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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auffindung schmerzrelevanter Substanzen, zugehdrige Poly-
nukleotide, Peptide, Proteine, Vektoren und Zellen, dadurch identifizierte Verbindungen, entsprechende Arz-
neimittel und Diagnostika sowie deren Verwendung in der Schmerztherapie.
[0002] Zur Therapie von Schmerzen stehen unterschiedliche Arzneimittel zur Verfligung wie z.B. Acetylsali-
cylsaure, Paracetamol, Dipyrone, Tramadol, Morphin und Fentanyl; aber auch Substanzen wie Amitryptilin und
Ketamin kommen zur Behandlung von Schmerzpatienten zum Einsatz. Trotz zunehmend verfeinerter Thera-
pieschemata kann jedoch insbesondere bei chronischen Schmerzzustanden oft keine dauerhafte Verbesse-
rung fir die Patienten erzielt werden. Hierflr ist unter anderem auch die Tatsache verantwortlich, dalk es beim
chronischen Schmerz zu dauerhaften Veranderungen beteiligter Nervenzellen kommt.
[0003] Die Schmerzforschung der letzten Jahre erbrachte die grundlegende Erkenntnis, daf’ der Entwicklung
gerade chronischer Schmerzzustande plastische Veranderungen des Nervensystems, insbesondere in den
nozizeptiven Neuronen der Hinterwurzelganglien und der Neurone im Bereich der Dorsalhdrner des Rucken-
marks, zugrunde liegen (als Uberblick siehe: Coderre et al. 1993; Zimmermann & Herdegen, 1996). Die neu-
ronale Plastizitat geht einher mit Veranderungen in der Expression bestimmter Gene und fihrt zur langanhal-
tenden Veranderung des Phanotyps der betroffenen Neuronen. Das Konzept der neuronalen Plastizitat wurde
bisher vor allem auf Entwicklungs-, Lern- und Regenerationsprozesse angewandt, doch die neueren Befunde
aus der Schmerzforschung zeigen, da dieses Konzept auch bei pathophysiologischen Vorgangen greift (Tol-
le, 1997).
[0004] Die Chronifizierung des Schmerzes ist tierexperimentell auf phanomenologischer Ebene bereits relativ
gut charakterisiert. Die Induktion chronischer Schmerzzusténde fuhrt zu folgenden Veranderungen:

— Erhéhte Empfindlichkeit und verringerte Reizschwelle peripherer Nozizeptoren

— Aktivierung sogenannter stiller Nozizeptoren

— Reorganisation rezeptiver Felder

— Erregbarkeitszunahme im Rickenmark.

[0005] Diese plastischen Veranderungen sind sowohl fur die in den Ganglien vorkommenden primaren Affe-
renzen, als auch fur die im Rickenmark lokalisierten nachgeschalteten Neurone beschrieben worden und wer-
den auch supraspinal z. B. im Thalamus vermutet. In Analogie zu den fir Lern- und Gedachtnisprozesse be-
schriebenen Mechanismen ist anzunehmen, dal} in den beteiligten Zellen ein spezifisches Genprogramm ab-
lauft, das die koordinierte Regulation relevanter Gene beinhaltet, deren Expression dann mafgeblich zur pa-
thophysiologischen Auspragung chronischer Schmerzen beitragt.

[0006] Ausgangspunkt der Erfindung war daher die Identifizierung derartiger schmerzregulierter Gene, die in
ihrer Expression unter Schmerzbedingungen verandert und deshalb wahrscheinlich an der Entstehung und
Verarbeitung von insbesondere chronischen Schmerzen beteiligt sind, GUber ihre Regulationszusammenhange.
[0007] Fur eine Reihe bekannter Gene wurde bereits eine Regulation in verschiedenen Schmerzmodellen
nachgewiesen (s. Tabelle 1), so zum Beispiel fiir Neurotransmitter (Substanz P, CGRP), Rezeptoren (Substanz
P-Rezeptor, y, k, 8-Opiatrezeptoren, NMDA-Rezeptor) und Transkriptionsfaktoren (cJun, Jung, cFos oder
Krox24). Die Tatsache, daf} die genannten Rezeptoren bereits als molekulare Targets fir die Entwicklung neu-
er Analgetika verwendet werden (Dickenson, 1995), gibt einen deutlichen Hinweis darauf, daf} auch die Iden-
tifizierung neuer schmerzregulierter Gene fir die Entwicklung von Analgetika, insbesondere fiir entsprechende
Screeningverfahren, von groRem Interesse ist. Die zentrale Idee ist hierbei, die Entstehung oder Persistenz
von Schmerzen, insbesondere chronischer Art, zu unterbrechen, indem solche Proteine in ihrer Funktion be-
einflult werden, die in Schmerz-Zustanden verstarkt oder vermindert gebildet werden.

[0008] In WO-A-02/12338 sind ein Screeningverfahren zur Auffindung schmerzrelevanter bzw. schmerzregu-
lierender Substanzen, entsprechende Polynukleotide, Peptide, Proteine, Vektoren und Zellen, durch das
Screeningverfahren identifizierte Verbindungen, zugehdrige Arzneimittel und Diagnostika sowie deren Ver-
wendung in der Schmerztherapie offenbart. Das Screeningverfahren gemaf WO-A-02/12338 beruht insbeson-
dere auf der schmerzregulierten Expression der Gene fur JNK3, PIM-2, LR-11, TFIIFB, GGT-B, GATA3, CLC-7,
Katalase, Tetraspanin (TM4SF/TSPAN-6TTM4-D), Caseinkinase 1a, MAP3K7/TAK-1 (TGF- activated kina-
se), BAB14112 bzw. Spermidin-Synthase im dorsalen Teil des Riickenmarks der Ratte in den Segmenten
L3-L6 nach Schmerzauslésung durch Injektion von Formalin in die Rattenpfote (sog. Formalinmodell).
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Tabelle 1: Regulation bekannter Gene/Genprodukte in Schmerz-Tiermodellen

Gen(produkt)

Reg Gewebe/Zelle

Modell

Literatur

{(a) Neurotransmitter

CGRP t  RM-Dorsalhorn UV-Bestrahlung Gillardon F et al. (1992)
der Haut Ann NY Acad Sci657: 493-
96
Preprotachykinin &  DRG Monoarthritis Donaldson LF et al. (1992)
CGRP-mRNA Mol Brain Res 16: 143-49
Preprotachykinin i  RM-Dorsalhorn Formalin Noguchi &Ruda (1992)
-mRNA J Neurosci 12:2563-72
Prodynorphin mRNA ! Ruckenmark Exp Arthritis Holit et al (1987)
Neurosci Lett 96:247-52
Dynorphin Prot. . Ruckenmark Formalin Ruda et al. (1988)
PNAS 85: 622-26
Substanz P ft  Nozizeptoren  Exp. Arthritis Levine JD et al. (1984)
Science 226:547-49
{b) Neurotrophine
BDNF mRNA & I DRG: trkA+ i. th. NGF Inj. Michael GC et al. (1997)
Immunreaktivitat Zellen J Neurosci 17: 8476-90
(c) Rezeptoren
u, x, 8-Bindung Uft RM-Dorsalhorn Monoarthritis Besse D et al. (1992)
Eur J Pharmacol 223:123-31
p-Opiatrezeptor-  DRG Carageenan JiR-R et al. (1995)
Immunreaktivitat ind. J Neurosci 15: 8156-66
Entzindung
x & 8-Opiatrez.- y DRG Carageenan Ji R-R et al. (1995)
mRNA ind. J Neurosci 15: 8156-66
EntzGndung
k & p-Opiatrezeptor- fi RM-Dorsathorn Monoarthritis Maekawa K et al. (1995)
mRNA Pain 64:365-71
CCKg-Rez. mRNA DRG Axotomie Zhang X et al. (1993)
Neuroscience 57: 227-233
NMDA-R1-mRNA U RM-Dorsathorn CFA-induzierte Kus L etal. (1995)
Laminze | &Il  Entziindung Neuroscience 68: 159-65
(d) Enzyme
NADPH-Diaphorase f RM-Dorsalhorn Ischiaticus- Fiallos-Estrada et al. ("93)
Aktivitat Transektion Neurosci Lett 150: 169-73
NADPH-Diaphorase ! Ruckenmark Formalin Solodkin et al. 1992
Neurosci 51: 495-99
NO-Synthetase t  DRG Axotomie Verge VMK et al. (1992)
mRNA PNAS 89: 1161762
NO-Synthetase Prote- I RM-Dorsalhorn Formalin Herdegen et al. (1994)
in Mol Brain Res 22:245-58
NO-Synthetase-  DRG Ischiaticus- Fiallos-Estrada et al. ("93)
Immunreaktivitat Transektion Neurosci Lett 150: 169-73
(e) Signalkaskade
rap1A, rap1B, H-ras i Ruckenmark Formalin Urayama O et al. (1997)
mRNA Mol Brain Res 45:331-34
PKC-Bindung RM-Dorsathorn CFA-induzierte Tolle TR et al (82)
Monoarthritis J Neurol 242(S2):135
(f)Transkriptionsf.
CFOS I  Ruckenmark Noxische Hunt SP et al. (1987)
Stimulierung Nature 328: 632-34
¢Jun,JunB, cFOS RM-Dorsalhorn Formalin Herdegen T et al. (1994)

Krox24

Mol Brain Res 22: 245-48

RM,Rickenmark; DRG, Dorsal Root Ganglia; CFA, Complete Freund Adjunvans; NGF, Nerve Growth Factor.

[0009] Daraus folgend war primare Aufgabe der Erfindung, ein alternatives Screeningverfahren zur Identifi-
zierung schmerzrelevanter, insbesondere schmerzregulierender Substanzen zu entwickeln. Die Erfindung be-
trifft daher ein Verfahren zur Auffindung schmerzregulierender Substanzen mit folgenden Verfahrensschritten:

(a) Inkubation einer zu testenden Substanz unter geeigneten Bedingungen mit einer Zelle und/oder einer
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Praparation aus einer solchen Zelle, die mindestens ein Peptid oder Protein synthetisiert hat, das ausge-
wahlt ist aus folgender Gruppe:

—LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens "Spaghetti", Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonuclease (insbesondere das Orthologe des entsprechenden Gens von Oryza
sativa; vgl. cDONA-Sequenz gemal Fig. 60a) und Aminosauresequenz gemal Fig. 60b)), Epithelialer Zell-
wachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69 und/oder

—einem Peptid oder Protein, fir das oder fur einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c) 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnli-
ches Polynukleotid kodiert, und/oder

— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Peptid oder
Protein und/oder

— einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynu-
kleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢e), 23a),
23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c), 26e), 27a), 28a), 28c) 29a), 29¢), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c),
32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e),
41a),41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c¢),
51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a)
oder deren Antisense-Polynukleotid bindet, und/oder

—einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder

— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleo-
tidsequenz ein Genfragment gemaR einer der in den Fig. 1 bis 18 dargestellten Sequenzen umfalt, oder
flr das ein zu einem solchen Gen mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid kodiert,

—einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder

— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleo-
tidsequenz ein Genfragment gemaf einer der in den Fig. 1-18 dargestellten Sequenzen umfal}t, oder fir
das ein zu einem solchen Gen mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid kodiert,

(b) Messung der Bindung der Testsubstanz an das/die von der Zelle synthetisierten Peptid(e) oder Proteine)
oder Messung mindestens eines der durch die Bindung der Testsubstanz an das/die Peptid(e) oder Prote-
ine) veranderten funktionellen Parameters.

[0010] Die erfindungsgemaf als schmerzrelevant erkannten Proteine bzw. Peptide sind vorzugsweise solche
von Wirbeltieren, insbesondere Saugern, wie Mensch, Nagern (z.B. Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kanin-
chen), Schwein, Rind, Ziege usw. Umfasst werden insbesondere auch alle funktionshomologen Fragmente,
Derivate und Allele der entsprechenden Proteine bzw. Peptide sowie Polynukleotide, einschlief3lich aller Frag-
mente, Derivate und Allele sowie hiermit unter Standardbedingungen hybridierenden Nukleotidsequenzen, die
fur die genannten Proteine bzw. Peptide oder deren funktionshomologe Fragmente, Derivate oder Allele co-
dieren.

[0011] Das Screeningverfahren der vorliegenden Erfindung basiert darauf, dal® hier eine potentielle
Schmerz-Wirksamkeit einer Substanz ber ihre Wechselwirkung mit einer schmerzregulierten Peptid- oder
Proteinstruktur aufgefunden werden kann.
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[0012] Dabei bezieht sich der Begriff ,schmerzregulierend" auf einen potentiellen regulierenden Einfluf} auf
das physiologische Schmerzgeschehen, insbesondere auf eine analgetische Wirkung.

[0013] Der Begriff ,Substanz" umfalit jede als Arzneimittel-Wirkstoff geeignete chemische Verbindung. Eine
erfindungsgemafe chemische Verbindung ist bspw. eine organisch-chemische Verbindung, insbesondere eine
niedermolekulare Spzies, z.B. mit einem Molekulargewicht von < 5000, insbesondere < 3000, vor allem < 1500
und ist typischerweise physiologisch gut vertraglich. Ggf. wird sie Bestandteil einer Zusammensetzung mit min-
destens einem weiteren Wirkstoff sowie vorzugsweise Hilfs- und/oder Zusatzstoffen sein und als Arzneimittel
eingesetzt werden kénnen. Besonders bevorzugt wird das organische Molekiil dann sein, wenn die Bindungs-
konstante fiir die Bindung an ein erfindungsgemaRes Protein mindestens 10" mol™ betragt. Die erfindungsge-
maRe Verbindung wird vorzugsweise so beschaffen sein, dal sie die Zellmembran passieren kann, sei es
durch Diffusion oder tber (intra)membrandse Transportproteine. Weitere erfindungsgeméafie Substanzen sind
biologisch-chemische Verbindungen wie Nukleinsauren, insbesondere DNA oder RNA und deren jeweilige
Bausteine, Fette, und deren Bestandteile, Zucker, seien es Mono-, Oligo- oder Polysaccharide, Peptide, ins-
besondere Oilgo- oder Polypeptide, oder Proteine wie Enzyme, Antikdrper usw. Des weiteren kann eine ,,Sub-
stanz" im Sinne der vorliegenden Erfindung selbstverstandlich aus mehreren gleichen oder verschiedenen der
vorgenannten Spezies zusammengesetzt sein oder ein Gemisch derselben darstellen.

[0014] Die Inkubation unter geeigneten Bedingungen ist hier so zu verstehen, dal} die zu untersuchende Sub-
stanz mit der Zelle oder der entsprechenden Praparation in einem wassrigen Medium eine definierte Zeit vor
der Messung reagieren kann. Die ,Praparation" aus diesen Zellen umfal3t insbesondere Homogenate aus den
Zellen, bspw. entsprechende Zellysate, z.B. das Cytosol, eine Membranfraktion der Zellen mit Membranfrag-
menten, eine Suspension isolierter Zellorganellen etc. Dabei kann das wassrige Medium temperiert werden,
beispielsweise zwischen 4°C und 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur oder bei 37°C. Die Inkubationszeit
kann zwischen wenigen Sekunden und mehreren Stunden variiert werden, je nach der Wechselwirkung der
Substanz mit dem Peptid oder Protein. Bevorzugt sind aber Zeiten zwischen 1 min und 60 min. Das walrige
Medium kann geeignete Salze und/oder Puffersysteme enthalten, so daf bei der Inkubation beispielsweise ein
pH zwischen 6 und 8, vorzugsweise pH 7,0 — 7,5 im Medium herrscht. Dem Medium kdnnen weiter geeignete
Substanzen, wie Coenzyme, Nahrstoffe etc. beigefligt werden. Die geeigneten Bedingungen kénnen vom
Fachmann in Abhangigkeit von der zu untersuchenden Wechselwirkung der Substanz mit dem Peptid oder
Protein aufgrund seiner Erfahrung, der Literatur oder weniger, einfacher Vorversuche leicht festgelegt werden,
um im Verfahren einen moglichst deutlichen MeRwert zu erhalten.

[0015] Eine Zelle, die ein bestimmtes Peptid oder Protein synthetisiert hat, ist ein Zelle, die dieses Peptid oder
Protein bereits endogen exprimiert hat oder eine solche, die gentechnisch verandert wurde, so dal} sie dieses
Peptid oder Protein exprimiert und entsprechend vor Beginn des erfindungsgemalen Verfahrens das Peptid
oder Protein enthalt. Die Zellen kdnnen Zellen aus evt. immortalisierten Zellinien sein oder native aus Geweben
stammende und aus diesen isolierte Zellen sein, wobei der Zellverband meist aufgeldst ist.

[0016] Die hier aufgezahlten Proteine und Peptid wurden im Rahmen dieser Erfindung als durch Schmerz re-
guliert identifiziert, in dem in einem Tier Schmerz ausgeldst wurde und nach angemessener Zeit das Expres-
sionsmuster in bestimmten Geweben des Tieres mit denen eines Kontroll-Tieres ohne schmerzausldsende
MaRnahmen verglichen. Die dabei gefundenen verandert exprimierten Peptide und Proteine umfassen auch
bekannte Proteine, wie LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6
Rezeptoruntereinheitbeta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein
27, HSC70, Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan,
Leukotrien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Fac-
tor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Mem-
ber 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor,
Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150,
JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Ho-
ming Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und CGI-69. Aus welcher
Spezies diese Proteine stammen, ist fur die Funktion des Verfahrens unerheblich, es ist aber bevorzugt, die
humane, Maus- oder Ratten-Variante zu verwenden. Die genannten Proteine sind in Hinblick auf die kodieren-
de DNA- und die Aminosaure-Sequenz bekannt und auch in lhrer generellen Funktion beschrieben. Sie wur-
den aber bisher im Stand der Technik nicht in einen Zusammenhang mit Schmerz und insbesondere der
Schmerzregulation gebracht. Da hier die Identifizierung der Proteine Gber eine Veranderung der Expression in
einem In-vivo-Schmerzmodell erfolgte, hat das daraus abgeleitete erfindungsgemafe Screening-Verfahren fur
zukunftige Arzneimittel unter Verwendung dieser Proteine den erheblichen Vorteil, nicht nur auf theoretischen
Uberlegungen aufzubauen, sondern vermutlich eine starke In-vivo-Relevanz zu besitzen. Da mit diesem Ver-
fahren die Wechselwirkung von Substanzen mit im Schmerzbereich bisher nicht verwendeten Proteinen und
Peptiden als Malstab fiir das Auffinden schmerzregulierender Substanzen ermdglicht wird, sind mit diesem
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Verfahren jetzt moglicherweise schmerzrelevante Substanzen aufzufinden, die bei den im Stand der Technik
bisher bekannten Verfahren mit anderen Peptiden oder Proteinen nicht aufgefallen waren. Auch dies ist ein
erheblicher Vorteil des neuen erfindungsgemafRen Verfahrens.

[0017] Ausgewahlt werden kénnen die verwendeten Proteine oder Peptide auch aus solchen, fir die ein Po-
lynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22¢), 22¢), 23a),
23c), 23e), 24a), 24c¢), 24e), 25, 26a), 26¢), 26€), 27a), 28a), 28c) 29a), 29¢), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32¢),
33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢c), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a),
41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b),
51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) kodiert.
Abgebildet sind die meisten der bekannten kodierenden cDNA-Sequenzen fir Maus, Ratte und Mensch von
LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens "Spaghetti", Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und CGI-69. Fur das erfindungsgemafe Ver-
fahren sind auch Peptide und Proteine verwendbar, fiir die lediglich ein Abschnitt (Teil) des Polnukleotids ko-
diert, wobei es sich dabei aber mindestens um ein Polypeptid (= 10 Aminosauren) oder ein Protein handeln
mul. SchlieBlich sind fir ein Screeningverfahren unter bestimmten Umsténden auch nur Teilabschnitte eines
der vorgenannten Proteine von mindestens 10 Aminosauren notwendig.

[0018] vorgenannten Proteine von mindestens 10 Aminosauren notwendig. Verwendbar sind auch Peptide
und Proteine, fir die eine DNA-Sequenz kodiert, die ein Fragment, ein Derivat oder eine Mutante der fir die
vorstehend genannten Genprodukte codierenden oder der in den vorstehend genannten Figuren gezeigten
Sequenzen darstellt. Eine Mutante bzw. ein Allel oder auch ein Derivat einer erfindungsgemafien Sequenz
geht dabei insbesondere durch Deletion, Addition, Insertion und/oder Substitution eines oder mehrere Nukle-
otide der jeweiligen Wildtyp-Sequenz aus dieser hervor. Vorzugsweise sind derartige Fragmente, Derivate
oder Mutanten einer der abgebildeten zu mindestens 90% ahnlich ist, da so geringe Abweichungen die Wech-
selwirkung mit Peptid und Protein und damit die Funktion des Verfahrens meist nicht beeinflussen. Dabei ver-
steht man unter 90% Ahnlichkeit eine 90%-ige Ubereinstimmung der Basenfolge im kodierenden Bereich des
Polynukleotids.

[0019] Die Proteine kdnnen auch ausgewahlt sein aus solchen mit einer Aminosauresequenz gemal einer
der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f),
26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d),
35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b),
46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b),
54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b). Auch dies sind tUberwiegend aus dem
Stand der Technik bekannte Sequenzen, die im Rahmen der Erfindung ermittelt wurden. Verwendbar sind hier
auch Peptide und Proteine, deren Aminosaure-Sequenz ein Fragment, Derivat und/oder Mutante der vorste-
hend genannten Proteine bzw. einer der abgebildeten Sequenzen darstellt. Derartige gegenuber der Wild-
typ-Sequenz veranderte Sequenzen gehen durch Addition, Deletion, Insertion und/oder Substitution ein oder
mehrerer Aminosaurereste aus der Wildtyp-Sequenz hervor, wobei jedoch die Funktonalitat des jeweiligen
Wildtyps, insbesondere im vorliegenden Zusammenhang mit der Schmerzregulation, vorzugsweise im wesent-
lichen erhalten bleibt. Vorzugsweise ist die veranderte Sequenz der Wildtyp-Aminosauresequenz zu mindes-
tens 90% ahnlich ist, da auch geringe Abweichungen in der Aminosaureabfolge die Wechselwirkung der Sub-
stanz mit Peptid und Protein und damit die Funktion des Verfahrens meist nicht beeinflussen. Dabei versteht
man unter 90% Ahnlichkeit eine 90%-ige Ubereinstimmung in der Aminoséaureabfolge.

[0020] Die Proteine kdnnen auch ausgewahlt sein aus solchen, die durch eine Nukleinsadure kodiert werden,
die unter Standardbedingungen an ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19c), 19¢), 20a), 20c), 20e),
21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26¢), 27a), 28a), 28c) 29a),
29c), 29e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e),
38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47e), 48a),
48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54¢), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a),
58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren Antisense-Polynukleotid binden.

[0021] In Hinblick auf die Hybridisierungsbedingungen wird im einzelnen offenbart, dass homologe oder se-
quenzverwandte DNA-Sequenzen aus allen Saugerspezies, einschlie3lich Mensch, nach gangigen Verfahren
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durch Homologie-Screening durch Hybridisierung mit einer Probe der erfindungsgemafen Nukleinsaurese-
quenzen oder Teilen davon isoliert werden. Unter funktionellen Aquivalenten sind auch Homologe der nativen
Sequenzen, bspw. der in vorstehenden Sequenzen, beispielsweise ihre Homologen aus anderen Mammalia,
verkurzte Sequenzen, Einzelstrang-DNA oder RNA der codierenden und nicht-codierenden DNA-Sequenz zu
verstehen.

[0022] Zur Hybrisierung kénnen z.B. kurze Oligonukleotide der konservierten Bereiche, die auf dem Fach-
mann bekannte Weise ermittelt werden kénnen, verwendet werden. In jedem Fall wird die Verwendung und
Funktion von mindestens 15, vorzugsweise mindestens 20 AS langen Nukleotidabschnitten (auch als solche
offenbart) der in erfindungsgemafRen Nukleotidsequenzen als Primer fir PCR Reaktionen oder als Oligonuk-
leotide auf DNA-Chips, insbesondere in Form von Mikroarrays offenbart. Es kdnnen aber auch langere Frag-
mente der erfindungsgemafen Nukleinsduren oder die vollstandigen Sequenzen fiir die Hybridisierung ver-
wendet werden. Je nach der verwendeten Nukleinsdure-Sequenz (Oligonukleotid, langeres Fragment oder
vollstandige Sequenz) bzw. je nachdem, welche Nukleinsdureart (DNA oder RNA) fur die Hybridisierung ver-
wendet werden, varieren diese Standardbedingungen. So liegen beispielsweise die Schmelztemperaturen fur
DNA:DNA-Hybride ca. 10 °C niedriger als die von DNA:RNA-Hybriden gleicher Lange. Unter Standardbedin-
gungen sind beispielsweise, je nach Nukleinsdure, Temperaturen zwischen 42 und 58 °C in einer walrigen
Pufferlésung mit einer Konzentration zwischen 0,1 bis 5 x SSC (1 x SSC = 0,15 M NaCl, 15 mM Natriumcitrat,
pH 7,2) oder zusatzlich in Gegenwart von 50% Formamid, wie beispielsweise 42 °C in 5 x SSC, 50% Forma-
mid, zu verstehen. Vorteilhafterweise liegen die Hybridisierungsbedingungen fiir DNA:DNA-Hybride bei 0,1 x
SSC und Temperaturen zwischen etwa 20 °C bis 45 °C, bevorzugt zwischen etwa 30 °C bis 45 °C. Fur
DNA:RNA-Hybride liegen die Hybridisierungsbedingungen vorteilhaft bei 0,1 x SSC und Temperaturen zwi-
schen etwa 30 °C bis 55 °C, bevorzugt zwischen etwa 45 °C bis 55 °C. Diese angegebenen Temperaturen fur
die Hybridisierung sind beispielhaft kalkulierte Schmelztemperaturwerte fiir eine Nukleinsdure mit einer Lange
von ca. 100 Nukleotiden und einem G + C-Gehalt von 50 % in Abwesenheit von Formamid. Die experimentel-
len Bedingungen fir die DNA-Hybridisierung sind in einschlagigen Lehrblchern der Genetik, wie beispielswei-
se bei Sambrook et al. ("Molecular Cloning", Cold Spring Harbor Laboratory, 1989), beschrieben und lassen
sich nach dem Fachmann bekannten Formeln, beispielsweise abhangig von der Lange der Nukleinsauren, der
Art der Hybride oder dem G + C-Gehalt berechnen. Weitere Informationen zur Hybridisierung kann der Fach-
mann folgenden Lehrbiichern entnehmen: Ausubel et al. (eds), 1985, Current Protocols in Molecular Biology,
John Wiley & Sons, New York; Hames and Higgins (eds), 1985, Nucleic Acids Hybridization: A Practical Ap-
proach, IRL Press at Oxford University Press, Oxford; Brown (ed), 1991, Essential Molecular Biology: A Practi-
cal Approach, IRL Press at Oxford University Press, Oxford.

[0023] Ein ,Antisense-Polynukleotid" bzw. eine ,Antisense-Nukleinsaure" gemaf der vorliegenden Erfindung
ist ein aus mehreren naturlichen oder modifizierten Nukleinsdurebausteinen bestehendes Molekil, dessen Ba-
senabfolge mindestens teil- bzw. bereichsweise komplementar zur Basenabfolge eines Teilbereiches einer in
der Natur vorkommenden Spezies, bspw. der in der Natur vorkommenden mRNA, ist. Augrund der Komple-
mentaritat ist das erfindungsgemafe Antisense-Polynukleotid bzw. die erfindungsgemale Antisense-Nuklein-
saure unter Standardhybridisierungen, wie oben definiert, vorzugsweise unter stringenten Bedingungen ge-
malRk nachstehender Definition, mit dem Zielmolekul beféahigt. Erfindungsgemafl umfasst die Antisense-Nukle-
insdure bzw. das Antisense-Polynukleotid DNA- oder RNA-Spezies, die unmodifizierte oder modifizierte Nuk-
leotide enthalten oder auch daraus bestehen kdnnen. Insbesondere bei Antisense-RNA ist es aullerdem be-
vorzugt, dal} diese zur Stabilisierung gegeniiber dem Abbau durch RNAsen mindestens ein Analoges nattrlich
vorkommender Nukleotide aufweist. Dies beruht auf der Tatsache, daf} die in den Zellen vorkommenden
RNA-abbauenden Enzyme als Substrat vorzugsweise natirlich vorkommende Nukleotide erkennen. Durch
Einfigen von Nukleotidanaloga kann daher der RNA-Abbau erschwert werden, wobei die Auswirkung auf die
Translationseffizienz bei Einfligen von diesen Analoga, insbesondere in den codierenden Bereich der mRNA,
einen positiven oder negativen Effekt auf die Translationseffizienz haben kann.

[0024] Die Modifikation des Analogous gegentiber dem natirlich vorkommenden Nukleotid kann sowohl die
Base als auch die Zucker- und/oder Phosphorsaure-Einheit des jeweiligen Nukleinsdurebausteins betreffen.
In einer keineswegs abschlieRenden Aufzahlung kénnen als Beispiele erfindungsgemaf verwendbarer Nukle-
otidanaloga Phosphoramidate, Phosphorthioate, Peptidnukleotide (d.h. die Antisense-Nukleinsaure ist min-
destens teilweise eine Peptidnukleisdure (engl. ,peptide nucleic acid" PNA)), Methylphosphonate, 7-Deazagu-
aonsin, 5-Methylcytosin und Inosin genannt werden.

[0025] Grundsatzlich kann es fir das erfindungsgemalle Verfahren geniigen, wenn ein mindestens 10 Ami-
nosauren langes Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide verwendet wird, da bereits 10
Aminosauren, vorzugsweise 15, insbesondere 20 Aminosauren voéllig spezifisch sind oder sein kénnen.
[0026] Die Peptide und Proteine kénnen allerdings auch aus solchen Verbindungen ausgewahlt werden, fur
das ein Gen, bestehend aus einem Polynukleotid, kodiert, dessen Nukleotidsequenz ein Genfragment geman
einer der in den Fig. 1-18 dargestellten Sequenzen, bzw. ein Derivat, ein Abschnitt, ein Allel oder eine Mutante
davon, umfal3t. Im Rahmen dieser Erfindung wurden durch Schmerz regulierte Genfragmente identifiziert und
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sequenziert, die im Stand der Technik noch keinem bekannten Peptid oder Protein zugeodnet sind. Eine Nach-
analyse der Genfragmente hat allerdings in einigen Fallen noch einen Zusammenhang mit Protein Phospha-
tase EF-hands-1 (vgl. Fig. 1 und 42), Jerky (vgl. Fig. 2 und 56), ,FRNA intron-encoded homing endonuclease"
(vgl. Fig. 3 und 60), Epithelialem Zelwachstum Inhibitor (vgl. Fig. 5 und 61) bzw. CGI-69 (vgl. Fig. 6 und 63)
erlaubt. Das jeweils ausreichend umfangreich sequenzierte Genfragment definiert eindeutig das zugehorige
Gen, das Polynukleotid, von dessen Sequenz das Genfragment ein Teil ist. Dadurch, daf3 das entsprechende
Genfragment als schmerzreguliert identifiziert wurde, ist auch eine klar physiologische Funktion des Gens um-
rissen. Zum vollstandigen Gen, das das Fragment umfal3t, gelangt der Fachmann tGber bekannte Methoden.
So kann ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 1 — 18 als Sonde markiert, eine cDNA-Bank mit der Sonde
hybridisiert und unter Standardbedingungen gewaschen werden und der cDNA-Klon, an den die Sonde gebun-
den hat, isoliert und gegebenenfalls sequenziert werden. Ebenso ist das Gen, bzw. Polynukleotid dadurch er-
haltlich, da® Abschnitte eines Polynukleotids gemaf einer der Fig. 1 — 18 als Gen-spezifische Oligonukleo-
tid-Primer ermittelt und synthetisiert werden, mit denen dann durch PCR, ausgehend von einzel- oder doppel-
strangiger DNA, von cDNA-Bibliotheken oder genomischer DANN, als Template das verlangerte Polynukleotid
generiert und gegebenenfalls sequenziert wird. Das Vorgehen wird anhand eines Beispiels nachstehend ge-
nauer erlautert. Auch fir diese Gruppe der Peptide und Proteine gilt der Vorteil gegenuber den bekannten Ver-
fahren, dal bei ihrer Verwendung im erfindungsgemafen Verfahren ein in vivo-Bezug sichergestellt ist und das
Verfahren erlaubt, potentiell schmerzregulierende Substanzen zu identifizieren, die in den im Stand der Tech-
nik bisher bekannten Screening-Methoden méglicherweise nicht aufgefallen waren.

[0027] Der Malistab tber den das Verfahren die Auffindung interessanter Substanzen erlaubt, ist entweder
die Bindung an das Protein oder Peptid, die z.B. durch Verdrangung eines bekannten Liganden oder das Aus-
mal gebundener Substanz nachgewiesen werden kann, oder die Veranderung eines funktionellen Parameters
durch die Wechselwirkung der Substanz mit dem Peptid oder Protein. Diese Wechselwirkung kann insbeson-
dere in einer Regulation, Hemmung und/oder Aktivierung von Rezeptoren, lonenkanalen und/oder Enzymen
liegen und veranderte funktionelle Parameter kdnnen beispielsweise die Genexpression, das lonenmilieu, der
pH oder das Membranpotential, bzw. die Veranderung der Enrymaktivitat oder der Konzentration eines oder
mehrerer sog. ,2"! messenger" sein.

[0028] Die Wechselwirkung einer Testsubstanz oder die Verdrangung einer mit dem jeweiligen schmerzregu-
lierten Zielmolekul (Peptid oder Protein) wechselwirkenden Substanz durch eine Testsubstanz wird bevorzugt
mit Hilfe geeignet makierter Verbindungen (Testsubstanz oder zu verdrangende Substanz) bestimmt. Eine
~Markierung" ist jedes Atom oder Gruppe von Atomen, die durch geeignete Nachweis bzs. Messverfahren de-
tektiert werden kann. Eine detektierbare Antikérpermarkierung kann auf verschiedene Weise erfolgen. Bei-
spielsweise kann die Substanz an ein nachweisbares Substrat eines Enzyms gebunden werden, wobei das
Enzym schlief3lich in einem Immunoassay (EIA) eingesetzt werden kann. Das Enzym kann dann mit dem ent-
sprechenden Substrat reagieren, so daf3 eine chemische Verbindung entsteht, die auf eine dem Fachmann ge-
laufige Art und Weise detektiert und ggf. quantifiziert werden kann, z. B. durch Spektrophotometrie, Fluorome-
trie oder andere optische Verfahren. Bei dem Enzym kann es sich um Malat-Dehydrogenase, Staphylokok-
ken-Nuklease, delta-5-Steroid Isomerase, Hefealkohol-Dehydrogenase, alpha-Glycerophosphat-dehydroge-
nase, Triosephosphatisomerase, Meerrettich-Peroxidase, alkalische Phsophatase, Aspariginase, Glucoseoxi-
dase, beta-Galactosidase, Ribonuklease, Urease, Katalase, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Glucoamy-
lase oder Acetylcholinesterase handeln. Die Detektion wird dann tber ein chromogenes Substrat, das spezi-
fisch fur das fur die Markierung eingesetzte Enzym ist, erméglicht und kann schlief3lich z.B. Gber Sichtvergleich
des durch die Enzymreaktion umgesetzten Substrats im Vergleich zu Kontrollstandards erfolgen.

