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ES 3013599 T3

DESCRIPCION
Composiciones, métodos y kits para el diagnéstico de una neoplasia neuroendocrina gastroenteropancreatica
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La neoplasia neuroendocrina gastroenteropancreatica (GEP) (GEP-NEN), también denominada tumor neuroendocrino
gastroenteropancreatico y tumor neuroendocrino (NET), es el segundo tumor maligno mas frecuente en el tubo
gastrointestinal (Gl) en los EE. UU. La incidencia y la prevalencia han aumentado entre un 100 y un 600 por ciento en
los EE. UU. en los ultimos treinta afios, sin que se haya producido un aumento significativo de la supervivencia.

La heterogeneidad y complejidad de las GEP-NEN han dificultado el diagnéstico, el tratamiento y la clasificacion. Estas
neoplasias carecen de varias mutaciones comUnmente asociadas con otros canceres, y la inestabilidad de
microsatélites esta en gran parte ausente. Véanse Tannapfel A, Vomschloss S, Karhoff D, et al., “BRAF gene mutations
are rare events in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors”, Am J Clin Pathol 2005; 123(2):256-60; Banck M,
Kanwar R, Kulkarni AA, et al., “The genomic landscape of small intestine neuroendocrine tumors”, J Clin Invest 2013;
123(6):2502-8; Zikusoka MN, Kidd M, Eick G, et al., Molecular genetics of gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors. Cancer 2005; 104:2292-309; Kidd M, Eick G, Shapiro MD, et al. Microsatellite instability and gene mutations
in transforming growth factor-beta type |l receptor are absent in small bowel carcinoid tumors”, Cancer 2005;
103(2):229-36.

Los subtipos histopatologicos individuales, segun se determinan a partir de los recursos tisulares, por ejemplo biopsia,
se asocian con un comportamiento clinico distinto, pero no existe un esquema de clasificacion o prediccién patologica
definitivo y generalmente aceptado, lo que dificulta la evaluacién y el seguimiento del tratamiento.

Los enfoques diagnésticos y prondsticos existentes para los GEP-NEN incluyen el diagnéstico por imagen (por
ejemplo, TAC o IRM), la histologia, las mediciones de las hormonas circulantes y las proteinas asociadas a los NEN,
por ejemplo, la cromogranina Ay la deteccién de algunos productos génicos. Los métodos disponibles estan limitados,
por ejemplo, por baja sensibilidad y/o especificidad, incapacidad para detectar una enfermedad en etapa temprana, o
exposicion al riesgo de radiaciéon. Las GEP-NEN a menudo no se diagnostican hasta que son metastasicas y a menudo
intratables. Ademas, el seguimiento es dificil, especialmente en pacientes con carga de enfermedad residual.

Se necesitan métodos y agentes especificos y sensibles para la deteccion de GEP-NEN, incluyendo GEP-NEN estable
y progresiva, por ejemplo para uso en el diagndéstico, prondstico, prediccion, estadificacién, clasificacién, tratamiento,
monitorizacién, y evaluacién de riesgos, y para investigar y comprender los factores moleculares de patogénesis,
malignidad, y agresividad de esta enfermedad. Por ejemplo, se necesitan tales métodos y agentes que puedan
recogerse repetida y directamente con una exposicién de bajo riesgo, por ejemplo analisis de sangre periférica no
invasivo, realizarse de manera simple, rapida, y a un coste relativamente bajo.

El documento W0O2012/119013 se refiere a biomarcadores de GEP-NEN y agentes, sistemas y kits para detectar los
mismos, y métodos de diagnoéstico y pronéstico de GEP-NEN asociados, tales como deteccién, prediccion,
estadificacién, elaboracion de perfiles, clasificacion, y monitorizacién de la eficacia del tratamiento y otros resultados.

Modlin et al.: “The Identification of Gut Neuroendorine Tumor Disease by Multiple Synchronous Transcript Analysis in
Blood”, PLOS ONE, vol. 8, n.2 5, 15 de mayo de 2013, pagina e63364, divulga un distintivo molecular multitranscrito
para el analisis de sangre basado en PCR para facilitar la deteccion de GEP-NEN.

La presente solicitud supera los problemas anteriormente indicados proporcionando composiciones, métodos y kits
novedosos para diagnosticar, detectar y monitorizar con precision la presencia de GEP-NEN y/o los tipos o estadios
de GEP-NEN en muestras de sangre periférica circulante. Las realizaciones descritas se pueden usar ademas para
identificar un nivel de riesgo de que un paciente desarrolle una GEP-NEN progresiva, y/o para determinar el riesgo de
GEP-NEN progresiva residual en un paciente humano después de la cirugia o después del tratamiento con
somatostatina. Ademas, puede usarse como pronéstico para predecir la respuesta a la terapia, por ejemplo terapia
con radionucleétidos del receptor peptidico (PRRT). Realizaciones no cubiertas por la invencion reivindicada.

Las realizaciones descritas se pueden usar para determinar el riesgo de recidiva de GEP-NEN progresiva en un
paciente humano después de la cirugia o después del tratamiento con somatostatina.

SUMARIO DE LA INVENCION
La invencion es como se define en las reivindicaciones 1 a 15.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las FIGURAS 1A - 1E son graficos que muestran la expresion diferencial de exones en un panel de genes marcadores
inferida a partir de una matriz Affymetrix Human Exon 1.0 ST en tejido de tumor neuroendocrino (NET) en relacién con
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controles de mucosa intestinal normal. Las expresiones de exén normalizadas por RMA de (A) Tph1, (B) VMAT2, (C)
SCG5, (D) CgA, y (E) PTPRN2 se visualizaron en muestras normales (verde) y tumorales.

Las FIGURAS 2A - 2E son graficos que muestran la validacién del corte y empalme alternativo en genes marcadores
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Los genes marcadores A) Tph1,
(B) VMAT2, (C) SCG5, (D) CgA, y (E) PTPRN2 se expresaron diferencialmente en muestras de NET con respecto a
los controles de mucosa normal.

La FIGURA 3 es un grafico de lineas que muestra la precision de la prediccion de cuatro algoritmos de clasificacion
(SVM, LDA, KNN, y Bayes) mediante la adicién secuencial de hasta 22 genes significativamente aumentados (p <
0,05) en muestras de GEP-NET obtenidas con los resultados de una validacion cruzada de 10 veces.

Las FIGURAS 4A - 4C son graficos que muestran puntuaciones MAARC-NET derivadas matematicamente en el
conjunto de ensayos. A) Distribucién de frecuencias para la puntuacion 0-4 en los controles, SD y PD; B) Distribucién
de frecuencias utilizando una puntuacién de 0-8 en el mismo conjunto de muestra; C) Evaluacién de la correlacién
para cada una de las dos puntuaciones en A} y B).

Las FIGURAS 5A - 5B son graficos que muestran las puntuaciones MAARC-NET en el conjunto de ensayos y un
andlisis de las curvas de rendimiento diagnéstico (ROC). En la FIGURA 5A, los NET tuvieron una puntuacién
significativamente elevada en comparacién con los controles, en los que los valores de la PD fueron mas altos que la
SD. En la FIGURA 5B, se muestra una curva ROC de controles frente a GEP-NETS, en donde el ABC fue > 0,98, p <
0,0001. * p < 0,05 frente a controles, #p < 0,05 frente a SD (prueba de la U de Mann-Whitney bilateral).

Las FIGURA 6A - 6B son A} un grafico de puntuaciones MAARC-NET en el conjunto independiente, en donde los NET
de enfermedad progresiva (PD) tenian una puntuacién elevada significativamente mayor en comparacién con la
enfermedad estable (SD); y B) un grafico de distribucion de frecuencias para la puntuacién de 0-8 en SD y PD.
#p<0,0001 frente a SD (prueba de la U de Mann-Whitney bilateral).

Las FIGURAS 7A - 7B son A} un grafico de ROC de SD frente a PD NET con una ABC de > 0,93, p < 0,0001, y B) un
grafico del porcentaje de los SD y PD NET correctamente pronosticados utilizando una puntuacién de corte de =z 7.

La FIGURA 8 es un nomograma para NETest 1 que demuestra como se logra la puntuacién y clasifica a los pacientes
en diferentes clases de enfermedades.

La FIGURA 9 es una grafica de la utilidad del nomograma de la FIG. 8. Se muestran los porcentajes de los SD y PD
NET correctamente pronosticados, incluyendo el nivel de actividad de la enfermedad, utilizando el nomograma de la
FIG. 8.

Las FIGURAS 10A - 10B son graficos que muestran cada uno la distribucién de frecuencias para la puntuacién 0-8 en
tumores SD y PD NET en A) el conjunto de ensayos y B) el conjunto independiente.

Las FIGURAS 11A - 11B son graficos de A) la distribucion de frecuencias para la puntuacién de 0-8 en SD y PD en
los conjuntos combinados, y B} la probabilidad de riesgo para que una puntuacién sea SD o PD frente a puntuacion
de NETest.

La FIGURA 12 es un nomograma NETest 2a con la inclusién de puntuaciones y categorizaciones de riesgo. La figura
superior incluye MAARC-NET como puntuaciones de 0-8; la figura inferior es la version escalada de 0-100%.

La FIGURA 13 es un nomograma NETest 2 con la inclusién de la delimitacién de la categoria de riesgo.

Las FIGURAS 14A - 14B son ilustraciones que representan los sellos distintivos de la neoplasia reorientados en los
NET. La FIGURA 14A muestra una delimitacion del tumor (adenocarcinoma) derivado de las marcas distintivas de
Hanahan D, Weinberg RA: Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 2011, 144(5): 646-674. La FIGURA 14B
muestra el sello distintivo de NET basado en la clasificacién de Hanahan y Weinberg.

Las FIGURAS 15A - 15B son graficos que muestran la expresion génica normalizada de complejos génicos en A)
mucosa normal y B) NET.

La FIGURA 16 es un grafico de la expresién génica normalizada evaluada por los algoritmos PDA y NDA en mucosa
normal (NM) y NET.

Las FIGURAS 17A - 17C son graficos de expresion génica normalizada en A) mucosa normal, B) un complejo génico
relacionado con SD, y C) un complejo génico relacionado con PD.

La FIGURA 18 es un grafico de la expresion génica normalizada en un conjunto de ensayos independientes, en el que
se evaluaron los genes en los tumores de PD y SD.
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Las FIGURAS 19A - 19B son graficos que muestran la expresién génica normalizada de los algoritmos de complejos
génicos PDA y NDA en A) el conjunto de ensayos y B) el conjunto independiente.

Las FIGURAS 20A - 20B son graficos que muestran A) la expresion génica normalizada de los algoritmos de complejos
génicos PDA y NDA en el conjunto combinado, y B) una curva de analisis ROC de PDA y NDA para diferenciar SD de
PD, donde *p < 0,05 frente a SD.

Las FIGURAS 21A - 21B son graficos que muestran la expresion génica normalizada como se evalGa por los
algoritmos de complejos génico TDA e IDA en A) el conjunto de ensayos y B) el conjunto independiente.

Las FIGURAS 22A - 22B son graficos que muestran un analisis ROC de A) TDA e IDA para diferenciar SD de PD, y
B) para cada uno de los complejos génicos individuales.

Las FIGURAS 23A - 23B son graficos que muestran la alternancia en A} la puntuaciéon NETest en condiciones pre- y
posoperatorias y B) niveles circulantes de cromogranina A (CgA) en condiciones pre- y posoperatorias.

Las FIGURAS 24A - 24B son ilustraciones que muestran las diferencias en el nomograma NETest en A) las
condiciones de la terapia prequirlrgica y B) las condiciones de la terapia posquirtrgica.

Las FIGURAS 25A - 25B son graficos que muestran el cambio porcentual en A) puntuacién derivada matematicamente
y B) cromogranina A en las condiciones RO (resecciones completas) y R1/2 (secciones incompletas).

Las FIGURAS 26A - 26D son graficos que muestran la diferencia en la puntuacion de NETest para algoritmos derivados
de genes, A) PDA, B) NDA, C) TDA, y D) IDA, en condiciones previas y posteriores a la cirugia.

Las FIGURAS 27A - 271 son graficos que muestran las diferencias en la puntuaciéon NETest para los complejos génicos
derivados, A) SSTRoma, B) Proliferoma, C) Signaloma, D) Metaboloma, E) Secretoma, F) Secretoma, G) Pluroma, H)
EpiGenoma, e |) ApopToma, en condiciones pre- y posoperatorias.

La FIGURA 28 es un nomograma NETest 3 con la inclusién de complejos génicos y algoritmos quirirgicamente
relevantes.

Las FIGURAS 29A - 29B son graficos que muestran las diferencias en A) puntuacion de NETest y B) niveles circulantes
de CgA, cada uno en condiciones de enfermedad estable (SD) y fracaso del tratamiento con analogos de somatostatina
(8SA) (equivalente a condiciones de PD).

Las FIGURAS 30A - 30D son graficos que muestran las diferencias en los algoritmos derivados de genes, A} PDA, B)
NDA, C) TDA, Y D) IDA, en pacientes tratados de forma estable (SD) y fracaso del tratamiento (PD).

Las FIGURAS 31A - 31l son graficos que muestran las diferencias en complejos génicos derivados, especificamente
A) 8STroma, B) Proliferoma, C) Signaloma, D)} Metaboloma, E) Secretoma, F)} Secretoma, G) Pluroma, H) Epigenoma,
e |) Apoptoma, en pacientes tratados de forma estable (SD) y fracaso del tratamiento con SSA (equivalente a las
condiciones de PD).

Las FIGURAS 32A - B son graficos que muestran un analisis ROC segun A) algoritmos de complejos génicos
derivados y B) complejos génicos para diferenciar el fracaso del tratamiento (equivalente a las condiciones de PD) de
los controles.

Las FIGURAS 33A - B son graficos que muestran el porcentaje de llamadas correctas para cada uno de A} los
algoritmos de complejos génicos derivados y complejos para definir el fracaso del tratamiento en pacientes clasificados
como SD y B) un mejor de 3 superado por una combinacién de SSTRoma y Proliferoma.

La FIGURA 34 es un nomograma para pacientes tratados con analogos de somatostatina que incluye la puntuacién
derivada matematicamente, asi como el SSTRoma, Proliferoma, y su combinacién.

Las FIGURAS 35A - 35B son graficos que demuestran la eficacia terapéutica de los SSA y la proporcion de pacientes
con puntuaciones de NETest bajas/altas que desarrollaron recidiva de la enfermedad.

Las FIGURAS 36A - 36B son graficos que demuestran el momento en el que el NETest estaba elevado (> 80%) o la
CgA era anormal antes del desarrollo de la recidiva de la enfermedad con imagen positiva, asi como las veces que
estos eventos ocurrieron antes de la recidiva de la enfermedad con imagen positiva.

Las FIGURAS 37A - 37D son graficos que demuestran las puntuaciones de NETest antes del seguimiento a largo
plazo (A), y los tiempos de recidiva en pacientes con puntuaciones elevadas (B, D) o tiempo libre de enfermedad (D).
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Las FIGURAS 38A - 38F son graficos que incluyen el indice Ki67 pronosticado frente al indice Ki67 en A-B) SSTRoma,
C-E) Todos los genes, y D-F) genes de alta relevancia (KRAS, SSTR4 y VPS13C). Las FIGURAS 39A - 39F son
graficos que muestran las correlaciones (regresién lineal) entre complejos génicos o algoritmos, A) SSTRoma y Ki67,
B) TDAy Ki67, C) Proliferoma y Ki67, D) PDAy Ki67, E) IDAy Ki67, y F) PDA y Ki67, cada uno frente al indice Ki-67.

Las FIGURAS 40A - 40D son graficos que modelan el SUVmax pronosticado (captaciéon tumoral - una medida de la
densidad del receptor/disponibilidad de la diana) para SSTRoma (Grupo I: (A} y (C)) y todos los genes (Grupo II: (B) y

(D).

Las FIGURAS 41A - 41F son graficos que modelan el MTV (volumen molecular del tumor - una medida de la carga
tumoral) en genes individuales (A-B), SSTRoma (C-E), y todos los genes (D-F).

Las FIGURAS 42A - 42C son graficos que muestran la expresion de ZFHX3 en pacientes identificados con (A) nuevas
lesiones por imagen, con (B) enfermedad progresiva por RECIST, y (C) tras cirugia.

Las FIGURAS 43A - 43B son graficos que muestran la expresién de ZFHX3 en (A) pacientes que permanecen en un
estado de enfermedad estable de GEP-NEN frente a (B) los que desarrollan un estado de enfermedad progresiva de
GEP-NEN.

Las FIGURAS 44A - 44C son graficos que representan A) la eficacia de la terapia con radionucleétidos del receptor
peptidico (PRRT), B) (B} cambios en la puntuacion de NETest frente al estado clinico en el seguimiento (FuP) 6M en
respondedores (R) y no respondedores (NR); y (C) cambio en el nivel de CgA frente al estado clinico a FuP 6M.

Las FIGURAS 45 son graficos que muestran la concordancia entre el NETest en respondedores y no respondedores
antes y después de la terapia, y ademas la comparacién con CgA.

Las FIGURAS 46A - 46B muestran la precision de la puntuacién NETest frente a la CgA para las respuestas al
tratamiento.

Las FIGURAS 47A - 47D muestran la expresién de dos subconjuntos de genes NETest, el signaloma y el metaboloma
en muestras de sangre antes de la terapia y las diferencias entre respondedores (R) y no respondedores (NR), la
utilidad predictiva de cada uno, asi como cuando se combinan en un indice bioldgico (47B), la utilidad para predecir la
respuesta al tratamiento solo (Cociente) o como combinacién con el grado (Combinacién) (47C) y la métrica de la
combinacion para predecir el resultado de la terapia PRRT (47D).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tres cuartas partes de todos los genes humanos sufren ayuste alternativo. Por tanto, identificar y definir variantes de
corte y empalme especificas de cancer es ventajoso para el desarrollo de ensayos de biomarcadores. Las
realizaciones descritas derivan del sorprendente descubrimiento de que determinadas variantes de corte y empalme
especificas del cancer de los genes marcadores NET se pueden usar para maximizar la diferencia entre las muestras
de neoplasia y normales en los métodos de diagnéstico de biomarcadores.

La presente invencion proporciona un método de deteccién de una neoplasia neuroendocrina gastroenteropancreatica
(GEP-NEN) en un sujeto que la necesita, que incluye determinar el nivel de expresién de al menos 22 biomarcadores
a partir de una muestra de ensayo del sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con una pluralidad de
agentes especificos para detectar la expresién de los al menos 22 biomarcadores, en donde los 22 biomarcadores se
seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF, ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMD9, CTGF, FZD?7,
GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3, OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2, PQBP1, RAF1,
RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TECPR2,
TPH1, TRMT112, WDFY3, ZFHX3 y ZZZ3; determinar el nivel de expresién de los al menos 22 biomarcadores a partir
de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos
para detectar la expresién de los al menos 22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresién de los al menos 22
biomarcadores en la muestra de ensayo con el nivel de expresion de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de
referencia; comparar el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo
con un valor de corte predeterminado; determinar la presencia de un GEP-NEN en el sujeto cuando el nivel de
expresion normalizado es igual o superior al valor de corte predeterminado, o determinar la ausencia de un GEP-NEN
en el sujeto cuando el nivel de expresién normalizado es inferior al valor de corte predeterminado, en donde el valor
de corte predeterminado es 2 en una escala del sistema de puntuacién MAARC-NET de 0-8, o 0% en una escala de
0-100%.

La puntuacion se basa en una estrategia de “voto mayoritario”, y se desarrollé a partir de un sistema de clasificacion
binario mediante el cual una muestra se denominara “normal” y se le asignara una puntuacion de 0, o “tumor” y se
puntuara con “1”. La puntuacion puede oscilar de 0 (cuatro llamadas todas “normales”) y 4 (cuatro llamadas todas
“tumorales”). Cada “llamada” es el resultado binario (ya sea “0” para normal o “1” para tumor) de uno de los cuatro
algoritmos de aprendizaje diferentes: maquina de vectores de soporte (SVM), analisis de discriminacién lineal (LDA),
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K vecinos mas cercanos (KNN) y Naive Bayes (Bayes). Cada uno de estos cuatro algoritmos de aprendizaje se entrené
en un conjunto de entrenamiento interno que incluye 67 controles y 63 GEP-NEN. En este conjunto de entrenamiento,
los genes expresados diferencialmente (control frente a GEP-NEN) se identificaron como significativos usando una
prueba de la t. Segun el conjunto de entrenamiento, cada uno de los algoritmos de aprendizaje se entren6 para
diferenciar entre la expresién génica normal y tumoral dentro de un nivel de significancia de al menos p < 0,05. De
acuerdo con la estrategia de votacién por mayoria, aquellas muestras con menos de 2 llamadas “normales” se
clasifican como GEP-NEN.

Los al menos 22 biomarcadores pueden incluir APLP2, ARAF, CD59, CTGF, FZD7, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2,
NAP1L1, NOL3, PNMA2, RAF1, RSF1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5,
TPH1, TRMT112 y ZFHXS.

Los métodos pueden incluir ademas determinar la presencia de una GEP-NEN progresiva en el sujeto cuando el nivel
de expresién normalizado es igual o superior al valor de corte predeterminado, en donde el valor de corte
predeterminado es 5 en una escala de 0-8, 0 menor que 55% en una escala de 0-100%.

Los métodos pueden incluir ademas identificar un nivel de riesgo para que el sujeto desarrolle una GEP-NEN
progresiva, incluyendo el método ademas identificar un nivel bajo de riesgo de desarrollar una GEP-NEN progresiva
cuando el nivel de expresion normalizado es menor que un valor de corte predeterminado de 5 en una escala de 0-8,
0 menor que 55% en una escala de 0-100%, identificar un nivel intermedio de riesgo de desarrollar una GEP-NEN
progresiva cuando el nivel de expresion normalizado es igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 5 y
menor que un valor de corte predeterminado de 7 en una escala de 0-8, o igual a 0 mayor que 55% y menor que 75%
en una escala de 0-100%, o identificar un alto nivel de riesgo de desarrollar una GEP-NEN progresiva cuando el nivel
de expresién normalizado es igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 7 en una escala de 0-8, o igual o
mayor que 75% en una escala de 0-100%. Realizacion no cubierta por la invencion reivindicada.

El biomarcador puede ser ARN, ADNc, o proteina. Cuando el biomarcador es ARN, el ARN se puede transcribir de
forma inversa para producir ADNc (tal como mediante RT-PCR, y se detecta el nivel de expresién del ADNc producido.
El nivel de expresion del biomarcador se puede detectar formando un complejo entre el biomarcador y una sonda o
cebador marcado. Cuando el biomarcador es ARN o ADNc, el ARN o ADNc se detecta formando un complejo entre el
ARN o ADNc y una sonda o cebador de acido nucleico marcado. El complejo entre el ARN o ADNc y la sonda o
cebador de acido nucleico marcado puede ser un complejo de hibridacion. Cuando el biomarcador es una proteina, la
proteina se puede detectar formando un complejo entre la proteina y un anticuerpo marcado. El marcador puede ser
cualquier marcador, por ejemplo un marcador fluorescente, un marcador de quimioluminiscencia, un marcador
radiactivo, etc.

La muestra de ensayo puede ser cualquier fluido biolégico obtenido del sujeto. Preferiblemente, la muestra de ensayo
es sangre, suero, plasma, o tejido neoplasico. La muestra de referencia puede ser cualquier fluido biolégico obtenido
de un sujeto que no tenga, presente sintomas, o esté diagnosticado con una enfermedad neoplasica. Preferiblemente,
la muestra de referencia es sangre, suero, plasma, o tejido no neoplasico.

El sujeto que lo necesita puede ser un sujeto diagnosticado con una GEP-NEN, un sujeto que tenga al menos un
sintoma de GEP-NEN, o un sujeto que tenga una predisposicion o antecedentes familiares para desarrollar una GEP-
NEN. El sujeto puede ser cualquier mamifero. Preferiblemente, el sujeto es un ser humano. Los términos sujeto y
paciente se usan indistintamente aqui.

Los métodos pueden incluir ademas tratar a un sujeto identificado con un nivel intermedio o alto de riesgo de desarrollar
una GEP-NEN progresiva con cirugia o terapia con medicamentos. La terapia con medicamentos puede ser un
tratamiento con andlogos de somatostatina o una terapia con radionucleétidos del receptor peptidico (PRRT). Los
métodos pueden incluir ademas tratar a un sujeto identificado con un bajo nivel de riesgo de desarrollar una GEP-NEN
progresiva con un monitorizacién habitual o periédica durante al menos un periodo de seis meses, un periodo de doce
meses, un periodo de dieciocho meses, o un periodo de veinticuatro meses.

La presente invencidén también proporciona un método de diferenciacion de GEP-NEN estable y progresivo en un
sujeto que comprende determinar que el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores de la
muestra de ensayo del sujeto es igual o0 mayor que un valor de corte predeterminado de 5 y menor que un valor de
corte predeterminado de 6, segun los métodos de la presente invencién; detectar un nivel de expresién de SMARCD3
y TPH1 de la muestra de ensayo y de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la
muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresién de SMARCD3 vy la
expresion de TPH1; normalizar el nivel de expresién de SMARCD3 y TPH1 en la muestra de ensayo con el nivel de
expresion de SMARCD3 y TPH1 en la muestra de referencia; comparar el nivel de expresion normalizado de
SMARCD3 y TPH1 en la muestra de ensayo con un primer y un segundo valor de corte predeterminado,
respectivamente; y determinar la presencia de GEP-NEN estable en el sujeto cuando el nivel de expresién normalizado
de SMARCD3 es mayor que el primer valor de corte predeterminado y el nivel de expresion de TPH1 es igual o mayor
que el segundo valor de corte predeterminado, o determinar la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto cuando
el nivel de expresién normalizado de SMARCDS3 es igual o menor que el primer valor de corte predeterminado y el
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nivel de expresion de TPH1 es menor que el segundo valor de corte predeterminado, en donde el primer valor de corte
predeterminado es 1,3 en una escala de 0-8 y en donde el segundo valor de corte predeterminado es 4 en una escala
de 0-8. Realizacién no cubierta por la invencion reivindicada.

El primer valor de corte predeterminado de 1,3 corresponde a 12% en una escala de 0-100%, y en donde el segundo
valor de corte predeterminado de 4 corresponde a 41% en una escala de 0-100%.

La presente invencién también proporciona un método de diferenciacion de GEP-NEN estable y progresivo en un
sujeto que comprende determinar que el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores de la
muestra de ensayo del sujeto es igual o0 mayor que un valor de corte predeterminado de 6 y menor que un valor de
corte predeterminado de 7, segun los métodos de la presente invencién; detectar un nivel de expresién de VMAT1 y
PHF21A de la muestra de ensayo y de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la
muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresién de VMAT1 y la expresion
de PHF21A; normalizar el nivel de expresién de VMAT1 y PHF21A en la muestra de ensayo con el nivel de expresién
de VMAT1 y PHF21A en la muestra de referencia; comparar el nivel de expresién normalizado de VMAT1 y PHF21A
en la muestra de ensayo con un primer y un segundo valor de corte predeterminado, respectivamente; y determinar la
presencia de GEP-NEN estable en el sujeto cuando el nivel de expresién normalizado de VMAT1 es igual o mayor que
el primer valor de corte predeterminado y el nivel de expresion de PHF21A es menor que el segundo valor de corte
predeterminado, o determinar la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto cuando el nivel de expresion
normalizado de VMAT1 es igual o mayor que el primer valor de corte predeterminado y el nivel de expresién de PHF21A
es igual o mayor que el segundo valor de corte predeterminado, en donde el primer valor de corte predeterminado es
0 en una escala de 0-8 y en donde el segundo valor de corte predeterminado es 1,2 en una escala de 0-8. Realizacién
no cubierta por la invencién reivindicada.

El primer valor de corte predeterminado de 0 corresponde a 0% en una escala de 0-100%, y en donde el segundo
valor de corte predeterminado de 1,2 corresponde a 8% en una escala de 0-100%.

La presente invencién también proporciona un método de diferenciacion de GEP-NEN estable y progresivo en un
sujeto que comprende determinar que el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores de la
muestra de ensayo del sujeto es igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 7 y menor que un valor de
corte predeterminado de 8, segun los métodos de la presente invencién; detectar un nivel de expresion de VMAT1 y
PHF21A de la muestra de ensayo y una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la
muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de VMAT1 y la expresion
de PHF21A; normalizar el nivel de expresion de VMAT1 y PHF21A en la muestra de ensayo con el nivel de expresion
de VMAT1 y PHF21A en la muestra de referencia; comparar el nivel de expresién normalizado de VMAT1 y PHF21A
en la muestra de ensayo con un primer y un segundo valor de corte predeterminado, respectivamente; y determinar la
presencia de GEP-NEN estable en el sujeto cuando el nivel de expresiéon normalizado de VMAT1 es igual o mayor que
el primer valor de corte predeterminado y el nivel de expresion de PHF21A es mayor que el segundo valor de corte
predeterminado, o determinar la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto cuando el nivel de expresion
normalizado de VMAT1 es igual o mayor que el primer valor de corte predeterminado y el nivel de expresion de PHF21A
es igual o menor que el segundo valor de corte predeterminado, en donde el primer valor de corte predeterminado es
0 en una escala de 0-8 y en donde el segundo valor de corte predeterminado es 1 en una escala de 0-8. Realizacién
no cubierta por la invencién reivindicada.

El primer valor de corte predeterminado de 0 corresponde a 0% en una escala de 0-100%, y en donde el segundo
valor de corte predeterminado de 1 corresponde a 7% en una escala de 0-100%.

La presente invencién también proporciona un método de diferenciacion de GEP-NEN estable y progresivo en un
sujeto que comprende determinar que el nivel de expresion normalizado de los al menos 22 biomarcadores de la
muestra de ensayo del sujeto es igual a un valor de corte predeterminado de 8, segun los métodos de la presente
invencién; detectar un nivel de expresion de ZZZ3 de la muestra de ensayo y una muestra de referencia poniendo en
contacto la muestra de ensayo y la muestra de referencia con al menos un agente especifico para detectar la expresion
de ZZ73; normalizar el nivel de expresién de ZZZ3 en la muestra de ensayo con el nivel de expresién de ZZZ3 en la
muestra de referencia; comparar el nivel de expresion normalizado de ZZZ3 en la muestra de ensayo con un valor de
corte predeterminado; y determinar la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto cuando el nivel de expresion
normalizado de ZZZ3 es igual 0 menor que el valor de corte predeterminado, en donde el valor de corte predeterminado
es 1 en una escala de 0-8. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

El valor de corte predeterminado de 1 corresponde a 18% en una escala de 0-100%.

Los métodos de la presente invencién incluyen ademas determinar el nivel de expresion de cada uno de los 16
biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto y una muestra de referencia poniendo en contacto la
muestra de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion
de cada uno de los 16 biomarcadores, en donde los 16 biomarcadores comprenden Ki67, NAP1L1, NOL3, TECPR2,
ARAF1, BRAF, KRAS, RAF1, PQBP1, TPH1, COMMD9, MORF4L2, RNF41, RSF1, SMARCD3 y ZFHX3; sumar el
nivel de expresién de cada uno de los 16 biomarcadores de la muestra de ensayo para generar un valor de ensayo
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total de diagnéstico progresivo | y sumar el nivel de expresion de cada uno de los 16 biomarcadores de la muestra de
referencia para generar un valor de referencia total de diagnostico progresivo |, en donde un valor aumentado del valor
de ensayo total de diagndéstico progresivo | en comparacion con el valor de referencia total de diagnéstico progresivo
| indica la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

Los métodos de la presente invencion incluyen ademas determinar el nivel de expresion de cada uno de los 15
biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto y una muestra de referencia poniendo en contacto la
muestra de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la cantidad de
cada uno de los 15 biomarcadores, en donde los 15 biomarcadores comprenden ARAF1, BRAF, KRAS, RAF1, Ki67,
NAP1L1, NOL3, GLT8D1, PLD3, PNMA2, VMAT2, TPH1, FZD7, MORF4L2 y ZFHX3; promediar el nivel de expresién
de cada uno de los 15 biomarcadores de la muestra de ensayo para generar un valor de ensayo de diagndstico
progresivo Il y promediar el nivel de expresion de cada uno de los 15 biomarcadores de la muestra de referencia para
generar un valor de referencia de diagnostico progresivo Il, en donde un valor aumentado del valor de ensayo de
diagnostico progresivo Il en comparacion con el valor de referencia de diagnoéstico progresivo Il indica la presencia de
GEP-NEN progresiva en el sujeto. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

Los métodos de la presente invencion incluyen ademas determinar el nivel de expresién de cada uno de los 7
biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto y una muestra de referencia poniendo en contacto la
muestra de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la cantidad de
cada uno de los 7 biomarcadores, en donde los 7 biomarcadores comprenden PNMA2, VMAT2, COMMD?9, SSTR1,
SSTR3, SSTR4 y SSTR5; sumar el nivel de expresidén de cada uno de los 7 biomarcadores de la muestra de ensayo
para generar un valor de ensayo total de diagndéstico progresivo lll y sumar el nivel de expresiéon de cada uno de los 7
biomarcadores de la muestra de referencia para generar un valor de referencia total de diagnéstico progresivo I, en
donde un valor aumentado del valor de ensayo total de diagnéstico progresivo Ill en comparacién con el valor de
referencia total de diagnostico progresivo Ill indica la presencia de GEP-NEN progresiva en el sujeto. Realizacion no
cubierta por la invencién reivindicada.

Los métodos de la presente invencidon incluyen ademas determinar el nivel de expresién de cada uno de los 11
biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto y una muestra de referencia poniendo en contacto la
muestra de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la cantidad de
cada uno de los 11 biomarcadores, en donde los 11 biomarcadores comprenden Ki67, NAP1L1, NOL3, TECPR2,
PQBP1, TPH1, MORF4L2, RNF41, RSF1, SMARCD3 y ZFHX3; sumar el nivel de expresién de cada uno de los 11
biomarcadores de la muestra de ensayo para generar un valor de ensayo total de diagndéstico progresivo 1V y sumar
el nivel de expresién de cada uno de los 11 biomarcadores de la muestra de referencia para generar un valor de
referencia total de diagnostico progresivo |V, en donde un valor aumentado del valor de ensayo total de diagnéstico
progresivo IV en comparacion con el valor de referencia total de diagnéstico progresivo IV indica la presencia de GEP-
NEN progresiva en el sujeto. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

La presente invencidén también proporciona un método de determinacion del riesgo de recaida o recidiva de GEP-NEN
progresiva en un sujeto posoperatorio, que incluye determinar el nivel de expresién de al menos 22 biomarcadores a
partir de una muestra de ensayo del sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con una pluralidad de agentes
especificos para detectar la expresiéon de los al menos 22 biomarcadores, en donde los 22 biomarcadores se
seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF, ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMD9, CTGF, FZD?7,
GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3, OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2, PQBP1, RAF1,
RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TECPR2,
TPH1, TRMT112, WDFY3, ZFHX3 y ZZZ3; determinar el nivel de expresién de los al menos 22 biomarcadores a partir
de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos
para detectar la expresién de los al menos 22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresién de los al menos 22
biomarcadores en la muestra de ensayo con el nivel de expresién de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de
referencia; comparar el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo
con un valor de corte predeterminado; identificar una ausencia de riesgo de recaida o recidiva de GEP-NEN progresiva
tras la cirugia cuando el nivel de expresion normalizado es menor que un valor de corte predeterminado de 2 en una
escala de 0-8, o menor que 0% en una escala de 0-100%; identificar un nivel bajo de riesgo de recaida o recidiva de
GEP-NEN progresiva tras la cirugia cuando el nivel de expresién normalizado es menor que un valor de corte
predeterminado de 5 en una escala de 0-8, 0 menor que 55% en una escala de 0-100%; identificar un nivel intermedio
de riesgo de recaida o recidiva de GEP-NEN progresiva tras la cirugia cuando el nivel de expresién normalizado es
igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 5 y menor que un valor de corte predeterminado de 7 en una
escala de 0-8, o igual o mayor que 55% y menor que 75% en una escala de 0-100%; o identificar un alto nivel de
riesgo de recaida o recidiva de GEP-NEN progresiva tras la cirugia cuando el nivel de expresion normalizado es igual
0 mayor que un valor de corte predeterminado de 7 en una escala de 0-8, o igual o0 mayor que 75% en una escala de
0-100%.

La presente invencién también proporciona un método de determinacion del riesgo de recaida o recidiva de GEP-NEN
progresiva en un sujeto tratado con somatostatina, que incluye determinar el nivel de expresiéon de al menos 22
biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con una
pluralidad de agentes especificos para detectar la expresiéon de los al menos 22 biomarcadores, en donde los 22

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013599 T3

biomarcadores se seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF, ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMDS9,
CTGF, FZD7, GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3, OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2,
PQBP1, RAF1, RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4,
SSTR5, TECPR2, TPH1, TRMT112, WDFY3, ZFHX3 y ZZZ3; determinar el nivel de expresion de los al menos 22
biomarcadores a partir de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de referencia con una pluralidad
de agentes especificos para detectar la expresidén de los al menos 22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresion
de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo con el nivel de expresion de los al menos 22 biomarcadores
en la muestra de referencia; comparar el nivel de expresién normalizado de los al menos 22 biomarcadores en la
muestra de ensayo con un valor de corte predeterminado; determinar la presencia de un GEP-NEN en el sujeto cuando
el nivel de expresién normalizado es igual o superior al valor de corte predeterminado, o determinar la ausencia de un
GEP-NEN en el sujeto cuando el nivel de expresién normalizado es inferior al valor de corte predeterminado, en donde
el valor de corte predeterminado es 2 en una escala del sistema de puntuacién MAARC-NET de 0-8, 0 0% en una
escala de 0-100%; cuando esta presente una GEP-NEN, determinar el nivel de expresion de cada uno de los 8
biomarcadores de una muestra de ensayo del sujeto y de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra
de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de cada
uno de los 8 biomarcadores, en donde los 8 biomarcadores comprenden Ki67, NAP1L1, NOL3, TECPR2, SSTR1,
SSTR2, SSTR4 y SSTRS; sumar el nivel de expresién de cada uno de los 8 biomarcadores de la muestra de ensayo
para generar un valor de ensayo total de diagnéstico progresivo V y sumar el nivel de expresién de cada uno de los 8
biomarcadores de la muestra de referencia para generar un valor de referencia total de diagnostico progresivo V, en
donde un valor mayor del valor de ensayo total de diagnéstico progresivo V comparado con el valor de referencia total
de diagnéstico progresivo V indica la presencia de GEP-NEN progresiva recidivante o recurrente en el sujeto.

La presente invencién también proporciona un método de determinacién de una respuesta de una terapia con
radionucleotidos receptores de péptidos (PRRT) de una GEP-NEN en un sujeto que lo necesita, que incluye determinar
el nivel de expresién de cada uno de los 8 biomarcadores a partir de una muestra de ensayo del sujeto y una muestra
de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la muestra de referencia con una pluralidad de agentes
especificos para detectar la expresion de cada uno de los 8 biomarcadores, en donde los 8 biomarcadores comprenden
ARAF1, BRAF, KRAS, RAF1, ATP6V1H, OAZ2, PANK2, PLD3; normalizar el nivel de expresion de los 8 biomarcadores
en la muestra de ensayo con el nivel de expresion de los 8 biomarcadores en la muestra de referencia; comparar el
nivel de expresion normalizado de los 8 biomarcadores en la muestra de ensayo con un valor de corte predeterminado;
determinar la presencia de una GEP-NEN que responde a la PRRT en el sujeto cuando el nivel de expresion
normalizado de los 8 biomarcadores es superior a un valor de corte predeterminado, en donde el valor de corte
predeterminado es de 5,9 en una escala de 0-8. Realizacion no cubierta por la invencion reivindicada.

La presente invencién también proporciona un método de determinacién de una respuesta de una terapia con
radionucledtidos receptores de péptidos (PRRT) de una GEP-NEN en un sujeto que lo necesita, que incluye (a) tras
un primer ciclo de terapia PRRT: determinar el nivel de expresién de al menos 22 biomarcadores a partir de una
muestra de ensayo del primer ciclo del sujeto, poniendo en contacto la muestra de ensayo del primer ciclo con una
pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de los al menos 22 biomarcadores, en donde los 22
biomarcadores se seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF, ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMDS9,
CTGF, FZD7, GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3, OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2,
PQBP1, RAF1, RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4,
SSTR5, TECPR2, TPH1, TRMT112, WDFY3, ZFHX3 y ZZZ3; determinar el nivel de expresion de los al menos 22
biomarcadores a partir de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de referencia con una pluralidad
de agentes especificos para detectar la expresidén de los al menos 22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresion
de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo del primer ciclo con el nivel de expresion de los al menos
22 biomarcadores en la muestra de referencia; (b) tras un segundo ciclo de terapia PRRT, determinar el nivel de
expresion de al menos 22 biomarcadores a partir de una muestra de ensayo de segundo ciclo del sujeto, poniendo
en contacto la muestra de ensayo con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de los al
menos 22 biomarcadores, en donde los 22 biomarcadores se seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF,
ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMD9, CTGF, FZD7, GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3,
OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2, PQBP1, RAF1, RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2,
SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TECPR2, TPH1, TRMT112, WDFY3, ZFHX3 y ZZZ3;
determinar el nivel de expresion de los al menos 22 biomarcadores a partir de una muestra de referencia poniendo en
contacto la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de los al menos
22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresion de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo del
segundo ciclo con el nivel de expresion de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de referencia; (c) determinar
una relacién de cambio de los niveles de expresion normalizados de (a) con respecto a los niveles de expresion
normalizados de (b); (d) determinar |a presencia de una GEP-NEN que responde a PRRT cuando la relacion de cambio
es mayor que un valor de corte previo a la terapia PRRT, en donde el valor de corte previo a la terapia PRRT es de 1
en una escala de 0-8. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

La presente invencion también proporciona un método de determinacion de una progresion de una GEP-NEN en un
sujeto que lo necesita, que incluye determinar el nivel de expresion de ZFHX3 a partir de una muestra de ensayo del
sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con un agente especifico para detectar la expresion de ZFHX3;
determinar el nivel de expresion de ZFHX3 a partir de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de
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referencia con un agente especifico para detectar la expresién de ZFHX3; normalizar el nivel de expresion de ZFHX3
en la muestra de ensayo con el nivel de expresién de ZFHX3 en la muestra de referencia, comparar el nivel de
expresién normalizado de ZFHX3 en la muestra de ensayo con un valor de corte predeterminado; determinar la
progresion de una GEP-NEN en el sujeto cuando el nivel de expresion normalizado es igual o mayor que el valor de
corte predeterminado, en donde el valor de corte predeterminado es de 0,5 en una escala de 0-8. Realizaciéon no
cubierta por la invencién reivindicada.

La presente invencién también proporciona un método de prediccion de la proliferacion tumoral de una GEP-NEN en
un sujeto que lo necesita, que incluye (a) determinar el nivel de expresion de al menos 22 biomarcadores a partir de
una muestra de ensayo del sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con una pluralidad de agentes
especificos para detectar la expresiéon de los al menos 22 biomarcadores, en donde los 22 biomarcadores se
seleccionan del grupo que consiste en APLP2, ARAF, ATP6V1H, BNIP3L, BRAF, CD59, COMMD9, CTGF, FZD?7,
GLT8D1, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOL3, OAZ2, PANK2, PHF21A, PLD3, PNMA2, PQBP1, RAF1,
RNF41, RSF1, SLC18A1/VMAT1, SLC18A2/VMAT2, SMARCD3, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TECPR2,
TPH1, TRMT112, WDFY 3, ZFHX3 y ZZZ3; determinar el nivel de expresién de los al menos 22 biomarcadores a partir
de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos
para detectar la expresion de los al menos 22 biomarcadores; normalizar el nivel de expresion de los al menos 22
biomarcadores en la muestra de ensayo con el nivel de expresién de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de
referencia; comparar el nivel de expresion normalizado de los al menos 22 biomarcadores en la muestra de ensayo
con un valor de corte predeterminado; determinar la presencia de un GEP-NEN en el sujeto cuando el nivel de
expresion normalizado es igual o superior al valor de corte predeterminado, o determinar la ausencia de un GEP-NEN
en el sujeto cuando el nivel de expresién normalizado es inferior al valor de corte predeterminado, en donde el valor
de corte predeterminado es 2 en una escala del sistema de puntuacién MAARC-NET de 0-8, o 0% en una escala de
0-100%; (b) cuando esta presente una GEP-NEN, determinar el nivel de expresién de cada uno de los 3 biomarcadores
de una muestra de ensayo del sujeto y de una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la
muestra de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresién de cada uno de los 3
biomarcadores, en donde los 3 biomarcadores comprenden KRAS, SSTR4 y VPS13C; sumar el nivel de expresion de
cada uno de los 3 biomarcadores de la muestra de ensayo para generar un valor de ensayo total de diagnostico
progresivo VI y sumar el nivel de expresion de cada uno de los 3 biomarcadores de la muestra de referencia para
generar un valor de referencia total de diagnéstico progresivo VI, en donde un valor mayor del valor de ensayo total
de diagnostico progresivo VI comparado con el valor de referencia total de diagnéstico progresivo VI indica la presencia
de proliferacion tumoral de una GEP-NEN en el sujeto. Realizacion no cubierta por la invencion reivindicada.

El método, en donde (b) incluye ademas determinar el nivel de expresién de cada uno de 3 biomarcadores de una
muestra de ensayo del sujeto y una muestra de referencia poniendo en contacto la muestra de ensayo y la muestra
de referencia con una pluralidad de agentes especificos para detectar la expresion de cada uno de los 3
biomarcadores, en donde los 3 biomarcadores comprenden SSTR1, SSTR2 y SSTRS5; sumar el nivel de expresion de
cada uno de los 3 biomarcadores de la muestra de ensayo para generar un valor de ensayo total de diagnostico
progresivo VI, y sumar el nivel de expresién de cada uno de los 3 biomarcadores de la muestra de referencia para
generar un valor de referencia total de diagndstico progresivo VII, en el que un mayor valor del valor de ensayo total
de diagnoéstico progresivo VIl en comparacion con el valor de referencia total de diagnéstico progresivo VIl indica la
presencia de proliferacién tumoral de una GEP-NEN en el sujeto.

Como se usa aqui, la expresion “biomarcador de GEP-NEN” y “biomarcador de NET” se refieren como sinénimos a
una molécula biolégica, tal como un producto génico, cuya expresién o presencia (por ejemplo, el nivel de expresion
o perfil de expresion), por si solo o en comparacién con uno o mas biomarcadores (por ejemplo, expresion relativa),
difiere (es decir, aumenta o disminuye) segun la presencia, ausencia, tipo, clase, gravedad, metastasis, ubicacion,
estadio, prondstico, sintoma asociado, resultado, riesgo, probabilidad, o capacidad de respuesta al tratamiento, o
pronéstico de la enfermedad GEP-NEN, o esta asociada positiva 0 negativamente con tales factores de prediccion de
la misma.

Como se usa aqui, el término “polinucleétido” o molécula de acido nucleico significa una forma polimérica de
nucleétidos de al menos 10 bases o pares de bases de longitud, ya sean ribonucleétidos o desoxinucleétidos, o una
forma modificada de cualquier tipo de nucledtido, y se pretende que incluya formas mono- y bicatenarias de ADN.
Como se usa aqui, una molécula de acido nucleico o secuencia de acido nucleico que sirve como sonda en un analisis
de micromatrices comprende preferiblemente una cadena de nucleétidos, mas preferiblemente ADN y/o ARN. En otras
realizaciones, una molécula de acido nucleico o secuencia de acido nucleico comprende otros tipos de estructuras de
acido nucleico, tales como, por ejemplo, una hélice de ADN/ARN, &cido nucleico peptidico (PNA), acido nucleico
bloqueado (LNA) y/o una ribozima. Por tanto, como se usa aqui, la expresion “molécula de acido nucleico” también
abarca una cadena que comprende nucleétidos no naturales, nucleétidos modificados, y/o bloques de construccion
no nucleotidicos que exhiben la misma funcién que los nucleétidos naturales.

Como se usa aqui, los términos “hibridar’, “hibridando”, “se hibrida”, y similares, usados en el contexto de

polinucleétidos, se refieren a condiciones de hibridacién convencionales, preferiblemente tales como hibridaciéon en
formamida al 50%/6XSSC/0,1% de SDS/100 ug/ml de ADNmc, en las que las temperaturas para la hibridacién estan
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por encima de 37 grados y las temperaturas para el lavado en 0,1 XSSC/0,1% de SDS estan por encima de 55 grados
C, y lo mas preferible, a condiciones de hibridacion rigurosas.

La expresién "biopsia de sangre” se refiere a un estudio de diagnéstico de la sangre para determinar si un paciente
que presenta sintomas tiene una afeccion que puede clasificarse como benigna (baja actividad) o maligna (alta
actividad/metastéasica).

El término “clasificar”, como se usa aqui con respecto a diferentes tipos o etapas de GEP-NEN, se refiere al acto de
recopilar y analizar datos de expresion para usar técnicas estadisticas para proporcionar una clasificacion que ayude
en el diagnostico de una etapa o tipo de GEP-NEN.

El término “clasificador”, como se usa aqui, se refiere a un algoritmo que discrimina entre estados de enfermedad con
un nivel predeterminado de significancia estadistica. Un clasificador de dos clases es un algoritmo que utiliza puntos
de datos de medidas de una muestra y clasifica los datos en uno de dos grupos. Un clasificador de clases multiples
es un algoritmo que utiliza puntos de datos de medidas de una muestra y clasifica los datos en uno de multiples grupos.
El “clasificador” maximiza la probabilidad de distinguir una muestra de cancer seleccionada al azar de una muestra
benigna seleccionada al azar, es decir, el area bajo una curva (ABC) de la curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC).

El término “normalizacién” o “normalizador”, como se usa aqui, se refiere a la expresion de un valor diferencial en
términos de un valor estandar para ajustar los efectos que surgen de la variacion técnica debido al manejo de la
muestra, la preparacion de la muestra, y la medida de espectrometria de masas, en lugar de la variacién biolégica de
concentracién de proteina en una muestra. Por ejemplo, cuando se mide la expresion de una proteina expresada
diferencialmente, el valor absoluto para la expresién de la proteina se puede expresar en términos de un valor absoluto
para la expresion de una proteina estandar que es sustancialmente constante en expresion.

El término “afeccién”, como se usa aqui, se refiere generalmente a una enfermedad, evento, o cambio en el estado de
salud.

Los términos “diagnosis” y “diagnéstico” también abarcan los términos “prognosis” y “prondstico”, respectivamente, asi
como las aplicaciones de tales procedimientos en dos o mas puntos de tiempo para monitorizar el diagnéstico y/o
prondstico a lo largo del tiempo, y el modelado estadistico basado en ello. Ademas, el término diagnéstico incluye: a.
prediccion (determinar si  es probable que un paciente desarrolle una enfermedad agresiva
(hiperproliferativa/invasiva)), b. pronéstico (predecir si es probable que un paciente tenga un resultado mejor o peor
en un momento preseleccionado en el futuro), c. seleccién de terapia, d. monitorizacion de farmacos terapéuticos, y
€. monitorizacién de la recidiva.

El término “proporcionar’, como se usa aqui con respecto a una muestra biolégica, se refiere a obtener directa o
indirectamente la muestra biolégica de un sujeto. Por ejemplo, “proporcionar” puede referirse al acto de obtener
directamente la muestra biolégica de un sujeto (por ejemplo, mediante extraccion de sangre, biopsia de tejido, lavado,
y similares). Asimismo, “proporcionar” puede referirse al acto de obtener indirectamente la muestra biolégica. Por
ejemplo, proporcionar puede referirse al acto de que un laboratorio reciba la muestra de la parte que la obtuvo
directamente, o0 al acto de obtener la muestra de un archivo.

“Precision” se refiere al grado de conformidad de una cantidad medida o calculada (un valor informado de ensayo) con
su valor real (o verdadero). La precisién clinica se refiere a la proporcién de resultados verdaderos (verdaderos
positivos (TP) o verdaderos negativos (TN) frente a resultados mal clasificados (falsos positivos (FP) o falsos negativos
(FN)), y puede expresarse como una sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos (PPV) o valores
predictivos negativos (NPV), o como una probabilidad, razén de momios, entre otras medidas.

La expresion “muestra biolégica”, como se usa aqui, se refiere a cualquier muestra de origen biolégico que contenga
potencialmente una o mas proteinas biomarcadoras. Los ejemplos de muestras biologicas incluyen tejido, 6rganos, o
fluidos corporales tales como sangre completa, plasma, suero, tejido, lavado, o cualquier otra muestra utilizada para
la deteccion de enfermedades.

El término “sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un mamifero, preferiblemente un ser humano.

“Tratar” o “tratamiento”, como se usa aqui con respecto a una afeccion, puede referirse a prevenir la afeccion, ralentizar
el inicio o la velocidad de desarrollo de la afeccion, reducir el riesgo de desarrollar la afeccién, prevenir o retrasar el
desarrollo de sintomas asociados con la afeccidn, reducir o terminar los sintomas asociados con la afeccién, generar
una regresién completa o parcial de la afeccion, o alguna combinacion de los mismos.

Los niveles de biomarcadores pueden cambiar debido al tratamiento de la enfermedad. Los cambios en los niveles de

biomarcadores se pueden medir por la presente invencion. Los cambios en los niveles de biomarcadores pueden
usarse para monitorizar la progresion de la enfermedad o la terapia.
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“Alterado”, “cambiado”, o “significativamente diferente”, se refiere a un cambio o diferencia detectable de un estado,
perfil, medida, o similar, razonablemente comparable. Estos cambios pueden ser todos o ninguno. Pueden ser
incrementales, y no necesitan ser lineales. Pueden ser por érdenes de magnitud. Un cambio puede ser un aumento o
disminucion de 1%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, 100%, o mas, o cualquier valor
entre 0% y 100%. Alternativamente, el cambio puede ser 1 vez, 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 0 mas,
o cualquier valor entre 1 vez y cinco veces. El cambio puede ser estadisticamente significativo con un valor de p de
0,1, 0,05, 0,001, 0 0,0001.

La expresion “prevalencia de la enfermedad” se refiere al niUmero de todos los casos nuevos y antiguos de una
enfermedad o apariciones de un evento durante un periodo particular. La prevalencia se expresa como una razon en
la que el nimero de eventos es el numerador y la poblacién en riesgo es el denominador.

La expresion “incidencia de enfermedad” se refiere a una medida del riesgo de desarrollar alguna nueva afeccion
dentro de un periodo de tiempo especifico; el nimero de casos nuevos durante algun periodo de tiempo se expresa
mejor como una proporcién o una tasa con un denominador.

La expresion “enfermedad estable” se refiere al diagnéstico de la presencia de GEP-NEN; sin embargo, GEP-NEN ha
sido tratada y permanece en una condicion estable, es decir, una que no es progresiva, segun lo determinado por los
datos de formacién de imagenes y/o el mejor juicio clinico.

La expresién “enfermedad progresiva” se refiere al diagnostico de la presencia de un estado altamente activo de GEP-
NEN, es decir, uno que no ha sido tratado y no es estable, o que ha sido tratado y no ha respondido a la terapia, o que
ha sido tratado y la enfermedad permanece activa, segin lo determinado por los datos de formacién de imagenes y/o
el mejor juicio clinico.

La expresion “puntuacién del nivel de expresién” o “puntuacion de NETest” se refiere al resultado de un algoritmo
clasificador derivado matematicamente generado a partir de la combinacion de algoritmos de clasificacién, es decir,
SVM, LDA, KNN, y Bayes. Esta puntuacién oscila entre 0 y 100%. La puntuacién del nivel de expresién de una muestra
de ensayo, una vez comparada con la puntuacién del nivel de expresién para una muestra de referencia o de control,
puede usarse para diagnosticar la presencia de GEP-NEN, las diferentes etapas de GEP-NEN, predecir el riesgo de
contraer una etapa de GEP-NEN, o determinar el riesgo de recidiva de GEP-NEN en pacientes humanos tras la terapia.
Las distinciones entre los estados patolégicos de GEP-NEN se basan en umbrales y/o intervalos de puntuacion del
nivel de expresion predeterminados como se define adicionalmente en la presente solicitud.

El diagnostico y pronéstico del GEP-NEN ha sido dificil, en parte debido a los prosaicos sintomas y sindromes de la
enfermedad, tales como sindrome carcinoide, diarrea, rubor, sudoracién, broncoconstriccion, hemorragia
gastrointestinal, enfermedad cardiaca, dolor abdominal intermitente, que a menudo permanecen asintomaticos
durante afios. Los métodos de diagnostico disponibles incluyen la localizacion anatémica, tal como por imagen, por
ejemplo, rayos X, endoscopia gastrointestinal, tomografia computarizada (TAC) abdominal, radiocirugia estereotactica
combinada (SRS)/TAC e IRM, y la deteccion de algunos productos génicos, por ejemplo, cromogranina A. Los métodos
conocidos estan limitados, por ejemplo, por una baja especificidad y/o sensibilidad y/o en la capacidad de detectar la
enfermedad en estadio temprano.

La deteccion de biomarcadores individuales no ha sido del todo satisfactoria, por ejemplo para identificar malignidades
en muestras de sangre humana y predecir resultados complejos como fibrosis y metastasis. Véase Michiels S,
Koscielny S, Hill C, “Interpretation of microarray data in cancer”, Br J Cancer 2007; 96(8): 1155-8. Las limitaciones en
los métodos disponibles han contribuido a las dificultades en la clasificacién patolégica, la estadificacion, y la
prediccion, el desarrollo del tratamiento y la monitorizacion de los efectos terapéuticos. Entre las realizaciones
proporcionadas en el presente documento estan los métodos y composiciones que tratan estas limitaciones.

En un aspecto, la presente solicitud se refiere a la deteccion e identificacién de biomarcadores de GEP-NEN y a
paneles de dichos biomarcadores, por ejemplo, en muestras bioldégicas. Se proporcionan métodos y composiciones
(por ejemplo, agentes, tales como polinucleétidos), para detectar, determinar los niveles de expresion de, y reconocer
o unirse a los biomarcadores, en muestras biolégicas, normalmente muestras de sangre.

También se proporcionan modelos y algoritmos biomatematicos, por ejemplo algoritmos de aprendizaje supervisado,
y métodos que los utilizan, para la prediccién, clasificacion, y evaluacion de GEP-NEN vy los resultados asociados, por
ejemplo predecir el grado de riesgo, la capacidad de respuesta al tratamiento, la metastasis o agresividad, y para
determinar el subtipo de GEP-NEN.

La deteccion de los biomarcadores usando las realizaciones proporcionadas es util para mejorar el diagnoéstico y el
pronéstico de GEP-NEN, y para informar de los protocolos de tratamiento. En algunos aspectos, la deteccién de los
biomarcadores y/o niveles de expresion mediante las realizaciones proporcionadas confirma o indica la presencia,
ausencia, estadio, clase, localizacion, subtipo, agresividad, malignidad, metastasis, prondéstico, u otro resultado de
GEP-NEN, o de una célula GEP-NEN, tal como una célula GEP-NEN circulante (CNC). Los métodos y composiciones
proporcionados pueden usarse para la localizacion de tumores, y para predecir o detectar metastasis, micrometastasis,
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y pequefias lesiones, y/o para determinar el grado de riesgo, probabilidad de recidiva, respuesta al tratamiento o
remision, e informar los cursos de tratamiento apropiados. Por ejemplo, la deteccién de biomarcadores, por ejemplo
en circulacion, puede utilizarse para detectar GEP-NEN primarias y en estadio temprano (por ejemplo, para identificar
enfermedad de GEP-NEN o metastasis en un paciente previamente considerado “negativo” por otro enfoque, tal como
localizacion anatémica).

Los métodos y composiciones proporcionados pueden usarse para disefiar, implementar y monitorizar estrategias de
tratamiento, incluyendo estrategias de tratamiento especificas del paciente. En un ejemplo, los niveles de expresion
detectados de los biomarcadores de GEP-NEN sirven como marcadores sustitutos para la eficacia del tratamiento,
por ejemplo para monitorizar los efectos de la terapia quirlrgica, por ejemplo extirpacion de tumores, terapia médica
dirigida, por ejemplo inhibicion de la secrecion/proliferacién de tumores, y otros enfoques terapéuticos, mediante la
deteccién de remisién o recidiva de tumores, incluso en forma de pequefias micrometastasis. Los métodos también
pueden usarse para evaluar sintomas y resultados clinicos, y para la clasificacion histolégica y la caracterizacion
molecular de las GEP-NEN.

Los biomarcadores proporcionados, incluyen biomarcadores de GEP-NEN, y subconjuntos y paneles de los mismos.
Entre los biomarcadores de GEP-NEN proporcionados se encuentran productos génicos, tales como ADN, ARN, por
ejemplo transcritos, y proteinas, que se expresan diferencialmente en la enfermedad de GEP-NEN, y/o en diferentes
etapas o subtipos de GEP-NEN, o en diferentes tumores de GEP-NEN, tales como productos génicos expresados
diferencialmente en tumores metastasicos frente a no metastasicos, tumores con diferentes grados de agresividad,
tumores de alto o bajo riesgo, tumores respondedores frente a no respondedores, tumores que exhiben diferentes
clasificaciones patolégicas y/o probabilidad de respuesta a cursos particulares de tratamiento, asi como aquellos
asociados con caracteristicas de enfermedad, estadio, o tipo de GEP-NEN, o con células neuroendocrinas o tipos de
células relacionados.

Por ejemplo, los biomarcadores incluyen productos génicos cuya expresion esta asociada o implicada en la
tumorigenicidad, metastasis, o produccién de hormonas, o un fenotipo de GEP-NEN primaria o metastasica, tal como
adhesioén, migracion, proliferacién, apoptosis, metastasis, y secrecién hormonal, y los asociados a neoplasias o
malignidad en general.

Entre los biomarcadores se encuentran los productos de secrecion de células de GEP-NEN, que incluyen hormonas
y aminas, por ejemplo gastrina, grelina, polipéptido pancreatico, sustancia P, histamina, y serotonina, y factores de
crecimiento tales como el factor de crecimiento tumoral beta (TGF-B) y el factor de crecimiento de tejido conjuntivo
(CTGF), que son detectables en la circulacion. Los productos de secrecion pueden variar segun el subtipo y el origen
del tumor.

En un ejemplo, los biomarcadores son productos génicos asociados con genotipos reguladores (es decir, adhesion,
migracién, proliferacion, apoptosis, metastasis, y/o secrecién hormonal) que subyacen a diversos subtipos, etapas,
grados de agresividad, o respuesta al tratamiento de GEP-NEN.

Se han descubierto un total de 51 genes biomarcadores expresados diferencialmente para el diagnostico, pronéstico,

y/o monitorizacién de las GEP-NEN. En la TABLA 1 se encuentran detalles adicionales con respecto a los 51
biomarcadores de GEP-NEN expresados diferencialmente, asi como el gen constitutivo, ALG9.
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TABLA 1: Informacién de la secuencia del biomarcador de GEP-NEN/gen constitutivo

?Nombre del i Acceso RefSeq §Secuencia §SEQ ID NO:
.gen
‘NM_024740.2 1

ALG9

§CTCTTTTGTCCCTCGGCGCACACCGTTTGCCACCCAAAGC
§TATGTCTGCGCCCTCACCCACTTCATACGCTCCCGAATTC
§TTTTTTCCCCAGETTTGCCATGGCTAGTCGAGGGSCTCGG
§CACCGCCTGAACCCCAGCCGGGCCAGCAGTGCCGATACGC
§CCCCGGCTGCGGACARGCTGCGGGAGCTGCTGGGCAGCCG
§AGAGGCSGGCGGCGCGGAGCRCCGGACCGAGTTATCTGGG
§AACAAAGCAGCACAAGTCTGGGCACCTCAAUCATCTACTC
§CTTTCAAGTGTCTGCTTTCAGCAAGGTTATGTGCTGCTCT
gCCTG CCAACATCTCTOACTGTCATCAAACATTCAACTAC
§TCCCAGCCAACACACTACCTCATCTATCGCGAACCGTTTC
§AGACTTGGGAATATTCCCCAGCATATGCCATTCGCTCCTA
§TGCTTACCTGTTGCTTCATGCCTGGSCAGCTGCATTTCAT
§CCAASAATTCTACAAACTAATAAGATTCTTGTCTTTTACT
§TTTTGCGATGTCTTCTGGCTTTTGTGAGCTGTATTTGTGA
§ACTTTACTTTTACAAGGCTGTGTGCAAGAAGTTTSSGTTG
gCACGTGAGTCCAATGATGCTAGCCTICTTCGTTCTCAGCA
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCTCGCATGTTTTCCTCATCATCAGCATTCCTTCCTACTAC
§CTTCTGTATGTACACTACCTTGATAGCCATGACTCGATGC
§TATATGCACAACACTTCCATTCCTCTGCTCGCACTACCAC
§CTCGGGCTATCTTAGGCTCGCCATTCACTCCACCTCTTGC
§TTTACCCATTGCCTTTGATTTGCTGGTCATGAAACACAGG
! TEEARGAGTTTCITTCATTGGTCGCTGATESCCCTCATAC
gTATTTCTGCTCCCTGTGGTGGTCATTGACAGCTACTATTA
§TCCGAACTTGCTCATTGCACCACTCAACATTCTTTTCTAT
gAATGTCTTTACTCCTCATGGACCTGATCTTTATGGTACAG
§AACCCTGGTATTTCTATTTIXTTAATGGATTTCTGAATTT
§CAATGTAGCCTTTGCTTTGGCTCTCCTAGTCCTACCACTG
§ACTTCTCTTATGGAATACCTGCTGCAGAGATTTCATGTTC
§AGAATTTAGGCCACCCGTATTGGCTTACCTTGGCTCCAAT
§CTATATTTCGTTTATAATTTTCTTCATCCAGCCTCACAAA
§GAGGAGAGATTTCTTTTCCCTGTGTATCCACTTATATGTC
§TCTGTGGCGCTGTGGCTCTCTCTGCACTTCAGCACAGTTT
§TCTGTACTTCCAGAAATGTTACCACTTTGTGTTTCAACGA
§TATCGCCTGGAGCACTATACTGTGACRTCGAATTGGCTGG
§CATTAGCAACTCTCTTCCTCTTTGGGCTCTTCTCATTTTC
§TCCCTCTGTGCCACTGTTCAGACGATATCACCCGCCCCTT
§CATTTGTATCCACAATTTTACCCAATTCCTACAGACCCAA
§CCATCCACACTCTCCCAGAAGGCAGACCTCTCAATGTCTC
gTG SEGAARACACTGGTATCGATTTZCCACCACCTTCCTT
§CTTCCTUACAATTCGCAGCTTCAGTTCATTCCATCACAGT
§TCAGAGGTCACTTACCAAAACCTTTTGCACAACGACCTCT
§CCCCACCCGGATTCTTCCTACTCACATCAATCACCACAAT
§CTACAACACCCATCCAGATATATTGATATCACTAAATCCC
§ATTATTTAGTCCATTTGGACACCATGACACAAACACCCCC
§GGAGCCAAAATATTCATCCAATAAAGAAGAATGGATCAGC
§TTGGCCTATAGACCATTCCTTGATGCTTCTAGATCTTCAA
§ACCTGCTGCGCCCATTCTATGTCCCCTTCCTCTCAGATCA
§GTATACAGTGTACGTAAACTACACCATCCTCAAACCCCGG
AMGCANAGCANAT CAGGANGAMNMGTCGAGCTTAGCARC
§ACACCTSTGGCCCCAAAGGACAACCATCTTGTTAACTATT
§GATTCCAGTGACCTGACTCCCTGCAAGTCATCGCCTGTAA
AT TTSTARTAAMCGTCTTCTGACETGAATACT GGAATCT

TCET? - CCTAMAGC
gACAUATAGATATATTGCTCCACATCTCATTUTTTTTCCTC
¢ TCTICAATTATTTACTACACCCCACRRCACCACRACCAARC
§TTACAGSAKGAATTGAAAATCCTGGIRCTGGATGSCTGTG
§ATAAGCTGTTCTCCACACTCTGCCCTGCCATCTCAGAACT
§ACCAAGCCTCTCTTAGGCCATATGCGCTTCTCCACCAAAC
§CTGTTTGGCAGCTCCTAGCAGACCTTCTTATTGAAATCCT
§CATGCTGAAAATCAACACACCCTACTTCCCAACCCACATC
§TCCTTTTCACCTCCAGCAAGACTAAGCTTCTTTAAAGCAC
§TTCACAGGKCTAGGRCCCTGTCCTGGRGCTATCTCAGGKA
: COTIACCATTTCASCARCTCTCACCTAATTTTATTAT
§AATGATGCCTCTAATTTTCATTTCCTTTRCAACCAACTGT
§AACTATAAGGTTGTATTGCTTTTTTGTTCAGTTTTAGCKI
§GCTATTTTTTGAATTCTAGACTCCTCCATGTGAKGATATC
§ ACAGACAMALCTACANCTGTATAGSACATATT TGGAGRA
§AATTCTATCAATTCATACATTTCGATGACATCACATTTTT
§AACTAATGTAATCTGAGGCCATTGCTGAGCAAATTAAGAA
§TTTTCCTTTTTTTTTAACCACCCCCAGTGAAAACGATCAC
§TCTATATTTATACCACCTATTTTTTAGTTCTCTCTGTTGT
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCACGC CATCCTCCATOSCCCACTTCTACTCAARTACCCA
§ATCATAAGGACCTAATTAAAATCTGATAACTCTATACTAT
§TACTTTAAAACCCTTTACACTCAGTACTTCACTTTACAAC
§CCACTTTCACACCATCTCCTTTCATCCTCACACTCACAAC
gATGTSG AGACAACGCRGCTGATTTITTATCCCCATTTITAC
! AGATZAGSGARAACACGCTGCGGETGGEGACTSACGSSAGET
§AAAGATAGTTACTTGCCTAAGGTCACACACCCAGTAAGTA
gATAGAGCTGGCACTGGAACCCACGTTTCCTTACTCTCATC
gTATTGCTCCTCCATATTCCTCACTCAACCATGAAAACATT
§ACTTGAAAGGACTGATGAGGTTAACCRGAGACCTAACTGA
gTATTGTAACTTTCTATTTTAAGGAAGAATTGTGTCTGTAT
§TTGAGTTCTTTGGAGCCTCCAGTCTGCCTGTGTGTTAGAC
§CAGCACAGCAGTGCTGTSTGATGCAGCCTGACCTSTGGCA
§CCAAAGTACTCCTTCTGTTTGGAAGTCATCTTCTTTTGCA
§GCCﬂCACAGGATCCAAATATCAGTACTATTCCTGTAGTCA
§ATCTGGGGTCACATTATAGGTGCCTIRTTTCCCTAAGGGT
§AACTGATCTGAATATCTGCZXATAGGRTGAATCTATTTTT
§CAEAAGTTCCATCTTTCATTTTTCTTTTTTTTTTTGAGKC
§ACACTCTCATTCTCTCGCCCATCCTGGAGTGCAGTCCCCC
§CATCTCGGCTCCCTGCAACCTCTGCCTCCCACCTTGAAGC
§AATTCTCATGCCTCAGCCACCCCAGTACCTGCCATTACAC
§CTATGCGCCATCATGCCCAGCTAATITATCTATTTTTAGT
§AGAGTTSGAGTTTCACCATGTTGGC”AGGCTGGTCTTGGR
§CTCCTGACCTCACCTCATCCACC(‘CCTCAGCCTCCCAAA
§CTCCTGGTATTACAGGCGTGAGCCACCCCACCCAGCCCCA
§TCTTTCATTTTCAAAGAGAAGGCCATTCTAATAGGAACTC
§CTCCCAACACACAAGAAAACAACTGATAACACAACAAATC
§CCTAGTTACAATATTAAAAAGCTCCICTTTGACATCTCCT
§CTGCAGGAATATCAGAGACGGAGTTGAAGCGCTGGAGAGG
§TAATAGGTCTAGACAGTACAGAACAATAACTGGGGAGTGT
§CTCAGGATAGACTCGGCTCCCCCTTGCTTCAAAGATCTCT
§GGCATTTAATTCTCAATTCTTGATTACTATTTTCCAGTGT
AN TAGCACATATGAT CTGACT A AGGACAGAGANTTT
§TAAGTGAAACATTTGCCTTACTTGCAGTAATAATGTGCTG
§TTCTTCACAGTAGCTAAGGCCCTCTATGTTTCCCAGAGGT
gAAATRAGAKTCCAC NTCGARGCTCCATCTGTCATGRATC
{ CCTTTTTITCTAMTC AGTAGTATARTCCTGTTTITATCTC
gTTTTGTCATCTTGTTTTTTTTTTTTITTAARAAﬁBC A
CCTTAATTATANTATAGUCCE CACGARCTGAT
gCC COCATTCCTTCCAAATATCACTTICCTATCACTTTTAA
¢ AACCTCATTTTCCATCTCTCTCTTCTATCTATC TCTTTAC
§TGAGAGCACAATACATGGCAGAACGCTGTGCCAAATGTTA
gTACCTAAGCAATATACAAATCAATGTTTTTTCTTGTCAAC
gCTCTTTTCATCTCATATTTTATAAACACATTTTAAAAAAT
gCTCCA CACTTTTTAGTATAGGAAGGATACCTTTGICTGCE
gCAAAAACACTTTCAACACACCTCCTCACACTACCAGTTCT
§CCCTCAAAAAAGCAGTGTTCAGCCTGCACTGACTGTTCTG
§CTTGCCAAAAGGAGGAAGCATGCAAGR ACTTATTTCTCC
§ATAGATTGTGCACTATAGAGGGATGTGCGACTACAGATTA
§TTATTTTTTTTCCCCGAGACRGAGTCTTGCTCTG CeCeo
§AGGTTGGAKCACAATGGCACGACCTCRGCTCACTGCAACC

§CTGAGTAGCTGGGATTACAGGCACRCRCCACCRCCGCACT
§CACCTAATTTTTCTATTTTTAGTAGAGCTCGCCTTTTACC
§ATCTTGGCCACCCTGGTCTTAAACTCCTGACCTTGTAATC
§ATCCCGCCTCCCCCTCCTAAAGTGCTACGATTACAGCCAT
§CACCCACCGCACCCGGCC,AGATAATTTTTAATAGCCTTT
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCATCATCGGGTCACTGAGCGAGTAGGTATACTTGGCAAAT
§CCATGGTTCTCTCATTTCTAGCTCTAAAGCACCCTTATCT
§CAATCCCCAAATCTTGTGATGCTGAGTACCATTACTCAAC
§CACTCTGCACCCTAGGCATCTGCTACCAAAATTTACCTCC
! TACCTGSTAGETETCATC TGATAAGARAGAAGACAGCETTA
gTTTTﬂATTTTTTGAGATAATC CAGNAANTTCC RGO COAT
gACTCTTTATTACCCAATTCAAGTTTGGAAATACACCCTTT
§CTTTTAAATCATCATGGGTCTTTATCCCAATCATTTATCT
gCCCTCATTTTTCCAACTTTGGACTTCTAGCAAAGAACCTT
gCAAP CCTCATATCATTCTOCACCATCACCTCTAZICTOA
§CCATTTGGGCAAAGCTCCAGTGGCAATCATTTATTGTGTT
gTT—CATTTCCT:F TTTATTGAAATAAGAATTCAITGT
§ATTATGTAGTCTTCTGGCTAGTATCAGCCAGCTCTGCTTT
§TAATTTGGTTAATTTTATTTTCTCTGAAGAGGGAGAAGAG
§CTACAATTTAATCTTGGCCTCCACAAGCATATTAAACCTC
§ACCTGTTAATCACTGCATTCTTATGCTCCTACATTAAATC
§CCTTSGGTAAATGGATAAATGGACATGTGCCCAGCTTTAA
§TTTTTTTTGCAACAGAAAGATCAGACTTCCGTATGGCATC
§GTTGSATTTCAGAGGCTTTCTGGTGTATCTGTAAATCTGA
§ATGTTGCCTTCTGCCAGTCTGTATAACCAGGTGATTCATG
§CTGCAAATGKAATCKGGAAGCAGT&ARGTGTTAhAGCAﬁG
§AGTATTGTCLAATTLACTTGTCTTCCT&ATCCTTGTACTT
§TATTTCRCGTGTCGGTGTTTRCATTACATACTTATATTTC
§CTCTGAAAGAAACAGTTAAATAAATTGTACCACTTTCA

INM_014371.3 g 2
: ACTCATATCACCACCCATACACATACACACCCCTTCCTTIC

{ CAATAGACCTCARCCCOACCCCCOGTATCACCCARTOCGOT

{ CECGREGOGEEECTCEEETETETGTGGAGEGEACICTGTE

| CTTAGCACCACCTATCOCAGCCTCCCATCT TCACAGCACT

! ACAACCOCCCCTCCTCOCATCTTCTOTTCOCCC COACCAT

§CACCTACACACCCTTTGTCCAGCGATCTGAAACCACTTTC

| CACTCCACATACTCCCATACCACCCOTCACSCCATITCTE

§ATTATGGATATCCAACTTCGAACTCTGCGACAAATACAGC

§CTACGAGGGCTATGGCTRTGGCTATGGCTATGGCCAGGAT

§AACACCACCAACTATGGGTATGGTATGGCCACTTCACACT

§CTTGGGAAXTGCCTAGCTCTGACACAAATGCAAACACTAG
§TGCCTCSGGTRGCGCCKGTGCCGATTCCGTTTTKTCCAGA
§ATTRRSCAGCGCTTAGATATGGTGCCGCATTTGGKSACAG
§ CATGATGCANGEAGGEGTCTACGGUTCAGGTCGAGANANG
§CTATGACTCTTATCAGTCCTGCCACICCACUCCCGTCCTC
§ACTGAGCGCGACCTGTACCGGTCAGGCTATGACTACAGCC
§ACCTTGACCCTCACATGGAAATCGCCTATCACCGCCAATA
§CGATGCCTKCCGCGACCAGTTCCGCATGCGTGGCRACGAC
§ACCTTCUGTCCCACGGCACAGGCCTGGCCLbCCGATCCCC
§GGAGCGSCCGGCCAATGSCCTCAGGCTATGGGCGCATGTG
§GGAAGACCCCATGGGGGCCCGGGGCCAGTGCATGTCTGGT
§CCCTCTCGGCTCCCCTCCCTCTTCTCCCACAACATCATCC
§CCGAGTACGGCATGTTCCAGGGCATSCGAGGTGGGGGCGC
§CTTCCCUGGCCCCTCCCGCTTTCGTITCGCGTTTGGCAAT
§CCCATGAAGCACATGAGGCGGACCTGGAACACCTGGACCA
g”AG"”GACTTCC? Z RGANGAGANNGOAGGE
i CAGTCCTCA CAGATAGOCANAGCUACCIGCACC
§"ACTGCTCGGACAACAGCGAGTCAGACJATGATGAGGGCA
§CCGAGGGGGAAGCCACEGAGGGCCTTGAAGGCACCGAGGC
! TCTCSACAACCCCTCCACACTCCACCCACASCATSACCAL
§CCAAAAGAGGATCCGAGACAAGAAGGCAAAGACGATCCAC
§ACAAGGGGGCCCTAACCACCCACGATGAAAATCGCCAGAC
§CAAGCGCAAGTTCCAGGCAGGCAAGAACACTCAGGACAAC

“AKAPSL

i
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCACAAAAAGCCCCAGCGACACCCCATGCTCGAAAGGATCC
§ACTTTGTGTGTTCTCTGTCCAAATACCCGACCTTCTATGA
§CCACGACATGCCCAGCCATCTTCACAGCAAGTTCCACAAC
§CAACACTTTAACTACGTACGCACCAAGCTCCCTAAGCACA
§CGGCTGACTTTCTGCAGSAGTACGTCACTAACAASACCAA
! CAAGACAGAGGACCTCCGARRARCCGETCGAGCACCTTGAT
§CCCCTCATCCACCAAATCTACACAGACCACGATCTGACCC
§ACCAAATTGCCATCGAGCATTTTGTGAAGAACCTGGAGGC
§AGCCCATTGTGCAGCCTGCGRCCTCTTCATTCCCATGCKG
§TTTGGGATCATCCAG&AGCATCTGEAGACCATGGATCACA
§ACCGSAACCGCAGGCTCATGATGGAGCAGTCCAASAAGTC
§CTCCCTCATGGTGGCCCGCAGTATTCTCAACAACAAGCTC
gATChG 7 GCGCTACCTGAACGECGAGAACT

NGARCTTGE
§CTTTCACCGACACCCCCGAGGACGAGAAGCACCAGGAGGA
§GGCTGhGGGCGGTGCCCTGGRCGAGGGGGCGCAGGGCGAA
§CCCCCACCCATCTCGCACCGCGCACACCGCCTC Joccce
§ACCCTCCCGTCCCCCCAGAGCCAGCCCCCCGCCCCGTGTC
§CCCGCCACCGCCCCCGCCCCCACAGGACGAGCAGGACGGC
§CCCGTGCCCTTCCTGGGACGGGCGCTGCAACCCCAGATCC
§GCGGCATCCCGGGCCTCSACGTGGAGGACGACGASSAGGG
§CCCCSGCGGCCCCCCGTSACCCCAGCTCGCGCCGSCCGGA
§CCCCSCGTGGCCCAAGCTCGAAACCAAACCTAATAAAGTT
§TTCCCATCCCACCAAAAAAARAAAAAAAAAA

3APLP2 M_001142276.1

§ACAASGAGCGCCTCGTAATATGAACTCAGTTCCCGTTGGT
§CTAAAACCCCCCCCGCGGCGGCCAACTCGCTTTACATGCT
§TCTGGGTCGCCCTCTGCTAAGCCAGGACTCCCACTGTGTC
§AGCTTGAGKGCCGCGCGCTRGAGCGACCCGGCGKGGGATG
§GCGGCCACCGGGACCGCGGCCGCCGCAGCCACGGGCAGGC
§TCCTGCTTCTGCTGCTGGTGGGGCTCHCGGCGCCTGCCTT
§CCCGCTGGCCCCCTACATCGAGCCTCTTGCACCCAATGCC
§CCAACASGATTTCCTGTTCCTGAGCCTCAAATCCCAATGT
§TTTGTGGGAACTTAAATATCCATGTCAACATTCAGACTCC
g”AAATGGGKACCTGATCCAACAGGCACCI GARCCTGCTTT
{ CAAACAAMAGRAGARGTTCTTCAGTACTGTCAGGAGATGT
§ATCCAGAGCTACAGATCACAAATGTGATGGAGGCRAACCA
§GCGGSTTAGTATTGACAACTGGTGCCGGAGGGACAAAAAG
§"AATGCAAGAGTCGCTTTGTTACACCTTTCAAGTGTCTCG
gTGGGTGAATTTGTA GTGATGTCCTSCTACTTCCAG AR,
f AGTTTTTY CAAMGAGUGGATGCEAGCTGTETGRAG
gAATCACCAGCACTL CACACGGTAGTCAAAGACGUATGTC
§TCACTCAGCGAATCACCTTATATAGCTACCGCATGCTGCT
§CCCATGTGGGGTAGACCAGTTCCATGGCACTGAKTRTGTG
§TCCTCCCCTCACACAAAGATTATTGGATCTGTCTCAAAAC
§AACACGAACACCAAGATGAACACGAAGACCAACACGAACA
§TGAhGAGGAAGACTATGATGTTTATAﬂAAGTGAhTTTCCT
§ACTCAACCAGATCTGGAACACTTCACACAAGCACCTCTCC
§ATGAGGATGATGAGGATGAGGAAGAAGGGGAGGAAGTGGT
§GGAGGACCGAGATTACTACTATGACACCTTCAAAGGAGKT
§CACTACAATGACCAGAATCCTACTGAACCCGCCAGCCACC
CCATCATGTCACACKAGEARATTACTCATGATCTOAAAGC
§TGTCTGCTCCCAGGAGGCGATGACGGGGCCCTGCCGGGCC
§GTGATGCCTCGTTGGTACTTCGACCTCTCCAAGGGAAAGT
§CCCTGCCCTTTATATATGCTGCCTCCGCCCGCAACACGAA
§CAATTTTGAGTCTCAGGATTATTGTATCGCTCTGTCTAAA
§CCCATGATTCCTCCAACTCCTCTGCCAACCAATGATCTTC
§ATCTGTATTTCCACACCTCTGCAGATGATAATCAGCATGC
§TCCCTTCCAGAACCCTAACGAGCAGCTCGAGATTCGCCAC
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iSecuencia {SEQ ID NO:

§CCCAACCGAATCCACAGGCTAAAGAAGCAATCCCAACACC
§CACAGCTTCAACCTAAGAACCTCCCCAAACCACACACGCA
§CACTCTCATTCACCACTTCCAACCCATCCTTAAACCTTTA
§CACAA”"AAGCACCCAGTCAGAAGCAGCACCTCGTGCAGA
§CCCACCTGGCCCGAGTGGAAGCTATGCTGAATGACCGCCG
! TCEGATSGCTCTEEAGRACTACCTGECTGCCTTGCAGTCT
§CACCCGCCACCCCCTCATCCCATTCTCCACGCCTTACGGC
§CTTATGTCCGTCCTGAGAACAAAGATCCCTTACATACCAT
§CCGTCFTTRCC%GCPTGTGTTGGCTGTTGACCCAGAAAAG
gCCCdFFCAG\TLAAKTF((\GGTGATGACACATCTCCACG
§TGATTGAAGAAAcGAGcAACCAAAGCCTCTCTCTGCTCTA
§CAAAGTACCTTATGTAGCCCﬁAGAAATTCAAGAGGAAATT
§GATGAGCTCCTTCAGGESCAGCGTGCAGATATGGACCAGT
§TCACTGCCTCAATCTCAUACACCCCTGTGCACCTCCCGCT
:GAGCTCTGAGGAGAGTGAGGAGATCCCACCGTTCCACCCC
§TTCCACCCCTTCCCAGCCCTACCTGAGAACGAAGGATCTG
:GAGTGGGAGAGCAGGATGGGGGAFTGRTCGGTGCCGAAGA
§GAAAGTGATTAACAGTAAGAATAAAGTGGATGA%AACATG
§CTCATTCACGACACTCTCCATGTTAAGCAAATCATTTTCA
§ATCCCGAGAGACTTGGAGCCCTCGAGGAACACCGGGAATC
§?CTGSGCCCACTCCGGGACCACTTCAGTCTGACTACCAGT
g CTCTCATTCCCITCCTOCTCATCCCACTCOCCATTCCCA
§“FCTLhTFGTF\TL\G\VTGGTF\TUFTG\ SAMGACGCA
§bTATLQCALLATVALCLAQLLLATQUTLLAULTTGATCCA
§ATCCTCACCCCACAAGAGCGTCACCTGAACAACATGCAGA
§ACCATGUCTATCACAACCCCACCTACAAATACCTGUAGCA
§CATCCACATTTACCTCCCACCCAGCCCCCCACCCCTCCCC
§CACGGATGCACCTCGGCCCGRACATCCCACGATTCCCATC
§GACTGCCAAGCAGCAGCCGCTGCCAGGGGCTGCGTCTGAC
§ATCCTGACCTCCTGGACTGTAGGACTATATAAAGTACTAC
§TCTAGAACTGCAATTTCCATTCTTTTAAATGCCTGAAAAA
§TGGTAATATAACAATATATGATATATAAACCTTAAATGAA
§AAAhATSATCTATTGCAGATRTTTGATGTAGTTTTCTTTT
§TTAAATTAATCAGAAACCCCACTTCCATTGTATTGTCTGA
§CACATGCTCTCAATATATAATAAATGGGAAATGTCGATTT
§TCAATAATKGACTTATATGCRGGCTSTCGTTUUGGTT\TG
{ TTETGTARGTCAACTCTTCAGCCTCATTCACTETOCTGGC
gTTTTATTThAAGAAU Y
gTGAGCTTTCAGGRAGTTGCTGA AT COEGTCGANTAGE
gC CTOTAATCCUCACTUAAGUACCTCACATACCITCOCA
¢ ARATCATCTCAAACCRCCACTTTCTTCAACTCCASTCTTT
§CCACGGCTGGATACCTGTGTGTCTCCHTAAAAGTCCTGTC
§ACCAAGCACCTTAAACGCATTTTATTCCACCCTCTTCTAC
§ACAGCTTACTCTATACAGATGACGCTGTCCGCTCCTCCTT
§TCCTTCGGAATCCAGTGCTTCCACAGAGATTAGCCTGTAG
§CTTATATTTGACATTCTTCACTCTCTGTTCTTTACCTACC
§GTAGCTTTTTACCGTTCACTTCCCCTTCCAACTATGTCCA
gGATG GUAGGCTUCTCOTCTCTCGACTTTC TCCARNCGEN
§”TCACCCTCCCF”TPTACTTTGTCCCCTCACCTCCACCCC
§'TLFTGTCACCCC"TTGTGRFATTCRCTCAG\GRﬂG\C‘
gACA CRAGGACCT COGCTGGUCCAGCACACANTNCGEE
g\ALQTTTGTTTLTLTGAA\GGKA\GTALTL:ALGHTCTC1
§CTGARACTGAGTCTGTUG\CAFTFTQG\\K SCTTTGAACA
§ATTGTGTTTTCCTCACAGCAGTCTTTGTAATCCTTUTACA
§CTTGATGTCGATCCTCACTGCTTCTGCTTTTTCTTTCTTT
§TTATTTTAAATCTCAAGGTTCTCGTAACCTGTCGTGTATT
§TTTATTTTCCTCTCACTGTTTTTGTTTTGTTTTTTTCCTT

gTTTCCTCCCCTTTGACCCTATTCATCTCTCTACCCACTAT
§GCACAGATTAAACTTCACCTACAAACTCCTTRATATGATC
§TCTCCACAATGTACACAGTTTAAACACATCAATAAATACT
§TTAACTTCCACCGAGAAAAAAAAAAAAAAAA
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cceso RefSeq §Secuencia :SEQ ID NO:

