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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Kontrollgene, insbesondere einen Kontrollgen-Satz gemaf Anspruch
1 zur Normalisierung von Genexpressionsanalysedaten, aus den Kontrollgenen abgeleitete PCR-Primer, ins-
besondere PCR-Primer-Satz gemal Anspruch 2, aus den Kontrollgenen abgeleitete Sonden, insbesondere
Sonden-Satz gemaly Anspruch 3 sowie ein Verfahren zur Normalisierung von Genexpressionsanalysen ge-
maf Anspruch 4.

[0002] Nach wie vor besteht ein Bedarf, Gene, insbesondere aus Blutzellen, zu identifizieren, welche in ihrer
Expression unter verschiedenen Bedingungen nur minimale Variation zeigen. Diese sogenannten ,Housekee-
per’ oder ,Housekeeping’-Gene finden Anwendung als Referenzen, interne Kontrollen und Bezugswerte bei
der Quantifikation der Genexpression und von RNA und mRNA mit Methoden wie Northern Blotting, Ribonu-
klease Protection assay, Kapillarelektrophorese, Microarrays und quantitativer real-time PCR sowie mittels
weiterer Verfahren zur direkten Messung der Transkription und Messung nach vorheriger Amplifikation.

[0003] Im Folgenden werden die Begriffe Housekeeper, Housekeeping-Gene und Expressionskontrollgene
unter dem Begriff Kontrollgene zusammengefasst. Diese Vereinfachung wird aus Griinden der Lesbarkeit vor-
genommen und stellt keine Einschrankung der Erfindung dar.

[0004] Eine Normalisierung quantitativer Daten mittels Kontrollgenen hat zahlreiche Anwendungsmdglichkei-
ten. Die Kontrollgene erméglichen eine Identifikation von Genen deren Aktivitat bei verschiedenen Krankheits-
zusténden differentiell reguliert wird sowie die Entwicklung darauf basierender Diagnostika.

[0005] Ein Kontroligen ist ein Gen, welches minimale Anderung der Expression und Transkription (iber ver-
schiedene RNA Proben zeigt und damit als Kontrolle zur Messung veranderlicher Genaktivitédten Uber verschie-
dene Proben dient. Kein Gen zeigt unveranderte Aktivitat iber alle Gewebe. Daher besteht ein hoher Bedarf an
neuen Kontrollgenen, insbesondere fur Blut, da Expressionswerte aus Blut diagnostisch angewendet werden.

[0006] Obwohl verschiedene Kontrollgene literaturbekannt sind [1], sind keine Kontrollgene und deren Tran-
skripte sowie deren kombinierte Verwendung zur Normalisierung der Genexpression und Transkription aus
Vollblutproben und Blutzellen bekannt. Transkripte (auch mRNA und microRNA sowie weitere RNA) mit kon-
stanter Konzentration in Blutzellen und in Zellen aus Organen und peripherem Gewebe welche in Vollblut lo-
kalisiert sind, stellen eine Voraussetzung zur Normalisierung von Genaktivitaten und zur Ermittlung der Veran-
derungen anderer Genaktivitdten dar und somit eine Voraussetzung fur Blut-basierte Diagnostik. Ebenso sind
bereits verschiedene Studien zur Messung der Genaktivitat fir die Diagnose/Prognose von SIRS und Sepsis
publiziert, beispielsweise [2, 3], eine Verwendung und Quantifizierung dieser Genaktivitatssignale mittels Kon-
trollgenen aus Blut wurde jedoch noch nicht beschrieben.

[0007] Es besteht somit ein Bedarf an robusten und Uber eine Stabilitét verfligender Kontrollgene aus Blut und
Blutzellen, die eine Normalisierung und Quantifizierung der Genexpression von krankheitsspezifischen Genen
oder Genclustern ermdglicht.

[0008] Ausgangspunkt fir die in der vorliegenden Patentanmeldung offenbarten Erfindung ist die Erkenntnis,
dass Genaktivitaten verschiedener Gene, welche in Blutzellen vorkommen, in Proben eines Individuums bei
dem Sepsis-typische Krankheitserscheinungen (entsprechend der Definition in [4]) festgestellt werden, sich
von den Genaktivitdten der gleichen Gene von Individuen, bei denen keine Sepsis diagnostiziert wurde nicht
unterscheiden und gemeinsam oder einzeln als Kontrollgene zur Normalisierung von Genaktivitaten aus Blut-
zellen und zur Konzentrationsbestimmung von Transkripten aus Blut verwendet werden kénnen. Dies erlaubt
die Normalisierung und relative Quantifizierung der Aktivitdten anderer Gene, was zur Diagnose, Prognose,
Therapie und Verlaufskontrolle genutzt werden kann.

[0009] Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Mittel und Verfahren zur Verfiigung zu
stellen, welche einen Bezugspunkt zur Unterscheidung krankheitsbedingter Genexpressionsanderungen und
damit eine Diagnose oder Verlaufskontrolle der Therapie ermdglicht.

[0010] Diese Aufgabe wird durch Kontrollgene und insbesondere einen Kontrollgen-Satz mit den kennzeich-
nenden Merkmalen des Anspruchs 1 gelost.
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[0011] Die Aufgabe wird weiter durch einen von dem Kontrollgen-Satz gemaf Anspruch 1 abgeleitete Primer,
insbesondere Primer-Satz gemal Anspruch 2 sowie durch Sonden, insbesondere Sonden-Satz gemal An-
spruch 3, geldst.

[0012] Verfahrenstechnisch wird die Aufgabe durch die kennzeichnenden Merkmale des Anspruchs 4 gel6st.

[0013] Die Erfindung beschreibt die Identifikation von neuen Kontrollgenen aus Blut, geeignete Mikroarray-
Sonden und PCR-Primer und ihre Verwendung, auch in Kombination, zur Normalisierung von quantitativen
Expressionsdaten aus Blut und Blutzellen in Microarrays, real-time PCR assays und anderen Systemen mit
oder ohne Amplifikation und mit verschiedenen Visualisierungsmaoglichkeiten zur Bestimmung sowie deren
Anwendung zur Diagnose krankheitsbedingter Veranderungen bei lokalen Entziindungen unterschiedlicher
Lokalisation und bei der systemischen Reaktion darauf wie SIRS, Sepsis, schwere Sepsis mit Organversagen.

[0014] Bei diesen Untersuchungen ist die Normalisierung von Genexpressionsanalysen von entscheidender
Bedeutung. Fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung soll unter Normalisierung folgendes verstanden wer-
den:

"Unter einer Normalisierung versteht man, die Messungen von verschiedenen Arrays bzw. PCR oder insbeson-
dere RT-PCR Experimenten vergleichbar zu machen, indem man die technische Variabilitdt vermindert bzw.
entfernt. Innerhalb dieser Experimente gibt es eine Vielzahl von Quellen, welche die Messungen verfalschen
kénnen. Mdégliche technische Stérquellen sind eine unterschiedliche Effizienz bei der reversen Transkription,
dem Labelling oder den Hybridisierungsreaktionen sowie Probleme mit den Arrays, Chargeneffekte bei den
Reagenzien oder laborspezifische Bedingungen.”

[0015] Das erfindungsgeméale Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Blutprobe eines In-
dividuums die Aktivitat von einem oder mehreren zu untersuchenden Genen durch Feststellung der Anwesen-
heit und der Menge des Genprodukts relativ zu den Mengen der Genprodukte der Kontrollgene zwischen SIRS
und Sepsis unterscheiden kann.

[0016] Offenbart werden hierzu Kontrollgene und Gensequenzen aus Blut und Blutzellen sowie daraus abge-
leitete Primer und Sonden, welche zur Bestimmung, Visualisierung und Normalisierung und Quantifizierung
von Genaktivitdten und Transkripten verwendet werden kdnnen. Die Sequenzen der Oligonukleotidsonden in
bevorzugter Ausflihrung sind in Tabelle 1 dargelegt und entsprechen der im beigefiigten Sequenzprotokoll
Seq-ID 1 bis Seqg-ID 7, verwendete Primersequenzen in Tabelle 2 entsprechen der im beigefiigten Sequenz-
protokoll Seq-ID 8 bis Seqg-ID 21. Dabei kénnen die Sequenzen der Oligonukleotidsonden auch weitere Se-
quenzen, in bevorzugter Ausfiihrung von einer Lange von 50-100 Nukleotide annehmen, welche spezifisch
Transkripte der in Tabelle 3 dargelegten Gene mit Sequenzen Seq-ID 87, 89, 90, 91, 93, 95, 96 binden (SEQ
ID NO: 22 bis 86, 88, 92, 94 und 97 sind nicht Teil der Erfindung), Die Lange der in Amplifikationsverfahren
wie PCR verwendeten Sequenzen kann beliebig sein soweit sie die gewiinschte enzymatische Manipulation
und Amplifikation unterstitzen.

Tabelle 1: DNA-Oligonukleotidsonden

Gene Symbol SEQ-ID
ITGAL
SNAPC1
CASP8
Cc7
PPARD
IL18

F3

N Ol ] Al W] N =~
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Tabelle 2: Forward und Reverse DNA-Primer.

Gene Symbol Forward Primer SEQ-ID Reverse Primer SEQ-ID
ITGAL 8 15
SNAPC1 9 16
CASP8 10 17
Cc7 11 18
PPARD 12 19
IL18 13 20
F3 14 21

Tabelle 3: Kontrollgene (RNA-Sequenzen)

GenBank Accession Nummer SEQ-ID
NM_024081 22
AA398364 23
N34546 24
AAB59421 25
AAB82479 26
AK024118 27
AA923316 28
BM309952 29
Al093653 30
Al131415 31
Al263527 32
AA282242 33
CR740270 34
BG191861 35
Al301257 36
Al310464 37
AW964023 38
Al351933 39
AA100540 40
Al362368 41
Al817134 42
Al381377 43
AlI520967 44
AA253470 45
Al559304 46
Al565002 47
Al587389 48
Al609367 49
Al635278 50
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Al702056 51
Al707917 52
Al733176 53
Al769053 54
Al798545 55
Al801425 56
Al801595 57
Al809873 58
Al862063 59
Al923251 60
Al925556 61
Al932551 62
Al932884 63
Al933797 64
Al933967 65
Al935874 66
H06263 67
H22921 68
H54423 69
N22551 70
N73510 71
R06107 72
R42511 73
R43088 74
NM_181705 75
R92455 76
R93174 77
T77995 78
T79815 79
T83946 80
T95909 81
T98779 82
AK127462 83
w80744 84
W86575 85
AJ297560 86
NM_001562 87
BU629240 88
NM_001228 89
NM_001993 90
NM_002209 91
NM_002392 92
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NM_000587 93
NM_004379 94
BC002715 95
NM_003082 96
AAG64688 97

[0017] Die Primerin Tabelle 2 kdnnen verwendet werden, um Amplifikationsprodukte herzustellen, welche die
gewinschte Region (Sequenz) der genannten Gene enthalt.

[0018] In Ublicher Ausflihrung ist das Produkt 150-200 Nukleotide lang.

[0019] Die Kontrollgene kénnen einzeln oder in Kombination von mehreren verwendet werden. Ublicherweise
kann die Aktivitat von Kontrollgene wie hier beschrieben mit Hybridisierungssonden fiir Microarrays oder PCR
Primern und real-time PCR bestimmt werden. Die Kontrollgene und ihre Expressionsprodukte kénnen aber
auch nach Amplifikation mit anderen dem Fachmann bekannten Methoden wie beispielsweise NASBA (Nucleic
Acid Sequence-based Amplifcation) und in verschiedener Kombination ermittelt werden. Sie kdnnen auch mit
einer Reihe weiterer Methoden oder Visualisierungsmoglichkeiten wie beispielsweise mit Hilfe monoklonaler
Antikérper bestimmt werden. Primer und Sonden kénnen fir das Gen, das Expressionsprodukt (mRNA) oder
Expressionszwischenprodukte, welche nicht komplett zu mRNA prozessiert werden, eingesetzt werden.

[0020] In weiteren Ausfiihrungen binden die Primer und Sonden eine spezifische Region der hier offenbarten
Kontrollgene oder ihrer Transkripte. Die Sonden und Primer kénnen aber mit jeder Region der hier offenbar-
ten Gensequenzen oder daraus transkribierten Sequenzen wechselwirken. Die Primer und Sonden kénnen
Uber fortlaufende Basenpaarung wechselwirken miissen aber nicht kontinuierlich mit der kompletten komple-
mentaren Sequenz wechselwirken. Die Pufferzusammensetzungen, Salzkonzentrationen, Waschschritte und
Temperaturen kdnnen hier variabel gewahlt werden.

[0021] Ebenso kénnen diese Veranderungen der Kontrollgene und der Testgene mit den Expressionswerten
(oder daraus ableiteten Daten wie z. B. Durchschnittswerten) einer oder mehrerer Referenzproben verglichen
werden, welche nicht gleichzeitig mit der Zielprobe ermittelt werden.

[0022] Eine Ausfiihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass man Expressionswerte unter
Anwendung von Kontrollgenen der Tabelle 3 sowie Nukleinsduren und Transkripte dieser Kontrollgene aus
Blut und aus Blutzellen als Kontrollgene durch Vergleich der Expressionswerte mit einer oder mehreren Test-
nukleinsauren und durch Quantifizierung in Bezug zur Testnukleinsaure ermittelt.

[0023] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass Nukleinsduren und DNA
Sonden mit den Sequenzen nach Tabelle 1 und deren Bindung von RNA inklusive microRNA und von Tran-
skripten (RNA oder mRNA) in Blut oder aus Blutzellen von Genen nach Tabelle 3 in L6sung oder immobilisiert
auf Oberflachen oder Partikeln oder Beads und die Verwendung der gebundenen Transkripte dieser Gene
zur Normalisierung durch Vergleich der gebundenen Mengen (Expressionswerte) der Nukleinsduren mit einer
oder mehreren an Sonden gebundenen Testnukleinsduren und zur Quantifizierung in Bezug zur gebundenen
Testnukleinsdure verwendet werden.

[0024] Eine Ausflhrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren zur ex vivo, in
vitro Unterscheidung zwischen SIRS und Sepsis (beides entsprechend [4]) basierend durch in-Bezug-setzen
der RNA-Mengen aus Kontrollgen und Testgen, folgende Schritte erfasst:
a) Isolieren von Kontrollgen-RNA sowie Testgen-RNA aus einer Blutprobe
b) Markieren der Kontrollgen- und Testgen-RNA mit einem detektierbaren Marker und In-Kontakt-Bringen
mit der DNA unter Hybridisierungsbedingungen, wobei die DNA ein Genfragment oder Oligonukleotid ist,
welches spezifisch Transkripte, Amplifikationsprodukte oder in vitro Transkripte von Kontrollgenen bindet.
¢) quantitatives Erfassen der Markierungssignale der Kontrollgen und Testgen-RNA entsprechend b) und
d) Vergleichen der quantitativen Daten der Markierungssignale, um eine Aussage zu treffen, ob ein spe-
zifisches Gen oder Genfragment in Vergleich zu den Signalen der Kontrollgene starker oder schwacher
exprimiert sind.

[0025] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass man die Kontrollgen-
RNA vor dem Messen der Testgen-RNA mit der DNA hybridisiert und die Markierungssignale des Kontroll-
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RNA/DNA-Komplexes erfasst, ggf. weiter transformiert und gegebenenfalls in Form einer Kalibrierkurve oder
-tabelle ablegt.

[0026] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass RNA der Kontrollgene
oder Teile davon Uber Sequenzierung oder teilweise Sequenzierung beispielsweise tber Pyrosequenzierung
identifiziert und quantifiziert werden.

[0027] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass als Kontrollgen-RNA
MRNA oder microRNA verwendet wird.

[0028] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die DNA zur spezifi-
schen Bindung der Kontrollgen-RNA oder deren in vitro Transkripte an vorbestimmten Bereichen auf einem
Trager in Form eines Microarrays angeordnet, insbesondere immobilisiert, wird.

[0029] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der biologi-
schen Probe um die eines Menschen handelt.

[0030] Diese Sequenzen mit der Sequenz-ID: 1 bis zur Sequenz-ID: 97 sind dem angefligten 70-seitigen, 107
Sequenzen umfassenden, Sequenzprotokoll im Einzelnen offenbart, wobei SEQ ID NO: 22 bis 86, 88, 92, 94
und 97 nicht Teil der Erfindung sind.

[0031] Eine weitere Ausfliihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die immobilisierten oder
freien Sonden mit Sequenzen entsprechend Tabelle 1 markiert werden. Fir diese Ausflihrungsform finden
selbstkomplementare Oligonukleotide, so genannte Molecular beacons, als Sonden Verwendung. Sie tragen
an ihren Enden ein Fluorophor/Quencher-Paar, so dass sie in Abwesenheit einer komplementaren Sequenz
in einer gefalteten Haarnadelstruktur vorliegen und erst mit einer entsprechenden Probensequenz ein Fluo-
reszenzsignal liefern. Die Haarnadelstruktur der Molecular Beacons ist so lange stabil, bis die Probe an der
spezifischen Fangersequenz hybridisiert, was zu einer Konformationsanderung und damit auch Freisetzung
der Reporterfluoreszenz fiihrt.

[0032] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens 1 bis 14
Nukleinsduresonden oder deren Komplementéare zur Bindung der Transkripte oder deren Komplementare der
Kontrollgene verwendet werden.

[0033] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die synthetischen Ana-
loga der Kontrollgene bzw. die synthetischen Oligonukleotide welche die Transkripte der Kontrollgene binden
insbesondere ca. 60 Basenpaare umfassen.

[0034] Eine weitere Ausfliihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die als DNA von in den
Anspriichen aufgelisteten Gene ersetzt werden durch von deren RNA abgeleiteten Sequenzen, synthetische
Analoga, Aptamere sowie Peptidonukleinsduren.

[0035] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass als detektierbarer Mar-
ker ein radioaktiver Marker, insbesondere 2P, "C, 2%, 3P oder *H verwendet wird.

[0036] Eine weitere Ausfliihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass als detektierbarer Mar-
ker ein nicht radioaktiver Marker, insbesondere ein Farb- oder Fluoreszenzmarker, ein Enzymmarker oder Im-
munmarker, und/oder quantum dots oder ein elektrisch messbares Signal, insbesondere Potential- und/oder
Leitfahigkeits- und/oder Kapazitatsdnderung bei Hybridisierungen, verwendet wird.

[0037] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die Proben-RNA und
Kontrollgen-RNA und/oder enzymatische oder chemische Derivate dieselbe Markierung tragen.

[0038] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die Testgen-RNA und
Kontrollgen-RNA und/oder enzymatische oder chemische Derivate unterschiedliche Markierungen tragen.

[0039] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die DNA-Sonden auf
Glas oder Kunststoff, immobilisiert werden.

7/87



DE 10 2007 010 252 B4 2013.07.04

[0040] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die einzelnen DNA-
Molekdle uber eine kovalente Bindung an das Tragermaterial immobilisiert werden.

[0041] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfindung ist dadurch gekennzeichnet, dass die einzelnen DNA
Molekuile mittels elektrostatischer- und/oder Dipol-Dipol- und/oder hydrophober Wechselwirkungen und/oder
Wasserstoffbriicken an das Tragermaterial immobilisiert werden.

[0042] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfindung besteht in der Verwendung von rekombinant oder synthe-
tisch hergestellten, spezifischen Kontrollgen-Nukleinsduresequenzen, Partialsequenzen einzeln oder in Teil-
mengen als Kalibrator in Sepsis-Assays und/oder zur Bewertung der Wirkung und Toxizitat beim Wirkstoff-
screening und/oder zur Herstellung von Therapeutika und von Stoffen und Stoffgemischen, die als Therapeu-
tikum vorgesehen sind, zur Vorbeugung und Behandlung von SIRS und Sepsis.

[0043] Es istdem Fachmann klar, dass die in den Anspriichen dargelegten einzelnen Merkmale der Erfindung
ohne Einschrankung beliebig miteinander kombinierbar sind.

[0044] Als Kontrollgene im Sinne der Erfindung werden alle abgeleiteten DNA-Sequenzen, Partialsequenzen
und synthetischen Analoga (beispielsweise Peptidonukleinsauren, PNA) verstanden. Die auf Bestimmung der
Genexpression auf RNA-Ebene bezogene Beschreibung der Erfindung stellt keine Einschrankung sondern nur
eine beispielhafte Anwendung dar.

[0045] Eine Anwendung des erfindungsgemalen Verfahrens liegt in der Normalisierung Von Messdaten der
differentiellen Genexpression aus Vollblut, beispielsweise zur Unterscheidung zwischen SIRS und Sepsis und
deren Schweregrade (beides entsprechend [4]). Hierzu wird die RNA der Kontrollgene aus dem Vollblut von
entsprechenden Patienten und eine Kontrollprobe eines gesunden Probanden oder nicht-infektiésen Patienten
isoliert. Die RNA wird anschlieRend markiert, beispielsweise radioaktiv mit 2P oder mit Farbstoffmolekdilen
(Fluoreszenz). Als Markierungsmolekule kdnnen alle im Stand der Technik zu diesem Zwecke bekannten Mo-
lekiile und/oder Detektionssignale eingesetzt werden. Entsprechende Molekile und/oder Verfahren sind dem
Fachmann ebenfalls bekannt.

[0046] Die so markierte RNA wird anschlieRend mit auf einem Microarray immobilisierten DNA-Molekilen
hybridisiert. Die auf dem Microarray immobilisierten DNA-Molekdile stellen eine spezifische Auswahl der Gene
gemal der vorliegenden Erfindung zur Normalisierung von Genexpressionsdaten bei der Unterscheidung von
SIRS und Sepsis dar.

[0047] Die Intensitatssignale der hybridisierten Molekile werden im Anschluss durch geeignete Messgeréte
(Phosporimager, Microarray-Scanner) gemessen und durch weitere softwaregestitzte Auswertungen analy-
siert. Aus den gemessenen Signalintensitdten werden die Expressionsverhaltnisse zwischen den Testgenen
der Patientenprobe und den Kontrollgenen bestimmt. Aus den Expressionsverhaltnissen der unter- und/oder
Uberregulierten Gene lassen sich, wie in den nachstehend dargestellten Experimenten, Rickschlisse auf die
Unterscheidung SIRS und Sepsis ziehen.

[0048] Eine weitere Anwendung der uUber Microarrayanalyse mit nachfolgender Quantifizierung ermittelten
Genaktivitadten zur Normalisierung von Genexpressionsdaten besteht in der Anwendung zur Unterscheidung
von SIRS und Sepsis fur die elektronischen Weiterverarbeitung zum Zweck der Herstellung von Software flr
Diagnosezwecke (z. B. fur die Ermittlung der Lokalisation einer Entzindung und zur Einschatzung der Krank-
heitsschwere einer individuellen Immunantwort insbesondere bei Infektionen, auch im Rahmen von Patienten-
datenmanagementsystemen oder Expertensystemen) oder zur Modellierung zellulérer Signalibertragungswe-
gen.

[0049] Fur die Durchfiihrung der Auswertung der Mikroarrays fur die Zwecke der vorliegenden Patentanmel-
dung gilt folgendes:

Mikroarray-Experimentbeschreibung
(Nach der Minimum Information About a Microarray Experiment [MIAME] Checkliste — Neuauflage Januar
2005, basierend auf Brazma A et al., Minimum information about a microarray experiment (MIAME)-toward

standards for microarray data, Nature Genetics 29, 365-371 (2001) [17), auf welches hiermit vollinhaltlich
Bezug genommen wird)

8/87



DE 10 2007 010 252 B4 2013.07.04

[0050] Einlesen der Slides/technische Spezifikationen des Scanners

a) Scanner: GenePix 4000E konfokaler Auf-
Scanner lichtfluoreszenz-(Axon Instru-
ments)
b) Software zum Scannen: GenPix Pro 4.0
C) Scan-Parameter: Laser-Power: Cy3 Kanal — 100%
Cy5 Kanal - 100%
PMT-Spannung: Cy3 Kanal - 700 V

Cy5 Kanal - 800 V

d) raumliche Auflésung (pixel space) — 10 ym.
Auslesen und Prozessieren der Daten

[0051] Im Rahmen der Experimente wurden Uber 1000 Blutproben von Patienten hybridisiert. Jedes RNA-Paar
(Patient gegen Vergleichs-RNA) wurde auf einem Mikroarray cohybridisiert. Dabei wurde die Patienten-RNA
mit einem rot fluoreszierenden und die Vergleichs-RNA mit einem griin fluoreszierenden Farbstoff markiert.
Die digitalisierten Bilder des hybridisierten Arrays wurden mit der GenePix Pro 4.0 bzw. 5.0 Software von
Axon Instruments ausgewertet. Zur Spot-Detektion, Signalquantifizierung und Bewertung der Spot-Qualitat
wurde die GenePix™ Analysis Software verwendet. Die Spots wurden entsprechend der Einstellungen in der
GenePix™ Software mit 100 = ,good”, 0 = "found”, =50 = "not found”, -75 = "absent”, =100 = "bad” markiert.
Die Rohdaten werden in einer entsprechenden *.gpr-Datei abgelegt.

Normalisierung, Transformation und Datenauswahlverfahren
e) Transformation und Normalisierung der Signaldaten

[0052] Zur Normalisierung und varianzstabilisierten Transformation der Rohdaten wurde das Verfahren von
Huber et al. [5] angewendet, bei der die additiven und multiplikativen Fehler Block fiir Block geschéatzt werden.
Dazu werden etwa 75% aller Spots herangezogen. Die Signale werden anschlieBend mit der Funktion arsinh
transformiert. (so entspricht das transformierte Verhaltnis von +0.4 etwa einer 1.5-fachen Veranderung (fir
groRe Zahlen ist arsinh (x) nahezu identisch mit dem Ln (2x)}.

[0053] Rocke DM, Durbin B, A model for measurement error for gene expression arrays., J Comput Biol. 2001;
8(6)557-69 [18] haben ein Modell zur Abschatzung des Messfehlers in Genexpressionsarrays als Funktion des
Expressionsniveaus entwickelt, auf dieses hiermit vollinhaltlich Bezug genommen wird. Dieses Fehlermodell
gestattet zusammen mit weiteren Analyseverfahren, Datentransformationen und Gewichtungen bereits einen
genaueren Vergleich der Genexpressionsdaten und liefert Richtlinien fir Hintergrundanalyse, Bestimmung
von Vertrauensintervallen und Aufbereitung der Analysedaten fiir deren multivariate Weiterverarbeitung bzw.
Analyse.

[0054] Aufgrund des oben erwahnten Fehlermodells von Rocke und Durbin [18] haben Huber W, Heydebreck
A, und Sueltmann H, Variance stabilization applied to microarray data calibration and to the quantification of
differential expression., Bioinformatics. 2002; 18 Suppl 1:596-104 [19], ein statistisches Modell fiir Mikroarray-
Genexpressionsdaten entwickelt, auf welches hiermit vollinhaltlich Bezug genommen wird. Das Modell umfasst
eine Datenkalibrierung, die Quantifizierung unterschiedlicher Expressionsniveaus sowie die Quantifizierung
des Messfehlers. Huber et al. [19] haben hierzu eine Datentransformation fiir Signalintensitdgtsmessungen und
eine Differenzstatistik hergeleitet, welche unter Verwendung der Areafunktion arsinh zu einer Varianzstabili-
sierung und Normalisierung eines Signaldatensatzes iber dessen gesamten Intensitatsbereich fihrt. Dieses
Verfahren wurde insbesondere anhand von Mikroarray-Genexpressionsdaten gezeigt, ist jedoch im Rahmen
der vorliegenden Erfindung auch auf andere Verfahren zur Messung der Genexpression tbertragbar.

[0055] Somit wird durch die genannte Transformation mittels der Areafunktion die haufig bei der Auswertung
von Signalen beobachtete Abhangigkeit der Varianz von der Signalintensitat ausgeglichen.

f) Filtern
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[0056] Die technischen Replikate (mehrfache Spots derselben Probe) auf dem Mikroarray werden aus den
korrigierten und transformierten Signalintensitaten abhéngig von ihrer Spot-Qualitét herausgefiltert. Fur jeden
Spot werden die Replikate mit der hdchsten Kennzeichnung ausgewahlt und die zugehdrige Signalintensitat
gemittelt. Die Expression von Spots mit ausschlief3lich nicht messbaren Replikaten werden mit ,NA” (not avail-
able) gekennzeichnet. Eine weitere Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens besteht in der Messung
der differentiellen Genexpression fir die therapiebegleitende Bestimmung der Wahrscheinlichkeit, dass Pati-
enten auf die geplante Therapie ansprechen werden, und/oder fir die Bestimmung des Ansprechens auf ei-
ne spezialisierte Therapie und/oder auf die Festlegung des Therapieendes im Sinne eines ,drug monitoring”
bei Patienten mit SIRS und Sepsis und deren Schweregrade. Hierzu wird aus den in zeitlichen Abstanden ge-
sammelten Blutproben des Patienten die RNA (Test-RNA und Kontroll-RNA) isoliert. Die verschiedenen RNA-
Proben werden zusammen markiert und mit ausgewahlten Testgenen sowie Kontrollgenen welche auf einem
Microarray immobilisiert sind, hybridisiert. Aus den Expressionsverhéltnissen zwischen einzelnen oder meh-
reren Kontrollgenen und Testgenen wie z. B. TNF alpha lasst sich somit beurteilen, welche Wahrscheinlichkeit
besteht, dass Patienten auf die geplante Therapie ansprechen werden und/oder ob die begonnene Therapie
wirksam ist und/oder wie lange die Patienten noch entsprechend therapiert werden mussen und/oder ob der
maximale Therapieeffekt mit der verwendeten Dosis und Dauer schon erreicht worden ist.

[0057] Eine weitere Anwendung des erfindungsgeméafien Verfahrens besteht in der Verwendung der RNA der
erfindungsgemafRen Gene zur Gewinnung von quantitativen Informationen durch Hybridisierungs-unabhangi-
ge Verfahren, insbesondere enzymatische oder chemische Hydrolyse, Surface Plasmon Resonanz-Verfahren
(SPR-Verfahren), anschlielende Quantifizierung der Nukleinsduren und/oder von Derivaten und/oder Frag-
menten derselben

[0058] Die mittels PCR (auch weitere Amplifikationsverfahren wie beispielsweise NASBA) amplifizierten und
quantifizierten Transkripte von Kontrollgenen stellen eine weitere Ausfihrungsform gemaf der vorliegenden
Erfindung zur Normalisierung von Genexpressionsdaten bei der Unterscheidung von SIRS und Sepsis und
deren Schweregrade dar. Die Intensitatssignale der amplifizierten Transkripte werden im Anschluss durch ge-
eignete Messgerate (PCR-Fluoreszenzdetektor) gemessen und durch weitere softwaregestiitzte Auswertun-
gen analysiert. Aus den gemessenen Signalintensitdten werden die Expressionsverhéltnisse zwischen den
Testgenen der Patientenprobe und den Kontrollgenen bestimmt. Aus den Expressionsverhaltnissen der unter-
und/oder Uberregulierten Gene lassen sich, wie in den nachstehend dargestellten Experimenten, Rickschlis-
se auf die Unterscheidung SIRS und Sepsis und deren Schweregrade ziehen.

[0059] Eine weitere Anwendung des erfindungsgeméafien Verfahrens besteht in der Verwendung der tiber PCR
oder andere Amplifikationsverfahren mit nachfolgender Quantifizierung ermittelten Genaktivitaten zur Norma-
lisierung von Genexpressionsdaten zur Unterscheidung von SIRS und Sepsis und deren Schweregrade fir die
elektronischen Weiterverarbeitung zum Zweck der Herstellung von Software fir Diagnosezwecke (z. B. fur die
Ermittlung des Focus einer Entziindung und zur Einschatzung der Schwere einer individuellen Immunantwort
insbesondere bei bakterieller Infektion, auch im Rahmen von Patientendatenmanagementsystemen oder Ex-
pertensystemen) oder zur Modellierung zelluldrer Signallibertragungswegen.

[0060] In ihrer breitesten und allgemeinsten Fassung betrifft die vorliegende Erfindung folgende Ausfiihrungs-
formen:
A) Wenigstens ein Kontrollgen zur Normalisierung von Genexpressionsanalysedaten aus Blutproben eines
Patienten mit Erkrankungen mit systemischer Immunreaktion, insbesondere SIRS, Sepsis, schwere Sepis,
septischer Schock oder Multiorganversagen, Trauma, entziindlichen Erkrankungen, lokalen Infektionen,
sowie eines post-operativen Patienten, wobei der Kontrollgensatz folgende RNA-Sequenzen umfasst: SEQ-
ID 87, SEQ-ID 89, SEQ-ID 90, SEQ-ID 91, SEQ-ID 93, SEQ-ID 95 und SEQ-ID 96.
B) Wenigstens einen Primer, abgeleitet aus den Kontrollgenen gemafR A) zur Normalisierung von auf Nu-
kleinsdureamplifikation basierenden Genexpressionsanalysedaten, aus Blutproben eines Patienten, wobei
der Primer ausgewahlt ist aus folgenden DNA-Sequenzen: SEQ-ID 8 bis SEQ-ID 21.
C) Wenigstens eine Sonde, abgeleitet aus den Kontrollgenen gemal B) zur Normalisierung von Genex-
pressionsanalysedaten aus Blutproben eines Patienten, wobei der Sondensatz folgende DNA-Sequenzen
umfasst: Seq-ID 1 bis Seq-ID 7 sowie deren komplementére Nukleinsauresequenzen.
D) Ein Verfahren zur Normalisierung von Genexpressionsanalysedaten mit wenigstens einer Kontrollnu-
kleinsdure, ausgewahlt aus den Kontrollgenen gemaf A) oder einem Primer-Satz gemaR B) oder einem
Sonden-Satz gemal C), wobei
a) wenigstens ein Genexpressionsanalyse-Assay an Blutproben eines Patienten in vitro durchgeflhrt wird,
wobei das Genexpressions-Assay ausgewahlt wird aus: i) Isolation von Nukleinsduren aus einer Blutprobe;
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i) ggf. einer Co-Amplifikation eines Kontrollnukleinsduresatzes sowie den zu testenden Nukleinsauren; und
iii) Sondenhybridisierung;

b) als Basis fur die Normalisierung der Genexpressionsanalysedaten der zu untersuchenden Proben we-
nigstens die Kontrollnukleinsaure im selben Assay mit untersucht wird;

c) Signale aus den Genexpressionsanalysen erfasst werden, welche das Ausmal} der Genexpression einer
Mehrzahl von Genen sowie der wenigstens einen Kontrollnukleinsdure wiedergeben;

d) die in Schritt ¢) erhaltenen Signaldaten einer mathematischen Transformation unterzogen werden, um
die technische Variabilitédt der Signaldaten wenigstens abzuschwachen, wobei die mathematische Trans-
formation der Signaldaten mittels des arsinh oder mittels eines logarithmischen Ansatzes durchgefiihrt wird;
und somit

e) die Signaldaten der zu untersuchenden Proben zu normalisieren.