[0029] Weiterhin kann die Detektion durch andere Assays sichergestellt werden, z.B. durch radioaktive Mar-
kierung der Substanz (bspw. durch einen Radioimmunoassay (RIA; Laboratory Techniques and Biochemistry
in Molecular Biology, Work, T. et al. North Holland Publishing Company, New York (1978). Das radioaktive Iso-
top kann dabei durch die Verwendung von Szintillationszahlern oder durch Autoradigraphie detektiert und
quantifiziert werden.

[0030] Bevorzugt werden fluoreszierende Verbindungen zur Markierung eingesetzt, beispielsweise Verbin-
dungen wie Fluoresceinisothiocyanat, Rhodamin, Phyoerythrin, Phycocyanin, Allophycocyanin, o-Phthalalde-
hyd und Fluorescamin sowie GFP (engt. ,green fluorescent protein") und dessen Derivate (vgl. auch Biolumi-
neszenz weiter unten). Auch fluoreszensemittierende Metalle, wie z. B. '*°E oder andere Metalle aus der Lan-
thanid-Gruppe, kdnnen eingesetzt werden. Diese Metalle werden an die Substanz tber Chelatgruppen, wie z.
B. Diethylentriaminpentaessigsaure (ETPA) oder EDTA angekoppelt. Weiterhin kann an die erfindungsgemafe
Substanz uber eine mit Hilfe von Chemilumineszenz wirkende Verbindung angekoppelt werden. Die Gegen-
wart der Chemilumineszenz-markierten Verbindung wird dann tber die Lumineszenz, die im Verlauf einer che-
mischen Reaktion entsteht, detektiert. Beispiele fiir derartige Verbindungen sind Luminol, Isoluminol, Acridini-
umester, Imidazol, Acridiniumsalz oder Oxalatester. GleichermalRen kdnnen auch biolumineszente Verbindun-
gen zum Einsatz kommen. Biolumineszenz ist eine Unterart der Chemilumineszenz, die bei biologischen Sys-
temen vorgefunden wird, wobei ein katalytisches Protein die Effizienz der chemilumineszenten Reaktion ver-
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starkt. Die Detektion des biolumineszenten Proteins erfolgt wiederum (ber die Lumineszenz, wobei als biolu-
mineszente Verbindung beispielsweise Luciferin, Luciferase oder Aequorin in Betracht kommen.
[0031] Zur Erlauterung der Erfindung werden im folgenden neben den im allgemeinen Text zu Begriffen ge-
gebenen Erklarungen weitere Definitionen angegeben, um klarzustellen, wie bestimmte, insbesondere in den
Ansprichen verwendete Begriffe im Sinne dieser Erfindung zu verstehen und auszulegen sind.
— Substanz: Damit ist eine chemische Verbindung gemeint (vgl. auch die vorstehenden Erlauterungen hier-
zu). Hier handelt es sich im engeren Sinne um Verbindungen, die potentiell eine Wirkung im Koérper entfal-
ten kénnen, niedermolekulare Wirkstoffe, Nukleinsduren, Fette, Zucker, Peptide oder Proteine, insbeson-
dere hier niedermolekulare Wirkstoffe.
— schmerzregulierend: Im Sinne der Erfindung heifl3t schmerzregulierend, daf3 die Substanz die Wahrneh-
mung von Schmerz direkt oder indirekt beeinflut, insbesondere analgetisch wirkt.
— Inkubation: Unter Inkubation ist das Einbringen und Belassen eines biologischen Untersuchungsobjektes,
beispielsweise einer Zelle oder eines Proteins, in einem temperierten Medium wie in einem Brutschrank
oder auf einem Wasserbad zu verstehen. Dabei heil3t hier unter geeigneten Bedingungen eine Inkubation
unter physiologischen Bedingungen (z.B. 37°C, pH 7,2) oder bei den Bedingungen, bei denen eine optimale
Messung im Verfahren méglich wird.
— Zelle: Die Zelle ist ein sich selbst regulierendes, offenes, mit seiner Umgebung durch permanenten Stoff-
austausch in einem FlielRgleichgewicht stehendes System mit eigenem Stoffwechsel, und Vermehrungsfa-
higkeit. Die Zelle kann separat kultiviert oder Teil eines Gewebes, insbesondere aus einem Organ, sein, und
dort vereinzelt oder noch im Zellverband vorliegen.
— Praparation aus einer Zelle: Darunter versteht man Praparate, die mittels chemischer, biologischer, me-
chanischer oder physikalischer Methoden unter Anderung der Zellstruktur hergestellt werden, beispielswei-
se Zellysate, Membranfragmente, isolierte Zellkompartimente, isoliertes Cytosol, oder aus Gewebe gewon-
nenes Homogenat.
— Peptid: Verbindung aus Uber peptidische Bindungen zu Ketten verknuipften Aminosauren. Ein Oligopeptid
besteht aus zwischen 2 und 9 Aminosauren, ein Polypeptid aus zwischen 10 und 100 Aminosauren.
— Protein: Verbindung aus Uber peptidische Bindungen zu Ketten verknipften mehr als 100 Aminosauren
u.U. mit einer definierten Raumstruktur.
— Polynukleotid bzw. Nukleinsaure: Das zugrundeliegende Nukleotid ist ein grundsatzlich aus Nukleobase,
Pentose und Phosphorsaure bestehender Grundbaustein der Nukleinsduren. Diese entspricht einem hoch-
molekularen Polynukleotid aus mehreren Nukleotiden, die tGiber Phosphorsaure-Pentose-Veresterung mit-
einander verknupft sind. Unter diesen Begriff fallen erfindungsgemaf aber auch modifizierte Polynukleoti-
de, die zwar die Basenabfolge beibehalten, aber Uber ein modifiziertes Ruckrat statt der Phosphorsau-
re-Pentose verfligen (vgl. hierzu auch die vorstehenden Ausflihrungen hinsichtlich Antisense-Polynukleotid
bzw. Antisense-Nukleinsaure, die hinsichtlich der Analoga usw. entsprechend gelten).
— zu mindestens 90 (95, 97)% ahnlich: Darunter ist zu verstehen, dal} die mit erfalten Polynukleotide in
inrem kodierenden Bereich beziiglich der Basenabfolge zu mindestens 90% (95%, 97%) identisch mit der
Referenz (Figur etc.) sind und die mit erfal3ten Peptide und Proteine in ihrer Primarstruktur, der Abfolge der
Aminosauren zu mindestens 90% (95%, 97%) mit der Referenz identisch sind.
— Gen: Mit dem Begriff Gen wird ein Genomabschnitt mit einer definierten Nukleotidsequenz bezeichnet,
der die Information zur Synthese einer m- oder pr&-mRNA oder einer sonstigen RNA (z.B. tRNA, rRNA,
snRNA etc.) enthalt. Es besteht aus kodierenden und nicht kodierenden Abschnitten.
— Genfragment: Nukleinsaureabschnitt, der in seiner Basenabfolge einen Teilbereich eines Gens beinhaltet.
— physiologisch verlangertes Genfragment: Genfragment, das durch molekularbiologische Verfahren, wie
z.B. das Durchmustern einer cDNA-Bibliothek, das Herausziehen komplementarer DNA-Strange aus einem
Nukleinsauregemisch oder PCR-vermittelten Verfahren (sog. RACE-Protokolle) so verlangert wird, dal® es
in seiner Sequenz der in dem entsprechenden Zielorgan (Gehirn, Rickenmark, Hinterwurzelganglion) ex-
primierten mRNA entspricht.
— Bindung an das Peptid oder Protein: Wechselwirkung zwischen Substanz und Peptid oder Protein, die zu
Fixierung fuhrt.
— funktionelle Parameter: Darunter versteht man Mef3gréRen eines Experimentes, die mit der Funktion ei-
nes Proteins (z.B. lonenkanal, Rezeptor, Enzym) korrelieren.
— gentechnisch manipuliert: Manipulation von Zellen, Geweben oder Organismen derart, dafl® hier geneti-
sches Material eingebracht wird.
— endogen exprimiert: Expression eines Proteins, die eine Zelllinie unter geeigneten Kulturbedingungen
aufweist, ohne das dieses entsprechende Protein durch gentechnische Manipulation zur Expression veran-
lasst wurde.
— G-Protein: International tibliche Abklirzung fiir ein Gunaosintriphosphat (GTP)bindendes Protein, das als
Signalprotein durch G-Protein gekoppelte Rezeptoren aktiviert wird.
— Reportergen: Generelle Bezeichnung fiir Gene, deren Genprodukte sich mit Hilfe einfacher biochemi-
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scher Methoden oder histochemischer Methoden einfach nachweisen lassen, wie z.B. Luziferase, alkali-
sche Phosphatase oder Green Fluorescent Protein (GFP).

— (rekombinantes) DNA-Konstrukt: Generelle Bezeichnung fur jede Art von DNA-Molekiilen, die durch die
in vitro-Verknipfung von DNA-Molekulen entstanden sind.

— Klonierungsvektor: Generelle Bezeichnung fur Nukleinsdure-Molekiile, die beim Klonieren als Trager von
Fremdgenen oder Teilen dieser Gene dienen.

— Expressionsvektor: Bezeichnung flr speziell konstruierte Klonierungsvektoren, die nach Einbringen in
eine geeignete Wirtszelle die Transkription und Translation des in den Vektor einklonierten Fremdgens er-
lauben.

—LTR-Sequenz: Abkulrzung fir engl. ,Long Terminal Repeat". Generelle Bezeichnung fir langere Sequenz-
bereiche, die an beiden Enden eines linearen Genoms zu finden sind. Derartige Sequenzbereiche kommen
z.B. in den Genomen von Retroviren und an den Enden eukaryontischer Transposons vor.

— Poly-A-Schwanz: die am 3'-Ende von mRNAs durch Polyadenylierung angeheftenen Adenyl-Reste (ca.
20-250).

— Promotor-Sequenz: Bezeichnung fir einen DNA-Sequenzbereich, von dem aus die Transkription eines
Gens, d.h. die Synthese der mRNA, gesteuert wird.

— ORI-Sequenz: Abkurzung fur engt. ,Origin of Replication". Die ORI-Sequenz erlaubt einem DNA-Molekdil,
sich als autonome Einheit in der Zelle zu vermehren.

— Enhancer-Sequenz: Bezeichung fiir im allgemeinen relativ kurze, zum Teil als Repetitionen auftretende,
genetische Elemente, die in der Regel die Expression mancher Gene in unterschiedlichem Mal3e verstar-
ken.

— Transkriptionsfaktor: Bezeichnung fiir ein Protein, das Uber eine Bindung an spezifische DNA-Sequenzen,
die Transkription eines Gens beeinfluft.

— kultivieren: Zellen oder Gewebe unter geeigneten Kulturbedingungen halten.

—Bedingungen, die eine Expression erlauben: Darunter versteht man die Auswahl und Anwendung von Kul-
turbedingungen die eine Expression des interessierenden Proteins erlauben, darunter gehéren Tempera-
turdnderung, Mediumwechsel, Zusatz von induzierenden Substanzen, Weglassen hemmender Substan-
zen.

— Inkubationszeit: Zeitdauer, wahrend der ein Untersuchungsobjekt, bspw. Zellen, Gewebe oder einzelne
Molekile oder Molekilgemische, inkubiert, d.h. definierten Bedingungen, wie Temperatur, Druck, Salzge-
halt, pH-Wert usw., ausgesetzt werden.

— Selektionsdruck: Anwendungen von Kulturbedingungen die Zellen mit einem bestimmtem Phanotyp, ins-
besondere durch Expression eines bestimmten Genprodukts, dem sog. Selektionsmarker, einen Wachs-
tumsvorteil verschaffen.

— Amphibienzelle: Zelle aus einem Tier der Klasse der Amphibia.

- Bakterienzelle: Zelle, die dem Uberreich der Eubacteria oder Archaebacteria zuzuordnen ist, oder von ihr
abstammt.

— Hefezelle: Zelle, die der Ordnung der Endomycetalse zuzuordnen ist, oder von ihr abstammt.

— Insektenzelle: Zelle, die der Ordnung der Hexapoda zuzuordnen ist, oder von ihr abstammt.

— native Saugetierzelle: Aus einem Saugetier stammende Zelle, die in ihren relevanten Merkmalen der im
Organismus befindlichen Zelle entspricht.

—immortalisierte Saugetierzelle: Zelle, die durch die angewendeten Kulturbedingungen oder gentechnische
Manipulation die Eigenschaft erlangt hat, sich Uber die normalerweise ubliche Teilungshaufigkeit hinaus
(ca.100), in der Kultur zu teilen.

— markiert: Durch entsprechende Modifizierung oder Derivatisierung fir einen Nachweisn zuganglich ge-
macht. Beispielsweise radioaktiv oder lumineszierend, insbesondere fluoreszierend (vgl. auch obige Aus-
fuhrungen bzgl. geeigneter Markierungen).

— Ligand: Substanz, die an ein im Kdrper oder einer Zelle befindliches Molekdul, bspw. einen Rezeptor, bin-
det.

— Verdrangung: Vollstandiges oder partielles Entfernen eines Liganden von seiner Bindungsstelle.

— gebundene Aktivitat: Biochemisch oder physikalisch erfalster MeRwert, der mit der an einem Rezptor ge-
bundenen Ligandenmenge korreliert.

— Regulation: Die als Teil eines Regelprozesses erfolgte Hemmung oder Aktivierung eines Vorgangs.

— Hemmung: Als Sonderfall der Regulation die Verhinderung/Minderung eines Vorgangs.

— Aktivierung: Als Sonderfall der Regulation die Auslésung/Verstarkung eines Vorgangs.

— Rezeptoren: Im weitesten Sinne alle im pro- oder eukaryoten Organismus vorhandenen Molekile, an die
ein Ligand, bspw. ein Wirkstoff, binden kann. Im engeren Sinne membrangebundene Proteine oder Kom-
plexe mehrerer Proteine, die durch Bindung eines Liganden eine Anderung in der Zelle hervorrufen.

— lonenkanale: Membrangebundene Proteine oder Komplexe mehrerer Proteine, durch die Kationen oder
Anionen durch die Membran hindurchgelangen kénnen.
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— Enzyme: Bezeichnung fir Proteine oder Komplexe aus einer aktivierenden NichteiweiRkomponente mit
einem Protein, die katalytische Eigenschaften besitzen.

— Genexpression (exprimieren/exprimierbar): das Ubersetzen der genetischen Information eines Genes in
RNA (RNA-Expression) oder in Protein (Proteinexpression).

— lonenmilieu: Konzentration eines oder mehrerer lonen in einem bestimmten Kompartiment.

— Membranpotential: Spannungsdifferenz (iber eine Membran aufgrund eines Uberschusses an Kationen
auf der einen Seite und Anionen auf der anderen Seite der Membran.

— Veranderung der Enzymaktivitat: Hemmung oder Induktion der katalytischen Aktivitat eines Enzyms.

- 2" messenger: Kleines Molekill, das als Antwort auf ein extrazelluldres Signal entweder im Cytosol gebil-
det wird oder in das Cytosol hineinwandert und dabei hilft die Information an das Zellinnere weiterzugeben,
wie zum Beispiel cAMP, IP;.

— (Gen-)Sonde: Bezeichnung fir jede Art von Nukleinsauren, mit deren Hilfe man ein gesuchtes Gen oder
eine bestimmte DNA-Sequenz nachweisen kann. Durch Derivatisierung der Gensonde (z.B. Biotin, magne-
tische Beads, Digoxinin) kénnen zudem DNA-Molekile aus einem Gemisch herausgezogen werden. Als
Sonden werden klonierte Gene, Genfragmente, chemisch synthetisierte Oligonukleotide und auch RNA
verwendet, die meist radioaktiv markiert ist.

— DNA: Internationale Bezeichnung fuir Desoxyribonukleinsaure.

— genomische DNA: Generelle Bezeichnung fir die bei eukaryontischen Organismen aus dem Zellkern ei-
ner Zelle stammenden DNA.

— cDNA: Abkurzung fur "complementary DNA". Bezeichnung fir die einzel- bzw. doppelstrangige DNA-Ko-
pie eines RNA-Molekdils.

— cDNA-Bank/Bibliothek: Bezeichung fir eine Sammlung von willkirlich klonierten cDNA-Fragmenten, die
zusammengenommen die Gesamtheit aller von einer Zelle oder einem Gewebe synthetisierten RNA repa-
sentieren.

— cDNA-Klon: Bezeichnung fur eine Population genetisch einheitlicher Zellen, die sich von einer einzigen
Zelle ableiten, derart, daf’ diese Zelle eine kiinstlich eingebrachtes cDNA-Fragment enthalt.

— Hybridisierung: Durch Basenpaarung bewirkte Ausbildung eines doppelstrangigen Nukleinsduremolekiils
aus zwei getrennten Einzelstrangen.

— stringente Bedingungen: Bedingungen, unter denen nur perfekt basengepaarte Nukleinsaure-Strange ge-
bildet werden und stabil bleiben.

— isolieren: ein gesuchtes Molekul aus einem Gemisch herausfinden und abtrennen.

— DNA-Sequenzierung: Bestimmung der Abfolge der von Basen in einem DNA-Molekauil.

— Nukleinsauresequenz: Bezeichnung fur die Primarstruktur eines Nukleinsaure-Molekdls, d.h. die Abfolge
der einzelnen Basen, aus denen sich eine Nukleinsdure zusammensetzt.

— Genspezifische Oligonukleotid-Primer: Oligonukleotide, also etwa 10-40 Basen lange Nukleinsaurefrag-
mente, die in ihrer Basenzusammensetzung eine vorzugsweise stringente Hybridisierung an das gesuchte
Gen oder die gesuchte cDNA erlauben.

— Ermitteln von Oligonukleotid-Primern: Die manuelle oder computerunterstiitzte Suche von Oligonukleoti-
den zu einer vorgegebenen DNA-Sequenz, die fir eine Hybridisierung und/oder eine Polymerase-Ketten-
reaktion moglichst optimal geeignet sind.

— PCR: Abkurzung fiir ,Polymerase-Kettenreaktion". In vitro-Verfahren zur selektiven Anreicherung von Nu-
kleinsaure-Bereichen definierter Lange und definierter Sequenz aus einem Gemisch von Nukleinsdure-Mo-
lekulen.

— DNA-Template: Nukleinsduremolekiil oder ein Gemisch von Nukleinsauremolekiilen, aus denen ein
DNA-Abschnitt mit Hilfe der PCR (s.0.) vervielfaltigt wird.

— RNA: International gebrauchliche Abkurzung fiir Ribonukleinsaure.

— mRNA: International gebrauchliche Abkilrzung fir messenger-Ribonukleinsauren, die am Transfer der
genetischen Information aus dem Kern in die Zelle beteiligt sind und die Information fir die Synthese eines
Polypetids oder eines Proteins beinhalten.

— Antisense-Polynukleotid bzw. Antisense-Nukleinsaure: Ein aus mehreren natlrlichen oder modifizierten
Nukleinsdurebausteinen bestehendes Molekdl, deren Basenabfolge mindestens teilweise komplementar
zur Basenabfolge eines Teilbereiches einer in der Natur vorkommenden RNA ist.

— PNA: International gebrauchliche Abklrzung fir ,Peptidic Nucleic Acid" (Peptidnukleinsaure). Hierbei bil-
den peptidisch verknlpfte Aminosauren eine Kette, wobei die Aminosauren als Seitenkette eine fiir die Hy-
bridisierung mit DNA oder RNA befahigte Base tragt.

— Sequenz: Abfolge von Nukleotiden oder Aminosauren. Im spezifischen Sinne dieser Erfindung ist damit
die Nukleinsaduresequenz gemeint.

— Ribozym: Bezeichnung flr eine katalytisch aktive Ribonukleinsdure (z.B. Ligase, Endonuklease, Polyme-
rase, Exonuklease)

— DNA-Enzym: Bezeichnung fur ein DNA-Molekil, das katalytische Aktivitat beinhaltet (z.B. Ligase, Endo-
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nuklease, Polymerase, Exonuklease)

— katalytische RNA/DNA: Generelle Bezeichnung fur Ribozyme bzw. DNA-Enzyme (s.0.).

— Adenovirus: Bei Vertebraten vorkommendes cytopathogenes Virus.

— Adenoassoziiertes Virus (AAV): Gehort zur Familie der Parvoviren. Fur eine effektive Vermehrung des
AAV ist eine Coinfektion der Wirtszellen mit Helferviren (z.B. Herpes-, Vaccinia- oder Adenoviren) erforder-
lich. Die Eigenschaft von AAV, stabil in das Wirtsgenom zu integrieren, macht es als Transduktionsvektor
fur Saugetierzellen besonders interessant.

— Hergesvirus: Viraler Erreger der Herpes-Infektion.

— posttranslationale Modifikation: Veranderung an Proteinen oder Polypetiden, die nach der Translation
durchgefihrt wird, hierzu zahlen z.B. Phosphorylierung, Glykosylierung, Amidierung, Acetylierung oder
Proteolyse.

— glykosylieren: Bezeichnung fur das Anhangen von einzelnen Zuckermolekilen oder ganzen Zuckerketten
an Proteine.

— phosphorylieren: Bezeichnung fir das Anhangen von einem oder mehreren Phosphatresten an ein Pro-
tein, bevorzugt an die OH-Gruppen der Aminosauren Serin, Threonin oder Tyrosin.

—amidieren. Die Bezeichnung fur das Umwandeln einer Carboxylfunktion in eine Amidfunktion, z.B. an den
carboxyterminalen Aminosaurerest eines Peptides oder Proteins.

— mit Membrananker versehen: Posttranslationelle Modifikation eines Proteins, oder eines anderen organi-
schen Molekils derart, dal® es durch Anhangen eines hydrophoben Molekiils, geeigneterweise einer Fett-
saure oder eines Derivats derselben, in der Lipiddoppelschicht-Membran von Zellen verankert wird.

— spalten: In diesem spezifischen Fall die Spaltung eines Peptids oder Proteins in mehrere Untersequen-
zen.

— verkirzen: Ein aus mehreren Einzelteilen bestehendes Molekil um eine oder mehrere Teile verkirzen.
— Antikérper: Lésliches, oder an Zellmembranen gebundenes, als Immunglobulins bezeichnetes Protein mit
einer spezifischen Bindungsstelle fir ein Antigen.

— monoklonaler Antikérper: Sind gegen eine einzige antigene Determinante eines Antigens gerichtete An-
tikdrper mit extrem hoher Selektivitat.

— polyklonaler Antikdrper: Gemisch aus Antikérpern, die gegen mehrere Determinanten eines Antigens ge-
richtet sind.

— transgen: Genetisch verandert.

— nichthumanes Saugetier: Die Gesamtheit der Sdugetiere (Klasse der Mammalia) mit Ausnahme der Spe-
zies Mensch.

— Keimzelle: Zelle mit haploidem Genom, die durch Verschmelzung mit einer zweiten Keimzelle die Bildung
eines neuen Organismus ermdglicht.

— somatische Zelle: Diploide Zelle als Bestandteil eines Organismus.

— chromosomale Einbringung: Eingriff in die Nukleotidsequenz auf chromosomaler Ebene.

— Genom: Allgemeine Beschreibung flir die Gesamtheit aller Gene in einem Organismus.

— Vorfahr des Tieres: Ein Tier (der Vorfahr), das auf natirliche oder kiinstliche Weise durch Weitergabe an
seinem genetischen Material in direkter Linie mit einem anderen Tier (dem Nachfahren) verwandt ist.

— exprimierbar: Ein Nukleinsduremolekul ist dann exprimierbar, wenn es die Information zur Synthese eine
Proteins oder Polypetids beinhaltet und mit ensprechenden regulatorischen Sequenzen versehen ist, die
eine Synthese dieses Proteins oder Polypeptids in vitro oder in vivo erlauben. Wenn diese Voraussetzun-
gen nicht mehr gegeben sind, beispielsweise durch Eingriff in der kodierenden Sequenz, ist das Nuklein-
sauremolekil nicht mehr exprimierbar.

— Nagetier: Tier aus der Ordnung der Rodentia, z.B. Ratte oder Maus.

—als schmerzregulierende Substanz identifizierbar: Substanz, die bei Einbringung in einen lebenden Orga-
nismus eine Verhaltensdnderung bewirkt, die der Fachmann als schmerzhemmend bezeichnet (antinozi-
zeptiv, antihyperalgetisch oder antiallodynisch). Im Falle des Screeningverfahrens bezieht sich dieser Aus-
druck darauf, daR die Substanz beim Screening durch stérkere Bindung oder Ausldsung einer Anderung
eines funktionellen Parameters deutlich, beispielsweise zu 100 %, die Bindung oder Wechselwirkung des
Durchschnitts der getesteten Substanzen Ubertrifft.

— Verbindung: Anderer Name fur Molekil, als aus mehreren Atomen bestehend, hier ein durch das erfin-
dungsgemale Verfahren identifiziertes Molekiil.

— Wirkstoff: Eine Verbindung, die bei Anwendung an einem Organismus eine Veranderung in diesem Orga-
nismus hervorruft. Im Besonderen werden darunter organisch-chemisch synthetisierte Molekiile verstan-
den, die auf den Organismus eine heilende Wirkung ausuben. Hier insbesondere Molekile, die an die er-
findungsgemafen Proteine und Peptide binden.

— niedermolekular: Molekul mit einem Molekulargewicht < 2kDa.

— Arzneimittel: ein Stoff entsprechend der Definition im Artikel 1 § 2 des Gesetzes Uiber den Verkehr mit Arz-
neimitteln.
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— Diagnostikum: Verbindung oder Verfahren, das verwendet werden kann, um eine Krankheit zu diagnosti-
zieren.

— Behandlung von Schmerz: Verfahren, mit dem Ziel Schmerzen zu lindern oder aufzuheben, oder das zu
erwartende Auftreten von Schmerzen zu hemmen (praemptive Analgesie).

— chronischer Schmerz: eine Schmerzempfindung von langer anhaltender Dauer, oft dadurch gekennzeich-
net, dal sie Uber Zeitpunkt und Ort des initialen Stimulus hinausreicht, die Schmerzempfindlichkeit des Kor-
pers steigert.

— Gentherapie: Unter Gentherapie versteht man alle Verfahren, die das Ziel haben, genetische Erkrankun-
gen durch geeignete Veranderungen des Genoms kausal zu behandeln.

— In-vivo-Gentherapie: Einbringen von genetischem Material in den lebenden Organismus mit dem Ziel der
Gentherapie. Man kann zwischen somatischem und Keimbahn-Eingriff unterscheiden, der einmal an diplo-
iden Zellen und einmal an haploiden Zellen stattfindet.

— In-vitro-Gentherapie: Einbringen von genetischem Material in Zellen auf3erhalb des Organismus, bspw.
des menschlichen Kérpers, mit dem Ziel, diese nachher wieder durch Einbringen in den Organismus, bspw.
den menschlichen Korper, zur Gentherapie zu verwenden.

— Diagnostik: Verfahren, um eine Krankheit zu identifizieren.

— Wirksamkeitsuntersuchung: Untersuchung mit dem Ziel, die Wirksamkeit einer Verbindung nach Einwir-
kung auf einen lebenden Organismus zu untersuchen.

[0032] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens wird die Zelle vor dem Schritt (a) gentechnisch
manipuliert. Dabei wird genetisches Material in die Zelle eingebracht, insbesondere eine oder mehrere Poly-
nukleotidsequenzen. In einer weiter bevorzugten Variante dieser Ausfuihrungsform erlaubt die gentechnische
Manipulation die Messung mindestens eines der durch die Testsubstanz veranderten funktionellen Parameter.
In dieser Ausfiihrungsform wenden durch gentechnische Manipulation Voraussetzungen geschaffen, unter de-
nen die Veranderung eines funktionellen Parameters Gberhaupt oder verbessert gemessen werden kann. Da-
bei ist es insbesondere bevorzugt, da durch die gentechnische Manipulion eine in der Zelle nicht endogen
exprimierte Form eines G-Proteins exprimiert oder ein Reportergen eingefiihrt wird. Darunter ist insbesondere
die gentechnische Einfiihrung eines endogen nicht vorhandenen oder physiologisch nicht exprimierten G-Pro-
teins (GTP-bindenden Proteins) in die Zelle zu verstehen, beispielsweise die Einfuhrung eines chimaren
G-Proteins, das eine Veranderung des Signalweges erlaubt oder eines promiskuitiven G-Proteins, das sehr
bindungsfreudig ist. Die Einfihrung eines Reportergens wiederum erlaubt die Messung einer (extrazellular
ausgeldsten) induzierten Expression des Genproduktes.

[0033] In einer weiteren bevorzugten Ausfliihrungsform wird die Zelle gentechnisch so manipuliert, daf3 die
Zelle mindestens ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e),
22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c), 26€e), 27a), 28a), 28c) 29a), 29c), 29¢), 30a),
31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c),
40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a),
49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54¢), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a),
62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90% ahnliches Polynukleotid oder ein Polynukleotid aus der kodie-
renden Sequenz eines Genes, das ein Genfragment gemal einer der in den Fig. 1-18 dargestellten Sequen-
zen umfaldt, oder ein dazu zu mindestens 90% ahnliches Polynukleotid enthalt. Damit kann beispielsweise er-
reicht werden, daf} ein Peptid oder Protein, das in der im Verfahren verwendeten Zelle oder Praparation nicht
endogen exprimiert wird, von der Zelle synthetisiert wird. Dabei ist es insbesondere der Zelle synthetisiert wird.
Dabei ist es insbesondere bevorzugt, wenn das Polynukleotid in einem rekombinanten DNA-Konstrukt enthal-
ten ist. Unter einem (rekombinanten) DNA-Konstrukt versteht man ein in-vitro hergestelltes DNA-Molekdl.
[0034] Wenn beim Verfahren vor dem Schritt (a) die Zelle gentechnisch manipuliert wird, ist es bevorzugt, dafl
die Zelle nach der gentechnischen Manipulation und vor dem Schritt (a) unter Bedingungen, die eine Expres-
sion erlauben, kultiviert wird, gegebenenfalls unter Selektionsdruck. Unter ,kultivieren" versteht man, Zellen
oder Gewebe bei Bedingungen, die ein Uberleben der Zellen, bzw. deren Nachfolgegeneration sichern, zu hal-
ten. Dabei sollten die Bedingungen hier so gewahlt werden, dal} eine Expression des durch die gentechnische
Manipulation eingefligten Materials ermdglicht wird. Dazu sollten pH, Sauerstoffgehalt und Temperatur physi-
ologisch gehalten sein und ausreichend Nahrstoffe und notendige Cofaktoren beigefiigt sein. Der Selektions-
druck erlaubt, nur die Zellen weiter zu kultivieren, bei denen die gentechnische Manipulation zumindest teilwei-
se erfolgreich war. Dazu gehdrt beispielsweise die Einfiihrung einer Antibiotikaresistenz tiber das DNA-Kon-
strukt.

[0035] Es ist bei dem erfindungsgeméafien Verfahren besonders bevorzugt, wenn die verwendete Zelle eine
Amphibienzelle, Bakterienzelle, Hefezelle, Insektenzelle oder eine immortalisierte oder native Saugetierzelle
ist. Beispiele fur Amphibienzellen sind Xenopus Oocyten, fir Bakterienzellen E-coli-Zellen, fir Hefezellen sol-
che von Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe, Pichia pastoris usw., fiir Insektenzellen
Sf9-Zellen, fur immortalisierte Saugetierzelle He-La-Zellen und fiir native Saugetierzellen die CHO (Chinese
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Hamster Ovary)-Zelle.
[0036] Bei einer bevorzugten Melimethode zur Feststellung der Bindung der Substanz an ein Peptid oder
Protein im erfindungsgemaRen Verfahren erfolgt die Messung der Bindung Uber die Verdrangung eines be-
kannten markierten Liganden vom Peptid oder Protein und/oder Giber die daran gebundene Aktivitat einer mar-
kierten Testsubstanz. Dabei ist ein Ligand ein mit hoher Spezifitdt an das Protein oder Peptid bindendes Mo-
lekdl, das durch eine ebenfalls bindende, zu testende Substanz aus der Bindungsstelle verdrangt wird. Unter
Markierung ist eine den Nachweis erleichternde kinstliche Modifikation am Molekul zu verstehen. Beispiele
sind radioaktive oder lumineszierende, insbesondere fluoreszierende Markierungen.
[0037] Bei einer anderen bevorzugten Melmethode zur Feststellung der durch die Bindung der Substanz an
ein Peptid oder Protein im erfindungsgemaRen Verfahren ausgeldsten Veranderung der funktionellen Parame-
ter, erfolgt die Messung mindestens eines der durch die Testsubstanz veranderten funktionellen Parameter
Uber Messung der Regulation, Hemmung und/oder Aktivierung von Rezeptoren, lonenkanalen und/oder Enzy-
men, insbesondere Uber Messung der Veranderung der Genexpression, des lonenmilieus, des pH oder des
Membranpotentials, Uiber Veranderung der Enzymaktivitat oder der Konzentration der 2" messenger. Damit ist
auf der einen Seite direkt die Messung der Wirkung der Substanz uber die Beeinflullung von Rezeptoren, lo-
nenkanalen und/oder Enzymen erfal3t, auf der anderen Seite als bevorzugt zu messende Beispiele sich an-
dernder Parameter wie Genexpression, lonenmilieu, pH, Membranpotential, Enzymaktivitat oder Konzentrati-
on der 2" messenger. Dabei versteht man unter lonenmilieu insbesondere die Konzentration eines oder meh-
rer lonen in einem Zellkompartiment, insbesondere dem Cytosol, unter Membranpotential die Ladungsdifffe-
renz zwischen zwei Seiten einer Biomembran und unter 2™ messenger Botenstoffe des intrazellularen Signal-
wegs wie z.B. zyklisches AMP (cAMP), Inositoltriphosphat (IP3) oder Diacylglycerol (DAG).
[0038] In einer bevorzugten Variante des Verfahrens wird das Peptid oder Protein in den Schritten (a) und (b)
aus folgenden Gruppen ausgewahlt:
—LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69,
— ein Peptid oder Protein, fir das oder fir einen Teil dessen ein Polynukleotid geman einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28¢) 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55c¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e¢), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vor-
zugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, oder
— ein Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemaR einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d),
20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d)
29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d),
37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f),
48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b),
57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbeson-
dere 97%, ahnliches Peptid oder Protein
—und/oder einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein
Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e),
23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c) 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a),
32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 36a), 39a), 39c), 40a), 40c),
40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢c), 50a),
50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder
63a) oder deren Antisense-Polynukleotid bindet, und/oder
— einem mindestens 10, vorzugsweise mindestens 15, insbesondere mindestens 20 Aminosauren langen
Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide.