NM_001654.4 4
¢ CTTOACACACCTCZACCCTCACCCAATAACCOTCCAACGCT ¢
| CACTCCOCGCACACCCAATAACCACASTCCCACACSICACT
gGAGGCGSACTCTGTGRGGAARCAAGAﬂGAGAGGCCCAAGA
{ TCCASACGOCCCCCOCTSTACCCGCITCACACCASCCCCA
¢ TCCCACCTCCCCACCCCCACCTCACCCCATSTTCACRAAA
| TCTARSGCTCCATCOASCCACCACCOGOCCOCCOTOCTAR
§TGGGGCCGKGCCATCCCGGGCAGTGGGCACCGTCAAAGTA
| TACCTOCCCAACAAGCARCCCACCCTCCTCACTCTICGAT
§ATGGCATGAGTGTCTACGACTCTCTAGACAAGGCCCTGAA
§GGTGCGSGGTCTAAATCAGGACTGCTGTGTGGTCTACCGA
§CTCATCAAGGCACCAAAGACGGTCACTCCCTCCGACACAC
| CCATTOCTCCCCTCOATGCCCACCASCTCATTC TOCACST
| CCTTGAACATCTLCCGCTCACCATCCACAATTTTSTACCT
§AAGACCTTCTTCAGCCTGGCGTTCTGTGACTTCTGCCTTA
§AGTTTCTGTTCCATGGCTTCCGTTGCCAAACCTGTGGCTA
§CAAGTTCCACCAGCATTGTTCCTCCAAGGTCCCCACAGTC
§TGTGTTSACATGAGTACCAACCGCCAACAGTTCTACCACA
§GTGTCCAGGATTTGTCCGGAGGCTCCAGACAGCATGAGGC
! TCCOTOGARCCCOCCOOTEARTCAGTTECTARCCOCCOAR
gGGTCCCAGICCCL VCUCAGCACTSTCACTCCGAGCACT
§TCCCCTTCCCTCCCCCAGCCAATGCCCCCCTACACCCCAT
| COCCTOCACCTCCACTSOCARCCTCOATATOCTCAGCACT
§ACGGCCCCCATGGACTCCAACCTCAICCAGCTCACTGGCC
{ ACACTTTCACCACTCATSCTCCCCCTACTASAC CASCTACL
! TCATCCAACCCCCOOGOSCACTCCCACCCCACCCASCOTC
gTCCTCGGGGAGGAAGTCC"RCATTC AGTCACONGCAC
§ACCAGCGCGACCCCAAGTCCTTCGCCGATCACAAGAAGAA
{ ACTCRACAACCTCCCOGTACCCUCACTCACCCTATTACTCC
§QWGGTACCACCCAGTGEGGTGCAGCTGCTGAAGAGGATCG
§CCACGGGCTCCTTTGGCACCGTCTTTCCACGCCCGTCGCA
¢ TCCCCATGTCCCCCTCRACCTCCTCRACCTSTCCTACCCC
§ACAGCTGAGCACCCCCAGCCTTTCAAGAATGACATGCAGC
§TCCTCACGAACACCCGACATGTCAACATCTTCCTCTTTAT
§GGGCTTCATGACCCGGCCGGGATTTGCCATCATCACACAG
§TGGTGTGAGGGCTCCAGCCTCTACCATCACCTGCRTGTGG
§CCGACACACGCTTCGACATGGTCCAGCTCATCGACGTGGC
§CCGGCASACTGCCCAGGGCATGGACTACCTCCATGCCAAG
§AACATCATCCACCCAGATCTCAAGTCTAACAACATCTTCC
§TACATGAGGGGCTCACGGTGAAGATCGGTGACTTTGGCTT
| CCCCACAGTGAACACTOGATGEAGCEGEGCCCAGICOTTE
gLAGC SCTC TCTCTGUTGTGGATCGCAGUTCAGE
§TGATCCGTATGCAGGACCCGAACCCCTACAGCTTCCAGTC
§AGACGTCTATGCCTACGGGGTTGTGCTCTACGAGCTTATG
§ACTGSCTCACTCCCTTACAGCCACATTCGCTCCCSTCACC
§ACATTATCTTTATCGTGGCCCGTGGCTATCTCTCCCCGGA
§CCTCAGCAAAATCTCCAGCAACTGCCCCAAGGCCATGCGG
§CCCCTGCTGTCTCACTGCCTCAAGTICCACCCCGAGCAGC
§CCCCCCTCTTCCCCCAGATCCTCGCCACAATTCAGCTGCT
§GCAACGSTCACTCCC,ﬂAGATTGAGCGGAGTGCCTCGGAA
§CCCTCCTTGCACCCCACCCAGGCCGATCACTTCCCTCCCT
§CCCTACTCAGCCCAGCCCCCCTTGTGCCTTACCCCCCGCC
§CAAGCCACCACCCAGCCAATCTCAGCCCTCCACGCCAAGC
§ACCCTTGCCCACCAGCCAATCAATGTTCGTCTCTSCCCTC
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gATCCTGCCTCACCATCCCCCATTCCCCACCCTCGCACATC
§ACCGGGTCCCCATCTGCTTTTCCACTTCTTCTCCAATTGC
§CCCACCCCCGCCAAAGACTGAGCCCCCTGTCTCCTCCATC
§ATTTGGTTTCCTCTTGGCTTTGGGGATACTTCTAAATTTT
§GGGASCTCCTCCATCTCCAATGGCTGGGATTTGTGGCAGG
§CATTCCACTCACAACCTCTCTGCAATTTGTGCCTGATGTC
§CCTTCCACTGCATTTTCGCGTTCCCAGCACCCCATGTGGA
§TTTTGGGGGGTCCCTTTTCTGTCTCCCCCCCCATTCAAGC
§ACTCCTCTCTTTCTTCACCAAGAAGCACAGAATTCTGCTG
§GGCCTTTGCTTGTTTAAAAARAAARA&AAAAAAAAAAARA
gAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

 ATP6V1TH 'NM_015941.3

§ACCAGTCACGTCCCTCCGATCACGTGACCCGCCCCTCTCT
§CATTCTACTGCCCCCGCCCTGGCTTCCTTCTACCTGTGCC
§ CCTOARCGTCTCCTTGETGRCGGACCCECTTCASTTTE
§GGCTCCCGGAGTCTCCCTCCRCTGCTCAGACCTCTG%’CC
§TGACAGGAGACGCCTACTTGGCTCTGRCGCGGCGCCCCKG
§CCCGGCTGTGTCCCCGGCGCCCCGGACCACCCTCCCTGCC
§CCCTTTGGCTCCCTTGTGCGGTCCCGACGATTCCCGAGAT
§TTCTTGAAAGACATTCAACATTACGAACTTTACATGACCA
§AAATCGATATCCCAGGTGCTGTCGATGCTCCTCTCCCCAC
§CAATATTATTGCTGCChAGGCTGCASﬂAGTTCGTGCAAKC
§AAAGTCAACTGGCAATCCTATCTTCAGCGACAGATGATTT
§CTCCTGAAGATTCTGAGTTTATTCAGACGTTTCAAATGAA
§ACCAAUCCCTCAACAGAACCAACAGATCCTTCAAACTGAA
§GGCAGCCAGTGTGCTAAAACATTTAIAAATCTGATGACTC
§ATATCTGCAAACAACAGACCGTTCAGTATATACTAACTAT
§GGTGSATGATATGCTGCAGGAAAATCATCAGCGTSTTAGC
§ATTTTCTTTGACTATGCAAGATGTAGCAAGAACACTGCGT
§CGCCCTACTTTCTCCCAATGTTCAAICCCCACCATCCCTT
gCACTSTTCATATGGCAGCAAGAATTATTGCCAAGTTAGCA
§GCTTGGSGAAAAGAACTGATGGAAGSCAGTGACTTAAATT
! ACTATTICRATTCEATANAAACTCAGCTGAGTTCACAGAN
§ACTGCGTGGTAGCGGTGTTGCTGTTGAAACAGGAACAGTC
gTCTTCAAGTGATAGTTCGCAGTATGTGCAGTGCGTGGCCG
§GGTGTTTGCAGCTGATGCTCCGGGTCRATGAGT&CCGCTT
§TGCTTGGGTGGAAfCAGATGGGGTﬁARTTC“ TARTCGGA
§ TETTGAGTANCAAGTGTCGCTTTCAGCTCOAR
§TGATTTTTTCAATATGGCTCCTGGCATTCAGTCCTCAAKT
§CTCTGAACACCTCCGGCGCTATAATATCATTCCAGTTCTC
§TCTCATATCCTTCAGCAGTCTGTCAAACACAAACTAACAA
§,AATCATTCTTGCAGCATTTCGTAACTTTTTAG&AAAATC
§AACTCAAACACAAACTCCCCAACAATATCCCCTCCCTATC
§ATTCAGTGCAAAGTTCTGAAACAGTTGGAGAACTTGGAAC
§AGCAGAAGTACGATGATGAAGATATCAGCGAAGATATCAA
§ATTTCTTTTGCAAAAACTTGGACACAGTGTCCACGACCTT
§AGTTCATTTGATGAATACAGTTCAGAACTTAAATCTGGAA
§GGTTGGAATGGAGTCCTGTGCACAAATCTGAGA&ATTTTG
§CACAGAGAATCCTCTGAGCTTAAATGACAAGAATTATGAA
§CTCTTGAAAATCTTGACAAARCTTTTGGAAGTGTCAGATG
§ATCCCCAAGTCTTAGCTGTTGCTGCICACGATGTTGGAGA
§ATATGTGCGGCATTATCCACGAGGCAﬂACGGGTCATCGKG
§ ACCTOGGTGCEARGCRGCTGGTCATGARCCACATSCATC
§ATCAAGACCACCACGTCCCCTATAATGCTCTCCTCGCCCT
§CCAGAAGCTCATCCTGCACAACTGGGAATACCTTGGCAAC
§CACCTCCAGTCCCAGCAGCCCCAGACCCCTGCCCCCCGAA
§CCTAAGCCTGCCTCTGGCCTTCCCCTCCGCCTCAATCCAC
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{Secuencia {SEQID NO:

gAACCAGTAGTCCCAGCACTGTGTTTAGAGTTAAGAGTGAA
§CACTGTTTGATTTTACTTGGAATTTCCTCTGTTATATAGC
§TTTTCCCAATCCTAATTTCCRAACBACAACAACAAAATAA
§CATGTTTGCCTGTTAAGTTGTATAAAAGTAGGTGATTCTG
§TATTTAAAGAAAATATTACTGTTACATATACTGCTTGCﬁA
§TTTCTGTATTTATTGTTCTCTGGAAATAAATATAGTTATT
§AAAGGATTCTCACTCCAAACATGGCCTCTCTCTTTACTTG
§GACTTTGAKCBAAAGTCAACTGTTGTCTCTTTTCAAAFCA
§AATTGGGACAATTCTTU\AAACTACTGAATGC&AAATAAA
gTCTTTTAAAATCTATCGCTCTATCAA

‘BNIP3L :NM_004331.2 i6
; : CCTCACCCGCOCACCCCASSCACCCCCTACCCOCACAARACT
§CCCCGGCGGACTCCGCTTCTTGTGTTGCTCCCTCAGTGCC
§GG\GPCSGTCCTGCTGCTGCCGCKGTCCTGCCKGCTGTCC
§ ACANTSTCGTCZICACT TAGTpC\GVCCpCGCCGCCCuTC
gCACP ANCAMACAACANC TGCGAGGAMANTGACCAGTCTC
CCCCCCGCLCCCCGGCCTCAAL\GTTCCTQCCTSGAGCT
P ACCCATGARCACCAGCAATGGUAAT GATAATCECAATGGE
§AAAAATJGGGCCJTLQAA(ALLTAL”“T(LTLATCLT(LA
§TCCLCA&TGGAGALATGSAGAAGATTCTTTTGGATGCACA
§ACATGAATCACCACAGAGTAGTTCCAGAGCCACTTCTCAl
§TCTGACAGCCCTTCGCCACAAGAAGATCGCCACATCATGT
§TTCATGTGGAAATCCACACCAGCAGGGACCATAGCTCTCA
§GTCASAAGAAGAAGTTSTAGAAGGASAGAASGAASTCGAG
| CCTTITGRAGARMETGCGEACTCGGTATCAGAC TGGTCCA
: ite) AMACATTOCACCCARGGAGTTCOCAITTICAG
§AF\F\?TAKACGTTCTGTGTCTTTRAGCATGAGGAAAAGT
§GCAGCCATGAAGAAAGGGGGTATTTTCTCCGCAGAATTTC
§TCAAUUTGTTCATTCCATCTCTCTTCCTTTCTCATGTTTT
§CCCTTTGGGGCTACGCATCTATATTGGAAAGCCACTCAGC
§ACACCCTCTGCCAGFPCCTACTGAGGGAAAGGAKAAGCCC
§CTGGAAATGCGTGTGACCTGTGAAGTGGTGTATTGTCACA
gCT CUTTATTTCAACTTCACACCATTCTAATUCATOACCCA
§ACCT?CCACLCTLTTTTTACKTXTCCAATTCCXGThALTp
§TCAAATTCAATATTTTATTCAAACTCTCTTGACGCATTTT
§ACTAACCTTATA”FFTTTTTGGCCTGAAGACATTTTAGAA
gTT CTAACACACTTTACTCTTCTTTACAAATTTOCAAGC
§GCTT_TTTTLCGVAAATGLCRCCAGCAGATTATﬁRTTTTG

Jl—]

]

: XLTIU\ATLTLTLTCTT\AKALGAUWTLXGFTTIGFAKK
§TLATUTAAAQLAAL(TTTATTLT(TALTTLTTTTTTTTF‘
§ CCCANGACAANCCCAAGTTTCCCTANGTTTGACTTSATAC
gTTATTAAAAALAAAALAAAALAAAAAHAAAALLLAALQLA
gCAACAAAAAAATATCCTGCGCAATAAAAAAAATATTTTAA
gACCAGCTTTGGAGCCACTTTTTTGTCTAAGCCTCCTAATA
gCCCTCTTTTAATTTATAGCAGGCAAACTGTATAAATCATA
§GGTATGAAATAGAATAAGAAGTAAAATACATCAGCAGATT
gTTCATACTKGTATGTTGTAATGCTGTCTTTTCTKTGGTGT
gACAATCTTTCTTTCTGATAAGGAACGTCTCACCCTTAGAA
P ATATATGARATTGCTTTTTGAGATTTITTGCGTETGTETTT
| CATATTTTTTACCATAATTAGCTGCATCTCART TTTTCAT
: CCTTCTTTACATTTTTTATTTTTTIATTITOTTTATTITTT

gTTTTCTCTAACAACAGCCTTTGCAATGAGTTCCAATTTCT
gCATGTTAATACACCCTTCTTGTTTTAGCAAGCATCACCTA
§TACTCTCAAGCCTTTAAACTCTCAAGACAATTCTTTCAGA
gCTTATTCCAACCACTTGTCCAACTTGGAAAAACAGACTTC
§CCTTGTGGGAACACTTGACAGCCTTCTCAAAACATGCCAT

22



ES 3013599 T3

§Secuencia :SEQ ID NO:

gTTCTTTCCTTCTCATCTCTCACTGAATAATGTTTACTGTA
§CACTCTTCCCAACCTGATTCCTCCGACTGCACCCACTGGT
§CATTTTCTCATCTAGCTGTCTTTTCAGTTATCCTAAACTC
§TTAAAGTTCACAACACTCAACACATTCCTTCACTGATATA
¢ CTTCTTCCTTCATTTCTAARATCTCAACCTTTACTCACCAA
gATTGTTAGAAACCATCAGCATGACCAGTTATCTCGACTAC
§ATTTTCTTGGATTTCAGAACRTCTF ATCACTCTGANGE
§ATACCACATGTTTTATATATRAATEATTACTGTTTATGKT
gATAGACATTGATATTGACTATTTAGAGAACCGTTGTTAAT
§TTTAAAACTAGCAATCTATAAAGTGCRCCAGGTCAACTTG
§AATAAAAACACTATGACACACACGTTTCCCACTTTGCAGA
§AACTAACTCTTTTCTCACATCAACATTTGTAAAATTCATC
§TCTTATAGTGCAAAATAACATATAGATTAAACAAAATTTT
§TATCTTTTTTCAAGAATATAGCTGGCTATCTTTAAGAAAG
§ATCATATATCCTACTTTTCAAACTAATTTTCTTTTTTCTT
§TCTAGCATTTCATCTCTAAATAATTTTCGACATCTTTTTC
§CTAGACCATGTTTCTGTCTTACTCTTAAACCTGGTAACAC
§TTGATTTGCCTTCTATAACCTATTTATTTCAAGTGTTCAT
§ATTTGAATTTCTTTGGGAAGAAAGTAAATCTGATGGCTCA
§CTGATTTTTGAAAAGCCTGAATAAAATTGGAAAGACTGGA
§AAGTTASGAGAACTGACTAGCTAAACTGCTACAGTATGCA
§ATTTCTATTACAATTGGTATTACAGGGGGGAAAASTAAAA
§TTACACTTTACCTGAAAGTGACTTCTTACAGCTAGTGCAT
§TGTGCTCTTTCCAAGTTCAGCAGCAGTTCTATCAGTGGTG
§CCACTGAAACTGGGTATATTTATGATTTCTTTCAGCGTTA
§AAAAGAAACATACTGTTGCCCTTTTTCTTAAACCATCAGT
{ CARATTATGGARAATTACTTAMACSTCAATACATCATCA
§CAGTAGAATTTATTATGAGAGCATGIRGTATGTﬁTCTGTA
gCCCCTAACACATCCGATGAACGTTTTACTCCTACACCCAC
P ATTTCTCTTCRAACCAAMACATTCTCCTTTCCAAACTACGAA
§TTCﬂACAATTAATAGTTGAARTTGTGRGGTTAATGTTTKA
§AAAGCTTTKCACCTGTTTACRATTTGGGGACAA&AAGGCA
§CCCTTCATTTTTCATATGTTTGATGAAAACTCCCTCAAGA
§TCTTTGTAAATACAATCAAGAGCAAAACTCCACAAACTTC
§CACATTCGAAACTCCAACAAGTTCCCGTGATTCCAGTAAA
§AATATTTACTATTCTAAAAAAATGAGAATTGAAGACTTAC
§CCACTCAGATAACTTTTTTCATCAACCCGTTCTGCAAATT
§ATTGGAATTAACTCAGCCAAAGTGATTATCCATTCTTCAT
§CTATTTTACTTACCACTTTGTATCGTTATATACASTTTAC
§AATACATGTATAACTTGTAGCTATAAACATTTTGTGCCAT
§TAAASCTCTCACAAAACTTTAAAAA

M_004333.4
CTCZCTTCCCCCTCCCCCCCCCACACCOCCCICTCOL
C GCTCTCCECTTATARGATGGCGCCCEITCAGZCGTC
~GTGETGGCEECGCEEAGCCEGGICAGECTCTEGTTCA?
GGACATGEACCCCGACGCCEGCELCCGEIECCEECGCT
i SCCTCTTCCOCTOOOCACCCTCICATTOCCCADCACT
TCTGEAATATCAANCAMATGEATTAMASTTGACAC AGEAACH
TATACACCCCCTATTCCACAARATTTOCTOC CCACTCATAAT
§CCACCATCAATATATCTSGAGGCCTATGAAGAATACACCA
COAMGUTAGATCOACTCUOAACANMNGAGAMNACANC ASTTATT
§CCAATCTCTCCCCAACGGAACTCATTTTTCTCTTTCTAGC
TCTOCATCAATCCATACCCTTACATCTTCTTCCTCTTCTA
gGCCTTTCAGTGCTACCTTCATCTCTTTCAGTTTTTCAAAA
§TCCCACAGATCTCCCACGCAGCAACCCCAAGTCACCACAA
§AAACCTATCGTTACAGTCTTCCTGCCCAACAAACAGAGGA
gCAGTSGTACCTGCAAGGTGTGGAGTTACAGTCCGASACAG
§TCTAAAGAAACCACTGATCATGAGAGGTCTAATCCCAGAC

23



ES 3013599 T3

§Secuencia :SEQ ID NO:

§TCCTGTCCTGTTTACAGAATTCAGGATCGAGACAAGAAAC
§CAATTGGTTGCCACACTGATATTTCCTCGCTTACTGCAGA
§ACAATTCCATCTCCAAGTCTTGCAGAATCTTCCACTTACA
§ACACACAACTTTCTACGAAAAACGTTTTTCACCTTACCAT
§TTTGTGACTTTTGTCGAAAGCTGCTTTTCCAGGGTTTCCG
! CTETCAARCATCIGGTTATAAATTTCACCAGCETTSTAGT
§ACAGAAGTTCCACTGATGTGTGTTAATTATGACCAACTTC
§ATTTSCTGTTTCTCTCCAAGTTCTTTGAACACCACCCAAT
§ACCRCAGGAAGAGGCGTCCTTAGCAGRGACTGCCCTAACA
§TCTGGATCATCCCCTTCCGC\CCCGCCTCGGACTCTATTG
§GGCCCCAAATTCTCACCAGTCCGTCTCCTTCAAAATCCAT
§TCC%ATTCCACAGCCCTTCCGACCRGCAGATGAAGATCAT
gCGAAA CARTTTCCECAACGAGACCGATCCTCATZACGCTC
§CCAATGTGCATATAAACACAATAGAACCTCTCAATATTGA
§TGACTTGATTAGAGACCAAGGATTTCGTGGTGATGGAGGA
§TCAﬂCCAChGGTTTGTCTGCTACCCCCCCTGCCTCATTKC
§CTGGCTCACTAACTAACGTGAAAGCCTTACAGAAATCTCC
§AGEACCTCKGCGAGAAAGGAAGTCATCTTCATCCTCAGﬂA
§CACACGAATCCAATGAAAACACTTGGTAGACCCGACTCGA
§CTCATGATTGCCACATTCCTGATGGGCAGATTACAGTGGC
§ACAAAGAATTCCATCTGSATCATTTGGAACACTCTACAAC
§CCAAAGTGGCATCCTGATCTGGCAGIGAAAATCTTGAATC
§TGACRGCACCTACACCTCAGCAGTTACAAGCCTTCAAAAA
§TCAAGTAGGACTACTCAGCAAAACACGACATCTGAATATC
§CTACTCTTCATCCCCTATTCCACAAAGCCACAACTGCCTA
§TTCTTACCCACTCCTGTGAGGGCTCCACCTTCTATCACCA
§TCTCCATATCATTCACACCAAATTTCRCATCATCAAACTT
§ATAGATATTGCACCACAGACTGCACAGCGCATCGATTACT
§TACACGCCAAGTCAATCATCCACAGAGACCTCAAGAGTAA
§TAATATATTTCTTCATGAAGACCTCACAGTAAAAATAGGT
§CATTTTGGTCTACCTACACTGAAATCTCGATCCAGTCGGT
§CCCATCAGTTTGAACAGTTGTCTGGATCCATTTTSTGGAT
GEOACCAGAACTOATCAGAATGUARGATAAMNAT JOATAC
§AGCTTTCAGTCAGATGTATATGCATTTGGAATTGTTCTGT
§ATGAATTGATGACTGGACAGTTACCTTATTCAAACATCAA
P CAACRGOGACCACATARTTTTTAT GO TCGCACEAGEATAL
TCTCTCCAGATUTCASTAAMGGTACGGACTANC TGTCCAN
Y ATGERAC VTG SCTCARMMNGAR
ANCAGARTGAGLAC C ANTTCTCGE

gATTU CCTCCTCCCCCOUTCATTOC CAAAAATTCATCOCA
¢ CTCCATCACAACCCTCCTTCAATCCOCCTCSTTTOCARAC
§AGAGGATTTTAGTCTATATGCTTGTGCTTCTCCAAAAACA
§CCCATCCACCCACCGCGATATGCTGCCTTTCCTCTCCACT
§CAAACAAATGACTCAGAGAGTTCACGACACTACCAACAAA
§AGGAAAATAAATGAACATATGTTTGCTTATATGTTAAATT
§CAATAAAATACTCTCTTTTTTTTTAAGCTCAACCAAAGAA
§CACTTGTGTGGTTAAAGACTAGATATAATTTTTCCCCAAA
§CTAAAATTTATACTTAACATTGGATTTTTAACATCCAAGG
§CTTAAAATACATACACATTGCTAAAAATTCGCAGAGCCTC
§TTCTAGAGGCTTTACTTTCTGTTCCGGGTTTGTRTCATTC
§ACTTGGTTATTTTAAGTAGTRAACTICAGTTTCTCATGCA
§ACTTTTGTTGCCAGCTATCACATGTCCACTAGGGACTCCA
§_AAGRAGACCCTACCTATGCCTGTGTTTGCAGGTGAGAAG
§TTCCCACTCGCTTAGCCTCGGTTAGATAACGCAAACTGAA
§CACATCTAATTTACGAAGTCAGTAGAATTTAATAATTCTA
§TTATTATTCTTAATAATTTTTCTATAACTATTTCTTTTTA
§TAACAATTTGCAAAATGTCGATCTCTTTTATTTCCTTGAA

CCAATAAACTRAGTTTCTTTTTATRAARAA
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cceso RefSeq §Secuencia :SEQ ID NO:

:C210RF7 iNM_020152.3 i8
; ¢ CCCASCCCCOCTTCCTOCCCCCACCTICTCCOTCCACACCT
§CCCCGCAAGCTCACGGAGCCGGCTCCGCCCTCCCCCAGCC
§CACCAACGCCCTCCCACACCCCAGTGGTCCGCTCAACGCC
§TCCTCAAGTGCCCCCAAACTGGCAGCCCACGCAGAGCAGC
§CCCCSASACCCACCGAGGCCTGTGAGGACTGCCASCACGC
§TCTCACCTCTCAATAGCACCCCAAACACATTAAGACATGC
! CAGATGTACAMCCECCAGCCETGEGGCTEGCAMC AGCTTCE
§T:ATCCTGGCTTCCTGCTTTCTGGGTCAAAGCCCTGGTGG
§TGTGTTCTTGATATCGGTCCRTCTRGTGGCGTTGTTTGAT
§TCCTCCCACCTTGCTGKTCATTCGTAGTGTAGCCCCCAAG
§GTGTGGAATAACCCTTAAGCCCTTACCGGGGTCCTTCTGG
§ACTGAGAATTCTTCTAAACTAATACTGCTCAGCTGAAAGA
§CAACTTUAGTCCTTAAATTACTCTCATCCAAACCGACTAC
§ATGGTTCAGCTGATTGCACCTTTAGAAGTTATGTGGAACG
§ACCCAGCAGATCTTAAGCCCCTTGCTCTGTCACGCACGCT
§CCAATGCAGTCCTCGAATCATGCCTCACTACACCCCTGAC
§CTCCTGGGCCCAGAGATGGAGTCTCGCTATTTTGCCCAGG
§TTCGTCTTGAACACCTGGCTTCAAGCACTCCTCCTUCTTT
§TCCCTTCTTGAACTGCTTCGATTACAGTATTTCAGTTTTA
§TGCTCTGCAACAAGTTTGGCCATGTTGGAGGACAATCCAA
§AGGTCASCAAGTTGGCTACTGGCGATTGGATGCTCACTCT
g”\AGCCl \GTCTATTACTGTGCCOCSTGGARAT COCCAGT
gTL CCTCTGGATEATACACCCCCTGANCACTCCATTCCTT
§TCCTCTTTCCACAATTAGACCACCAUCTACACCCCCTGCC
§CCCTTGTCATCACTCCCACCAATCCATCCAGCTCTTCAAA
§CAGCACTGCCAAATAGCAGARGAATACCATGAGGTCAAKA
§ACCAAATCACCCTCCTTGACCAAACGAAGAACCASCTCAT
§TCCCAACTTACATCAGGCAGAAAAGGACAAGCTGCATGCT
gCCTG CSCTCOTTCCOGAATTCOACCITCTCACCCATCACA
gATCCC CGTTCACZCTTOCCCCACTCTCAATITCTOCAACA
gAC CCACARACTTCCORATACACTATCACAATACCCACCGE
§TCGTCCTAKCTTTAAATTTTTCAGTGTGAGCATACGAGGC
§TCATGACTGCCCTCTGCTCGCCAAAAGATTTTTATTTTAA
§ATGRATAGTGAGTCAGRTCTRTTGCTTCTCTGTATTACCC
! ACATGACARCTGICTATAATGAGTTTACTGCTTGICAGCT
§TCTRGCTTGAGAGAAGGGATRTTTTAAATGAGATCATTAA
§CGTGAAKCTATTACTAGTATRTGTTTTTGGAGATCAGAAT
§TCTTTTCCAAACATATATCTTTTTTTCTTTTTTACCAAGA
§TATGATCATGCTCTACAACAGGCTAGAAAATCATAAAAAT
§ACACTATTGACTCACCCACCTAAGAATCGTGCCCTUAGCA
§GAGTTAAACCATGGGACAAACCCATARCATGTTCRCCATA
§CTTTCACGTATCTCTATTTTTAAATTTCATGCCTTTAATA
§TTTCAAATATGCTCAAATTTAAACTGTCAGAAACTTCTGT
§GCATGTATTTATATTTGCCAGAGTATAAACTTTTATACTC
§TCATTTTTATCCTTCAATCATTCATTATACTAAGAATAAA
§TGGTCACATATCCTAAAAGCTTCTTCATGAAATTATTAGC
§AGAAACCATGTTTGTAACCARAGCACRTTTGCCAATGCTA
§ACTGGCTGTTCTAATAATAAACAGATAAGCCTCCATTTGC
§TTCATGCCKTGTGKCCTCACRGTARACATCTCTGCCTTTG
§CCTGTGTGTGTTCTGGGG1AGGG§‘GR‘KTGGA&AAATKT
§TGTTTGGACATTACTTGGGTGAGTGCCCATGAARACATCA
§GTGAACTTGTAACTATTGTTTTGTTTTGGATTTAAQGAGA
§TCTTTTAGATCACTAACACCTAATAGGAATATCCGACTAA
§ATTCAGAATTCAAACAATTTCTCCTTGTTCTACCTATCAC
§CACATTTTCTCAAATTGAACTCTTTGTTATATCTCCATTT
§CTATTCATGTAACTTCTTTTTCATTAAACATCCATCAAAA

! CTGACAARANAARARARAAA
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{Secuencia {SEQ ID NO:

: ‘9
| CCCOCCG0CCCCoCOASTCTICCCOSCTCCACCCARRGAA |
| TCCOG00GCTCACCCCAGARGCCGETCOACGCT GOAAGAC
| CATCTTOGCCCCICCCASTCTTTAGCACCASTTGITCTAC
| CACTTOAGACCTACTTCACAGTAGTTCTCTSCACAATCAD
| AATOOCARTCCAACCASGCTCTCTCOTCTTSCCGOTCOTE
| CTCOTCOTCCCTOTCTTOTCCCATTCACCTSATASSCTOC
| ACTGCTACAACTCTCCTAACCCAACTGCTCACT GOARARC
| AGCCGTOANTTCTTCATCTGATTTTGATGCGTETOTCATT
§ AAGCTGEETTACAACTGTATAACAAGTCT TAGAAGT
 TTCAGCATTECAATTTOAACGACGT S ACARCCCGOTTGAL
| ZEAARATGAGCTAMCGTACTACTGCTGCARGARGIACOTE
 TCTARCTTTAACCARCAGCTTCARRATCCTOCOACATOCT
 PATCAGAGAAAACACTTCTTCTCCTCGTCACTCCATTTCT
| CCCAGCAGCCUTEEAGCOTTCATCOCTAAGTCAACACCAGE
| ACACUTTOTCCCAARCTUCCCGTTCOTCCCTAC TCCCOTT
 TCTOTTOOTCCCACATTOTARACGCTTCATATT TTOCARA
| TGGATCOTGTTERCAAASAATAAAATTAGC TTCAGCAACT
| TCCCTAAGATACACGGUCTCTCCGACACTTTCAAGACCAL
| TCCTOTTITCCACCCARSCCCCACTTOAACCARC ARG TCTA
| ACAGTGAAGTACCTGTSACTTGAACTACATTCCATSCTTC
| CTCCTTTGCTICT TEGGARCACCAGCTTTGCACT GACAGCT
| TEAGTEEGTTCTCTGCAGCCCTCAGATTATTTTTOCTOTG
{CCTCOTTGOATCTAGTOACTTACCATCATTACT ACATCTT
| TCCAGOUTCUCCCACCACTATATCACCATCOTC TOTCACA
| TCCARCOCTTTCATARACTICACCCATCCCOTCTTSCCAT
| CCAGGUATGUCAMTGTTCCATATGTGCGTGTCAGTCAGE
| CACARCAACATCCTTAATCCACACCTACACCACTTCTCOR
| ACCORACTGCCCAACTSTTCCACATACCACSCCATCARAA
| CTTAGACACGTACAAGTGCCTCAARATCCASTTTTTCCTC
| TCTCTTTARATTTTATATCGGATTTSTTATSTTCIACTCC
| ARAACTCTAATACCATACATCAATGCOTCTC TTARASCTAT
L TTCOTTGCCTTTTTTTTATTGEAATGGTACGAT ATCTTGE
| CTTTGCCACACACAGTTACAGACTGARCACTCTACTACAT
| CTCACTGGOACTATTARGTGTGCTTATTTTARATGTTACT
| CETAGARAGGCAGTTCAGGTATETGTGTATATAGTATGAA
| TECAGTGGGGACACCCTTTETGETTACAGT TTCAGACTTC
| CAAAGGTCATCOTTAATAACRAACAGATCTCCACGEGTATE
CTTTTACCATCTCCATCCACCCTCATCOTARCTC CTACTTC
| ACTORGCATACATTGTATAARATACCTTTCTAACSCCTOT
CTACCACACTCACACATCTTTCACGCTTTCACAACCTCTTC
{ TAAARAATGATACALACCTTTCACAAGEGCARACTTTTTC
L OTTTTCCOTCTCTATTC TACTCAATGAATC TCARCATTCA
! CTAGACCTAATEACATTTCTATTTTATCATCTTGSCTGTA
! TTTAATIGCATACCCTIACTTTTGCACATCOAC GAATTTC
{ TTCATTAATCTTCARARAAARCCCTTGATTATACTCTCTT
| 2GACAAACCCGACTGCAATCAATCATACTTTTCTGAAAATG
| AAATATAACAACTEGOTGAATCTECTTATCECCGARRAGE
| ATATOCAGTATCOTTAATCOTACCARCTCAAAC RACACAT
 CCTORGCACTCCCAGCTTTETTO TATTEATECC GTTOOCT
| CAACATAGEAAAATAGAAACTTCCTTATCAMAACTTAGCA
| TTACCTTGETCC TCTGTGTICTCTGTTAGO TCAGTSGTCTT
{ TCCTTACATCAATAGGTTTTTTTTTTTTTTTTTGECCTGA
| CCARCTACTCACCATCOCCACACCCACCGCOTC ASCRARD
 AACCTCATTTCATCTCAGTTCTAACCAATCACARACAATT
 TTCATCAATTTAACCACAARATCAATTTCTCCCRACTTTT
| TTCOSOCCCOCCCCOTSOC CAATTCACCCACACTCCAGAA
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gACCCAGCAGTCCACAGTTTTGGAAGCCTCTCTCAGGATTC
§ACATTCTAGGATCAGATTCGCTTACTGCTATCTTGTCTCA
§TCTACCCACTTTTTGCCCACACTACACTCCGAACAACGTA
§CTCCTCTAAACCAAAATCTGAGTGCCACTAAATGGGCAGA
§TGGGSCTGTTAAGCTGTCCAAATCAACAAGGGTCATATAA
! ATEGCCTITAAACTITGGGETTGCTTITCTGCAARAASTTGE
§TCTGACTCATCCCATAGACAAGCTTGACTCCCTCGACCCA
§AACGCAATACTCTAATGTAAAGACATTTATACTACTAGGC
§AAACAGCACCCCAGGTACTCCAGGCCCTCCTGGCTGGAGA
§GGGCTGTGGCAATAGAAAATTAGT‘CCAACTGCAGTGAGT
§CAGCCTAGGTTAAATAGAGAGTGTAAGAGTGCTGGACAGG
§AACCTCCACCCTCATGTCACATTTCTTCAATGTGACCCTT
§CTGGCCCCTCTCCTCCTSACAGCGGAACAATGACTGCCCC
§CATACGTGAGCCTCGAGCAAGAATCAGTCCTCTCCTTGCC
§AAGCTCTTCACTATGACAGTAAAGGCTCTCTGCCTGCTGC
§CAAGGCCTGTGACTTTCTAACCTGGSCTCACGCTGGGTKA
§GCTTAAGGTAGAGGTGCAGGATTAGCRAG(,CACCTGGCT
§ACCAGGCCGACAECTACATCCTCCAACTGLVCCTGATCﬂA
§CCAACACGCATTCATCTCTCTGTCTCACTTGCTTCCAAAT
§CAAACCAGGGACCAGGGGAGTTAGGAATCCAACACCAGTC
gAT CCTACTCCCTCTCTOCTCCACASCCAATACCITCTCL
gCCTCC CTCATCTCCATTTACACCARCTCTIATASTCTTC
§AGTATTSGGTGGTGAT&AGCCCATTGGATTGTCCCCTTGG
§CCCGATUAGCTACCGGTGCAAGCAACACCTGATGAUTAGA
§TAAGTGGAGCTCATGGTATTTCCTGAAAGATCCTAATCTA
§TTTUCCAAACTTCCTCTTCAATCTACTCGCGCCTTCAAGC
§TATCCCTATATTTTTCTTCTCTCCTTCCACTTACCCCCCA
§TCTCTTATGTCTCTCCTGAAAAAATAACACCCTGCCCAAC
§ACTTTGGGCCTCTTGACAGAATTAACCACTTTTATACATC
§TGAGTTCTCTTGGTAAGTTCTTTAGCAGTGTTCAAAGTCT
§ACTAGCTCGCATTAGTTTCTGTTGCTGCCAACAGATCTGA
§ACTAATSCTAACAGATCCCCCTGAGGGATTCTTGATGGGC
§TGAGCASCTGGCTGGAGCTRGTACTGRCTGACATTCATTG
§TGATGASGGCAGCTTTCTGGTACAGSATTCTAAGCTCTAT
§GTTTTATATACATTTTCATCTGTACTTGCACCTCACTTTA
i AAGARGGANCTATSGCAMAGTTAGCTGEATCGOTCARE
CTTAGGTAACTTGGCAAGTCOATCCTTCCCALTCAL
i CTOAGGTC! GTCTACTTCTCTGOOTATTTTGTA
§TALTCTCTTTAATATGTGCCTAGCTTTGGAAAGTCTAGKR
gTCCUTCCCTGCTCCCTTTTTACTTTGAAGAAATCAUTTTC
¢ TCCCTCTITTTTC CAARAGARAACARRCTCCAATTSTTTTT
§TACTGGAARGTTACCCAATAGCATGAGGTGAACASGACGT
§ACTTAGCCCTTCCTGTAAACAGAAAATCATATCAAAACAC
§TATCTTCCCATCTCTTTCTCAATGCCTCCTACTTCTTGTA
§GATRTTTCATTTCAGGAGAGCAGCAGTTAAACCCGTGGAT
§TTTGTAGTTACCAACCTGCCTTCAAACCCTCTTCCACTAA
§TTGGCTATGTCTCTGGACAAGTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
§TTAAACCCTTTCTGAACTTTCACTTTCTATGTCTACCTCA
§AACAATTGTTCTCAGGCTTGAGATAATCCATTTGTAAAGC
§GTCTGCCAGATAF%AAGATGCTAGTTRTGGATTTACAAGG
gTTGTTAAGGCTGTA GNGTCTANMCCTACACTGANTCAC
§AATGCATTTACCCCCACTGACTTGGACATAAGTGAAAACT

§ATATAAAATTTTTCTAATCGATAATCTTATTTATCTAAAC
§TAAAGCTTCCTCTTTATACACACTCCTCTTATTCTGCGAT
§AACATAAATGACCACAGTACCTTAATTTCTACCTSGCTGC
§CTCTSATGGTTCATTGTACGTAAGGACATTTTCTCTTTTT
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§CACCAGCTGTCTACGTCCAGAGCCTCTCGCACAGGACGGC
§CCTAGCATGCACCCAGCACGGGACTGAACTGCCAAACTCA
§ACCTTCTTTTTACTGTGGCCTACTCAGCTCCCTTTCTGTC
§ATCGGTTTCCCTACGGATCTTGCTGTTCCCCTCCTTCCTA
§TTCGC‘GCTACATACAACGTGGCCAACCCCAGTASGCTGA
! TCCTATATATGATCAGTGCTGGTGCTGACTCTCAATAGCC
gCCACCCAACCTCCCTATACGTTTACAGATACATTAATTAC
gCCAACCTAAAATATTGATCCTGCTGTTCGTGTCACATAAT
§GCTRTGGCCAGAACTGAAACTTAGAGTTATAATTCATGTA
§TTAGGGTTCTCCAGRGGGAC\GAATTRGTAGGATATATGT
§ATATATGAAAGGGAGGTTATTAGGGAGAACTGGCTCCCAC
§AGTTAGAAGGCGAAGTCGCACAATAGGCCGTCTGCAAGCT
§GGGTTASAGAGAAGCCASTAGTGGCTCAGCCTGASTTCAA
gAAACC CAMRAACTCCCIARCCTCACACTCCACCCASCCTT
§CAGTCTGTGGCCAAAGGCCCAAGA‘CCCCTGGCAACCA&C
§CCACTGGTGCAAGTCCTAGATTCCAA&GGCTGAAGAACCT
§ CAGTUCTGATCTCCAAGACCAGEAAGACTCGANGANAGCC
§AGAAGACTCAGCAAACAAGGTAGACAGTGTCTACCACCKT
§ACTGCCCATACCAAACACCCTACCGATTCCTTCCTCCTAC
§CTCGATCCCTCAACTTGCCCTGCTCTCTGCACCTTCTAAA
§CCTASTTCTTAACAGCTTTCCATTACATGLGCTGTCTCAA
§ACCCCTCCAATAAATTCTCAGTCTAAGCTTCTCTTGCTTC
§TGGACASAAAATTCTGACAGACCTRCCCTRTAAGTGTTAC
§TCTCAGUATAACATGAGAACGCACAACAGTAACTGUTCAl
§TAAGTGTTAGCTACGGTTATTTTGCCCAACGTAGCATGGC
§TACTTGATGCCCCTTGATCGGGCTTAAACCCACCTCCCTC
§ATCTTCCACCCCTCTCTACTCCCTATTCCACTAAACTACC
§TCTCAGGTTTATTTTTTTAAATTCTTACTCTCCAAGTACA
§TAGGACCACATTTACCTGGGAAAACAAGAATAAAGGCTGC
§TCTGCATTTTTTAGAAACTTTTTTGAAAGGGAGATGGGAA
§TCCCTGCACCCCCAAGTCCAGACCAACACAATCGTTAATT
§GAGATGAATAATAAAGGAAAGACTGTTCTGGGCTTCCCAG
§AAThGCTTGGTCCTTRAATTGTGGCACAR{CAACCTCCTG
§TCAGAGCCAGCCTCCTGCCAGGAAGAGGGGTAGGAGACTA
§GAGGCCGTGTGTGCAGCCTTGCCCTGAAGGCTAGGGTGAC
§AATTTGGAGGCTGTCCAAACRCCCTGGCCTCTAGAGCTGG
{ CCTGTCTATTTEAMATGCCGGCTCTGATGC TAATCGECGA
i CCTCAGGCARCTTACTTARCCTTR SCCTCRGTTTTE
gTCATCTGGAAAAT( CGPACCCTAGGTTT? TTGTTAGA
gAAAUTTAAATCACTTAAGACAACTCCCTGCUACACACTAC
¢ CCTCTTOTCTCTSTTTATCATTATCTCCTCACCASSTCCT
§AGARSCAGCTTCTCAGGTGTGAGGCTGGCGCGATTATCTG
gCACTGGCTTCCCTTTTCTACCATGCACCCCCTCCTGCATT
§TTCCTCATTCATCCACCACGGCTTAATCGCGAATCAAGCA
§ATCCATGTGTAACTGTATAATAACTGTAGCCACACTCCAA
§TCACCACCTACTACTTGTCCCTCGCACTCCTTATACATAT
gGTCCA CAAATCAATCCTATGAAGTAGATACTCTCTTCAT
§TTTATAGATCAGAGACAATTGGGGTTCAGAGAGCTGATGT
§CATTTTCCCACCCTCACACAGACTCCCAGATTCASGCACA
§ACTCTTGTATTCCAAGACACRACCACTACATGTCCAAAGG
gCTGC CAGAGCCACCGEGCACGRCAMNTTCTCACATATCC
§CTAAAGAGGCTGA&LACCTGGTCAGGRTCTGATGGCTGKC
§AGTGTGTCCAGATGCRGAGCTGGAGTGGGGGAGGGGAAGG
§CCCCCTCCTTCCCACACACAAGCCTTTCTCTCCTTTCTCT
§CAAGSGAGCACTCTGAGGACCAAGGGAACCCCCCAAACAC
§CACCTCAGGTACTCCAGGCCCTCCTGGCTCGACASGCCTC
§TCCCAATGGAAAATTAGTCCCAACTGCAATGACTCACCCT
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§CCCTTAAATACACAGTGAAGAATGCTGCACACCAACCTCC
§ACCCTCATCTCACATTTCTTCACTCTGACCCTTCTGCCCC
§CTCTCCTCCTCACAGCGGAACAATGACTGCCCCGATAGGT
§CACGCTGGAGCAACAATCAGTCCTCTCCTTGCCAAGCTCT
§TCACTATGACAGTAAAGGCTCTCTGCCTGCTGCCAAGGCC
! TCTGAECTTTCTAACCTGGCCTCACGCTCGETAAGCTTARC
§CTAGAGCTGCACCATTAGCAAGCCCACCTCGCTACCAGGC
§CCACAGCTACATCTTTCAACTGACCCTCATCAACGAAGAC
§GGACTTSTGTCTCTCAGTTGGTTCCAAATGAAACCAGGGA
§GCAGGGGCGTTAGGKAGCTCCAACAGGATGGTACTTAATG
§GGGCATTTGAGTGGAGAGGTAGGTGACATAGTGCTTTGGA
§GCCCAGSGAGGGAAAGGTTCTGCTGAAGTTGAATTCAAGA
§CTGTTCTTTCATCACAAACTTGAGTTTCCTGGACATTTGT
§TTCCAGAAACAACCGTAGCGTTTTGCCTTAACCTCGTGGC
§TTTATTATTACCTCATAGGGACTTTGCCTCCTGACAGCKG
§TTTATGGGTGTTCATTGTGGCACTTGﬂGTTTTCTTGCATA
§CTTGTTAGAGAAACCAAGTTTGTCATCAACTTCTTATTTA
§ACCCCCTGGCTATAACTTCATGCATTRTGTTATAATTAAC
§CCATCCAGAGTAAAATCTCTTTAGATTATCTTCGACTAAC
§CCCGAAAAAATCTCTAATTTTTTCTCCTCAACTAGATATA
§TACATAAAAAATCATTGTATTGCTTCATTTAAAAAATATA
§ACCCAAAATCTCTTTTCCTTCTAAAAAAAAAAAAAAAAAA

‘COMMD9

M_001101653.1

g”CTTCCCTGGGTGCCACGGTCATGTGACTTCGGCAAGATG
C Ielev

a) 6

: TGCCCTGACACUGGAGCATTTTGCACCACTCCAGAGCT
! TCCTCAAGCTCGCTCCAGGCTCTECACCECCTCACTACGCT
gGGTGGCKTTCCGTGACCTGTCCTCTSCCGAGGC:KTTCTG
gGCTCTCTTTCCA MANTTTCCACCRAANCCTCAANMACC
§TGCTGACAAACATCATCCTAGAACATGTGTCTACTTCGAC
§AACCGAAGCCCACCCAAATCAGATCTCTCTGCCACUCCTC
§GTCGRTCTGGACTGGAGAGTGGATATCAAAACCTCCTCAG
§‘?AGCATCKGCCGCATGGCCGTCCCCRCCTGCCTGCTCCA
§CATGAAGATCCAACAAUATCCCAGCCTATCCCCAGACAAA
§CCCTCCATCTCAGCTGTCACCGTGGAGCTGAGCAAAGAAA
§CACTGGACACCATCTTAGATGGCCTGGCCCGCATCCCAGA
§CCAACTCTCTCCCCTGGCCAGTAAATGATCCACCCACCTC
§CCAGGGCCACTGCCATGACCCAGCTGCTCATGAGTGATAA
§ATGTCTCCCCATATGCAGGCTGCCCTTGCAGCTGCAGCTG
§ACARCAGGCAGGATGGTGGGGACAGCAGGGGGCTACTGCC
§ATCCAGAAGTTACAGTTGGATTGGGAAGAAGCAGCCAGAT
§,"CCCGCTGTTCTCACTCATCTTCTTTCTCTTTCTGAAGC
gT&QRGAGCﬁGAAL( CCOATCTTTGAMAMACITCCTEAGT G
gCAACTTAATTACCACC TCGCACGGTGAGCEANCATTTGC
§ATCGTCAGCTGCCTCTGCATAGCTGTTTGAGAAATTCAGC
§CCCAAATCATCCACCCTATCCAATAAGTAAGTTTATTTCC
§AACATTAGCTCTAATTAGTTCATTTCCAATCCCAGAACAC
§ATCGAGGGAATCCGACAGCTGATGCCACCAGTTCCTCCTC
§CTCTGTCAGGGAAGCCAGGCAGAGCCCACAGAGCATGGTC
gCATCCAGAGTGTTCCCTGAGCCCCCTCCACCATKCTGGKA
§CCCCTCTTCACTCTACGAAGTCTGAAATCCGTCCTAATTC
gCCTTCTTCATG\KACCAGGGCCCTCTTCCTTCATCTAATG
: ¥ GMAGAMGTGGGANTAATTGGANATA
: MACARCAGTTCTARARCTTCCATGATTTTTGTAGETTCTT
§TTGTCCCCAAGTTGAAGCTTTTGGCCAGTACCTTCTCTAG
¢ TTTITAAACATCATCCCAACTTCCTRATTCCCACCTRACC
§CCTTGACCCATCCTGTGACATGAAATCAGCCAATTGAATC
gCCACCACTTTCTCTGTTTTCACCTGTTACCTACAACAAAA
gCCAAGCAAGGTCCCCAGGCGCAATGGCTCACCCCTGTAAT
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gCCCAGCACTTTCCCAGGCCGAGCCAGGCACATCATGAGCT
§CACGAGATCGACACCATGCTGAAACCCCATCTCTACTAAA
§AATACAAAAAATTAGCTGCCCCCGCTGCCCGCCATCTGTA
§GTCCCAGCTCCTCGGGEGGCTGAGGCAGGAGAATGGCGTG
! AACCTGGGAGECAGMGI TTGCACTGAGCCGAGATIGTGCC
| ACTECASTCORETOTGEGTGRACAGRGRAGEACTCETCTCA
P AMAAATANAALATAANTAANAAGCANSCANCSCTARTCATC
gAGTATGTGCTTGTTACAAGAGCTATGATGAAGGCRCTCCT
gTCCAGTTTAACCAAATGACATCATCICTGTCATGTGCCTC
gACGCC CACACCCACTCCATGTCETGAACATTCCCCCTTCA
gCTCACCAGATCATCTCCATGGCAACAGCTTGCAGCCTGCT
gCTTSGAUTGCTTTCTTTTCGCACCTTCTCTGCTAGTTTGT
§GTATSGAGTGAATGGASSAGGTAAATCCACAGATTAAGAA
gTATGCTSTCAGGAGTCAGGCRGCCRAGGTCAGAAGCCAGC
§TCTGCTTCTCAGTGGTAAGGTGCTTSACTTCTACATCTCA
gATTT CACCCACTTITGTACTTTITTCCTAAATTARATGAG
§TATAATﬁGTAGTACCTACTTGATAGG CTTTTGTGANAT
§TAAATGATKTAAT&LACCTARAAACAGTACTGTTACAACT
§AATAGGAAAGCCTTTCATTATTAATGGATCACAGTRCAAA
gCCTTGGTGCATTTATTGTCTCATCTACTATAACAGACTTC
§CTCTSACAATTACTATTATCATCCTCCCTTTATTSACCAC
§CAAACCAGCTCATTGAGATTGACTCATCTCCTCGTAAATC
§GTCTCATTAAGAGGTGGACCCATATTTCTCTAGCTTTCTC
§TTTACAACACACCACTTTCCAACGAACATATAATTCTGTC
§ACTAGCGCCATTTCGAAAATGTTGAAACTCAACTAGAGAT
§GAGAGATCTTACGTCTGCCTACCCAGTGAGATACGAGGAA
§CCTCAAGGGAAAAAAAATTCCAAGCICTTCTTTATCTGCT
§ATAGGAAATGAACATTCAATTTTTTGCATCCAACGACAAC
§AF%TCAAGGACCF“GﬂAGCCAGCCCGCTJCTTCCAAGTT
§ ANCAGCICCTCCTCATAOCCTCCAGTTCACCTCAGATTTC
§TCACAAATTTACCCCTCTCCTTTCCTTCCATTCCCCATGA
§CCTGCAGAGAGAGATGTCAGRTACCTTCCTCTTGGCCTCC
§CATCCGCATCCATAACAAACTTACTTGAACCAAGAACCCC
§AGTATAGGTGTCTGGGCAGTTGGACATTTCCTCTAGCCKG
§ATCTSTCCCAATACAGCCATCTCGGTACATGACCCACACC
§CCATTTGATAAATAACTGCAAAAGTCAATAAATCTTTGCT
§ACCCTTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

{CTGF M_001901.2 1
: ¢ AAACTCACACRACAACTCTTCCCCCCTCACACCASACACT
| CACTOOCACTCCACCCTCCACCTOCACCCRACLCTICCCT
| CCCOACAGCOCCCAGASGACACCCCOGLGCSTCOTCCTCR
| CCACCTICCACCACCCICACGCCCTCCACCCICCOICOCTE
CCCEUTCGCCCCUACCEUCCCCTCCGCTCCECCCEUAGT
| CCAACCATCACCCCCCICACTATCOICCCCOTCCICCTCR
L SCTTOSTCOTCCTCCTSGOCATCTCORACCCOCCCIOCOCT
| CCCCCASAACTCCACCIGCCCOTOCIGCTC CCCCIACGAL
| CCCGUGUCGUECTECCOEECGGECETGAGCUTCCTECTGE
{ ACCCCTOCCUCTCOTGICCCCTCTCOCCCAACCAGCTGCE
| CGAGCTGTGCACCEAGT GCGACCUCTGCGACTCGTACANG
| CECCTCTTCTCTEACTTOCGCTCCCCGECCAACCETRAGA
{ TCCCCCTCTCCACCCCCARACATCCTICCTCICTCCATCTT
| CCCTCOTACCCTCTACCSCACCCCGASACTCCTTCCACACT
{ ACCTCCAACTACCACTICACCTCCCTCCACSCCOIICTCC
| GCTGOATGCCCCTETGOACCATEGRCGTTCETC TG CCAG
{ CCCTCACTCCCCCTTCCCCACCACCOTCAASCTCICCCOC
| AAATOOTCCCACCACTOCC TCTCTCACCAC SCCARSCACT
| AAACCOTCOTTCCCOCTOCCCTCOCCCCTTACCCACTCCA
gACACACGTTTCCCCCAGACCCAACTATCATTACAGCCAAC
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gTCCCTGCTCCACACCACACAGTCGAGCCCCTCTTCCAACA
§CCTGTGGGATCCCCATCTCCACCCGGGTTACCAATGACAA
§CCCCTCCTCCACCCTACACAACCACAGCCCCCTCTGCATC
§CTCAGGCCTTCCCAAGCTCACCTGCAACACAACATTAAGA
¢ ACCCCAAARACTCCATCCCTACTCCCAARATCTCTARCCC
§TATCAAGTTTCACCTTTCTGGCTGCACCACCATGAACACA
gTA( RGCTARATTCTGTCGAGTATSTACCS GAT
gCCTGCACL,,CCACAGAACC CCACCCTGOUCCTEGAGTT
gCAAG CCCCTCACCCCIACCTCATCAACAADAACATCATC
§TTCATCAACACCTCTCCCTCCCATTACAACTCTCCCCGAC
§ACAATGACKTCTTTGAATCGCTGTEC GEAMGATGTA
§CGGAGACATGGCATGAAGCCRGAGRGT AGACATTARC
§TCATTAGACTGGAACTTGAACTGATTCACATCTCATTTTT
§CCCTAAAAATCATTTCAGTAGCACAAGTTATTTAAATCTC
§TTTTTCTAKCTGGGGGAAAAGATTCCCACCCAATTCAAKA
§CATTGTGCCATGTLLAACAARTAGTCTATCAACCFTAGKC
§ACTGGTTTGAAGAATGTTAAGACTTGR STEEARCTACH
§TTAGTACACAGCACCAGAATGTATRTTAAGGTGTGGCTTT
§AGGAGCAGTGGGAGGGTA?CRGCAGAﬂAGGTTAGTATChT
§CACATAUCRTCTTATACGAGTAATATGCCTGCTRTTTGRA
§CTCTAATTGACAACGAAAATTTTAGCGTGCTCACTGACCT
§CCCTCTAGCCCCACTCACACCTAGCATCTCCATTCTCCAC
gCCATCAAGRGACTCAGTCAAGTTGTTCCTTAACTCACAAC
§AGCRGACTCAGCTCTGACATTCTGATTCGAATGACACTGT
§TCAGGAhTCGGAATCCTGTCGATTRGACTGGACAGCTTGT
! CCCANGTGAATTTCCCTGTARCAAGCCAGATTTTTTAMAR
§TTTATATTGTAAATATTGTGTGTGTGTCTCTCTGTGTATA
§TATATATATATCTACAGTTATCTAAGTTAATTTAAACTTC
§TTTGTGCCTTTTTATTTTTGTTTTTAATGCTTTGATATTT
§CAATGTTAGCCTCAATTTCTGAACACCATAGGTAGAATGT
: CCTICTCTCATCCTTCAAACCATCARATCCATACTTA
§TATGGAAATTCTCCTCAGATAGAATGACACTCCGTCAAAA
§”KGRTTGTTTGCAAAGGGGAGGCATCﬂGTGTCCTTGGCﬂG
§CCTGATTTCTACCTAGGAAATGTGGTACCCTCACTTTTAA
§TCAACAAATGCCCTTTATTAAAAACTGAGTGACTCTATAT
§ACCTCATCAGTTTTTTCACCTGCAAGCATTTCTTTCTACT
§TTCATATGACTCTTTTTCCGACAGTTTATTTCTTGACAGT
§CTCACCAAAACTTACATGTTTGCACCTTTCTACTTGAAAA
§TAAAGTGTATATTTTTTCTATAAAAAAAAAAAAAAAAA

M_014936.4 :
{ ACACOCTCCCCTCCCASCTCCOIACACTCCSACCITCCCO
§ACCGGCGCAGATACGGACGTTTCGGCTCTCCCCCGCCGCC
§CGCCGCCTGCCACTGCGCAJGCCCCTCAGCAACAGCTCGC
§CATCGCCCCTCTTCCTCCAGGTCCCCCTTCCCCGCLACTT
§CCCACGAGTGCCAGGTGCCGCGAGCGCCGAGTTCCGCGCA
§TTGGAAAGKAGCGXCCGCGGCGGCTGGAACCCTGATTGCT
§GTCCTTCAACGTGTTCATTATGAAGTTATTAGTARTACTT
§TTCTTTTCTGGACTTATAACTGCTTITAGAACTGACTCTT
§CCTCTAGTTTGCCACCTAAGTTACTACTAGTATCCTTTGA
§TGGCTTCAGAGCTGATTATCTGAAGAACTATGAATTTCCT
§CATCTCCAGAATTTTATCAAAGAAGGTGTTTTGGTAGAGC
§ATGTTAAAAATGTTTTTATCACAAAARCATTTCCRAACCA
§CTACAGTATTGTGACAGGCTTGTATGAAGAAAGCCATGGC
§ATTGTGGCTAATTCJATGTATGATGCACTCACAAAGAAAC
§ACTTTTCTGACTCTAATGACRAGGRICCTTTTTGGTGGKA
§TCAGGCAGTACCTATTTGCGTGACCAATCAGCTTCACGAA
§AACAGATCAAGTGCTGCTGCTATGTGGCCTGGTACTGATG
§TACCCATTCACCATACCATCTCTTCCTATTTTATGAATTA
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§CAACTCCTCACTCTCATTTGAGCAAAGACTAAATAAIATT
{ ACTATCTGCUTARACAATTCCAACCCACCASTCACCTTTC
CAACACTATATTCCCARCARCCACATCCAACTCCICACAA
{ ATACGORCCTCAACATAARACAAAACATCACCACASTCTTC
ARAARANTACATCATCTTATCGCETGACTTASTC CARAGAC
! TCAAGATGTTACCECTATCGGARALTCTTAATCTGATCAT
! TACAACTGATCATCCGATCACCCACTCTTC TCACCACACA
| CTCATARACCTCCATTOCTCCATCCATCATTCATACTACA
| CTCTTATAGATTTCAGCCCAGTTGCTGCAATACTICCCAA
| AANTAMATAGAACACAGGTTTATARCARACTGARAAACTGT
| AGCCCTCATATGAATGTTTATCTCAAACARGACATTCCTA
| ACAGATTTTATTACCAACATAATGATCCAARTTCAGCCCAT
{ TATTTTGGTTGCCGATEAAGGCUTGGACAATTET GCTAAAT
| CARTCATCACARAAATTACCTCACCATCCTTATCATAATT
{CTTTGOCTAGTATCCATCCATTTCTAGCTCCOCACGEACT
{TCCATTTCACARAGGCTACARGOATAGCACAAT TAACATT
{CTCGATATTTATCCARTGATGTCCCACATCCTCGGATTAR
! AACCACATCCCARTAATGCGACCTTTGETCATACTAAGT
! CTTCTTACTTCACCACTSCTCCATTARTCTCCCACARGCE
L ATCCCOATTCTTATCGOTTCACTCTTGC TC TTARCCATCE
{ TAACATOCCTCATAATAATCATCCASAATACACTTTCTCT
{ ACCTCOTCCATTTTCTOSACTTCACCTACARCARSATGAT
{ CATGRTCCTTTAATTGGGTCACATGTGCTAGCCCTTATAC
! AAACTOTCTTTCATTAATCACAAAACTARCAATACATCCA
! AACARTAGTUTTCTAACTATGAAARACAARTACTTTOARAC
| ACAARCAACTTACACTAACCATCTTAARATTATTACTTTC
CTTTTCCTTCTCTTITTCTTTCCCTCCATTTCO TARTARCA
| AACCUTCACCATACTARARTTCTTASTARATCATTACGTA
| ACATCTTGTGCTACGGARATCATTAGGTAACATCAATCCTA
| ACTAGAAATACTAARAATCGGCTTTTGAGARARATALTTCC
! TCTSCTTGTATTTTCCCATCRACATSTCATACATCTTTAR
| ATCGARAATATACCARAATTTAGTAGGCATGTTTTTCTAAT
{ AAATTTATATATTTGTAAAGAARACARCAGAAAT CTTTAT
| GCAATTTGTGAATTTTGTATATTAGGGAGCARAAGCTTCC
{ TATATTTTTATATTTACCTTTAATTAGTTTGTATCTCAAC
{ TACCOTCTTGAGETAGEAAARTGCTCTGTGATCETAMATAA
P ANTTOGAGCAC 5 :
CTTTTRAAGG ;
! TCATARAAGCCTCAGTTGTCACCATTATGTCTT AR
§TACTCTTAAACATTATTGTTAAAAAATTCAUAAGAAAAGA
{ CACACAACTCCTCTTCTCTCTATCTATCCTTAATSCCTTT
{ ATCTAAGTTACTTAGTTGTTIGOGTGTCCOTETGUARGTC
! TCTTTSTGTCTC T TG TS TCCGACATTATCTSAT TTACTAT
| ATAAGCAGCTCACACATSCACTCTCOOCACSOTTOCACAT
! TCCTGAARGCACACAGATCTCAGCARAGETTATTTTTECAL
TTCATATTTCTTITACTTTCTICCTAACTCACAACTTARAAT
| CATARCTTAATTTCATTAACTTTTATCATTTAACTCTCTIC
{ATCTTTGTTGTARCCTSACGTATCCARATC S TACAGAARR
| ATTTATCACCCAAATACAARTC TCAATTTCACTCOSACAL
{ AATGAGGARTCCACATTTTTGTATTTATCTTTCGGACTTT
{ATCCOTTACTTT TTAGGO TATACARTACTTARGAAATTTT
O AAACAARATTTACTATCTTTTGETCTTTCACACCATTCAT
L ATETTAAGTGRCACRMATACCCTTAGTGCTADCTCOACTTT
{TTTCTCCACTATTTCCATCACACARRTARATCCCTOTCTTT
L AACATOTTTCTTCACASCCARCCGTTTATTOTC BRCAACT
! CTCATCCTCCCTTTCCTACCTCCTACCTTC TAC TAATCAR
| AATTRATATCAACAAACTACCTTCTCOACACACTASATTAT
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| ATTTASTACCCCAARAATTCGUCTCAACARCCATTOATCA
! CTACSTCACACAACCASTTAATAGTATCATCTTTARAGTT
| TTCACAATATARAATARACTTCCTARCTCTTITACARATA
| TAAARCTATAATAAATATCCACCCCAGTTARATATTCATT
| ATCTOTOATCC TARAAGAACAACACTOCTCCCAL TCATCAA
| ACATACACTGCCTCCTATTCAGTCACTCCTAATTTCTTCA
! CCCTOOTATTTCCTCCCTATTCTATTTCTCCTTCTTCACA
| CCCATTTTCAARACCCTOTATAAATARTCCATCCTOTTOOT
| CATARGTTAACTCTATTAACAACACTAMAATARRTANALL
| CCAATAGTACTAATTTTGCTT TANARAART TTCTAATTTT
| TTTCACATAABACAATTATCCTAARCCTTAATACTTCATC
| CAAACACAATAATACAARAATTCTACTTTAATTTCCATTA
L AMAAGCAAATAGCATTGACACATTTARAGC TTTTCATTTA
| AACTACTCOATCTTTTTOAACTATC TRAARATACTACCACA
| ATATTTTATACTTGGTCCTIGCAATGGTETGAGT TTTANT
| BATTGCATTATCETGATTCGTGETTATCACTTTCAGAART
| CTATACTTGGCATCCAACTCATCAGTGEAT TTTATATAGE
| ATEGAMCAGGANEETATGTCOTETCAGTATSTTARCCOTT
! TCAACARAGACATTTACCTATTTCTCITTCCTTACSTTICTC
{ AABATATTAACTCUAATTCTAAATTAACCAARAATTTARR
| AACTATATCTTCATCGUACARCAACARTACTATTTATTTA
| ATAAARCATATATTATATTCAACTATGTUTTAATTCATTT
| CTATCTTTTAAAAAATTATCACTCTTAARACCCATTCACTC
. CTTTAGTACACTCAGAARRRATCTTATACTARAACTACCCT
{ TTCACATTAAGCTTTTGGTGTGTATTTTGT TARATARCTA
| ACATGCTGCTCTATTTTCTCGGGTGTAGRARSTATTTEGCT
| CTAGGAAACATTTACTTGTTTGTGARRACAATACTICRAC
| GTRATAGGAARACTTTGAGTTAAGTGTTTTTAATTCAGTC
| AGTGRATTCAGAATARGTACATTCATGTATAACATRGGGA
| CACTTCTGCTCCTETTATTTATATGUAATTCTTCTGETAR
| ATAGUAATAGRATAARACATATTTCARTGTTTCTGTATAC
| CTTTTATATTATTATTCCACTACGAATCGUATARGARTTT
| ATAGATAARATTCTTGTAACATTAAACGATTAAAATCTTTT
L TACATTGTTTTTEEGTETOTCOTTOTTETEOCCATATOTE
| ATAAGUTTTATCEATTATTCCATTTARTTCLTT TTATTTE
| GACGGGTTTTACTTCCT TG TTAACATATARAGTT ATAAATCE
| AACONCAAGGACCAGATGCARARTGTGTATTTATTGTTAA
| TTCTTAAAATACTCTCTAAATAAARTAAGATCACTOTGCT
| TTAARCAARTCTCTATSTACTCCCTTAATTTAARTTAARR
| TATTTTTCACTCTTACTTCACTTCACAATTAATCAITTTC
| TTCATCATTTTTAAAATCTCTCTCARTAARATC TACCARA
{ AAATTCTTACTCTAATTATTAAATATAAARCTTCAGTETCA
| AAAARAAAAABAAABARL

‘FAM131A {NM_001171093.1 § i13
i { ACCCCCCIOOTTICCTICTCCCCCOADCGOCOOCCCACCCe

! CCCCTCCCACCCOTCCCCTCTCACGSCCTCTCCCCTCCCT

! ACTCTCOTCGECASCCTACCCTCTOIARCGCCATCOCCCC

| CECCCCGAGUGEAGGUTAGCETCCUTEGETGCCCEGECAT

§CTCCGCACCAACASCTGGCCCAGGCTCAGGGATAGAGACC
§CCTCCTCCAGCTARAGGTGRATCTTGCACRCRCACTCCCC
§ATGCTGCCCAAGTCCCGGCGAGCCCTAACTATCCAGGAGA
§TCCCTCCGCTCCCCAGGTCCTCCCTGCATGGTATTTCCCA
gCGTCCTGAAGGACCPCGTGACCAAGCCTACCGCCATCCCC
gCACCCCCGAGTCGCTCACCTCATTGACTGGAAGCCCTCGA
gGCAAGCCGASTGACTCACCTGCTGCCCTGGAATCAGCCTT
¢ TTCCTCCTATTCACACCTICACCCAGSCCCRAACRACALCCCT
gCGCTTTGCAGCAGGRGTGGCTGAGCAGTTTGCCATCGCGG
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! AACCCARCCTCCCACCATCCTCTTCSCTCCATCCOSACCA
| CTCCACTGATCACTCCTATCATCAGTACTTTCCTSSCGCA
| ATCCACACACACATCGITCCGRAGCTGECCOTCOISCCAC
{ ACCTCCAGCACCTCTTCACCCOCCACCCCTTCTCCCCAE
TCTGOGUCAGECCTCCETCGAGCCTGACAGCZICACTECTCA
| CAGACCGTGTCCCCAGRCACCCTGTGCTCTAGT CTGTGCA
{ CCCTGCAGCATCCCTTOTTCCCCTCCCCGCECCCICTONN
| CTCCOAGCTGCTRRGCGATGAGCTGCTTCTCRCCAMACTE
! CCCCCCAGCCCCCARRSTCCCTTCCSCACCUTCOSTCCAC
TCCAGOUCCACCALTCACTCTACAACTCOCCCUTCACAGA
CTCCTGERCTTTCCCCCEOCEAGEAGGAGCCACCCIICTGC
AACCACTCCCACCCACTCTOCCCACCACTAACCCOCACCT
CCCAACOOGCACCCCCAASCCTCTCACCTCCCCTCTTCTCC
| BGTGGTSTCCTTAGRTSACGATGAGSCAGASCCAGAGGAR
| CACTGACCCACATCATOCCTGGCACTGCCATCCATCCCCT
| CCCTGCTGCCACEEGCAGAGCCTCTSTCCCOARGTSTGGE
| CTCAAGSCTCCCACCASACCTCCACAGCCTAGAGSSCTCT
! TCCGRAGCGCTCCCTTCTCCGTTCTGTGTTTTCCATGAARC
| TETTTGGAGAGEAGGCAGEGGCTGGGCTGEEECCEIATGT
| CCTGUCCCCACTICCGEEECT TECCEGEGETTECOCEGEE
CCTCTOUOCCATCCCTACACCTCTCUCACACACTOATGTT
| CATOTTCTTARRATCCCACACACACATTICCTCCTCCGA

| AATCTGAACCACTARGEGCGTTCTGACTCCECT GTETGAC
| CETGGGETGGEACEGGECCCAGCARCCCCCOACCOTOCCT
ATGCUTCTCTCTTICTCTGCTTTTCTTICTCACTTCOGAGTC
CATGTGOAGTCCTTGATAGARTCACCCCCACCTGGNGGGE
P CTEGEUTCCTGCCCTUCCEEAGUUTATGEETTCAGICETCC
CTCARGGGCCCOTECCIAGCTGEGCTCETCITETGOTTCA
| TTCACCTCTCCATCOTCTCTARATCTTCCTOTTTTTTCCT
| AAAGRCAGAACCTTTTTGCTCTCTTTTTTCACTCSGATCT
| TCTCTTCTCTCCCACCITTTOCAATIATCARAC CATCTAC
{ CCTCCACCCTTTTCCTSGCCCCCTARTCOCOCCTISCECE
§TTTCCCAACLCLTCCTMGCATGTGCUGGLAGTGTGCTGGC
| ECCTCACAGCCACCCGEGCTGCCCATTCACSCAGAGCTCT
| CTCAGCGGGACCTEGANGARAGEATGGCTCTEETTGCCAC
AGAGUTGGGACTTCATSGTTCTTCTAGACGAGGGCCACAAGA
CEECOATAGGEETEGCOGEGAGTTGTCAGCTCGATGECTGE
TCACACCCACCAATTCTOCCACTCASTCACACTCATCACC
| CACTSTCTCTTCTTOGUGACGARACAACCTACAGTCTTTC
TCTCTOAATCAAACCCCAACGCTACACTACACCCUUCCAC
! CCCAGUCAGGETETTAATCCCCACGTACTCGACGUCTCTE
CCACATCCTCCATTCCAACOTCACTOCGACTOTACSTTTTT
§ATGUTTGTGGGAAGGGTUGGTGGLTTTAG%ATTAAQGGCL
| TTGTAGGCTTTGECAGSTAAGAGGGCCCARSETAAGAACE
| AGAGUCARCGCCCACAAGCATTCTATATATARG TEGCTCA
| TTAGGTGTTTATTITGTTCTATTTAAGAATTTGTTTIATT
ANATTANTATANANTOCTTTGTANATCTCTANNNNANDS
| ABARARARR

LJ10357 'NM_018071.4 . o ‘14
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gTCTTCCATGACCCCTGGCCGCTCTGCCTGCATCAACAGGT
§CCTGGTGCAGCTACCAGCCCTACCCTGCCAACTCCTCCGC
§CCACCACACTTCTATCTGCACCTGCTGCCCTCACCTCCCC
gAACCACCCCGACTAGCACTCAACTGTCTGCCCCCTGCGGC
§TGGGCGGGTGCAGGAGGTTCCTGTGCCCAATGAGSCTTGT
| CCCTACCTATTCACACCTGAGTCGCTACARGCCATCAACA
gACCACCGGCCAACAGGTCCCCTCACTACCTGCCTACTGTC
gTCCGCCCTCTCCCATTCACCGGCTGCCCTCGCCTCACCTC
§ATCTGT”CRCGATTTGTGCACAAAGAGGGCCTCATGGTTG
| CACATCAGCCARCTACALTGCCCCCAGARC TECCUTUTGE
§AppTCCAGGGCTTCCClGCCCTCCACTTCCTGAGqAGGCG
§CTGGGTACCCGGAGTCpTGGGGATGGGCACAATGCCCCTG
§TGGAAGSACCTGAGGGCSAGTATGTGGAGCTGTTAGAGGT
§CACGCTCCCCCTCAGCCCCAGCCCAACAGATCCTCAAGCC
§TCCCCAGGCCTCTCCAGAGTCCGGACGGTACCCACCCGCA
§AG&qCGCTGGAG&GAAGGGCCGCCASCGGAGACAC 2GGC
§CTGGRTGCACCACAKGGGCCTGGGG CTCCGECCONCGAT
§LLAGCAQiCCCACFFGGCCKGGLGAGLAGCACCGGAGCCT
§-:C_TUAGTCTCCfCCAuCAGCTGAuGCTCTCCCACAGCC
§ACCAGTCTTGCACCTGTCTGAGCCCCCAGCACAGGCTGTC
§CCAGAACCCTCCCCATCTTGCCCCCTGAGCCCAGSCCAGC
§TTAGAGGACC%C”AGGAGCACCFCAGGCGCCTCAAGCACC
gACCTGq ACCCCTCGGAGANCACGCAMAGCANACASNAGA
§AACAAQCLAQLT¥LAQuTLLAQLL SCTCTTACCCTACCAC
§CCCACAGTGCCCCACTGACCCCTGGGGACAACCAAGATGC
§CACCCACCAACAACCCCTTGGCAATCTCCCCTCACCAAGT
§CACCACAACCTTCCACAATCCCACCTCCTTAACCACCAAT
§ATCAAGGCTCACCCAAGCCAGAATCTGAGCCAAAAGAGCT
§CAAAACAGCAGGCGAGAAAGAGCCTCAGCTCTCTGAAGCC
§TGTGGGCCTACAGAAGAGGGGGCCGGAGAGAGAGAGCTGG
§ACCGGCCAGGCCTCCTGTCTATCGCAGCACACACAGCCCC
§AGAASGCCCCCTSTCTGACACTCCAACACCTCCGCTGGAG
gACTGTGCAGGAA?‘ ANNGGGGACANCATTOCAGANGAGE
§”CCTTGCAGTCTCCGT”TCTGATCACCCTGATGTQSCTTG
§;CA”TTqATGCLATLTGGATTCLTCATLCTQALGGGAGGC
o -

: WCACAITGGEGEC )

gCTCAGUVALLTLpAL ’”lTLLALLALTLATTLLT'LlTT
¢ CACCCAACTTCACCACTCACCACATCCTCCCCTTSTTCAC
§CGGCTGCTGATTCTCATTCATGATGACCTTCCAACTGARC
§TCTCTGCATTTCACGCTGCTCACGTGCTCTCACAGAATCA
§TCTGAAAACACTCCCCAACCCACACGACCTGCACTGCGAC
§TTAGGAGGTCACAGGGACCCCTCTCCCAGTCACTGGGTAG
§ACATACACCACCAAGTGGTAACCCTATCTCGCCTGTCCCA
§AGGTGTGCTGGGCTCGGTACGGCAGGCCATTGAGGAGCTG
CACGGAGCAGCACAGCCACAGGANGAGCACSUAGTECGAN
gTCPCCAACCP%FTCFAGAACGTCPTGCPACATPCCCCCCT
CACGGUACTGCACAGGGATGGGEGGHCCATOCTGATCAGE
g,TQC CTCCACTOCCCAGUAGCANGUCTGCACGCCCANCGCC
§’AC"TATA(TLTATEFGG\AGTCGFCG\G(‘L\TT”ApC\
g‘FTTgToFGFCT CTCCANCCTGCACSTCCAGCAGOANGAC
§CACCCGCACTCCCTGCCGCCACTCCAGCACUTCTTUCAGT
§CCCTCTCGGGCCCAGGGGAGGACCAGCTGCCAAGCTTTGC
§TATGCCTGGGCACACCTTCTCTCCCCTCCAGCAGACAGAC
§CTCCSATTCCCTCCTTTCAGCGCTGAGCTCCACGAGCGCC
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§TCCCCCAGGCACCCGAGGCCCTCGCTCTGCACCACAATGC
§CACCTCCCAGAACCTGCTCGATATCTTTGAACACCGCCTC
gCACC SOTTCACACTCOZCTCCATCOCCCCITCCITOCTAC
§ACCGCTTCTTCCACCAGGCACATGAATCGCTCCATGAGGC
§CTTTSCTCGGCTGGCAGGAGCTGGGCCGGGTCGGSAGGCT
! CTECTEGSCTGCACTGGICCTGUEGCGGECCLCAGASCCCA
§CTCCCGGCACCTTCCAGGAGATCCCGGCCCTCCCCCTGGA
§CCTGGGCAGCCCACCAGCCCTGCGAGAATCGCCCCGCTCC
! CAGGCCUGCTCCCAAGAGCTAGAGAGGAGCATCCAGCARL
§ACGTGGGAGAGGAGGCGAGCCCACGGGGCTACCGACGACG
§”CGGGCAGACGGTGCCAGCAGTGGRGGGGCCCAGTGGGGG
| CCCCGCAGCCCCTCGCCCAGCCTCASCTCCTICCTSCTCO
CAGCAGCCCTCECCCACEGCCAGCICCATCCATTECTE
§.CTGCCCCCATCTCGAGACCACTATGACGAACAGCCCCCT
§GAGCTGGCTCCAGAAGCAGAGGGCAGGCCCCCAAGAGCTG
TCUTGATCCGAGCCCTGEAGGTUACCAGCALTGAGETGET
g]\GI\CI\AGGACGTG(_ CACUACGGUANCACCTSUTGOTCGEE
§CGEGCTK%%JGGCCAGACGGACCCTGGGGAGTAGGCACCC
§-fCGCATGGACCCCAAGCCAAGCATCACTCCCCACCAGCC
gCC COTOSTCTCACCTCATTCCCTCTCAACAACATTACCTC
§CCCACCTTGACTCAGCCACTGCCACCCCCTGCCCCTCAGC
§TCACGCCTGAACTTCGGGCCACCTGGGCTCCTCCCCTGAC
gTG COGEGARAMCECTTCGCAGCTTCCACCCGACACACTTT
§CTCCGGUAGCTTCAGGGCTGCGCCACCCACCCCCTACGCA
§TT“GGGCCTGCTTCCTTCCCCACGGGGACCACTTCACCCT
§TTATGCACAGTACCTGAACCACCGACACAAACTGGACAAT
§CCTCTCCCTCCCCTCAGTCCCTTAACCAACCCCTCCATCC
§ACCCTGGCCCTTACCTGCCCCGAGCCCTGCACCAGCCTCT
§GGAACAGCTGACTCGGTATGGGCGGCTCCTGGAGGAGCTC
§CTGAGGGAAGCTGGGCCTGAGCTCAGTTCTGAGTGCCGGG
§CCCTTGGGGCTCCTGTACAGCTCCTCCCGCAACAAGAGGC
§CCGTGGCAGAGACCTGCTGGCCGTGGAGGCGGTGCSTGGC
TETGAGATAGAT CTGANGCAGCAGGGACAGITCTTGCATE
§GAGACCCCTTCACTGTCATCTGTGGCCGAAAGAAGTGCCT
§TCGCCATGTCTTTCTCTTCGAGCATCTCCTCCTGTTCAGC
ACATCTTTCTTT
GACTGUTGATATGCGECTGACAGA
ACTCTGCTITTGAGTTGTS
: COACAGGCATACACTITCCAGCCRS
gCCTCACCAGACATCAAACTCAACTGGACAAUTTCTATTGC
! CCACCTOCTCTC CACRCACCCACCCCACAACAACTACCTC
§CGAGTGCAGCAGATGGTGTCCATGGGCATTGGGAATAARC
§CCTTCCTGCACATCAAAGCCCTTGGGCACCGCACGCTGAC
§TCCCCTGCTCACTCGAAGAGCCCCCCGCACCCCCGCCTCC
§GTGGCCGTGTCATCCTTTGAGCATGCCGGCCCCTCCCTTC
§CCCCCCTTTCCCCCGGAGCCTCCTCCCTCCCTCCCCCCCT
§CGAGGAGGAGGCCTGGGATCTGGACGTCAAGCAAATTTCC
§CTGGCCCCKGAAACACTTGACTCTTCTGGAGATGTGTCCC
§CACCACCAAGAAACAGCCCCAGCCTGCAACCCCCCCACCC
§TGGGAGCAGCACTCCCACCCTGGCCAGTCGAGGGATCTTA
§ CTATCCCCRIAGAGTCATGCTCGACCCOTCRGTEACC
§CCACCACGLLTCTGTGACCTGGAG&AGATLwAGﬂACTTGC
§GTGCRGCTTCTCCTCTCRGCRCACTTTGGGCTGGGATGGC
§ACTCCGCCATAATCGAGCCCTGCGCGATCCCTCAATTTCT
§TCCCTCTGCTTCCTGGACACAGAGGAGCTCTAACGACCAC
§ACTATTGCCCTCCCACCACTATCTCTACTCTCCCTACCTT
§CCTGCCTTCTCCTCCAGGAGTCAGAGCAGCCACATTCCTT
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¢ CCCTTCATACCCTCCASSTOCCCARSTTATCCCTCTTCCC
gCTC TTTCCCATCCTCOOCCACTOTAT CCASCACATCACT
: CCCATCCCACCCITCCOTCCCACCCCATCTTCTCITCTTT
§TuTCRCCCCCTGACTTTCCCTGAGAAGAATCATCTCTGCC
| AGGTCAACTGGAGTCCCTGGTGACTCCATTCTGAGETGTIC
P ACAAGUANTGAACCTATGCANACALTACGAGCCTGTCACA
gGGGGAACCGTAGACTTTATATATGTAATTACTGTTATTAT
g‘\ThCThTTGTTATATTAAATGTATTTACTCACACTTTGC
gCTCTAAUGACCTACAGTACTCCTCTGGATTAACGTGATAA
¢ ATAACTTGAGCACTTTCCCTCAACCAGCCCTTAACTAGAA
CACATCAAAATAAAACCAACACTCOAAGCCTCUCCTITACCC
§CTCCCAGGCCCACAGCTACCTGACTGTCTATCAGCCTGGC
§AGAATGTGTCT””TCCACAGTGGCTCCCAGAGGTTCCACA
CACTOTOTGAACCTCCTTCTCCCACACTGCACCTACTCCT
gTGKGG?TGA\CT CTCACAGACANACTGGGATCCAGCACA
CTCCAGUAGTTCTCARMATGAGCTCCTCACGCCATACTGE
STCGAGANCTTCCTTGGUTCTTTCTTAAATCOTANTTCTTC
§VCLCCCATLALALLTACTCCATLGAAALLTJCCGJTAAAA
§pCCAATATTCTCCATTTCTTATCAAACTCTTTCCGTCATA
§ACTAAGTGTCTCAAGAGGTGACTATTTCCTGACAGAAGGA
§CCCAAAGAGGGAAGCAGGACATAGGTAGGCAGACAGACAC
§AGGGCCCTGTGCCTCAAGACACCTGTTTATTGGGSACACG
§ACTCTGCAATAGGGATGACAGGAATCGTACCAAAAATAGC
§CACGTCTACACCCCCCCTCATGCGGCTAGAACCGTACAGT
§CCCCCCCACCCTCACCCCTTGTACAAAAATAAACTCTCAC
§CCCTATGGACCACCAAAAAAAAAAAAAA

