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DESCRIPCION

Células que coexpresan vitamina K reductasa y proteina dependiente de vitamina K y uso de las mismas para
mejorar la productividad de dicha proteina dependiente de vitamina K.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a dcidos nucleicos aislados, a células huésped que contienen los mismos y a méto-
dos de uso de los mismos, asi como a métodos para mejorar la productividad de la expresion de proteina dependiente
de vitamina K en una célula.

Antecedentes de la invencion

La funcién de numerosas proteinas requiere la modificacién de mdltiples residuos de 4cido glutdmico a y-carboxi-
glutamato. Entre éstas, las proteinas de coagulacién dependientes de vitamina K (VKD), FIX (factor Christmas),
FVII y protrombina son las mejor conocidas. La observacion de que la desactivacion del gen de la proteina Gla de
la matriz da como resultado la calcificacion de las arterias del ratén (Luo et al. (1997) “Spontaneous calcification of
arteries and cartilage in mice lacking matrix GLA protein” Nature 386:78-81) enfatiza la importancia del ciclo de la
vitamina K para proteinas con funciones diferentes a la coagulacién. Ademds, Gas6 y otras proteinas Gla de funcién
desconocida se expresan en el tejido neural y la exposicién a warfarina in utero da como resultado retraso mental
y anomalias faciales. Esto concuerda con la observacién de que la expresion de VKD carboxilasa, la enzima que
consigue la modificacién de Gla, estd regulada temporalmente de una manera especifica de tejido con alta expresion
en el sistema nervioso durante las fases embrionarias tempranas. De manera simultidnea a la carboxilacién, la vitamina
K reducida, un cosustrato de la reaccion, se convierte en vitamina K epéxido. Debido a que la cantidad de vitamina K
en la dieta humana es limitada, la vitamina K ep6xido debe convertirse de nuevo en vitamina K mediante la vitamina
K epdxido reductasa (VKOR) para evitar su agotamiento. La warfarina, el firmaco anticoagulante mds ampliamente
usado, selecciona como diana la VKOR 'y evita la regeneracién de la vitamina K. La consecuencia es una disminucién
en la concentracion de vitamina K reducida, lo que da como resultado una tasa de carboxilacién reducida mediante la
y-glutamil carboxilasa y la produccién de proteinas dependientes de vitamina K infracarboxiladas.

En los Estados Unidos solo, se prescribe warfarina a mas de un millén de pacientes al afio y en Holanda, se ha
notificado que aproximadamente el 2% de la poblacién estd recibiendo un tratamiento con warfarina a largo plazo.
Debido a que la dosis de warfarina requerida para un nivel terapéutico de anticoagulacién varfa enormemente entre los
pacientes, la utilizacién de warfarina va acompafada de un riesgo significativo de efectos secundarios. Por ejemplo,
se ha notificado que tras el inicio del tratamiento con warfarina se producian episodios de hemorragias importantes
en el 1-2% de los pacientes y se producia la muerte en el 0,1-0,7% de los pacientes. A pesar de los peligros, se ha
estimado que el uso de warfarina puede prevenir 20 accidentes cerebrovasculares por episodio de hemorragia inducida
y probablemente estd utilizindose menos de lo debido por el miedo a la hemorragia inducida.

Sumario de la invencion
La presente invencidn proporciona una célula transformada seleccionada de:

a) una célula que comprende un 4cido nucleico que codifica para una vitamina K epé6xido reductasa (VKOR)
y un dcido nucleico antisentido que inhibe la funcién de la VKOR;

b) una célula que comprende un 4cido nucleico que codifica para una vitamina K epéxido reductasa (VKOR)
y ARNip que inhibe la funcién de la VKOR,;

¢) una célula que comprende un acido nucleico antisentido que inhibe la funcién de la vitamina K ep6xido
reductasa (VKOR); o

d) una célula que comprende un ARNip que inhibe la funcién de la vitamina K epéxido reductasa (VKOR).

Preferiblemente, la célula transformada es o bien procariota o bien eucariota.

Un aspecto adicional de la invencién es una célula que contiene y expresa un dcido nucleico recombinante que
comprende un 4cido nucleico que codifica para una vitamina K epdxido reductasa operativamente asociada a un
promotor heterélogo.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para mejorar la productividad de la expresién de proteina
dependiente de vitamina K en una célula huésped, que comprende las etapas de:

(a) introducir en una célula huésped un dcido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina
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(b) introducir en la célula huésped un 4cido nucleico recombinante que codifica para una vitamina K ep6xido
reductasa (VKOR) y un 4cido nucleico recombinante que codifica para una carboxilasa dependiente de
vitamina K; y

(c) expresar los acidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

Un aspecto atn adicional de la invencién es un método para mejorar la productividad de la expresién de proteina
dependiente de vitamina K en una célula huésped, que comprende las etapas de:

(a) proporcionar una célula huésped que expresa un dcido nucleico que codifica para una proteina dependiente
de vitamina K;

(b) introducir un 4cido nucleico recombinante que codifica para una vitamina K epéxido reductasa (VKOR)
en la célula huésped y un 4cido nucleico recombinante que codifica para una carboxilasa dependiente de
vitamina K; y

(c) expresar los dcidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

Un aspecto atin adicional de la invencién es un método para mejorar la productividad de la expresion de proteina
dependiente de vitamina K en una célula huésped, que comprende las etapas de:

(a) proporcionar una célula huésped que expresa un dcido nucleico heterélogo que codifica para una vitamina
K epéxido reductasa (VKOR);

(b) introducir un 4cido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina K en la célula huésped
y un 4cido nucleico que codifica para una carboxilasa dependiente de vitamina K; y

(c) expresar los dcidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

Preferiblemente, en los métodos de la invencidn, el dcido nucleico que codifica para la proteina dependiente de
vitamina K se selecciona del grupo que comprende factor VII, factor IX, factor X, protrombina, proteina C y proteina
S.

Se describe también un método de preparacion de una proteina dependiente de vitamina K que comprende cultivar
una célula huésped que expresa un acido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina K en
presencia de vitamina K y produce una proteina dependiente de vitamina K, y luego recoger la proteina dependiente
de vitamina K del cultivo, conteniendo y expresando la célula huésped un 4cido nucleico heterélogo que codifica para
una carboxilasa dependiente de vitamina K, y conteniendo y expresando ademds la célula huésped un 4cido nucleico
heter6logo que codifica para una vitamina K epdxido reductasa (VKOR) y que produce VKOR tal como se describe
en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Para cada uno de los 13 conjuntos de ARNip, se transfectaron tres frascos T7 que contenian células A549
y se determind la actividad VKOR tras 72 h. En el ensayo de VKOR se usé vitamina K epdxido 25 ¢M. Un conjunto
de ARNip especifico para el gen gi: 13124769 redujo la actividad VKOR en un 64%-70% en ocho repeticiones.

Figura 2. Transcurso de tiempo de la inhibicién de la actividad VKOR mediante el conjunto de ARNip especifico
para gi: 13124769 en células A549. La actividad VKOR disminuy6 de manera continua durante este periodo de tiempo
mientras que el nivel de su ARNm disminuy6 rapidamente hasta aproximadamente un 20% del normal. Se usé vitamina
K epdxido 25 uM para este ensayo. E1 ARNip no afect a la actividad de VKD carboxilasa o al nivel de ARNm de
lamin A/C.

Figura 3. Se detect6 actividad VKOR cuando se expresé mGC_11276 en células de insecto Sf9. Se usaron ~1X10°
células en este ensayo. Se realizaron las reacciones usando KO 32 yM a 30°C durante 30 minutos en tampdn D. Células
S19 blanco sirvieron como control negativo y células A549 como referencia.

Figura 4. Inhibiciéon de VKOR mediante warfarina. Se realizaron las reacciones usando 1,6 mg de proteinas micro-
somales preparadas a partir de células VKOR_Sf9, KO 60 uM y diversas concentraciones de warfarina a 30°C durante
15 minutos en tamp6n D.

Descripcion detallada de la invencion

EEIT3

Tal como se usa en el presente documento, “un”, “una’ o “el/la” pueden significar uno o mas de uno. Por ejemplo,
“una” célula puede significar una unica célula o una multiplicidad de células.
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La presente invencién se explica en mayor detalle a continuacién. La descripcién no pretende ser un catdlogo de-
tallado de todas las diferentes formas en las que la invencién puede ponerse en préctica, o todas las caracteristicas que
pueden afiadirse a la presente invencidn. Por ejemplo, las caracteristicas ilustradas con respecto a una realizacién pue-
den incorporarse en otras realizaciones, y las caracteristicas ilustradas con respecto a una realizacion particular pueden
eliminarse de esa realizacion. Ademads, numerosas variaciones y adiciones a las diversas realizaciones sugeridas en el
presente documento resultardn evidentes para los expertos en la técnica en vista de la presente descripcidn que no se
apartan de la presente invencion. Por tanto, la siguiente memoria descriptiva pretende ilustrar algunas realizaciones
particulares de la invencidn, y no especificar exhaustivamente todas las permutaciones, combinaciones y variaciones
de la misma.

La “lista de secuencias” adjunta al presente documento forma una parte de la presente memoria descriptiva como
si se expusiese completamente en la misma.

La presente invencién puede llevarse a cabo basandose en la presente descripcidn y utilizando ademds métodos,
componentes y caracteristicas conocidos en la técnica, incluyendo pero sin limitarse a los descritos en la patente
estadounidense niimero 5.268.275 concedida a Stafford y Wu y la patente estadounidense nimero 6.531.298 concedida
a Stafford y Chang.

Tal como se usa en el presente documento, “4cidos nucleicos” abarca tanto ARN como ADN, incluyendo ADNc,
ADN gendémico, ADN sintético (por ejemplo, sintetizado quimicamente) y quimeras de ARN y ADN. El 4cido nuclei-
co puede ser bicatenario o monocatenario. Cuando es monocatenario, el 4cido nucleico puede ser una cadena sentido
o una cadena antisentido. El dcido nucleico puede sintetizarse usando andlogos o derivados de oligonucleétido (por
ejemplo, nucleétidos de fosforotioato o inosina). Tales oligonucledtidos pueden usarse, por ejemplo, para preparar
acidos nucleicos que tienen capacidades de apareamiento de bases alteradas o resistencia a nucleasas aumentada.

Un “4cido nucleico aislado” es un ADN o ARN que no es inmediatamente contiguo a ambas secuencias codifican-
tes con las que es inmediatamente continuo (una en el extremo 5’ y otra en el extremo 3’) en el genoma que se produce
de manera natural del organismo del que se deriva. Por tanto, en una realizacién, un dcido nucleico aislado incluye
algunas de o todas las secuencias no codificantes en 5’ (por ejemplo, el promotor) que son inmediatamente contiguas
a la secuencia codificante. La expresion incluye por tanto, por ejemplo, un ADN recombinante que se incorpora en un
vector, en un virus o plasmido de replicacién auténoma, o en el ADN gendmico de un procariota o eucariota, o que
existe como una molécula separada (por ejemplo, un ADNc o un fragmento de ADN gendmico producido mediante
PCR o tratamiento con endonucleasas de restriccién), independiente de otras secuencias. También incluye un ADN
recombinante que es parte de un gen hibrido que codifica para una secuencia polipeptidica adicional.

El término “aislado” puede referirse a un acido nucleico o polipéptido que estd sustancialmente libre de material
celular, material viral o medio de cultivo (cuando se produce mediante técnicas de ADN recombinante), o precursores
quimicos u otros productos quimicos (cuando se sintetiza quimicamente). Ademds, un “fragmento de 4cido nuclei-
co aislado” es un fragmento de 4cido nucleico que no se produce de manera natural como fragmento y que no se
encontraria en estado natural.

El término “oligonucledtido” se refiere a una secuencia de dcido nucleico de al menos aproximadamente seis
nucledtidos a aproximadamente 100 nucledtidos, por ejemplo, de aproximadamente 15 a 30 nucledtidos, o de aproxi-
madamente 20 a 25 nucleétidos, que puede usarse, por ejemplo, como cebador en una amplificacién por PCR o como
sonda en un ensayo de hibridacién o en una micromatriz. Los oligonucledtidos pueden ser naturales o sintéticos, por
ejemplo, ADN, ARN, estructuras principales modificadas, etc.

Cuando se dice que una secuencia de nucledtidos particular tiene un tanto por ciento de identidad especifica con
respecto a una secuencia de nucledtidos de referencia, el tanto por ciento de identidad estd en relacion con la secuencia
de nucleétidos de referencia. Por ejemplo, una secuencia de nucleétidos que es el 50%, 75%, 85%, 90%, 95% o 99%
idéntica a una secuencia de nucleétidos de referencia que tiene 100 bases de longitud puede tener 50, 75, 85, 90, 95 6
99 bases que son completamente idénticas a una secuencia de 50, 75, 85, 90, 95 6 99 nucleédtidos de la secuencia de
nucledtidos de referencia. La secuencia de nucledtidos también puede ser una secuencia de nucledtidos de 100 bases
de longitud que es el 50%, 75%, 85%, 90%, 95% o 99% idéntica a la secuencia de nucledétidos de referencia a lo largo
de toda su longitud. Por supuesto, hay otras secuencias de nucle6tidos que cumplirdn también los mismos criterios.

Una secuencia de 4cido nucleico que es “sustancialmente idéntica” a una secuencia de nucledtidos de VKOR es
al menos el 80%, 85%, 90%, 95% o 99% idéntica a la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:8 6 9. Para fines de
comparacién de dcidos nucleicos, la longitud de la secuencia de 4cido nucleico de referencia serd generalmente de
al menos 40 nucleétidos, por ejemplo, al menos 60 nucledtidos o mds nucleétidos. La identidad de secuencia puede
medirse usando software de andlisis de secuencias (por ejemplo, paquete de software de andlisis de secuencias del
Genetics Computer Group, University of Wisconsin Biotechnology Center, 1710 University Avenue, Madison, Wis.
53705).

Tal como se conoce en la técnica, pueden usarse varios programas diferentes para identificar si un acido nucleico o
aminodcido tiene similitud o identidad de secuencia con respecto a una secuencia conocida. La similitud o identidad de
secuencia puede determinarse usando técnicas convencionales conocidas en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse
a, el algoritmo de identidad de secuencia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math. 2, 482 (1981), mediante el
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algoritmo de alineacién de identidad de secuencia de Needleman y Wunsch, J. Mol. Biol. 48,443 (1970), mediante
el método de busqueda por similitud de Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, 2444 (1988), mediante
implementaciones informatizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de software
de Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, WI), el programa de secuencias Best
Fit descrito por Devereux et al., Nucl. Acid Res. 12, 387-395 (1984), preferiblemente usando los pardmetros por
defecto, o mediante inspeccidn.

Un ejemplo de un algoritmo util es PILEUP. PILEUP crea una alineacion de secuencias multiples a partir de un gru-
po de secuencias relacionadas usando alineaciones por parejas, progresivas. También puede representar graficamente
un arbol que muestra las relaciones de agrupamiento usadas para crear la alineaciéon. PILEUP usa una simplificacién
del método de alineacion progresiva de Feng y Doolittle, J. Mol. Evol. 35, 351-360 (1987); el método es similar al
descrito por Higgins y Sharp, CABIOS 5, 151-153 (1989).