[0039] Darunter erfal3t ist die Verwendung von Peptiden und insbesondere Proteinen mit bekannter Sequenz
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und Funktion, ohne daf firr diese im Stand der Technik eine Funktion im Schmerz bekannt war.

[0040] Ineineranderen bevorzugten Variante des Verfahrens kodiert fiir das Peptid oder Protein in den Schrit-
ten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragment gemaf einer der in den
Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, dargestellten Sequenzen umfalt, oder es kodiert fir das Peptid oder
Protein ein zu dem Gen zu mindestens 90%, insbesondere 95%, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid.
[0041] Ineineranderen bevorzugten Variante des Verfahrens kodiert fiir das Peptid oder Protein in den Schrit-
ten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragment gemaf einer der in den
Fig. 1 -6, 17 oder 18 dargestellten Sequenzen umfaldt, oder es kodiert flir das Peptid oder Protein ein zu dem
Gen zu mindestens 90%, insbesondere 95 %, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid.

[0042] Ein werterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist auch ein Polynukleotid, welches einer der in
einer der Fig. 1 — 18, dargestellten Nukleotidsequenzen oder einem Polynukleotid aus der kodierenden Se-
quenz eines Genes, das ein Genfragment gemalf einer der Fig. 1 — 18 umfalt, zu wenigstens 90%, vorzugs-
weise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% entspricht. Hiervon sind die dargestellten Genfragmente selbst
umfafdt, wie auch ein Polynukleotid, das entweder vollstadndig oder zumindest Teilen der kodierenden Sequenz
des dem Fragment entsprechenden Gens entspricht. Damit sind auch Polynukleotide gemeint, die mindests
90%-ige, vorzugsweise 95%-ige, insbesondere wenigstens 97%-ige Ubereinstimmung in der Basenabfolge mit
der kodierenden Sequenz der abgebildeten Polynukleotide oder der kodierenden Sequenz der Gens aufwei-
sen.

[0043] Die erste besonders ausgewahlte Form des Polynukleotids ist ein Polynukleotid, das einer der in einer
der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, dargestellten Nukleotidsequenzen oder Teilen davon oder einem Po-
lynukleotid aus der kodierenden Sequenz eines Genes, das ein Genfragment gemaR einer der Fig. 7 — 16, ins-
besondere 15 oder 16, umfal’t, zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% ent-
spricht.

[0044] Ein weiterer bevorzugter Gegenstand ist ein erstes durch das Herstellungsverfahren definiertes Poly-
nukleotid, namlich ein Polynukleotid, das zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens
97% einer definierten Nukleinsauresequenz entspricht, das man dadurch erhalt, daf3 ein Polynukleotid geman
einer der Fig. 1 — 18 als Sonde markiert, eine cDNA-Bank mit der Sonde hybridisiert und unter Standardbedin-
gungen gewaschen wird und der cDNA-Klon, an den die Sonde gebunden hat, isoliert und gegebenenfalls se-
quenziert wird. Hier wird ein Polynukleotid, oder Gen, tiber einen Herstellungsproze definiert, mit dem ein be-
stimmtes Produkt, das Gen, das ein bestimmtes, bekanntes Genfragment enthalt, isoliert, beziehungsweise
sequenziert werden kann. Eine Sonde ist eine Nukleinsaure, die zur Identifizierung komplementarer oder ent-
sprechender Nukleotidsequenzen verwenden kann und dazu meist zur Identifizierung markiert wird. Eine cD-
NA-Bank sind klonierte cDNA-Fragmente einer Zelle oder eines Gewebes, die mdglichst vollstandig die mRNA
des ausgewahlten Gewebes wiedergeben sollen. Hybridisierung bedeutet die Bindung zweier einzelstrangiger
Nukleinsauremolekiile, wobei das Waschen unter Standardbedingungen gewahrleisten soll, da® nur tUber ex-
akt gepaarte Basen hybridisierte Nukleinsauremolekiile gebunden bleiben. Ein cDNA-Klon ist eine genetisch
einheitliche Nachkommengruppe, hier mit einheitlicher cDNA.

[0045] Ein weiterer bevorzugter Gegenstand ist ein zweites durch das Herstellungsverfahren definiertes Po-
lynukleotid, ndmlich ein Polynukleotid, das zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigs-
tens 97% einer definierten Nukleinsauresequenz entspricht, das man dadurch erhalt, dal3 Abschnitte eines Po-
lynukleotids gemaR einer der Fig. 1 — 18 als Gen-spezifische Oligonukleotid-Primer ermittelt und synthetisiert
werden, mit denen dann durch PCR ausgehend von einzel- oder doppelstrangiger DNA, von cDNA-Bibliothe-
ken oder genomischer DNA als Template das verlangerte Polynukleotid generiert und gegebenenfalls sequen-
ziert wird. Auch hier wird ein Polynukleotid, bzw. Gen, tber einen weiteren Herstellungsprozel3 definiert, mit
dem ein bestimmtes Produkt, das Gen, das ein bestimmtes, bekanntes Genfragment enthalt, isoliert, bezie-
hungsweise sequenziert werden kann. Ein Primer ist ein Oligonukleotid, das mit der Ziel-DNA (als sog. Temp-
late) hybridisiert und Startpunkt der Synthese ist. PCR ist die Abklirzung fur Polymerasekettenreaktion, bei der
die Warmebestandigkeit einer bestimmten Polymerase zur selektiven Vervielfaltigung genutzt wird. Dabei dient
das Template als Ausgangsamterial, an der die Vervielfaltigung selektiv mit den Primern hybridisierender pas-
sender DNA stattfindet.

[0046] Die zweite besonders ausgewahlte Form des Polynukleotids sind die durch die Herstellungsverfahren
definierten Polynukleotide insbesondere dann, wenn als Ausgangspunkt ihrer Herstellung/Isolierung/Sequen-
zierung ein Polynukleotid (Genfragment) gemaf einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, verwendet
wird.

[0047] Es ist weiter bevorzugt, dafl es sich bei dem Polynukleotid um RNA bzw. einzel- oder doppelstrangige
DNA, insbesondere mRNA oder cDNA, handelt.

[0048] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Antisense-Polynukleotid bzw. eine Anti-
sense-Nukleinsaure, wobei es sich auch um eine PNA handeln kann, das/die eine Sequenz aufweist, die in
der Lage ist, spezifisch an ein erfindungsgeméafes Polynukleotid zu binden (vgl. auch die unter diesem Ge-
sichtspunkt der vorliegenden Erfindung ebenfalls geltenden vorstehenden Ausflihrungen zum Begriff ,Antisen-
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se-Polynukleotid" bzw. Antisense-Nukleinsaure"). Dabei versteht man unter PNA (engl. ,peptidic nucleic acid")
eine peptidische Nukleinsaure, die zwar die Basenpaare tragt, aber dessen Ruickrat peptidisch gebunden ist.
Eine Antisense-Nukleinsaure zeigt die komplementare Basenabfolge zu mindestens einem Teil einer Ba-
sis-Nukleinsaure. Die erfindungsgemafe Antisense-Nukleinsdure ist vorzugsweise Teil eines Ribozyms oder
eines DNA-Enzyms oder einer sonstigen katalytischen RNA bzw. DNA. Unter Ribozym ist eine katalytisch ak-
tive Ribonukleinsaure zu verstehen, unter DNA-Enzym ein entsprechende Desoxyribonukleinsaure, also kata-
lytische RNA bzw. DNA. Eine weitere Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung bildet eine siRNA, die ge-
gen eine der erfindungsgemafen Gene gerichtet ist. Der Begriff ,siRNA" ist erfindungsgemaf ein doppelstran-
giges RNA-Molekul (dsRNA), das 19 bis 29 Bp, insbesondere 21 bis 23 Bp, umfasst und eine der mRNA der
erfindungsgemaflen Gene komplementare Sequenz aufweist. siRNA-Molekiile kénnen bei verschiedenen An-
bietern, bspw. IBA GmbH (Géttingen, Deutschland), bezogen werden.

[0049] Die siRNA der vorliegenden Erfindung liegt gemaf bevorzugten Ausfihrungsformen chemisch modi-
fiziert vor, insbesondere um einen vorzeitigen Abbau durch Nukleasen zu umgehen. Diesbezlglich gelten die
vorstehenden Ausfiihrungen im Zusammenhang mit der erfindungsgemafen Antisense-Nukleinsaure bzw.
dem Antisense-Polynukleotid entsprechend.

[0050] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Vektor, enthaltend eines der bereits beschriebenen Po-
lynukleotide. Unter einem Vektor versteht man ein Nukleinsduremolekdl, das bei gentechnischer Manipulation
dazu dient Fremdgene zu enthalten bzw. zu libertragen. Besonders bevorzugt ist dabei, dak es sich um einen
Expressionsvektor handelt. Er dient damit der Expression des enthaltenen Fremdgens, des Polynukleotids.
[0051] Werter bevorzugt ist ein Vektor, der abgeleitet von einem Virus ist, beispielsweise dem Adenovirus,
Adenoassoziiertem Virus oder Herpesvirus und der vorzugsweise mindestens eine LTR-, Poly A-, Promotor-
und/oder ORI-Sequenz enthalt. Ein LTR ist ein Long Terminal Repeat", ein am Ende befindlicher Abschnitt, der
sich beispielsweise bei Viren findet. Poly-A-Sequenz ist ein mehr als 20 Adenosinreste langer Schwanz am
5'-Ende. Eine Promotorsequenz ist der Steuerungsbereich fiir die Transkription.

[0052] Eine besonders ausgewahlte Form des erfindungsgemafRen Vektors ist ein Vektor der ein Polynukle-
otid, oder ein dazu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid gemaf
Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, oder ein Polynukleotid oder ein dazu mindestens 90 %, vorzugsweise
95 %, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid, das die Sequenz gemal den Fig. 7 — 16, insbesondere 15
oder 16, enthalt oder ein Polynukleotid, oder ein dazu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%
ahnliches Polynukleotid, das durch ein Herstellungsverfahren ausgehend von einem Genfragment gemaR ei-
ner der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, erhalten wird, enthalt.

[0053] Ein weiterer Gegenstand ist ein Peptid, insbesondere Oligopeptid oder Polypeptid, oder Protein, das
durch eines der bereits als Gegenstande der Erfindung beschriebenen Polynukleotide kodiert wird.

[0054] Ein weiter Gegenstand der Erfindung ist auch ein Peptid, insbesondere Oligopeptid oder Polypeptid,
oder Protein, fir das ein Polynukleotid kodiert, dal} unter Standardbedingungen mit einem der Polynukleotide
gemal Fig. 1 — 18 oder dessen Antisense-Polynukleotid hybridisiert.

[0055] Es ist auch Gegenstand dieser Erfindung, wenn das Peptid oder Protein posttranslational modifiziert
wurde, es insbesondere glykosyliert, phosphoryliert, amidiert, methyliert, acetyliert, ADP-ribosyliert, hydroxy-
liert, mit einem Membrananker versehen, gespalten oder verkurzt wurde. Posttranslationale Modifikationen
sind beispielsweise Voet & Voet, Biochemistry, 1. Aufl., 1990, S. 935-938, zu entnehmen.

[0056] Eine besonders ausgewahlte Form des Peptid oder Proteins wird durch ein Polynukleotid, oder ein
dazu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid gemaf Fig. 7 — 16, ins-
besondere 15 oder 16, oder ein Polynukleotid, oder ein dazu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbeson-
dere 97% ahnliches Polynukleotid , das die Sequenz gemaR den Fig. 7- 16, insbesondere 15 oder 16, enthalt
oder ein Polynukleotid, oder ein dazu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97% &ahnliches Po-
lynukleotid, das durch ein Herstellungsverfahren, ausgehend von einem Genfragment gemaf einer der Fig. 7
— 16, insbesondere 15 oder 16, erhalten wird, kodiert.

[0057] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Antikdrper gegen ein bereits als Gegenstand der Erfin-
dung beschriebenes Peptid oder Protein.

[0058] Der Begriff "Antikorper" umfaldti.S. der vorliegenden Erfindung sowohl polyklonale Antikérper als auch
monoklonale Antikdrper, chiméare Antikdrper, humanisierte Antikorper, die alle in gebundener oder IGslicher
Form vorliegen kdnnen, sowie auch Fragmente der vorgenannten Antikérper. Neben den Fragmenten von er-
findungsgemafien Antikérpern in Alleinstellung kénnen erfindungsgemalie Antikdrper auch in rekombinanter
Form als Fusionsproteine mit anderen (Protein)-Bestandteilen auftreten. Fragmente als solche oder Fragmen-
te von erfindungsgemafRen Antikdrpern als Bestandteile von Fusionsproteinen werden typischerweise durch
die Methoden enzymatischer Spaltung, der Protein-Synthese oder die dem Fachmann gelaufigen Rekombina-
tionsmethoden hergestellt. Als Antikérper werden nach der vorliegenden Erfindung also sowohl polyklonale,
monoklonale, humane oder humanisierte oder rekombinante Antikdrper oder Fragmente davon, single chain
Antikdrper, bspw. scFv-Konstrukte, oder auch synthetische Antikorper bezeichnet.

[0059] Bei den polyklonalen Antikdrpern handelt es sich um heterogene Mischungen von Antikérpermoleki-
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len, die aus Seren von Tieren hergestellt werden, die mit einem Antigen immunisiert worden sind. Zum Gegen-
stand der Erfindung gehéren aber auch polyklonale monospezifische Antikdrper, die nach Aufreinigung der An-
tikdrper (bspw. Uber eine Saule, die mit Peptiden eines spezifischen Epitops beladen sind) erhalten werden.
Ein monoklonaler Antikérper enthalt eine im wesentlichen homogene Population von Antikérpern, die spezi-
fisch gegen Antigene gerichtet sind, wobei die Antikdrper im wesentlichen gleiche Epitop-Bindungsstellen auf-
weisen. Monoklonale Antikérper kénnen durch die im Stand der Technik bekannten Verfahren erhalten werden
(z. B. Kohler und Milstein, Nature, 256, 495-397, (1975); US-Patent 4,376,110; Harlow und Lane, Antibodies:
A Laboratory Manual, Cold Spring, Harbor Laboratory (1988); Ausubel et al., (eds), 1998, Current Protocols in
Molecular Biology, John Wiley & Sons, New York). Die in den vorgenannten Literaturstellen enthaltene Be-
schreibung wird als Bestandeteil der vorliegenden Erfindung in die Offenbarung der vorliegenden Erfindung ein-
bezogen.

[0060] Auch lassen sich gentechnisch manipulierte erfindungsgemafe Antikdrper nach Verfahren, wie in den
vorgenannten Druckschriften beschrieben herstellen. Kurz gesagt, werden dazu Antikérper-produzierende
Zellen angezogen und die mRNA bei ausreichender optischer Dichte der Zellen tiber Zellyse mit Guanidini-
umthiocyanat, Ansauern mit Natriumacetat, Extraktion mit Phenol, Chloroform/Isoamylalkohol, Fallungen mit
Isopropanol und Waschen mit Ethanol aus den Zellen in bekannter Weise isoliert. AnschlieRend wird mit Hilfe
der Reversen Transcriptase cDNA aus der mRNA synthetisiert. Die synthetisierte cDNA kann direkt oder nach
genetischer Manipulation beispielsweise durch "site directed mutagenesis"”, Einfihrung von Insertionen, Inver-
sionen, Deletionen oder Basenaustausche in geeignete tierische, pilzliche, bakterielle oder virale Vektoren in-
sertiert und in den entsprechenden Wirtsorganismen exprimiert werden. Bevorzugt werden bakterielle oder
Hefe-Vektoren wie pBR322, pUC18/19, pACYC184, Lambda oder Hefe-mu-Vektoren zur Klonierung der Gene
und die Expression in Bakterien wie E. coli bzw. in der Hefe wie Saccharomyces cerevisiae.

[0061] Erfindungsgemafle Antikdrper kénnen einer der folgenden Immunglobulinklassen angehéren: IgG,
IgM, IgE, IgA, GILD und ggf. einer Unterklasse der vorgenannten Klassen, wie die Subklassen des IgG oder
deren Mischungen. Bevorzugt sind IgG und seine Subklassen wie beispielsweise 1gG1, 19G2, IgG2a, 1gG2b,
IgG3 oder IgGM. Besonders bevorzugt sind die IgG Subtypen IgG1/k oder IgG2b/k. Ein Hybridom-Zellklon, der
erfindungsgemafie monoklonale Antikérper produziert, kann in vitro, in situ oder in vivo kultiviert werden. Die
Herstellung von grof3en Titern an monoklonalen Antikdrpern erfolgt vorzugsweise in vivo oder in situ.

[0062] Bei den efindungsgemafien chimaren Antikdrpern handelt es sich um Molekiile, die verschiedene Be-
standteile enthalten, wobei diese sich aus verschiedenen Tierarten ableiten (z. B. Antikorper, die eine variable
Region, die aus einem Mause-monoklonalen Antikérper abgeleitet ist, und eine konstante Region eines huma-
nen Immunglobulins aufweisen). Chimare Antikdrper werden vorzugsweise eingesetzt, um einerseits die Im-
munogenizitat bei der Anwendung zu reduzieren und andererseits die Ausbeuten bei der Produktion zu erho-
hen, z.B. ergeben murine monoklonale Antikérper héhere Ausbeuten aus Hybridom-Zellinien, fihren aber
auch zu einer héheren Immunogenizitat beim Menschen, so da® human/murine chiméare Antikdrper vorzugs-
weise eingesetzt werden. Noch mehr bevorzugt ist ein monoklonaler Antikdrper, der die hypervariablen, Kom-
plementaritats-bestimmenden Regionen (CDR, engl. "complementarity defining region") eines murinen mono-
klonalen Antikdrpers mit den Ubrigen Bereichen eines humanen Antikdrpers in sich vereinigt. Ein derartiger An-
tikdrper wird humanisierter Antikérper genannt. Chimare Antikérper und Verfahren zu ihrer Herstellung sind
aus dem Stand der Technik bekannt (Cabilly et al., Proc. Natl. Sci. USA 81: 3273-3277 (1984); Morrison et al.
Proc. Natl. Acad. Sci USA 81:6851-6855 (1984); Boulianne et al. Nature 312 643-646 (1984); Cabilly et al.,
EP-A-125023; Neuberger et al., Nature 314: 268-270 (1985); Taniguchi et al., EP-A-171496; Morrion et al.,
EP-A-173494; Neuberger et al., WO 86/01533; Kudo et al., EP-A-184187; Sahagan et al., J. Immunol. 137:
1066-1074 (1986); Robinson et al., WO 87/02671; Liu et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 84: 3439-3443 (1987);
Sun et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 84: 214218 (1987); Better et al., Science 240: 1041-1043 (1988) und Har-
low und Lane, Antibodies: A Laboraton Manual, supra. Diese Zitatstellen werden als zur Offenbarung gehorig
in die vorliegende Erfindung einbezogen.

[0063] Die Bezeichnung "Antikdrper" soll sowohl intakte Molekile als auch Fragmente derselben einschlie-
Ren. Als Fragmente seien alle verkirzten oder veranderten Antikérperfragmente mit einer oder zwei Anti-
gen-komplementaren Bindungsstellen, wie Antikérperteile mit einer den Antikdrper entsprechenden von leich-
ter und schwerer Kette gebildeten Bindungsstelle wie Fv-, Fab- oder F(ab')2-Fragmente oder Einzelstrangfrag-
mente, genannt. Bevorzugt sind verkirzte Doppelstrangfragmente wie Fv-, Fab- oder F(ab'),. Fab und
F(ab'),-Fragmente entbehren eines Fc-Fragments, wie etwa in einem intakten Antikdrper vorhanden, so daf3
sie im Blutkreislauf schneller transportiert werden kénnen und vergleichsweise weniger nicht-spezifische Ge-
websbindung als intakte Antikérper aufweisen. Solche Fragmente werden typischerweise durch proteolytische
Spaltung hergestellt, indem Enzyme, wie z. B. Papain (zur Herstellung von Fab-Fragmenten) oder Pepsin (zur
Herstellung von F(ab'),, Fragmenten) verwendet werden, oder durch chemische Oxidation oder durch gentech-
nische Manipulation der Antikérpergene erhalten werden.

[0064] Es ist die besonders ausgewahlte Form des Antikdrpers, wenn er gegen ein Peptid oder Protein ge-
richtet ist, fur das ein Polynukleotid, oder ein dazu mindestens 90 %, vorzugsweise 95 %, insbesondere 97%
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ahnliches Polynukleotid gemaf Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, oder ein Polynukleotid, oder ein dazu
mindestens 90 %, vorzugsweise 95 %, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid, das die Sequenz gemaf
den Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, enthalt oder ein Polynukleotid, oder ein dazu mindestens 90 %, vor-
zugsweise 95 %, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid, das durch ein Herstellungsverfahren ausgehend
von einem Genfragment gemaf einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, erhalten wird, kodiert.

[0065] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Zelle, enthaltend ein bereits als Gegenstand der An-
meldung beschriebenes Polynukleotid oder eine wie vorstehend definierte Antisense-Nukleinsdure, ein bereits
als Gegenstand der Anmeldung beschriebenes Peptid oder Protein und/oder einen bereits als Gegenstand der
Anmeldung beschriebenen Vektor. Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn es sich um um eine Amphibienzel-
le, Bakterienzelle, Hefezelle, Insektenzelle oder eine immortalisierte oder native Sdugetierzelle handelt. Bei-
spiele fir Amphibienzellen sind Xenopus Oocyten, fir Bakterienzellen E-coli-Zellen, fur Hefezellen solche von
Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe und Pichia pastoris, fir Insektenzellen Sf9-Zellen,
fur immortalisierte Sdugetierzelle HeLa-Zellen und fir native Saugetierzellen die CHO (Chinese Hamster Ova-
ry)-Zelle.

[0066] Die besonders ausgewahlte Form der Zelle enthalt die besonders ausgewahlte Form des Polynukleo-
tids, die besonders ausgewahlte Form des Peptids oder Proteins und/oder die besonders ausgewahlte Form
des Vektors.

[0067] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein transgenes nichthumanes Saugetier, dessen Keim- und
somatische Zellen eine der bereits als Gegenstand der Erfindung beschriebenen Polynukleotide als Resultat
einer chromosomalen Einbringung in das Genom des Tieres oder das Genom eines der Vorfahren des genann-
ten Tieres enthalten. Dabei versteht man unter chromosomaler Einbringung, dass sich der gentechnische ma-
nipulative Eingriff im Chromosom des Tieres auswirkt.

[0068] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein transgenes nichthumanes Saugetier, dessen Keim- und
somatische Zellen als Resultat einer chromosomalen Manipulation im Genom des Tieres oder im Genom eines
der Vorfahren des genannten Tieres eine der vorstehend definierten Nukleotidsequenzen nicht mehr in expri-
mierbarer Form enthalten. Die chromosomale Manipulation betraf das Gen des Tieres oder seiner Vorfahren.
Unter nicht mehr exprimierbar versteht man, wenn die Information zur Synthese eines Polypeptids oder Prote-
ins, obwohl in nativer Form vorhanden, nicht mehr die vollstandige Synthese erlauben. Beispiele sind Veran-
derung der regulatorischen Sequenzen oder Herausschneiden eines Teils des nativen Nukleinsauremolekiils
im kodierenden Bereich.

[0069] Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn das transgene nichthumane Saugetier ein Nagetier ist.
[0070] Die besonders ausgewahlte Form des transgenen nichthumanen Saugetiers liegt vor, wenn die Nuk-
leotidsequenz der besonders ausgewahlten Form des Polynukleotids entspricht.

[0071] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Verbindung, die als schmerzregulierende Substanz
durch ein erfindungsgemales Verfahren identifizierbar ist. Hierbei bezieht sich der Begriff ,Verbindung" insbe-
sondere auf niedermolekulare Wirkstoffe wie vorstehend erlautert, aber auch auf biologisch-chemische Mole-
kile, wie Peptide, Proteine, Saccharide, Fette und Nukleinsauren. Dabei bedeutet identifizierbar, daf die Ver-
bindung das Merkmal aufweist, daf} es beim erfindungsgemafen Screeningvertahren beziglich der Bindung
deutlich starker, vorzugsweise doppelt so stark bindet wie der Durchschnitt der zu testenden Substanzen oder
beziiglich der Anderung der funktionellen Parameter deutlich vom Durchschnitt der zu testenden Substanzen
abweicht.

[0072] Eine besonders ausgewahlte Form der efindungsgemafien Verbindung ist eine solche, die durch ein
Verfahren unter Verwendung der bekannten Proteine, LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin
Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptoruntereinheit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate
Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein
SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase,
Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A
Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymerase Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1,
RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens Spaghetti", Prote-
in mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Ne-
xin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5,
Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10,
SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathi-
ontransferase A4 und/oder CGI-69, oder einem Peptid oder Protein, fir das oder fir einen Teil dessen ein Po-
lynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19c¢), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22¢), 22¢), 23a),
23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c),
32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e),
41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c¢), 50a), 50c¢),
51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder
ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, oder
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einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d),
20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b),
29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b),
39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d),
48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b),
58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahn-
liches Peptid oder Protein und/oder einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert wird, die unter Stan-
dardbedingungen an ein Polynukleotid gemal einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c),
21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c),
29e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a),
39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46€), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c),
48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55c), 56a), 57a), 58a), 58¢),
58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren Antisense-Polynukleotid bindet, und/oder einem mindestens 10, vorzugs-
weise mindestens 15, insbesondere mindestens 20 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten
Proteine und/oder Peptide, als schmerzregulierende Substanz identifizierbar ist.

[0073] Eine ebenfalls besonders ausgewahlte Form der erfindungsgemafien Verbindung ist eine solche, die
durch ein Verfahren identifizierbar ist, in dem fiir das Peptid oder Protein in den Schritten (a) und (b) ein Gen,
bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragments gemal einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder
16, umfal’t, kodiert, oder ein zu dem Gen zu mindestens 90%, insbesondere 95%, vorzugsweise 97%, ahnli-
ches Polynukleotid.

[0074] Ebenfalls bevorzugt ist eine Verbindung, die durch ein Verfahren identifizierbar ist, in dem fiir das Pep-
tid oder Protein in den Schritten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragments
gemal einer der Fig. 1 — 6, 17 oder 18 umfalt, kodiert, oder ein zu dem Gen zu mindestens 90%, insbeson-
dere 95 %, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid als schmerzregulierende Substanz.

[0075] Ein weiterer Gegenstand ist auch ein Wirkstoff, der an ein erfindungsgemafies . Peptid oder Protein
bindet, wobei besonders bevorzugt ist, wenn der Wirkstoff ein niedermolekularer Wirkstoff ist.

[0076] Eine besonders ausgewahlte Form des Wirkstoffes ist es, wenn der Wirkstoff an die besonders aus-
gewahlte Form des Peptids oder Proteins bindet.

[0077] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel enthaltend mindestens ein erfindungsge-
maRes Polynukleotid, eine erfindungsgemafie Antisense-Nukleinsdure, ein erfindungsgemafies Peptid oder
Protein, einen erfindungsgemafien Vektor, einen erfindungsgemafien Antikorper, eine erfindungsgemale Zel-
le, eine erfindungsgemafe Verbindung und/oder einen erfindungsgemalfen Wirkstoff sowie gegebenenfalls
geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe.

[0078] Entsprechende Wege zur geeigneten Formulierung und Herstellung derartiger Formulierungen sind
bspw. bei "Remington's Pharmaceutical Sciences" (Mack Pub. Co., Easton, PA, 1980) offenbart, das vollinhalt-
lich Bestandteil der Offenbarung der vorliegenden Erfindung ist. Fiir die parenterale Verabreichung kommen
als Hilfs- bzw. Zusatzstoffe bspw. steriles Wasser, sterile Kochsalzlésung, Polyalkylenglykole, hydrierte Naph-
thalene und insbesondere biokompatible Lactidpolymere, Lactid/Glykolidcopolymere oder Polyoxyethylen-/Po-
lyoxypropylencopolymere in Betracht. Erfindungsgeméafle pharmazeutische Zusammensetzungen kdnnen
Flllsubstanzen oder Substanzen, wie Laktose, Manitol, Substanzen zur kovalenten Anknipfung von Polyme-
ren, wie z.B. Polyethylenglykol an erfindungsgemalfe Nukleinsduren, Proteine oder Antikorper, Komplexierung
mit Metallionen oder Einschlufld von Materialien in oder auf besondere Praparationen von Polymerverbindun-
gen, wie z.B. Polylaktat, Polyglykolsdure, Hydrogel oder auf Liposomen, Mikroemulsionen, Mizellen, unilame-
rare oder multilamelare Vesikel, Erythrozyten-Fragmente oder Spheroblasten, enthalten. Die jeweiligen Aus-
fuhrungsformen der phannazeutischen Zusammensetzungen werden abhangig vom physikalischen Verhalten,
bspw. in Hinblick auf die Léslichkeit, die Stabilitat, Bioverfliigbarkeit oder Abbaubarkeit gewahlt. Kontrollierte
oder konstante Freisetzung der erfindungsgemaflen Wirkstoffkomponenten schlie3t die Formulierung auf Ba-
sis lipophiler Depots ein (z.B. Fettséuren, Wachse oder Ole). Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden
auch Beschichtungen erfindungsgemaler pharmazeutischer Zusammensetzungen bzw. Arzneimittel, enthal-
tend die therapeutisch wirksamen Substanzen, namlich Beschichtungen mit Polymeren offenbart (z.B. Polyo-
xamere oder Polyoxamine). Weiterhin kdnnen erfindungsgemafie therapeutisch wirksame Substanzen oder
Zusammensetzungen protektive Beschichtungen, z.B. Proteaseinhibitoren, Nukleaseinhibitoren oder Perme-
abilitdtsverstarker, aufweisen. Bevorzugte Trager sind typischerweise wassrige Tragermaterialien, wobei Was-
ser zur Injektion (WFI) oder Wasser, gepuffert mit Phosphat, Zitrat, HEPES oder Acetat usw. verwendet wird
und der pH typischerweise auf 5,0 bis 8,0 (vorzugsweise 6,5 bis 7,5) eingestellt wird. Der Trager bzw. das Ve-
hikel wird zusatzlich vorzugsweise Salzbestandteile enthalten, z.B. Natriumchlorid, Kaliumchlorid oder andere
Komponenten, welche die Lésung bspw. isotonisch machen. Weiterhin kann der Trager bzw. das Vehikel ne-
ben den vorstehend genannten Bestandteilen zusatzliche Komponenten, wie humanes Serumalbumin (HSA),
Polysorbat 80, Zucker oder Aminosauren usw., enthalten.

[0079] Die erfindungsgemalfien Arzneimittel kdnnen als flissige Arzneiformen in Form von Injektionslésun-
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gen, Tropfen oder Safte, als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kap-
seln, Pflaster oder Aerosolen verabreicht werden und enthalten neben den mindestens einem erfindungsge-
mafen Gegenstand je nach galenischer Form gegebenenfalls vorstehend genannte Tragermaterialien, Full-
stoffe, Losungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel. Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie
die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intrave-
nds, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal, rectal oder 6rtlich, zum Beispiel auf Infekti-
onen an der Haut, der Schleimh&ute und an den Augen, appliziert werden soll. Fir die orale Applikation eignen
sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fir die
parenterale, topische und inhalative Applikation L6sungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzu-
bereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafle Gegenstande in einem Depot in geldster Form oder in einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane
Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgema-
Ren Gegenstande verzdgert freisetzen. Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Ab-
hangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Er-
krankung. Ublichweise werden 2 bis 500 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaRen Gegenstandes appli-
ziert. Wenn das Arzneimittel insbesondere zur Gentherapie verwendet werden soll, empfehlen sich als geeig-
nete Hilfs- oder Zusatzstoffe beispielsweise eine physiologische Kochsalzlésung, Stabilisatoren, Proteinase-,
DNAse-Inhibitoren, RNAse-Inhibitoren etc.

[0080] Besonders bevorzugt ist weiterhin ein Arzneimittel, das bevorzugte Formen oder die besonders aus-
gewahlte Formen) des/der Polynukleotids(e), der Antisense-Nukleinsaure(n), Peptids oder Proteins, Vektors,
Antikorpers, Zelle, Verbindung und/oder Wirkstoffes enthalt.

[0081] Dabei kann es besonders bevorzugt sein, wenn das Arzneimittel eine bevorzugte erfindungsgemafe
Verbindung enthalt, die durch ein Verfahren unter Verwendung der bekannten Proteine, LuzP, PEP-19, Phos-
phatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptoruntereinheit-beta, Aspartat-Ami-
notransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Calmodulin, Syntaxin Binding
Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4 Hydrolase, Mss4/Phospha-
tidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin,
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymerase Il TF SlIl p18 UE, Pro-
tein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Dro-
sophila-Gens ,Spaghetti", Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein,
HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4,
CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnum-
mer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zell-
wachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, einem Peptid oder Protein, fir das oder fir ei-
nen Teil dessen ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e),
22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢c), 26€e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29e),
30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35¢e), 36a), 36¢c), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a),
39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e),
49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e),
59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Po-
lynukleotid kodiert, oder einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemaR einer der Fig. 19b),
19d), 19f), 20b), 20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f),
27b), 28b), 28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d),
37b), 37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b),
47d), 47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b),
55d), 56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%,
insbesondere 97%, ahnliches Peptid oder Protein und/oder einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert
wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19c), 19¢), 20a), 20c¢),
20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c), 26e), 27a), 28a),
28c), 29a), 29c¢), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c), 35e), 36a), 36¢), 37a),
37c¢), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46€), 47a), 47¢),
47e), 48a), 48c), 48¢), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55c), 56a),
57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren Antisense-Polynukleotid bindet, und/oder einem mindes-
tens 10, vorzugsweise mindestens 15, insbesondere mindestens 20 Aminosauren langen Teilprotein eines der
vorgenannten Proteine und/oder Peptide, als schmerzregulierende Substanz identifizierbar ist.