FzD7

‘NM_003507.1 § 5

{ CTCTCOCARCCCOCTCOTLOCACTCCTCACSCTCASAGCA
| CCECTGIACTCECEGCLGECGATGCGGEACCICEECETGE
| CCECTLCGCITTCETCCCTGGECCTCTETCICCTGETGET
| CCCOTTOCTOCCCCCACTCTCOCCSICCCCCCCOSCCOAL
| COCTACCACGCACACARGCCCATCTOCCTCOCCCASCACT

CCTTCTOCCACCICATSTCCATCCCOCTGTOCACSIACAT
{ CCCCTACARCCACACCATCCTGCCCAACCTECTGEECCAT
{ ACCARCCARGACCACCICCOCCTCCACCTCCACCASTTCT
| ACCOGCTGOTCARCCTOOACTCTTCTOCCCAACTOCCOTT
| TTTCTTATCCTCCATGTATOCCCCCOTCTCCACCSTCCTE
| GATCAGGCCATCCCGOIGTETCETTCTCTGTEC GRS CGEE
: GCCRGGGCTECGAGGCECTCATGAACARCTTCGECTT
| CCAGTGGCCCGAGCGGITEOGCTGCGR SGGTE
| CACGGTGCGGECEAGATTECGTGGEUCAG COTCGE
| ACCGOTOOGGECRCNCAGGEGEUGETCCCACTECCTACCT
| TACCSGCGCCCTACCTGOOCGACCTGOCCTTSACCEOCOTE
{ CCCCOGGGEGECTCAGATCECACGEGGCETCCCGOOTTOR
| CCTTCTCATGCCCCCGTEAGETC)
| CECCTACCGUTTCCTGEGTEAGLGCG? d
| TECG GAACCGEECOETGICARCGEOCTGATCTACTITAAGE
| MCERGGAGRGCIECT T GCOCOrCTCTEEE TEEEIETGTE
{ CTCCGTECTGTECTGCECCTCGACGCTCTTTACCSTTCTC
| ACCTACCTGGTECEACATGCGGCECT TCAGC TACCCAGAGE
{ CCCCCATCATCTTCCTOTCOGCCTCOTACT TCATSO TGO
! CCTCGCOCACCTCCOCOGCTTCCTTCTACRSCACICOGCT
| CTCTGOCTCCACCCOTTCTCCCACCATCCC TACCSOACTT
| TCECGLAGGECACCAAGRAGGACGGCTCCACCATCCTCTT
| CATCOTCCTCTACTTCTTCCCCATCICCACCTCCATCTAR
{ TCOOTCATICTCTOTCTOACTTCCTICCTC SOCCOCCOCA
{ TCAACTOGOGCCACOASCCCATCOASGCCAACTCSTAGTA
{ CTTCCACCTCCCICCGTECCCCCTCOCCOCCCTCARCACE
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gATCACTATCCTCCCCATGCGCCAGGTACACGCCCACCTGC
§TCAGCGGGGTCTCCTACGTTGGCCTCTCCAGTCTGGACGC
§CCTCCGCGCCTTCCTCCTCCCCCCTCTCTTCCTCTACCTC
§TTCATAGGCACCTCCTTCTTGCTGGCCCGCTTCGTGTCCC
§TCTTCCGTATCCGCACCATCATGAAACACGACGGCACCAA
! CACCGAGSAAGCTEZEAGRAGCTCATGSTGCECATCGEECGTIC
§TTCASCGTCCTCTACACACTGCCCCCCACCATCCTCCTGC
§”CTGCTACTTCTACGAGCAGGCCTTCCCCCACCACTCGCA
§GCGCACCTGGCTCCTGCAGACGTGCAAGAGCTATGCCGTG
§CCCTGCCCGCCCGCFCACTTCCCGCCCATGAGCCCCGACT
§TCACCGTCTTCATGATCAAGTACCTGATGACCATGATCGT
gCGGCA CACCACTCGCTTCTGGATCTGCETCGCCCAACACT
§CTGCAGTCGTGGCGCCGCTTCTACCACAGACTTASCCACA
§CfAGCAAGCGCCACACTCCCGTATGAGCCCCCCCCCCTCC
§CCACCTTTCCCACCCCAGCCCTCTTSCAAGAGGAGAGGCA
§CGGTAGGGAAAAGAACTGCTGGGTGGGGGCCTGTTTCTGT
§AACTTTCTCCCCCTCTACTGAGAAGTGACCTGGAAGTGKG
§AAETTCTTTGCAEATTTGGGGCGAGGGGTGATTTGGAAﬂA
§CAAGACCTCGCTCCAAACCCGTTTGGATGAAAAGATTTCA
§CCCAAAGACTTCCAGGAACATGATGATAACGCCGATCTGA
§ATCGTCAAAGCTACGGGCCAGCTTGTGCCTAATASAAGGT
§TCAGACCAGCACACACTGCTGTCAGTTTCTCCCGGCTCCC
§AGGCTGEACGGGGACTGTGAGCGATCCCCCTGCTGCAGGG
§CCAGTGUCCTCTCCAGACCCCTCTGAGCC( CCUTARMACC
§TACAGCCCTGTCTCCGGTCGCTCCTTTCTTGCAAAGAGGC
§ACCGCCTCCTCCCCTGTGCTTGTCAAGCACTCCTCAAACC
§ATAATCTCTTTTCACTGCCCCCAAACTCCACCCCACATCC
§CTTAATTTCCACCCTCAGACATTACGGTCTCTCCTCCCCT
§GCCCCCTCCCGCCTGTTTTTCCTCCCGTACTGCTTTCAGG
§TCTTGTAAAATAAGCATTTGGAAGTCTTGGGAGGCCTGCC
§TCCTAGAATCCTAATGTGAGGATGCAAAACAAATGATGAT
§AACATTTTGAGATAAGGCCAAGGAGACGTGGAGTASGTAT
§TTTTGCTRCTTTTTGRTTTTCTGGGGRAGGCAGGAGGCKG
§AAAGACSGGTGTTTTATTTGGTCTAATACCCTGAAAAGAA
§GTGATGACTTGTTGCTTTTCAAAACAGGAATGCATTTTTC
gCCCTTGTCTTTGTTGTAAGAGACAEJ :
! TETCTCCCTGTESR GECATAMCTST
gTTTh RGGCAN GCGCAMATCTGACGGTTTC
gTTGTTAhTTTGGTTb GATAAACATTCCTTTTT A2
gACTUAAUAGCACTCTGCTCTCACACACCGTTAA‘CCAGAC
¢ CTTCTCACTTCCCTARASCAAATCTARCACSTTTTSTTCT
§CTGTTTTAAATAAATTTAATTCGGRACACATGATCCAACA
§CACTATCTTAAAATATTCAGGGAAATCTCTCCCTTCATTT
§ACTTTTTCTTCCTATAAGCCTATATTTAGCTTTCTTTTCT
§ATTTTTTTCTCCCATTTGGATCCTTTGAGGTAAAAAAACA
§TAATGTCTTCACCCTCATAATAAACCAAACTTAATTAAAA
§AAAAAAAGCAAAGAGCCATTTTGTCCTGTTTTCTTGGTTC
§CATCAATCTGTTTATTAAACRTCATCCATATGCTGACCCT
§CTCTCTCTCTCCTTGGGTTGGGAGGCGATCACCASATACC
§ATAGTGAACGAAGAGGAAGGTTTGAACCATGGGCFTCATC
§TTTAAAGAKAGTCATTAAAAGAAGGIRAACTTCKAAGTGA
§TTCTGGAGTTCTTTGAAATGTGCTGGRAGACTTﬁAATTTA
§TTAATCTTAAATCATGTRCTTTTTTTCTGTAATAGAACTC
§CCATTCTTTTCCATGATGCGCTAAAGCTTAGCACAGAATC
gATCGG CCTAACCTTTATCCCACCTITCACACTACICTCC
§AATCTTGCAACACTATCCTGTTTCTCACAACACTTTTTAA
§ATCCCAATCATACAGGGTACTGTAAAGTGTACAAGTTACT

I
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| TTATATATCTAATCTTCACTTCACTCCARCTCCTTTITAC
| ATTARAGTTAAARATCGATCTTGTGTITCTTCAACCTTCAA
| BACTATCTCATCTCTCAGATTTTTARRACTCCARCACACE
| TTTTGGCATCTTTTGTSCTGTATCTTTTAASTCCATCTGA
gAATTTGTAKAATAGAGKTAAGTACAGTATGTATﬂTTTTGT
| AAATCTCCCATTTTTGTARCABAATATATATTCTATTTAT
{ ACATTTTITACTTTCGATTTITGTTIIGTICSECTTTARAGE
{ TCTACCCCACTTTATCACATGTACKGATCACARATANATT
{ TTTTTAAATAC

:GLT8D1 iNM_001010983.2 : i16
: ! CACCGUCCOCTACACCICCTCTCCCTCCCCCCCCOTATCD

| CTAGGUEACCTCCCUTTTTECCECGUCCTEOTECNCEIGA

| BECTAGUTGACCTECTEETGGCEGCUGCCTTETCBACGEA

{ TCCOGOOCCOCTCARCTSTTCOCOCTCACTSCTCTTCCOT

| CCCTOOACCCCOCTOCOCCCTCCCCARARC TCTCCTTCAL

gAGTACTTGCGCGC MCGGUCGCIGECELCCCTGCETTE
gTCC TGECGACE TTTTTCCCTGUGAGGEACC CGe

§CAGGGCTGC,CCL, GUGCCTGUTTSGCOCGACGUTCTAG
§CCCTTACCCCTCCCGCCTCCCTCGCCGTACTCCCCCTGCC
i SCTAGAGGGCAAGTCTCITCGEICCAC
: GGUGGCCAGRIT CTGGECTC
P CCCGGLUTGCEE GGGCGCTEAGUTCGCACCGUGEGETC
g SCGOGTGELUTECATCUCCATCTCCTCCATCCCUTCCOAG
¢ TAACCSCCCCCCCCCCCCACCCTTTCACCCCARCCACTTCT
gCCCAGCCCTAACCAGGCG ATCTCTCACCCTCCTOOCATC
§CCCCCACCCTCACATCACTTTCCGATCACTTCAAAGTACA
§CCAGACCGAGCACACGGTTGTTACCAACACCACGCTCTTC
§CCTTGGAAGAGCCCAGAGCGTGTCAAGGGAGACAGCCACA
§TCACGCCAGAAATACATGACAGCTGGATTAGCCCTGCGAC
gACCG CSOCCCACATCTOOCAGUTCASCCCASCTOZACCTC
P ANCGTEGAGTTTEEAGGACGGCTACCTTCACSTT TGANTGC
§CAAGTGGGAGCCAC‘CAGATGAAAGGGGTTAAAAACTAﬂT
§ATTTATATGACAGAAGAAAARGATGTCATTCCGTAAAGTA
§AACATCATCATCTTGGTCCTGGCTGTTCCTCTCTTCTTAC
§TCCTTTTGCACCATAACTTCCTCACCTTGAGCACTTTGTT
§AACGAATGACCTTACACATTCACGAATTCTACCCCCTCAA
§CCTATAGACTTTCTCCCAAATGCTCTCCGACATGCACTAC
§ATCGSACACAACACGAGATTCCTGTGGTCATCCCTGCATC
§TCAAGACAGGCTTCGGGGCGCCATTGCAGCTATAAACAGC
gATTC COCACAACACTCOCTCCAATCTCATTTTCTACATTC
§TTACTCTCAACAATACAGCAGACCATCTCCGCTCCTCGCT
! CAACACTGATTCCCTCAAAACCATCACATACAARATTCTC
§AATTTTGACCCTAAACTTTTGGAAGGRAAAGTA&AGGAGG
§ATCCTGACCACCCCGAATCCATCAAACCTTTAACCTTTGC
§AACGTTCTACTTCCCAATTCTGCTTCCCACCCCAAACAAC
§CCCATATACATCCATGATCATGTAATTCTCCAAGGTCATA
§TTCTTGCCCTTTACAATACAGCACTGRAGCCAGGACATGC
§ACCTCCATTTTCACAACATTCTCATTCACCCTCTACTAAA
§GTTGTSATCCGTGGAGCAGGRAACCAGTACAATTRCATTG
gGCTATCTTGACTATA AAAGGAMGARATTCGTARGCTTTC
§CATGAAAGCCACCACTTGCTCATTTAATCCTCCAGTTTTT
§CTTGCAAACCTCACGGAATGGAAACSACACAATATAACTA
§ACCAACTGGAAAAATGGATGAAACTCAATCTACAAGAGGC
§ACTGTATAGCAGAACCCTGGCTGGTAGCATCACARCACCT
§CCTCTGCTTATCCTATTTTATCAACAGCACTCTACCATCC
§ATCCTATGTGCAATGTCCCCCACCTTGCTTCCAGTGCTGC
§AAAACGATATTCACCTCACTTTCTAAACGCTCCCAACTTA
§CTCCATTGGAATCCACATTTGAAGCCATGCGCAAGGACTC
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§CTTCATATACTCATGTTTCGGAAAAATCGTATATTCCAGA
§CCCAACAGGCAAATTCAACCTAATCCGAACATATACCGAC
§ATCTCAAACATAAAGTUAAACACAAITTGAACTGTAAGCA
§AGCATTTCTCAGGAAGTCCTGGAAGATAGCATGCGTGGGA
§AGTAACAGTTGCTAGGCTTCAATGCCTATCGGTAGCAAGC
§CATGGAAAAACATCTGTCAGCTAGGTAAACATCACAAACT
§CCCCTGTCTGCCACTCAGCTTCCCAGACACACTATACACT
§ATAAATATGTCTCCATCTCCCTTACCAAGTGTTTTCTTAC
§TACAATSCTGAATGACTGGAAAGAASAACTGATATSGCTA
§GTTCAGCTAGCTGGTACAGATAATTCRAA;CTGCTGTTGG
§TTTTAATTTTGTAACCTGTGGCCTGATCTGTAAATAAAAC
§TTACATTTTTCAATAGGTAAAAAAAAAAAAAAAA

iNM_001204144.1 17
: i CCASTOCCCACCTACCIOCCCOCOCIOCOCICCCTOCTCT
: gCCCCGCTTTCCCCCCGGTCTCCTCCTCTACCCCCCGCCGC
§GGCCGGTAKATCTCGGCTGGRGGAGCRGCGGCGGCCCCCG
§AGTCAACTTTCATTCCCTTTTTGCTTCTGCCTCI,,ATTC
§TCTTCTCCTCCTCGAAAGATGGCTGITTGGAGAAGGGGGA
§CAAGTTAAGACCTCGCCACCGCCGAGCCAAGCAGGGCGCC
gATAGCCTChGCAC WGOGGGCGEAGGTTTCTCCTOTGOCA
gACCCCTCCTGGACCAT GTCAGCAGTTCAACCACANAGEGC
§TGTGAATCTGCATCCTAGTCTTAGCAGTCCCTCTGATTCT
gCATGA GAGCTCACCTGUACAGCCTGACCTIATGTGEANC
gCTTGTACCRTCCCTGCTATTCTCTGGCTGCTCTAGGATCT
§TCCCAGATCGCCTCGCTGCACGAGAGCAGCTCTTSGCTCA
§CCAAAGAATGCACAGTATCATCAGCTCAGTGCATGTCAAC
{ TCACRACTTCCTCTCCSCCTCCACCCCATCTCACCTTTAC
gACCTB SGACACACCTUACGATCATGATGCCCETEETGEA
gCCCTGTTGTCCGTGAGﬂAGCﬂATTGCAGCAGGAATTACTT
! CTTATCCAGCACCAGCAACARATCCAGAAGCAGCTTCTGA
§TACCAGAGTTTCACAAACAGCATGAGAACTTCACACCGCA
§CCACCACGCTCACCTTCACCAGCATATCAAGCAACTTCTA
§CCCATAAAACACCAACAACAACTCCTACAAAACGAGCAGA
gAAC GEAGCACCAGAGECANGANCAGGAACTACAGACGCA
§TCCCAGAGAACACCAGCTTCCTCCTCTCACACCCAAAGAT
gACAGG CCACAAACCCCACTCCCAASTACASAACTAAACC
gACAACCTTCAACACTTCC ACTCACTRAATTACCARCCAA
§ACACACTCCAACTAATGGAAAAAATCATTCCCTGAGCCGC
§CATCCCAACCTCTCGTACACGGCTGCCCACCACACATCAT
§TCCATCAAAGCTCTCCACCCCTTAGTGCAACATCTCCATC
§CTACAAGTACACATTACCAGGACCACAAGATCCAAACGAT
§CATTTCCCCCTTCCAAAAACTGAATCCTCAGTCAGTAGCA
gGTTCTCCAGGCTCTGG CCCAGTTCACCANNCANTGEGCC
gAACTGGﬁAGTGTTﬂCTGA;\RTGAGACTTCGGTTTTGCCC
§CCTRCCCCTCATGCCG&SCRRATGGTTTCACAFCRACGCA
{ TTCTARTTCATCAAGATTCCATEARCCTGC TAAGTCTTTA
gTACCTCTCCTTCTTTGCCCAACATTACCTTGCCCCTTCCC
§GCAGTGCCKTCCCAGCTCAATGCTTCGAATTCACTCAAAG
gAAAAGCAGAACTCTGAGACGCACACGCTTAGCCAAUCTGT
! TCCTCTOSCCTCCCCACTATCCACCGCACCATCCCCUCATCT
§TCCAGCCACCCTCATGTTACTTTAGAGGGAAAGCCACCCA
§ACAGCAGCCACCAGGCTCTCCTGCRGCATTTATTRTTGAA
§AGAACAAATGCGAFAGCAAARGCTTCTTGTAGCTGGTGGA
§CTTCCCTTACATCCTCAGTCTCCCTIGCCAACAAAACAGA
§GAATTTCACCTGFFKTTAGAGGTACCCACAAATTGCCCCG
§TC;CAGACCCCTGAACCSAACCCAGTCTGCACCTTTGCCT
§CAGhGChCGTTGTTTCﬂGCTGGTCRTTCAACAFF““CACC
gAGChﬂTTCTTGGz:AA;CAGRAGCAATACCAGCKGCAGAT
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gCCACATCAACAAACTGCTTTCGAAATCTATTCAACAACTC
§AACCAACCAGCCACTCACCTTGAGCAACCAGACCAACAGC
§TTCACGCGCACCACGCGATCCACGAAGACAGACCCCCCTC
gTACTGGCAACACCACTAGCAGCCACAGCACTCCTTGTGTC
§GATGACACACTGGGACAAGTTGGGGCTGTGAAGGTCAAGG
! AGGALCCAGTGEACAGTGATGAAGETGCTCAGATICAGGA
§AATGSAATCTCCCCAGCACGCTCCTTTTATGCAACACGTA
§ATAGGCAAAGATTTAGCTCCAGCATTTCTAATTAAACTCA
§TTATCTGAACATGAAATGCATTGCAGGTTTGGTAAATGGA
gTATGATTTCCTATCAGTTTATATTTCTCTATGATTTGAGT
§TCAGTGTTTAAGGATTCTACCTAATGCAGATATATGTATA
§TATCTATATAGAGGTCTTTCTATATACTGATCTCTATATA
§GATATCAATGTTTCATTSAAAATCCACTGGTAAGSAAATA
gCCTGTTATACTAAAATTATCATACAIAATATCTGACCACT
§TAATAGGCTTTAAATTTATCCCAAAGCCTGCTACACCAKT
gTACTTC ANAGAANCIMANTTCACTGTTATTTITGAGTTTA
§TGTGTTGAGATCAGTGACTGCTGGRTRGTCTCCCAGTCTG
§ATCAATGAﬂGCATTCGATTAGTTTTTGATTTTTTGCAACA
§TCTACAATTTAATTTTCACATCACTGTACATAATCTATCA
§TACTATAGTCTTCAACACTGTTAAAGGTACTCTGCCCCTT
§ CTTZITICTCTCTITITTTACTTAASTACAAATCTTCTCL
§TCACCATGCCACTAGTCCTAGGTTATTCTCTACGTTCCAA
§TTGARCKTATTAGG“ATACAGGTGGTTTTAAATATATAGA
§TCCAAATTGCACCACTACTTTAAATATTACATTATUTCTC
§ACATAGCACTCCTCATTTTACTTTTATTTTGTCTAATTTC
§ATCACACTGTCTATCAAAAAAGAGCAAATCAACCAUATGC
§AAATCTTACTCACAACTAATCTCCACCATTATCCTCCAAT
§CACATACAATATTCTGTCTACAATTGCAAAAAACACAGTA
§ACAGGATGAATATTATCTGATATCAAGTCAAAATCAGTTT
§GAAAAGAAGGTGTATCATATTTTATATTGTCACTAGAATC
§TCTTAAGTATAATTCCATAATGACATGCGCATATACCGTA
§ACATTCTGGCAAATAACAATTAGAAAAGATAGGTTTAACA
§AAAhﬂATTTRCTTGTATATARTGCRCCTTCAGGAGGACTR
§TGTCCTTTGATGCTATAAAATACAAACAACTTTGAAGGCA
§ACAGAAGACACTGTTTATTCAAGTCAGTTCTTTGTCAGGT
§TCCTGCTGTTCTCCTRCAGARAAGTGRTTCT@TGAGGGTG
! AMCAGGARATCCCTTGTGCARAACAGGAAGTCCARGTCATT
L OATSTACTEACEARTGTACGRAR? ATCTCEAGHEMTAGT
P CCTTTACTCTTTIOTGTTTTTAAMGGSCACTOTATOANTTC
gATTTATTGTCTAACAAAATAACACCACAACTACGGAAATT
{ CTTACCCARCCTITTCACTCCAACATTTCCTTCATATTCC
§CTTTTGATATGTTTACCTTGTTTTAIﬂGGTTTACTTTTGT
gTAACCTAGTTAAACGTTCCTTGTATTAACACCCCTTTAAT
§ATCGATAATCCAAATTGACCTACAATCTTTSTCAGGTTTT
gTTCTATTAAAATATTTATATTTCTAAATCCGAGGTATTTC
gAACCTGTACTATCCTATTTCAAAGCAGATATACCAGTTTT
§GCCAAATGTAGACATTGTTCAACTGTATGTTATTGGCACG
§TGTTGTTTKCATTTTGCTGTGACATTTAAAAATATTTCTT
§TAAAAATGTTACTCCTAAAGATACATTATCCTTTTTTAAA
§AAGTCTCCATTCAAATTAAATTAACATAACTAG%AGTTKG
§AAAGTTTAKAAGTTTTCCACRTAATGRAAGTCCTTCTGKT
§AATTTGRCKAATAGCTATAATAGGRACACTCCCTATCACC
§ ACATATTTTCCTTAGTATATTCCTTCATATTARANTGAC
§TTTTTGTCAGTTCTTTTGCATTAAAAATATGCCATGCCTA
§ACATAAAATTCTATATTTTTTCCATCTCATAAATATTCAT
§TTTCTTCAAACTCTTTTTTCAATCTCATAAAAAASGCATA
§CTCCATCTTTTAAAATACATTTTATTTCGCGACGAACATC
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gTCCCTGAGCACACTTTTGTATAATATTACTTCAAAGATAT
§GTAETCACAAACAAARAAAACTATTTTTTATAATGTCATT
gTCAG CACTTTCATCACTACACTTCOTCCACCTTAATTOT
§TTGAATTTGATAGTCTTTGAATTTAATCAAGAAACTACCT
§GGAACCAGTGAAAAGGAAAGCTGGACTTAAATAKTCTTKG
§AATTRATTGATAAATGTCTCTTTTTKAATCTACTGTATTT
§ATTATAATTTACACCCTTGAAGGTGATCTCTTGTTTTGTG
§TTGTAAATKTATTGTTTGTATGTTTCCCTTCTTGCCTTCT
gCTTRTAAGTCTCTTCCTTTCTCAAATRAACTTTTTTTTRA
gAACAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

'HSF2 :NM_004506.3 18
; ¢ ACTTOTCCOTCACCTCCOCCCCCCCOCCCTITCOOCCTTC
{ CCCCTCOCCTCOCCOGOTTCOUCGOTCC GO CACCRACATE
gTGCTGCSCCTGCGTTGTGGGCGTTCTCGGGGAGCTGCTGC
§CGTRGCTGCCGCCGCCGCTACCACCGCGTTCGGGTGTAGA
{ ATTTGGMATCCCTCCGCCCCGTTARCAATCARCCAGAGTT
! CCAACGIGCCGECTTTCCTCAGCALRGCTGTGEACGCTTGT
gGGAGGAAACCCACACTﬂACGRGTTCATCACCTGGRGCCﬂG
gAATGGCCAAACTTTTCTGCTCTTGCATCACCAACGATTTC
§CAAﬂAGhﬂKTTCTTCCCAAATATTTCHAGCACAATAATAT
gCCCAAGCTTTCTCAGGCAACTGAATATCTATCCTTTCCGT
gAAAGTAUTACATATCGACTCTGCAATTCTAAACCAACAAA
gCACATGGTCCTCTAGAATTTCACCATCCTTACTTCAAACA
gAGGACASGATGACTTGTTGGAGAACATTAAAAGGAAGGTT
gTCATCTTUKAAACCﬂGﬂAGAﬂAATRﬂRﬂTTCPTCRT AG
gATTTAACA[ ANTTATAAGCTAGTGCTCAGANCETTOAGAT
gAAARCAGGKR&CTATTGRGTCCAGGCTTTCTGAKTTAA&A
§AGTGAGZQTGAGTCCCTTTGGAAGGAGGTGTCAGAATTAC
§CACCAAAGCATCCACAACACCAACAAGTTATTCGAAAGAT
§TCTCCAGTTTATTCTTACATTGCTTCAAAATAACCAACTT
gGTGAGTTTRAAACGTAAAAGGCCTCTRCTTCTAKACACTA
gATGGAGCCCAAAAGAAGAACCTGTTTCAGCACATAGTCKR
§ACAACCAACTCATAATCATCATCATAAAGTTCCACACAUT
gAGGACTSAKGGTTTAAﬂGCCﬂAGGGAGAGGATTTCﬂGATG
gACATCATTATTTATGATGTTACTGATGATAATCCAGATGA
§ACAAAATATCCCACTTATTCCACAAACTAATCAGSATGTT
{ ATATCTCATCCCTCCARCTCTACCCACTACICTCATATIC
gTCATCGTTGAAGATGACAATGAAGATGAGTATGCRCCTGT
CATTOAGAGTCEAGNGOACANTCANACCAGCCACAGAATCC
gCTAhGTTCKGGC;_ GNTCGCA WGCCCTCTCATGTCTA
gGTGCTGTCCAGCTAAATGGCTCATCCRGTCTGACCTCAGA
gACATCCAGTGACCATGATCGATTCCATTTTUAATGATAAC
gATCRﬂTCTTTTGGC IAGCTTGAGCTGTTCGATTATCTTC
gACAGTATTGACTLJAGTTTAGACGACTTCCACCCCATGCT
gATCAGURAGACAATTTAGCATACACCCAGATCTCCTCGTT
§GATCTTTTCACTAGTTCTGTGCAGATGAATCCCACAGATT
gACATCAATAATACAAAATCTGACAATAAACGATTAGAAAC
§TACCAAGAACAATGTAGTTCAGCCAGTTTCGGAAGAGGGA
gAGAKRATCTAAATCCRAACCRGATEAGCAGCTTKTCCAGT
gAT CCOCCTTTCCACTTOTTGCATTCCTCCATCOOAACCE
! TCCTTCTITCTET TERACACGCEAGTACANCACCATCATCA
g”AAGTTTTGTCCTCTGTAGATAAACCCATAGAAGTTGATG

gAGCTTCTGGATAGCAGCCTAGACCCAGAACCAACCCAARG
{ TAASCTTCTTCCCCTGIACCCATTCACTCARCCTSAACCT
§ACTGAAGCTACACTGTTTTATTTATGTCAACTTGCTCCTC
§CACCTCTGCATACTGATATGCCACTTTTACATAGCTAAAT
§CCCCAGGAAGTCCACTTTACATCTATATATTCATCAAAAT
§CATGAACTATTTATTTTAAAGTATCATTTCGTACTTTTTT
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§TCTAAATTGCTTTCTTTTCTTTAATCACATACTGTGCAAT
§AAAAGCACCTTTTCCTTTTCTCACTAACCACACACTCTTC
§CACASCTTTCACCTGTTACTCACCTGCATAGTTACCCAGA
§TCTAATGCACATTATTGGCGTATCTTTAACTTCGATTCAA
P ATCCCCATTTTTCTCCAATTTTCCTAAATTOCATATCTTT
§TTTTTACAﬂATACGACCATTRACCTCAGTTAAATTTTTGT
§TTCTTTTCCTCTTTGATSCTGTCTAITTGCATTGACTGTA
§AGTCATTTGAACTAATGSTATAACTCCTAAAGCTTTCTCT
§GCTCCASTTATTTTTRTTAAﬂTATTTTTCACTTGSCTTKT
§TTTTRAAACTGGGAACATAARGTGCCTGTATCTTGTAAKA
§CTTCATTTGTTTCTTTTGGTTCAGAGAAGTTCATTTATGT
§TCAARGACGTTTATTCATGTTCAACAGGAAﬂPACAAAGTG
§TACGTGhﬂTGCTCGCTGTCTGATAGGGTTCCAGCTCCATA
§TATATAGAAACATCGGGGCTGGCATGGCATGCACTGAGCC
§CCATCCAGTTAGTTGGACTRGTTTTAﬂATAAAGGTTTTCC
§GGTTTGTGTTTTTTTGRACCRTACTGTTTAGTAAAATAKA
§TACAATGAATCTTCAGTACTAGTGTCTCTTATCTGTCTTC
§TTTAGACGTGACACTCACATGAAACAATTTTTTCTTCTCA
§TACGAAGCAGTACCTTTAAACTCTCTGTGCTTCATTATTC
§TCAATATGAATCATACCAAGATATTTGTGCCTCATCTCCA
gAAATATATTGTATATTG

iKi-67 iNM_001145966.1 i19
; ¢ TACCOOCSCCCACCTCASCCCCOCCCICLCTCCTCITCCCT
§CGGACTTTGGGTGCGACTTGACGAGCGGTGGTTCGACAAG
§TGGCCTTGCGGGCCGGATCGTCCCAGTGGAAGAGTTGTAA
§ATTTGCTTCTGGCCTTCCCCTACGGATTATACCTGGCCTT
§ CCCTACGGATTATAC T ANCTTACTGTTTACANAATCTC
§GCCCACGAGACGCCTGGTTACTATCAAAAGGAGCGGGGTC
§GACSGTCCCCACTTTCCCCTGAGCCTCAGCACCTGCTTGT
! TTCCAACSGOUTATTCAATC TCGACATCCCTATCCASCTTCC
§TGTTGTGTCAAAACAACATTGCAAKATTGAAATCCATGKG
| CACGAGGCAATATTACATAATTTCAGTTCCACARAT CCAR
POACARGTARATCCCTCTGTTATTGATGAGCLTCTASCGET
P AMAACATGGACATCTAATANCTATTATTGATCETTZCTTC
§ACCTATCAAAATCAAACTCTTCAGAATCCAACCAAGTCAA
§CTCAATTTCCAACAAAAATACGTGAACAGCACCCAGCACC
§TCGTGTCTCAAGATCTRGCTTCTCTTCTGACCCTGATGAG
§AGTGAGGGAATACCTTTGAAAAGAAGGCGTGTGTCCTTTG
§GTGGGCACCTAAGACCTGAACTATTTGATGAAAACTTGCC
§TCCTAATACGCCTCTCAAAAGGGGAGAAGCCCCAACCAAA
§AGAAAGTCTCTGGTAATGCACACT( CCTGTCCTGRAAGA
§AAATCATCAAGGAACAGCCTCAALLATCAGGAAAACAAGA
§GTCAGGTTCAGAAATCCATGTGGAAGTGAAGGCACAAAGC
§TTGGTTATAAGCCCTCCAGCTCCTAGTCCTAGGAAAACTC
§CACTTGCCAGTCATCAACCCCGTAGGTCCTGCAAAACACC
§CCCTGCTTCCACCAGCAAATCTCAGACAGAGCTTCCTAAC
§AGAGGASGGAGAAAGAGTGGCAACCTGCCTTCAERGAGKG
§TGTCTATCKGCCGAAGTCAACATGRTHTTTTACAGATGRT
§ATCTTCCAAAAGAAGAAGTGGTGCTTCCGAAGCAAATCTC
§ATTGTTGCAAAATCATGGCCAGATCTRCTAAAACTTCGTC
§CAARACAAACACAAACTAAAGTCATAAAACATGGTCCTCA
§AAGGTCAATGAACAAAAGGCAAAGAAGACCTGCTACTCCA
§AAGAAGCCTGT%GGCGAAGTTCACAGTCAATTTAGTACRG
§CCCACGCAAACTCTCCTTCTACCATAATAATACGGAAAGC
§TCATACTGAAAAACTACATGTGCCTGCTCCACCCTACAGA
§CTCCTCAACAACTTCATTTCCAACCAAAAAATCGACTTTA
§ACCAAGATCTTTCAGGAATAGCTGAAATGTTCAASACCCC
§ACTGAAGGAGCAACCGCACTTGACAAGCACATCTCACATC
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gCCTATTTCAAATTCAGAGAATTTGCTTCGAAAACAGTTTC
§AACGAACTGATTCAGGAGAAGAACCTCTGCTCCCCACCTC
§ACACAGTTTTCCACGAAATCTCTTCTTCACTCCACACAAT
§CCAGCAAAACACCCATCTCATAAATGCTCTGCAAGCCCTC
§CCTTAAGACGGCAGTGTATTAGAGAAAATGGAAACGTAGC
{ ARAARCGSCCCAGEARCACCTACAARATGCACTTCTCTGGAG
§ACAAAAACTTCACATACTCAGACAGAGCCTTCAAAAACAC
§TATCCACTGCAAACAGGTCAGGAAGGTCTACACACTTCAC
§GAATATACAGAAGCTRCCTGTGGAAAGTAAGAGTGAAGAA
§ACAAATACAGAAATTGTTGAGTGCATCCTAAAAAGAGGTC
§AGARGGCAACACTACTACAACAAAGGAGAGAAGGAGAGAT
§GAAGGAAATAGAAAGACCTTTTGAGACATATAAGGAAAAT
§ATTGAATTAAAAGAAAACGATGAAAAGATGAAAGCAATGA
§ACAGATCAAGAACTTCGCCCCACAAATCTCCACCAATGTC
§TGACCTGACAGACCTCAAGAGCTTGCCTGATACAGAACTC
§ATGﬂAAGACACGGCACGTGGCCAGAATCTCCTCCAAACCC
ANCATCATGCCANCGCADCARMACAGTGAGAANC GUANAAT
§CACTAAAATGCCCTGCCAGTCATTRCRACCAGAKCCAATA
§AACACCCCAACACACACAAAACAACAGTTCAACGCATCCC
§TCCGGAAAGTACCTGTGAAAGAAGAGCTCCTACCAGTCGC
§CAAGTTCACACCCACGTCAGGGCAGACCACGCACACCCAC
§ACAGAGCCAGCACCAGATCGCAAGAGCATCACAACGTTTA
§AGGAGTCTCCAAAGCAGATCCTGGRCCCAGCAGCCCGTGT
§AACTGGAATGAACAAGTGCCCAAGAACCCCTAAGGAAGAC
§CCCCAGTCACTACAAGACCTGGCTGGCTTCAAAGAGCTCT
§TCCAGACACCACCTCCCTCTGACGAATCAATCACTUATGA
§CAAAACTACCAAAATAGCCTCCAAATCTCCACCACCACAA
§TCAGTGGACACTCCAACAAGCACAAAGCAATCCCCTAAGA
§GAAGTCTCAGGAAAGCAGATGTAGAGGAAGAATTCTTAGC
§ACTCAGGAAACTAACACCATCAGCAGGGAAAGCCATGCTT
§ACCCCCAAACCACCAGGACGTGATGAGAAAGACATTAAAC
§CATTTATGGGAACTCCASTGCAGAAACTGGACCTSSCAGG
§AACTTTKCCTGGCAGCAAAAGACA“CTACAGACTCCTAKG
§GAAAAGSCCCAGGCTCTAGAAGACCTGGCTGGCTTTAAAG
§AGCTCTTCCAGACTCCTGGTCACACCGAGGAATTAGTGGC
gTGCTGGTAﬂAACCA TARAAMATACCOTGCCACTCTOCACAC
gTFKG CCCAGTC TRCCCC CAMGCACANNCCR

g@TTﬁ COTGUACEANTOTAATGUCATCAGE SCAMNGCC
gATCCACACGCCTAAACCATCAGTACGTCAAUACAAACACA
¢ TCATCATATTTCTCCCAACTCCACTSCACARACTSCSACCT
§CACAGASAKCTTAACCGGCAGCAAGAGACGGCCACAAACT
gCCTAAGCAACACCCCCAGCCTCTGCAACACCTCACTCGCT
§TTAAAGAGCTCTTCCAGACCCCTGCTCATACTCAAGAACC
gAGTGGCTGCTGGCAAAACTACTAAAATGCCCTGCGAATCT
§TCTCCACCACAATCAGCACACACCCCAACAACCACAAGAA
§GGCAGCCCAAGACACCTTTGGAGAAAAGGGACGTRCAGAA
§GGAGCTCTCAGCCCTGAAGARGCTCACACAGACATCAGGG
§CAAACCACACACACAGATAAAGTACCACGAGCTGAGCATA
§AAAGCATCKACGCGTTTAGGGAAACTGCAAAACKGAAACT
§ CACCCAGCACCARAGTOTANC TCGTAGCAAGAC GINCCCA
§AAAACTAAGGAAAAGGCCCARCCCCTRGAAGACCTGGCTG
§GCTTGAAAGAGCTCTTCCAGRCACCAGTATGCRCTGACAA
§CCCCACCACTCACCACAAAACTACCAAAATACCCTGCAGA
§TCACAACCAGACCCAGTGCACACACCAACAACCTCCAAGC
§CACAGTCCAACACAAGTCTCAGCAAAGTGCACCTAGAAGA
§ACAATTCTTCCCACTCAGCAAACGAACACCATCAGCAGGC
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: CCCATCCACACACCCARACCACCACTAACTCISTCACA
§AAAACATCTACCCATTTATGGGAACTCCACTCCAGAAACT
§CCACCTCACACACAACTTAACTCGCAGCAAGACACGCCTA
§CAAACTCCTAACCAAAAGCCCCAGGCTCTAGAAGACCTGC
§CTGGCTTTAAAGAGCTCTTCCAGACACGAGGTCACACTGA
| CCAATCARATGACTARCGATARAACTGCCARACTAGCICTGT
§AAATCTTCACAACCAGACCCAGACAAAAACCCACCAAGCT
§CCAAGCCACGCCTCAAGACATCCCTGGCGAAACTCGCCCT
§GAAAGAAGAGCTCCTRGCAGTTGGCAAGCTCACACAGACA
TCAGGAGAGACTACMCACACACACACACACCCANCACEGAL
§ATGGTAAGAGCATGAAAGCATTTATGGAGTCTCCAAAGCA
§GATCTTAGACTCAGCAGCAAGTCTAACTGGCAGCAAGAGG
§CAGCTGAGAACTCCTAASGGAAAGTCTGAAGTCCCTGAAG
§ACCTCGCCCGCTTCATCGACCTCTTCCAGACACCAACTCA
CACTAAGGAATCAATGAL TARCCANAANACTACCANAGTA
§TCCTACAGAGCTTCACAGCCAGACCIRGTGGACACCCCKA
§CAAGCTCCAAGCCACAGCCC\AGAGARGTCTCAGGAAAGC
§AGACACTGﬂAGAAGAATTTTTAGCATTTAGGAAACAAACG
§CCATCACCAGCCAAACCCATGCACACACCCAAACCACCAC
§TACGTGAAGACAAAGACATCAACACGTTTTTCCGAACTCC
gAC CCACARACTCCACIACCCACCARATTTACCTICOCACE
§AATAGACGGCTACAAACTCGTAAGGAAAACGCCCAGCCTC
§TAGARGKACTGACTGGCTTCAGAGAGCTTTTCCAGACACC
§ATCCACTGATAACCCCACCACTCATGACAAAACTACCAAA
§AAAATACTCTCCAAATCTCCGCAATCACACCCAGCGCACA
§CCCCAACAAACACAAAGCAACGCCCCAAGAGAAGCCTCAA
§CAAACCACACCTACACGAAGAATTTTTAGCATTCACCAAA
§CTAACACCATCACCAGGCAAAGCCATGCACACCCCTAAAC
§CAGCAGTAGGTGAAGAGAAAGACATCAACACATTTGTGGG
§GACTCCAGTGGAGAAACTGGACCTGCTAGGAAATTTACCT
§CCCAGCAAGACACCGCCACAAACTCCTAAAGAAAAGCCCA
§AGGCTCTAGAAGATCTGSCTGGCTTCAAAGAGCTCTTCCA
§”\ChCChGGTCACACTGAGGRATCRATGACCGATGACAKA
§ATCACASAAGTATCCTGCAAATCTCCACAACCAGACCCAG
§TCAAAACCCCAACAAGCTCCAAGCAACGACTCAAGATATC
i ARGHRCOCTOCTACCAGTC

gCCAACTUGGATCCAG COTCOCCAATAACATCTAATCAAC
! ACCCCCAATCACTACRACSACCTCCCCCCCTTCARASACCT
§CTTCCASACACCAGACCACACTGAGGﬂATCAACAﬂCTGhT
§CACAAAACTACCAAAATACCCTCCAAATCTCCACCACCAC
§AATCAATGCACACTCCAACAAGCACAACGAGCCCGCCCAA
gAACACCTTTGGGGAAAAGGGATATAGTGGAAGAGCTCTCA
§CCCCTGAACCACCTCACACAGACCACACACACACACAAAC
§TACCAGGAGATGAGGATAAAGGCATCAACGTGTTCAGGGA
§AACTGCAAKACAGAAACTGGRCCCAGCAGCAAGTGTAACT
§CCTASCAACACCCAGCCAAGAACTCCTAACGCAAAACCCC
§AAC””CTAGAAGACTTGGCTGGCTTGRAAGAGCTCTTCCA
CAATATCUACTGACAAGUCCACCACTCATENG
§ACTACCAAKATAGCCTGCAGRTCTLV CARCCAGRICOAL
§TGGGTACCCCAACAATCTTCRAGCCACAGTCCAAGAGAAG
gTCTC CCAAACCACACITACACCAACAATCITTASIACTC
§ACCAAACGAACACCATCACTAGCGAAACCTATCGACACAC
§CCAAACCAGCACCAGGTGATGACAAAGACATCAAAGCATT
§TATGSGAACTCCACTGCACAAATTGGACCTGCCAGGAAAT
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gTTACCTCGCACCAAAAGATGGCCACAAACTCCTAAGCAAA
§ACCCCCAGGCTCTAGAAGACCTCGCTGCCTTCAAAGAGCT
§CTTCCACACACCACGCACTCACAACCCCACGACTCATGAC
§AAAACTACCAAAATAGCCTGCAAATCTCCACAACCACACC
§CAGTSGACACCCCAGCAAGCACAAAGCAACGGCCCAAGAG
| AAACCTCAGGRAACCAGACGTACAGGRAGRATTTTITAGCA
gCTCASGAAACCAACACCATCAGCACGCAAAGCCATGCACA
§CACCAAAACCACCAGTAACTGATGAGAAAAATATCAACAC
gATTTGTGGAAACTCCAGTGCAGAAACTGGACCTGCTAGGA
§AATTTACCTGCCRCFRAGAGACAGCCRCAGACTCCTAAGG
§AAAAGGCTGACCvaThoAGGACCTGGTTGGCTTCAAAGA
gALTuTT CAGACACCAGGTCACACTGACGAATCAATCACT
§GATGPCAAAATLALPGEPCTHTCCTUTAAATLTCU?CAGu
§CACAuTvATTCAAAACVTCAAGAAGCTCCAACCAAACGCT
§CAAGATACCCCTGGTGAAAGTGGACATGAAAGAAGAGCCC
§CTAGCAGTCAGCAAGCTCACACGGACﬂTCAGGGGAGACTA
SCCANACACACAUAGAGUCANCAGGAGATAGTANGACCAT
§MAAAGLGTTTAALLAGTLTLLAAAGCAL\TV(TGGALLLA
§C:AuvAAGTGTAAuTCUTAGCACGAUGCACVTCAUAACTC
§CTAAGGAAAACCCCCGTGCTCTAGAAGACCTCCTTGACTT
§CAAASACCTCTTCTCAGCACCACGTCACACTCAASACTCA
§ATCA"TATTGACAAAAA"ACAAAAATTFCFTCFAAATCTF
g“"C”PCTAGAACTAACi“ CACTGCCACGAGCACAANGAC
§ATCCQQQAAGACACGTLLQALLAAAUnALTAAAAUALbnt
§CTCTCAGCAGTTCAGAGGCTCACGCAAACATCAGGGCAAA
§CCACACACACACACAAAGAACCAGCAACCCGTCATUAGGC
§CAT”AAPCTATT“AAC”AAPCTCPAAACQACAAA””'AAF
gVfAuTAuAAQALgAACLLALLALQ WOARCCOCARSGACCAL
§CTAAGGAAAAGGCCCAACCCCTGGAAGACCTGGCCGGCTT
§CACAGAGCTCTCTGAAACATCAGGTCACACTCAGGAATCA
§CTCACTGCTGCCAAAGCCACTAAAATACCCTCCGAATCTC
gCCCC CTAGAACTCEGTAGACACCACAGCAAGCACAAAGAC
§ GCATCTCAGGACACGTETCCAGANGETACALGCT ANANGAN
§GAG”"TTCRGCAGTCQAGTTCACACAAACQTCAGGSGAAA
§CCACGGATGCKCALA%AqAACCAGCAGCTCAACKTAAAGC
i CATTEANGERATOTE -T\AM,A‘T'\( Il

gA(TUATUALAAAAL,A”TAAAATAL LTC(AAATCATlA\
! CACARCTACAACACACCSCAACAACCTCAAACACACCCCC
§CAGGPFL(GTGCCCAGAAAGTAGAAGTGAAGGAGSAGCTG
§TTAUVAUTTCCCAAGCTCACACAAACCTCAGCCCAGACCA
gCCCACACCCACAAAGAGCCGGTAGCTGAGCGCAAAGCCAC
§GAAAGCATTTAAGCAACCTGCAAAGCGGAAGCTGGACGCA
§CAACATGTAATTCCCAGCACGACACAGCCAACACCACCTA
§AGGRAAAGGCCCAACCCCTGGAAGATCTGGCCAGCTTCCA
§AGAGCTCTCTCAAACACCAGGCCACACTGAGGAACTGGCA
§AATGSTCCTGCTCATAGCTTTACAAGCCCTCCAAAGCAAA
§CACCTGACKGTGGAAAACCTCTAAAARTATCCAGAAGAGT
§TCTTCGGGCCCCTAAAGTAGRACC( TCGCACACSTCEGTA
§AGCACCAGKGACCCTGTAAARTCX(Aﬂ\GCAAAhGCAACA
§CTTCCCTGCCCCCACTGCCCTTTKKGKFGGGAGGTGGCAA
§ACATCGAACCCTCACCGGAACCAAGAGCCTGCCCTGCATC
§CCAGCACCAGACCAAATTCTGGAGGAGCTCCCAGCCAGCA
§ACAAGCAGAGCCTTGCTCCCAGCGCAACACGCAAATCATC
§CCAACCCGTGCTCATCATCAAGAGAAGTTTGACGACTTCT
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§CCAAAAAGAATTCAACCTCCGGAAGAGCTCAACAGCAACC
{ ACATCARARCCARCAAAGACCAACACAAATTACARCACTC
§CCTCCCTGAAAATAAGGGAATATCCCTCCCCTCCAGACCC
{ CAARRTRACACTCACGCACARCAGCARATAACTCARGCTCT
§TTGTATTAGCAGAAAGAATAGAAATAAACAGAAAT”AAAA
! CAAGCCCATGRAGACCTCCCCACGAGATCGACATTCAGART
| CCACATCATGCACCCCOCARACCCATACCTACACACARAL
| TCACTOAGAACAAAACSTCCTTCACSTCTCCTACACAGAR
! TCAGAGCTCCCACCCTAACGTGCECAGACCASACCIGAGEE
| CACAMGAGTGCCAAGGTTCTCATGCAGAATCAG ARMCGGA
| AMGGAGAAGCAGEARATTCAGACTCCATGTSCCTGACGATC
| AACARAGACAAARAGCCACCCTCCAGCAACCACTTTCGAC
| AGCARATCTGTCCAGAGACTAACGCGGAGTSTCAAGAGET
| CTCCACAARATCCARACRACCC TCASCACAATCTSTCTCT
{ CAAGAAMATAACAACCAGAAGTCATAGCGACACTGARGAT
{ ATTTGACAGAARAATCGARC TGEGAAAANTATARTARAGT
CTACTTTTGTGCATAAGTTOTAGTCCAGTTTT TET CATAAAT
{ TACARGTGAATTCTGTAACTAACGCTGTCAGTC TGCTTARD
! CCCARCAARACTTTCCATTTCCTCCCOTCTCAATCICCTTC
L ATAARCTCCACTCCOACCACTGCTCOGCTCCTC OACTCAL
! AATACTTGAACACCCGOOCCTTTOTOAACCACTCTOCGED
{ AACCTTTGCCCTCACCTTTCCACAATCARC COTTSACGTE
! TCTCRECACCCACAGCCACCCTACAGCAGCCTTARCTGTE
! ACACTTOCCACACTCTOTCCTCOTTTGTTTCCCTATCTCR
! TCCASOOCACCCTUCCASCARCAACTATCOTCCTSTCTCC
| CAACRCTGACCACUCACTCCCTARACACCAATCARTCGAT
§CACCGCACCCATCAATGGAGCTTACAACATCTCTCTTTCC
{ AATSCCCCUUCCCATTTOCTCOCCARATTAACCCTATTOL
! ACATCTGCACACEACASTCCTATTTITTCATSTCCTTTCCT
| TTCTGAMRRATARRCTTTTCTGCTTTGGAGRATEACTCGIC
{ ACCACATCTTTACCCACCARCACTCACTTTCTCTRACCGAL
! TGACTCGTGGCTTGCCTTGGTCTCTTIGGGRAATACTTTTCT
{ AMCTRGGGTTCCTCTCRCCTGAGACATTCTECACICEOGE
{ AATCTCAGGCTCCCAGGCTGTGEGCCATCACCACCTCARA
{ CTGGCTCCTAATCTCCASCTTTCCTSTCATTCGARAGCTTC
{ CCARGTTTACTCCCTCTSCTCCCGCCTCTTTTCTTTCTGA
P CTCTATOTGGE

GTACTOTS 7
CTCAGE CACCCACGATTTCAGCATOGCTTC
§CTTUTUAGCCCCTCCCTCCGAAATCICCTTTCAAGCCCAC
P ACATCTTTCTCCACCTTCACACTTCTACATATAACTCCTT
{OATCTTCATTTACTTTOOACTTTGCCCCCTETCCTOTCTE
§TCTTCCCCAAATCAGAGAATAGCCCGCCATCCCCCACGTC
| ACCTOTOTCCATTOOTOOCCATTOACCCACS TTCOCAGET
| CCAGGTGAGGATEETGCACCAGACASGETASCTGTCCCCE
§AAAATGTGCCCTCTGCGGCCACTGCCCTGTCTCCACCTTT
| CTTTCCCCAGTETCTGECCGGCAGCCACGTGACATCATAR
{ATACTTGCTGARTCARTGCAGARATCACCCSTACTEACTT
| CTACTATATTCCCTCCCATCATACCSTTCTCACACCCTCA
{TCCATGATCGTARCGGAGAATGACATTCTCUTT GAGCGAL
| CCAATAGARACCECCAGSGCAGGEGACATCTGACGEOTTCA
L CACGGOTGOARCEGTACAGGOAT TGOACCACCGOMCARS
| ACCGGAGGETCT TCARGGAAGACTGGOTCTTACCRGAGED
! ACTTTCCAACCTCTCACCCATAARATCCTTCCTTCTACCGTA
| CCCORACCTCARRACTTTCACTAGCRATCGTTCCTATCATC
! AACTTOTTCTAACACTTTAGACTTAGTAGTAAT TATCAAC
| CTCACATACAAAAATTTCATCCACCCATATSCCTITCCAC
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§TCCAATATTCTCTTTAGTAGAAAAATCCTTTACAGTTCAC
§CTCTAACCAGAAATCTTGCTGAAGTATCTCACCACCTTTT
§CTCACCCTGGTAACTACACTATTTCAACACCACGCTAAGC
§CTCGTTTTCATTTTACAGCGCTCTTGATGATCCCTTAAAA
§ATGTTCATTTAAGGGCTACCCCCGTGTTTAATAGATGAAC
! ACCACTTCTACACARCCCTCCTTGGTACTCGCECGAGCGAC
§ACATCTCACAAATACTGCCCATTCCCCTACGCTGACTGGA
§TTTGAGAACAAATACCCACCCATTTCCACCATCCTATGGT
§AACTTCTCTGAGCTTCAGTTTCCARGTGAATTTCCATGTA
gAT.GGACATTCCCATTAAATACAA“CTGTTTTTACTTTTT
§CGCCTCCCAGGGCCTGTGGGATCTGGTCCCCCAGCCTCTC
§TTGGGCTTTCTTACACTAACTCTGTACCTACCATCTCCTG
§CCTCCCTTAGGCAGGCACCTCCAACCRCCACACACTCCCT
§CCTGTTTTCCCTCCCTGGAACTTTCCCTCCTCCCCCACCA
§AGATCATTTCATCCAGTCCTGAGCTCRGCTTAAGGGAGGC
§TTCTTGCCTGTGGGTTCCCTCACCLUCATGCCTGTCCTCC
§AGGCTGGEGCAGGTTCTTAGTTTGCCTGGAATTGTTCTGT
§ACCTCTTTGTACCACGTACTGTTGTGGAAACTAASCCACT
§AATTGAGTTTCTCCCTCCCCTCCTGGGCTTGTAAGTTTTC
§TTCATTCATGACCCCCGACTGCATTTCCTCGTTACTCTAT
§CCCAGTGACCACCCACAGCAGATGTCCAATAAAGTATGTC
§ATCAAATGCTCTTAAAAAAAAAAAAAA

M_004985.4

gTCCTRGSCGGCGGCCGCGGCGGCGGAGGCAGCAGCGGCGG
§CGGCAGTGGCGGCGGCGAAGGTGGCGGCGGCTCGGCCAGT
! ACTCCCGGCCCCCECCATTTCGEACTGEGAGCEAGCELGE
gCGCRGGCACTGAAGGCGGCGGCGGGSCCAC.GGCTCAGCG

: b GEGAGRCAGGCCTGCTGRAMTGACTGA
§ATATAAACTTCTCCTAGTTGGACCTGGTGCCCTAGGCAAC
§ACTGCCTTGACCATACAGCTAATTCAGAATCATTTTCTGC
§ CCANTATGATCCANCANTAGAGCGATTCCTACAGGANGUA
§AGTAGT&ATTGATGGASAAACCTGTCTCTTGGATRTTCTC
§CACACAGCAGCTCAAGAGCAGTACAGTCCAATCAGGCACC
§AGTACATGAGGACTGGGGAGGGCTTTCTTTGTGTATTTGC
§CATAAATAATACTAAATCATTTCAAGATATTCACCATTAT
§ACAGAACAAATTAAAAGACTTAAGGACTCTGAAGATCTAC
§CTATGGTCCTAGTAGGAAATAAATGTGATTTGCCTTCTAG
§AACAGTAGACACAAAACAGGCTCAGGACTTAGCAAGAAGT
§TATGGAATTCCTTTTATTGAAACATCAGCAAAGACAAGAC
§AGGGTGTTGATGATGCCTTCTATACATTAGTTCGAGAAAT
§TCGEAAKCATAAAGARKAGATGAGCARAGATGGTRAAARG
gAAGRAAAAGAAGTCAAAGACXAAGTGTGTAATTATGTA&A
§TACﬂﬂTTTGTACTTTTTTCTTAAGGCATACTAGTACAAGT
§CGTAATTTTTGTACATTACACTAAATTATTAGCATTTGTT
§TTAGCATTACCTAATTTTTTTCCTCCTCCATCCAGACTGT
gTAGCTTTTACCTTAAATGCTTATTTTAAAATGACASTGGA
§AGTTTTITTTTCCTCTAACTGCCAGTATTCCCAGAGTTTT
§GGTTTTTGAACTAGCAATGCCTGTGAAAAAGAAACTGAAT
§ACCTAhGATTTCTGTCTTGGGGTTTTTGGTGCATGCAGTT
§CATTACTTCTTATTTTTCTTACCAATTCTCAATCTTCGTC
gTGAhﬂCﬂAﬁTTAATGhﬂGCTTTTGﬂATCATCCCTATTCTG
P TCTTTTATCTAGTCACATARMATEGATTAATTACTANTTT
gAGTTGAGACCTTCTAKTTGGTTTTTACTGAAAChTTGAGG
gGAACACAAATTTATGGGCTTCCTGATGATGATTCTTCTAG
¢ CCATCATCTCCTATACTTTCTCATCCCTCATCARTSTAAA
gCTTACACTGTTCACAAAGCTTTTGTCTCCTTTCCACTGCT
§ATTASTCATGCTCACTCTCCCCAAAATATTATATTTTTTC
gTATAAAAAGAAAAAAATGCAAAAAAATTACAACGCAATGC
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gAAACTATTATAACCCCATTTCCTTTTCACATTAGATAAAT
§TACTATAAAGACTCCTAATAGCTTTTCCTCTTAAGGCAGA
§CCCACTATCAAATCGCGATTATTATAGCAACCATTTTGCC
§CCTATATTTACATCCTACTAAATTTTTATAATAATTCAAA
§AGATTTTAACKACTATRﬁAAAATTCTCATAGGAATTAAAT
! CTAGTCTCCCTEICTCAGACTGCTCTTTCATAGTATAACT
§TTAAATVTTTTCTTCAACTTGACTCTTTGAACATAGTTTT
§AATTCTCCTTCTCACATTAAAACATTATTTGCCCCACTTA
§TAGCTTATTAGGTGTTGAAGAGACCAAGGTTGCAAGGCCA
§GGCCCTGTGTGAACCTTTGAGCTTTCRTAGAGAGTTTCKC
§AGCATGGACTGTGTCCCCACGGTCATCCAGTGTTGTCATG
§CATTGGTTAGTCAAAATGGGGAGGGACTAGGGCAGTTTGG
§ATAGCTCAACAAGATACAATCTCACTCTGTGGTGSTCCTG
§”TCA“AAATC%A”AGCATTCCTTTT”TTTFTTAKCA%AAF
§AAACT\TTTTTTAAKRﬂTT\(TTTTAAKTATTKATT(Mxﬂ
§A&TTuAGATTTT;&bGTu&TGGTGTqLLAAgALATTAATT
§TTTTTTTTAAACAATGAAGTGAAAAAGTTTTACAATCTCT
§AGETTTGGCTAGTTCTCTTAACACTGGTTAAATTAACATT
§C:ATAAACACTTTTCAACTCTGATCCATATTTAATAATGC
§TTTAAAATAAAAATAAAAACAATCCITTTCATAAATTTAA
§AATGTTACTTATTTTAAAATAAATGAACTCACATSCCATC
§CTCAGGTGAAACTATCA”TCCAFTAGCAACAACCTGACTT
gAGGTT TAGATACCTGTCTTTTAGGACTCTGATTTTCAGE
§ACATCACTTALTATLLATTTLTTQATLTTAAAAQAALTLA
§TCTCAAACTCTTACTTTTTTTTTTTTACAACTATGTAATT
§TATATTCCATTTACATAACGATACACTTATTTCTCAAGCT
§CACCACAATCTCTAAATTTTTAACCTRTGTTACACCATCT
§TCAGTGCCAGTCTTGGGCAAAATTGTGCAAGACGTGAAGT
§TTATATTTGAATATCCATTCTCGTTTTAGGACTCTTCTTC
§CATATTAGTGTCATCTTGCCTCCCTACCTTCCACATGCCC
§CATGACTTGATCCAGTTTTAATACTTGTAATTCCCCTAAC
§CATAAGATTTACTGCTGCTGTGGATATCTCCATGAAGTTT
§TCCCACTGKGTCACATCAGARATGCCCTACATCTTATTTC
§CTCAGGSCTCAAGAGAATCTGACAGATACCATAAAGGGAT
§TTGACCTAATCACTAATTTTCAGGTGGTGGCTGATGCTTT
CARCATCTCTTT U TGO CCARTCCATTAGCSAC KRG TAGEA

gALATTCCATTLTTTTALTAALbAGAAATLTTLA '”AATL
{ ARAAATACTTTAATTCATCAACCTTACTTTTTTTTTTITCC
TCTCAGAGTCTCECTCTTCTCACCCAGCCTGCARTECAGT
§CCCCCCATCTCACCTCACTGCAACCTCCATVTCCCACGTT
§CAAGCGATTCTCCTGCCTCGGCCTCCTCACTACCTGCGAT
§TACAGGCGTGTGCCACTACACTCAACTAATTTTTGTATTT
§TTA”"AGACACC“CGTTTCACCCTCTTCCC"ACC"TCGTC
§TuC7”“TCCTCACCTCAACTGATTCACpC%CCTTGGCLTL
§ATAAALCTGTTTT&LAGAACTLATTT“TTLA&LAAATATT
§TATTSACTCCCTACCAGATGCCAGTCACCCCACAAGCCAC
§TGGGTATATGGTATCCCCAARCAAGAGACATAATCC’GGT
| CCTTAGGTAGTCUTAGTGTCGTCTGTAATATCT TACTARG

gGCCTTTGGTATAF“ CCOAGARGATANCACCATCCOTATTT
§TAGTTTTGCAAAu.“GGGGTTTGGTCTCTGTGCCRGCTCT
§ATAATTCTTTTCCTACCATTCCACTGAAACTCTTCGATCA
§ACCTACTTTATCTAAATCACTTCATTGTTTTAAAGGAATA
§AACTTGATTATATTGTTTTTTTATTTGCCATAACTGTGAT
§TCTTTTAGGACAATTACTCTACACATTAACGTCTATCTCA
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‘gen

gCATATTCATATTCACCCAAATGTGTAATATTCCAGTTTTC
§TCTGCATAAGTAATTAAAATATACTTAAAAATTAATAGTT
§TTATCTCGCTACAAATAAACAGCTGCCTCAACTACTTCAC
§ACACAAGGAAACTTCTATCTAAAAATCACTATCATTTCTC
¢ AATTCCTATCTCAAACTACACATCTTTCCAACACTSTTTA
gCCTAGGGTGTTAACACTTACACAGTACCTCGTTTCTACAC
gAGAGAAAGAAATC NTACTTCAGGRAACTGCAGTSCTTA
§TGAGGGGATATTTAGGCCTCTTGARITTTTGATGTAGATG
§GGCRTTTTTTTAAGGTAGTGGTTAATTACCTTTATGTGAA
§CTTTGAATGGTTTAACAAAAGATTTSTTTTTGTAGAGATT
§TTAAAGGGGGACAATTCTAGAAATAAATGTTACCTAATTA
§TTACAGCCTTAAACACAAAAATCCTTGTTCAACTTTTTTT
§AAAAAAAGCTAAATTACATAGACTTAGCCATTAACATGTT
§TGTGGAAGAATATAGCAGACGTATATTGTATCATTTGAGT
§CAATGTTCCCAACTAGGCATTCTAGGCTCTATTTAACTGA
§GTCRCACTGCATAGGAATTTAGAACCTAACTTTTATAGGT
§TATC”zAACTGTTGTCACCATTGCACHATTTTGTCCTAAT
§ATATACATRGAAACTTTGTGGGGCATGTTAAGTTACAGTT
§TGCACAAGTTCATCTCATTTGTATTCCATTGATTTTTTTT
§TTCTTCTAAACATTTTTTCTTCAAACAGTATATAACTTTT
§TTTAGGGGATTTTTTTTTAGACAGCAAAAACTATCTGAAG
§ATTTCCATTTGTCAAAAAGTAATGATTTCTTGATAATTGT
§GTAGTAATGTTTTTTAGAACCCAGCAGTTACCTTAAAGCT
§CAATTTATATTTACTAACTTCTCTGTTAATACTGGATAGC
§ATCAATTCTGCATTGAGAAACTCAATACCTGTCATAAAAT
§CAAACTTTCTTTCTAAAGAAAGATACTCACATCACTTCTT
§GAAGAATAGTCATAACTAGATTAAGATCTGTGTTTTAGTT
§TAATAGTTTGAAGTGCCTGTTTGGGATAATGATAGGTAKT
§TTAGATGAATTTACGGGAAAAAAAAGTTATCTCCAGATAT
§CTTGAGGGCCCATCTCTCCCCCCACRCCCCCACAGACCTA
¢ ACTCCSCTTACACTCTTTTATCCCARRCTTTOCARTTCCAC
§TCTCTTGTGTTTTCATGTTGAAAATACTTTTCCATTTTTC
§CTTTGLSTGCCAATTTCTTACTAGTACTATTTCTTAATGT
§AACATGTTTACCTCGAATCTATTTTAACTATTTTTGTATA
§CTCTAAACTGAAACATGCACATTTTGTACATTCTSCTTTC
§TTTTGTCGGACATATGCACTGTCATCCAGTTCTTTTCCAT
§CATTTGGTTGCCCTGACCTAGGAATGTTGCTCATATCAAA
§CATTAAAAATCACCACTCTTTTAATTGAAATTAACTTTTA
§AATGTTTATAGGAGTRTGTGCTGTGAAGTGATCTAAAATT
gTGTAA ATTTTTCTCATGAACTCTACTACTCCTAATTATT
§GTARTGTAATAAAAATAGTTACAGTGACTATGAGTGTGTA
§TTTATTCATGAAATTTGAACTGTTTGCCCCGAAATGCATA
gTGGAA ACTTTATARGCCATAGACACTATAGTATAZCAGT
§GAATCTTTTATGCAGCTTGTTAGARGTATCCTTTATTTCT
§AAAAGGTGCTGTGGATATTATGTAAAGGCGTGTTTGCTTA
§AACTTAAAACCATATTTAGAAGTAGATGCAAAACAAATCT
§GCCTTTATGACAAAAAAATAGGATAACATTATTTATTTKT
§TTCCTTTTATCAAAGAAGCTAATTGATACACAACAGCTGA
§CTTGSTTTTACCCCCAAACGTACCAGCAGCAACATTAATA
§ATGSAAATKATTGAATAGTTRGTTRTGTRTGTTAATGCCA
§GTCACCAGCAGGCTATTTCARGGTCAGAAGTAATGACTCC
§ATACATATTATTTATTTCTATAACTACATTTAAATCATTA
i CCATS

M_138792.3

NIRRT NPT YN
CCCTARCITAL!

AOCR
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‘gen

| CTCTCGCACTAATCCCTCTCCAACT CAAAC TCATCACCAT
| CAAACACGTCATTCAGSACAACCARCTARTARC CRACTCT
| TTCCASATCACACTCASCACCRCCCRCCTTCACATIATAL
| TCCTASTCATAATCACTCTCAARCATCACACAATACATCA
| CARCCTTCTCACCCTTSTCACCATCAGCACART CROCCCT
| CACATOTACATCACCACACTGCATCACARCCCCCTARTCA
| TCATGAAGRCCAACGTCATAGATCGGATGCACCGAGCCAT
| CATTCACARCCACARCCTTCTCAARRACCACATTCACATC
| ATCAMMAATGCCCCAGRGARCATARAACTCACCRGTCAGA
| TCATGARARGATACAARATTCTCATGATGASCAGAECGCA
| CAAGCATCTCATCAAGATAACCTGCACAARTTCOTORICATC
| ATCACAAAATCCACAACACACATGATCACCACACSICTCA
| CCTTTCCCATCATCAGACACAACACCTATC TCACSACGAR
| AAGGUTAATTCTCATGATCARCCGCCGETAGCTTCTCATA
| ATCATCATCACARACATAATTCTCATCATCAACAATARCT
| ACAGOTETCTEATGARGACARAATGCRAAATTC TGATGAT
| CECATTCAC
AATCTGCARG
. ; TGARANCGT
: MTGCGATTECATCTGATTCAGARGCGGATAGTCACA
| CTGMGETGCCAARAGLTAATAGTGGRACCATGEATTTATT
| TEEAGETGCACATEATATCTCTTCAGGEAGTEATGGAGAR
| CACAAACCACCTACTCCACCACACCCTCTTSATCRARATC
{ GATTGCCTCAGCATCARTAGGARGAGGAGC CAATTICTGA
| CACCAGAATACARGTAGABATACCCARAGTARACACTGAT
| TTAGGAAACGACTTATATTITGTTARACTGICCARITTIC
| TCASTSTACACCLCAGACCTTTTGATCCTCACTATTATCA
| ACATCAATTTCAACATSAAGRAATCUTCCATCARGARGUT
| AGRACCAGGTTAARRTTAAMGGTAGRAAATACTATAAGAT
| CCAGGATACGCCCAGATGARGAAGGRRATCARATTARAGA
| BAGCRATGCTCGEATASTCAAGTGGTCAGATCERAAGCATGE
| TCCCTGCATTTACCCARTCAAGTGTTTCATSTCTACABAC
| CCCCRCTGCACEECGACCACAATCATCTTTTTATARCACA
| ACCTACTGGTCTACAGEGACARCCAGTCTTTAARATCARA
! CTCACCTTCACACCTCACTCTACGGACAGTGCCACACATA
| EARAGATGACTCTCTCACTTGLAGATAGGTGTT CARAGAC
| ACAGRAGATTACRATCTTCCCAATGGCTGETCETGATCCT
| CAATGCCARCCCACAGMAATCATTARGARAGANGARCAARC
| GTTTGRGGECTT
| AATGAGAGRGAARCAGCACC

! TACCTGGARCCTEATCGATACGATGAGEAC
{ BGGAGTCCATCACCTTGGCTGOCATTAARAACCGATATAR
! RCCGGGUATTCCACAGEARCGACCCAGAATCTATTCATCA
| GBACAGTGATGAG SCATCACGANGANGATARASCTCARAGAT
| TACTCARACCAARCARACTTACCACTGATCACCARCCTCA
| ACCTTUCGGARMEAGANAAGCACARGATGAT CATARAGCA
| AATAAARACCATAACAACSTATCTCATCACCSATCRACACE
| ANGARGATGATCATTGAACTATCARNTATCARACATTTT
| ATATATTTTATTGTACAGTTATAAATATGTARCATCAGT
 TATTTTCATTCAAATCAARTCGATTTOCTTTTCTCTAATTT
| TARTTCTAATARAACAATTTAAAACCAAARARARARARLA

MORF4L2 :NM_001142418.1 22
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: CCTRACTTTICCTCTATACTCACTATCASCACATCTCA
§TCCTCATTGCACAACCTTCCCTCATTACACAATCTTCGGA
§TTCTTGAGACCATTACATCTAAAGTACCACGACACTCCAT
§CCCACATATGATTTCACAAAAGTTCATCTTCATTGCAGAT
§ CCTGCCTTICTTITCTAGCTTGTATCTCCCACTTCACCCT
! TCTAGACCATCCCAGANGATCTATAAGATTTCATCTGGGA
§AATCACTAGGACTTCTTGCAAGCGAAACAAGCAASATTGT
§TCCTTGGAATAAAAACAGCGTTCAATGAGTTCCASAAAGC
gAGCGTTCTCAACCTCGTGCACACCAATCTUCACAAGAAGA
gC AUTTCARAAAACCAACTAGAACCAACATOCACATAACT
§ AANTGRGAGECECCTOCTCAGEAMNGANGRACAGITCEGTC
§”KCAGCMGKAAAATCTTGAACCAGCTCTCCCAGGRAGATG
§CCCTGGTCGCTCTCCAGACAACCCCCCTTCACCATCCGTC
§AGGAAGACCAGAAAGAACAAGCAGAAGACTCCTGSAAACG
§CACATGUTGGCACTACCACCGAAGCACCTCACCCCCCTCC
§CAAGAAAAGGCCCCGGUCAGACCCCACTGTTCAAAGTGAC
§GAGGCGTTTAAGAATASAATGGAGGTTAAAGTGAAGATTC
§CTGAAGAATTAAAACCATGGCTTGTTGAGGACTGGSACTT
§AGTTACCAGGCAGAAGCAGCTGTTTCAACTCCCTGCCAAG
gAAARATGTAGATGF ATTCTGGAGGAGTATGCAARTTGCA
gAGAﬂATCGCAGG( ATGTTGATAATANGCANT ATSCGET
gTAATGAAGTTGTC AGGALATAMANGAATATTTCANTGT
§ATGTTGGGCACTCAGCTGCTCTACRAATTTGAGAGGCCCC
§AGTATGCTGAAATCCTCTTGGCTCACCCTGATGCTCCA&T
§GTCCCASGTTTATGGAGCACCACACCTACTGAGATTATTT
§GTAhGAhTTGGAGCAATGTTGGCCTATACGCCCCTTGATG
§ACAAAACCCTTCCATTATTCTTCGGCTATTTCCATGATTT
§CCTARAATATCTGGCR&AGAATTCTGCATCTCTCTTTACT
§CCCAGTGATTACAAAGTGCCTTCTGCTCACTACCACCGCA
§AACCCCTGTGACCCTCTACAGACAGCTCACCATTTTTGTC
§CTGTRTCTGTAAACACTTTTTGTTCTTAGTCTTTTTCTTG
§TAAAATTGATCTTCTTTAAAATCGTTAATCTATAACAGGC
§CTTATGTTTCAGTTTGTTTTCCGTTCTGTTTTAAACAGAA
§AATAAAAGGACTCTAAGCTCCTTTTCTCATTTCAAACTTC
§CTACCAGTGTATCCAGTAATTACAACAAACAACAAACATT
§CAGTAGAACATTTTATTGCCTAGTTGACAACATTGCTTGA
§ATGCTGGTGGTTCCTATCCCTTTGACACTACACAATTTTC
§TAATATSTGTTAATGCTATGTGACAAAACGCCCTSATTCC
§TAGTGCCAAAGGTTCAACTTAATGTATATACCTGAAAACC
{CATGCATTTGTCCTCTTTTTTTTTTTTTATSCTGOTTGAA

TAAMACAGCCCATCCTOTCCANGTCCATCTATGTTGTTC
TTAGGCATTCTATCTTTGCTCAAATTGTTCAACGATCEGTC
ATTTGTTTCATCETTTTTCTATTTGAGTCTAAT GUNCGTT
CTAACATCATACACCCAATCCATTATTCTCTACCCACCCT
TTTCTCOARAACTTCATATTITTACCRAATTC TATTTCAGAT
CTTANATANANTTTGTTTCTAAAT TTCANAGCANANANND
ARAMRAR

NAP1LA M_139207.2

§AAAAGATATGCTCCGGTGCTTAACAGACGAGCTTAGACAC
§CGGCGGGAACCAFAGGRGCCCAAGCGCGGCGCCTGGGCCT
{ CECGGUTGCACGACTCUTCGGTEGGEGTATECAGETCGCC

§CCCGAAGGAGCACCGTTCAGTTCCTAGCCAACCCGGCCTC
{ GACCOGCCTCTCECTCEOGTTGCTGGGAGALTACAAGGCT
| EEEAGGAGEECEELGANNCGGLLCTACETESTEACGCTAR
! TTCTATATGACGCGCGRGCCECGEGCTCTTCGETCTTITIT
! ACCOOCATCTCCTNCCOCOCCUCCCTCOTCCTCCTSCOCE
! TCCTSCTCCCOCTCOCSCCCTCAGTCACTCICTGICCACT
| TCCOOTCCCCTCCCTCOCCATACTACSTCCCCCATATTTGD
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gACTTCTTACAACATGGCACACATTGACAACAAAGAACAGT
§CTCAACTTGATCAAGATTTGGATGATGTTCAACAAGTAGA
§ACAAGACGAAACTCGTGAACAAACAAAACTCAAACCACCT
§CACCTAACTGTTCAGATGATGCAAAATCCTCACATTCTTC
§CAGCCCTTCAAGAAAGACTTGATGGTCTGGTAGAAACACC
! ADCAGGATACATIGAARGCCTGCCTAGEGTACT TARAAGA
§CCAGTGAATGCTCTCAAAAACCTGCAACTTAAATGTCCAC
§ACATAGAAGCCAAATTCTATGACGAAGTTCACCATCTTGA
gAAGGP;STATGCTGTTCTCTATCAGCCTCTATTTGATAAG
§CGATTTGAﬂATTATTAﬂTGC\ATTTATGAACCTACGGAKG
§AAGAATGTGAATGGAAACCAGATGAAGAAGATGAGATTTC
§GGAGGAATTGAAAGAAAAGGCCAAGATTGAAGATGAGAAA
§AAAGATSAAGAAAAAGAAGACCCCAAAGGAATTCCTGAAT
gTT CCTTAACTCITTTITAACAATCTTICACTTCCTZACTCA
§TATGGTTCAGGAACACGATGAACCTATTCTGAAGCACTTG
§AAAGATATTAAAGTGAAGTTCTCAGATGCTGGCCAGCCTA
§TGAGTTTTGTCTTAGAATTTCACTTTGAACCCAATGAATA
§TTTTAC:ﬂﬂTGAAGTGCTGACAAAGACATACAGGATGAGG
§TCAGAACCAGATCATTCTCATCCCTITTCTTTTGATCGAC
§CACAAATTATCCCTTGTACAGGCTGCCAGATACATTCGAA
§AAAASGAAAGAATCTCACTTTGAAAACTATTAAGAACAAC
§CACAAACACAACCCACGTCGGACAGITCGTACTGTGACTA
§AAACRGTTTCCAATGACTCTTTCTTTAACTTTTTTGCCCC
§TCCTGAAGTTCCTCAGAGTGGACATCTCGATCATGATGCT
§CAAGCTATCCTTCCTGCACACTTCGAAATTGCTCACTTTT
§TACGTGAGCGTATAATCCCAAGATCAGTGTTATATTTTAC
§TCCAGAACCTATTCAAGATGATCATCRTGATTATCATGAA
§CAAGGTGAAGAACCGGATCAGGAAGGGCAAGAAGAACGAC
§ATGAGGAAAATGATCCAGACTATGACCCAAAGAAGGATCA
§AAACCCAGCAGAGTGCAAGCAGCAGTGAAGCAGGATGTAT
§CTCGCCTTGACCATAACCTGCACTGGTCTACCTTCTCCTT
§CCCTSGAAAGGATGAATTTACATCATTTGACAAGCCTATT
§TTChAGTThTTTGTTGTTTGTTTGCTTGTTTTTGTTTTTG
§CAGCTAAAATAAAAATTTCAAATACAATTTTAGTTCTTAC
§AAGATAATGTCTTAATTTTGTACCAATTCAGGTAGAAGTA

MCGAGATGO

AAMMAANADNAANNGNGEN
gAGA7 TCGATTCATGCTGITTTCTTT TANAARA
gAAAAAAAAAAATTCATTTTCTTTG‘GTTACACCTAUAGAC
¢ AACCCCCCRACCTTCTATCOTTTCTTICTAATTCTTATTCC
§TTAﬂAGTATGAGTATGTCACTTACCCGTGCTTCTGTTTKC
gTCTCTAATTAAAATGCGTAGTACTGTTTACCTAACTACCT
§CATGGATGTGTTAAGGCATATTCAGTTAAATCTCATATAA
§TGTTTCTCAATCTTGTTAAAAGCTCAAAATTTTGGGCCTA
gTTTGTAATCCCACTGTGACACTAACCATTTTCTTCACACC
§ACGCTTTGATAACTAAACTGGAAAACAAAGGTGTTAAGTA
§CCTCTGTTCTGGATCTGGGCRGTCAGCACTCTTTTTAGhT
§CTTTSTCTCGCTCCTATTTTTATAGAACTCGACGSATGCA
§CTATTTCACAAGGTCCAAGATTTGTTTTCAGATRTTTTTG
§ATGACTGTKTTGTAAATACTRCAGGGRTAGCACTATAGTA
§TTGTAGTCKTGAGACTTAAAGTGGRARTAAGACTATTTTT
§_ACAAAAGATGCCATTAAATTTCAGACTGTAGRGCCACAT
§TTACAATACCTCACGCTAATTACTGTTAATTTTGCGCTTC
§AACTTTTTTTTCACAGTGAGGGTGGATTATTCCATTCTCA
§TTAGAGGAAGCTCTAGATTTCCTGCTCTTAATAAAATTAC
§ATTGAATTGATTTTTAGACGTAATGAAAACTTCCTTTCTC
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gACAAGTTAGTCTTAAGGTCTTGCAATGTGAACACATTGTT
§TCTAGTGCTATCCATTCCTCTCCTGAGATTTTAACTTACT
§ACTCCAAATCCTTAACCAATTATAATACCTTTTTTTCTTT
§ATTTTCAAAATCATTTCCTTTGCTTTGATTACACACTATC
§TCCTTTTTTTTTTTAACCATAGTTCATCCAAATCCACCTT
! TTTCTGARCTTCAMMGATAGAATCCCATTTTTARTSAACT
§CAAGTAGCAAAATCATCTTTTTCATTCTTTACCAAATAGC
§TATTGCCAAACTCAAGGTCTAGATAATACCTACTCTTGTT
§ACATBKﬁGGGGATGTGGTTTGCAGAAGAATTTTCTTTATA
§AAATTGAAGTTTTAAGGGACGTCAGTGTTTATCCCATTTT
§TCChGTTCCAAAATGATTCCHTTCCATTCTAGAA&TTTGA
§AGTATGTAACCTGAAATCCTTAATAAAATTTGGATTTAAT
§TTTRTA&RKTGTACTGGTGATATTTTGGGTGTTTTTTTTT
§AAATGAATGTATATACTTTTTTTTTGAAGAGTGGAGAGTA
§CTCATGTCTAGACCGAGCTATTTTGTGCTCACCCCACTAT
gCTTC OTARATATATRAATTTTAACAUCAACUTCACARTCC
§CTCCTAAGTGGACTTTATTATTTGAAGACTAAAATGCAAT
§TCCATAUTTCCTCATAUGTTATATTCTCGGTTATTATTCT
§GAGTTATCTACAAACATTTTTGAGATTTGTCTTTACACTC
§TGATTGTAGTTTCCAGCAGCCCATGCACACTGCCAAGTAA
§GTCTCATTTTTTCCTGTTAGAAATGGTGAAATATCATATA
§ATCACTTATAAAGAAAACTGATATGAAAAAATTTTAGAGT
§TGTTTGCTTTATGGTCACTCAAGTRGGGTAAGTGTTCCAC
§AAATTCCACAACTTGATACTTTAACATCGATCTCTGAAAC
§CCACATATATAATTTCTTAGGATTCTTAAATTAGTAAATC
§TACCTTACTGAACCAGTATTAGCATCACTATTTTAUATTC
§”AAhﬂATﬂCCTTAATTGTGTGGAACTGGCTTGTRGAGTGG
§TACTTAAGAAAAATGGUATTCTACCTCTATTTCTGTTTTA
§GCACACTTAATCAGGAAAGGATATATTAACTTTCATAAAA
§ATATTTTTGTTGTGTGAATAGGTTAATGATATGGTAAGGC
§CCCTAAAATAACTCAATTAATTCTTTATTCTAATTGTAGC
§CCATTCCCATTATTAAAAATAAAGACAAAACTTGAAGTAA
§CTGAAAATCTTATCGTGCTATGTAGAﬂATATTGﬂACTAﬂT
§ATTC“zATATTTGAATGCTTTGGTTTCAGGGATTSSTTTA
§AAATTGGAGTCCTTTTTTATGGGTTAGTCTTACAAAAATT
§TAAGCCTTTATATTTTTGACTTTAAATCAAAAC. WTGTT
! ATTTTAARTGTACAGRATAGATTGGTACTGUACGRAGAGT G
gTAAGTTCTTCATAGGAGCTTTAGAAAR SAAATATCTGO

§TAATTCAGTTTTTTTTTAATCTGCACT&TACATATATACT
gTGGTAATTKTGAGCTTGATTTTGTTTTTGGAAATATGTGT
! TCATAATTTACCTAATTTCOCTACTTARACCAUTARSTOTC
gTGATACCTGAAAAGTRCATGTAAATGGTGATGGTGAAATA
{ ATACTOCACTTAACTTAATACATCTATACTSCTCATTTTT
| CTATCCTGCATTARRACTCCACATATTARRATATAACCTC
{ CATARRRACCC

‘NOL3 M_001185057.2

§CCCATTCAGACACTAGATCCCACTCCTCGCAAAGGCAGGC
§GAGGAGAGGAGAGCCACGGCTGACGCTTGGGGACASAAGG
§AGCEuCCTGAGGAGGAGACAGGACRGRGF%TCTGGAGAGG
§CAGGRGGACACCGXGTTCCCCGTGTTGGCCTCCKGGTCCT
§GTGCTTSCGGAGCCGTCCGGCGGCTGGGATCGAGCCCCGA
§CAATSGCCAACCCCCACGACCGCCCGTCACACACTATCCA