Otro ejemplo de un algoritmo 1til es el algoritmo BLAST, descrito en Altschul ez al., J. Mol. Biol. 215, 403-410,
(1990) y Karlin et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 5873-5787 (1993). Un programa de BLAST particularmente titil
es el programa WU-BLAST-2 que se obtuvo de Altschul et al., Methods in Enzymology, 266, 460-480 (1996). WU-
BLAST-2 usa varios pardmetros de bisqueda, que se fijan preferiblemente en los valores por defecto. Los pardmetros
son valores dindmicos y se establecen mediante el propio programa dependiendo de la composicién de la secuencia
particular y la composicion de la base de datos particular en la que estd buscdndose la secuencia de interés; sin embargo,
los valores pueden ajustarse para aumentar la sensibilidad. Un algoritmo Titil adicional es BLAST con huecos (gapped
BLAST) tal como se notifica por Altschul ez al. Nucleic Acids Res. 25, 3389-3402.

También puede usarse el programa CLUSTAL para determinar la similitud de secuencia. Este algoritmo se describe
por Higgins et al. (1988) Gene 73:237; Higgins et al. (1989) CABIOS 5:151-153; Corpet et al. (1988) Nucleic Acids
Res. 16: 10881-90; Huang et al. (1992) CABIOS 8: 155-65; y Pearson et al. (1994) Meth. Mol. Biol. 24: 307-331.

Ademads, para secuencias que contienen o bien mas o bien menos nucleétidos que los dcidos nucleicos descritos
en el presente documento, se entiende que en una realizacion, el porcentaje de identidad de secuencia se determinard
basandose en el nimero de nucledtidos idénticos en relacion con el numero total de bases de nucleétido. Por tanto,
por ejemplo, la identidad de secuencia de secuencias mds cortas que una secuencia dada a conocer especificamente
en el presente documento se determinard usando el nimero de bases de nucleétido en la secuencia mds corta, en una
realizacion. En cdlculos del tanto por ciento de identidad, no se asigna peso relativo a diversas manifestaciones de la
variacion de secuencia, tales como, inserciones, deleciones, sustituciones, etc.

Los polipéptidos VKOR no se limitan a polipéptidos recombinantes, péptidos sintéticos y polipéptidos naturales.
La invencién también describe secuencias de acido nucleico que codifican para formas de polipéptidos VKOR en
los que se alteran o delecionan secuencias de aminodcidos que se producen de manera natural. Los 4cidos nucleicos
preferidos codifican para polipéptidos que son solubles en condiciones fisiolégicas normales. Se describen también
acidos nucleicos que codifican para proteinas de fusidn en las que todo o una parte de VKOR se fusiona con un
polipéptido no relacionado (por ejemplo, un polipéptido marcador o una pareja de fusién) para crear una proteina de
fusién. Por ejemplo, el polipéptido puede fusionarse con una cola de hexa-histidina para facilitar la purificacién de
polipéptidos expresados de manera bacteriana, o con una etiqueta de hemaglutinina para facilitar la purificacién de
polipéptidos expresados en células eucariotas, o con una etiqueta de HPC4 para facilitar la purificacién de polipéptidos
mediante cromatografia de afinidad o inmunoprecipitaciéon. Se describen también polipéptidos aislados (y los dcidos
nucleicos que codifican para estos polipéptidos) que incluyen una primera parte y una segunda parte; la primera parte
incluye, por ejemplo, todo o parte de un polipéptido VKOR, y la segunda parte incluye, por ejemplo, un marcador
detectable.

La pareja de fusion puede ser, por ejemplo, un polipéptido que facilita la secrecién, por ejemplo, una secuencia
secretora. Un polipéptido fusionado de este tipo se denomina normalmente preproteina. La secuencia secretora puede
escindirse por la célula para formar la proteina madura. Se describen también acidos nucleicos que codifican para
VKOR fusionados a una secuencia de polipéptido para producir una preproteina inactiva. Las preproteinas pueden
convertirse en la forma activa de la proteina mediante la eliminacién de la secuencia inactivante.

Se describen también 4cidos nucleicos que se hibridan, por ejemplo, en condiciones de hibridacién rigurosas (tal
como se define en el presente documento) con toda o parte de la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NOS: 1-6, 8
6 9 o sus complementos. En realizaciones particulares, la parte de hibridacién del dcido nucleico de hibridacién es
normalmente de al menos 15 (por ejemplo, 20, 30 6 50) nucleétidos de longitud. La parte de hibridacién del 4cido
nucleico de hibridacién es de al menos el 80%, por ejemplo, al menos el 95%, al menos el 98% o el 100% idéntica a la
secuencia de una parte de o todo un dcido nucleico que codifica para un polipéptido VKOR. Los 4cidos nucleicos de
hibridacién del tipo descrito en el presente documento pueden usarse, por ejemplo, como sonda de clonacién, cebador
(por ejemplo, cebador de PCR) o sonda de diagndstico. También se incluyen dentro de la invencién ARN inhibidores
pequeiios (ARNip) y/o ARN antisentido que inhiben la funcién de VKOR, tal como se determina, por ejemplo, en un
ensayo de actividad, tal como se describe en el presente documento y tal como se conoce en la técnica.

En otra realizacion, la invenciéon muestra células, por ejemplo, células transformadas, que contienen un acido
nucleico de esta invencidon. Una “célula transformada” es una célula en la que (o en un antecesor de la cual) se ha
introducido, por medio de técnicas de dcido nucleico recombinante, un dcido nucleico que codifica para todo o parte
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de un polipéptido VKOR, y/o un 4cido nucleico antisentido o ARNip. Se incluyen células tanto procariotas como
eucariotas, por ejemplo, de bacterias, levaduras, insectos, ratones, ratas, seres humanos, plantas y similares.

Se describen también constructos de dcido nucleico (por ejemplo, vectores y pldsmidos) que incluyen un dcido
nucleico de la invencidén que estd operativamente unido a elementos de control de la transcripcién y/o traduccién
para permitir la expresion, por ejemplo, vectores de expresion. Por “operativamente unido” quiere decirse que un
acido nucleico seleccionado, por ejemplo, una molécula de ADN que codifica para un polipéptido VKOR, se coloca
adyacente a uno o mas elementos reguladores, por ejemplo, un promotor que dirige la transcripcién y/o traduccién
de la secuencia de manera que los elementos reguladores pueden controlar la transcripcion y/o traduccién del acido
nucleico seleccionado.

Se describen también fragmentos u oligonucledtidos de los dcidos nucleicos, que pueden usarse como cebadores
o sondas. Por tanto, en algunas realizaciones, un fragmento u oligonucleétido de esta invencién es una secuencia de
nucleédtidos que tiene al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 100, 125, 150, 175,
200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 1000, 1500, 2000, 2500 6 3000 nucledtidos
contiguos de la secuencia de nucleétidos expuesta en SEQ ID NO:8 o SEQ ID NO:9. Se proporcionan ejemplos de
oligonucleétidos de esta invencién en la lista de secuencias incluida con el presente documento. Tales fragmentos u
oligonucleétidos pueden modificarse o marcarse de manera detectable, por ejemplo, para que incluyan y/o incorporen
un sitio de escision de enzimas de restriccion cuando se emplean como cebador en un ensayo de amplificacién (por
ejemplo, PCR).

Se describen también polipéptidos VKOR purificados o aislados, tales como, por ejemplo, un polipéptido que
comprende, que consiste esencialmente en y/o que consiste en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:10 o un
péptido o fragmento biolégicamente activo de la misma. Tales fragmentos o péptidos tienen normalmente al menos
aproximadamente diez aminodcidos de la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:10 (por ejemplo, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 75, 85, 95, 100, 125 6 150 aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:10) y pueden ser péptidos o un fragmento de aminoacidos contiguos de la secuencia de aminoécidos de la proteina
VKOR (por ejemplo, tal como se expone en SEQ ID NO:10). La actividad bioldgica de un fragmento o péptido de esta
invencién puede determinarse segtin los métodos proporcionados en el presente documento y tal como se conocen en la
técnica para identificar la actividad VKOR. Los fragmentos y péptidos de la proteina VKOR de esta invencién también
pueden ser activos como antigenos para la produccion de anticuerpos. La identificacion de epitopos en un fragmento
o péptido de esta invencion se lleva a cabo mediante protocolos bien conocidos y estaria dentro del conocimiento de
un experto habitual en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, tanto “proteina” como “polipéptido” significan cualquier cadena de
aminodcidos, independientemente de la longitud o modificacién postraduccional (por ejemplo, glicosilacién, fosfori-
lacién o N-miristilacion). Por tanto, la expresion “polipéptido VKOR” incluye proteinas VKOR de longitud completa,
que se producen de manera natural, respectivamente, asi como polipéptidos producidos de manera recombinante o
sintética que corresponden a una proteina VKOR de longitud completa, que se produce de manera natural, o a una
parte de un polipéptido VKOR que se produce de manera natural o sintético.

Un polipéptido o compuesto “purificado” o “aislado” es una composicién que tiene al menos el 60% en peso del
compuesto de interés, por ejemplo, un anticuerpo o polipéptido VKOR que estd separado o sustancialmente libre de
al menos alguno de los otros componentes del virus u organismo que se produce de manera natural, por ejemplo,
los componentes estructurales virales o celulares u otros polipéptidos o dcidos nucleicos cominmente encontrados
asociados con el polipéptido. Tal como se usa en el presente documento, el polipéptido “aislado” es al menos aproxi-
madamente el 25%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99% o mds puro (p/p). Preferiblemente,
la preparacioén tiene al menos el 75% (por ejemplo, al menos el 90% o 99%) en peso del compuesto de interés. La
pureza puede medirse mediante cualquier método convencional apropiado, por ejemplo, cromatografia en columna,
electroforesis en gel de poliacrilamida o andlisis de HPLC.

Los polipéptidos VKOR preferidos incluyen una secuencia sustancialmente idéntica a todo o una parte de un
polipéptido VKOR que se produce de manera natural. Los polipéptidos “sustancialmente idénticos™ a las secuencias
de polipéptido VKOR descritas en el presente documento tienen una secuencia de aminodcidos que es al menos el
80% u 85% (por ejemplo, el 90%, 95% o 99%) idéntica a la secuencia de aminodcidos de los polipéptidos VKOR
de SEQ ID NO: 10. Para fines de comparacidn, la longitud de la secuencia de polipéptido VKOR de referencia serd
generalmente de al menos 16 aminoécidos, por ejemplo, al menos 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75 6 100 aminoacidos.

En el caso de secuencias de polipéptido que son menos del 100% idénticas a una secuencia de referencia, las
posiciones no idénticas son preferiblemente, pero no necesariamente, sustituciones conservativas para la secuencia
de referencia. Las sustituciones conservativas incluyen normalmente, pero no se limitan a, sustituciones dentro de
los siguientes grupos: glicina y alanina; valina, isoleucina y leucina; dcido aspértico y 4dcido glutdmico; asparagina y
glutamina; serina y treonina; lisina y arginina; y fenilalanina y tirosina.

Cuando se dice que un polipéptido particular tiene un tanto por ciento de identidad especifica con respecto a un
polipéptido de referencia de una longitud definida, el tanto por ciento de identidad es en relacién con el polipéptido de
referencia. Por tanto, por ejemplo, un polipéptido que es el 50%, 75%, 85%, 90%, 95% o0 99% idéntico a un polipéptido
de referencia que tiene 100 aminodcidos de longitud puede ser un polipéptido de 50, 75, 85, 90, 95 6 99 aminoacidos
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que es completamente idéntico a una parte de 50, 75, 85, 90, 95 6 99 aminodcidos de longitud del polipéptido de
referencia. Puede ser también un polipéptido de 100 aminodacidos de longitud que es el 50%, 75%, 85%, 90%, 95%
0 99% idéntico al polipéptido de referencia a lo largo de toda su longitud. Por supuesto, otros polipéptidos cumplirdn
también los mismos criterios.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un método de preparacion de una proteina dependiente de vi-
tamina K que comprende cultivar una célula huésped que expresa un acido nucleico que codifica para una proteina
dependiente de vitamina K en presencia de vitamina K y produce una proteina dependiente de vitamina K, y luego
recoger la proteina dependiente de vitamina K del cultivo, conteniendo y expresando la célula huésped un 4cido nu-
cleico heterdlogo que codifica para carboxilasa dependiente de vitamina K, y conteniendo y expresando ademads la
célula huésped un dcido nucleico heterélogo que codifica para vitamina K epéxido reductasa (VKOR) y que produce
VKOR tal como se describe en el presente documento. La expresién del dcido nucleico que codifica para VKOR y la
produccion de la VKOR provoca que la célula produzca mayores niveles de la proteina dependiente de vitamina K que
los que produciria en ausencia de la VKOR.

Por tanto, en algunas realizaciones, la presente invencion proporciona también un método de produccién de una
proteina dependiente de vitamina K, que comprende:

a) introducir en una célula un acido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina K en
condiciones por las que se expresa el 4cido nucleico y se produce la proteina dependiente de vitamina K
en presencia de vitamina K, en el que la célula comprende un 4cido nucleico heter6logo que codifica para
carboxilasa dependiente de vitamina K y comprende ademads un acido nucleico heterélogo que codifica
para vitamina K ep6xido reductasa; y

b) recoger opcionalmente la proteina dependiente de vitamina K de la célula. La proteina dependiente de
vitamina K que puede producirse puede ser cualquier proteina dependiente de vitamina K conocida ahora o
identificada més adelante como tal, incluyendo pero sin limitarse a factor VII, factor IX, factor X, proteina
C, proteina S y protrombina, en cualquier combinacién. Cualquier célula huésped que pueda transformarse
con los 4dcidos nucleicos descritos puede usarse tal como se describe en el presente documento, aunque en
algunas realizaciones pueden usarse células huésped no humanas o incluso no de mamifero. Los dcidos
nucleicos que codifican para carboxilasa dependiente de vitamina K y los dcidos nucleicos que codifican
para proteinas dependientes de vitamina K tal como se describen en el presente documento se conocen bien
en la técnica y su introduccidn en células para su expresion se llevaria a cabo segtin protocolos de rutina.

La presente invencion se describe mds particularmente en los siguientes ejemplos que pretenden ser sélo ilustrativos
puesto que numerosas modificaciones y variaciones en los mismos resultardn evidentes para los expertos en la técnica.

Ejemplos
Ejemplo 1
Diserio y sintesis de ARNip

Se seleccionaron ARNip usando una versién avanzada de un algoritmo de disefio racional (Reynolds et al. (2004)
“Rational ARNip design for RNA interference” Nature Biotechnology 22:326-330). Para cada uno de los 13 genes, se
seleccionaron cuatro diplex de ARNip con las puntuaciones mas altas y se realizé una bisqueda BLAST usando la ba-
se de datos Human EST. Para minimizar el potencial de efectos de silenciamiento fuera de diana, sélo se seleccionaron
aquellas dianas de secuencia con mas de tres apareamientos erréneos frente a secuencias no relacionadas (Jackson et
al. (2003) “Expression profiling reveals off-target gene regulation by RNAi” Nat Biotechnol 21:635-7). Se sintetizaron
todos los diplex en Dharmacon (Lafayette, CO) como 21-meros con proyecciones UU usando un método modificado
de quimica de 2°-ACE (Scaringe (2000) “Advanced 5’-silyl-2’-orthoester approach to RNA oligonucleotide synthe-
sis” Methods Enzymol 317:3-18) y se fosforilé quimicamente la cadena AS para garantizar una actividad maxima
(Martinez et al. (2002) “Single-stranded antisense siRNAs guide target RNA cleavage en RNAi” Cell 110:563-74).