[0082] Bevorzugt ist es auch, wenn das Arzneimittel eine Verbindung, die durch ein Verfahren identifizierbar
ist, in dem flir das Peptid oder Protein in den Schritten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid,
das ein Genfragments gemal einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, umfalit, kodiert, oder ein zu dem
Gen zu mindestens 90%, insbesondere 95%, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid, oder einen Wirk-
stoff enthalt, der an die besonders ausgewahlte Form des Peptids oder Proteins bindet.
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[0083] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Diagnostikum enthaltend mindestens ein erfindungsge-
maRes Polynukleotid, eine erfindungsgemafie Antisense-Nukleinsdure, ein erfindungsgemafies Peptid oder
Protein, einen erfindungsgemafen Vektor, Antikdrper oder Teile davon und/oder eine erfindungsgemalie Zelle
sowie gegebenenfalls geeignete Hilf- und/oder Zusatzstoffe. Dabei versteht man unter Diagnostikum ein Hilfs-
mittel zur Diagnose beispielsweise eines Krankheitsgeschehens.
[0084] Besonders bevorzugt ist ein Diagnostikum, das die vorstehend als besonders bevorzugte Form
des/der Polynukleotids, Antisense-Nukleinsaure(n), Peptids oder Proteins oder eines Teiles davon, Vektors,
Antikérpers und/oder der Zelle enthalt.
[0085] Besonders bevorzugt ist eine Form des Diagnostikums, das eine Antisense-Nukleinsaure enthalt, die
eine Sequenz aufweist, die in der Lage ist, spezifisch an ein erfindungsgemafies Polynukleotid zu binden.
[0086] Ferner werden erfindungsgemalf diagnostische in-vitro Verfahren offenbart, die es erlauben, in einem
Organismus, insbesondere beim Menschen, auf molekularer Grundlage der Ursache flr auftretende krankhaf-
te Schmerzzustdnde nachzugehen bzw. mit Schmerzen einhergehende Erkrankungen nachzuweisen (vgl.
auch die nachstehenden Ausfihrungen hierzu unter dem Punkt 2. Diagnose). Fur derartige Verwendungszwe-
cke eignen sich insbesondere PCR-Methoden, bspw. RT-PCR-Verfahren, also die Diagnose auf der Basis von
mRNA, die in vitro entsprechend in cDNA bersetzt wird und dann mit Hilfe von herkdmmlichen PCR-Verfahren
vervielfaltigt wird. Auch entsprechende Array-Techniken, die erfindungsgemafRe Oligonukleotide auf einem
Chip positionieren, erlauben die Diagnostik mit Hilfe von Hybridisierungsreaktionen. Hierbei wird die Patienten-
probe gegen einen Array mit erfindungsgemafen Oligonukleotiden, die die erfindungsgemalen Sequenzen
reprasentieren, getestet. Entsprechend gegeniiber einem Vergleichsexperiment mit einer Probe eines gesun-
den Organ ismus abweichende Signale auf dem Array bei Oligonukleotiden lassen daher eine entsprechende
Diagnose zu. Selbstverstandlich kénnen derartige Diagnosen auf Nukleinsaure-Ebene auch mit klassischen
Blot-Verfahren (Northern- und/oder Southern-Blot) durchgefihrt werden.
[0087] In ahnlicher Weise eignen sich auch Tests mit (erfindungsgemafien) Antikérpern gegen die erfindungs-
gemalen Aminosauresequenzen, um eine veranderte Expression der erfindungsgemal mit der Schmerzre-
gulation zusammenhangenden Proteine oder Peptide in einem kranken, d.h. mit akuten, vorzugsweise chroni-
schen Schmerzen belasteten Organismus, insbesondere einem humanen Patienten, gegeniber einem gesun-
den Vergleichsorganismus nachzuweisen. Hierzu stehen einem Fachmann entsprechende Testformate, bspw.
Radioimmunoassays, ELISA-Tests usw. zur Verfligung.
[0088] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines erfindungsgemafen Gegenstands,
bspw. eines Polynukleotids, einer Antisense-Nukleinsaure, eines Peptids oder Proteins, Vektors, Antikorpers,
einer Zelle, Verbindung, und/oder eines Wirkstoffes, der an ein Peptid oder Protein ausgewahlt aus der folgen-
den Gruppe:
—LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandoma-
nen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin
Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktiva-
tor CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA In-
tron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69, und/oder
—einem Peptid oder Protein, fir das oder fir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemal einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55c), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e¢), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vor-
zugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, und/oder
— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, ins-
besondere 97%, ahnliches Peptid oder Protein, und/oder
— einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynu-
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kleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢e), 23a),
23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c),
32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e),
41a),41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c¢),
51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a)
oder deren Antisense-Polynukleotid bindet, und/oder

—einem mindestens 10, vorzugsweise 15, insbesondere 20, Aminosauren langen Teilprotein eines der vor-
genannten Proteine und/oder Peptide,

bindet, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz bzw als Arzneimittel bzw. zur Anwen-

dung als Arzneimittel zur Behandlung von Schmerz.

[0089] Besonders bevorzugt ist die Verwendung zur Behandlung des chronischen Schmerzes.

[0090] Bevorzugt ist auch eine Verwendung der besonders ausgewahlten Form des Polynukleotids, der An-

tisense-Nukleinsaure, des Peptids oder Proteins, Vektors, Antikorpers, der Zelle, Verbindung, und/oder eines

Wirkstoffes, der an ein Peptid oder Protein ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:
— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptonanter-
einheit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Slll p18 UE; Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69, und/oder
—einem Peptid oder Protein, fir das oder fur einen Teil dessen ein Polynukleotid gemal einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e¢), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vor-
zugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, oder
— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, ins-
besondere 97%, ahnliches Peptid oder Protein

bindet, zur Behandlung von Schmerz.

[0091] Eine weitere stark bevorzugte Verwendung zur Behandlung von Schmerz bzw. zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz betrifft die erste besonders ausgewahlte Form der Verbindung

und/oder einen Wirkstoff der an ein Peptid oder Protein ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:
—LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonudease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69, und/oder
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—einem Peptid oder Protein, fir das oder fur einen Teil dessen ein Polynukleotid gemafl einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e¢), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vor-
zugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, oder

— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, ins-
besondere 97%, ahnliches Peptid oder Protein;

bindet.
[0092] Eine weitere stark bevorzugte Verwendung zur Behandlung von Schmerz bzw. zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz betrifft die zweite besonders ausgewahlte Form der Verbindung
und/oder die besonders ausgewahlte Form des Wirkstoffes.
[0093] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung eines erfindungsgema-
Ren Polynukleotids, Peptids oder Proteins, Vektors, Antikérpers und/oder Zelle fir die Gentherapie bzw. die
Verwendung zur Herstellung eines entsprechenden gentherapeutischen Mittels. Dabei ist es besonders bevor-
zugt, wenn es sich um In-vivo oder In-vitro Gentherapie handelt. Unter Gentherapie versteht man eine Thera-
pieform, bei der durch die Einfihrung von Nukleinsauren in Zellen ein Effektorgen, meist ein Protein, exprimiert
wird. Man unterscheidet prinzipiell In-vivo- und In-vitro-Verfahren. In In-vitro-Verfahren werden Zellen aus dem
Organismus entfernt und ex-vivo mit Vektoren transfiziert, um anschlie3end wieder in denselben oder in einen
anderen Organismus eingebracht zu werden. Bei der In-vivo-Gentherapie werden Vektoren, beispielsweise zur
Bekampfung von Tumoren, systemisch (z.B. uber die Blutbahn) oder direkt in den Tumor appliziert.
[0094] Besonders bevorzugt ist diese Verwendung, wenn das durch das Herstellungsverfahren definierte Po-
lynukleotid, insbesondere dessen besonders ausgewahlte Form, die zweite besonders ausgewahlte Form der
Polynukleotids, verwendet wird.
[0095] Ebenfalls bevorzugt beim Einsatz in der Gentherapie ist die Verwendung der ersten besonders ausge-
wahlten Form des Polynukleotids.
[0096] Bevorzugt beim Einsatz in der Gentherapie ist auch die Verwendung eines Antisense-Polynukleotids
bzw. einer Antisense-Nukleinsaure, wie vorstehend definiert, das/die eine Sequenz aufweist, die in der Lage
ist, spezifisch an ein erfindungsgemafRes Polynukleotid zu binden, oder das/die Teil eines Ribozyms oder
DNA-Enzyms oder einer sonstigen katalytischen RNA oder DNA ist.
[0097] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung eines erfindungsgemafen Polynuk-
leotids, einer Antisense-Nukleinsaure, eines Peptids oder Proteins, eines Vektors, eines Antikdrpers, einer Zel-
le, einer Verbindung und/oder eines Wirkstoffes fiir die Diagnostik und/oder fir Wirksamkeitsuntersuchungen.
Dabei versteht man unter Diagnostik die Analyse von einem Krankheitsbild zugeordneten Symptomen und un-
ter Wirksamkeitsuntersuchungen Untersuchungen Uber die Wirksamkeit zu testender Substanzen, insbeson-
dere ihrer medizinischen Wirksamkeit.
[0098] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein anderes Screening-Verfahren, namlich ein Verfahren zur
Auffindung schmerzregulierender Substanzen mit folgenden Verfahrensschritten:
(a) Inkubation einer zu testenden Substanz unter geeigneten Bedingungen mit einer Zelle und/oder einer
Praparation aus einer solchen Zelle, die ein Peptid oder Protein synthetisiert hat, fir das ein durch das Her-
stellungsverfahren definiertes Polynukleotid vorzugsweise die zweite besonders ausgewahlte Form des
Polnukleotids, oder ein dazu zu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches Poly-
nukleotid kodiert,
(b) Messung der Bindung der Testsubstanz an dem von der Zelle synthetisierten Peptid oder Protein oder
Messung mindestens eines der durch die Bindung der Testsubstanz an das Peptid oder Protein veranderten
funktionellen Parameter.

[0099] Es ist bevorzugt, daf die Zelle vor dem Schritt (a) gentechnisch manipuliert wird. Dabei ist es beson-
ders bevorzugt, wenn die gentechnische Manipulion die Messung mindestens eines der durch die Testsub-
stanz veranderten funktionellen Parameter erlaubt. Ebenso besonders bevorzugt ist es, wenn die Zelle gen-
technisch so manipuliert wird, daf3 die Zelle mindestens ein durch das Herstellungsverfahren definiertes Poly-
nukleotid, vorzugsweise die zweite besonders bevorzugte Form des Polynukleotids, oder ein dazu zu mindes-
tens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97% ahnliches Polynukleotid enthalt.
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[0100] Es ist weiter eine bevorzugte Ausflihrungsform des Verfahrens, wenn die Zelle nach der gentechni-

schen Manipulation und vor dem Schritt (a) unter Bedingungen, die eine Expression erlauben, gegebenenfalls

unter Selektionsdruck, kultiviert wird.

[0101] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgema-

Ren Peptids oder Proteins, bei dem eine erfindungsgemalie Zelle, die ein erfindungsgemafies Polynukleotid

und/oder einen erfindungsgemafien Vektor enthalt, kultiviert und gegebenfalls das Peptid oder Protein isoliert

wird.

[0102] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines Peptids oder Proteins ausgewahlt

aus einer der folgenden Gruppen:
—LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens "Spaghetti", Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69, und/oder
—einem Peptid oder Protein, fir das oder fur einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnli-
ches Polynukleotid kodiert, und/oder
— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Peptid oder
Protein
—und/oder einem Protein, das durch eine Nukleinsaure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein
Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢),
23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26€), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a),
32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c),
40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢c), 50a),
50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder
63a) oder deren Antisense-Polynukleotid bindet,
—einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder
— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleo-
tidsequenz ein Genfragment gemalf einer der in den Fig. 1 — 18 dargestellten Sequenzenumfalit, oder fir
das ein zu einem solchen Gen mindestens 90% ahnliches Polynukleotid kodiert,

’

’

~— ' — —

in einem Verfahren zur Auffindung schmerzregulierender Substanzen.

[0103] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere Schmerzbe-

handlung, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmerzen,

insbesondere chronischer Schmerzen, bendtigt, durch Verabreichung einer Substanz, die an ein Protein oder

Peptid bindet, das ausgewahlt ist aus der folgenden Gruppe:
- LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70,
Calmodulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leuko-
trien A4 Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom
UE p112, Proteasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co A Synthase, Phosphoglyceratkinase,
RNA Polymerase Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associa-
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ted-Factor 6-Binding Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrando-
manen Member 3, Vacuolar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Ne-
xin Precursor, Microtubuli-assoziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Ak-
tivator CRSP150, JERKY, Protein mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA
Intron-Encoded Homing Endonuclease, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4
und/oder CGI-69, und/oder

—einem Peptid oder Protein, fir das oder fur einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢
35e), 36a), 36¢), 37a), 37¢), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnli-
ches Polynukleotid kodiert,

— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b),
20d), 20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b),
28d) 29b), 29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b),
37d), 37f), 38b), 39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d),
47f), 48b), 48d), 48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d),
56b), 57b), 58b), 58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Peptid oder
Protein

- und/oder einem Protein, das durch eine Nukieinsaure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein
Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢),
23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26€), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢e), 30a), 31a), 32a),
32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35¢), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c),
40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢c), 50a),
50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder
63a) oder deren Antisense-Polynukleotid bindet,

—einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder

— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleo-
tidsequenz ein Genfragment gemalf einer der in den Fig. 1 — 18 dargestellten Sequenzenumfalit, oder fir
das ein zu einem solchen Gen mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid kodiert.

’

’

~— ' — —

[0104] Die Verabreichung kann beispielsweise in Form eines Arzneimittels, wie oben . beschrieben, erfolgen.
[0105] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere Schmerzbe-
handlung, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmerzen,
insbesondere chronischer Schmerzen, benétigt, durch Verabreichung eines erfindungsgemaflen Arzneimit-
tels, insbesondere solche enthaltend eine erfindungsgeméafie Substanz und/oder einen erfindungsgemafen
Wirkstoff.

[0106] Insgesamt ist eine wichtige Grundlage der Erfindung die Identifizierung schmerzregulierter Gene und
Genfragmente. Darauf basiert das Screeningverfahren. Aber auch die Verwendung zur Diagnose oder Thera-
pie bietet sich, wie bereits ausgefihrt, an. Im folgenden werden entsprechende Anwendungsmaoglichkeiten und
weitere Ausflhrungsbeispiele erlautert.

1. Therapie chronischer Schmerzen

[0107] Die Sequenzen wurden aus Rickenmarksgewebe isoliert. Im Riickenmark projizieren die primaren
sensorischen Neurone auf nachgeschaltete zentralnervise Neurone, es handelt sich hierbei neben supraspi-
nalen Vorgangen um die zentrale Umschaltstelle fUr nozizeptive Information. Zahlreiche Experimente konnten
zeigen, dald der Entwicklung chronischer Schmerzzustande plastische Veranderungen des Nervensystems zu-
grundeliegen (als Uberblick siehe Corderre et al., 1993; Zimmermann und Herdegen, 1996). Insbesondere in
den Neuronen der dorsalen Wurzelganglien und des Riickenmarks sind plastische Veranderungen beschrie-
ben worden, die mit der Regulation schmerzrelevanter Gene einhergeht. So ist fur eine Reihe von Neurotrans-
mitter-Rezeptoren, die fiir die Schmerztherapie von Bedeutung sind, eine Gen-Regulation im Rickenmark be-
schrieben worden (siehe Tabelle 1). Auf dieser Grundlage kdnnten die gefundenenen, unter Schmerz regulier-
ten cDNA-Sequenzen zur Therapie (Gentherapie, Antisense, Ribozyme) und Diagnose chronischer Schmerz-
zustande verwendet werden.
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1.1 Antisense-Strategien

[0108] Hierbei werden, abgeleitet von der Nukleinsauresequenz der vollstandigen cDNA oder von Teilberei-
chen, Konstrukte erstellt, die die mRNA oder Proteinkonzentration herabsetzen kénnen. Dies kdnnen z.B. An-
tisense-Oligonukleotide (DNA oder RNA) sein, die eventuell unter Verwendung modifizierter Nukleotidbaustei-
ne (z.B. O-Allyl-Ribose) eine erhdhte Stabilitdt gegeniiber Nukleasen aufweisen. Zudem ist die Verwendung
von Ribozymen denkbar, die als enzymatisch aktive RNA-Molekiile eine spezifische Spaltung der RNA kataly-
sieren. Daneben kénnen auch Vektoren eingesetzt werden, die die erfindungsgemaflen Sequenzen oder Teil-
bereiche dieser Nukleotidsequenzen unter Kontrolle eines geeigneten Promotors exprimieren und somit fur
eine in-vivo oder ex-vivo Therapie geeignet sind. Zusatzlich sind auch Antisense-Konstrukte moglich, die unter
Austausch bzw. Modifikation des Phosphatriickgrats von Nukleotidsequenzen (z.B. PNAs, d.h. Peptide Nucleic
Acids) oder Verwendung von nichttraditionellen Basen wie Inosin, Queosin oder Wybutosin als auch von Ace-
tyl-, Methyl-, Thio- und ahnlichen modifizierten Formen von Adenin, Cytidin, Guanosin u, Thymidin und Uridin
nicht oder in geringerem Masse durch endogene Nukleasen abgebaut werden kénnen.

1.2. Antagonisten/Agonisten bzw. Inhibitoren/Aktivatoren der von den erfindungsgemafen Nukleotidsequen-
zen kodierten Genprodukte.

[0109] Dieser Gesichtspunkt umfallt Substanzen, die durch eine Bindung an das Genprodukt dessen Funkti-
on verandern. Dies kénnen sein:
1.2.1. Organisch-chemische Molekiile, die im Rahmen eines Wirkstoffscreenings unter Verwendung der
Genprodukte der erfindungsgemafien cDNA als Bindungspartner gefunden werden.
1.2.2. Antikorper, seien es polyklonale, chiméare, single-chain, F,-Fragmente oder Fragmente aus Pha-
gen-Banken, die bevorzugt als neutralisierende Antikdrper Uber eine Bindung an die Genprodukte spezi-
fisch die Funktion beeinfluRen.
1.2.3. Aptamere, d.h. Nukleinsduren oder Nukleinsaurederivate mit Proteinbindenden Eigenschaften. Dazu
gehdren auch sog. Spiegelmere, die durch Spiegelevolution gewonnene spiegelbildliche und damit stabile
Oligonukleotide darstellen, die hochaffin und hochspezifisch ein Zielmolekil binden kénnen (Klulmann et
al., 1996).

1.3. Gentherapie

[0110] Die beschriebenen Sequenzen kdénnen zur Therapie neurologischer Erkrankungen insbesondere
chronischer Schmerzustande eingesetzt werden, indem sie nach Klonierung in geeignete Vektoren (z.B. Ade-
novirus-Vektoren oder adenoassozierter-Virus-Vektoren) zur in vivo oder ex-vivo Therapie verwendet werden,
um dort z.B. einer Uberexpression oder Unterexpression des endogenen Genproduktes entgegenzusteuern,
die Sequenz des defekten Genproduktes zu korrigieren (z.B. durch Transsplicing mit dem exogenen Konstrukt)
oder ein funktionelles Genprodukt zur Verfliigung zu stellen.

2. Diagnose

[0111] Polynukleotidsequenzen (bspw. Oligonukleotide, Antisense -DNA & RNA-Molekile, PNAs), die von
den erfindungsgemafRen Nukleotidsequenzen abgeleitet sind, kdnnen zur Diagnose von Zustanden oder Er-
krankungen eingesetzt werden, die mit einer Expression dieser Gensequenzen assoziiert sind. Beispiele die-
ser Zustande oder Erkrankungen beinhalten neurologische Erkrankungen inklusive chronischer Schmerzen
oder neuropathischer Schmerzen (hervorgerufen z.B. durch Diabetes, Krebs oder AIDS) oder neurodegene-
rativer Erkrankungen wie Alzheimer, Parkinson, Chorea Huntington, Jacob-Creutzfeld, amyotrophe Lateral-
sklerose und Demenzen. Die Nukleotidsequenzen kénnen auf vielfaltige Weise (Northernblot, Southernblot,
FISH-Analyse, PRINS-Analyse, PCR, Microarrays) enweder zur Identifizierung der Genproduktes oder abwei-
chender diagnostisch relevanter Genprodukte oder zur Quantifizierung des Genproduktes dienen. Neben der
Nukleinsaurediagnostik kbnnen auch Antikérper oder Aptamere gegen das von den erfindungsgemafen Nuk-
leinsauren kodierte Protein zur Diagnostik eingesetzt werden (z. B. mittels ELISA, RIA, immuncytochemische
oder immunhistochemische Verfahren), um das Protein oder abweichende Formen zu identifizieren und das
Protein zu quantifizieren.

[0112] Im Hinblick auf eine Gendiagnostik kdnnten Nukleinsdure-Sonden, abgeleitet von den erfindungsge-
mafen Nukleotidsequenzen zur Bestimmung des Gen-Lokus eingesetzt werden (z.B. durch FISH, FACS, ar-
tifizielle Chromosomen wie YACs, BACs oder P1-Konstrukte).

[0113] Die folgenden Beispiele und Figuren sollen die Erfindung erldutern, ohne sie darauf zu beschranken.
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Figuren und Beispiele
Figuren:

[0114] Fig. 1 Genfragment ab13-78-B (Verbindung zur ,Protein Phosphatase, EFhands-1 "/Fig. 42).

[0115] Fig. 2 Genfragment 18-15 (Verbindung zu ,jerky"/Fig. 56).

[0116] Fig. 3 Genfragment N21-4 (Verbindung zur ,rRNA intron-encoded homing endonuclease"/Fig. 60).
[0117] Fig. 4 Genfragment abN-22-5-B.

[0118] Fig. 5 Genfragment ab50-51-B (Verbindung zum ,Epithelialen Zellwachstum Inhibitor"/Fig. 61).
[0119] Fig. 6 Genfragment ab5 (Verbindung zum ,CGI-69"/Fig. 63).

[0120] Fig. 7 zeigt die verlangerte Sequenz des Genfragments 6-2. Die Sequenz des Genfragments 6-2 wur-
de mit Hilfe von EST/cDNA-Sequenzen auf insgesamt 1140bp erweitert. Der 1. Teil der Sequenz (Pos. 1-625)
entspricht dem EST BE110520 (Pos. 1-625). Der 2. Teil (Pos. 626-1140) entspricht dem EST BE107354 (Pos.
526-1). Die analysierte Sequenz des urspringlichen Fragments 6-2 ist einfach unterstrichen. Mittels der
RT-PCR-Methode wurde ein 850bp gofles Fragment aus Spinalganglien-cDNA der Ratte isoliert und in den
Vektor pGEM-T (Fa. Clontech) in antisense-Richtung ligiert. Die Primer, die fur die RT-PCR verwendet wurden,
sind doppelt unterstrichen (5'-TGTGTAAARTAAAAGTGTTCGG-3', 5'-AACTATTCTTTATTATCCCAGCAA-3').
Die Antisense-RNA-Sonde kann durch in vitro Transkription vom T7-Promotor aus synthetisiert werden.
[0121] Fig. 8 zeigt die verlangerte Sequenz des Genfragments 38-13. Die Sequenz des Genfragments 38-13
wurde mit Hilfe von EST/cDNA-Sequenzen auf insgesamt 950bp erweitert. Der 1. Teil (Pos. 1- 310) entspricht
dem EST Aw142547 (Pos. 1-312). Der 2. Teil der Sequenz (Pos. 311-950) entspricht dem EST BG378585
(Pos. 640-1). Die analysierte Sequenz des urspringlichen Fragments 38-13 ist einfach unterstrichen. Mittels
der RT-PCR-Methode wurde ein 659bp golRes Fragment aus Spinalganglien-cDNA der Ratte isoliert und in den
Vektor pGEM-T (Fa. Clontech) in reverser Richtung ligiert. Die Primer, die fiir die RT-PCR verwendet wurden,
sind doppelt unterstrichen (5'- ATGTAGTGGTGAACGGCAGAC-3', 5-AGTATCCATTTCTCAGTAAGGG-
GA-3'"). Die as-RNA-Sonde kann vom Promotor T7 aus synthetisiert werden. Die Sequenz enthalt ein Polya-
denylierungssignal an Pos. 918 und einen Teil der angehangten Poly-A-Sequenz (beide Sequenzen sind kursiv
dargestellt).

[0122] Fig. 9 zeigt die verlangerte Sequenz des Genfragments 24-21. Die Sequenz des Genfragments 24-21
wurde mit Hilfe von EST/cDNA-Sequenzen auf insgesamt 1088bp erweitert. Der 1. Teil der Sequenz (Pos.
1-385) entspricht dem EST BI295776 (Pos. 716-334). Der 2. Teil (Pos. 386-1088) entspricht der cDNA-Se-
quenz BG667993 (Pos. 1-703). Die analysierte Sequenz des urspringlichen Fragments 24-21 ist einfach un-
terstrichen. Mittels der RT-PCR-Methode wurde ein 675bp goRes Fragment aus Spinalganglien-cDNA der Rat-
te isoliert und in den Vektor pPGEM-T (Fa. Clontech) in reverser Richtung ligiert. Die Primer, die fir die RT-PCR
verwendet wurden, sind doppelt unterstrichen (5'-AGTTCAGAGTCACCCTAAGCAC-3', 5'-CAGACTAAA-
GATGGGTGGGTAT-3') . Die Antisense-RNA-Sonde kann durch in vitro Transkription vom T7-Promotor aus
synthetisiert werden.

[0123] Fig. 10 zeigt die verlangerte Sequenz des Genfragments ab54-36-A. Die Sequenz des Genfragments
ab54-36-A wurde mit Hilfe von EST/cDNA-Sequenzen auf insgesamt 674bp erweitert. Der 1. Teil der Sequenz
(Pos. 1-666) entspricht dem EST AA849729 (Pos. 666-1). Der 2. Teil (Pos. 667-674) entspricht dem EST
AlI599426 (Pos. 8-1). Die analysierte Sequenz des urspriinglichen Fragments ab54-36-A ist einfach unterstri-
chen. Mittels der RT-PCR-Methode wurde ein 541 by goRes Fragment aus Spinalganglien-cDNA der Ratte iso-
liert und in den Vektor pGEM-T (Fa. Clontech) in sense-Richtung ligiert. Die Primer, die fir die RT-PCR ver-
wendet wurden, sind doppelt unterstrichen (5'-GCACTTTGGAGCACAGGTTC-3', 5'-~AACAGCAAACAGAGC-
CAAGACT-3') . Die Antisense-RNA-Sonde kann durch in vitro Transkription vom Sp6-Promotor aus syntheti-
siert werden.

[0124] Fig. 11 zeigt die verlangerte Sequenz des Genfragments ab40-41-B. Die Sequenz des Genfragments
ab40-41-B wurde mit Hilfe von EST/cDNA-Sequenzen auf insgesamt 600bp erweitert. Der 1. Teil (Pos. 1-3)
entspricht dem EST BF546896 (Pos. 429-397). Der 2. Teil der Sequenz (Pos. 4-600) entspricht dem EST
Al412988 (Pos. 1-567). Des weiteren wurde der EST AW141812 identifiziert. Allerdings enthalt der EST
Al412988 205 bp, die nicht im EST AW141812 vorhanden sind. (Dieser Sequenzabschnitt ist kursiv darge-
stellt.) Daher wurden zwei RT-PCR-Ansatze mit Spinalganglien-cDNA durchgefihrt. Einmal mit dem Primer
ab4041 bfw (5'-CGCCGCCATCTGCTCCTA-3") und einem Primer (5-TGCCGATGTTCAGAGATGGGTAG-3')
, der in dem ,205bp"-Bereich liegt und zum anderen mit dem Primer ab4041 bfw und einem Primer der aul3er-
halb (5'-TCGTCATAGCCGCCAGCC-3') dieses Bereiches lokalisiert ist. Beide Ansatze ergaben PCR-Produk-
te entsprechend der dargestellten Sequenz. Die analysierte Sequenz des urspriinglichen Genfragments ist
einfach unterstrichen. Die Primer, die fir die RT-PCR verwendet wurden, sind doppelt unterstrichen. Das
562bp groRe RT-PCR-Fragment wurde in den Vektor pPGEM-T (Fa. Promega) in sense-Richtung ligiert. Die An-
tisense-RNA-Sonde kann durch in vitro Transkription vom Sp6-Promotor aus synthetisiert werden.

[0125] Fig. 12 Genfragment 22-19.
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13 Genfragment 6-3.

14 Genfragment ab7.

15 Genfragment ab-N-23-6-B.
16 Genfragment ab3.

17 Genfragment ab07-72-B.
18 Genfragment 39-9.

19 LuzP:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0133] Fig. 20 PEP-19:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0134] Fig. 21 Phosphatidylinositol Synthase:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz (AV225403).
[0135] Fig. 22 Valosin containing Protein (VCP):
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0136] Fig. 23 Interleukin-6 Rezeptoruntereinheit-Beta:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0137] Fig. 24 Aspartat-Aminotransferase:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0138] Fig. 25 Neuronal Immediate Early Gene: Ratte; cDNA-Sequenz.
[0139] Fig. 26 Heat Shock Protein 27 (HSP27):
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

€) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0140] Fig. 27 Hsc 70 (Chaperon):

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0141] Fig. 28 Calmodulin:
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a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0142] Fig. 29 Syntaxin Binding Protein 1:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0143] Fig. 30 Spliceosomales Protein SAP155:
a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0144] Fig. 31 Neurodap 1:

a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0145] Fig. 32 Bamacan:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0146] Fig. 33 Leukotrien A4 Hydrolase:
a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0147] Fig. 34 Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphate 5 kinase:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0148] Fig. 35 Chondromodulin-1:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0149] Fig. 36 26S Proteasome, UE p112:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0150] Fig. 37 Proteasome, UE Z:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0151] Fig. 38 Ingensin:

a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0152] Fig. 39 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A-Synthase:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,
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d) Ratte; Aminosaure-Sequenz.

[0153] Fig. 40 Phosphoglyceratkinase:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0154] Fig. 41 RNA Polymerase Il TF Slll p18 UE:
a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0155] Fig. 42 Protein Phosphatase, EF hands-1:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0156] Fig. 43 RAB21:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0157] Fig. 44 TNF-receptor-associated factor 6-binding protein:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0158] Fig. 45 Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti":
a) Maus; cDNA-Sequenz,

b) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0159] Fig. 46 Protein mit 4 Transmembrandomanen, Member 3:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0160] Fig. 47 VPS28; Vacuolar Protein Sorting Protein:
a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

€) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0161] Fig. 48 HSKM-B:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0162] Fig. 49 Calnexin-t:

a) Ratte; cDNA-Sequenz,

b) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0163] Fig. 50 Sorting Nexin 3:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0164] Fig. 51 Glia-derived Nexin precursor PN-1:
a) human; Aminosaure-Sequenz,

b) Ratte; cDNA-Sequenz,

¢) Ratte; Aminosaure-Sequenz,
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d) Maus; cDNA-Sequenz,

e) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0165] Fig. 52 Microtubuli-assoziiertes Protein 4:

a) Maus; cDNA-Sequenz,

b) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0166] Fig. 53 CDC10:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0167] Fig. 54 26S Proteasome, UE p44.5:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0168] Fig. 55 Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

¢) Maus; cDNA-Sequenz,

d) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0169] Fig. 56 jerky:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0170] Fig. 57 Neurotransmitter assoziiertes Protein:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0171] Fig. 58 TF SOX-10:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz,

c) Ratte; cDNA-Sequenz,

d) Ratte; Aminosaure-Sequenz,

e) Maus; cDNA-Sequenz,

f) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0172] Fig. 59 SOUL Protein:

a) Maus; cDNA-Sequenz,

b) Maus; Aminosaure-Sequenz.

[0173] Fig. 60 rRNA intron-encoded homing endonuclease:

a) Oryza sativa; cDNA-Sequenz,

b) Oryza sativa; Aminosaure-Sequenz.

[0174] Fig. 61 Epithelialer Zellwachstum Inhibitor: human; Aminosaure-Sequenz.

[0175] Fig. 62 Glutathiontransferase A4: human; cDNA-Sequenz.

[0176] Fig. 63 CGI-69:

a) human; cDNA-Sequenz,

b) human; Aminosaure-Sequenz.

[0177] Fig. 64 zeigt einen schematischen Uberblick (iber die angewandte generelle Klonierungsstrategie.
[0178] Fig. 65 ist ein Uberblick lber die identifizierten schmerzregulierten Gene bzw. Genfragmente. In der
ersten Spalte ist die Zugehorgikeit des jeweiligen Klons zu einer der erfindungsgemaf definierten Gruppen (1
bis 8; vgl. nachstehende Ausflihrungen) angegeben. Die Spalten 2 bis 5 enthalten Angaben Uber das jeweilige
RFDD-Fragment. In der zweiten Spalte ist die Nr. des Datenblatts angegenben, welches die Sequenz- und Ex-
pressionsdaten des jeweiligen Klons zusammenfasst. In der dritten Spalte ist angegeben, ob der Klon durch
CFA hoch- (+) oder herrunterreguliert (=) wurde. In der vierten Spalte ist jedem Klon eine Arbeitsbezeichnung
zugeordnet. In der flinften Spalte ist die Lange des Klons in Basenpaaren angegeben. Die Spalten 6 bis 10
enthalten Angaben Uber ggf. mit dem RFDD-Fragment homologe Sequenzen. In der sechsten Spalte sind Be-
zeichnungen der homologen Sequenzen angeflhrt. In der siebenten Spalte ist die Zugriffsnummer (AC-Nr.)
der homologen Sequenz in GenBank bzw. Swiss-Prot angegeben. In der achten Spalte sind die Nukleotide
bzw. Aminosauren des identifizierten RFDD-Fragments in der homologen Sequenz angegeben. In der neunten
Spalte ist die Groflie (Lange) des homologen Bereichs angefiihrt. In der zehnten Spalte ist der Grad der Ho-
mologie (in %) des RFDD-Fragments mit der homologen Sequenz angegeben.
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[0179] Fig. 66 zeigt in tabellarischen Aufsttellungen die Ergebnisse von Microarray-Experimenten zur
schmerzinduzierten Veranderung der Genexpression (Fig. 66A-C) sowie eine Zusammenfassung der Resul-
tate bezuglich der Henunter- bzw. Hochregulation erfindungsgemafer schmerzrelevanter Gene (Fig. 66D).
Die Veranderung der Genexpression wurde mittels der Micoarray-Hybridisierung analysiert (A-C). Die Ver-
suchsbedingungen, Material und Methoden sind im Zwischenbericht vom 31.07.2002 der Fa. Memorec be-
schrieben (s. Anhang). Es wurde das Tiermodelle Completet Freund Adjunvans (CFA) sowie zwei Modelle neu-
rophatischen Schmerzes als Folge von Ligaturen nach Bennett (Ben) bzw. Chung (Ch) untersucht. Bei jedem
Experiment ist in der ersten Spalte der Signalquotient behandelte Tiere/Kontrolltiere und in der zweiten Spalte
der Variationskoeffizient (CV) der Vierfachspots (%) angegeben. Falls kein CV angegeben ist, war nur ein Spot
lesbar. Bei reprimierten Genen wurde der Kehrwert des Originalquotienten mit—1 multipliziert. Damit ist +1-fach
identisch zu —1-facher Regulation (entsprechend nicht differentieller Expression). Fur die gleichen Gene wurde
auch mit Hilfe der RFDD-Methode nach 6 Tagen CFA-Behandlung eine Regulation beobachtet (D). Die Be-
handlungsdauer ist in Tagen (d) bzw. Wochen (w) angegeben.