E) Bevorzugte Ausfuhrungsformen des Verfahrens gemaf D) sind:

Ein Verfahren nach D), wobei

die Nukleinsauren mRNA oder microRNA umfassen;

und/oder

die Nukleinsauren mittels PCR, real time-PCR, NASBA, TMA oder SDA amplifiziert werden;

und/oder

die Expressionswerte der Kontroll- und Testnukleinsduren mittels Hybridisierungsverfahren ermittelt wer-
den;

und/oder

die Messung der Expressionswerte der Kontroll- und/oder Testnukleinsauren in Lésung oder an Nuklein-
sauren, die an einem Trager immobilisiert sind, erfolgt;

und/oder

der Trager ein Microarray, Partikel, Bead, Glas, Metall oder Membran ist;

und/oder

die Kontroll- und/oder Test-Nukleinsduren indirekt Uber andere Bindungspartner wie Antikérper, Antigene,
Oligonukleotide, Molecular beacons oder Enzyme an den Trager gekoppelt sind;

und/oder

die in vitro aus einer Patientenprobe ermittelten Expressionswerte der Kontroll- und Testnukleinsduren als
Inputparameter fir die Herstellung von Software fir die Beschreibung der individuellen Prognose eines
Patienten, fir Diagnosezwecke, fur Therapieentscheidungen und/oder Patientendatenmangementsysteme,
eingesetzt werden.

F) Eine Verwendung wenigstens einer Kontrollnukleinsdure, ausgewahlt aus den Kontrollgenen geman A)
oder einem Primer gemaf B) oder einer Sonde gemafR C), zur Normalisierung eines Genexpressionsana-
lyse-Verfahrens zur Diagnose von Erkrankungen mit systemischer Immunreaktion.

G) Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Verwendung gemaf F) sind:

Eine Verwendung nach F), wobei die Erkrankungen ausgewahlt sind aus: Sepsis, schwerer Sepsis, septi-
schem Schock oder Multiorganversagen;

und/oder

in einem Verfahren zur in vitro Diagnose von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis, septischem Schock oder Mul-
tiorganversagen in einem Individuum unter Verwendung von Kontrollnukleinsduresatzen und Testnuklein-
sauren, deren Expression spezifisch fir SIRS oder Sepsis sind, die folgenden Schritte umfassend:

a) gleichzeitige Isolation der Kontroll- und Testnukleinsauren aus einer Probe des Individuums,

b) ggf. Amplifikation der Kontroll- und Testnukleinsduren,

c) Bestimmung der Expressionswerte der Kontroll- und Testnukleinsduren

d) eine Normalisierung der Genexpression der Testnukleinsduren basierend auf den Expressionswerten
der Kontrollnukleinsauren

e) Bestimmung ob die normalisierten Expressionswerte der Testnukleinsaure einen spezifischen Wert fir
SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis, septischem Schock oder Multiorganversagen erreicht haben.

[0061] Grundsétzlich gilt fir Datentransformation/Normalisierung im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch
Folgendes:

1. Variante: (wird bei PCR-Experimenten oder auch bei kleinen
diagnostischen Arrays als Normalisierung vorgeschlagen)

[0062] Die Signale der Kontrollgene werden aggregiert und anschlielend das Verhaltnis der Signale der Test-
gene zum aggregierten Signal der Kontrollgene berechnet. Im Fall von logarithmierten Signalen besteht das
Verhaltnis dann aus der Differenz.
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2. Variante: (z. B. Huber et al. [19] bei ,whole genome”-Ansatzen bzw. groRen Arrays)

[0063] Die Signale der Kontrollgene werden verwendet, um die Parameter einer geeigneten Transformation
oder die Transformation selbst zu schatzen.

AnschlielRend wird diese Transformation auf die Testgene angewendet

[0064] Weitere Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben sich aufgrund der Beschreibung
von Ausfiuhrungsbeispielen.

Ausflhrungsbeispiel 1

[0065] Identifizierung von Kontrollgenen aus Blut und aus Blutzellen

Messung der Genexpression:
[0066] Es wurde die Genexpression von 372 Intensivstations-Patienten (ITS-Patienten) gemessen. Alle Pati-
enten wurden intensivmedizinisch behandelt. Es wurden dabei pro Patient maximal sieben ITS-Tage beriick-
sichtigt. Bei Patienten mit mehr als sieben ITS-Tagen wurden sieben Tage zufallig ausgewahlt. Insgesamt
gingen die Daten von 1261 Microarray-Experimenten in die Analysen ein.
[0067] Ausgewahlte Charakteristika der Patienten sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Es werden Anga-
ben zum Alter, Geschlecht, und ACCP/SCCM Kategorien gemacht. Als Referenzproben dienten die Gesamt-
RNA aus Zelllinien SIG-M5. Alle Patientenproben wurden mit der Referenzprobe jeweils auf einem Microarray

ko-hybridisiert.

Tabelle 4: Allgemeine Daten der Patienten

Anzahl Patienten (Mikroarrays) 372 (1261)
Sterblichkeit 94 (25,3%)
Geschlecht [W/M] 113/259
Alter in Jahren 68 (15)
APACHE-II 16 (9)
SAPS-II 32 (15)
SOFA 8 (4)
Liegedauer in Tagen 8 (22)

Angegeben sind jeweils Median und in Klammern der Interquartilsabstand (IQR)

Tabelle 5: Operationsbedingte Indikationen zur IST-Aufnahme (Mehrfachnennungen mdglich)

Indikation Anzahl Patienten
Herzkranzgefalie 153

Herzklappen 65
Gastrointestinal 34

Thorax 17

Polytrauma 13
Herzperipheriegefalle 8

Urogenital 8

Neurochirurgie 6
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Experimentelle Beschreibung:
Blutabnahme und RNA-Isolation

[0068] Das Vollblut der Patienten wurde auf der Intensivstation von den Patienten mittels des PAXGene Kits
gemal den Vorgaben des Herstellers (Qiagen) abgenommen.

[0069] Nach Abnahme des Vollblutes wurde die Gesamt-RNA der Proben unter Anwendung des PAXGene
Blood RNA Kit gemal den Vorgaben des Herstellers (Qiagen) isoliert.

Zellkultivierung

[0070] Fdr die Zellkultivierung (Kontrollproben) wurden 19 Kryozellkulturen (SIGMS) (eingefroren in flissigem
Stickstoff) genutzt. Die Zellen wurden jeweils mit 2 ml Iscove's Medium (Biochrom AG) beimpft erganzt mit 20%
fetalen Kélber Serum (FCS). Die Zellkulturen wurden anschliessend fur 24 Stunden bei 37°C unter 5% CO, in
12-well Platten inkubiert. Danach wurde der Inhalt von 18 Wells in 2 Teile mit jeweils dem gleichen Volumen
geteilt, sodass schliesslich 3 Platten des gleichen Formats (insgesamt 36 Wells) zur Verfigung standen. Die
Kultivierung wurde anschliessend fur 24 Stunden unter den gleichen Bedingungen fortgefuhrt. Im Anschluss
daran wurden die resultierenden Kulturen von 11 Wells jeder Platte vereint und zentrifugiert (1000 x g, 5 min,
Raumtemperatur). Der Uberstand wurde verworfen und das Zellpellet in 40 ml des o. g. Mediums gelést. Diese
40 ml geldste Zellen wurden in zwei 250 ml Kolben zu gleichen Teilen aufgeteilt und nach 48 Stunden Inku-
bation und Zugabe von 5 ml des 0. g. Mediums wiederum inkubiert. Von den restlichen 2 ml der zwei verblei-
bendenden Platten wurden 80 pl in leere Wells der gleichen Platten gegeben, welche bereits vorher mit 1 ml
des o. g. Mediums prapariert waren. Nach 48 Stunden Inkubation wurde nur eine der 12 Well-Platten wie folgt
prozessiert: Aus jedem Well wurden 500 pl enthommen und vereint. Die daraus resultierenden 6 ml wurden in
einen 250 ml Kolben gegeben, welcher ca. 10 ml frisches Medium enthielt. Dieses Gemisch wurde mit 1000
x g 5 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert und in 10 ml des o. g. Mediums geldst. Die anschliessende
Zellzahlung ergab folgendes Ergebnis: 1,5 x 107 Zeilen pro ml, 10 ml Gesamtvolumen, Gesamtzahl der Zellen:
1,5 x 108. Da die Zellzahl noch nicht ausreichend war, wurden 2,5 ml des o. g. Zellsuspension in 30 ml des
0. g. Mediums in einen 250 ml (75 cm?) Kolben gegeben (insgesamt 4 Kolben). Nach 72 Sunden Inkubations-
zeit wurden jeweils 20 ml frischen Mediums in die Kolben gegeben. Nach folgender 24-stiindiger Inkubation
erfolgte die Zellzahlung wie oben beschrieben, die eine Gesamtzellzahl von 3,8 x 108 Zellen ergab. Um die
gewlinschte Zellzahl von 2 x 108 Zellen zu errreichen wurden die Zellen in 47,5 ml des o. g. Mediums in 4
Kolben resuspendiert. Nach einer Inkubationszeit von 24 Stunden wurden die Zellen zentrifugiert und zweimal
mit Phosphatpuffer ohne Ca?* und Mg?* (Biochrom AG) gewaschen.

[0071] Die Isolation der totalen RNA erfolgt mittels des NucleoSpin RNA L Kits (Machery&Nagel) entsprechend
den Angaben des Herstellers. Die oben beschriebene Prozedur wurde wiederholt bis die erforderliche Zellzahl
erreicht wurde. Dies war erforderlich, um die erforderliche Menge von 6 mg Gesamt-RNA zu erreichen, was
etwa einer Effizienz von 600 ug RNA pro 102 Zellen entspricht.

Reverse Transkription/Markierung/Hybridisierung

[0072] Nach Abnahme des Vollblutes wurde die Gesamt-RNA der Proben unter Verwendung des PAXGene
Blood RNA Kits (PreAnalytiX) geméass den Vorgaben des Herstellers isoliert und auf ihre Qualitat geprift. Von
jeder Probe wurden 10 pg Gesamt-RNA aliquotiert und zusammen mit 10 pg total RNA aus SIGM5-Zellen
als Referenz-RNA zu komplementérer DNA (cDNA) mit der reversen Transkriptase Superscript Il (Invitrogen)
umgeschrieben und die RNA anschlieRend durch alkalische Hydrolyse aus dem Ansatz entfernt. Im Reakti-
onsansatz wurde ein Teil des dTTP durch Aminoallyl-dUTP (AA-dUTP) ersetzt, um spater die Kopplung des
Fluoreszenzfarbstoffes an die cDNA zu ermdglichen.

[0073] Nach der Aufreinigung des Reaktionsansatzes wurden die cDNA der Proben und Kontrollen mit den
Fluoreszenzfarbstoffen Alexa 647 und Alexa 555 kovalent markiert und auf einem Microarray der Firma SIRS-
Lab hybridisiert. Auf dem verwendeten Microarray befinden sich 5308 immobilisierte Polynukleotide mit einer
Lange von 55-70 Basenpaaren, die jeweils ein humanes Gen reprasentieren und Kontrollspots zur Qualitats-
sicherung. Ein Microarray unterteilt sich in 28 Subarrays mit einem Raster von 15 x 15 Spots.

[0074] Die Hybridisierung und das anschliessende Waschen bzw. Trocknen wurde in der Hybridisierungssta-

tion HS 400 (Tecan) nach Angaben des Herstellers tber 10,5 Stunden bei 42°C durchgefiihrt. Die verwendete
Hybridisierungslésung besteht aus den jeweiligen markierten cDNA-Proben, 3,5 x SSC (1 x SSC enthalt 150
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mM Natriumchlorid und 15 mM Natriumcitrat), 0,3% Natriumdodecylsulfat (VN) 25% Formamid (VN) und je O,
8 ug pl-1 cot-1 DNA, Hefe t-RNA und poly-A RNA. Das anschliessende Waschen der Mikroarrays wurde mit
nachfolgendem Programm bei Raumtemperatur in durchgefihrt: je 90 Sekunden spilen mit Waschpuffer 1 (2
x SSC, 0,03% Natriumdodecylsulfat), mit Waschpuffer 2 (1 x SSC) und abschlielend mit Waschpuffer 3 (0,
2 x SSC). Danach wurden die Mikroarrays unter einem Stickstoffstrom mit einem Druck von 2,5 bar bei 30°C
Uber 150 Sekunden getrocknet.

[0075] Nach der Hybridisierung wurden die Hybridisierungssignale der Microarrays mit einem GenePix 4000B
Scanner (Axon) ausgelesen und die Expressionsverhaltnisse der differenziert exprimierten Gene mit der Soft-
ware GenePix Pro 4.0 (Axon) bestimmt.

Auswertung:

[0076] Fur die Auswertung wurde die mittlere Intensitat eines Spots als der Medianwert der zugehdrigen Spot-
pixel bestimmt.

Vorauswahl von Genproben:

[0077] Fur eine erste Vorauswahl der Gensonden erfolgte die Korrektur systematischer Fehler nach dem
Ansatz von Huber et al. [5]. Dabei wurden der additive und der multiplikative Bias innerhalb eines Microarrays
aus 75% der vorhandenen Genproben geschatzt.

[0078] Es wurden anschliessend die normalisierten und transformierten Verhaltnisse der Signale der Patien-
tenproben gegen die allgemeine Kontrolle berechnet. D. h. fiir das j-te Gen des k-ten Arrays ergab die Berech-
nung den Wert

G, « = arsinh(Scy5(j, k)) — arsinh(Scy3(j, k))

wobei [Scy3(j, k), Scy5(j, k)] das zugehorige Fluoreszenzignalpaar bezeichnet. Fir alle Gensonden wurde an-
schlielend der Median der absoluten Abweichungen vom Median (MAD), d. h. MAD(G, 4, ..., Gj 2¢1), berechnet
und die 10% Gensonden mit dem kleinsten MAD ausgewahlt. Als zweites Kriterium fur die Vorauswahl wurde
die mittlere Signalintensitat arsinh(Scy5(j, k)) + arsinh(Scy3(j, k)) herangezogen. Es wurden in den weiteren
Analysen nur Gensonden berUcksichtigt, deren Median der mittleren Signalintensitat im sogenannten dynami-
schen Signalbereich, vorzugsweise zwischen 6 und 8 (auf der logarithmischen Skala) lag.

Auswahl der Kontrollgene:

[0079] Es wurden fiir die vorausgewahlten Gensonden relative Quantitdten berechnet, indem der hdchste
Expressionswert auf 1 gesetzt wurde. AnschlieRend wurde das Genstabilitdtsmall M von Vandesompele et al.
[6] berechnet. Mittels der ebenfalls in Vandesompele et al. beschriebenen schrittweisen Prozedur, bei der in
jedem Schritt das Gen mit der geringsten Stabilitdt entfernt wird, wurden die Gensonden nach ihrer Stabilitat
angeordnet. Als oberen Schwellenwert fur die Auswahl der Gensonden wurde der (gerundete) Wert 0.6 flr
den Mittelwert des Stabilitditsmalles M zugrunde gelegt (Tabelle 6).

[0080] Die mathematische Definition flir das Genstabilitdtsmal} M lautet gemafl Vandesompele et al.:

Flr jede Kombination zweier interner Kontroligene j und k, ist ein Array A, von m Elementen gegeben, welches
aus den log,-transformierten Expressionsverhaltnissen aj/a; (Gleichung 1) besteht. Die paarweise Variation Vj,
fur die Kontrollgene j and k wird ferner als Standardabweichung der Elemente Ay, definiert (Gleichung 2), wobei
SD die Standardabweichung ist. Das Genstabilitatsmall M fir das Kontrollgen j ist dann das arithmetische
Mittel samtlicher paarweisen Variationen Vj (Gleichung 3):

(Far alle j, k gilt € [1, n] und j * k):
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Apx = {log z[ﬂ} log 2( ay ),...., log 2( Gy ﬂ = [log 2(-Qiﬂ (1)
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ij = SD(AJk) (2)

> Vi
— J=1

n-1

Mj (3)

[0081] Es wurde ein Cluster an 76 spezifischen Sequenzen mit unveranderter Genaktivitat entsprechend den
SEQ-ID No. 22 bis SEQ-ID No. 97 ermittelt, die Bestandteil des angefiigten Sequenzprotokolls sind.

Tabelle 6: Ermittelte Kontroligene (RNA-Basis) und deren Stabilitatswerte

Seq-ID GenBank Accessi- | MAD der Signalra- | Median der mittle- | Stabilitat M
on Nummer tios ren Intensitaten
22 NM_024081 0,200 7,190 0,368
23 AA398364 0,179 6,730 0,385
24 N34546 0,171 6,265 0,401
25 AAB59421 0,212 7,127 0,380
26 AAB82479 0,218 6,209 0,373
27 AK024118 0,172 6,601 0,457
28 AA923316 0,197 6,891 0,374
29 BM309952 0,205 7,533 0,417
30 AI093653 0,156 7,120 0,355
31 Al131415 0,156 6,881 0,413
32 Al263527 0,173 6,614 0,379
33 AA282242 0,181 6,758 0,381
34 CR740270 0,191 6,360 0,346
35 BG191861 0,191 6,292 0,377
36 AI301257 0,244 6,039 0,401
37 AlI310464 0,202 6,229 0,423
38 AW964023 0,204 6,776 0,380
39 AI351933 0,171 6,478 0,414
40 AA100540 0,196 7,180 0,365
41 Al362368 0,199 6,967 0,397
42 Al817134 0,167 6,592 0,362
43 AI381377 0,193 6,179 0,401
44 Al520967 0,188 6,534 0,386
45 AA253470 0,182 7,002 0,365
46 AI559304 0,195 7,408 0,369
47 AI565002 0,182 7,149 0,381
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48 Al587389 0,197 7,006 0,355
49 Al609367 0,206 6,648 0,354
50 Al635278 0,200 6,629 0,427
51 Al702056 0,208 6,370 0,391
52 Al707917 0,177 6,392 0,414
53 Al733176 0,209 6,211 0,411
54 Al769053 0,210 7,570 0,383
55 Al798545 0,167 7,289 0,394
56 Al801425 0,174 6,780 0,406
57 Al801595 0,188 7,061 0,409
58 Al809873 0,200 7,207 0,413
59 Al862063 0,173 7,001 0,347
60 Al923251 0,197 7,085 0,359
61 Al925556 0,178 6,924 0,329
62 Al932551 0,177 7,191 0,415
63 Al932884 0,182 7,430 0,409
64 Al933797 0,204 6,834 0,423
65 Al933967 0,193 7,007 0,443
66 Al935874 0,203 7,166 0,388
67 H06263 0,169 7,140 0,337
68 H22921 0,241 6,445 0,408
69 H54423 0,175 7,046 0,385
70 N22551 0,205 6,830 0,387
71 N73510 0,181 7,084 0,388
72 R06107 0,164 7,067 0,352
73 R42511 0,212 6,110 0,371
74 R43088 0,215 6,067 0,398
75 NM_181705 0,208 6,821 0,383
76 R92455 0,203 6,629 0,410
7 R93174 0,211 7,164 0,358
78 T77995 0,201 7,251 0,423
79 T79815 0,197 7,270 0,417
80 T83946 0,196 7,388 0,363
81 T95909 0,177 7,109 0,414
82 T98779 0,186 6,964 0,416
83 AK127462 0,198 6,784 0,367
84 wW80744 0,194 6,995 0,364
85 W86575 0,236 6,761 0,438
86 AJ297560 0,175 7,063 0,380
87 NM_001562 0,192 7,021 0,516
88 BU629240 0,214 6,696 0,401
89 NM_001228 0,235 6,286 0,423
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90 NM_001993 0,192 6,874 0,451
91 NM_002209 0,201 7,676 0,425
92 NM_002392 0,197 6,969 0,431
93 NM_000587 0,199 6,848 0,334
94 NM_004379 0,222 7,135 0,415
95 BC002715 0,182 6,685 0,502
96 NM_003082 0,214 6,327 0,469
97 AAGG4688 0,192 6,610 0,396

Ausflhrungsbeispiel 2

[0082] Stabilitdtsuntersuchung der Kontrollgene anhand von Genexpressionsuntersuchungen von Patienten
mit und ohne Sepsis.

[0083] Wirzeigen in diesem Ausfilihrungsbeispiel, dass die im ersten Ausfliihrungsbeispiel ermittelten Kontroll-

gene auch bei intensivmedizinisch behandelten Patienten mit und ohne Sepsis stabil sind. Wir betrachteten
hierzu Microarray-Daten von 118 Patienten.

[0084] Insgesamt wurden 394 Patiententage (Microarrays) analysiert, wobei maximal sieben Tage pro Patient

berlcksichtigt wurden.

Tabelle 7: Allgemeine Daten der Patienten

Anzahl Patienten (Microarrays) 118 (394)
Sterblichkeit 31 (26,3%)
Geschlecht [W/M] 41/77
Alter in Jahren [Median (IQR)] 68,5 (14,8)

Tabelle 8: Einteilung der Patiententage nach ACCP/SCCM Kategorie sowie weitere diagnostische Parameter

ITS Patienten* | SIRS Sepsis Schwere Sep- | Septischer
sis Schock

Anzahl Tage 33 158 24 90 89
SOFA Score 7 (3) 7 (4) 6 (3,25) 8 (4) 10 (3)
Anzahl ODFs 2(2) 2(1) 1,5 (1) 3(2) 3(2)
PCT [ng/ml] 1,6 (3,8) 1,8 (5,4) 1,2 (5,1) 2,5(4,9) 6,4 (11,5)
CRP [mg/1] 144 (53,9) 112,5 (106,4) 141 (87,1) 133 (105,9) 170 (146)
WBC [no/l] 7750 (4075) 11100 (7100) 13350 (8800) 12900 (6675) 16100 (10600)

* intensivmedizinisch behandelte Patienten, die kein SIRS oder Sepsis entwickelt haben Angegeben ist jeweils
der Median und in Klammern der Interquartilsabstand (IQR).

[0085] Um die Anwendbarkeit der Kontrollgene anhand eines Vergleiches von SIRS- und Sepsis-Patienten

zu demonstrieren, wurden folgende Testgene ausgewabhlt (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: Testgene fir den Vergleich von SIRS- und Sepsis-Patienten

Name Gen Bank Accession Literatur Seqg-ID
Nummer

CARDS8 NM_014959 [7 98

CCBP2 NMO001296 [8] 99
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CCL26 NM_006072 9] 100
FADD NMO003824 [10] 101
IL6R NM_181359 [11] 102
ITGB2 NM_000211 [12] 103
MAPK3 NM_002746 [13] 104
MYD88 NM_002468 [14] 105
TNF NM_000594 [15] 106
TREMH1 NM_018643 [16] 107

[0086] Diese Testgene sind in der wissenschaftlichen Literatur im Zusammenhang mit Sepsis beschrieben.

[0087] Fur die statistische Analyse wurden 6 Patienten mit schwerer SIRS (SIRS + Organdysfunktionen) und

9 Patienten mit schwerer Sepsis (Sepsis + Organdysfunktionen) ausgewahlt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Ausgewahlte Charakteristika der SIRS- und Sepsispatienten

schwere SIRS schwere Sepsis
Anzahl Patienten 6 9
Sterblichkeit 0 (0%) 5 (55,6%)
Geschlecht [M/W] 4/2 7/2
Alter [Jahre] 70,5 (7) 74 (7)
SOFA Score 8 (2,25) 10 (4)
Anzahl ODFs 3,5 (1,75) 3(1)
PCT [ng/ml] 3,1 (5,5) 28,2 (38,8)
CRP [mg/I] 71,2 (15,6) 206 (180)
WBC [no/l] 14250 (3800) 15800 (4600)

Angegeben ist jeweils der Median und in Kiammern der Interquartilsabstand (IQR).

[0088] Die Normalisierung der zehn Testgene erfolgte mittels der folgenden funf, zufallig ausgewahlten Kon-

troligene. Es wurde hierzu die Methode von Vandesompele et al. [6] verwendet (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ausgewahlte Kontrollgene (Set 1)

Gen Bank Accession Nummer Seq.-ID
Al263527 32
AW964023 38
Al933797 64
T98779 82
NM_004379 94

[0089] Ein Vergleich mittels dem Zwei-Stichproben t-Test liefert folgendes Ergebnis (Tabelle 12)

Tabelle 12: Genaktivitat der Testgene normalisiert mit Set 1 der Kontrollgene

Gene symbol Seq-ID Mean SIRS Mean Sepsis p-Wert
CARDS 98 1,85 4,32 0,045
CCBP2 99 1,25 2,69 0,004
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CCL26 100 1,52 2,69 0,041
FADD 101 1,26 3,45 0,028
IL6R 102 1,58 2,15 0.175
ITGB2 103 1,04 2,60 0.074
MAPK3 104 1,26 2,49 0.052
MYD88 105 1,11 2,34 0.025
TNF 106 1,41 2,47 0.055
TREM1 107 1,09 1,52 0.154

[0090] Um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu demonstrieren, wurde der statistische Vergleich wieder-
holt, wobei erneut finf Kontrollgene (Set 2) zufallig ausgewahlt wurden (Tabelle 13)

Tabelle 13: Kontrollgene (Set 2)

GenBank Accession Nummer Seq. ID
Al609367 49
Al862063 59
H06263 67
R92455 76
BC002715 95

[0091] Nach der Normalisierung mittels der Methode von Vandesompele et al. erhalten wir folgende Ergeb-
nisse fir den Zwei-Stichproben t-Test (Tabelle 14):

Tabelle 14: Genaktivitat der Testgene normalisiert mit Set 2 der Kontrollgene

Gene symbol Seq-ID Mean SIRS Mean Sepsis p-Wert
CARDS 98 1,67 3,71 0,029
CCBP2 99 1,15 2,35 0,001
CCL26 100 1,37 2,34 0,033
FADD 101 1,15 2,98 0,015
IL6R 102 1,44 1,88 0,210
ITGB2 103 0,97 2,27 0,050
MAPK3 104 1,15 2,34 0,065
MYD88 105 1,03 2,05 0,028
TNF 106 1,28 2,20 0,057
TREM1 107 0,99 1,34 0.145

[0092] Die Ergebnisse zeigen eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Bei beiden Vergleichen sind
identische Marker auf dem 5% bzw. 10% Niveau signifikant.

Ausflhrungsbeispiel 3

[0093] Ermittelung der Stabilitdtswerte ausgewahlter Kontrollgene durch deren spezifische Primer mittels real-
time PCR
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RNA-Isolation
Aus Vollblut wurde RNA mit Hilfe des PAXgene-Kits (PreAnalytiX) nach Angaben des Hersteller isoliert.
Quantitative Reverse Transkriptase-PCR (RT-PCR)

[0094] Durch Reverse Transkription wurde mit Hilfe eines Oligo-dT-Primers mRNA unabhangig von ihrer Se-
quenz in cDNA umgeschrieben. Die dabei komplementéarer zu der eingesetzten mRNA entstandenen cDNA-
Strénge, wurden anschlieRend als Template fiir verschiedenen PCR-Reaktionen eingesetzt.

a) Fir den Ansatz wurden folgende Bestandteile zusammen pipettiert:

— 5 pg eingeengte RNA

—10 pl H20

— 1 pl dNTP (dGTP, dATP, dCTP, dTTP)

— 1 pl Oligo dT (0,5 pg/ul)

b) 5 min bei 70°C, anschlie3end 5 min auf Eis

c) Folgender Mix wurde anschlieRend zugegeben:

— 4 pl RT-Puffer

-2pl0,A MDTT

— 1 pl RNase out (RNase Inhibitor)

— 1 yl SuperScript Reverse Transkriptase

d) 1 h bei 42°C inkubieren

€) 15 min bei 70°C inkubieren

Polymerase-Kettenreaktion

[0095] Mit Hilfe der PCR wurde der ausgewahlte DNA-Abschnitt amplifiziert, und anschlieRend quantifiziert
und damit die Starke der Genexpression der Kontrollgene ermittelt:
Fir die PCR wurde das AccuPrime Tag DNA Polymerase System von invitrogen verwendet.

[0096] Fur einen 25 pl Ansatz werden folgende Bestandteile in ein 200 pl Tube zusammen pipettiert:
2,51 10X AccuPrime PCR Puffer 1

20 pl RNase free H,0

1 pl Template DNA 1:10 verdunnt (ca. 0,82 ng/pl)

1 pl Primermix (je 0,5 pl forward-/reverse-Primer entsprechend Tabelle 2)

0,5 pl AccuPrime Taq DNA Polymerase

[0097] Folgendes Programm wird im real-time PCR-Thermocycler (corbett research RG 3000) durchgefiihrt:

94°C 2min
94°C 30sec
58°C 30sec 30 Zyklen
868°C 1min
68°C 2min

[0098] Zuerst wurde bei 94°C die Template-DNA vollstédndig denaturiert und das Enzym aktiviert. Anschlie-
Rend folgten 30 Amplifikationssyklen bestehend aus Denaturierung bei 94°C, Annealing bei 58°C und Elonga-
tion bei 68°C. Im Anschluss an die PCR wurden die Proben auf ein 1,5%iges Agarosegel aufgetragen, um tber
die Grofie der Fragmente die Richtigkeit der Produkte zu Gberprifen.

Tabelle 15: Stabilitatswerte ausgewahlter Kontroligene (RNA-
Basis) ermittelt durch spezifische Primer und real-time PCR

Seqg-ID GenBank Accession Nummer Stabilitat M
87 NM_001562 1,1028295
89 NM_001228 1,0377301
90 NM_001993 1,9214240
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91 NM_002209 1,1226082

93 NM_000587 1,1679851

95 BC002715 1,1285312

96 NM_003082 0,9456845
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<110» SIRS-Lab GmbH
<120> Title of Invention

<130> aApp file ref

<140>

<141>

<160> 107

<170> Patent Prepare 0.5.2
<210> 1

<211> 67

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 1

gagttagagg ccagcctggce gaaaccccat
tggcaca

<210> 2

<211> 69

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2

ttataggtgt gagctactgt acccagectt
ctgttttec

<210> 3

<211> 69

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 3

ccacactacc acattaaaaa aattagaaag
cccagcact

<210> 4

<211> 64

<212> ODNA

<213> Homo sapiens

<400> 4

¢cccaaatget gggattacag acatgaacca
ggga

<210> 5

<211> 65

<212> ONA

<213> Homo sapiens

<400=> 5

acgtagatag aggtggagac aggaaaaaga

atccc

SEQUENCE LISTING

ctctactaaa aatacaaaat

aacctgtttec acagttgatt

tagccacgta tggtggctca

ccacgectgg ctggaatact

ctaagccaga cgtggtgget

22/87

ccaggcgrgg

atacttcatg

tgtctataat

tactcttgtc

cacacctgta

60
67

60
69

60
69

60
64

60
65



<210>
<211>
<212>
<213>

gttcaaaacg aagactagct attaaaattt catgccggge gcagtggetc acgcctgtaa

cttggcctce caaagtgcta gtattatggg cgtgaaccac catgcccagc cgaaaagett
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6

70

DNA

Homo sapiens

<400> ©

tcccagecct

<210> 7

<211> 70

<212> DNA

<213> Homo sapiens
<400> 7

trgaggggct

<210> 8

<211> 19

<212> DNA .
<213> Homo sapiens

<400>

8

tgacagagcc agtgggaag

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

9

19

DNA

Homo sapiens

9

aggtgtgagc tactgtacc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

10
20
DNA
Homo sapiens

10

gctaaattcc acactaccac

<210>
<2115
<212>
<213>

<400>

11
20
DNA
Homo sapiens

11

ccacgctcgt ctecaactcc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

12

20

DNA

Homo sapiens

12

cactgtgcct gagctctgac
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19

20

20

20



<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

13
20
DNA
Homo sapiens

13
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gatgaattgg gggatagatc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

gagatggggt ttcaccatc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

caattctcct acctcaacc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400

ggattacagg catgcaacc

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

14

19

DNA )
Homo sapiens

14

15

19

DNA

Homo sapiens

15

16
19
DNA
Homo sapiens

16

17
20
DNA
Homo sapiens

17

ttgagtgcag cggtgtgaac

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

18

21

DNA

Homo sapiens

18

ccacagcata atgaattctg C

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

19
20
DNA
Homo sapiens

19

tgttggccag getggtttey

<210>
<211>
<212>
«213>

20
19
DNA
Homo sapiens
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19

19

19

20

21

20



<400> 20
cctgacctct

<210>
<211>
<212>
<213>

21
21
DNA

<400> 21
ttagaaaagt

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 22
ccecggaccga

22
RNA

aggcecttec
gcgtcgecga
aagaagagcc
cagttgccag
ggggtttect
tacatcaaaa
tctggagetce
tgaggaagcc
ttcagctaaa
ccttctgact
ctatcttrgt
aagggggagg
attgccgect
cagaaaacac
atttaaaaaa
tttgtgttat
ggccaggagt
aaaaattacc
aggagaattg
ttccagectg
gaaaagaaga
gaagaagaag

caaggaataa

2015
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ggtgatcty

Homo sapiens

cctagaaatg

Homo sapiens

ggcaggacct
caggtttgcy
ggtitgaggg
tctggeecgg
actatgttta
cattgcgcaa
gaagaagcaa
ttcactcecyg
agagagattt
ggaccaacca
ggattaattg
atcactaagt
cacactccct
tctgtggagg
agrgtttcac
tctatgtcte
ttgataggcc
tcgagaccag
taggcgtcat
ctcgaacctg
ggcgacagag
agaaaagaga
aagaagaaga

aggaagaata

cacceegege
€gcgggggcc
cgccgygagac
gggctgctgg
cgcttetggt
gaggtccaaa
actrrttcat
gcaacctaga
ttgtggatga
caaaatcaga
ctgctggagt
gtaataggct
ccatcatttt
atgcaggart
caccaccace
tcccatctea
gggcatggtg
cctggccaac
ggggeatgec
ggaggcagag
caagactcca
agaaggagaa
ccacaaaaga

agtccatgta

gtgttcecceg
atccagaccc
cgagggcctg
aacatgtgcg
tctactcage
ggcttctaag
acatagacgc
aagagagtgc
agataaaacyg
tggcaacaga
atttttggtt
acaacatcca
cagaagacct
accttcttat
atatcctggg
ctgactacct
gctcatgect
atggtgaaac
tgtagtccca
grtgcagtaa
tctcaaaaat
ggagatgaag
catgactatc

ctgtaccaca
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ggcgeccctc
tgcggagagce
gcggecgaag
gggggacaca
caactgccca
catgcgggag
cttctgtata
aatgaagaac
attgcatttt
gagaaaatag
atttttggat
tgctcttcag
gaggaggctg
gaacaggcag
cacacaaaag
tgtcatttty
gtaatcccag
ccggtetcta
cctacttggg
gctgagatca
aaaataaaaa
gaggaggagg
caacttttta

gaagttctgt

2013.07.04

tgcgaacccc
gaggcccgga
gaaccgccecc
gtttgrttga
cagttaccct
aagaagtgtt
atagatttga
tttgcaatta
ggcaggaata
atgttatggg
tacttggcta
ccgtctatga
cettgtctec
tggcgctgac
gatttagggt
gtataagaaa
cactttggga
Ctaaaaattc
aggctgaagce
cgccactgcea
aagaaagaaa
aggagaagga
tgacaaactg

ctgcatcttg

19

21

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



gacctgaact
taagaagaaa
aaagagcata
tttcttgtgt
ggctgggegce
tcacctgagg
daaatacaaa
aggctgaggt
tgccattgca
dadaadadaaa
<210>
<211>