Ejemplo 2
Transfeccion con ARNip
La transfeccion fue esencialmente tal como se describié anteriormente (Harborth ef al. (2001) “Identification of

essential genes in cultured mammalian cells using small interfering RNAs” J Cell Sci 114:4557-65) con modificaciones
menores.
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Ejemplo 3
Ensayo de actividad VKOR

Se tripsinizaron células A549 transfectadas con ARNip y se lavaron dos veces con PBS frio. Se tomaron 1,5x107
células para cada ensayo de VKOR. Se afiadieron 200 ul de tamp6n D (Na,HPO,-NaH,PO, 250 mM, KCI1 500 mM,
glicerol al 20% y CHAPS al 0,75%, pH 7,4) al sedimento celular, seguido por sonicacién del lisado celular. Para
ensayos de microsomas solubilizados, se prepararon microsomas a partir de 2x10° células tal como se describe (Lin
et al. (2002) “The putative vitamin K-dependent gamma-glutamyl carboxilase internal propeptide appears to be the
propeptide binding site” J Biol Chem 277:28584-91); se usaron de 10 a 50 ul de microsomas solubilizados para cada
ensayo. Se afiadié vitamina K epdxido a la concentracién indicada en las leyendas de las figuras y se afiadié DTT
hasta 4 mM para iniciar la reaccién. Se incub6 la mezcla de reaccion en luz amarilla a 30°C durante 30 minutos y se
detuvo afadiendo 500 ul de AgNO; 0,05 M:isopropanol (5:9). Se afiadieron 500 ul de hexano y se agité con vortex
vigorosamente la mezcla durante 1 minuto para extraer la vitamina K y el KO. Tras una centrifugacién de 5 minutos,
se transfiri la fase orgdnica superior a un vial marrén de 5 ml y se secé con N,. Se afiadieron 150 ul de tamp6n de
HPLC, acetonitrilo:isopropanol:agua (100:7:2), para disolver la vitamina K y el KO y se analiz6 la muestra mediante
HPLC en una columna A C-18 (Vydac, n.° de cat. 218TP54).

Ejemplo 4
RT-gPCR (PCR cuantitativa con transcriptasa inversa)

Se lavaron 1x10° células con PBS dos veces y se aisl6 el ARN total con reactivo Trizol segin el protocolo del
fabricante (Invitrogen). Se digiri6 1 ug de ARN mediante RQ1 DNasel (Promega) y se inactivé con calor. Se prepar6 la
primera cadena de ADNc con transcriptasa inversa de M-MLV (Invitrogen). Se mezclaron los ADNc con la premezcla
DyNAmo SYBR Green qPCR (Finnzymes) y se realizé la PCR en tiempo real con un termociclador de PCR Opticon
IT (MJ Research). Se usaron los siguientes cebadores:

13124769-5" (F): (TCCAACAGCATATTCGGTTGC, SEQ ID NO: 1);
13124769-3 (R)’: (TTCTTGGACCTTCCGGAAACT, SEQ ID NO: 2);
GAPDH-F: (GAAGGTGAAGGTCGGAGTC, SEQ ID NO: 3);
GAPDH-R: (GAAGATGGTGATGGGATTTC, SEQ ID NO: 4);
Lamin-RT-F: (CTAGGTGAGGCCAAGAAGCAA, SEQID NO: 5) y
Lamin-RT-R: (CTGTTCCTCTCAGCAGACTGC, SEQ ID NO: 6).

Ejemplo 5
Sobreexpresion de VKOR en la linea de células de insecto Sf9

Se clon6 el ADNCc para la regién codificante de mGC11276 en pVL1392 (Pharmingen), con la etiqueta de HPC4
(EDQVDPRLIDGK, SEQ ID NO: 7) en su extremo amino terminal y se expresé en células Sf9 tal como se describi6
(Li et al. (2000) “Identification of a Drosophila vitamin K-dependent gamma-glutamyl carboxylase” J Biol Chem
275:18291-6).

Ejemplo 6
Seleccion génica

La busqueda del gen de VKOR se centrd en el cromosoma dieciséis humano entre los marcadores D16S3131
y D16S419. Esta regioén corresponde al cromosoma 16 a 50 cM-65 c¢cM en el mapa genético y 26-46,3 Mb en el
mapa fisico. Se analizaron 190 regiones codificantes pronosticadas en esta regién mediante una busqueda BLASTX
de la base de datos de protefnas no redundante del NCBI. Se eliminaron los genes humanos y ort6logos de especies
relacionadas con funcién conocida. Debido a que VKOR parece ser una proteina transmembrana (Carlisle y Suttie
(1980) “Vitamin K dependent carboxylase: subcellular location of the carboxylase and enzymes involved in vitamin
K metabolism in rat liver” Biochemistry 19:1161-7), se tradujeron los genes restantes segtn las secuencias de ADNc
en la base de datos del NCBI y se analizaron con los programas TMHMM y TMAP (Biology WorkBench, San
Diego Supercomputer System) para pronosticar aquéllas con dominios transmembrana. Se eligieron trece genes que
se pronosticé que codificaban para proteinas integrales de la membrana para el andlisis adicional.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2339710 T3

Ejemplo 7
Examen en lineas celulares para determinar la actividad VKOR

La estrategia era identificar una linea celular que expresara cantidades relativamente altas de actividad VKOR y
usar ARNip para desactivar sistemdticamente los trece genes candidatos. Se ha demostrado que el ARNip, ARN bica-
tenario de 21-23 nucleétidos, provoca degradacién de ARN especifico en cultivo celular (Hara et al. (2002) “Raptor,
a binding partner of target of rapamycin (TOR), mediates TOR action” Cell 110:177-89; Krichevsky y Kosik (2002)
“RNAI functions in cultured mammalian neurons” Proc Natl Acad Sci USA 99:11926-9; Burns et al. (2003) “Silen-
cing of the Novel p53 Target Gene Snk/Plk2 Leads to Mitotic Catastrophe in Paclitaxel (Taxol)-Exposed Cells” Mol
Cell Biol 23:5556-71). Sin embargo, la aplicacién de ARNip para el examen a gran escala en células de mamifero
no se ha notificado anteriormente debido a la dificultad de identificar una diana funcional para un ARNm de células
de mamifero especifico (Holen et al. (2003) “Similar behaviour of single-strand and double-strand siRNAs suggests
they act through a common RNAi pathway” Nucleic Acids Res 31:2401-7). El desarrollo de un algoritmo de seleccién
racional (Reynolds et al.) para el disefio de ARNip aumenta la probabilidad de que pueda desarrollarse un ARNip
especifico; ademads, la probabilidad de éxito puede aumentarse agrupando cuatro ARNip seleccionados de manera
racional. El uso de ARNip para la bisqueda de genes no identificados previamente tiene la ventaja de que, aunque la
actividad VKOR requiera el producto de mas de un gen para determinar la actividad, el examen debe ser todavia eficaz
porque el ensayo determina la pérdida de actividad enzimatica.

Se examinaron quince lineas celulares y se identificé que una linea de carcinoma de pulmén humano, A549, mos-
traba una actividad VKOR sensible a warfarina suficiente para conseguir una medicion facil. Se usé una segunda linea
celular de adenocarcinoma colorrectal humano, HT29, que expresaba muy poca actividad VKOR, como referencia.

Ejemplo 8
Inhibicion mediante ARNip de la actividad VKOR en células A549

Se transfectaron cada uno de los trece conjuntos de ARNip por triplicado en células A549 se sometieron a ensayo
para determinar la actividad VKOR tras 72 horas. Un conjunto de ARNip especifico para el gen gi: 13124769 redujo
la actividad VKOR en un 64%-70% en ocho ensayos separados (figura 1).

Un posible motivo de que la actividad VKOR se inhibiese en s6lo ~35% de su actividad inicial tras 72 horas es que
la semivida de las proteinas de mamiferos varia enormemente (desde minutos hasta dias) (Zhang et al. (1996) “The
major calpain isozymes are long-lived proteins. Design of an antisense strategy for calpain depletion in cultured cells”
J Biol Chem 271:18825-30; Bohley (1996) “Surface hydrophobicity and intracellular degradation of proteins” Biol
Chem 377:425-35; Dice y Goldberg (1975) “Relationship between in vivo degradative rates and isoelectric points of
proteins” Proc Natl Acad Sci USA 72: 3893-7), y que estd inhibiéndose la traduccién de ARNm, no la actividad
enzimdtica. Por tanto, las células se mantuvieron durante once dias y se siguié su actividad VKOR. La figura 2
muestra que el nivel de ARNm para el ARNm de gi:13124769 disminuyé rdpidamente hasta aproximadamente un
20% del normal mientras que la actividad VKOR disminuyé de manera continua durante este periodo de tiempo.
Esta reduccién de la actividad no es un efecto general del ARNip ni el resultado de la muerte celular porque el nivel
de actividad VKD carboxilasa y el ARNm de lamin A/C permanecieron constantes. Ademads, el nivel de ARNm de
gi:132124769 es cuatro veces inferior en células HT-29, que tienen actividad VKOR baja, que en células A549 que
muestran actividad VKOR alta. Estos datos indican que gi: 13124769 corresponde al gen de VKOR.

Ejemplo 9
Identificacion del gen que codifica para VKOR

El gen, IMAGE 3455200 (gi:13124769, SEQ ID NO: 8), que se identifica en el presente documento que codifica
para VKOR, se mapea en el cromosoma humano 16p11.2, el cromosoma de ratén 7F3 y el cromosoma de rata 1:180.8
Mb. Hay 338 clones de ADNc en la base de datos del NCBI que representan siete patrones de corte y empalme
diferentes (programa AceView del NCBI). Estos estdn compuestos por todos o parte de dos a cuatro exones. Entre
estos, la isoforma mas prevalente, mGC11276, tiene tres exones y se expresa a altos niveles en células de higado y
pulmoén. Este transcrito de tres exones (SEQ ID NO: 9) codifica para una proteina pronosticada de 163 aminoacidos
con una masa de 18,2 kDa (SEQ ID NO: 10). Es una supuesta proteina del reticulo endoplasmatico N-miristilada con
de uno a tres dominios transmembrana, dependiendo del programa usado para el prondstico. Tiene siete residuos de
cisteina, lo que concuerda con las observaciones de que la actividad enzimdtica depende de reactivos de tiol (Thijssen
et al. (1994) “Microsomal lipoamide reductase provides vitamine K epoxide reductase with reducing equivalents”
Biochem J 297: 277-80). Cinco de las siete cisteinas se conservan entre seres humanos, ratones, ratas, pez cebra,
Xenopus'y Anopheles.

Para confirmar que se habia identificado el gen de VKOR, se expresé la forma mas prevalente de la enzima (tres
exones) en Spodoptera frugiperda, células Sf9. Las células Sf9 no presentan actividad VKOR medible pero muestran
actividad sensible a warfarina cuando se transfectan con ADNc de mGC11276 (figura 3). Se observé la actividad
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VKOR a partir de constructos con una etiqueta de epitopo en su extremo o bien amino terminal o bien carboxilo
terminal. Esta etiqueta debe ayudar en la purificacién de VKOR.

VKOR debe mostrar sensibilidad a warfarina, por tanto se prepararon microsomas a partir de células Sf9 que
expresaban VKOR y se sometieron a prueba para determinar la sensibilidad a warfarina. La actividad VKOR es
sensible a warfarina (figura 4).

En resumen, la presente invencién proporciona el primer ejemplo de uso de ARNip en células de mamifero para
identificar un gen desconocido. Se confirmé la identidad del gen de VKOR mediante su expresion en células de insecto.
El gen de VKOR codifica para varias isoformas. Serd importante caracterizar la actividad y el patrén de expresion de
cada isoforma. Millones de personas en todo el mundo utilizan warfarina para inhibir la coagulacién; por tanto, es
importante caracterizar adicionalmente VKOR ya que puede conducir a una dosificacién o un disefio mas precisos de
anticoagulantes mas seguros, mas eficaces.

Lo anterior es ilustrativo de la presente invencion, y no debe interpretarse como limitativo de la misma. La inven-
cion se define mediante las siguientes reivindicaciones, incluyéndose en la misma equivalentes de las reivindicaciones.

10
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REIVINDICACIONES

1. Célula transformada seleccionada de:

a)

b)

)

d)

una célula que comprende un dcido nucleico que codifica para una vitamina K epéxido reductasa (VKOR)
y un 4cido nucleico antisentido que inhibe la funcién de la VKOR;

una célula que comprende un dcido nucleico que codifica para una vitamina K ep6xido reductasa (VKOR)
y ARNip que inhibe la funcién de la VKOR,;

una célula que comprende un 4cido nucleico antisentido que inhibe la funcién de la vitamina K epéxido
reductasa (VKOR); o

una célula que comprende un ARNip que inhibe la funcién de la vitamina K epéxido reductasa (VKOR).

2. Célula transformada segtn la reivindicacién 1, siendo la célula o bien procariota o bien eucariota.

3. Célula que contiene y expresa un 4cido nucleico recombinante que comprende un 4cido nucleico que codifica
para una vitamina K epdxido reductasa operativamente asociada a un promotor heter6logo.

4. Método para mejorar la productividad de la expresién de proteina dependiente de vitamina K en una célula
huésped, que comprende las etapas de:

()

(b)

()

introducir en una célula huésped un acido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina
K;

introducir en la célula huésped un dcido nucleico recombinante que codifica para una vitamina K epdxido
reductasa (VKOR) y un 4cido nucleico recombinante que codifica para una carboxilasa dependiente de
vitamina Kj; y

expresar los dcidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

5. Método para mejorar la productividad de la expresién de proteina dependiente de vitamina K en una célula
huésped, que comprende las etapas de:

(a)

(b)

(©)

proporcionar una célula huésped que expresa un acido nucleico que codifica para una proteina dependiente
de vitamina K;

introducir un 4cido nucleico recombinante que codifica para una vitamina K epéxido reductasa (VKOR)
en la célula huésped y un 4cido nucleico recombinante que codifica para una carboxilasa dependiente de
vitamina Kj y

expresar los dcidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

6. Método para mejorar la productividad de la expresién de proteina dependiente de vitamina K en una célula
huésped, que comprende las etapas de:

()

(b)

()

proporcionar una célula huésped que expresa un dcido nucleico heterélogo que codifica para una vitamina
K epodxido reductasa (VKOR);

introducir un dcido nucleico que codifica para una proteina dependiente de vitamina K en la célula huésped
y un dcido nucleico que codifica para una carboxilasa dependiente de vitamina K; y

expresar los dcidos nucleicos de las etapas (a) y (b).