[0180] Fig. 67 zeigt die zellulare Lokalisation des Transkriptes des Gens PEP-19. Die in-situ-Hybridisierung
mit einer genspezifischen antisense-RNA-Sonde (as) ist einmal im Dunkelfeld (obere Abbildung, A.) und ein-
mal im Hellfeld (untere Abbildung, B.) dargestellt. Das Gen wird ausschlieRlich in Neuronen (N) exprimiert.
[0181] Fig. 68 zeigt die zellulare Lokalisation des Transkriptes des Gens Phosphatidylinositol Synthase (PPI).
Die in-situ-Hybridisierung mit einer genspezifischen antisense-RNA-Sonde (as) ist einmal im Dunkelfeld (obere
Abbildung, A.) und einmal im Hellfeld (untere Abbildung, B.) dargestellt. Das Gen wird ausschlieRlich in Neu-
ronen (N) exprimiert.

[0182] Fig. 69 zeigt die zellulare Lokalisation des Transkriptes des Gens Interleukin 6 signal transducer
(IL-6R-Beta). Die in-situ-Hybridisierung mit einer genspezifischen antisense-RNA-Sonde (as) ist einmal im
Dunkelfeld (obere Abbildung, A.) und einmal im Hellfeld (untere Abbildung, B.) dargestellt. Das Gen wird in
Neuronen (N) und in nicht-neuronalen Zellen exprimiert.

[0183] Fig. 70 zeigt die zellulare Lokalisation des Transkriptes des Gens Valosin Containing Protein (VCP).
Die in-situ-Hybridisierung mit einer genspezifischen antisense-RNA-Sonde (as) ist einmal im Dunkelfeld (obere
Abbildung, A.) und einmal im Hellfeld (untere Abbildung, B.) dargestellt. Das Gen wird ausschlieRlich in Neu-
ronen (N) exprimiert.

[0184] Fig. 71 zeigt die zellulare Lokalisation des Transkriptes des Gens LUZP. Die in-situ-Hybridisierung mit
einer genspezifischen antisense-RNA-Sonden (as) ist einmal im Dunkelfeld (obere Abbildung, A.) und einmal
im Hellfeld (untere Abbildung, B.) dargestellt. Das Gen wird ausschlieRlich in Neuronen (N) exprimiert.

Beispiele:
Beispiel 1
Identifizierung, Isolierung und Sequenzierung schmerzregulierter Gene
1.) Vorgehen

[0185] Es wurde folgendes Vorgehen gewahlt (zur Erlauterung s. Fig. 64):
Als Ausgangspunkt fur die Isolierung schmerzregulierter Gene wurde das sogenannte CFA-Arthritis-Modell an
der Ratte gewahlt (vgl. D. Dubuisson, S.G. Dennis, Pain 4, 161 — 174 (1977)), bei dem CFA (engt. ,complete
Freud's adjuvans", komplettes Freudsches Adjuvanz) jeweils an 6 aufeinanderfolgenden Tagen in die recht
und linke Rattenpfote injiziert wird. Das Zielgewebe, in dem die schmerzregulierte Expression der erfindungs-
gemalien Gene nachgewiesen wurde, waren Spinalganglien im Lendenbereich (Segmente L2, L4 und L5). Zur
Isolierung differentiell regulierter Gene stehen vier Methoden zur Verfiigung:

— cDNA-RDA (cDNA-representational difference analysis; Hubank & Schatz, 1994)

— DDRT-PCR (Differential Display RT-PCR; Liang & Pardee 1992, Bauer et al., 1994),

— RFDD-PCR (Restriction Fragment Differential Display PCR; vgl. Habu, Fukuda-Tanaka et al. 1997)

— Subtraktive Hybridisierung (Watson & Margulies, 1993)

— SAGE (Serial Analysis of Gene expression, Velculescu et al., 1995).

[0186] Eine vergleichende Bewertung der genannten Methoden fihrte zur Auswahl der RFDD-PCR, da diese
Methode im Gegensatz zur subtraktiven Hybridisierung und der SAGE in der Lage ist, sowohl hoch- und her-
unterregulierte Gene als auch seltene Transkripte zu erfassen und dartberhinaus innerhalb kurzer Zeitspan-
nen eine Flle von Ergebnissen liefert. Gegenliber der unter den vorstehend genannten Gesichtspunkten dhn-
lich effizienten DDRT-PCR bietet die RFDD-PCR bspw. den Vorteil, dass hierbei ausschlielich codierende Be-
reiche amplifiziert werden, wahrend die DDRT-PCR, bei der OligodT-Ruckwartsprimer verwendet werden, oft
wenig interessante Amplifikate mit 3'-nichttranslatierter Sequenzinformation liefert. Des weiteren werden bei

32/160



DE 103 04 660 A1 2004.08.26

der RFDD-PCR hochspezifische Primer verwendet, welche die Einhaltung hochstringenter PCR-Bedingungen
erlaubt, was zur Erzeugung sehr gut auflésbarer und isolierbarer PCR-Fragmente flhrt.

2.) MATERIAL UND METHODEN
Isolierung und Charakterisierung schmerzregulierter cDONA-Sequenzen

[0187] Methode: RFDD Kit displayPROFILE® von Qbiogen [korrekt?] und nachfolgender Auftrennung der
Fragmente mittels TAE-Polyacrylamid-Gelelektrophorese.

[0188] Tiermodell: Es wurden an 6 aufeinanderfolgenden Tagen 100 pyl CFA-LOsung (1 mg/ml) bilateral in die
Hinterpfoten adulter Spargue Dawley Ratten injiziert und die Tiere 6 Tage nach der ersten Injektion zur Gewe-
beentnahme getdtet. Parallel wurden bei den Kontrolltieren isotonische Kochsalzlésung in beide Hinterpfoten
injiziert.

[0189] Gewebeentnahme: Die Tiere wurden dekapitiert und das Riickenmark durch Praparation entfernt. Da-
nach wurden die Spinalganglien des Bereiches L2, L4 und L5 herausprapariert und sofort in Reaktionsgefalie
Uberfihrt, die in Trockeneis gekuhlt wurden. AnschlieBend wurden die Ganglien bis zur RNA-Extraktion bei
-80°C gelagert.

[0190] RNA-Isolierung: Aus den Gewebeproben wurde die Gesamt-RNA mit dem Trizol-Kit (Fa. Invitrogen)
nach Angaben des Herstellers isoliert. Die RNA wurde UV-spektrometrisch quantifiziert (Extinktion bei 260 nm)
und durch Gelelektrophorese in einem Agarosegel (Sambrook et al., 1989) auf ihre Integritat Gberprift.
[0191] DNasel-Behandlung: Vor Einsatz in die DDRT-PCR wurden eventuelle Spuren an genomischer DNA
durch DNasel-Behandlung entfernt. Hierbei wurden 25 pyl RNA-Ldsung (ca. 20 pg) in einem Gesamtvolumen
von 100 plin 1 x Transkriptionspuffer (Fa. Boehringer-Mannheim) und 20 U RNAse-freie DNAse | (Fa. Boehrin-
ger-Mannheim) fir 30 min bei 37°C inkubiert. Nach Phenol-Chloroform-Extraktion wurde die RNA durch Zuga-
be an 1110 Vol. Natriumacetat (pH 5,2) und 2,5 Vol. Ethanol prazipitiert, in DEPC-Wasser gelost, UV-spektro-
metrisch quantifiziert und durch erneute Agarose-Gelelektrophorese charakterisiert.

[0192] Reverse Transkription: Je 2,5 ug mit DNAse | behandelte Gesamt-RNA wurden mit oligo-dT-Primer
durch Inkubation flir 5 min bei 70°C denaturiert, auf Eis abgeschreckt und dann in einem Gesamtvolumen von
10 pl Reaktionsgemisch fiir 60 min bei 37°C inkubiert. Das Reaktionsgemisch enthielt 1 x Transkriptionspuffer
(Fa. Boehringer-Mannheim), 20 mM DTT, je 1 mM dATP, dCTP, dGTP, dTTP (Fa. Boehringer-Mannheim), 40
U RNAselnhibitor (Fa. MBI) und 200 U Superscript Il RnaseH- Reverse Transkriptase (Fa. Invitrogen). An-
schliefend wurde das Enzym durch Erhitzen bei 99°C fir 5 min inaktiviert und der cDNA-Ansatz bei —20°C
gelagert.

[0193] RFDD-PCR: Es wurde eine modifizierte Methode der DD-RT-PCR, die sogenannte Restriction Frag-
ment Differential Display (RFDD-PCR) Technik, verwendet. (Habu, Fukada-Tanaka et al. 1997). Das ge-
brauchsfertige Reaktionssystem wurde von der Fa. Qbiogen bezogen.

[0194] Die cDNA-Synthese und RFDD-PCR wurde nach den Angaben des Herstellers durch gefiihrt. Fir die
PCR-Reaktion wurde [**P]-dATP (3000 Cilmmol) verwendet. Die Auftrennung der radioaktiv markierten
PCR-Fragmente erfolgte in einem denaturierenden 6% Polyacrylamid-Gel und wurden mittels Autoradiogra-
phie sichtbar gemacht (Sambrook et al., 1989). Differentiell regulierte PCR-Banden wurden mit einem Skalpell
aus dem Gel ausgeschnitten und durch 10 minitiges Kochen in 100 ml bidest. Wasser aus dem Gelstlick elu-
iert. Das Eluat wurde mit S-200 HR Saulen der Fa. Amersham aufgereinigt. Fir die Reamplifikation wurden 5
pl des aufgereinigten Eluats eingesetzt. Die Reamplifikation erfolgte nach den Angaben des Herstellers.
[0195] Kilonierung in TA-Klonierungsvektor: PCR-Fragmente wurden in den pGEM-T Vektor mittels dem
pGEM-T Kit (Fa. Promega) nach Angaben des Herstellers ligiert und in XL-blue-E. coli -Zellen transformiert.
Der Transformationsansatz wurde auf LB-Agarplatten mit 100 pg/ml Ampicillin, X-Gal (1 mM) und Isopropylthi-
ogalactosid (40 pg/ml) ausgestrichen und Gber Nacht bei 37°C inkubiert. Die wei3en Bakterien-Klone wurden
mit Hilfe der PCR Methode hinsichtlich der Grolke des Plasmid-Inserts Uberpruft. Hierflir wurde ein Teil der Bak-
terien-Kolonien in ein Reaktionsgefald mit 20 pl Wasser Uberflhrt und fir 10 min gekocht. Anschlielend wur-
den 5 pl dieser Suspension fir einen 25 pl PCR-Ansatz verwendet. Fur die PCR wurde die AmpliTAQ-DNA-Po-
lymerase der Fa. Perkin-Elmer und die Primer T7 und Sp6 verwendet. Das Reaktionsgemisch wurde nach An-
gaben des Herstellers zusammengesetzt. Fir die Amplifikation der Plasmid-Inserts wurde folgendes
PCR-Temperaturprofil verwendet: 10 min bei 95°C; 25 Zyklen mit 45 s bei 94°C, 45 s bei 54°C, x min bei 72°C
(die Elongationszeit x wurde der Lange des amplifizierten Fragmentes angepasst: 1 min/1000 Nukleotide); 6
min bei 72 °C. AnschlieRend wurde die Grofle der PCR-Produkte durch Gelelektrophorese ermittelt. Bakteri-
en-Klone, die ein Plasmid-Insert mit der erwarteten GroRe enthielten, wurden in 5 ml LB-Flissigmedium mit
100 pg/ml Ampilicillin Gberfihrt und tGber Nacht bei 37°C unter Schitteln inkubiert. Aus diesen Kulturen wurde
Plasmid-DNA unter Verwendung des Qiagen-Spin-Miniprep-Kits (Fa. Qiagen) nach Angaben des Herstellers
isoliert.

[0196] Sequenzanalyse: Die Sequenzierung wurde von der Fa. SeglLab in Géttingen nach der DYE Termina-
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tor Cycle Sequencing Methode durchgefiihrt. Die DNA-Sequenzen wurden unter Verwendung der bioS-
COUT-Software (Fa. LION, Heidelberg) mit den Datenbanken abgeglichen.

3.1 Ergebnisse

[0197] Unter Anwendung dieser Methode (s. Fig. 64) wurden 63 schmerzregulierte cDNA-Klone (siehe die
tabellarische Zusammenfassung der Daten in Fig. 65) zunachst als Partialsequenz, im weiteren Verlauf des
Arbeitsprozesses zum Teil als verlangerte Sequenz kloniert.
[0198] Ausgehend vom ausgewahlten Tiermodell wurden mit der angewandten Klonierungsstrategie cD-
NA-Sequenzen aus der Ratte kloniert.
[0199] Die als schmerzreguliert aufgrund der Auslésung einer CFA-Arthritis nachgewiesenen cDNA-Sequen-
zen bzw. Genfragmente aus Spinalganglien von Ratten kbnnen gemaf nachfolgenden Kriterein in 8 Gruppen
eingeteilt werden:
1. RFDD-Fragmente mit einer Sequenzibereinstimmung von mindestens 97% zu einem bekannten Gen
der Ratte.
2. RFDD-Fragmente mit einer Sequenzubereinstimmung von mindestens 98% zu einem oder mehreren cD-
NA-Klonen der Ratte und einer signifikanten Homologie zu einem bekannten Gen der Maus oder des Men-
schen.
3. RFDD-Fragmente mit einer signifikanten Homologie zu einem bekannten Gen der Maus oder des Men-
schen, aber ohne deutliche Sequenzibereinstimmung zu einem bekannten Gen, einem cDNA-Klon oder
genomischer DNA der Ratte.
4. RFDD-Fragmente mit einer Sequenzuibereinstimmung von mindestens 96% zu einem cDNA- oder geno-
mischen Klon der Ratte, aber ohne signifikante Homologie zu einem bekannten Gen.
5. RFDD-Fragmente mit einer Sequenzibereinstimmung von mindestens 82% zu einem cDNA- oder geno-
mischen Klon der Ratte, aber ohne signifikante Homologie zu einem bekannten Gen.
6. RFDD-Fragmente, bei denen mindestens zwei Drittel der identifizierten Sequenz eine Sequenziberein-
stimmung von mindestens 90% mit einem cDNA-Klon der Ratte aufweist.
7. RFDD-Fragmente, die eine signifikante Homologie zu mehreren Genen aufweisen.
8. RFDD-Fragmente, die keine signifikante Homologie zu einem Gen, einem cDNA- oder genomischen
Klon aufweisen.

[0200] Die Zugehdrgigkeit der erfindungsgemal identifizierten cDNA-Klone zu den obigen Gruppen ist in der
Tabelle gemaf Fig. 65 angegeben.

[0201] Besonders interessant sind die Genfragmente der vorstehenden Gruppe 8. Darunter fallen die Gen-
fragmente ab-N-23-6-B (Fig. 15) und ab3 (Fig. 16).

[0202] Die in der Fig. 15 gezeigte Sequenz des Genfragments ab-N-23-6-B hat in der Analyse ergeben, das
hier ein neues Gen vorliegt, das keine signifikante Homologie zu Datenbanksequenzen zeigt. Es wurde ledig-
lich in einem EST-Klon der Maus (AC-Nr. BB190235) ein nur 18 Basenpaare umfassender Bereich mit
100%iger Homologie identifiziert. Es handelt sich bei diesem Genfragment somit um einen Teil eines bisher
unbekannten Gens.

[0203] Das weitere unter der Gruppe 8 (bisher unbekannte Gene) eingeordnete Genfragment ab3 (Fig. 16)
zeigt auf Aminosaureebene zu ASTH1J (aus Mensch oder Maus) eine geringe Homologie von 52% und zu
dem HIV-Protein TAT (HIVgroupO0) eine geringe Homologie von 36%.

Beispiel 2a)
In-situ-Hybridisierung verschiedener aufgefundener Genfragmente oder bekannter Gene.

[0204] Ratten werden verschiedenen Schmerzmodellen unterworfen, einige Zeit nach Ausldsung des
Schmerzes Ruckenmarks- und Spinalganglienschnitte gewonnen und durch in-situ-Hybridisierung mit
DNA-Sonden oder mit spezifischen Antikdrpern die Expression des jeweiligen Gens oder Genfragments unter-
sucht und mit Kontrolltieren verglichen.

[0205] Als Modelle kdnnen CFA induzierte Arthritis (CFA), Collagen induzierte Arthritis (CIA) und der Forma-
lin-Test (Formalin) (vgl. D. Dubuisson, S.G. Dennis, Pain 4, 161 — 174 (1977)) verwendet werden.

34/160



DE 103 04 660 A1 2004.08.26
Beispiel 2b)

Expressionsniveau-Bestimmung Uber RT-PCR verschiedener bekannter Gene nach verschiedenen Schmerz-
modellen.

[0206] Der Umfang der Expression nach verschiedenen Schmwerzmodellen im Vergleich zu Kontrollen in
Ratten wird durch RT-PCR (s.0.) untersucht.

Beispiel 2¢)

Klonierung der vollstandigen humanen bzw. Ratten-Sequenzen, bzw. des entsprechenden vollstandigen Gens
zu den in Beispiel 1 gefundenen Genfragmenten gem. Abildungen 1-18

1.) Klonierung der full-length-Ratten-cDNA-Sequenzen

[0207] Die Klonierung der vollstandigen Ratten-cDNA-Sequenzen erfolgt entweder mittels Durchscreenen
von cDNA-Banken oder PCR-vermittelten Methoden.

a) Durchscreenen

[0208] Die cDNA-Banken werden mit RNA eines Gewebes erstellt, das die mRNA des gesuchten Genes ex-
primiert. Als Sonden finden einzel- oder doppelstrangige DNA oder RNA-Molekule Verwendung, die entweder
radioaktiv (z.B. mit [a*P]dCTP) oder nicht radioaktiv markiert sind (z.B. mit Digoxigenin markiertes UTP). Die
in Bakterien oder Phagen vorhandene cDNA-Bank wird auf Agar-Platten aufgebracht, nach Ubertragen auf ge-
eigneten Filtermembranen mit den Nukleinsduresonden hybridisiert und nach stringenter Waschprozedur de-
tektiert. Die durch diese Verfahren identifizierten cDNA-Klone werden weiter vereinzelt und durch Sequenzie-
rung analysiert (siehe hierzu Sambrooks et al., 1989; Ausubel et al., 1990).

b) PCR-vermittelte Methode

[0209] Bei den PCR-vermittelten Methoden werden ausgehend von den regulierten cDNA-Sequenzen Oligo-
nukleotid-Primer in sense oder antisense- Orienterung ermittelt und synthetisiert. Bei dem herkémmlichen
5'-RACE Verfahren (Rapid amplification of 5'-cDNA Ends) wird der antisense-orientierte Primer zur cDNA-Syn-
these verwendet, danach die entstandene einzelstrangige cDNA durch Ligation eines Oligonukleotides mit
RNA-Ligase oder Tailing-Reaktion mit terminaler Transferase verlangert und dann einer PCR-Reaktion mit ei-
nem weiter innen gelegenen (sog. nested) Primer und einem Tail-spezifischen Primer unterzogen. Die
PCR-Amplifikate werden kloniert und durch Sequenzierung analysiert. Eine Abwandlung dieser Methode nutzt
den Effekt der sogenannten Supression-PCR, um ausgehend von einem cDNA-Template sowohl in §' als auch
in 3'-Richtung die cDNA-Sequenz zu verlangern (Marathon cDNA Amplification Kit, Fa. Clontech). Hierbei wird
eine doppelstrangige cDNA ausgehend von RNA aus Ratten-Rickenmark erstellt, und mit speziell modifizier-
ten Linkern ligiert. Diese cDNA wird dann mit einem Gen-spezifischen Primer und einem Linker-spezifischen
Primer mittels PCR amplifiziert, die Amplifikationsprodukte kloniert und sequenziert.

2.) Klonierung der homologen humanen cDNA-Sequenzen

[0210] Die homologen humanen cDNA-Sequenzen werden durch Modifikation der oben erwahnten Methoden
isoliert. Beim herkdmmlichen Screenen von cDNA-Banken werden Banken humanen Ursprungs verwendet
und die Hybridisierung unter weniger Standardbedingungen durchgefihrt, um auch cDNA-Klone geringerer
Homologie zu erfassen.

[0211] Bei den PCR-vermittelten Strategien versucht man zunachst mit einer Vielzahl verschiedener Primer,
die bevorzugt aus der kodierenden Region stammen, eine humane cDNA zu amplifizieren. Gelingt dies nicht,
so kann man degenerierte PCR-Primer verwenden oder man wahlt weniger stringente PCR-Bedingungen.

Beispiel 3
Verifizierung der schmerzinduzierten Veranderung der Genexpression mit Hilfe der Microarray-Analyse
[0212] Mittels der Hybridisierung von Microarrays wurden die Veranderung der Genexpression in Spinalgan-

glien aus verschiedenen Ratten-Schmerzmodellen untersucht (Microarray-Analyse). Die Untersuchungen wur-
den mittels PIQOR® cDNA Array-Hybridisierungen der Fa. Memorec (Kéln, Deutschland) nach deren Protokol-
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len und Materialien durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Analyse wurde die Expression von Genen analysiert, die
mit Hilfe der RFDD-Methode als schmerzregulierte Gene isoliert wurden. Die untersuchten Gene sind im Fol-
genden aufgelistet, wobei die Bezeichnung des urspriinglich isolierten Genfragmentes in der Klammer ange-
geben ist: Bamacan (ab-11-76-B), Calmodulin (ab-22-23-C), Aspartataminotransferase (07-3), SH3-Doméane
Protein 5 (24-21), Ratten Ortholog eines uncharakterisierten humanen Gens mit der Zugriffsnummer
BC015480 (38-13), Ratten Ortholog eines Gens der Maus mit der Zugriffsnummer NM_019998 (ab40-41-B),
Ratten Ortholog des Gens 1110033009 der Maus (ab-54-36-A ), Transmembrane 4 Superfamily, Member3
(ab-54-55-B), HSKM-B (ab34-16-A), Neurodap1 (ab-24-89-B), Vacuolar Sorting Protein (VPS28; ab18-83),
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A Synthase (44-15), Heat Shock Protein 70 (HSP70.1; abN45-46-B), Mi-
crotubuli-assoziiertes Protein 4 (MAP4; 25-25), RAS-realated protein 21 (RAB21; ab-21-51-B), Splicesomales
Protein 155 (SAP155; 19-16).

[0213] Fur die Microarray-Analyse wurde das CFA-Modell mit einer Behandlungsdauer von 2 Tagen und 1
bzw. 3 Wochen verwendet, wahrend beim urspriinglichen RFDD-Experiment die Dauer der Behandlung 6 Tage
umfasste. Mit Ausnahme der Gene HSKM-B und Neurodap1 wurden die Ergebnisse des RFDD-Experiments
durch die Microarray-Analyse, die nach einer Woche CFA-Behandlung erfolgte, bestatigt (vgl. Fig. 66A und
66D), d.h. in beiden Ansatzen war eine Hoch- bzw. Herunterregulation dieser Gene zu beobachten. Die Gene
HSKM-B und Neurodap1 zeigten im RFDD-Experiment nach 6 Tagen CFA-Behandlung jeweils eine Hochre-
gulation, wahrend die Microarray-Hybridisierung nach einer Behandlungsdauer von einer Woche eine Herun-
terregulation zeigte. Allerdings war bei der Micoraray-Analyse nach einer zweitagigen CFA-Behandlung eben-
falls eine Hochregulation dieser Gene zu beobachten, so dass mdglicherweise erst eine langere Behandlungs-
dauer die Herunterregulation bewirkt. Die Ergebnisse der Microarray-Analyse zur differenziellen Expression er-
findungsgemaf schmerzrelevanter Gene sind in Fig. 66A-C zusammengefasst. Fig. 66D zeigt in einer zusam-
menfassenden Darstellung die Ergebnisse hinsichtlich Herrunter- bzw. Hochregulation der erfindungsgeman
schmerzrelevanten Gene.

Beispiel 4
Zellulare Lokalisation der Transkripte von identifizierten schmerzregulierten Genen in Spinalganglien

[0214] Die Transkripte der Gene PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase (PPI), Interleukin 6 signal transducer
(IL-6R-Beta), Valosin Containing Protein (VCP) und LuzP wurden in Gewebedlinnschnitte von L2-Spinalganli-
en der Ratte detektiert. Hierfur wurde die in-situ-Hybridisierung wie beschrieben angewandt (Schafer, Varoqui
et al. 2002). Als Matrize fiir die RNA-Sonde wurde fir PEP-19 das ca. 400 by grol’e Genfragment 54-22 ver-
wendet. Die Matrizen fiur PPl (AB022890; Position 616-1056, 5-AATTTCTCCGAGGGACCACT-3,
5'-CAGTCTTCAGACAGGCCTCC-3'"), IL-6R-Beta (M92340; Position 216-1478, 5' -AGGTGTACTCCGTG-
AATGCC-3', 5'-TCACAGTGCCATCTTCTTGC-3'), VCP (U11760; Position 904-1825, 5'-AGCTGCCACTGA-
GACATCCT-3', 5'-GCCAGTAAGGTTTTCCCACA-3') und LuzP (AF181259; Position 2505-2848, 5'-GGCTGA-
GATCGAGGTGCTAC-3', 5'-GCTCAGTCTTTTCCAGTCGG-3') wurden mittels der RT-PCR Methode herge-
stellt (s. 0.).

[0215] Fur alle finf Gene wurden Transkripte in Spinalganglien nachgewiesen. Es zeigte sich, dass die Gene
Pep-19 (Fig. 67), PPI (Fig. 68), VCP (Fig. 70) und LuzP ( Fig. 71) ausschlieRlich in Neuronen exprimiert wer-
den, wahrend die IL-6R-Beta-mRNA auch in nicht-neuronalen Zellen detektiert wurde (Fig. 69).

Beispiel 5:

Beispiel fir ein Arzneimittel enthaltend einen erfindungsgemafRen Wirkstoff — Tablettenformulierung
[0216] Tabletten kdnnen durch direktes Verpressen von Mischungen des erfindungsgemalen Wirkstoffes mit
entprechenden Hilfsstoffen oder durch Verpressen von wirkstoffhaltigen Granulaten (mit gegebenenfalls wei-
teren Hilfsstoffen) hergestellt werden. Die Granulate kénnen dabei entweder durch Feuchtgranulation mit z.B.

walrigen Granulierflissigkeiten und anschlieBender Trocknung dieser Granulate oder durch Trockengranula-
tion z.B. iber Kompaktierung hergestellt werden.
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Direktverpressung

z.B. pro Tablette: 25 mg erfindungsgemaer Wirkstoff
271 mg LudipressTM (Granulat zur Direkttablettie-
rung aus Lactose monohydrat, Povidon
K30 und Crospovidon)

4 mg Magnesiumstearat

300 mg Gesamt

[0217] Homogene Mischung des Wirkstoffes mit den Hilfsstoffen herstellen und diese auf einer Tablettenpres-
se zu Tabletten mit einem @ von 10 mm verpressen.

Trockengranulation

z.B. pro Tablette: 25 mg erfindungsgemater Wirkstoff
166 mg Microcristalline Cellulose
80 mg Niedrig substituierte Hydroxypropylceliu-
lose (I-HPC LH 11™)
5mg Hochdisperses Siliziumdioxid

4 mg Magnesiumstearat

280 mg Gesamt

[0218] Homogene Mischung des Wirkstoffes mit der Mikrokristallinen Cellulose und der I-HPC herstellen und
diese Kopaktieren. Nach dem Sieben der Komprimate wird das entstandene Granulat mit Magnesiumstearat
und Siliziumdioxid gemischt und auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem e von 9 mm verpreft.

Feuchtgranulation

z.B. pro Tablette: 25 mg erfindungsgemater Wirkstoff

205 mg Mikrokristalline Cellulose
6 mg Povidon K30
10 mg Crospovidon
4 mg Magnesiumstearat

250 mg Gesamt

[0219] Homogene Mischung des Wirkstoffes mit der Mikrokristallinen Cellulose und dem Crospovidon her-
stellen und diese in einem Granulator mit einer wafrigen Lésung des Povidons granulieren. Das feuchte Gra-
nulat wird anschliefend nachgranuliert und nach der Trocknung im Trockenschrank (50°C) 10 h getrocknet.
Das trockene Granulat wird mit dem Magnesiumstearat zusammen gesiebt, endgemischt und auf einer Tablet-
tenpresse zu Tabletten mit einem @ von 8 mm verprelfit.

Beispiel 5
Beispiel fir ein Arzneimittel enthaltend einen erfindungsgemafen Wirkstoff — parenterale Losung

[0220] 1 geines erfindungsgemalien Wirkstoffes wird in 1 | Wasser flir Injektionszwecke bei Raumtemperatur
gel6st und anschlieRend durch Zugabe von NaCl (Natriumchlorid) auf isotone Bedingungen eingestellt.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Auffindung schmerzregulierender Substanzen mit folgenden Verfahrensschritten:
(a) Inkubation einer zu testenden Substanz unter geeigneten Bedingungen mit einer Zelle und/oder einer Pra-
paration aus einer solchen Zelle, die mindestens ein Peptid oder Protein synthetisiert hat, das ausgewahlt ist
aus folgender Gruppe:
— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, und/oder
— einem Peptid oder Protein, flir das oder fir einen Teil dessen ein Polynukleotid geman einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches
Polynukleotid kodiert, und/oder
— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d),
20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b),
29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b),
39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d),
48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b),
58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Peptid oder Protein, und/oder
— einem Protein, das durch eine Nukleinsdure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynukle-
otid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a), 23c), 23e),
24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a),
34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c),
42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d),
52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren An-
tisense-Polynukleotid bindet, und/oder
— einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder
— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleotidse-
quenz ein Genfragment gemaR einer der in den Fig. 1 bis 18 dargestellten Sequenzen umfaldt, oder fir das
ein zu einem solchen Gen mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid kodiert,
(b) Messung der Bindung der Testsubstanz an dem/die von der Zelle synthetisierten Peptid(e) oder Proteine)
oder Messung mindestens eines der durch die Bindung der Testsubstanz an das/die Peptid(e) oder Proteine)
veranderten funktionellen Parameters.

2. Verfahren gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Zelle vor dem Schritt (a) gentechnisch
manipuliert wird.

3. Verfahren gemaf Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf® die gentechnische Manipulation die Mes-
sung mindestens eines der durch die Testsubstanz veranderten funktionellen Parameter erlaubt.

4. Verfahren gemaf Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf3 durch die gentechnische Manipulion eine
in der Zelle nicht endogen exprimierte Form eines G-Proteins exprimiert oder ein Reportergen eingeflihrt wird.
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5. Verfahren gemaR einem der Anspriche 2-4, dadurch gekennzeichnet, da® die Zelle gentechnisch so
manipuliert wird, dal3 die Zelle mindestens ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢), 20a), 20c),
20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a),
28c), 29a), 29c¢), 29¢e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a),
37c¢), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46€), 47a), 47¢),
47e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a),
57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid oder ein
Polynukleotid aus der kodierenden Sequenz eines Genes, das ein Genfragment gemal einer der in den
Fig. 1-18 dargestellten Sequenzen umfaldt, oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid enthalt.

6. Verfahren geman Ansprach 5, dadurch gekennzeichnet, daf} das Polynukleotid in einem rekombinanten
DNA-Konstrukt enthalten ist.

7. Verfahren gemalt einem der Anspriche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf} die Zelle nach der gen-
technischen Manipulation gemaf Anspruch 2 und vor dem Schritt (a) gemal Anspruch 1 unter Bedingungen,
die eine Expression erlauben, kultiviert wird, gegebenenfalls unter Selektionsdruck.

8. Verfahren gemafR einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daf} die Zelle eine Amphibi-
enzelle, Bakterienzelle, Hefezelle, Insektenzelle oder eine immortalisierte oder native Saugetierzelle ist.

9. Verfahren geman einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf} die Messung der Bindung
Uber die Verdrangung eines bekannten markierten Liganden des Peptids/der Peptide oder des Proteins/der
Proteine gemaR Anspruch 1 und/oder tber die daran gebundene Aktivitat einer markierten Testsubstanz er-
folgt.

10. Verfahren gemaR einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Messung mindes-
tens eines der durch die Testsubstanz veranderten funktionellen Parameter uber Messung der Regulation,
Hemmung und/oder Aktivierung von Rezeptoren, lonenkanéalen und/oder Enzymen erfolgt, insbesondere Gber
Messung der Veranderung der Genexpression, des lonenmilieus, des pH oder des Membranpotentials, tber
Veranderung der Enzymaktivitat oder der Konzentration der 2" messenger.

11. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1-10, dadurch gekennzeichnet, da® das/die Peptide) oder Pro-
teine) in den Schritten (a) und (b) aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist/sind:
— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10; 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, und/oder
— ein Peptid oder Protein, flir das oder fiir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19¢),
19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c),
26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e),
36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢),
46e), 47a), 47c), 47€), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 5de),
55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise
95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, und/oder
— ein Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemaf einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d), 20f),
21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b), 29d),
29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b), 39b),
39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d), 48f),
49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b), 58d),
58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches
Peptid oder Protein, und/oder
— einem Protein, das durch eine Nukleinsdure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynukle-
otid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a), 23c), 23e),
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24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32¢), 33a),
34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c),
42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d),
52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c¢), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren An-
tisense-Polynukleotid bindet, und/oder

—einem mindestens 10, vorzugsweise mindestens 15, insbesondere mindestens 20 Aminosauren langen Teil-
protein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide.

12. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 — 10, dadurch gekennzeichnet, daR fiir das/die Peptid(e) oder
Proteine) in den Schritten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragment ge-
maR einer der in den Fig. 7-16 dargestellten Sequenzen umfalit, kodiert, oder ein zu dem Gen zu mindestens
90%, insbesondere 95 %, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid.

13. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 — 10, dadurch gekennzeichnet, daR fiir das/die Peptid(e) oder
Proteine) in den Schritten (a) und (b) ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid, das ein Genfragment ge-
mal einer der in den Fig. 1 — 4, 17 oder 18 dargestellten Sequenzen umfaldt, kodiert, oder ein zu dem Gen zu
mindestens 90%, insbesondere 95%, vorzugsweise 97%, ahnliches Polynukleotid.

14. Polynukleotid, welches einer der in einer der Fig. 1-18 dargestellten Nukleotidsequenzen oder einem
Polynukleotid aus der kodierenden Sequenz eines Genes, das ein Genfragment gemal einer der Fig. 1 — 18
umfaldt, zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% entspricht.