§CCGCGASCGGAAACGCCTGGTCGAGACGCTGCAGGCGGAC
gTCGGGACTGCTGTTGGACGCGCTGCTGGCGCGGGGCGTGC
§TCACCGGGCCAGAGTACGAGGCATTGGATGCACTGCCTGA
§TGCCGAGCGCAGGGTGCGCCGCCTACTGCTGCTGGTGCAG
§GGCAAGSGCGAGGCCGCCTGCCAGGAGCTGCTACSCTGTG
§CCCAGCGTACCCCCGGCGCGCCCGACCCCCCTTGGCACTC
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| CCACCACGCTACCCOGACCCCACCTATCACCCTCCATCCE
| CACCCCACTOCACCCCSSACGCACCIGCCTCCC CTACCAT
| ATGCCCCGGGTTECCCAGAGCTTCAGACCCTGACGRAGGCC
| CEEGGCCCTGACEECTCOCAGGCGGTGCAATCCGEEACCT
| CEEAGGAGCCAGACCCAGAGCTCGAAGCTCACEGCCTCTAR
| AGAGGUTGAACCECAGCIGEAGCCAGRGCCACAGITEGAA
| CCCGAGGCTGARGCAGAACCAGRGCCGEARTTEGAGTCAG
| AMCCGGACCCAGAGCCIGAGCLCGRACTTCCACERAAAEGEA
| CCAGTCCCGRACATTCOTGARGOCCATACCTCTCATACGEC
| CTCCOCCGCCCATCCTICATACCACSTCCCATC CTOCTCD
! ACCTCAATCCCATCCCACCARCCOTOGCTCOAC COOAGTA
! CCCOTOOARCTCAATARACTCOCCACGCTCOCACTOCACT
! TCEBCTCTCTCCACGATTCTGECTGTTTGCCCAGGRACTT
L ACCETESGTACC TOTGAG TOCCAGGGRCCTGEC ORGECNC
| AAGCOOACCACGAGLATCATCCAGTCCTCAGCCCTAATCT
OO TTAGGACTUCAGECTECACCO TGRAGATCOOARACE
L TACUUCUCTACT CEGACAAGGACCTGACCC TCOTGOOCGE
! ATACACAACCCATTTCICCTCOTCACCCAC TTC CCACCAT
{ ATCTACOTACCACCTCARCCOCACCCAACTTCCTOACCTC
| AACATCCACCAACCCCACCCTCACTTCTCTSCACRTAGEE
| ACCGUTTAGACCTCACAGCCTTCGORACTCACACTACALC
| ACCGGAGCAGARAGGGACCTTGAGTAGACARAGGCCACAC
 ACATCATTGTCATTACTGTTTTAATTGTCTSGCTTCTCTE
| TCCACTCCCACCTCAGTSACCATTCTCACCACTCACTTAC
| ACAMPAGCGCGCTCTATACATATTATARTATATTCGOTTAC
| TAAATGAATARGEACTTTCCARAARMAAAARAARAANANA
| AAAARAAARA

M_006703.3 | i25
i CCTOCASCCTTACCCCICTCACCCATCCCCCCCRAASATCC
§CCCCGCGGTCCTCCTCGGCGGTCGCGGCGCCACAGGCGGC
§CCCGCCCCTGCCCCCACCCGAGACGGCRGCCCTGACCGTC
§CCAGCGGCGGCCCCGGACCTGGCCCTGCGCGAATGACGCC
§GCCGCGSCGGGCCAGCGGCGGAGCCSTGTAGCGGRGAAGC

f CTCCCTCCTTCICTTOUUCCACCCCICCOIOCalT

gCCf COCOOCCOTCCACACCCOCCTOCCCACCCCTCCACT

§CCTGCGACCCCCACCGCACCCCCACCCCGCCCCGGACGAT
§GATGAAGCTCAAGTCGAACCAGACCCGCACCTACGACGGC
§GACGGCTACAAGAAGCGGGCCGCATSCCTGTGTTTCCGCA
§GCGKGAGCGAGGAGGRGGTGCTACTCGTGAGCAGTAGTCG
§CCATCCAGACAGATGGATTGTCCCTGGAGGAGGCATGGKG
gCCCG COCACCACCCAASTCTGOCACCACTTCCTCAACTCT
§CTCAGGAGGCTCCAGTAAAAGGCACATTGCGAAGATTAGT
§ECCAATTTTTCACAACCACGAGAGCAACCACACCACCTAT
§GTCTATSTGCTCATTGTCACTGAAGTGCTGGAAGACTGGG
§AAG&TTCAGTTAACATTG%IX%GAAGRGGGAATGGTTTRA
§AATﬂGAAGACGCCATAAAAGTGCTGCRGTATCACAAACCC
§CTCCAUGCATCATATTTTCAAACATTGAGCCAAGGCTACT
§CAGCCAACAATGGfACCCCAGTCGTGGCCACCACATBCTC
§CCTTTCTGCTCACAGCTCCATGTCAGGCATCACATGACTC
§AACACTTCCTCTAAGAGAAATGCAAATTGCAAACTACACT
§CAAGTGCAAATCTTCCCTCTCACCCTGCCTCTTTCCACTT
§CTCACAUGCCTCCTCTTTCAAATAAGGCATUCTGGUCAGC
§AAAGAAAGGGTGTATTGATAATGTTGCTGTTTGGTSTTAA
§GTGATGGGGCTTTTTCTTCTGTTTTTRTTGAGGGTGGGGG
§TTGGGTGTGTAATTTGTAAGTACTTTTGTGCATGATCTGT
§CCCTCCCTCTTCCCACCCCTGCAGTCCTCTGAAGAGAGGC
§CAACAGCCTTCCCCTGCCTTGGATTCTCAAGTCTTCCTGT
§TTCTCTTATCCTCCCCCTCGCCAGACGTTTTCTTTGATTT

'NUDT3
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{ TTAATTTTTTTTTTTTATTARAACATACCASTATCACATC
{ AARACTTCCARTAATTTGTCCTATARTCTCCTC TACAGTT
| CACTASACTGCTCACTTTCACTCCASTATACATTTATCTA
| CACATTATATATCCOACATATAATATCTARATAAATCACT
! TCTACAAACACAAATTTCTTTAATTITTCRACCTTTTTIT
| CTCTTTTAATTTCCCCATTTCTACAATTCASAC COTCACA
CATTARCATACCTTTTTGTTTTCCATGO TACTECCTGEGCA
L CCTTGOCCTGTCOTTTOTCTATTTCOCAGTOAT TGACTET
| AGATATGGGARCAGTTTACCTACCTTCATAGTECTCCCAL
! BACTCATGGCCTTTCCTTCTTTARGCTETATITCOCTGOD
| CACAAACABRACACCAACAAACCTTTTTTTATTTTTITTATT
. TTTTITTTAACCAACCAAGCAGCARATGECCTCAGICCAGA
| TCTGTARAAACAATGATACAAATTGAATTCTECCCCACAT
| CTTGACAGTACACTTGGAACTGEATTCTICGEATTACTTA
| TCTARARAACTCCAGCATCACGGTCCATTTCTETTITCCTC
L CTTTGSAATCTTTTCCSGTAATGCTATTTATTEC CARCAAT
| CECCTOTCTTITETETCOATATATGCCTTACACCGTECTGA
L CCTGOSTATCATCCATSTCCTCTGRAGCATCARCTTTAC
C TTTGCAGGTGCATCAATGTAGTCCTGTCCO TEARCTCAGT
| ARCCHETETTCOTEARRAG TACACTRGGCARATTCALOTEE
| TTCCTTCTCTTTCTATTGCCATCGCACTTCTCATTGCACT
| ATGGRGCATGCTCAGRGCTATTAALTTGGTCTCCCATCTC
| CCACCAGGATATCARAGGTCCATATGGCAGGCUACGTART
| CACTTATTACACTCCTTACATAATACACTCSCTCACTGEA
| GACTCTCTTGTTITTTGATACAGTTTCCTGCTGGCTTCAT
| TTECCAATTGTETTGTTTAGT TCGGARCTARCAGGETCTT
! CACATTCACCCCTACCIACCCOTACACTCASTCATICCTE
| CCTTAACACACCACATTATCTCTGTACTCCACTCSOATCT
| CCTTAGCCAAGATETGAARTTARAATCATASTTCSCCTCA
{TTTAAAAATTOTAATAMAGCACTCANACTT TEGARARAARA
{ AAAARRARAA

M_002537.3

§ATCCAGATGACCCACTCGCGGGCGGGGCGCCCCCGGCGCC
§GGCGGCSGTGGCGGCCGGGGAGGGTCRGTTGGAGGCAGGC
:CCTCGCTGAGCCAAAACGAGGCCCTCGCCCCCCGGCCTGA
§CAGGGACTTAGCCCGCﬂGAGATCGACCCCGCGCGCGTGKC
§CCCACACCCACCCACTCATCCATCTATCCACTCCCTGCGC
§CGCCTCCTCCCACCCTGAGCRGAGCCGCCGAGGATGATKA
§ACACCCAGGACACTAGTATTTTCCCTTTGAGTAACTCTCC
§CCAGCTCCAGTCCTGCAGGCACATTGTTCCACCUCCTCTC
§TCCTGCTCCTCATCCCCCTCACCCACTCTCGAAGATCCCC
§GGTGSGC1AGGGGGCGGCAGGGATCCTTCTCTCTCAGCTC
§TAATATATAACCACGAGAAGCTCACTGTGACCCAGGACCT
§CCCTGTSAATGATGGAAAACCTCACATCGTCCACTTCCAG
§TATGAGSTCACCFKGGTGAAGGTCTCTTCTTGGGATGCKG
§TCCTGTCCKGCCAGAGCCTGTTTGTAGAAATCCCAGATGG
§ATTATTRGCTGATGGGASJAAAGAKGGATTGTTAGCACTG
§CTAGAGTTTGCTGAAGAGAAGATGAAACTCAACTATCTCT
§TCATCTGCTTCAGGAAGGGCCGAGAAGACAGAGCTCCACT
§CCTGAAGACCTTCAGCTTCTTGGGCTTTGAGATTGTACGT
§CCAGGCCATCCCTGTGTCCCCTCTCGGCCAGATGTGATGT
§TCATSGTTTATCCCCTGGACCAGAACTTGTCCGATGAGGA
§CTAATAGTCATAGAGGATGCTTTACCCAAGAGCCACAGTG
| CCCCRACACCCCAACTTACCCACCCCTCCCACACACCACA
§GGGCTCCTCGCTGTCTAGGGRAGGRCRCTGAGGGGCTCAG
§CCTGAGGGTTCCCTATTGTGTTCTCGGAGTTCACTCCTTC
§AAATTGTTTTCCATAAAGAACACTATAAACATATTATTCA
§CATGTAATCACCAATAGTAAATCAAGATGTTTATGAACTC
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§CCATTACAAGCTTTCTAAACTGCGCTGTGTGATGTGTTCT
§ATCTAGCCTACCCCAGGACATTCCCTACACGCCCAGCGAC
§TCTCTGCGTTCACCGGCATGGCCTGGACGCCTCCTGCGCA
§CCACTGTCAGCCTCAGGTTTCCCTCCTCTTGCCTTTCTCT
§TTTGSTTATTAASACTTSTGTATTTTCTTTCTTTSCTTCC
! TCTCACCCCAGCECCTCCTGAGTATAGCCTTTITCASTCCT
§TCCGCAGTGTCCTTGAGTTGTTTTTTGACACTCTTACCTC
§CCCTTCTCTGTCTCCATTTGCGTCTGGCCTGCAGTAAGCA
§GGTCCGACCCCTCCTTCTTTRCAGCTTAGTGTTATTCTGG
§CATTTGGTTAAGCTGGCTTARTCTGTTTAATGTTATCAGT
§ACATTTTAAATAGGGGCATTGAAATTTACTCCCACCACCA
g”FCTTTTTTTGGGGGﬂ GCCTGCGCITTTARAARCADTAGC
: WCTCTAATTAATTOCTCAAATCACTCCCACCASTTICTT
§CCTCCTGGCTCCACGCCCAGGCCCCAACGTCTCCTTCTTC
§GGGTCACAKACAGCAGTAAGGAAGAGGAATATATRGCAAC
§TCACCCCCTGCCAATTCTCGCGCAATCCGTTCTTACCGAC
§TCCRTACTTCTCCCTGGCTGAGTATAGTRCTACCTGCCTC
§CCCACCAGGTTCCCAGTACTGTCTGAGACTCTCCTCTGCA
§C?CCCTAGGGTACCGCTGCGAGTGTAGAACTCCCCTCCCC
§TTAACTSTTTTCACTAAACAGCTTTTTCTAAGGGSAGAGC
§AACGSGGAGACATCTAGATTGGCTGAGCGCGACGSCCATC
§TCAGGGAGGCAACTGTGTTGTGTTACTCTCTCAATAAACT
§CATTTAAAGTTCTCAAAAAARAAAAAA

'PANK2 M_024960.4

§ATCCTGGGCGACCCGCTGCCGGCCTCGACCGCACCTCCGC
§AACTAGCCCGACCCACAAAGGCTAAGTTTTTCCATGCTTT
gCCAC CCOATATCCCTGOAACTCTOOTCAACITCOTATATT
gTTGARCCCKAAGACATCACTGCTGRAGAAGAAGKGGAAGA
§AGTGGAAAGTCTTAAAAGCATTCGGAAGTACCTGACCTCC
§AATGTGSCTTATGGGTCTACAGGCATTCGGGACGTGCACC
gTCCAGCTGAACCACCTGACTCTCTGTGCACGCAAAGCCAA
§TCTGCACTTTATACGCTTTCCCACTCATGACATCCCTGCT
§TTTATTCAAATCCCCAGACATAAAAACTTCTCCAGTCTCC
gACAC GTCTTTTETGCOACTGGAGGTGCAGIETACAAATT
! TCAGCAGGATTTICTCACAATAGGTGATCTTCAGCTTITGT
§AAACTGGATGAACTAGATTGCTTGATCAAAGGAATTTTAT
§ACATTGACTCAGTCGGATTCAATGGACGGTCACAGTGCTA
§TTACTTTGRAAACCCTGCTGRTTCTGR ANGTCTOAGAAG
§TTACCATTTGATTTGAAAAATCCGTAT CTCCTTOTGE
§TGAACATTGGCTCAGGGGTTRGCATCT CAGTATATTC
§ AMMNGATAATTACANNCGCCTCACAGGTACTACTOTTGGA
§CCAGGAACTTTTTTTGGTCTCTCCTGTCTTCTTACTCGCT
§GTACCACTTTTGAAGAAGCTCTTGﬂAﬂTGGCATCTCGTGG
§ACATAGCACCAAACTGGATAAACTAGTACCACATATTTAT
§CCACCGCACTATCAGACCTTTCCACTGCCAGCCTCGCCTC
§TGGCTTCAAGCTTTGGﬂAACﬂTGﬂTGﬂGCAAGGhGﬂAGCG
§ACACGCTGTCACTAAACACGACCTCCCCACACCCACTTTC
§ATCACCATCACCAACAACATTGGCTCAATAGCAAGAATGT
§GTGCCCTTﬁATGAAAACATTAACCKGGTGGTATTTGTTGG
§AAATTTCTTGACAATTAATACGATCGCCATGCCGCTTTTC
§”CATATGCTTTGGATTATTGGTCC&AGGGGCAGTTGAAKG
§CACTTTTTTCGGAACACGAGGGTTATTTTGGAGCTGTTGG
§AGCACTCCTTGAGCTGTTGIXGATCCCGTGATCATTACCT
§CCCCAGCGGTTCCTGAAACCTTCCACAATCGCATCTCTCC
§ACTTTCATTTTTTTAAGACACTTACTCAATTTCATCACTC
§TACTACCTGAAACAAAGTCAGAAAGGACACGTCTATTTTT
§CTAASTCATCAACATAAATCCTTAAGAATTCACTCTAAAT
§TACCAACCAGCAACGAAAAATATATTAAAAACAACAAAAA
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gACTC CACATCTCCAGOCACTCTGACCATTTIOCTCTATAT
§AAGTTGCCTGLTTTuTATTTTTGAAATCTLTGCATCAMTV
§ATTGGAAGTCCTTCTGAACACACCTGCTCTGTGTTCACTT
§GACTSSTTTTGTGTCCTGTTTGAACTTGCTGAATGTAAGG
§CAGGCTACTATGCGTTATAATCTAATCACAATTTGTCAAT
§ATCGTCTTGCCAATCATCTGTCCATTACTCTUUTTTCCAT
§TAAGCCIGTGTGTGAACTTACTGTAAAACATGTTTTATTT
§”\AGGTTCTGCAAE\TTAATTGGGCAGGTTE&TTGTGTAC
gCTCAAACTTAACAAGCAGTTTTTGCAAGCCCA

PHF21A {NM_001101802. 1 i28

‘ { CCTCAATCCUOCTCCTCOTCCTCCCTOCTOCTCC TSACACT
§AGGAGGAGGATGAAGAGTTGGGCTTGTTTGTCTCCTACKG
TTTCTOTCCTCCTCCTCTCATTCCCCCCTCCCEATTCCGE
§CCCCGGCCCTCT”TGT”TPCCTCCT”CACCACCACGACCA
T(‘(‘AQTTCCTC(‘"(‘(‘CAA(‘CC(“(‘TCCT(‘(‘CCA(‘CCCC(‘CT

CRGOCTGCIACGEEEGAC
gAGLTR&T(Ab GuDGGGGCGCI“GKGAGCTSAAGGA
§VAC””AUTTTLLL(AAAATTL(TCLACTLA SAACACCACT
§TTCTTAVTTTAAACAGAuCCTGAAGAAACTATAGAATTAC
§CACACAAACTCCACAACGTACACGATGCACTTCCACACTC
§TACAGGAGGCTCTTAAAGTGGAAATTCAGCTTCACCAGAA
§ACTGGTTGCTCAAATGAAGCRGGATCCACAGAATGCTGKC
§TTAAAGAAACACCTTCATCAACTCCAACCCAAAATCACAC
§CTTTGAGTGACAAACAGAAAAGAGTAGTTCAACAGCTACC
i AAGAACCTGATACTANMACGCAACALCRACCSCACANETTC
§“AAATACAGCCATTGCCACARTCTG] ACAANCTACARD
§ CAGTRACAGCACCAACCAD TACACCINAC TACANC AN AGCA
§CCAGTACCACCACCACCACGCCCAGCACTCACCTGCAGCC
§TCTCCCAACCTCACTGCTTCACAGAAGACTGTAACTACAC
§CTTCTATGATTACCACAAACACACTACCTCTCCTCTTGAA
§ACCAGCAACTCCCACCATCCCTCCCTCTGTGCTGGGCCAC
§ACACCTACCATTCCTATGCTGACCGCCATCAACAGTCAGA
§ACCCTGTGCTCACCACTGATGTCCAGAACACACCAGTCAA
§CCTCCAGACGTCTAGTAACGTCACTGGCCCTCCCGCAGAC
: CCTOTCCARATTITCCCAARAARCACACTCACTCTSCTTIC
{ ACCCAACACCTCCTCASCCCATCABACTACCACASTTTAT
§”CCCCCTCCTAGACTCACTCCACGTCCAAACTTTCTTCCA
§CAC”TTCCACCCAAGCCTCTGGCCCAGAATAACATTCCTA
gTT CCCCACCACCACCTCCCATCCTCCCACCTCCTCAGET
§TATCCAuAGGCCCCTCATCCTGACCAACTTCACCCCCACA
§ACCCTTCCCACATCCCAGAATTCCATCCACCCCGTCCGTG
§TCCTCAATCCCCACACTGCAACCATAGCCAAAACCTTCCC
g”ﬂTGGCFCKGFTCKb NOGCATTCTGATAGCTACTOCAGGE
gApru“\TCGFT SCACCTCAAACTGTACACITTAGCAAGT
§CAAGTCTTGAAAAACAUACAGTTAAATCTCACACAUAAAC
§ACATGAGAAACAAACAGACAGCCGCACCATCACCCCACCT
§CCTGCACCCAAACCAAAACGGGAGGAGAACCCTCAGAAAC
§TTGCCTTCKTGGTGTCTCTRGGGTTGGTAACACATGACCA
§TCTASAAGAAATCCAAAGCAAGAGGCAAGAGCCAAAAAGA
§ACAACAACAGCAAATCCGCTCTACAGTCGAGCAGTCTTTC
§ACCCAGAGCGTAACAAGACTGCAGTGACATACCTAAACAC
§CACAATGCACCCTCGGACCCGGAAGAGAGCTCCTCCTCCA

58



ES 3013599 T3

§Secuencia :SEQ ID NO:

gAAATACAATGCACTGCTGCGGTTTGGACCCCTTACCCCAA
§CATCCCCCCAATCCAGTCATCCTGACTCCCCTCAAAATGA
§AAACACAGACACCACATTCACTTTCCCTCCACCTCTTCAC
§CCTGTGTCCCTCCCCAGCCCCACCTCCACAGACGGTCATA
§TTCATGAGGATTTTTGCAGCGTTTGCAGAAAAAGTGGCCA
¢ CTTACTGSATGTGCEACACATGTTCCCGTGTATATCATTTC
§CACTSCTTAGACCCCCCTCTGAAAACAATTCCCAAGCGCA
§TCTGGATCTGTCCCAGATCTCACGACCAGATCCTGAAGAA
§GGARGAAGCAATTCCATGGCCTGGAACTTTAGCAATTGTT
§CATTCCTATATTGCCTACA]X}CA‘CRAAAGAAGAAGAGA
§AACAGAAGTTACTTAAATGGAGTTCAGATTTAAAACAAGA
§ACGAGAACAACTAGAGCAAAAGGTGAAACAGCTCAGCAAT
§TCCATAAGTAAATGCATSGAAATGAAGAACACCATCCTGG
§CCCGSCAGAACCACATGCACAGCTCCCTGCACAACCTAAA
§ACAGCTGATTCGCCTCATCCACGGCATCGACCTCTCCARA
§CCTGTAGACTCTGAGGCCACTGTGGGGGCCATCTCCAATG
f CCCGGACTGEN! CUCTGCCAATGCCCICACOTOCAC
§GLLGGCCCCTTCLLLLTCCTCCCAGAGCTGCACAGCGAKC
§TCTAACCACGCCCAACACACTAAATAACACACCCCCTCTA
§CCAGAAGCCACCCCATCCCGGCCGCAACGAGAACAGAACA
§?TCAAGACTCTACAAAASCAAACCCGGATTTCTGSAAAGT
§C?AGAATTCTTTTCGTTCTTTGCTTCCAGAGACAGACAAC
§ATGCTTSTGCCAGGTGGCACCAGAGTTTGCCAATTGATCC
§TTCTTATTCTCTCTGTACATGCAAAGATTCGACCATCTTA
§CATGAAATAGTCCCAGCTCGAGCTTCTTTCCCAGCACCAT
§CCCAAGTGAAATAATATATTTACTCTCTCTATTATACACC
§ACTCTCTCCCTCCAGCACCCTCCACACCCACCATCCCTTT
§CTTTCTGTTTTCTTGGGTCGGGAGCAGCGACCCGCGCAGC
§GAGGAGAGCAGGTTTCAGATCCTTACTTGCCGAGCCGTTT
§GTTTAGGTAGAGAAGACAAGTCCAAAGAGTGTGTGGGCTT
§TCCTGTTTCTAAACTTTCCCTACTATAAAACCAAAAAAAC
§GAATTGAGATTTCACCAACCCCAGTGCCCAGAAGASGGAA
§GGGGAGTGGCTGGKGGGAGCRGGGGGTGGGACAGTGTATC
§AAATAASCAGTATTTAATCACCTCTSGCGGGGGCCTCGTG
§CAAGGGGAGACTGACACCAAGAACAGCCAGTAGGTTCTTC
STCCCTGOECGET CAZCRCTC
CTCTCCTTCCTTICCCTGCTTOETGAL
: . GETTATCCCGOTGTCTICTC z
AN GUAGAC CTCGCCCTTCOCC AR e
gCCAAGAAGGATCTCTGTGTCCACGAAGCAAAAAAAUCTGC
¢ ATCASTCATTTTACTTSAARACAACCTCCATCCCTTTTCT
§ATATTTATKAGAAGAGAAGATCTTGAGTGAAGCASCACGC
§CACCCACGTCTCTCTCAATTGAATGGACACGTTTCTTTTC
§TCTTTCTTTAATTTTTSTTTTTCTTCTTTTTTTCTTTAAC
§GAAAGTTTTATTTTACTGTTCATTTTRCTTTCTTGGTAAC
§AAAAACTAAAATAAGGAATAGAAAACCTCTTTTTCACGCT
§GACAGTCCAATTAAGGGTAGCCAAGACCTTGCATGGTAGA
§GTAGGAATCATAGTGTCAGTGAGGTCCCGTGAGTCTTTGT
§CACTCCTTCTCTCATCGTTCGGCCACTCTTTTTTTATGCA
§AGGGCAAA&ATCTTTGTATCTGGGGARAAAAAACTTTTTT
§TTAAATTAKAAAGGAAAATARAAGAIRTTGAGGTCTTCCT
§AGTGTTACTTAAATTAAGATCAAGGTRAGAAAChTTGTKA
§AAAARAATTACAAAAGTGCTRTTTGTTTCCTAAAAACAGT
§CATTTCTATTAAAAACGTCTCACAACTCGAGAAAATCCCC
§TCTAGTTATAATTTTTTACCACAGACCCTCCTCATCACGA
§TCACATTTTGCCCTGTGTCTGTCTCTACACTCCTGGCCCA
§CTCTCCTTGAACCACAGACGCGCAGCTCCCCACCCTTCTC
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§TCTCCTCAGAAAACACCGTGCTCTCTTCTTGCTGCACGGA
§TCTTGTCTCCTCTTGTGAAGCCCAAATCGAACCGTGCATC
§CTATCACGCCCCTACCCGTCCTCTTCTCACATTCTGCTAC
§ACCAAAAGGCTCCTGCCTAAATAAGATCCCTTCCTTTGGT
§GCTGCTTTTGGTCTTTCAGCCACCAGCATTATGASTGCCT
| CCCGGACACCTCCEAGGGAACTEGCCACCGEGACCTCTGTIC
§CTCCSCACCCACCCTGGCCGTGACAGGAGCGTCCGGCAGT
§ACAGGCTGGCTCCATCAGCCCTTGGTGCTTACAACACAGC
§AGGRGTGACATGTTTTGAGGGTACGTCTCTGAGACAGAGC
§CCCﬂGCGTGGCCTTCGCTCTGTCTTGCCTTTGGGGAGAGG
§TCTGP:GCTCCCACTCCTTTCTCTGCCTGTTGGCTCCAGG
§CACCAGAAATTTACTCCACTCCACCCACCCACAAGCCTCC
§TGGGTGACCCTGGGCTASAATTGCTGCGCTTGCCTCGGCT
gTC CCOCTTCTCCCCTITCCTTCACARRAC CACCITICTC
§AAAGACTCAGACCATTCTCTCATCTTGCCTTGTCAGAAGT
§AAATTGTGTCAGATTTGTGCTCTCGCTGGAGACCTTTGCC
§CCTTGCGTGCCCCTGGCCGATGGGRGGGCGGTGGAGGCTC
§TGTACCCT%%CCCTGCTGGAGCATCTCCCCCAAGCCCACT
§CCAGSCCCTGCCAATCGCCAGACTCIACGAGACGTACAAA
§CCATCCTATCACCTTCTCTCCCACCCAATTACCCCCAGAC
§ACACAAAGACACATCTGAAAGCAAATGCAACACASAAGAC
§ACACTTCTTACACTAAAATGTGTCTCATCTCTATCACCCA
§TCGCCTTTCATCTTCCCAGGGGCCTCAGAAGAAGGAATTA
§ACTTAGUCTGAACAGGCCTCAGAGTTACGCCCTGGCTGCT
§TCATTGGCTGACCCGGAAAGAGTTCCCTTTTCTCATTCAC
§AAACCAAGGTCCTCTGTCTAGTCAGGGAGCCTTGGACATC
§CCTCCACTACTTCCACGAATCCTTCCCAGACCATCACACA
§CCAGCAGCAGCCTCTCTGCCCTCTCTACACCTCTTCCCCT
§CAACTTGTCTGGGCCCATCTGGGGGTTGCCACACAACACC
§TAACTTACCTTTTCCTGAAAGAAGTTGGGAAACCATCATC
§ACTAGAGGCCTTTCCTCACAGACGAGCTGCCTTAGGAGTC
§TTGGSTCGGAGGACGGGSCTAGGAATTGACCAGGSCTTTG
§CCTGCCSCCCTCAGCRGTGTCGGGTACATTCTGACCTCGC
§CTGCAGCTGGGCTGTGGATTCTTCCTGACATTCAGATGTG
§AGCTGTTTTGGGAGTCAGCTAGTATGGAGTACGAGATGCA
( AMMCOCTARCATTCTGUACTORAATTS

. SCECEEE z
: GOSGECCTETGACCACCTCAGACATAZCC TS TGAC
gAC CCUCCCACCCCACCCACCTCCACTTCCTTCC T TCCT
¢ TCCCTCCGCTCCTCTTTOCCCACCCCCCACAATTTACCTC
§CTCTGACAGCCACTTTTGAGACCAGCTGGCTTTGTAGTCA
§CTTCAGAGACCTCCACCGCCTGCCCACTCCGCCCTGACTC
§CCAGTCCCCTCCCAGCTCCTGATCAGCCGCTCCCCCCTCC
§TGGCAGTGATGACTGGGAGTCCCCTGCCAGCTCCTGTCCA
§CCCGCTGCATCCTCGTAACAGTCACCCCATGTTCCTCTCA
§TCTCCACCTCTGCATTCTTGCTGCCTGTGGGTCCTTTTTC
§TTTCATGGAGCCTGCTGGGTCTTGTCTCACCTGTGCTGKG
§CTCCTCTGCGCTTTTGATTTCTTCCTTCCTTATCAGCCCC
§TTTGGGGTRAGCCTGCTGGTTGTACCTGACATAGGGAGGC
§AGTTAGGGGCAGTCCCTGGTGGGGCC CTCCCAGCOTC
§CAGCTGGCKCCATCGTGTGCCTGGTTTCLCTGC&ACACCT
§GCCTCTCTGTCCCTGCTGCTGCTTGGCTCAGGCCCAACAG
§CCACCGTGCATCCAGCTGCTTACACACAGCTCTTTCCGTC
§ACCGTGACCGTCTCTGCACCACCCTTCCGTCTCCGCATGC
§ACCGCTGCCTCTCCAGCCACCTCTGATACTTCTCTCTTGC
§CCCCATCAGACCCTCCCTTGGGCTGTCACCTCCCAGCTCA
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| CACACACTCTTCACTCSTTTCCTCTCTTCATTCTCTTATA
| CCCCOTCCTCCTTCTTATTTATCTAAACCCCTCAATTTAL
| CACACTTTTTACCCAGICCCAARACTCTCTTACCGOTRATC
| ACATGUATCCTCCCCCAGCTGCATTTTCCASCCOCCTCGCT
| TCTCCAGATCCCETGGITTCTGTTGRGTGGAGCGCRACTTT
{ CCTCTGTGTGAACCTCGCCCCTETCCCTCTECCGEGCACT
| CCTSSCAGCAACTAGCACTCCCATCCTCACCCTCACTTAC
{ ACTOTCCTCTCACTCACCTCCTCTCCAACACAL CASTGOE
| CAGCCTIGGEGCASTCTTCTGGUCCCTTGCTAAAGTGAGGE
| CCAGBARGCTECRCCTECCCTCCAGARAGCLCEEETAGEA
| ACTCTGAARABRTACCTCCTCTAAACGGAACCACGGCTCTC
| CACTTCCACTTCCCGCCCCCTCCCACRAGCCCCTTCCTCT
| CTEAGGACCTCAICCCICTACCCCTTCCCCACCAGCCTTT
| CCACCCTCACCTCTCTCCCCTCTCCOTCCCTCCTCACCCE
| ACCGTGAGCTCCACTCAGECGGERTGGEACGECCAGECCR
| BAGGTUAGCCAGUTUCTAGCAGAGRRGAGC CAGTTAGACT
L OCARDCUTGTCT OTTGTUCATGCCCTTTETSAT TTOAGTC
| TTCOTACACTTCTATTTOCACTTTTCTCCTTCARASTTTT
| TCTTTTTCTTITCTITGSTTTTTCTITITCACSCOCTICGAT
| CCCATACACACCACCTSATCAATTTCTATTTATTTATTTT
| ARCATTTTACTAAATARACCCARATARACCCTCTCARARA
| AAAARAARAADA

M_000296.3

gGCACTGCAGCGCCAGCGTCCGAGCGGGCGfCCGAGCTCCC
gGGAGCGSCCTGGCCCCGAGCCCCGAGCGGGCGTCGCTCKG

1 CACCRGSTCGCECCCGIACCCCCATZCAGCCCLGTECCCE
§CCATGCCGTCCGCGGGCCCCGCCTGAGCTGCGGCCTCCGC
§CCGCGGGCGGGCCTGGGGACGGCGGGGCCATGCGCGCGCT
§:cr TARCOATCCCOCCCCCCOCGCICCCOCCrCTICCOC
§TCCCCCTGGGCCTCGGCCTGTGCCTCGCGCCCCTGUCGGC
§GGGCCCCGGGCGCGGCTGCGGGCCCTGCGAGCCCCCCTGC
§CTCTGCSGCCCAGCGCCCGGCGCCGCCTGCCGCGTCAACT
§CCTCGUGCCGCCCCCTUCCGACCCTCGCTCCCCCGCTGCC
§CATCCCCGCGGACGCCACAGCGCTAGACGTCTCCCACAAC
§CTCCTCCGGGCCCTGGACCTTGCGCTCCTCUCCAACCTCT
§CCCCGCTGGCACACCTGGATATAAGCAACAACAAGATTTC
§TACGTTAGAAGAAGGAATATTTGCTAATTTATTTRATTTA
§AGTG“zATAAACCTGAGTGGGAACCCGTTTGAGTSTGACT
§GTGGCCTGGCGTGGCTGCCGCGATGGGCGGAGGAGCAGCA
§GGTGCGSGTGGTGCAGCCCGRGGCASCCACGTGTGCTGGG
§,TTGGCTCCCTGGCTGGCCAGCCTCTGCTTGGCATCCCCT
gTGCTGGACﬁGTG&CTG GCETGAGGAGTATCTCCCOTCGCCT
§CCCTGACAACAGCTCAGGCACCGTGGCAGCAGTGTCCTTT
gTCAGC SCCCACCAACUUCTCCTTCACCCACACGILTOCA
§CCCCCTTCTGCTTCTCCACCGGCCAGGCCCTCCCAUCCCT
§CTCGSASCAGGGCTGGTGCCTGTGTGGGGCGGCCCAGCCC
§TCCAGTGCCTCCTTTGCCTGCCTGTCCCTCTGCTCCCGCC
gCC CGCCACCTCCTGCICCCACCTGTACGEGCCCTACCCT
§CCTCCAGCKCGTCTTCCCTGCCTCCCCAGGGGCCACCCTG
§CTCCCGCCCCACCCACCTCTCGCCTCTCCCCACCTACCAC
§CCTTCCACKTCGCTGCCCCGCTCCCTGTCACTGCCACACG
{ CTCGGACTTCCEACRC GG TCCGCCBACGTGEAT GCT
gGGQVCGGCTGCCTCGCATCGCTATGTGCTGCCTGGGCGCT
§ATCACGTGACGGCCGTGCTGGCCCTGGGGGCCGGCTCAGC
! CCTCCTOCCCACACACSTCCACCTCCAACCSCCAZCTCCC
gCCCCTGGACCTCCTGTGCCCGTCCTCGCTCCACAGTCACC
§ACAGCCTTCACCTCAGCATCCACARCCCCCGTCCTTCAGC
gCCTGSAGGCCCCCTACAGCATCCTGGCCCTGCCCGACGAC
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§CCCGCCCCACCC"TGCA”FCGFTFTG CTCCCACACCC
gACATCTTCCCTCCCAA SCCGCACTCCTACCOCCTOOTCOT
§CCACAACGCCCCCTGCVTCCACCCCCACCAGCACTGTCAC
: CCCTOOOCCOCCICCOCCCTCUCARTCCTCOACASTCCCC
§CCGTSCAGCGCTTCCTGGTCTCCCGGGTCACCAGSAGCCT
§AGACGTGTGGATCGGCTTCTCGACTGTGCAGGGGGTGGAG
¢ CTCOSCCCACCCCCOCASCCCCACCICTTCACCCTSCACA
gCCTGCCAGAACTCCCTGCCCGGCGAGCCACACCCAGCCAC
gAGCCGAGCRCTGCGTCCGGCTCGGGCCCACCGGGTGGTGT
gAA(RF(BACCTLT((T”ACCGCCGCA(KQ(TA(GT’TGCL
gACLTGCAGCpCG cAGGCCCAGTCCAGGATCICCAGAACCT
gCCTCGTQGGACCCCCC“uTGGGGACpTGCAUGGACCCLTG
§ALCCCTUTGGCAUAGCMGCACGGCCTCTCAGCCCCGCACG
§ACCCCGTGCACCTCATGCTATTCCCGGCCCTCCGTCTGAC
§CCGTGAAGCCTTCCTCACCKCGGCL ANTTTCCGAZCCAC
| BAGCTCCGGCREICOGTICAGU TG SGCTEIACGTGTACC
P CCCTOUTCAGCALAGCAGEGACCCCEGAGAMCEGUACCGA
gp(fTuAGAGLAE STCCCCCEACAACAGCACZCAGTITCGEC
§-:CGCGTGCATCCCACGCCGACCCTGGTGCCCTGCACCCA
§ACATCTGCTTCCCCCTGGACGCCTCCTCCCACCCCCAGGC
§”TCCSTCAATCCCTGCACCTCACGGCCAG CCTACCCGCC
| CCCCOCTATCCCCTATOOACACAGTTCCTCTTCTOCCTTE
‘/,GCGGSGCCCCCTGCUVNGT\LTCUGTF\C?FTCCACGG
§CCAGGATLTLQTVATLbTLLLTLLTunQLTVLTTGUCTTC
§CACCACGACGCTCCCCCTCGCGCCCTCCTCCACTGCTCGC
§CCCCTCCCGGCCACCCTGCTCCCCAGGFCCCCTACCTPTV
§CCCCAACCCCTCCTCATCCCTCCCC”“FTT CCACCZCCA

§CTCGAGGGCACTTCGGCCTGCCCTLCQTLTuLQLTJCGGC
§TGCTTGCAGCCACGGAACAGCTCACCGTGCTGCTGGGCTT
§GAGGCCCAACCCTGGACTGCGGCTGCCTGGGCGCTATGAG
§CTCCGGGCAGACCTGGGCAATGCCGTGTCCACCCACAACC
§TCTCCTSCAGCTTTGACSTGGTCTCCCCAGTGGCTGGGCT
§ GCEGETCATCTACCCTECCCCCUGCGACEECCECITCTAC
§GTCCCCACCAACGGCTCAGCCTTGGTGCTCCAGGTGGACT
guTCGTGCCAACCCCACGGCCACCGCTCCCTQCLCTQCGGC

gALuCLLL(CAACCTC ’”lTLLLLLTLAVCJVCGA'CALL
{ CCATCTOTCCCCTCCOCSCCACCCCCACCCLCCASSCCCC
§TGThCTSCAGGGAGTCCTAGTGAGGT&CI}CCCISTGGTG
gCACCCCCGCTCCCACATGCTCTTCCGGTCCACCATCAACC
§ACAAGCAGTCCCTCACCTTCCACARCCTGCTCTTCAATCT
§CATTTATCAGAGCGCGGCGGTCTTCAAGCTCTCACTGACG
gCCCTCCAACCACCTGAGCAACCTCACCCTCAACTACAACC
§TAACCGTGGAGCGGATGAACRGGATGCAGGGTCTGCAGGT
§CTCCACAGTSCCGGCCGTGCTGTCCCCCAATGCCACGCTA
gCCACTGACCGCCCCCGTGCTGGTGGACTCCGCCGTGCAGC
gTGC””TT(‘(‘TGT"w CCTTTGGEGATGCGCACCAGGCCCT
§ CCAGTTCCAZCCTOOCTACANC GACTCCTTCOOCGTT
§\[\GACTLCT(G:TGGFFZAGGTGFIGGTGGAGLRVA\TG
gTCATGCﬁ/AFCTACGCT CCCCAGGTGAGTACCTOOTGRC
§CCTCCTUGCATCTAATCCCTTCCAGAACCTGACGCACCAC
§CTCCCTGTGACCCTGCGCCCCTCCCTGCCCTCCGTGCCTC
§TCCGTGTGAGTCACGGCGTCCTCGTGGCCCGCCGSCCCGT
§CACCTTCTACCCCCACCCCCTGCCCTCCCCTCCGGGTGTT
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gCTTTACACGTCCCACTTCCGGGACGGCTCCCCTCTCCTGA
§CCCAGAGCCACCCCGCTGCCAACCACACCTATCCCTCGAC
§CCCCACCTACCACCTCCGCCTCCACCTCAACAACACCGTC
§ACCGGTGCGGCCCCCCAGCCGGATGTGCGCGTCTTTCAGC
§AGCTCCGCGGACTCAGCGTGGACATGAGCCTGGCCGTGGA
| CCAGGGCGCCCCCETGETEGTCAGCGCUGLGETGIAGACE
§CCCGACAACATCACGTGGACCTTCCACATCGCCCACCGCA
§CCCTGCTGTCCCCCCCGGAGGCAACAGTGCACCATGTGTA
§CCTGCGGGCACAGAACTGCACAGTGACCGTGGGTGCGGCC
§AGJCCCGCCGGCCACCTGGCCCGGRGCCTGCACGTGCTGG
§TCTTCGTCCTGGAGGTGCTGCGCGTTGAACCCGCCGCCTG
§CATCCCCACGCAGCCTGACGCGCGGCTCACGGCCTACGTC
§ACCGSGAACCCGGCCCACTACCTCTTCGACTGGACCTTCG
§CCCATGCCTCCTCCAACACGACCGTGCCGCGCTGCCCGAC
§GGTGACACACAACTTCACGCGGAGCGGCACGTTCCCCCTG
§GCGCTGGTGCTGTCCAGCCGCGTGAACAGGGCGCATTACT
gTCACCAGCATCTG( TOGAGCCAGAGGTGCGCAADSTCAC
§CCTGCAGCCAGAEAGGCAGTTTGTGCRGCTCGGGGACGAG
§CCCTSGCTGGTCCCATGTCCCTCGCCCCCCTTCCCCTACC
§CCTACACCTGCCACTTTGCCACCGAGGAACCCCCCCCCAC
| CCCTOCCACCCCCCCTOACCTCACCTTCATS TACCOACAC
i CCACSCTCCTATCTTCGTSACACTCACCCCCTCCAACAACA
§TCTCTGCTGCCAATGACTCAGCCCTGGTGGAGGTGCAGGA
§CCCCGTUCTGCTCACCAGCATCAAGGTCAATCCCTCCCTT
§CCCCTGGAGCTCCAGCAGCCGTACCTGTTCTCTGCTCTGC
§CCCUTGUGCGCCCCGCCACCTACCTGTCGCATCTGUCGGA
§CCCTCCCTCCCTCCACGCTCCCCAGCTCACCCACCCTTR-
§AACRGCACAGCTCACTTCACCGTTAGGCTCGCCGGCTGGA
§ATGAGGTGAGCCGCAGCGAGGCCTGGCTCAATGTGACGGT
§GAAGCGGCGCGTGCGGGGGCTCGTCGTCAATGCAAGCCGC
§ACCGTGGTGCCCCTGAATCGGACCGTGAGCTTCAGCACGT
§CGCTSGAGGCCGSCAGTSATGTGCGCTATTCCTGSSTGCT
§CTGTGACCGCTGCAC“CCCATCCCTGGGGGTCCTACCATC
§TCTTACACCTTCCGCTCCGTGGGCACCTTCAATATCATCG
§TCACGGCTGAGAACGAGGTGGGCTCCGCCCAGGACAGCAT
§CTTCGTCTKTGTCCTGCRGCTCATBGRGGﬁGCTGZ GTC

gCCC SUCCCAAACCUTTCTCCUTCACCCTCCTCCADCCCU
¢ CCACCTACCATCTCCRSCTCCCCOCCACCAACATICTCCC
§CAGCGCCTGGGCCGACTGCACCATGGﬂCTTCGTGSAGCCT
§CTCCGGTGCCTCATGCTGCCCGCCTCCCCCAACCCACCTC
§CCCTCAACACAACCGTCACCCTCACTGCCCACCTGGCTCC
§TGGCAGTGGTGTCGTATACACTTGGTCCTTGGAGGAGGGG
§CTCAGCTGCGACACCTCCCAGCCATTTACCACCCATAGCT
§TCCCCACACCCGGCCTGCACTTGGTCACCATGACGGCAGG
§ CAACCCGCTGCCUTCAGUCARCCCCACCOTSCARAGTCGAT
gCTCC COTCCCTCTCASTCOCCTCASCATCACCCIZACET
§AGCCCGGAGGCAGCTTCGT%GCGGCCGGGTCCTCTGTGCC
gCTTTTGGGGGCAC1TGGCCACGGGCACCAATGTGAGCTGG
§TGCTGGGCTGTGLLLGGCGGCAGCRGLAAGCGTGGCZCTC
§ATGTCAC/ATGGTCTTCCCGGATGCTGGCACCTTCTCCRT
§ccccc CAARTCCCTCCAACCCACTCACCTCOCTCTZACGCC
§ACCTACAACCTCACGGCGCAGGAGCCCATCGTCGGCCTGC
§TCCTGTGGGCCACCAGCAAGGTCGTGGCGCCCCGSCAGCT
§CCTCCATTTTCACATCCTCCTGCCTGCCGCCTCAGCTGTC
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§ACCTTCCGCCTCCAGGTCCGCGCGGCCAACCCCCAGCTGC
§TCCCCGGGCCCCCTTTCTCCCACAGCTTCCCCCCCGTCGC
§ACACCACGTCCTCAGCGTCCCCCGCAAAAACCACCTCACC
§TCCGCCCAGGCCCAGGTGCGCATCGTGCTCCTCGAGCCCC
gTGAG GGGCTCCACGTSCCCAACTGITCCCACCCTSECAT
| CCCCACGGECACTCAGRGGARCTTCACAGCLCCCGTCCAG
§CCCGSCTCTCCCCTCGCCTACGCCTGGTACTTCTCGCTGC
gACAAGGTCCACCCCGACTCGCTCGTCATCCTCTCCGCCCC
{ CCACGTCACCTACACGLCCOTGECCGCEGEECTGTTCGAC
§ATCCAGGTGCGCGCCTTCAAC}CCCTGGGCAGTGAGAACC
§GCACGCTGGTGCTGGAGGTTCAGGRCGCCGTCCAGTATGT
§GGCCCTSCAGAGCGGCCCCTGCTTCACCAACCGCTCGGCG
§CAGTTTSAGGCCGCCACCAGCCCCAGCCCCCGGCSTGTGG
§CCTACCACTGCCACTTTCCCGATGGGTCGCCACGCCAGCA
§CAC&GATGAGCCCAGGGCCGAGCACTCCTACCTGAGGCCT
§GGGGACTACCGCGTGCAGGTGAACGSCTCCAACCTGGTGA
§ CTTOTTCGTEC! AGGCCACCGTGACCCTCCAGETGET
§GGCCTGCCGGGA&LLGGAGGTGGACGTGGTCCTGCCCCTG
§CACGTGCTCATCCCGCCATCACAGCGCAACTACTTCCAGC
§CCCACGTTGACCTCCGCGACTGCGTCACCTACCAGACTGA
§CTACCGCTGGCACCTGTATCGCACCGCCACCTCCCACCGC
§CCCGGGCGCCCACCGCGTCTGGCCCTGCCCGCCGTGCACC
§TGAGCCSGCCTCGGCTGGTGCTGCCGCGGCTGGCGCTGCC
§TCTGGGUCACTACTGCTTTGTGTTTGTCGTGTCATTTGGC
§CACACGCCACTCACACAGAGCATCCAGCCCAATGTGACGC
§TCCCCCCCGACCCCCTGGTGCCCATCATTCACCGTUCCTC
§ATACCCCCTCTCCTCAGACACACGCCRCCTCCTCCTCCR
§CCCRGCGAGTCCTACGACCCCAACCTGCACGACGGCCACC
§AGACGCCGCTCAGTTTCCACTGGGCCTGTGTGGCTTCGAC
§ACAGAGGGAGGCTGGCGGGTGTGCGCTGAACTTTGGGCCC
§CCCGGGAGCACCACGGTCACCATTCCACGCGACCGGCTGC
§CGGCTGSCGTGGAGTACACCTTCAGCCTGACCGTSTGGAA
§”GCCGGCCGC&A?%AGGAGGCCACCAﬂCCAGACGGTGCTG
§ATCCGGAGTGGCCGGGTGCCCATTGTGTCCTTGGASTGTG
§TGTCCTGCAAGGCACAGGCCGTGTACGAAGTGAGCCGCAG
TROGTGTACTTGOACGCCCGUTGCCTOAATTSCAGT
' ACCCAGGECGETCGGUTCCT TAZGTTCA
CCTEETS i )
: CCUATGLGACTGETGET SGGGOGTE
gCTCCGUUACGCCCAGGUATACACCTTCACCCTCACUCTGC
¢ TCCOCCOCTCTC CCCRSSACCACCCCTCCCLCTCCATCCC
§CCTGTCCCCCAACCGCCCGCCGCTGGGGGGCTCTTGCCGC
§CTCTTCCCACTCCCCCCTCTCCACGCCCTCACCACCAACC
§TCCACTTCCAATCCACGGCCTGCCATGACCCCCAGGATCC
§TGGCGCCCCGCTGGTGTACGCCCTGCTGCTGCGGCGCTGT
§CCCCAGGGCCACTCCGAGCAGTTCTCTCTCTACAAGCGCA
§GCCTCTCCAGCTACGGAGCCGTGCTGCCCCCGGGTTTCAG
§GCCACACTTCGAGGTGGGCCT}GCCGTGGTGGTGCAGGKC
gCACC COCACCCCCTCTOCTCOCCCTCAACACCTITTITCL
§CCATCACCCTCCCAGaGCCCRACGGC“GCGCAACGGGGCT
g,ACAGTCTGGCTC CGECCTCACCLCTACTCTGUTCCCA
§GGQVTGCTGCGGLAGGCC1ATCCCLAGCACGTCKTCGAGT
§ACTCGTTGGCCCTGGTCRCCGTGCTGRACGAGTACGAGCG
§CCCCCTCGACCTCCCCCCAGAGCCCAACCACCAGCGCCAC
§CACCGAGCCCACATACGCAAGAACATCACCGACACTCTGC
§TCTCCCTGAGCCTCCACACTGTCGATGACATCCAGCAGAT
§CCCTSCTGCGCTCCCCCACTGCATGGGCCCCACCAGCGAC

64



ES 3013599 T3

{Secuencia {SEQ ID NO:

§CTCGTATGCCCCTCGTCCCTGAAGCAGACCCTCCACAAGC
§TCCAGGCCATCATCCTCATCCTCCAGGCACACACCACCGC
§CCCCACCGTCACCCCCACCCCCATCCGACACACCATCCTC
§AACATCACAGCACACCTCATCCACCTGCCCACCTCGCACC
§TGCGSGCACCACAGCCCTCAGAGCTGGGAGCCGASTCACC
| ATCTCGGATGETEECGTCCCAGECCTACARCCTGACCTCT
§CCCCTCATCCCCATCCTCATGCCCTCCCGCGTCCTCAACC
gACCAGCCCCTCACCCTGGCGGGCGAGGAGATCCTCGCCCA
! CCCCRASCGCTCECACCCCCGGAGCCTECTGTCCTATGGT
| CECGOCOCAGCLCTGEOTCCCACTTOTCCATC COUEAGE
§CTTTCAGCGGGGCCCTGGCCAACCTCAGTGACGTGGTGCA
§GCTCATCTTTCTGGTGGACTCCAATCCCTTTCCCTTTGGC
§TATATCAGCAACTACACCGTCTCCACCAAGGTGGCCTCGA
§TCCCATTCCACACACACCCCGGCGCCCAGATCCCCATCGA
§GCGGCTGGCCTCAGAGCGCGCCATCACCGTGAAGGTGCCC
§AACﬂACTCGGACTGGGCTGCCC&GGGCCACTGCAGCTCCG
§.lAACTCCGCCAACTCCGTTGTGGTCCAG(_ CAGGCCTC
§CGTCGGTGCTGTEGTCACCCTGGACAGCKGCAACCCTGCG
| CCCCOCCCTCCATCTCCASCTCAACTATACCCTCCTICACT
{ CCCACTACCTCTITCACCARACCTOASCCCTACCTOOCACT
§CTACCTACACTCCCAGCCCCGGCCCAATGAGCACAACTGC
§TTC”"TACCACCACGAT"CCCCFAGACTCA”TFCAGCCTC
i CTCACCACCGCCOCTACACCTTCTTCATTTECCCGEGGAL
§UALAUACQCACCCCGGAUTTAQLATCTLAAVLTQTLLALL
§CACTTCCGCTCCTCGGCGCTGCAGGTGTCCGTCGGCCTGT
§ACACGTCCCTCTCCCAGTACTTCAGCGAGCACCACATGGT
§”TCCCCCACACA”CGC”TCPTCCPC”TCCACCACE”CTPC
§QFCJGCCAGCFCCT(TLL(TLACVCJPFRLLT(ACCCFPT
§TLGGCGCCAGCLTLTTCGTGCCCCCAAGCCATGTCCGCTT
§TGTGTTTCCTGAGCCGACAGCGGATGTAAACTACATCGTC
§ATCCTGACATCTCCTGTGTGCCTGGTGACCTACATGCTCA
§TGGCCGCCATCCTGCACAAGCTGGACCAGTTGGATSCCAG
§CCGGGGCCGCGCCATCCCTTTCTGTGGGCAGCGGGGCCGC
§TTCAAGTACGAGATCCTCGTCAAGACAGGCTGGGGCCGGG
§GCTCAGGTACCACGGCCCACGTGGGCATCATGCTGTATGG

! I uuG(TL\G,
g’AL”ACLTLATLka GCACCTUCAGACC COACTTAGED
| CCTTC TTFCTCCTFAATuAPTCCFTTTFCCTCCAUACCGA
| CECCRACGEGCECCTGETCCAGRAGERCETSCT GELCGEE
§ACCCAVUCACCCCTTTTGCGCTTCCGGCCCVTCCTGCTCC
L CTCAGCTCCACCOTOCSTTCTTTOACAACCACATCTCOLT
! CTCCOATATGGCACCGGICCCCTCGTAGCCETTT CACTCGE
§ATCCAuAGGGCCACCTGCTCCCTTCTCCTCATCTGCCTCT
| TCCTGGGCGCCARCGCIGTETGETACGCGCCTETTEECGA
| CTCTGLOTACACCALGGECCATETCTCCARSCTGAGLCCE
CCTCACCOTCOACACACTCCCTOTTCOCCTC STC TOCAGED
| TCCTTSTCTATCUCGTCTACCTCGCCATCCTTTTTCTCTT
| CCOGATGTCCCCEAGCACCTGECTGGEACCCCGAGECCC
| ACACOTGCCCEC CAGCAGE TGO TGGACATCSAC RGO TGO
| TCCACTCGTCCRTCNTSGACAGCTCOTTOCTCACGTTCTC
| ACCCOTCCACCCTCACICCTTTCTTOCACACATCARCACT
| CACTTOTTTCTCCATCATTCTARGACTCTCSTC TSCTCOC
| CCTCCCOCCACCCARCICTCAGTTCOCCCCACC TGO TCAL
| TCACINCTCCATTC TGOS TAGCAATCTCCCSCACTTCOCA
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§CCCGGCCAGGCCCCCCATCGGCTGGGCCCAGACCAGCACC
§CCTTCTCCCTCCCCAGCCCCTACTCGCCTCCCAAATCCTT
§CTCACCATCACATCAAGACCTCATCCACCAGCTCCTTGCC
§CACGGGGTCACFACFC"ACCCPFTACCFAAGACACCCACA
gTCC ARACGGACCTCCTCACCAGCCTSTCCAGCACTCCTGE
| CEAGRAGACAGAZACGITEGCGCTGCAGAGECTGSIEEGAR
§CTCGSGCCACCCACCCCACGCCTGAACTGCGAACAGCCCC
gACCCAGCGAGCCTCTCCACGACAGGACTGCTCCACGCTCT
! CCCGRASCGCCTECTGLCEGCCTGGTGTGCLTCCITEGCT
§CACGGGCTCAGCCTGCTCCTGGTG‘CTGTGGCTGTGGCTG
§TCTCPGGGTGGGTGGGTGCGAGCTTCCCCCCGGGCGTGAG
§TGTTGCSTGGCTCCTGTCCAGCAGCGCCAGCTTCCTGGCC
§TCATTCCTCGGCTGGGlSCCHCTGAAGGTCTTGCTGGAAG
§CCCTSTACTTCTCACTGCTCGCCAAGCCGCTCCACCCGCA
§TGA&GATGACACCCTGGTAGAGAGCCCGGCTGTGACGCCT
:GTG&GCGCKCGTGTGCCCCGCGTACGGCCACFCCR”GGCT
gTTGC CTCTTCCTCGCUAMAGGANGANGCCCGUANGGTCAN
§GAEGCTKCKTGGCATGCTGCGGAGCCTCCTG&TGTALATG
§CTTTTTCTCCTCCTGACCCTGCTGGCCAGCTATGCCCATC
§”?T”AT"CCATC”CFACGCCTAFFGICTCFAAACCGCCKT
§ CCASCACCTCCACASCCCCOCCCTTCCTOCCCATCACT
g”CCT TOACCACCTCTOCOCCATCCATCGCCCIACCTOCTGE
§TFC””T“FGTCCALCGGB\FCKFTC CACCCCACGMGITGGE
gCC( CUACCCCTCUOCCACCTCCOOCTCCASCAASTACTC
§TALCLAuAL(fT""GCFVCRCOLT(QAfALCTLLT(LL
§u(LCALLALL(TT(AQVA(PALLQPTTA(LALLTTUL(TL
g”CAVAuTPCTFA CAATOOCTCCCCCACCTCOCCCTATTCA
§CCCCCGGATCTLVTGGGGCCATLQ CCTOCOCCTOCTOTC
§CCGTGTATGACAGCGGGGGCTACGTGCAGGAGCTGGGCCT
§GAGCCTGGAGGAGAGCCGCGACCGGCTGCGCTTCCTGCAG
§CTCCACAACTCCCTGGACAACACGAGCCGCGCTGTGTTCC
§TGGASCTCACGCSCTACAGCCCGGCCGTGGGGCTSCACGC
§”FCTGT?ACGCT“CGC”TCGRGTTCCCCGCGFCCGGCCGC
CCCUTGGCCGCCCTCAGCCTCCCCCCCTTITGCECTECGET
T”AqCGCGGGCCT TCGCTCCCTCTGC TCACZTCGGT
CGCCGTGCACTTCGCOCTGEICGAE
TSCTGECCCGTECTSE
oG C;rT G(—L, ;(‘TGGTGGC GUTGAC
: B CAGCTGEETGEC
gb(T ACCQLLALTLLACCbLTTTlLTQlCLLLLC'”LFGF
! CCCOCTTCACTACCTTCCACCACCTOCCCCACCTCACCTC
§CFCA&CCCGTGGCCTGGCGGLprGCT&pTCTTCCTELTT
§TTCuTCAACCCTCCCCAGCACCTACGCTTCGTCCGCCACT
§CCTCCGTCTTTCCCAASACATTATCCCCACCTCTGCCACA
§GCTCCTGGGGGTCACCTTGGGCCTGGTGGTGCTCGGGGTA
§CCCTACGCCCACCTGGCCATCCTGCTCCTCTCTTCCTGTC
§TGGACTCCCTCTGGAGCGTGGCCCAGGCCCTGTTGGTGCT
§GTGCCCTGGGACTGGGCTCTCTACCCTGTGTCCTGCCGKG
§TPFTSGCACFTCTFACCCPTGPTCTSTCTC”CCCTCTCCC
§'K(TGFGGCTLT‘CGG?GCCCTA(GG(TSC&FCCTQTT“T
§TLTCCGCTG&L&VTACJALGLLTTGVGTGQA&KGVT&T“L
§CGQVCGGCCTGGGAGCCCCRGGACTACG\GATGGTGG\GT
§TGTTCCTGCGCAGGCTGCGCCTCTG ATGEGCCTIACGCHAN
§CCTCAACGAGTTCCGCCACAAACTCCGCTTTCAACGCATC
§CACCCGCTGCCCTCTCGCTCCTCCAGGCGCTCCAAGCTAT
§CCCCGGATGTCCCCCCACCCAGCGCTGCCTCCCATGCCTC
§CCACCCCTCCACCTCCTCCAGCCAGCTCGATCCGCTCAGC
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§CTCAGCCTGGCCCCGCTGCGGACAAGGTGTGACCCTCACC
§CCTCCCGCCTCCAAGCCGTGTTCGAGGCCCTCCTCACCCA
§CTTTGACCGACTCAACCACGCCACAGACCACCTCTACCAC
§CTCGAGCAGCACCTGCACAGCCTGCAACGCCCCACGAGCA
§GCCGGGCGCCCGCCGGATCTTCCCGTGGCCCATCCCCGGG
§CCTGCGGCCAGCACTGCCCAGCCGCCTTGCCCGGGCCAGT
! CCCOSTITCCACCTCCCCACTCCCCICACCACCATACCCC
§TTCGGGCCAACAACAAGGTCCACCCCACCAGCACTTAGTC
gCTCCTTCCTGGCGGGGGTGGGCCGTGGAGTCGGAGTGGAC
gACCGC CAGTATTACTTTCTGCCGUTGTCAACCCUGAGEE
§CCAGGCAGAATGGCTGCACGTAGGTTCCCCAGAGRGCAGG
§CAGGSGCATCTGTCTGTCTGTGGGCTTCAGCACTTTAAAG
§AGGCTGTGTGGCCAACCAGGACCCAGGGTCCCCTCCCCAG
§CTCCCTTGGGAACCACACAGCACTATTCGACCCTTTCTAC
§CCTCTGAGKTGCTAATTTATTTCCCCGAGTCCTCAGGTKC
§AGCGGGCTGTGCCCGGCCCCRCCCCCTGGGCAGRTGTCCC
§ CACTGUTAACCITGUTGCCTTCAGLGAGEGTTAGICTGE
§ACCGCCCCCACCCTGCCCCTAACTTATTACCTCTCCAGTT
§CCTACCGTACTCCCTGCACCGTCTCACTGTGTCTCTCGTC
§TCAGTAATTTATATGCTGTTAAAATGTCTATATTTTTGTA
§TCTCACTATTTTCACTAGCGCTCAGGGCCCTCCGCCCAGA
§GCTGGCCTCCCCCAACKCCTGCTGCSCTTGGTAGGTGTGG
§TGGCGTTATGGCAGCCCGGCTGCTGCTTGGATGCGAGCTT
§ CCUTTOGGCCENTCOTOCOGGUACAGCTCTCTGOUIAGGE
§ACTCTCATCACCCCAGAGGCCTTGTCﬂTCCTCCCTTGCCC
§CACGCCAGGTACCAAGAGAGCACCGCCCACGCCTGCIGGC
§ATCAGGTCTGGGCAAGTAGCAGGACTRGGCATGTCAGAGG
§ACCCCAGGGTGGTTAGAGGIXAAGACTCCTCCTGGGGGCT
§CCCTCCCAGGCTCCAGGAAGGTCACIGTGTGTCTGTCTGT
§CTCCSCGCCCCCACGCGCCAGTCTCCTCTATCCCCCAGCC
§ACCCTCAAGGCCCTCGGACCTGCCTGTCCCTCCTTCTGTC
§TACCACTTCTCTCCGCATCGCCCCTTCTACACCCTCCACA
§CCCCCCCAKCCCCCGCACCARGCAGACAAAGTCKRTAAAA
gCACCTGTCTGACTCC

‘PLD3 :NM_001031696.3 i30
; : CCATCCTCTCACCCCCOCARCCTCARCTCACTCOTCCOCC
CCCOUTUTACCCCAACASCCCCCCACCACCIOACASTCCGL
§CCATAACCATCACGTGACCGCCCACCGACACCAGCSAGAG
gTCCAGTCGTAACCCTCACCTGACCGCCCACCCTCGGCCCC
§CCCCTCCCCTCCCCCCGAACCTAGCAACCCGCCCGGCCAA
§TGAGAAAGGCGCATGCCTGGCCCCCGCCGGCCTGCAGTCT
gAGCCGTAGTGCGCCTGCGCGCGGCTAGGAGGGGCCGTCAG
gGCGGSGATACAGCCTGGAAGGTAATGCATGTCCATGGTAC
§ACAR&TTCKCAAGTTTGGAGﬂCCCTGﬂCACACCCﬂCCTTC
gTCACCTGGGCTCTGCGTATCCCCCRGCCTTGAGGGAAGhT
AMGUUTARACTCATGTACCAGCAGUTCAAGCETGUOTGCA
§GAGGAGCCCGCCAATGAGCTGCCCATGAATGAGATTGAGG
§CCTGGAAGGCTCCCGAAAAGAAAGCCCCCTGCCTCCTGCT
gGGTCC CATTCTECCGETTGTGEGCTTCGCACCCITCATC
§ACTCRGCTGTTTCTATGGGAﬂTACGGCGACTTGCRTCTCT
§TTCGGCCCAACCACCGCCCAGCCCCCTCCTATCACCCTTC
§CGAAGCAGTGCTGGTGGAAAGCATTCCTGAGGGCCTGGAC
gTTCCCCAATGCCTCCACGGGGAACCCTTCCACCAGCCAGG
:CCTGGCTGCGCCTCCTCGCCCGTGCGCACAGCACCCTGGA
§CATCGCCTCCTTCTACTGGACCCTCACCA&CAATGRCACC
§CACRCGCAGGAGCCCTCTGCCCAGCAGGGTGAGGAGGTCC
! TCCGGCAGCTCCACACCCTCGCACCANAGEGCE TGANCGT
§CCfCRTCGCTGTGlGCﬂAGCCCAGCGGGCCCCAGCCRCKG
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:Nombre iSecuencia {SEQID NO:
igen i :
COTOOCCROOTN
CATCIACAACCTCACOCATCORCTICTICA

: STTOTS ':"TLNC'TCC C TE C""T‘"

CCCATTICCAACATIC

: COTORTOATOTA

§ TCCATAT ”T' «:\.‘.w "(‘r""rTT

AT Ar A

PNMA2 M_007257.5 131

§CACCGGTGCTCACCGGAGCGCTCGAGGCGAGCCAAGCACA
§CACAGAGGCGACCCCGGCACCGCCCCTAGCCCCCCGCTCC
§CCAACTCAACCCCCCACACCACCACCTAATGCATCCCGAC
§CCCAGGGCCCCCTCACCGFTCTFFG"CPCTGCAGCACFTT
gGGCTTGSCTGGﬂGC AMGAGCCAGATACACCACTGTCTGE
§AGGTGGSTGATﬂTCTT?CTGTGbTLAAAGGTGAATAAATA
gAGC CCTCACCTCTCGOGEARCACTCGECANCACATCARC
gAGG GTOCAACCCECCOTCCTGEGAGGCTTCTCTTOAAGA
gCTT S TGGGETCCCACGAGTGCANGECATTTTCCCATCANCTC
gbALA SASACCARACATIACACACCADCACCUTCTOOAGAR
§AC(A"”TOT(((ACLT’”(TLAA(TATLAQALAA"’LTP

gbLLTC COTCCCTCCCACSCATCTTTCACAAAATCACTCCC
§AATCGLALTTLASALLTJCGGGCALAQQTLTLLTTALAnL
§TGA”“TACGACCTGCCCACCTGGGTCAGGCCTAAAGACAA
g\\\g COTGACTTCTTGUCACTCAGTACGCOCACGGTCATT
gT@T?”A AMAARCTTTGTGACTGTCTITCACTCACITAGTC
gT(CQACT(ATTCATTG STCGGTTCTAACGTTACRRGCTCA
! TCCAGGATATTTTCARATATTAACTCAGTGCATAGITECAC
§CACTAACAKATTGGTGCCTGTAGAGICAGAGTGGGTLA“T
gTCTTAGGACAATCCCGCTCGCACTGTTAGAGCACTGCTGC
¢ ACCATAATCACTCTCCATCACCACARCTCACTCATSCTTA
gCCC CATACCCCCCCACTTTCACCATGCTCACATTCACCA
gCCT CTTCACCACACTTTARACTCTITCCCCACCTATACA
§CTCuTTUGCAACATATTCCGGAAGCAGCACAATcuuAATC
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gCTCTCTTACTACACCTTCTGGAAGATACTCATCTCTCGCC
§CATTCCCAGTCACCTCCACGGAAAGGGCGCTCTCTGCAAC
§CTCATCTTTAACACCCCTAATCAGGACACTGACTTTCTTC
gAAAGATTGAACCTCTTTCTAGAAAAAGAGCGCCAGACGGT
gCTCGSG ATGTTTCGAGCCCTGCEGGCACGAGCCCETCETICT
! CCAGCCACAGTGCCCTGCATCTCACCAGAATTACTSECCC
§ATTTSTTGCGACACGCAATCGCACATGCGCCTCAGCCCCT
gCCTACCCATGACATACCGCAAACTGCGAGTATTCTCAGCC
gAGTGCTGTCCCAGCCCCAGAGGAAGAGTCCTTTGAGGTCT
§GGTTGGAACAGGCCACGGAGATAGTCRAAGAGTGGCCAGT
§AACAGAGGCAGAAAAGAAAAGGTGGCTGGCGGAAAGCCTG
§CGGGGCCCTGCCCTGGACCTCATGCACATAGTGCRGGCAG
§ACAACCCGTCCATCAGTSTAGAAGAGTGTTTGGASGCCTT
§TAAGCAAGTGTTTCGCACCCTACAGAGCCCCACGACAGCC
§CAGGTGAGGTATCTGAAGACCTATCAGGAGGAAGGAGAGA
§AGGTCTCAGCCTATGTGTTACGGCTAGAAACCCTGCTCCG
§GAG&GCGGTGGAGAAACGCGCCATCCCTCGGCGTATTGCG
§GACCAGGTCCGCCTGGAGCAGGTCATGGCTGGGGCCACTC
§TTAACCAGATCCTCTCCTCCCGCCTTACGCACCTCAAGGA
§TCAGGGCCCGCCCCCCAGCTTCCTTGACCTAATGAACGTA
gAT COCOCAACAACACCASCAACACCICTCCTTTCACAATC
§ACAGTATCGAACACCCAGAGGAACGAGATCGCTATGCCCC
§CTGGRATCATGAGGGAGACGACTGRAAACCACCTGSGGGC
§ACCACCCACACCCAGTGGCCTAAGACCTTTAAAAAATTTT
§TTTCTTTAATCTATGGGACTGAAATCAAACCATGAAAGCC
§AATTATTGACCTTCCTTCCTTCCTTCCTTCCCTCCCTTCC
§TCCTTCTCTCCTTCTCTCCTCCTCTCTCCTCTCCTCTCCT
§CTCTTTCCTTCCTTCCTTCCTTTTTTCTTTTTCTCTTTCT
§TCTTTATTTCTTGGGTCTCACTCTCATCACCCAGGCTAGA
§GTGCAGTGGCACAAAAATCTCGGCTCACTGCAGCCTTGAC
§TTCCCAGGCTCACCCTCACGTGATCCTCACACCTTACCCT
§CCCAAGTACCTGSGACTACAGGCACGCACCACCATSCCTA
§GCTATTCTTTTGTATTTTTGGTAGRGﬂCAGGGTTTTGCTG
§TGTTGCTCAGGCTGGTCTGGAACCCCTAGGCTCAAATGAT
§GTGCCCAACTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCA
§TGAhCCGCCATGCCTGGCCCTT@ATTTTTCTTTTTAAGKA
CSTACEACGTTTCTTACACCCTATSTAGATTATT
MWAGATTANACTCCAARTATTARAT AGTAAGE
P CTEARGSAATCTEANACACTTGTACTTCCAATTTTOTTTA
gAATAATCCCAAATAGACCAGAATTCGCCCATACCATAGAA
¢ CAAACAATTCCCACTCARARAARAARRARTACCTTTTSTAAT
§GTTTGAAAAATAAAGCTGTTTGACTIGTCAGGTGTTTTCC
§TTTCTCAAATCACCAAATTCTCTCTGACTCCCTCCCTTTC
§TCAGACACTGTACAAGGACTTACAAGACTACACCTATAAC
§CTGCAGTTGAGCAGTTATAAACCTACAAAATGGGCCCTGC
§CCTCAGAGACCTTCCAGTCTACATCAGCACCTCATCTACA
§CAGGTAAAAGGCTAACTAACCCTTTGTGTAAATAAGTTCA
§TCACCCCAGTAAAAGTGTCATCACCCRGTGAATAGGACCA
gCCTC CCCTCCACATTTTTCTTCTTSTTCTTCTCATTICTT
§GTTGTTGTTTTAACCTGGGARGTGTTCTTCCTGCCTTTCT
§ CTAGGTGTCACATAGATCOTCCCAGACCTACCTSOTGTC
§TCAGGCCCTGAAGACACAGATGACTCAACCTAAGCTTTKC
§TTTCCAGAGGTCCACRGCCTGAGKGGTGTCCCCAAAGAAA
§CCCCCACATGACCCGACTCCATCCTTGAGAGCAGCGTTGT
§TTAGGGCAGGTTTCGATTTAGTCAGCACGCTCCTTTCCTT
§ACAGAAGGCTTTTAGTGGCAACAAAGGATCAACAGGAGAC
§AAAAGGAACTCACATTTATTGACGGCCTACTCTGTGCAAA
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§CTCTTTCATGTATATCTCATTGAATGTATACACCCACCCT
§CTTGTGGTATAATTTTGCTCTTTATAAAGAGAAAGACCGA
§ACCTCACATCACTTAAGTCCTCTCCTCAACACCAAAATCC
§CAAGAAGTGATCCAGCCTAGACAGAAGCCCACAACTTTCT
! CACTCACACTACTCCATCCTCTACCATCACSATCACTTTIC
§AAATTGTGCTCTCCAGTTCTGCAGATTTTCTACCAGTGCC
§ATCTCCAAKATGTGTTTTAARCTCTITATTTTTTTAATTA
§TTATTAGTATTATTTTGAGACTGAGTCTTGCTCTATCACC
§CAGGCTGGAGTGCAGTGGTGCAATCTCAGCTCACTGCAAC
§CTCCGCCTCCCAGGTTCAAGCGATTTCGTGCCTCAGCCTC
§CCCAGTAGCTCCCATTACAGGCACCCACCACCACGCCCAC
§CTAATTTTTGTATTTTTACTAGAAATGCCCTTTCACCATC
§TTCGCCAGGCTCCTCTCGAACTCCTGACCTCAAGTGATCC
§ACTCACCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGTGTG
§ACCCACCATGCCTCGGCTAAACTCTTTAACTCTCTACTAA
gATCC CCTACATTCAARATCOGCTCATAACCAAATTTTARC
§ACATCAGCATTCACCACCAGGTTTACTTTTATTTTCAGAT
§TGGCTCATTTTGTGCAGACCTTAGRGCAAAGTTTCCTTTA
§TGGTATCTGTGTACGTATCCAAACTTCTTTTAATTGTTCA
§CAGATTTTAAAAGCGGTAGCACCACATGGTTGTGTAGATC
§AGACCTSTGTATTTAGATCAGACCTGTGTATCACGTAAGT
§GTGTSASTGCAGTGCAGATGAGCACCATTTAGTTATATGT
§GCTAGGCAAATCTCCAACACAGTTGATGTGTAGTCTTGTG
§GTAGATTTGTGCATACTGTAAGCAAATTGCTTAGCTTCTC
§TAGACATCAGTTTCCACATCTGAAAARTAAGAAGATGAGA
§CTACACGGTTCTTATGAACAAATGACTTAATCCTTTTTAA
{ CCACGTIGCATCACATUTCGAMCACAGAMAGCCCTOAATA
§ ATTGARGCTOTTAGGATTTTCACGATCTTOCTGTUTGET
gCAATGCATGCTTTCTTTATTGTTCTGACACTTCTGTCGTA
{ ACAACSCTAATATCCTTCCACTTCACTTCCASTCTACCCTC
§GTGTTAGAhACCGTTTCATCTCTTRTTGTAAATTTGAGTG
§CTTGTTGTTTTTTATATTTGTGATGACTCTTCCAGCAGTT
§CTTGACAATTCTTAGAGGTTTGACTTTTAAATAATTACTT
§ATTTTTTCTGATTCTGGTTCAGTTTAACTCAACAATATCC
§TCAGATTGTAACAAAAGCATTTTTTAAAACGTATCACTTC
§TCATCATTTATCTTTCTAAATTCTATTTTTAATACTCTTC
§CACCAAAGTGATCCAGTGCTTACCATGACACCCTAATTTC
§ATCTGTTTTTCTATTTATCAAAATAGTTTCATTGTCATTT
§ATTGSCSGTATACAAAGTAAAATGTTATAAATCTSAAGTT
§ATAAAATAAATATATGCTAATAAAATCCTCACTTTTTCTC
: TTTCCT

M_001032381.1

§TCCCTCCTGACCCTAGTCCAGTTACTTTCAGCCTCGCGGA
§GTGAAGGCCTCGTTGAGAGAAGGTCTCATTCGGTGTTTTG
§GGAAGASAGTCGTGTGGGCCCAGGTCTGTCTGCTATCAGC
§ ATGCCGECTGCCCETTGCCCTGCAGNACCCCEITTGGEICANG
§ACAGGCATCCTCAAACATCTGGAGCCTCAACCAGAGCAAC
ACATCATTGCCCACGACTATCGACGATGATCOTCTEGEACTA
CCACCUCACCACCTTCOACCCCCTACCACCAACCTOCTAC
§AAGGTGTTCGACCCTTCCTGCGGGCICCCTTACTACTGGA
ATCCAGACACACACCTTGTATCCTGGCTCTLCCCATATGA
§CCCCAACTCCCTCCTTACCAAATCGGCCAAGAACCTCAGA
§ACCAGTAATGCACATGCTCAAGAAAAGTTCGACCGGAGCC
§ATGACAAGTCGGACAGGGGCCATGACKAGTCGGACCGCAG
§CCATSACAAACTACACAGCGGCCACGACAAGTCAGACCGC
§CCCCACGACAACTCTGACAGGGATCGACACCCTCGCTATC
§ACAASGTAGACASAGAGAGAGAGCGAGACAGGGAACGGGA
gTCCGG CCCOCCCCTATCACAACCCACACCCICARSACCCC
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| ARACRACGCCCCCACCATCCCCCGCAGCACCTCCITCCCT
| ATCCOARGAGCAAGRASGUAGTAAGCCCARACCATGAAGA
| CTTACACCCCATCCACCUTAGC TCATACTCACACCCOCT
| CCCGGCACGTGETCAACACGACTCCCCARGCCCAARTCAGE
| CCARGACTGECCCTGACACCACAGCAGCTCGECCUCTCTT
| CCABCAGCGGCCETATSCATCCCCAGGEGCTETGCTCCGE
| CCCARTSCAGACCCCTCCCGRAACCAAGCACCACGATTGAA
| ECTTCGECCTCCUTGGUCCTGGET TARMATARARGC TTTE
{ TCCTGATCCTCCCCACCARARAAARARANAARARAARARR
| AAAARAARAAAAAA

'RAF1 :NM_002880.3 133
: : ACAATCOCACACTCCCTCCCCTCOCACCTCOCCASSACCA
| CCACCOAGTCCACCOCTCCCTCC TCTCCOCCCCCCOACAL
gTCTTﬂATCGCGGGCGCTTGGGCCGCCATCTTAGATGGCGG
§GAGTRAGAGGAAAACGETTGTGAGGCGGGAACGGCTTTCT
{ CCTGCCTTTTTTECGCCCCGAAAAGGGTCAGCTGGCCGGE
¢ CTTIGGGGCGCETECCITEAGGCGCEGAGCSCETTTCGCTA
§CGATGCGGGGGCTGCTCGGGGCTCCGTCCCCTGGGCTGGG
gCACGCGCCGAATCTGACCCCCTCCCGCTCCCTCACCCGCC
| CCCCCEACGACCACCGEGTGAGMECTCCCECC GALCGAT
§ACCRCGTTGGCCCCGCCTCGCTCCCICAGCTTTAAGAATT
gCTTTAAUCTGCATCAATGCAGCACATACACGCAGCTTGGA
§ACACGATCAGCAATGGTTTTGGATTCRAACATCCCGTGTT
gTGATSSCTCCAGCTGCATCTCTCCTACAATAGTTCAGCAG
gTTTGGFTﬂTCAGF( CGGCECATCAGATCATGCCANMCTCA
§ ! CACTATCCGTETTTTICTT
gGLJGRACAKGCAAAGAACAGTGGTCARTGTGCGﬁAATGGA
§ATGAGCTTGCATGACTGCCTTATGAAAGCACTCAAGGTGA
| CCCOCCTCCAACCACASTCCTCTCCAGTCTTCACRITTCT
§CCACGAACACAAACGTAAAAAACCACGCTTACATTGCAAT
gACTGATGCTGCGTCTTTGATTGGAGAﬂGKﬂCTTCAAGTRG
§ATTTCCTGGATCATGTTCCCCTCACARCACACARCTTTGC
§TCCGAAUACGTTCCTGAACCTTCCCTTCTCTCACATCTUT
gCAGAAATTCCTGCTCAKTGGATTTCSATGTCAGACTTGTG
§CCTACAAATTTCATGAGCACTGTAGCACCAAACTACCTAC
§TATGTGTGTGCACTGGAGTAACATCAGACAACTCTTATTC
! TTTCCARATTCCACTATTCCTCATASTCCASTCCTACCAL
i ACCTTOCTTTCACTATGCCTCGTATGCCACACTCTETTTC
g” GGATGCCTCTTAGTTCTCAGUACAGATATTCTACZACCT
§ CGOUTTCACCTTTANRCACCTCCASGTCCCTCATCTCGANG
gGTTCCCTCTCCCAGAGGCAGRGGTCGRCATCCACRCCTRA
§TCTCCACATGCTCAGCACCACCCTCCCTGTUCACAGCAGC
gATGRTTSAGGATGCAATTCGRAGTCACAGCGAATCAGCCT
gCACCTTCAGCCCTCTCCACTATCC’”AACAATCTGACCCC
gAACAGUCTGGTCACAGCCCAAAACCCCCGTUCCAGCACAA
§AGAGAGCGGGCACCAGTATCTGGGACCCAGGAGAAAAACA
gAAATTAUGCCTCCTGGACAGAGAGATTCAAGCTATTATTC
§GGAAATAGAAGCCAGTGAAGTGATGCTGTCCACTCGGATT
gGGGTCAGGCTCTTTTGGAACTGTTTATAAGGGTEAATGGC
§ACCGAUATGTTCCAGTAAAGATCCTAAAGCTTCTCGACCC
{ AMCCCCAGRGCAATTCCRACGGCCTTCAGEARTEAGETEGCT
gGTTCTGCGCAAAAF“CGGCATGTGRACATTCTGCTTTTCA
gTGGGGTKCKTGACAAAGGACRACCTGGCAATTGTGACCCA
i CTCSTSCCACCCCACCASCCTCTACRRACACCTCIATCTC
§CACGASACCAACTTTCAGATGTTCCAGCTAATTGACATTC
| CCCOOCACGARCCOTCASGCAATCOACTATTTCCATSCARA
gCAACATCATCCATAGAGACATGAAATCCAACAATATATTT
gCTCCATGAAGCCTTAACACTGAAAATTCGAGATTTTCGTT
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! TCCCRACACTAAACTCACCCTCCACTCCTTCTCASCAGOT
{ TCARCAACCTACTCGCTCTCTCCTCTGCATSCCCTCAGAL
| CTCATCOCGAATCCACCATAACAACCCATTCACTTTCCACT
| CECATSTCTACTCCTATGCCATCGTATTCTATEARCTGAT
| GACGGGGGAGCT ICCTTATTICTCACATCARCAACTSAGAT
| CAGATCATCTTCATGGTGCGCCCAGBATATSCCTCCCCAL
! ATCTTACTAACCTATATAACAACTCCCCCRAACCARTGARA
| CACGCTGGTACCTCACTGTGTCAAGARACTAAAGGARGAC
{ ACCCCTCTTTTTCCCCAGATCCTGTCTTCCATTGAGCTGC
{ TCCRACACTCTCTACCGARGATCARCCCEEAGCECTTCCGA
| CCCATCUTTGEATCGGEIAGCCOACACTGAGEATATCART
{ CCTTGUACGUTCACCACGTCCCOGRGGOTCUCTGTCTTCT
! ACTTGACTTTCCACCTSTCTTCAGCCTCCCACCGEACGRE
{ CACAAGCCAGCACECACCACTTTTCTGCTCCCTTTCTCCA
{ CACSCASAACACATGTTTTCACACAAGCTCCTCCTARGCA
{ CCTTCTAGACTCCTCACACCGCCTTAACTTCATCTTCCCT
{ TCTTTTCTATCCCTTTGGCCCCTGGGAGARGEAAGCCATT
| TECAGTSBCIGETETETCCTGCTCCCTCCCCACATTCCCCA
! TECTCAAGGCCCAGCCTTCTGTAGRTGCGCAACTGEATGT
| TEATGETAGTACARARRGCAGGEGCCCAGCEOCAGCTGTT
| CCCTACATSACTATTTAGAGGALGTARCCTACCAGSCACT
| CCAGUOUTGATETEGAGACACATGEHATTTTGGARATCAL
| CTTCTSGAGGARTCUATGTCACAGGLGCEACTT TCTTCAR
| RGAGTSGTGCAGCCCCAGACATTTTGCACRTARGGCACCA
L aa CAGGACTGCTGAGLCTCTGGCCEICCGRREGNE
| CCTGCTTTGGTACTATGGANCTTTTCTTACSEERCRCGTC
| CTCCTTTCACAGCTTCTAAGGTGTCCAGTGCATTGEEATE
| CTTTTCCAGGCARCECACTCGECCANTCCCCATCTITAGCT
{ CTCTUACGOACCACTCTTCCATCATOCTCAATT TTCTCTT
| CCACCACCTCCCCCTATOCCCCCOUICCCCACC CITACCE
{ TTCTTTCTCTARCARACARACARMCARACRGUCTTSTTTC
{ TCTAGTCACATCATGTGTATACKAGEANGUCAGGARTACA
{ COTTTTCTTGATCATTTGCCTTTTAATTITOTTTTITATTC
{ CACCTCACAARATACACTTATCTGATCCTCCCTCAATTAT
{ CTTATTTTAATAAAATAAATTARATTITACCTCTAARAARA
| ARAARAAADAR