7. Método segtin una cualquiera de las reivindicaciones 4, 5 6 6, en el que el 4cido nucleico que codifica para la pro-
tefna dependiente de vitamina K se selecciona del grupo que comprende factor VII, factor IX, factor X, protrombina,
proteina C y proteina S.
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<160> 34
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<210> 1

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador oligonucleotidico sintético
<400> 1
tccaacagca tattcggttg ¢

<210>2

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleotidico sintético

<400> 2
ttettggacce ttccggaaac t

<210>3

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador oligonucleotidico sintético
<400> 3
gaaggtgaag gtcggagtc

<210>4
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21
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador oligonucleotidico sintético

<400> 4

gaagatggtg atgggatttc

<210>5

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador oligonucleotidico sintético

<400> 5

ctaggtgagg ccaagaagca a

<210> 6

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador oligonucleotidico sintético

<400> 6

ctgttectet cageagactg ¢

<210> 7
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de etiqueta de HPC4

<400> 7

Glu Asp Gln Val Asp Pro Arg Leu Ile Asp Gly Lys

1

<210> 8

<211> 3915

<212> ADN

<213> Homo sapiens

5
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<400> 8

ggttttetce
cctggetggg
cacgtgaagg
gccatcagct
ctcggageag
ggggaacgga
gcgatactgg
gattattceg
cggggaggca
gggggtgttg
gcecaggegtt
gattctgggg
gagtgaaccg
cccactectg
agttgaccag
cgggcgetat
cttgaacceg
ggccagagtyg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tcttggaaat
ttccacccca
gctgggacag
actacagcta
catcccectt
gccagctagc
ggagtctttt
gtecccaggt
gaggtctagg
ccetgeoccaa
cactatgeccc
ttgeccaggc
acaggcgtga
cctetttaag

aatttgtatc

cccecaggect

gcgaggoegect
tgcaggctege
cggcgegege
gttegegegt
ggcggccagg
cacggggctyg
tgttcgaaat
gggactcgca
ggatggcggt
gcgatggetg
agcataatga
tccagggcaa
ttataccagce
taatcccagc
cctggccaac
ggcgggtgec
ggaggcggag
agactccgtc
atgaaaagca
agggtcagtg
cccttggact
cacctttete
cccoaccect
gacagcatcce
ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctcatecac
aattggttta
tttttgtttg
atgcccttag
gggatccectcoc
agctaatttt
tggtctcaag
gctaccatgce
gagaagctga
tagtcecata

tgctgatgee
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cgggcggaac
tctttgectg
cegggaccegyg
cttcteoctec
atgccagatg
gactgcetcge
aagagtgcga
cgtgaattgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctg
cttgeccattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatcccag
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gggcctacgg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggtc
ctgccaggtg
tcaatcaatc
agtggctceg
gccecactce
ggagcgtcct
agtactgtta
ttgttgettt
tgtgcactgg
caccttagce
tgtttttgtt
caatctgtct
cccaccaaca
gcatgagcta
agaacagaga

atatgccgga

ctggagataa
acgggcttag
gattaccgeg
aggtgtgcac
attattctgg
ggggtegttg

ggcaagggac

atgccaagga
gatggtctca
caaggtggcc
aggaggcgag
ccceegactc
taagaattac
gccgaggegg
cctgtctcta
ctactcgggg
geegagatceg
aaaaaaaaaa
agtagccacg
ctgacgtggc
gtcggggaac
caaggcactg
gggcaggggt
caacagcata
ccececteect
atgcaatcet
gcgggtgggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctca
t.cccaagecag
tttttttggt
gcctecagcct
ccccagtitt
tcttttgtet

gaggaaccaa

gatgagacta

tgggcagcac
tgcteteget
cgctetgcga
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtge
ataacggtga
aggacggcgc
cggtctgget
tgagtggcca
ccagtctctyg
ttaagggeceg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaagge
cgccactgea
saaaaaaaag
tecegggectg
caaaggtgcc
agaggatagc
ggttgacagt
ttcgggetgg
tteggttgea
gcecgoceeg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggctctgt
gttcatggca
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtge
gtggaaaaga
catttaqgtge

gggagtggaa

tccattacca

ctgggggagc
ctacgecgcetg
cgtgggcacc
ggcgtggggce
cggtgtgecec
gagctaccca
tggggactgy
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagctgga
atgcaaaacc
ggcgeggtgyg
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcg
ctccagcectg
agacttactt
gtctggggag
cggtgceeagg
ccaggtgget
cctaacctgg
tggagcatgt
tecttctacac
cccegeoccet
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcctag
tgcccaaagt
acctetgect
aggcgtgcac
tctcgeecatg
tggggggatt
tgecgaaatt
tcagcaggaa

gacgatggcg

ceccttoeccag

60

120

180

240

300

360

420

540

600

660

720

780

B40

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220
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<210>9
<211> 806
<212> ADN

caggctcccea
aggcccagca
attttattge
ttggagggga
tgcccaggcet
toctgagtag
trteeettte
ttggctcact
gtagctggga
acagggtttc
crtggeetee
ttgagacgaa
ctgcaacctc
attacaggtg
tgccatgttg
tcccaaaata
gatagagatc
tctteccace
tggagcctct
catcatggag
ttgcaggttg
ctetegetgg
ttgtetgtat
tccaagaace
tcatctgett
ggccctagat
ggaccaaatg
tgggctggte

ttcttagate

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (48)..(536)

cgctcecttt
ccatggtecet
tcagaacttt
cetgttgaag
ggagtgcagt
ctaggactat
ttgecgacata
gcaacctctg
ctacaggcge
accatgttgg
caaagtgcta
gtcttgetct
cacctcctag
cccatcaaca
gecaggetge
ctgggattac
gggtctttet
tcggcctece
tgttttagag
tgttcgggag
cctgoggaca
tretgtetac
caccacctat
ccagggcaag
tgectttggea
gtggggette
tgccacacygce
tccaaagete

aatca
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gagtcacect
ggctgacaca
ccctecetgy
cettetttet
ggcacaatca
aggcatgtcea
gtctegetet
cctececgggt
gtgtecaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgeecaa
gttcaagecga
cacccggceta
tctcgaacte
aggcatgagc
atgttgceca
agagtgtttg
acccttccca
gtggccagty
cgctgggect
ctggecctgga
gctatcaacg
gctaagaggc
tgtgagcctt
tagattaccc
tcgeoctetetet

trtccattge

tecccagetcece
tggttcagac
gcaatggcaa
ttretrtrete
tagctcactg
ctgcaccecag
gtecaccagge
tcaagcaatt
gcccagctaa
ctcaatctet
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttctecacct
atttretgtat
ctaacctcag
caccgtgcce
agctggtett
gaatacgtge
gcagctectg
cctgaagccc
ctgtecctgat
teoectgttett
tgagcctgat
actgagcect
gcctaagggg
cctecetecetyg

ttacacccag

ccagggaggg

agagaaggca
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctgget
ctaatttttt
tggagtgcag
ttectgectce
tttttgtatt
tgacctyggtg
cctcaceggg
ggtggcatga
tagcctececce
ttttattaga
gtgatccacc
agctgaatet
gaactcctag
gtaagccacc
gcatctaggt
acaccggacc
gctgotgagce
cgtgctectat
gtggetcagt
caacecaagce
gcatatctgg
ccatacccge
tgcctetgac

aaggttctga

tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtcce
cttgctctgt
caagcgatcc
ttrtttttet
tggcacgatc
ageccteetga
tttagtggag
atccatcege
catttttttt
teteggetea
agcagerggg
gatggggttt
ceccattggec
ctaaattttt
cctaaagcag
acatctgccce
agtgcagtga
ctcttctgcee
tccetggtgt
gatttctgeca
ttccggaagg
caggctgace
gtcectagaa
acatgacaat
tctgtcceca

gcaataaagt

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3915
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<400> 9

ES 2339710 T3

ggcacgaégg ttttectecocge gggegecteg ggcggaacct

acc
Thr

tta
Leu
20

gac
Asp

teg
ser

cat
His

ggt
Gly

cgc
Arg
100

ggt
Gly

tgc
Cys

cte
Leu

tgg

gtg
Val

cgg
Arg

cgc
Arg

gtg
val

tge
Cys
B5S

tgg
Trp

tect
Sexr

att
Ile

agt
Ser

999
Gly

ctc
Leu

gat
Asp

gtc
Val

ctg
Leu
70

atc
Ile

gcc
Ala

gte
Val

gtt
Val

tte
Phe
150

tgagccctca

ctaagggggce

tcectectgee

acacccagtyg

agggagggaa ggttctgagc

<210> 10
<211> 163
<212> PRT

<213> Homo sapiens

age
Ser

tcyg
Ser

tac

TYyY

tte
Phe
55

gga
Gly

tte
Phe

tct
ser

tac
Tyx

tgt
Cys
135

cgg
Arg

acccaagcca
atatctgggt
ataceccgcecac

cctctgactc

cct
Pro

cte
Leu

cgc
Arg

tcc
Ser

cag
Gln

tac

Tyr

gte
Vval

ctg
Leu
120

atc

I1le

aag
Lys

gge
Gly
tac
25

gcg

Ala

tece
Serxr

gac
Asp

aca
Thr

ctg
Leu
105

gec

Ala

acc
Thr

gtec
val

tgg
Trp
10

gcg
Ala

ctc
Leu

agg
Arg

agc
Ser

cta
Leu
a0

atg

Met

tgg
Trp

ace
Thr

caa
Gln

gtg
Val

cty
Leu

tgc
Cys

tgg
Trp

atce
Ile
75

cag
Gln

ctg
Leu

ate
Ile

tat

Tyr

gaa
Glu
155

cgg
Arg

cac
His

gac
Asp

ggc
Gly
60

cte
Leu

cta
Leu

ctg
Leu

ctg
Leu

get
Ala
140

cce
Pro

aataaagttt

ctc
Leu

gtg
Val

gtg
val
45

agg
Arg

aat
Asn

ttg
Leu

age
Ser

tte
Phe
125

atc
Ile

cag
Gln

gct
Ala

aag
Lys
30

ggec
Gly

gst
Gly

caa
Gln

tta
Leu

tcc
Ser
110

tte
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

ggctgaccte atctgetttg
ccctagaagy ccctagatgt
atgacaatgg accaaatgtg

tgteccccatg ggectggtete

ggagata atg ggc agc
Met Gly Ser

ctt tgc ctg acyg ggc
Leu Cys Leu Thr Gly
15

gcg gcg cyc gcc cgg
Ala Ala Arg Ala Arg
3s

acc gcc atc agec tgt
Thr Ala Ile Ser Cys
50

ttc ggg ctg gtg gag
Phe Gly Leu Val Glu
65

tcc aac agc ata tte
Ser Asn Ser Ile Phe
80

ggt tgc ctg cgg aca
Gly Cys Leu Arg Thr
85

ctg gtg tet cte get
Leu Val Ser Leu Ala

118
gtg ctc tat gat ttc

Val Leu Tyr Asp Phe
130

gtg agc ctg atg tgg
Val Ser Leu Met Trp
145
aag gct aag agg cac
Lys Ala Lys Arg His
160
ctttggecatg tgagccttge
ggggcttcta gattacccce
ccacacgectc gctetttttt

caaagctett tccattgcce

S6

104

200

8]
w
o

296

344

392

440

488

536

59¢

656

716

776

806
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<400> 10

Met

Leu

Ile

Leu
65

Ser

Leu

Ser

Leu
145

Lys

<210> 11
<211> 5915
<212> ADN

Gly

Thr

Ala

Ser

50

val

Ile

Axg

Leu

Asp

130

Met

Arg

<213> Homo sapiens

<400> 11

Ser

Gly

Arg

35

Cys

Glu

Phe

Thr

Ala

115

Phe

Trp

His

Thr

Leu

20

ASp

Ser

His

Gly

Arg

100

Gly

Cys

Leu

Trp

val

Arg

arg

val

Cys

85

Trp

Serx

Ser

Gly

Leu

Asp

val

Leu

70

Ile

Ala

Val

val

Phe
150

ES 2339710 T3

Ser

Ser

Phe
Sss

Gly

Phe

Ser

Cys
135

Arg

Pro

Leu

40

Ser

Gln

TYyr

val

Leu

120

Ile

Lys

Gly

Ala

Ser

Asp

Thr

Leu

10S

Ala

Thr

val

Trp

10

Ala

Leu

Arg

Ser

Leu

80

Met

Trp

Thr

Gln

val

Leu

Cys

Trp

Ile

75

Gln

Leu

Ile

Tyxr

Glu
155

His

Asp

Gly

60

Leu

Leu

Leu

Leu

Ala

140

Pro

Leu

val

val

45

Arg

AsnD

Leu

Ser

Phe

125

Ile

Gln

Ala

Lys

30

Gly

Gly

Gln

Leu

Ser

110

Phe

Asn

Gly

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Ser

Gly

95

Leu

val

Val

Lys

caccatcaga tgggacgtct gtgaaggaga gacctcatct ggeccacagc ttggaaagga

Cys

Ala

Ala

Gly

Asn

80

Ccys

val

Leu

Sex

Ala
160

60
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gagactgact
agaggttagg
gagaaaggga
ctgcageccg
cgcegtatte
acaacaggac
tttteotttee
acgatctegg
tccecgagtag
gttgagatgg
ccgcoagect
acagttttta
aactcccatc
actagtceceg
agccatttgg
ggggcgegge
cgggcggaac
tetttgeetyg
ccgggacegg
cttctectee
atgccagatyg
gactgctcgce
aagagtgcga
cgtgaattgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctyg
cttgccattt

actttgggag

gttgagttga
atactgtcaa
gacecgaccac
aatggtgcct
gctggatccec
ttggcatagg
tttretegag
ctcactgcaa
crgggattac
ggtttcacca
cggcctccea
aatctgtgga
atgcctggcea
gcattctteg
gtegtggagt
cattegecege
ctggagataa
acgggcttag
gattaccgeg
aggtgtgcac
attattctgg
ggggtcgttig
ggcaagggac
atgcecaagga
gatggtctca
caaggtggcc
aggaggcgag
ccccogacte
taagaattac

gccgaggcegg
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tgeaagcecea
gggtgtgtgt
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatccget
gtaagcgcaa
acagagtcte
ccteocggetce
aggcatgtge
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gccgetgggg
ctgttttect
gcgagcacgg
ccggeceecety
tgggcagcac
tgecteteget
cgctetgega
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtgc
ataacggtga
aggacggcge
cggtectgget
tgagtggcca
ccagtctctg
ttaagggccg

atggatcact

ggtgttgecca
ggccaaagga
tggtgaggea
caggggaaat
ggtctctagg
atgetgttaa
actctgtecgg
cccggetcaa
caccacgccc
gctggtettg
attacaagcg
cccttgatge
ccgegattece
aactcgcccg
ccggccaatce
ctcegtgget
ctgggggage
ctacgecgcetg
cgtgggecacc
ggcgtgggge
cggtgtgeee
gagctaccea
tggggactgg
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatyg
gggagctgga
atgcaaaacc
ggcgceggtgg

tgaagtcagg

ggcgggcegec
gtggttcegt
ggacccggga
gecttggttce
teeceggatge
ccacactaac
cctggctgga
gcaattctee
ggctaatttt
aactcctgac
tgagecaccg
cttgcagccyg
gcacgtcect
cttgactagc
gccgagtcag
ggttttetee
cctggotggy
cacgtgaagg
gccatcaget
ctcggagcag
ggggaacgga
gegatactgg
gattattccg
cggggaggca
gggggtgttg
gecaggegtt
gattctgggg
gagtgaaccg
cccactectg