15. Polynukleotid gemaf Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dalk es einer der in einer der Fig. 7 — 16,
insbesondere 15 oder 16, dargestellten Nukleotidsequenzen oder Teilen davon oder einem Polynukleotid aus
der kodierenden Sequenz eines Genes, das ein Genfragment gemaR einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15
oder 16, umfal¥t, zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% entspricht.

16. Polynukleotid, das zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% einer de-
finierten Nukleinsduresequenz entspricht, dadurch erhaltlich, dal} ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 1 —
18 als Sonde markiert, eine cDNA-Bank mit der Sonde hybridisiert und unter Standardbedingungen gewa-
schen wird und der cDONA-Klon, an den die Sonde gebunden hat, isoliert und gegebenenfalls sequenziert wird.

17. Polynukleotid, das zu wenigstens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere zu wenigstens 97% einer de-
finierten Nukleinsduresequenz entspricht, dadurch erhaltlich, da® Abschnitte eines Polynukleotids gemaR ei-
ner der Fig. 1 — 18 als Gen-spezifische Oligonukleotid-Primer ermittelt und synthetisiert werden, mit denen
dann durch PCR ausgehend von einzel- oder doppelstrangiger DNA, von cDNA-Bibliotheken oder genomi-
scher DNA als Template das verlangerte Polynukleotid generiert und gegebenenfalls sequenziert wird.

18. Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein Polynukleo-
tid geman einer der Fig. 7 — 16, insbesondere 15 oder 16, verwendet wird.

19. Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 14 — 18, dadurch gekennzeichnet, dal es sich um RNA
oder ein- oder doppelstangige DNA, insbesondere mRNA oder cDNA handelt.

20. Antisense-Polynukleotid oder PNA, das/die eine Sequenz aufweist, die in der Lage ist, spezifisch an
ein Polynukleotid gemalR einem der Anspriiche 14 - 19 zu binden.

21. Antisense-Polynukleotid oder PNA gemaf® Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dal® es/sie Teil ei-
nes Ribozyms oder DNA-Enzyms oder einer sonstigen katalytischen RNA oder DNA ist.

22. Vektor, enthaltend ein Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 14 — 19 und/oder ein Antisense-Po-
lynukleotid nach einem der Anspriiche 20 oder 21.

23. Vektor gemal Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dal} er ein Expressionsvektor ist.
24. Vektor gemal einem der Anspriiche 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, dafl der Vektor abgeleitet
ist von einem Virus, beispielsweise dem Adenovirus, Adenoassoziiertem Virus oder Herpesvirus und/oder er

mindestens eine LTR-, Poly A-, Promotor- und/oder ORI-Sequenz enthalt.

25. Vektor gemaf einem der Anspriiche 22 — 24, dadurch gekennzeichnet, dal er ein Polynukleotid geman
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einem der Anspriiche 15 oder 18 enthalt.

26. Peptid, insbesondere Oligopeptid oder Polypeptid, oder Protein kodiert durch ein Polynukleotid geman
einem der Anspriche 14 -19.

27. Peptid, insbesondere Oligopeptid oder Polypeptid, oder Protein, flr das ein Polynukleotid kodiert, dal}
unter Standardbedingungen mit einem der Polynukleotide gemaR einer der Fig. 1 — 18 oder dessen Antisen-
se-Polynukleotid hybridisiert.

28. Peptid oder Protein gemaf einem der Anspriiche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daf es post-
translational modifiziert wurde, es insbesondere glykosyliert, phosphoryliert, amidiert, methyliert, acetyliert,
ADP-ribosyliert, hydroxyliert, mit einem Membrananker versehen, gespalten oder verkiirzt wurde.

29. Peptid oder Protein gemaf einem der Anspriiche 26 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daf3 es durch ein
Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 15 oder 18 kodiert wird.

30. Antikoérper gegen ein Peptid oder Protein gemaR einem der Anspriche 26 — 29.

31. Antikérper gemal Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dal es ein monoklonaler oder polyklonaler
Antikorper ist.

32. Antikérper gemal einem der Anspriiche 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, daf’ er gegen ein Peptid
oder Protein gemaf Anspruch 29 gerichtet ist.

33. Zelle, enthaltend ein Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 14 — 21, ein Peptid oder Protein ge-
malR einem der Anspriche 26 — 29 und/oder einen Vektor gemal einem der Anspriche 22 — 25.

34. Zelle gemall Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, da® es sich um eine Amphibienzelle, Bakterien-
zelle, Hefezelle, Insektenzelle oder eine immortalisierte oder native Saugetierzelle handelt.

35. Zelle gemal einem der Anspriche 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, daf} sie eine Nukleinsaurese-
quenz gemafl Anspruch 15 oder 18, ein Peptid oder Protein gemal Anspruch 29 und/oder einen Vektor geman
Anspruch 25 enthalt.

36. Transgenes nichthumanes Saugetier, dessen Keim- und somatische Zellen eine Nukleotidsequenz ge-
maf einem der Anspriiche 14 — 21 als Resultat einer chromosomalen Einbringung in das Genom des Tieres
oder das Genom eines der Vorfahren des genannten Tieres enthalten.

37. Transgenes nichthumanes Saugetier, dessen Keim- und somatische Zellen als Resultat einer chromo-
somalen Manipulation im Genom des Tieres oder im Genom eines der Vorfahren des genannten Tieres eine
der Nukleotidsequenzen gemaR einem der Anspriche 14 — 21 nicht mehr in exprimierbarer Form enthalten.

38. Transgenes nichthumanes Saugetier gemaR einem der Anspriiche 36 oder 37, dadurch gekennzeich-
net, dal® es ein Nagetier ist.

39. Transgenes nichthumanes Saugetier gemal einem der Anspriiche 36 — 38, dadurch gekennzeichnet,
daf} die Nukleotidsequenz Anspruch 15 oder 18 entspricht.

40. Verbindung, identifizierbar als schmerzregulierende Substanz durch ein Verfahren gemaR einem der
Anspriche 1 - 13.

41. Verbindung gemaf Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dal® die Verbindung durch ein Verfahren
gemal Anspruch 11 als schmerzregulierende Substanz identifizierbar ist.

42. Verbindung gemaf Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dal® die Verbindung durch ein Verfahren
gemal Anspruch 12 als schmerzregulierende Substanz identifizierbar ist.

43. Verbindung gemal Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Verbindung durch ein Verfahren
gemal Anspruch 13 als schmerzregulierende Substanz identifizierbar ist.
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44. Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, dal} er an ein Peptid oder Protein gemaf einem der Anspriiche 26
— 29 bindet.

45. Wirkstoff gemafy Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dal} er ein niedermolekularer Wirkstoff ist.

46. Wirkstoff gemaf einem der Anspriiche 44 oder 45, dadurch gekennzeichnet, daf3 er an ein Peptid oder
Protein gemafR Anspruch 29 bindet.

47. Arzneimittel, enthaltend mindestens ein Polynukleotid gemaR einem der Anspriiche 14 — 19, ein Anti-
sense-Polynukleotid nach einem der Anspriiche 20 oder 21, ein Peptid oder Protein gemaR einem der Anspru-
che 26 — 29, einen Vektor gemaf einem der Anspriiche 22 — 25, einen Antikérper gemaf} einem der Anspriiche
30 — 32, eine Zelle gemal einem der Anspriiche 33 — 35, eine Verbindung gemaf einem der Anspriiche 40 —
43 und/oder einen Wirkstoff gemal einem der Anspriche 44 — 46 sowie gegebenenfalls geeignete Hilfs-
und/oder Zusatzstoffe.

48. Arzneimittel gemaf Anspruch 47, dadurch gekennzeichnet, dald es ein Polynukleotid gemaR einem der
Anspriche 15 oder 18, ein Peptid oder Protein gemal Anspruch 29, einen Vektor gemaf Anspruch 25, einen
Antikérper gemal Anspruch 32, eine Zelle gemafl Anspruch 35, eine Verbindung gemaf einem der Anspriiche
41 oder 42 und/oder einen Wirkstoff gemaR Anspruch 46 enthalt.

49. Arzneimittel gemaf einem der Anspriche 47 oder 48, dadurch gekennzeichnet, daf} es eine Verbin-
dung gemaR Anspruch 41 enthalt.

50. Arzneimittel gemaR einem der Anspriiche 47 oder 48, dadurch gekennzeichnet, dal es eine Verbin-
dung gemal Anspruch 42 und/oder einen Wirkstoff gemaf Anspruch 46 enthalt.

51. Diagnostikum enthaltend mindestens ein Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 14 — 19 oder Teile
davon, ein Antisense-Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 20 oder 21 oder Teile davon, ein Peptid oder
Protein gemaf einem der Anspriiche 26 — 29 oder Teile davon, einen Vektor gemaf einem der Anspriiche 22
— 25, einen Antikdrper gemal einem der Anspriiche 30 — 32 oder Teile davon und/oder eine Zelle gemaf einem
der Anspriiche 33 — 35 sowie gegebenenfalls geeignete Zusatzstoffe.

52. Diagnostikum gemafR Anspruch 51, dadurch gekennzeichnet, dal’ es ein Polynukleotid gemaR einem
der Anspriche 15 oder 18 oder Teile davon, ein Peptid oder Protein gemafl Anspruch 29 oder Teile davon,
einen Vektor gemafn Anspruch 25, einen Antikérper gemal Anspruch 32 und/oder eine Zelle gemaf Anspruch
35 enthalt.

53. Diagnostikum gemaf einem der Anspriiche 51 oder 52, dadurch gekennzeichnet, dal} es ein Polynu-
kleotid gemaR Anspruch 20 enthalt.

54. Verwendung eines Polynukleotids gemaf einem der Anspriche 14 — 19, eines Antisense-Polynukleotid
gemal einem der Anspriiche 20 oder 21, eines Peptids oder Proteins gemaf einem der Anspriiche 26 — 29,
eines Vektors gemal einem der Anspriche 22 — 25, eines Antikdrpers gemal einem der Anspruche 30 — 32,
einer Zelle geman einem der Anspriche 33 — 35, einer Verbindung gemaf einem der Anspriche 40 — 43, eines
Wirkstoffes gemal einem der Anspriiche 44 — 46 und/oder eines Wirkstoffes, der an mindestens ein Peptid
oder Protein ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:

— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Sl p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Orthotog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, und/oder

— ein Peptid oder Protein, flir das oder fiir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19c),
19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c),
26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e),
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36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢),
46e), 47a), 47c), 47€), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), S4e),
55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise
95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, und/oder

— ein Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemaf einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d), 20f),
21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b), 29d),
29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b), 39b),
39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d), 48f),
49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b), 58d),
58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches
Peptid oder Protein, und/oder

— einem Protein, das durch eine Nukleinsdure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein Polynukle-
otid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a), 23c), 23e),
24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26¢), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e¢), 33a),
34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c),
42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c), 50a), 50c), 51b), 51d),
52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c¢), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder deren An-
tisense-Polynukleotid bindet, und/oder

— einem mindestens 10, vorzugsweise 15, insbesondere 20, Aminosauren langen Teilprotein eines der vorge-
nannten Proteine und/oder Peptide, bindet, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

55. Verwendung gemal Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dafl die Behandlung chronischen
Schmerz betrifft.

56. Verwendung gemal einem der Anspriiche 54 oder 55, dadurch gekennzeichnet, dal ein Polynukleotid
gemal einem der Anspriiche 15 oder 18, ein Peptid oder Protein gemaf Anspruch 29, ein Vektor gemaf An-
spruch 25, ein Antikérper gemaf Anspruch 32, eine Zelle gemal Anspruch 35, eine Verbindung gemaf einem
der Anspriche 41 oder 42, ein Wirkstoff gemaly Anspruch 46 und/oder ein Wirkstoff, der an mindestens ein
Peptid oder Protein, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe:

— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, und/oder

— ein Peptid oder Protein, flir das oder fiir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19¢),
19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c),
26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e),
36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢),
46e), 47a), 47c), 47€), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e),
55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise
95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, und/oder

— ein Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d), 20f),
21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b), 29d),
29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b), 39b),
39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d), 48f),
49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b), 58d),
58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches
Peptid oder Protein bindet, verwendet werden.

57. Verwendung gemaf} einem der Anspriiche 54 — 56, dadurch gekennzeichnet, daf} eine Verbindung ge-
maf Anspruch 41 und/oder ein Wirkstoff, der an mindestens ein Peptid oder Protein, ausgewahlt aus der fol-
genden Gruppe:

— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
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modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69, und/oder

— ein Peptid oder Protein, flir das oder fiir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaf einer der Fig. 19a), 19c),
19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26c),
26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29¢), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e),
36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢),
46e), 47a), 47c), 47€), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e),
55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise
95%, insbesondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert, und/oder

— ein Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d), 20f),
21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b), 29d),
29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b), 39b),
39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d), 48f),
49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b), 58d),
58f), 59b), 61 oder 63b) der ein dazu zu mindestens 90 %, vorzugsweise 95%, insbesondere 97%, ahnliches
Peptid oder Protein; bindet, verwendet werden.

58. Verwendung gemaf} einem der Anspriiche 54 — 56, dadurch gekennzeichnet, dal} eine Verbindung ge-
maf Anspruch 42 und/oder ein Wirkstoff gemafl Anspruch 46 verwendet werden/wird.

59. Verwendung eines Polynukleotids gemaf einem der Anspriiche 14 — 19, eines Antisense-Polynukleo-
tids nach einem der Anspriiche 20 oder 21, eines Peptids oder Proteins gemal einem der Anspriiche 26 — 29,
eines Vektors gemal einem der Anspriiche 22 — 25, eines Antikérpers gemaR einem der Anspriche 30 — 32
und/oder einer Zelle gemaf einem der Anspriiche 33 — 35 fir die Gentherapie.

60. Verwendung gemaf Anspruch 59, dadurch gekennzeichnet, daf} es sich um In-vivo- oder In-vitro-Gen-
therapie handelt.

61. Verwendung gemafd einem der Anspriche 59 oder 60, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein Polynukleotid
gemal einem der Anspriiche 16 — 18, vorzugsweise 18, verwendet wird.

62. Verwendung gemaf} einem der Anspriche 59 oder 60, dadurch gekennzeichnet, daf3 ein Polynukleotid
gemal’ Anspruch 15 verwendet wird.

63. Verwendung gemaf einem der Anspriiche 59 oder 60, dadurch gekennzeichnet, dal ein Antisen-
se-Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 20 oder 21 verwendet wird.

64. Verwendung eines Polynukleotids gemaf einem der Anspriiche 14 — 19, eines Antisense-Polynukleo-
tids nach einem der Anspriiche 20 oder 21, eines Peptids oder Proteins gemal einem der Anspriiche 26 — 29,
eines Vektors gemal einem der Anspriiche 22 — 25, eines Antikdrpers gemaf} einem der Anspriiche 30 — 32,
einer Zelle gemaf einem der Anspriiche 33 — 35, einer Verbindung gemaR einem der Anspriiche 40 — 43
und/oder eines Wirkstoffes gemaf einem der Anspriiche 44 — 46 fur die Diagnostik und/oder fur Wirksamkeits-
untersuchungen.

65. Verfahren zur Auffindung schmerzregulierender Substanzen mit folgenden Verfahrensschritten:

(a) Inkubation einer zu testenden Substanz unter geeigneten Bedingungen mit einer Zelle und/oder einer Pra-
paration aus einer solchen Zelle, die ein Peptid oder Protein synthetisiert hat, fir das ein Polynukleotid geman
einem der Anspriche 16 — 18, vorzugsweise 18, oder ein dazu zu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, ins-
besondere 97%, ahnliches Polynukleotid kodiert,

(b) Messung der Bindung der Testsubstanz an dem von der Zelle synthetisierten Peptid oder Protein oder Mes-
sung mindestens eines der durch die Bindung der Testsubstanz an das Peptid oder Protein veranderten funk-
tionellen Parameter.
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66. Verfahren gemaR Anspruch 65, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Zelle vor dem Schritt (a) gentech-
nisch manipuliert wird.

67. Verfahren gemall Anspruch 66, dadurch gekennzeichnet, da® die gentechnische Manipulation die
Messung mindestens eines der durch die Testsubstanz veranderten funktionellen Parameter erlaubt.

68. Verfahren gemaf einem der Anspriiche 66 oder 67, dadurch gekennzeichnet, dal} die Zelle gentech-
nisch so manipuliert wird, daf} die Zelle mindestens ein Polynukleotid gemaf einem der Anspriiche 15 — 18,
vorzugsweise 18, oder ein dazu zu mindestens 90%, vorzugsweise 95%, insbesondere 97% ahnliches Poly-
nukleotid enthalt.

69. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 66 bis 68, dadurch gekennzeichnet, da® die Zelle nach der
gentechnischen Manipulation gemafl Anspruch 66 und vor dem Schritt (a) gemaR Anspruch 65 unter Bedin-
gungen, die eine Expression erlauben, kultiviert wird, gegebenenfalls unter Selektionsdruck.

70. Verfahren zur Herstellung eines Peptids oder Proteins gemaR einem der Anspriiche 26 — 29, dadurch
gekennzeichnet, dal} eine Zelle gemal einem der Anspriiche 33 — 35 kultiviert und gegebenfalls das Peptid
oder Protein isoliert wird.

71. Verwendung eines Peptids oder Proteins ausgewahlt aus einer der folgenden Gruppen:
— LuzP, PEP-19, Phosphatidylinositol Synthase; Valosin Containing Protein, Interleukin-6 Rezeptorunterein-
heit-beta, Aspartat-Aminotransferase, Neuronal Immediate Early Gene, Heat Shock Protein 27, HSC70, Cal-
modulin, Syntaxin Binding Protein 1, Spliceosomales Protein SAP155, Neurodap 1, Bamacan, Leukotrien A4
Hydrolase, Mss4/Phosphatidylinositol-4-phosphat 5 Kinase, Chondromodulin-1, 26S Proteasom UE p112, Pro-
teasom UE Z, Ingensin, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-A Synthase, Phosphoglyceratkinase, RNA Polymera-
se Il TF Slll p18 UE, Protein Phosphatase EF hands-1, RAB21, TNF-Receptor-Associated-Factor 6-Binding
Protein, Ortholog des Drosophila-Gens ,Spaghetti”, Protein mit 4 Transmembrandomanen Member 3, Vacuo-
lar Protein Sorting Protein, HSKM-B, Calnexin-t, Sorting Nexin 3, Glia Derived Nexin Precursor, Microtubuli-as-
soziiertes Protein 4, CDC10, 26S Proteasom UE p44.5, Transkriptions Ko-Aktivator CRSP150, JERKY, Protein
mit der Zugriffsnummer XM_209528, TF SOX-10, SOUL Protein, rRNA Intron-Encoded Homing Endonuclea-
se, Epithelialer Zellwachstumsinhibitor, Glutathiontransferase A4 und/oder CGI-69,
— einem Peptid oder Protein, flir das oder fir einen Teil dessen ein Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a),
19c), 19e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22e), 23a), 23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a),
26c¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29e), 30a), 31a), 32a), 32c), 32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c),
35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e), 41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a),
46c¢), 46e), 47a), 47c), 47e), 48a), 48c), 48e), 49a), 49¢), 50a), 50c), 51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c),
54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches
Polynukleotid kodiert,
— einem Peptid oder Protein mit einer Aminosauresequenz gemal einer der Fig. 19b), 19d), 19f), 20b), 20d),
20f), 21b), 21d), 21f), 22b), 22d), 22f), 23b), 23d), 23f), 24b), 24d), 24f), 26b), 26d), 26f), 27b), 28b), 28d) 29b),
29d), 29f), 30b), 31b), 32b), 32d), 32f), 33b), 34b), 34d), 34f), 35b), 35d), 35f), 36b), 36d), 37b), 37d), 37f), 38b),
39b), 39d), 40b), 40d), 40f), 41b), 41d), 42b), 43b), 44b), 45b), 46b), 46d), 46f), 47b), 47d), 47f), 48b), 48d),
48f), 49b), 49d), 50b), 50d), 51a), 51c), 51e), 52b), 53b), 53d), 54b), 54d), 54f), 55b), 55d), 56b), 57b), 58b),
58d), 58f), 59b), 61 oder 63b) oder ein dazu zu mindestens 90 % ahnliches Peptid oder Protein
— und/oder einem Protein, das durch eine Nukleinsdure kodiert wird, die unter Standardbedingungen an ein
Polynukleotid gemaR einer der Fig. 19a), 19¢), 19¢e), 20a), 20c), 20e), 21a), 21c), 21e), 22a), 22c), 22¢), 23a),
23c), 23e), 24a), 24c), 24e), 25, 26a), 26¢), 26e), 27a), 28a), 28c), 29a), 29c), 29e), 30a), 31a), 32a), 32c),
32e), 33a), 34a), 34c), 34e), 35a), 35c), 35e), 36a), 36¢), 37a), 37c), 37¢e), 38a), 39a), 39c), 40a), 40c), 40e),
41a), 41c), 42a), 43a), 44a), 45a), 46a), 46¢), 46e), 47a), 47c), 47¢), 48a), 48c), 48e), 49a), 49c¢), 50a), 50c¢),
51b), 51d), 52a), 53a), 53c), 54a), 54c), 54e), 55a), 55¢), 56a), 57a), 58a), 58c), 58e), 59a), 62 oder 63a) oder
deren Antisense-Polynukleotid bindet,
— einem mindestens 10 Aminosauren langen Teilprotein eines der vorgenannten Proteine und/oder Peptide,
und/oder
— einem Peptid oder Protein, fir das ein Gen bestehend aus einem Polynukleotid kodiert, dessen Nukleotidse-
quenz ein Genfragment gemal einer der in den Fig. 1-18 dargestellten Sequenzenumfalt, oder fir das ein zu
einem solchen Gen mindestens 90 % ahnliches Polynukleotid kodiert,
in einem Verfahren zur Auffindung schmerzregulierender Substanzen.

Es folgen 114 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1

cgactgcatgtgcagctttgatgacatccacattgagaagccgatgaaagacatgaagtctgatctcattgaaact
atgtacagataccgatctgacctgaaaatcatatttaatatcatcg

Fig. 2

tgtacccgaacctgaggcacaaaaatcttatcaaaccattgtcggaaaatggagagatccatccatgcacctttct
ggctgaaatacgagacaggcaggttgaaggtgtccgttgacttgaaggaacgaggtttccttgcttttcccacaac
acanagcttaagtttgtgcaagcctgttgcattggtgcaacacataacngtgatcctttctttaccggagttgtgc
Cccagggacagtacatttacctttaactactgcagtcctgg

Fig. 3

cacccgagaaagagctatcaatctgtcaatcectgtecgtgtecegggeccgggtgaggtttcecgtgttgagtcaaat
taagccgcaggctccactcctggtggtgcccttccgtcaattcctttaagtttcagctttgcaaccatactccccc
cggaacccaaagactttggtttcccggaagctgcccggcgggtcatgggaataacgccgccgcatcgccagtcggc
atcgtttatggtcggaactacgacggtatctgttcggtcaggact

Fig. 4
accgacgtggtataatccttctgcctcaggtctggcattacagatgcgagtcaccatgtccagtccttaagaatct

gttttactgatacaatcttaaagtaattttgaaattattgcctcttgtaagctgttttctcctctgatccttgtgc
tcagtttgaggaggaccgcatttatcgggta

Fig. 5

gtcggctcttcctatcattgtgaagcggaattcaccaagcgttggattgttcacccactaatagggaacgtgagct
gggattagaccgtcgtgagacaggttagttttaccctaccgatgatgtgttgttgccggtacggcagtctacgaga

ccatgt

Fig. 6

ctaggtagggtaagggtggcagccaccattcctgagatgccaccggccacgaagctgatgcccaccgatgtctggt
cttttggtctcagtccgetcagecggetectecaccaactegtagttgaaccagtacagagectgagaaggggac

Fig. 7

61
121
181
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301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081

tttttttttt
tgagatgtgt
ggcagctaca
ataaaccctt

tttttttgaa
tattaccata
tgtttcttte
tgatactttt

cagcaataat
aggctgaaat
ccaaccatgc
agccggaaat

ttgtgtaaaa taaaagtgtt cggctttggce

gcaagatatt

tttcagtgct tttatttact

taattccatg
aatcttagga
ttgacagtta
cagtctcata
aacagctttc
atgcacttag

attgccacat
ggtggatctg
aagtatttgt
aagctatttt
caagctgagc
actatgcact

tctgtcacca
atggtggggt
gtcttgacta
tgactatagt
tccctetcga
ttttctgaaa

tatttttgta

acactttttt gtatttttgc

catttgaaaa

ggctgtggtg

tcattggtct

gtcattaagt

tgcaggttcg aaaccgctgt

tcegtectgt
ctaccattca
ctaacctgtc
ggtgtatgtt
ctggctcagce
ctttttaact
gtaaaataag
gtggttgtgc
gatttcctct
atgaattgtt

gatgttgtcg tcccatcttc
ttttcttcac agttcacaaa
tggaaatgaa tctcatttca
gaagacatca ctgagatcgg
tgaactttag gtttccactt
gttgggagat gaccattcta
aaaataaaaa ggaatatata
atatactctt aatgacccac
ctgctttaag tctatcatac
ataaatcatg aaccacagag

tagctttgtg
acctggagct
gaagagtgtg
ccaaatcaat
aagacctcac
cttectttgt
actactgttg
tgaagggaga
aagtggatct
tgtaaatatt
atggtgtagt

ccctggaaat _tgctgggata ataaagaata gtttattgta
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aatcagaatc
ggaatccatt
aaattcagtg
tgtttttcca
cactaaaggc
tcacccattg
agtgtctctg
ggctggttgt
agaaggctta
tcagagtgta
ctaagccagt
actcaaaaaa

tanagatgtg
gatcttctag
aatgcagtta
ctaaaatgat
tccacagtgg
ggtgatgcag
ttttgggaag
ctctcecegt
cctttgectgt
ctgtaacgag
aggctgtttt
aaaaaaaaaa
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tgatagggaa
atttgtattt
caacttgcaa
cagataattg
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atgaggtgga aggcccttga
ctagaaatta gaactgccag
aaatataata aaattattgg
tttgttaatt gaccccattt

gctatgggat gtagtggtga acggcagact

taatcctaat
ctgtgcgtag
gagtattgat
caatactaat
taggctaacc
tccagttaca

agaacaagca
cagtcggtat
caaggcaatt
gtttttaggg
tcaaacttct

gtgattgaac
cagaggtaat
gatttccact
tattttgttt
atgtctctga

atcacttagt
ttcacagttt
gtttttgatg
acctagccac
tgctcttaga
caaagtaggt
tatgaaaaca
atacttgttt
ttgaatcagg
agatgacttt

gtgtgtttta
aaccagagaa
attaattatt
tgtgcagggt
gcttgcagtc
gttgatggtg
agtctttaag
ataggatagc
gtctataaca
gaactcgtga

ggtgagcacc gtaacgcctg

ctttttttaa

cttgatgctg

tggattgaac

ccagggcctt atgcacgata

ggtctacact

accaattgaa

ctacatcacc

agccctcctt ttagatttta

attgtcgtat

taagggagca

atctccttaa

tagtcattgt ttaactagtt

ttatattcat

tgttcaaaag

taattattta

ggtcatgttc gatagtgacc

aatgttcttt
cgaaaaataa

actgagaaat ggatacttct

tgtattaggt

tcacttattt
tgctgttcac

ttattgatta
agtatatgat
ctttagaagt

tgtaaataat aaatatttta

atataatgtt
aaatgaaaat
gcatgaataa
gtaacaaata
gtaaagaaaa

cagcaatctg
gtttaaagtt
tgttccceett
tagattgagce
aaaaaaaaaa
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gcatgtagtt cagagtcacc ctaagcacta

ttcagtgacc
cccgtcagcec
attgattcgc
aagacaagac
actgaagggg
cagccaactg
gtaaattaca

gcctactgece
ataattctct
actgaaatgt
tttaactgag
taggagctgc
cactgctttc
atgcacacgt

gtagatagca
tgaggaggtt
aaatggctga
acagagcaga
ctggacagaa
tttgttttac
ccgttttact

tcccaaagtce
tgngaccnta
cttatcctcg
tggggaaata
gcctttagtce
agacctattg
tttgcccecte
cattcagaat

tggagtcggce
atttcccacc
ncgaaagaaa
aatgtgttgc
ccaagggaaa
ctttgcaagc

tcgaagggga

aacatntgtc
tctgccatca
ccgeccacge
ctcttcenegg
atggaatgga
tcagtctcct
cataggaaaa

gcagttgctc

tctctectag

atgctaacca

tgactagcgce

aattgtatct

aaatttcctg

aggggcgttt

ttgtttttta

atgaagtagg

taatgttaaa

caccccttta

aatacagcta

gaaaataaaa

ccattttata

aaagccaccc

tcgaatcccce

cccacccatc tttagtctga

ggagaacgga
atttttatgce
tgccgtgeaa
actcaccttt
ggg9ggggccyg
cggatgggaa
gagctcaa

ggttcccaat
tgaaatgttt
cccatttgga
tgcagtctct
gtaccaattc
ccecgggtacce

tgcgagcctce
tcteteeege
tactctttgg
atacaggtgt
tatattagcce
ctctggaatc
gcctatgtga
actaatgcgg
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ccacagagca
ttccgacgta
tcttcagaca
attaacagca
gtgcttccag
agtaagaaga
gcgtataaca
agcatccctt

tctctccaaa
tgaaaaaaaa
tttagtaata
agcgcaacta
gtaaaggcaa
aaagaagaca
tcatggccge
gcaggggaaa

tccaggtata
aaaaaaacca
taaaatacct
actggcggcg
gcccccagcet
gaaaattcga
gtttacacgt

ggaaggcgag
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Fig. 12
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cagtagaaga
gacgcatggt

cacagatact
ggaggaggta

accttggatg
acagatgaca

aggtagagct gcactttgga gcacaggttc

agactctgcc caaactggaa

agaaagcggc

aacaggtgga

acaggcaccc

cacagcagcc

caggggccaa actagtgaag

ctggcagaca

agctacacaa

tctaagggac

ctgaatcgct

gcacccctaa aggctggtca

gaacatcgag

tccaggagta
aactggaaga
tccatgcagt
tctccaagtg
cttctgcctt
actaacagcc
ccccttaggg
tagggtaaag

aaccctcact
atggtctttc
tgcgaccagg

cttcgagtgg
ggcactaaaa
cctgtggcat
tccteatcete
ttttcacaca
tttecttaag

gcagcacagg
cagctgttcg
ggctccagta
tcacattcct
gctgagcccc
tcttggctcet

tggtaaaagg gcttcaagga
aggaacgagg gctgactctc
aggcccagga aagataggat
ttattcagcc cagacaccac
ggatatggaa accagaaatg
gtttgctgtt ttgcatggtg

acctaagact
gctt

aaagggaata
tggcgctcta
tgtctgcectg

ggataagcct

agcttgcgge
cgtgctgttt
catccctgtg

tggtttataa gtcgtggaaa

acgaaccagc
tgagagagcc
tcttactgca
gggctaaaaa
cccatcatac
ggacctctgg
ataaagcatt

cgcggcgceeg ccatctgcte ctacgtgege

ctcteccggeg aggagttcga

cgtggtggtg

ttcaaactgg ccagacggcg

gaagagggtc

ctcttttact

gtcacttcce

agatctgctg

cttactcaga gaaattcatc

tctgaagaag

ttctacaggg

ccceccatcga

ttggtcaaca
agaaatcccg
gaaaagatag
tacgagagga
ttgcegectce

gccagtacac
atgtgctcta

ctggatcgag
agcttccgtce
cccatctctg

gagtacacca cgggcatggc
tttaaggaaa ccttcaagac
aacatcggca gcttcgactt

atgacctagt
agaaaaacct

aagagtggga

cceccaagggg
gceccttggece
gaaggttcat

aaacagttcc tgttcctctc
ctgagctcce tggtccagcet

agatcgcatc
cctgtctcac
ggccgttect
catcaaccgg

tcgegetegg

ctgttcatgg _ctggcggcta tgacgacagg

cagctggaggagaaaaccaaggagtgtgagaagaagcagcagttgcetggagtccttatccagagagacagatatce
tgaaaaagcagttgtctgccacgacgaaaagactttcececgaacttgaaagcaaagccagtacactccacctatcegea
gagcgtgcectgcaaactgcttcaactcatcaatgaatagtattcatgaaaaggaaatgcagctgaaagatgetcetg
gagaaaaatcagcagtggcttgtgtacgaccagcagcgagaagcctacy

Fig. 13

taccctttatttgatagctggattaaagtggtttttagtgttttgttctgttacctettttccceccaaattacaa
cttataccacttttctttgtcttgaccttttagactctcagatattaggaaaacaaaatcgtactccaatatcaac
- agaataatgaagttactaacagtttccatcancag

Fig. 14

acaccaagcttgcagcaccaagtctggcacagggtcataggatcttctgggttggaaagggattagcageectgtg
ggatgacatcacaggtgaggcaggtagaagatagaaggaggcctgtcattggacaagaaggaagggtggagtgggt
ttcagtcttecttttggtttggtttttca

Fig. 15

atgagtcctgaccgactgtggaagggttgtnttctatgtangaactttangattangcattgntnattctgagaga
ctcctgatnagtgggaaccctgccaacacacccaaatggaancgtgagagtgaataacgcagaaagcatatttacg
aatcagtagaaatatctagtgatgccatacnataacacaatgaaatcaacatgttttcgggtacgcagtctacgan
accagt

Fig. 16

ttaactcactggacagaaggcactatatgggaatggtatccaaggctgectggatactgtagggtgtctgatagatt
taggaataacatgtgtcctgggcagaccaggattaagaaagcagaggtaaccagtgtaaccgcatactcaacaact
at
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Fig. 17

ctggataccgcagctaggaataatggaatgggaccgcggttctattttgttggttttcggaactgaggccatgatt
aagagggacggccgggggcattcgtattgcgccgctagaggtgaaattcttggaccggcgcaagacggaccagagc
gaaagcatttgccaagaatgttttcattaatcaagaacgaaagtcggaggttcg