{RNF41 iNM_001242826.1 i34
; ¢ CATOTCCCACCCCTATTOCOCCCCCOCCTTOAARATARCTC
§CCCTTCAGCACCACGGATCGTGCTAGACATAAAAATCTGA
§CAAGSGAGCACCACTGCCCAGGAGTCGCGAGACTACTCCT
gCATTGTGACATCACATTCATCCCCTGGCCCATCGAGCTTC
¢ TCACTCCCRACCAATACTCACTCCCRCAATACCCAACAAC
ATCGGTTACTCCEACAATCTCTTCAGTCCCACTGAGTGEA
§CCCATCAGGGCCTTGCAGCCTTCTGAACACGCAACCTGCC
gCCCCRACACTTGGAAGGACCTGGGTITCAGTGATGAGACA
TCEGGTATGATCTANC OO CTTTCCAGGEGCEATCETTSACGA
§AGATCTTATCTGCCCTATTTGCAGTGGAGTCTTGGAGGAG
CCAGTACAGGCACCTCATTCTGAACATCCTTTCTGOAACE
CCTOCATCACCCACTCUTTCTCTCAUCAACACACATCTCC
§ACTGGACCGTACTCTTSTCACGCTCGCCCATCTGCGCCCA
§GTACCTCGGATCATGCGGAACATGTIGTCAAAGC GOUAGA
§TTCCCTGTGACAACGCTGTGTTCGGCTCTAGTCCCGTTGT
§CCCCCTTGACAACCTCATCTCTCACCTCACCCACTGTGAC
§CACAACCCGAAGCGGCCTGTGACCTGTGAACAGGGCTGTG
§CCCTSGAGATCCCCAAAGATGACCTGCCCAACCATAACTC
§CATTAACCACCTCCGCTCAGTGCTACACCAGCACCACACA
§CCCATCGCAGACCTGGAGAAGACGTCACCTGAACACAAAC
§ACCASCTGGCCCACCAGAAGCGAGACATCCACCTGCTAAA
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gCCCATACATGCCTCCAATCCGCAGTGTCAACCCCAACCTT
§CACAACCTGGACCAGACAATTGAATACAACGACATCCTAC
§ACTCCGTGAACTCCCTTCACCCAGCAACACTCACCCCCTC
§CCCAGGGATGATCTCGACTCCTCATGCTGTGCTCCACGCT
§GTAATCAAGCGCTCCCTGGTGGAGAGTGGCTGTCCTGCTT
! CTATTGTCARACGAGCTGATTGAAALTGCCCACCAGCGTAG
§CTCGCCCCAGCCTCTGGCCACACTRGACACTACACACATC
§AACCGACGCTACTATGAGAACTACGTGCCCAACCGCATCC
§CTGGCAAGCAGGCTGTTGTCGTGATGGCCTGTGAGAACCA
§GCACATGEGGGATGACATGGTGCARGRGCCAGGCCTTGTC
§ATGATATTTGCGCATGGCGTGGAAGAGATATAAGAGAACT
§CGACTGSCTATCAGGAAGAGATGGAAATCAGAAAATCCCA
§TCACTCCAGCAGCTGGGACCTGAGTCCTACCCACCATTCT
§TAATACTGTGCCTTATACCTGACCCACACATCTCCCTGCC
§CTTCTGGCACTGAAGGGCCTTGGGGTRGTTTGCTCAGCCT
§TTCﬂGGTGGGAAACCCAGATTTCCTCCCTTTGCCATATTC
§.lCTAAAATGTCTATAAATTATCAGTCTGGGTGGGAAAGC
gCCCC CCTCCATCCATTTTCCTCCTTACGETCCCTGETTC
§CACTTATTTTCACAAACCACAAAGAGATTCAATTTCCCTC
§CACGATCAGGACACAGGAAGGAATCTCTAATCCTCCCTCT
g?C CCARAACCACCCAATCACACCASTCACSCCTITTCAL
§TCTAAGCAGCACACATCCTGAACAAATCGTAACGGTCGAC
§CCAARTCTCTAGAAAT&AGTAGTGAGGCCGTTAATTGGCC
§ATCACTUATGCCCCTTAGCGAAAGACTCGACCTCTUTGCC
§AACCAGTATCCCTCTTCACCCCACCTTAAAGCTGTACGCA
§CCCACTUGGTCTACCAGTATGCAGGTTCGCATACTUAAAA
§TTTCCACATCACCTCTTCTTTCCTACRAGTTTTCATAATT
§ACCGAATGCCACCCTTTACGGTAGGGGTTAATCTGTTGGC
§GGTTGATGTGTTTAGCAAGAAGCTACTCCTAGCTTTTGCT
§AAAATATGGTTGGCACTGCCTCTTGTGGCACAGGCCATAA
§TTCTTCCATACACCCCTCTCTACCCCTCTCACTGTACTTA
§GTTACTTTGATAATTTTCTTTGGCCATTGTTTGTTTATAT
§TTCACAKACTCCACCTACTGCCCCCCCCCCTCTTTTTTTT
§AAGAATSGCCTGATCATGGCTATCTCAGCCACATTSTTGG
§CAATTTAATTTATTTACTTCCTTTTTTTTTTTTTAAGAAA
gGGAhﬂAAAGAAAAA MATCAAMCTTIGARACTTTTOTTTT
{ CATGTTCCTATT CTGGGGCTTCTGGATAGEETCGGACAGE
ATGGGEETGTETTTTATATTTTITTCCTT T TCAG! ARG
P CTTTGGCTTTANTATAGGARGACCOANCOEACTCOTCGEE
gTCAACTTACGATATC CUCCCAAACTUTUTCTAACTCCCAAL
¢ TCAAATCACCACCTITCCTCTCTTCCTCTCAACCATATCAC
§AGTCCASCATCGATGCCTGTGCCCTCTGGAAAAATTTCCT
§CCTAGCCCTTCCACGCCCTTATCATAAAACTCTGGATTTA
§CACTATTCATTTTCAAGGCAACTCCCCCTTCCCCAACTTT
§CCTTGGAGCTGTATAGCTGGGTTCTAAGCTTCACCATGCA
§AATCAGAAATTTTATCTCTAACTACAGCCTGTC CCTCTC
§TCACCCACACCCCCCTGGGGACTTCAGTTCCATTTCAGGT
§TACCTGGGGTATACCTTGATCCCTRGRGTGACT‘GCAGKG
§TAACAGAACGCCACAGATAATACGTSTCATTATTTTAATA
§TGCAGGTGGGAGTGTGGTTGGAGATAGAAAGGCTCCTCCC
CACOARTSTAATCCCTTCOTCTCAGIATTTTATTCONCGET
§AGCTTGCTGCAG&TCTGGGTRGTTGGRTCATGGCTCCACT
§GGGATTGGGGTGGAAAGCTTGAGGGGRGTAGGGTTCCAGC
§TCTCSGACATTCTCCTCACGAATTTGAAAACCCTCCTATA
§CTTACTCTGGTTACTACATTTCTTCCACTCCCCTTTCCCC
gTACC CCCTTAACCAATCCTCATACTCGTCCTCTCITTACC
§CTCASATGGACCCAGGAACCTCAGTGAAACGCTTCCCTAC
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‘gen

gCCTTTGCACTACTCTCTCTGCACGTTGCTCGTTGTGTTGT
§ATCTGCTGTTCCATGGTGTTGACTGCACTAATAATAAACC
§TTTTACTCAACTCTCTAAATTCTTCAGCATTACTCCCTTT
§CTTGASAAGGTTTCCCCTCTGCTTTTGCCTTTCTCTCACC
¢ TTAATTCCCTTTCTTCCTTACTTTCTTACCTACCCTTATC
§TTAGTGCTAACTTCTCTTTCAGCAGGATGTCTCGGACTAC
TCTGUACTTCACACCTGUTTTCCCATGTACCCTCUTGCAT
§TCTTCCCTCCTATCTCCTGTTCTGTAGCI CCARMGCTCT
gCTAGTGATCTGAACTGTGTGCTTCCCAGGGTCTGCCTTTA
§TCCTAAATTCCATGTCTTCCCTGAGTGGTCCTGAGTTTTT
§CCCATAATTTCTACAGAACATATGTATATATCTTTTTCCT
§TTCTCCCACAACCAACTTTGCTTTAGAATCTACAATTCCT
§TTCCAGGCAGACAAGTCTCTACCTCCCAGTGTTTCCTAGC
§TAAGAACGTAAATGTGAGGAGGGAAATGTACTTGCAGAGG
§TTTCATAATTATTTACTTATAAAAATACTCTTCATACCCC
| CGCGCGETGGCTCACGICTGTARTCCCAGCACTITGCGAC
GAGSTGGCETCCATCACAAGCTCAGCACTTCGAGACCA
i TGECTAACACAGTGAARCCCCGTCTCTACTARARMATA
§CAAAAAATTAGCCGGGCGTGGTGGCAGGCACCTGTRGTCC
§CAGCTACTTAGGAGGCTSAGGCAGGAGAATGGCGTGAACC
gCGGGAGG AGACCTTGCACTGACCAGACATTCCGICACTC
§CATTCCAGCCTGGGCGACAGAGCAAGGCTCCGTCTAAAAA
§AAAAAAAAAAAAAAAAAGTCTTCATAGGCCGGGCACGGTG
§CCTCACCTCTCTAATCCCACCACTTTGCGAGCCCAACGTC
§CCTGGATCACAACCTCAGCAGATCGAGACCATCCTGCCTA
§ACATCGTGAAACCCTCTCTCTACTAAAAATATAAATAAAT
TACCOGGACACCUCCOCTGTCCTCCCAGCTALTCAGEAGGC
gTGAGGCAGGAGAATGGTGTGRACCTGGGITGCGGAGCTTG
§CACTGAGCTGACATCACGCCACTGCACTCCACCCTGCGCA
§ACAGAGCAAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAC
{ CACTCTTICATAACTATTTCCTUCTACCTTTOCCTOTCATA
§ACAAAAAGGATACCCAGACATGCTGGGACCCCACTATGAT
gCCCAGCTCCTTGGAAGGCTAAGGCKCAAGAATCGCTTGRA
gCCTGGGAGGTCCACGTTGCAGTCAGCTCACATCATGCCAC
§TCCACTCCAGCCTCGTGACAGACCAAGAGCCTCTCTCAAA
§AAAAAAAAAGAAAAGAAAAGAAAAAGGCATATCTTTTCCT
§CCTCCCAGAACTTTGTTTTAAATTTGACCATTTATCATGC
§ACCTGATGTAAACCTAATAGTACTCTTCATACTCTACTGC
§CTTGAAAAAAAAAAAAAAGGCATTTCTGTGCTGAGTCTGC
§GCTTCTATGCACACAAGGTATGTTTATAAAATACTGATAA
§GCATGTCACAGTATAGAGCATAAGAGGCAATGTATGTATC
§CTAGTGACATTACCAGTGCTTTTCCCCCCTTAAACTCCTT
§TAAAATTACTTTTAGAACTTGCTGCTCATTCTTGTGAATG
§TTATGAATGGTGTCATATTGTCCTTTTACAGAAGATACGA
§TTTTTASAAACAAATATTCATTGAATGTCTGCCCTSTGAG
gATAC CACTACACTGARCATGACGAGGUTITATCTAGCARA
gATGGC CCTACCTCOANMACANCTTAGTCCOTAATSONAGAT
§CAATATATAATAACGGATCATAAATGTCCTAACTGGATTT
§ACTASTAATATCTCACCCAAGGACGATAAAGCTCCTCATT
CTCATGGGTATCACGANCGCTTTTCACGAACTGTTACTT
§GTTATAGGTCAGAGGTCAGCRAACTACAGGTTACAA?CCC
ACTGCCTGCTTTITCTAAAAAACTTTATTGCAAT ACACTTA
gTCCCCACTTGTTTATA

[

G
cc
cc

=

M_016578.3

AOROCCOCTONTOTCOTE

COTCTACTTCARA
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gCCCGCTCCCCCCCTTCCTCCCCCARCTTCCCCCTAGTCTC
§CTCCTTCTTGCACCGCTACGGGCCCCTCCTACACCTCCCT
§CACTTGCCCTTCCCTCAGCTCCAGCCGCTCCTCCAGCCCC
§CCCCGCCGGACCTCGGCAACGGAGAAGTACCAAAAGAATT
§GGTGS‘GCTCCATTTGAAGCTGATGAGGAAAATTSGCAAA
! TCTGTTACTGCAGACAGATGGGAALARTATTTCATCAAGA
§TATGCCAAGACTTTAACACTACCTCGGCATGCCAGATGGA
§CAAGAACGGCTATCTTGAAATGAGTGTTGAATCCAAACTA
§GCACTCTTAAAGTACCTCTGTGAGTGTCAGTTTGATGACA
§ATCTCAAATTCAAGAATATTATTARTGAGGAGGATGCCGA
§TACTATGCGTCTCCAGCCAATTGGTCGAGACAAAGATGGC
§CTCATGTACTGGTACCAATTGGATCAAGATCACAATGTCA
§GAATSTACATAGAAGAECAAGATGATCAAGATGGCTCTTC
§ATCGAAATGCATTCTCACAAATCGAAACGAGTTGCCTGAC
§ACTCTTGCACTCCTGAAAGCACAARTTGATCCTGTACTKT
§TGAﬂAAACTCTA?JCAACAAGACAASTCTTCTCGGGAAKG
gTC( AGUTTACACCATOACGAGAC TAAMNACAGEANGAN
§ACACCTAAACAAGAGGAACAGAAAGAﬂAGTGAAEAGATGA
§AAAGTGAGGACCACCCTATCGATTTAGAAAACCGTTCTAC
§ACCCAATGTTCTACAAGACACTACTGTCAAAAAAGAAAAA
§CAAGATCAAAACCAACTTCTGAAACTGCCAGTCATACTGA
§ACCTAGAAAAACCTTTGCCAGAAAATGAACAAAAAAAGAT
§TATCRAKGAAGAAAGTGATTCCTTCAAGGAAAATGTCAAA
§CCCATTAAAGTTCAGGTGAAGGAATGTAGAGCAGATCCTA
§AACATACCAAAACTAGCATGGACAAGCCACTCCCACAGGA
§CCCTGAAAGGATCCAATTTGGTCGCAATATTAAATCTTCT
§CACCAAATTACTCAGAAATCTACTGAACAAACTCAC'AAC
§TTAAAAATGACCACCAGGCCAACATACCACTAAAAAAACC
§AGAAATTAAACTGAGTGATGATTTTGACAGTCCAGTCAAG
§GGACCTTTGTGTAAATCAGTTACTCCAACAAAAGAGTTTT
§TCAAAGATGAAATAAAACAAGACGAAGAGACTTGTAAAAC
§GATCTCTACAATCACTGCTTTGGGTCATGAAGGGAAACAG
§CTGGTAKATGGAGKAGTTAGTGATGAﬂAGGGTAGCTCChA
§ATTTTAAGACAGAACCAATAGAGACAAAGTTTTATGAGAC
§AAAGGAAGAGAGCTATAGCCCCTCTAAGGACAGAAATATC
gATTACGGAGGGAAATGGAACRGAGTCCTTAAATTCTGTCA
{ TAACAAGTATCARMACAGCTGACCT TGAGAMACKANCAGC
OO TTTBAGGEARAG CAGATAGTTCAATATCAGTCTTA
P EACATCCATACTCANAPACCACAALT 3 ATC
gCTCC CAAATCCAAACTTCTCTTCATTCTTOTCASATOOT
{ ARAACATCTCTCTTCRAAAACTCCTITATCTTCCACCCAC
§TCGTGTACCATGAAAGGTGARGAGRAGTCTCCCAAAACTA
§ACAAGGATAACCCCCCACCAATCCTAGAATGTCTTGAAAA
§CTTAGAGAAGTCCAAAAACACTTTTCTTGATAACGACGCA
§CAAAGATTGAGTCCAATACCAGAAGAAGTTCCAAAGAGTA
§CTCTAGAGTCACAAAAGCCTGCCTCTCCTCACCCAGCTCA
§AACTTCTCCACCATCTAATATCATTGACCACTGTGAGAAA
§CTAGCCTCKGAAAAAGAAGTGGTAGARTGCCAGAGTACKA
§CTACTGTTCGTCCCCAGTCTGTCAAAAAACTACACCTAGA
§AACCCTAAAAGAGGATTCTGRGTTCACAAAGGTRGAAATG
§ ATARTCTGOACANT GOUCAGACCTCTCLCATAGARGCAGC
§CTTCTGAGKCAAAGGGTTCTRTGCKAﬂAAAGCAﬂATTCKA
§ATATRAGTTGGTTCCTGAAGRAGAFKCCACTGCCTCAGAA
§AATACACAGATAACCTCTCAAACGCAGAAAGACGCCATCA
§AATTAACAATCACCATATCAAGTCGGAAAAACAAGCCCGA
§TTCTCCCCCCAAACTTCTAGAACCAGAAAACAACCAAGAC
§AACACAGAAAACCAAGAGCAGAAAACAAATGTCGGTCGTA
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gCTTTAACAAGATCTCCAACAATATCTACACCCACTGCAAA
§ACTGGCTGAGATCAGAGATCAGAAAGCTGATAAAAAAAGA
§CCCCAACGACAACATCAGCTCCAACAACACTCAACACCTT
gTCCAAAAAACTCACAAAAAGGAAATTTTGAAAAAATCAGA
§GAAASATACAAATTCTAAAGTAAGCAAGGTAAAACCCAAA
! CECARASTTCGATCGACTEGTTCTCGGACACCTGSECAGAT
§CCAAATATTCCACCAATGATGAAACTGAACGCTCTGCCAC
§TCAAAAATCATCTCCAGCTTCACAAGACGAGCAAGAAAAC
§GAARGTGAAGAAGCCATCCTAGCAGATGATGATGAACCAT
§GCAAAAAATGTGGCCTTCCZXACCATCCTGAGCTAATTCT
§TCTGTGTGACTCTTGCGATAGTGGATACCATACTGCCTGC
§CTTCGCCCTCCTCTGATGATCATCCCAGATGGAGAATGGT
§TCTGCCCACCTTGCCAECATAAACTGCTCTGTGAAAAATT
gAC CCARCACTTCCACIATTITCCATITTCCITTAARCART
§AAAGAGCGTGCCGAACGAAGAAAAGARCGCTTGGTGTATG
§TTGGTATChGTATTGAAAACATCATICCTCCACAAGAGCC
§AGACTTTTCTGAAGATCAAGAAGAAARGAAAAAAGATTCA
§AAAAAATCCAAAGCAAACTTGCTTGAﬂAGGAGGTCAACﬂA
§CAACAACGAAATCTATAACCTACAGATTTCATCACTTTGA
§TCAAGCAATTCATCAAGCTATTCAAGATGACATCAAAGAA
§CCCGATCGAGCACCAGTTCGCCCAGSAAAAGATATCTCCA
§”?ATCACAGGTCATCGTGCGAAAGACATCTCTACTATTTT
§GGATGAKGAAAGAAAAGAAAATAAACGACCCCAGAGGGCA
§CCTGCTUCTCCAACGAAGAAACCCCGGCGATTAAATCATC
§TCCACAGTGATACCAACCTGGATGAAGAACACAGCGAGGA
§TCAATTCAAGATCAGTGATGGATCTCAAGATCAGTTTGTT
§CTCTCTCATCAAAACCCACATCAAACTCAACAACATCCCC
§CATCTAATGATCACAGTGACACTGACTTTTGTAGCCCTAC
§ACTGAGGCGACACCCCTCTCGGCCAATGAGGCAGAGCAGG
§CGTTTGCGAAGAAAGACCCCAAAGAAAAAATATTCCGATG
§ATCATGAAGACCACGAATCTGACGAGAATAGTAGAGACTC
§TGAAAGTGACTTCAGTGATGATTTTAGTGATGATTTTGTA
§”\AhCTCGGCGAAGGCGGTCRAGGRGRAATCAGKAAAGKC
§AAATTAACTACAAAGAAGACTCAGAAAGTGACGGTTCCCA
§GAAGAGTTTGCGACGTGGTAAAGAAATAAGGCGAGTACAC
gAAGCGAhGﬂCTTTE AGCTCAGAGAGTCARGACAGOTATT
SATGATGA CTARMGAATC
GCGGEGL CHGNCGAG
gTATTCAGAA&CAGATGAGGAGGAGGAG&AAGAGGAAGGCA
gAACCATCCCGCAAACGUCTACACCCGATTCACACGUATGA
! CCACCACACTTCTCACAATCCTCATCCACATCCARATCAC
§CCTGCCCGTGACAGCCAGCCTAGGGICCTGCCCTCAGARC
gAACAGACCACCAACAAGCCCTACCGGATACAAACTGATCA
gCCAAGAGGACTTTCAAAATGTACGCAAAGTGCCCAGCCCA
§TTGGACTATAGCTTAGTGGACTTACCTTCAACCAATGGAC
§ACACCCCTCGCAAAGCCATTGACAACTTCATTCCCAAGCC
§TACTGAGAAGTCTCAGACCCCCAAGGACAACAGCACAGCC
§AGTGCAAGCCTAGCCTCCAATGGGACRAGTGGTGGGCAGG
gACCC CCACCACCACAACACCACCARCATCACCTTTTCAC
§AGTGACTGACCTTGTTGATTRTGTCTGTAACAGTGAACKG
§TTATAAGACTTTTTTTCCATTTTTGTGCTAATTTATTCCA
§CGGTAGCTCTCACACCAGCGGGCCKGTTATTAA%AGCTGT
§TTAATTTTTCCTAC“FKRCTCCACTACAGAATGACTTTTA
§CAACAAAAATTTCAACAAATCCTGAAGTCTTTCTCTCAAC
§TCACCAGTTCTCAACTTTCAAGATAAATAATTCCTGTAAA
§TTCCTTTTGATTTTCTTTTTCCAGGTTCATGCTCCTTGGT
§AATTTCATTCATCCAAAAAAATCTTATTATAATAACAACA
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gAACATTTGTATATTTTTGACTTTATATTTCCTCAGCTCTC
gCTCACTTTGTCAAAAAGGCTGGATGAAAATGCATTCCGAA
§TCTGTGAGGGCCCAAAACAGAATTTAGGGGTGGGTGAAKG
§CACTTGTGCTTTAGCTTTTTCATATTﬂﬂATATATATTATA
§TTTAAACATTCATCGCATAGATCATGATTTACAGACAATT
gTAAAAGTTCAAGTCTGTACTGTTACAGTTTGAGAATTGTA
gGATAACATCATACATAASTCATTTAGTAACAGCCTTTGTG
gAAATGAACTTGTTTRCTATTGGAGRTRACCACACTTAATA
§AAGEAGAG&CAGTGAAAGTACCATCATAATTAACCTAAKT
gTTTTGTTATAGCAGAGTTTCTTGTTTRAAAAAA&ATAAKA
gTCATCTCAAAACCAAAAA

RTN2 M_005619.4 136
‘ : CCCCCOCTCCACTCCCTTCCCCACCTCCCCLCCCICCOCE
gCCCGCCSAGCCGAGCACCAGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGG
§CGGCGGCGGCGGCTGGAGCAGCCCGGGAGGAGGAGGCGGC
{ CACARTCGCACCCCOCTCCTCOCCCTCCCCOACATSACCE
¢ CCCOCOACCCCCCCCCCACUGUCCCACACCICCASTCOOC
gGGGGGTCCCGATGCAGGCCCGAGGGGGGCCATGGGGCAGG
gTCCTGCCGGTCTTCGCCCACTGCAAAGAAGCTCCGTCTRC
gAGCCTCCTCAACTCCTGATTCCACAGAAGGAGGGAACGAC
§GACTCTGATTTTCGAGASCTGCACACAGCCCGGGAATTCT
! GAGGACCAGGAGGAGACCACGTCGCACGCGATTGGGEE
P UAC COCGGEACCTGAUCTTCTCCTACATICCCTTTGAT
§CCTGTAUTGGCCTCCGGGCGCCCCAGGCATTCAACTCCCC
| CCCOOCCCOOCOTCORSSCCCOCTCACTCTSCC BRICACT
§ACACCAGCACCCTCAGCCCAGCCTCGGCGACACCTTCGAC
gAGCATCCCCAGCCTGAGCCAﬂTCCCCGGAGCCTGGACGRC
L CCCOTOATCCTCACACSGOCCCTCCATCCCACCOOCCTCT
gGGAAGACCTGAGGCTTCGGTTGGACCATCTGGGCTGGGTG
§GCCCGGGGAACGGGATCCGGGGAGGACTCTTCCACCAGCA
| CCTCCACCCCCCTCGARGACCAAGARCCCCARCARCCCAR
§CAGATTGGAGACAGGAGAAGCTGGGGAAGAACTGGACCTA
gCGACTCCGACTTGCTCAGCCCTCATCGCCCGAGGTCTTGA
gCTCCCCAGCTCAGTCCGGGCTCTG‘GRCACCCCAGGCCGG
§TACTCCGTCCCCATCCCGATCGCGRGRTTCGAACTCTGGG
| CCCGAAGAGCCATTGCTGCAAGAGGARCAMAACCAGTGGE
CTGEAGUCAGAGUCAGTANGGGCEACACTGUUTCGA
i COGACCAATTAGANTTCACGETCOAGCCAL
gCTAGGAACRGCTATGGAATGGTTAAAGACATCATTGCTTT
§TGGCTGTTTACAAGACGGTTCCAATITTGGAATTGTCCCC
gACCTCTGTGGACACCCATTGGCTGGGTCCAAACGGGCCCC
{ ACCTCLCCTACTCCTCTCCTCCCCCTTCTACTCAASTCCC
g”KAAATCCCCGAGAAGCAGCGGTGTCCCCAGCCTCTCACT
gCCCAGCCGATATCCGGAGTAAACTCGCCGACCTCCTCTAC
§TGGAAGGﬂCACGAGGACSTCﬂGGAGTGGTCTTChCAGGCC
gTGATGGTCTCCCTCCTCTGCCTCCTGCACTTTAGCATCGT
{ CTCCOTSGCCCCICACTTCGCTCTCTTCCTSCTCTSCGET
§ACCRTCTCTCTCAGGGTTTACCGCAAAGTGCTGCAGGCCG
§TCCACCGGGGCCATGGAGCCAACCCTTTCCACCCCTACCT
! CCATGTSGACCTCACCITCACTCGGGACCAGALGGARCGT
gTTGTCCCACCAGATCACCTCCCGCGTGGTCTCGGCGGCCA
| CTGCGECACTTOTTCCTCGTAGAACACCTICTGGA
: . JCTCCTCTTCTACATITTGACCTTC
gGT:GG SCCATCTTCARTCOTTTGACTCTTITCATTCTGE
§CACTSATTCGTCTATTCACCATCCCCCTGCTCTACCCGCA
§CCACCAGGCTCACATCGACCAATATGTCGCGTTGGTCACC

§AATCAGTTGACCCACATCAAAGCTAAGATCCCAGCTAAAA
§TCCCAGGGACCCCAGCCCTGGCCTCTGCACCACCCGCAGT
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.gen

ATCCAARACCCARACCCCAATCACAACCCTIITCTC
i CACCACCCCTICCCCCACCICCCCCACCOCTCTC
§CCCCQCTCCATCTCTTUTCCGTTCCCACCCACCCCCCTCC
§TC-GCCCGAGCCTTTTCCCGGTGGGTGTCAGGATCACTCC
§CACTAGGGACTCTGCGCTAATTACCIGAGCGACCAGGACT
§ACATTTCCCAACACGCTCTGCTCCAGGAGTCCACGAAAGA
§CCAGGCACCTTCCCCGCGCGGCCTGCTCCCACTTGTAGTT
§CCCTAGACAGCCCACCACCCTGCACTTCCCGACCCGCCGC
§TGGAGGCGCCGTGAGGCGTTGGTGTCTCCTGGATGCTACT
§AGCCCCAACGCCGGGGCTTTGCATGGGGCCCAGGSGAGGC
§CTGAGCTTGGATTTACACTGTAATAAAGACTCCTGTGGAA
gAACCCGAG

§SMARCD3 :NM_001003801.1 137
: | ACCAGOACTCACACCCTACACTTCOCACCARARARARARCCE |
| ACAARACCCARACAARSACCAACACACACACACACTCACA
| CEAGCOGCTCAGCCCACICCGATGECCECEEACGRRAETTE
§(,‘,CGGI\AGGGGCGC(‘ ANGCCACCAMNANCCAMCTTTTTGA
L RTTTOTGGTCCATEGGETECGUCCCGGEATECCGTOTGER
| COCCOOATCOCCCACCASCCCUCOCOCATCSCCCICOGE
{ COTCCCCGTACATCCGCACCCOOGCCGTCGCSACCICCCCT
| CCCTCCCGCOCCTATGOACCCUCCCOCCARSCCASTIAGCT
| CCCOCOCCCOCCCACASCCAGOCACAGACCTACCSCCACE
| CCCTOCCCACCCOCCCICCGCCOACTCCCASTC CCARCAL
i GAAGATGECCTE AATCCTCCOTCAMEGGATTOGE
| BACCTGGTCCOCEAGTOCCAGGCTTACATCSACCTCTTGE
| CATTTOACACCARAACTOCATCAAACCATCATCCCSARCCE
| CCTUCACATCCACCACUUTCTCAACAGUCCUAT CAACCA]
SACTCTATATCTCCAACACTTTTANCT
| CTCUSAAGCCTCATCCTUACGATTCCGACCUCAGCATTCL
| CTCOTOOCACCTACCGOTCCACCGOARCCTOCTCSATOAT
| COCAGLAARCAGAAGCEGAAGTTCTSTTCTTICTTORAAGR
CTTTGOTCATCCACCTOGACRAAGATCTITATCGCCCTCA
CAACCACCTCCTTCACTOCCATCOUCACACCCACCAZCCAC
| BACGACGGACGECTTCCAGCTGARACGGCOTSREGASCTGA
| CTCTSUCCTCCALUCTSCTCCTCATCC TUCACTACCRAGEC
! TCCCCACTTCARACTCUATCCUCCCCTACLCCCCITCCTE
| CCCOTOCACACACACRASLCUCTCACCCATTOTCCALCOCE
| TCTGGCAGTATCTCARSACCAACAGGCTGUALCACTCCCA
| TGACAAGGAATACATCAATGGGCACARCTATTITCCAGCAC
{ ATTTTTGATTCTCCCCSGCTGAAGTTTTCTGACATTCCCT
! AGCGCCTCACAGCCCTGCTATTECCCCCTGACCCAATTGT
! CATCRACCATCTCATCAGCGTCGCACCCTTCACACCACAAC
| AACAUCCCCTCCTATGACATTCACCTCUACSTCCACCATT
| CATTRAAGGGCCAGATSACCAGLTTZCTCCTATCIACGGE
Y. AGCTAMNGATCCAT
ATAMACCAGCTCAACATCCAGAGGE
| ACTTCATGCTAAGCTTCTCCAGAGACCCCARACGITATGT
CCAAGACCTGCTOCGUTCCCAGAGC CGEGALCTCANGGTC
{ ATCACACATCTACCCGOCARCTCTCARCACSACCOOCGRE
| CTCACSTTCTACCACCATSCCCTCCTCICACCACCCTOTCAL
! TCCOTACTTCTACTCCAACATC CACCACCCCACCIACGAL
| CTCCASCACTCCCTCCTTCTCCCCARCACCTACCASCCCA
| ARAATARGCACCACCATGCARCTTTCACCCITCTOCCGOD
| CCCCAGCATTITTECCCOGEGCTCCAGCATCACTCCTCTGE
| CACCTTOGCOTC TCOGOaTGGATTARRACT AT TCATCTC
{ ACAAARAAAARAAARARRAL

‘SPATA7 ‘NM_001040428.3
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CTTTITCCACTCCTCCACTCCCOCCOITCCCTCCCTTCaCe
CCAAGDACCUAAZCOCATACACCOTOTCCCTCCCOCCOCT
CCAACATCACTAACCATOSCATCCCASCCCCACACTIACAC
CAACCTCITCTCCTITCCIACATATCCTCCACICTOIITATT
TAMAGGACACTTEAGCACCANANGTANTGC TCCAGTAGAL
TECTCGETTCCACTAAGCCTGACTAZCAGCATANGTATE
CACACCAACAACCAACACACAAACTCAARAACCAATTAGC
ACAATCTCRAARMACACTTCAAATTARCTARAACTIZARATC
CCAUCCAATTATAAARATAATTCCAAGTCACTTTITAATA
COTTACAARACCCCTCAGCCOAACCUCAAATTCAGTATOA
ATGTTAAMACANGANTCANTCGATTTTCATCCTTTGCA
ACCTOACTAGTACCCTOTTCAGAGAGACTACACCTANGTC
TACATAAATCCACTARACTCATCACAAATC COTCCTOACARA
CAACTCZAGTTCCTCCICCTCCAGT STCGATTATGZAGCE
TCCOOOCCCCCCAAMCTOACCTCTCOACCCUTCTATCOCA
CAAUUUCCACAATCACATTCCCAAATTCCCACCUSTTICA
CITAGTZATTTCCARASTACCCAGTSGCGATCTTTTCEGAT
; CATTCTGAACTCTTTTCTAACAAACAATTCCCATTCA
CTCCTIGCACTTTAAAAACAGAAGCARRATITTTZITGTC
ACAGTATCGCTATTATACACCTCCCAAARCAAARARACGAT
TTTACACSATCANICCATAMCARGUTGARNCCONC A TEAS
TAAGUTTTAMATCTGAGTTGGGEACAGCTCACACTANAND
CATGACAGATTCACAANTCAACATANACCAGCCATETAAT
TCTSTGACATATEATGCCANAGANNNAATAGCTCCTTTAC
CTTTAGANGGCECATGACTCANRCATGGGATCACAT TANGGA
TCATGCTCTTCACCATTCCTCACCANGCEGCANTGTGTCAL
TATTZCCTCAACCCCCITTCAACTCOTARAATC TATTICTC
ATCEARGARMGARCTETTGTATCTCGAGTTTCATTGRAGATGT
ARCAGATCAAATTTTCAARCTTCGTTTATTTTCARACALC
TTTTTACAACCACTCTTUCCAGCCACATATAARACAAAATA
ANCATTTGGACCACGANANAATCCGUCACCTCCTGOATGT
CCTCAAACTACACTTASCCTGCACATCCCASCARAACTCC
CTAAAGCAAAAT CATGTTCATATGTTGAATSTATTTCGATT
TTCAAAACCCTCOCARATTCAGAACCAAAT CAATTAARARA
TCARACTCAACTAACAATTCACCACTAACCTCAACAATAC
CAAAAGGCTTTCCEATATSTTATIGTZGCCACCARAGCATC
ACAACGAGATATTCCCTTCACCAACTGAATTTTTCATGCC
TATTTATAAATCAAAGIATTCACGAAGGCGT TATAATTCAL
CACGTGAATGAT CARACAARTCTTGARACTTCAAZTTTGE
ATCARMATCATCOANGTATTTCAGACACTTTAACAGATCC
AN TTCTCTCANTGTCATTCALRGGTGATACTGNCCCT

CAAAAGGTTGACATTTCARAATGCCATTATCTGCTCTTAACA
CATCACCCTCCCAATCTOTTCACTTCTCCAGTC TOAAAGE
CCACAATAATCATCACATCCACTTATCAACTCTTAAAATC
ATCOARAATCACCATTCASCACTCCCOCTTTICSATCTTTAAT
CITTCATTAATANATACCTCARATGGUCAGTAM TUONAANN
ARAMRADDRADDAND

'SSTH M_001049.2

gTCGTCATCGCACCCCCCCACCTCCTCACCTCGATTTAGAA
gGAGCTGGCGTCk CCCECOUACCCTTTANACTCTCGT
{ CTGCCAGRAACCT CAACTCTOCAGGCTTAGGGCCAGTTT

§CCGCCATTCTAACACTAATTGCGTCGGCACCTGTGCTGGC
| GCCARGCECAMGAAECCACTTGGTCTCCGCGAAGRTCGT
| CAACCTECTAACAGACCGCACATSCACTTTECACCGACCA
{ TCTACGTCTCACTCTCCACCTTGRCCACTTICGCTGCTGA
| CCCCCTCCTCCTCCCTATTAATCATTTACCACGTCCACAGET
! CCCCCCACTTAATCCCTCTCSCSTCCCCTGCTCCCACATC
| CTCCCCTCTCCTCTCCACCCTCOCCTCTCCCCCCGCACCT
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§CCCAGCTGCAAACTGCAGAGCCCAGGCAACCCCTGGCCTC
§TCCGCCCCGCCCCCGCCGCTAGCAGCCCCCCTCCCCCCAC
§CCCTTGCGCTCTACCCGGACCCCCTCGCCCGCTCTGCGCT
§CCAGGCAAGCCCTCGGGTCGGGAGGGACGCCCCAGGCGGC
§GGGTGCGCGAGGAGAAAGCCCCAGCCCTGGCAGCCCCACT
| GECCCCCCTCAGCTGGGATGTTCCCCAATGGCACIECCTL
§CTCTCCTTCCTCCTCTCCTAGCCCCRGCCCGCCCAGCTGC
gCCCGAACGCGCCCCCAGCAGGGCCCCCCGCGCCGCCCCTC
! CCCACGSCATCCACGAGCCAGGECGARATCCCETCCCAGAA
§CGGGACCTTGAGCGAGGGCCAGGGCAGCGCCATCCTGATC
§TCTTTCATCTACTCCGTGGTGTGCCTGGTGGGGCTGTGTG
§GGAACTCTATGGTCATCTACGTGATCCTGCGCTATGCCAA
§GATGEzGACGGCCACCAACATCTACATCCTAAATCTGGCC
§ATTGCTCATGACCTGCTCATGCTCAGCCTCCCCTTCCTAC
§TCACCTCCACGTTGTTGCGCCACTGGCCCTTCGGTGCGCT
§GCTCTGCCGCCTCGTGCTCKGCGTGGRCGCGGTCAACATG
§TTCﬂCCAGCATCTACTGTCTGACTGTGCTCAGCGTGGACC
§GCTACGTi%CCGTGGTGCATCCCATCRA%GCGGCCCGCTA
§CCCCCGCCCCACCCTCGCCAAGCTAGTAALCCTGCCCGTC
§TCCGTGCTATCCCTGCTCCTCATCCIGCCCATCGTGCTCT
§TCTCTCCCACCCCCGCCAACAGCGACGCCACCCTSCCTTC
§”AACATGCTCATCCCAGACCCCCCTCAACCCTCGCTCGTC
§GGCTTCSTGTTGTACACATTTCTCATGGGCTTCCTGCTGC
§CCCTGGUGGCTATCTGCCTGTGCTACGTGCTCATCATTGC
§TAAGATGCGCATCCT'GCCCTCAAGGCCGCCTCGCACCAC
§CCCAAGCGCTCCCAGCGCAAGATCACCTTAATCGTUATGA
§TCCTCCTCATCCTCTTTCTCATCTGCTCGATCCCTTTCTA
§CCTGGTGCAGCTCCTCAACGTGTTTGCTGAGCAGGACGAC
§GCCACGGTGAGTCAGCTGTCGGTCATCCTCGGCTATGCCA
§ACAGCTGCGCCAACCCCATCCTCTATGGCTTTCTCTCAGA
§CAACTTCAAGCCCTCTTTCCAACGCATCCTATCCCTCAGC
§TGGATGSACAACSCCGCSGAGGAGCCGGTTGACTATTACG
§CCACCGCGCTCAAGAGCCGTGCCTRCRGTGTGGK&GACTT
§CCAACCTGAGAACCTGGAGTCCGGCSGCGTCTTCCGTAAT
§GGCACCTGCACGTCCCGGATCACGACGCTCTGAGCCCGGG

gAALGTGGGGbTAF STGACAGCUTTTCATCEGH
gCCAASAAAGGCCCL4GACAATGCTAJAAGTUACAGCTTTC
¢ CTTATAAACTCCCZAACSCTTITCACCCTACCTTTTTCTCCC
§TCTCCCACTTTCTGTTCCTTCCTCCACTGCGCTTACTCCT
§CTCACCCTCCTTCTATTTTCCCTACCCTCCAACTTCTATC
§CTTTCTTCCGCACCGTCCCGCCAGTGCAGATCACGAACTC
gATTAACAACTCATTCTGATCCTCAGCCCCTCCAGTCGTTA
§TTTCTGTTTCTTTAAGCTCAGCCACCGATACCCCCACGCC
§TTTCCCTCGGCGTTAGTCCCTAGCCGCGCGGGGCCGCTGT
gCCAGGTTCTGTCTGG GUCCCTACTGGAGTCCCGEEAATC
§ACCGCTCTCCCTTTGCGCAGCCCTACCTTAACCAAACTTC
§”KCTTGAGAA&GATCTAAGCR}CTGGTCTTTTCTCCTACT
;,TTGGGTGKAGGTGCATCTTTCCCTGCCCTCCCCTGTCCC
§CCTCTCGCCGC:CGCCCGCCRCCALVACTCTCACTCCACC
§,AGAGTAGRGCCAGGTGCTTRGTAF ATAGGTCCOGCGAT
§TCCAACTCCACCCTTTCTCGAGTTCCCACCCAAGCCCTCC
gTTTGG CCAAARCAACCAOCTCACAACAACCICARTIACCA
§CTTTTTATAACATTGCGGCGTCCGAGTCTCGCCGCGTAAT
§ACCAATCACCCTCCTACTCCGCCTTTTCAAACACCAAGCC
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§CTCGGCCCTCCCCCGCCGCGCGTCTGCCTTACCCAGCGCA
§CCCTAGTGCACCCCACACCTTCCCCGGCGTTCCCGGTTCC
§CCCTTCCGTTCCACGCCTCCACCCC:CCTTGCCTTTCTCC
§CTCACCCAAGTTTCCGGACGAGCCGACCTAAAAGTAACAA
§TACATAAGCTTTCCTGCTCCAGTGTATCTCAAAASACCCC
! CCCCCASCCCCCCCOCACCTACCCCCACCTCTTCASAGTC
§CCCCAGTGTTCCCCGTGTCGCCCCAACCTCCACGCTCCCC
§ACTCCGCCCTCCCTGCTCTCTACAGGGTTCCTCCCTTTCA
§AGCGGTSCCTAAGAAGTTATTTTCTIGTTTAACKTATATA
§TTThTTAATTTATTTGTCGTGTTGGARAATGTGTCTCTGC
§TTTCCTTTTCTCTGCTTGCCTAGCCCCAGGTCTTTTCTTT
§GGGACCCTGGGGGCGGGCATGGAAGTGGAAGTAGSSGCAA
§GCTCTTSCCCCACTCCCTGGCCATCTCAACGCCTCTCCTC
§AATGCTGGGCCCTCTTATCTCATCCTTTCCTCTAGCTTTT
§CTATTTTTGATTGTGTTGAGTGAAGTTTGGAGATTTTTCA
§TACTTTTCTTACTATRGTCTCTTGTTTGTCTTATTﬂGGﬁT
§AAThCATAKATGATAATGTGGGTTRTCCTCCTCTCCATGC
§ACAGTGSAAAGTCCTGAACTCCTGGCTTTCCAGGAGACKT
§ATATAGCGGAACATCACCCTATATATAATTTCACTGTATA
§TATATTTATATATATGATCTGGACATATGTATACTTATCT
§TCCTCCATTCTCATGACTCCATCAGTCTAAGTATAGCCAC
§TCATSGTGACACCTGTGACTCTCGCTGCAACACTTTCAGT
§TTCAGGAGTGCAACCAGCACTCAARCCTGCACCTGACGAA
§TCThﬂTTCKGACAGAGKCTTTAATCACTGCTGAASATGCC
§CCTGCTCCCTCTCCGTTCCAGCAGAGGTGATTCTTACATA
§TCATCCAGTTAACATCATCACTTTTTTTGAGCACATTGAA
§AGTGRABTKATTTGTGTCTGTGTTTAATATTACCRACTAC
§ATTGGAAGCCTGAGCAGGGCGAGGACCAATAATTTTAATT
§ATTTATATTTCCTCTATTCCTTTAGTATGCTCCCTTCTAC
§ATAGTAGGCACTAAATACATGTTTGITCGTTCATTGTTTA
§ACCCAUAGTGTATTACAACAATCTGGACATACTAAATCTC
§CCCTTCTCAGCTTCACTCATTGACATGATATACAATCGTT
{ ARAATCACTATTZARRARATACGTTTITIGTGTATATTTCCTT
§CAACAACTTTCTCCTTTCCTGAAAGCACTAACCAAGAGTT
§AACATATCCCTAATGTTTTGCTTAAACTAATCAACAAATA
§TCCTTTGGGTCATAAATCACAAAGTTTAGATCTCTCCCTT
§AATAAAAATATATATTACTACTCCTTTGGAAAATASATTT
§TTARTGGTTAAGAACTGTGAAATTTACAAATCAAAATCTT
§AATCﬂTTATCCTTCTAﬂGAGGATACAAATTTAGTGCTCTT
P AMCTTGTTACCATTIGTAATAT TANAC TAMTANACASATGT
§ATTRTGCTGTTAAAAAAAAARAAAAAAAAAAAAARAAAﬂA
gAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

i8ST3 :NM_001051.4 i40
: ¢ CTCCATCTCTCCCTCTCACCCSTCTCTCCTCTCCTCTCTT
§TCCTTCICGTCTTCTCCCTGTCACCCATCTCTCATCACTC
§CCCCTCATTCTGCCTTTCCTCCTACTCACGGTCTCCTCTC
§CCTCTCCCTCTCTCTCTCTCCCCCTCCCTCTTTCTCTCTC
§TCTCTCTTTCTCCACCTCCTCCCGACCCCCTTTCCCCTCT
§ATTTCTATTGGCTTCTGTGTCCCTTGCTCCCCTCTTCTCT
§TCCTCACCCTCCCAAGCTTCTCCCCCCTATCCTTGCCCCT
§ CCCOCCCAGGATGTGTCCTCEAGATCGEGGETCEACETAL
§CAGGCTCTGGTTGGGRAGTCAGGGCCGGAGRCCAGATGGG
§AGAGGCTCTGTGGACAGCCGTGGCC§AGGGCCTGGGAGGG
§AACCTGAGCCCCCAAGCGCTCTAGAACTCCGTGCCTTCTG
§CCCACCCTACTTAGGAGTCCCCTGCGCGCACCTCGGCACT
§CCCCAUCGACACCGGACACCACAATGATAACCACCCTCCC
§GGCAAGGAGGGAAGCCCTCACCCCATGSGCASGCAAATAS
§CTCACTCCTCACCACCCTCCCCTCAGCCATGGACATCCTT
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gCATCCATCATCCCTGTCCACGACCTCACAACCTCAGAATC
§CCTCCTCGGCCTCCCCCCCAGATGCCACCCTCCCCAACGT
§CTCCCCCGCCCCAAGCCCCCCACGCCTCCCCCTCAGTGCC
§CTTCTGATCCCCCTGGTCTACCTGGTGCTCTCCGTSCTGC
§GCCTGCTGGGTAACTCGCTGGTCATCTATGTGGTCCTGCG
| CCACACGGCCAGCCCTTCAGTCACCARCGTCTACATCCTL
gAACC CSOCCCTCCCCOGACCAGUTCTTCATCCTCCIOCTAL
§CCTTCCTGGCCCCCCAGAACGCCCTGTCCTACTGCCCCTT
§CGGCTCCCTCATGTGCCGCCTGGTCATGGCGGTGGATGGC
§ATCAACCAGTTCACCAGCATATTCTGCCTGACTGTCATGA
§GCGTGGACCGCTACCTGGCCGTGGTACATCCCACCCGCTC
§GGCCCGCTGGCGCACAGCTCCGGTGGCCCGCACGGTCAGC
§GCGGCTSTGTGGGTGGCCTCAGCCGTGGTGGTGCTGCCCG
§TCCTCGTCTTCTCCGCACTGCCCCGCGCCATCAGCACCTC
§CCACATGCAGTGGCCCGAGCCGGCGGCGGCCTGGCGAGCC
§GGCTTCATCATCTACACGGCCGCACIGGGCTTCTTCGGGC
i CTGCTGGTCATCTGCUTCTGUTACCTGC TCATOGTGGT
§CAAGGTGCGCTCAGCTGGGCGCCGGGTGTGGGCACCCTCG
§TCCCAGCGGCCCCCGCGCTCCGAACGCAGCGTCACCCGCA
§TCCTGGTGGCCCTCGTGGCGCTCTTCGTGCTCTGCTCGAT
§CCCCTTCTACCTCCTCAACATCCTCAACGTGCTGTCCCCA
§CTCCCCGAGGACCCTGCCTTCTTTGGGCTCTACTTCCTGC
§TGGTGGCGCTGCCCTATG,CRACAGCTGTGCCAATTCCAT
§CCTTTATGGCTTCCTCTCCTACCGCTTCAAGCAGGUCTTC
§CCCAGGGTCCTCCTGCGGCCCTCCCGCCGTGTCCGCAGCC
§ACCAGCCCACTCTCGGGCCCCCCGAGAAGACTCAGUAGGA
§CCATCACCACCACCACGATCCCCAGCRCRCCACCCACCCC
§CCCAAGGGGAACCAGATGAACGCCCGGCTCACCCAGATCA
§CGCAGCCTGGCACCAGCGGGCAGGAGCGGCCGCCCAGCAG
§AGTGGCCAGCAAGGAGCAGCAGCTCCTACCCCAAGAGGCT
§TCCACTGGGGACAAGTCCAGCACGATGCGCATCAGCTACC
§TGTASGSGCCTGSGGAAAGCCAGGATGGCCCGAGSAAGAG
§“CAGAhSCCGTGGGTGTGCCTAGG“CCTACTTCCCAAGGT
§GCCACASGCCCATGATGGGATGTTGAGGGGCCTGGACTTT
§GATGCTATTGCTGCCAGGTCTTGCTGTGTGACCTTGGGTA
§GGTTGCTTCTACTCTCTGGGCCTTGTTTTCTCCTCTGTGA
i STCATCAGUCTGGATCGAGCTATSTCAC

ACTGTTGITEGELTE? TGGC

3 [
gCCA COACTCTCTTCGUOCATCAACTACAATCTTSOCCCT
¢ CACASCCATAAACCARSSCCACCATTITCTTSCCCTCACAC
§TCAGGAKCACAGGKGCTGCTGGGGGCTGGGCTGGAAACCT
§AAACAGAACAAACCCTAACCCGCTGGGACCACTCGGCCAC
§AAATGGTCAGCCCCCAGATCAGCTCCCTCCCCTCGACTCT
§GAGGCCTTGGACCAGCTCTGCTCCTCTCTAGGCCTCAGGC
§TTCACCTGCGTAAAACCCAACAACCTCTACACCCTTTTCC
§CCCAGGCAGTCAATGCTGGAGGTCCTGTGCTCCTGGACGG
§GAAGAGCAGGTGAATTTCCTGCTCATGGAAGCGhATGAﬁG
§TCCASCTTCACCCTCTCTCACTCCCTGCGCTTTTSCAAGC
§CCCTGCATCTACTTTTGTACTTGTCATTTTGTATTCGTTT
§TCTTAAAGRGGGACCTCGAACTGCATRAGCTTAGC ACC
§”AAAGCCTGGCTCTGCCCCTGCTGKGGTCAGCChLVCAKT
gCCCCRAGGAAGCTCATGTTGGGTCTTRTGGCTGGRG AGC
§CCCCCCCGCGCCTTCCCACCTCTTTTGAGCGCTTCCAGCC
§ACCTCCTTGTACCAAGGGCCATCCCTGTTCCTCTCCTTGT
§CACCCATATTCTCCCTTCCTGGAGACCCACACACSGACCC
§ACCCCATGAGCACTGGCATGGAAAGGCAGAGTCTCTCAAC
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| ACCOCTCTCACCACARSGARGACCAAGCCACARCATCAAD
| ACCAAGCACAACCAAGAGCARCACARGCCCOARRGGCGAC
| CATCAGCAGCCCCARGSACAACTACAGATCTCTTTZCTGE
| ACCCGTCTTICCCCCCSCTCGGCTCAGETCACTGGTAGCA
! TCTCTSAACCTCACTTSCCCACAACAGCCCOACCTARCCA
! CTACTOAGCCAACCACACCATCACCOTCCAACACICAGET
{ TCCARTGGCARATCCACACAGTACACACACSCACASCGCC
| TCCOTCCCTOACCCCCOTCACACTCOTCCCARC AGSCCTE
§AGGCCTTAATAA;TCCCTAGGGTGGAGCTGGCTACCAGGG
| ACATTGGGAGGACTGGEGAGCTCCCTICCCCATGCTCTATC
! ATCCTCCAGACTACAGSTCCCCACCCCCACCCARCACAAT
| AAGAGGCTGARGTGGGACTGTGGAGGGEGACCATGSCGAG
| CAGCOACCATCCAAGGETEGGCCTAGACTCOCTCOTAGRL
| ATCOTCOCTCACACCTOTCOTUAGCCTCUCCOTGUGAGGT
| TGAGRICCCOGETERARTCCTTCCGRTTCCOCACTICTTE
| CACRGGGCAGEEETCCTCAGGGANAGCACAGEARCCAGAL
! TTTTGCAGACTTCCATSTTCACCACACCTCACCCTICTCE
| CCTSSUATTCCCOTTCLSCCCOTCARTTTCUCCATS AACA
gAATGGAUATGAATCCCAGCTTGCCTGCCTCCTCGGATCTA
| ACCAGARARTCACTCATSTCAGCTAARCTTCUACCETCACT
gCCAATUUGTACCCTGGUGTGTATCAGATTATAAAGTCGGC
| CTCCCCTCCTCACCCCUACCCTTGOCCTATACCCOCCTCT
| CCATCAAGTGECCTCTLTCTGTCTGTCCTTTECGETCAGE
| ACACTGTAGGCCATGAGRAARTGEGCAGTTCGCEGETCAGA
gh SAAGGGTTACGCGAGGUAGGECTTIGCGEAGAGTGTGGE
gACCATCﬂGKﬂGAC GGANGTTTACARANCUACATTTTGT
| ETEGAGATGGAGECTGSACGCTCGGICCTEECACTTGGTC
| TGEGGTTTCTTGAGGAAGATCTGAGEGTCCARGGGACGAN
| CCATSOCCTOCOSTTCTSCCCTTCTOTCCCTCAT IS TGEC
| TTCTTSCTGCCTACCACACCACAGTAATCTCCTAGARTGE
gTCCCTGGGKGGCCAGTTAGGRAACCCTTTGCTGCTTCTGT
gCTCTAGCTCTTGTCAATAAAGACGGTGACACCTGAAAAKA
| AAAARAARAAD

iSST4 iNM_001052.2 4
: { CCCASCTICTCTCCCOCASCOCTACCTCCCCICCCITCACT
: §TCCCCTGCGCCCCCACCCCTGGTCATGAGCGCCCCCTCGA
§CCCTGCCCCCCCCCGGCGACGAAGGGCTCCGCACCGCCTC
§CCCCTCTGCACCCAATGCCAGTAGCGCTCCGCCGGACGCC
§ ACGRGCCEETCCCGEEGLCCEEGGACCCCICEGlEECEE
§“?ATGGTCGCTATCCAGTGCRTCTACGCGCTGGTGTGCCT
§GGTGGGGCTGGTGGG.ﬂACGCCCTGGTCATCTTCGTGATC
§CTTCGCTACGCCAAGATSAAGACGGCTACCAACATCTACC
gTGCTCAACCTGG\ TAGCCGACGAGCTCTTCATGCTGAC
§CCTGCCCTTCCTCLLCTCCTCGCCCGCCCTGCCCCACTGC
§CCCTTCGGCTCCSTGCTGTGCCCCGCGCTCCTCAGCCTCC
§ACCGCCTCAACATCTTCACCAGCGTCTTCTGTCTCACCGT
§CCTCAUCGTGCASCGCTACGTGCCCUTCGTUCACCCTCTC
§CGCGCGGCGACCTACCGGCGGCCCAGCGTGGCCAAGCTCA
§TCAﬁ”CTGGGCGTGTGGCTGGCATCCCTGTTGGTCACTCT
§ TCGUCATUTTCGCAGACACCAGACCGCCTEECGET
§GLCCRGGCCGTG?CCTGCAACCTGCAGTGLvCACACCCGG
P OCTGOTOGOCACTCTTOGTGOGTCTACACTTTCC TGO TGGE
§CTTCCTGCTGCCLETGCTGGCCATTGGCCTGTGCTACCTG
§CTCATCGTGGCCAAGATGCGCGCCGTGCCCCTCCGCCCTC
! CCTCOCAGCACCCCAGICCCTCCCASAACRAAAATCACCAC
:CCTGGTGCTGATCCTCGTCGTCCTCTTTGTGCTCTGCTGC
§ATCCCTTTCTACCTGGTGCAGCTGCTGAACCTCTTCCTGA
§CCAGCCTTGATCCCACCGTCAACCACGTGTCCCTTATCCT
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§TACCTATGCCAACAGCTGCGCCAACCCCATTCTCTATCCC
{ TTCCTOTCCEACALRCTICCGCIGATTC TTCCAGCGGRTTS
! TCTCCCTGCCCTCCTGCCTCCTCGAACSTCCTSCACCTCS
| TCAGGACGACGCCOCTGEACTACTATGCCACTGOTCTCAAG
| ACCARACCTCCCCCAGUUTCCATGTCCOCCCCACTCCECT
| CCCAGCAGGAACCCCTGCAACCAGAACCCEGTTECAMGTS
| CATCCCCCTCACCAGGACCACCACCTT CTCAGGAGCCSTT
gCCCCTACCCACCCTGCGT

M_001053.3 2
{ ATCCCTOCATCTCCTCOTTCACCCACTCACCACCITCCCC |
{ TCCTCCCTTCTTCTCTTGCAGACCCTCACCEATCTCAGAT

g”AFAA“ACCACC”TGGT CCGPFCGVGFFFTFCCVACCCC
§,CFGGGCCGTCFTCGT CCCOTCCTOTACCTCCTIOTCTC
: \;n;( XULK,\L,(J\,T( (;T CATCTAC (1TL—

P CTCOTSCGE L -
ACATTOCTCAACCTCCCAGTCGUCGACGTCCTCTATATGET
g”CC”“TCPCTTT”FTC fACCFAGAAFCCVCFCT”CTTF

GSCGTCAA( ‘gTTChpf\GTGTLTT(TGCTTGﬂL
: CATSAGUCCTECACTGCTACCTGOCACGTGETGUALCCC
CTEAGOTCGGCCCCUTREOGCIRCCIGCCTETCGIIANGT
gTC CCOADCCCCCICCCITCOCTCCTOTCTCTCTOZATCTL
§CCTUCCUCTLLT»LTLTTCGCGCALUTLLAULAGGUCGGT
§ACCTSCAACGCCAGCTGGCCGGAGCCCGTGGGGCTSTGGG
§GCGCCGTCTTCATCATCTACACGGCCGTGCTGGGCTTCTT
§CCCGCCUCTGCTCCTCATCTGCCTGTGCTACCTGCTCATC
§GTGGTGAAGGTGAGGGCSGCGGGCGTGCGCGTGGSCTGCG
§TCCGGCGGCGCTCGGAGCGGAAGGTGACGCGCATGGTGTT
! CCTOSTSCTCCTSCTOTTTOCCCGATCTTCSCTGCCCTTC
§TTCACCGTCAACATCGTCAACCTGGCCCTCGCCCTGCCCC
§ACCAGCCCGCCTCCGCCGCCCTCTACTTCTTCCTGGTCAT
§CCTCTCCTACGCCAACAGCTGTGCCAACCCCGTCCTCTAC
§CCCTTCCTCTCTCACAACTTCCCCCAGAGCTTCCAUAAGC
§TTCTGTGCCTCCCCAAGGCCTCTGGTGCCAACCACGCTGA
§CCCCACUGAGCCCCGTCCAGACAGGATCCCGCAGCACCAC
§CACGCCPVGVFACCVGCGFACFCFGCFCFAGCFAP”CGGF
§TTATLLPQAF(A’LAPLLTLTLAQ WOTCCASCCOSOCOOT
§JCCCGUCCCCCT»TLACCCJCALOAULLLAULTTLLALTL
§CCCTGACCCCCACCCATGACCTCCCAGTCAGGATGCTCCC
§CCCCGGTGGTCTCAGGACAGAGCTGGCTGAACCCAGCCTC
§CGCTPGPFAVAC“CVPGTAGGTTUC”CAVCGTCACCCAFF
gATCCCTTCTAAC TCTCTGCCACACAGCCGESCITIZCGEE
§AGGTAGSCCAGGTGGCDAGACCGGTqCGCGGFTCCSCCHT
gL\CqTGCAAGTC TTCAGGCCCGCLCTZACCCTCCATITGGC
§ULLALLCLATCCCCGCQTTLLLTLTULLLAULLACTTTTL
§CAGAAGGCCGGCCAGGCSAGAGGGTCTTCCTGACSSCGGA
§”?TGRCCTGCCCGGCCCACCRGCTGCRTGTCAGCTCCGAG
§ CACCGOGTCCCCETCOANGGC TGO TCTCC TAAGTTAAAG
{ ACACCCIOAMACCCCTTIACTCACCTCCCCCIACTCCCTCL
| CCACGOCCCCACCCOCTCCCTTOCCOTCCASTC TCTCCAL

gTC COCCATCCACZCTCTAACCCCACTCTCCITCCICTACCC
§CCTGGTCAGCCAGGGTCKCGCCTGTCCTGGGGGCCCCACC
§CTCCTGCCCGACACCCCCCATGCGAGGCTCCCCGCCCCAC
§TTCCTGTCTCACACAGGGCAGTCTGGGCGCTTCGGCCCTC
§CCCTAGCCAGCCCCGAGGTGGGCAGSCCGCTCCTGCAGAC
§CACAGCTGGGCCCTGAGGTTGGCGTGAAGCCTCCAGCCCT
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gCC COCTCCTCCCCCTOCACATCOCTCTCCCCTCITCACA
§TTCGCTCTGTCTCCAGGGCTCCAGTGTCGCGTCCCTCAGC
§GCACTASGGAGAGGTGCTCCTGCTGCAGGAGGACCTGAGG
§GTCAGGGCTTGGAGAGGACAGGGAACCTGCGGCCGTCTCT
§TCTGCTTTGGGGCAGGGGCTCTGGCCCGGGAGAGGGAACG
§GGGAC“SGAGCA?KGGRCGGTCATCCﬂGGCGCAGCGGGGA
§GCTGCTCCCCAGGCCRCRGCRGACRGCACTGCTGAGAGGC
§ACCCGCCGCGCCCCTGACCCAAATCGCAGCCCCTGCCAAT
§CCCGCCGCCTCCCACCTACAATTGTCCTACCTCCCCCACC
§CCAAACACCAGCTTTTCCTGGCGCCCCAGGCCCASAACGT
§GGGCCCAGAGAGCCTTSCTGGGGTCTCTGGGGCACCTTGG
§CCTTSCTCTGA—GCTGGAAGGAGAAGGACCAGGGTGCGGC
i TCGGCOCTCAGGEACCCCTCTSCCCTECCCAGCACT
: CCSACCCCTCCTC CCTCTCCCCACACZACCAC
§CTCAACCTCCTGGKGGGCACAGGG&GCGGCTGAGTGGGCA
§CAAATCCTCCCACCACAAAGCCCCAGGCTCACCCCACGCC
§TGGGAAACATCCAAGCAGTGAGGACACGCGTGTTTGACAA
§CTCCTCCCCTCAATAAATCCGACGATAAATGTTT

' TECPR2 ‘NM_001172631.1 143
; §CCCCCGGCCGACCCAGCTCCTGCTCTTCGCTCCTGGCCCC
i ! CCTOCOOGCCCCoTTCICCACCCARCACCCTCCCOOCACT

CT

fCJC COGCCCCTACTCCATCCCCCCTCCTICCCTTCAGC
§CCCUCCCACGACTCCGGACCGGCTGCCCCCGCAGCCCCCA
§GGTTTCCCTAGATGACEAATAAACATTCCTTTTCCTGCGT
gGAAGATAGTCTGTGGAAACCTTGGCCATGGCATCGATATC
gAGAGCCTGTTACATTChGAGAGTTCTGCCCGTTGTACTAT
{ CTCCTCANTGCCATTCCGACAMGATCCACAACGGTTTCC
§CCTCTATCCTCCTCTATCTCACCGCCCTCCACACCAACCC
§GGACTACATCGCGGTGGGCAGCAGCATCGGCATGCTCTRT
§CTGTRCTGCCGGCACCTCAACCAGATGAGGAAGTRCAACT
§TTCAGGCGAACACCGAATCTATCACTGTGCTCAAGCTGCT
§CACCTGCTTTCATCACCTCGTGCCAGCAGCCACAGCCTCT
§CCCACGCTTCCACTTTTTCAACTTGTATCTTCATTGCCAC
§GGAGRA&TKAACAGCTTCGGAGATTTGATGTCACTGGTRT
§TCACAAAAATACCATTACAGCTCTGGCTTCGACCCCCAAT
§CCAATGAAATTCTTCTCTCGAGATGACAAAGCCAAAATTC
§TTTATTCTTCTCTCGATCTAGACCAGGCGCTCTGTAACTC
gCCAGC CCTCTTCCACIACCCATCTTICCATTCTCCACCTC
§CATTATAGCCACAAAGTGCTGCTGGTCTCTACTCTGCAAA
§CAAGTCTGCTCTTTTACACTGAAGAAAAGTCTCTAACGCA
§AATTGGAACACAACCAAGCAAAAGTACTGCGAAATTIGGT
{ CCTTCTITTATACCACCACTCTCTARCCAAACTCATCTAA
§CCTTGTATGCGTCACGGCCCGGGCTCCGGCTATGGAAGGC
§TCATGTCCACCCCACTGTTCAACCCACCTTTATCTTAAAA
§CATGCTTTTGCCCCGGGACTCAAGCCTTTTGAACTGCACC
§CCCGTCTGGAATCCCCCAACAGTGGAACTTGCAGCTTACC
§TGAGAGGCKCCTGGGGCTTGTTTCATGTTTCTTTCAAGﬁA
§CCCTGGCTGCTCACTTCGAATGAATATAGTATCTATCTCC
§ ACACACAGTCAACCAGGCCACAGTTGCTCETTTGEAAGE
§ATCCGGTGKTATTGTGTCTGTTTCGTGCACAGAﬂﬁATGﬂA
§ATATTTTTCTTCAAAGGACATACGAACATTATAAGAATTT
gCAAGC CGCCTCAACGATTAACATCAACACTCACASATCC
§TCTGGAGATGTCTCGATGCTCACAGCGTGTCCACGTCCAC
| CAAGCGGAGAACCTGCCACEEECCACRCTTTCT GAGACGA

§CCCTCACACGCTCTTCCATGGCCAGCTCCCTCCCCACCGA
§CCCAAGGAGCACCAGCAGCTCGCTCAACTCCACCGACAGC
§CCCTCCCGCCTCCTGCCCCCTGCGCTCCACGCCACCCCTC
§ACCTGGGCAACCCCAGCCAGCCCCTGTCACACAGATTCAA
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§CCCCATCAGCTCACAGGACTTTCACCACGAGCTTGTCGTC
| AACCCTATCAAACTCARAACCAACARCAACAACARCAACA
§CACAAGCTCGAACCAGGACCACCTGTCACAGCTCCCTGCA
§ATCGACACCCTCCTCCGAATTTCCTGGCGACACTCCCCAC
§TCCTTGAACACACACTTGCTGTCGATGACCTCAASTGTCC
! TCEGCAGTAGCETEGATCAGTTAAGTGCAGACTCTCCAGA
| CCACGARACCACCTTCAATGGTCARCTCARCSCCTSTCOCA
§CACGAAAATACTCACCCCCAAACGTTTAATGTCCTGCAGC
! TETCAGGATCAATCCCTGATTCTCTGGCTCACCARGATGA
L OATTAGAACTEAA TGO CACACTGTOACCATEC ACATGEE
| CEEGAGCTGCTCAATGARACCCACGEARCATETECEACGCA
! CTCATGTCACGECACTCGCAGATGAGCCGTETCCTGCAGA
| TGATGGACCABRATAGCACACAGTTACCCTTCCARGARCAC
| CACACCTCTCCTCCCCOSCCATCATCOCCARSAC AT CALG
L CCATTGGCCCCCAMGCACTTTTTGTGAAE TCCCOUTCCT
{GAAUTOACTCACTETGC O TTCCAGCCTCAGLTEGELCCCA
{ ACTGOTGARCACTCGCTGCCTGEGRACCAGAGUT GATCARL
| CCAGCCCCGTCCACCCCACCCANGAGCAGCACATCCTARC
! CACCATCCACCCCTCTOOCCACCTCACCACARATITCTCC
! CATGCTOTCACTCATGATCACACACOTCACARACAAATAC
| CCATTTOTCAACCTCTSTTCCCCACTCTCC CAC CATAGET
{ CACTCCOGTCTCTCCCTTCOCACCCACCAC TOACRACCED
! TCCCTTGAGCACCCTCOACCGEATCAGACATTCACGTCCA
{ CCCATOAGCACCACATCTATCCCCACGUCLTTCCTTCTTC
| ATCCTCAGACACCACTOTCACACACCTCCCACCTACTTON
! TCCCRGCACUACCTOASCCOGUTGCUTCCACACCACCOCT
§CCCTGCTCAACCCAGATCAGTTTGCACAAAGCTGCATGGC
| CTACTCOCCTCCCCCCTATCCCATCOTCACUTTCUTCOTE
| TCCGAGAAGTATATCTSSTGCCTGGACTACARAGGCCGGCE
| TGTTCTGCAGCECIETTEICGGGIGCIGEGC TECGITGGCA
{ CAASTTTGAACATCCTOTCCACCACSTCGCACTCTCCCCT
| TCAGGAGCCCTTCTCTGGAAGATTGAACAGARAT I TAACT
{ CCECTTTTGCTT ATGGEAMGTCACCATCARGEGEARGCE
| GCACTGGTACGAACCCCTCCCCCAGGCAGTSTITTGTEGLT
| CTCAGCGATGACACGGCICTGGATCATCAGCACCAGTCGGE
{ ACCTRTRCTTCCAC

CECTGACAG
i CAGUACCTT
gCTCTCCUGAACCCCAGCACTGGAAGTGTGACATTGTCAGC
¢ CAAASCCARCGCTTITACAACCCOTCTSCATAACCCTCCOCC
§ATChGCAGKCTCTCTGGGCCCTGG&CﬂTCCATGGSﬂACCT
gCTCCTTCACAACTCGCATTATTTCCAACAAGCCCCAAGCA
§CATGACCACCATTCGTGGCAAGTGAGCATCACCCACTATC
gTGGTGTTTGACCAGTGCAGCTTATTTCAGACGATRATCCA
gTCCCACTCACTCCCTGGCCACACCACCCCAACCCCCCGTA
§GAAAAGGTGGCAGATAAGCTGCGCATGGCGTTTTGGTCCC
§AGCAGCTTCAGTGCCgGCJARGCCTTCTCGGGGTCAATKA
§CACCSGTGTCTCCATCTCCTCGCGCAACAATCAATTCCAC
§GTCGCTAAGGGAAGTCTCATRGGCACCTRCTGG&ATCATG
gTGGTTC, COTCCCACAGCTTCTGC TACAAANT GGGCCTT
§TGTGTTGGCTTCTGCAGCTCCCACGARGGAAGG&AGCTTC
gCTGTGGCTGTGCCAGRGCAGCAAGGACCTGTGCAGCGTCA
§CCCCCCAGAGCCCACACTCCCGCCCCTCCACCCTCCAGCT
§CCCTCCCGAACCCCAGATCCGCCCCTATGCCCCCTGCCAC
§CATGCGCTGTCCCCGCTGCACACCCTCCGCCACGTGTTCA
gTCAGS CCCTCTICARCACCTCCCCCACCCOCATISZACTC
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gCACC SOCTCCACCTCTCCCACCTASCACCTCTARAATTC
gACAAGCTTGGCATCTGUAAATCAGCACATCTCCGCCTGTC
§ATTCCASGGGTGGAGTTTACTTCCGTGTAGGGACTCAGCC
§TCTCAATCCCACTCTCATCCTTCCAGCCTCGATAATCATT
§GAGCCACCTGTCCAGGTAAGCAGAAGTTAGCTGGTGGAﬂC
§TCACTCTTCAGTAAGACAGAAACTGTGAGGATGCTGGTRC
§TGGGAAAAAGGATCTGCACAGCCTCTAGAGGCCTCCCAGC
§AAATGCGGGGAGCCATGCCCCCAGGGTCTACACACTCTCG
§TTCATCAACATCACAACTCGAATTCGGCATTTCTGAAGTT
§TAGASCTGAACAEACTGTTACAGATTATGAGTCAACACGT
gATATTTTCTCTTTCAAAATARTAATATTTCGTTTTTGACT
§TTTTACTAAGTCAATATTATTTTTTAAATCTCCCTATATA
§TTCGAACCTCTATTTTATAATAATAATCATAATAAATCAC
§TACCCASAKGTATAAAGAAGGTAAAAGTTACTTTGAAAKA
§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

M_004179.2

§TTTTAGAGAATTACTCCAAATTCATCATGATTCAAGACAA
§TAAGGAGAACAAACACCATTCCTTAGAAACGCCAAGAGCA
§AGTCTChTTTTTTCCTTAAAGAATGAAGTTGGAGGACTTA

§TAAAAGCCCTCAAAATCTTTCACGAGAAGCATCTGAATCT
§CTTACATATCCACTCCCGAAAATCAAAAACAACAAACTCA
§CAATTTGAGATTTTTGTTCACTCTGACATCAACAGACAAC
§AATTSAATGATATTTTTCATCTCCTSAAGTCTCATACCAA
§TGTTCTCTCTGTGlﬁTCTACCAGATAATTTTACTTTGAAG
§CAACATCCTATCCAAACTCTTCCTTGCTTTCCAAACAACA
§TTTCTGACCTCCACCATTCTGCCAACACACTTCTGATGTA
! TCCATCTGRACTACATSCACACCATCCTCCCTTCAARCAC
§AATGTCTACCGTAAACGTCGRAAGTATTTTGCGGRCTTGG
§CTATGAACTATAAACATGCAGACCCCATTCCAAAGUTTGA
§ATTCACTGAACAGCAGATTAAGACCTGCGCAACCGTATTC
§CAAGRGCTCAACAAACTCTRCCCARC CATGCTTEOAGAC
§AGThTCTLAAAAACTTACCTTTGCTITCTAAATKTTGTGG
§ATATCGGGAGGATAATATCCCACARTTGGAAGATGTCTCC
§AACTTTTTAAAAGAGCGTACAGGTTTTTCCATCCGTCCTG
§TCCCTGCTTACTTATCACCAAGAGATTTCTTATCAGCTTT
§ACCCTTTCGACTTTTTCACTGCACTCAATATCTGAGACAC
§ACTTCACATCCCTTCTATACCCCAGAGCCAGATACCTGCC
§ATCAACTCTTACCTCATGTCCCCCTTTTGCCTCAACCTAC
§TTTTSCCCAATTCTCCCAAGAAATTGGCTTGCCTTCTCTT
§CCCGCTTCAGACCAGGCTCTTCAAAAACTCGCAACGTGCT
§ACTTTTTCACTCTCGAGTTTGGTCTATCTAAACAAGATGC
§ACAGCT&AGAGTCTTTGGTGCTGGCTTACTTTCTTCTATC
§ACTGAACTCAAACATGCACTTTCTGGACATGCCAAACTAA
§AGCCCTTTGATCCCAAGATTRCCTGCRAACAGGEATGTCT
§TATCACARCTTTTCLRHATGTCTACITTGTATCTGAAAGT
§TTTGRASATGCAAAGGAGAAGATGAGRGAATTTACCAAKA
¢ CAATTAAGCGTCCATTTGCGAGTGARAGTATAATCCATATAC
§ACGGRGTATTCAGATCCTGARAGACACCAAGAGCATAACC
gACTGCCATGAATCAGCTGCAGCATGATCTCGATGTTCTCA
| CTCATGCCCTTCCTRAGSTCAGCAGSAAGCCCAGTATCTA
§ACAGTAGCCACTCATCCACGAACATTTCACCATCAATTCC
§CACGTCTGCGCCATCTCTTGCTTTCCTTGAACACCTCATC
§CTCGAGCGACACCATCTTCTGGCCAAACAATATTATCGAA
§TTCCACTACTTAAGGAATCACTAGTCTTTGAAAATTTGTA
§CCTCGATATTCTATTTACCACTTATTTTTTTCTTTACTTT
§TATTTCTTTTTTTTTTTGCTAGCAGCTTTAATCAGACAAT
§TTATATACCATACAAGCCACTGACCACCCATTTTTAATAC
§ACAAGTTGTTTCACCCAATAGATAGATCTAATCTCACCCT

gAACTCTATTTTCCCCAATCCTCCTTGACTAAAATGACCCT
§TTAGGATCGCTTAGAATAACTTGAGGAGTATTATSGCGCT
§CACTCATATTCTTACCTAAGATCCCCTTATTTCTAAAGTA
gTCTGTTACTTATTCC
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:NM_016404.2 i45
! CCCTACCCOCACAACRIACCTTCCCOCACCCACOICTCCT |

! TTCCACTGOGTC CTOCACAGCCLACOCARC TACRAATCCT

| CCEENGCTTTCCECACTGEAGCMGCTRAATTTEC R TATAGE

{ AATCAGSTCCCCOTCGOCTTCCATCOCCCTAAT TTACACA

{ TACCOCCCTATTTCTCICCCTTAACCCARASTCCOATACA

| GAGGLCGACGETETTAGGCGCCTGTSTAGGACT AAAATGT

{ CTTTATTTTGCATTCARCCACACCTICTCOATTCIACCTA
CTTTTSCATATCATTTGOATCTTACCRACARTTTCTOCCRA

| AMARRAGCTGCECETGIGCCGTAGGRACCTCCTGOTCAGR

{ CCCTTCCOCTACCCOCSUCTCACCCOACACSTCTTTCACT

: \CFTh\FTbAFVTbCCApAMAb\CgﬂFAXUTTFTiGpﬂ\

TRMT112

’xCG]\k/C T

§AGAGSAGCATCCC?G ACTGACGENGOGER
| TTTTOCCGTTCCCCUCTGCCCACASTTTUTCCCGCCACAT
CAARACTOCTTACCCACAATCTCCTCAGCCTCOCATSTCCCC
L CCCOTSOCOTONCC TGS O TICOCCC TGO CTCCRSCONA

CCCASCTCCOTATCTCLCCCTCTCCAATTCAACCCCANCTT
| CCTGGUCCOTATCATADCTARACTGUACTC STCGOUCTTC
{ CTCORGGCGGCCCATARC TTGCCTCTGATCCACGTEUCGA

i CACGGURCCOTEL GUCCGGAATUCTCGATCTATSTTCC
§CCATCAGCCGCGGGATCCCCAACATGCTGCTGAGTGAAGA
§CCAAACTGRGACTTGATTCTGCCAGGCCCCACTTTTTCTT
§CTTATGACTGTCTATTTTTGTTCATCTATACCCTGTTTCC
gGAATTCTGC CTETGTATCCCCANCCCTTCACCCANTGRC
§ACCAAACACAGTGTTTTTGAGCTCGGTATTATATATTTTT
§TTCTCATTKAAGGTTTAAAACCAAEAGCGGTTTCTCTTTG
§CAGCﬂLhTKTACATTﬂﬂAATﬂGAGTCTCTGTACAGCCAﬂG
§CCCTCTCGCCCCTCGCTTCCCCCATGTCCCTCCCCCTCCC
§TCCCCAAACCCAAAAATAAATATAGTGTTATTCCTCTGCA
gCCCCATAGAGCCACTGCTCTCCTACCCCCTGACGAGCCTC
§CTTGSGAGCTCATCGGGAAGCCCTG

:NM_003053.3 : 146
i CACACACACACATACACACAATCCTCACATAACASTACCC
§AATAAATCCAACACCACATCCACGTTCAGAGAACAGTGTC
§CCTGCTCTCTTCCTAACACCTGCCAATACCTCACTGAGTC
§CCTCACACCAACATGGCCTCCAAGTGACTTTCCTTCCTCT
§ ECAGACTCCCTCCCOTOTTCCATARAGE L TECAGEAGR
§CCTGTAGCTGTCACAGGACCTTCCCTAAGAGCCCGCAGGC
§CAAGACTGCCCCACTCCGCCCATCACCATCCTCCSGACCA
§TTFTGGATGFTCCFFAGCCCTTCFTGAACCACCGGACACF
ngLCCGbLAbLT SETGUTCGTGETGETATTCCTCECTTT
§CTCCTuuACAACATGCTuTTTACTGTGCTCUTCCCAATTC
: ACCTTCCTATATOACATCOGAUTTCARRACARDTCAA
CTCTCCACCTCOOCCATCCCUCAACTTCCZUACAT
COCCTCTCCTGLCTTTTCCACCATCTTCTZCTTCT
ACMACACCGTGGCTGTTGANGANAGCCTACCTAC
\NTAGCATCEATGRATGACACTSCCACTAC
COAGCCACTEANGICATCTCAGITCATR L
i GCTTGCARGGCACAGGTTTCTTCGAGGANGAGATTACCCE
g”FTFGGGGTTFT STTTGCTTCAMGSCTCTSATGUANCTT
§VTGGTCAACLCATTLGTGGGCCCTCTCALCAAuASGATTG
§CATATCATATCCCCATGTTTGCTGGCTTTCTTATCATGTT

VMATH
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gTCTCTCCACACTTATGTTTGCTTTTTCTGCGACCTATACT
§CTACTCTTTGTCCCCCGAACCCTTCAACGCATTGGATCTT
§CATTTTCATCTCTTGCAGCTCTTGCAATCCTCCCCACTCT
§CTACACTGATCACCATGACAGACGACGAGCCATGGGAACT
gCCTC COCCCGCCCTCGICTTCCCOTTICCTCSTCCTACCTC
¢ CCTITCCARCTCTAATSTACCACTTITCTTCSCARSTCTCC
gA( CTTCCTCATCCTGOUCTTCUTGGCACTACT GGATGEGA
i CACTCCRAGUTTTECATCCTACAGC CTTCOAMAGTITOTC
§CTCAGAGTGCCAACGGGACTCCCCTCTTTATCCTTCTCAA
§ACACCCTTACATCCTGGTCGCTCCAGGCTCCATCTGCTTT
§GCCAACATGGGGGTGGCCATCCTGGAGC(JACACTGCCCA
§TCTGGATGRTGCAGACCATGTGCTCCCCCAAGTGGCAGCT
§GGGTCTAGCTTTCTTGCCTGCCAGTGTGTCCTACCTCATT
§GGCRCCAACCTCTTTGGTGTGTTGGCCAACAAGKTGGGTC
§CCTGSCTGTGTTCCCTAATCGGCATGCTGCTACTACCTAC
§CACCTTGCTCTCTCTTCCTCTGCCTCACAATATTTTIGGT
§CTCATTGGCCCCAATGCACGGCTTGGCCTTGCCATACGCA
§TGGTSGATTCTTCTATGATGCCCATCATGGGGCACCTGGT
§GGATCTACGCCACACCTCGGTGTATGGGAGTGTCTACGCC
§ATCGCTSATGTGGCTTTTTGCATGGGCTTTGCTATAGGTC
gCATCC CCGGTCCTGCCATTGTAARAGGCCATCCGTTTITCC
gCTGGC CATGCTCATCACTGGGCTCATCAACATCSTCTAT
§GCTCCACTCTGCTACTACCT¥CGGAGCCCCCCGGCAAAGG
| AAGIAGARGCTTCCTATTCTGAGTCAGGACTGCOCCATGEA

5 CGGATGTATC TCCRGAGCCCACGAAGGRAATTT
! CCTCTUOGUCAL CACASTCATCAGCAGCCTCAL CATCAGT
! ACTAGCAGCACALCGTGCTCCTTGART TCATCATGCCTCA
| aTen CCTCTTTOCCTCGGATCAGATCACCATGGOTGA
| CCCCACOCCTCACTOGSCTTCACATACCTC TCCCTSCCAR
CTCTTOTTTCCTC OO0 TOCCATCCACACTCTOCC TSATACT
L OTTOTOACOTETETARSTTETACCT O TTOOTOTATSCCTT
| CCTGUCGCAGTCECCCATCTTTTATGGEARSAC AGACTGA
CTCCACCTTCCCC CTCCTOTCACCTTOATTAAAC TTORACCT
L CTCAUGGGTTOT COARGGEGTCGACTUATTCCAT AGACGTE
| CTAGTGAGTAATCTGCCCCTGARMCCACTEGECTGACTEA
L CAAGCOTCTTTAATCTGTTECOTERTTTTO TCT GROATAR
| TCCCARCAGATC CCRAGACTGTTACCCTCTTTT COTCAAL
L CTCTTCTTTCCCCCOTTTTCCCAGCCACTTCACAARATC
| TTCTCACCATTCTCTTSCTCCCARRTCCCASCT TOARGAL
CTTTTSTTTTCTTTTTTTTCATTTATTTTTTTTTTTAATAA
C ACTCACTCATTTITTCTSTCCCTARATCTACACCTOCTARA
U ACCGUTTTACCCTCAGTGARAACTSTCTTCTAT TTTUATT
| ATCTTTCACABRACACCACCCCATTTSTCTTSTCCTCCACT
| TATTGACATTCTOCTGACCTCCCCTOTCTC TTCCTACOTT
{ TTCTCAACCTCTTACACTCTTACARATAARACT ACARCAA
| RCACAGRARARATARCTGATTACACCCANCATT TCATGGE
| ARCARCTTAARRCARACTCCCTTCARATCCCTCCTOATTC
! TAGATTTCCTAACAGGAGEGGTCTANTCTCACATTGTTCA
| TACTTGCTAATAAATACATTATTGCOTART TCARANARARA
{ AAAARAARAR