agttgaccag

atgatagtag
gaatgtatgg
ggatgggagg
cgaatcggat
tgeaattett
acacttteee
gtgcagtgge
tgccteagec
tgtattttta
ctcaggtaat
tgcceggeca
cgecegactac
taccegette
gccctggaac
agggccagga
gcgggegect
tgcggctegco
cggecgcgege
gtteogegegt
ggceggcceagg
cacggggctg
tgttcgaaat
gggactegea
ggatggeggt
gcgatggcetg
agcataatga
tccagggeaa
ttataccagce
taatcccage

cctggccaac

120

180

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

%60

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860
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atggtrgaaag
ttaatcccag
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gggcctacgg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggtc
ctgccaggtyg
tcaatcaate
agtggctccg
gccccactcc
ggagcgtect
agtactgtta
ttgttgtttt
tgtgcactgyg
caccttagce
tgtttttgte
caatctgtet
cccaccaaca
gcatgagcta
agaacagaga
atatgccgga
gagtcaccct
ggctgacaca
ccctecetgg
ccttettttt
ggcacaatca
aggcatgtca
gtctegetet

cctcocecgggt

cctgtcteta
ctactcgggg
gccgagatcy
aaaaaaaaaa
agtagccacg
ctgacgtgge
gtcggggaac
caaggcactg
gggcaggggt
caacagcata
ceccecctecet
atgcaatctt
gecgggtgggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctca
tceccaageag
tttttttgge
goctecagect
ccccagtttt
tcttttgtet
gaggaaccaa
gatgagacta
tcccagctee
tggttcagac
gcaatggcaa
ttttteeett
tagctcactg
ctgcacccag
gtcaccaggc

tcaagcaatt
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ccaaaaatag
gggctaaggce
cgccactgcea
aaaaaaaaag
teccgggeetg
caaaggtgcee
agaggatagc
ggttgacagt
ttcgggcetgg
ttcggttgca
gccegecccg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggctctgt
gttcatggca
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtge
grggaaaaga
catttagtgc
gggagtggaa
tccattacca
agagaaggca
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctgget
ctaatttttt
tggagtgcag

ttecctgecte

aaaaattaat
aggagaatcg
ctecagectyg
agacttactt
gtctggggag
cggtgccagg
ccaggtggcet
cctaacctgg
tggagcatgt
tcttectacac
cecegecect
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcctag
tgcecaaagt
acctctgecet
aggcgtgcac
tctecgeecatg
tggggggatt
tgecegaaatt
tcagcaggaa
gacgatggceg
cccttececcag
tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtcec
cttgctetgt
caagcgatcc
ctetteeett
tggcacgatc

ageetectga

cgggecgctat
cttgaacceg
ggccagagrg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tettggaaat
ttccacceca
gctgggacag
actacagcta
catccccctt
gccagctage
ggagtcttet
gtccccaggt
gaggtctagg
ccctgeccaa
cactatgcece
ttgecécagge
acaggcgtga
cetttttaag
aatttgtatc
ccccaggecet
caggctccca
aggcccagea
artttattge
ttggagggga
tgcccaggcet
tcctgagtag
ttttteetet
ttggctcact

gtagctggga

ggcgggtgee
ggaggecggag
agactccecgte
atgaaaagca
agggtcagtyg
cccttggact
cacctttctce
cecccaccect
gacagcatee
ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctcatcac
aattggttta
tttttgtttg
atgcecttag
gggatcctec
agctaatttt
tggtctcaaq
gctaccatgce
gagaagctga
tagtcccata
tgetgatgece
cgctccettt
ccatggtect
tcagaacttt
cetgttgaag
ggagtgcagt
ctaggactat
ttgcgacata
gcaacctctg

ctacaggcgce

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
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gtgtcaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgcccaa
gttcaagcga
cacccggcta
tctcgaacte
aggcatgagc
atgttgccca
agagtgtttg
acccttceca
gtggccagtg
cgectgggect
ctggeectgga
gctatcaacg
gctaagagge
tgtgagcett
tagattaccc
tcgetetttt
tttccattge
gtctgaacca
tggagctggg
ggtagtctca
ccaggaaaca
gaaggctgag
ggaagttctt
cagtattggt
tgceetgace
gtggctcaca

caggagttee

gcccagctaa
ctcaatctct
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttectccacct
atttttgtat
ctaacctcag
caccgtgecece
agctggtctt
gaatacgtgc
gcagctectg
cctgaagcee
ctgtcectgat
tectgttott
tgagectgat
actgagcecct
gectaagggag
cctectectg
ttacacccag
ccagggagag
tgtgtctgee
aagggtgagt
tctceagtgt
ggctggceagce
cacacacctg
ccttgagtee
agccttggag
acttacctac
cctgtaatce

agaccagcct
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tttttgtate
tgacctggtg
cctcacecggg
ggtggcatga
tagcctecee
ttttattaga
gtgatccace
agctgaattt
gaactcctag
gtaagccacce
gcatctaggt
acaccggace
gectgetgage
cgtgctctat
gtggctceagt
caacccaagce
gcatatetgyg
ccatacccge
tgectetgac
aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagtcag
tcgectceetge
gaagggcagg
aactttaacc
ggtecagggcc
atgccaagca
ctgtactttg

gggcaaaata

tttagtggayg
atccatccgc
catctttttt
tcteggcectca
agcagciggg
gatggggttt
cccattggcec
ctaaatttet
cctaaagcag
acatctgecec
agtgcagtga
ctcttetgee
toceoetggtgt
gatttetgca
ttccggaagg
caggctgace
gtccctagaa
acatgacaat
tectgtceccca
gcaataaagt
gtgetgggece
gtggagggcece
caaggcctgg
tgcccacagg
ctgccecttet
cctcocagtty
aggttgtgaa
ctgtttaaga
ggaggccaag

gtgagaccecce

acagggtttc
cttggccecteco
ttgagacgaa
ctgeaaccte
attacaggtg
tgccatgteg
tcceaaaata
gatagagatc
tcttcececace
tggagcctct
catcatggag
ttgcaggttg
ctctegetgg
ttgtttgtat
tccaagaace
tcatctgett
ggccctagat
ggaccaaatg
tgggctggte
ttcttagatce
teccteggtg
tgctgggaag
ggcaccattg
agccaggcct
ggttctgtaa
ccttatcecgac
ggtttttgtt
acttgtgttg
gcaggaggat

tgtctctaca

accatgttgg
caaagtgcta
gtcttgetct
cacctectag
cccatcaaca
gccaggcetgc
ctgggattac
gggtctttet
tcggectece
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttctgtectac
caccacctat
ccagggcaag
tgctrtggca
gtggggette
tgccacacgc
teccaaagcte
aatcagccaa
ttgccttcete
ggtggttatg
gcoocccaccee
cctctectgyg
atgcttgctg
cattccaagc
ttgcctatta
gcagggtgca
cacttgagge

aagaaaaaaa

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280
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<210> 12

<211> 5915
<212> ADN

aaaaaaaaaa
stggcgggaa
cteccagectg
ttgtgttaac
ttatcectat
tactgcagga

gottttiett

<213> Homo sapiens

<400> 12

caccatcaga
gagactgact
agaggttagg
gagaaaggga
ctgcageecg
cgcegtatte
acaacaggac
tettettett
acgatcteqg
tcccgagtag
gttgagatgg
ccgecagect
acagttttta
aactcceate
actagtcceg
agccarttgg
ggggcygcgsc
cgggcggaac
tctttgectyg

ccgggacegyg

ttagccaggce
gactgcttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata
ggctctcagg

ttgttggttt

tgggacgtct
gttgagttga
atactgtcaa
gaccgaccac
aatggtgcct
gctggatcee
ttggcatagg
tttLtttgag
ctcactgcaa
ctgggattac
ggtttcacca
cggecteocca
aatctgtgga
atgcctggca
geattotteg
gtcgtggagt
cattcgeege
ctggagataa
acgggcttag

gattaccgeg
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atggtggtgt
gcccagaagg
caagaccgtc
cgtttaatct
gggacagagt
atttgaatcc

gtttttgaga

gtgaaggaga
tgcaagctca
gggtgtgtge
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatccgcet
gtaagcgcaa
acagagtcte
cctecggetce
aggcatgtgce
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gcegetggygg
ctgttttect
gegageacgy
ceggeoeccty
tgggcagcac
tgetcteget

cgctctgega

atgtacctat
ttgaggcetge
tccaaaaaaa
ctacagtgat
ggetaattag

acctggtcea

cggac

gacctcatct
ggtgttgeea
ggccaaagga
tggtgaggca
caggggaaat
ggtctctagg
atgctgttaa
actctgtegg
cceggctoaa
caccacgccec
gctggtcttg
attacaagcg
ceccttgatge
cegegattec
aactcgececeg
ccggccaate
ctcegtgget
ctgggggage
ctacgcgcetg

cgtgggcacc

10

agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgecctgag

tctggctcea

ggcccacage
ggcgggcegec
gtggttetgt
ggacccggga
gettggttcee
teceggatge
ccacactaac
cctggetgga
gecaattctce
ggctaattet
aactcctgac
tgagccaccg
cttgcagceg
gcacgtccet
cttgactagc
gcegagtcag
ggttttetcc
cctggetggg
cacgtgaagg

gccatcaget

aatcgggaag
gatcactgca
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gecatctatat

ttggaaagga
atgatagtag
gaatgtatgg
ggatgggagg
cgaatcggat
tgcaattctt
acactttitt
gtgeagtggce
tgccteagec
tgtattttta
ctcaggtaat
tgcccocggeca
cgeccgactac
tacccgette
gcectggaac
agggcecagga
gcgggcgect
tgeggetege
cggcgecgege

gttcgogegt

5580
5640
5700
5760
5820
5880

5915

60
120
180
240
300
360

420

600
660
720
780
840
500
960
1020
1080
1140

1200
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cttecteoctec
atgccagatg
gactgctcge
aagagtgcega
cgtgaategg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctg
cttgccattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatcccag
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gagcectacgg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggtc
ctgccaggtg
tcaatcaatc
agtggetecyg
gecccactee
cgagcgtect
agtactgtta
ttgttgtett
tgtgcactgg
caccttagee
tgeetttgtt
caatctgtet

cccaccaaca

aggtgtgcac
attattctgg
ggggtcgttg
ggcaagggac
atgccaagga
gatggtctca
caaggtggcc
aggaggcgag
cccecgacte
taagaattac
gcegaggegyg
cctgteteta
ctactegggy
gccgagateyg
aaaaaaaaaa
agtagccacg
ctgacgtggc
gteggggaac
caaggecactg
gggcagggagt
caacagcata
ccecectecct
atgcaatctt
gcgggtygggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctea
tcccaagcag
tettettggt
geccteageet

cccoagtttt
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gggagtggga
agtctygggat
cacaggggcet
cagacagtgc
ataacggtga
aggacggcegc
cggtetggct
tgagtggceca
ccagtctetg
ttaagggccyg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaagge
cgccactgea
aaaaaaaaag
tecgggectg
caaaggtgcce
agaggatagc
ggttgacagt
tecgggetgg
ttcggttgea
gccegecceyg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggetctgt
gttcatggca
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtgce

gtggaaaaga

ggecgtgggge
cggtgtgceec
gagctaccca
tggggactgg
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagetgga
atgcaaaacc
ggegeggtgg
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcg
ctceageetg
agacttactt
gtctggggag
cggtgecagg
ccaggtggct
cctaacctgg
tggagcatgt
tcttcetacac
cacegecect
acagctgaca
gtaactaaca
gacatecctag
tgcccaaagt
acctectgeet
aggcgtgcac
tctegecatg
tggggggatt

tgccgaaatt

11

ctecggageag
ggggaacgga
gcgatactgg
gattattceg
<ggggaggca
gggggtgttg
gccaggegtt
gattctgggg
gagtgaaccg
cccactectg
agttgaccag
cgggegetat
cttgaacceg
ggccagagtg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tettggaaat
tteccaccceea
gctgggacag
actacagcta
catceeccett
gccagctagc
ggagtctttt
gtccecaggt
gaggtctagg
ccectgccocaa
cactatgccce
ttgcecagge
acaggcgtga

cctttttaag

ggcggccagg
cacggggetg
tgttcgaaat
gggactegea
ggatggegge
gcgatggetg
agcataatga
tccagggceas
trataccage
taatccecage
cectggccaac
ggcgggtgeo
ggaggcggag
agactcecgte
atgaaaagca
agggtcagtg
cccttggact
cacctttcte
ccceaccect
gacagecatec
ttgttaggtyg
ggtcagctca
tgctecatcac
aattggttta
tttttgttty
atgcecttag
gggatcctec
agctaateet
tggtctcaag
gctaccatgc

gagaagctga

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760
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gcatgagcta
agaacagaga
atatgccgga
gagtcaccct
ggctgacaca
cceteococctgg
ccttettttt
ggcacaatca
aggcatgtca
gtctegcetet
ceteocecegggt
gtgtcaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgeoeccaa
gttcaagcga
caccecggeta
tectcgaactce
aggcatgage
atgttgccca
agagtgrttg
acccttceea
gtggccagtg
cgctgggcet
ctggecctgga
gctatcaacyg
gctaagagge
tgtgagecctt
tagattaccc

tcgctettet

tettttgtetr
gaggaaccaa
gatgagacta
tecccagetee
tggttcagac
gcaatggcaa
tttreeotet
tagctcactyg
ctgcacccag
gtcaccagge
tecaagcaatt
gececagetaa
ctcaatctct
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttctceacct
atttttgtat
ctaacctcag
cacecgtgecce
agctggtett
gaatacgtgce
gcagctcctyg
cctgaagcece
ctgtcctgat
tcoctgttett
-tgagcctgat
actgagccct
gcctaagggg
cctcetecetg

ttacacccag
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catttagtgc
gggagtggaa
tccattacca
agagaaggca
ttggecgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctyggcet
ctaattctte
tggagtgcag
ttectgecteo
tttttgtatt
tgacctggtg
cctcacecggyg
ggtggcatga
tagcecctcecee
ttttattaga
gtgatccace
agctgaattt
gaactcctag
gtaagccacce
gcatctaggt
acaccggacce
gctgctgagce
cgtgctctat
gtggctcagt
caacccaagc
geatatetgg
ccataccege

tgcctetgac

tcagcaggaa
gacgatggcg
ccecttoceag
tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtcec
cttgctcectgt
caagcgatcc
ctttttetet
tggcacgatc
agectcctga
tttagtggag
atccatcege
catttttttt
tecteggetca
agcagctggg
gatggggtet
cccattggec
ctaaattttt
cctaaagcag
acatctgcee
agtgcagtga
ctcttctgece
teceectggtgt
gatttctgcea
tteceggaagg
caggctgacc
gtecctagaa
acatgacaat

tetgtcecea

12

aatttgtatc
cccecaggcecet
caggctccca
aggcccagca
attttattge
ttggagggga
tgcccaggcet
tccrgagtag
treetttett
ttggctcact
gtagctggga
acagggtttce
cttggectec
ttgagacgaa
ctgcaacctc
attacaggtg
tgccatgttg
tcccaaaata
gatagagatc
tcttcecace
tggagcctct
catcatggag
ttgcaggttyg
ctcteocgectgg
ttgtttgtat
tccaagaacc
tcatctgett
ggecectagat
ggaccaaaty