Fig. 18

acctgttattgctcaatctcgggtggctggacgccacttgtccctctaagaagttgggggacgccgaccgctcggg
ggtcgcataactagttagcatgccagagtctcgttcgttatcggaattaaccagacaaatcgctccaccaactaag
aacggccatgcaccaccacccacgga
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Fig. 19
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ggcacgaggyg
ggccgcagag
tatcagatga
aaaacagcaa
tgattgatga
tttctcatcc
catggccgaa
acagagtcta
agaggatgaa
catgttggcg
ggaaattaag
aaacctcacc
agagaagcta
cctgaatgag
caaagtgaaa
gtcagagtta
gaatgaaaag
gaacaaaaaa
acggattgag
tctggactac
ccgcaatcag
gcaaatcaaa
cgaccttcag
ggaggagata
ggaagatgct
aagtgaagct
acgactccgg
ggtttcttct
tacagacagt
caagagcgaa
tgctcaggag
gaagggaaaa
cagtgaccca
caagagggga
ttctaaggcc
aggcaaaaag
tgttctatcg
aacctcacat
gcatgaagcc
tgatgacttg
agagccagag
tagaacctcc
tgtcagagcc
ccaaaggccce
tgttgataag
acagaaaccc
atctgacagc
cactagcaat
cccttttgag
aatggcagat
aatcaagcca
gtggaaaagc
gcggaatgcc
aggtaaaaac
ctcagaactc
aagttcaggg
agaggtgctt
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tcgectggcag
gggacattga
gatcaggtca
gcatagggag
tggtctccag
ccttgagtgg
tttacaagct
agccgccgcece
ctcctggatce
gagattgaag
agagcagagg
cgggagctga
gaagaggcct
gagagaaatc
gaactagaat
gaaaagctga
gagaaagaaa
atgaaccgag
gatggcatct
ctaaagcagg
gaagacaaca
cactttgaat
gataattacc
aagctacaaa
ttcectgtceca
tctgtgtcca
aacagggagt
cccagtttca
gggactcagg
gggaagaagt
cacagtaaag
gtggagaaga
ttgggtagag
cacgtgcttg
attggagccc
gctgccaatg
aagtatcctt
aaagaagggyg
ttgaggtgtc
gacatagcat
cccaaaccac
ctatttgaga
tccaccaata
tttagcccececa
gatgtgaaaa
gtctccaaac
agcagcccca
atccaggtgg
ctctccattce
gggcccctga
tcggatcctg
catagtgccce
tggaagagta
gtggaatcta
gaacagccca
gatgcccectg
accecgtcgga

ctgagcggeg
ataaacctga
agagacaact
agccgccgga
ctgtcaaaga
aattggatgc
acaaggagac
ttgatgagtt
tccaggacaa
tgctgcgcecca
atctgtgtcg
aatctgagat
tcagcaggag
tgaccaagaa
cttctgagga
aatcattaac
atgagaaatt
attatacaag
cttccacact
tagagaatga
aagtcaaaga
cgttggaaga
taagtgaaca
tcaagaaaca
gcaaaggcag
agcacacagc
ttgctctcaa
ccaacaggag
agacaaagaa
ctagggagca
cgtggaaggg
caacacgaac
ctgacaaggc
gcaacggaag
tggcctcatce
gccttgagge
atagctgtag
ttaatcaacc
gagtcatcaa
ctcttgttac
agcctaactc
atgataaaga
ccatggagct
gagaggcgtt
aaatcatggg
cagggccaaa
gagctgctcce
ggctggcaga
acaaacatga
agaacaggcc
tggagaggaa
cttcagaagt
ggcgagactt
ccaatagcaa
ggtcctgcct
agccctcectce
atcgggtagg
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gaacccttceg
gtattgtgtg
gcctttgaaa
agtattgacg
agattgtggt
ctctaggagc
ggcctccage
ggaggaagcc
ggtgattcag
gcgggtgcetg
tctgatgaag
tgagcggcett
taagaatgac
aatctcctct
ccgectggat
tctgagettt
gataaaagaa
gaatgcttct
gccgtccaaa
aacaagaaac
ccttaaccaa
agagcttaag
aaataaaaac
gaaagagtta
acatgagagg
gcgggaactg
caatgaaaac
ggcagcaaaa
aactgaagac
gccctcagtg
gacttccaag
gtttagtgac
ttctgacacc
tcaagtaact
tcgaagatcc
tgataacagt
aagccaagag
tgcagcagtt
atccagtggc
tgccaagttg
tagagaaaag
tgctggaatg
cccagatacc
gcggtctaga
aggatctgga
caaagtgaca
gggtgaggcc
gctcacatca
catcaccctg
agaaacagtg
tagccatgca
gggcttctca
gaaatcttta
tgcctacacc
ttttgagcag
cagaaggacc
agacaccatc

ctggcgggag
cctgtatttt
gagagtgagt
gaaagcttga
tgccaagaga
ccacattggc
cgccacttgc
acaaaaaacc
gcagaaggta
agaattgaag
gagaaacttg
cagaaacgaa
tgtacccagc
gagctggaaa
aaaactgagc
gtaagtgaga
ctcactcaaa
aatctggaaa
gaatcaagaa
aaatcagaaa
gagattgaga
aaaatgaagt
aaattattag
gaaaatggag
actaagttta
tctectecage
tattctctga
gcttctcaca
cggtttgtac
ctgagtcgct
ccaggcaccg
accacccatg
tcctctgaga
caggctgcaa
tcctcagaag
tgcccgaatt
aacatccttc
gtgatggaag
agagagaagc
gtaaatacaa
gctaaaaccc
gagaatgaat
aatggtgctg
gccatcatca
acagagacta
agtagcatta
ctgagggaga
gttagcaacc
cagcttgcag
gtctctcgga
cctccagcegg
gatgccagac
gaagaccccec
cagaggtctt
ggcactcgaa
caaagtagcc
actgtcgcag

cgcggttcegg
gactgcgacc
gactgtttcce
attacctaca
aaggtaacca
tggcagtaga
ggtttaagct
tccagaaagc
gcaactccag
gcaaagacga
aagaggaaga
tggctgaatt
tgtgtctgag
tgctcagagt
agagtttagc
gaaaatactt
aactagagca
gaaatgacct
ggaagggtgg
atgaaaagaa
aacttaagac
ccaaaaataa
ccagccaact
aggtagaagg
gaggccacgg
ataagcggga
gcaacaggca
tgggggtgag
ccagctcctc
accceceegge
agagtggact
gatctgttcc
ctgtctttgg
actctggctg
ggctctctaa
ccaaggctcc
agggattttc
acagcagtcc
cagactcaga
ccatcactcc
gaggggcacce
ctgtgaaatc
gggtaaaaag
aacctgttat
cgttggagaa
ctatatatcc
ggcacacatc
atgtcagctc
aagcggagag
gcagcattat
agacaatcag
atgttactgt
caactcgaat
ccacagactt
gggtaggacc
tcactgtgtc
cctggaacca



b)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781

3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
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ctcagcaagc
ttctttgect
tgagtagaac
taaagaaggt
tttgctcteg
ccagagcagc
agctgcagct
cacagtgagg
ggctgctgge
gcgtataccc
ttatcagtct
accacctgcc
tgggagtgtc
gtgctccctt
acagggtact
aatatctgcce
aacacaaaat
tccaagattce
gcctatgtta
agaattctgg
caggcggatc
tctactaaaa
aggaggctga
tcgcaccatt

maeftsyket
mlaeievlrqg
ekleeafsrs
seleklkslt
riedgisstl
gikhfeslee
edaflsskgr
vsspsftnrr
agehskawkg
krghvlgngs
vlskypyscr
ddldiaslvt
vrastntmel
gkpvskpgpn
pfelsihkhd
wkshsapsev
selegprscl
sasmvsssls

atggtgagtt
tttecttttt
tgggttcctt
ttttggcagc
tatatgaagg
taaaggagct
gatggggagc
gggagccagg
ctctcaggga
aattccaagt
gagggcaggg
ttatgtgagt
tttttgatga
ctttaaaaaa
taacactgga
tgggggcaga
atcttaccta
ctgtctctaa
ttctttgatc
ccaggcgtgg
acaaggtcag
atacaaaatt
ggcaggagaa
gtactccagce

assrhlrfkl
rvlriegkde
kndctqglcls
1sfvserkyl
pskesrrkgg
elkkmksknn
hertkfrghg
aakashmgvs
tskpgtesgl
gvtgaansgc
sgenilqggfs
aklvnttitp
pdtngagvks
kvtssitiyp
itlglaeaer
gfsdarhvtv
feqgtrrvgp
plslfslpfp

ccagcctctce
cccctetget
agagaactgt
atcactttcc
tgacataaaa
cccegtagge
tctgggcaac
tcagcaagtt
tgaggagagc
gacactttct
ctggttcagt
gtgaggctca
gaaacctgtg
gcagatgact
caaaagtact
tattatcccce
aggtcaccca
atccaatgct
tgcatttgct
tggctcacac
gagttcaaga
agctgggtgt
tcacttgaac
ctgggcaaca

gslsrrldel
eikraedlcr
lneernltkk
nekekenekl
ldylkgvene
dlgdnylseq
seasvskhta
tdsgtgetkk
kgkvekttrt
skaigalass
tshkegvngp
epepkpgpns
grpfspreal
sdssspraap
madgplknrp
rnawksrrdl
ssgdapepss
slpfpfspll

tccectcetet
ctggcctgtg
tgaaaaatca
aaaatccctt
aggaaatctg
cctcagaaca
aggaggaggc
ctcggcecgece
cggggcttac
tttgccecce
atagctcatt
gggtgtcaga
atgatgaaaa
ctgttaactt
tcactaccca
atttttcaga
gcagaattac
ctttctactc
tgggagaacc
ctgtaatccc
ccagcctgga
ggtggcacat
ccaggaggcg
agagtgaaat

eeatknlgka
lmkekleeee
isselemlrv
ikeltgkleq
trnksenekn
nknkllasql
relspghkre
tedrfvpsss
fsdtthgsvp
rrssseglsk
aavvmedssp
rekaktrgap
rsraiikpvi
gealrerhts
etvvsrssii
ksledpptri
rrtgssltvs

wpv

cttttctecce
tgacccagga
ggggggtttg
ttccaatttg
tcttctette
gcatgaaaag
ccggtgecct
tcagttagca
actgggccta
agacagctgt
acagctttga
acagcatctg
acttcttgga
gaaaagccct
ctatcttatt
tgtagaagct
tggaagagcg
tgctaacctt
aaggagaata
agcactttgg
caatatagtg
gcctgtaatc
gaggttgcag
gacgtctc

edelldlqdk
nltrelksei
kvkelessed
nkkmnrdytr
rngednkvkd
eeiklgikkqg
rlrnrefaln
ksegkksreq
sdplgradka
gkkaanglea
healrcrvik
rtslfendkd
vdkdvkkimg
tsnigvglae
ikpsdpvern
gknvestnsn
evltrrnrvg

tceccettttec
tcttgagaac
acctttctcce
ttgtcttcat
ccttggtttg
cacaagaagc
ttctgtaggg
gatcttcaca
ttttagataa
ctgtctcata
taaatccaga
gagaagcccce
cctggacaca
gtgactcttt
cagtcccttg
aagggtcaga
aagacttgaa
tcttactcat
ttaaaaaggt
gaggccaagg
aaaccccegtce
gcagctactc
tgagccaaga

vigaegsnss
erlgkrmael
rldktegsla
nasnlerndl
Ingeieklkt
kelengeveg
nenyslsnrq
psvlsryppa
sdtssetvfg
dnscpnskap
ssgrekpdsd
agmenesvks
gsgtettlek
ltsvsnhvss
shappaetir
aytqgrsstdf
dtitvaawnh

ggaattccga
caggtggtac
gtgaagttta
aacattgctc
ctctttccac
gctgttctcect
ataaagcaga
tagtgccaag
tagagcgcaa
catggttctc
gcgcagtgge
tcaagaagaa
gtgctgtttt
Ccaaggatga

caattaaaat
atggctaggc
catacgattt
tgtaactgaa
tgtagtatgt
agaggctata
aaacttttta
gttgtatata
gcgcaaggcc
tgccgattct
tgcggaggtg
cgcaatcttg
tgaaagtgtg
gtgtgtggcc

acaaaagatt
acttgatgtc
ctatacagtt
ttaaagttgg
tgccctggea
aaatgaaagg
aagtttatgt
gaagctgttt
ctgggttcgt
gaggaaagat
gatcagatcg
caggcaactg
atagtctcat
acatacaaag

taattacatt
tattgttcta
gaaaaactac
gacccagctc
ggaaacaggg
cagtggttge
cctgtagtgt
ttttgggggyg
tccecagcetce
ggcgactaat
ttgaatagct
ttccattgag
cagtatcaca
gagctccctt
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atcaatgtaa
cagaccttaa
atggggtaaa
ctctgacttt
aagtgaaata
tttcttcacg
ataatctagc
ttggggattt
ttccectgge
ggtgctgtcc
caagctgcag
ttcttcactg
accaccacct
tgaggtgaag

agaaaacttc
cagtagtttt
tttagtcatc
tgactgtgtg
gagacaaaag
ttaaaatggg
tcactcctaa
agctcagtgg
tgaggctcct
gaggaggctg
gctgctcttce
gagacgaatt
ctcectgeaca
gagaagggag



0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561

tttgcagggc
agcacggtcc
ggaaccgatg
cttgtcaaga
catgctcagt
ggagcttgag
gtttacagtg
tctagtttga
taaggttcag
taacccacaa
ttaagcttgt
tccaaagatt
ccagtggcct
attgtcatat
ttttataatt
tgttcgaggc
ccctectttg
gtgatctcac
cattttatag
gtgtgcatgg
gccaggctgt
ggttcacaca
tgcaggctgce
cttcagttgc
gttgggtgcc
caaggatgcc
ggatgaatta
ccaggacaag
gctacgccag
cctgtgtcat
atctgagatc
gagcaggagt
gaccaagaaa
ctcagaagac
atcgttaacc
tgagaaatta
tcacatgaga
ttcctctaca
ggtcgagaat
caaagtgaaa
atctttagag
cctaactgag
agtcaagaaa
gggcagaggc
caagcacaca
gtttgctctc
cacaaacaaa
ggaaacaaag
gggcagggag
agtttggagg
gacaactcga
aggcgataaa
tggccatgceca
tctagcctca
tggcctagag
ttatagttca
agttgatcac
ccgtgtcatt
gtctecttgtt
ccagccaaac
aaatgataaa
tgctgtagaa
tagagaggcc
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Cccaaaccatg
atccaggtgg
aatgcacact
aaggagccac
ggcccatctc
aatgtgtcat
gtgctcatga
ccgtttacct
atgctctttc
aactcctgtt
cacccataca
taaggtactc
gaatttgcat
cttttgtcag
gtagttttct
aggatttttt
gtctgtgaac
caagagctca
ctaagggaga
tagatgtcct
gcttaggtgc
ggttgagcca
agttgtttac
caaagaaggc
tctagcagcce
gcctccaacce
gaggaagcca
gtaatccagg
cgggtactga
acgatgaagg
gatcggcttce
aagaacgagt
atctcttctg
cgactggaaa
ctgagctttg
ataaaagagc
aatgcttcca
ctgccatcca
gaaaccagag
gaccttaacc
gaggagctta
ctgaataaaa
caaaaggagt
aggcatgaga
tceccgggaac
aatgatgaac
agagcagcaa
agaactgaag
cagccctcag
ggaaatccca
acatttagtg
acttctgact
agtcaagtga
tctcaaaggg
actgatgcta
agaagccaag
tctgtagcag
aaatccagtg
actgccaagt
tcaagagaaa
aatgctgccg
ttcccagatg
ctgaggtcta

gccaatagcg
caggcgtcett
gacgctcacc
acacagcagg
ccaggtaact
ctgctggtgce
atttaaccca
aagtgttact
tttgctatga
caaacttaat
gaattagaat
ttagcagata
tttccagect
aacagctaga
tttatataac
tagtgtaagg
cctececttec
ccacgttttc
aaggctctat
tgtccttgte
tacattcatt
ttaaaatcgt
agccgtgett
tgtgggtgcce
catctcgacg
gccacctgcg
caaaaaacct
ccgagggcag
agattgaagg
agaaacttga
agaaacgaat
gttcccagcet
agttggaaat
agactgagca
taaatgagag
ttactcaaaa
cttttctgga
aagagtcaag
acaaatcaga
aagagataga
agaaaatgag
acagaagctt
taggaaacgg
ggactaagct
agtcccctca
actgttctct
aagcttccaa
accgattggc
tgcttagccg
agccaggcac
attccgctca
tctectetga
cacaggttgc
cctcctcaga
attttccaca
aaaatatcct
ttgtgatgga
gcagagagaa
tggtgaacac
aggttaagtc
tagaaaatga
ccaactgtgc
gagcaattat
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gaattaagta
gagcagttga
ttcectttcecte
cagcagttaa
gtcacagctg
tggcatagac
ttttgtttgg
gtgtcttttg
aagattgttg
cccccacaat
cttaaccttt
ccaggcctgt
ccagaacctc
tggatggaga
ctgtgtctgt
gtctttcace
tatcccccte
tcaagggcac
ttttcaatga
cgtgaggatt
gtccctcgta
atgtagtcac
tctgcttctg
acgggaaagg
ggtcgtagac
gtttaagttg
ccagaaagcg
caactccagc
taaggatgag
agaggaagaa
ggctgactta
ttgtttgage
gctcagggtc
gagcttagtg
aaaatacttg
actggagcag
aaggaatgac
aaggaagggc
aaacgaaaag
gaaacttaag
ggccaagaac
ggccagccag
ggacatagag
caaaggccat
gcataagcgg
cagcaacaag
catgggagtg
acctgggtcce
ttacccgect
tgagagtgga
tggatctgtg
ggcccactgt
agagtctggce
agggctttct
ttctaaagct
tcagggcttt
agacagcagt
gccagactca
aactattact
cagaggggga
ctctgcgaaa

tggggtgaaa
aaaacctgtt

agtgctctgt
tcctgtcaca
cattcatata
cataatcaac
tgttgttaaa
tgtgcacatg
tagtttagceg
tcttctactt
ctatgacttg
ataattaaga
tttgtcttta
acctggcaga
tctggtcectt
caacatttta
gagcagattt
aacctgtttc
ttacctcagg
tggggaaaga
atacagaaag
gtggttccct
aggaacaggt
tgtgtcctct
ttctgtaggce
tagccagttt
atggcagaca
cagagcctga
gaggatgagc
atgttggctg
gaaattaaga
aaccttaccc
gagaagctag
ctcaatgaag
aaagtgaaag
tcagaattag
aatgaaaagg
aacaagaaaa
ctacggatag
agtctggatt
aaccgaaatc
acacaaatca
aatgaccttc
ctagaggagg
ggtgaagatg
gggggtgagg
gaaaggctcc
caggtttctt
ggtccggaca
tctcagagtg
gctgcccagg
cttaagggaa
cccaatgatg
ggcaagagag
tgctctaagg
aagggcaaaa
cctattttat
tcagtgccaa
cagcatgaag
gacgatgacc
ccagagccag
acgagaacgc
tcgatgagat
aaccaaagac
atcattgata

aatgttcaag
gtcaggaaca
ggacaggatc
ttcceccacce
gccttgaacg
cctctgecca
ggtgtaaaac
gccactcagt
aatgtttgtg
agtggggcect
tactttcaag
gaaaaaccta
atgaggaccc
aaaccgttac
aactttattc
agatattctt
attatttagt
ggactatgct
ggtggagatt
gcacttttat
ctactttgca
gcacaagggc
tgatgatggt
ctccattgca
ttgccaacta
gccgccgect
tcctggacct
agatcgaggt
gagcagagga
gagagctaaa
aggaagcttt
agagaaatct
agctggagtc
aaaagctaaa
agaaagaaaa
taaacagaga
aggatggcat
acctaaagca
aggaggacaa
aacattttga
aggataatta
taaagctgca
ctttcectttt
tgtctgtgte
ggaacagagg
ctcctgecett
gcgggactca
aagggaaaaa
accacactaa
aagtagagaa
tagtagggaa
gacaggtccc
ccatcggagce
aggctgctaa
caaaatatcc
ataaagaagg
ccttgaggtg
tggacataga
agcccaaact
ccttatttga
cttcctccaa
ccttcagccc
aggatgtgaa



4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341

aaaaatcatg
atctgtgaca
tagagctgtc
ggggcccecce
tcataaacat
aaagaataga
tgtggagagg
ctcttcagag
taagagagac
tactaacgcc
acacccgcect
ctcaagaagg
aggagatgcce
ccttcectca
gctgaatctc
tgtcttttce
tggttgcctg
gttcagtgtg
aaggctcagg

cgagtacctt.

ctgcatgtct
aggtcccectg
aacccagact
tttttceegg
actgagctaa
ccacagtagt
caatctttta
gcagtgccag
ctactcggtc
tagccccagt
ggaatattgg
agatttggcect
aaggcctcga
aagcggctcc
ctataaacag
caaggggttt
agtaccgagg
gcactcactt
tagcagcagg
gccagagtct
ggaagactga
cctccccaat
tggctgggag
caggaccaga
ctctctecte
ttatagaaac
cagtttgtat
accatatcca
taagaattat
ttgagaattt
gtgtagaagc
gccaaatgga
aatcagaccg
tgctctctgg
ccctgageceg
tgggaaacaa
gactgactgc
atgctgactg
ttcattggag
gcattagcct
ggaagttaag
aagggatcct
tatttggaaa
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ggtggatctg
agcaaagtga
cccactgagg
gagctcacat
gacatcacct
gcagagacgg
aacagtcatg
gtggcctctt
ttgaaatgtt
tatacacaga
gaacagggca
acccaaagta
gtcaccgctg
gccttgatct
aggtaggttt
ctttegttcet
agatttccag
gctcattaaa
gagtgtctcg
tttaaatttt
gtctgtgcac
ggactggagt
ttctgaaagg
agctgaggac
atccccaacc
attttttttt
ggtgcttaac
cctcatttct
atccagatgc
gcctctctac
caaggcacaa
gagtttctag
tttttcatag
cacgtgtgcce
gcttctgtte
catactactc
actcccaggg
ctcacttgtt
cgagtacaca
gagcgagttt
gccagctagg
cctggectgt
actatggaga
aactacaaac
tctctgtcece
ccactaccat
atcaaagccc
gttggttctt
cagctatcgt
ggaaacagaa
ttccctaacc
agacatcatc
atttgtacct
ggctgcaaac
acggacccgg
gcaagaattc
tcectecectt
ctgaagcaaa
gaaagccaat
tttaggaagg
agctgtttgce
ccttggcectac
gccactttcec

gaactgaggt
caagcagcat
ccccacggga
cagttagcaa
tgcagctcac
tggtctctcg
ccttcccagce
cagacaccag
cagaagaccc
ggtcttccac
ctcgaaaggt
gcctcactgce
cctectggaa
gtttaacaga
gggagaaagc
cacacagagg
ggcagtggat
ggacaggtga
gacccatgac
aagttccctt
caagtgtgtg
caccgatggt
gtaatcagag
cgaacccagg
cgtaattaga
tttaaaaggc
gctaggggtt
ccacatgaga
atgaaataac
ccteecttcece
ttcctagaag
ggagacccaa
accacatgta
acagggatcc
agttaagagt
ctgctcecccec
tggaaggtga
gctcaccggc
acccgectgga
ggactgagga
cgaagtctgc
gcaggaccca
gccaggctgt
cagtcactca
caaggtagca
atagaggtag
agtccctttt
tgtttgcect
ttccatccta
aaagggtctg
tgacttttgg
ctctgacacc
ctcecttget
ttcagctgac
ccagccagca
ctttagtcac
tgctcctcca
agcaagccct
gcctgectgt
cagataaata
ttgtcactga
ctttgtgaag
ccattcctcce
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tgtattggag
taccatctac
gaggcataca
ccacatcagc
agaagctgaa
gagcagcatt
ggagacaatc
acacatcact
cccaactcga
agacttctta
aggaaattca
atcagaggta
ccactcatca
ggacttaggg
agcgtgactt
ggagccaaac
aggaagctct
acacagaacc
catgagaatg
ttatttattt
cctggtaccc
tgtgagctgce
ttettttttt
gccctgcegcet
gttcttaaac
aggtgactgg
cacctagtgt
acagtaaaga
agagagctca
tttccgetta
gcagagaaag
gccaagggac
aggagtaagg
tgctctcaga
ctcttggtct
tccecceccagaa
gggaggtgtc
acaggaggaa
acactctgaa
gcggctacac
tgctgcttct
aggccagtta
ggctcaggta
ggcccagctce
tggaccattc
ccaaaagctc
gctctgtttg
aagagacccc
agaggcttac
ctgcccectaa
ataaccagtt
agctttcagce
gggcaccgac
ttcatcattc
cactctgcect
tccacaggca
tceceectgtgg
ccggatctac
tgaggtcctce
aacttttatc
attttctgaa
tagatgtcat
tggctttgte

aagcagaaat
ccctctgaca
tctaccagca
tceectettg
agagtgggag
ctaatcaagc
aggtggaaaa
gtgcggaatg
ataggtagaa
gaactggaac
ggggatgctc
ctcacccgga
aacgtggtga
aacacagaag
ccagaacctc
agaaagtggc
taggtgtctg
agagtgaact
tcttgectet
tgtgtatgtg
acagggtcca
cttgtgggtg
tttttttttt
tgctaggcaa
cactgagcca
gttaactgga
cccttaaaac
tgaagagcag
gactggaact
tcctcattat
atggatatct
agaatggtat
ggccctgeca
tgtctgctcet
cctcacttgt
tatctctgca
tggttctcce
ggggaggaca
ccgcctggga
ccagcaaggc
tctectectg
agcaggctgg
atttttgcca
tccctgatge
tctgacccce
tcgeececctcet
atgtcctgat
acgcactgcce
attcctttgt
gtaattatgg
tcttggggge
tcaccttcca
attgctgctg
tcctcttggg
tttaggaagt
atagctccac
aggaggcctt
gagtagacca
agatttatgc
tccttacact
tgaagcattg
tgccttatca
actccttgcet

ccacccctaa
gcagtggtcc
acatccaggt
agctctctat
atgggtctcc
catcagattc
gccatagcac
cctggaagag
atgtggaagc
agcccaggtc
ctgagctctc
ggaatcggat
gtctcacttt
gctgggaaat
tcatctagtt
atttattccc
taggatggca
ctgcagaagg
agacacacta
ggtattttgt
ggaaactgtc
ctgggaatgt
tttttcettt
gtgctctacc
tctctecage
caaaacttat
agccctgtga
acagactgct
aagactcctg
tctatgacaa
ggggtcttga
aagggtggcg
tgcgtcaggg
aagctctgga
tctttatttce
gttcctgtgt
tgtacggcct
gcacatttgt
agcagggact
cttatgctga
cttctcagct
acacaggcct
gttgtctgga
atgagtagtc
aaatggggcyg
ccatggtgag
ttgtctectc
aagagcacat
ctttgagttc
gaccatcctc
agagcaggat
aaggcactgg
gcatcacctt
aaaatccctg
gcccagcaaa
gaaagacatg
gcactttacc
tttcagagat
agttcaaagt
aaccacatgg
tttcaattcg
ctagactagg
ctgtgacctt



8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601
9661
9721
9781
9841
9901
9961

10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921

d)

tggcaagtct
ttgtgcatgt
acctggtgtg
tggagtggat
gtgagctgac
tctgccttea
cctgtaaggce
gtggcacttg
gtctgtttga
aggacatctc
actggcactt
atctaccacg
tttaatggag
gatgtacaac
aattcaaggc
ccctgagagt
tctgtggcetce
caccaatatt
ccaaagtctg
ctgtggaaaa
ttgattgtaa
gccataaagt
atggaggcta
tccaaggttg
cagaagctgc
ccaaatatcc
tttggaaaga
cctggatata
cctgctgcetg
ggcaaggaag
atgtgtgggc
gctggtgcct
gtcagtaaag
ctattctgac
tgaatgggga
ttttcectget
aagtctattt
aacttaggca
ccettggagt
ggctagaacc
ggtgcatgtg
gttggctctg
aaaaaaaaa

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

tcttggagcce
gtcccecatgt
ctaggtcaag
gatctctcag
tcttggtttt
gttgtcttcet
ctgttttcag
ctcagtgcca
ttcctgttece
aggaggactg
atctgccctt
ttttgtttgt
ttttgctaac
taagacagtg
tgcaacctct
aaaggaaaca
ttctctgctg
ttttgtcttt
tatctttcca
aggacagctg
caattatttc
agattttatt
gagggtttaa
gaaggcacat
aggaagcctc
cctgaatcece
tggctaaatt
cttggctaga
ttaccaggta
ctgtggcagc
caaggctgca
agagcaatag
gaacagggac
aaagactgct
acagggttct
gcttcacagce
tttgtatttt
tggtaggtcc
ctagatgcag
tgcctctgaa
tctagttgaa
cagcacaata

tcegttttece
gtctgtcacce
tgttctacca
gccttaactt
ggaaggtgat
gggtcttctce
tatgaggtaa
catttcctgg
cgtgcctttce
agtagtctcc
gtctgcatca
ttgctcccaa
ctggggcatt
ttectgetge
cacttgcagt
gacccctgtg
ataaaaacag
gggtgttgaa
cattttagca
tgggctgceca
aggatatttt
tttaaatgtc
gtcceectggg
cacttctgaa
caaatagaag
caccgcaaga
gaaccagcag
ggatgaagag
ctctggtatt
tctgtgtgge
ggcaagcttg
tggatttctt
tcagaggctg
ttgtaagagc
cctcaaccac
tcagaacatg
aaagattgag
ttcgctgggg
cagcttctac
acgcagggca
gctgcctgtce
ttgtaaccaa

ctatctttag
tgcagatgca
ctgctgcttc
cggtgttcta
gtccacgtga
ttttcctcat
agggattgga
ctttcaagct
ctgtgaattt
cttcaccctt
gactcagcca
aggacaggaa
gccatgtgtc
tgcttttggg
gtcctgtcac
gtggtccacc
agaggtacca
ccectggattce
gcaccaacac
ttttgaaagt
gtttctttaa
ttcagcattg
cttcatatgg
gacaccaagg
ggagacttgt
cccactttca
gtcatgtgtc
ctggcgaatg
aaaacaatca
agtgaaacag
cacatcagcc
gtcctgggcet
gcccectgget
tgctttttag
ctcaaccaga
tattgaatgg
agggctagaa
cctcagetgt
acattcctgc
cagccacagg
tgcatgtatc
taaagctccce

MADIANYKDAASNRHLRFKLOSLSRRLDELEEATKNLQKAEDEL
LDLODKVIQAEGSNSSMLAEIEVLRQRVLKIEGKDEEIKRAEDLCHTMKEKLEEEENL
TRELKSEIDRLOKRMADLEKLEEALSRSKNECSQLCLSLNEERNLTKKISSELEMLRV
KVKELESSEDRLEKTEQSLVSELEKLKSLTLSFVNERKYLNEKEKENEKLIKELTQKL
EQNKKINRDHMRNASTFLERNDLRIEDGISSTLPSKESRRKGSLDYLKQVENETRDKS
ENEKNRNQEDNKVKDLNQEIEKLKTQIKHFESLEEELKKMRAKNNDLODNYLTELNKN
RSLASQLEEVKLQVKKQKELGNGDIEGEDAFLLGRGRHERTKLKGHGGEVSVSKHTSR
EQSPOHKRERLRNRGFALNDEHCSLSNKQVSSPAFTNKRAAKASNMGVGPDSGTQOETK
RTEDRLAPGSSQSEGKKGREQPSVLSRYPPAAQDHTKVWRGNPKPGTESGLKGKVEKT
TRTFSDSAHGSVPNDVVGKGDKTSDFSSEAHCGKRGQVPGHASQVTQVAESGCSKAIG
ALASSQRASSEGLSKGKKAANGLETDANFPHSKAPILSKYPYSSRSQENILQGFSVPN
KEGVDHSVAVVMEDSSQHEALRCRVIKSSGREKPDSDDDLDIESLVTAKLVNTTITPE
PEPKLOPNSREKVKSRGGTRTPLFENDKNAAVENDSAKSMRSSSNAVEFPDANCAGVK
NORPFSPREALRSRAIIKPVIIDKDVKKIMGGSGTEVVLEKQKSTPKSVTSKVTSSIT
IYPSDSSGPRAVPTEAPRERHTSTSNIQVGPPELTSVSNHISSPLELSIHKHDITLOL
TEAERVGDGSPKNRAETVVSRSSILIKPSDSVERNSHAFPAETIRWKSHSTSSEVASS
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aatgagttgg
tgctggggat
ccagctcaga
ccettgtetg
gtctagggaa
gcctcectgtcea
ttgtgtggtc
aggtactttt
cctggecaca
tgtacttagce
tcectgecagg
tgactagcta
ttgccteccce
ttactggcca
tctectgtac
gaagagtata
agccctgect
tggtgctgta
ctgctgctat
ctgagtgcaa
tctgcacact
caaacgttta
atggctagac
tgtaaccttt
caaaccattg
tgacagtgct
tgagagttct
ccaatgactg
ggaaaagctg
ttgagatgag
atccgtctec
gtgttagttg
gcctttgtgg
ggattgtctt
gtcataggaa
aatgtatttt
agatagatag
ggctctggct
tccaagcatg
cagtggctca
ctttggctgt
tcgtttctat

tttgtttgtt
taaaaacagg
gtgagttcta
acgcaccaac
catctttctt
tggggatgag
tcaggtttat
tataacgtaa
gggaagacac
acacacacac
gtgtggggag
gcacttgggt
ttcccaacte
gaaactcctt
cagtcggcag
ggaaacgaag
caaaagatct
gctcctggtg
ttgaaatgtt
tatattgcat
ttgtagtcct
tactaagcaa
tggctctgat
gggcccacgce
tctaatcaag
gcttctctag
gagtactggt
gtatcttcca
cagggtggca
ttgaaggggt
tgcggcaggyg
ttagtagtgg
gcatgggttt
ttaaacaccc
agaggtccta
taagagaata
cccttaaata
tcaccgaggce
ggaccagaga
gggctccttg
aattctctct
attcaaaaaa
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DTRHITVRNAWKSKRDLKCSEDPPTRIGRNVEATNAYTQRSSTDFLELEQPRSHPPEQ
GTRKVGNSGDAPELSSRRTQSSLTASEVLTRRNRIGDAVTAASWNHSSNVVSLTFLPS
ALICLTEDLGNTEGWEMLNLR

e)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301

cgcagtgggg
atccttgtca
ctccatgctc
tggatgccaa
tcgtgactgg
cacctgcgat
aaaaacctcc
gagggcagcg
attgaaggta
aaacttgaag
aaacgaatgg
tcccaacttt
ttggaaatgc
actgagcaga
aatgagagaa
actcaaaaac
tttctggaaa
gagtcaaaaa
aaatcagaaa
gagattgaga
aaaatgaggg
agaagcttag
ggaaacggag
actaagctca
tctcececage
tattctctaa
gcctccaaca
cgatttgcac
cttagccgtt
ccaggcactg
tccactcatg
tcctectgagg
caggctgtag
tcctcagaag
ttttcaaatt
aatatacttc
gtgatggaag
agagagaagc
gtgaacacaa
gttaagtcca
gaaaatgact
aactgtgctg
gcaattataa
actgaggttg
agcagcatta
ccaagggaga
attagcaacc
cagctcacag
gtctctagga
ccccecagcecg
gacagcagac
ataggtagaa
gaacttgaac
ggggatgctc
ctcacccgga
agcatggagg

agggcaacca
agaaaggggc
agggcccatc
gagaaaggta
ctgtagacat
ttaagttaca
agagagcgga
actccagcac
aagatgagga
aggaagaaaa
ttgatttaga
gtttgagcct
tcagagtcaa
gtttagtgtc
aatacttgaa
tggagcagaa
ggaatgacct
ggaagggcag
atgaaaagaa
aacttaagac
ctaaaaacaa
ccagccagct
acatagaagg
aaggccatgg
ataagcggga
gcagcaaaca
tgggaatggg
ctgggtcctce
acccccctge
agaatggact
tatctgtgcc
cacactgtgg
agtctagctg
gactttctaa
ctaaagctcc
agggcttttc
acagcagtca
cagactcaga
ctatcactcc
gagggggaac
ctgtgaaacc
gggtgaaaaa
aacccgttat
tattggagaa
ccatctaccc
ggcatacatc
atgtcagctc
aagctgaaag
gtagcattct
agaccatcag
acatcacagt
acatggaagc
agcccaggtce
ctgagcgctc
gggatcggat
aaggggagga

taagttccca
cacgcacagc
tcccagactg
accagtttct
ggcagaactc
gagcctgagc
ggatgagctc
gctggetgag
aattaagaga
ccttacgcga
gaagctagag
caatgaagag
agtgaaagag
agaattagaa
tgaaaaggag
caagaaaatg
acggatagag
tctagactac
ccggaatcag
acaaatcaaa
tgaccttcag
agaggagata
tgaagatgct
gagtgaggcc
aaggctccgg
ggcttcttct
tacagacagt
tcacagtgaa
tgcccaggag
taagggaaaa
caatgatata
gaagagagga
ctctaaggcc
gggtaaaaag
aattttatca
attgccaaat
gcatgaagcc
tgatgacctg
agagccagag
tagaactgcc
taccaggcct
tcaaaggcce
cattgataag
gcagaaatcc
ctctgacagc
caccagcaac
ccctcettgag
agtgggagat
aatcaagcca
gtggaaaagc
gcggaatgcc
tactaacgcc
acacccatct
ctcgaggagg
gggaggtgct
cagcacattt
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cagaaagctc
aggcagcaat
ataatggtct
ccagtgcagt
actaactaca
cgccgecteg
ctggacctcc
atcgaggtgc
gcagaggatc
gagctaaaat
gaggctttga
agaaatctga
ctagaatctt
aagctaaaat
aaagaaaatg
aaccgagacc
gacggcattt
ctaaagcagg
gaagacaaca
cattttgaat
gataattacc
aagctgcagg
ttcettttgg
tctgtgtcca
aacagggagt
ccagttttca
gggactcagg

gggaaaaggg
cacactaaag

gtagagaaga
gttgggaaag
caggtgcctg
atcggagcetc
actgccaatg
aaatatcctt
aaagaaggag
ctgaggtgcce
gacatagagt
cccaaaccac
ctatttgaaa
tcctccaatg
ttcagcccta
gatgtgaaaa
acctctaaat
agtgggccta
atccaggtgg
ctctctattc
gggtctccaa
tcagagtctg
catagtgcct
tggaagagta
tatacgcaga
gaacagggcg
acccaaagta
atcactgctg
gtaaccagca

ccattaccta
gaacatagtc
tcagttgcca
tggatgtctc
aggatgctgce
atgagttaga
aggacaaggt
tgcgccagceg
tatgtcatac
ctgaaattga
gcaggagtaa
ccaagaaaat
cagaggaccg
cattaaccct
agaaaataat
acatgagaaa
cctctacact
tcgagaatga
aagtgaaaga
ctttggaaga
taactgagct
tcaggaaaca
gcagaggcag
agcatacatc
ttgctctcag
caaacaaaag
agacaaagag
gtagggagca
tttggaaagg
Caacacgaac
gtgataagac
gccatgcaag
tctcctcatce
gcctagecggce
atagttcaag
ttgatcagcc
gtgtcatcaa
cttttgttac
agccaaactc
atgataaaaa
ctatagaatt
gagaggccct
aaatcatggg
ctgtgacaag
gagccgtccce
ggcccccaga
ataaacatga
agaatagagc
tggagaagaa
cttcagaggt
agagagaccc
ggtcccecccac
cccgaaaagt
gcctcecaccge
cctcctggaa
ggcgaataca

aatggacagg
aacttcccca
aagaaggttg
tagcagccca
ctccaaccgce
ggaagctaca
gatccaggca
ggtactgaag
gatgaaggag
gcggcttcag
gaatgaatgt
ctcttctgag
cttagataaa
gagctttgta
aaaagagctt
cgcttccact
gtcatccaaa
aaccagagac
ccttaaccaa
ggagcttaag
gaatagaaac
aaaagagtta
gcacgagagg
acgggaactg
taatgaacac
ggcagcaaaa
aactgaagac
gccatcagtg
agctcccaag
atttagtgat
ttctgacctc
tcagggaaca
tcaaaaagcc
tgatgccgat
aagccaagaa
tgtagcagtt
atccagtggce
tgccaagttg
aagagaaaag
tgctgcaata
cccagatgcce
gcggtctaga
tggatctgga
caaagtgaca
aagcgaggcc
gctcacagca
catcaccttg
agagatggtg
tagtcatgtg
ggcctcttca
cccaactcga
agacttctta
aggaagttca
atcagaggtg
ccactcatca
caacccgctg