R R R AR Guw

M_003054.4

| ACACCTCCACCOCCTARACTCACCCOCCCCOCCCOOCCae
§TGGGGCGGAGACTGCGACCCGGAGCCGCCCGGACTGACGG
{ ACCCTACTOCCETECGEECET TEGCECCECTACGBACGAL
| CCCOCCAGCCATCCCAASCCACCCCORCCCSACCTCCGCA
| ECCATGGCCOTRAGCGAGCTEGCGCTGETCORCTEGECTGE

gACCACACCCCCCCCTCGCCCAACCTCATCCTCTTCATCCT
| CTTCCTOCCOCTCC TGS TCCACAACATCCTSOTCACTCTC
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gCTCGTCCCCATCATCCCAAGTTATCTGTACACCATTAAGC
§ATCAGAAGAATCCTACAGAAATCCAGACGCCCACCCCAGT
§CCACACTGCCTCCATCTCACACAGCTTCCAGACCATCTTC
§TCCTATTATGATAACTCGACTATGGTCACCGCCAATCCTA
§CCAGAGACCTGA”ACTTCATCAGACCGCCACACASCACAT
! CETGACCAACGCETICCGCTGTTCCTTCCGACTETCCCAGT
gCAAGACAAAGACCTCCTGAATGAAAACCTCCAACTTCGTC
§TCTTGTTTGCCTCCAAAGCCACCGTCCACCTCATCACCAA
§CCCTTTCATAGGACTRCTGACCAACAGAATTGGCTATCCA
§ATTCCCATATTTGCGGGATTCTGCATCATGTTTGTCTCKA
gCAATTATGTTTGCCTTCTCCAGCAGCTATGCCTTCCTGCT
§GATTGCCAGGTCGCTGCAGGGCATCGGCTCGTCCTGCTCC
§TCTGTGSCTGGGATGGGCATGCTTGCCAGTGTCTACACAG
gATCATGAACACACAGCCAACGTCATGGCAATCCCCTTGCC
§AGGCCTGGCCATGGGGGTCTTAGTGGGCCCCCCCTTCGGG
§AGTGTGCTCTATGAGTTTGTGGGGAAGAC&gCTCCGTTCC
gTGGTGCT%GCCG( TGGTACTCTTSGATCGACCTATTON
§GCTCTTTGTGCTLLAGCCGTCCCGGGTGCAGCCAGAGAGT
§CACAAGCGCACACCCCTAACCACGCTGCTCAACGACCCCT
§ACATCCTCATTCCTGCAGCCTCCATCTCCTTTCCAAACAT
§CCCCATCGCCATCCTGGACCCACCCCTCCCCATCTCCATC
§ATCGAGACCATCTCTTCCCGAAAGTGGCACCTCGGCCTTC
§CCTTCTTGCCAGCTAGTATCTCTTATCTCATTGGAACCAA
§TATTTTTGGGATACTTGCACACAAAATCGCGACGTUCCTT
§TCTGCTCTTCTCCCAATGATAATTGTTCGAGTCAGCATTT
§TATSTATTCCATTTGCAAAAAACATTTATCGACTCATAGC
§TCCCAACTTTCCACTTCCTTTTCCAATTCCAATCCTCCA
§TCCTCAATGATCCCTATCATGGCCTACCTCGTAGACCTGC
§GGCACGTGTCCGTCTATGGGAGTGTGTACGCCATTGCGGA
§TGTGGCATTTTGTATGGGGTATGCTATAGGTCCTTCTGCT
§CCTGGTGCTATTCCAAAGCCAATTGGATTTCCATGGCTCA
§TGACAATTATTGSGATAATTGATATTCTTTTTGCCCCTCT
§CTGCTTTTTTCTTCGAAGTCCACCTGCCAAAGAAGAAAKA
§ATGGCTATTCTCATGGATCACAACTSCCCTATTAAAACAA
§AAATGTACACTCAGAATAATATCCAGTCATATCCGATAGG
gTGAhGATGKAGAATCTGAAAGTGACTGAGATGAGATCCTC
P AMARARTCATCAMCTGTTTAATTGTATAAAACAGTSTTTC
! . AGRACTGTICTTAGTCATACCAT
P CCATCCITG SAGTARAANCCARAGCTTATTATTTC
gCTTTCCATGGTTATGGTCCATTCCCAACACCCTTATAAAC
¢ ARARAACAACCTTITCTASCCCTTTCTATAAATACTSTTCA
§AACTTTATTTTATGTATTTARTTTTATTAAATATCATACA
gATATATTTTCATCAAATACGTATTGTGTAAATCTATAAAT
§ATTTGAATCCAAACCAAATATAATTTTTTAACTTACATTA
gACAAACATTTGGGCAAAAATCATATTGGTAATGAGTGTTT
§AAAATTAAAGCACACATTATCTCTCAGACTCTTCCAACAA
§AGAGAAACTAGAATGAAGTCTGAAAAACAGAATCRAGTAA
§GACAGCATGTTATATAGTGACACTGARTGTTATTTAACTT
gCTACTTACTATCAATATATTTATGCSTTAAACAGCTAGTT
§CTCTCAAGTGTAGAGGACAAGAACTTGTGTCAGTTATCTT
§TTGAATCCRTAAATCTTAGCTGGCATTAGTTTTCTATGTA
§ATCACCTACCTAGAGAGAGTTGTAKATTATATGTTAACKT
gGTTATCTGGTTGGCAGCRAACACTT NCCCAATAMNCGAN
§AAACAGTAAATCTTCCCAAAGCAGAGAAAAGCAACCAAAC
§ATATTGTTATCAACTAAAAGCTTTCCCTTTAACATGCATA
§CTTGTCTTACTCCATGAACAAAATTSACGCTACATGTACC
§TTATACTGTCAACCTTGTTTAAACATGATAACCTTAATCC
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCCATCTACTTCAACTTTTAGAAAAGGAAACAACAAGCTGA
§AAACAGCTGCTCTCACTTTAATATCTGACTATATCTTTGA
§TCTGTTTGCACCTCATCCAAGTCTTTTCTAGCAATATATT
§TATTTTAGGTTCTCTGAAACTACTATTTTTTACACTCCTC
§AAAGTTGTTCACATCAATGTGAAGACAAATTTTAAATGAA
! ARTGRAGCARTCAAATTATCTCTTGAATCATATATTARGRA
§CTAAAAATAATACTGATCACGCAGAAAACAAAAATGCAAC
§ATCTAAAAATCTATGTGCTAACTATATCATCCAGTGTGCA
§GTGTTGTGTATTTTTCTAAGCATGACAACATTGATGTGCC
§TTTTCAGTGTAACAGCAAATRCTGTIHGTGAACATTGTCA
§ATTTATGTCATTTTGTTAAGAGATATGACTGGAGTGTGCA
§GTGTSGAATGTCTCTAATACTACTTGTGAATCCTSCAGTT
§CTATAATCATAAACAAAAATTACTTAGTTTCGTTRAGCTA
§ACATTGTGTTTCTCTTAACTTCCACATCAAGCAGCAAAGA
§ACTTTAGAKCAGACTCCTCARTCTTGTGACTTTCTTATTC
§TCTAGGAA&GTAACACTTCGTTTCATGAAGCTTTTCTGTG
§GGGCTTCGKTTATTTCAAGTCTGGTITCTAAGTGCAGTGT
§CTTTSAAGCAAACCAACTTCCAACTCACTTATTTCGCATT
§CCCCAACTTGCCCAAGTCTGCCACTTTCGAACATGGCTCT
§CCAGCAAACTCTCATATGCCTAAAAAGCCAGCCTAGTTTC
§TTACTTCTACACCCGTAGAGCCTTAAAAAASAACGTCCTA
§CAAATTSGTTCTCTTTGAGGGTTTCTGGTTCTCCCTGCCC
§CCAATACCATATACTTTATTGCAATTTTATTTTTGCCTTT
§ACGGCTCTGTGTCTTTCTGCXAGAKGGCCTGGC%AAGGTA
§TGCCTGCTGTTGGTCCCTCGGGATAAGATAAAATATAAAT
§AAAACCTTCACAACTGTTTTGGAGCAAAACATAGCTTGTA
§CTTGGGGAAAAAAATTCTAAGTTCTTTTATATGACTAATA
§TTCTTGGTTAGCAAGACTGGRAAGAGGTGTTTTTTTAAﬁA
§TCTACATACCACAACAAACAACATACACCTCTCTGAACAT
§TTATTTTTTGAACAGAGGTCGTTTTTATGTTTCCACCTCC
§TAATACAGATACAAAAACTTTAATGAGCTAGCAATGAATA
§TTCAACTGTTTCACTGCTAAGTCTATCTGTCCATATTTTA
§GCAASTTTKCTTAATAAATCTTCTGAACCATGAK&AAARK

| BARRA
:VPS 13C {NM_001018088.2 § i48
: CCCCASOCCCTCTCATTTCCAGCOCTCOTCOCAGOCCTCA |
COTSCGOCCCCCCCTTECCOCTCCTCCCTCTCCTTOTGCT
| TCACCOCCACCATCOTSCTCCACTCOGTCCTCCCSCACTT
| CCTCAACCCCTTCCTGSGCCACTATSTCOACAACCTCAAC

§AACTCCCAGCTCAAGCTGCGCATCTGGCGCGCAAATCTCC
gCTTTAGATAATCTACAGATAAAAGAAAATGCCCTGAGTGA
§ATTGSATGTTCCTTTTAAAGTCAAGGCTGGCCAAATTGAT
§AAATTAACTTTCAAGATTCCTTCGAAGAACCTTTATCGAC
§AAGCAGTTGTTGCGACCCTGGAAGGATTATACCTSCTTGT
§TGT"”CTGGAGCAAGTATTARGTA GATGCTETARNNGAR
§ AAAAATCCTTCCAGGATCTTAMCAGAAAGACCTATCCC
§GAATTGAAGAAGCCCTTCAAAAAGCAGCAGAAAAAGGCAC
§ACATTCAGGGGAGTTCATATATGGCTTGGAGAACTTTGTT
§TACAAUGACATCAAGCCTCGACCTAAACGTAAAAAGCACA
§AAAAACATTTTAAGAAACCTTTTAAAGGTCTTGATCGTTC
§AAAAGATAAGCCAAAAUAAGCCAAAAACGATACATTTGTC
§CAAAAATTGGCAACTCAACTAATAAAAAATGTACAACTAA
§AAATCACAGATATTCACATTAAATAIGAACATCATGTCAC
§TGATCChﬂhGCGGCCTCTTTCATTTGGTGTCACKCTGGGA
§GAGCTTAGTCTACTGACTGCAAATGAACACTGGACTCCAT
§C:ATATTAAATCAAGCASACAAAATTATATACAAGCTTAT
§ACCACTTGATACTCTTAGCGCCTACTGCAATCTAAATTGC
§ACCATGTCTTACCAGACATCAACGGAACACATTTTCCATC
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{Secuencia {SEQ ID NO:

§ACCTGAAAAATCAAATTCTTACAAGTGCAAATATACCCCC
§AAATTATCAATACATTTTCCAGCCAATATCACCCTCTGCR
§AAACTCTACATCAATCCTTATCCAGAATCAGACCTCAAAA
§CCCCCAAACTCCATTGCAACATAGAAATACAAAATATTGC
§CATTSAACTGACCAAACCTCAGTACTTAAGTATGATTGAC
¢ CTTITGGAGTCACTGGATTATATGGTTAGEAATGCSCCTT
§ATAGSAAATACAACCCTTATTTACCACTTCATACCAATGC
gTCCACGATGGTCCAAATATGCAATTGATTCTCTTCTTGAA
gGTTCA ATAACAACCTATACACAGATGTGETCATSSAGTA
§ACATAAAAAAGCACAGGCAGTTACTCRAGAGTTATAAAKT
gTGCCTACAAAAACAAGTTAACACAGTCTAAAGTCTCAGAA
§GAAATACAGAAAGAAATTCAGGACTTGGAGAAGACTCTAG
§ATGTTTTTAACATAATTTTAGCAAGGCAACAAGCACAAGT
gTC CCTZATTCCCTCTIOCCAAMRAATTAACCAARARCTCT
§GCTGACACAGGCGAGAAACGTGGAGGCTGGTTTAGTGGGT
§TGTGGGGTAAGAAAGAGTCTAAGAAAﬂAGGACGAAGAATC
§ATTGATTCCTGAAACTATTGATGACCTTATGACTCCAGKG
§GAAAAAGATAAACTCTTCACTGCCATTGGTTATKGTGAGA
§CTACCCACAACCTAACTTTACCTAAGCAGTATCTTCCCCA
§TATTATGACCCTCAAGTTAGTAAGCACCTCTCTTACCATA
§ACAGAAAACAACAATATTCCAGAAATACTAAAAATTCAGA
§TAATTGGCCTCCCCACTCAAGTATCTCAGCGACCAGCAGC
§ACAAGCRCTTAAGGTAGAAGCGAAATTAGAACACTSGTAT
§ATAACAUGTTTCACACAGCAGGATATTCTCCCATCACTTC
§TCCCTTCAATTCCTGACACTACATCATCCTTCCTTAAAAT
§TAAATTTGAAACCAATCCCGAGCATAGTCCTCCTGACCA‘
§ACTCTCATTCTTCAGTCCCACCCTCTCCRCCTCATCTATC
§ATCCTAAAACTCTCAATGCAGTCGTTGAATTCTTTCAATC
§AAATAAGGGATTGGATCTTGAGCAAATAACATCAGCAACA
§TTGATGAAGCTGGAAGAAATTAAGGAGAGAACAGCTACAG
§CACTTACACATATTATTGAAACTCGAAAACTCCTTGATTT
§AAGGATAAATCTSAAGCCTTCTTATCTAGTAGTTCCACAG
§ACGGGTTTCCACCATGAAAAGTCAGATCTTCTGATTTTKG
§ATTTTGSTACATTTCAGCTCAACAGTAAAGATCAASGTTT
§ACAGAAGACTACTAATTCATCTCTGGAAGAAATAATGGAT
§AAGGCATATGACAAGTTTGATGTTGAﬂATAAAAﬂATGTKC
{ AMCTRCTTTTTES SNRGCAGACGANMCCTECARANAGTC
gTCQATTTCKGCATE TCARCTATG ANTATTGOANCCC
§ATGGATRTTCATGTTGAGTTGGCTRAG&CIATGGTAG i

gAACACATTAGAATCGCCACATTTAAAGTGTCACGAUCACT
¢ TCCTTTSATCCATCTCACAATTTCTCACCASAACATCARA
§CATGTGCTKTATTTGATGAACAGTAI&CCTTTGICACAGA
§AATCATCACCCCACTCTCCAGACAGACACCTATCCTCAAT
§TCCTATTATTTCACGTGGTACAAAAGCTCTACTTGGTACT
gTCACTATTGCTAGACACTGTGGAATCAGAGTCTGATGATG
gACTATTTTCATCCTGAAGATGCAGAACCACACACTTCTAA
§AAGTATGAAAGGATCAGAACTTAAAAAAGCTGCAGAGGTC
§CCAAATGAGGAGCTCATCAATCTTCTRCTCAAGTTTGA&A
gTTAAAGAACTCATTTTGGAATTTACTAAACACCASAAAGA
§AGAAGATACAATTCTAGTATTTAATGTTACTCAGTTAGGA
gACAGAGG( CANTGAGANCATTTGACTTARCTGTGCETAT
§CTTATTTAAAGAAAATCAGCTTGGATTATCATG&AATTGA
§AGGATCCAAAAGGAAGCCCCTTCACTTGATTAGCTCTTCT
§CACAAACCTGCATTACATCTTTTGAAACTCGACTATATTA
§ACCCTGATAACAATGGACCTAGTTTTCAAACTCCTTTTGC
§AAAAACTGAACAAACAGTTAAGCTGGCCTTTTCATCTTTA
§AATCTGTTGCTCCAAACACAAGCTCTTCTCGCTTCTATTA
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gATTACCTCACAACCATTATTCCATCTGATCATCAAACCAT
§AACTGTTGCTAACCAGGTACAAATTTCAACTCAAAAACAA
§CAAAAAAATTCAACTCTGCCAAAAGCGATTGTATCCTCCA
§CACATAGTGACATTATTGATTTCAGGCTATTTCCCAAGTT
§GAATGCTTTCTGTGTCATTGTTTGCAACGAAAAGAACAAT
¢ ATCGCCGARATCARGATTCAAGEACTGEATTCCTCCCTTT
§CTCTCCAGTCAACAAAGCAGTCACTTTTTCCCCCACTAGA
§AAATATTATTCTCACAGATGTTCATCCAAAGACAGTTCAT
§AAGAP;GCTGTGTCAATAATGGGAAATGAAGTTTTCCGTT
§TTAATTTGGATTTGTATCCAGATGCTRCTGAGGGGGATTT
§GTATACTGACATGTCCAAAGTGGATGGTGTGCTGTCTCTG
§AATGTTSGCTGTATTCAGATTGTCTATCTTCATAAATTCC
§TTATSTCACTTCTGAACTTCCTGAATAATTTCCASACAGC
§CAAASACTCTCTCAGTGCTGCCACTGCCCAGCCTCCAGAA
§AGGGCTGCCACAAGTGTGAJXGATCTTGCCCAGAGGAGTT
§TTCGTGTTTCCATCAATATTGATTTGRAAGCACCGGTTRT
gAGTCATCCCACAGTCTTC ATTTCCACCARTCCAGTAGTC
§GTAGATCTTGGGTTAATCAGAGTTCATAATCAGTTCAGTC
§TCCTSTCTCATCAAGACTACTTAAAICCTCCACTAATTCA
§TACAATGGATCTCCAGCTAACAAAGCTTACACTTTATAGC
§ACAGTGATCCACCCAGGCATCTACCATCCTGATATTCAGC
§TCTTGCACCCAATTAACTTGGAATTICTTCTAAATCCGAA
§TCTAGCTGCATCTTGGTACCRCAAGGTGCCTGTTGTGGAA
§ATTAAAUGACATCTTGATTCAATGAATCTTACTCTAAATC
§AACAAGATCTTAATCTTTTATTTAGGATACTAACAGAAAA
§TCTCTGTGAGCCTACTGAAGACTTGUATAAACTGAAACCA
§ACACTACAACACACACGTCAAATTAARCACCCCCTTCAAA
§TCTCTATATCACAAGATGTACATGAITCAAAAAATACTTT
§AACAACTGGAGTGGAAGAAATTAGGTCTGTAGACATCATT
§AATATGCTGCTGAATTTTGAAATTAAAGAGGTTGTGGTTA
§CTTTGATGAAAAAATCAGAAAACAAAGCAAGCCCTTTACA
§TGAGCTAAATGTCCTGCAACTTGGAATGGAAGCTAAAGTT
AN CCTATGACATGACTGCTAMGETTATCTARNANARA
§TTAGTATGCAGTGCTTTGATTTCACTGACTCTAAASGGGA
§ACCTCTTCACATTATTAACTCTTCTAATGTGACTGACGAA
§CCCCTTCTGAAAATGTTACTGACA&AGGCAGACKGTGATG
: GAATTTANNCTATTCATGACACTACCARACAGAL
gACTGAASGTTTCATTTGCKTCCTTR CTTAGTAROTTCAT
§TTGGAhGCTTTACTTTLLTTCATGGATTTTTTATCATCTG
gCTCCTCCATTCTCTG CCCTTCCTCTITUTCACAATGTAATC
! CCACCTCARACCACTTSTCCCCCACTCCACAACTATCCCT
§GTC&A“SCTGTATCCAGCAACATTTCCCAAAAGGATGTGT
§TTCATTTAAACATCACAGCTCAATTAAATCCATTTAATCT
§CTTTGTCTCTCATCAGAACTGTAACATTGCACATATTAAA
§ATACATGGAATGGATGCCTCTATTTCTGTGAAGCCTAAGC
§ACACTGATCTCTTTGCCACACTTAAAGATATTATAGTTAT
§GAATGTAGATTTGCAGTCCATTCACAAAAAGGCTGTCTCT
§ATTTTGGGAGATGAAGTCTTTAGGTTCCAACTGACTCTTT
§ATCCAGATCCCACAGAAGCAGACGCCTATCCTCATATGTC
| CAMAGTAGACCCUANACTTAGTTTTARAGTGECTTGTATT
P ONCATTGTTTATCTTCATARATTCTICATCTCTCTTTITGA
§ACTTCCTCKACAATTTCCAARCTGCIRAAGAAGCTTTGKG
§TACAGCCACAGTCCAGGCTGCAGAFKGAGCTGCTTCCAGC
§ATCAAACACTTCCCTCAAAAGACTTTCCGCCTTTTGATGC
§ATATTAATTTCAAAGCACCAGTTATTATTATTCCTCAGTC
§TTCASTATCACCTAATGCTGTTATASCAGATCTGSGTTTA
§ATCAGAGTTGAAAACAAGTTTACCTTGCTTCCTATGCAAC
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gATTATTCTCTTCCTCCAGTCATTGATAAAATCAACATCGA
§ACTCACTCAGTTCAAGCTCTCAAGAACTATTTTCCACGCT
§ACCTTGCCACAAAATCACATTGAAATTTTAAAACCACTCA
§ACATSCTTTTCTCCATACAGCGAAACTTACCACCAGCATC
§GTATSTGCAAATTCCAGGGATGGAGATAAAAGGAAAACTA
! ARACCTATGCACETTGCTCTCAGTGARGATSACTTSACAG
§TTTTAATGAAAATTTTGCTAGAAAATCTTCGACAAGCTTC
§CTCACAACCAACCCCTACACAGTCTGTCCAGCAGACTGTR
§AGAGTGAGAAAAGTTGATGTTTCARGTGTACCTGACCATC
§TCAAAGAACAAGAAGATTGGACAGACTCAAAGCTCTCTKT
§GAACCAGATTGTCAGTCTCCAATTTGACTTTCACTTTGAA
§TCTCTTTCCATTATCCTTTATAACAATGATATCAACCAGG
§AATCTGSAGTTGCATTTCATAATGACAGTTTCCAACTTGG
§TCAACTCACACTACATCTTATGCCCTCCTCACCGAACATC
§TTTAAGGATGGCTCAATGAATGTCAGCGTTAAACTTAAGA
§CATGCACCCTTGATGATCTCAGAGAAGGAATTGAGAGAGC
ANCATCGAGAATCATTOACAGANAGAATGACCAAGATAAC
§AACAGTTCTATGATTGATATAAGTTACAAACAAGACAAﬂA
§ATCCAACTCAAATTGATCCTGTTCTTGACAACCTCTATCT
§ATCTGCCAGTCTCCAATTTCTGATGACTGTGCCAGATTTC
§TTTATCAAAGCTCTGCCTCAGACTCCACAAAATGTCCCAA
§AACAAACACACATTTTACCAAGACAGACTCCCACAGCGAA
§GGTCRASATAGAGAAAGATGACTCTGTTAGACCAAATATG
§ACTTTAAAGGCCATGATCACAGATCCACAAGTCGTATTTC
§TTCCCAGCCTCACAAAGGCTGATGCTCCTCCTCTGACAGC
§CTCUTTTCAGTCCAACCTTTCTCTGTCAACATCCAAACTC
§CAACACATCATCCAACCTTCTCTGACRCATCTCAAACTCC
§TCCCTTGCCCTTTTCTCACAGAAAAGACACGCAAAAACA
§TACCACAGTCTTGCAGCCCTGTTCTTTATTTATGGAAAAA
§TGTACGTGGGCTTCAGGAAAGCAAAATATAAATATTATGG
§TTAAAGAATTTATAATTAAGATTTCACCCATAATTCTTAA
§TACTSTSTTGACAATCATGGCTGCATTGTCTCCAAAAACA
§ AGARAGATGEATCCANAGATACGT CTAAGGAANTGEARN
§ATCTTTSGGGTATCAAATCGATTAATGATTATAACACTTG
§GTTTCTTGGTGTTGACACGGCAACAGAAATAACGGAAAGC
§TTCARAGGCATTGXUCATTCRCTGRT SGAAMMTTGTC
{ CTETTGTTGTACAATCCATTCAMGT TRCCTTACRATCTGE
§ ST TGGACATCEAMCTGTACCTTTATTATT GECAGRETCT
§AAGTTTTCAGGAAATATTAARAATTGGACTTCTCTAATGG
§CTCCTUTTGCTCACGTUACACTACAGGTGCACTATTACAA
¢ TCACATCCATCCTCTCTSCCACCCACTCATTCACASACTC
§GAGGGGKAGAGACAATGGAATTTAAGGCTTGATGTAAAGA
§ACAACCCACTTCACGATAAAAGTTTGCTCCCACGAGATCA
§TTTTATTCCTCACCCACAAATGCCAATTCATATTTCTTCA
gGGAAA ACAATCAATATAACAATATCCAAAACTTGTCTTA
§ATCTTTTCAACAATTTAGCAAAAGCTTTTTCACAGGCCAC
§TGCTTCTACTTTTGACTACTCTTTAAAGGACAGAGCTCCT
§TTTACGGTAAAAAATGCTGTRGGTGTTCCCATThAGGTGA
§ACCCCAATTGTAATCTCACAGTAATGGCCTTCCCTGAGAA
§AAGTGATATTTTTGATGTTGRTGCTGGCCAGAATTTGGKA
gCTGGAGTﬂTGCCA( ATGCTACCTTOARGTIAAGGEANCC
§TATCTATATTGAGCCGTCAAGAAAGCTCCTTCTTCACTCT
§_ACCRTTGTACCTCATGGATATACRGRKGTTGCAAATATC
gCCTC COCCACACCTCIACCCCCATTICTATAATCTACCCA
§ATCCCAATGCCACTCATTCTGACTCTGTCTTCCTACAAAT
§TCATSCAACTCAACGGAATAAACTAATTACCCTTCGCTCT
§CCTCTACAGATCAAAAACCATTTCTCCATTGCATTTATCA
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gTCTATAAATTTCTTAAGAATGTTARGCTATTCCAGCCCAT
§TCCGATAGCCACACCTGAAGAGCAGTTCCATCTTCCTTTA
§CATTCATATACATCTCAATTCTTTATCCACCCACCTCGAA
§TCTTAGAGCATCACTACAAAGAATCTACCACTTATATTTC
§CTGGB.GGAAGAACTTCATAGGAGCAGGGAAGTCAGATGC
! ATGTTGCAGTGTCCATCAGTAGAAGTCAGCTTCTTACCTC
gTCATAGTGAATACAGTTGCTCTCCCTGATCAATTGACCTA
§CATATGTACACATCGGGAAGACTGGGATGTACCTTACATT
§ATTCATCTTTATCCTTCTCTCACTTTGCGGAATCTTCTCC
§CATﬂTTCCCTAAGATATTTACTTGAGGGAACAGCAGAARC
§TCATGAGCTGGCAGAAGGCAGTACTGCTGATGTTCTGCAT
§TCGAGAATCAGTGGTGAAATAATGGAATTAGTCCTGGTGA
§AATACCAGGGCAAAAACTGGAATGGACATTTCCGCATACG
§TCATACACTACCACAATTCTTTCCTGTCTCTTTTTCTTCT
§GACTCCACAGAAGTGACGACAGTCGACCTGTCAGTCCACG
§TCAGGAGA&TTGGCAGCCGGATGGTGCTGTCTGTCTTTKG
§TCCCTATTGGTTAATCAACZ\GACTACCCGGGTTCTCCKG
§TATCGTTCKGAAEATATTCATGTGAAﬂCATCCAGCTGATT
§TCACCGATATTATTTTATTTTCTTTCAAGAACAACAACAT
§TTTTACTAAAAATAAGGTACAATTAAAAATTTCAACCAGT
§CCCTSGTCCACTACTTTCTCATTGGATACAGTCGSAAGTT
§ATCGGTGTGTCAACTGTCCTGCCAACAATATCCAGTACCT
§GGTTGGTGTTAGCATC&AAATGAGCAGTTTCAACCTTTCA
§CCAATAUTTACCCTGACTCCCTTTTGTACCATTGCAAACA
§ACTCATCATTACAACTAGAAGTTGGCGAGATTCCATCTGA
§TCCCTCAATGCCAACTAATAAATGGAACTATATTGCTTCT
§TCACACTCCCTTCCATTTTCCCCAGAAACTTTCTCACCCA
§AACTTTGTGTCACAGTGGTGGGCTGTGAACGATCTTCCAA
§ACCATTCTTTTATAACCGACAGGATAATGGCACTTTATTG
§AGCTTAGAAGATCTGAATGGGGGTATCTTGGTGGATGTAA
§ACACTGCCGAACATTCAACTGTCATAACTTTTTCTGATTA
§CCATSASGGATCTGCACCTGCCTTGATAATGAACCATACA
§CCATGGGACATCCTCRCATACAAACAGAGTGGGTCACCKG
§AAGAAATGGTCTTGCTGCCAAGACASGCTCGACTTTTTGC
§CTGGGCAGATCCTACTGGTACCAGAAAACTTACATGGACA
gTATGCAGCKRATGTTGGGGARCATGATCTGTTAﬂAGGATG
{ CATGTGGACACTITCOATATGATGCARACATCCAGATACA
E,TGGGTA CATTTCTGEATGGGCET GTTTTGCTT
§TTLhCCbATGATGTTGCCTTGGTTTL AGCACTSCAGE
gCACAAUAAATCCAACAUGCTGATTATGAAATAACCTTGTC
¢ TCTCCACACTCTICCCCTTTCACTCOTTAACAATSARACC
§AAGCAGSAAGTTTCCTATATTGGG&T&ACCAGTTCTGGTG
§TTCTTTCGCACCTCAAACCAAACCAGAAATGCAACCCATT
§TACTCAAAAGCACATAATCTTATTGGAACAATCCTATCAC
gAAACA CAAATATCAAGACACCATGGCTGCATTAAGCTAC
gATAATAATTTTCACGTCAATTTTGATAAACATCCAATGCA
§AATGCGCCTCCCTATTCGTAGCCCTATTAAACGAGACTTT
§TTATCAGGKATTCAGATTGARTTTAAGCAGTCTTCTCACC
gACACAACTTTAACCGCCACGTTCTACTCGCTTCASGTTGA
gTAATCAGTTACCAGG GUAATGTTCUCCTGTTCTATTTOAT
§,ITGTTGCCCCTCCAAAATCTATTGCTTTAGATTCAGAGC
§CCAAGCCTTTCATTGATGTGRGTGTCRTCACAAGATTTKA
§TGAGTRCAGTAAAGTCTTACRGTTCARGTATTTTATGGTC
§CTCATTCACGAAATGCCCTTAAAAATTCATCAAGCGTTTC
§TACGAGCTATTATTGCACTGTTTACCCCAACAACAGACCC
§TCAASCTGAAACAAGACGCACAAAGTTAATCCAACAAGAT
§ATTGATGCTCTAAATGCACAATTAATGCACACTTCAATGA
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gCTCATATGTCAATTCTTACTTTCTTTGAACATTTCCATAT
§TTCTCCTGTGAACTTGCATTTGAGTTTCTCTTTCCGTTCC
§CCACGTCAACAATCACACAAAGAAAAACACGAAATGTTTC
§CACTTCATTCTCTCAACTTGCTCTTGAAAAGCATAGCTGC
§TACTCTGACTGATGTGGATGACCTTATATTCAAACTTGCT
! TATTATGARATTCCGATATCAGTTCTACAAGAGAGATCAGC
§TTATATGGAGTCTTGTTACGCATTACACTCAACAGTTCTT
§CAAACACATGTATCTCCTTGTATTGGGCTTACATGTACTT
§GGAAACCCATTTGGATTAATTAGAGGTCTGTCTGAAGGAG
§TTGAAGCTTTATTCTATGAACCCTTCCAGGGTGCTGTTCA
§AGGCCCTGAAGAATTTGCAGAGGGGTTAGTGATTGGAGTG
§AGAAGCCTCTTTGGACACACAGTAGGTGGTGCAGCAGGAG
§TTGTATCTCGAATCACCSGTTCTGTTGGGAAAGGTTTGGC
§ACCAATTACAATCCACAACGAATATCACCAAAAAACAACA
§GAAGAGTTGAGTCGACAGCCCAGAGATTTTGGAGACAGCC
§TGC”CAGAGGAGGAAAGGGCTTTCTGCGAGGAGTTGTTGG
§TGGﬂGTGACTGGAATAATAACAAAACCTGTGGAAGGTGCC
§AAAAAGGAﬂGGASCTGCTGGATTCTTTAAAGGAATTGGKA
§AACCCCTTCTCCCTGCTCTCGCCCGICCAACTCGTCCAAT
§CCTAGATATGCCCAGTAGTACCTTCCAAGCCATTCACAGC
§C?AGCACAATCAACTGASCAAGTATCTAGCCTCCSTCCCC
§CTCGCCTGATCCATGAAGATGGCATCATTCGTCCTTATGA
§CAGACAGGAATCTGAGGGCTCTGACTTACTTGAGCAAGAA
§CTCGAAATACACCAATAAATGTTTCCTAAACTACTACTTC
§ATTTCATCCTTAAAAATCAAAACAAACTGTGCTGTTAATT
§CACTGTUTGTCAATTCCATTGTCAATTTTAATCAAATTTT
§CTTTAAAACTCTCACCTCCATCTGAACTTTTCATACTACT
§CCCRTTGACTACAAATAAAAACTTGTGCTATTCCTGCTAA
§TACTGTCCAGAAATAAGAGATTAGTATAAAATATTAAAGG
§ATGCAGAGAATCAGCTCTCTTCTGCGTTTAATAGATGAAA
§CCCTTTATTGACCTCAGAAGCACATACTGTTACTATCATT
§TCGAAAATTTTATCTTATGGTGTTCATGTGCATTTCAGGT
ANAATTGANALACAGGRCAAT TATTATCTCOAATTANTAT
§GTTTATSTTTGTGAGTCTTGATGATSGAATTACATAGCTT
§TCTGTTTCACAAATGGCTCTAAATTTGCTTAAGTTACGGG
gACThTTh() TOTGOCTTTANRTAATTCARTTCETCA
¥ STANTANATAC
VTGAMNTTTTGAGGATATGTITTCOTCT T TCT
: CCTATTTAMNCCCOTTCGTACT ST TGO TAAATANATC
gAT CCCATTTTATAATTATCTTATATACATTTTCACCCTT
¢ TACCATTITCTCCTTTTCAARAATTCAATCTCCTTSTTCCT
§TATGCTTATTTCATAATTATTAGTTITAATTAATGTAGRT
§ACAAGTTGAACATCTAATTACGCAAATTCCTCTCTGCCAC
§TTCAATACATACATTTCTTTATTTTCAAAAACCAACCTTT
§TGCTTTTAAATCCTTAGAGAGGGTTTATTATCTTRGAGAA
§AAAATAATTATAATCATTATTTTTCAAATTACTATCCTCT
§TAATTCTCAACATAAGTTATGTTTCAATTTCTTTTTTTTG
§TAATAAATGATGGAAATGTTTAACAATGTCTTATCTAGCA
§ACTTTCATCCTTCTCCTCAGAAATGAACCCAAAGTATAAA
§CTTAGATTTAATGTGTTGTATATTTGRAGAGAATGAAACT
§ATTAACATATAATTGTTCAGTTGGRITATGTATTTTAAGG
gATTGC GTTATCARMATAATAANTTGAATCTTTTATCTTT
§AACCRCTTTAAAGAUGAAAGRCTGRCRTCCAAAAAC“AGC
§CTCTCCTACATATACAAACCAAATTACTTCTCTCCTTAAC
§CCACCAAGTATAACAAAACATGTAACTCTTAAAAGTAGCT
§CACAAACCTTTCTTGTGCCTAGATAATTTAGCATTGCCAA
§AAATGTCACCACATGCAGTTTTCTAGGAGAGTCAAGCACA
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gAATAACTAATTCAAGATGCTGACTTAAATCATCTCCAATA
§CTTACCCTTCCTCAGATTCTAAAGTAACAATTTTTAATTT
§TACTGGTTATATTCCTGTTTTACTGAGACTTACTTTTAAC
§AACCCCTGTAACTTAAGATTTTTTCTTAATTCTTTTCTTT
§AGCTCTGTTATTAATTTTTTCCTTGTGATATCTTTTTATA
! ACTCTCIGTCAAARAGCACAAAACTTCAAGAAACTTITTAL
§TTATTTTGTCTCAACATATAATCTTGTCTCATTTCTTAGT
§TTTTATTAAGATATCAGACAACTTTTAAAACTTTAGTGCA
§TTATTATAATTACTGGAAGAAAAAGAATGATTATRCACTA
§ATGﬂGAGGACTTGGTAGTTTTTGTCGTGGATGTCAAGTGT
§GGGCATGGATAATTGAAATATTTAGGCTATTTCATTCTTT
§GCCCATCTTGCTGTGATCAGTTAGTTGGGTAAAAATATTT
§ATTGATTATTTAGACTGTACTGGATATACAAAAGAAGCCT
§TCTGTCCTTAACCCACCCACTAAAACAAAACATGCAAATA
§TTAAAGAGTATTAGAGTATIXAAGTATATCTTTTTAGCCC
§TTTGTAATATGGCCAAATTCTAAATAﬂTTTATTTGGGGRT
§CTTTTGATCCTCATGTTCCTTTTTCTCCTAAGTACTACTT
§TGTATTCTTTAATATGCAGCTTTGAGRGTTACTGAATCKT
§ATATTATATTTCCATCACATGTACTATTCTACTTATCCTC
§TAATCTTCATATATATATACACACACACATATATATACAC
§ATACATATATACACACGTACATATATGTACACATACAGAT
§ATACATACACACAAACACATATATACACACATACATATAC
§ACACRTKTATATAF“CATACAAATATACACATATATACAC
§ATACATATATATACACACATACAAATATACCCATATCTAC
§ACATACATATATACACATACATATATACACACACATATAC
§ACACATATATACCCAAACATACACATATTTACACATACA
§ATATACATACATTATATCTATCTATATATACTCATTTART
§ACTCATTTTGCTTCACATACTTATGATCATGCAACGTTTA
§AAACAGCATTTCTTGCTTTTTAGTTTTAGTTATATTTTTC
§CATGTTCTTAGAAATGCCTCATTAACATTTTTAATTCTTG
§TATTGCCATCTATTGAGGTGACATTACATTGTCTTTTTAT
gCTCG CITAATTCATGACATTAAATTATICTACTAACAGT
§AAT&ATSCTGTAATARACATCATTRTRGATTTTGCTTTTT
§TATATCTTGTTTGCTTTTTCATATTTCCTTAGAATTTACT
§TGAAAAAATTGAATTACTGGGTAAAGGGCTTTTGCAAAGT
§ATTGTTAAKTTCCTCGAGTTGCATTTTTGGAAAGGGGRCG
! TCAATATTTTATCARCTAATTTEGTCTCC b

gAGTGACTGKRTATCTTAATCTGAATCT :
§GTTTTTRGTAGTGCTGAAGACAAGTTTTpTAAAGTGTATT
§ATCUTUATAAATTATATTTTAAAAACTCTCAATGGCTTGA
! ACCACAATACCCTAATAACTAACCARRATACATACARCAT
§AGAAAGTGGGTAGTATTTCTTGTACITGCATTTCAGATCT
§AAATATTTTAACATATTTAAATTTCAACCTGCAGATAAAT
§CCATTACATTATTAAATTCATTTCCCATTTTCTCTTTGAA
§GAAATTAAGGCAAAAGTGTTAAAAGATTTTAACTRATTCG
§CACAAGTGAATTCTGAAACAACTACCTATTGCTCTGAAAT
§CTGCACTCCTCTCTGAGACTCATTCTGAAGATGAGATCCC
§AGTTCTTTGTGGATTCCTCTTCCTTATTCATGGCTTTTTG
§CAATTGTCAACCAATGACTAGGTACCAAGCAACTTTAAAA
§AATGTATATTTAAGCATTGARATARTRTCAAATGTGATTT
§CTCTGCTTGTGGTTATATTGRTTATATTATCCTTTTAATA
§ATATTGGCKTTATATTCTTGGTCGTAﬂAﬁTGTCﬂAGGTCT
§TATTTATTCAGTATATTTATGTTCTGTATTTTCATATATA
§TTATCTATTTTCACCCATCCATTATATATAATCTCACTAA
§TACTATTTCATTACCATTCATTATAAAAAAACTCGTTTTT
§AATATTTGACTAATTCAACTCACAGTACTTTTCASATAGC
§TCAAAACGAAAATAAATGTGTTTTAATCTCCTACTAAAAA

{ ADMDNALT
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cceso RefSeq §Secuencia :SEQ ID NO:

{WDFY3 iNM_014991.4 {49
; ¢ CCCOCCOCACRATCCASCTCCCCCCCCLOCOCCCOOCCCl
§CCCCGCGGGGCTCCCGGGCCCCCCCGCCGACCTCGCCCCC
§CTCCCCCCTTCCCCGTAGCCCCTGCGCCCTCCCCCCCGAC
§CCCCGGCCCGCCCCGGTCCCGTCTCCTCGCCCTGTCCCGC
§CCCCSCCCTCCCCCGGCCCTCACGTATAATACTTCTCCAC
§CTCTGCTTCACCAAGAAACTGCCTGCCATTCTTATCATTT
! CTAAGCAGGTTCATGCCACCCCAGARNACAGAGAATCACCTC
: CCOCAGATTTCANGTTTTGACTARAATAZCT TOANGCE
P AANTGGGCCCTATTICTGOTCACACATTICAGANCCTSTTACT
§”KKGSAATTCCCTAAAGAATTAGJAGTGCGTCTCACCAAC
i CONAGATGAS TEETGAAGAGSATCATGEGEICEGCT
gCACGCAGGAGCACTGCAGCCCACAAGACAACCCCTTAGGA
§CTCATGCACCTCCCCCGGCTCTTCACGCACTTCTGCCATC
§CTCCCCGGCACATC‘CTCAGRAGGAACAAGAAGAGAAACT
gCTATATUATGCTCL ASTCTTTAACAGCCTTTTTOOAAAT
§CCTCCUCCGAATACAATGACAGAAAAATTTTCTGATCTTC
§TGCAGTTCACAACACAAGTCTCACGACTAATGGTGACAGA
§AATTCGAAGGACACCATCAAACAAATCCACACAGGCTGCA
§ACTCGGSCCATACTTCAGTTCCTAGAGATTAATCAGAGTC
§AAGAAGCCAGTAGAGGCTGGATGCTTCTAACGACAATTAA
§TTTGTTAGCTTCCTCTGGTCAGAAAACCGTGGACTSCATG
§ACAACA&TGTCAGTGCCTTCCACCCTGGTTAAATGTTTAT
§ATCTGTTTTTTGACCTTCCACATGTGCCTGRGGCAGTTGG
§ACCTGCACAGAATCAGCTACCTCTAGCAGAACCTCUAGGA
§”TACTCCACAAACTTTTTCTACAGATCTTAGTCAAACTCT
§ CAGTTITGTTT CCOCTECGOACGAGCTGE I TC AGANAGA
§TCATCTCCAGCTTCTATTCAGTCCAATAACCTCTTGCTGC
§CCTCCCTATAACCTGCCTTGGACAAAGAGTGCTGGACAAC
§TCCTCATGACCATATCTCCTCATGGTCTTAGTCTCAATGT
§ACTCAACTATATTCATCACAAACAGTGTTTATCTACATCT
§CTTCAGAATATCCAGCAATCAGATGACCTCTCTCCCCTAC
§ AMVTTGTCCAMRNTCTTTGCTGGECTITCTTSTTTOCTCAR
§ACATTCCACCCATCTTTCCCAAACACTTCTGCATGATTTT
gCGGATATGGCAA\TATATAATTTTCTTTGTGATCTCTTGC
{ TTAGRTIGGAACAMGCANAAGAGGCAGANTCCARAGATGC
gCTTGRAAGKTCTGGTTRATCTGATAACTTCCCTA M
gTATGGTSTCAGTGAACTAAARCCAGCTGGTATTACCACAG
gCCCCACCCTTTTTATTGCCTCGATTTCCACTACCTCAGCC
§TCCAGGCAAACCTCACAGTGTGAGAAACGTCCAGGCCTTT
§CCAGTTCTTCACAATGCATTTTTAAAACCAAAAACCAGCT
§TCCTTGCCCAAATCATCCTTGATGCTRTCACAAATATTTA
§CATGGCTGACAATCCCAATTACTTCATCCTACAGTCACAC
§CACACATTGTCACAGTTTGCAGAGAAGATTTCTAAACTCC
§CAGAAGTACAAAACAAATACTTTGASATGCTGGAGTTTGT
§TCTTTTTAUCTTAAATTATATACCTTGTAAACAACTTATT
§AGTGTCAGTATCCTCTTAAAATCTAGCTCTTCTTATCACT
gGTASCATTRTTGCAATGAAARCACTICTTAAGTTTACARG
§ACATGACTACATATTTAAAGACCTGTTCACGCAGGTTGGC
§CTTTTGGAGGTCATGGTAAACCTTTTGCATAAATATGCTG
§CCCTGTTGAAGGATCCAACTCAGGCACTAAATGﬁACAAGG
: CTOAMGAAATANTAGTTCACTTGARGAZCANPNACAC

§CTGGCTTTATTGGTTATGGAGACCTTGACAGTGCTTCTTC
§AACGATCAAACACAAATGCAGGAATTTTTCGACAATTTGC
§ACCTSCAACATCTCCACATAATATASTAAAGTACCCTCAA
§TCCCGGCAGCATCCCTTGATGACTATCCAACACCTGCTGC
§TCTCCCCAAATCCCGACGATGACATGGCCACTCTCCTGGC
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCCTAATCCATTCACCCCCACCGACGGAATTGCAGTTCAAC
§ACTGATATTTTAACGGCCCTCCTGTCGCTCCTTCCACAAA
§CCCATCCTTCAACAACAGTTTTTAGGAAACTTCGAGCATT
§TCTGTACATTACATCCTTCCTCCTTGCTATGCAAAGATCT
§TTGASCTGTCCACCCAAGAATGGCTGGGAGAAAGT”AACC
| AGAATCARGTCTITGARCTTCTTCACACTETCTTCTGCAL
§CTTGACTGCACCAATGCGCTATCACCCAGCCAACTCTCAT
§TTCTTCAAAACACAGATTCAGTATGAGAACTTCGCACATC
§CTGTTCGATTTCTTGGCTGCTTCTCAGACCTAAGAAAAAT
: SCGUCATGANTCTCTTCCCCTCANATACKACAGOUATTT
§CAAAGACTTTTAGAGGAAGATGTAATCTCAATAGAATCAG
§TGTCACCCACGTTACGGCACTGCAGTAAACTTTTTATTTA
§TCTTTACAAAGTAGCCACAGATTCTTTTGACAGTCGTGCA
§CAACAGATCCCTCCTTGCCTGACAAGTCACTCTTCTCTCC
§CCTCTCGTTGGGGTACACCKGCTTTGTCCAGGAAAAGGCA
§TGC&TATCATTCTGTTTCAACTCCCCCTGTTTACCCTCCT
§AAAAATGTTGCCGACCTGA]XCTACATGTGACAACTTCKT
§CTCTGCAGKGTTCTGATGCAGTCATCRTTCATCCTGGAGC
§CATGCTTGCCATCCTCGACCTACTGGCCTCTCTTCCCTCA
§CTCACACAGCCACAACATCCTTTGGATCTTCAACTTCCCC
§TCCCAAATATTTTACAATCCCTCGTSCACACACAAACGAA
§CCAGCAAGTCATCTGTGAAGCTCGTCTTCATCCACGACTC
§CTGCRGKGGTGCAGTGCTGCRTTGGCTGATGAGGACCACT
gCACTGCACCCCC"CTGCAGCGCATGTTTCAACGATTAGC
§CTCTCAGGCTCTCCAACCCATGCTGTTCACGCAGTTTTTA
§CCTTTGUCAACTCCTTTAAATTCTGGTCCCTCCGACAAAA
§AACTGCTAAAACAATATACCCTCCACRAACCAACTTCACT
§CACTTATGAACCACAAATCAGAAGTAGTATGATCACATCT
§CTGGAAGGTCTGGGTACTGATAATGTTTTTAGCTTACATG
§AAGATAACCATTACCGGATAAGCAAGAGCCTGGTAAAATC
§TCCGGAAGGAACTACTGTACCCCTGACCACGCTGAACTGT
§CTGGTCTCCATGACAACCCCACATGACATCAGACTTCATG
§GGTCATCAGTTACTCCAGCTTTTGTTGAATTTGACACATC
§ACTTGAAGGGTTTGGATGTCTTTTTTTGCCCAGTTTGGCC
| CCTCATAATGCTCCTACAANTAATACCCTCACAACAGGTC

gTTATTGATGGGGCTGTGGTCRGTGGCRTTFGTTCTGGTGA
P AACATTCTTCCCTCOTCCCTCCEGOTT STTACTOTAGCE
gT@GTTTTGTATT( \TTTTAGTTCT AMMTANCC
gALk,TGTCKGACTTLTTRCTGTTGTGL ACGCARATTC

gTTCTSAUCAACATTA‘UTCTGCCTTGCAATACTTCTATCA
¢ CCARRACACCCATCTCTCATTCTTTCCACCAAACASCAARC
§TCCTCCKAKATTATGTTGATGATTTIRGTGAAGASTCCTC
§ATTTTATGAAATTCTCCCATGCTGTGCTCCCTTTCGATCT
§CCAGAGCTTATCATTGAGCGACAGTGGCATCATTTGCTCC
§TGGTAATGAGCAAAGGCATGTTGAAAAACAGTACTGCAGC
§CCTTTATATTCATCGACACCTTCTTAACACTCTAAACCTT
§CATTATGTCCACAGTACTCCAGGGGGTTCAGGTTCGGCAA
§ATCCACCAGTGGTGAGCACGGTCTATGCCTACATTGGTKC
§TCCACCTGCCCAACGCCAAATTCCCTCATTGCTTTGCCGC
§CTGGGACCCACACATTTTCTRGAAGARGTTTTACCTTCTT
g,ﬂAhTGTTACTAi TTTATGANCTIGCACCAANTTATGT
§TGGAAGCTTTCA&QLTGTATGTATGCCATGTAAKGATGCA
§AAATCCGAAGGGGTGGTGCCRTCCCCTGTGTCRTTAGTAC
§CACACGAGAAACTCTCATTTGGCCTCTATCCACTCTCTCT
§CTCGTCTCTAACACTGGCAAGAATCCGCAAACTGTATAAC
§AAATTGGATACCAAAGCCATTGCTAAGCACTTACGCATTT
§CCTCACATGACAATGCCACTCCTGTGAAGTTCATACACAA
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§Secuencia :SEQ ID NO:

§TTCAGCAGGACATCTTAATGGATCTGCACCGACAATTGCC
§CCCGCTCTGATTCCATACTTGGCAGTAAGAACATTTCTCC
§CTAACCCTCTTCCCACTACTTTCCACTACCTTCCTGCACC
§TCCAGCCATCCTCCGCCTCGTGCCCATCGCCTCTGATGTC
§GAAGSGTTATATGCAGCAGTCAAGGCCCTGGTTTSTGTGG
! TCAAGASTARACCCACTAGCCAGCALAGAAATCCARACGART
gC COOCTACCACTTGITCOCAATCTTCCTTAACAACARA
§CCTTCCCTTCTTAACAGC-ACATCCTCCATCTAACTTTTT
§CTTTGGTGGGAACTGTTGATAGTGGACATGAGACCTCCAT
§TATTCCAAATTCAACTGCTTTCCAGGRCCTCCTCTGTGKT
§TTTGEzGTCTGGCTCCATGCACCATATGAACTTCATCTTT
§CCTTATTTGAACACTTTATTGAACTGCTCACAGAGTCCAG
§TGAASCCTCAAAGAATGCCAAATTAATGAGAGAATTCCAG
§TTAATCCCAAACCTGCTCCTGACTCTTCGAGATATCTCTT
§TATCCCAGCCTACTATTGCTGCTATTRGTAATGTCCTGKG
§CTTCTTACTGCAAGGTTTTCCTAGCAGCAATGATCTGCTC
§AGATTTGEGCAGTTTATTTCTTCTACTTTGCCAACCTTTG
§CGETTTGTGAGAAATTTGTAGTAATGGAAATAAKTAATGA
§ACAGAACCTTCACACTGCAACTCAAGACGAGTTTCCAGCT
§CTTGTATCAGCTAATCTTATACTTTTGAGCAACAGACTTC
§TCCATATCTTCCTAAAACTAATTTATACATCTAAACAAAA
§CACAAGCATTAATTTGCAAGCTTGTGAAGAACTGGTCAAC
§ACACTGSGTTTTGACTGGATCATGRTGTTTATGGAGTAAC
§ACTTACATTCCACCACAGTTACAGCAGCCATCAGGATTCT
§TCTTGTCCTACTAAGTAATCAGTCTATTCTCATCAACTTT
§AAAGAAUGACTCACTGGTCGAGCATGGCTTGAACAUACA‘
§ATTCTCTCTTAACTAATAACATTGGAACTCTATTACCATT
§CAACGTGGGCACAAGTGCTGGTCGGAGATCGACGGTCAGC
§GAGATTAACCGAGATGCTTGTCATTTTCCTGGTTTTCCAG
§TCCTTCAGTCATTCCTTCCTAAACACACTAATGTCCCTGC
§CCTCTATTTTCTCCTCATCGCCTTGTTTCTGCAGCACCCA
§GTTASTSAGCTGCCTGASAACCTGCAGGTCAGTGTSCCTG
gTCATCASCTGCC?‘ GTAMNGCACGGTITGCCAGTTTGATTT
§GGATTCCATTTGGACATTCATCTTTSGAGTTCCTGCCTCC
§AGCGGAACTGTGGTCTCTTCTATCCATAACGTATGCACAG
§AAGCTGTTTTTTTATTATTGGGAATGCTCJGCAGCATGCT
{ CACTTCACCTTEECARTCAGAACALGACCEATCTTECECTC
i GRATATCCTS CTGATGCAGTTOTTCAGATATT
gT&ThTLA,AACG ACCTTGCITCCATCTGOATGAL
gCCCTGACTTCCTCTG CCATTACCATCCACCCTCTTCCCT
¢ TTCAATATTCCCCCTTACTCACACATCCTCACTCACCTTC
§ATGhTGAAGTTGGlTCTCCAGCAGRAGAGTTTAAAGCGTT
§TCCAGCAGACACACGCATCAACAGGACCCAATCAGACTAC
§TCCAATGTCGCCACCAAGACATATCTGACCAATCACCCCC
§CTAAAAAGTTCGTTTTTGACTTCATGCGGGTCTTRATCAT
§ACACAACCTCTCTCTCACTCCTCCCAGCAAGCAAACTCCA
§CTAATTGATCTTTTGTTGGAGGCTTCCCCTGAAAGGTCTA
§CAAGAACTCAGCAAAAAGAATTTCAAﬂCTTACATTTTGGA
§TACCSTCATGCACCATTTCCTTCCAGCTGATCTGTTATTA
§GGGGAAGATGCATCTCTGCCTATTRCCAGTGGAGGAAGCT
gAC(.GGTATTGGTGAACAATGTGTTTTATTTCACACAGCG
§TGTGGTGGKCAAGCTTTGGCRAGGCATGTTCAACAAAGKA
§TCTARACTTCTTATAGATTTTATAATTCAACTAATTGCAC
§ACTCAAAGAGAACATCACACGGATTGTCACTCCATGCACT
§CTATCATTGCCTCAATAGCACCATCTTCTACCAGTTCTCA
§CCCGCACACAAAACCGTTCCTCAGCAACTAGCTCTGCTTC
§ATTCACTCAGCCTCCTCACTGTAAACACAAACTTGATCCT
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{Secuencia {SEQ ID NO:

gCCCACCTGGGAACCATGACCAACAATTCATTACCTGTCTC
§CCCCACTGCTTCATAAATCTACATGTTCGAACCAACCTGC
§ATCCATTTCCACTCGAACCACAAGCCCCCATCACCACATC
§CCACATTATGATCCCCTCCGACATTGAACCACATGGTAGT
§TACASCCAAGATATTAGTGAAGGGCGTCAGCTTCTCATAA
! ADGCTGTCAACAZAGTTTGGACTGAACTGATACATAGTAA
§CAAACAAGTCTTACAGGAACTTTTCAAAGTAACTCTACCT
gCTCAATCAAACCCCCCACCTGGACATACCTACAGCAAGGC
§CACTCATTGAAGAAGCTGCCCTGARGTGCTGGCAGAATCA
gTT GGULCOATCEAAANGAAATGCAT AAGTCCACCAGAAGCT
§TTAGCGCCCACCACACAGTCCAAATTATCCCGTGTCAGCA
§GTGGCTTTGGTCTTTCCAAGTTAACAGGATCAAGAAGGAA
§TCGAAAAGAAAGTGGTCTTAATAAACACAGTCTTTCCACC
§CACGAGATTTCCCAGTGCATGTTTACTCACATTGCTCTTC
§TTCGTGACTTRGTAGATACKCAATATRAAGAATATCAGGA
§GCGTCAGCAGAATC‘CCTG]XGTACGTGACAGAAGAGTGG
gTGTCAGATCGAGTL. NGCTGTTGAGGEACGUCCEGGECTET
§GGEGCCCTCCCATCGGCTCCCACCTCGACAAGTGGATGCT
§CCAGATCACACAACGCCCCTGCAGGATCACGAAAAACATC
§CTCCGAAATGATATGTTTTATAACCATTACCCTTACCTGC
§CACAAACTGACCAAGAGACAAATGTSGCGTCTCASATCCC
§AACTAAACAGCCTCAGACACCCCATGATATTCCTCAAAAC
§AAACCTSCTCGATATAGAAGAGCCGTAAGTTATGPTAGTA
§AACAGTACTACATCCGACTGGCCTCTGCCAATCCCUCCAT
§TCTCCAAGACCCCATTGTCGAGAGTTCAGAACCTGAAGCT
§CCTCAGCAAGAACCAGAGCATGCGGAACACACTATTCCTA
§AACTCAAACCTTTCGTCAACCCTCCTCTAAAACCCTCCCC
§ATCTGCACCTCATCGAGGAGATCAGGACAACCAGGACCA‘
§CTACAAGACCAGATTGCTGAGGGCAGCTCCATAGAAGAGG
§AGGAGAAAACAGATAATGCTACCTTACTGCGCCTGTTAGA
§CCAAGGAGAAAACATCCAACACATGTACCCCTCTGCTCGA
§GTCCAGSGCCTASATACCAGTGAGGGGCTCCTTCTTTTTG
§GTAhAGhGCATTTTTRTGTGRTTGRTGGATTTRCCATGKC
§AGCAACCAGGGAAATAAGAGATATTSAAACCTTACCTCCA
§AATATGCATGAGCCTATTATTCCTAGAGGAGCCAGGCAAG
CGACARCATGCACCATTTTTSGCATA
GTTCATAMANGCACATATITCCTC
: SGAACTTTTCTOCTEGAGAT GGACGEA
gATTﬁ CTCCTTCUTTTTCAGAAMAGGANTCAGANACANAGT
gCTATCAAAGGTTTTTGGCTGTACTGCCATCTCTAACCGAC
¢ ACTTCACAARTCTCTATCTCCCCAACCACCARACALCACTC
§TGGRSCAGGSATCTGGGTTRCTTAGCHCTTTGGTTGGAGA
gCAACTCTGTCACTCACACATCGCACACACCTCAAATCACC
§AACTTCCAATATTTGATGCATTTGAACACTTTCCCTCGCA
gGATCA ATAATCATCTCATGCACTATCCTCTCTTCZCCTC
§CATCCTTGCACATTATGACTCACACCACCTGCATCTTACT
§AATCCCAAGACGTTTAGAAACCTGGCTAAGCCAATGGGAG
§CACAAACAGATGAACGATTAGCTCAGTATAAGAAGCGGTA
§TAAASACTCGCACCATCCTAATCGASAAACTCCTSCATAC
| CACTATGGGACCOACTATTCATCTGCAATCATTGTGRCCT
P OATACCTTGTR TGGAGCCTTTCACACACATATTICTT
§AAGGCTACKGGGTGGCCACTTTGACCTGGCTGACCGGATG
§TTTCRCHGTGTGCGCGAGGCCTGGTATTCAGCGTCAAAGC
§ACAATATGCCACATGTAAAAGAACTTATCCCACACTTCTT
§TTATTTACCACAATTCCTCTTCAATTCCAACAACTTTGAT
§CTAGSCTGTAAACAAAATCGCACCAAGCTTGCAGATCTTA
§TCCTTCCACCCTCCGCAAAAGGCGACCCACGACAATTCAT
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§Secuencia :SEQ ID NO:

gCACAGTCCATCCTCAGGCTTTGCAGTGTGATTACGTCAGT
§CCCCATCTACATCAGTGGATTGACTTAATCTTCCCTTATA
§AACACCAACCCCCTGCTGCACTAGAAGCTCTAAATGTCTT
§CCATCATCTTTTTTATGACGGTCAAGTCGATATCTACAAC
§ATCAATGACCCACTAAAGGAGACAGCCACAATTGSGTTCA
! TTAATAACTTCEETCAGATCCCTARACAGTTATTTARARA
gACCTCATCCACCAAAGCGAGTGAGAAGTCCACTCAATGGA
§CACAATCCAGCAATCTCTCTCCTACCACGATCTACAAGTC
§ACARGATCTTTTTTCATCATCTAGACAACTTGAGGCCTTC
gTCTAACACCTGTAAAAGAACTCAARGRACCTGTAGGACKA
gATCGTATGTACAGATAAAGGTATTCTTGCGGTGGAACAGA
§ATAAGGTTCTTATCCCACCAACCTGGAATAAAACTTTTGC
§TTGGSGCTATGCAGACCTCAGTTGCAGACTGGGAACCTAT
§CACTCACACAACCCCATCACTGTTTATCAATCCTTCTCTC
§AGTGGGGCCAGATTCTCTGTGCAATCTGCCCCAACCCCKA
§GCTGGTCATCAC?%GTGGAACAAGCACGGTTGTGTGTGTG
§TGGGAGATGGGCACCTCCA]\GAAAAGGCCAAGACCGTCA
§CCCTCAKACAGGCCTTACT%%%CCACRCTGATACCGTCKC
§CTCCSCCACACCATCATTACCCTATCACATAATTCTCACT
§CCCTCCCGTGATCCAACCTGTATCATTTGCGATTTGAACA
§AACTSTCATTTCTAACCCACCTTCGAGCGCATCGACCTCC
§ACTTTCTGCTCTTTGTATCAATCAATTAACACCGGACATT
§GTGTCCTGCGCTGGFACATATATCCATGTGTGGAGCATCA
§ATCGGAACCCTATCGTGACTGTCAACACGTTCACAUCTAC
§CACCCAGCAGATCATCTGCTGCTGCATCTCGCAGATCAAC
§CAATGGUACACCCAGAACCTCATAGTGACAGCACACTCA‘
§ATCCACTCCTTCCCTTTTCGACAATCCAATTTTTCCAAGT
§TCCTGAAACACCACCTCCTGAGCCTGCTGAACTCCTAGAA
§ATGCAGGAAGACTGTCCAGAAGCACAAATAGGGCAGGAAG
§CCCAAGACGAGGACAGCAGTGATTCAGAAGCAGATGAGCA
§CACCATCAGCCACCACCCTAAGCACACTCCAACCCAACCC
§AGCASCACCAGCCACAGSCCCCGGGCAGCCTCCTSCCGCG
§”\ACAGCCGCCTGGTGTACTGACAGTGGCTCTGACGACTC
§CAGACGCTGGTCCGACCAGCTCAGTCTAGATGAGAAAGAC
§GGCTTCATATTTGTGAACTATTCAGAGGGCCAGACCAGAG
CCCATOTGCACES COTTRGCCR p
! CATTGAGGTGCECANT TACAGCAGE:
GEEANCCECAGCTGETGETTC
i CATAGCCTTTGATOCARACGACI
gTC COTCACTCCUTTGOUCATCTCCARCCATC TACC
¢ ATCCTCOTTCCTCACRSTCCACCCCCACTTTTCASCTCCT
§CTGTS“STGACCAGCCAGGCCGTTCIGCTGCTGATCACTG
§CCTCAACGATCAACGTGGTGACAGCTGCTCACCCTGCTCC
gCTCAGGTTTTCACTCACACAAACACGACACCATTGCAGCA
gACTGTGGTCAGCTCTTCTGCCAGAAGTGCAGTCGCTTTCA
§ATCTGAAATCAAACGCTTCAAAATCTCATCCCCCGTCCCT
§GTTTGTCAGAACTGTTATTATAACTTACAGCATGRGAGAG
§GTTCAGAAGATGGGCCTCGARATTGTTGAAGATTCAACKA
§CCTGAGTGCACACCATGGTCTGTAGACCCCTTCCCGATTC
§TCCTGTCCCAGCTTGGAAGGCATTGAﬂAACAGTCTCCGTT
§TACACATCTCTTCATACCACGTGTTIGAAGTGTTAAAATT
§CAAAGGGATCATTGAATAAARCGGGTGTAGAGTKCAGGKA
§TGGGGC&GKCGCGATTCRGGTGAACAGCACAAGAAGAATA
§TCAGSTCGTTCCTAGCAGCAACACTTTCGACCTCCACTTC
§TCCCTGATGACACTAGCTCTCTCCAAGAGAAAAATCCTCA
§CTTATTAACTCTCTTTTCTTGCATCTCATTTTTATACAGC
§TACTCATCCTTATTTGGAAAAACCAACAACAAAAAACGCT

-
T
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{Secuencia {SEQ ID NO:

gTTTAGAAAATCCTTGTAAATCTCACTTCTTTCCAAGTAAC
§TATGTATATTCTAAATAGATATAAAAGCCCTTTTTTCTAA
§ATAACGACTTAACTGCCTCTAACATGAAACTTCAAACTAA
§ACCACTAACTCAATGAACTACTTATGGTTTSTCTGACATC
§CCTCACTTACCAATTAATTATAAATATGTTTTTTTAAATC
! CCCARAGACATTATCTGTGGTCTTTITTTTCCTTTCARGET
gCACCC CTOCTCCCTOATOTCATTTCTITTCAACTTOCCCAC
§ACTATCTCCACTTAAACTAGGCTAGTAACCAAAATAATGT
gGGACCTTCTTTAGGAAACAGTGTGGGRGAATAGGAGTCCA
§GCCGTAAGATAAACTGGAAATATTTGGGCGTCTTGTACCT
gGGCTACGCACCACCTCAGTGTTGTTCCTACATAAACAGGG
§CCCCTTTTAAACTTGTATGTGGACTGCTGTTTGGTCAAAG
§AATACCTTCTTAGCATTSCAGAAAGGTGGTCAGATGACCA
§CTCTAGTGCACCAAACACCCCTCTCTCAACTAATCCAAAT
§ATATTTGCATGTAACCCAAJXTTAGCTTRTCTTGCATAGA
§ACATAATIXGTATGTGTCTTTGGTGACACTAATGTTCTKC
§TATﬂGCTTATTTTCAAACAAGGGGTARAAAAAGGAAAGKA
§AGAAGTGTKCAGAATTAACATATAAACTTTGTTGTAAAKC
§TCAATCATCTCACAACTCCTTAAAATTAACCTTTACCATT
§TAATGTCATCTACCTGAAAACACTGAGATTTATACTCTAT
§CAATSTCTATTTTTTTGTTTTTCCTATCAATATAATTACA
§CTATTTTAATATTTAGTTATTTAATTTCTTCTACTACTTC
§GATACASAACACACAA&TCCRGGGGGATTAAAGCTGGAAG
§CCCCTAAGAGATTAGTTTACAGAGAAAAGCCTTGGTCGTC
§CCATTTTTTTAAATGTGTCTTATGTACATATATATATATA
§TATAATATATATTAAAAATGAAACAATTAATCTAGATTTT
§AACATTTTCACAAACTTACTCATAACRTTATCAACAATTC
§TAAAAGCCCTCTCATTTGAAAAATATACAATCATTAATGC
§CCCAAGATAGGCCTTCACACCTTCACAGGTGCGAAAGGAA
§AGGCCTTCACACCCTCACAGAGGCATCATGCAAAGGACAG
§CCCCTTTGGCTTTTCCAATTTTCCATCTTTACCCCCTGGT
§GAGASGCACACTTATGCACTAAAATGCACATATATSCACA
§TGChTTCﬂhAAATAGGCATTTGGTRCRATGGTGATCTTGT
§ACCTGATGGGCTGAAACCAGCTTAASAACAAATTTGTTCT
§TCCTGATATGATAACTAGGTCTCCAAGAGAAAATAGAAAG
gGCTGCTTTKGTGCCTTACGCTTACTAﬂATTTAAhTCTTTA
TG ACACTCTATTTATCATTACAT
ACTTCCATTTCTAAARGTTCRN
ACGATTATCGCCATTARTACTTT
gAATTTAAAGAAAACTTUTCTTCTGTTTTCCTTTCTUTGTC
¢ TTACTCCCCCCACACTCTCCCTCCCCCATCACCATCTTCA
§ATTCTAATAAATAATGCTGATGTTCAﬂCAGTTGCAGAAﬂT
§TCTCCTATTATCTAACTGTCCGCCTTGCCCCTCTCTCGCC
gCTCTAGATGATTTCTAGCAGTGTTATTCTACACTTTTTAA
§AAGAAGCGTCCTCCTTTTGTCCATGAATCATGTTTACCCC
gATACCCAGTCCCACAGGTCTTCTTTAAACACTTCAATATA
§TGAATGTGTGTGTGTAGTTACTTAAAGGTTATTCCTCTTT
§GTAATAGGKAACTATATGGGRTGAACRCTTTTAAACTTTC
gCCACACAACTTCCATTACTAACTTTCTAACACAACTTCCA
gTAACTAGAKGGTGC AACCAAANCCUTCATGETAGTATTT
g,ITCTGGChGCTG( GUTCTGGECANCTOCTTTTGTTCART
§CGGGTTTCTTTTCTTTTTGCCTCTKATGCAGAAKTCAACA
§_AATCACTCACACATACRAGTACACTCACATACATAAACT
§AATTATTTCTCTCCATATCTTTCTGTGTTCCATCTAAATT
§TATTTACCAACATCTATTCTCAACATGTACATCTACCTTA
§CTATGGTCTGCATTCTTTTTCTCAGAGTACCTCATACGGC
§TCCTGCCTGATCTTTGTACTTTCTTCATTCATCCATCCAC
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{ CTCTTCATTTCTTCATCCATCTATTCTAACATTTOTATCT
! AUTOTGCARCTCTAATSTCATCCTTTTCARSARCACARTA
| ECTGOCCATACGCACGCCATCCGTCTGEATARTACCARAACA
| CTCTAGATAMGTTATTTTGCACTTICTTATSTATARAGTT
| GETAGAMACTTATTTTTGOTTTGTATCATT TARATACATT
| TTCTTTTGGTAMATGAACTCTGTATARARTATTTATGCCE
| TTARAACTGTTT TTAGARAGTATTTTTAATTTCAGCAAGT
! TTCOTTACTTCTTCCATGACTCTTRAACACASCTCACTTTT
| TCTOTCACGTCCAATCTATATTTTTTOTCCTOTTATTRACT
| TCTARGCCCTAGTARTGGCCAATTATTTGTACAGCAACAL
| BACTAARTTCAACATACTCGCTAACGACTCCATTGATTGTC
| GACTTTTATACTATATTGCAGAMACCAATATCTGTTTCTT
| CETGETTATGTAAMAGACCTGARGARTTACTATCTAGTET
| CCACTOTCTCATATCTCAATCTTCATTCTATATTTOTCTC
| TEATGUAARANGCTAGAGTAACACAATTACAAT AUATGAT
| TAAATOCAATACTCCASSTACTTARSTAATTTTITTTTCA
| TTTCARATAAATACCTATTTACCACCARRASAAAGARRAA
| AAARRARAR

iZFHX3 iNM_001164766.1 § i50
; : CCCOCCCCCACCICCTCTTTTCCOCATTAAAACCICCOCT
: { ACCTCCCGCCCCICCCOCCOTCCCCACCACCSCCOTOITGCA
| CCCOTEOCCOCCOCAGRACCAACCOITCCGOCCCTOACATE
{ CCCCTASACATCCCOCTCCOCUCCCOCCACSTCOTOTCAL
| ACGAGCTGATGAACCTSESCCCACAGCTTCATCCAGACCAN
| CCACCCGTCECTEAAGCTCTTCCAGTGCGCCETCTGCARL
| AAGTTCACGACGEACANCCTGBACATGCTGEECCTSCACA
¢ TCAACGTGGACCECAGCCTGTCCCAGCCACCACT GGAMGGT
| CCTCATCCCCCACTCATACCACTCCRACCTOTCCOGCTAC
| AMCACCCAGCTCARGGCCARCTTCCAGCTGCACTICANGA
! CACACAMGCACCTCECAGAAGTACCAGCTGCTCECCCACAT
| CAACCACGOCCCCAAGICCAACCACTGCACOOTCAACTCT
| CTCOCCATCOCCAACCICCTGUACCTCARC TCCAACCOCT
| CTCACTACTACACCAACACCCTCCASAACCTCCCOOTGCA
| CACGGTZAACTCCAGGTACGAGCECCAGCCTSAAGTTCETAC
{ AACCRCCTCCACCACCATCACACTCSTC TASAACSTCACA
| CCTOCTACTACCACTGCSTTICTCTCCRACTACTCCACTAR
{ CCCCRACCTCAACCTCATCCACCATOTCCCCTCCATCARD
| CACCRCCGAACCCACATSCCTCCCARRCCTCCACCISCTCD
{ ACAACCCCCTTCCACASGACCACCASCACCTCCCOCAGAT
{ CTTCACCATCCCCACGTSCCCCTCCACCCACCCACAAGAR
{ CCCATTCARCATCTTGRACCACCCASTCARACACITCCTC
¢ ATCCACAGCACCTTCCTAACCACCARCACCCCCCATCATC
L STCUAGCCAACCACAGICGAGUTERACAGATTC TOOTGOA
| ACCTCOAARCCCATCTOCTTCCCACCTACC TCAGRSTCTE
| CCCTCTCTTCCAACCCACCAAARACKCCTCACCACATCAR
! ACCOCACCACATCTACCACTGTCCCTACTC SAACTACACT
! AATGCCGATGTCANCCGGCTCCEGGTGCATSCCATGACGE
| ACCACTCCOTCCAACCIATCCTTCCOTCCCOCTITCCCA
| CCACATGCTCAACAACAACATCCACCTCCASCTGIACCTC
! ACCCACCTCCACAGCGTGECACCTGRCTGCSTEGAGRAGT
! TCATTATGACCCTCACTACCCOTOACATCC TCATGCCARD
! CACCATOTTCCTCCCASCACGCTCTTOCACGATCCAGATGGE
! AATTCCAATTTCCAAGASCCACCARRCCACCOTCARACCT
| CAGAGGATCTCCEAAAGAACATCTTGCCATCCCCARCCAL

§ACACCAAACCCCACATTTCAAACCATCCCCTCCTCACCCA
§CCCTCTGTGACACAAGACTCAGCCTTCATCTCCTGGAAGA
§ACCGSTCCAACCACGTTTTCAAAACTTCTCCTCCCCTTCA
§CACGCATTTTAATCAAGTCCATCCCAACACGCCTCACCTC
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§CCCGTGTCAGATCCCCATCTGTACAAGTACCCCTGTAATC
§ACTGTAGCCTCCCCTTCAAGACCATTGAAAACTTGCAGCT
§CCATTCTCACTACCATGTCATCAGACCTCCCACCATCTCC
§TCTCTTTGTCACCCCAGTTTCCCAACTTTCCACGCTCTGA
§AGAASCACCTTGAGACAAGCCACCTGGAGCTGAGTGAGGC
| TGCACATCCAACACCTTTATGGTCEGCCTECTGCCCAATGGE
§CACCTCCTCGCAATGGGACACCCCACTCTCGCACAGCACC
§ATACCATAATTCTTGAGGAAGACAAGGAGCAACAGACTCA
§CTTGGAAGATAAACAGAGCCCAACGGGCAGTGACTCTGGG
§TCAGTACAAGAAGACTCGGGCTCAGAGCCAAAGAGAGCTC
§TGCCTTTCAGAAAAGGTCCCAATTTTACTATGGAAAAGTT
§CCTAGACCCTTCTCGCCCTTACAAGTGTACCGTCTGCAAG
§GAATCTTTCACTCAAAASAATATCCTGCTAGTACACTACA
§ATTCTGTCTCCCACCTCCATAACTTAAAGAGACCCCTTCA
§AGA&TCAGCAACCGGTCAGCCAGAACCCACCAGCAGCCCA
§GACﬂACAIXCCTTTTAAGTGTAACASTTGTAATGTGGCCT
§ACAGCCAGAGTTCCACTCTGGAGATCCATATGAGGTCTGT
§GTTACATC%AACCAA‘GCCCGGGCAGCCAAGCTGGAGGCT
§CCAACTCGCACCACCAATCCGACTGGGAACACCACCAGTA
§TTTCCTTGAGCTCCTCCACGCCAAGICCTCTCAGCACCAC
§TCCCAGTAACACCTTTACCACCTCCAATCCAACCACTGCT
§CCCATTGCTCCAACCTCTAACTTACIAAGCCAAGTGCCCA
§CTGAGASTGTAGGGATGC,ACCCCTGGGGAATCCTATTGG
§TCCCAACATTCCTTCCCCTTCACAGCCCAAACAGGCCAAT
§CCCAAGAAACTCSCAGATATGATTGCATCCACCCAGCAGC
§AACAACAGCACCACCAACAGCAACAACAACAACAACAACA
§ACAACAACAACCACAAACCCTCCC CACCCICACTCITCAA
§CTTCAAGCTCACCTGCAGCAGGAGCTGCACCAACAGCCTC
§CCCTGATCCAGTCTCAGCTGTTTAACCCCACCCTCCTTCC
§TCACTTCCCCATGACAACTGAGACCCTGCTGCAACTACAG
§CACCAGCAGCACCTCCTCTTCCCTTTCTRCATCCCCAGTC
§CTGASTTCCAGCTTAACCCCGAGGTSAGCTTGCCASTGAC
§CAGTGGSGCACTGKCRCTGACTGGGACAGGCCCAGGCCTG
§CTGGAASATCTGAAGGCTCAGGTTCAGGTCCCACASCAGA
§GCCATCAGCAGATCTTGCCGCAGCAGCAGCAGAACCAACT
i CACAGTCARCTCTCCCITCCTTCAGIOAAGT

ATTGCTCATCANNCAT
AGG GCE NGGE
: \ GOTCOCGAMNGGAACACTGICAGAT
gCCCTTUAAGGCCAAAGAGAAGAAAGAGTTCUCACCACGGC
¢ CTCOTTCTCACCCTTCCATCCTCCCTCCACSCATTSCTTC
§AGATGCCAGAGGGK&TGCCACCAAGGCCCTGCTGSAGAAC
§TTTCGCTTTCACTTGCTCATCCAGTATAATGACAACAACC
§ACAAGGTGCACAAAAASAATGGCAAGACTCACCAGGCACA
§GAACCTGGAAAAGCTCGAGTGTGACTCCTGCGGCRAGTTG
§TTTTCCAACATCTTGATTTTAAAGACTCATCAACAGCACC
§TTCATCAGAATTACTTTCCTTTCAAACAGCTCGAGAGGTT
§TGCCAAACKGTACAGAGACCRCTACGRTAAACTGTACCCA
gCTCASGCCCCACACCCCACAGCCACCACCACCTCCCCCTC
RIS

COCCTCCACCCCCALTTCCEGUAGCGCUCCCTOAGCC
i TOCACACCACCCATCCCCCCATCAGCOCUT ATC
§ACCTCACCTACAATTGCACCGGCCCAGCCATCAGTgCCGC
§TCACCCHGCTCTCCATGCCGRTGGRGCTGCCCRTCTTCTC
§CCCCCTCATGATCCACACCATGCCGCTCCAGACCTTCCCC
§CCTCAGCTACCCCCGCAGCTGGCACCTCTCGACCCTCTGC
§CTCCGGACCTCCCCCAACTCTACCASCATCACCTCAATCC
§AACCCTCCTCCACCAGCACAACAAGAGCCCTCCCACCAGC

{
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gATCACACATGATCAGCTCCGAGTCTTGCGCCAATATTTTC
§ACATTAACAACTCCCCCACTGAAGAGCAAATAAAAGAGAT
§CCCACACAACTCCCGCTTCCCCCACAAACTGATCAACCAC
§TCCTTCAGGAACACTCTCTTCAAAGAGAGCCACCGTAACA
§AGGACTCCCCTTACAACTTCAGTAATCCTCCTATCACCAG
| CCTGGAGGAGCTCARGATTGACTCCOGECCOCCTTICGICE
gCAACCTCCAAACCAGGAGTACTCGGGAAGCAACAGGTCTT
§CAAGAACAAGCTTTACGGACTACCAGCTGAGCCTCTTACA
§GGACTTCTTCGATGCCAATGCTTACCCAAAGGATGATGAA
§TTTGAGCAACTCTCTAATTTACTGAACCTTCCAACCCGKG
§TGATAGTGGTGTGGTTTCAGAATGCCCGACAGAAGGCCAG
§GAAGAATTATGAGAATCAGGGAGAGGGCAAAGATGGAGAG
§CGGCSTGAGCTTACAAATGATAGATACATTCGAACAAGCA
§ACTTCAACTACCACTCCAAAAAATGIACCCTCCTCTTTCA
§GCGCATCTTTGATCTCATCTXGCACCRGAAGAAGCTGTGT
TACAAGGATGAGCATGAGCAGGEGUAGCACGACAGUICAND
§ATGAGGATTCCATGGATGCC\TGGRARTCCTGACC__TKC
§CAECTCATCCTGCAGTACCCCGATGCCCTCACAGGCTTKC
§ACCGCCCCAGCACCATCACCCAATAATACAGCTTCCTCCC
§CTTTCTTGCACCTTACAGCGGACGCTGAGCAACTGGCCAC
§CTTCAATTCAAAAACAGACGCACGCGATGAGAAACCAAAC
§CTCGCGGAAGCTCCCAGTCCACAGCCAAACCAAACCCAAC
§AAAAG”KAGGACAACC&AAGCCAGAGCTGCAGCAGCAAGA
§CCAGCCCGAGCACAAGACCAACACTCCCCAGCAGAACCTC
§CCCCAGCTGGTCTCCCTGCCTTCGTTGCCACACCCTCCTC
§CACAAGCGCCCCCTCCACAGTGCCCCTTACCCCAGTCGAC
§CCCCACTCCTTCCCACCTCTCCCACCTCCCCCTCAACCCC
§CTCCACACATCAACTCCTCAACAGCTCCCAAACCTACCTC
§CTCAGCTAATCCCCTACCAGTGTGACCAGTGTAAGTTGGC
§ATTTCCGTCATTTGAGCACTGGCAGGAGCATCAGCAGCTC
§CACTTCCTGACCCCGCAGAACCAGTTCATCCACCCCCAGT
§TTTTSGACAGGTCCCTGSATATGCCTTTCATGCTCTTTGA
§TCCCAGTAKCCCACTCCTGGCCAGCCRGCTGCTCTCTGGG
§GCCATACCTCAGATTCCAGCAAGCTCAGCCACTTCTCCTT
§CAACTCCAACCTCCACAATGAACACTCTCAAGAGGAAGCT

] VICATCS
P EAAGTATCTACTC TTC CGACTCCAMNGATCETTE
gCATCACATTGCACACGAGCTGGCCTTGAACAAACGTCTGC
¢ TACAARCTCTCCTTITCRSAACACCCCACCTCOCCARAACCAA
§AGGACASTTCCGGGCTGTAGGCCCAGCGCAGGCCCACAGG
gACATGCCCTTTTTCCAGACCCCTCTTCAAAGCCAAGACTC
gCTCTTGAGCCTCATATCCCGTCCCCTCACTGCCATGAACC
gCAAGAGAGCTGGCTACAACCTAACTCTGTCTGCGRTGCTC
gTTAGACTGTCATCCGGGACTCCAGATGAAAGCACATATTT
§TTGACGGAACTAGCTTTTCCCACCTACCCCCAAGCAGTAG
§TGATGGTCAGGGTGTCCCCCTCTCACCTGTGAGTAAAACC
§ATCGAATTCTCACCCAGAACTCTTCTAAGCCCTTCCTCCA
§TTAAGGTGGA&GGGATTGAAGACTTTGAAAGCCCCTCCKT
§GTCCTCAGTTAATCTAAACTTTGA( ANOTANGUTCEGAC
§AACGATGACTGTTCCTCTGTCAACK» CCRATCACRCATA
gCCACRACTGGAGACGRGGGCRACGCAGATAACGACAGTGC
§AACCCGAATACCAACTGAAACCAAATCCTCTTCTCCACCC
§AACGAAGGGTTCACCAAACCGGCCATGATCGCAATGTCTC
§ACTATGAAGATCCCTTGTCATCTGGTCTGCTCAGCCCGGC
§CCCGAGCTTTTATAGCAACGAATATGACAATCAAGGTACA
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| CTCOACTACACTCARACCTCAACCCITCCACATCICTIGCT
{ CCCCCASTCOTCCTOCSACTGUATC TGCAC SCARATCTCL
{ TCATACCCCACATCCCICTCCCOCACRRACC TTTTISCACT
| CAAATUACCAATCTCCAGCTGAACCTCCTCAACTCATGCT
| TTAATGACTACACCACACCCACTATGCTACARTGTGAGET
| CCTGGECARTGACATTEGACTGCCARRGAGAGTCSTTCAG
| CTCTGOTTCCACAATGCCCCGUCAARACARARC ARCTCCA
{ ACTTRACCATCCCCAASCATTTTGCTATARACCRAACCAC
| TTATGAGGGACCCARRACAGAGTGCACTTTSTCTGGCATC
| AACTACAGCGCTCCGCTGTCTGTACGT CACCAT ATCTTTT
{ CCCARCAGCATATCTCCAAAGTTARAGACRACCATTSGARG
| CCAGCTGGACAACCAGARAGRATACTTTGACCCAGCCACT
{ GTAZGTCAGTTGATGGCTCAACARGAGTTGEACCGGATTA
{ AAAACSCCAACCACCTICTTGCACTOCCACCTCASIAGCA
{ RCCGATGTTTEACARCACCCCTCTTCAGECCCTTARCCTT
{ CCTACAGCATATCCAGCGCTCCAGESGCATTECTCITETET
| TECTUCCGEECCTCAACACCCCOTCUTTGC UACGUTTTAC
{ TCCATCCARCACACCTTTAACGTCTCCTARGCCGARCTTE
{ ATCCOTCTCCCCACCACRACTCTTCCTTCCOCTCSICTCC
| CCACTTCTCCATTACCARATAAACCOTCCTCACCOTCGCT
| CACCTICCCARCCCCACCACAACCCACCATSCCCATCCOC
! CCTCASCARCCCCCCCAGCAGCAGCRGCAC CAC CAOCARC
| CACAGGTGCAGCACCCTCCCCCECCGCCAGCAGCOCAGCC
| CCCACCCACACCACAGUTCCCACTGUAACRAGCAGTACCAR
| CCCAAUUACARACACAUTCACAAACTARRCUACRRCCARA
{ AUCCAUACRAACCUARAGCCCARCCCCTCUCTCTCUCCAR
| CAACCACARACCACACCOCCCCACCCCAACTCCACICACT
P ATCTCASCCCCCCTOCC CACCATGORGTATUCC CTACALC
| CTCCACAGCTCCACGCICTGCACGCCGCGTTCACTTCGGA
| CCCCACAGCATTCCTCACAAGCCAGTTCCTTCCTTACTTT
{ CTACCASGCTTTTCTCCTTATTATCCTCCCCACATCCCTE
| GCGCCCTGCAGAGCGGETACCTGUAGCCTATETATSCCAT
| GEARGECCTGETTECCCTACAGCCOTSCACTSTCGUREGET
| CTCATGGGGUTGTICCCIACGCTCOCTACTCTAGCAGTACT
§AGCAATACCAGCAGAGT“TGCAGGAGGCAATTCAGCAGCA