tgggctggte

tagtcccata
tgctgatgce
cgctcecttt
ccatggtccet
tcagaacttt
cctgttgaag
ggagtgcagt
ctaggactat
ttgcgacata
gcaacectetg
ctacaggege
accatgttag
caaagtgceta
gtettgctet
cacctcctag
cccatcaaca
gccaggetge
ctgggattac
gggtctttet
tcggeectece
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttetgtctac
caccacctat
ccagggcaag
tgctttggea
gtggggcttc
tgccacacge

tccaaagcte

3120

3180

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
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<210> 13

tttccattge
gtctgaacca
tggagciggg
ggtagtcetca
ccaggaaaca
gaaggctgag
ggaagttctt
cagtattggt
tgccctgace
gtggctcaca
caggagttec
aaaaaaaaaa
ctggcgggaa
ctcecagectyg
ttgtgttaac
ttatccectat
tactgcagga

gctttettte

<211> 5915
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 13

caccatcéga
gagactgact
agaggttagg
gagaaaggga
ctgcagcceey
cgcegtatte
acaacaggac
tcttettett

acgatctegg

ccagggaggg
tgtgtctgcee
aagggtgagt
tctceecagtgt
ggctggeage
cacacacctg
ccttgagtit
agccttggag
acttacctac
cctgtaatcc
agaccagcect
ttagccagge
gactgcttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata
ggctctcagg

ttgttggtet

tgggacgtct
gttgagttga
atactgtcaa
gaccgaccac
aatggtgect
gotggatceec
ttggcatagg
ttttttrgag

ctcactgcaa
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aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagteag
tecgectectge
gaagggcagg
aactttaace
ggtcagggec
atgccaagca
ctgtactttg
gggcaaaata
atggtggtgt
gcccagaagyg
caagaccgtc
cgtttaatct
gggacagagt
atttgaatcc

gttettgaga

gtgaaggaga
tgcaagctca
gggcgtgtgt
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatcegcet
gtaagcgcaa
acagagtcte

ccteeggete

gcaataaagt
gtgctgggcece
gtggagggcc
caaggcctgg
tgcccacagg
ctgcecttet
cctececagtteg
aggttgtgaa
ctgtttaaga
ggaggccaag
gtgagacccc
atgtacctat
ttgaggctge
tccaaaaaaa
ttacagtgat
ggctaattag
acctggtcca

cggac

gacctcatct
ggtgttgcea
ggccaaagga
tggtgaggca
caggggaaat
ggtctctagg
atgctgttaa
actctgtecgg

cccggcecteaa

13

ttcttagatc
tcecteoggtg
tgctgggaag
ggcaccattyg
ageccaggcect
ggttctgtaa
cettatcgac
ggttettgee
acttgtgtrg
gcaggaggat
tgtctetaca
agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgcctgag

tctggetcea

ggcccacagce
ggcgggcegec
gtggttetgt
ggacccggga
gettggttee
tcecggatge
ccacactaac
cctggectgga

gcaattctcc

aatcagccaa
ttgccttctce
ggtggttatg
gcccecacet
cctetectgg
atgcttgectg
cattccaagc
ttgcctatta
gcagggtgea
cacttgaggc
aaaaaaaaaa
aatcgggaag
gatcactgca
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gcatctatat

ttggaaagga
atgatagtag
gaatgtatgg
ggatgggagg
cgaatcggat
tgcaattett
acacttttte
gtgeagtgge

tgcctcagece

5040

5100

5160

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5915

60

120

180

240

300

360

420 -

480

Sa¢
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tccegagtag
gttgagatgg
ccgecagect
acagttttta
aactcccatc
actagtcceg
agccatttgg
gg9ggcgegge
cgggeggaac
tetttgectg
ccgggaccgg
cttectectee
atgccagatg
gactgctege
aagagtgcga
cgtgaatcgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctg
cttgcecattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatcccag
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gggcctacgg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggtce

ctgccaggtg

ctgggattac
ggtttcacca
cggcctecea
aatectgtgga
atgceotggca
gcattcttcg
gtcgtggagt
cattegeege
ctggagataa
acgggcttag
gattaccgeg
aggtgtgcac
attattetgg
ggggtcgttyg
ggcaagggac
atgccaagga
gatggtctea
caaggtggcce
aggaggcegag
cceececgacte
taagaattac
gcegaggegg
cctgtctcta
ctactcgggg
gcegagatcg
aaaaaaaaaa
agtagccacg
ctgacgtggc
gtcggggaac
caaggcactg

gggcaggggt
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aggcatgtgce
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gcegetgggg
ctgttttect
gcgagcacgg
ccggccectyg
tgggcagcac
tgecteteget
cgctctgcga
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtgce
ataacggtga
aggacggege
cggtctgget
tgagtggcca
ccagtctctg
ttaagggccyg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaaggce
cgccactgceca
aaaaaaaaag
tcegggeetg
caaaggtgce
agaggatage
ggttgacagt

ttegggetgg

caccacgcce
gctggtettg
attacaageg
cccttgatge
ccgegattee
aactcgecceg
ccggccaatc
ctcegtggcet
ctgggggage
ctacgcgectg
cgtgggcacc
ggcgtggggc
cggtgtgcece
gagctaccea
tggggactgg
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagctgga
atgcaaaacc
ggcgeggtag
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcyg
ctcecagectyg
agacttactt
gtctggggag
cggtgccagyg
ccaggtgget
cctaacctgg

tggagcatgt

14

ggctaatrtt
aactcctgac
tgagcecaccyg
cttgcagecg
gcacgtcecet
cttgactage
gcogagtceag
ggttttctec
cctggetggg
cacgtgaagg
gccatcagcet
ctcggagcag
ggggaacgga
gcgatactgg
gattattceg
cggggaggca
gggggtgttg
gccaggegtt
gattctgggg
gagtgaacceyg
cccactectg
agrtgaccag
cgggcgctat
cttgaacceg
ggccagagtg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tcttggaaat
ttccacccea

getgggacag

tgtattteta
ctcaggtaat
tgeceggeca
cgccgactac
taccegettce
gcectggaac
agggccagga
gcgggegect
tgecggctege
cggcgcgege
gttcgcgegt
ggcggccagg
cacggggcetg
tattegaaat
gggactegeca
ggatggcggt
gcgatggctg
agcataatga
tccagggcaa
ttataccagce
taatccecage
cctggccaac
ggcgggtgee
ggaggcggag
agacteccgte
atgaaaagca
agggtcagtg
ccettggact
cacctttcte
ccccaccect

gacagcatcc

600

660

720

780

840

gQo0

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
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tcaatcaatc
agtggctccg
gcececactece
ggagcgtcct
agtactgtta
ttgttgtttt
tgtgcactgg
caccttagcc
tgtttttgtt
caatectgtct
cccaccaaca
gcatgagcta
agaacagaga
atatgccgga
gagtcacccet
ggctgacaca
ccetooctgyg
ccttertett
ggcacaatea
aggcatgtca
gkbectegetct
cctecegggt
gtgtcaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgcccaa
gttcaagcga
cacceggeta
tctcgaactc

aggcatgagce

caacagcata
ccccctecect
atgcaatctt
gcgggtyggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctea
tceccaagcag
tttttotggt
gcctcagccet
ccecagtttt
tettttgtet
gaggaaccaa
gatgagacta
tcccagcetcce
tggttcagac
gcaatggcaa
cteeetteee
tagctcactg
ctgcacccag
gtcaccaggc
tcaagcaatt
geoccagetaa
ctcaatctct
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttectccacct
atttttgtat
ctaacctecag

caccgtgcce

ES 2339710 T3

tteggttgea
gccegeeecg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggctctgt
gttcatggca
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtgce
gtggaaaaga
catttagtge
gggagtggaa
tccattacca
agagaaggca
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctggcet
ctaatttttt
tggagtgcag
ttecetgecte
tttttgtatt
tgacctggtg
cctcaccggg
ggtggcatga
tagecteece
ttttattaga
gtgatccace

agctgaattt

tcttetacac
cccegeeccet
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcctag
tgcccaaagt
acctctgect
aggcegtgcac
tcﬁcgccatg
tggggggatt
tgccgaaatt
tcagcaggaa
gacgatggeg
ceectteccag
tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtccc
cttgetctgt
caagcgatcc
ctttttreet
tggcacgatc
agcctectga
tttagtggag
atccatcege
cattttttt
tcteggetea
agcagctggg
gatggggttt
cccattggee

ctaaattttt

15

actacagcta
catcccectt
gccagctage
ggagtetttt
gtcocccaggt
gaggtctagg
ccctgeccaa
cactatgcece
ttgececcagge
acaggcgtga
ccttittaag
aatttgtatc
cccecaggcct
caggctceca
aggcccagca
attttattge
ttggagggga
tgccecaggcet
teetgagtag
tttteetett
ttggctcact
gtagctggga
acagggtttc
cttggecctce
ttgagacgaa
ctgcaacctc
attacaggtg
tgccatgttg
tcccaaaata

gatagagatc

ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctcatcac
aattggtcea
teettgtetg
atgcecttag
gggatcctcee
agctaattrt
tggtctcaag
gctaccatge
gagaagctga
tagtcccecata
tgctgatgee
cgetecettt
ccacggtecte
tcagaacttt
cctgttgaag
ggagtgcagt
ctaggactat
ttgcgacata
gcaaectctyg
ctacaggcge
accatgttgg
caaagtgcta
gtcttgetet
cacctectag
cccatcaaca
gccaggetge
ctgggattac

gggtctttct

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200
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<210> 14
<211> 5915
<212> ADN

atgctgcecca
agagtgtttg
acccttecca
gtggccagtg
cgectgggcecet
ctggcctgga
gctatcaacg
gctaagaggce
tgtgagcett
tagattaccc
tegetetttt
ttteocattge
gtctgaacca
tggagctggg
ggtagtctcea
ccaggaaaca
gaaggctgag
ggaagttett
cagtattggt
tgcectgace
gtggctcaca
caggagttce
aaaaaaaaaa
ctggcgggaa
ctceagectyg
ttgtgttaac
ttatcectat
tactgecagga

gctttttecte

<213> Homo sapiens

agctggtcett
gaatacgtgc
gcagctcetg
cctgaagccee
ctgtecetgat
tectgttett
tgagcctgat
actgagccct
gcctaagggg
ccteceotoetg
ttacacccag
ccagggagqag
tgtgtetgece
aagggtgagt
tctecagtgt
ggctggceage
cacacacctg
ccttgagttt
agccttggag
acttacctac
cctgtaatcec
agaccagcct
ttagccagge
gactgcttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata
ggctctcagyg

ttgttggtet
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gaactcctag
gtaagccacc
gcatctaggt
acacecggacc
getgetgage
cgtgctctat
gtggctcagt
caacccaagc
gcatatctgg
ccataccege
tgecectctgac
aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagtcag
tegetcocetge
gaagggcagg
aactttaacc
ggtcagggce
atgccaagca
ctgtactttyg
gggcaaaata
atggtggtgt
gcccagaagg
caagaccgtc
cgtttaatct
gggacagagt
atttgaatce

gtttttgaga

cctaaagcag
acatctgcece
agtgcagtga
ctcttetgec
tccetggtgt
gatttctgca
ttceggaagg
caggetgacce
gteccctagaa
acatgacaat
tetgtecceca
gcaataaagt
gtgectgggcece
gﬁggagggcc
caaggcctgg
tgcccacagg
ctgeccettet
cctccagttg
aggttgtgaa
ctgtttaaga
ggaggccaag
gtgagacecce
atgtacctat
ttgaggetgce
tccaaaaaaa
ttacagtgat
ggctaattag
acctggtceca

cggac

16

tctteccace
tggagcctet
catcatggag
ttgcaggttg
ctctegetgg
ttgtttgtat
tccaagaacc
tcatcetgett
ggccctagat
ggaccaaatg
tgggetggte
ttcttagate
tccecteggtyg
tgctgggaag
ggcaccattg
agccaggect
ggttctgtaa
cettategac
ggttettgtte
acttgtgttyg
gcaggaggat
tgtctctaca
agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgcctgag

tctggeteca

tcggectoee
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttctgtctac
caccacctat
ccagggcaag
tgctttggca
gtggggcttce
tgccacacge
tccaaagcetc
aatcagccaa
ttgeccttete
ggtggttatg
gcceccacee
ccteteoectgg
atgcttgetg
cattccaagc
ttgectatta
gecagggtgca
cacttgaggc
aaaaaaaaaa
aatcgggaag
gatcactgea
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gcatctatat

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

sB20

58B0O

5315
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<400> 14

caccatcaga
gagactgact
agaggttagyg
gagaaaggga
ctgcagccceg
cgeegeattce
acaacaggac
trttecbtrtet
acgatctegg
tcccgagtag
gttgagatgg
ccgccagcct
acagttttta
aactcccatce
actagtcceg
agccatttgg
ggggcgeggce
cgggcggaac
tctttgecctg
cecgggaccgg
cttctectee
atgccagatg
gactgctege
aagagtgcga
cgtgaattgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag

agataatctg

tgggacgtet
gttgagttga
atactgtcaa
gaccgaccac
aatggtgcect
gctggatcece
ttggcatagg
tttttttgag
ctcactgcaa
ctgggattac
ggtttcacca
cggeccteeca
aatctgtgga
atgcctggea
gcattectteyg
gtcgtggagt
cattcgcege
ctggagataa
acgggcttag
gattaccgeg
aggtgtgcac
attattctgg
ggggtcgttg
ggcaagggac
atgccaagga
gatggtctca
caaggtggcece
aggaggcgag

ccceccgactce
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grgaaggaga
tgcaagctca
gggtgtgtgt
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatcegcet
gtaagcgcaa
acagagtctc
cctecggcete
aggcatgtgc
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gcegetgggy
ctgttttecect
gcgagcacgg
ccggecccetg
tgggcagcac
tgeteteget
cgctcotgega
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtgc
ataacggtga
aggacggcgc
cggtetgget
tgagtggceca

ccagtctctg

gacctcatct
ggtgttgcca
ggccaaagga
tggtgaggca
caggggaaalt
ggtctctagg
atgctgttaa
actctgtegg
cccggetcaa
caccacgoce
gctggtettg
attacaagcg
cccttgatge
ccgegattee
aactegececyg
ccggecaatco
cteegtaget
ctgggggagc
ctacgcgcetyg
cgtgggcacc
ggcgtggggce
cggtgtgcece
gagctaccca
tggggactgg
ccaggaaagqg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagctgga

atgcaaaace

17

ggcccacagce
ggcgggegec
gtggttectgt
ggacccggga
gcttggttcee
tecccggatge
ccacactaac
cctggetgga
gcaattectee
ggctaatttt
aactcctgac
tgagccaccg
cttgcageceg
gcacgtcect
cttgactagc
gccgagtceag
ggttttectcce
cctggctggy
cacgtgaagdg
gccatcagct
cteggagcag
ggggaacgga
gcgatactgg
éattattccg
cggggaggca
gggggtgttyg
gccaggegtt
gattctgggg

gagtgaaccyg

ttggaaagga
atgatagtag
gaatgtatgy
ggatgggagg
cgaatcggat
tgcaattett
acactrttet
gtgcagtggc
tgcectecagee
tgtattttta
ctcaggtaat
tgceeggeca
cgcecgactac
tacecgette
gccctggaac
agggccagga
gcgggegecet
tgcggetege
cggcgegege
gttcgcgegt
ggeggcecagg
cacggggctg
tgttcgaaat
gggactcgca
ggatggeggt
gcgatggcetg
agcataatga
tccagggcaa