<212>
<213>

23
356
RNA

<400> 23

gtrtrgtttyg
gaatgagaaa
tgtggcctat
ctggcctaga
aacagtttaa
gggaggccga
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 24
aatggagacy

24
451
RNA

ctctccceacc
taatccacaa
daataaatct
actacaataa
atttactaat
attcaacctt
aaactttaag
<210>
<211>

<212>
<213>

25
397
RNA
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tgatcattat
gcactttrtt
ggtagaatta
tgaatattaa
agtggctcac
tcaggagttt
agaaattagc
gggagaatcg
ctecaacctg

ddadaaddda

Homo sapiens

Tttgttttt
atgagaaaga
aaaggctaac
acatgggtqgg

aactcagctt

ggcgggegga

Homo sapiens

agttcttact
tcactctece
actgtctaga
ctttgtggca
agattacata
ctcagcgaat
ttactcaatc

taattccttc

Homo sapiens

cagcttgata
gtaatgtttg
gtgaactctt
aaaagcaagg
gcctgtaatc
gagaccagcc
cagacatgat
cttgaactcg
ggcgacagag

dddaadadaad

ttttttaata
attattatta
atattcactg
cttcttacta
tgccgggege
tcatgaggtc

atgttgccca
aaagtgttgg
agcaaacaac
tgattctatt
caccagactt
gctcaattta
ctgaatcatc

actgggtacc

dgagactttt
ttttaatggt
tggatccttt
atgtctaacc
ccagcacttt
tggccaacat
ggcgggtacc
ggaggtgaag
tgagactcca

adaaa

ttttttaaga
ttattggtgg
tctgaccctt
gggctcagta
agtggctcac

aggagttcga

ggcaagtcrtc
gattacaggc
caaacatatc
acagatcact
taaataattg
ttgagcattt
tgtataaatt

n

26/87

tgactctata
tcaaaaaaaa
gtacagataa
attaagatta
gggagggata
ggcaaaaccce
tctaatccea
gttgtagtga

tctcaaaaaa

gctgtaaaga
tagtagtgat
tagagaaagt
agtgtctgaa
gcetgeaatce

gaccagcccg

aaactcctgg
gtgaggcact
gagaattttt
ggtatgcctg
caatccactg
acacctgacc

ggaaataaca

tccttgeagt
tctttcttat
aggttataga
tccaaagtca
ggtgggcgga
cgtctctaca
gctactgggg
ggcgagattyg

dddadadddad

aggagaagag
agagactgta
ttgtcaaccc
tgaaggaagg
ccagcaccct

gccaac

gttcaagcoa
gcacetggec
ctgagtgtaa
attaaagtgg
aaataacagc
aaatgtctta

gttgtcatac

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2015

60
120
180
240
300
356

60
120
180
240
300
360
420
451



<400> 25
tLttttttttt

aatcttggct
ctgagtagct
cggggtrttrcyg
cttggectecc
gtaccatata
ctgtgggaca
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 26
tgaccaggat

26
457
RNA

cagacttgac
tacaggcgtg
tgccccagge
gtgctrgggat
caataactta
tggtaggaaa

ttccattaaa

10> 27
<211>
<212>

<213>

RNA
<400> 27

acaaggcagg
ccaggtatga
acgtgtagaa
caggactcaa
aaagataaca
cagtaggata
gagaaaaatt
ttgccttctt
cgactgttgt
ttaaggtyggt
aacttaatga

cctctatgtg
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tttttgagac
cactgcaacc
gggattacag
ccatgttgcc
caaaatgctg
caagcctgea

aatccctaga

Homo sapiens

ctcactcagt
ctcccagact
cgccaccacg
tggtctcgaa
tacaggtgtg
caaatgaaga
tcagaattct

aacatgtagg

2811

Homo sapiens

atgtgtgcgt
ggtctgaagc
tcaaaggact
gtgccatcct
atagttactg
tccaagtgga
gaggttgaac
tcattggect
ttgcacccca
taacctgcag
gtacttcaac

tgactctagg

gtagtctttc
tccacctecce
gcatgcacca
aggctggtct
ggattacagg
ataaatctgt

attgctgggt

cactcaggct
caggtgattc
cctggactaa
ctcttgtget
agccacggtg
aactagggct
aacctacatc

ctgcaaaaaa

gggaggaaga
acctggaaca
gacagcaggt
ggctgcectca
ctttgtggeyg
aatgcccagt
cataatatgt
aagtggtcct
ccrtttcccea
ctrtgctgtt
ttgagtcaaa

tcttacaaaa

tctgtcacct
aggttgaagc
tcacacctga
caaactcctg
cgtgacacta
ttagacataa

caaaggg

agagtgcagt
tcecacctea
tttttccata
taagagatcc
cctggectat
tacagaggtt
tatgcaaccc

ccacagg

ttgacagtga
gaaaggacag
cgaatgtgag
aaaaatgata
tacatgtgat
aagccttaga
ctttececcte
aaatgctact
aaggtaatct
caaagcttgg
ttagtattgt

tcaaggtgtc

27/87

aggttgaagt
gattcrcctg
ctttgtattt
agctcagcca
gtgcctggec

tgtcatagaa

ggcatgatca
gccteccgag
gaaacggggt
tceotgeotea
actatctctt
aagggttaag

cgacatctgt

ctgagectgg
gacagatgtyg
gaatgaggga
ctgtcttcea
gaatttcatt
cataaggatc
gaatcatgta
gctgatgety
gtagacttgc
cttcccacta
tccaaatatc

ctttctcatt

gcagtggtgce
cctcagecte
ttagtagaga
atctgcccgce
tggtctttea

grgagtgtat

tggctcacca
tagctacgac
tttaccatgt
cactcccaaa
tcaactctet
taggggcaca

gctcctteca

acgggggaga
ggcacactgce
gggaaagaat
gagggaaagg
ttggacattc
tggatctcaa
ggtttctctt
tcttagttty
atggattggg
ccagtttgec
ctaatagtat

gagacttcct

60
120
180
240
300
360
397

60
120
180
240
300
360
420
457

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



tattaataaa
cacacacaat
caattcatcc
tgtgtgtatg
aaagaagaaa
atatcattta
ttggtcctta
cgaaggttgt
cacatctcaa
atcattatag
ctctgatcag
aatgatccec
cagtgcggea
caagaagacc
tctctattct
ttgtattttg
agttgtcatc
ttctecaggg
aaaccacaag
tggccatcty
gaattcagaa
ctgtccectg
cttgagcttg
cagggaaaaa
aatgatactrt
gtgtgagaat
atgtgaacat
aatttgaaaa
cttttaaaat
taaaacctct
ggcaaaggat
tcacatgatt
daaatattga

gtctagggca
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atatttcttc
gactgtttat
taagcagcta
tgtgtctgaa
aatacctatt
ttcctgaaga
atgctaatat
agacacacag
gcctaaccea
aaagcaggge
tgttgtagct
tcgttettet
ttcccagagg
acctgggatg
ggttcaagcc
agaaccctca
tgtttgagaa
gcrtrttaaa
caaattctct
tgcattatgt
acttcaaatt
tgctgetgec
tccgratctyg
aatgacagec
tgagaataca
aacacaagct
ttaatatttg
taccttttgt
atggagaata
ctacctgttt
tcacttgeat
aaagcagaca
gccaggeect

gtgctatcca

tattaaattc
tgaatgaatg
attttctcct
atgtcccatc
aagtgttttg
gaaatctaga
agataccagc
cgtatgtaca
gactgaaaag
tggcccaagg
caaatataaa
cccataaaaa
cgacagaacc
tcttacataa
agcatcacag
tccgttagcea
agattttgat
aagatgaatg
tctctcttcc
tccecattgec
ataaaggaca
agattccttc
tgagaaaatg
attgcacaag
gttaaggggt
gtcactgcaa
gctcaattaa
acggaatact
tggggaaatt
ggcacaacag
ctctgtgttt
gaacaagaga
ggggaagtgg
atctrttgge

aacctggcac
aataaaatga
acttcrttta
ctacaggttc
atttcatcct
ttttgctcta
ctgctggttg
tatgcctagt
gttttgaagg
ttctcacagt
aagaactgca
taagcagcca
taagattcca
aaccattggc
cctatctgty
tgaagcaaac
ttgtttactt
tgtcagcttg
agccteectt
aggccctctt
cccagataat
ttaatgaata
agctctcctyg
tttcctttga
tattagtttt
atcagtagct
aaattaaccg
taaagggcat
taatatgagt
ggtattgata
ttaagtgggt
tcagttattc
gaagtgagag
ttcecectgggce

28/87

caagcatagt
ttatgttagg
ttatagtgtg
attaatattt
tttcattgaa
tattaaacat
tcacattcta
tgctctcatt
ctgagattat
gggagcaagg
gcacaaaagt
attgaaggtg
tttctaaaga
ctggcagett
gtttraacaa
tcaaagcatt
gtagtgaagc
tagatttgtc
cctececctctt
caagcagctt
tggcctgttc
catccagtga
ctttgtaaca
atgtagtttt
ctatttcatg
aaaaatgctt
atgaaagtac
cacccatgac
tgggatactt
aagagtgggce
aattgtrttt
atttatacca
ccagagceggce

cacattggaa

aggtaatagg
gcattctgag
tgtttgtgtg
aatagaaatg
ttgaaaaagt
ttgacattta
tctgtttata
ccttttgttt
tcatcacccc
tggattttaa
cacaaggata
gaagtcagta
cactgctcaa
ttggctgagt
ctgatggaat
gttgctcatc
ttgaccatac
cccatgaatg
grttcttcag
atctatgagt
tccaaagtat
cagtgggatt
gcttgtggcet
ctttcccata
cctggeetgt
tgtctggtta
atgtcattgg
taaaccagtg
gactcttrtt
tcattgttat
ttgcactcag
tacttttaaa
gtggctgata

gaagaagaat

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
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tgtcttggge cacacgtaaa atacgctaac acgaatgata gctgatgage t

<210>
<211l>
<212>
<213>

<400> 28
ttttttggag

28
394
RNA

tcactgcaaa
tgggattaca
gtrrcagtat
ccteccaaag

taagagacta

tcaggggtag

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 29
gcacgagaag

29
497
RNA

ctgctgtage
aatctagcct
aaatagttag
tgccagettt
tacactgtaa
gggaggcega
tgaaactccg
gtcccageta
30

206
RNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 30
tgagacagtg

tctacctatce
gtgatctcgg
tcacgagtag
<210> 31

<211> 376
<212>

RNA

Homo sapiens

acggagtcgt
ctctgectec
gaagcgcgec
gttggtcagg
tgctgggatt

aacataggaa

gacactgggg

Homo sapiens

agtctcattc
cagccaagat
gaccctcata
gaatgccctt
gatccagccc
agaatttcca
ggagggcgga
tctctactaa

cttggga

Homo sapiens

tcttactcag
gacctgagac
ctccctatag

ctgggattac

ccccgteacc
caggtttaag
actacaccca
ctggtctecga
acaggcgtgc
agctaggaga

cagggggagt

caggaaccct
gagtgcacct
tctgtggttg
ggcagaactg
ctcagtctcg
ggctgggege
tcacaaggtc

aaatacaaaa

ttgggactac
agggtcteccc
cctccaccte

agctgce

caagctggaa
tgattctect
gctaattttt
actcttgacc
gactgcgtcc
tcttgtgtyy

ggcc

ttgtagttag
aggccctcaa
cctctgagac
aagctcttat
gagttatggg
ggtggctcat
aagagattga

attagctggg

aagtgtgtgc
cttctgttge

ttgggcccaa

29/87

cgcatggtygt
gccecagect
gtatttttag
tagtgatcca
ggcctgattc
tggcaggttt

ttggctggea
aaaggatttt
gaacatccat
taaatggtgg
gcagggttag
gcctgtaatc
gatcatcctg

catggtggca

caccatgecc

ctgggctgga
gtgatcctec

ggatctcggce
cccaagtagce
tagagacagg
ccegectegg
acatatattt

cttctgocac

tgtttacttg
tttttaccte
gctagtataa
acagagctct
ggggcagtgc
ccagcacttt
gccaacatgg

cgtgcctgta

ggctatctta
gtgcaccggt

aacctcagtc

2811

60
120
180
240
300
360
394

60
120
180
240
300
360
420
480
497

60
120
180
206



<213>

<400> 31
TLLLLLLLtt

aagtgttact
ggcgtgageqg
gtacagtgag
gctcrtrcac
tcatttgtaa
gagatagtat
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 32
tttttttttt

32
337
RNA

gcacaatcat
gcctcccgaa
tgtttttcat

cagcctctcea

aagtgggaga

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 33
aagatggagt

33
381
RNA

tccaactecct
gtgtgcgeeg
atgttggcaa
taagtgctgg
gcatcctaat
Ccddadagadg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

34
494
RNA

34

ttatttggct aaattattga

gtggtgctga agtctgggga
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Homo sapiens

taagtgtcag
cggccgaacyg
accgegecca
gtggtaacta
tratctttgt
aaggaagata

atataa

Homo sapiens

ttttattttt
agctcactat
tagctgggac
agagacagag
aggaatttgc

attgaacagc

Homo sapiens

cttactctgt
gggttcaagc
ccacacccag
gactggtctc
gattacagtt
ggtctgtagt

ctazaaaaca

Homo sapiens

tgttcataaa
cggtggctca
gccgaacttc
gcaaaagcta
ggctttacgce

ataacagtgc

agacaaagtc
aaccctcgac
tacaggcatyg
tctggecatg
attgttttta

cCtaaaatca

cgcccagact
aattctcctg
ctaatttttg
gaacccctga
gtgagccace
atagacatat

T

tcctacttca

gtgagtttag

ggcccttttt
cacctgtaat
tgcctettaa
tgagatatga
daattactta

ctatatatag

ttgctctatt
ctcceggget
caccaccaag
ttgcttaggc
atgaaaaaac

agtagtc

ggagrggrtgc
ccrcagettt
tattttttag
cctcaggtaa
acgcccagec

ttatagggga

gagggaaagt
tcttcagact

30/87

ctttttcaag
tccaacactt
atccagggtt
ctgcctgggt
acctetttat

ggtttttatg

gcecaggetg
caagcaatcc
cctggetaat
aggtttcgaa

acacatatgg

gatctcggct
ccaagtagct
tagagacagg
tctgectgec
agcactacct

aagaaaggaa

gtaccaggca

attcttggeg

gatgggtata
tgggattaca
ctccctgtea
acatatccca
gattgtttct

aagaataaat

tagtgcagtg
tcccacctca
ttgctatttt
ttccttgect

tgaacagtaa

cactgcaacc
gggactacag
gcttcactat
ttggettecce

tttctattgt

tagatgtggqg

gttttggtgg

acatcaccag

60
120
180
240
300
360
376

60
120
180
240
300
337

60
120
180
240
300
360
381

60
120



tgttgcaagc
atctggaaca
caggaaagcc
cttctecectg
tattttccag
caggcggatc
ctcttetgag
<210>
<211>

<212>
<213>

35
521
RNA

<400> 35
TLrrLtteLt
ttttgaattt
atctataaga
taaggtagac
caagttggca
ggctgatcac
tactaaaaat
ggaggcrgag
tgcctcactg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 36
tttggtctct

36
351
RNA

gtctgaacag
gtgttcttga
ttccctattg
fttacttacect
gcatccatac
<210>
<211>
<212>
«213>

<400> 37
tttttgagac

37
451
RNA

tccacctccc
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accaccattc
ctccrtttgt
tttatggtgt
gttccagttg
ccaggcatgg
acctgggatt

agta

Homo sapiens

tttttacttg
ttatgcctaa
aataacagac
acaaaagtca
gggcacagtg
gaggtcagga
acaaaaatta
gcaggagaat

cactccagec

Homo sapiens

ctttttatat
aatgggcatg
ccggcatata
ctatgtgaac
tccccataca

tgtgcctctt

Homo sapiens

acagtcttgce

aagttcaagc

ccagttaggc
ccctagagty
ggctaaagga
tctttagatt

tggttcacgce

gggagttcgg

ataatagatt
tggtattaac
daatctataa
gtaaggttgc
gctcatgeat
gttcaagacc
tccgggtgta

tgcttgaatc

tggggaacad

ttattaactt
gtggcteatg
ttgttagtgt
atataatcca
gacttccaat

gcggtcctct

tctgtcaccce

aattctcctg

acttttigte
gggacctaag
gtggccagag
ttcacggcte
ctectggtecc

gaccagcctg

aagatttatt
ttaaaataat
tcatagaagg
aaaaggtgag
gtaatccceag
agcctggeca
gtggtgcatg
<aggagggag

agaaaggccc

ttgtagtaaa
cctgtaatge
gcatgtattt
ttactttgaa
toctgeecec

gtgagagctt

gggctggaat

cctcagcectc

¢cctggtaaga
gctcagcaaa
ccttgggact
ttactgctgt
tgcactttgg

tccaacatgg

tattcagtaa
aatacaagca
aaatttcagc
cagaatgatt
cactttagga
acatggtaaa
cctgtaatec
agattgtggt
T

taagtataat
caacacatcc
taactgatat
tcactacaca
aacaattaat

cctgagagac

acagtggtac

ccaagtagcet

31/87

cttgaccttt
agggcagaat
cctttgetge
tacttaacag
gaggccgagg

cgaacctcgt

gcgataacaa
atattgagaa
cactgctaga
dadaatttaa
ggccgaggea
accccatcte
cagctactcg

gagccaagat

tttataaatt
agcecttgtat
aaatgataag
ttttcacatt

attgtgacca

9

aatcttggcc

aggattacag

180
240
300
360
420
480
494

60
120
180
240
300
360
420
480
521

60
120
180
240
300
351

60
120



gcacccacca
aggctagggt
aattctccty
ctaatttttg
ctcctgacct
agccacceget
<210>
<21l>

<212>
<213>

38
674
RNA

<400> 38

ttatttggtg
atcgcccatg
tcttaaaaag
gcctgtgteg
gaaagaaggyg
tcttcacact
aggcgtgagc
atgagatctc
ttccatcatg
tttctttgga

tgaggggagg
gcccgecegtt

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 39
ttrttttaga

39
330
RNA

caagccatcc
ccggecctca
gcatacaaaa
tttgtgttat
taaatcagag
<210>
<211>

<212>
<Z213>

40
446
RNA
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ccacgeecygg
gcaatggtgc
ccteagectce
tatttttagt
caagtgatcc

cccagecgea

Homo sapiens

ttaaacaggt
atcaacgtgt
tatagctcaa
aagtgcagga
gtgcatgaac
ccatcttgta
cactgtgecc
actrrttgec
actgtgaagc
anttcnaaag
gcccegtacc

ttaa

Homo sapiens

aagaagtggyg
tctcaccteg
attaataact
actatgcttc
aagcccattg

ataagagaat

Homo sapiens

ttaacttttg
catcttggct
ccgagtagcet
agagacggag
gcccgecteg
ccgttttttt

ttaatgacgg
tetgttetgg
gttgggagtyg
gccecccacce
tccccttagt
gcceccageag
agctgagatc
tgctaccatt
ttcccccace
cccteccttt

ccaattcgec

gtctcacatg
gcctcccaaa
tgacttaaga
atttcttcct
acacagttta

daaatatcta

gttttaagac
caccgcaace
gggattacaa
tttcaccatg
gcctcecaag

c

tcatggcaac
ggaagggggc
cagagggaat
ccatactcac
ccacaggcgce
gagctatttt
tgatggttrt
tatgtaagat
atatggaatt
acacttgcaa

ctttggtgga

ctgtecagge
gtgctgggat
taatctagtt
tccattattc

taattattgc

32/87

ggtgtcttge
tccaccteat
gcgcaccecea
ttggccaggce
gtgctaggat

tttttggcac

aaaggcaggg
ggggagaaaa
ctgagtccag
ctccctgtgg
ccgaaaagtg
aaaaagagga
gtgacttgct
gtaagttcaa
agggtcccaa

gtcgttttaa

tagtctcaaa
tcaggcatga
catattaact
tatcatgaat

ttatgcaggt

tctgttgeec
gggttcaagc
ccacacccgg
tggtctggaa
tacaggcgtg

aatgaaaaat
tgaatcactt
ccecttecget
ccectetyggy
cccaagygece
ctgggattac
gcteccectge
ccricttgec
ttaaacttct
aatacttcct

caattccctg

ctcctgggct
gccaccactc
taatttcata
atggcacctt

gggtgtcttt

180
240
300
360
420
451

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
674

60
120
180
240
300
330



<400> 40
ccagtttgta

ggggggtgca
tctectgect
attrttrgta
cctgacctea
actgcgectg
acagctttcc
gtgcctccac
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 41
trttttctga

41
406
RNA

tctcactgea
gctgggacta
gggtttcacc
agcctcccaa
trttcaaaadc
cgctctgtga
«210>
<211>

<212>
<213>

42
320
RNA

<400> 42

cacacccage
grcrtcaact
caggcgtgag
atgctagaaa
tccttagact
aggataaaga
<210>
<211l>
<212>
<213>

<400> 43
tttctrttag

43
448
RNA

ctcactgeag
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tttatttatt
gtggcgcaat
cagcctectg
tttttagtag
tgatccgtcc
gcccaattta
ctccttttgt

acagttctga

Homo sapiens

gacggagtct
agctccgect
caggcgeecyg
gtgttagcca
agtgctagga
attgtggcaa

tacgtgtacc

Homo sapiens

taactttttg
tctgggctea
ccattgegec
attagtatca
tggtcctaaa

taaaagaatg

Homo sapiens

acagggtctc

cctcaacgtce

tatttattta
ctcagctcac
agtagctggg
agacagggtt
gcctcagect
TLLtrLtttg
ggggtcccca

agtten

tgctctgree
cccgggttea
ccaccacgec
taatggtctc
ttacaggcgt
tggacaaaat

aacgacaagg

tattttttgt
agcaatccac
cagcctcaaa
ttcctttaca

tgatttttgg

actctgttgc

ttgggctcaa

tttagagaca
tgcaacctec
attacaggcg
tcaccgtgtt
cccagagtge
tagtttcatt

daccaagtct

cccaggecgy
cgecccttctc
cggctaattt
gatctcctga
gagccagege
tcacatgtac

gctgaaataa

agacagggtt
ccgecteagt
actctrctac
atcggaatcc

attgtttcaa

ccagactgga

gcgatectcc

gagtctcgct
acctcccggg
tgtgccacca
agccagggtg
tgggattaca
ctcctcacat

cttttcagga

agtgcagtgg
ctgccteage
ttgtattttt
cctcatgatc
geceggecta
aaccgatcat

tgactg

tcaccttatt
cacccaaaat
ctaaaatcac
aacttggcca

aacctgaaaa

atgcagtggt

catctcagcc

-~

33/87

ctgtcgeeta
ttcaagcgat
tgcccagceta
gtcttgatct
ggcatgagec
ccaaacagcet

gagcagacat

cgccatetea
ctcccgagtt
agtagagaag
cacccgrctc
ccctcectat

tacaatcaga

tctcaggetg
gctaggatta
cttcagagcc
ctaaaatgtt

acaccrtcac

gcagtcttgg
tttcaagtac

60
120
180
240
300
360
420
446

60
120
180
240
300
360
406

60
120
180
240
300
320

60
120



ttgggactac
nngttttgcc
acctacaaaa
dataaaatat
attttaaatt
tatgctannn
44

270
RNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 44
tttetttttt

gccgggtgtt
cacctgaggt
aaaatacaaa
ctgagacagg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 45
tazaataata

45
386
RNA

caatcctccc
gccaacatgg
gattgcectt
tggaaaacgg
cagaggcagce
tctttcagga
<210>
<211>

<212>
213>

46
413
RNA

<400> 46
tggtgagaca
caccgcatec
tgagtatctg
agagacgggg

gecegecrct
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aggcatgctc
atgctgettc
gtgccggaac
atcatttatt
gtcttecccty

nnnggtgcat

Homo sapiens

trtitgetea
gtggctccca
caggagttca
aattagccag

agaatcgctt

Homo sapiens

gaggcatagt
acctcagect
gacatttcta
gaggagatgc
atttrtctge
accggcagcet

tgctctgagg

Homo sapiens

gagatttact
tccacatect
ggattacagg
tttcatagtg

gcctcccaaa

caccacatcc agctaatttt tgtattntgc

tggaactect
tataagcatg
tttcaaagac
gtacatcatt

anaangaa

cagaatgtat
cctgtaatcc
agatcagcct
gtgtgatggc
gaatctggga

ctcrctatgt
cccaaagtgce
actcgagggt
tcccaggtyy
tgcetctggg
taggggaagt

ctgcca

ctrgttgccc
ccgectecca
catgtgccac
ttgcectaggce

gtactgggat

ggagggggnc
agccactgac
tagatctacc

gccattacct

acgtrtattt
cagcactttg
ggccaaaatg

atgtacctat

caggctggte
tgggattaca
attgtcaggc
cagatttgtc
gacactgaaa

catggctrcc

aggctggagt
ggttcaagtg
cacgceeeggc
tgatctcaaa

tacaggcgtg

34/87

aagtaattct
ccagcttgaa
catganccac

nnnaatggta

tttaacggag
ggaggctgag
gtgaaacctc

aatcccagcet

tcaaaactce
ggcatgagcc
catgtaggaa
ctacttgata
aaagaacctc

actgcgtgtc

gcaatggcat
attctcctge
taattttgta
ctcctgacct

agccactgeg

gtaaagatgg
gtccacctca
atggtaatnt
agatctgaat

cactctacan

ttaattcatg
gcgggtggat
atctctacta

actcaggagg

tggcctcaag
actgtgecta
agggagcaga
gattccaaaa
cacatgagtt

taggaagcgce

gatctcagct
ctcagcctec
ctttrttagt
caggtgatct

cceggectac

180
240
300
360
420
448

60
120
180
240
270

60
120
180
240
300
360
386

60
120
180
240
300



cagaactaat

aggaccagca

<210>
<211>
<212>
<213>

47
438
RNA

<40Q0> 47
ttcttttctc

gcagtggtgg
ccrcagectce
tatttttagg
agtgattcgce
gggttttttt
tctgcttgga
acatgaaaaa
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 48
tccatttgaa

48
651
RNA

ggatgaatct
daaacatatt
tggctecatge
gagatggaga
tatctgggta
atcactitca
ttggtgacag
tcagagtgec
gttgccggtg
gaggtcaggt
<210>
<211>
1%

<4Q0> 49
ccactgttgc

49
428

tgtccctaaa

taaatatgat

RNA .
Homo sapiens
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ttttaatcaa

aaatcatctg

Homo sapiens

ctrttttett
gatcttggct
ctgagtagct
agacagggtt
ctgccteccca
ttcctgaagg
actggacaga

ctttatgg

Homo sapiens

agacactcat
gcgaaaccta
tggcttccaa
ctgtaatccc
ccattctage
tggtggtacg
cctggaaggg
agtgagactc
actagggaga
gctggeteac

cgaaccagcec

tgagacattt
caatatttag

cgtctacagt

atttcataaa

ttgggacttg

tttcttrtit
cactgcaatc
gggactacag
tcaccatgtt
aagtgatggg
gctgatcatg

agttccaata

ttatttgtta
ctagggttaa
aacagattca
agcactttgg
caacatggtg
tgcctggagt
cgaggttgca
tgtctcanaa
ggtatattca
gcctgatccc

tgacccaaat

ttattggcat
caagttgact

ttgcttttac

taaatctagc

ttagtggagce

tgagtcagag
tctgecttee
gcectgeacta
ggccaggctg
attacaggcg
gctttgttec

agcractgtc

ataacacaag
aattrtactt
aattcaaaaa
gaggccaagg
aaacccecgte
cccagctact
gtgagctgag
aaatggaata
ttagaatgga
acaactttgg

gtgaaacctg

aggttatatg
gtttttaaac

agctcaatag

35/87

caatcttagce

tctectagat

tctgtegecc
aggctcaagce
ccacacctgg
gtctcgaact
tgagccactg
actcactgtg

ttctattaag

ccaaacaaaa
ctcttaatty
atatttacgg
tgggcggatc
tctactaaaa
tcggaggctg
atttgccact
attaaataaa
caatgccttt
agggcgaggn

cttactaaaa

tttgtgtgtg
tttatatcaa

tttaaaaaca

tggttcatta

agt

agcctggagg
aattctcctg
ctaacttttg
cctggettca
tgcceggeca
cccttettec

taaggaccag

acatatctgg
tttggcttcc
ccagetgtag
acgaggtcag
atgcaaaaat
aggctggaga
gcactccaac
aaataattgt
taatggtatg
gggcgaacaa

a

tgtgtgtgtg
tggtgtatat

daacaadaca

360
413

60
120
180
240
300
360
420
438

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
651

60
120
180



aaaagctgea
gatgtctaaa
tgatggttrta
gaataactag
ctgaggtg
50

436
RNA

<210>
<211>
«212>
<213>

<400> 50
L 6 o o o o 0 ) o]

gagaaaggca
gggctgecac
gggaaagcec
tgtgaagaat
tacccatgaa
tgggattaaa
acagggatat
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 51
tatgagatgg

51
475
RNA

tccrectget
tcccactaat
tgtgagaaac
ggccactgta
ggagaagttt
tgatactcga
tgtgctgact
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 52
tggagagtty

tccacttcag

52
439
RNA
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gtaatccccc
actagattag
atttataatg

agcaggeccag

Homo sapiens

aaggatgaga
aaatctaagce
tgtgatgggt
gctgtecgggc
ggaagactgg
gatggttcta
cgecgtgagece

attatt

Homo sapiens

gggtcttact
caggctctgg
tetgttecty
tcagaaatac
ctttgtagga
cccgagaagg
ttgtcaagtg
gttgaaaggc

Homo sapiens

gatctcgtat

cctccecaag

tgccgttatt
tactaaatcc
tttgcacggg
gcaaggtgac

aaaaattggt
atattataag
gggaatgaag
agtgtgtgtg
gactacattt
tttgaaagta

accacacccg

atgttgccca
actagctggg
ctagtttctt
tcacttttecc
aagacctagg
cccrtrctctt
caacagaggg

cacattcaca

cctgectaga

ttcrrggact

catgaggatt
tgtatacatt
agattaaaaa

tcacgcctgt

acacacgaac
ggtgggattc
aaagggaact
cagagacagg
cccaaattct
atatttaggc

gcccaagtct

ggatggattt
attacaggtg
ccettacaag
aggacagctg
gctgcccage
gcctgagtag
agaaggttgt

tcatgctcag

ctggtcttga

acaggcgtca

36/87

acattrcacyg
trcctataca
caataactaa

aatcccagcet

aatgctcaca
agaatacagg
gctactgctce
aaactggctg
acttgtgtat
cgggcgtaat

taaaaagaaa

gaaatcctgg
tgtgccacca
taaggtgggt
gggtgaagag
cagatgcagyg
catctttgtg
catcatctag

ttactgcagt

acacctgggce

gccaccatgc

acccccagtg
tatgtaccta

taataaaata

ctttgggagg

aaacggctgg
agggcagagg
tgaaggagaa
aagcatccac
tataaactgc
ctcagcactt

aaacaaaacg

gcttaaggga
caccrrgett
catatttacc
aatatgtagt
ggcttcccgg
ctcctttecy

caataccttg

gggtg

taagcgatece

ccagectecta

240
300
360
420
428

60
120
180
240
300
360
420
436

60
120
180
240
300
360
420
475

60
120



gtgtcctttt
aacaagtcca
gtgtaaactg
accggcrcta
ttgtttgcaa
tgctcttcaa
53

519
RNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 53
tctttcctca

catatagagc
ttgcaatgtg
aaacatttct
aggccagtag
caccrgtttc
aaagggttgt
gaattaaatt
ttntaaaagt
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 54
ttttttaatg

54
319
RNA

aaagaaagaa
ggagttggag
ttgcaaacaa
tagtgtgctt
aagagtagta
<210>
<211>

<212>
<213>

55
352
RNA

<400> 55
ttttttrtet
tccececcaggce

tcaagegatt
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tagggtctta
cagccttgcet
caggagagta
atgactagtt
catttcctat

atggacatg

Homo sapiens

aatctttatt
aagggtgcac
ccaggtgcete
tttaaaagta
tttactrctt
aacagtgatt
gacacatctc
ttggaaagaa

cctcaaaatg

Homo sapiens

tgacccattt
aaacaattct
acgagcctga
ccttggtgea
ggtgggtgga

gcacctrcaa

Homo sapiens

tttttttaat

tggagtgcag
cteetgecte

agcaccacaa
cctagectge
gttcaaattt
cattccagat

ttgcccacac

gtcagtctat
tccagatata
ttttaaaagc
tgttatcagt
ggaatatcat
atcattgtat
tatgtacatt
taaaaaatat

ttttaattgt

atttatttrat
tgtaatccca
ccaacatgaa
aaagtttact

caagaaaaca

tttttrttat
tggtacgatc

agcctgecga

agggaatctt
ctcecatacag
ggctgagtaa
ttcactggac

ataaatggac

cacctatata
tgattcatct
atttragatgt
adatgaaaatg
cttggtcagt
aaaatttttg
ctcagtaatg
ctaggccagg
agcattgcg

ttatttatga
gcacttrggag
accctatcte
actaccattt

aatctaggaa

ttatttattt
ttggctcact

gtggctggga

37/87

gattaactag
acagcaatta
ctttttcctg
attagatcta

tttggggtct

tctatagtta
actaattaat
tttaacttat
gcctacatcc
catgatctga
aaacaccttt
aaaattttta

catggtggct

tggagtctca
aggcatatca
taaaaaagaa
cattctcaac

agggaaagct

tgagacagag
gcagectecg

ttacaggtgt

tgacaatcac
aataccacct
gcatgaaaga
gtgctttgtt

aaggccccac

gggaagcttt
aatgaataac
ttaaatctgt
tactctataa
ggagaatata
tggaattact
acttcaggga

ctaaaggtaa

aaaaaaaaaa
cttgaggtca
aaagacctct
attaaggacc

tttctacaca

tctcattety
cctcctggat

gcaccaccat

180
240
300
360
420
439

60
120
180
240
300
360
420
480
518

60
120
180
240
300
319

60
120
180



gcccggcetaa

tctcaagctc

ggcgtgagec

<210>
<211>
<212>
<213>

56
232
RNA

<400> 56
ttgagacgaa
ctgcatcctc
gactacaggc
ttcaccatgt
<210>
<211
<212>
<213>

<400> 57
tgagacggag

ccactgactc

57
446
RNA

aggcaagtgc
tatcgctcag
gtgttgggat
tctcatcatt
cttgcacatt
attcaaaata
<210>
<21l>
<212>
<213>