5

ANPEAATC
: CTGACGTE
gT(uCCCCTLLTL CLCAAACTCCCTOAACACTCCACAACCAC
: CCARAACTCCCCACTCCCTCTACCACCCCTTCATTCT
§TCCﬂA“SGTGCAGTACAAGTTGGTCIGCCGCAAGTGCCRG
g”FCCGCTTCACCCACCAGCACGCACCGACCACCCACCTCA
§ACTCCCTCTGCTTCTTCGCCCACTCTGTGCTCAACCTGCA
§AGAQATQGTGCTTCACGTCCCCACCGGCGGCGGCGGCGGT
§CCCAGTGGCCCCCCCGGCCCCCCTCCCCCCGCCCGCCGCC
§GCGGCGGCTCGTACCACTGCCTGGCGTGCGAGAGCGCGCT
§CTGTGGGGKGGAAGCTCTGAGT(\RCATCTCGAGTCGGCC
§TTCCACAAACACACAACAATCACGAUACCAGCAASAAACC
§CCAIBGPGC\CCFTWGTTTATTACCTC\CT”TGC”TGCTT
CGATCCTACCACCGUATCTACCTCCCAGTCTL GCT
§’A(T”ATACGA(ACUCT?CCTLLLL»GT?G&FCGVMGCCZ
gCCT OTOCGCTTCCCCOCACGCCTCIACGARCTCTTCGCC
§CCAAuTuGTCTCCCGCCCTTCGCCAGCCAAU-CCCCTTCT
§TTTCCT"CTFTFTFFT"ATCTTFAA”CCTTATPT"AACTT
ghATuu CCACCTCACCISOTTCACCCITCCATCCCAACACA
§CCACTATTCGCACCAGTCTGACACGUATCTCACCQAAAAC
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gTFCGACCGACCCCCGAGCCCGGTGGAGCGTCCCAAACACC
§CCAGCTGCCCCAACGACACTGGTCTGACCAGTCTAGCAAC
§CCACACCTTCACATTCTAACCTTTGAACATGAACAATACA
§AACAAATGAATTTAAATACAAAAATTAATAACAAACCAAT
§TTCAAAAATAGACTAACTGCAATTCCAAAfCTTCTAACCA
P ARAARCARAARAARNARARAAANGEARAAAAACAAANAGC
§CTCGSTTGTTTTCCCATATACCTATCTATCCCCCTGATTT
§TACATTCTTGTCTTTTTCTTTTCTTTTAATATTAAAAAAA
§AAAAAAAAGCCCTAACCCTGTTACATTGTGTCCTTTTGAA
§GGTﬂCTﬂTTGGTCTGGGAAACAGARGTCCGCAGGGCCTCC
§CTARTGTCTTTGGAGCTTAAACCCCTTGTATATTTGCCCC
§TTTTCAATAAACGCCCCACGCTGATAGCACAGAGGAGCCC
§GGCATGCACTGTATGGGAAAGCAGTCCACCTTGTTACAGT
§TTTAAATTTCTTCCTATCTTAGCATICAGATACCAATGCC
§TTGCTAAAAGAAAAAAAGA]XTGTRATGTCTTTTTATTCT
§CAGGTCLATCGCTCACACTTTGTTTICAGAATCATTGTTT
§TATﬂTATTATTGTTTTTTCAGTTTTTTTTTTTTTTTTTGT
§TCCAGAKﬂﬂGATTTTTTGTTTTGTTA&CTTAAAEATGGGC
§ACAAAGTATTCAACAAAAACAATGTGAACTGCTTTACCTT
§TCTGGGGATTTTTAAGGATAGCTTTICTGCTCAAGCCAAT
§TTCAAGCGGAAAACTTAACCACTCCCACTTTCAAAAAAAA
§AAAAAAATAATAACCCACACACACAAACACTCTTGACGAC
§TTGTRGCTTAAAAAAA&TAAGTTTTAAAAACTGACTTTCT
§CTATTTATGATACATATGACCATTTTTCGTGTTGAUTAGA
§TTCTTGCATTCCAAATGAACTGAAGCACTATCCTAGATTT
§AAAAGGAAAAAAAAAAAAAAACCTTTTCTCTACATTTAGC
§TTTTTCTATCCTCCACCTCACACCTCCTCATTTCATCTTC
§TCTTGTTCATTCCTAGCACATGATAGATTCCAATCCCTTC
§ATTCGCCTAAGCTTTTCTCCCCTTGTCCCTTAATTCCACT
§TTCTCTTTCTTGTCCCTTAATTCCACTTTCTCTTTCCTTC
§TCCCACCTCCCCTCCTATAATCTCCCACTTAACGTACCTC
§CCTTCATTTCTTAGAGGSAGCTGCAGAATTATTTTATAAA
§ACThAhSAKAGAATTTCAAGGGATTCTAGGGGTCATTAGG
§ATCCTCACAGATTATTTTTGGTTGGSGAGTTGAAACTTTT
§TAAAGGCATATAATTCTAGTTACCTGTGTCTGTTAGCTTT
§GTGCRTTTKTTTTTTRTTTATCCTTCTTTTGGCTTTTTTT
{ TCTTITGTACCCCTTCTTTTCCTCCTTGTTTSGCTAGEAGCT
§TCAAATRTTCTTTTTTTTTCTATACIRKT}GATTTGTTTC
§CATTTGTGTAATTGGCTGTGTACTTTTLTTTTCTAAAAKA
gACTTTTTGGTTACCGATTTGGTTTTTGCTTTTCTGTTTGT
¢ TTTITCITTCCTCTCTCACAARARARRRATTTCATSCTTTA
§AATAAAATCCAAAGACACACCCTTTCRCTGCTGATGCAGA
§AAAAAGCGAAACCCTTCTTGTTACTTGACAATTTGTTTCT
§CATTTAAACAAACAAGACTTAGTTTAATAAAACAAACACA
§AAARCAAAAGATTCCCAGGTTGTTATGTGCTTCTTCTGCA
§ACCAGAGACCCAAATGTTAATCACAATTCCATATACCAAA
§AGACACATTTTTTACTTCAAAGTTTTGTCCTTGTGTTAGG
§CAGTCTGAGCAGCGAGTGATCCAGAGCGCAGCCAACAAKG
§CACCAGATAGCACTGTACAGAAAGCAAAAAACCAACTGTA
§TGTGAGGCACTTGTTTCTGTTAATATCCATATTCCTGTTA
gACACACA( CTTTCTCATGTAANANGANANTANTANAT
§GGTCTGAALTTTGAAAACTTTGTGCTGCTAAAACATAGKT
§TTTGGAGACAKATAAATRGATGCTTTGCTGTTTCRCTTTC
§ATACCTAAACATCAACAGAAACCATCTCCCCTTGCCCCCA
§AACTGTGAAATCCTTCTTCCCTTCGTTTTCTTCCTTATGT
§TTCAAAAGCGAACTTTGAAGACTGTSAATACACGTTCCAT
§TCCTCACCTTTCCCGCTTCTTTCCCCACTCCTCAAGCCAC
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‘gen

§TCATCGACTTTCCAAAAGACTGCAGCATTCCAAGATCTGA
§AAATGGATTTTTTTTCTTTTTTTCTTTTTTACCCGGCACT
§ATTTTATTTTTATCAATTTCTTTTTAGTTTAATCAAATAC
gTACATCCTGAAATCTTGTACATATTTCTAACTAGGCTGAT
¢ CCACACTGCAAATTCCTTTTTTAATTCTTTTTTTTARCTA
gCAAATACTAAACAAAGAATACCATCTAAFTATTCATACCA

STATCCAGTTCTACCATAMGGTCTOCAANACCANGTACGC A
P AN CATTTACTETTTTANCARGCTATTTCCTTT TARCARG
§AAATCTTGTATTTCTTCCTGTGTTTGRGATGAACATTTTT
§AAATTTTAAAGTTGTACAGTTTTTTSTTTTCCATTATTTT
§ATCTTGTTTGTAACTCTATGAAATATATATATATATATTT
§TTTCCCATTTAACTGTTGTATGTTACTCTCTCTCTGTACC
§ATATAGAAAAAAAATTGTTTTTCTTTTTGCTTCTCTATGT
§GATRTCAGTTAACAATGTAACACTAGCTTTACCTGTCAAA
§TTCTGCTAGGTCTTCTCTCAAAACGTTCTTTTTAAAAATC
§ATATTGCTTGGTAATAGTGCAATTTCTATCCTTTTCCCTC
§CCCCCTCAACTTTTAAGTTCTTTTCTTTATAATTTTGCTG
§CCCCCTCCCTGATGGTTTGGGTTTTTGTTTTTGTTTTTGT
§TTTTTTTTTTCATGGAGCTACTATGCCATCCTCCCTCTGT
§GAGGCAGAGTGACTGTCAGTGTTTTGTTATGCCATGCCTT
§GAGCTGTGGGTGTTTGGCGACAATAAGGTGGTTGRATAGA
§TTGGCTSAGCACACTTCCACCCACCTRGTGTTCTCAGAGG
§GGTTATGTGATTGTTTCAACCTGGAGTGGGTTGCACCCTT
§AATGCTTTCCTCTCCAACTAAACCGCCCACATATATCTTC
§ATTGAAAAAACTAAGAATAATTCTCAGCACTAACCCAGAA
§CTACCAAACCACTCACTGATGGTGAACATTACAGCTCAAA
§“KTGAGTTAGATGTTTGTGGGCTGB ACCCATCGTSCECTA
§TGACCAGTKCTATTTACAAAGCATGAﬂTTCACTACAATGC
§TCAACTGTTTCTTTAGCTTTATCTCACTTCGCCAATTTAT
§TCCTGTCTCCTCCATTGTAGGTAGCTGCGTACCATATATT
¢ TCCACTTICGCTTTITARATTACTTCTTCACCTCCATTCACA
§CTCGTTTTTTCCTTTTCTCCCTATAGTCTCGCTTGGTGCT
§AGACACCAGTCTGACCCACAGAATGSGAGTTATTTCATCC
§ATCTTTCCTCCATCCTTCCAAAAACCACATATCTACACAA
§CCAAAAATTTAATACATCTAGGAATTTTTTTTTTAATTAC
§AACCTATTTAAACAGATGAATGTGGCCAAAGTTTTACACA
§ATTGAAAATAAACTAAAACAGACGGCATGTGTTTAAACCT
§CACTTTATCACCCATGGCAGGAAGTTGCACGACACACACC
§CAGTGACCCAAGCCAGTGCACTTGATGTTCATGGACATAT
§ATTTTTTTTAAATAATAAATTAAAACATTTTAAATAGAAG
§CATAAATTGAGTTGTTTGTTGGCGCTGAGATACTGCCCAC
§TCTGAAACAAACCTTTGACTAGTTTTTTGTTTCTTTACTT
§TCTTCAGGGGGGAGGGGSGCAAGTTTGGGTAGGAAAGAAA
§GCATAAATGAACGTGACCCTGAGGTGAAGAGGTATATGAA
§CAGCCTTTGCAATGTACAAAAAGAAAAAAAAACAAAAAAC
§AACAP;AAAAATAGAGCAAGTGAAACCAAAAATGATGTTC
§TTGGTGTTTTTCTATAATGTAGTCTTGTTAGCTTTTTTGT
§TACTGTAACAATCCTGATCTCGAACTGTACCAAAATACAT
§CCAGACTAACAAACACAACCACATGGAACTTTCAAACTCA
§AAAAAAAATTTGTCACAAAARCTTTGTTGTCATAGTTA&G
§TTGATTGTKGATGGTAATTGRATATACTCCTTTGAAAATA
§TTTCATCAAGTATGTTTCCTGCTCATTGTGATACATTA&A
gAAAAAAATATCACCAAAA
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§CCCGCCCCCGCCTCCTACTGGTCCGGGCCCCTCAAGATGC
§CCCGCCCGGGCCCCGGCCCGGGCACGCCTCCCCCCCAAGC
§CCCCCGCCCCCCCAGCACCACACCCACCCCGACTCTTTCT
gTCCTGCTGCTCCAAGTGCCGCACGGCGCCCCTCCCGCCGA
§GGCTSCCGGATCACAGGAGGCCGAGCCTGGCTCCCGTGTC
§AACCTGGCGAGCCGCCCCGAGCAGGGCCCCAGCGGCCCGG
! CCCCCCCCCCCCCCCCTSCCCTACCICCOCCCCCIOCCaT
§CACCATCAGCACCCAGGACCTGCTGGTCCCTCTCGACCGC
gGGCGTCCTCGCGCTGTCTGCGCCGCCCGGCCCCGCAACCG
| CCCGOGICGOCLITUCCCECCECGCECCOCACECITICGE
CClAGZACGCCICEGCTACCGUTGCZCCGAGCCGZACTGE
CECTGECCTTCECCAAGAAGCACCAGCTCAACGTECACT
§TGCTCACGCACGGCGGCSGTCAGGGCCGGCGGCCCTTCAA
§CTCCCCACTGCACCGCTCTCGTTGGGCCTTCACAACCTCC
§TACAAGCTCAAGCGGCACCTGCAGTCGCACGACAAGCTGC
§GGCCCTTCGGCTGTCCAGTGGGCGGCTGTGGCAAGAAGTT
§.ACTACGGTCTATAACCTCIX}GCGC CATGAMNGGGCCAC
§GAECAGGAGAGCCTGTTCAAGTGCGAGGTGTGCGCCGAGC
§CCTTCCCCACCCACGCCAACCTCAGCTCCCACCACCCCAC
§CCACTTCGAGCCCCAGCGCCCTTACAACTCTCACTTTCCC
§CCCTSTCACAACACATTTATCACAGTGAG CCCCTOTTTT
§”?CATAACCGACCCCACTTCAGCGAACAACACCTCTTTTC
§CTGCTCCTTTCCTGGGTG,AGCAAGCAGTATGATAAAGCC
§TCTCGGCTGAAAATTCACCTGCCGAGCCATACAGGTCAAA
§CACCATTTATTTCTGACTCTGACAGCTCTCGCTGGACCTT
§CACCAGCATGTCCAAACTTCTAAGGCACACAACGAAACA
§CACCATCACCCCACGTTTACCTCCCCTCTCCACCCCTCTC
§CCAAATCATTCACCAGAGCAGACCATCTGAAACGCCACA‘
§CATAACCCACCTAGGCACAAAGCCGTTCGAGTGTCCTGTG
§GAAGGATGTTGCGCGAGGTTCTCCGCTCGTAGCAGTCTGT
§ACATTCACTCTAACAAACACGTCCAGGATCTCCGTGCTCC
§GAAAAGCCGTTGCCCAGTTTCTACCTGCAACAGACTCTTC
§ACCTCChﬂGCACAGuﬂTGAAGGCGCACATGGTChGACAGC
§ACAGCCSGCGCCAAGATCTCTTACCTCAGCTAGAAGCTCC
§GAGTTCTCTTACTCCCAGCAGTGAACTCAGCAGCCCAGGC
i ARGTGAGCTCACTARCATGGATCTTCCTGCACTITTET

WOACACCTCUCAATOCTAGTGGTITCTCOACGTEEGTE
P ECATGRGGOTCTE TOCGGAMNTCUT
gACTTCTSTGAGLT( TCTCTGGEAGS
gATAATAUCTCCCTAGGUCCGATCGAACCCCTCCTCCTGGT
¢ CCCCCACACTCATATTCCCCCAACCCTCCACACCICTCTC
§GTTCTCSGGACAGCAGCCACGGTTCIGCAGCAGGSCAGCT
§TCACTGTGCATCACGTGCAGACTGTGACTCCACCAGCATT
§ACCCTSTCTGCTCCCTCTCCCCATCAACAACTTCAGTGAC
§GACCCACTGGCTTTGACCTCCAATAGTAACTTAGCAGCAC
§ATATCACCACACCCACCTCTTCCACCACCCCCCCAGAAAA
§TGCCAGTGTCCCGGAACTGCTGGCTCCAATCAAGGTGGAG
§CCGGACTCGCCTTCTCGCCCRGGA‘CRGTTGGGCAGCAGG
§AACCAACCCATCCCCTGCCCCACTCCACGTTCCCCACTCC
: AGAGCAGCAUCCTSUCCAGCACACAGAGUTCAGTGEN
: CTGGCARCTTCTATTTGGTATGANGCACTCTATTCA
§GTCACCACCATATAGGTCACTTCTCTCATACTCGGTCTTG
§AGGATATTCTGGATTTKTCCTTTCTATGCAGACGTTTCTG
§CTTTACAAAACCACGCAGCCCTCGACTACAACTCTGCAAC
§TCACAAGTTCTTATGACCTTGACAAATCACCTTAACCCAT
§CTCAGCCTTAAATTCTCATTTATTTCCTGCATAAGGAGAT
§TTCGCTAAATCCTTTCTGAGGTCCTTTCGAGTCCTGTGGC
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gTCCATGCTAATCTCCTCCTTTCCTTGAAGATTCGGGCTTT
§TCTAATGTTGACATACTTTGCCTCTATCCTTCTCAGCTCA
§TCACCACTCCTACAACAGCACTCGACACATAACCCACCTT
§CACAGGTTCAATCCAAACTTTAAAACCATACCAAACTCTT
§TTTTAAAATTAGAATTAACAAGAAAAAAAAAAAGSGTGGG
¢ CTTTATGAGCCTIAGTTCTTGGAGGATTATAAGAGTACTT
§CCCCAGTTTTCACCCTGGACAGTTAATATACTTTATATCA
§ATTATACATTTAATATAATTTAATTTAAAATAATTTAAAC
§ATTCTTAGGAGATAGTCTGACTTTCCTGACCTAGATGGGA
§ATG&TCAGAT&GGGATTTTTTTTGTGGCACAGGCTAAATT
§TGATGGTGACATTTATATTGTTGAGAATGTTACATCTTAT
§TTTACCACAACTTTTAAAAAATGTTACATCTTTTGCAGTA
§GGATCASTTGTGAGGCACATRGTAGCTGAGGCTCCATGGA
§CCCACCTTTCATTTCTTTCAGTCAGAGAGCACCACACTCT
§CTGTCTCTGCATTTCTGGTGTCTTGCTTGTCGGTGGCAGA
§GCC&TGCTTGCC?*‘ATTTGCTTAGGCGGCCATAGTAGTT
§ CTARGTGTACKZCTGALTOGGUAGGGATCGEAGETCGCC
§ACAGGTCAGAGACAAGTGCTCAGTCAGTCCCTGGTGCCKG
§CACTCTCTCCCTCCGTCCCTTGCGAAATGCAACCTCCCTC
§CTCCAGCTGCACCTGTGGCTGGAGGTACACAACCCACCAA
§CACCTTCGTCTTAACCCCCTGTTCATTTTCTTCCTACCTC
§TCTGACGTTGCCCTACCTCGCTTCTCTCACTACAAATGGT
gGTGTGG GARATCECTCOCAGGTATGITACCACCTTITCAGE
§CCTGCTCTTTTTCTCTTCATAGCGATAAGTGTTAAACTGT
§CTTTCTTAGGAAACGTTCACAGACTTGCAACACCTGATGT
§CCTCTGAGTACTCTCTGACTCCCTCAGCCAACTTCCTGAA
§TTCACTACCATCATTATTATTTTTGTCTAACACTTTCACA
§AACTATAGCCCCTCCCACCAGACCAGCCTCTACAGTCGGT
§CTCTAAGGTGGGACCTGCCCCGGGCCTGCCATGCACGTGT
§GTGAAACAGCGTGAAAAGTGTCGCGGTAAGGTGACCCTGG
§CTTACCCAGGCAACGCTCCGTGTTTGTTTCACAAAGCAGA
§GAAGTATGTAATTGATTTTAAAAGTTTCTGTTTAAAATAT
§TTGGCTKTGTTTTAGACTATGAAGGAﬂTGAACTTTGCTTC
§TCTGGATAAGAAAGTCACATACATTSTTCCAGCTCCAAGT
§TTGTTCGGCCCTCGCCACAAGTGGATGTAGCGTTTGGCCC
gTTTGTGTGC’ SCTGGTCACTCTGOTTTTGCCRGITCGE
{ ATATGTC CCAGGCTTATGGUACTTOTCTAGCTCC
gCTTGCT“ CUTTTSTGTCTAGATARGETEACTEACAT
§ CTTTTCTTTCCTCTCASCARAACTGECCCC TCAGTUANGAN
gCTCATTACCGACCCATTCAACTAGCCAAGCAAAAAAAGCA
! CACASCAGCCCCZACCAATCCACCTCACCCSCTCTSTCCT
§GCAGCCSGACGAGCAAGGGCCTGAGGGTTCTCTGTCACTG
§TTACTGCCACAACAAACACAGCAGGTGTTTCTCTGCTCTT
§CCTTTTACTTTTCTGTTCAGAATACCCTTTTATCAACTCC
§TTAGTTTTATTTGAACTTAAGGGAAAAAATTAGTRACAAA
§ATTCCCAGCATCACTATGAACATATTTTATTTCCCTAAAC
§AAGCTTTGTGAAAGTTAAGCGTTCAAACACCAGTGTCAGT
§TACCTGGAﬂGGCTACTAAGGTAAATAﬂGCAAAGCAGGCCA
§CTTCTCAGCAAACCAGAGATTGTGCCTCGTGCTGAATGGC
§CTTGGGGCCTGATCTTGGCATGGCRGR%ACCTGGGGACTG
g,IACTGTCC SCTACGTOTACATGGAGC AN TCTGT
§GTCCTGTGGLATTGTCAGAGTTATGITGAAATCTTATTTG
§ AAATGTTAGCAACTTRCTTGCATTTTTAAACACTANACA
§ACACCTCGTAACCTATCGCCTCAAGCATCTGTCCTTCCTA
§AAAATGGAATACTCGGATCTAGTGCTTAATGCAAACTGCT
§AAATCTTTTTCTAAAAACTAACAGTGGATTTTTAAAATAT
§ATTGTTTTTTCTCTATTTCATTTGTCCTTTGTATTTATCT

gAAAAGGCTTCATATGATTTTATATCTTGCTCTCTATTCCT
§AAThGTATTATGACTTCTTATTTAAAATAAATRACAATTG
§CCCGTTITCTCTTAAAAAAAAAAAAA
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! 52
| CTTOSCACACCACTTCTOCTCOATCOCCCASCCTTSCCTT |

| CCOOGOCCOTCOCACCTONARCTOTTTCTACAACATATCA
CACTTATTCTACTACAATCATATARATAARTAATACCTCAR

| CTCTCAGTETARCATGSACAAT TARCACTCATC ACACATA

| AATACACACCCATCCCCATCAAATACTACCCAARACCCTT

| TTTARAACTOTATCACICTTTTAACERACATTC CASCATC

| CTETCTATCTTAATGCTEATAGAGC TOAGS TAARANTTTA

| CCACOTICTACTATTCTTCATCCOTORACC TCACASACTC
CTCAARCOCTCATCCTTARCOTCCATTOTAC ATCATACCTC

{ CARCTCOTTCACCATATAACGAMAGACATTAT ATTTCCA

| CARTGATAGATCTTTGETTGTACAGGTTTCOCARTSAGTG

| CATCATCATCACCCTATTCTACCCACTTCCCATASTATAC

| CTGCTTOCCGATCTACTCGTGT TACARGATCAAMCASTGGE

| STTAAACGECTTEGATERATCTTTTTGTGETAGRASTTTA
ACCAATCCTACCATTOLGCATCCTOARCARATC TOTTOTA

| ATTCTCAAGTACCEATCAACATCACCARAGRACAGASCAGA

| GCCTGTGCCARTTCAGARAGGARATARTARTCEGAEAACT

| ACTGATTTAARACAGCAGAGTACCCGRGARTCATGEETRA

| CCCCTACGARRACAGGACTTTCTTCTTCACARARGCATAR
| CATAGARAGGCACCCTATAGAAAATTGTCAGACRRSCCAR
! ACAGAACCTGTTTCACCAGTTTTARARAGRATTARGCGTT
| ETCTTAGATCTEAAGCACCARACAGTTCAGAACARSATTC
! TCCTATARRATCACACARCGAGTCAGTAGRACAGAGCAGT
| ACASTASTCGACAATCATCCACATTTTCARSCC ACTAARC
| GAGOTTETCGATATOTTATAC TEGRATGATTE TG AGRRARG
| CCAARTTARARACCTGAATGTCAGT GRCGAACCGUCACTT
| AATTCTGCAGTAGTTGRAGARATCACAGGCTATTTSGCTC
| TCARTGGTGTTCATGACACTGATTCAGCTCTTATARACTC
| TCATGACTGTCAGCCTGATGGGAACACTARACAARATAGT
| ATTGGTTCCTATETGTTACAGGARNAAATCAGTAGOTGARA
{ ATCOGCATACCCATACCCARACTTCARTGTTCCTTGATAL
| TACCGAAUCAGCACAGTTATATACACCATARGCT GOUTTCC
| ACACATTCACARCTCCAGCTCARGTTOCACSACCACAARR
| TACTAACTCCCTCCTTSOCTGTCGABCATC TTARTCAGCT
| CACTACTCAUCCAGCTACAGGUCCCTTTTCTCARRS TCAG
U TCATCTTTAACCUATTO TCAGCAGCARCTACAT CTCUTCU
| CACATAGCAGTIGCCTCARAAGACCASTCTARAGARAACAC
| CARTAACGAACTCCACACARGTCTISACACTATGICAGEC
CTCCOOADARCCTUARCCATCTCCTOTTCTACAC TCTCTTT
| CAGCTCARATGATGTCTTTATCAGARCCTCAAGAACATCG
| TTATACTCTGACRACCTCACCACGAAGCGCACCCOCTACT
| ACAGGTAGTCCCACTAARRAACACTTCTCCTTACAGACARA
| ATCOACAATTTCAGGAGAATAATCTTACTCOTAATSARAC
AAATGORACTCTTAGTOATARTCTALGTCARTC TOCTACA
| AATCCTOCTCARATTTCTCARAATCAAARRGCCATATCTT
CCTCACTOTCARRATAATSCAACTCARCCAC TAACTAARCE
! ACCCTCAGRGECARGRCTCARTATT GGACATTTGICATCT
| GCCANAGAGAGTECCAGTOAGO M ATTACAGAAGAGEARG
| ATCATOATCCTCATGTTTATTACTTTGAAT CACATCATCT
| CCCACTSARACACANCIAAGATTATCACACRCT ATTACAC
| ACCATTCCTGTACTCCASCCTCACCITTCTLARGIACTCE
| ARCACOTTCARACTTTAGCCACCCANCACASAC AASGACT
| CAAARATCCCATTCCATTTCTCCARAAACTSCACARCARL
| CCTOATATTCCCOTTCCATATCCACAGACASTTCTTCART
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gTCCCTGAGATCCTATGCGACCAATATACCCATAGCCTTCC
§CAATTTTGAAACACAATTTAAAAATCGTAAAACACATACT
§ACAAGACTTAACCTACTTTTTGATAAACTAGCTTTACCTC
§CTAGACCAAAAACTCCTTTAGATCCTAAGAACCATGCAGA
§CTCCCTTTCATATTCTATCTTGCCTTTCACTCATGGTCCA
! CAARGGCTCAAGCACTCGTCCTCAGATGATAAGAGSACGCT
gTCTGTGATCATACCAAACCTGAAACATTTAACCAGTTGTC
gCACTGTTGAACAACAGAAAAAGCTGGAACAGCTACTCATC
§AAATACCCTCCTGAAGAAGTAGAATCTCGACGCTGGCAGA
gAGATAGCAGATGAATTGGGCAACAGGHCAGCAAAACAGGT
§TGCCAGCCGAGTACAGAAGTATTTCATAAAGCTAACTAAA
§GCTGGCATTCCAGTACCAGGCAGAACACCAAACTTATATA
§TATACTCCAAAAAGTCTTCAACAAGCAGACGACAGCACCC
§TCTTAATAKGCATCTCTTTARGCCTTCCACTTTCATGACT
§TCACATGAACCGCCAGTSTATATGGATGAAGATGATGACC
§"KTCTTGTTTTCATAGCCACRTGAACHCTGCTGTTGAAGA
§TGCATCAGATGACGAAAGTATTCCTATCATGTATAGGA&T
§TTACCTGAKTATAAAGAACTRTTACAGTTTAAAKAGTTKA
§AGAAGCAGAA&CTTCAGCAARTGCRAGCTGAAAGTGGATT
§TGTGCAACATGTG&bCTTTRﬁGTGTGﬁTﬂACTGTGGCATR
§CAACCCATCCACCCTCTTCCCTCGCATTCCCACCATTGTC
§CTCCAGAAATCTCTTTGGATTTCTGTGATTCTTGTTCAGA
§CTCTCTACRTCAAACAGATATTCACAACGAACATCACCAA
§TTAGRzCCTATTTATAGGTCAGAGACATTCTTAGACAGAG
§ACTACTSTGTGTCTCAGGGCACCAGTTACAATTACCTTGA
§CCCAAACTACTTTCCAGCA]XCAGATGACATGGAAGAGKA
§CATCATTTACTAGTCCTCTTCAACACATAGCAATGGTATC
§ATTGTTAATTATGTGCACAGTTTGGAAAGATTCTCTGCTT
§TCCCAGAAATGACACTCACAGCATGAGAGCTTCCTGAGTG
§TTCTCGTCAAGTACAGCTCTGCACCGTTGTGGCTCTAGKT
§”ACTGTTCKGCAGCTGAACATTCCTGGTGAGCAAAGGTTT
§ CCTGGTGARATTITTITCACCACTCCGTTTTAGGETGGTGATC
! TTAARTCGOTCACATCOAACCACACCACACATTAARCACA
§GAGTAAATTCCAAAGGTTTCRAAGKACTTGGTCKTAAATA
§TGATAATGAGAAGACAAAGTRTTTATRTTAAAACAGTTTA
gCTAGCCTTCACTTTTGTGAAAATAGTTTTCACCACACAAA
¢ CTCACTICTTTACACRRACTTTTARCCAATSATCOTCTTT
gCCTTCTAGGATATACACTTTAAAAGAACTCACTCTCCCAC
§TCCTCGTCATTCATGCCCTTTACTAAATTCGACCTGCTTA
§ATCATATTGATATCTAATTTCTTTTAACCACAATGAATTC
§TCCTTAhTTACCAACAGTGAAGCACTﬂCAGGAGGCﬂACTG
§TCCCATTGCTTCCTTAACCAGCTCATGCTCTCTGAATGTT
§ATAAAATTGTCACTCRGATATATTTTTTAAATGTRATGTT
§ATATRLSATGATCATGTSATGTGTACAAACTATGSTGARA
§AGTGCCAGTGGTAGTAACTGTGTAAAGTTTCTAATTCACA
§ACATTAATTCCTTTAAAATACACAGCCTTCTGCCTCTGTA
§TTTGGAGTTGTCAGTACAACTCATCAﬂAGAAAACTGCCTA
§ATATAAAAATCATATATATGGTAATAATTTCCCTCTTTTC
§TACTCTGCACAACATCCATAAAAGATTCTATTTTTATTAC
§TATTTAAACAAGTGATTAAATTTAGICTGCACAGTGAGCA
§ACCGTTCACATCCATTCTTTTATACTGCTCGATTTTCTTC
§TCCATCATTTAAAACATTTTGTATGTTTCTTCTTATCTCT
§GTATASAGTATGTTCTTGAATGATGTTCATTTGTCAGGﬂG
§AACTGTGAGAAATAAACTATGTCGATACTCTCTGTTTATA
§TTAAAAGAAAAAAAAAAAAAAAAA

Los 51 biomarcadores de GEP-NEN incluyen: AKAP8L (proteina de anclaje 8 similar a la cinasa A (PRKA)), APLP2
(proteina 2 similar al precursor beta amiloide (A4)), ARAF1 (homélogo del oncogén viral 3611 del sarcoma murino v-
raf), ATP6V1H (ATPasa, transportadora de H+, lisosomal 50/57 kDa, subunidad VI H), BNIP3L (similar a la proteina 3
que interactia con BCL2/adenovirus E1B 19 kDa), BRAF (homologo B1 del oncogén virico del sarcoma murino v-raf),
C210RF7 (marco de lectura abierto 7 del cromosoma 21), CD59 (molécula CD59, proteina reguladora del
complemento), COMMDS9 (9 que contiene el dominio COMM), CTGF (factor de crecimiento del tejido conjuntivo),
ENPP4 (ectonucleétido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 4), FAM131A (familia con similitud de secuencia 131, miembro
A, variante 2 de transcrito), FLJ 10357 (factor de intercambio de nucleétidos de guanina Rho (GEF) 40 (ARHGEF40),
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FZD7 (homoélogo frizzled 7 (Drosophila)), GLT8D1 (1 que contiene dominio de glucosiltransferasa 8, variante 3 de
transcrito), HDAC9 (histona desacetilasa 9, variante 6 de transcrito), HSF2 (factor de transcripciéon de choque térmico
2, variante 1 de transcrito), Ki-67 (antigeno identificado por el anticuerpo monoclonal Ki-67), KRAS (homoélogo del
oncogén virico del sarcoma de rata de Kirsten v-Ki-ras2), LEOI (homélogo del componente del complejo Pafl/ARN
polimerasa Il (S. cerevisiae)), MORF4L2 (2 similar al factor de mortalidad 4, variante 1 de transcrito)}, NAP1L1 (1 similar
a la proteina del ensamblaje de nucleosomas 1), NOL3 (proteina nucleolar 3 (represor de la apoptosis con dominio
CARD), variante 3 de transcrito), NUDT3 (motivo 3 de tipo nudix (resto X unido a difosfato de nucleésido)), OAZ2
(ornitina descarboxilasa antizima 2), PANK2 (pantotenato cinasa 2), PHF21A (proteina 21A con dedos PHD, variante
1 de transcrito), PKD1 (enfermedad renal poliquistica 1 (autosémica dominante), variante 2 de transcrito), PLD3
(familia de la fosfolipasa D, miembro 3, variante 1 de transcrito), PNMA2 (antigeno paraneoplasico MA2), PQBP1
(proteina de unién a poliglutamina 1, variante 2 de transcrito), RAF1 (homélogo 1 del oncogén virico de la leucemia
murina v-raf-1), RNF41 (proteina 41 con dedos anulares, variante 4 de transcrito), RSFI (factor 1 de remodelacion y
separacion), RTN2 (reticulén 2, variante 1 de transcrito), SMARCDS3 (regulador de cromatina dependiente de actina,
relacionado con SWI/SNF y asociado a la matriz, subfamilia d, miembro 3, variante 3 de transcrito), SPATA7 (7
asociada a la espermatogénesis, variante 2 de transcrito), SSTI (receptor de somatostatina 1), SST3 (receptor de
somatostatina 3), SST4 (receptor de somatostatina 4), SST5 (receptor de somatostatina 5, variante 1 de transcrito),
TECPR2 (2 que contiene repeticiones de propulsores beta de tectonina, variante 2 de transcrito), TPH1 (triptéfano
hidroxilasa 1), TRMT112 (homélogo 11-2 de ARNt metiltransferasa (S. cerevisiae)), VMAT1 (familia 18 de
transportadores de soluto (monoamina vesicular), miembro 1), VMAT 2 (familia 18 de transportadores de soluto
(monoamina vesicular), miembro 2}, VPS13C (homdlogo C de la clasificacién de proteina vacuolar 13 (S. cerevisiae),
variante 2B de transcrito}, WDFY3 (3 que contiene repeticiones WD y el dominio FYVE), ZFHX3 (homeocaja 3 de
dedos de cinc, variante B de transcrito), ZXDC (dedo de cinc C, variante 2 de transcrito) y ZZZ3 (3 que contiene tipo
ZZ con dedos de cinc), incluidos productos génicos normalmente humanos, incluidos transcritos, ARNm, ADNc,
secuencias codificantes, proteinas y polipéptidos, asi como polinucleétidos (acidos nucleicos) que codifican las
proteinas y los polipéptidos, incluidas las variantes de origen natural, por ejemplo, variantes alélicas, variantes de corte
y empalme, variantes de transcripcién y variantes de polimorfismo de un Unico nucleétido (SNP). Por ejemplo, los
biomarcadores incluyen polinucleétidos, proteinas y polipéptidos que tienen las secuencias descritas aqui, y sus
variantes de origen naturales.

El gen constitutivo utilizado para normalizar la expresién de los 51 genes marcadores es el ALGY9 humano (proteina 9
de glicosilacién ligada a asparagina, homélogo de alfa-1,2-manosiltransferasa).

De estos 51 genes biomarcadores expresados diferencialmente, 38 genes biomarcadores son Utiles para la generacion
de puntuaciones del nivel de expresion derivadas matematicamente para diagnosticar, monitorizar, y/o pronosticar la
presencia de GEP-NEN y/o diferentes estados de GEP-NEN. Estos 38 biomarcadores de GEP-NEN incluyen: PNMA2,
NAP1L1, FZD7, SLC18A2/VMAT2, NOL3, SSTR5, TPH1, RAF1, RSF1, SSTR3, SSTR1, CD59, ARAF, APLP2, KRAS,
MORF4L2, TRMT112, MKI67/K167, SSTR4, CTGF, SPATA7, ZFHX3, PHF21A, SLC18A1/VMAT1, ZZZ3, TECPR2,
ATP6V1H, OAZ2, PANK2, PLD3, PQBP1, RNF41, SMARCD3, BNIP3L, WDFY3, COMMD9, BRAF, y GLT8D1.

De los 38 genes biomarcadores Utiles para la generacion de una puntuaciéon del nivel de expresién derivada
matematicamente para diagnosticar, monitorizar, y/o pronosticar la presencia de GEP-NEN, pueden ser necesarios al
menos 22 genes biomarcadores para generar un clasificador adecuado. Estos al menos 22 genes biomarcadores
incluyen PNMA2, NAP1L1, FZD7, SLC18A2, NOL3, SSTR5, TPH1, RAF1, RSF1, SSTR3, SSTR1, CD59, ARAF,
APLP2, KRAS, MORF4L2, TRMT112, MKI67, SSTR4, CTGF, SPATA7, y ZFHX3.

Los biomarcadores/genes constitutivos de ALGY incluyen productos del gen ALG9 humano, que incluyen variantes
naturales, por ejemplo variantes alélicas, y homoélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el gen
constitutivo/biomarcador ALG9 es un polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 1
(referenciada en NM_024740.2), o que contiene una porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural
del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores AKAPSL incluyen productos génicos de AKAP8L humanos, incluyendo variantes naturales, por
ejemplo variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador AKAP8L es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 2 (referenciada en NM_014371.3), o que
contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores APLP2 incluyen productos génicos de APLP2 humanos, incluyendo variantes naturales, por
ejemplo variantes alélicas, y homoélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador APLP2 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 3 (referenciada en NM_001142276.1) o
que contiene una porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada
por tal polinucleétido.

Los biomarcadores ARAF1 incluyen productos génicos de ARAF1 humanos, incluyendo variantes naturales, por

ejemplo variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ARAF1 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 4 (referenciada en NM_001654.4), o que
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contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores ATP6V1H incluyen productos génicos de ATP6V1H humanos, incluyendo variantes naturales, por
ejemplo variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ATP6V1H es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 5 (referenciada en NM_015941.3), o que
contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores BNIP3L incluyen productos génicos de BNIP3L humanos, incluyendo variantes naturales, por
ejemplo variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador BNIP3L es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 6 (referenciada en NM_004331.2), o que
contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores BRAF incluyen productos génicos de BRAF, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador BRAF es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 7 (referenciada en NM_004333.4), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores C210RF7 incluyen productos génicos de C210RF7, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homoélogos y andlogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador C210RF7 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 8 (referenciada en NM_020152.3), o que
contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores CD59 incluyen productos génicos de CD59, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador CD59 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 9 (referenciada en NM_203331.2), o0 que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores COMMD? incluyen productos génicos de COMMD9, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador COMMDY es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 10 (referenciada en NM_001101653.1), o
que contiene una porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada
por tal polinucleétido.

Los biomarcadores CTGF incluyen productos génicos de CTGF, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador CTGF es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 11 (referenciada en NM_001901.2), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores ENPP4 incluyen productos génicos de ENPP4, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ENPP4 es un polinucleotido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 12 (referenciada en NM_014936.4), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores FAM131A incluyen productos génicos de FAM131A, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y andlogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador FAM131A es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 13 (referenciada en NM_001171093.1), o
que contiene una porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada
por tal polinucleétido.

Los biomarcadores FLJ1035 incluyen productos génicos de FLJ1035, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homdlogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador FLJ1035 es un polinucleotido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 14 (referenciada en NM_018071.4), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores FZD7 incluyen productos génicos de FZD7, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador FZD7 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 15 (referenciada en NM_003507.1), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.
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Los biomarcadores GLT8D1 incluyen productos génicos de GLT8D1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homdlogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador GLT8D1 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 16 (referenciada en NM_001010983.2), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores HDAC9 incluyen productos génicos de HDACY, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador HDACS es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 17 (referenciada en NM_001204144.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores HSF2 incluyen productos génicos de HSF2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador HSF2 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 18 (referenciada en NM_004506.3), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores Ki-67 incluyen productos génicos de Ki-67, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador Ki-67 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 19 (referenciada en NM_001145966.1), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores KRAS incluyen productos génicos de KRAS, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador KRAS es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 20 (referenciada en NM_004985.4), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores LEO1 incluyen productos génicos de LEO1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador LEO1 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 21 (referenciada en NM_138792.3), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores MORF4L2 incluyen productos génicos de MORF4L2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador MORF4L2 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 22 (referenciada en NM_001142418.1), o
que contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada
por tal polinucleétido.

Los biomarcadores NAP1L1 incluyen productos génicos de NAP1L1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homdlogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador NAP1L1 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 23 (referenciada en NM_139207.2), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores NOL3 incluyen productos génicos de NOL3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador NOL3 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 24 (referenciada en NM_001185057.2), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores NUDT3 incluyen productos génicos de NUDT3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador NUDT3 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 25 (referenciada en NM_006703.3), o que contiene una
porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores OAZ2 incluyen productos génicos de OAZ2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador OAZ2 es un polinucle6tido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 26 (referenciada en NM_002537.3), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores PANK2 incluyen productos génicos de PANK2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PANK2 es un polinucle6tido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 27 (referenciada en NM_024960.4), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.
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Los biomarcadores PHF21A incluyen productos génicos de PHF21A, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PHF21A es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 28 (referenciada en NM_001101802.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores PKD1 incluyen productos génicos de PKD1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PKD1 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 29 (referenciada en NM_000296.3), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores PLD3 incluyen productos génicos de PLD3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homélogos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PLD3 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 30 (referenciada en NM_001031696.3), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores PNMA2 incluyen productos génicos de PNMAZ2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PNMA2 es un polinucleotido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 31 (referenciada en NM_007257.5), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores PQBP1 incluyen productos génicos de PQBP1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador PQBP1 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 32 (referenciada en NM_001032381.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores RAF1 incluyen productos génicos de RAF1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador RAF1 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 33 (referenciada en NM_002880.3), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores RNF41 incluyen productos génicos de RNF41, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador RNF41 es un polinucleotido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 34 (referenciada en NM_001242826.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores RSF1 incluyen productos génicos de RSF1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador RSF1 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 35 (referenciada en NM_016578.3), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores RTN2 incluyen productos génicos de RTN2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador RTN2 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 36 (referenciada en NM_005619.4), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores SMARCD3 incluyen productos génicos de SMARCDS, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SMARCD3 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 37 (referenciada en NM_001003801.1), o
que contiene una porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada
por tal polinucleétido.

Los biomarcadores SPATA7 incluyen productos génicos de SPATA7, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SPATA7 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 38 (referenciada en NM_001040428.3), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.

Los biomarcadores SSTR1 incluyen productos génicos de SSTR1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SSTR1 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 39 (referenciada en NM_001049.2), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucledtido.
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Los biomarcadores SSTR3 incluyen productos génicos de SSTR3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SSTR3 es un polinucledtido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 40 (referenciada en NM_001051.4), o que contiene una
porcion codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores SST4 incluyen productos génicos de SST4, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homélogos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SST4 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 41 (referenciada en NM_001052.2), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores SST5 incluyen productos génicos de SST5, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homélogos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador SST5 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 42 (referenciada en NM_001053.3), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores TECPR2 incluyen productos génicos de TECPR2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador TECPR2 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 43 (referenciada en NM_001172631.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores TPH1 incluyen productos génicos de TPH1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y anélogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador TPH1 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 44 (referenciada en NM_004179.2), o que contiene una porcion
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores TRMT112 incluyen productos génicos de TRMT112, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homoélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador TRMT112 es un
polinucleétido que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 45 (referenciada en NM_016404.2), o que
contiene una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por
tal polinucleétido.

Los biomarcadores VMAT1 incluyen productos génicos de VMAT1, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador VMAT1 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 46 (referenciada en NM_003053.3), o que contiene una
porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores VMAT2 incluyen productos génicos de VMATZ2, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador VMAT2 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 47 (referenciada en NM_003054.4), o que contiene una
porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores VPS13C incluyen productos génicos de VPS13C, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homoélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador VPS13C es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 48 (referenciada en NM_001018088.2), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores WDFY3 incluyen productos génicos de WDFY3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homoélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador WDFY3 es un polinucleétido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 49 (referenciada en NM_014991.4), o que contiene una
porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores ZFHX3 incluyen productos génicos de ZFHX3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo
variantes alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ZFHX3 es un polinuclettido
que tiene la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 50 (referenciada en NM_001164766.1), o que contiene
una porcién codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal
polinucleétido.

Los biomarcadores ZXDC incluyen productos génicos de ZXDC, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homologos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ZXDC es un polinucleétido que tiene
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la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 51 (referenciada en NM_001040653.3), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

Los biomarcadores ZZZ3 incluyen productos génicos de ZZZ3, incluyendo variantes naturales, por ejemplo variantes
alélicas, y homélogos y analogos de los mismos. En un ejemplo, el biomarcador ZZZ3 es un polinucleétido que tiene
la secuencia nucleotidica expuesta en SEQ ID NO: 52 (referenciada en NM_015534.4), o que contiene una porcién
codificante de proteina del mismo, una variante natural del mismo, o una proteina codificada por tal polinucleétido.

En algunas realizaciones, el panel de polinucleétidos incluye ademas uno o mas polinucleétidos capaces de hibridarse
especificamente con genes “de mantenimiento” o referencia, por ejemplo, genes para los que se conocen diferencias
en la expresion o que no se espera que se correlacionen con diferencias en las variables analizadas, por ejemplo, con
la presencia o ausencia de GEP-NEN, u otra enfermedad neoplasica, diferenciacién de diversos subtipos de GEP-
NEN, metastasis, tejido mucoso u otros tipos de tejido, indicaciones prondsticas y/u otro fenotipo, prediccion o
desenlace. En algunos aspectos, los niveles de expresién de dichos genes de mantenimiento se detectan y usan como
patrones de niveles de expresion globales, tales como para normalizar los datos de expresion obtenidos para
biomarcadores de GEP-NEN en varias muestras.

Los genes constitutivos son bien conocidos en la técnica. Normalmente, los genes constitutivos incluyen uno o mas
genes caracterizados como particularmente apropiados para analizar muestras de GEP-NEN, tales como ALG9,
Véase Kidd M, et al., "GeneChip, geNorm and Gastrointestinal tumors: novel reference genes for real-time PCR”.
Physiol Genomics 2007;30:363-70. En la solicitud actual, ALG9 es el gen constitutivo de eleccion.

La presente invencién proporciona métodos, composiciones y sistemas, para la deteccién de los biomarcadores de
GEP-NEN vy para la identificacién, el aislamiento y el enriquecimiento de tumores y células que expresan los
biomarcadores de GEP-NEN. Por ejemplo, se proporcionan agentes, conjuntos de agentes, y sistemas para detectar
los biomarcadores de GEP-NEN, y métodos para uso de los mismos, incluyendo usos diagnésticos y de pronostico.

En una realizacion, los agentes son proteinas, polinucleétidos u otras moléculas que se unen especificamente a o se
hibridan especificamente con los biomarcadores de GEP-NEN. Los agentes incluyen polinucleétidos, tales como
sondas y cebadores, por ejemplo cebadores de PCR sentido y antisentido, que tienen identidad o complementariedad
con los biomarcadores polinucleotidicos, tales como ARNm, o proteinas, tales como anticuerpos, que se unen
especificamente a dichos biomarcadores. También se proporcionan conjuntos y Kits que contienen los agentes, tales
como agentes que se hibridan especificamente o se unen al panel de biomarcadores.

De este modo, los sistemas, por ejemplo micromatrices, conjuntos de polinucleétidos, y kits, proporcionados aqui,
incluyen aquellos con moléculas de &cido nucleico, normalmente oligonucleétidos de ADN, tales como cebadores y
sondas, cuya longitud normalmente varia entre 15 bases y varios kilobases, tal como entre 20 bases y 1 kilobase,
entre 40 y 100 bases, y entre 50 y 80 nucleétidos, o entre 20 y 80 nucleotidos. En un aspecto, la mayoria (es decir, al
menos el 60%) de las moléculas de &cido nucleico de una micromatriz de nucleétidos, Kit u otro sistema, son capaces
de hibridarse con biomarcadores de GEP-NEN.

En un ejemplo, se proporcionan sistemas que contienen polinucleétidos que se hibridan especificamente con los
biomarcadores, por ejemplo micromatrices de acido nucleico, para detectar y medir cambios en los niveles de
expresion y determinar perfiles de expresion de los biomarcadores segun los métodos proporcionados. Entre dichos
sistemas, por ejemplo, micromatrices, estan aquellos que comprenden polinucleétidos capaces de hibridarse con al
menos 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 80, 85, 90, 95, 0 100 o
mas biomarcadores, tales como al menos 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 0 51, y/o todos de los siguientes conjuntos de biomarcadores:

productos génicos de PNMA2, NAP1L1, FZD7, SLC18A2/VMAT2, NOL3, SSTR5, TPH1, RAF1, RSF1, SSTR3,
SSTR1, CD59, ARAF, APLP2, KRAS, MORF4L2, TRMT112, MKI67/KI67, SSTR4, CTGF, SPATA7, ZFHX3, PHF21A,
SLC18A1/VMAT1, 27273, TECPR2, ATP6V1H, OAZ2, PANK2, PLD3, PQBP1, RNF41, SMARCD3, BNIP3L, WDFY3,
COMMDS®, BRAF, y GLT8D1;

En algunos aspectos, al menos el 60%, o al menos el 70%, al menos el 80%, o mas, de las moléculas de acido nucleico
del sistema, por ejemplo, micromatrices, son capaces de hibridarse con biomarcadores en el panel de biomarcadores.
En un ejemplo, las sondas inmovilizadas sobre dichas matrices de nucle6tidos comprenden al menos 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 80, 85, 90, 95, 0 100 0 méas biomarcadores,
tales comoalmenos 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 0 51, 0 mas moléculas de acido nucleico
capaces de hibridarse con al menos 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 80, 85, 90, 95, 0 100 0 méas biomarcadores,
tales comoalmenos 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
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30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 0 51, 0 méas biomarcadores, donde
cada una de las moléculas de &cido nucleico es capaz de hibridarse especificamente con un biomarcador diferente,
de manera que se puedan unir al menos tanto biomarcadores diferentes.

En un ejemplo, las moléculas de acido nucleico restantes, tal como el 40% o como maximo el 40% de las moléculas
de acido nucleico en la micromatriz o en el conjunto de polinucleétidos, pueden hibridarse con un conjunto de genes
de referencia o un conjunto de genes de normalizacion (tales como genes constitutivos), por ejemplo para la
normalizacion con el fin de reducir el sesgo sistémico. El sesgo sistémico da como resultado una variacién por
diferencias entre matrices en el rendimiento general, que pueden deberse, por ejemplo, a inconsistencias en la
fabricacion de matrices, tincion y escaneo, y variacion entre muestras de ARN marcadas, que pueden deberse, por
ejemplo, a variaciones en la pureza. Se puede introducir sesgo sistémico durante la manipulacion de la muestra en un
experimento de micromatrices. Para reducir el sesgo sistémico, los niveles de ARN determinados se corrigen
preferiblemente para la hibridaciéon no especifica de fondo, y se normalizan.

El uso de tales sondas de referencia es ventajoso pero no obligatorio. En una realizacion, se proporciona un conjunto
de polinucledtidos o sistema, por ejemplo, micromatrices, en donde al menos el 90% de las secuencias del acido
nucleico son capaces de hibridarse con los biomarcadores de GEP-NEN; realizaciones adicionales incluyen dichos
sistemas y conjuntos en los que al menos el 95% o incluso el 100% de los polinucledtidos se hibridan con los
biomarcadores.

Se describen aqui polinucleédtidos adecuados ejemplares, tales como cebadores de PCR. Por supuesto, otras sondas
y cebadores de acido nucleico, capaces de hibridarse con diferentes regiones de los biomarcadores, también son
adecuados para uso en conexion con los sistemas, kits, y métodos proporcionados.

La presente invencién proporciona métodos de deteccion y cuantificacion de los biomarcadores, incluida la deteccion
de la presencia, ausencia, cantidad o cantidad relativa, tales como los niveles de expresion o el perfil de expresion de
los biomarcadores. Normalmente, los métodos son métodos basados en &cidos nucleicos, por ejemplo midiendo la
presencia, cantidad o niveles de expresion de la expresion del ARNm biomarcador. Normalmente, dichos métodos se
llevan a cabo poniendo en contacto agentes polinucleotidicos con muestras bioldgicas, tales como muestras de ensayo
y muestras normales y de referencia, por ejemplo para cuantificar los niveles de expresion de biomarcadores de acido
nucleico (por ejemplo, ARNm) en las muestras.

La deteccién y el analisis de los biomarcadores segun las realizaciones proporcionadas se puede realizar con cualquier
método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, cuando los biomarcadores son biomarcadores de ARN, se
utilizan métodos de deteccion y cuantificacion de ARN.

Los métodos ejemplares para cuantificar o detectar niveles de expresion de acidos nucleicos, por ejemplo expresion
de ARNm, son bien conocidos, e incluyen transferencia Northern e hibridacién in situ (Parker y Barnes, Methods in
Molecular Biology 106:247-283, 1999); ensayos de protecciéon de ARNasa (Hod, Biotechniques 13:852-854, 1992); y
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa cuantitativa o semicuantitativa (RT-PCR) (Weis et al.,
Trends in Genetics 8:263-264, 1992), los métodos representativos para el analisis de la expresion génica basado en
la secuenciacién incluyen el analisis en serie de la expresién génica (SAGE) y el analisis de la expresién génica
mediante secuenciacion de firmas masivamente paralelas (MPSS).

Por lo tanto, en una realizacién, la expresion del biomarcadores o panel de biomarcadores incluye la expresién de
ARN; los métodos incluyen la determinacion de los niveles de ARN de los biomarcadores, tales como el ARN obtenido
de y/o presente en una muestra de un paciente, y la realizacién de andlisis, el diagnostico, o determinaciones
predictivas basadas en los niveles de expresion de ARN determinados para los biomarcadores o panel de
biomarcadores.

Las muestras de ARN se pueden procesar de numerosas formas, tal como se conoce en la técnica. Se conocen bien
varios métodos para el aislamiento de ARN de muestras, incluida la extraccion con tiocianato de guanidio-fenol-
cloroformo, que se puede llevar a cabo usando el reactivo TRIZOL®, una formulacién patentada (véase Chomczynski
P, Sacchi N (2006). “The single-step method of RNA isolation by acid guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform
extraction: twenty- something years on”. Nat Protoc 1 (2): 581-5). En este método, se usa TRIZOL® para extraer ARN
y ADN; se usan cloroformo y centrifugacion para separar ARN de otros acidos nucleicos, seguido de una serie de
lavados con etanol para la limpieza de la muestra de ARN.

Las muestras de ARN se pueden preparar de forma reciente a partir de muestras, por ejemplo células o tejidos, en el
momento de la recoleccién; alternativamente, se pueden preparar a partir de muestras que se almacenan a -70°C
hasta que se procesan para la preparaciéon de muestras. Alternativamente, los tejidos 0 muestras de células se pueden
almacenar en condiciones y/o someterse a condiciones conocidas en la técnica para conservar la calidad del ARN,
incluida la fijacidén, por ejemplo, con formol o agente similar; e incubacién con inhibidores de RNasa, tales como
RNAsin® (Pharmingen) o RNasecure® (Ambion); disoluciones acuosas, tales como RNAlater® (Assuragen), efecto de
proteccién con disolvente organico mediado por tampén HEPES-acido glutdamico (HOPE) y RCL2 (Alphelys); y
disoluciones no acuosas, tales como Universal Molecular Fixative (Sakura Finetek USA Inc.). También se puede usar
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un tampén de lisis caotrépico para el aislamiento de acido nucleico (método de Boom, Boom et al. J Clin Microbiol.
1990; 28:495-503).

En una realizacién, el ARN se aisla de la capa leucoplaquetaria incubando muestras con TRIZOL®, seguido de
purificacion del ARN. El ARN se disuelve en agua con pirocarbonato de dietilo y se mide espectrofotométricamente, y
se analiza una alicuota en un Bioanalyzer (Agilent Technologies, Palo Alto, CA) para evaluar la calidad del ARN (Kidd
M, et al. “The role of genetic markers- NAP 1L1, MAGE-D2, and MTA1- in defining small-intestinal carcinoid neoplasia”,
Ann Surg Oncol 2006;13(2):253-62). En otra realizacion, el ARN se aisla del plasma usando el minikit QlAamp RNA
Blood; en algunos casos, este método permite una mejor deteccion por PCR en tiempo real de significativamente mas
genes de mantenimiento del plasma en comparacion con el enfoque de TRIZOL®. En otra realizacion, el ARN se aisla
directamente de sangre completa, por ejemplo, usando el minikit QlAamp RNA Blood de una manera similar.

Los métodos para aislar ARN de tejidos fijados embebidos en parafina como fuente de ARN son bien conocidos, y
generalmente incluyen aislamiento, purificacién, extensién de cebadores, y amplificacién de ARNm (por ejemplo: T. E.
Godfrey et al., Molec. Diagnostics 2: 84-91 [2000]; K. Specht et al., Am. J. Pathol. 158: 419-29 [2001]). En un ejemplo,
el ARN se extrae de una muestra, tal como una muestra de sangre, utilizando el QlAamp RNA Blood Mini Kit RNA.
Normalmente, el ARN se extrae del tejido, seguido de la eliminacién de proteinas y ADN, y del analisis de la
concentracion de ARN. Puede incluirse una etapa de reparacioén y/o amplificacién de ARN, tal como una etapa de
transcripcién inversa de ARN para RT-PCR.

Los niveles de expresién o cantidades de los biomarcadores de ARN pueden determinarse o cuantificarse mediante
cualquier método conocido en la técnica, por ejemplo cuantificando la expresion de ARN con respecto al gen
constitutivo o con respecto a los niveles de ARN de otros genes medidos al mismo tiempo. Los métodos para
determinar los niveles de ARN de genes son conocidos por un experto, e incluyen, pero no se limitan a, transferencia
Northern, PCR (cuantitativa), y analisis de micromatrices.

Los biomarcadores de ARN pueden transcribirse de forma inversa para producir ADNc y los métodos de la presente
invencion pueden incluir la deteccién y cuantificacién de ese ADNc producido. En algunas realizaciones, el ADNc se
detecta formando un complejo con una sonda marcada. En algunas realizaciones, los biomarcadores de ARN se
detectan formando un complejo con una sonda marcada o cebador.

La transferencia Northern se puede realizar para la cuantificaciéon del ARN de un gen o producto génico biomarcador
especifico, hibridando una sonda marcada que interactia especificamente con el ARN, seguido de la separacién del
ARN mediante electroforesis en gel. Las sondas se marcan, por ejemplo, con isétopos radiactivos o sustratos
quimioluminiscentes. La cuantificacion de la sonda marcada que ha interactuado con dicho producto de expresion de
acido nucleico sirve como medida para determinar el nivel de expresién. El nivel de expresion determinado se puede
normalizar para las diferencias en las cantidades totales de productos de expresién de acido nucleico entre dos
muestras separadas con, por ejemplo, un calibrador interno o externo comparando el nivel de expresién de un gen
que se sabe que no difiere en el nivel de expresién entre muestras o afiadiendo una cantidad conocida de ARN antes
de determinar los niveles de expresion.

Para la RT-PCR, el ARN del biomarcador se transcribe de forma inversa en ADNc. La reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) se realiza, por ejemplo, utilizando cebadores especificos que se
hibridan con una secuencia de ARN de interés y una enzima transcriptasa inversa. Ademas, la RT-PCR se puede
realizar con cebadores aleatorios, tales como, por ejemplo, hexdmeros o decameros aleatorios que se hibridan
aleatoriamente a lo largo del ARN, u oligo d(T) que se hibrida con la cola poli(A) del ARNm, y la enzima transcriptasa
inversa.

En algunas realizaciones, los niveles de expresion de ARN de los biomarcadores en una muestra, tales como uno de
un paciente que padece 0 que se sospecha que padece GEP-NEN o sintoma o sindrome asociado, se determinan
usando métodos cuantitativos, tales como RT-PCR en tiempo real (QPCR) o analisis de micromatrices. En algunas
realizaciones, se usa la reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPRC) para cuantificar el nivel de expresién
de acidos nucleicos. En un aspecto, la deteccién y determinacion de los niveles de expresion de los biomarcadores se
lleva a cabo mediante RT-PCR, analisis GeneChip, PCR cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR), o
inmunotincién/cuantificacién de micromatrices de tejido carcinoide (TMA), por ejemplo, para comparar los niveles de
ARN del biomarcador, por ejemplo, ARNm, u otro producto de expresion, en diferentes poblaciones de muestras,
caracterizar patrones de expresidon génica, discriminar entre ARNm estrechamente relacionados y analizar la
estructura del ARN.

En un ejemplo, gPCR se realiza usando PCR en tiempo real (RT-PCR), en la que la cantidad de producto se monitoriza
durante la reaccién de amplificacién, o mediante medidas de punto final, en las que se determina la cantidad de
producto final. Como es sabido por un experto, la RT-PCR se realiza, por ejemplo, mediante el uso de un intercalador
de 4acido nucleico, tal como, por ejemplo, bromuro de etidio o el colorante SYBR® Green |, que interactiia con todos
los productos de doble cadena generados dando lugar a un aumento de la fluorescencia durante la amplificacién, o
por ejemplo mediante el uso de sondas marcadas que reaccionan especificamente con el producto bicatenario

121



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3013599 T3

generado del gen de interés. Los métodos de deteccion alternativos que pueden usarse se proporcionan, entre otros,
mediante amplificacion de sefial de dendrimero, amplificacién de sefial de hibridacion, y balizas moleculares.

En una realizacién, la transcripcion inversa del ARN total se lleva a cabo usando el High Capacity cDNA Archive Kit
(Applied Biosystems (ABI), Foster City, CA) siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante (brevemente, usando 2
microgramos de ARN total en 50 microlitros de agua, mezclando con 50 ul de mezcla 2XRT que contiene tampén de
transcripcién inversa, disolucion de desoxinucleétidos trifosfato, cebadores aleatorios y transcriptasa inversa
Multiscribe). Las condiciones de reaccién en RT son bien conocidas. En un ejemplo, la reaccién de RT se realiza
usando las siguientes condiciones de termociclador: 10 minutos, 25°C; 120 minutos, 37°C {véase Kidd M, et al., “The
role of genetic markers- NAP 1 LI, MAGE-D2, and MTA1- in defining small-intestinal carcinoid neoplasia”, Ann Surg
Oncol 2006; 13(2):253-62)

Para la medicién de los niveles de transcritos individuales, en una realizacién, los productos Assays-on-Demand™ se
usan con el sistema de deteccion de secuencias ABI 7900 segun las sugerencias del fabricante {véase Kidd M, Eick
G, Shapiro MD, et al. Microsatellite instability and gene mutations in transforming growth factor-beta type Il receptor
are absent in small bowel carcinoid tumors. Cancer 2005;103(2):229-36). En un ejemplo, el ciclado se realiza en
condiciones estandar, usando el protocolo TagMan® Universal PCR Master Mix, mezclando ADNc en 7,2 ul de agua,
0,8 ul de 20. Mezcla de cebadores y sondas Assays-on-Demand y 8 uL de mezcla de TagMan Universal Master 2X,
en una placa de reaccién éptica de 384 pocillos, en las siguientes condiciones: 50°C, 2 minutos; 95°C; 10 minutos; 50
ciclos a 95°C durante 15 minutos, 60° durante 1 minuto {véase Kidd M, et al., “The role of genetic markers- NAP 1 LI,
MAGE-D2, and MTA1- in defining small-intestinal carcinoid neoplasia”, Ann Surg Oncol 2006; 13(2):253-62).

Normalmente, los resultados de la PCR en tiempo real se normalizan mediante el uso de patrones internos y/o por
comparacién con los niveles de expresion de los genes constitutivos. Por ejemplo, en una realizacion, los datos ACt
sin procesar (delta Ct = cambio en el tiempo de ciclo en funcién de la amplificacién) de gPCR descritos anteriormente
se normalizan usando métodos bien conocidos, tales como geNorm {véase Vandesompele J, De Preter K, Pattyn F, et
al. Accurate normalization of real-time quantitative RT-PCR data by geometric averaging of multiple internal control
genes. Genome Biol 2002;3(7):RESEARCHO0034). También es bien conocida la normalizacion por niveles de expresion
de genes constitutivos. Véase Kidd M, et al., “GeneChip, geNorm, and gastrointestinal tumors: novel reference genes
for real-time PCR”, Physiol Genomics 2007; 30(3):363-70.

El analisis de micromatrices implica el uso de moléculas de acido nucleico seleccionadas que estan inmovilizadas en
una superficie. Estas moléculas de acido nucleico, denominadas sondas, se pueden hibridar con productos de
expresion de acido nucleico. En una realizacion preferida, las sondas se exponen a acido nucleico de muestras
marcadas, se hibrida, se lava y se determina la cantidad (relativa) de los productos de expresién de acido nucleico en
la muestra que son complementarios a una sonda. El analisis de micromatrices permite la determinacion simultanea
de los niveles de expresién de acidos nucleicos de un gran nimero de genes. En un método segin la invencion, se
prefiere que al menos 5 genes segun la invencion se midan simultdneamente.

La correccion de fondo se puede realizar, por ejemplo, de acuerdo con el método de “compensacion” que evita valores
de intensidad negativos después de la resta del fondo. Ademas, la normalizacién se puede realizar para hacer que los
dos canales de cada matriz sean comparables, por ejemplo utilizando la normalizacién de loess global, y la
normalizacion de escala, que garantiza que las relaciones logaritmicas se escalen para tener la misma desviacion
absoluta media (MAD) a lo largo de matrices.

Los niveles de proteina se pueden medir, por ejemplo, usando ensayos de unién basados en anticuerpos. Para la
deteccién de proteinas, pueden usarse anticuerpos marcados con enzimas, marcados radiactivamente, o marcados
fluorescentemente. Los ensayos ejemplares incluyen ensayo de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA),
radioinmunoensayos (RIA), ensayos de transferencia Western y ensayos de tincién inmunohistoquimica.
Alternativamente, para determinar el nivel de expresion de multiples proteinas se utilizan simultdneamente matrices
de proteinas tales como matrices de anticuerpos.

Normalmente, los biomarcadores y los marcadores constitutivos se detectan en una muestra biolégica, tal como una
muestra de tejido o fluido, tal como una muestra de sangre, tal como sangre completa, plasma, suero, heces, orina,
saliva, lagrimas, muestra de suero o semen, o una muestra preparada a partir de dicho tejido o fluido, tal como una
preparacion celular, que incluye células de sangre, saliva o tejido, tal como mucosa intestinal, tejido tumoral y tejidos
que contienen y/o se sospecha que contienen metastasis de GEP-NEN o células tumorales desprendidas, tal como
higado, huesos y sangre. En una realizacion, se obtiene un preparado celular especifico mediante clasificacion celular
activada por fluorescencia (FACS) de suspensiones de células o fluido de tejido o fluido, tal como mucosa, por ejemplo,
muestras de mucosa intestinal, sangre o capa leucoplaguetaria.

En algunas realizaciones, la muestra se toma de un paciente con GEP-NEN, un paciente que se sospecha que tiene
GEP-NEN, un paciente que tiene y/o se sospecha que tiene cancer, en general, un paciente que presenta uno o mas
sintomas o sindromes de GEP-NEN o que se ha determinado que esta en riesgo de GEP-NEN, o un paciente con
GEP-NEN que recibe tratamiento o que ha finalizado el tratamiento, incluidos los pacientes cuya enfermedad esté y/o
se cree que esta en remision.
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En otras realizaciones, la muestra se toma de un humano con enfermedad de GEP-NEN, tal como un individuo sano
o un individuo con un tipo diferente de cancer, tal como adenocarcinoma, por ejemplo, un adenocarcinoma
gastrointestinal o uno de mama, prostata o pancreas, o un cancer gastrico o hepatico, tal como cancer esofagico,
pancreatico, de vejiga, de colon o de recto.

En algunas realizaciones, la muestra se toma del tumor o metastasis de GEP-NEN. En otras realizaciones, la muestra
se toma del paciente con GEP-NEN, pero de un tejido o fluido que no se espera que contenga GEP-NEN o células de
GEP-NEN; tales muestras se pueden usar como muestras de referencia o normales. Alternativamente, la muestra
normal o de referencia puede ser un tejido o fluido u otra muestra biolégica de un paciente sin enfermedad de GEP-
NEN, tal como un tejido, fluido u otra muestra correspondiente, tal como una muestra de sangre normal, una muestra
de mucosa de intestino delgado (S1) normal, una preparacion de células de enterocromafina (EC) normal.

En algunas realizaciones, la muestra es una muestra de sangre completa. A medida que los tumores neuroendocrinos
hacen metastasis, por lo general arrojan células a la sangre. En consecuencia, la deteccién de los paneles de
biomarcadores de GEP-NEN proporcionados aqui en muestras de sangre y plasma puede usarse para la identificacion
de GEP-NEN en un punto de tiempo temprano, y para predecir la presencia de metastasis tumorales, por ejemplo si
los estudios de localizacion anatdomica son negativos. Por consiguiente, los agentes y métodos proporcionados son
Utiles para el diagnéstico temprano.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, los métodos pueden identificar un distintivo molecular de GEP-NEN o perfil de
expresion en 1 ml o aproximadamente 1 ml de sangre completa. En algunos aspectos, el distintivo molecular o perfil
de expresién es estable durante hasta cuatro horas (por ejemplo, cuando las muestras se refrigeran a 4-8 °C tras una
flebotomia) antes de la congelacién. En un aspecto, el enfoque capaz de diagnosticar, pronosticar o predecir un
resultado asociado a GEP-NEN usando una muestra obtenida de tejido tumoral es también capaz de hacer el mismo
diagnostico, pronéstico o prediccion usando una muestra de sangre.

Varias metodologias de deteccion y diagnostico existentes requieren de 7 a 10 dias para producir un posible resultado
positivo, y pueden ser costosas. Por lo tanto, en un aspecto, los métodos y composiciones proporcionados son Utiles
en mejorar la simplicidad y reducir los costes asociados con el diagndstico de GEP-NEN, y hacer factible el diagnéstico
precoz.

Asi, en un ejemplo, los biomarcadores se detectan en circulacién, por ejemplo mediante deteccién en una muestra de
sangre, tal como suero, plasma, células, por ejemplo células mononucleares de sangre periférica (PBMC), obtenidas
de la capa leucocitaria, 0 muestra de sangre completa.

Se han detectado transcritos especificos de tumoral en sangre completa en algunos canceres. Véase Sieuwerts AM,
et al,, “Molecular characterization of circulating tumor cells in large quantities of contaminating leukocytes by a multiplex
real-time PCR”, Breast Cancer Res Treat 2009;118(3):455-68 y Mimori K, et al., “A large-scale study of MT1-MMP as
a marker for isolated tumor cells in peripheral blood and bone marrow in gastric cancer cases”, Ann Surg Oncol
2008;15(10):2934-42.

La prueba de CTC CellSearch™ (Veridex LLC) (descrita por Kahan L., “Medical devices; immunology and microbiology
devices; classification of the immunomagnetic circulating cancer cell selection and enumeration system. Final rule”,
Fed Regist 2004;69:26036-8) utiliza perlas magnéticas recubiertas con anticuerpos especificos de EpCAM que
detectan células epiteliales (CK-8/18/19) y leucocitos (CD45), como se describe en Sieuwerts AM, Kraan J, Bolt-de
Vries J, et al., “Molecular characterization of circulating tumor cells in large quantities of contaminating leukocytes by a
multiplex real-time PCR”, Breast Cancer Res Treat 2009; 118(3):455-68. Este método se puede usar para detectar
células tumorales circulantes (CTC) y monitorizar la progresion de la enfermedad y la eficacia de la terapia en prostata
metastasica (Danila DC, Heller G, Gignac GA, et al. Circulating tumor cell number and prognosis in progressive
castration-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res 2007;13(23):7053-8), colorrectal (Cohen SJ, Alpaugh RK, Gross
S, etal

Isolation and characterization of circulating tumor cells in patients with metastatic colorectal cancer. Clin Colorectal
Cancer 2006;6(2): 125-32), y de mama (Cristofanilli M, Budd GT, Ellis MJ, et al., Circulating tumor cells, disease
progression, and survival in metastatic breast cancer. N Engl J Med 2004; 351(8):781-91).

Este y otros enfoques existentes no han sido del todo satisfactorios para la deteccién de células de GEP-NEN, que
pueden exhibir expresién variable y/o no expresar citoqueratina (véanse Van Eeden S, et al., Classification of low-
grade neuroendocrine tumors of midgut and unknown origin®, Hum Pathol 2002; 33(11): 1126-32; Cai YC, et al,
“Cytokeratin 7 and 20 and thyroid transcription factor 1 can help distinguish pulmonary from gastrointestinal carcinoid
and pancreatic endocrine tumors”, Hum Pathol 2001; 32(10): 1087-93, y estudios descritos aqui, que detectan la
expresion de transcritos de EpCAM en dos de veintinueve muestras de GEP-NEN).

Factores a considerar en los métodos de deteccion disponibles para células tumorales circulantes son nimeros
relativamente bajos de las células en la sangre periférica, normalmente 1 por cada 108 células mononucleares de
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sangre periférica (PBMC) (véase Ross AA, et al. "Detection and viability of tumor cells in peripheral blood stem cell
collections from breast cancer patients using immunocytochemical and clonogenic assay techniques”, Blood
1993;82(9):2605-10), y el potencial de contaminacién de leucocitos. Véase Sieuwerts AM, et al. “Molecular
characterization of circulating tumor cells in large quantities of contaminating leukocytes by a multiplex real-time PCR”,
Breast Cancer Res Treat 2009;118(3):455-68; Mimori K, et al.) y la complejidad técnica de los enfoques disponibles.
Estos factores pueden hacer que los métodos disponibles no sean del todo satisfactorios para uso en el laboratorio
clinico.

En algunas realizaciones, las células neuroendocrinas son clasificadas por FACS hasta heterogeneidad, usando
métodos conocidos, tras la tincién con naranja de acridina (AQ) y captacion, como se describe por Kidd M, et al.,
“Isolation, Purification and Functional Characterization of the Mastomys EC cell’, Am J Physiol 2006;291:G778-91;
Modlin EVI, et al., “The functional characterization of normal and neoplastic human enterochromaffin cells”, Clin
Endocrinol Metab 2006;91(6):2340-8.

En algunas realizaciones, los métodos de deteccion proporcionados se usan para detectar, aislar o enriquecer las
células y/o biomarcadores de GEP-NEN en de dos a tres ml de sangre, o menos. Los métodos se realizan utilizando
aparatos de laboratorio estandar, y de este modo se realizan facilmente en el marco del laboratorio clinico. En un
ejemplo, se obtiene una lectura en 12 horas, a un coste promedio de aproximadamente 20-30 por muestra.

La presente invencién proporciona usos de diagnéstico, prondstico y predictivos para los agentes y los métodos de
deteccién proporcionados en el presente documento, tales como para el diagnéstico, prondéstico y prediccion de GEP-
NEN, resultados asociados y grado de respuesta al tratamiento. Por ejemplo, los métodos de clasificacién de GEP-
NEN disponibles son limitados, en parte debido a clasificaciones incorrectas y a que las lesiones o tumores individuales
pueden evolucionar a diferentes subtipos o patrones de GEP-NEN, y/o contener mas de un subtipo de GEP-NEN. Los
marcos de clasificaciéon conocidos estan limitados, por ejemplo, en la capacidad de predecir la respuesta al tratamiento
o discriminar con precisién entre tumores con caracteristicas histopatolégicas similares que pueden variar
sustancialmente en el curso clinico y la respuesta al tratamiento, y para predecir la respuesta al tratamiento.

Por lo tanto, existe la necesidad de esquemas de clasificacion basados en genes o moleculares. Los métodos y
sistemas proporcionados, incluyendo los modelos basados en genes predictivos especificos de GEP-NEN, abordan
estos problemas, y pueden usarse para identificar y analizar parametros moleculares que predicen el comportamiento
biolégico y la prediccion basada en dichos parametros.

Entre los métodos de diagndstico, prondstico y predictivos proporcionados se encuentran aquellos que emplean
analisis estadistico y algoritmos biomatematicos y modelos predictivos para analizar la informacién detectada sobre la
expresion de biomarcadores de GEP-NEN y otros marcadores como los genes constitutivos. En algunas realizaciones,
los niveles de expresion, la union detectada u otra informacion se normaliza y evalua frente al o los valores de
referencia, tales como los niveles de expresion en muestras normales o patrones. Las realizaciones proporcionadas
incluyen métodos y sistemas para la clasificacion y prediccion de GEP-NEN usando la informacién detectada y medida
sobre la expresion de los biomarcadores de GEP-NEN, por ejemplo, en la clasificacién, estadificacién, pronéstico,
disefio del tratamiento, evaluaciéon de opciones de tratamiento y prediccién de los resultados de la enfermedad de
GEP-NEN, por ejemplo, prediccion del desarrollo de metéstasis.

En algunas realizaciones, los métodos se usan para establecer el diagnéstico de GEP-NEN, tales como el diagnéstico
o la deteccion de enfermedad precoz o metéstasis, definir o predecir el grado de enfermedad, identificar la
diseminacién o metastasis precoz, predecir el desenlace o prondstico, predecir la progresion, clasificar la actividad de
la enfermedad, monitorizar el grado de respuesta al tratamiento, detectar o monitorizar la recidiva y facilitar la
intervencion terapéutica temprana. Por ejemplo, entre los métodos y algoritmos proporcionados se encuentran los que
se utilizan en la clasificacion, la estadificacion, el pronéstico, el disefio del tratamiento, la evaluacién de las opciones
de tratamiento, y la prediccion de los resultados de la enfermedad de GEP-NEN, por ejemplo la prediccion del
desarrollo de metastasis.

En una realizacién, los métodos, algoritmos y modelos son Utiles para la supervisién del diagnostico, tal como la
supervision rutinaria y el seguimiento de pacientes. En algunas realizaciones, los métodos, algoritmos y modelos
proporcionan un diagnostico precoz; en un aspecto, los métodos son capaces de detectar tumores de bajo volumen,
y la deteccion de células tumorales circulantes, incluido en las fases tempranas de la enfermedad, tales como la
deteccion de tan solo o aproximadamente 3 células circulantes de GEP-NEN por mililitro de sangre. En algunas
realizaciones, una evidencia precoz de la enfermedad permite una intervencién terapéutica temprana, en un momento
en que las terapias son mas eficaces, o que puede mejorar las tasas de supervivencia y los desenlaces de la
enfermedad.

Por ejemplo, en una realizacion, los métodos son (tiles para la deteccion precoz de la recidiva y/o metastasis de GEP-
NEN, tal como después del tratamiento, por ejemplo, tras una intervencion quirtrgica o quimica. En algin aspecto, los
métodos se realizan semanalmente o mensualmente tras la intervencion terapéutica, por ejemplo, en muestras de
sangre humana. En algunos aspectos, los métodos son capaces de detectar micrometastasis que son demasiado
pequefias como para ser detectadas por medios convencionales, tales como por métodos de obtencién de imagenes.
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Por ejemplo, en un aspecto, los métodos son capaces de detectar metastasis inferiores a un centimetro (cm), tales
como metéstasis de o aproximadamente 1 ¢cm, 0,9 cm, 0,8 cm, 0,7 cm, 0,6 cm, 0,5 ¢m, 0,4 cm, 0,3 ¢cm, 0,2 cm o 0,1
cm, tal como en el higado.

Por ejemplo, entre los métodos y sistemas proporcionados se encuentran aguellos que determinan la presencia o
ausencia (o ambas) de una GEP-NEN en un sujeto 0 muestra con una tasa de éxito correcta de entre 56 y 92%, tal
como al menos o al menos alrededor de una tasa de éxito correcta de 65%, 70%, 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 0 100%. En algunos casos, los
métodos son Utiles para el diagnostico con una especificidad o sensibilidad de al menos o al menos alrededor de 70%,
75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, 0 100%.

En otros aspectos, los métodos son capaces de detectar la recidiva, metastasis o diseminacion de GEP-NEN tras el
tratamiento o durante la progresion inicial de la enfermedad en una fase temprana en comparacién con otros métodos
de diagnéstico, tales como la obtencién de imagenes y la deteccién de biomarcadores disponibles. En algunas
aspectos, los niveles de expresion detectados y/o distintivo de expresion de los biomarcadores se correlacionan
significativamente con la progresion de la enfermedad, gravedad o agresividad de la enfermedad, falta de grado de
respuesta del tratamiento, reduccién de la eficacia del tratamiento, eventos asociados a GEP-NEN, riesgo, pronéstico,
tipo o clase de estadio de GEP-NEN o de la enfermedad.

Entre las realizaciones proporcionadas estan los métodos que usan los biomarcadores proporcionados y la deteccién
de los mismos en el desarrollo del tratamiento, la estrategia y la monitorizacion, incluida la evaluacion de la respuesta
al tratamiento y las estrategias de tratamiento especificas del paciente o individualizadas que tienen en cuenta la
probable evolucién natural del tumor y el estado general de salud del paciente.

Las estrategias de abordaje de la GEP-NEN incluyen la cirugia para su cura (raramente lograda) o la citorreduccién -
intervencién radiolégica-, por ejemplo, por quimioembolizacién o ablaciéon por radiofrecuencia-quimioterapia,
crioablacién y tratamiento con somatostatina y anélogos de somatostatina (tales como Sandostatin LAR® (inyeccién
de acetato de octreotida)) para controlar los sintomas causados por los péptidos y neuroaminas. Se estan investigando
agentes bioldgicos, incluyendo interferén, y terapia hormonal, y los radionucleétidos etiquetados con somatostatina.

En un ejemplo, la crioablacion libera tejido de GEP-NEN para su entrada en la sangre, que a su vez induce sintomas,
tal como lo describe Mazzaglia PJ, et al., “Laparoscopic radiofrequency ablation of neuroendocrine liver metastases:
a 10-year experience evaluating predictors of survival”’, Surgery 2007; 142(1): 10-9. Los agentes quimioterapéuticos,
por ejemplo agentes quimioterapéuticos citotoxicos sistémicos, incluyen etoposido, cisplatino, 5-fluorouracilo,
estreptozotocina, doxorrubicina; inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular, inhibidores de la tirosina
cinasa receptora (por ejemplo, Sunitinib, Sorafenib y Vatalanib), e inhibidores de la diana de la rapamicina en
mamiferos (mTOR) (por ejemplo, Temsirolimus y Everolimus), y combinaciones de los mismos, por ejemplo para tratar
enfermedad diseminada y/o poco diferenciada/agresiva. Son bien conocidos otros enfoques de tratamiento.

En algunas realizaciones, los métodos de deteccién y diagnéstico se usan junto con el tratamiento, por ejemplo,
realizando los métodos semanalmente o mensualmente antes y/o después del tratamiento. En algunos aspectos, los
niveles y perfiles de expresién se correlacionan con la progresion de la enfermedad, la ineficacia o eficacia del
tratamiento, y/o la recidiva o falta de la misma de la enfermedad. En algunos aspectos, la informacién de expresién
indica que es preferible una estrategia de tratamiento diferente. De este modo, se proporcionan aqui métodos
terapéuticos, en los que los métodos de deteccién de biomarcadores de GEP-NEN se llevan a cabo antes del
tratamiento, y después se utilizan para monitorizar los efectos terapéuticos.

En diversos puntos en el tiempo después de iniciar o reanudar el tratamiento, cambios significativos en los niveles de
expresion o perfiles de expresién de los biomarcadores (por ejemplo, en comparacion con la expresion o perfiles de
expresion antes del tratamiento, o en algin otro punto después del tratamiento, y/o en una muestra normal o de
referencia) indican que una estrategia terapéutica tiene éxito o no, que la enfermedad es recurrente, 0 que se debe
utilizar un enfoque terapéutico diferente. En algunas realizaciones, la estrategia terapéutica se cambia tras la
realizacion de los métodos de deteccion, tal como afiadiendo una intervencién terapéutica diferente, ya sea ademas
de o en lugar del enfoque actual, aumentando o disminuyendo la agresividad o frecuencia del enfoque actual, o
deteniendo o restableciendo la pauta de tratamiento.

En otro aspecto, los niveles de expresion detectados o el perfil de expresion de los biomarcadores identifica la
enfermedad de GEP-NEN por primera vez o proporciona el primer diagnoéstico definitivo o clasificacién de la
enfermedad de GEP-NEN. En algunos aspectos de esta realizacién, se disefia un enfoque de tratamiento basandose
en los niveles de expresién o perfiles de expresion, y/o la clasificacién determinada. Los métodos incluyen enfoques
iterativos, mediante los cuales los métodos de deteccién de biomarcadores son seguidos por el inicio o cambio en la
intervencién terapéutica, seguido de una monitorizacién periédica continua, reevaluacion, y cambio, cese, o adicién
de un nuevo enfoque terapéutico, opcionalmente con monitorizacién continua.
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En algunos aspectos, los métodos y sistemas determinan si el sujeto ensayado responde o no al tratamiento, tal como
un sujeto que ha sido clasificado clinicamente como que esta en remisién completa o que presenta una enfermedad
estable. En algunos aspectos, los métodos y sistemas determinan si el sujeto es o no tratado (o tratamiento-l, es decir,
no ha recibido tratamiento) o no es sensible (es decir, se ha clasificado clinicamente como “progresivo”}. Por ejemplo,
se proporcionan métodos para distinguir pacientes sensibles al tratamiento de no sensibles, y para distinguir pacientes
con enfermedad estable o aquellos en remision completa, y aquellos con enfermedad progresiva. En diversos
aspectos, los métodos y sistemas hacen dichas llamadas con al menos o aproximadamente 65%, 70%, 75%, 80%,
81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 0 100%
de tasa de llamadas correctas (es decir, precision), especificidad o sensibilidad.

En algunos aspectos, la sensibilidad o la tasa de llamadas correctas para el desenlace diagnostico o predictivo o
prondéstico es mayor que, por ejemplo, significativamente mayor que, el obtenido usando un método de diagnostico o
prondstico conocido, tal como la deteccion y la medicién de CgA circulantes u otra proteina individual.

Por lo general, los métodos de diagnéstico, pronéstico y predictivos, a menudo en una etapa inicial, seleccionan un
subconjunto de biomarcadores en funcién de su capacidad para construir un clasificador que pueda predecir y clasificar
con precision GEP-NEN y/o diferentes etapas de GEP-NEN.

Para seleccionar el subconjunto de biomarcadores, puede usarse cualquiera de varios métodos bien conocidos para
evaluar diferencias en la expresion génica. Por ejemplo, un clasificador preciso puede basarse en protocolos
topograficos basados en el reconocimiento de patrones, por ejemplo maquinas de vectores de soporte (SVM) (Noble
WS. What is a support vector machine? Nat Biotechnol. 2006;24(12): 1565-7). Las técnicas basadas en el aprendizaje
automatico suelen ser deseables para desarrollar algoritmos sofisticados, automaticos y/u objetivos para analizar datos
biomédicos multimodales y de alta dimensién. En algunos ejemplos, SVM - una variante del algoritmo de aprendizaje
supervisado - se usa en conexion con los métodos y sistemas proporcionados. Las SVM se han usado para predecir
la clasificacion de los astrocitomas con una precisioén > 90, y los carcinomas prostaticos con una precision de 74-80%
(Glotsos D, Tohka J, Ravazoula P, Cavouras D, Nikiforidis G. Automated diagnosis of brain tumours astrocytomas using
probabilistic neural network clustering and support vector machines. Int J Neural Syst 2005;15(1-2): 1-11; Glotsos D,
Tohka J, Ravazoula P, Cavouras D, Nikiforidis G. Automated diagnosis of brain tumours astrocytomas using
probabilistic neural network clustering and support vector machines. Int J Neural Syst 2005; 15(1 -2): 1-11).