ttataccagc

60

120

180

240

300

360

420

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



20

25

30

35

40

50

55

60

65

cttgeccattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatccecag
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gggcectacgyg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggtc
ctgceaggtyg
tcaatcaatc
agtggctccg
geceecactee
ggagcgtcct
agtactgtta
ttgttgtttt
tgtgcactgg
caccttagecc
tgtttttgtt
caatctgtct
cceaccaaca
gcatgagecta
agaacagaga
atatgccgga
gagtcaccet
ggctgacaca
ccctecetgg
ccttetttte

ggcacaatca

taagaattac
gccgaggegg
cctgtctcta
ctactcgggg
gccgagatceg
aaaaaaaaaa
agtageccacg
ctgacgtggc
gtcggggaac
caaggcactg
gggcaggggt
caacagcata
cccccteecot
atgcaatctt
gecgggtgggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctca
tcccaageag
tttttttggt
gcctcagect
cccecagtttt
tettttgtet
gaggaaccaa
gatgagacta
tcccagetee
tggttecagac
gcaatggcaa
tttteeeett

tagctcactg
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ttaagggceg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaaggc
cgccactgca
aaaaaaaaag
tcegggcectg
caaaggtgcc
agaggatage
ggttgacagt
ttegggetag
ttcggttgea
gcccgeocecg
ggtgatccac
atgtggggag
ggecccttaaa
ctggctcectgt
gttcatggca
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtge
gtggaaaaga
catttagtge
gggagtggaa
tccattacca
agagaaggca
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat

taacctggcet

ggcgeggtgg
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcg
ctccagectyg
agacttactt
gtctggggag
cggtgccagg
ccaggtggct
cctaacctgyg
tggagcatgt
tcttctacac
ccecgecceet
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcctag
tgcccaaagt
acctctgect
aggcgtgeac
tctegeccatg
tggggggatt
tgccgaaatt
tcagcaggaa
gacgatggcy
ccctteceecag
tcactgagyyg
tattezagaa
gaccagtcec
cttgctetgt

caagcgatcec

18

cccactcecetg
agttgaccag
cgggcgctat
cttgaacceg
ggccagagtg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tcttggaaat
ttccaccececa
gctgggacag
actacagcta
catcececectt
gccagctagce
ggagtectttt
gtcecccaggt
gaggtctagg
ccctgeoccaa
cactatgcce
ttgcccaggc
acaggcgtga
cctttttaag
aatttgtatc
ccccaggect
caggctccca
aggcccagca
attttattge
ttggagggga
tgceccaggcet

tcctgagtag

taatcceage
cctggecaac
ggcgggtgec
ggaggcggag
agactcecgtc
atgaaaagca
agggtcagtg
cecettggact
cacctttcte
ccccaccect
gacagcatcce
ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctcatcac
aattggttta
tttttgtttg
atgcccttag
gggatcctee
agctaatttt
tggtctcaag
gctaccatge
gagaagctga
tagtcccata
tgctgatgcc
cgctceettt
ccatggtect

tcagaacttt

cctgttgaag

ggagtgcagt

ctaggactat

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540
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aggcatgtca
gtctecgetcet
cctcceogggt
gtgtcaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgcceccaa
gttcaagcga
cacccggceta
tctcgaactc
aggcatgagc
atgttgecca
agagtgttrg
acccttecca
gtggccagtg
cgctgggcect
ctggecetgga
getatcaacg
gctaagagge
tgtgagcett
tagattaccc
tcgctetett
tttececattge
gtctgaacca
tggagcetggg
ggtagtctca
ccaggaaaca
gaaggctgag
ggaagttctt
cagtattggt

tgccctgace

ctgcacccag
gtcaccaggc
tcaagcaatt
gcccagctaa
ctcaatetet
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttctccacct
atttttgtat
Ctaacctcag
caccgtgecec
agctggtett
gaatacgtgce
gcagctectyg
cctgaagecce
ctgtectgat
tcectgttcott
tgagcctgat
actgagccct
gcctaaggyy
cctecetectg
ttacacccag
ccagggaggg
tgtgtctgcce
aagggtgagt
tctceagtgt
ggetggeage
cacacacctg
ccttgagttt
agccttggag

acttacctac
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ctaattttee
tggagtgcag
ttcectgecte
tttetgtatt
tgacctggtg
cctcaceggyg
ggtggcatga
tagcctecece
ttttattaga
gtgatccace
agctgaattt
gaactcctag
gtaagccace
gcatctaggt
acaccggace
gectgctgage
cgtgctctat
gtggctcagt
caaccecaage
gcatatcoctgyg
ccatacccac
tgcctetgac
aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagtcag
tcgectectge
gaagggcagg
aactttaacc

ggtecagggcce

atgccaagca

ctttttetee
tggcacgate
agecctecctga
tctagtggag
atccatccge
catttteeet
tctcggctea
agcagctggg
gatggggttt
cccattggce
ctaaattttt
cctaaagcag
acatctgece
agtgcagtga
ctecttoctgcece
tccctggtgt
gatttetgeca
ttceggaagg
caggctgacc
gtcccectagaa
acatgacaat
tctgtceccca
gcaataaagt
gtgctgggec
gtggagggcc
caaggcctgg
tgcccacagg
ctgececttet
cctccagttg
aggttgtgaa

ctgtttaaga

19

tcoebeeotte
ttggctcact
gtagctggga
acagggtttce
cttggectcc
ttgagacgaa
ctgcaacctc
attacaggtg
tgccatgttg
teccaaaata
gatagagatce
tcttcccace
tggagectet
catcatggag
ttgcaggttg
ctectegetgg
ttgtttgtat
tccaagaace
tcatctgetrt
ggccctagat
ggaccaaatg
tgggctggte
ttcttagatc
tccctcggtg
tgctgggaag
ggcaccattyg
agccaggcect
ggttctgtaa
ccttategac
ggrttttgtt

acttgtgttg

ttgcgacata
gcaacctcetg
ctacaggcgce
accatgttgg
caaagtgcta
gtcttgetet
cacctectag
cccatcaaca
gccaggctsc
ctgggattac
gggtctttet
tcggectoee
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttctgtetac
caccacctat
ccagggcaag
tgetttggea
gtggggctte
tgcecacacge
teccaaagcetc
aatcagccaa
ttgcecttcte
ggtggttatg
gccecceacec
cctecteetgg
atgcttgetg
cattccaagce
ttgcctatta

gragggtgea

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

45920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400
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gtggctcaca
caggagttce
2aaaaaaaaa
ctggcgggaa
ctccagectg
ttgtgttaac
ttateccectat
tactgcagga

getttottt

<210> 15
<211> 5915
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15

caccatcaga
gagactgact
agaggttagg
gagaaaggga
ctgcagcceg
cgecgtattce
acaacaggac
tttteotttet
acgatctegy
tecccgagtag
gttgagatgg
ccgececagect
acagttttta
aactcccatce
actagtcceg
agccatttgg
ggggcgcggc

cgggcggaac

cctgtaatcce
agaccagect
ttagccaggce
gactgcttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata
ggctetcagy

ttgttggttt

tgggacgtct
gttgagttga
atactgtcaa
gaccgaccac
aatggtgcecet
gctggatcce
ttggcatagyg
ttttttrgag
ctecactgcaa
ctgggattac
ggtttcacca
cggectecca
aatctgtgga
atgccectggea
gcattetteg
gtcgtggagt
cattecgecege

ctggagataa
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ctgtactttg
gggcaaaata
atggtggtgt
gcccagaagyg
caagaccgte
cgtttaatet
gggacagagt
atttgaatce

gtttttgaga

gtgaaggaga
tgcaagctea
gggtgtgtgt
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatcegcect
gtaagcgcaa
acagagtcte
ccteceggete
agacatgtgc
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gccgetgggg
ctgttttect
gcgagcacgg
ceggcecctg

tgggcagcac

ggaggcecaag
gtgagaccec
atgtacctat
ttgaggctge
tccaaaaaaa
ttacagtgat
ggctaattag
acctggtcca

cggac

gacctcatct
ggtgttgcea
ggccaaagga
tggtgaggea
caggggaaat
ggtctctagg
atgctgttaa
actctgtcgg
cceggeteaa
caccacgcce
gctggtcttg
attacaagcg
ccecttgatge
ccgegattece
aactegeccg
ccggeocaate
ctecegtgget

ctgggggage

20

gcaggaggat
tgtectetaca
agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgcctgag

tectggetceca

ggcccacage
ggcgggegee
gtggttctgt
ggacccggga
gettggttce
tcceggatgce
ccacactaac
cctggctgga
gcaattctcce
ggctaatttt
aactcctgac
tgagccaccyg
cttgcagecy
gcacgteect
cttgactagc
gccgagtcag
ggttttctec

cctggcetggg

cacttgaggc
aaaaaaaaaa
aatcgggaag
gatcactgca
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gcatctatat

ttggaaagga
atgatagtag
gaatgtatgg
ggatgggagg
cgaatcggat
tgcaattctt
acacttettt
gtgcagtggce
tgectcagee
tgtattttta
ctcaggtaat
tgcecggeca
cgccgactac
tacccgettc
gcectggaac
agggccagga
gegggegect

tgcggctcge

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5815

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080
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tctttgecty
ccgggaccegyg
cttetectece
atgccagatg
gactgctege
aagagtgcga
cgtgaattgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctg
cttgcecattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatcceay
gtttcagtga
tcaaaaaaaa
gggcctacgg
acatggaatc
aggatgggag
gggcagggte
ctgccaggtg
tcaatcaatc
agtggctecg
gcecccactee
ggagegtcct
agtactgtta
ttgttgtttt
tgtgcactgyg

caccttagee

acgggcttag
gattaccgeg
aggtgtgcac
attattetgg
ggggtecgttg
ggcaagggac
atgccaagga
gatggtctea
caaggtggee
aggaggegag
ccceecgacte
taagaattac
gecgaggegg
cctgtctcta
ctactcgggg
gcecgagatcg
aaaaaaaaaa
agtagccacg
ctgacgtgge
gtcggggaac
caaggcactg
gggcaggggt
caacagcata
ccecectcocct
atgcaatectt
gcgggtaggg
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctea

tcccaagcag
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tgctctogect
cgctctgcga
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtge
ataacggtga
aggacggcge
cggtectggcet
tgagtggcca
ccagtetety
ttaagggccg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaaggce
cgccactgca
aaaaaaaaag
tcegggectyg
caaaggtgcc
agaggatagc
ggttygacagt
ttegggetgg
ttcggttgea
gcecegeeecg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggctctgt
gttcatggca

ctggaatcac

ctacgegctyg
cgtgggcacce
ggegtggggce
cggtgtgcecce
gagctaccca
tggggactgg
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagctgga
atgcaaaacc
ggcgeggtay
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcg
ctceagectg
agacttactt
gtectggggag
cggtgccagg
ccaggtggcet
cctaacctgy
tggagcatgt
tettctacac
cececcgecect
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcectag
tgcccaaagt
acctcectgect

aggegtgcac

21

cacgtgaagg
gccatcaget
ctcggagecag
ggggaacgga
gcgatactgg
gattattccg
cggggaggca
gggggtgttg
gccaggggtt
gattctgggag
gagtgaaccyg
cccactoctg
agttgaccag
cgggcgctat
cttgaacccg
ggccagagtg
aaggtctaag
aggggaggat
agatcatcga
tcttggaaat
ttccacccca
gctgggacag
actacagcta
catccecectt
gccagctage
ggagtetttt
gtcoccaggt
gaggtctagg
ccctgcccaa

cactatgccc

cggecgegege
gttegegegt
ggcggecagyg
cacggggctg
cgttcgaaat
gggactecgca
ggatggcggt
gegatggcetg
agcataatga
tccagggcaa
ttataccage
taateccagc
cctggccaac
ggcgggtgec
ggaggcggag
agactcegtc
atgaaaagca
agggtcagtg
cccttggact
cacctttcte
ccccacccecct
gacagcatcc
ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctecatcac
aattggttta
ttttegtttg
atgccettag
gggatcctec

agctaatttt

1320

1380

1440

1500

1560

1620

le80

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880
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tgtttttgtt
caatctgtct
cccaccaaca
gcatgagcta
agaacagaga
atatgcegga
gagtcacect
ggctgacaca
cectcecetgg
ccttctrttt
ggcacaatca
aggcatgtca
gtctcgcetcet
cctccegggt
gtgtcaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgccecaa
gttcaagcga
cacccggeta
tectcgaacte
aggcatgage
atgttgcecca
agagtgtttg
acccttecca
gtggccagtg
cgetgggeet
ctggectgga
gctatcaacy
gctaagaggc

tgtgagecett

ttttbrtggt
gcctcagect
ccecagbttt
tecttttgtet
gaggaaccaa
gatgagacta
tcccagectec
tggttcagac
gcaatggcaa
ttttteectte
tagctecactg
ctgcacccag
gtcaccaggce
tcaagcaatt
gceccagetaa
cteaatctet
cgtgagtcaa
goctggaatgt
ttctecacct
atttttgtat
ctaacctcag
cacecgtgece
agctggtett
gaatacgtge
gcagetoctyg
cctgaagece
ctgtectgat
tcectgttett
tgagcectgat
actgagcecet

gectaagggg
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agagatggtg
cccaaagtgc
gtggaaaaga
catttagtge
gggagtggaa
tccattacca
agagaaggea
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctggct
ctaatttcet
tggagtgcag
ttceectgecte
tttttgtatt
tgacctggtg
cctcaccgyy
ggtggcecatga
tagcctecee
ttttattaga
gtgatcecace
agctgaattte
gaactectag
gtaagccacc
gcatctaggt
acaccagace
gctgeotgage
cgtgectctat
grggctcagt
caacccaagce

gcatatctgg

tctcgecatg
tggggggatt
tgccgaaatt
tcagcaggaa
gacgatggceg
cectteccag
tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtccce
cttgctetgt
caagcgatcc
ttteeetete
tggcacgatc
agcctectga
tttagtggayg
atccatcege
catttttttt
tctcggetca
agcagctggg
gatggggttt
¢cccattggcce
ctaaattttt
cctaaageag
acatctgcee
agtgcagtga
ctcttetgee
tecectggtgt
gatttctgea
ttcecggaagg
caggctgacc

gtccctagaa

22

ttgcccaggce
acaggcgtga
cctttttaag
aatttgtatc
ccccaggecet
caggctececa
aggcccagcea
atcttattge
ttggagggga
tgcccagget
tecctgagtag
ttettttttt
ttggctcact
gtagctggga
acagggtttc
cttggecteco
ttgagacgaa
ctgeaaccte
attacaggtg
tgccatgttg
tcccazaaata
gatagagatc
tectteccace
tggagcctet
catcatggag
ttgcaggttg
ctctegetgg
ttgtttgtat
tccaagaace
tcatctgett

ggccctagat

tggtctcaag
gctaccatgce
gagaagctga
tagtcccata
tgctgatgce
cgcteecttt
ccatggtcct
tcagaacttt
coctgttgaag
ggagtgcagt
ctaggactat
ttgcgacata
gcaacctetg
ctacaggecge
accatgttgg
caaagtgcta
gtettgctet
cacctectag
cccatcaaca
gccaggctge
ctgggattac
gggtctttet
tcggectcecc
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttctgtcectac
caccacctat
ccagggcaag
tgctttggca

gtggggcttc

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

1360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740
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<210> 16