<400> 58
aattagctgg

58
510
RNA

acgactgctt
aaatgtaaag
actcctatat
gatcttgcct
ttcecatcttt
tcaccggaat

tctttccatt
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tcttttgtat
ctgacctcaa

accatgccca

Homo sapiens

gtgtcgerct
cacctcctgg
gcccaccacc

tggccagget

Homg sapiens

tcttagttgt
ccaggttcaa
caccacgcct
gcrggtctca
tacaggcgtyg
gggtatctac
tattgcagca

tatagaaaat

Homo sapiens

gcatggrggt
gagccgagga
acaaatttct
tttttagatt
cccaagatta
ttaaaataga
gatctgtgat

ttaagatttc

ttttagtaga
ggatccgeec

gccagaatgeo

tgttgcccag
gctcaagtga
gggcccaget
ggtctggaac

ccaggctgga
gcaattcttc
ggctaactty
dacttctgac
agctaccacg
ccaaagaaaa
tgctcacaac

tcaaag

gcacacctat
gtttgaaggc
ccttectett
aatcaaactc
acccrtecag
gcttatcaaa
cacattagga

tgaatacaaa

tatggggttt
accttggectt

aaccatatgt

cctggagtge
ttctececgec
aatttrtrgt

ttctgacctc

gtgcagtggt
rgtgtcagec
tgtattttta
ctcatgacct
cctggccaga
atagtttatt

agcaaactgt

agtcctaact
aatagagaga
caaatatgag
agatttctea
aactttttaa
gaatttctgt
ttccatcttt

aaaaaaatcc

38/87

caccatgttg
cccaaagtgg

ttaaagataa

aatagcgcaa
tgagcctece
atttttagta

aggtgatcca

acgatctcag
tcctgagygag
gtagagacgg
gcccgectct
actatcattt
atatgaaaat

atatatcaga

acttaggagg
gactctgttt
aatcatcata
aacattctag
ctttgttaaa
gaaagtttcc
gaaaactact

ctrrrtctta

gccaggttgg
ctgggttaca

ta

tctecaccca
gagtagctag
gagatggggt
cc

ctcactgcaa
ttggggctgc
ggtttcacca
acctcccaaa
gattcagaaa
gatacgtata

aaagcttaat

Ctgaggtggg
caaagaaata
geeceteccta
aacacaactt
gtgcctgtct
ctttgcttec
atctaagceca

atttctctaa

240
300
352

60
120
180
232

60
120
180
240
300
360
420
446

60
120
180
240
300
360
420
480
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aattcactga cttaatgggt cttattcttt

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 59
ttctttaaga

59
245
RNA

atgatcctec
ggccagatca
ttCctCcttcte
Ctttt
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 60
ttrttttgag

60
479
RNA

tcggctcacg
ctgagggtta
ggcagtgaga
cccggggegt
taacagcgtg
aacagaggat
tagaaaagaa
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 61
tgagacagag

61
480
RNA

cactgcaagce
gactacaggc
gtttcaccgt
cctcccaaag
ttactgtgac
tgataaaaat
ggaaccagaa

<210>
<211>

62
179

Homo sapiens

gatggggcct
caccttggcet

tCactrtLct

taccttagcet

Homo sapiens

atggggtctc
gcaaactctg
actgagggct
ggcagtgagg
gaatccggcec
gcctteggea
aacaatggca

tgtttraaaa

Homo sapiens

tctcaccctyg
tccgectect
gcecgecacce
gttaaccagg
tgctgggatt
tgggtcgttt
ctatcaaaaa

agaaatagca

ctctatgttg
tcteccaagtyg
gtcacttaaa

cctataccac

gctetgtege
ccteccagat
gaggggttca
ccaatggegt
ccatgagtgce
agtgactaaa
tgtactggat

cctcagagat

tcacccaggce
gggttcacac
acgcccaget
atggtctcga
acaggcgtga
ttaagaaagg
cattataatt

ttrcLatct

ctcaggctgg
ctgggattac
tctcttgata

taaagtcttc

ccaggctgga
accacacaag
agaaggagga
gaggagcacc
tcttcggecg
gggcttcctg
ctggcataaa

acattaggeg

tggatggagt
ttctectgec
aattrLttett
tctectgecc
gctaccacgc
ttatcagcett
tgcaaggaaa

gtataaacac

tcatgaattc
aggtgtgact
aaggtgcttg

tttgaaaaaa

gtgcgtgcag
gacttctccg
cacgggcaca
agagagcagg
cccaaaaccg
cctcagettce
gtaaatgttc

aaaataaaag

gcagtggtgt
tcagecctect
gtagttttag
ttgtgatccg
ccggeegtet
tgtgtttggt
aaggtttttc

daacatttaa

Ffmman 10

39/87

cagccctcaa
caccatgctc
atctcaaatt

aaaaaaatca

tggcacaatc
agccagcettt
gggactcacg
dagggaacggg
gtcccatggy
cccaccrgta
aatagatagc

ctgggctac

gatctcggct
gagtagctgg
tagagtcggdg
cccgectegg
tgtgtcttct
ttcccacagt
aatggctgca

agctagtcac

510

60
120
180
240
245

60
120
180
240
300
360
420
479

60
120
180
240
300
360
420
480
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<212> RNA _
<213> Homo sapiens
<400> 62

ttttttttta atttcagaca
atctcggctc actgcaacct

tgagtagctg ggattacagg

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 63
gtatttttag

63
307
RMNA

ttgtgatcca
ccggeectaa
caaatcattc

daataatact

Homg sapiens

tagagacggg
cccacctegg
acatttgtta
agctcataaa

attttacatt

cactaaa

<210>
<211>
«212>
<213> Homo sapiens

<400> 64
tgtattttca gtagagacaa

64
275
RNA

cctcagectc ccaaagtrtct
tcattttttt trrtrrtttt
tctcaaactc ctygggctcaa
ctcanatagt tttaaaatgg
<210>
<211>
<212> .
<213> Homo sapiens

<400> 65
TTtttttttt ttgagacagt

65
306
RNA

caatcttggce tcactgcaac
cctaagtagc tgggattaca
tagaaagggyg gtttacccat
acccgectecg gettccaaaa
aacctt

<210>
<21l>

66
444

gaatctcact
ctgcctectg

cacccaccac

gtttcaccat
cctcccaaag
gacaatactt
tcaacttgtc

agggactact

ggtttcagtc
gggattacag
ttttaagaga
gcaatcetec

atgtgcaata

ctcacttigt
ctcrgectece
ggcacaccce
gttggccage
gggggaagte

cggtcgcecca
gattcaggca

catgcccagce

gttggttagg
tgctgggatt
ccgaatgttt
tagactcatg

aagaacaacc

ttgaattcct
gcatgagaaa
caaggtgctc
tgccttggee
tttag

cgccaggcetg
tgggttcaag
accacacccg
tgggtcttga

actgcaccca

ggctggagtg
attctcctgg
tattntctgt

ctggtctcga
acaggcatga
tgtctatgta
ccctgggtte

aggatgatga

aacctccggt
ccatgcccag
gctgtgttgce

tcctgagtca

gagtgtggag
cgattctect
gctaattttt
actcctacct

gccttgetgg

Cmai+n 10

40/87

caatggtgcg
ctcagecctcec

atttttagt

acccctcacc
gccaccgcac
atttagttca
acagaattag

taatagtcat

gatccacctg
ccgatttcte
ccaggnctag

aaaagtgcat

tgcagtggca
gcttecagect
atatttttag
ntntggatcc

atttttctaa

60
120
179

60
120
180
240
300
307

60
120
180
240
275

60
120
180
240
300
306



<212>
<213>

<400> 66
Tttt

RNA

gcaatggggt
ctcaaaaaaa
ttaaaaatca
cacaagcgcet
aaaaatattt
attttaatat
ttaaaaattc
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 67
Tttt

67
311
RNA

aggntggagt
aactcrtaca
ctaacacaca
atacacatat
tatatatatg
<210>
<211>

<212>
<213>

68
441
RNA

<400> 68

ttrtrettt
tcreggetta
gagtaactag
agacagggct
agcatcggcec
tattcaattt
cacagganca
acantggatt
<210>
<211>

<212>
«213>

69
435
RNA
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Homo sapiens

trrttttttt
gatctcggcet
aaaaattctt
cagagagcca
ctgatccaag
tagagcattt
cttaacatge

tgcatcatta

Homo sapiens

ttrttttttt
gcagtggcat
cttcagectce
cacacacaca
atttgatata
t

Homo sapiens

tttgagacag
ctgcaacctc
gaccacaggc
tcaccatgtt
tcatgatgtyg
tacagggcag
gtnaggaacc

taaantacag

Homo sapiens

ttttgagatg
caccgaaacc
cattgctcat
aataaggtgg
ttaaaaacaa
taaaaaggygg

caccaaatta

ctgg

Tttrtrttrt
gatcatagct
caaagtagct
cacacacaca

tatgtatatt

ggtctcactc
tgcecteccag
acacaccacc
ggccaggget
ctggggatta
ggccacctct

actggaattc

9

gaattttgtt
tccagoctgg
atacgtcaga
ccaagagaga
gcaaagtaag
gctattataa

aattcttcct

atttagagat
cacagcagcc
gggactacag

cacacataat

tgtgtgtgtg

tgtcacccag
gttcaagcga
atgceccggct
ggtctcaatt
cagggcatga
tacctatttt

agtnggtctt

41/87

cttgttgtce
gtgacagagt
ttattacaat
agaaaatgat
gtatgggagt
ttatctrctt

gaatagagaa

ggggttttgc

tctaactcat
gcatgagaaa
tgctatcatce

tgtgtgtgtg

gctagagtac
ttcteetgec
aatttttgea
tcttgacctce
gncaacgcac

cacaggaaaa

ttcnggggygg

aggctggagt
gacaccctat
tttggtatgc
aagttgtcca
acaadatcac
ttaattatta

agataagctt

tctgrtgece
gggctcaage
ccacacttgg
tctatcaaat

tatatatata

agtggcacaa
tcagcctecc
tttttagtag
atgatccacc
tcgggectag
ccagtnttta

ttntaggttc

60
120
180
240
300
360
420
444

60
120
180
240
300
311

60
120
180
240
300
360
420
441



<4Q0> &Y
tgttgttgaa

tgtttgattc
gttgtgtgtt
tagcttagta
caaattctgg
aagcgggcag
aatcctgtct
ccngctactt
<210>
<211>

<212>
<213>

70
348
RNA

<4Q0> 70
TLLLttLttt
gatggtctca
attacaggtg
aaaaaattgc
tgttaacatc
tacagacttg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 71
tgtagagaca

71
304
RNA

atcctcctge
ttcccatgac
ccaggetcty
cattaaatgt
tnaa

72

192
RNA

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 72
gggcgtetec

cctcageoctc

atgcttctct
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tattccttaa
ctttcatgac
tagaaaggat
ggatatatgg
cctggggcat
gtcgtctgag
cntgctaaaa

gggga

Homo sapiens

ttttrrtett
aactcctggg
tgagccactg
aaaaatactg
ttaaataacc

actcaaaatt

Homo sapiens

ggcgettact
cttggattcc
ttttttgtga
cggtaaacac

taacgcctta

Homo sapiens

ctatgttacc
ccaaagtact

tgaataagca

tggagtcgat
catcacccta
aacaagcttg
ctttrtctat
ggtggcttat
ggtcagggag

ctaccaaaan

ettt
ctcaagcgag
tgceccageca
cgagagaatc
atattatgnt

caccaactgt

atgttgccca
aaagtgctgg
aggaggcatt
cccacaataa

atctgatact

caggctggtc

gggattatgg
gttattagag

gaatttgcag
gaccttcaag
tcatgggcta
gaaaggtgga
gcctgttaat
ttttgagacc

tagecntgggce

aaagagatgg
tctcctgect
acttctcatt
cncatatact
gatcaaaacc

ctgcctaatt

ggcteggttt
gattatagtt
caccaagctt
atgtttatca

gaaaataaaa

ttgaagtcct
gcatgagcac

gaattaaaca

42/87

agacccctec
tttgctgact
gaacctgtgg
gaacatgcat
cccageactt
agcetggecc

ntggtagcac

agtcttgcca
tggtgtttca
ttaaaagaat
tttcacccag
agaaatacta

ttagtcca

taaactccaa
gtgagccact
ttcctaatct
gaggacttag

gataatttca

gggctcaagce
tgccctgeac

ttcaagaacc

aagattcttt
agatttgggg
tcttcataaa
taaaaatggg
ggggagactg
aaaataatgn

accentagtce

tcttacgcag
aagtgctggqg
ttcagattta
atccaccaaa

ttaactactc

gcctcaagtg
gcgcccaaca
ttaccataag
cagggaagta

acttggtttt

aatgctcctg
ccagtcagaa

ctaacatgcc

60
120
180
240
300
360
420
435

60
120
180
240
300
348

60
120
180
240
300
304

60
120
180



Cccaaacatc

<210>
«211>
<Z21Z2>
<213>

<400> 73
ttretttttt

73
487
RNA

agagetcectyg
catgagccac
ccagaaatac
taagattaaa
tgcaaaagta
dataggngtt
tgggcaaaaa
ctittty
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 74
TLTLLtLtLt

74
446
RNA

atcacagctce
ggactacagg
gaagtggtct
cgcattatcc
ttaggggctt
ctggcatttt
gcttaacctg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400= 75
cagtctttga

75

RNA

ggtgaggaga
gaccagacaa
aaatgaagaa
gaaaataggt

agaccacaat

6213
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gt

Homo sapiens

tntctatttt
acctcaggcg
agcgtetgge
catagtcaat
gaatatttta
attgtagttt
acttctaggc

ctggcaattg

Homo sapiens

aatagagatg
gctgcagect
cactcaccac
tgctatgtca
tcccaaagtg
ctaattcact
attttaaggt

tgtaggaaac

Homo sapiens

ttggttgctg
gccatgggac
caagttttta
ttcaaaaata
tctgatgttg

acactgaaac

tagcagagac
atccacccgce
cagaatcata
tttacagggt
aaatattgtt
ttgccattaa
ttgnaagggn

trtttggcac

ggggatctca
ccacctectg
cacactgggc
cccaggttga
ctgaggatta
ttccttttce
natcttcaan

cntttt

agaggcgggg
gggcagtcaa
aaaatgatgc
ataaaagtga
aattattact

tggtccctag

ggggtttcac
ctcagectec
tcttaatage
gggttcagtt
ataagngaca
aaggcaatta
taacattctt

caacctatta

tcgtcaccca
ggatcaaccc
taattaaaaa
tctagaactce
cagacgtgag
ttcttgtcta

tccttttggg

ctactcgact
ggttttacag
cagagcatta
aacttcttct
cagaacatcrt

gaaagacctt

43/87

catgttggtc
caaaatgctg
aatcccataa
tttcttaaat
taactaaact
taaaggaaaa

ttttggetac

gggcaagaga

ggrtggaatg

ctaccrcatt
aaaaaattct
ctgacctcaa
gccactgceac
aattcttgty

aagtagtgag

gctctggagy
ctctttaaaa
gaagcagcca
aagaaaatag
gttatacaag

cttgtagaaa

aggctggtct
gtataacagg
tgtagtttta
tacttaccce
attaggtttn
cggggatatt
ttaaaagtaa

acccnatggg

cagtgatacc
ctcctgactyg
tttttgtagg
gtcaccegtc
ttgggcctat
tttttagaat

gggagtaaat

tagcggecge
cactgcacag
gaataaagat
aagagctaat
gtattcacac

atgtgccata

192

60
120
180
240
300
360
420
480
487

60
120
180
240
300
360
420
446

60
120
180
240
300
360



ttgtgatgca
ttaactttaa
tggcatattg
gtcattactg
catttcattt
ttcaatcttt
tttacaaatt
attaaaatga
cagctctcta
tatataattg
ttttttatca
ggaataaaga
ggccttagta
tggctacatt
cctgtecttg
aggaactgta
cattctattt
gatgatgata
tagaaattat
agaatgctga
tttagtgtct
tattctatat
tccetgttec
attattagta
ttttaagata
gggaggctga
tgaaacccca
gtcccageta
cagtgaactg
aaaaaaaaaa
gtagatatga
tggcrgggey
atcacctgag

tTaazaaaaat
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ccaactcaga
aatctacaac
daaatgaatg
agaactaaag
tcattgaaaa
gaccttgatg
ggtgagtttt
tatttagtcc
cagaaagtgg
tacagtttct
gttttctgaa
aatcctagtt
gaattagctg
ctcatcgttt
acaagatggg
aaatactgtt
tctcagtgaa
cagggttttt
acctagagaa
atgrcatcgc
atatgacata
tttagtgtta
atttttcatt
gcagatgaga
tattgatata
ggcgggcaga
tctctactaa
ctcgggagge
agattgtgcec
aagaaaaaaa
tattgtactt
cagtggctca
gtcaggagtt

acagaattag

agcaatgagt
tctggcaaaa
aattacagaa
aacataatta
tcaaatttca
agtatttgat
cctgecatgt
tgaaaaatat
cctttgtrtt
ttttagagat
aatagatgaa
taaagaggaa
tatttagaca
taattaatga
cagtatcaca
taatattctt
tagtatgttt
aatttttgca
aaatgaaagt
agtatataat
ttttgaggaa
ttgaatattt
catattaatt
ttaataattc
ggcccgdgygaeg
tcacaaggtc
aaacacaaaa
tgaggcagga
actgcactcc
aaggaaaaag
tcatgccata
cgcctgtaat
ctagaccagc

ccaggtgtgg

tttctagaat
gtcctggaaa
tagcttcata
agtatttcta
taaagcaaag
cttaccatag
gaaatgcaat
taaattggtc
ctaaagcact
agagagtatc
taaaatatta
atagtggccc
aagttagact
aacttaaatg
aaaggtcctg
CLtgttictc
tcteccatte
agattctcaa
cgtttcaaat
cactatataa
agttggctga
tatcactgag
taaataactc
acatgtttat
ctgtggctca
aggagttcga
attagccagg
aaatcacttg
agcctgggag
gaaaaaaaaa
agactacaca
cccageactt
ctgaccaaca

tggcacatgt

44/87

acaacaagtc
tgcagacatt
tttaaatttc
aaggaaatta
taaatgctta
ctatttgaga
tattacattt
aaaaaaatca
gggattattt
tctgtgttct
tagtcaccta
ttgatcaaac
ttagtgtgaa
gcttctette
gcattctacce
ttttatctgt
actgataaat
tgcaagcatt
ttgaaatttg
atgtgctgac
cgttatttaa
ctrttttctt
cagatttcrt
taaagatagt
cacctgtaat
gaccagcctg
tatggtggcg
aacccgggag
acagagtgag
agatatattg
ataaagttcc
tgggaggccg
tggggaaacc

ctgtaatccc

tttgtacttt
ttcecctgaac
atgttaaaag
gataagdaada
gggagatata
atgtggtgct
aaattgttag
cagtgtatgc
ctgtagctaa
tatgaagaca
gggtcactat
tatttaatat
atgtaatcgg
ttccacatgt
atctaacact
gtatctttge
tctctcattt
gttatgtatc
cccttttaag
ttacagttat
atttaatata
taacctgaat
tcttatagtc
ggcttagaaa
cccgeacttt
gccaatgtgg
ggcgcctgta
gtggaggttg
actctgtctc
atacagatag
tgaaagttec
aggcaggcag
ctgtctctac

agctactcgg

420

480

540

600

660

720

780

840

900

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



gagactgagg
gcaccattge
aaataaagtt
ctgaaagatg
agattgagtt
agccttgacce
gaggtatgcg
atgttggcca
aaagtgctgg
tatatttcaa
gctgggtgtg
tacctgaggt
aaaatgcaaa
tgaggcagga
actgcactcc
tttacacatg
cagtcatagc
cctaagtagc
atttggttat
gctttgacta
gctcagagge
tagcaggaga
tagtttgtac
agttagtrct
cacaagaata
aaacacaaag
gaagccaaag
tcagaaatgg
aaagtrctgqg
gttcctagat
ccaggtgcag
acctgaggtt

aaatacaaaa

gaggcgrgag
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caggagaatt
actccagcect
cctgtgaagt
tcgecactcta
ctgctgtgte
cctgéﬁgctc
ccaccacace
ggctggtctce
gattacaggt
atggatttta
gtggctcacg
cggaagttcg
attagcagga
gaattacttg
agcctgagag
ggtatctcac
acactgcagc
taggactaca
tttttttaag
ttgagatcta
ccagcaggac
gtcagatttg
aacatctaat
tattttecty
agaatatgtg
ccataggtca
tggatacatg
aaaacagatc
aatagacttc
aggacaattg
tggcecatge
gggagtttga
ttagccaggc

aatcgcttga

gcttgaaccc
aggcaacaag
atataaacat
ttcttatata
acccaggttyg
agcagttatg
tagctatttt
aaattcctga
gtaagccact
actggttatt
cctgtaatcec
agaccagecc
catggtgata
agccagggaa
aacaagactc
catgrrgccc
ctagaatttc
ggtgcatacc
trrctgrat
gtgaaagtgg
tttctaacac
agaagcatat
tcagaacatt
tagatgcatc
gaatttctat
acaaagaaat
caaaattaat
ctatttataa
taaaataagc
aaaattctgg
ctgtagtrcc
gaccagccetg
gtggtggtgc
acccggtagg

aggagacgga
agtgaaactc
gtcaacaaca
gcatatgcta
gagtgcagtyg
ccaactaagc
ttrtattttt
gctcagttga
gcaccctgcc
taatagttta
cagcactttg
aaccaacgtg
cacacctgta
gcagaggtig
cgtctcaaaa
aggctggagt
tgacctcaaqg
accataacca
tcacacaagg
ggtatatgaa
aatctttrtag
gtagattcga
aaaattaaga
tcacagcatc
acctattgac
gaagattcca
atagttttac
ttgcaaacaa
tataacactt
agatgacagt
agtactttgg
accaacatgg
atgcctgtaa

cagatgttgc

45/87

ggttgcagtg
cgtctcaaaa
ggcttgactg
atttatttat
gcatggtcat
ctcccaaata
agtaaggaca
tccteccacce
tattcttata
attagataaa
gcaggctgag
gagaaacccc
atcccagcta
tggtgagcta
aaagaaaaaa
gcagtagcta
caatcatcct
gctttaatta
ggttgcccaa
ttctaattge
cggaagttag
agctggggga
ttttagtcaa
agtacaatac
daagcacata
gttctgaagg
tgtatatcag
aactgtaaaa
aaaaaggaga
ttttcaaaaa
gaggcctagg
agaaaccccg

tcccagetac

agtgagccga

agccgagatc
ataaataaat
tcacaaaatt
ttattttttyg
ggtccactaa
gctgagacta
aggtctcatt
tcagcctccee
atcatatatt
gtaattcatg
gcaggtggat
atctctatta
gtcaggaggc
agattgtgcc
agaaaacttt
ttcataggca
gcctcagect
aatgtttttt
atataatttt
aaatatccag
aaatggtata
atatggcagg
actgtgttta
caaaaaagca
atttaaccat
tgagtttrct
ttgtcaccaa
tagacttttt
gatatactat
tctattgagyg
tgggtggatc

tctctactaa

tcgggaggcet

gatcgcacca

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440



ttgcactcca
tcgaaatcec
tgaaagctac
tagttaattg
gatacaaata
aaattaaaat
atttttaaag
ataaattata
tgttgtctag
ctgagagtag
acatcatcaa
aatgtgtact
aacagactga
ggaatatttt
acacacacac
gtccaaaact
tttcagattt
tacaaaaaaa
atgttcattt
aagaaaactt
gattaatctt
tattctattt
gttaaaagac
atattagcaa
ttttgccatg
tctctttcte
tacttgtgtt
ttaaaatgra
ggttttggcg
gtaagaataa
<210>
<21l>
<212>
<213>
<400>

76
354
RNA

76
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gcctaggeaa
aacaagttga
tataaataaa
atcctgtgaa
agaaattcac
gaaacatgtt
gttgtaagac
gggcctrttg
gctggactca
agacttgagc
aattttaaat
caggratatg
gtttccaaag
ccaagagttg
acacacacac
ttctgaccca
tcagatttgg
aaaaaaaaga
gtgtgtgtgt
ttrgtgtaca
aatcgggaag
actcctgeac
aataagctac
ataatatagc
tttgtttaaa
CtCctctctcc
tatactttta
aatgaatggc
atttagceat

acaagtttgt

Homo sapiens

caagagcgaa
caaatatatc
gtttagagaa
tcagttagca
aaaagaagaa
tgttcatcaa
tataaggaaa
tttctttggg
aacttctgga
caccacacct
atattcagtc
tacagaaatt
ttagggtaca
aaaaggatga
agtttgggta
ccaacatgac
agtgctcaac
aatctgaaac
gtgtgtgtaa
tatttgcata
gaaaagagat
gtttaaatat
tagtgatttt
acactcatga
ggtctaagtc
aggataatta
ccaagtgtgt
gttatgctee
aatttggcat

tcattcatgt

actccatctc
cacataaaaa
agttatttge
aaacataact
atactaagtc
gttgtcacaa
tagccactgt
tttttttrtt
ctcaagcaat
gactataggg
tatttctcaa
gcrgtaacat
atgaaagaaa
ggatacacac
tccctaatcc
tgatgctcaa
cagtaagtat
acttctgatc
gcaggrgttg
tatatgtaca
ttagggaagg
tgtttacagt
taatataaaa
acctaattcc
ataaaatctt
ctgttttata
atgtattcaa
atgtattctg
gaattcaggt

ctc

46/87

aaaaatagaa
tataaaactt
cacctatgtc
caatggaaag
tctagtgatg
gttagacaat
catatcattt
ttagagacaa
cctcgeaaca
cctttttgaa
aaactcaaag
tataatttta
aggtggctta
acacacacac
agaaattcaa
aggaaatggc
ataatgcaaa
ccaagcattt
ctagaaattc
aatgggtaga
aagcagtaag
gagtatatca
ttaactataa
cacatttgat
ataaagctaa
gtttgtggat
aaaacagttg
caacttttca

cttttaagtt

aaaacattta
ctgtattctg
atgattgaaa
ataggcaaat
agagaaatgt
catatccaat
ttaaaggaat
gatctctccg
tcattaatag
aggaaaattg
aatactaata
aacaatttaa
tttatactct
acacacacac
atgctccaaa
cactggaaga
taatccaaaa
cagaaaacgg
acttatatac
aacgatacat
tgagaactrtt
acatgtaagt
aatattttaa
agttgttaca
accccaccct
atcattccct
ttttgtgatt
tcatacatta

ttattccatt

4500
4560
4620
4680
4740
4300
4360
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6213



gtaaaaggca
aaatgagaaa
tgtcotttec
trtntttggy
tcttgggetc
ctcttgagta
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 77
gcgrgtgtgt

agctgggtcet

77
399
RNA

acagggtctc
tgccteagec
azataatttt
ctacaggatt
ngatatatag
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 78
trttgtagat

78
510
RNA

gcaatcctcc
cactaaaatt
tggtgtcaaa
tggctacatt
ataaagtaac
ntttgcaggg
aaacacccgg
ttttaaactt
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 79
ttcagagata

79
392
RNA

actgcaacct
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aaaatttgag
agaatataac
tactaggaat
aggacagagt
actggcaacc

gctgggggtt

Homo sapiens

aaccttgaac
acaggtgtgt
actatgttgc
tcctaaaget
taacaaaaga
tattatactt

agggcccaaa

Homo sapiens

aatggggtct
cacctcagceyg
trttttttgg
ctcctggget
tccgeacaat
gtaggaaaga
aagctntagg
ggtgatttrtt

antcaggggn

Homo sapiens

gggtctagct

tgaactcctg

acttataagc
atctcttact
gatccactgt
ctcactctgt
tctcectecc

tacagggcac

tcctaggcetce
accaccatgt
ccaggetggt
ctgggactac
ntaaatcatt
ttctgacatce

atactrtrtt

taccatattg
tcccgagtag
gggggagggt
caagcgatcc
cccecgeggtn
cggagccceg
ggattaaaca
aaggttaatt

cttttrtica

ctgtcactta

acctcgtogat

tatatggtag
ggcatgacac
aagggcaaaa
cacccggget

ggggttcaag
gtgccactgce

aagtgatcct
ctggctaatt
cttgaattcc
aggcatgagc
attttttata
caaagntttc

aataacctt

ccecatgetgg
ctgggaccac
agagaagggg
tcccacctca
tccctrcattc
ttattccctt
ttcagagggc

caagaggccc

ggctggagtg

ccgeecacct

47/87

cttatttttg
attttgataa
ataatataca
gggagtgcag
gtgattcttce

gtnccggeta

cccaccttag
tattaatttt
tgggcttcaa
tatcatgccc
taaggtterct

aaatttggtt

tgtcaaactc
aggcacccac
tcttaccatg
gceteccgac
tgttttacaa
aggaagggta
caacttgagg

cttttcacgt

cagtagatga

tggectccca

ggtggggaag
aaaatcttat

aggcaaagtt
tgggtacgat
gtgcctcage

nttt

cctctcaagt
ttttgtagag
gtgancctaa
agccagtact

gtaagggggg
atatttttcc

ctgggcetcaa
caccatgcca
ttgcceagge
atgtaaacgg
ctactcccac

ggactgggag
attaaaacgg

gggggtgatt

tttatagctc

aagtggtggag

60
120
180
240
300
354

60
120
180
240
300
360
399

60
120
180
240
300
360
420
480
510

60
120



attacaggcg
ggaaggagtc
ggcttccaaa

acttagggag
tttggggaaa
80

498
RNA

<210>
211>
<212>
<213>

<400> 80
trtttaagta

tgtaatccac
cagcctgact
tcctgatett
catgggettt
tgggagtgtt
ttgcaaattg
ttgggnccte
aatcaangtc
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 81
ccennctggt

81
325
RNA

tgggattaca
ccaaataaga
acatttgagt
gtgtgcttgt
ttngttggga
<210>
<211l>

<212
«213>

82
431
RNA

<400> 82
cggagtceen
ccrecgectce

gcatgcacca
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tgcncegttyg
atgctacatt
ttctgggatt
acaaggattt

gatnttttca

Homo sapiens

gagatggagt
ctgcetcgac
tcaaatcctyg
ggaggcaaag
gcatgactgg
ttaccagggg
cccagcactt
gagggccaaa

aaaaggct

Homo sapiens

ttcaaactcc
ggcgtgagge
gtcctttgaa
tgtttttcac

gtggggcatt
natgatgctg

Homo sapiens

tcgttgttgc
ccgggrtcaa

ccacaccegg

cctggecatg
ccccaggetg
atgggrtrta

ctgtacatca

gagcagagag

tttgccatget
ttccaaaagt
tgttgaatag
atttcagtct
cctttatttt
aaagggtntt

ttggggaggg

artrccccaa

tgacctcaga
accacaccca
ttatacatca
tttttgacta
ctgaggacca

gtatc

ccaggntgga
gagattctcg

ctaattttgt

ccagctraatt
gtcttaaget
cctgggecag
gtgttgtcct

dd

tgncagggty
gctgggatta
aagtagtgag
ttcacctaaa
gttgctgtac
caaggctggg

ccaagggtgqg
taagtgaagyg

tgatccaccc
gcccagatga
tgttgtrttg
ttattgatgc

gancacgngt

gtgcaatggc
tctcaaactt

atttttagtg

48/87

taaattrttt
cctggectea
agaagatata

tgaggaaact

gtctcaaact
caggtgtgag
atcgggeatc
atgactgaaa
attecttett
ggcaccgtgg
ggcgeteegt

ccgtatttta

acctcagcect
gcttettttc
agccattcac
tgctgtgaac

aagcaaaagt

ngntctttgg
ccgagtaget
gagacagggt

tttttgtaga
agtcggectg
tttgaatcaa

gaaatgcagce

catagcctca
ccactgtgac
ctrcrcttat
gactttcagc
ttcctggntt
gcctcaagcec
gcccaatttce

aaattccgna

cccaaagtge
ttgtttattg
atgctgatga
gttcacctgce

gangctacat

ctcaccacaa
gggattacag

ttctccatgt

180
240
300
360
392

60
120
180
240
300
360
420
480
498

60
120
180
240
300
325

60
120
180



tggtcagget
tgctggggat
gattgritic
taccctcaac
ggaaggcact
<210>
<211>
«212>
<213>

<400> 83
atatgecttt

RNA

tcctacattt
tttgttttgt
gagtgcagtg
gggattctgyg
cttttggtag
ccecgectegg
tccrcttett
rtcttctttc
catgggtctg
agaccreecoc
tctecccccgg
acattgectt
tattttgctg
attattaaag
tgaaaaaatg
tcagctatgt
ctgccatcat
gtgcagctca
tagaggrtca
tgggcaagtt
cagcaccttt
tactaactac
tgacaatgtt
ggcgaagaat

aaaggctgat

83
2350
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ggtcttgaac
tacaggcgtg
agctcaggac
cattcanggt
t