Otros algoritmos para construir un clasificador preciso incluyen los protocolos de analisis discriminante lineal (LDA),
Naive Bayes (NB), y de K vecinos mas cercanos (KNN). Tales enfoques son (tiles para identificar alteraciones
individuales o multivariables en condiciones neoplasicas (Drozdov |, Tsoka S, Ouzounis CA, Shah AM. Genome-wide
expression patterns in physiological cardiac hypertrophy. BMC Genomics. 2010; 11: 55; Freeman TC, Goldovsky L,
Brosch M, et al. Construction, visualization, and clustering of transcription networks from microarray expression data.
PLoS Comput Biol 2007;3(10): 2032-42; Zampetaki A, Kiechl S, Drozdov |, et al. Plasma microRNA profiling reveals
loss of endothelial miR-126 and other microRNAs in type 2 diabetes. Circ Res. 2010;107(6): 810-7. Epub 22 de julio
de 2010; Dhawan M, Selvaraja S, Duan ZH. Application of committee kNN classifiers for gene expression profile
classification. Int J Bioinform Res Appl. 2010;6(4): 344-52; Kawarazaki S, Taniguchi K, Shirahata M, et al. Conversion
of a molecular classifier obtained by gene expression profiling into a classifier based on real-time PCR: a prognosis
predictor for gliomas. BMC Med Genomics. 2010;3: 52; Vandebriel RJ, Van Loveren H, Meredith C. Altered cytokine
(receptor) mRNA expression as a tool in immunotoxicology. Toxicology. 1998; 130(1): 43-67, Urgard E, Vooder T, Vosa
U, et al. Metagenes associated with survival in non-small cell lung cancer. Cancer Inform. 2011;10: 175-83. Epub 2 de
junio de 2011; Pimentel M, Amichai M, Chua K, Braham L. Validating a New Genomic Test for Irritable Bowel Syndrome
Gastroenterology 2011; 140 (Supl. 1). S-798; Lawlor G, Rosenberg L, Ahmed A, et al. Increased Peripheral Blood
GATA-3 Expression in Asymptomatic Patients With Active Ulcerative Colitis at Colonoscopy. Gastroenterology
2011;140 (Supl. 1)).

En algunas realizaciones, un clasificador preciso para GEP-NEN y/o diferentes estadios de GEP-NEN se basa en una
combinacion de protocolos SVM, LDA, NB y KNN. Esto se denomina clasificador de riesgo de algoritmos de analitos
multiples para NET (MAARC-NET).

Los métodos que utilizan algoritmos y modelos predictivos utilizan métodos de analisis estadistico y compresion de
datos, tales como los bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los datos de expresién se pueden transformar, por
ejemplo, transformar mediante In, e importar a una programa de analisis estadistico, tal como Partek® Genomic Suite
(“Partek”, Partek® Genomics SuiteTM, ed. Revision 6.3 St. Louis: Partek Inc, 2008) o programa similar, por ejemplo.
Los datos se comprimen y analizan para su comparacion.

Si las diferencias en la puntuacién o los valores del nivel de expresion se consideran significativas, puede determinarse
mediante enfoques estadisticos bien conocidos, y normalmente se hace designando un umbral para un parametro
estadistico particular, tal como un valor p umbral (por ejemplo, p < 0,05), un valor S umbral (por ejemplo, +0,4, con S
<-0,4 0 S > 0,4) u otro valor en el que las diferencias se consideran significativas, por ejemplo, cuando la expresion
de un biomarcador se considera significativamente regulada por incremento o por disminucién, respectivamente, entre
dos muestras diferentes, por ejemplo, que representan dos subtipos diferentes de GEP-NEN, tumores, estadios,
localizaciones, agresividad u otro aspecto de GEP-NEN o muestra normal o de referencia.
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En un aspecto, los algoritmos, modelos predictivos y métodos se basan en biomarcadores de genes asociados con
complejos génicos reguladores (es decir, SSTRoma, Proliferoma, Signaloma, Metaboloma, Secretoma, Secretoma,
Pluroma, EpiGenoma y Apoptoma) subyacentes a varios subtipos de GEP-NEN.

En un aspecto, los métodos aplican las formulaciones matematicas, algoritmos o modelos que identifican puntos de
corte especificos, por ejemplo, puntuaciones predeterminadas del nivel de expresién, que distinguen entre muestras
normales y de GEP-NEN, entre GEP-NEN y otros canceres, y entre diversos subtipos, estadios y otros aspectos de
enfermedad o desenlace de la enfermedad. En otro aspecto, los métodos se usan para la prediccién, clasificacion,
prondstico y tratamiento de la monitorizacién y el disefio. En un aspecto, las realizaciones predictivas son (tiles para
la identificacién de parametros moleculares predictivos del comportamiento biolégico, y la predicciéon de diversos
desenlaces asociados a GEP-NEN usando los parametros. En un aspecto de estas realizaciones, se usan enfoques
de aprendizaje por maquina, por ejemplo, para desarrollar algoritmos sofisticados, automaticos y objetivos, parar el
andlisis de datos biomédicos multidimensionales y multimodales.

Una “curva ROC”, como se usa aqui, se refiere a un grafico de la tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) frente a
la tasa de falsos positivos (especificidad) para un sistema clasificador binario cuando se varia su umbral de
discriminacién. Una curva ROC se puede representar de manera equivalente trazando la fraccion de verdaderos
positivos de los positivos (TPR = tasa de verdaderos positivos) frente a la fraccion de falsos positivos de los negativos
(FPR = tasa de falsos positivos). Cada punto de la curva ROC representa un par sensibilidad/especificidad
correspondiente a un umbral de decisién particular.

ABC representa el area bajo la curva ROC. El ABC es una indicacién general de la precisién diagnéstica de 1) un
subconjunto o panel de biomarcadores de GEP-NEN, y 2} una curva ROC. El ABC esta determinado por la “regla
trapezoidal’. Para una curva dada, los puntos de datos estan conectados por segmentos de linea recta, las
perpendiculares se erigen desde la abscisa hasta cada punto de datos, y se calcula la suma de las areas de los
triangulos y trapezoides asi construidos. En ciertas realizaciones de los métodos proporcionados en el presente
documento, un subconjunto o panel de GEP-NEN tiene un ABC en el intervalo de aproximadamente 0,75 a 1,0. En
ciertas de estas realizaciones, el ABC esta en el intervalo de aproximadamente 0,50 a 0,85, 0,852 0,9, 0,9a 0,95, 0
0,95a1,0.

Para la comparacion de puntuaciones del nivel de expresion u otros valores, y para identificar perfiles de expresién
(distintivos de expresién) o distintivos reguladores basados en la expresion del biomarcador de GEP-NEN, los datos
se comprimen. La compresion generalmente se realiza mediante andlisis de componentes principales (PCA) o una
técnica similar para describir y visualizar la estructura de datos de alta dimensién. PCA permite la visualizacién y
comparaciéon de la expresion de biomarcadores de GEP-NEN y la determinacién y comparacién de perfiles de
expresion (distintivos de expresion, patrones de expresion) entre diferentes muestras, tal como entre muestras
normales o de referencia y de ensayo, y entre diferentes tipos de tumores.

En algunas realizaciones, se adquieren datos del nivel de expresioén, por ejemplo, por PCR en tiempo real, y se reducen
0 comprimen, por ejemplo, en componentes principales.

El PCA se utiliza para reducir la dimensionalidad de los datos (por ejemplo, valores de expresién medidos) en
componentes principales no correlacionados (PC) que explican o representan la mayoria de la varianza en los datos,
tal como alrededor de 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% 0 99% de la varianza.

En un ejemplo, el PCA es PCA de 3 componentes, en el que se utilizan tres PC que colectivamente representan la
mayor parte de la varianza, por ejemplo alrededor de 75%, 80%, 85%, 90% o mas varianza en los datos (Jolliffe IT,
“Principle Component Analysis”, Springer, 1986).

El cartografiado de PCA, por ejemplo el cartografiado de PCA de 3 componentes, se usa para cartografiar datos a un
espacio tridimensional para visualizacion, tal como asignando los PC primero (1.9), segundo (2.2} y tercero (3.%) a los
ejes X, Yy Z, respectivamente.

PCA puede usarse para determinar perfiles de expresion para los biomarcadores en diversas muestras. Por ejemplo,
los datos de expresion reducidos para tipos de muestras individuales (por ejemplo, cada tipo de tumor, subtipo o grado,
o tipo de muestra normal) se localizan en un sistema de coordenadas de PCA, y los datos localizados se utilizan para
determinar perfiles o distintivos de expresion de transcritos individuales.

En un aspecto, el perfil de expresion se determina para cada muestra representando o definiendo un centroide (centro
de masa; expresion promedio), que corresponde a o que representa el perfil de expresion de transcritos individuales
de la muestra (distintivo regulador), como viene dado por el vector componente principal, como se determina por PCA
para el panel de biomarcadores.

Generalmente, dos centroides o puntos de localizacién separados por una distancia relativamente grande en este
sistema de coordenadas representan dos perfiles de expresion de transcritos relativamente distintos. Asimismo, los
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centroides relativamente cercanos representan perfiles relativamente similares. En esta representacion, la distancia
entre centroides es inversamente equivalente a la medida de similitud (mayor distancia = menos similitud) para las
diferentes muestras, de modo que grandes distancias o separacion entre centroides indican muestras que tienen
distintivos de expresién de transcritos distintos. La proximidad de los centroides indica similitud entre las muestras.
Por ejemplo, la distancia relativa entre centroides para diferentes muestras de tumores de GEP-NEN representa la
similitud relativa de sus distintivos reguladores o perfiles de expresion de transcritos.

En un aspecto, el analisis estadistico y comparativo incluye la determinacién de la correlacién inversa entre los niveles
o valores de expresion para dos biomarcadores. En un ejemplo, esta correlaciéon y el coseno del angulo entre los
vectores de expresion individuales (mayor angulo = menos similitud) se utiliza para identificar complejos de expresién
génica relacionados (Gabriel KR, “The biplot graphic display of matrices with application to principal component
analysis”, Biometrika 1971; 58(3):453).

En algunas realizaciones, hay una correlacién lineal entre los niveles de expresion de dos 0 méas biomarcadores, y/o
la presencia o ausencia de GEP-NEN, subtipo, estadio, u otro desenlace. En un aspecto, hay una correlacién
dependiente de la expresion entre los biomarcadores de GEP-NEN proporcionados y las caracteristicas de las
muestras bioldgicas, tales como entre los biomarcadores (y niveles de expresion de los mismos) y diversos subtipos
de GEP-NEN (por ejemplo, enfermedad benigna frente a activa).

Los coeficientes de correlacion de Pearson (PC) (R?) pueden usarse para evaluar relaciones lineales (correlaciones)
entre pares de valores, tal como entre niveles de expresién de un biomarcador para diferentes muestras bioldgicas
(por ejemplo, subtipos de tumores) y entre pares de biomarcadores. Este analisis se puede utilizar para separar
linealmente la distribuciéon en patrones de expresion, calculando coeficientes de PC para pares individuales de los
biomarcadores (representados en los ejes x e y de matrices de similitud individuales). Pueden establecerse umbrales
para diversos grados de correlacién lineal, tal como un umbral para una correlacién altamente lineal de (R > 0,50, o
0,40). Se pueden aplicar clasificadores lineales a los conjuntos de datos. En un ejemplo, el coeficiente de correlacion
es 1,0.

En una realizacion, los complejos reguladores se determinan construyendo redes de correlaciones que usan analisis
estadisticos, por ejemplo, para identificar complejos reguladores compuestos de subconjuntos del panel de
biomarcadores. En un ejemplo, los coeficientes de correlacion de PC se determinan y utilizan para construir tales redes
de correlaciones. En un ejemplo, las redes se identifican dibujando bordes entre pares de transcritos que tienen R por
encima del umbral predefinido. El grado de correlacién puede proporcionar informacion sobre reproducibilidad y
robustez.

También se proporcionan aqui algoritmos objetivos, modelos predictivos, y métodos analiticos topograficos, y métodos
que los utilizan, para analizar datos biomédicos multimodales y de alta dimensién, tales como los datos obtenidos
utilizando los métodos proporcionados para detectar la expresion de los paneles de biomarcadores de GEP-NEN.
Como se discutié anteriormente, los algoritmos objetivos, modelos, y métodos analiticos incluyen analisis matematicos
basados en protocolos topograficos basados en reconocimiento de patrones, por ejemplo protocolos de maquinas de
vectores de soporte (SVM) (Noble WS. What is a support vector machine? Nat Biotechnol. 2006;24(12): 1565-7),
analisis discriminante lineal (LDA), Naive Bayes (NB), y K vecinos mas cercanos (KNN), asi como otros algoritmos y
modelos de aprendizaje supervisado, tales como el Arbol de Decisién, el Perceptrén, y el analisis discriminante
regularizado (RDA), y modelos y algoritmos similares bien conocidos en la técnica (Gallant SI, “Perceptron-based
learning algorithms”, Perceptron-based learning algorithms 1990; 1(2): 179-91).

En algunas realizaciones, se aplica la seleccién de caracteristicas (FS) para retirar las caracteristicas mas redundantes
de un conjunto de datos, tales como un conjunto de datos de biomarcadores de expresién GEP-NEN, y generar un
subconjunto relevante de biomarcadores de GEP-NEN. FS mejora la capacidad de generalizacion, acelera el proceso
de aprendizaje, y mejora la interpretabilidad del modelo. En un aspecto, se emplea FS usando un enfoque de seleccién
“voraz hacia adelante”, que selecciona los subconjuntos mas relevantes de caracteristicas para modelos de
aprendizaje robustos. (Peng H, Long F, Ding C, “Feature selection based on mutual information: criteria of max-
dependency, max-relevance, and min-redundancy”, IEEE Transactions on Pattern Analysis and Machine Intelligence,
2005; 27(8): 1226-38).

En algunas realizaciones, los algoritmos de maquinas de vectores de soporte (SVM) se usan para la clasificacion de
datos incrementando el margen entre los conjuntos de n datos (Cristianini N, Shawe-Taylor J. An Introduction to
Support Vector Machines and other kernel-based learning methods. Cambridge: Cambridge University Press, 2000).

En algunas realizaciones, los modelos predictivos incluyen el arbol de decisién, que relaciona las observaciones sobre
un elemento con una conclusion sobre su valor objetivo (Zhang H, Singer B. "Recursive Partitioning in the Health
Sciences”, (Statistics for Biology and Health): Springer, 1999). Las hojas del arbol representan clasificaciones, y las
ramas representan conjunciones de caracteristicas que se convierten en las clasificaciones individuales. Se ha usado
eficazmente (70-90%) predecir el pronostico de cancer de mama metastasico (Yu L et al., “TGF-beta receptor-activated
p38 MAP kinase mediates Smad-independent TGF-beta responses”, Embo J 2002;21(14):3749-59), asi como cancer
de colon (Zhang H et al., “Recursive partitioning for tumor classification with gene expression microarray data”, Proc
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Natl Acad Sci U SA 2001;98(12):6730-5), para predecir la clasificacion de astrocitomas (Glotsos D et al. “Automated
diagnosis of brain tumours astrocytomas using probabilistic neural network clustering and support vector machines’,
Int J Neural Syst 2005; 15(1-2): 1-11) con una precision >90%, y carcinomas prostaticos con una precision de 74- 80%
(Mattfeldt T et al. “Classification of prostatic carcinoma with artificial neural networks using comparative genomic
hybridization and quantitative stereological data”, Pathol Res Pract 2003;199(12).773-84). La eficacia de esta técnica
se ha medido mediante una validacién cruzada de 10 veces (Pirooznia M et al., “A comparative study of different
machine learning methods on microarray gene expression data”, BMC Genomics 2008; 9 Supl 1:513).

Los modelos y algoritmos predictivos incluyen ademas Perceptrdn, un clasificador lineal que forma una red neuronal
de alimentacion directa y cartografia una variable de entrada a un clasificador binario (Gallant SI. “Perceptron-based
learning algorithms”, Perceptron-based learning algorithms 1990; 1(2): 179-91). Se ha usado para predecir tumores
malignos de cancer de mama (Markey MK et al. “Perceptron error surface analysis: a case study in breast cancer
diagnosis”, Comput Biol Med 2002;32(2):99-109). En este modelo, la tasa de aprendizaje es una constante que regula
la velocidad de aprendizaje. Una menor tasa de aprendizaje mejora el modelo de clasificacion, a la vez que aumenta
el tiempo para procesar la variable (Markey MK et al. “Perceptron error surface analysis: a case study in breast cancer
diagnosis”, Comput Biol Med 2002;32(2):99-109). En un ejemplo, se utiliza una tasa de aprendizaje de 0,05. En un
aspecto, un algoritmo Perceptron se usa para distinguir entre tumores localizados o primarios y tumores metastasicos
correspondientes. En un aspecto, se usan tres barridos de datos para generar limites de decisidon que separan
explicitamente los datos en clases.

Los modelos y algoritmos predictivos incluyen ademas el andlisis discriminante regularizado (RDA), que se puede
utilizar como una alternativa flexible a otras técnicas de mineria de datos, incluyendo el analisis discriminante lineal y
cuadratico (LDA, QDA) (Lilien RH, Farid H, Donald BR. “Probabilistic disease classification of expression-dependent
proteomic data from mass spectrometry of human serum”. J Comput Biol 2003;10(6):925-46; Cappellen D, Luong-
Nguyen NH, Bongiovanni S, et al. “Transcriptional program of mouse osteoclast differentiation governed by the
macrophage colony- stimulating factor and the ligand for the receptor activator of NFkappa B”. J Biol Chem
2002;277(24):21971-82). Los parametros de regularizacion de RDA, y y A, se utilizan para disefiar un clasificador
intermedio entre LDAy QDA. QDA se lleva a cabo cuando y=0 y MO mientras que LDA se realiza cuando y=0y A=1
(Picon A, Gold LI, Wang J, Cohen A, Friedman E. A subset of metastatic human colon cancers expresses elevated
levels of transforming growth factor beta 1. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 1998;7(6).497-504).

Para reducir el ajuste excesivo, los parametros de RDA se seleccionan para minimizar el error de validacién cruzada
sin ser igual a 0,0001, lo que obliga asi a que RDA produzca un clasificador entre LDA, QDA, y L2 (Pima |, Aladjem
M., “Regularized discriminant analysis for face recognition”, Pattern Recognition 2003; 37(9): 1945-48). Finalmente, la
propia regularizacion se ha utilizado ampliamente para superar el ajuste excesivo en el aprendizaje automatico
(Evgeniou T, Pontil M, Poggio T. “Regularization Networks and Support Vector Machines.”, Advances in Computational
Math 2000;13(1): 1-50.; Ji S, Ye J. Kernel “Uncorrelated and Regularized Discriminant Analysis: A Theoretical and
Computational Study”, IEEE Transactions on Knowledge and Data Engineering 2000;20(10): 1311-21).

En un ejemplo, los parametros de regularizacién se definen como y=0,002 y A=0. En un ejemplo, para cada par de
clases, los valores de S se asignan a todos los transcritos, que entonces se ordenan mediante un valor de S
decreciente. El RDA se lleva a cabo, por ejemplo, 21 veces, de modo que la N? iteracion consiste en transcritos con
las N mejores puntuaciones. La estimacion de errores se puede llevar a cabo mediante una validacién cruzada de 10
veces del clasificador de RDA. Esto se puede hacer dividiendo el conjunto de datos de tejido en subconjuntos
complementarios, llevando a cabo el analisis en un subconjunto (denominado conjunto de entrenamiento), y validando
el analisis en el otro subconjunto (denominado conjunto de validacién o conjunto de ensayo).

En un ejemplo, el error de clasificacion errénea se promedia para reducir la variabilidad en |la evaluacién predictiva
general, lo que puede proporcionar un enfoque mas preciso para la estimacién del error en comparacion con otros
enfoques, incluyendo el método de muestreo y la validacién cruzada dejando uno fuera (Kohavi R. “A study of cross-
validation and bootstrap for accuracy estimation and model selection.”, Proceedings of the Fourteenth International
Joint Conference on Artificial Intelligence, 1995; 2(12): 1137-43).

En un ejemplo, la seleccion para la clasificacion de tejidos se lleva a cabo, por ejemplo, calculando la puntuacién de
rango (S) para cada gen y para cada par de clases segun:

)
o liez T pa d
8w

Cog ¥ Oey

en la que Jct1 ¥y We2 representan medias de primera y segunda clase respectivamente, y oc1 y 0c2 son desviaciones
estandar entre clases. Un valor de S grande es indicativo de una expresion diferencial sustancial (“veces de cambio”)
y una desviacion estandar baja (“estabilidad del transcrito”) dentro de cada clase. Los genes pueden ordenarse por un
valor de S decreciente, y usarse como entradas para el algoritmo de anélisis discriminante regularizado (RDA).
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Los algoritmos y modelos pueden evaluarse, validarse, y validarse de forma cruzada, por ejemplo para validar las
capacidades de prediccién y clasificacion de los modelos, y para evaluar la especificidad y la sensibilidad. En un
ejemplo, la funcién de base radial se usa como un nicleo, y se usa una validacion cruzada de 10 veces para medir la
sensibilidad de la clasificacion (Cristianini N, Shawe-Taylor J. “An Introduction to Support Vector Machines and other
kernel-based learning methods.”, Cambridge: Cambridge University Press, 2000.). Se pueden comparar diversos
modelos y algoritmos de clasificacién mediante los métodos proporcionados, por ejemplo usando entrenamiento y
validacion cruzada, como se proporciona aqui, para comparar el comportamiento de los modelos predictivos para
predecir resultados particulares.

Las realizaciones de los métodos, sistemas y modelos predictivos proporcionados son reproducibles, con elevado
intervalo dinamico, pueden detectar pequefios cambios en los datos, y se realizan usando métodos simples, de bajo
coste, por ejemplo, para la implementacién en un laboratorio clinico.

Se proporcionan kits y otros articulos de fabricacién para uso en las aplicaciones diagnoésticas, pronosticas, predictivas,
y terapéuticas descritas aqui. En algunas realizaciones, los kits incluyen un portador, envase, o embalaje,
compartimentalizado para recibir uno o mas recipientes, tales como viales, tubos y pocillos, en los que cada uno de
los envases incluye uno de los elementos separados para su uso en los métodos proporcionados en el presente
documento, y en algunos aspectos incluyen ademas una etiqueta o prospecto con instrucciones para su uso, tal como
los usos descritos en el presente documento. En un ejemplo, los recipientes individuales incluyen agentes individuales
para la deteccién de los biomarcadores de GEP-NEN como se proporcionan aqui; en algunos ejemplos, los recipientes
individuales incluyen agentes para la deteccién de genes constitutivos y/o normalizacién. Realizacién no cubierta por
la invencién reivindicada.

Por ejemplo, el o los recipientes pueden comprender un agente, tal como una sonda o cebador, que esta o puede
estar marcado de forma detectable. Cuando el método utiliza hibridacién de acido nucleico para la deteccion, el kit
también puede tener recipientes que contengan nucleétido o nucleétidos para la amplificacion de la secuencia de acido
nucleico diana. Los kits pueden comprender un envase que comprende un indicador, tal como una proteina de unién
a biotina, tal como avidina o estreptavidina, unida a una molécula indicadora, tal como una marca enzimatica,
fluorescente o de radioisétopo; dicho indicador se puede usar con, por ejemplo, un acido nucleico o anticuerpo.

Los kits comprenderan normalmente el o los recipientes descritos anteriormente, y uno o mas de otros recipientes
asociados con los mismos que comprenden materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario,
incluyendo amortiguadores, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; etiquetas del portador, envase, recipiente, vial y/o tubo
que enumeran los contenidos y/o las instrucciones de uso, y los prospectos del paquete con instrucciones de uso.

Puede haber una etiqueta en el recipiente o con él para indicar que la composicion se usa para una aplicacién
terapéutica o no terapéutica especifica, tal como una aplicacion de pronéstico, profilactica, de diagnéstico, o de
laboratorio, y también puede indicar instrucciones para uso in vivo o in vitro, tales como los descritos aqui. Las
instrucciones u ofra informacion también se pueden incluir en un inserto o insertos o etiqueta o etiquetas que se
incluyen con o en el kit. La etiqueta puede estar en el recipiente o asociada con él. Una etiqueta puede estar sobre un
envase, cuando las letras, nUmeros u otros caracteres que forman la etiqueta se moldean o graban en el propio envase;
una etiqueta se puede asociar con un envase cuando esta presente dentro de un receptaculo o soporte que también
contiene el envase, por ejemplo, como un prospecto. La etiqueta puede indicar que la composicién se usa para
diagnosticar, tratar, prevenir o pronosticar una afeccion, tal como GEP-NEN.

En otra realizacion, un articulo o articulos de fabricaciéon que contienen las composiciones, tales como secuencia(s)
de aminoacidos, molécula(s) pequefias, secuencia(s) del acido nucleico y/o anticuerpo(s), por ejemplo, materiales
Utiles para el diagnostico, pronéstico o terapia de GEP-NEN. El articulo de fabricacién comprende normalmente al
menos un recipiente y al menos una etiqueta. Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas, viales,
jeringas, y tubos de ensayo. Los recipientes se pueden formar a partir de una variedad de materiales tal como vidrio,
metal o plastico. El recipiente puede contener secuencia 0 secuencias de aminoacidos, molécula o moléculas
pequefias, secuencia o secuencias de acidos nucleicos, poblacion o poblaciones de células, y/o anticuerpo o
anticuerpos. En una realizacién, el envase contiene un polinucledtido para su uso en el examen del perfil de expresion
de ARNm de una célula, junto con reactivos, usados para este fin. En otra realizacion, un envase comprende un
anticuerpo, fragmento de unién del mismo o proteina de unién especifica para su uso en la evaluacion de la expresion
de proteinas de biomarcadores de GEP-NEN en muestras biolégicas, por ejemplo, sangre o células y tejidos, o para
fines de laboratorio, pronésticos, diagnosticos, profilacticos y terapéuticos relevantes; indicaciones y/o pautas para
dichos usos se pueden incluir en 0 con dicho envase, tales como reactivos y otras composiciones 0 herramientas
usadas para estos fines. Realizacién no cubierta por la invencién reivindicada.

El articulo de fabricacion puede comprender ademas un segundo recipiente que comprende un amortiguador
farmacéuticamente aceptable, tal como disolucion salina amortiguada con fosfato, disolucion de Ringer, y/o disolucién
de dextrosa. Puede incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y de usuario,
incluyendo otros amortiguadores, diluyentes, filtros, agitadores, agujas, jeringas, y/o prospectos con indicaciones y/o
instrucciones de uso.
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Expresion diferencial de genes marcadores de NET en NET primarios — Se llevé a cabo un cribado a nivel exénico de
los NET localizados del intestino delgado utilizando matrices Affymetrix Human Exon 1.0 ST para definir eventos de
ayuste alternativos en tejido de tumor neuroendocrino en comparacién con un control (mucosa intestinal normal). El
analisis de la expresion exoénica identifico 1287 genes expresados diferencialmente entre la mucosa intestinal normal
y los tejidos tumorales de NET. Quinientos veintinueve genes estaban regulados al alza, y 758 estaban regulados a la
baja. Como ejemplo, un subconjunto de genes marcadores de NET se centrd, en particular, en CgA, Tph1, VMAT2,
SCG5 y PTPRN2. La expresion de exones normalizados por RMA de los genes marcadores NET en este subconjunto
se muestra en la FIGURA 1 en muestras normales (verde) y tumorales (rojo). De estos genes, Tph1 fue el (inico gen
en el que todos los exones se expresaron diferencialmente en el tumor (FC>1,5, p<0,05), mientras que CgA fue el
Unico gen en el que todas las expresiones de exones permanecieron constantes entre muestras tumorales y muestras
normales.

Dos de los 17 exones expresados diferencialmente se identificaron en VMAT2, y ocho de 9 en SCG5. En PTPRNZ2, se
expresaron diferencialmente seis de 30 exones. Estos resultados demuestran que se requieren conjuntos de
cebadores/sondas especificos para maximizar las diferencias entre la expresién de genes neoplasicos y normales.

Validacién del ayuste alternativo en genes marcadores de NET mediante RT-PCR - Con referencia a la FIGURA 2, los
hallazgos de los niveles de transcritos exénicos diferenciales se validaron mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Se confirmé que todos los exones de genes marcadores, incluidos
Tphti2, VMAT29.109, SCG523 y PTPRN212.13, se expresaban diferencialmente en muestras tumorales frente a la
mucosa normal, con la excepcién de CgAa-s.

Los datos genémicos y de RT-PCR de las FIGURAS 1 y 2, respectivamente, identifican que el ayuste diferencial ocurre
en los NET, y que los biomarcadores candidatos, por ejemplo VMAT2, requieren el uso de conjuntos de
cebadores/sondas especificos para capturar de manera efectiva las diferencias en la expresion de los transcritos
diana.

Para evaluar la relevancia en sangre, se realizé un andlisis de micromatrices de muestras de sangre periférica de NET.
Los genes regulados al alza (n=1.397) incluyeron términos de GO-Fat como “corte y empalme de ARN”, “transporte
mediado por vesiculas” y "modificacion de cromatina”, que es consistente con las funciones conocidas de estos
procesos en la patobiologia de NET. Las comparaciones del transcriptoma sanguineo con los transcriptomas de GEP-
NET identificaron 236 genes regulados al alza, 72 de los cuales se examinaron para determinar su utilidad como
biomarcadores. Un cribado preliminar identificd 51 genes como regulados al alza en muestras de sangre de tumores
en comparacién con los controles. Se transcribieron cuarenta y dos genes (83%) a partir de multiples exones. Se
analizaron un minimo de dos conjuntos de cebadores/sondas para estos genes en sangre para definir las
combinaciones mas relevantes para la amplificacién diana. El gen de mantenimiento y las 51 dianas validadas y
exones de interés para los conjuntos de cebador/sonda se describen en la TABLA 2. Las posiciones de amplicon
identificadas para cada biomarcador de GEN-NEN en la Tabla 2 son las identificadas como secuencias subrayadas
en la Tabla 1.
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Delineacién del conjunto minimo de genes para el sistema de puntuacion derivado matematicamente (MAARC-NET)
- Se utilizaron cuatro algoritmos de clasificacién (SVM, LDA, KNN, y Bayes) y un disefio de validacién cruzada de 10
veces para construir un clasificador para la identificacién de los GEP-NET en sangre. Véase Modlin I, Drozdov |, Kidd
M: The Identification of gut neuroendocrine tumor disease by multiple synchronous transcript analysis in blood. Plos
One 2013, e63364. Estos clasificadores se construyeron en un conjunto de entrenamiento, y las caracteristicas
significativamente reguladas al alza entre los casos de control y de tumores se calcularon mediante la prueba de la t.
Con referencia a la FIGURA 3, un examen de los 51 genes caracterizados en la TABLA 2 identificé que la inclusién
de al menos 22 genes era suficiente para construir un clasificador preciso (>0,85). La FIGURA 3 muestra la precisién
de prediccion de cada algoritmo clasificador mediante la adiciéon secuencial de hasta 27 genes regulados
significativamente al alza (p<0,05) en las muestras de GEP-NET obtenidas utilizando los resultados de la validacion
cruzada de 10 veces. La precisiéon media de los algoritmos SVM, LDA, KNN, y Bayes, para distinguir GEP-NET de las
muestras de sangre de control utilizando los 27 genes afiadidos secuencialmente fue comparable - 0,89 (0,85-1,0),
0,89 (0,86-0,93), 0,88 (0,85-0,93), y 0,86 (0,85-0,93) respectivamente. La combinacion de “voto mayoritario” de los
cuatro clasificadores logré una precision de 0,88. Los al menos 22 genes suficientes para construir un clasificador
preciso se utilizaron para desarrollar el sistema de puntuacion MAARC-NET, y se presentan en la TABLA 3.

TABLA 3: Veintidos genes incluidos en el sistema de puntua0|on MAARC- NET derivado matematicamente

§Veces de cambio \valor de p ajustado

R RN

PNMA2 10,819515 | \3,43E-19
s 1 Fa 1
s s L
S rram— s e Sy —
\NOL3 :0,809571 17,22E-10 7,36E-09

[SSTRS5 0,877322 11,64E-09 11,4E-08

TPH 10,459185 11,75E-07 1,27E-06

'RAF1 0,316509 11,54E-06 7,86E-06

'RSF :0,530054 11,74E-06 18,07E-06

|SSTR3 0,555269 13,82E-06 11,62E-05

'SSTRH :0,493052 11,73E-05 16,81E-05

.CD59 0,26257 12,7E-05 19,82E-05

ARAF 0,228332 4,07E-05 0,000138

\APLP2 0,228153 4,42E-05 0,000141

KRAS 10,205822 9,92E-05 0,000298

MORF4L2 0,319826 0,000169 0,000453

TRMT112 10,269618 0,001125 0,002524

MKI67 0,191245 0,003468 0,007074

'SSTR4 10,313807 0,003734 0,007324

\CTGF 0,196845 0,007665 0,01303
R | o —
T ey T

Refinamiento del sistema de puntuacién MAARC-NET derivado matematicamente - Las expresiones de genes
individuales basadas en PCR se incluyen en una puntuacién. Véase Modlin |, Drozdov |, Kidd M, Plos One 2013. La
puntuacién se basa en una estrategia de “voto mayoritario”, y se desarrollé a partir de un sistema de clasificacion
binario mediante el cual una muestra se denominara “normal’ y se le asignara una puntuacién de 0, o “tumor” y se
puntuara con “1”. La puntuacion puede oscilar de 0 (cuatro llamadas todas “normales”) y 4 (cuatro llamadas todas
“tumorales”). Cada “llamada” es el resultado binario (ya sea “0” para normal o “1” para tumor) de uno de los cuatro
algoritmos de aprendizaje diferentes: maquina de vectores de soporte (SVM), analisis de discriminacién lineal (LDA),
K vecinos mas cercanos (KNN) y Naive Bayes (Bayes). Cada uno de estos cuatro algoritmos de aprendizaje se entrené
en un conjunto de entrenamiento interno que incluye 67 controles y 63 GEP-NEN. En este conjunto de entrenamiento,
los genes expresados diferencialmente (control frente a GEP-NEN) se identificaron como significativos usando una
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prueba de la t. Segun el conjunto de entrenamiento, cada uno de los algoritmos de aprendizaje se entrend para
diferenciar entre la expresién génica normal y tumoral dentro de un nivel de significancia de al menos p < 0,05. De
acuerdo con la estrategia de votacion por mayoria, aguellas muestras con menos de 2 llamadas "normales” se
clasifican como GEP-NEN. Con referencia a la FIGURA 4A, una auditoria de muestras identifico que el 85% de los
controles exhibieron una puntuacién de “0”. Ningun tumor puntué “0”. Los analisis ROC identificaron que una
puntuacién de 2 era el punto de corte para las muestras normales (controles) frente a los tumores (puntuacion 22).
Este enfoque mostro tasas de éxito correctas de 91-97%, con sensibilidades y especificidades de 85-98% y 93-97%,
para la identificacién de GEP-NET en dos conjuntos independientes. Véase Modlin |, Drozdov |, Kidd M, Plos One
2013.

Estos datos derivaron originalmente de un conjunto de datos de ensayo de 130 muestras (n=67 controles, n=63 NET).
Son inherentes en el conjunto de pruebas dos clases de NET, definidas clinicamente como enfermedad estable (SD:
n=35) tratada y enfermedad progresiva (PD: n=28) no tratada. El algoritmo de clasificacién también segreg6 la llamada
de tumor en dos unidades “tratadas” y “no tratadas”. Por lo tanto, la clasificacion binaria 0-4 se modificé para
representar 3 posibles llamadas para cada muestra en particular: “normal”, “tumor (tratado)” y “tumor (no tratado)”.

Se implementaron varias reglas para generar una estrategia de voto mayoritario enmendada. A una llamada de
“normal” se le asigné un valor de 0; a una llamada de tumor “tratado” se le asigné un valor de 1; a una llamada de
tumor “no tratado” se le asignd un valor de 2. A modo de ejemplo, si una muestra da como resultado cuatro llamadas
de "normal”, se asigné un valor de 0 para cada llamada, totalizando asi una puntuacién de 0. Si una muestra da como
resultado cuatro llamadas de tumor “tratado”, se asigné un valor de 1 para la llamada, totalizando asi una puntuacién
de 4. Si una muestra da como resultado cuatro llamadas de tumor “no tratado”, se asigna un “2” para cada una,
totalizando asi una puntuacién de 8. Las puntuaciones en la estrategia de voto mayoritario enmendada pueden por lo
tanto oscilar entre O y 8.

El examen del conjunto de datos de ensayo (n=130) se utiliz6 para establecer si la puntuacién enmendada derivada
del voto mayoritario podria servir como una medida de las respuestas de “tratamiento”. De manera similar a la
puntuacién 0-4 publicada que se muestra en la FIGURA 4A, la mayoria de los pacientes con NET presentaron una
puntuacion de voto mayoritario enmendada >2 como se muestra en la FIGURA 4B. Con referencia a la FIGURA 4C,
las puntuaciones de voto mayoritario y voto mayoritario enmendado se relacionaron significativamente (R2=0,89,
p<0,0001).

Con referencia a la FIGURA 5A, el analisis de los datos en el conjunto de ensayo identifico que una puntuacién
derivada matematicamente modificada (0-8) estaba significativamente elevada en los tumores en comparacion con
los controles, y era mas alta en PD con respecto a la SD.

Con referencia a la FIGURA 5B, se gener6 una curva de caracteristica operativa del receptor (ROC) de los controles
frente a las GEP-NET (SD y PD combinadas). Una curva ROC es una generalizacion del conjunto de posibles
combinaciones de sensibilidad y especificidad posibles para los predictores. Una curva ROC es un grafico de la tasa
de verdaderos positivos (sensibilidad) frente a la tasa de falsos positivos (especificidad 1) para los diferentes puntos
de corte posibles de un ensayo de diagnéstico. La FIGURA 5B es una representacion grafica de la relacién funcional
entre la distribucién de los valores de sensibilidad y especificidad en el conjunto de ensayo y en una cohorte de
muestras de control. El area bajo la curva (ABC) es una indicacion general de la precisién diagnéstica de (1) las
puntuaciones enmendadas derivadas matematicamente, y (2) una curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC). El ABC puede determinarse mediante la “regla trapezoidal”. Para una curva ROC dada, los puntos de datos
estan conectados por segmentos de linea recta, las perpendiculares se erigen desde la abscisa hasta cada punto de
datos, y se calcula la suma de las areas de los triangulos y trapezoides asi construidos.

La curva ROC en la FIGURA 5B identifica que la puntuacién modificada derivada matematicamente se puede utilizar
para diferenciar entre controles y GEP-NET, que presentan un ABC de >0,98 y una p < 0,0001; *p < 0,05 frente a
controles; #p < 0,05 frente a SD (prueba de la U de Mann-Whitney bilateral).

Las puntuaciones modificadas derivadas matematicamente se examinaron posteriormente en un conjunto
independiente (SD: n= 111, PD: n = 48). Con referencia a la FIGURA 6A, las puntuaciones fueron significativamente
elevadas en el conjunto independiente, exhibiendo una p < 0,0001. Con referencia a la FIGURA 6B, un grafico de
distribucion de frecuencia de puntuaciones derivadas matematicamente enmendadas en pacientes con SD y PD
confirmo que las muestras de PD presentaban puntuaciones mas altas #p < 0,0001 frente a SD (prueba de la U de
Mann-Whitney bilateral).

Con referencia a la FIG. 7A, se gener6 una segunda curva ROC para determinar si la puntuacién modificada derivada
matematicamente podria ser utilizada para diferenciar SD de PD. En el conjunto de ensayo (SD: n = 35, PD: n = 28),
el analisis de ROC identificé que la puntuacion se podria usar para diferenciar tumores PD de SD con un ABC de 0,93.
Un punto de corte de puntuacién de > 6,5 (es decir, una puntuaciéon de z 7) tenia una sensibilidad de 85% y una
especificidad de 83% para la deteccién de las PD (razén de probabilidad: 4.97).
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Con referencia a la FIG. 7B, se evalu6 la utilidad del sistema de puntuacién derivado matematicamente enmendado
para diferenciar entre SD y PD en el conjunto independiente (n=111 SD, n=48 PD). El porcentaje llamado
correctamente oscilé entre 70 y 90% utilizando un corte de = 7. Para la SD, el 89% de los NET se predijeron
correctamente utilizando el corte de = 7, mientras que el 67% de PD se predijeron correctamente. Las métricas de
comportamiento fueron: sensibilidad = 67%, especificidad = 89%, PPV = 73%, y NPV = 86%. Por consiguiente, los
datos indican que una puntuacion MAARC-NET derivada matematicamente que oscila de 0-8 tiene utilidad para
discriminar entre controles y GEP-NET.

Aplicacion del sistema de puntuacion y desarrollo de un nomograma para “NETEST 1” - Para diferenciar entre controles
y NET, un corte de = 3 tiene una sensibilidad de 95% y 94% de especificidad. La sensibilidad se puede mejorar hasta
98% utilizando un corte de z 2. Para diferenciar entre SD y PD, se puede utilizar un corte de z 7 (sensibilidad de 85%
y especificidad de 83%). La sensibilidad se puede mejorar hasta 96% utilizando un corte de 2 5.

Por tanto, las puntuaciones MAARC-NET derivadas matematicamente oscilan de 0-2 (control); 2-5 (SD); y 5-8 (PD).
Estas puntuaciones se pueden convertir a un porcentaje como se muestra en la TABLA 4.

Con referencia a la FIGURA 8, los porcentajes de puntuacién de la TABLA 4 se pueden mostrar dentro de un
nomograma que representa "“NETest 1”. El nomograma NETest 1 demuestra cémo se logra la puntuacion derivada
matematicamente enmendada, y cémo categoriza a los pacientes en diferentes clases de GEP-NEN (sin enfermedad,
enfermedad estable, o enfermedad progresiva).

Con referencia a la FIGURA 9, se evalué la utilidad del nomograma NETest 1. Se muestran valores para las
predicciones correctas de SD y PD utilizando el nomograma NETest 1 de la FIGURA 8. En general, el nomograma
NETest 1 identificé que el 80% de los pacientes con SD presentaban una actividad de la enfermedad baja o moderada,
y el 84% de los pacientes con PD presentaban una alta actividad de la enfermedad.

Aplicacién del sistema de puntuacion y desarrollo de un nomograma para “NETEST 2” - Se examinaron puntuaciones
de NETest derivadas de MAARC-NET (0-8) en pacientes clinicamente definidos como enfermedad estable o
progresiva (mejor juicio clinico y/o datos de imagen). La distribuciéon de frecuencia de las puntuaciones para cada
subtipo en tanto el conjunto de ensayo (FIGURA 10A) como el conjunto independiente (FIGURA 10B) demuestran
que los pacientes SD tienen una mediana del valor de NETest de 4 y los pacientes PD oscilan de 7-8. Sin embargo,
los pacientes con SD pueden presentar puntuaciones derivadas de MAARC-NET > 4, mientras que PD puede
presentar puntuaciones < 7.

Una evaluacién del grupo de pacientes completo (conjunto de ensayo + conjunto independiente) demostré que la
puntuacién SD de mayor frecuencia fue 4 (30% - FIGURA 11A), mientras que el 46% de PD tuvo una puntuacion de
8 (FIGURA 11A). Una evaluacion de la probabilidad de riesgo identificd que las puntuaciones de NETest que oscilan
entre 0-5 estuvieron asociadas con SD con una certeza de 290% (FIGURA 11B). Lo mas probable es que una
puntuacién de 8 sea PD (> 90%). Sin embargo, las puntuaciones de 6 y 7 no pudieron diferenciar con precisién SD de
PD.

Basado en estos resultados de las FIGURAS 11A y 11B, el nomograma NETest 1 de la FIGURA 8 se puede actualizar
para incluir valores de riesgo. El nomograma NETest 2a de la FIGURA 12 incluye el NETest con la inclusién de
categorizaciones de puntuacién y riesgo.

Para actualizar el nomograma de evaluacién de riesgo NETest 2a, se puede evaluar la expresion génica individual en
muestras de SD y PD. Los genes que se expresaron de manera mas diferencial en las muestras de SD y PD se
identificaron y se utilizaron en arboles de decisién para generar las reglas para definir si una puntuacion de NETest
era SD o PD. Este enfoque proporciona la base para NETest 2.

Una puntuacién NETest de 5 tiene una probabilidad >90% de identificar una muestra SD (como se muestra en las
FIGURAS 11-12). Las comparaciones de los 51 perfiles de expresion génica individuales entre pacientes puntuados
como 5 (SD frente a PD) identificaron la expresion de SMARCD3 y TPH1 como marcadores de diferenciacion
candidatos. Usando la regla:

Si SMARCD3<0,13 y TPH1<4, entonces se llama PD.

Esto permitié una precisién de 100% en la definicidon de enfermedad progresiva.
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Una puntuaciéon NETest de 6 tiene una probabilidad de ~50% de diferenciar muestras SD de PD. El andlisis del perfil
de expresion génica identificé VMAT1 y PHF21A como candidatos. Un analisis ROC defini6 las ABC de cada uno para
diferenciar PD de SD como:

VMAT1: ROC = 0,835

PHF21A: ROC = 0,733

Usando la regla:

Si VMAT120 y PHF21A<1,2, entonces SD
Si VMAT120 y PHF21A=1,2, entonces PD

Esto permitié un 100% de precisién en la definicion de enfermedad progresiva y un 90% de precisién en la definicién
de SD. La precision general fue 93%.

Una puntuacion NETest de 7 tiene una probabilidad de ~50% de diferenciar muestras SD de PD. Como para una
puntuacién de NETest de 6, el analisis del perfil de expresion génica identificé6 VMAT1 y PHF21A como candidatos. Un
analisis ROC defini6 las ABC de cada uno para diferenciar PD de SD como:

VMAT1: ROC = 0,835

PHF21A: ROC = 0,733

Usando la regla:

Si VMAT120 y PHF21A>1, entonces SD
Si VMAT120 y PHF21A<1, entonces PD

Esto permitid una precision del 100% para definir la enfermedad progresiva y una precisién del 95% para SD. La
precision general fue 97,5%.

Una puntuaciéon de NETest de 8 tiene una probabilidad = 90% de identificar una muestra como PD. La expresion de
7773 se identificd como candidata. Un analisis ROC defini6 el ABC para este gen en 1,0.

Usando la regla:
Si ZZ73<14, entonces PD

Esto permitié una precisién del 100% para definir la enfermedad progresiva y diferenciarla de SD.

Con referencia a la FIGURA 13, esta informacion de expresién génica individual se utilizé para finalizar el nomograma
“NETest 2", que proporciona un perfil preciso de categorizacién de la enfermedad para el paciente. La combinacion de
las puntuaciones de NETest y la informacién de expresion génica individual utilizada en el nomograma NETest 2 de la
FIGURA 13 se detalla adicionalmente en la TABLA 5.

TABLA 5: Informacion del nomograma NETEST 2

recision

:Enfermedad estable de bajo riesgo {Puntuacién 0-5 de NETest 190 - 100%

‘Enfermedad estable, riesgo intermedio (1) {Puntuacion 6 de NETest (bajo PHF21A) 190 - 100%

SR RN

:Enfermedad estable, riesgo intermedio (I1) {Puntuacién 7 de NETest (alto PHF21A) {95 - 100%

iEnfermedad estable, riesgo intermedio (II1) {Puntuacion 8 de NETest (alto ZZZ3) £100%

...............................................................................................................................................................................................................................................

?Enfermedad progresiva, riesgo intermedio (I} §Puntuacién 6 de NETest (alto PHF21A) 2100%
iEnfermedad progresiva, riesgo intermedio (I1) §Puntuacién 7 de NETest (bajo PHF21A) 297,5 - 100%
?Enfermedad progresiva, alto riesgo §Puntuacién 8 de NETest (bajo ZZZ3) §100%

Definiciéon de genes clinicamente relevantes - Para refinar alin mas el sistema de puntuacion, se examiné la expresion
de complejos génicos, y se desarrollaron algoritmos para capturar la informacion. Los complejos génicos individuales
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incorporan informaciéon biolégica que puede aumentar los sistemas de puntuacion MAARC-NET derivados
matematicamente. Se puede prestar especial atencidn a los complejos génicos seleccionados por la literatura, que se
incluyen en la TABLA 6.

TABLA 6: Genes incluidos en cada complejo

Nombre del complejo Genes

Prollferoma ................................................ K|67NAP1L1NOL3TECPR2 ....................................................................................................
Slgnaloma ......... R ARAF1BRAFKRASRAF1 ..........................................................................................................
‘crecimiento

?Metaboloma ATP6V1H, OAZ2, PANK2, PLD3

Secretoma | (General) PNMA2, VMAT?2

?Secretoma Il (Progresiva) PQBP1, TPH1

?Epigenoma MORF4L2, NAP1L1, PQBP1, RNF41, RSF1, SMARCD3, ZFHX3

 Apoptoma BNIP3L, WDFY3

PIuroma ....................................................... L
SSTRoma .................................................. SSTR1SSTRSSSTR4SSTR5 .................................................................................................

Con referencia a la FIGURA 14A, se ilustran las marcas distintivas de la neoplasia, incluyendo la delimitacion de las
marcas distintivas derivadas del tumor (adenocarcinoma). Con referencia a la FIGURA 14B, se ilustran las marcas
distintivas de NET en base a las clasificaciones de Hanahan y Weinberg.

Los valores de los nueve complejos representados en la FIGURA 14 derivaron de la adicién de genes. Ademas de los
complejos génicos, también se evaluaron dos algoritmos:

1} el algoritmo “PDA”, que incluia una suma del proliferoma, el signaloma, el secretoma Il, el pluroma, y el
epigenoma (el algoritmo PDA también se conoce como diagnéstico progresivo |);
2.
2) el algoritmo “NDA”, que incluia la expresion de 15 genes asociados con la enfermedad: estos incluian ARAF1,
BRAF, KRAS, RAF1, Ki67, NAP1L1, NOL3, GLT8D1, PLD3, PNMA2, VMAT2, TPH1, FZD7, MORF4L2 y
ZFHXS3 (el algoritmo NDA también se conoce como diagnéstico progresivo Il). Se sumaron los genes, y se
obtuvo un valor promediado.
4.
Antes de evaluar el valor de los nueve complejos génicos y dos algoritmos en muestras de sangre, se evalud su
expresion en el tejido tumoral de NET para confirmar que estos fueron relevantes para NET. Con referencia a las
FIGURAS 15B y 15A, respectivamente, la expresion en 22 NET se puede comparar con la expresién en la mucosa
normal (1 = 10). La evaluacion identificé que siete de los nueve complejos eran especificos de NET (en comparacion
con la mucosa normal). En particular, la expresion del signaloma, metaboloma, secretoma (1) y (ll), epigenoma,
apoptoma, y SSTRoma era elevada en los NET (p < 0,05). Los genes del apoptoma se redujeron en los NET, mientras
que el proliferoma no fue diferente entre los NET y la mucosa normal. Con respecto a los algoritmos, la FIGURA 16
muestra que cada uno de PDA y NDA aumentaron significativamente (p < 0,05) en tejido tumoral de NET en
comparacioén con mucosa normal.

Posteriormente, se evalud la expresion de cada uno de los complejos en muestras de sangre. Examinamos el conjunto
de ensayo (n = 130), y evaluamos si su expresién estaba relacionada con SD o PD. Se observaron diferencias
significativas en la expresion génica entre los controles y SD/PD, como se muestra en la FIGURA 17 y TABLA 7.

TABLA 7: Complejos génicos y resultado clinico

iNombre del complejo §Con frente a SD §Con frente a PD SD frente a PD
?Proliferoma §p<0,05 §p<0,05 ns

?Signaloma del factor de crecimiento §p<0,05 ns §p<0,05
Metaboloma ns §p<0,05 ns

?Secretoma | (General) p<0,05 §p<0,05 p<0,05
?Secretoma Il (Progresiva) p<0,05 p<0,05 p<0,05
Epigenoma ns p<0,05 §p<0,05
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R R R R R R,

‘Nombre del complejo ‘ConfrenteaSD  ConfrenteaPD  :SD frente a PD

Y e

. Apoptoma | p<0,05 { p<0,05 ins
‘Pluroma | p<0,05 | p<0,05 ns
'SSTRoma | p<0,05 | p<0,05 p<0,05

‘ns = no significativo
:Prueba de la U de Mann-Whitney bilateral

Estos datos demuestran que los grupos de genes se pueden utilizar para diferenciar SD y PD de los controles, asi
como para identificar las diferencias entre SD y PD.

Con referencia a la FIGURA 18, los resultados del grupo de genes se examinaron en el conjunto independiente (n =
159), evaluando cada uno de los grupos en SD frente a PD. En el conjunto independiente, el proliferoma, secretoma
(I}, pluroma y epigenoma aumentaron significativamente.

A continuacion, se evaluaron el PDA y NDA en cada uno de los dos conjuntos de datos (conjuntos independientes y
de ensayo). Con referencia a la FIGURA 19A, no se identificaron diferencias significativas entre SD y PD para ninguno
de los dos algoritmos en el conjunto de ensayo. Con referencia a la FIGURA 19B, cada uno de los PDA y NDA eran
elevados en el grupo independiente.

A continuacién, cada uno de los algoritmos se incluy6 en un conjunto combinado (ensayo + independiente: n = 222),
y se evaluo su utilidad para predecir la SD frente a la PD. Con referencia a la FIGURA 20A, tanto el PDA como el NDA
eran elevados en PD en comparaciéon con SD en los conjuntos combinados. Con referencia a la FIGURA 20B, un
analisis ROC identific6 los siguientes parametros para PDA y NDA enumerados en la TABLA 8.

TABLA 8: Parametros de analisis ROC, PDA y NDA en el conjunto combinado

Se evaluaron dos algoritmos adicionales basados en diferencias de expresion de grupos de genes en el conjunto de
ensayo (TDA) e independiente (IDA). TDA incluy6 una suma de grupos de genes significativamente diferente entre SD
y PD en el conjunto de ensayo.

Estos incluyeron TDA: secretoma (l), pluroma y SSTRoma (el algoritmo TDA también se conoce como diagnéstico
progresivo lll); e

IDA: proliferoma, secretoma (Il), pluroma, y epigenoma (el algoritmo IDA también se conoce como diagnéstico
progresivo V).

Se evaluaron cada uno de los algoritmos en el conjunto de ensayo y en el conjunto independiente. Con referencia a
la FIGURA 21A, TDA era significativamente elevado en PD en comparacién con SD en el conjunto de ensayo. Con
referencia a la FIGURA 21B, tanto los algoritmos TDA como IDA eran significativamente elevados en el conjunto
independiente.

A continuacion, se realizé un analisis ROC con ambos algoritmos en el conjunto de datos combinado. El analisis ROC
identificé los siguientes parametros para TDA e IDA enumerados en la TABLA 9.

TABLA 9: Parametros de andlisis ROC, TDA e IDA en el conjunto combinado

....................................................................................................................................................................................................................................................

TDA \IDA

ABCO62+OO4070+0034 .......................
95/C|0542069806370770 ....................
valordep0003<0001 .................................
'E'B‘r't‘é"ﬁlc‘ié ........................................................................................................... e
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En la FIGURA 22A se muestran curvas ROC generadas por algoritmos de TDA e IDA para diferenciar entre SD y PD.
En la FIGURA 22B se muestran curvas ROC generadas por algoritmos para cada uno de los grupos para diferenciar
entre SD y PD. Las curvas ROC en las FIGURAS 22A y 22B demuestran que las ABC oscilan de 0,51 (signaloma GF)
a 0,72 (pluroma) para la diferenciaciéon de SD y PD.

En consecuencia, la expresion de grupos de genes individuales y los algoritmos que capturan esta informacion
contienen informacién biolégicamente relevante que se correlaciona con las observaciones clinicas. Estos
proporcionan la base para definir sistemas de puntuacion MAARC-NET clinicamente relevantes.

Demostracion de la utilidad clinica de los genes NETEST - Ahora se definira la utilidad clinica de las puntuaciones de
NETest, asi como las puntuaciones de los grupos de genes y algoritmos pertinentes. Se llevo a cabo un examen de
cémo la extirpacion quirdrgica de un NET alteraba el distintivo de genes circulantes para demostrar cémo el ensayo
tendra utilidad como medida de la exhaustividad de la terapia quirdrgica.

Se examinaron los parametros en 29 pacientes tratados quirdrgicamente antes de la cirugia y > 1 mes tras la cirugia.
Como grupo, las puntuaciones MAARC-NET disminuyeron significativamente (p < 0,0001) desde una media de 6,58
+ 1,48 a 3,65 * 1,6, como se muestra en la FIGURA 23A. La cromogranina A (CgA), un gen utilizado en un ensayo
previo de biomarcador Unico conocido para NET, no se redujo significativamente (58,5 + 137,9 ng/ml frente a 55,25 +
154,8), como se muestra en la FIGURA 23B.

En la FIGURA 24 se incluye un examen de cémo se comporta NETest 1, es decir, cambios en la puntuacion de NETest
antes y después de la terapia quirlrgica. Antes de la cirugia, el 62% de los controles se incluy6 en la categoria de
enfermedad alta; después de la cirugia fue del 0% (x? = 24, p=5x108).

El porcentaje de cambios en los enfoques quirlirgicos — sin signos de enfermedad residual (RO) frente a signos de
enfermedad residual, incluyendo metastasis - proporciona una evaluacion alternativa de como la cirugia afecta al
estado de la enfermedad. Con referencia a la FIGURA 25A, los niveles de la puntuacion MAARC-NET disminuyeron
significativamente (p < 0,003) en el grupo RO (reseccién completa) en comparacion con el grupo R1/R2 (reseccién
incompleta).

Para definir mejor el papel de la cirugia, se examinaron cada uno de los cuatro algoritmos. Se identificaron
disminuciones significativas (después de la cirugia) en PDA (99,3+21 frente a 41,1£7.5, p<0,0001; FIGURA 26A), NDA
(45,8+10,3 frente a 29,6+7,8, p<0,01; FIGURA 26B), TDA (133,3+32,3 frente a 43,8+9,3, p<0,0001; FIGURA 26C) e
IDA (86,1+19,3 frente a 34,1+7,2, p<0,0001; FIGURA 26D).

Con referencia a la FIGURA 27, un examen de grupos individuales identificdé disminuciones significativas en el
SSTRoma, proliferoma, signaloma GF, metaboloma, secretoma l/ll, y epigenoma antes y tras la cirugia.

Con referencia a la TABLA 10, la extirpacion quirdrgica del tejido tumoral se asoci6 con disminuciones en la expresion
génica circulante a niveles no diferentes o inferiores a los valores de corte de ROC para SD para cada uno de los
cuatro algoritmos y para 6 de los 9 grupos de genes.

TABLA 10: Relacién entre la escisién quirurgica, grupos de genes, y cada uno de los algoritmos

AlgorltmO/Complelo ......................................... C ambIOAntes ........ d ela Despues ....... de ....... |aROCparaSD
i ;cwugla cirugia
NDA ............................. l .................................................................. 30 ....................................
PDA l 41 ............................................................................
TDA ............................ l .................................................................. 44 .....................................
|DA l 34 ............................................................................
SSTRoma ............................ l .................................................................. 23 ...........................................................................
Promeroma l ........................................

SlgnalomadeGF ..................................................... l .........................................
Metabmomal .........................................
Secretoma(l)l ..........................................................................................................................
Secretoma(”)l ......................................

Pluroma ...................................................................... H ...........................................................
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?Algoritmo / Complejo fvalor dep §Cambio §Antes de laiDespués de la ROC paraSD
icirugia cirugia

'Epigenoma 10,005 1 48,7 17,7 <23
?Apoptoma : <—> §0,72 0,84 §>O,5

Se puede considerar que todos los pacientes que se sometieron a cirugia presentan una enfermedad
progresiva/activa. Tras la cirugia, las puntuaciones o algoritmos fueron indicativos de progresién de la enfermedad en
3-7 de los veintinueve pacientes (10-24%) segun el algoritmo utilizado.

La cirugia redujo significativamente el distintivo tumoral circulante, y puede proporcionar signos del grado tanto de
extirpacion del tumor como signos de enfermedad activa residual.

Por lo tanto, la utilidad clinica del ensayo se define mediante el examen de puntuaciones, algoritmos, y grupos, y la
evaluacién en comparacion con las muestras de sangre prequirirgicas. Los signos de expresion elevada de, por
ejemplo, PDA o proliferoma en muestras posquirdrgicas son indicativos de enfermedad progresiva residual (muy
activa).

Con referencia a la FIGURA 28, se ilustra un nomograma NETest 3 con la inclusién de grupos de genes y algoritmos
quirdrgicamente relevantes. Una puntuacion de combinacion, asi como las alteraciones en los grupos de genes, por
ejemplo un aumento significativo en el proliferoma, seran indicativas del recrecimiento de la enfermedad tras la cirugia.
Es de destacar que, si bien las imagenes posoperatorias identificaron enfermedad en n =1 (10%) de los pacientes
RO, las puntuaciones génicas elevadas fueron evidentes en 6 (60%) al mes. Posteriormente, dos individuos RO
desarrollaron imagenes positivas a los 6 meses.

Efecto de las terapias farmacolégicas estandar sobre el distintivo de NET circulante - La eficacia de una terapia
farmacologica estandar para los NET, la somatostatina (usada para tratar > 80% de los pacientes), se evalué en el
distintivo de NET circulante. Los distintivos se evaluaron en pacientes tratados con un analogo de somatostatina que
se consideraron como SD (n = 63) o PD (n = 26) mediante formaciéon de imagenes y el mejor juicio clinico. Los
pacientes que tenian SD con andlogos de somatostatina se consideraron pacientes tratados de forma estable,
mientras que aquellos pacientes que tenian PD con analogos de somatostatina se consideraron pacientes con fracaso
terapéutico.

Con referencia a la FIGURA 29A, las puntuaciones MAARC-NET fueron significativamente mas bajas en el grupo de
SD que aquellos que fracasaron en la terapia: 3,33 + 0,21 frente a 5,77 + 0,3 (p < 0,001). Con referencia a la FIGURA
29B, la cromogranina A no fue significativamente diferente en los dos grupos (44,7 £ 17,2 ng/ml frente a 102,4 + 58,7).

Una evaluacién de los algoritmos demostrd diferencias significativas en cada uno de ellos en SD en comparacién con
PD. Especificamente, PDA (62,8+11,4 frente a 153,9+36,2, p<0,002; FIGURA 30A), NDA (6+0,6 frente a 13,53,
p<0,03; FIGURA 30B), TDA (56,8+7,4 frente a 154+37,2, p<0,02; FIGURA 30C) e IDA (51,7+11,1 frente a 140,5+36,
p<0,0005; FIGURA 30D).

Con referencia a la FIGURA 31, el examen de los grupos individuales identific6 que el SSTRoma, proliferoma,
secretoma ll, pluroma y el epigenoma eran significativamente mas bajos en el grupo de SD con respecto al grupo de
PD.

Estos datos demuestran que los pacientes que presentan enfermedad progresiva a pesar de la terapia con analogos
de somatostatina (SSA) presentan aumentos en la puntuacion MAARC-NET, asi como en cada uno de los cuatro
algoritmos y grupos de genes especificos que incluyen un aumento en la proliferacion, asi como en el epigenoma. Por
tanto, un mecanismo para evaluar si el tratamiento con SSA es eficaz es evaluar si se alteran las puntuaciones de
estos parametros. Sin embargo, dada la superposicion en cada uno de estos parametros entre los grupos de SD y
PD, seria util definir mejor el grupo de PD. Para ello, se puede comparar la expresién del distintivo circulante en
aquellos que fracasan en la terapia con la de los controles. La hipotesis detras de este enfoque era que una terapia
eficaz (es decir, SD) normalizaria los distintivos. El corolario es que la PD sera significativamente diferente de la normal.
Para establecer esto, se usaron andlisis ROC para examinar los transcritos circulantes normales, y se compararon
con PD. Se examinaron los cuatro algoritmos, asi como los grupos de genes.

Con referencia a la FIGURA 32, los analisis de los datos identificaron que los algoritmos (FIGURA 32A) y los complejos
seleccionados (FIGURA 32B) diferenciaron controles de PD tratados con SSA. Los datos de los complejos individuales
se incluyen en la TABLA 11.

TABLA 11: Relacién entre los complejos génicos y cada uno de los algoritmos para aquellos que fracasan con la
terapia con SSAy los controles
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Algoritmo / Complejo {ABC 95% CI v

NDA0981001 ................... 0965100 ...........................................
?EBK ................................................................ T e S
TDA0991001 ................... 0975101 ...........................................
?YB'A .................................................................. T e e
SSTRoma09810010951 .............................................................................
Prollferoma0971002 .................. P BTt S

R S R R RN

iSignaloma de GF i0,7110,07 10,564-0,855

R R R R

‘Metaboloma 10,56+0,07 10,41-0,7

R RN

‘Secretoma (1) :0,98+0,02 10,9441

R AR

‘Secretoma (11) {0,62+0,07 10,486-0,759

N S R RN

{Pluroma {0,61+0,08 10,454-0,763

R

Epigenoma {0,86+0,05 10,756-0,962

S R RN

§Apoptoma 50,7310,06 §O,618-O,834

En base a los datos en la TABLA 11, se examinaron NDA y TDA, asi como el SSTRoma, proliferoma y secretoma (I}
en los casos de SD, para evaluar si estos parametros se correlacionaban con evaluaciones clinicas de eficacia
terapéutica.

Una evaluacién de algoritmos individuales o complejos génicos identificé que las muestras se clasificarian como
presentando enfermedad en 33-75% de casos (FIGURA 33A). En comparacion con la mejor de 3 puntuaciones (56%),
una combinacién de elevacion en el SSTRoma y Proliferoma dio como resultado el nimero mas bajo de casos (28%)
pronosticado como presentando enfermedad progresiva (FIGURA 33B). Con referencia a la FIGURA 34, por lo tanto,
el nomograma para pacientes tratados con analogos de somatostatina, denominado “NETest 4", incluye la puntuacién
MAARC-NET, asi como el SSTRoma, proliferoma, y su combinacién.

Utilidad de NETEST y expresion génica para la prediccion de la eficacia de los analogos de somatostatina - Para
evaluar la utilidad del NETest en la terapia, se evalué la relacion entre los SSA y los resultados clinicamente definidos
(segun los criterios RECIST). Se recogieron muestras tanto antes de la terapia como mensualmente en veintiocho
pacientes. Se dispuso de imagenes para estadificar y categorizar los patrones de la enfermedad antes y durante la
terapia (hasta 12 meses de seguimiento). En este conjunto de muestras prospectivas, SSA dio como resultado una
reduccién significativa en el nimero de pacientes con enfermedad progresiva (FIGURA 35A).

Las puntuaciones también se determinaron en muestras de sangre recogidas antes y mensualmente durante el
tratamiento con SSA, para evaluar si las alteraciones tempranas eran predictivas del resultado, es decir, la respuesta
a la terapia.

Con referencia a la FIGURA 35B, los resultados identifican que puntuaciones de NETest elevadas (80-100% de
actividad), medidas en cualquier momento durante la terapia, fueron predictivas de la respuesta terapéutica. Con
referencia a la FIGURA 36A, se produjo un aumento significativo en el NETest (80-100%) desde 48-252 dias (media
= 105 dias) antes de la deteccién de enfermedad clinicamente significativa (PD). El tiempo medio de CgA fue 70 dias
(intervalo: 0-196 dias). NETest fue mas informativo, ocurriendo en un momento mas temprano (p=0,04), y en mas
pacientes (se observé alta actividad en el 100%) que la CgA (el 57% presentd una elevacién >25%, p=0,016).

Con referencia de la FIGURA 36B, la elevacion en NETest (puntuacién del 80-100%) ocurri6 en una momento
significativamente anterior (94,5 dias) que la progresion de la enfermedad identificable por imagenes (241 dias) en los
14 pacientes (*p<0,0001, Chi®=19). Un andlisis similar de CgA identificé que esto no fue diferente a la evaluacion
basada en imagenes (FIGURA 36B, 185,5 dias frente a 241 dias). Las alteraciones CgA ocurrieron significativamente
después que NETest (p=0,002, Chi’=13,6).

Utilidad de NETEST y expresién genética para la prediccion de la recidiva de la enfermedad — La utilidad de NETEST
para evaluar la utilidad de la recidiva de la enfermedad de NETest, la relacion entre NETest y resultados clinicamente
definidos (segun los criterios RECIST) se evalud en un estudio prospectivo a largo plazo. Se recogieron muestras
tanto antes de la terapia como a intervalos de hasta cinco afios en treinta y cuatro pacientes. Se dispuso de imagenes
para estadificar y categorizar los patrones de la enfermedad antes y durante la terapia (hasta 65 meses de
seguimiento).
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En este conjunto de muestras prospectivas, las puntuaciones de NETest iniciales fueron significativamente elevadas
en los pacientes con PD (mediana: 75%, intervalo 53-94%) en comparacién con los pacientes con SD (mediana: 26%,
intervalo 7-94%; p=0,01) (FIGURA 37A). Ocho pacientes con SD tenian niveles > 40%. De estos, 7 desarrollaron
recidiva de enfermedad en una mediana de 12,2 meses (intervalo 3,6-57,7; FIGURA 37B). Con referencia a la FIGURA
37C, siete de los pacientes iniciales con SD (con puntuaciones de NETest bajas) no desarrollaron enfermedad
recurrente. La mediana del tiempo de seguimiento fue 58 meses (intervalo: 32-64).

Se identificaron dieciséis eventos de enfermedad progresiva a lo largo del tiempo. Cada uno se asocié con NETest
elevado (puntuaciones > 80%). Con referencia a la FIGURA 37D, la mediana del tiempo hasta la progresion para los
pacientes con puntuaciones elevadas fue 13,4 meses (intervalo: 3,6-57).

En general, 23/24 eventos donde NETest fue elevado se asociaron con el desarrollo de recidiva de la enfermedad en
la mediana de ~13 meses. Siete de siete con puntuaciones consistentemente bajas estaban libres de enfermedad
(hasta 5 afios). La precision del ensayo fue 97%.

Utilidad de los genes de NET como medida sustituta de la proliferacién tumoral y la obtencién de imagenes - Se evalud
la utilidad de los genes de NETest, asi como de los complejos de genes, para funcionar como marcadores sustitutos
de parametros histopatologicos y de imagen. Se prestd especial atenciéon al indice Ki-67 (un marcador de la
proliferacion tumoral) y a las imagenes basadas en somatostatina, por ejemplo ®Ga-PET. Esto se llevd a cabo para
demostrar que el NETest y sus elementos podrian tener utilidad clinica como complementos de las medidas clinicas
estandar. Como ejemplo, las medidas de Ki-67 se basan en tejidos, y por lo tanto son invasivas. Demostrar un correlato
derivado de la sangre proporcionaria una medida en tiempo real del crecimiento del tumor sin la necesidad de una
biopsia.

Estos analisis se realizaron en dos conjuntos de datos separados: Conjunto de datos 1 (n = 28) y Conjunto de datos
2 (n = 22). El Conjunto de datos 1 incluy6 a los pacientes que se reunieron para la intervencién terapéutica, a saber,
la terapia con radionucleétidos para receptores de péptidos (PRRT). El Conjunto de datos 2 incluyé a pacientes que
presentaban enfermedad estable y estaban siendo sometidos a un seguimiento de rutina.

Un sustituto del indice Ki-67: El andlisis de regresién multivariante no identificé ninguna correlacion significativa entre
la expresion génica individual y el indice Ki-67 (un marcador de la proliferacién tumoral) en ninguno de los dos grupos.
Con referencia a las FIGURAS 38A y 38B, el examen de la expresion de receptores de la somatostatina identifico
correlaciones significativas (R=0,9, p=2x10%) con Ki67 en cada uno de los grupos de tumor.

Un examen de todos los genes en NETest identificé correlaciones significativamente mayores con Ki-67 (R=0,93-98,
p=107-10""%, FIGURA 38C-E). El inico gen mas informativo era SSTR4 (FIGURA 38D-F). Estos datos demuestran, en
primer lugar, que el NETest en su conjunto puede usarse como una biopsia liquida para determinar el indice
proliferativo del tumor, es decir, proporciona un marcador sustituto para una medida histopatologica basada en tejidos.
En segundo lugar, la expresion de genes del receptor de somatostatina circulantes también puede usarse como una
medida de la proliferaciéon tumoral.

El algoritmo de proliferoma + SSTRoma también se conoce como diagnostico progresivo V; el algoritmo de genes
altamente relevantes (KRAS, SSTR4 y VPS13C) también se denomina diagnéstico progresivo VI; el algoritmo de
genes altamente relevantes + SSTRoma también se conoce como diagnéstico progresivo VII.

Con referencia a la FIGURA 39, se muestran correlaciones (regresién lineal) entre complejos génicos (SSTRoma y
proliferoma) o cada uno de los algoritmos y el indice Ki-67. El examen de complejos génicos individuales confirmo que
el SSTRoma y Proliferoma se correlacioné con el indice de Ki-67 (R=0,16-0,25, p<0,05, FIGURA 39A, C). El analisis
de los algoritmos identificé que los algoritmos NDA y TDA se correlacionaron altamente con el indice Ki-67 (R=0,34-
0,42, p<0,002, FIGURA 39B, F), mientras que PDA e IDA se correlacionaron menos (R=0,14-0,17, p=0,06, FIGURA
39D, E). Estos resultados demuestran que los complejos génicos y algoritmos que incluyen informacién tumoral
bioldgicamente relevante, por ejemplo SSTRoma, se pueden utilizar como una medida de la proliferacién de tejido
tumoral.

Relacion con la formacion de imagenes basadas en somatostatina: A continuacién, se examiné si los genes en €l
ensayo se correlacionaban con dos variables de la formacién de imagenes basadas en somatostatina, el SUVbmax
(captacién tumoral - una medida de la densidad del receptor/disponibilidad de la diana) y el MTV (volumen molecular
del tumor - una medida de la carga tumoral). El analisis de regresién multivariante no identificé ningin gen unico que
se correlacione con el SUVmax. Sin embargo, tanto el SSTRoma como los genes de NETest como grupo se
correlacionaron bien con el SUVmax. Las correlaciones en ambos grupos oscilaron entre R=0,88-0,94 (p < 1077) para
SSTRoma (FIGURA 40A-B) y R=0,97-0,98, p<10'3 para el conjunto génico NET (FIGURA 40C-D).

El andlisis de regresion multivariante identific6 ZFHX3 como un marcador de MTV en el Grupo 1 (R=0,98, FIGURA
41A) mientras que TPH1 se correlacioné con MTV en el Grupo 2 (R=0,76, FIGURA 41B).
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De manera similar al SUVmayx, tanto el SSTRoma como los genes de NETest como grupo se correlacionaron bien con
el MTV. Las correlaciones en ambos grupos oscilaron entre R=0,72-0,77 (p < 10) para SSTRoma (FIGURA41C-E) y
R=0,91-0,95, p<107'2 para el conjunto génico NET (FIGURA 41D-F).

Estos datos demuestran que los genes en el NETest se correlacionan y pueden usarse para estimar tanto la
disponibilidad de la diana para terapias basadas en analogos de somatostatina como para proporcionar una medida
de la carga tumoral. Ambos de estos aspectos son criticos para el direccionamiento de terapia, asi como medicion de
la eficacia de la terapia.

ZFHX3 como marcador para la evaluacién de la enfermedad: La identificacion de ZFHX3 como el mejor marcador para
MTV, como se muestra en la FIGURA 41A, sugiere que la expresién de este gen puede tener utilidad clinica como
medida de la carga tumoral y sus cambios. ZFHX3 es una proteina de dedos de zinc involucrada en la regulacion de
la diferenciacion neuronal a través del control de la detencién del ciclo celular. Por tanto, la pérdida de la expresién de
ZFHX3, con una pérdida subsiguiente de la detencion del ciclo celular, esta relacionada con la proliferacién tumoral y
el desarrollo de nuevas lesiones y/o progresion de la enfermedad.

Se examino si las medidas de ZFHX3 pueden proporcionar un marcador de nuevo crecimiento/progresion en los NET,
y si esa alteracion en ZFHX3 puede reflejar la respuesta a la terapia o el fracaso de la terapia (progresion). La expresién
de este gen se evalud inicialmente en pacientes que tenian signos de nuevas lesiones.

Con referencia a la FIGURA 42A, los pacientes que habian desarrollado nuevas lesiones (identificadas mediante
formacion de imagenes) expresaron ZFHX3 significativamente disminuida. Con referencia a la FIGURA 42B, los
pacientes que se determinaron como SD también tienen niveles significativamente mas altos que los que fueron
progresivos. Ademas, con referencia a la FIGURA 42C, |a expresion del gen aumento tras la cirugia.

Con referencia a la FIGURA 43, el seguimiento a largo plazo ( > 3 afios) en un grupo identificé que los pacientes que
siguieron estables no presentaron cambios en la expresion de ZFHX3 durante este periodo de tiempo, mientras que
los pacientes que desarrollaron enfermedad progresiva tuvieron niveles de expresion significativamente menores.

Estos datos demuestran que la expresion de ZFHX3 se correlaciona con el desarrollo de nuevas lesiones, y se puede
usar una disminucion en la expresion para definir la progresion de la enfermedad.

Utilidad de NETEST vy la expresién génica para la prediccion de la eficacia terapéutica - Para evaluar mas a fondo la
utilidad de NETest en la terapia, se evalud la relacion entre PRRT y los resultados clinicamente definidos (segun los
criterios RECIST). Se recogieron muestras tanto antes de la terapia como durante el seguimiento en cincuenta y cuatro
pacientes. Se dispuso de imagenes para estadificar y categorizar los patrones de la enfermedad antes y después de
la terapia (a los 3 y 6 meses de seguimiento).

En este conjunto de muestras prospectivas, la radioterapia resulté significativamente en una reduccién en el nimero
de pacientes con enfermedad progresiva (FIGURA 44A). Los pacientes que no respondieron a la terapia, es decir,
clasificados como enfermedad progresiva en el periodo de seguimiento de 6 meses, mostraron un aumento en la
puntuacién de NETest. La puntuacion se redujo significativamente en pacientes con SD en este momento de tiempo
(FIGURA 44B). No se observaron alteraciones significativas para CgA (FIGURA 44C). Las alteraciones en NETest
fueron paralelas a los cambios en las respuestas terapéuticas (FIGURA 45). La métrica para los biomarcadores y el
desenlace identificé que NETest tuvo una precision de 89%, sensibilidad de 75%, especificidad de 100%, PPV de
100% y NPV de 83% (FIGURA 46A). Con referencia a la FIGURA 46B, la CgA tuvo una precision de 24%, una
sensibilidad de 17%, una especificidad de 40%, PPV de 40%, y NPV de 17%. NETest super6 con creces CgA (Chi-
cuadrada = 27,4; p=1,2x107).

Las puntuaciones de NETest previas al tratamiento, asi como la clasificacion, estaban disponibles y se utilizaron para
identificar si una combinacion de expresién génica y parametros clinicos era predictiva del resultado, es decir, la
respuesta a la terapia.

Con referencia a la FIGURA 47A, un subconjunto de niveles de expresién génica de NETest fueron significativamente
diferentes entre respondedores y no respondedores antes de la terapia. Estos incluian genes relacionados con la
sefalizacion del factor de crecimiento (signaloma de GF: ARAF1, BRAF, KRAS y RAFT), asi como genes ligados al
metabolismo (incluyendo ATP6V1H, OAZ2, PANK2, PLD3). Especificamente, los respondedores a PRRT presentaron
una sefializacién del factor de crecimiento significativamente elevada (9,4+1,3 frente a 5,3%0,7, p=0,05) y elevaron
significativamente la expresion génica metabolomica (4,37 frente a 2,3+0,6, p=0,03) antes de PRRT. Una integracion
de los dos “complejos” (signaloma de GF + metaboloma) en un “Indice Biolégico” a través de la suma de la expresion
génica permitié la prediccién de futuros respondedores a PRRT de los no respondedores. Un corte de 5,9 (expresion
génica normalizada) presentd >85% de especificidad para predecir la respuesta (>5,9 predijo respondedores a PRRT)
y dio como resultado un ABC de 0,74+0,08 (estadistica z=2,915, p=0,0036) (FIGURA 47B).

Ningun parametro clinico fue predictivo de la respuesta a PRRT, excepto el grado del tumor. Los tumores de escasa
malignidad respondieron (77%) a la terapia, mientras que ~50% de las lesiones de gran malignidad estuvieron
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asociadas a respuestas. La clasificacion por si sola so6lo tuvo una precision del 65% (p=0,1). Por el contrario, un
“Cociente de Prediccion”, que comprendia la combinacién del Indice Bioldgico (“signaloma de GF” + “metaboloma”) y
el grado tumoral, fue significativamente mas preciso (92%). El Cociente de Prediccién tuvo un ABC significativamente
mejor (0,90+0,07) que la clasificacién histolégica sola para predecir la respuesta al tratamiento (ABC=0.66, diferencia
entre areas 0,23, estadistica z 2,25, p=0,024) (FIGURA 47C).

El Cociente de Prediccién también fue clinicamente Gtil. Los pacientes podrian segregarse en grupos de Bajo
Grado/Alto Oma y de Alto Grado/Bajo Oma. Este ultimo tuvo una SLP significativamente mas baja (17 meses) que el
grupo de bajo grado/alto Oma (SLP no alcanzada, rango logaritmico: 26,8, p<0,0001: FIGURA 47D). El Indice de
Riesgo fue 53,3.

Estos resultados demuestran que las alteraciones en la puntuacién se correlacionan con las respuestas al tratamiento,
y que las medidas de transcritos de NET circulantes antes de la terapia son predictivas del resultado de PRRT.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de deteccion de la recidiva de una neoplasia neuroendocrina gastroenteropancreéatica (GEP-NEN) en
un sujeto humano tras un primer tratamiento, comprendiendo el método:

determinar los niveles de expresién de al menos 22 biomarcadores y un gen de mantenimiento, ALG9, a partir de una
muestra de ensayo del sujeto poniendo en contacto la muestra de ensayo con una pluralidad de agentes especificos
para detectar la expresion de los al menos 22 biomarcadores y el gen de mantenimiento, ALG9, en donde los 22
biomarcadores comprenden APLP2, ARAF, CD59, CTGF, FZD7, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1, NOLS,
PNMA2, RAF1, RSF1, SLC18A2/VMATZ2, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TPH1, TRMT112 y ZFHX3;
normalizar los niveles de expresion de APLP2, ARAF, CD59, CTGF, FZD7, KRAS, MKI67/KI67, MORF4L2, NAP1L1,
NOL3, PNMA2, RAF1, RSF1, SLC18A2/VMAT2, SPATA7, SSTR1, SSTR3, SSTR4, SSTR5, TPH1, TRMT112 y ZFHX3
con respecto al nivel de expresion de ALG9 para obtener niveles de expresiéon normalizados;

clasificar el riesgo de la muestra de ensayo con respecto a la presencia o desarrollo de una GEP-NEN utilizando los
niveles de expresién normalizados en un sistema de clasificacion, en donde el sistema de clasificacion es un sistema
de aprendizaje automatico que comprende cuatro algoritmos diferentes: maquina de vectores de soporte, analisis de
discriminacion lineal, K vecinos mas cercanos y Naive Bayes;

asignar una puntuacién de clasificacién de riesgo de analitos multiples para NET (MAARC-NET) en base a un resultado
de cada uno de los cuatro algoritmos diferentes;

comparar la puntuacién de MAARC-NET con un valor de corte predeterminado; y

determinar la recidiva de una GEP-NEN en el sujeto tras el primer tratamiento, cuando la puntuaciéon de MAARC-NET
es igual o mayor que el valor de corte predeterminado o determinar la no recidiva de una GEP-NEN en el sujeto cuando
la puntuaciéon de MAARC-NET es inferior al valor de corte predeterminado, en donde el valor de corte predeterminado
es 2 en una escala del sistema de puntuacién de MAARC-NET de 0-8, o 0% en una escala de 0-100%.

2. El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas determinar la recidiva de una GEP-NEN progresiva en el
sujeto cuando la puntuacién de MAARC-NET es igual o superior a un valor de corte predeterminado de 5 en una
escala de 0-8, o inferior al 55% en una escala de 0-100%.

3. El método de la reivindicacion 1, que comprende ademas identificar un nivel de riesgo de que el sujeto desarrolle
una GEP-NEN progresiva recurrente tras el primer tratamiento, que comprende

identificar un bajo nivel de riesgo de desarrollar una GEP-NEN progresiva recurrente cuando la puntuacion de MAARC-
NET es menor que un valor de corte predeterminado de 5 en una escala de 0-8, o inferior al 55% en una escala de 0-
100%;

identificar un nivel intermedio de riesgo de desarrollar una GEP-NEN progresiva recurrente cuando la puntuacion de
MAARC-NET es igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 5 y menor que un valor de corte
predeterminado de 7 en una escala de 0-8, o igual 0 mayor que 55% y menor que 75% en una escala de 0-100%, o
identificar un alto nivel de riesgo de desarrollar una GEP-NEN progresiva recurrente cuando la puntuacién de MAARC-
NET es igual o mayor que un valor de corte predeterminado de 7 en una escala de 0-8, o igual 0 mayor que 75% en
una escala de 0-100%.

4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, comprendiendo el método ademas recomendar un segundo
tratamiento a un sujeto identificado con que tiene una recidiva de una GEP-NEN.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el primer tratamiento comprende una primera
cirugia y el segundo tratamiento comprende al menos una segunda cirugia, terapia con medicamentos, o cualquier
combinacion de las mismas.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde el segundo tratamiento comprende terapia con medicamentos,
preferentemente en donde la terapia con medicamentos comprende un tratamiento con analogos de la somatostatina,
terapia con radionucleétidos del receptor peptidico (PRRT), o cualquier combinacion de los mismos.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el primer tratamiento comprende una primera
terapia con medicamentos y el segundo tratamiento comprende cirugia, al menos una segunda terapia con
medicamentos, o cualquier combinacion de las mismas.

8. El método de la reivindicacién 7, en donde el segundo tratamiento comprende al menos una segunda terapia con
medicamentos.

9. El método de la reivindicacion 8, en donde la primera terapia con medicamentos comprende una primera cantidad
de tratamiento con analogos de la somatostatina.

10. El método de la reivindicacién 9, en donde la segunda terapia con medicamentos comprende una segunda cantidad
de tratamiento con analogos de la somatostatina, en donde la segunda cantidad de tratamiento con analogos de la
somatostatina es mayor que la primera cantidad de tratamiento con anélogos de la somatostatina.

11. El método de la reivindicacién 9, en donde la segunda terapia con medicamentos comprende PRRT.

149



10

15

20

ES 3013599 T3

12. El método de la reivindicacion 8, en donde la primera terapia con medicamentos comprende una primera cantidad
de PRRT.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde la segunda terapia con medicamentos comprende una segunda
cantidad de PRRT, en donde la segunda cantidad de PRRT es mayor que la primera cantidad de PRRT.

14. El método de la reivindicacion 12, en donde la segunda terapia con medicamentos comprende tratamiento con
analogos de la somatostatina.

15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el biomarcador es ARN o ADNCc,
preferiblemente en donde:

(a) cuando el biomarcador es ARN, el ARN se transcribe de forma inversa para producir ADNc, y se detecta el nivel
de expresidén de ADNc producido;

(b) el nivel de expresion del biomarcador se detecta al forma un complejo entre el biomarcador y una sonda o cebador
marcado;

(c) cuando el biomarcador es ARN o ADNc, el ARN o ADNc se detecta al formar un complejo entre el ARN o ADNc y
una sonda de &cido nucleico o cebador marcado, preferiblemente en donde la marca es una marca fluorescente,
preferiblemente en donde el complejo entre el ARN o ADNc y la sonda de acido nucleico o cebador marcado es un
complejo de hibridacion.
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