<211> 5915
<212> ADN

tagattacce
tcgetctette
ttteccattgc
gtetgaacca
tggagctggg
ggtagtctca
ceaggaaaca
gaaggctgag
ggaagttctt
cagtattyggt
tgcectgace
gtggctcaca
caggagttce
aaaaaaaaaa
ctggcgggaa
ctccagcctyg
ttgtgttaac
ttatccctat
tactgcagga

gettttettt

<213> Homo sapiens

<400> 16

cctecteetyg
ttacacccag
ccagggaggg
tgtgtctgcce
aagggtgagt
tctccagtygt
ggctggeage
cacacacctyg
ccttgagttt
agccttggag
acttacctac
cctgtaatcc
agaccagect
ttagccaggc
gactgecttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata
ggcteteagg

ttgttggttt

caccatcaga
gagactgact
agaggttagg
gagaaaggga
ctgcagcccg
cgecgtatee

aCaacaggac

tgggacgtct
gttgagttga
atactgtcecaa
gaccgaccac
aatggtgect
getggatcece

ttggcatagg
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ccatacccge
tgcctctgac
aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagtcag
tcgetectge
gaagggcagyg
aactttaacc
ggtcagggce
atgccaagca
ctgtactttyg
gggcaaaata
atggtggtgt
gcccagaagyg
caagaccgte
cgtttaatct
gggacagagt
atttgaatce

gtrtttgaga

gtgaaggaga
tgcaagctcea
gggtgtgtgt
caggaagcac
gaaatagttt
ctgatcecget

gtaagegcaa

acatgacaat
tctgteceeca
gcaataaagt
gtgctgggec
gtggagggcc
caaggccetgg
tgecccacagg
ctgceecttet
cctcecagttg
aggttgtgaa
ctgtttaaga
ggaggccaag
gtgagacceco
atgtacctat
ttgaggctge
tccaaaaaaa
ttacagtgat
ggctaattag
acctggtcea

cggac

gaccteatct
ggtgttgcca
ggccaaagga
tggtgaggea
caggggaaat
ggtctctagg

atgetgttaa

23

ggaccaaatg
tgggctggte
ttcttagatc
tececteggty
tgetgggaag
ggcaccattg
agccaggcoct
ggttctgtaa
ccttatecgac
ggtttttgtt
acttgrgttg
gcaggaggat
tgtctetaca
agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgcctgag

tetggeteca

tgccacacge
tccaaagcectce
aatcagecaa
ttgccttcte
ggtggttatg
gcecececacce
cctcteoctgg
atgettgcetyg
cattccaagce
ttgectatta
gcagggtgca
cacttgaggc
aaaaaaaaaa
aatcgggaag
gatcactgca
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gcatctatat

ggcccacagce
ggcgggegece
gtggttctgt
ggacceggga
gcttggttce
tcceoggatgce

ccacactaac

ttggaaagga
atgatagtag
gaatgtatgg
ggatgggagg
cgaatcggat
tgcaattctt

acactcttttt

4800

4860

43820

4580

5040

5100

S160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

60

120

180

240

300

360

420
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ctttotreee
acgatctegg
tceccgagtag
gttgagatgg
ccgccagect
acagttttta
aacteccatce
actagtceceg
agccatttgg
ggggcgegge
cgggcggaac
tctttygectg
ccgggacegg
cttcetcctec
atgccagatg
gactgctegce
aagagtgcga
cgtgaattgg
agagattgac
cgcccaggaa
cggaatacag
agataatctg
cttgeeattt
actttgggag
atggtgaaag
ttaatccecag
gtttcagtga
tcazaaaaaa
gggcctacgg

acatggaatc

greetttgag
ctcactgcaa
ctgggattac
ggtttcacca
cggcctceca
aatctgtgga
atgcctggca
gcattctteg
gtcgtggagt
cattegecge
ctggagataa
acgggcettag
gattaccgey
aggtgtgcac
attattectgg
ggggtegttg
ggcaagggac
atgccaagga
gatggtectca
caaggtggcce
aggaggcgag
cccecegacte
taagaattac
gccgaggceygg
cetgtetcta
ctactcgggg
gcegagateg
aaaaaaaaaa
agtagccacg

ctgacgtgge
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acagagtcte
ccteceggetce
aggcatgtge
tgttggcgag
aagtgctggg
gacttcattt
gecgetggag
ctgttttect
gcgagcacgyg
ceggeecectyg
tgggcagcac
tgctecteget
cgctetgega
gggagtggga
agtctgggat
cacaggggct
cagacagtge
ataacggtga
aggacggcge
cggtetgget
tgagtggcca
ccagtctctg
ttaagggccg
atggatcact
ccaaaaatag
gggctaaggce
cgccactgca
aaaaaaaaag
tcegggectg

caaaggtgcec

actctgtcgg
cceggctcaa
caccacgcce
gctggtettg
attacaagcg
ccettgatge
ccgegattcee
aactcgececg
ccggecaatc
ctccgtgget
ctgggggagc
ctacgcgetg
cgtgggcacc
ggcgtgggge
cggtgtgcee
gagctaccca
tggggactgy
ccaggaaagg
gcaggtgaag
gtgcgtgatg
gggagctgga
atgcaaaacc
ggcgeggtag
tgaagtcagg
aaaaattaat
aggagaatcg
cteccagecetg
agacttactt
gtctggggag

cggtgccagy

24

cctggetgga
gcaattctee
ggctaatttt
aactcectgac
tgagccaccy
cttgcagceg
gcacgteecct
cttgactage
gcecgagtcag
ggttttctcee
cctggetggg
cacgtgaagg
gccatcagcet
ctcggagcag
ggggaacgga
gecgatactgyg
gattattccg
cggggaggca
gggggtgttg
gcecaggegtt
gattctgggg
gagtgaaccg
cccacteceotg
agttgaccag
cgggegcetat
cttgaacccyg
ggccagagtg
aaggtctaag
aggggaggat

agatcatcga

gtgcagtggc
tgectcagece
tgtattttta
ctcaggtaat
tgccecggeca
cgccgactac
tacccgettce
gccctggaac
agggccagga
gcgggcgcect
tgcggcetege
cggcgegege
gttcgegegt
ggcggccagyg
cacggggctg
tgttcgaaat
gggactegca
ggatggcggt
gcgatggetg
agcataatga
tccagggcaa
ttataccagc
taatcccage
cctggccaac
ggcgggtgec
ggaggcggag
agactecegte
atgaaaagca
agggtcagtg

cecttggact

480

540

600

660

720

780

560

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1820

1980

2040

2100

2160

2220
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aggatgggag
gggcagggtce
ctgeccaggtg
tcaatcaatc
agtggctccg
gcececactcce
ggagcgtect
agtactgtta
ttgttgtttt
tgtgcactgg
caccttagcc
tgtrtrtgtt
caatctgteot
cccaccaaca
gcatgagcta
agaacagaga
atatgccgga
gagtcaccct
ggctgacaca
ccctcecctgg
cettettttt
ggcacaatca
aggcatgtca
gtctegetct
cctoccegggt
gtgtecaccac
ctaggatggt
ggattacagg
tgctgcccaa
gttcaagcga

cacceggcta

gtcggggaac

caaggcactg

gggcaggggt

caacagcata-

ccececteect
atgcaatctt
gcgggtgggy
gaggctgaag
gagacagggt
cgtgatctca
tcccaagcag
tttttetggt
gcctcagect
cceccagtttt
tettrtgtet
gaggaaccaa
gatgagacta
tcccagcetce
tggttcagac
gcaatggcaa
treceetteet
tagctcactg
ctgcacecag
gtcaccagge
tcaagcaatt
geccagctaa
ctcaatctct
cgtgagtcaa
gctggaatgt
ttctecacct

atttttgtat
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agaggatagc
ggttgacagt
ttcgggetgg
ttcggttgca
gceccgeecceg
ggtgatccac
atgtggggag
ggcccttaaa
ctggctctgt
gttcatggcea
ctggaatcac
agagatggtg
cccaaagtge
gtggaaaaga
catttagtge
gggagtggaa
tccattacea
agagaaggca
ttggccgatt
gagcttcaga
aagaaataat
taacctggct
ctaatttttt

)
tggagtgcaé
tteeotgectce
tttttgtatt
tgacctggtg
cetcaccggg
ggtggcatga
tagectcccco

ttttattaga

ccaggtggct
cctaacctgg
tggagcatgt
tettctacac
cccegeeect
acagctgaca
gtaactaaca
gacatcctag
tgcccaaag&
acckctgect
aggcgtgcac
tctegecatg
tggggggatt
tgccgaaatt
tcagcaggaa
gacgatggcg
cectteccag
tcactgaggg
tatttaagaa
gaccagtccc
cttgctetgt
caagcgatcc
tttetetett
tggcacgatc
agectcctga
tttagtggag
atccateccge
catttttittt
tctcggctca
agcagetggg

gatggggttt

25

tcttggaaat
ttccacccea
gectgggacag
actacagcta
catccecctt
gecagctagce
ggagtcttte
gtccccaggt
gaggtctagg
ccctgceccaa
cactatgccc
Ctgeccagge
actaggcgtga
cctttttaag
aatttgtate
ccccaggéct
caggctcceca
aggcccagca
attttattge
ttggagggga
tgcccaggct
tcectgagtag
ttettttttt
ttggctcact
gtagctggga
acagggttte
cttggcctcee
ttgagacgaa
ctgcaaccte
attacaggtg

tgccatgttg

cacctttete
cccecacecct
gacagcatcc
ttgttaggtg
ggtcagctca
tgctcatecac
aattggttta
tttttgtttg
atgcccttag
gggatcctec
agctaatttt
tggtctcaag
gctaccatgce
gagaagctga
tagteccata
tgctgatgec
cgcteecttt
ccatggtcct
tcagaacttt
cctgttgaag
ggagtgcagt

ctaggactat

ttgcgacata -

gcaacctetg
ctacaggege
accatgttgg
caaagtgcta
gtettgctet
cacctcctag
cccatcaaca

gccaggctge

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

348B0

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3360

4020

4080
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<210> 17
<211> 15

tctcgaacte
aggcatgagc
atgttgecca
agagtgtttg
accctteccca
gtggccagtg
cgctgggect
ttggecctgga
gctatcaacg
gctaagaggc
tgtgagcectt
tagattaccc
tcgertctrtt
tttcecattgce
gtctgaacca
tggagctggg
ggtageretca
ccaggaaaca
gaaggetgag
ggaagttctt
cagtattggt
tgccctgace
gtggctcaca
caggagttce
aaaaaaaaaa
ctggegggaa
ctccagcctg
ttgtgttaac
ttatccctat

tactgcagga

ctaacctcag
caccgtgecce
agctggtcett
gaatacgtgce
gcagetectg
cctgaagcce
ctgtcctgat
tcetgttcott
tgagcctgat
actgagccct
gcctaagggg
cctecteetg
ttacacccag
ccagggaggg
tgtgtctgec
aagggtgagt
tctecagtgt
ggctggcage
cacacacctg
ccttgagttt
agcettggag
acttacctac
cctgtaatce
agaccagcect
ttagccagge
gactgcttga
agcaacagag
gtgttaaact
cttgatgata

ggctecteagg
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gtgatccace
agctgaattt
gaactcctag
gtaagccace
gcatctaggt
acaccggacc
getgctgage
cgtgctetat
gtggctcecagt
caacccaagc
gcatatctgg
ccataccege
tgcctctgac
aaggttctga
atggactgtg
cagagggaga
gtggagtcag
tegetectge
gaagggcagg
aactttaace
ggtcagggece
atgccaagca
ctgtactttg
gggcaaaata
atggtggtgt
gcctagaagg
caagaccgte
cgtttaatet
gggacagagt

atttgaatce

ceccattggec
ctaaattttt
cgtaaagcag
acatctgece
agtgcagtyga
ctcttetgee
tceetggtgt
gatttctgca
ttcecggaagg
caggctgace
gtccctagaa
acatgacaat
tctgteccea
gcaataaagt
gtgctgggee
gtggagggec
caaggcetgg
tgcccacagg
ctgeeecttet
cctcoccagttg
aggttgtgaa
ctgtttaaga
ggaggccaag
gtgagacccce
atgtacctat
ttgaggctge
tccaaaaaaa
ttacagtgat
ggctaattag

acctggtcca

gcttrttttr ttgttggttt gtttetgaga cggac

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

26

tcccaaaata
gatagagatc
tctteccace
tggagcctcet
catcatggag
ttgcaggttg
crectegotgyg
ttgtttgtat
tccaagaacc
tcatectgett
ggccctagat
ggaccaaatyg
tgggectggte
ttcttagacc
tcecteggty
tgctgggaag
ggcaccattg
agccaggcct
ggttctgtaa
ccttatcgac
ggtttttgtt
acttgtgttg
gcaggaggat
tgtctetaca
agtcccaact
agtgagccat
aacaaaaaac
ttatgaggtg
tatgcctgag

tctggeteca

ctgggattac
gggtctttet
tecggeetecce
tgttttagag
tgttcgggag
cctgcggaca
ttctgtctac
caccacctat
ccagggcaag
tgctttggea
gtggggcttc
tgceacacgce
tccaaagctce
aatcagccaa
tetgeectcete
ggtggttatg
gccececacce
cctctecectgg
atgcttgetg
cattccaagce
ttgectatta
gecagggtgea
cacttgaggce
aaaaaaaaaa
aatcgggaag
gatcactgca
aaaaaaaaac
ggtactatta
atcacacagc

gcatctatat

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4B60

4920

49B0

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5915
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<223> Secuencia de sonda VIC vk2581 G>C
<400> 17
tcatcacgga gegtc

<210> 18
<211> 15
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de sonda FAM vk2581 G>C

<400> 18
tcatcaccga gegtc

<210> 19
<211>20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 19
ggtgatccac acagctgaca

<210> 20
<211>23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 20
cctgttagtt acctccecac atc

<210> 21
<211> 15
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de sonda VIC vk3294 T>C

<400> 21

ccaggaccat ggtgc

27

15

15

20

23

15
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<210> 22
<211> 15
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de sonda FAM vk3294 T>C

<400> 22

ccaggaccgt ggtgc

<210> 23
<211>20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 23
gctccagaga aggeatcact

<210> 24
<211>22
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 24
gccaagtctg aaccatgtgt ca

<210> 25
<211> 15
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de sonda VIC vk4769 G>A

<400> 25
atacccgeac atgac

<210> 26
<211> 16
<212> ADN
<213> Artificial
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<220>
<223> Secuencia de sonda FAM vk4769 G>A

<400> 26
catacccaca catgac

<210> 27
<211>22
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 27
gtcectagaa ggecctagat gt

<210> 28
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 28
gtgtggcaca tttggtccat t

<210> 29
<211>19
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 29
ccaatcgccg agtcagagg

<210> 30
<211>20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 30

cccagtcccc agcactgtct
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<210> 31
<211>20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 31

aggggaggat agggtcagtg

<210> 32
<211> 21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 32

cctgttagtt acctccecac a

<210> 33
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 33

atacgtgegt aagccaccac

<210> 34
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 34

acccagatat gcececttag
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