Homo sapiens

ttaaaaaaat
ctggetgetce
tttgttttgt
gcaggatctt
tgcectcagcec
agatgggggt
cctcccaaag
cttccactca
Ttttttgctc
gctcaacctc
agaatgacct
aagcattccc
gccagaagcec
gtgcctagte
caccacgtgce
gaaatgcctt
aatagtctgt
ctgaactaaa
acagacatta
gagacaagta
acttaatctc
ttcatgggtt
ctggtacact
tggaggagtt
gatgagaaaa

gtagaggctt

tccecgacctc
cgacccacgn
atacacaagg

ctctaaggng

tatcttrLtcc
ctcttcaagt
tttgtttttg
ggctcaccag
tccagagtag
ttcaccagge
tgctgggatt
gatatgcctg
cgcacattta
tctcctgaat
gctgcttece
ccaggcattt
tgctggtcag
atgtagttgc
ttgttgtaaa
gtcccttect
catgccaagt
cggattgttt
atcaagtgcc
agatagttaa
tctgaccctt
tggacgagca
gtatctgctc
tatagcttaa

tatttttgga

gggaaactgyg

aggtgatccg
cccagecace
gcaagtagga

catgcanagy

attggtgact
accrtcectg
agacaaagtc
ctcactgcag
ctgggactac
tggtcttgaa
ctaggcatga
accctgtcaa
gcrtatgact
ttcagaccta
aaaagcagac
ctetttetge
cttggatttc
tgcectctaca
catttccaga
cattcecetge
cttatttcca
tccatctggt
ttccacacac
agagatccac
acttccttat
ttaatgagat
cataaatgtc
tggagagact
aaaggaaaac

gaggtaagag

49/87

cctgectegg
tnttaaattt
attactaata

ggttacatgn

atgaggtrga
gcrcctetgg
ttgctttgtrt
ccrecaccte
aggcccgget
ctcctgoctc
gccaccgege
cactttggtt
tcaaccatca
caagtctagc
tctccaaatt
cttcaattcc
tttrrgtect
ctrtctettc
aaatacagaa
cctaacctca
gctcctettt
ctccttggcet
caaagtccta
attccagagc
ctgtaaaatg
gatccatgta
agtgacaaca
taaagcataa

aaacagttct

ctcggactgt

cctcccaaag
cttaatcacg

adatcacttt

cgggggnaag

gagatgattc
atttttttgt
gcccaggetg
ccgggttcga
agtttttgta
gggtgatctg
ctggcctggce
gaggtcttct
tttctcagag
tacttggtgg
acagtcagta
ccattctect
tttttttcta
tttasaaaaa
gtgctcaaag
cgcecccagat
tccatccccea
trtcctttca
ccctagatec
tgtttaactt
atgctaatcc
aaactctttg
atgataataa
gaattatcta
actaaaatta

gtcctctaag

240
300
360
420
431

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560



acagtaattc
Ctcaaaatga
gctatccatce
dacaatattg
agtraaaggta
dactaatgaa
ggagagaaag
tctgttgeca
gggttcaggt
€Cacgeecgg
tggtctcgaa
ttaagttggce
tgcattactt
ataagaaaac
<210>
«211>
<212>
<213>

<400> B84
gttgcagaga

84
184
RNA

ttaagtgatc

ctggcctgta

gaga

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 85
aaaatatcag

85
410
RNA

ctacgggttt
gatgccagga
atctgtagtc
tccaagttgt
atgaaactct
cttactactg

<210>
<211>

86

DE 10 2007 010 252 B4 2013.07.04

ccgaagtgtg
ggatttaatg
aaggaaaatg
agtgtaaaaa
aaaaagaggc
aatcaaagga
atgcaaagtt
aggcaggagt
ggttcttcty
crgatttttg
ctcctggtet
tgccgagtac

atatgctttt

Homo sapiens

tggtgaggat
ctcccacctt

trtrattgta

Homo sapiens

ctttattacc
cctgatgttg
aaatcacagg
cccagcetact
agtgcactat
gtgtctccat

ctgcectctcc

16459

agcaaaagte
getgeaccte
ggcagactac
gcaagacata
aaaactaaac
tttactaata
tctatttett
gcggtggeag
ccteggectce
taattttggt
taagtaatcc
acaggttttc

catttacaat

gtcttgettt
ggcectcccaa

attccttttt

aaggatgact
aagctcagaa
cttecattet
tggaggcagt
catcatgcca
tcccocgtggt

gtttgactgg

cacctgcatc agtcttactt ggggtgattg

cgagcaagtt
agttacatge
gaaatatata
aatatattgc
Cdaacttcag
trtttgtttt
gatctcagat
ccgagtgget
agagatggag
gecccacetct
tttgtaaaat

gtatttcaca

gttacccagy

agtgctcggy

ccattctcat

gtgctgcagg
tragccacac
acagtgaagg
gg9acgggaag
ctgcatctgc
ttgcttggtt

caaagtgtgg

50/87

ggtaatttac
atcaacacag
tttagtaaga
ttaagcaata
tatagtaatt
gttttgagac
cactgcaggc
gggattgcag
tttcaccgtg
gccatcaaag
aattatttaa

agaadaataa

ttggtcttga
ttacaggegt

ctcaatgcat

aggecggetca
tgaccttcte
gcttggagga
atggcttgag
actccagcect
tggtttgatt

actgggcact

atatcggaat
acaagcttca
gtaaaaatac
aggatacaca
aattggaatg
agtgtctcat
tcagecctect
gcatgcacca
ttggccaggc
tttctgtitc
attgttaata

dacaadgcaa

atttgtggct
acaacagtgc

ttccaaatta

gtgtgaagaa
agtcatgcat
gcaggcaata
cccacggagt
gggtgacaga
tgggtctggt

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2350

60
120
180
184

60
120
180
240
300
360
410



<212>
<213>

<400> 86
gtgcaatggt

RNA

tgcctcagec
trgtatrtit
tctcaggtga
gtgcccggat
aaaaaattag
caggataatg
actccagcect
aaaataaata
aattttagaa
acaacacaca
tttaggagta
cttactgtgt
tgtcattect
ctctgtcgec
gggttcaage
accacgtcca
tctgctgace
gctgggatta
tgttctcctg
gtgagtgtag
caggatctaa
atccattgta
cattttggtyg
aaggtaatat
aataaatagg
gatccaggtg
atcacttgaa
acaaaaaaat
agagccaagg
tcgtgtcact

caaaagagat
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Homo sapiens

gcaatctcag
tcctgagtag
agtagacaca
tccacctgece
gaaaagtgct
ccagacatgg
acgtgaaccc
gggcgacaga
aaaaagcata
actatctgat
cacagcctct
tgacagaagt
cttcctcatc
ccacatggaa
aggctggagt
gattctcetg
gctaattttt
tggtcgtgat
caggtgtgag
gcactrctec
ggactgctgce
cacaatgctt
ttttctgtag
ttcttattat
taatatacaa
caaagaatgt
caatggttca
gccaggagrt
aazaaaacta
gagggaggat
gcactcagcc

ctgagaataa

ctcgetgtaa
ctgggattac
gggtttcagce
tcggecacec
tttaaaaaag
Tggcaggcgce
gggaggtgga
gcgagactct
aaataattca
tgtgatacat
ctttgtcgcet
ccttacatgg
tTtctgttgt
gtcttttttt
gcagtggege
cctcagcecc
gtatttttag
ctcctgacct
ccaccgeacc
cttatacaga
tctggttttc
ggttagctgt
ctacctgatc
aatagaaatt
aaagcrcata
aaatagctaa
tgcctgtaat
acaagcttag
gccaggegta
tgccttgage
tgggcaataa

tTtatctttac

ccreecgecte
aggtgcctgc
ttgttggcea
aaagtgctgg
cataccccgt
crgtagtccc
gcttgcagty
gtctcaaaaa
atttttttga
gctaacacac
cataaagtct
ccaacaggaa
ladddddagy
Tttt
aatctcggcet
cccaagtagce
tagagacagg
tgtgatccac
cggcceaggaa
gatcacacat
ttgtttgttt
acccgagtat
tttatttgaa
agagaaaata
taagttactg
gtcacaaaag
cccaacactt
caacaaagca
gtggcactca
ccagggattt
agagacacac

taggcatcaa

51/87

ctgggttcaa
caccatgcct
ggctggtctce
gattacaggc
ctctactaaa
agctactcgg
agccgagate
araaataaat
aggactttta
tcatatactc
tcggaagcett
cctgcatggt
gtgctectect
ttttttgaga
tactgcaacc
tgggactata
gtttcaccat
ccacgttggt
gtcttrtteg
gcacattgta
gttgcttatt
ttactgagtyg
cctttcaaga
tttgcaacca
aagaaaatgt
aaatcttaga
taggaggcca
agacctcatc
cctgtagtcc
gacgctatgg
tgactcttaa

ataagtgcaa

gcaattctcc
ggctaatttt
gaacccctga
atgagccacce
aatacaaaaa
gaggctgagg
gcgccactge
aaataaaata
gaaactgttt
cctectecec
tctcagtget
cttttcacca
ccageectgce
cagagtcteg
tccgectect
ggagcacacc
gttggccaga
ctcccaaagt
actcctgeca
catttgctca
tctgtatcac
catgaattcc
tatctcattc
aaatgagaaa
ctaaagccct
atgcttaaaa
aggcagtagg
tctacaaaaa
cagctattct
tgagctatga
aaaaaatggc

atcaaagcaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

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



actgccacct
gtctagttag
agtcacctct
taaaatctca
ttgctgetcet
gaggatcact
cdaazaaagt
caggaggctyg
atggtgcecac
tggcacatgg
taagagtgaa
ttcaccagaa
attactcctt
gacaataata
gggaaaatct
trrccttcca
gaagttgtga
gctgcageag
ttagtttatt
tcccaataga
tttcttgtta
gaattctact
ttaagtattt
tgtgaatata
taaaaaatgc
ataaaagaac
cagagtcaga
cttaaggect
aatgtttgaa
dactaactaa
tactgtgaac
atctaaggcc
gaccacccac

tgttctecte
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attaattgag
aatatcaatt
tttcagttaa
actcaagaaa
gatgtggtgg
tgaacccagg
ttttaaaaat
aggtgagagg
cagaaggacg
cacttactgg
agactttgat
taattagaca
ctgttggcca
tagtaatggc
taccaaatta
ggatgttgce
gcacctctga
ccttcaacaa
ctgtttaatt
agtcagcagt
gaacaaaatg
ttatctaaat
aaagataaca
tgaacttaag
aatgtttgga
ttcacagtgt
cacattttat
tgtctccagyg
actgcagtgc
aatgttccca
atgagtctac
cagttattta
actccccttg

acaattadaa

caaaacattt
cttacctttc
agttgctgtce
tgagaagtca
ctcacacctg
agttcaagag
tagcccggeg
atggctggag
gagtttccct
gtattccata
ccaatgtact
aaaaatttta
agagatttac
aagtatatca
atgtttcatt
ttatggetgt
aacaattgct
agatgccectt
atcatttttc
gtgttagagg
acacatagcc
caaattttgg
tactgaagcc
tgagttttta
artatggcta
gagggggaaa
cgagaacttg
gaatctctat
ttaactctta
acccctagea
tcacagcccc
atgtctttga
gctgatccac

aggaaacaga

aattgataat
tgacagatga
tccaaggagt
gcatgaaaac
taatcccage
cagcctgggt
tggtggcaca
gctggcaagt
taaccaagat
aagagtagtt
tctgteccacc
tatgtaattg
tcctttggtg
ataataataa
ttaaggaaaa
ttagcaacag
gacattcagc
ctgaactggc
tgtacaaaca
aaatattagt
cttcgtaaag
agccccgeag
tttgttcaag
atgagttggt
tggtgttaga
tggtctgcaa
taatatgcaa
tacttacttc
aacatgaaat
tgatctagca
accgaaacac
aggcagctct
atgtrctctc

ggtatggttt

52/87

ctatttttca
ctagtccttt
ttgcaatcta
ccattgatgt
actttgggag
aacatggcca
tgcctgtagt
agaggctgta
aatatgtata
tatttcccca
tacacaagca
gcacattgga
gaacttgtgt
aacttttttt
tatgactcta
gagatcgctc
tgaacagtag
ttaaagaata
gccaaacaaa
grrttttatc
tcttgtaaat
taaagttaca
tgcatcaget
agattgtgat
aaagcactaa
gtatttttagg
atcagtttcc
taattgaaat
tgtagtcagt
aagccatggt
agctcccagg
ctcagcccag
atacggtttt

gggtctcact

gaatgtattg
gtaaataccc
attggggagg
cgrattgctt
gctggggtga
aaccctgtgt
cccagetact
atgaactgag
gtggctagtc
aaatgtagag
aatagaatgt
atccttgtaa
ttttccatat
aaaaagtaaa
tgcccatttt
tggcctcatt
caatgtggct
caactctggg
tactgtatgce
tattgctrtca
ggtgaatgtt
atctatgaat
tctctaatta
ttctccaaac
tatataggaa
ctaaagactt
aaattttgat
cagtgactta
ctttggtcaa
ctcttctaag
acgtttgaat
cccctgtgaa
ggcagctctg

ctacacgctt

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960



ggaggctgaa
agccattgag
gattggtgac
ctcaggatct
caactcagec
tcactacctc
ggtaagcatt
atcccagcac
gcctggtcaa
tggcaggege
gggaggcgga
agtgaaactc
tcttcaatat
gtactggatg
gatggggttg
tagccatttg
cactctgatg
gtcaattttg
gcctatgtee
aacgtttaag
tgctcatcat
acaccagtta
ggagaaatag
aagtcagtgt
ccattactgyg
cgtatgttta
acaatgatag
ataaaaaagg
ctcagtaaac
aattgaacaa
1ggggtgaqy
ttaatgggta
tgcacatgta

aaaaagttgg
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aacctttttt
gaatttacac
agacatagtg
gccaagggec
agattctttt
tcgtrtcata
tattrgrtta
tttgggatcc
catggcgaaa
ctgtaatccc
ggttgcagty
catctcaaaa
aagaaatagt
tattaaattt
Ttrgtttttt
tcagatgagt
gtagtttctt
gcttttgttg
tgaatggtaa
tctttaatcce
cactggccat
gaatggcaat
gaacactttt
ggcgattcct
gtatataccc
ttgcggeact
actggattaa
atgagttcat
tatcacaagg
tgagaacaca
ggagggggga
cagcacacca
ccctaaaact

gatgaacccc

gctrctgtte
tgtcctgtge
acaacatcat
ttagtaatgc
gtgattctta
tatagtctac
daaaattact
cgagceggec
ccecegretet
agctacttgg
agccgagatc
aaaaattatt
atttgggata
aaagattacc
tcttgtaaat
aggttgcgaa
ttgctgtgeca
ccattgettt
tgcctaagtt
aaaagaagac
cagagaaatq
cattaaaaag
acattgttgg
cagggatcta
aaaggactat
attcacaata
gaaaatgtgg
gtcctttgta
acaaaaaacc
tggacacagg
gggatagcat
gcatggcaca
taaaataaaa

acttgagtta

ttttctettyg
tggctactgt
ggtcaaaaaa
tatttcttat
grgtcatatc
tacatgtatt
aaaggcrgtg
ggattacctg
actaaaaata
gagactgagg
gcctcactgt
gaaaaaattt
catttgtacc
aatrgctattc
ttgtttgagt
dattttctec
gaagctcttt
tggtgttrta
ttcttctagg
atttatgcag
caaatcdaaa
tcaggaaaca
tgggactgta
gaactagaaa
aaatcatgct
gcaaagacte
cacatatata
gggacatgga
aaacaccgca
aaggggaaca
taggagatat
tgtatacata
aaaaaaaaaa

tttrctcttt

53/87

ttcagggatg
gtagcttett
actggccagg
gtatagcata
tttgtcttta
catttgttty
tgtggtggct
aggtcaggag
taaaaattag
caggagaatc
gctccagect
ttgtagttaa
taacagaagg
atatcctttg
tcattgtaga
cattttgtag
agtttaatta
gacatgaagt
gtttttatgg
ccaacagaca
ccacagtggg
acaggtgctg
aactagttca
taccatttga
gctataaaga
ggaaccaacc
ccatggaata
tgaaattgga
tgttctcact
tcacactctg
acctaatgct
tgtaactaac
agattaccaa

tagaacatca

acctggaccg
atgtccttgg
tgagctgctce
atctcttgtg
cttcaatttc
cttgcttgat
cacgcctgta
tttgagacca
ccaggcatgg
acttgaacct
gggcaacaag
agtggcctgt
agcggataat
cccacttrtt
ttctggacat
gttgcctgrt
gatcccattt
ccttgcccat
ttttaggtct
catgaaaaaa
ataccatctc
gagaggatgt
accattgtgg
cccagecatc
cacatgcaca
caaatgtcca
ctatgcagcec
aatcatcatt
catagatggg
gggactgttg
aaaggacgag
cggcacattg
tgctaaaaaa

taccraatta

4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
3160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000



tatatgggag
tagaccatgt
acatatttgt
tcagtttagce
ggtcactgtg
tggattagtt
atacatgaat
tggacttccyg
tctaaaacaa
aaataggcca
agaagtggea
cgcaagtecc
cagaaagagqg
agtccectte
ctcaagcaca
ggagtgaaag
aagaacagtg
tagaaatctg
agrttctata
cattcagctt
tttaaaaaat
tcttcattgt
ttttgtgatg
gttgttaact
aaattttgta
ctggattagce
aatagggaag
attttaaaaa
Ttttacaatc
atagaaatag
atgccrteag
aggatattaa
tattctittt

dagatccaga
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aagggagaac
tgtttataaa
aaacactttt
cccectagga
tgaactttgg
ctggcttggyg
gcaccatgta
tccaatcaca
taataaggaa
cagtgggtga
gtgacttagc
ataaaagctc
ctgaaacaga
ccttatgcca
cttatttcta
tcggegtagt
gcagccagat
attggttcca
caaggaagtc
tttagtgatt
gacaaaaatt
ggacttgata
ataacattta
atagttgcca
ttatttgacc
agacatttaa
aaaagaaaag
tcaaagcaaa
agcacataga
tgtaaatatt
gcctgatgac
ggcaacagag
ttttaatcca

aacaatagag

agrtcgtgtga
gtacttaagt
tatgttaagce
attcccacat
ttctatgagyg
ctttgagagt
cgattgagga
ttaaacactt
ttaagaaata
aacctattac
agaactgaga
tggaatcaga
actagttggc
agaaggagac
cagagactac
aaatggtaca
gtatagttga
ttgaaaagtc
caccaatcaa
cattgttaaa
gaatatgttt
aattgagctg
aaacctagtc
tgttgtaaga
agtatctccc
gggaaacctc
aactctggga
aaaatatatt
ggtcttgaaa
ttgtggcagg
aaccttatag
agtagacata
ccatgcctta

actcagtcca

gtaatagcat
tttcaaatga
aaaaacagat
tagaggcata
gacccacagt
tgatgtggaa
atctegtgtce
agatttatct
tataaactca
cagacttcgg
aaatagaaag
ggcaccatgt
agcttatata
agatttattc
aagaaagggt
atctgcagcec
ccetcatcaa
ctgcagatct
caagcaagcee
tatgaatggt
atcatgtacg
acctgtgtgt
tttcagcagt
cagatctgtt
cagcacctgce
taccatgaaa
aaacagggta
gtatctttaa
attagaaata
catagttgta
agtggcggea
tcaggatttt

atatctccaa

gggaggtata
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tctggggtac
aaatttcatt
gagatatctt
ctagaatgaa
tttgtatctc
tgaatttgta
catacttaaa
ccattrtctt
agaagtcaaa
ggtgatagaa
tcagtacttg
atactgttca
tggaaccagt
tctgaagaaa
cccatattaa
acttccactt
aagactaggt
gacagttgag
taccatgtac
cagctaagga
acatattgtt
tacctcacat
tttcaggaat
gaacttattc
agccaccatt
gatagaaacc
actgcagtaa
agtaataata
ggaacaaaca
agtgcttrrat
atagccccat
aaccctggga
aaaatatgat

ctctcagect

ctagggaatc
tttcagagtg
agataatttt
aatcrctctg
cttggaaatc
atgcactata
aggagtccct
cttttacacc
gatgatagga
agtgagatag
taaaggggta
aggagggata
taggcactca
ctggttctga
aaatggagat
gctttattct
gattctattc
atttctccct
atagaatttt
ttaatatact
ttgaagtatg
acttatcttt
acaatatatt
ctcctaagtg
ctactctecta
aaataggcaa
acagagggtg
ggattctgtt
aaaagttaaa
atataatcta
tttacaagtg
gtttggctca
aaatagagag

aatggatatt

6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040



ccagaaagaa
gccactgeac
aaaaaaagaa
gagccaatgt
aaacaccctt
tcttaaaact
ttggetcctce
tgagggaaaa
acggagactt
ccrecgecte
cacaggceatg
acttgcaggg
aggacatcta
caggggacat
gtccagtgga
aaagaattat
aagagaatrgt
caggatgatg
tacctgactg
gtagattttt
atgaatgaat
ataaaaacac
cattatgtta
attagggagc
aaaacaccta
ctagtagggc
ctgtcaccca
ggctcaagea
cratgcctga
ctggecttga
ttgcagacat
atttgacttt
tctecttttc

agtcttaaga
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ggagaatggc
tctagectgg
gaggaaagaa
tcatgaatat
actaagtacc
ttcacagaga
aatagctaca
tgatttctaa
gctetgtege
ctgggttcaa
cgccaccacg
tcacaaaact
ccaaaacaag
ttgttaatat
tagaggccag
atggcctatg
gatgtggaca
gctetgeage
tctggaaaac
aaggagagtt
gaatacatgc
tgaatattga
gcataaaagt
aaaaataaat
gtgagaagag
aaggatgtac
ggcaagagcg
attcccecac
ctaatttttt
actcctggtt
gagccaccac
ttaaaaatca
cactagatat

gtgttagata

gtgaacctgg
gcgacagagc
gggcacttac
ccagtcaaaa
tgcactatga
cacagcaggce
ttggcaatta
cctaaaattc
ccaggctgga
gtgattctcc
cccagtcaag
tgtcactcct
tgcctaaace
atgaaaacag
ggatgctgct
tcagtgtgtg
caaaacgggc
aacaccggag
agttttgaaa
tgggaagaat
gtacagtttit
tgtaaccaga
actaaatctt
ataaacatat
taagaagtta
ttttttgtgg
tagtggcatc
ctcaccceec
ccttcatttg
tcaagtgatc
aaccaacctg
gacattttaa
ctacagttta

tggtctctte

gaggtggagc
gagactccgt
taagcaaata
tagcacaaaa
aatttcagtg
cacataccag
taagacagtg
gataaccaaa
gtgcagtggc
tgcctcagec
tataaagggt
ctgcatcttt
aataattatc
ttttagttgt
aaacacccat
ccagtattga
tccaaatggqg
aacaaccagc
atgatttgta
taatgctaag
ctaaaggaaa
aattatgaca
tatcttccat
tatttagaaa
cctctaaaga
ttgtrgttgt
atcatggccc
ctgagtagct
tagagatggg
ctcctgectc
tactcrrLttc
ttctttggat
atatcagggt

tcacctggct

55/87

ttgcagtaag
ctcaaaaaaa
atatactaag
attttctgag
catcagacgt
agtttagaag
cacgttagcc
cttttrittt
gtgatcccgg
tceccaggea
agaatgaaga
tctcagaggce
aagtggggty
cataactggg
acaggacaga
gaaaccctgg
agaagaggaa
ccagctagaa
gatttgttgt
gtcatagaac
aaaaggtgaa
taatgtgcca
aataagaata
aatggaggca
gtagcactca
tgttgagaca
attgcagect
gggaccacag
gtctcgetat
agcttcecaa
ttgttatgtt
gtatttttct
tatttattat

cagtgggcta

ctgaaatcac
dadadadaada
dacatttccca
aacggaagaa
daagagaaag
tcaaaatgac
ttcataattt
tttttctgag
ctcactgceag
gctgggggac
catrtttcca
tgccagaata
atttttcact
gggtggggta
accccatatc
tctcaaccaa
agggaaggcec
accagtagat
tgtttgattt
actaagctaa
catgtgaaaa
cagtgtgtag
gtaatataca
gacaccagga
atgtggggag
gggtcttact
cgacctccta
gtgtgtgccea
gttgcctagg
agtgctggga
ttatagaact
ttctaaageg
tgattgtaaa

taaacagagg

8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080



gagaagggct
cctttatatt
tcttccacat
gggagcgagt
caggaaatac
taacattttc
gggagatatt
gctggttcag
tattttattc
agacagttga
agggaactag
ttceccaagca
tgaaattaag
aatcattgte
tctagttttc
taggtcatgc
ggagtttgag
gtagccaggt
tgcttgaacc
tgggagacag
catcttgaag
tgattgaggg
aagtatgttc
gtctcataga
atttctattt
tatgtagatt
gttcagtagg
atgaaatgtg
gttccgecag
cactctcottt
acagtatctt
tcagttrttag
ctaagatggt
tagagtagcet
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cagatgtgga
tggaacccac
tgactttgga
gcettttatt
agaaaagttt
ttatctgacc
cagtctgatt
aaattcccag
caataatata
taggaagatg
aattcagggc
taatacttgt
ggctactatg
actatccttt
tctttggcaa
ctgtaatctc
accagcctga
gtggtggcac
tggaaggcag
agcaaggttc
aggagagaga
gacttttaaa
agaaatcctt
attaaaaagt
agttrtgttt
ttagtcctgyg
aatttrctta
ctcteteecce
tgttgtgagg
gcgctgatgt
aaggtataaa
ctgcctgttt
tcttagceceag

tgtaacccag

tgggtatagt
cagaaaaatg
catattcttg
cttacctatg
ggccggtrgag
aggtggacca
ataggaagct
ataggagaaa
ctacctttta
ctgaaaagac
aaatttttta
ctttttgcct
atggttagag
atagttctgt
aataagggga
agcactttgg
ccaacatggt
acgcctgtaa
aagttgcagt
catctcaaaa
gggaaggcag
aaattagttt
gtggattata
ctagattatt
ttgaaaaata
gacaattttce
ttctaataga
tctaacactg
atgcatatct
tgactgcagg
accacttrtc
tattcaagtg
gagggaaaga
aagattttce

tcetgggggt
aaggaaatta
gaaatttcaa
atttcatcca
tactgccctt
gcatttctta
tttgggggaa
cagaatgcta
cctgtttcag
atctgctgtce
atctctgatc
ttgtatcatce
acatatcatg
ttgggtttct
tacgattgga
gaggccaagg
gaaaccccgt
tctcagetac
gagccaagat
aaaaaacatt
gatgacagga
ctggaatcag
attataactg
attaaaaatg
tatctgtgat
gcagaagtaa
aagtctaget
tgctcatgtg
gattttacga
gcttectgaa
ctrcrctctt
gctgaaggaa
atctgggaag
catcagtaga
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ctaggactat
aatcccattt
atctaagttt
tgtcattcaa
gtgccaaggc
gctgagatat
tttgcctgtc
gaaatttaaa
aacattctct
attgtgtatg
tattactgge
ttaaaatggg
taaccaacac
gcagaatata
tggtcctcag
cacacagatc
ctctactaaa
tcaggaggct
cacgccactg
ggatgatctet
aggagcaaaa
accacaaata
atttaataat
taatagcctt
gttagagaga
aaatcagaaa
gtgtrrtctt
gtttgctgca
cggcatggga
ctcacatcag
ggactttgtyg
gtagaacaaa

tacataaagg

aggggcgtaa

ggaggttttg
gttttccagc
ggcattaaaa
caaggaaaaa
tgaacacttc
atttggatct
agattattgt
atagttatta
gaaactatta
gagtacagta
tacctacatg
gacaaaaata
atacttaaca
cctcagtgag
cctggcegegg
actggaggtc
aatacaaaaa
gaggcagaat
cactccagec
cttgagggac
gcactgacac
tagaacccag
cagttcttgt
tcgtcataga
ttgattgttt
tgaaccttta
aatttcctgt
tcacccaaag
atctcttcat
tcaaagatat
ggcattgagc
gtcatttcct
aggaattttg
agaagactgg

10140
10200
10260
10320
10380
10440
14500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120



tattgggctg
caccttgatt
cttactggat
tTtCcatcttc
tccrgcagat
cacaaccaat
aaatcatatt
agcactcaaa
agtgaactgg
tcctaatgta
gaccctgtta
caaggcatcce
gcttccaaga
ccaaggaatg
tcccagaaty
CaacTttLCcC
aaggcatctt
tatgattatt
atatttattt
aaatataata
tataaatgtt
ttttectaag
taatgaggca
agaataatac
ggaataaact
tttattaaaa
ttcacgccac
gggcaagtaa
ctctctgage
gctctcaatc
ctataggaat
ataaatgagt
gactgggect

caacctcagg
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tagccttett
ttccacagtc
ttgggtggta
aaaaaccttt
gatatttaaa
ccagcetect
ttcccecttc
cagtttaagc
atggcccaca
tttgttggtt
gagatgttat
cacagaacct
cttatcatga
ctactaggga
gtgtaaatac
acacctgggg
TCTTCCCITL
ttccagaaga
ccatgatagc
tatataaata
tctttggtat
ttacttttca
catattaata
ttgagcaaat
ccagatctga
cttgtaataa
acggaaatct
tgttaatatg
cctggcaaca
ctcggtgata
tttattaaag
gagctggttt
ttggaacttg

aataggctaa

actcacatta
tgcctitttc
gtggcaagca
tggaagaagt
taagaacatg
gcagactttg
cattttagga
aaaaatttga
cagttcggaa
tcatttcatt
aaagggaatg
aatctgaaca
aaactgtcaa
ttgtttccgt
trcttttcaa
gttggtggct
taaaattgtyg
aatcttgtaa
atcattccag
tgctacatat
tcttcagect
gttaggtaac
cagtttttat
gtatccaaga
aattcagtat
tgtgattrtt
ttaagttatt
tgcaatagga
tccagcaaaa
tgggaaagag
aatgtttaat
cggctgctct
gcactggaac

ggcttattat

ctgaaagacc
ttgccaggat
gctgtgcatc
catattatct
aagcatgctg
atatttgcac
ctctcttgea
tgaggegete
agactacaga
ttcattttge
aaatcctgga
atccccgatg
tggataatca
ttttgtttyt
tgttgtgacc
gttcttactg
taaactgcaa
acctgtggat
ccagacttgc
atatttataa
gtgatttaaa
tgtgtgatcc
atggtatcta
aagcaagcaa
tttagaaaaa
ttcaaggata
tgttgaggta
actactggtt
ctactgctta
aactgagtat
tttgttgtce
tggaatgggt
tccaagaaat

ggcctettcee
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gcagatcagg
cttagtaggt
ctgcagtaat
ccctatcttg
cctgatggtyg
arctctacta
ttagggaaga
agggaaagct
tcttaacgat
acttgcacta
actcagagtt
attccctctg
tttcctgetyg
tttttctaat
aagtattgtc
tccaaatgaa
attataatat
actcattaat
tgaaaatcta
aatttctagt
gttttacaaa
agrtcttcca
tgaaagagtt
atrgaaaagaa
tgccagcetct
ttagttcaaa
ccatatattt
tgaatgtgta
ttctccaaag
ttgcectaty
ttcttaatgt
gagcctctte
ggccaagrca

ctgactictc

agcgggttgce
cttgagtcat
tataaattat
gggttcrgcc
gctggggagg
aagttatata
gtgaagaaga
ggactactaa
cageccttcge
aattgaacat
aaattaagaa
ctttttgaat
actttgcacg
atttggtact
actcagccaa
gctaaaaaga
aatttgaatt
tcttttgtta
ctggtgaggce
gggagtrtcta
aagcagagct
gctgettcta
cacttcatag
acctatttat
tcttactgta
ttgaaatggt
agggtgctag
aatgggtgat
aatattggga
actgagcttt
tctcagtcaa
tttatgggta
gtagacaaac

cccttgtttc

12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160



ccagectcat
gagccatgca
cagactctge
tggaaataac
gtagactcac
ttgtctagta
gtgaacactg
ggagggcctt
tgggcaccaa
acagagtagt
ctgtgerctt
gaaacctatg
gacatctecca
tatctttcat
ttgttagatt
tcattcteca
aaaatgcaaa
catggaatat
tccattacct
attttaagat
gatcttattc
ctggcagctc
ggtcaggagt
aaaattagcet
ggagaatcac
ccageetggg
tccttgagec
tttaatttaa
ctggagtgca
tatgtctcaa
tttttgtatt
tgaccteagyg
accgcaccca

ttgatgttty

DE 10 2007 010 252 B4 2013.07.04

caggcatggt
tatgggaggt
tgctttggag
tcagctgagg
tgagacttcc
gccacccace
ccaggaagaa
gataaataca
attgtatctt
tgatggagecc
tactcacaat
gaaattttga
gaatattgag
ttatatcecgce
cctgggtaag
agtgtggtcc
ttcttaattt
tttgatacag
caagcattta
Ctataattaa
attcttacta
acacctgtaa
tcaagattag
gggcatggtg
ttgaacccag
taacagagtg
ctgccctgga
tttatttatt
gtggtgtgat
cctcccgagt
tttaataaag
tgatccacct
gccaaaccty

tatttagcag

ataggaggcc
gtcctgaagt
crcrtrgtrtca
atgggagttg
aggaatagaa
atttcatgaa
atggatacca
tgccaaatca
tcctgttttc
agtattcaaa
gcctcagtat
atcaaattgc
ttttccaaaa
aatgatttat
tgactttatt
cctgatgagy
ttaatttttyg
gcatataaca
tectrrgrat
attatcgact
ttttttttgt
tcccageatt
cctggccaac
gctggctect
gaggcggagg
agactccatc
gctactgatt
tatttatttt
ctcgattcac
ttagctggga
acagggtttc
acctcaacct
tattttcata

acttataaac

ccctggactt
ctgggtagtt
tggggcagat
gcecectgaat
ctatggaagg
ccaggccgcea
ttctttccag
gtgaagttca
tttgaagggt
cccagaaagt
acatttcaga
attaagctat
tatgtaagtg
agtattctgt
gtaagtttca
agcatcagcea
tgagtacata
tgtaattatc
tagaaacaat
atagttactc
acccatagaa
ttgggaggygc
atggtgaaac
gtaatcccag
ttgcagtagc
tcaaaaaaag
tagaaatggyg
ttgagatgga
ttcaacctee
ctacaggtat
accatattgg
cccaaagtgce
aagttccaga

tttctaatta
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tggtgggagc
acttggcact
gctggagcag
tcctcatttc
acaggtttgt
ggtcagtggt
aggggtctce
agtcaactgt
taagtaacgt
aagaagccta
tttattgggt
agacaaggtt
gagtacccat
gtttacatat
ttgttgttaa
tcaccagaga
gtagatatat
gcatcagggt
ccagttatac
tgttgtgcta
atgcagattc
gaggccgaag
ctgtatctac
ctactcgaaa
cgagatcaca
ddddaaaaaaa
ggtggagccc
gtctcgettt
acctcccagg
gcaccaccat
tcaggctggt
tgggattata
gcaaaggtec

atcctaacaa

ctgaggtaag
gagccaaggce
tccagttect
cagggctggt
tcagagatct
ttggagaatg
tcagccaaaa
ttttcccata
gaccatagtc
ttttaattat
tccacaaata
gagacaaatt
ttatttagat
tatgcatecgt
tctatagcaa
gaactggtta
atatgggata
aattggggta
tcttttagtt
tcaaatacta
ttggtggggc
aatcacctga
taaaaacaca
ggctgaggta
ccactgcact
gaaatgcaca
caaacctgta
gttgcccagg
ttcaagcaat
gtccagctaa
ctcgaactec
ggcatgagcec
acaaatacat

tttatttgta

14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200



tgaatttttt
gtggcgtact
cagcctcctg
gtttgtttgr
tctggactca
<210>
<211>

<212>
<213>

87

RNA
<400> 87

attctctcce
ggaattgtct
gccacctget
cgcttectct
agacaattgc
tgaagatgat
cataagaaat
agatatgact
gtataaagat
ttcaactcte
rtatcaaggat
taagatgcaa
agaccttttt
cactgtrrcaa
gtaatcccag
ccagectgac
gtagtgacgc
actccggagg
caacagcaaa
atgtg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 88
ttttttettt

88
732
RNA

atgaccatag

1145
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tttttttetc
ctcggetceac
aatagctggg
ttgttttaag

agcagtctg

Homo sapiens

cagcttgctg
cccagtgcat
gcagtctaca
cgcaacaaac
atcaactttg
gaaaacctgg
ttgaatgacc
gattctgact
agccagccta
tcctgtgaga
acaaaaagtg
tttgaatctt
aaactcattt
aacgaagact
ccctttggga
caacatggtg
atgccctcaa
tagaggttgt

actccatctc

Homc sapiens

ttttttttgg

ctcactgcag

ttgagacagg
tgcaacctct

gccacaggcea

agacggaggt

agcectttge
tttgcectcce
cagcttcggg
tatttgtecge
tggcaatgaa
aatcagatta
aagttctctt
gtagagataa
gaggtatggc
acaaaattat
acatcatatt
catcatacga
tgaaaaaaga
agctattaaa
ggcrgaggeg
aaacctcatc
tcccagetac
ggtgagccga

adaaaataaa

acacagggtc

ccttgactte

gtctcactat
gtctcctggg
tgcaccacca

ttaccatgtt

tceceetggey
tggctgccaa
aagaggaaag
aggaataaag
atttattgac
ctttggcaag
cattgaccaa
tgcacccegy
tgtaactatc
ttcetttaag
ctttcagaga
aggatactrt
ggatgaattg
atttcatgcc
ggcagatcac
tctactaaaa
tcaagaggct
gattgcacca

ataaataaat

ttgctgttgc

cttaactcaa
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gtcacccagg
cttaggtggt
cacgcagcta

gcccaggttg

actgcctgga
ctectggetge
gaacctcaga
atggctgetg
aatacgcttt
cttgaatcta
ggaaatcggce
accatattta
tctgtgaagt
gaaatgaatc
agtgtcceag
ctagcttgtg
ggggatagat
gggcgeagtg
cagaggtcag
atacaaaaaa
gaggcaggag
ttgcgctcta

aaacaaataa

ccaggetgga

gcaatcctct

ctggagtgca
cctcegacct
atttrrgttet

gcctcaaact

cagtcagcaa
taaagcggcet
ccttecagat
aaccagtaga
actttatagc
aatrtatcagt
ctctatttga
ttataagtat
gtgagaaaat
ctcctgataa
gacatgataa
aaaaagagag
ctataatgtt
gcrcacgect
gtgttcaaga
ttagctgagt
aatcacttgc
gcctgggeaa

aaaattcata

gtgcagtggce

tgcctcagec

16260
16320
16380
16440
16459

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

1020
1080
1140
1145

60
120



tcctgtagea
cttettgace
ttgtccaagc
tgttaggatt
tttcectcta
ttgtattcat
agcagaatag
ttttttagat
tccatggogg
tctctgtaaa
attactctag
<210>
<211
<212>
<213>

<400> 89
gtgctctgag

89

RNA

ttcagactga
tggctgecty
gagcagecec
cccttgagtt
aagatggact
gcctecctea
gatgccttga
tcettoctga
aacactagaa
gcctacaggt
cagtctgtac
atttcagaag
atctccaaat
aagagggtca
aacaagagcc
tgtggggtaa
gacaaagttt
aattttgcaa

acacacttgg

2914
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ctgtaggcac
cttatcttct
tggtcttgaa
acaggcatga
cactaattac
agagcatgaa
ctcagtttaa
aaatttgaag
attggttcct
atagcatagt
at

Homo sapiens

ttrttggttt
gcrrecctgec
aggaatacca
tgggtgcgtc
ggtcacttga
tcagcagaaa
agttcctgag
tgttattcca
aggagctgcet
aggaggagat
tccacttety
ctttctggcg
aagtgagcag
gcaaactgga
tectgggaga
tgctgaagat
tgacaatctc
accaaatgaa

aagcacggga

atgcaggggce

acacaactat
atacccggct
ttectegect
gccactgcac
cctcctataa
tatcttagaa
agtteccteta
tcagaagata
gaaacccttg

atttatatat

ctgtttcace
tgectgtace
gtgggcaaga
cactttctgg
accttgggaa
tctttatgat
cctggactac
gagactccag
cttccgaatt
ggaaagggaa
ccgcatgagce
gagggtcgat
atcagaattg
tgatgacatg
aggaaagttg
aatcaacgac
ggactctcca
aagcaaacct
gaaagtgcce

tttgaccacg

gcctggetaa
aattttitget
caagcaatcc
ctggcctcca
cctccatttg
agatggcacc
aac¢caagaa
ttttgatatg
gataccaaaa

agcctatgea

ttgtgtctga
c¢gecaacag
gaattagcat
gcacgtgagyg
tattgagatt
attggggaac
attccgcaaa
gaaaagagaa
aatagactgg
cttcagacac
tgggctgaag
catctattaa
aggtctttta
aacctgctgg
gacatcctga
tatgaagaat
agagaacagg
cggggatact
aaacttcaca

acctttgaag

60/87

ttttaacatt
agagacagtg
ttccacctca
acaggtaatt
ttatcactta
atccttctat
aatatcaaac
agtctagtca
tccacagaag

catttcccca

gctggtctga
cttcagaaga
ttctggagca
ttgggccttg
atattctcct
aactggacag
ggaagcaaga
tgttggagga
atttgctgat
caggcagggc
caaacagcca
taagggtcat
agtttctrtt
atattttcat
aaagagtctg
tcagcaaagg
atagtgaatc
gtctgatcat
gcattaggga

agcttcattt

Lrretttcac
tcttgetatg
gcttcctgag
ttagaacatt
ctttctgatg
taataagacc
aaaaatgtct
tctettggta
gatgctcaag

tacactttag

aggctggttg
aggtgactgg
tctgctgtet
gccgectgag
gccttttaaa
tgaagatctg
acccatcaag
aagcaatctg
tacctaccta
tcaaatttct
gtgccagaca
gctctatcag
gcaagaggaa
agagatggag
tgcccaaatc
ggaggagttg
acagactttg
caacaatcac
caggaatgga

tgagatcaag

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
732

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

1020
1080
1140
1200



ccccacgatg
gaccacagta
atctatggea
ttgaagtgcc
gataactacc
atggatttat
atggccactg
cagtcacttt
ctgactgaag
atgcctcage
tattttgtte
gctggagtge
trctectgec
aattttttaa
gatctcctga
gagccaccge
ttctagattt
ggatattaac
ttagctggtg
atgattcaga
tctectttcaa
ggtggctcat
ccaagaggtc
gaacaagacc
ttttaaaaat
gccttettat
caatgctctg
ttaaatcatt
ttaatagaat
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 90
dagactgcga

20

RNA,

2153
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actgcacagt
acatggactg
ctgatggaca
cttcccttge
agaaaggtat
catcacctca
tgaataactg
gccagagect
tgaactatga
ctactttcac
gtrttgtttt
agtggegtga
tcagccteocc
aaatattttt
cctecgtgatce
gcctggecga
tctactttat
aacaataaca
gcaataaata
ttgttatcta
agctaaattc
gtctataatc
aaggctgcag
ccgtctcaaa
tcaaatgatt
tgcttttatg
gggtcttttt
aggaattaag

ddaatataat

Homo sapiens

gcrecceccgea

agagcaaatc
cttcatctgce
ggaggececc
tggaaaaccc
acctgttgag
aacgagatat
tgtttectac
gagagagcga
agtaagcaac
actaagaaaa
gttttgtttt
tcteggetca
gagtagctrgg
agtagagaca
cacccacctc
tggtactatt
taattgtttt
ctgtctcctt
ccagacacgt
tcaactataa
cacactacca
ccagcacttt
tgagccatgt
aaaaattttt
tttacaagtt
atatatatat
atgcatttgc
ttatctttaa

ttgatcttat

ccecectegea

tatgagattt
tgtatcctct
atctatgagce
aaagtgtttt
actgattcag
atcccggatg
cgaaaccctg
tgtcctcgag
adggatgaca
aaacttgtcet
tttgagacaqg
¢cgcaagetc
gacracaggdg
gggtttcact
ggcctcccaa
tagatataac
gcactttttt
tctcttatge
acaaaatcca
gcccactgtt
cattaaaaaa
gggaggttga
tcacaccgcee
tttttaataa
ttaaataagc
gcttggctaa
atttgctctt
aatttaagta

taaa

ctcectetgg

61/87

tgaaaatcta
cccatggaga
tgacatctca
ttattcaggce
aggagcaacc
aggctgactt
cagagggaac
gcgatgatat
agaaaaacat
tcccttctga
aatctcgetce
cgecteccgg
gccegecace
gtgttagcca
agtgctggga
actatgttta
ataagagcta
ttaaggcttt
gctatgaata
aatattctat
attagaaagt
ggtgggagga
gcactcaagc
aacaaaattt
tctecccaaa
ctatatttgc
tcatctctge

tctrttttca

ccggeccagg

ccaactcatg
caagggcatc
gttcactggt

ttgtcagggg
ctatttagaa

tctgcetgggg
ctggtacatc
tctcaccatc
ggggaaacag
ttgatggtgc
tgtcgcccag
gttcaggcea
acacctggcet
gggtggtctt
ttacaggcgt
tttactaatt
aagttaaata
gggaatgttt
tagagggctt
taactttaat
agccacgtat
ttgcttgaac
rttgggtgaca
gtttgaaatc
cttgctttat
tttttgctaa
ttggattatt

daaacatttt

gcegecttcag

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2914

60



cccaacctec
gacatggaga
ctcctgeteg
gcagcatata
aaacccgtca
aaatgctttt
aagcagacgt
tctgcetgggg
ctcggacagc
gaagatgaac
ggcaaggact
gccaaaacaa
agtgttcaag
gagtgtatgg
gtatttgtgg
gcaggagtgg
tgttggagct
tacatggaaa
gatatgacct
atgtaacgaa
tgcacataac
caaaaacaaa
trrtrttttt
tcteggotca
gagtagctgg
gagatggggt
ccaccrggce
agctrrttgag
atttctagga
ggaatacatt
gagacattgg
taagtggcat
agagtttatg

aaaaaggttt
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ccagceccac
cceetgecty
gctgggtctt
atttaacttg
atcaagtcta
acacaacaga
acttggcacg
agcctctgta
caacaattca
ggactttagt
taatttatac
acactaatga
cagtgattcc
gccaggagaa
tcatcatect
ggcagagctg
actgcaaatg
cgcaaatgag
gttattacca
tggtactaca
atgctttaga
tgggaaaatg
tttgagacgg
cttgcaccct
gattacaggt
ttcaccatct
ctcccaaaga
gggctgactt
cttttctaac
tggaaattca
tattctgggce
taaacatttg
atttaaggta

ttctatatgg

gggcgceceacy
gccecgggtce
cgcccaggtg
gaaatcaact
cactgttcaa
cacagagtgt
ggtctrtctcce
tgagaactcc
gagttttrgaa
cagaaggaac
actttattat
gtttttgatt
ctcccgaaca
aggggaattc
tgtcatcatc
gaaggagaac
cratattgca
tatttcggag
ttagcattct
accaattcca
ttatatattc
tcttaaaaaa
agtcttgctc
ccgteteteg
gcgeactacce
tggccagget
tgctagtatt
caatccatgt
atatgtctat
aaacaattgg
agcttcectaa
agagctaact
cttaaagctt

ggattttcta

gaacccgetce
ccgecgeeccg
gcecggegett
aatttcaaga
ataagcacta
gacctcaccy
tacccggeag
ccagagttca
caggtgggaa
aacactrrcc
tggaaatctt
gatgtggata
gttaaccgga
agagaaatat
ctggctatat
tccccactga
ctgtgaccga
catgaagacc
ggttttgaca
agttttaatt
cgcacttraag
tcctgggtgy
tgttgcccag
ggttcaagca
acgccaaget
ggtcttgaat
atgggcgtga
aggaaagtaa
aatatagtgt
gcaaactttg
tatgctttac
atatttttat
ctatggrtga

tttatgtagg

62/87

gatctcgecg
agaccgcegt
caggcactac
caattttgga
agtcaggaga
acgagattgt
ggaatgtgga
caccttacct
caaaagtgaa
taagccteeyg
caagttcagg
aaggagaaaa
agagtacaga
tctacatcat
ctctacacaa
atgtttcata
gaacttttaa
ctggagttca
tcagcattag
tttaacacca
gattaaccag
acttttgaaa
gctggagtge
attgrctgcec
aatttttgta
tcctgaccte
accaccatgc
aatggaagga
ttaggttctt
tattaatgtg
aatctgeact
aagactacta
cattgtatat

taatattgtt

ccaactggta
cgctcggacg
aaatactgtg
gtgggaaccc
ttggaaaagc
gaaggatgtg
gagcaccggt
ggagacaaac
tgtgaccgta
ggatgrtrtt
aaagaaaaca
ctactgtttc
cagcccggta
tggagetgtg
gtgtagaaag
aaggaagcac
gaggatagaa
aaaaactctt
tcactttgaa
tggcaccttt
gtcgtccaag
agcttrrttt
agtagcacga
tcagectccee
ttrrttagta
agtgatccac
ccagccgaaa
aattgggtgc
tttttttteca
ttaagtgcag
ttaactgact
tacaaactac
ataatttrtt

ctatttgtat

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100



atattgagat

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 91
cctetttcac

91

RNA

ggccacaggt
ggcgetgety
gggcgcgcgg
ggtcggaaac
tcagtgecag
ctccaagtac
tgaccctggy
cttccgecag
caagggcaac
atttcagaaa
ccagtttgcet
tgttaaatgg
caataccttt
ccggecagat
caacatcgat
gaccaaggag
gaaaattctg
ctatgtcatt
cagcggcatc
ggactggget
gaatgaacca
gcecteecgg
ccgagtgctg
ccatgggacc
agatggggag
aggecgagtg
gggggacccc
caacggcgat

gtacatcttc

5133
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aatttattta

Homo sapiens

cctgtetagy
ccctegagtyg
tctgggtrrct
agcttctecc
ggggtcatcg
tcgggcacag
ttgggaatga
ctgtctcgaa
aatctgcagg
gtagacctgg
attctggact
gctgttcagt
aaggacectg
ggtgccatca
gccaccaaag
gcggccaaag
agtcaggaga
gacacatttg
gagggcacaa
agtgctgacc
gggggcetttc
ttgacaccag
caaaagactt
ctgttccaag
cagattggct
acagagctgc
tttatctacc
ggctraccceac
gggctggtag
aatgggaggc

atatacttta

ttgccageaa
ctggaaggat
ttttcttege
caccgegege
tgggagctcec
gacactgcct
ccttggeaac
cgtgtgacca
gtcccatgct
tatttctgtt
tcatgaagga
tttccacaag
atgctctget
attatgtcgc
tgcttatcat
acatcatccg
cccteccacaa
agaagctgaa
gcaaacagga
tcagcagggg
ttgacctgaa
aagtgagagc
cgttgctggce
agccacaggg
cttatttcgg
tgctgattgg
agagaagaca
tcgggcggrt
acgtggctgt
acggggggct

aataaaggtg actgggaatt gtt

atcccacggg
gaaggattcc
gcecggecteg
<gggaggcac
4gggg9agggg
gccagtcacc
agaccccaca
gaacacctat
gcaggggege
tgatggttcg
tgtgatgaag
ctacaaaaca
gaagcatgta
gacagaggtg
catcacggat
ctacatcatc
atttgcatca
agatctatte
cctgacttce
ccatgcagtc
ggcagacctg
aggctatttg
ctegggagec
cggaggacac
tggggagctg
tgccecactg
gttggggttt
tggagaagcc
gggggccect

tagtccccag

63/87

cctectgacg
tgcatcactg
agctacaacc
tttggatacc
aacagcacag
ctgagaggtt
gatggaagca
ctgagtggec
cctggttttc
atgagctrtgce
aaactcagca
gaattrgatt
aagcacatgt
ticcgggagg
ggggaggcca
gggattggaa
aaacccgega
actgagctgce
ttcaacatgg
gtgggggcag
caggatgaca
ggttacaccg
cctcgatace
tggagccagg
tgtggcgtcg
ttctatgggg
gaagaagtct
atcactgctc
ctggaggagc

ccaagtcagc

ctgcecectgg
tgatggccat
tggacgtgcg
gcgtectgea
gaagcctcta
ccaactatac
ttttggcctg
tgtgttacct
aggaatgtat
agccagatga
acacttcgta
tctcagatta
tgctgttgac
agctgggggc
ctgacagtgg
agcattttca
gcgagtttgt
agaagaagat
agctgtectc
taggagccaa
catttattgg
tgacctggct
agcacatggg
tccagacaat
acgtggacca
agcagagagg
cagagctgca
tgacagacat
agggggctgt
ggatagaagg

2153

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

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



gacccaagtg
tgaaggggat
cteceeggecce
gcatgaagtg
aatctgtttc
cacttacact
gagacatgaa
atttcattrc
ctctetttgg
gcccatcctg
tggggaggac
agccctgegt
agaagatgct
ggtggagatg
gtccaggett
ccactcggtt
ggttgaattg
ctcageccact
agactccaca
catgtaccag
tgtgottggg
gatggagcct
gccttgtete
ccaagtgatc
ctgcagetce
cgectcoctg
cctctacgtg
gtacaaggtt
cccgaatgga
tccecggetge
agtccaggec
tgcctetgee
agtttcccta

aagacctgct
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ctcteaggaa

ggcttggeag
gtggtggata
gagtgctcct
cagatcaagt
ctgcagctgg
ctcagaagga
ccggtatgtyg
gaggaggaag
agaccctece
aagaagtgtg
ctaactgctt
tactgggtcc
ctgaagccec
ctgtccaggg
gctctgeaga
cacgccaatg
accatcatcc
ctctatgtca
gtgaggatcc
gtgccacagce
ccegtgeect
cccggagecce
gggactctgg
ctctccatct
gcccaggtty
ctgagcggea
ggtttcttca
atccctgeag
ctgaagccce
tgtgaggtgc
tgcattctgce

tctcgaacat

gagggaccag

ttcagtggtt
atgtggctgt
tggtcaccct
attcaaccag
ctctctacce
atggccaccg
atatagctgt
ttcaagacct
ggacaccgag
tgcactcgga
aggcaaactt
ttgccagect
agctggacct
atagccagat
cattatcttg
tgatgtttaa
tgacctgtaa
ccatcctgta
gtttcaccee
agccttccat
ctcccagcega
gccactatga
tgrtccgetg
agctggtagg
ccttcaacag
tcatgaaggt
tcgggggget
aacggaacct
aagactctga
tccatgagaa
agagtgccca
cgtgtgccct
ggaactcatt

ccaagagggc

tggacgctee
g99g9g9ctgag
gatgtecctte
taacaagatg
ccagttccaa
gaccagaaga
caccaccagc
catcrccecce
ggaccaaagy
aacctgggag
gagagtgtcc
ctctgtggag
gcacttcccc
acctgtgage
caatgtgagc
tacactggta
caatgaggac
ccccatcaac
caaaggecccec
ccacgaccac
ggggcccate
ggatctggag
ccetgttgte
agagatcgag
cagcaagcat
tgacgtggtg
gctgetgctg
gaaggagaag
gcagctggea
ggactctgag
gaactggact
cgggcegagtc
cctgaatgtc

tgcaaaagtg

64/87

atccatgggg
agccagatga
tctccagetg
aaagaaggag
ggccgectgg
cgggggttrgt
atgtcatgca
atcaatgttt
gcgcagggea
atcccttttg
ttctctectg
ctgagcctga
ccgggactcet
tgcgaggagce
tctcccatet
aacagctcct
tcagacctec
atcctcatcec
aagatccacc
aacataccca
acacaccagt
aggctcecccgyg
ttcaggcagqg
gecctetteca
ttccacctcet
tatgagaagc
ctgcrcattt
atggaggctg
tctgggeaag
agtggtggtg
caggatgecc
actgcctctc
tectttgeag

agggcttgtc

tgaaggacct
tcgtgetgag
agatcccagt
ttaatatcac
ttgccaatct
tcccaggagg
ctgacttcte
ccctgaattt
aggacatacc
agaagaactg
caagatccag
gtaacttgga
ccttccgeaa
ttcctgaaga
tcaaagcagg
ggggggactc
tggaggacaa
aggaccaaga
aagtcaagca
ccctggaggce
ggagcgtgea
atgcagctga
agatcctcgt
tgrtcagect
atggcagcaa
agatgctcta
tcatagtgct
gcagaggtgt
aggctgggga
gcaaggactg
agggccactc
cctggecctc
gctcataggg

attaccagac

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840



ggttcaccag
aactgtagtc
gatgccteca
tctgetggea
cttggccaaa
tggecttecce
ageettecte
tgcctgaace
cacacacttg
aagcacacgt
acgtacttag
accttgggat
aatttcactg
ggcgeggtgg
tgaggtcagg
caggcgtggt
cttgaacctyg
ggcaacacag
ggacatccce
tcteccagga
gaaccacgtc
aataaatgtg
<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 92
cgagecttggc

92
2357
RMNA

ccgageccga
agcaccgtec
aatgatcccc
tcttgaggga
gcaataccaa
cggaacaaga

gtgcacaaaa
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cctetettgg
tcaggaccta
ccecccagaa
gaaagcaaat
gaccaaattc
cagccrete
ccaggecagg
ttccatcteg
gttgggtect
catgtttctt
cagctatctc
gacgccgeat
aattaatgac
ttcacgectg
agttagaggc
ggcacacace
ggaggtggag
cgagactccyg
acccttggag
cccatcacgce
tgctaacttg

aaattctgte

Homo sapiens

tgcttotggg
ggggcggecy
ctccccggat
gaggcccagg
cceecgacte
catgtcrgta
gaccctggtt

agacacttat

ttccttoctt
gggatgttct
cctgtecttyg
gtgacctgrtg
cttggcatgc
tagagccgtg
ctccttcctg
ccecaccecte
cacatctttc
catccggcag
tcagtgaact
gatatgtcag
agagccagtg
taatcccagc
cagcctggcyg
tgtagtccca
gttgcagtga
tctcaaggaa
gctgtcttet
ctgtgcagtg
gagccccagt

cdaadaaaaa

gcctgtgtgg
cgacccctct
tagtgcgtac
gcgtegtget
caagcgegaa
cctactgatg
agaccaaagce

actatgaaag

ggaagagaat
ggcectcacc
cacactcecc
tcacracgtg
ctrccageac
atgcctecct
tcttectgea
cttecttgac
acacttccac
cctggatgtt
gtgagggtaa
ggcgtgggac
ggaagataca
actttgggag
aaaccccatce
gctactcagg
gccaagattg
aaaataaaaa
caggctetge
gcccccacag
gccaagcaca

aaa

ccctgtgtgt
gaccgagatc
gagcgcecag
tcegegegec
aaccccggat
gtgctgtaac
cattgctttt

aggttctttt

65/87

gtctgatcta
ccrgeeetgg
tgcactggag
actgtggcac
cctgcaaaat
gttgaagctc
ttcacccaga
cagcagatcc
caccctgcac
ttttccctgt
aggctatact
atctagragg
gaaaaagagg
gccaaggagg
tctactaaaa
aggttgaggt
cgccattgea
taaaaagcgg
cctgeccctag
aaagactgag

gtgcctgeat

cggaaagatg
ctgctgettt
tgecctggec
ccgtgaagga
ggtgaggage
cacctcacag
gaagttatta

ttatcttggc

aatgtggaga
gatgtccaca
tccagtetet
acgccttgtt
gagaccctcyg
tggtgacacc
cagcrecectce
cagctcacgt
tactccctea
ttaatgatty
tgtcttgttc
tgcttgacat
gccggggetg
gtggatcacc
atacaaaatc
aggagaattg
ctccagectg
gcacggyccce
ctccacacee
ctcaaggtgyg

gtatttatcc

gagcaagaag
cgcagccagg
cggagagtgg
aactggggag
aggcaaatgt
attccagett
aagtctgttg

cagtatatta

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5133

60
120
180
240
300
360
420
480



tgactaaacg
taggagattt
tgatctacag
tgagtgagaa
ttcaggaaga
ggagagcaat
aacgccacaa
taagggagat
cggatcttga
cagatcagtt
gtgaagaagg
aggcagggga
attggaaatg
gttgggecct
ctgagaaagc
gtaaaaaaac
ttacacaagc
gcattattta
aagaagagag
aaggtcgace
ttacatgtgc
ttcaaatgat
ttctaactat
gagaaaatgc
gtggaatagt
ctcctaattt
cttaaatatg
tctgttacce
gggttcgeac
ccacacctgg
atggtctcga
acaggcatga
<210>

<211>
<212>

93
4034
RNA
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attatatgat
gtttggcgtg
gaacttggta
caggtgtcac
gaaaccttca
tagtgagaca
atctgatagt
atgttgtgaa
tgctggtgta
tagtgtagaa
acaagaactc
gagtgataca
cacttcatgce
tcgtgagaat
caaactggaa
tatagtgaat
ttcacaatca
tagcagccaa
tgtggaatct
tadaaatggt
aaagaagcta
tgtgctaact
ataaccctag
ctcaattcac
gaatacttac
taaataattt
tatatgacat
aggctggagt
cattctectg
ctaatttitt
tctectgace

gccaccg

gagaagcaac
ccaagcttct
gtagtcaatc
cttgaaggtg
tcttcacatt
gaagaaaatt
atttcccrtt
agaagcagta
agtgaacatt
Tttgaagttg
tcagatgaag
gattcatttg
aatgaaatga
tggcttectyg
aactcaacac
gattccagag
caagaaagtg
gaagatgtga
agtttgcccce
tgcattgtcc
aagaaaagga
tatttcccct
gaatttagac
atagatttct
tataatttga
ctactctgrc
ttaaatgtaa
gcagtggcgt
cctcagectc
gtacttttag

tcgtgatcceg

aacatattgt
ctgtgaaaga
agcaggaatc
ggagtgatca
tggtttctag
cagatgaatt
cctttgatga
gcagtgaatc
caggtgattg
aatctctcga
atgatgaggt
aagaagatcc
atcccecect
aagataaagg
aagctgaaga
agtcatgtgt
aagactattc
aagagtttga
ttaatgccat
atggcaaaac
ataagccctg
agttgacctg
aacctgaaat
tctetttagt
cttgaatatg
ttaaatgaga
ctrattatte
gatcttggct
ccaattagct
tagagacagg

cccacctecgg

66/87

atattgttca
gcacaggaaa
atcggactca
aaaggacctt
accatctacc
atctggtgaa
dagcctggct
tacagggacg
gttggatcag
ctcagaagat
atatcaagtt
tgaaatttec
tccatcacat
gaaagataaa
gggctttgat
tgaggaaaat
tcagccatca
aagggaagaa
tgaaccttgt
aggacatctt
cccagtatgt
tctataagag
ttattcacat
ataattgacc
tagctcatcc
agtacttggt
tttttgagac
cactgcaagc
tggcctacag
gtttcaccgt

cctcccaaag

aatgatcttc
atatatacca
ggtacatctg
gtacaagagc
tcatctagaa
cgacaaagaa
ctgtgtgtaa
ccatcgaatc
gattcagttt
tatagcctta
actgtgtatc
ttagctgact
tgcaacagat
ggggaaatct
gttcctgatt
gatgataaaa
acttctagta
acccaagaca
gtgatttgtc
atggcctget
agacaaccaa
aattatatat
atatcaaagt
tactttggta
tttacaccaa
Tttt
cgagreregce
tctgectece
tcatctgeca
gttagccagg
tgctgggatt

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2357



«213>

<400> 93
agggagaggc

gcccttacag
gtgataagct
tcctctocag
accaagactc
tgtgttggaa
gagggatgtg
tgcaatgggg
gaaaggagac
ggttacaatg
ggtcaatgta
gtcctgtect
agtacttggt
tcctttttta
cataaaggaa
attaataaca
ctccectcte
tatctgcaat
aaattaaaac
cattttgtcy
gcttcaggaa
ggcttcatat
tattctgect
cctttatatyg

tgggctetty

ggtggtitgg
ggtgcggegt
tggagttgct
tgcaataacc
acacaatgcg
ttgtctttgg
caagatgaag

tactctctta
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Homo sapiens

agagaggcag
aggaaatctrt
tattcatttt
tcaactgeca
agactcgcag
atgcttttga
gagagcgttt
attctgactg
cttcetgtga
aactcactgg
gaaaggtgtt
atacattcca
cttatgtaaa
gatcttcatc
agagttacca
atccagaatt
tgtatgacta
ctgggtegtt
aaaatgattt
ttaaattttc
cccagaacaa
ctggecttag
gggcagaatc
agctggtaaa
aagagtatct
ctactgttga
gtgagcaagg
ggtcctcttg
cacctcccag
aagatgagga
ttccaacaga
gtacaatgtt

ttggaaaccc

gcagcctgcet
CCcLoctcLct
ggtgggattt
gtgggacttc
gcggtcagtt
aacacagtcc
caggtgcttt
tgatgaagac
tatcgataaa
ccagtttagg
tagtggggat
ggtgaaaata
acatacgtcg
atcttcttca
actgctggtt
tttacaactt
cagtgcctac
aggaggagaa
taattcagtc
aagtcatgga
tgtattgcga
ttacctagag
tgtgactaat
ggaagtacct
ggatgaattt
ggggacccat
agtcctcgta
gagccectge
tgg9g9g9tggy
gctggageac
attcrgtcca

tcctgtgggy
agtggccaga

gggctcrtcc
tctgecctga
ataggagagt
tatgccectt
gctgtgtatg
tgtgaaccta
tcaggtcagt
agtgctgatg
cctectecta
aacagagtca
ggaaaagatt
dataatgatt
acagaacaca
cgcagttata
gttgagaaca
gctgagecat
cgaagattaa
tacagagttc
gaagaaaaga
tgcaaggaac
ggagaaccgt
ctggacaatc
cttcctcaag
tgtgcctctg
gacccctgtc
tgtctgtgec
gggaatcaag
gtccaaggga
agatcctgcg
ttgaggttgc
tcacctectg
aaaaatgtag

tgtggagaag

67/87

tgctgttgaa
atgttttccc
tccaaagttt
ggtcagaatg
ggcagtatgg
caagaggatg
gcatcagcaa
aagacagatg
acatagaact
tcaataccaa
tctacaggcet
ttaattatga
catcatctag
cttcacatac
ctgttgaagt
tctggaagga
tcgaccagta
tattttatgt
aatgtaaatc
tggaaaacgc
tcatcagaqg
ctgctggaaa
tcataaaaca
tgaaaaaact
attgccggec
attgcaaacc
caggaggggt
agaaaacaag
ttggagaaac
ttgaaccaca
ccttgaaaga

tgtacacttg

atttacggtg

aacttacccg
aaacatgaag
ttcaagtgcc
caatggctgt
aggccagect
tccaacagag
atcattggtt
tgaggactca
tactggaaat
aagttttggt
gagtggaaat
attttacaat
tcggaagege
caatgaaatc
ggctcagttc
gctttcccac
cgggacacat
ggactcagaa
ctcaggttag
tttaaaagct
gggaggtgca
caaaaggcga
aaagctgaca
atacctgaaa
ttgtcaaaat
gtacacattt
tgatggaggt
aagccgtgaa
gacagaaagc
ttgctttect
tggatttgtt
caatgaagga

gcttgttggy

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

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



gaaatgcatt
cacccccaaa
atgtccttag
atgaagaatg
cagcgetggg
ccrtccttgg
tgcaagatgc
tgtactctgce
gatgctgaga
agcatttgty
ctgagatgca
cagtaggcte
gtgaaaacat
tcctcctcaa
gaattactct
ctgcgrgrte
attagaggat
atgattgaca
aacgtgatct
ttgaacaaaa
ctatagagtc
gagtctcact
ccgectecty
tgeeegecac
tggccacget
tgctgggatt
ttgaaccact
tgagaacaaa
ggaagtttgc
gtgactgtgc
ggagtacaca
catcaaaaca
taagctatat

aacttcagat
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gtcagaaaat
aacctttcta
aaggtccttc
ccegetgtgt
agaaactgca
atgtatgtgc
atgttctecca
ctgcctcage
gcagcaaatg
tggaagtgaa
gagggcagag
ctggaggccc
ctgcacaact
ctcecageea
tttgcctect
ttgaaatagg
tgcactagag
cagcccatgg
cctgattaga
atgacagata
aaccaccaca
ttgttgeeca
ggttcaageg
cacgeceage
cgtctccaac
acagacatga
aaaatgttag
tacaattcag
ccctgttett
atttgagaat
ggtagattag
aaacagcagc
tatacaaata

gacaaggatt

tgcectgtgtt
cacagttggt
agcattrctc
dCdaadaagaa
gaattcaaga
tcaagatgag
ctgtcagggt
tgagaaagct
tgtctgccga
cggcaaggag
catctctgte
tggtcagctt
gggcactgga
tctgtataaa
ttttaatgtc
tgttacctte
aaacttgaat
gccagaacac
gagggtggtt
caaactatit
gataggaatt
ggctggageg
attcttgtge
taatttttgc
tcectgacctce
accaccacgc
agcagaattc
tcttctettt
ttttcttttg
agtrttccct
tttgaagcat
tgtgggagaa
ctatctctgt

agaacactca

ctacctgtac
gagaaggtga
tgtggctcca
aatccgttaa
tgtgtttgta
agaagcaaaa
agaaattaca
tgtggtgcct
gaagcatcgg
cagacgatgt
accagcataa
gcttggaatc
cagcttrtcc
cacaatcctt
agtaaggata
tctgggectt
gctccattca
actectacaaa
ttcctcaatg
ctatcctgag
ccttattcte
cagtggggtyg
ctcagcttcc
attrttagta
aggtaatccg
ctggctggaa
attargctgt
ggggttttag
aaagaacatc
attctgtgga
tgacctttta
gaaatgagag
attgtrctga

ttaaagatgc

68/87

tgatggatgg
ctgtttccty
gccttaagtg
cacaggcagt
aaatgcccta
ggatactgcc
ccettactgg
gcccactgtg
agtgcgagga
ctgagtgtga
ggccttgrge
cagcaggcag
ttcttcteca
tgttcrccca
tgagcctttyg
ggttttttaa
ggcctatcat
atgactagga
gaaccaaata
tagtaatctc
tttttaattt
atctcatctc
caagcagctg
gagatggggt
cctgecttgy
tacttactct
ggtcacaggg
tatgtgtcaa
agttcatgec
tacagtccca
tttattcctt
ggcttaaatg
ccctggtaaa

tattcttcag

catacagagt
ttcaggtggc
gagtcctgag
gcctaaatgt
cgaatgtgga
tctgacagte
tagggacagc
gggaaaatgt
agaagggttt
ggcgggeget
tgcggaaacc
ctggggctga
gtgtctacct
aatctgaatc
cacaggctgg
aatctgtaaa
tttattaagt
taacagaaag
taaagaggac
acacttcate
ttttaagaca
cctgcaacct
ggattacagg
ttcaccatgt
cctcccaaag
tgtcgggaga
gtgtcttgte
acataggact
tgaggcatga
gagttttcag
atttctcttt
aaatttaaaa
tatatttcaa

ddaddaaadaad

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020



dddaddaaaa

<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 94
agtcggeggce

agtgacgcgg
cagcgagatc

94
2964
RNA

aatgaccatg
tgaaaaccaa
tatgccagea
tgggcagaca
tccacaagrce
agtggatagt
caggaaaatt
gaagtctgaa
ttaccaaact
taacaatggt
cactcageeg
agtgcccage
tcgcacagea
tcctacacag
ggaagcagct
agtggcagtg
cctttactge
atggactggc
tttttttcta
tgcattaaac
cgccaggaat
tttgtttact
tcaaggtttg
ctgaagtaat
tgccaaattyg

accctctaaa
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daaa

sapiens

ggctgctgcet
cggaggtgta
cgggccgtga
gaatctggag
caaatgacag
gctcatgecaa
gttcaagtcc
caaacagttc
gtaactgatt
ttgaatgact
gaggagactt
agcagtggac
accgatgggqg
ggtactacca
aaccaagttg
cccactagcea
cctgctgaag
cgagagtgtc
cttgaaaatc
cacaaatcag
ttggccacaa
tgcgcaaaac
tgtgaatgtt
catgaagaga
tgtaaattga
tgctgagete
gtgtgggccg
acatgttgtc

daagaacttt

gcctgtggec
gtttgacgcg
acgaaagcag
ccgagaacca
ttcaagccca
catcatctgc
atggagtcat
agatttcaac
cccaaaageg
tatcttctga
cagcacctgce
agtatattgc
tacagggcct
ttctacagta
ttgttcaage
ctattgcece
aagcagcacg
gtagaaagaa
aaaacaagac
attaatttgg
cctgaaagac
tgcctgaaag
ccaacacctyg
cttctgettt
tgggagaaat
cttgattgec
catgcataaa
acattctcat

agcatggtat

cgggcggetyg
gtgtgttacg
tgacggagga
gcagagtgga
gccacagatt
tcccaccgta
tcaggceggcec
tattgcagaa
aagggaaats
tgcaccagga
catcaccact
cattacccag
gCaaacatta
tgcacagacc
tgcctetgga
tggagttgtt
aaagagagag
gaaagaatat
attgattgag
gatttaaatt
aaaataaaca
caactacaga
cctcecactte
tcaaccceca
gaggaaaaga
ttagggacag
gtaagtaagg
tgtgaattat

tgaaggaatt

69/87

ggagaagcgg
tgggggagag
gcttgtacca
gatgcagctg
gccacattag
actctagtac
cagccatcag
agtgaagatt
ctttcaagga
gtgccaagga
gtaacggtgc
ggaggagcaa
accatgacca
actgatggac
gacgtacaaa
atggcatcct
gtccgtctaa
gtgaaatgtt
gagctaaaag
ttcacctgtt
ttttattttc
atttcattca
tcecectcaag
ccctectcaa
aaatcttttt
aattacccca
tgcaatgaag
gtaaagttgt

agaaatgaat

agtgttggtg
aataaaactc
ccggtaacta
taacagaagc
cccaggtatc
agctgeccaa
ttattcagtc
cacaggagtc
ggccttecta
ttgaagaaga
caactccaat
tacagctgge
atgcagcagce
agcagatctt
cataccagat
ccccageact
tgaagaacag
tagaaaacag
cacttaagga
aaggtggaaa
taaacatttc
tttgtgettt
aaattttcaa
gaagtaataa
aaaaatgatt
gcctctrtgag
aagtgttgat
taagagacat

ttggagtgct

4034

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

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



ttttatgtat
gtactaatac
caacattttt
ttttaaatta
tagtdaaatg
tgttattgtc
tctaatttac
aaataaagca
ttaaatattt
gaagttgtaa
catatttgaa
tgttetcttg
cctrtgtcat
cattgttttc
aacagttact
ataatgttag
cagcactttg
ggccatcatyg
tggcgectgt
ggcagagggt
tcaaaaaata
<210>
<211~

<212>
<213>

95

RNA
<400> 95

gttttggcag
gcagccggga
ctgetcacca
ggtccatctg
gccgagggga
gaggagaaag
catgcacttc
ctggaccaac
cgggtgtgceg
aagggcttct

1977
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gttgtcttct
agctctteca
gaatacatta
aagcaaagta
ctgatcagta
ctcacctteca
tgttgcccat
aagtgatata
tccatattaa
ggatataaaa
tgactgctgt
taaaaagagt
tttataattt
aataccactt
cttaaaaaaa
gttataattt
ggaggccaag
gtgaaacccc
aatcccagcet
tgcagtgagc

dadadaddaa

Homo sapiens

gagcgggaga
cagtgttgta
acagatgaag
cgttcagacc
gatcagccat
aggaagtggce
cttccageag
tgcagatggg
gggacaaggc
tccgtegtac

tcaatactga
tagggcagtt
aaagaagtaa
aataaaagra
aaccaatccce
aaaatattta
tgcacttaca
tatttgttta
caatttaaca
agtacagtgt
actgcaatat
agttattagt
taattcctga
ttaattgtta
aaaaaaagac
ctcatttgga
gtgggtggat
atctctacta
actcaggagg
cgagatagca

ddad

attctgcgga
cagtgttttg
acagatgcac
cagacgatgc
ggagcagcca
agaggcagaa
ctacacagac
ctgtgacggg
atcgggettc

gatccgcatg

aaatttgtec
gttgcttctt
Cccaactgaac
caaagcatat
ttgagttata
tattgtcact
taccaccacce
tgaaatgtta
gagaatctct
tagatgtgca
trggattgic
tctgctttag
ttaaaacagt
ctcattttat
taaggtggat
gccgggegea
cacctgtggt
aaaatacaaa
ttgaggcagce

ccattgcact

gcetgeggga
ggcatgeacg
caacgaggct
cagagctatg
caggaggaag
ggagccccag
ctctecegga
gccteatgeg
cactacggtg

aagctggagt

70/87

ttggttctta
aattcagttc
gacaaagcat
tttagttagt
taacaagatt
catttacgta
aagaaagcct
catgtagaaa
agtgaatttt
caaggaaagt
attcttacaa
ctttccaata
ctgtatttgt
tcactaagcet
tttaaaaatt
gtggctcacg
caagagttca
aattagccag
agaattgctt

ccagectggg

cggcggeggt
tgatactcac
gatgggaacc
actgggcctg
cccctgaggt
agctcaatgg
gctectcgece
gcagcctcaa
ttcatgcatg

acgagaagtg

aaagcattct
tgtatgtgtt
ggtatttgaa
actaaattct
tttaaataaa
aaaagatatt
tcaagatgtc
aatactgatt
ttaaatgaaa
tattttcaga
aacatttett
tgctgtatag
gtatatcata
cgataaatct
ggaaactgac
cctgtaatcc
agaccagect
gcgtggtggce
gaacccagga

cgactccatc

ggcgeegtag
acagtggctt
atcctgtaga
caggtgtggc
ccgggaagag
gggaccacag
accctcactg
catggagtgc
tgaggggtgc
tgagcgcage

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
2964

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600



tgcaagattc
gcactgggca
aagctggtgg
ctgaaggcct
aagaaggccce
gacatcgaga
ctgeecteect
gagaccgtge
ctcaacgacc
gcctctateg
gagttcctgce
gctgtcaagt
atcattctgt
gtcctggggg
tgtccctgtyg
ccatctcatt
ggctcacacc
ggagttcgaa
attagccaga
gaatcgcttg
agcctgggtyg
tgctgtcatg
ccaacacaat
<210>
<211>
«212>
<213> Homo

<400> 96
gcttcaggtyg

cgcttccagg

96
2594
RNA

aagttcggga
gaagctttag
ggtgctttgt
atcagagttg

gcacagcatt
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agaagaagaa
tgtcacacaa
cagggctgac
tctccaagea
gcagcatcct
cattgtggca
acaaggagat
gggagctcac
aggttaccct
tcaacaagga
gcagectecg
tcaacgeect
gtggaggtga
ttggccctea
atcttggcag
atgtacgtag
tgtaatccca
accagcctgyg
tgtggtggca
aacccgagag
acagagtgag
ttaatgtggg

aaatacaata

sapiens

ccatggggac
agacggacag
cratctrtctg
ctttggcttg
atctgetata
ccctgaagga

ttgatgcage

ccgcaacaag
cgctatcegt
tgcaaatgag
catctacaat
caccggcaaa
ggcagagaag
cagcgtgeac
tgagttcgece
tctcaagtat
cgggctgetg
caaaccctte
ggaacttgat
gtgagagtag
ctgcagggea
tggaacatgc
atagaggtgg
gcactttggce
ccaacatggt
cgcgectgta
gtggaggttg
accctgtetce
gtggaaaaat

ataactatgc

tcetecegge
tgtacgcttc
tggcagaatg
gcgatatttt
tggattatat
ttgggatgaa

ttatattttt

tgccagtact
tttggtcgga
gggagccagt
gcctacctga
gccagecaca
gggctggtgt
gtctrctace
aagagcatcc
ggcgtgcacg
gtagccaacg
agtgatatca
gacagtgacc
ggcaggtggg
ctgtgcctga
aaggcactga
agacaggaaa
aggccgaggc
gaaacccegt
atcccageta
cagtgagcca
aaaaaaaagy
tgtctgcatt

taaaaaadaa

ctgcagaccg
gaggacttca
agaaatttag
ttacctceat
aatacccaac
gttttaaaat

aggaagctac

71/87

gcegetteca
tgccggaggc
acaacccaca
aaaacttcaa
cggegeectt
ggaagcagtt
gctgecagty
ccagcttcag
aggccatctt
gcagtggctt
ttgagcctaa
tggccctatt
ctggectggce
gctctgacag
ctgagcatgce
aagactaagc
gggtggatca
ctctactaaa
cttgggaggc
aaatcccacc
aaaaggacta
ttttetgeat

ddddddaada

actgcgaggce
cggagctctg
aaaagaacat
acaccttcca
tgtgtcaacc
ttcagcaaga

gactagacag

gaagtgcctg
tgagaagagg
ggtggccgac
catgaccaaa
tgtgatccac
ggtgaatggc
caccacagtg
cagcctcttc
cgccatgetyg
tgtcacccgt
gtttgaattt
cattgcggec
acacccagtc
tgtggggaag
aggatcagct
cagacgtggt
cttgaggtca
aatacaaaaa
tgagccagga
actgcactcc
acaggcagta
ttttaaaatt

adaaaaa

gctgctcage
gagaaacatg
gtttacaaaa
gatcagagtt
aaaacaaaag
tttagtaaat

agcatttcac

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1977

60
120
180
240
300
360
420



tttacagcaa
gttacagaag
ttagaggaaa
gataagtcca
aagaacatag
tcaaaaacta
gaaagggcag
tccaaatcaa
ggtcaagggc
ggaaggaaga
ccttraagtc
acagagttca
ttaattttga
tgccagtatt
gtagttctag
gatttgcata
cgcagattgt
gtaatactat
caaataacta
attttgtata
acttacattc
gcaattaaat
gtacttaaat
taatgtaaat
aatctgragc
gattgcttga
gttggctcaa
gctggtettg
attataggtg
gergtrttcc
cagcattttg
ctaacacagt
ggcgectgta

gccgagatcg
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tgcccaaatt
aatttaagga
tgctgaatgt
agccagataa
ttttggagca
atgatggaga
aatcattagc
gaaggcatcg
aagtcaaagc
tgtctctcag
tgagtatgcc
ctgcatccaa
gttttctgac
aaaaaaatcc
aataaaagta
aatggagata
tactatttcc
tctattttat
ttttgtatct
ttgttaagtg
tcataacgtg
attctttagt
actaatgtat
ttcagaatgt
ttcatgaata
gccatgttgt
ctgtrttttt
aactcctggg
tgagctactg
agcatggtat
ggaggccgag
gaaacccegt
atcccagcta

tgccactgea

gctgtcatat
cccaagtgat
tcatgatcat
agccctcagce
tcagcagtygg
agaaaaaatg
gaaaataaaa
tcaagtcaaa
aactaggaaa
aaacaaaggc
tgtaattaca
gaagaggaga
agaagaaaag
ttctgggaat
caaaaaatta
aaacttgtat
tataaggrtt
ttaaaatatt
acagtcggat
Caataaagtrt
attgataact
gcttgtttat
taagtattta
gtcrctggta
tgccactctyg
ttgaattget
tTttttcccta
ctcaagctat
tacccagect
tattaaggga
gtgggcggat
ctctaataaa
ctcgggaage

ctccagoctg

aggatgaaga
cgtgtgatga
tatcagaaca
ttgataaagg
cacaaagaca
gaaggaaatt
tcaaaggcecet
ctcgactctt
aaagagaaga
aatgtgcaga
gaagaagaag
aaacactgaa
attgatattt
ctgtaggtta
gaataagaat
ttagtatgta
tgtgatacta
ttttattgaa
aatggatttt
tttgccttge
taggaagttc
tattactaaa
agtactttct
cagaatagtt
ttaattictt
gccaatagea
atagagatgg
cctcetgect
taacctgttt
tttaaagttt
cacgaggtca
aatacgaaaa
tgaggcagga
ggcaacagag

72/87

aaaaaattca
aacttatcac
tgaaacatgt
atgatttttt
gaaagaatcc
cacaagaaac
tttcagttgt
ctgactctga
aagaaagatt
atatacacaa
agaatgaaag
caaagagcct
tgtgtattga
tttcttggaa
tctttaacat
atagaaaaaa
tactgtccta
atattaatgt
ttattttgta
tttattrttt
acaatgtatt
tactaattaa
aataaaatct
gatattaaca
gttccagaca
gaccatatcc
agtatcgcta
cagcctceca
cacagttgat
gggttgeatg
ggagatcgag
attagccagg
gaatggtgtg
tgagacttcg

ccgagctgaa
ttctgatgta
aatttcagtt
tgacaatatt
atccttaaag
ggagagatgt
catacaggca
trctgcatcet
gaaaccagca
ggaagataaa
tttgagtgga
ggtgtagttt
acaggaagac
attgcaatac
tttctttaat
ttctgttatt
atacagtctg
ttattacatg
tatttattct
aatacataaa
ttctacttct
gtactaacaa
ttaacaataa
gaaaaaaaaa
ttttaataga
ctatcatgtt
tgttgctcag
aagtactggg
tatacttcat
cctgtaatcc
accatcgtga
cgtggtggcg
aacccagtga

tctcaaaaaa

480

540

600

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
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aaaaaaaaaa gtttgggttg aagatcaaat

atcagaatge

ddaadddada

<210>
<211>
<212>
«213>

97
273
RNA

<400> 97

Tttt
gtgcaatctc
ttttgaactt
gcatgagcca
aagacttact
<210>
<211>

<212>
<213>

98
5059
DNA
Homo

<400> 98
ctggttctca

gggaaacaag
gtgcaagcat
atttgacaaa
ccgagacggg
tttttccaag
tgtcaactat
ttectecttat
tctggggect
cgtttggttc
aagggatgag
cctgcageac
agaggagoct
cgretectgg
ccgggtggag
gctgcggate
ttatcaccec
gctaacaaag

gcccccaatg

taatgctgac

dada

Homo sapiens

trttittttt
agcttgctac
ctgactcaag
ccacacctgce

aagcactatg

sapiens

acttcttttg
ctctcaggac
ctgggccatc
tggaaaaaaa
tatacaggga
aagatgatga
ctygggggga
gcttctaaag
gaaggaaatg
cccactgetg
gtcacagtga
catgaacagt
gtcgecgaaa
tttctegttg
cctttetatg
gccagtggga
caccccgaag
gcgatagatg

gaacccctga

gcaaataadaa

gggacggagt
acccretace
tgatctgcac
tccttctatt

tattagacag

aaataatgtt
ttccggtege
ttcaatggta
ggagtgtcca
gctaccctgt
gacagaggca
cattcccagg
tctgttttga
tggatgttga
gctggtatct
cgattgcgtt
ggctggtggg
tccacctece
cccattttaa
ctgtcctgga
ctcgectcte
atattaagtt
atgaggaaga

actttggttc

tcgtgatatc

ttttcattta

tcgetetgte
tccegggtgt
acctcagcct
tcattttaac

Tttt

catagagaag
catgatggct
aaaaagatac
gaaaagagta
gtttetgaga
gagccattat
agacatttgc
gatcgaagaa
gttgattgat
gtggtcagec
tggttcctgg
cggceectty
ccacttcatc
gaatgaaggg
aagcecccage
catccecatc
ccacttgtac
tcgcttecat

cagttatatt

73/87

tctatatcta

ttagcaaaaa

gcccaggetg
caccatgttg
ttaaagtgct

ataaataagt

gagggctgtc
gtgggcggta
agtaaagaca
gcagcagtga
ccetttgrga
tgttecgtgc
tcagaagaga
gattataaaa
aagagcacaa
acaggcctcyg
agtcagcacc
tttgatgtca
tccctccaag
atggtcctgy
ttctcrctga
acttccaaca
cttgtcccea
ggtgtgcgec
gtgtctaatt

atctttaaaa

ddadadadadaa

gagcgcactg
gccaggcetygg
aggattacaa

aatagtagct

tgagattcga
aacgcggtta
taaataccac
ggaagagctg
catctcacat
tgttcctgag
atcaaatagt
atcgtcagtt
acagatacag
gcttectggt
tggccctgga
ctgcagagec
gtgaggtgga
agcatccage
tgggcatecct
cattgatcta
gcgacgcctt
tgcagactte

ctgctaacct

2520
2580
2594

60
120
180
240
273

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

1020
1080
1140



gaaagtaatg
ctcaaaatic
acatgggact
atcagceeect
agccaggatg
tgagaatgag
gctgagcatg
tgaaagggac
taggtagtct
tcattgattt
aggacagact
aatgtctgaa
cactatttta
gtgtttatga
cctatggaca
aagcttetea
gttaggactt
tgaaagagag
gtgtgtagcc
ctgagatgaa
cagcrtratec
acatttggat
atgrrttegt
tagtagacac
agtctcrtt
atttatcctce
ccacttaaag
taggatatag
atatattttc
ttatgtrtrt
gttcrgcaaa
taggtacaga
tcagtgatgt

cttttagctt
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cccaaggagt
tatgctggge
ttggtgtgag
cctecctrtct
ggggacctga
aaggagetgg
gtggagaaga
ccttaccteg
ggaagagaga
cagtgttcaa
tgtaacctgg
gaaggtagta
tccattgaca
aggatggggc
ctcecgtttga
gctgaggaca
taacacttta
cacaaaaatg
tgctacaagg
atgtggtaaa
tgagacagac
tctaccatag
ggcacacata
catctggttg
aactggaaga
agtcagccag
tggaatctag
ttatcttcta
tacttttaat
ccagatattt
tttccactte
ttctcttatt
tttttgcttg

cegtatttce

tgaaattgtc
agatgaagga
atactgaggt
caggtgcagc
aaggggtgct
tggagcagga
aaggggacct
tgtcctatct
atccagegre
gacagaagaa
catgtaccta
atattccrtt
tgattcttga
ctggaaaggc
agtatcacct
crcaaggecat
tctatggeta
dgagaaaatg
agtrtgttagyg
tcaactccac
attcetggea
actctgtcat
tttccatcct
agtcagtttt
tttcaattac
tttgttatgt
gcactrtatc
cataatcttt
cactcagaag
accatttctg
ttctgataga
trttgettee
tagtattttt

tgatgagaaa

ctacaggagc
acccattcaa
gaagccagtg
ctttgtgaag
cgatgatctc
aaagacacgg
ggccctggac
tagacagcag
ctcattggaa
gactgggtaa
ttgactgtat
taaattrrtt
agacccagga
aacttttcct
tctcataact
acatgatgac
ctgttattag
Cdaacatgag
ttaaatgttc
agaaccacca
atgtaccata
tttgtagcca
tttatgttta
ttttatggtg
ttacgttaat
cttttctatt
accatttaga
ctgtatctta
atttaaaaaa
ttgctcttee
cgrtttrtag
tctgaggaca
agttgacatt

tctgcagtcea

74/87

cctggagaaa
cttgagatta
gatctccage
gagaaccacc
caggacaatg
cagagcaaga
gtgctcttea
aatttgtaaa
atggataaac
catctatcac
cctcatgcat
ccaaccattg
taaaggacat
gattaatgtg
aaaagcagaa
agretttrtt
aacaatgtaa
cagaaaatat
atggtcaact
aaaagaaaat
caaaaaataa
tttcagctgt
atctgtttaa
tattttgaac
gtaattatta
ctactgttat
tcetattacc
aaacccatca
ctcatgagaa
ttcattattt
ttcttttaga
tctttttcte
gttttctgtt

ttcaaattgt

ttcagcactyt
ctgaaaaaag
ttgtagctgce
ggcaactcca
aggttcttac
atgaggcctt
gaagcattaq
atgagtcagt
agaaatgtga
acaggcttc
tttcctcaag
cttgatatat
ccggataggt
aaaaataatt
aagctaacaa
ttrtttgtat
atgtatttgce
tttcccactg
ccaaggaata
gagggtaatt
gccaactctyg
ctrttgatta
aacaagttcc
ccattctgat
atatgttagg
cacatttgta
ttttctcatc
dataaattatt
gagtaatctg
tccaaatttc
gtggttctga
accttcattc
cagcagtttc

tgtttcecctg

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180



tatgtagtgt
tcattatgtt
aatttgcagt
crttttatta
tagcrtatat
ttttatatcc
gtttgaaatc
aatggaaacc
ttgaatcaat
aatgttagac
ttcarttrLLt
agtgttcacc
tggtcactgt
ggcttatatt
tcaagacagg
ctgcaaccte
attacaggca
tttgctatgt
cctcccaaag
ttttttreet
ctcagctcac
agtagctagg
tagtagagac
ccaccecgect
catttgagta
gttattcagt
gctcatectt
tgagactctyg
aactgaggtec
tgtgtgtgec
aatgtgaatt
aaagrcrrta
<210>

<211>
<212>

99
2962
DNA
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gtcatttttc
ggggatgagt
tttatgtctt
gcctgatttt
gcccagaagg
ttetcatgte
aacagtcttg
tcttacatgt
caatattata
ttttatgttt
ccattattct
tgttgttgtc
atgtatcagt
ctattttect
gtctcaactc
tgcctectgg
tgcaccacea
tggccagget
tgctgggatt
ttgagatgga
tgcagcectct
actacaggtg
agggtttcac
cggcetteca
tttttataat
gtttggtgtc
gtattctcag
ttttatttgt
ttaatatcag
tatgagattg
aggaccageg

tatgctcag

tgtcagattt
ttcctrgret
ttaccaaact
catctttata
cCttcadaat
ttctactgta
agaatagatg
gattttcctt
TLLttgtLtttt
tcctaaatgt
gattgggtaa
tgtgtcgtcc
tctaaaattt
gcaaatgtgt
tgttacccag
ttcaagcgat
cagcceaget
ggttttgaac
acaggccact
gtctecgetct
gtctceceyggg
catgccaaca
cattttggcc
aagtgctggg
gtcrctrtta
cactgagttg
tagttccgat
atccaacaga
ctcattttaa
ggtgcagtgt

caatgaatgc

caaggtattt
tattccctet
tagaggtttt
ggaaatagtt
aagaattttg
aaattcatat
aaaattttga
gccatctaga
ttcctectet
ccctgatatt
ttttaatttg
cactgagtgc
ccattrtgtt
cagcatttgc
gctggagtgc
tattgtgect
aattttttgt
tcctggecte
acacctggcea
gtcatctagg
ctcaagcgat
cgcceggeta
aggatggtct
attacaggca
aagtctttgt
tcatttgcca
atgtaccctce
agatgtttat
aagtctttge
atcctgttag

tcaagttggg

75/87

atctttagtt
ggaatttgct
cagcctaatt
taagtgatga
daaagaataca
gctttgctac
tgaatagtgg
aataaaccat
tctgagactc
ctacttattt
tctattttca
attcaccacc
crcratattt
ttgtttgagc
agtggtgcga
cagecctcctg
atttttagta
aagtgatcca
catttgagta
ctggagtgca
tctettgect
atttttttaa
cgatctcctg
tgagccaccg
cagataattc
gacaagtgga
gacatgtgaa
tatttatttg
agtggtattc

ctccattctc

gttgggcgtt

tttagccatt
ccaattcata
tctaaaaata
caagttccaa
gaaaacaaac
tctaaaccta
aattctttta
agtatttatg
ttattgtgga
agaacatctt
aatttgctgg
ttttaaattt
taaattrctt
trtttttttet
tctcagctcea
agtagctggg
gagacagagt
cccaccteag
Tttttttett
gtggtgtgat
cagcctectyg
aaaatatttt
acctcatgat
tgcctyggect
cactgtacat
gatttttgca
tgttatctta
gctttctgty
ggatctatcc
agggcgtrig

agaattcata

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5059



<213>

<400> 99
ggatcctttc

gacctgcaca
caaagttgag
cctetecgea
atgactacct
gcaaagtcty
tccttettct
tgctgaatct
cecgtggectg
ctattaactt
agatcgttca
ctaccatagt
cacatgaaaa
tttggaagct
ccatgatctt
agggccggge
catacaatct
aggtcagcca
gctgettttc
ctttcctgge
ccagetgtte
ttggagagag
gagtgaccaa
caaagtgctc
gttctcagec
ttccaggata
ttccttectt
tttcctccct
acccaggctg
aagcaattct
ctggctaatt
gacggagtct

aacctccacc
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Homo sapiens

tggaatggag
caggagccect
cactacagga
gccactcgec
ggatgaagtg
ccteecagtce
catggtcttyg
ggcratctec
gcattgggtc
ttacagtggco
tgctcagecec
atgggctgtyg
tcccaagggt
cttceteegce
cttctactec
tttaaaaata
caccttgttt
gcatctagac
ccccatectyg
tgccgtgctt
tgagagcagc
gcagtctgag
attttggtct
tctccagggg
atcagcagca
ccacgctttc
cctrecttcec
tcctactttc
gaatgcagtg
catgcctcag
trtgtattet
cactcttgtt

tcccggattce

gtcttatgag
ccagtcagta
cgtcgggact
actgaggatg
gccttrcatgce
ttctratagcec
ctcecgttacy
aaccttctgt
ttcgggagtt
atctttttca
taccacaggc
tccctggeeg
gtgtggaact
Ttccagcaga
cgtattggtt
gctgecagect
ctgcatacgc
tacgcactcce
tatgccttet
ggatggcacc
atacttactg
aactacccta
ggtgggaaca
cctcagtgac
tttgctcgec
ttttctgaat
ctctctcect
cttecttect
gcgagatcc
cctecccaagt
tTTLCcLttct
gceeaggetyg

aagcgattct

ctgctattga
ctgattgaat
gggcatttce
ccgattetga
tctgcaggaa
tgatttttgt
tgcctegeag
ttctggtgac
tcttgtgcaa
ttagctgcat
tgaggacceg
tctecatece
gccacgcaga
acctcectagy
gtgtcttggt
tggtggtggc
tgttggacct
aggtaacaga
ccagtcaccg
tggcacctgg
ccecaagagga
acaaggagga
gatgggaacc
tgtgttgcta
ccgecttott
tgctacaatc
ccctecectee
tctgacaggg
cgctcactgt
agccaggact
trctrtcttt
gacaacaatg

cctgccteag

76/87

acacggcaga
tactcaaggce
ttccaacatg
gaatagcagc
ggatgcagtyg
gttgggcetc
gcggatggit
actgcccttc
gatggtgagce
gagccrggac
ggccaagagce
tgatatggtc
tttcggcggy
gtttctcctt
gaggctgagg
cttcttcgtg
gcaagtattc
gagcatcgec
cttccgoeag
cactgeecag
aatgactggc
tgtggggaat
agctcaattg
aacccagtgg
cctccacttt
Tthcttoctt
ctcgetrett
tcttgctcta
agcectectec
ataggcacct
tetttrrttet
gcgcgatcte

cctcctgagt

gcectgttggt
tgcctctetg
gccgecactg
ttctattact
gtgtcctttg
agcgggaacc
gagatctatc
tggggcatct
actctttata
aagtacctgg
ctgctccttg
tttgtacaga
catgggacca
ccactecttg
ccegeaggec
ctatggttcc
gggaactgtg
ttcctrcact
tacctgaagg
gcctcattat
atgaatgacc
aaatcagcct
ggtgtccact
tcagttctca
cttcacttgc
ccrrcctige
cecttectece
ttgctctgtc
ccctgggtty
gccaccatge
ttttttttga
ggctcactgce

agctggaact

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

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



acatgcgcgt
tgcgttggec
aagtgctggg
gaaacagagt
cccetgtect
atcctgatac
agattacaac
gcaacagact
gagcrgggta
tgaagaacaa
caggctgaag
tgatcctecc
ctaatttttg
acccrtgget
agccactgea
gggtggtiga
cattatcaaa
<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 100
ctggaattga

100
562
DNA

gcaggaggag
tccttggect
cgtgggagtg
acctgggtgce
actaccaaaa
atttctttac
ttggaccccy
tacatggacc
ttcatagagt
<210>
<211>

<212>
<213>

101
1873
DNA
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gccaccacge
aggatgatct
attacaggtg
ttcaccatgt
tccrctetet
tcteggectt
aaatttagtt
cattgaatca
gaagaggtta
aaaaaaagat
tccaatceca
atctaagccc
tattttregt
caagcaattt
cagggccaga
catcagtttt

ddddddadad

sapiens

ggctgageca
tttgggagaa
ctgctgtget
acatatccaa
gaagctatga
gaggcaagaa
tgaaaactcc
ctcrtggetce
€gctggggag
tgacttgttc

Homo sapiens

acagctaatt
cgatctcttg
tgagccacca
tggccagget
tgctctecte
tacttcegec
taaaggtctc
ggaacagatt
gttttataga
tgattttttt
caatcatggc
ccaagtagct
ggagacaggg
gcctgectca
ttcatcattt
cttcaggtta

ad

aagaccccag
acctgagaag
cctggectec
gacctgctge
attcaccagt
agtctgtacc
gaaacaattg
tgcagccectce
gagagggtgt
at

tttataattt
accttgggat
tgcctggeec
ggagaattgce
ccatctcatc
tcecteagag
aattagcgtt
cactccataa
caggaagggg
ttttttgaga
tcactgcagce
daggactacag
tctcagtatyg
gcctcccaaa
caaagttact

ctttttaata

ggccgtetea
ggcctgattt
ctcctgagtce
ttccaataca
aacagctgcet
catccaagga
tgactcagct

tggggagect

ttceteecag

77/87

tagtagagat
cecaccegect
taatttttgt
tgtaatagtt
tgcacctage
cagcagcectg
attggcaatt
aatacagaga
ctgtcaaagg
caggatctca
caccacctec
gagcacacca
ttacccaggt
gtgctgggat
ttctatatge

atgattaaaa

gtctcataaa
gcagcatcat
tccaccttgg
gccacaagcec
cccagegggc
aaaaatgggt
gaattttcat
gcggaatctt

agttacttta

ggggtttcac
tggcctccea
gtttttatta
ttccaactgg
agccagagtg
tcaaaacacc
Ctagaatcag
gtgctgcaat
cagaaagaaa
ctctgtcatc
tgagctcaag
ccacacctgg
tggactggaa
tacaggcgtg
ggccggaaca

cggggaactt

aggggatcag
gatgggcctc
aactgccaca
ccttecctgg
tgtgatattc
gcaaaaatac
ccgaggacge
ttctgaagge

ataaaggttg

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
2962

60
120
180
240
300
360
420
480
540
562



<400> 101
gacgatacgc

ggaaacggct
cggtcgaaaa
gggggtggaa
aggacagagg
gaccegttece
gagctcaagt
ggcctagacc
crcctgegeg
ttcgaggcgg
aacgtcatat
tcagacacca
cgggagtcac
grgggggctc
caggcccgtg
gcatctacct
tacacagect
ggaagccagyg
rgeetctece
tatgacactg
ttggaaccgt
cagcggagga
gggatttgaa
tgccectgea
acctggacac
ggggagacct
tgagactgct
gtgctgatga
ctgcaattct
ttgccaaggce
ctattaaaac
aaaaaaaaaa

<210>
<211>

102
4082
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<gggcgcagg
gcggettegce
cgcgetcteg
tccttgggcc
gcgcacggag
tggtgctgct
tcctatgect
tcttctccat
agctgetcegce
99gcggcgge
gtgataatgt
agatcgacag
tgagaatctyg
tcaggtcctg
acctccagaa
ccgaagegtce
ggactttggt
ctgagtgagc
gcaccaggec
agcaagatct
gtccagcaca
gaccagctca
ccceccgecat
gttggcagaa
tagggtcagg
ggttggcegt
aagtaggggc
gtgattgaca
acagtttctt
agcgggatct
acagctttac

aad

cgcagaagec
tagggacgca
tcgatttect
gctgggcaag
ggcegggcecyg
gcactcggtg
€gggcgegtg
gctgetggag
ctcecctgegg
cggggccgeg
ggggaaagat
catcgaggac
gaagaacaca
ccagatgaac
caggagtggg
ctgatgggcc
tctctecagg
cacagaccac
gggcttgggc
tgtctccact
gaaggaatct
gaggcccagg
ccttcaccag
aggatgtttt
€ggggtgcgt
ggtccagetce
agtgatggtt
cacagcactc
actgttttot
cgtatcttta

aacttccata

gcgecegtec
1gcgegggte
gtagtgaatc
cggcgagace
cagceeegge
tcgtecagec
ggcaagcgea
cagaacgacc
cgccacgacc
cctggggaag
tggagaaggc
agataccccc
gagaaggaga
ctggtggcetg
gccatgtecce
gctgetttge
aaggtagccc
ctgcttctga
cctgcacaga
aaatgagctc
gtgcagatga
aatcggageg
agcccatget
gtcccatttc
ggtggggaga
ttggcccctg
gccaggacga
tctaaatctt
atcaaaatca
aaaagcagtc

tcacCaaaaaa
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gcggecgeego
ccttagtttt
aggcaccgga
tggccagggc
cgcttgcaga
tgtcgagcag
agctggageg
tggagcccgg
tgctgcgygcg
aagacctgtg
tggctcgtea
gcaacctgac
acgcaacagt
acctggtaca
cgatgtcatg
gctggtggac
agcactgtga
actcaagctg
tatttccatt
ctgcgggagt
gcagtcacac
aagcagagag
caaccactgt
cttggaggcc
ggcatggcetyg
tgtgagttga
attgagataa
ccrtgrgagg
ctatctttct
ctcttattcc

ddaddadaaad

cagccaggge
cgcgagataa
gtgcaggttc
cagcgagecg
ccccgecatg
cgagctgacc
cgtgcagagc
gcacaccgag
cgtcgacgac
tgcagcattt
gctcaaagtc
agagcgtgtg
ggcccacctg
agaggttcag
gaactcagac
cacaggcatc
agacccagca
cgtttattaa
tcttectcac
agttggaaag
tgttactcca
gtggagaact
ggcgtrctge
accgggacag
gggtgggggt
gtctectetce
tatctgtgag
attatgggtc
gataacagaa
taaggtaatc

ddadadadaa

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1873



<212>
<213>

DNA
<400> 102
ggcggtecce
cggcecaggtge
ggcccagaga
gccgetetga
aggagccgag
gcggatgggg
gctgecaccece
gtagccgagg
cgcecgggagce
tgaccagtct
atgccactgt
ctggcatggg
catgctaceg
aggagcccca
gtcctcggag
acagtccggce
cctgecagtt
ccagtagtgt
agcctgatcc
grtgtcacctg
tcagatatcg
atcactgtgt
aggaggagtt
ggacagaatc
ctactaataa
caggttcaag
gccgtactct
tctcatctcc
ccgaccagat
ccccagatag
cgggctecage
ttggctrtcac
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Homo sapiens

tgttetecec
gcggggetgt
cgctccageg
gtcatgtgceg
€gcggegegy
gctgeccecg
ctgcegeccg
aggaagcatg
ggcgcetggec
gccaggagac
tcactgggtg
aaggaggctg
ggceggecgce
gcrctectgce
caccccatcce
cgaagacttc
agcagtcecg
cgggagcaag
gccrgecaac
gcaagacccec
ggctgaacgg
catccacgac
cgggcaaggc
caggagtcct
agacgatgat
aagacgtgga
ttggggcage
ccaccggtgt
gccagggacce
ctggctgggt
aaaagatgct

ggaagagcect

gctcaggtge
tgcgecatcc
cgagttcctc
agtgggaagt
ggccgaggga
gggcctgage
gttcccatta
ctggcegtcg
ccaaggecgct
agcgtgactc
ctcaggaagc
ctgctgaggt
ccagctggga
ttceggaaga
ctgacgacaa
caggagccgt
gagggagaca
ttcagcaaaa
atcacagtca
cactcctgga
tcaaagacat
gcctggageg
gagtggagcg
ccagctgaga
aatattctct
agctgcggge
tggtcccgga
cccccageag
cacggagccc
ggcaccagca
tctcactgec

tgcggaaggt

ggcgcetgtgg
gctecggett
aaatgttttc
cgcactgaca
ctcgecagtgt
ccgeectgecce
gcetgtecge
gctgcgeget
gcecctgegea
tgacctgcecc
cggcigeagg
cggtgcagct
ctgrgcactt
gccecctcag
aggctgrgct
gccagtattc
gctctttcta
ctcaaacctt
ctgccgtggce
actcatcttt
tcacaacatg
gcctgaggcea
agtggagccc
acgaggtgtc
tcagagattc
tctgaaggaa
gaggcctcga
cctggggtct
ttatgacatc
gcctggacce
atgccagctt

tctacgceag

79/87

caggaagcca
tcgtaaccge
ctgcgttgece
ctgagceggg
gtgtagagag
gcecaccgec
ctctgeggga
gctggctgec
ggaggtggcy
gggggtagag
ctececacece
ccacgactct
gctggtggat
caatgttgtt
cttggtgagg
ccaggagtcce
catagtgtcc
tcagggttgt
cagaaacccce
ctacagacta
gatggtcaag
cgtggtgcag
ggaggccatg
cacccccatg
tgcaaatgcg
ggcaagacaa
cccacccecag
gacaatacct
agcaatacag
tgtggatgat
atctcagggg

gggaaaatca

cceectoggt
accctgggac
aggaccgtcc
ccagagggay
ccgggetect
ccgeceegee
ccatggagtg
ctgctggecg
agaggcgtge
ccggaagaca
agcagatggg
ggaaactatt
gttccceccg
tgtgagtggg
aagtttcaga
cagaagttct
atgtgcgtcg
ggaatcttgc
cgctggctca
cggtttgage
gacctccage
cttcgtgecc
ggcacgcctt
caggcactta
acaagcctcce
gcatgcatce
tgcrtgttee
cgagccacaa
actacttctt
aaaacacaaa
tgtgcggecet

gcctgeteca

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

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



gctgttcage
gagtgaactt
cactcaaaag
ccctcaacac
ccrectocag
taaaacccaa
accgccaagg
ctgagggtga
taattagttc
tacagaggca
gaggagaggg
cagcctctga
ggagggetc
ctgaacctgg
cctggcaaga
gggtggaata
agcaccataa
tattttectg
tgagtccaga
cataaaaatt
ggtgggagga
gcactccage
gaaaaaatat
cttaaaaagt
tactccccca
ccteecacga
tgctatcaaa
cctcettttta
tgtctagttg
attcagtggt
ggatatgatt
ttcraatact
aaagtgacca

cgtgattttc

DE 10 2007 010 252 B4 2013.07.04

tggttgaggt
gggccactgt
ctgggcaggt
ctctgcacaa
ccgecatgcet
gtgcettage
ctgggggaag
gtgggtgaat
ctcattagca
actgcattgg
gcacagggtc
aaaccaatgt
tgccatttct
gtaactaggg
atgtgtttaa
tccaatattc
cttrgtttag
ccaggcatgg
agtttgagat
agccaagtgt
tctettgagce
ctgggtgaca
tttccctatt
ggaaaaatag
ggtggttatg
ctgeceggea
gaggttttaa
tttagttect
taacaccatg
gttagtggtt
taaatcagcc
ctaccctctt
tgtrergrtt

attgctgggc

ttcaaacctce
gaagagaacc
tggtggggac
gctgcaccct
ccrggeccac
aaattctgtt
aagctctete
aatacagtat
ttttgctaaa
ctttgggttg
tctaccatcc
tctctcttct
gagatcaaaa
aagataatat
acttggtrtrt
gctgtgtcag
¢ccaaaacca
tggeccacge
cagcctggac
ggtagagtgt
ctgggaggtc
gagcaagtga
agagaagaga
ccrgectott
gagagggtgt
gggtcctaga
aaaaatccca
tgagttgatt
attaaccact
acccagttag
gtgtaaccat
agaaaaacca
acggttttec

ttgtctgtag

cctttccaaa
atatcaagac
ctcggtggg
caggcaggtg
tgcatcgttt
tttctaggcec
ctccctttet
ctcagggect
tgtgaatgat
caggacctca
cctgtagagt
ccacctccca
cggttttact
taaggaagac
taaaaaactg
catagaagta
agtcaagtga
actrtcgggag
aatgtgataa
gcctgaagtc
aaggctgcag
gacccrgtct
ttgtggtttc
ctctactcta
ccggtecctg
aattccccac
tttaaaaaaa
cagcrcrgca
tcagctgact
ctcrcaaget
ggacccaata
¢caccatcac
aggtttaagc

atttragacc

80/87

tgcccagett
tctttggaca
agaagcggcet
ggatggattt
catcttccaa
tggggacggc
tccctacagt
ggtcgttttc
gatcctaggc
ggtgagaagc
gggagctgag
caaaggagag
gcagctttgt
aatgtgaaaa
ctgactgttt
acttracttag
aaaaggagga
gtcgaggcag
aacceccatce
ccagatactt
tgagcegaga
caaaaaaaga
attctgtatt
gggaaaaacc
tcccagtgec
cctgaaagcee
atcccttacc
agaattgaag
tttctgteeyg
atcagggtat
tttaccagac
cagacaggtg
tgttactgtc

ctattgetgce

aaaggggcta
ctcacacgga
ggcageocac
ccagccaaag
ctcaaactct
ttttacttaa
tgaaaaacag
aacagaatta
atttgctgaa
agaggaagga
tgggggatca
ctagcagcag
ttgttgtcag
gaaaaatgag
tctcttgaga
gtgtggggga
agagaaaaaa
gaggatcact
ctacaaaaag
ggggggctga
ttgcaccact
aaaagaaaaa
ttgtttttgt
agcgtgtgac
gagaaggaag
ctgagctttc
tcggtgectt
caggactaaa
agctttgaaa
tccagagtgg
cacaaaactt
cgaaaggatg
ttcagtaagce

ttgaggcaac

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960



tcatcttagg

agcactttag

g9

103
2887
DNA

<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 103
ggagctgaga

tagacgtgac
aggactccag

ggctgetcte

gccgggaatg
ggccggggga
gtgcggetga
ggggccagaa
cagcgttcaa
tggacctctc
tgctecgage
acaagaccgt
acaaggagaa
actccaacca
ccgagagrgg
gcaacgtcac
ggaagctggg
acaagaggag
aaaacaacat
tcaccgagat
tccaactcat
cccteeccga
ggaaccagcc
tgaaggtcac
tcacggacat
gcagagaccg
acactggeta

tggaaggaag
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ttggcaaaaa

gaggccaagg

sapiens

ggaacaggaa
ccagggcaga
cacaccgagg
cctcgggtge
catcgagtcyg
tcctgactce
cgacatcatg
gcagctgtcc
cgtgacctte
ctactccatg
cctcaacgag
gctgecgttce
agagtgccag
gtttcagacc
gctggacgec
gcggetgetg
cgccatcety
caacgaattc
ccagececatce
catccecaag
taagaatgct
caccctgaaa
cagaggtgac
ggccacagag
agtgaccgtg
cagcctetge
cattgggaaa

ctgceggaag

ggcaggatgg
tgggaggatt

gtgtcaggac
ctggtagcaa
gacatgctgg
gtcctctcte
gggcecgget
attcgcrtgcg
gaccccacaa
ccacaaaaag
cggcgggeea
cttgatgacc
atcaccgagt
gtgaacacgc
cccececgtttg
gaggtcggga
atgatgcagg
gtgtttgceca
acccccaacg
gactacccat
ttcgcggtga
tcagccgtgyg
tacaataaac
gtcacctacg
tgtgatggcg
tgcatccagg
caggttcttc
catggcaagyg
aactgtgagt

gacaacaact

ccgggcgegg
gcttgagetc

tttacgaccc
agcccecacg
gcectgegecc
aggagtgcac
gcacctggtg
acacceggcec
gcctegetyga
tgacgcttrta
agggctaccce
tcaggaatgt
ccggcegeat
accctgataa
ccttcaggca
agcagctgat
tcgccgectg
ctgatgacgg
acggccgetg
cggtgggcca
ccagtaggat
gggagctgtc
tctectocag
actccttctg
tgcagatcaa
agcagtcgtt
ccecagtgtrga
gcttcttgga
gccagacaca

ccatcatctg

81/87

tggctcacge

aggagtttga

gcgectecag
cccagecagg
cccactgetce
gaagttcaag
ccagaagctyg
acagctgctc
aacccaggaa
cctgegacca
catcgacctg
caagaagcta
tggettegayg
gctgcgaaac
cgtgctgaag
ttccggaaac
cccggaggaa
cttccatttc
tcacctggag
gctggegeac
ggtgaagacc
tgaggactcc
ggtcttectg
cagcaatgga
tgtcecgate
tgtcatccgg
gtgccggtgc
gtgcggeatc
gggccggage
ctcagggctyg

ctgtaatcct

gaccaacctg

ctgaggtttc
agcaccgeeg
gccctgatygg
gtcagcagct
aacttcacag
atgaggggct
gaccacaatg
ggccaggcag
tactatctga
ggtggcgacc
tccttegtgg
ccatgeccca
¢tgaccaaca
ctggatgcac
atcggetgygce
gcgggcgacg
gacaacttgt
aagctggctg
tacgagaaac
agcaatgtgg
gatcacaacg
gtgacgcaca
accttccagg
gcgetggget
cgggaccaga
tgcaggtgtyg
agccaggagce

ggggactgtg

4020
4080
4082

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

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



tctgcgggea
actgcgagtyg
ggagggggct
gccagtgcga
gtggccggtg
aggagtgcec
agttcgaaaa
cgaacaaccc
cctacacgct
gagagtgtgt
tgctgatcgg
gggagtacag
ttttcaagag
tggtgaagac
cttgccacag
aaaatgacag
ctgactggca
aggtgegtgt
ttacatttaa
acgtgtatag
aadaaaa
<210>

<211>

<212>

<213>

<400> 104
ctggcgegeg

ccgeegtggg
9g9g9g9g9<gag
ggtggagatg
catcggcgag

104
DNA

cgtggccatc
ggagatccag
gcgggcgtcc
tgacctgtac

1902
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gtgcectgtge
tgacaccatc
ctgcttctge
gaggaccact
ccgetgeaac
cggctgeecc
gggccccttt
cgtgaagggc
ggagcagcag
ggcaggcccc
cattctcctg
gcgetttgag
cgccaccacg
aaggccgtca
ctcttgagga
ccatggccgg
cagtctttge
ttcctgtgea
acttgtcagg

aaadaadata

Homo sapiens

cggecetgeg
gaggagggcg
ggcggggagc
gtgaaggggc
ggcgegtacg
aagaagatca
atcctgctgce
accctggaag

aagttgctga

cacaccagcg
aactgtgagc
gggaagtgcc
gagggctgcec
gtatgcgagt
tcaccctygty
gggaagaact
aggacctgca
gacgggatgg
aacatcgccg
ctggtcatct
aaggagaagc
acggtcatga
ggacccacca
tgtcaccaat
ccgggrtgcett
atggagactt
agtcaggaca
gtataaaatg

aaacttcaat

ggtgacaggc
gtgggagggg
cccgtagaac
agccgttega
gcatggtcag
gccecttega
gctteccgeca
ccatgagaga

aadgccagca

acgrececcegg
gctacaacgg
gctgecaccece
tgaaccegeg
gccattcagg
gcaagtacat
gcagcgegge
d4ggagaggga
accgctacct
ccatecgtegg
ggaaggctct
tcaagtccca
accccaagtt
tgtctgeccc
taaccagaaa
ctgggggctc
gaggagggag
tcagtctgat
acatcccatt

acaggctgte

aggcgggaag
aggagtggag
cgagggggtc
cgtgggececg
ctcggectat
acatcagace
tgagaatgtc
tgtctacatt

gctgagcaat

82/87

caagctgata
ccaggtcrgc
gggctttgag
gcgrgttgag
ctaccagctg
ctcctgegec
gtgtccggge
ctcagaggqgc
catctatgtg
gggcaccgtg
gatccacctg
gtggaacaat
tgctgagagt
atcacgcggc
tccagttatt
gtcgggggaa
ggcttgaggt
taaaggtogt
aattatattg

catggaaaaa

g99g9<ggggcc
atggcggcayg
ggcccggggy
cgctacacgc
gaccacgtgc
tactgccage
atcggcatcc
gtgcaggacc

gaccatatct

tacgggcagt
ggcggeccgy
ggctcagegt
tgtagtggtc
cctetgtgcec
gagtgcctga
ctgcagctgt
tgctgggtog
gatgagagcc
gcaggcatcg
agcgacctcec
gataatcccce
taggagcact
cgagacatgg
ttcegeecte
cagctccact
tggtgaggtt
gccaatttat
ttaatcaatc

dadaaaddadaa

tcgggcgggg
cggcggetca
tcccggggga
agttgcagta
gcaagactcg
gcacgetccyg
gagacattct
tgatggagac

gctacttect

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2887

60
120
180
240
300
360
420
480
540



¢ctaccagatc
aaagccctcc
ggcccggatt
gcgctggtac
catctggtct
caagcactac
ggacctgaat
gaccaaggtg
ggaccggatg
cccctacctg
cttcgeeatg
gacagcacgc
ccctggggece
cactgtgccec
tTCctctecttt
ccteeccacg
gcgcecttac
tgccecaacc
ccatgectge
ttagtctcaa
agctgtcact
ggcgrggaga
atgtgtctat
<210>
«211>
<212>
<213>

<400> 105
tcgagaccte

105

DNA

attgtagggc
caggagaaag
gceegecatg
ctcocttece
cgtgcggaca
cttggagatc

gcagggacgc

2826
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ctgcggggcc

aacctgctca
gccgatectg
cgggceccag
gtgggctgea
ctggatcagc
tgtatcatca
gcttgggeca
ttaaccttta
gagcagtact
gagctggatg
ttccageccg
tggacctgec
agceceggacce
gctgaggect
gggcctcygy
cttececage
tgctgaaggg
cceccctcate
gggctageat
tcgegtgeee
gcecggegec

ggctgaaaaa

Homo sapiens

aagggtagag
agggeggego
aggaagcgct
gctgcaggag
ctggctgetc
caggtggcgyg
cggcaactgg

cctggegect

tcaagtacat
tcaacaccac
agcatgacca
agatcatgct
ttctggetga
tcaaccacat
acatgaaggc
agcttttece
accccaataa
atgacccgac
acctacctaa
gagtgctgga
tectgectge
ttggcagccc
ccagcttcag
acctcaggtg
gtcccagtct
cagaggtgga
tcattcaaac
ccctgaggag
tcgctgette
cctgecacct

dddaddadaaad

gtgggcaccc
ttcteggaaa
ggcagacaat
gtcceggege
tcaacatgcyg
ccgactggac
agacacaagc

ctgtaggccg

ccacteegec
ctgcgacctt
caccggettc
gaactccaag
gatgctctct
tctgggcatc
ccgaaactac
caagtcagac
acggatcaca
ggatgagcca
ggagcggetg
ggccecctag
cccteteceg
aggceggagt
gcaggccaag
gceccagtic
ctggcagttc
999t9999gg
cccaccctag
ccaggccggg
tgtgtgtggt
ccetgacecg

adddaaddda

ccgectecge
gcgaaagecg
gcgacccgac
ggggtctgeg
agtgcggege
cgcgetggeyg
ggaccccact

actgctcgag

83/87

aacgtgctcc
aagatttgtg
ctgacggagt
ggctatacca
aaccggecea
ctgggctecc
ctacagtctc
tccaaagecce
gtggaggaag
gtggccgagg
aaggagctca
cccagacaga
ccagactgtt
ggagcatggg
gecttctect
aatctceege
tggaatggaa
cgctgagtag
tttccctgaa
ccgaatcecc
gagcagaagt
tctaatatat

aad

acttttgctc
gcggg9gcggy
cgcgetgagg
gccecggtet
cgcetgtctce
gaggagatgg
ggcaggctgc

crgctracca

accgagatct
atttcggect
atgtggctac
agtccatcga
tctteccctygg
catcccagga
tgccctecaa
ttgacctget
cgctggctca
agccctteac
tcttccagga
catctctgea
agaaaatgga
cctggecace
ccecaceege
tgctgetget
gggrtctgge

ggactcaggy
ggaacattce

tccetgtcaa

ggagctgggg

aaatatagag

ggggctccag
gcgggrgeeg
ctccaggacc
cctccacatc
tgttcttgaa
actttgagta
tggacgectyg
agctgggecg

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

60
120
180
240
300
360
420
480



cgacgacytyg
gaagcagcag
cccacggaca
tgagcgtttc
gatrccggeaa
ccrgeetggce
gatggtggtg
atttgcactc
ggcaatgaag
ccoctgeace
actgttctga
cctectectt
ccaacttcac
agtggctgtg
ccagctgaga
caccctcagt
atccctgtag
gcgggagagc
ggggcagctt
tccacttect
cccaccttga
agcttctgec
ctgcttttca
gagaagggat
taatgatgtg
tttgtacctt
cctgecccaa
tatgtacaga
cagctcccag
tgaacaaaaa
aactctggaa
agagagctgc
ccrteccaga

tcttaggtgt
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ctgctggagce
caggaggagyg
gcagagetyg
gatgccttca
ctggaacaga
acctgtgtct
gttgtctcty
agcctctctce
aaagagttcc
aaatcttggt
ggccctgggt
tcgttgtagg
agacacgtct
agtggcatgt
ctaagaagga
ttcctcactt
gaaatggtga
tggctgttgce
cttccacagt
ccttececcac
gcctrattec
caaccttcag
tttccacctg
cctggectct
agcagggagce
gattgcctta
agcttgtgag
catgtactct
gaacagctag
ttgggcactc
aggacccaat
ttaaactcac
gcaatttata

ctgtgeecca

tgggacccag
ctgagaagec
cgggcatcac
tctgctattg
caaactatcg
ggtctattge
atgattacct
caggtgccca
ccagcatect
tctggactcg
gtgtgtgtat
aggaatctgt
gcagcagctg
ccacttgcty
ccagcagagc
9aggagtggg
agcatagctc
tggactacat
gatgcctact
agggcaggtg
ctaatgggtc
cagtgacaag
tcaggatgec
ggcatattca
cttcctecct
caaagttatt
cacatgggca
cacacacaca
gtgggaaagt
atctattcct
gtaccagtat
acaacaatga
ctrtacccte

ggacagaccc

cattgaggag
tttacaggtg
cacacttgat
cceccagegac
actgaagttg
tagtgagetce
gcagagcaag
tcagaagcga
gaggttcatc
ccrtgccaag
ctgtctgect
gctctactta
gacatcacat
gattatcagc
cagctcaget
atggggagaa
tgggrctect
gctggecact
gatgcticag
gggaagcagt
caccrcteat
tccccaagag
tgtggtcatyg
tcaagtatga
gggccacctg
tgtttacaaa
catacagact
ggcaccagca
cccatcactg
tttctettgt
ttatacctct
actgcagaca
aggctrgtect

taggacccta

84/87

gattgccaaa
gcegetgtag
gacccectgg
atccagtttg
tgrgrgtctg
atcgaaaaga
gaatgtgact
ctgatcccca
actgtctgeg
gcocrtgtecc
gtccatgtac
cctctcaatt
ttcatgtcct
caggacacta
ctgagccatt
cagagagtag
gggggagacc
gctgtgacca
tgcctctgea
ttggceccage
ctgcatcttt
actcgectga
ctctcagetc
gttctgggga
cagagagctt
cagcgaccat
cacatacaga
tacacacgtt
agggagecta
gtcecctactc
aatgaagcac
cagctgttct

ctggggagaa

aatccaatag

agtatatctt
acagcagtgt
ggcatatgcc
tgcaggagat
accgcgatgt
ggtgcegecg
tccagaccaa
tcaagtacaa
actacaccaa
tgccctgaag
ttcrgcectg
cctggagatg
gcatggaacc
tagaacagga
cacacatctt
ctgtgtttga
aggcttggct
cgacactgct
caccgcccat
ccaaggagac
cacacctecc
gcagcttggg
cacctggcat
tgagtcactg
tcccaccaac
ataaaagcct
cacacacata
tttctaggta
accatgtcec
attgaaacca
agagagagga
ctcecctetct
ggtgccatgg

aaaatgcata

540

600

660

720

780

840

900

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



tcrttgetee
aatggatgcc
ctttaatact
ttaaaataat
gaatatatct
aaaaaa
<210>
<211>
<212>
<213> Homo

<400> 106
ctccctecage

106
1669
DNA

cctgaaaaca
ctcacatact
aagcatgatc
ccagggetec
caccacgctc
cagggacctc
gagtgacaag
gctgaaccge
ggtggtgcca
ctgccectec
gaccaaggtc
ggctgaggec
gggtgaccga
gcaggtctac
cctecectge
tcaaaaagag
ccaccacttc
cactaagaat
catctggaat
aagacctcac
cagacttcct
tttgcacttg

tatttgggag
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actttcagcc
cctetetgea
gggcatttta
ttcaaagata

tgcatcctga

sapiens

aaggacagca
accctcagac
gacccacggce
€gggacgtgg
aggeggtgct
trctgectge
tctctaatca
cctgtagecc
cgggccaatg
tcagagygcec
acccatgtge
aacctcctct
aagccetggt
ctcagcgctyg
tttgggatca
cccaatecct
aattgggggc
gaaacctggy
tcaaactygyg
ctggagacca
ctagaaattg
tgagacacgg
tgattattta

accggggtat

aggctggage
tgatcttgtt
aagccatctc
tctgagaaaa

gtttataata

gaggaccagc
gccacatccce
tCCageetct
agctggecga
tgttcctcag
tgcactttgg
gcecctetgge
atgttgtagc
ccctectggce
tgtacctcat
tcctcaccca
ctgccatcaa
atgagcccat
agatcaatcg
ttgccctgty
ttattaccce
ttagggtcgg
attcaggaat
gcctccagaa
gggagccttt
acacaagtgg
agcccagecc

ttatttattt

cctgggggac

aaggtacctt
gaggcattta
aagaggcatc
gccgatattt

dtaaataata

taagagggag
ctgacaagct
ctcccctgga
ggaggcgcte
cctettctee
agtgatcggc
ccaggcagtce
aaaccctcaa
caatggcgtg
ctactcccag
caccatcagc
gagceectgc
ctatctggga
gcccgactat
daggaggacga
ctcettcaga
aacccaagct
gtgtggectg
ctcactgggy
ggrtctggec
accttaggec
tccccatgga
attatttatt

ccaatgtagg
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ttcttaggat
gctgecatge
ttctacatgt
gccattcttce

ttctaccttg

agaagcaact
gccaggeagg
aaggacacca
cccaagaaga
ttcctgatcg
ccccagaggg
agatcatctt
gctgaggggc
gagctgagag
gtcctctteca
cgcatcgecg
cagagggaga
ggggtcttec
ctcgactitg
acatccaacc
caccctcaac
tagaacttta
cacagtgaag
cctacagctt
agaatgctgc
ttcctctctce
gccagetcecc
tatttacaga

agctgecttyg

cttgggaggg

acctgteccc
tttgtacgca
ctatatcctg

gadaaaadad

acagaccccec
ttctettect
tgagcactga
caggggggcc
tggcaggcge
aagagttccc
ctcgaaccec
agctccagtg
ataaccagct
agggccaagyg
tctcectacca
€CCCagaggg
agctggagaa
ccgagtctgg
ttcecaaacg
ctctretgge
agcaacaaga
tgctggcaac
tgatccctga
aggacttgag
cagatgtttc
tctatttatg
tgaatgtatt

gctcagacat

2580
2640
2700
2760
2820
2826

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



gttttcecgtg
gcctteotttt
atttggtogac
aatcgccecta
<210>
<211>
212>
<213>

<400> 107
attgtggtgc

107
948
DNA

aaggatgagg
agctgcaact
gaaatgtgac
ggacggagag
agtccaagtg
aatggtcaac
caaggagcct
gacccctgygc
taaggccttyg
aactgecgat
cagggttccg
ggtcttctcet
cacgagaatg
gaggaggtaa

taaagtcagc

1. Kontrollgen-Satz zur Normalisierung von Genexpressionsanalysedaten aus Blutproben eines Patienten
mit Erkrankungen mit systemischer Immunreaktion, insbesondere SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, septischer
Schock oder Multiorganversagen, Trauma, entziindlichen Erkrankungen, lokalen Infektionen, sowie eines post-
operativen Patienten, wobei der Kontrollgen-Satz folgende RNA-Sequenzen umfasst: SEQ-ID 87, SEQ-ID 89,
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aaaacggagc
gattatgttt
caactgtcac

ctattcagtg

Homo sapiens

cttgtagctg
aagaccaggc
aaattaactg
tacacgctag
atgcccaaga
gggaggatca
cttcaagtgg
cacatgctgt
tccaatgaga
tgcccactct
gtcrccactce
gtgttcaaca
gtcctgtttg
tcctetgact

aaggcaggga
grcrcacctt

tgaacaatag
tttaaaatat
tcattgctga

gcgagaaata

tcccgggagce
tctgggggcet
aggaaaagta
agaagtttgc
ccctggeatg
tactagaaga
aagattctgg
tcgatcgeat
attctaccca
ataccagccc
ctgactctga
ttgtcattct
ctgtcacgct
tccagccaca
gttaataaca

dddddddadad

gctgttccca
ttatctgatt
gcetetgetc

aagtttgctt

cctcagcage
gctgtggatg
tgaactgaaa
cagcagceag
cacagagagg
ctaccatgat
actgtatcag
ccgcttggtg
gaatgtgtat
cagaactgtg
aatcaacctt
cctggetggt
gaggtcattt
tccatctgge
tgaattaaat

ddaadaddda

tgtagcecccc
aagttgtcta

cccaggggag

agaaaagaa

agttggagct
ctcrrtgtet
gaggggcaga
aaagcttggc
ccttcaaaga
catggtttac
tgtgtgatct
gtgaccaaggq
aagattccte
acccaagete
acaaatgtga
ggattcctga
gtaccctaqgqg
agttgtgcca
ctgtaatcac

daaddadad

Patentanspriiche

SEQ-ID 90, SEQ-ID 91, SEQ-ID 93, SEQ-ID 95 und SEQ-ID 96.

2. Primer-Satz, abgeleitet aus dem Kontrollgen-Satz gemafR Anspruch 1 zur Normalisierung von auf Nukle-
insdureamplifikation basierenden Genexpressionsanalysedaten, aus Blutproben eines Patienten, wobei der

Primer-Satz folgende DNA-Sequenzen umfasst: SEQ-ID 8 bis SEQ-ID 21.

3. Sonden-Satz, abgeleitet aus dem Kontrollgen-Satz gemafl Anspruch 1 zur Normalisierung von Genex-
pressionsanalysedaten aus Blutproben eines Patienten, wobei der Sondensatz folgende DNA-Sequenzen um-

tggcctctgt
aacaatgctg

ttgtgtctgt

ggtgcacagg

cagaactccg
ccctggatgt
agataataag
attcccatcc
tgcgegteeg
accagcctcc
gtttttcagg
ctaccaccac
cacccaagtc
cagatatcat
gtaagagcct
cccacgaacc
agggaggagg
cagctattte

fasst: SEQ-ID 1 bis SEQ-ID 7 sowie deren komplementare Nukleinsduresequenzen.

4. Verfahren zur Normalisierung von Genexpressionsanalysedaten mit einem Kontrollnukleinsdure-Satz,
ausgewahlt aus einem Kontrollgen-Satz gemaf Anspruch 1 oder einem Primer-Satz gemal Anspruch 2 oder

einem Sonden-Satz gemaf Anspruch 3,
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1500
1560
1620
1669

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
948
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wobei

a) wenigstens ein Genexpressionsanalyse-Assay an Blutproben eines Patienten in vitro durchgefihrt wird,
wobei das Genexpressions-Assay ausgewahlt wird aus: i) Isolation von Nukleinsduren aus einer Blutprobe; ii)
ggf. einer Co-amplifikation eines Kontrollnukleinsauresatzes sowie den zu testenden Nukleinsauren; und iii)
Sondenhybridisierung;

b) als Basis flr die Normalisierung der Genexpressionsanalysedaten der zu untersuchenden Proben der Kon-
trollnukleinsdure-Satz im selben Assay mit untersucht wird;

c) Signale aus den Genexpressionsanalysen erfasst werden, welche das Ausmal} der Genexpression einer
Mehrzahl von Genen sowie des Kontrollnukleinsdure-Satzes wiedergeben;

d) die in Schritt ¢) erhaltenen Signaldaten einer mathematischen Transformation unterzogen werden, um die
technische Variabilitédt der Signaldaten wenigstens abzuschwéachen, wobei die mathematische Transformation
der Signaldaten mittels des arsinh oder mittels eines logarithmischen Ansatzes durchgeftihrt wird; und

e) um somit die transformierten Signaldaten der zu untersuchenden Proben zu normalisieren.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Nukleinsduren mRNA oder microRNA umfassen.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, wobei die Nukleinsduren mittels PCR, real time-PCR,
NASBA, TMA oder SDA amplifiziert werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, wobei die Expressionswerte der Kontroll- und Testnuklein-
sauren mittels Hybridisierungsverfahren ermittelt werden.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7, wobei die Messung der Expressionswerte der Kontroll- und/
oder Testnukleinsduren in Lésung oder an Nukleinsduren, die an einem Trager immobilisiert sind, erfolgt.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der Trager ein Microarray, Partikel, Bead, Glas, Metall oder Membran
ist.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 9, wobei die Kontroll- und/oder Test-Nukleinsduren indirekt
Uber andere Bindungspartner wie Antikérper, Antigene, Oligonukleotide, Molecular beacons oder Enzyme an
den Trager gekoppelt sind.

11. Verwendung der mit dem Verfahren gemaR Anspruch 4 in vitro aus einer Patientenprobe ermittelten
Expressionswerte der Kontroll- und Testnukleinsauren als Inputparameter fiir die Herstellung von Software fr
die Beschreibung der individuellen Prognose eines Patienten, fir Diagnosezwecke, fir Therapieentscheidun-
gen und/oder Patientendatenmangementsysteme.

12. Verwendung eines Kontrollnukleinsdure-Satzes, ausgewahlt aus einem Kontrollgen-Satz gemafl An-
spruch 1 oder einem Primer-Satz gemafl Anspruch 2 oder einem Sonden-Satz Anspruch 3, zur Normalisierung
eines Genexpressionsanalyse-Verfahrens zur Diagnose von Erkrankungen mit systemischer Immunreaktion.

13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei die Erkrankungen ausgewahlt sind aus: Sepsis, schwerer Sepsis,
septischem Schock oder Multiorganversagen.

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13 in einem Verfahren zur in vitro Diagnose von SIRS, Sepsis,
schwerer Sepsis, septischem Schock oder Multiorganversagen in einem Individuum unter Verwendung von
Kontrollnukleinsauresatzen und Testnukleinsduren, deren Expression spezifisch fir SIRS oder Sepsis sind,
die folgenden Schritte umfassend:

a) gleichzeitige Isolation der Kontroll- und Testnukleinsauren aus einer Probe des Individuums;

b) gegebenenfalls Amplifikation der Kontroll- und Testnukleinsauren;

¢) Bestimmung der Expressionswerte der Kontroll- und Testnukleinsauren;

d) eine Normalisierung der Genexpression der Testnukleinsaduren basierend auf den Expressionswerten der
Kontrollnukleinsauren; und

e) Bestimmung ob die normalisierten Expressionswerte der Testnukleinséure einen spezifischen Wert fur SIRS,
Sepsis, schwerer Sepsis, septischem Schock oder Multiorganversagen erreicht haben.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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