3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081

gagcattctg
gagcggctge
gctgcttett
aaggccagtt
tatggctcag
tcaggcccag
gcatggacca
tagccaaagc
tttgctgtgt
tgtaagagac
tcctaagagg
gtctgctgece
ttttggataa
caacgccagc
cttttcctgg
tcagctgact
cagcctgcecct
ctccacaagce
catcccctgt
tctacgagta
gcctcagatt
ttatctcctt
atcttctgaa
tgtcattgcc
tggctttgtc
ctatctttaa
atgcatgctg
cttcccagcet
tctacacttg
atgagtctgg
catgtgtctg
attgggtggt
taggtgcttt
tcctggceccac
ttcttagcac
gccagggtgt
caggaataat
gtcttgcctce
tgctgctgcet
tgcagtgccc
gacccctgtg
ataaaaacag
gggtgttgag
ccacatttta
ctgtgggatg
ggatattttg
ttaaatacct
tcceettggg
cacttctgaa
cacatagaag
aaagacccac
gcaggtcagg
ggaggatgaa
gctactctgg
caactctgag
acaggcaagc
tagtggattt
cagggactca
gaatgctttg
gggttctcct
tcacagctca
tgtattttaa
ataggtcctt
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aactgcctgg
acccagcaaa
ctctectect
aaccaggcta
gtaatttttg
ctttccctga
ttctttgact
cctctectet
ttgataccct
acctctaccce
cttacattcc
cctaagtaat
ccagtttcat
tttcagctca
gcaccaacac
tcatcattct
tttaggaagt
aatagctcca
ggaggaaacc
gaccatttca
tatgcagttc
acactgacac
gcattgtttc
ttactatcac
attccttgct
aatgagttct
gggattgagc
cagaatgagt
tttcacccat
ggaacatctt
tcatggggat
ctcaggttta
ttataacgta
agggaagaca
acacacactg
gaggagatct
tagcacttct
cacatcccaa
tttaggttac
cctgccactc
gtggtccact
aggggcacca
ccectggatte
gcagcaccaa
ccattttgaa
tttctttagt
tcagcattgc
cctcatatgg
aacaccaaga
ggagactggt
tttcctgaca
agtctatgag
gagctggcta
tattgaaaca
gcagtgagac
ttgcacacca
cttgtcctgg
gaggctggce
taagagctgc
ctaccacctc
gaacatgtat
agattgagag
tgctggggce

aaagcaggga
gccttatgcet
gcttctcagce
gacacaaagg
tcagttgtcc
tgcatgagta
cccaaatggg
gctccatggt
gatttgtctc
ccaccaagaa
tttgtctttg
tatggggacc
ggagacagag
ccttccaaag
tgcttctgge
cctcttagga
gcccagcaaa
tgaaaggcat
ttgcacttta
gagatttcat
aaagtgcatt
tgaccacacg
aactcaaagg
tagactagga
ctgtgatctt
ttgttggttg
ataggacctg
tctatagagt
cagtgtgagc
tctgccttca
gagtctgtaa
tgtggctctt
agtctgtttg
caggacatcc
gcacttatct
accatgtttt
gttttaatgg
cttgatagac
tggccagaaa
tcctgtacca
gaagagtata
agccctgcecct
ttctggtget
cacctgctgce
aatctgagtg
ctgcacactt
aaacgtttat
atggctaggc
tgtaaccttt
attcaaacca
gtgcttctct
agttctgagt
catgccagga
atcagaaaag
agttcaaatg
gccatccctce
gctgtgttag
catggccacc
tttttaggga
aaccagagtc
tgaatggaat
ggctagaaag
tcagctgttg
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ctgccagagc
gaggaagact
tcectecccaa
ccttggctgg
agataggatc
gtcctctcte
aagctacaga
aagcagtttg
ctcactatat
cacactaaga
agttcttgag
atccttatgt
ccagctacca
gcatcagaaa
atcacctttc
aatccctaca
tgggaaagca
ggacagactg
ccatgctgat
tggaggaaag
aagcctttta
gggagttaag
gatcctcttt
atttggaaag
tggcaagtct
cgtgcatgtg
gtgtgcaagg
ggatgacctc
tgactcttgg
gttgtttctg
ggcctgtttt
gcccagtgcec
attcctgttc
tcaggaggac
gcccttgtct
gtttgtttge
agttttgcta
aactaagata
ctccttaatt
attggcagcc
ggaaattaag
caaaatatct
gtagctcctg
tatttgaaat
caatagcatt
tgtagtcctg
accaagcaaa
tgactctgat
gggcccaagce
ttgtctaatc
aaagtttggg
acaggaacct
actgctatct
gctgcagggt
agttgaagag
tcaagtggca
ttgtttagat
tttgttggca
ttatctttta
ataggaaaga
gtatttttaa
atagatagcc
gtctacacct

ctgagccagt
gagccagcta
tcctggectg
gagactgtag
agagactaca
ctatctctgt
aacccactac
tatatcaaag
ccagttggct
attatcagcc
aatttggaaa
tgaagcttcce
aatggaatga
cagacagatg
ctctctgggg
ctgagtagac
aacaaaaatt
cttecectceee
gcaaaggcaa
ccaatacctg
ggaaggcaga
aactgtttgc
ggctaccttt
ccacttttcc
tcttgaagcc
tacccatgtg
caggtgttct
ttaaggcctt
ttttggaagg
ggtctttttt
caatgaggta
acatttcctg
ccgtgecttt
tgagtagtct
gcatcagact
ttccececagce
acctgagggc
gtgttttcaa
caaggctgca
ctgagagtta
tctgtggcetce
cgtcaataat
gtgccaaagt
gttctgtgga
tgattgtaac
ccataaagta
tggaggctag
ttcaaggtcg
cagaagctgc
aagccaaata
taggtggcta
ggtcctggat
tccacttgct
ggcaggccag
atctgtgtgg
ggggccggtyg
ttaatgggtc
tgggtttcta
aacaccctga
ggtcctattt
gagaataaag
cttaaataaa
gcccaggcag

ttggactgag
ggtgaagtct
tgaaggaccc
agagccaggc
aaccagtcac
ccccaaggta
catatagagg
cccagtccect
ctttgtttge
atcatttcta
ccgaaaaagg
ctgacctgac
catcatcctce
tggtacatct
gctggaaact
agacccggca
cctctagtca
tttgctcctce
gccctcagta
cctgttgagg
taataaactt
ttgttgctga
gtgaagtaga
ccacccctcece
tcagtttttc
tcacctgcag
gccactgctg
aactttgtgt
tgatgtccac
ctcttttect
aagggattgg
gctttcaagce
cctgtgaatt
cccttcaccc
cagccatcct
ccccaaggga
attgccatgt
gatctgttce
acctctcact
aaaggaaaca
ttctctgctg
ttttgtcttt
ctggatcttt
aaagggacag
aattatttca
gattttattt
agggttcaag
aaagacatat
aggaagcctc .
ttccccacta
aattgagcca
atgcttggtt
gctgttacca
gaagctaaga
gaccaaggct
cctagagcaa
agtaaaggaa
ttctgacaaa
atggggaaca
tcctgectget
tctatttttt
cttacgcatg
" gtggctctgg



DE 103 04 660 A1 2004.08.26

7141 cttcacctct gccccttgga gtctaggtgc agcagcttet acattcctgcec tccaagcacg
7201 ggaccagaga -ggccagaacc tgcctctgga aagcagggca cagccacagg cagtggctca
7261 gggctccttg ggtgcatgtg tatagttgaa gctgcctgte tgcatgtatc ctttggcectgt
7321 aatgctctet gttggctctg cagcacaata ttgtaaccaa taaagctccce ttgtttctat

f)

MAELTNYKDAASNRHLRFKLQOSLSRRLDELEEATKNLQRAEDEL
LDLODKVIQAEGSDSSTLAEIEVLRQRVLKIEGKDEEIKRAEDLCHTMKEKLEEEENL
TRELKSETERLOQKRMVDLEKLEEALSRSKNECSQLCLSLNEERNLTKKISSELEMLRV
KVKELESSEDRLDKTEQSLVSELEKLKSLTLSFVNERKYLNEKEKENEKI IKELTQKL
EQNKKMNRDHMRNASTFLERNDLRIEDGISSTLSSKESKRKGSLDYLKQVENETRDKS
ENEKNRNQEDNKVKDLNQEIEKLKTQIKHFESLEEELKKMRAKNNDLODNYLTELNRN
RSLASQLEEIKLQVRKQKELGNGDIEGEDAFLLGRGRHERTKLKGHGSEASVSKHTSR
ELSPQHKRERLRNREFALSNEHYSLSSKQASSPVFTNKRAAKASNMGMGTDSGTQETK
RTEDRFAPGSSHSEGKRGREQPSVLSRYPPAAQEHTKVWKGAPKPGTENGLKGKVEKT
TRTFSDSTHVSVPNDIVGKGDKTSDLSSEAHCGKRGQVPGHASQGTQOAVESSCSKAIG
ALSSSQKASSEGLSKGKKTANGLAADADFSNSKAPILSKYPYSSRSQENILQGFSLPN
KEGVDQPVAVVMEDSSQHEALRCRVIKSSGREKPDSDDDLDIESFVTAKLVNTTITPE
PEPKPQPNSREKVKSRGGTRTALFENDKNAAIENDSVKPTRPSSNAIEFPDANCAGVK
NORPFSPREALRSRAIIKPVIIDKDVKKIMGGSGTEVVLEKQKSTSKSVTSKVTSSIT
IYPSDSSGPRAVPSEAPRERHTSTSNIQVGPPELTAISNHVSSPLELSIHKHDITLQL
TEAERVGDGSPKNRAEMVVSRSSILIKPSESVEKNSHVPPAETIRWKSHSASSEVASS
DSRHITVRNAWKSKRDPPTRIGRNMEATNAYTQRSPTDFLELEQPRSHPSEQGARKVG
SSGDAPERSSRRTQSSLTASEVLTRRDRMGGAITAASWNHSSSMEEGEDSTFVTSRRI
HNPLEHSELPGKQGLPEPEPVWTEERLHPAKPYAEED
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Fig. 20

b)

d)

61
121
181
241
301
361
421
481
541

gccagaaccqg
agctgttgag
gacaagacat
atggatgcac
cagaagaaga
acaccaaatt
atccacacac
atttataccc
tctctecatt
cgatgagtga
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gtggagcagc
ttagagccaa
ctggtgaaaa
cagagacaga
aggctgggtc
caaccatcat
aatccacaca
ttgtaggaag
ttcattectc
aaaa

gacccctgag
catgagtgag
tgatggacag
acgtgcagcg
tcagtcctag
ctgtcaagaa
cgcatagcaa
gtatagacaa
ctgcaactat

cagtgttctce
cgacaaggtg
aagaaagttc
gtggccattc
tgggagaacc
attaaaagaa
acctccaatg
tggaattgtg
tttccttgat

tgtgctgagce
ctggggcaac
aagaagaatt
agtctcagtt
ccctectagt
caacacccta
catgtacaga
agtagcttaa
gttgtaataa

ggcgggactg
caatggaaaa

tgacattgac
cagaaaattc
ccacctgaaa
gagagaagtc
aacctgtgat
tctctatgtt
aatgaagtta

1 mserqgagat ngkdktsgen dggkkvgeef didmdapete raavaiqsqf rkfgkkkags

61

61
121
181
241
301
361,
421
481

61
121
181
241
301
361
421

gas

ttcggaactg
tgctggagca
ccaagaagaa
tcagtctcag
ctgccttect
gaacaatacc
tgcatgaaca
tgagcagctt
gtaataaaaa

msergsagat
gs

cggagtcagg
acgtcaggag
gcaccagaga
aaaaaggcag
agttcaacca
actcaataca
ccccectatag
acaattcctc

msergsagat
gs

ttctgtggga
accaatggaa
tttgatatcg
ttcagaaaat
tgttcaccecg
ctagagcaaa
gaaacccata
aatctgtctg

ggaggtaaga

ngkdktsgdn

ccaacatgag
ataatgatgg
cagagcgtgc
gatcacagtc
ccatccatca
caccctgcta
gcaggtatcc
tgcaactatt

ngkdktsgdn

ccaagctgcg
aagacaagac
acatggatgc
tccagaagaa
aagacaccaa
gtcatccaca
gtatttatgc
tctccattac
gccga

dggkkvgeef

tgagagacaa
gcagaagaaa
agctgtggce
ctagtggtga
agaaatgaaa
caaacctgaa
acagtaaaat
ttccttgatg

dggkkvgeef
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gagtcaggcc
atcaggagat
accagagaca
aaaggcagga
gttcaaccac
cccagtacac
ccctctaggce
aattcctctg

didmdapete

agtgccggag
gtccaagaag
attcagtctc
agctgcttcc
agaacaatac
atgcatgaag
tgtgagtagc
ttgtaataaa

didmdapete

aacatgagtg
aatgatgggc
gagcgtgcag
tcacagtcct
cgtccatcca
actccgcectge
aggtgtccac
caacgatttt

raavaigsqgf

cgaccaacgg
aatttgatat
agttcagaaa
tggtccacct
cctagagaga
agaaacccat
ttaatctgtt
aaggaggtaa

raavaigsqgf

agagacaaag
agaagaaggt
ctgtggccat
agtggggaag
gaaatgagaa
taacctgaaa
aataaaattg
cctcgatgtt

rkfgkkkags

aaaagacaag
cgacatggat
attccagaag
gaagacacca
agtcatcctce
agtatttatg
tatctccatt

gatg

rkfqgkkkags



Fig. 21

a)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801

b)

gaattcggca
gcgaccgcag
gtaggaaggg
ctccecgacgg
cagtggtgcg
cactggcatc
atatcttect
ctttctactt
tgctggacgce
ccatgctgga
tgctgtacce
actggctgca
tgtccgggaa
gtgctgggaa
tagttggctc
tgaagtcgct
acgcagcaga
gccctgggag
acgccttcct
tcacgttctc
ccctecatcece
tcagtcctgg
gtttcctgaa
gcccaggagg
accctggtcce
agggcctggg
gctggcetgge
gctcatgtgg
tattcttgat
tgttctctte
ataaatactc

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

cgaggcgcgg
ctggaggccce
cgggactgcg
ctgcgggcett
gccgatgcege
tccagagcag
gttcgtgcecec
catgccctge
tttcgatgga
catgctgacg
tggagccacg
cctccacagt
tceggtgett
tgagctcttc
tgtgggactg
catcagcgtc
ccgcgccaag
tcttgetgtg
catgtgttgt
tgggatcctg
aggcggtgcet
ggtccgagat
aggcgggagt
gaagaagcca
tggcgggact
ttgagggagc
ttctccgtet
tgtccccacce
attttctacc
tctatcccta
gtctgtcaaa

aggaggaggt
ggagcgcctg
cgcgccccct
cagcatctgg
cggggccgga
gcceggggcea
aacctcatcg
tgccccectcea
cacgctgcectce
gaccgctgct
ctgttcttcece
tctgtggtce
cggatctact
tactgcctcce
ttccggatgg
atccacctga
aagaagtgac
ccacacagct
tctacctgcect
aggacccggg
cctggggtge

gctagggacg
cagacctccg

tccacagcct
tcactatttg
ttagggaagg
acccacagtg
gcccacttgt
ctcactagaa
gagtaagacc
aaaaaaaaaa

tcceggaage
cggggctgge
gcgtcecegeg
ggccaggttg
gctgaaggcc
gcaagggagg
gttatgcccg
cggcctcecte
gcgctcttaa
ccaccatgtg
aaatcagcat
gaggcagtga
acacctcgag
tctacctgtt
gcctctgggt
tcacggccgce
gctggagccc
ccccacccee
gggatggggg
cctcaaatca
¢gggaccggyg
cttgagtgag
ccceccagceca
tcectgtcac
acttggtttc
acgtccgtct
acctcacaga
ttgatgtcac
tgtaaactcc
aacttgaacc
aaa

MPDENIFLEFVPNLIGYARIVFAIISFYFMPCCPLTASSFYLLSG
LLDAFDGHAARALNQGTRFGAMLDMLTDRCSTMCLLVNLALLYPGATLFFQISMSLDV
ASHWLHLHSSVVRGSESHKMIDLSGNPVLRIYYTSRPALFTLCAGNELFYCLLYLFHF
SEGPLVGSVGLFRMGLWVTAPIALLKSLISVIHLITAARNMAALDAADRAKKK

c)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901

gtggatcgcec
aaaggtgaga
gaccacaagg
tattggttat
cttcacggcc
agctcgagcec
ttgcgccacc
gttccagctc
ggtgcgaggce
ctactatact
cctcctgtac
aatgggcctc
cctcgtcacg
atgatcctct
cctctectece

attgggggtc

cgggagaact
ccacgctggt
ggagccgcca
gcccggattg
tcetecttet
cttaatcaag
atgtgtctct
agcatgagcc
agtgagagcc
tccaggcectg
ctgttcaatt
tggatcacag
gctgcaagga
cccatcccca
taagaggtcc
accctctgtt

gggcccaggg
gaggctggga
agatgccaga
ttttegecat
atctactcag
gaacccgatt
tggtcaacct
tggacgtggce
acaagatgat
ctctgttcac
tctccgaggg
ctcccattge
acatggctgc
gctgcccacc
cagtgtcatg
tggtgttgte
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ctcaggtgga
caagaccttg
ggaaaatatc
catttcctte
cggacttcta
tggggccatg
ggccctgctce
cagtcactgg
tgacctgtct
cctgtgtgcet
accactagtc
cctgctcaag
cctcgatgea
tgccectgggt
tctttctcat
actgtctttt

cacgcgcact
agaggcgagg
cacctcgggg
g9gcggcggyg
gcgctgeggyg
cgccgcgatg
gattgtcttc
cttctacctg
tcaaggaacc
cctgttggtce
gagtttggat
gagtcacaag
gcectgetctg
ccatttctct
cactgccccce
ccgcaacatg
cgggtcctgg
tgctaggagg
tcagcctcte
gggaggatac
cagtgtcaca
ggaggtggtg
gagcaagctt
cggctectet
ctttcagata
gggtgctttt
gaggccctcce
tgactgtcta
atgaaggcac
tggcatatag

gctgccgatg
cacctccaga
ttcectgtteg
tactttatgc
gacgctttcg
ctcgacatgc
taccctecggg
ctgcatctge
gggaaccctg
ggaaatgaac
ggctctgtgg
tccatcatta
gcagaccgcg
atctactgtg
gtgttctcta
tactcctgat

gggagcagcg
gaggttgcgg
ccggtccatg
gtccagggcg
gctgggacag
ccagacgaaa
gccatcattt
ctcagcggcec
cggtttgggg
aacctggccce
gtggccagtc
atgatcgact
ttcaccttgt
gagggacctt
atcgccttge
gctgcectgg
ctgcccacct
tcccagtctce
tttggtgacg
gcgggaggcce
ccctgectgce
tgagggccag
ggggcaccat
gtcctgectg
ttcttggcetce
cctccagttt
tgccacccat
catgtattta
agacttttct
tagctgctta

cccegggcetg
cctgggccga
tgcctaatct
cctgctgcecce
atggacacgc
tgacggaccg
ccactcttct
acagttctgt
tgcttcgaat
tcttctactg
ggcttttcceg
gtgtcatcca
ccaagaagaa
ccacatggct
acctgctggg
aactagaccc



0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

aacccgtgac
atccagccgg
atcagcctgg
tgggccaaga
tttcecettag
gcaccttcac
tcaaaggagc
tggctcctcec
tgcccacctg
tcatgagaat
aaaagtagcc
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cccaaggacce
tgctccagga
ggtctggect
aggctggggt
gcaagctcct
tctttttgga
tgggtaaaaa
ctgtcattcc
ctctatgtcc
gtaagcttca

tggcatgtgg

tggcactgca
ggcctgtctg
gagactttgg
accaggccag
ctatcctgtc
tttgtttact
aaaaagaaat
agtgacctca
tggctggcca
caagagcaga
taactgctta

aagcaggaag
aagactgggt
gaacttatac
ggagggaagyg
ctgctctgga
ttgggacact
ccacctggat
gagaggcctc
ctttcactgt
tttagatctt
ataaatattc

ggtgctcagg
gttgccacat
gggcaaagga

ggccaagggc
aacctccata

cttagatgat
gcttttcecca
gaggttcaca
aaccttgatg
tctegtctet
atggaaagat

aggcccactc
atcctgectgg
gtcaggctga
caactagatc
ataaaggggg

ggcctagggt
caaaggtggt

agcgttgtcc
tttttgaccc
gcctggagtyg
gaaaaaaata

1621 c

d)

MPEENIFLFVPNLIGYARIVFAIISFYFMPCCPFTASSFYLLSG
LLDAFDGHAARALNQGTRFGAMLDMLTDRCATMCLLVNLALLYPRATLLFQLSMSLDV
ASHWLHLHSSVVRGSESHKMIDLSGNPVLRIYYTSRPALFTLCAGNELFYCLLYLENF
SEGPLVGSVGLFRMGLWITAPIALLKSIISVIHLVTAARNMAALDAADRAKKK

e)
CTTTCTCTCATTCTCGAGAACACAGTCGCTCTGNGCCTTTCCGATGGGCTTTGGGTACAG
CTCCCATCGGCTGCTAAGTCCGTCATTAGTTCATCCACATCATCACGGCTGCAAGARACA
TGGCTGCCCTGGATGCAGCAGACCGCGCCARGAAGARAATGATCCTCTCCCATCCCCAGCT
GTCCACCTGCCCTGTGTATCTACTGTACCACGTGACTCCTCTCCTCCTAAGAGGTCCCAG
TGTCATGTCTTTCTCATGTGTTCTCTAGCCTGCTGGGATTAGGGTTCACCTTCTGTTTGG
TGTTGTCACTATCTCTTTAATCCTGATGATTAGACCCAACCTGTGACCCCAAGGACCTGG
CACTGCCAAGCAGGAAGGGTGCTCAGGAGGCCCTGCCCATCCAGCTGGTGCTCCGGGAGG
CCTGACTGAAGACTGGGTGTTGCCACACATCCTGCTGCCTCAGTCCAGGGGTCTGGAGTG
AGACTTTGGGGACATGTGAGGGCAAAGGAGTCAGACTGATGTCATTGGACCTGGGGTACC
AGGCTGGGGAGGGAAGGGGCCAGCTAGATCCTTCCCTGAGGCCAGCTCCTCTCTCCAGTC
CTGCTCTGGAAACCTCCACAATAAAGGGGGGCCCCTTCAGTCTTTTTGGATGTGTTTACT
CTGAGACACTCTTAGATGATGGCCCAGGGTCCATGGGAGCTGGATTAGAATCCACCTGGA
TGCTTTCCCAAAGGTGGCTGGCTCCTCCCTGTCGTTCCAGTGATCTCGAGAGGCTTTGTG
GCTCCTCAGGTTCACAGGCATTGTCTCTGCCCACCTGCTTTATGTCCCTAGCTGGCCACT
TTTGATTGTAACCTTGATATTTTCTACCCTCATGAGAATGTGAGCTTCATGAGAGCAGAC
TTATGTCTTTCTTGTCTCTGCCTAGAGTGARAACTAGCCTGGCATGTGGTAGCTGCTTAA
TAAATATTCATGGGAAGATGT

f)

1 mpeeniflfv pnligyariv faiisfyfmp ccpftassfy llsglldafd ghaaralngg
61 trfgamldml tdrcatmcll vnlallypra tllfqlsmsl dvashwlhlh ssvvrgsesh
121 kmidlsgnpv lriyytsrpa lftlcagnel fycllylfnf segplvgsvg lfrmglwvta
181 piallksvis vihlitaarn maaldaadra kkk

61/160



Fig. 22

a)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881

ctgccactgce
tgggaggaag
gaagagccga
cgccacagcce
atgacctatc
aagccatcaa
agttgttccg
tcgtectttce
ataaccttcg
acggcaaacg
tcttcgaggt
acatttttct
ctagccctta
aacgagagga
ggaagcagct
ttaaggcaat
gaaagaccct
atggtcctga
ttgaggaggc
ctcccaaaag
ccctcatgga
ccaacagcat
gaattcctga
tggcagatga
acttagcagc
ttgacctaga
atgacttccg
aggtgccaca
aggagctggt
cttccaaggg
ccattgctaa
tgtggtttgg
ccceetgtgt
ttggagatgg
gcatgtccac
atcctgceccat
agaagtcccg
tggacttgga
tttgccagcg
aacgagagag
agatccgtcg
atgacattcg
gcttcagatt
gcacaggtgg
tggccagcgt
ccaggagagg
gctacagtct
aataaaagcg
aaaaaaa
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cacctcgcgg
cgagagggaa
gccccggceca

"gccggcggga

aacagccatt
tgaggacaac
aggtgacaca
tgatgatact
tgtacgccta
tatccatgtg
ataccttaag
tgtccgtggt
ttgcattgtt
tgaggaagag
agctcagatc
tggtgtgaag
gattgctcga
gatcatgagc
tgagaagaat
agagaaaact
tggcctaaag
tgacccagcect
tgctacagga
tgtggacctg
cctgtgctca
ggatgagacc
gtgggccttg
ggtaacctgg
ccagtatcct
agttctgttc
tgaatgccag
ggagtctgag
gctattcttt
tggtggggct
aaaaaaaaat
cctcagacct
tgttgccatc
gttcctggcet
tgcttgcaag
gcagacaaac
agatcacttt
gaagtatgag
cccttcaggg
cagtgtatac
gcagtgagct
gaccaggggt
gactctggac
attttcattt

atcaggagcc
gccgettggg
gtcggtcget
gaggcgcgeg
ctcaaacaga
agtgtggtgt
gtgttgctga
tgttctgatg
ggggatgtca
ctgcccattg
ccgtacttcc
gggatgcgtg
gctccagaca
tccttgaatg
aaagagatgg
cctcctagag
gctgtagcaa
aaattggctg
gctcctgcca
catggcgagg
cagagggcac
ctacggcgat
cgcttagaga
gaacaggtag
gaggctgctc
attgatgccg
agccagagta
gaagacatcg
gtggagcacc
tatggacctc
gccaacttca
gccaatgtca
gatgagctgg
gctgaccgag
gtgttcatca
ggccgtcettg
ctcaaggcta
aaaatgacta
ctggccatcc
ccatcagcca
gaagaagcca
atgtttgccce
aaccagggtg
acagaagaca
ggcctgcectg
gcgcccacag

agggggtttc
ggtaaaaaaa
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agcgttgttc
ctcttgtege
tgccaccgcet
ccatggcttc
agaaccgtcc
ccttgtccca
aaggaaagaa
agaagattcg
tcagcatcca
atgacacagt
tggaagcgta
ctgtggagtt
cagtgatcca
aagtagggta
tggaactgcc
gaatcctgcect
atgagactgg
gtgagtctga
tcatcttcat
tggagcggceg
atgtgattgt
ttggtcgcett
ttcttcagat
ccaatgagac
tgcaagccat
aggtcatgaa
acccatcagc
ggggcctaga
cagacaaatt
ctggctgtgg
tctccatcaa
gagaaatctt
attcgattgc
tcatcaacca
ttggcgctac
atcagctcat
acctgcgcaa
atggcttctc
gtgaatccat
tggaggtaga
tgcgcetttge
agacccttca
gagctggccc
atgatgatga
gaccttgttc
cctgctccat
tgttgcaaaa
aaaaaaaaaa

gcccgacgcee
cgctgctecge
cgtagccgtt
tggagccgat
caatcggtta
gcccaagatg
gagacgagaa
gatgaataga
gccatgccct
ggaaggcatt
tcgacccatc
caaagtggtg
ctgcgaaggg
tgatgacatt
cctgagacat
ttacggacct
agccttcttce
gagcaacctt
tgatgagcta
cattgtatca
tatggcagca
tgacagggag
ccataccaag
tcacgggcat
ccgcaagaag
ctctctagca
actgcgggaa
ggatgtcaaa
cctgaagttt
gaaaactttg
gggtcctgag
tgacaaggcc
caaggctcgt
gatcctgaca
caaccggcct
ctacatccca
gtccccagtt
tggagctgac
cgagagtgag
agaggatgat
gcgecgttcet
gcagagtcgg
cagtcagggc
cctgtatggce
cctgggggtyg
tctccagtct
atacaaaaca
aaaaaaaaaa

tcgectgeegg
ccaccgcctg
acccgegggce
tcaaaaggtg
attgttgatg
gatgaattgc
gctgtttgca
gttgttcgga
gatgtgaagt
actggtaatc
cggaaaggag
gaaacagatc
gagcctatca
ggtggctgca
cctgccectcet
cctggaacag
ttcttgatca
cgtaaagcct
gatgccatcg
cagttgttga
accaacagac
gtagatattg
aacatgaagc
gtgggtgctg
atggatctca
gttactatgg
accgtggtag
cgtgagctac
ggcatgacac
ttggccaaag
ctgctcacca
cgccaagctg
ggaggtaaca
gaaatggatg
gacatcattg
cttcctgatg
gccaaggatg
ctgacagaga
attaggcgag
ccagtgcctg
gtcagtgaca
ggctttggca
agtggaggcg
taagtggtgg
gggcgcttge
gaacagttca
aaagcgataa
aaaaaaaaaa



b)

001
061
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

masgadskgd
gkkrreavci
dtvegitgnl
vihcegepik
illygppgtg
ifideldaia
grfdrevdig
gqairkkmdli
gledvkrelq
sikgpelltm
ingiltemndg
lrkspvakdv
eveeddpvpe

agpsqgsggyg

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521

gaattccggce
tctececgece
ggtttgtcac
ctaccattct
gccatggcect
aagaaccgtc
tccttgtecce
aaaggaaaga
gagaagattc
atcagcatcc
gatgacacag
ctggaagcat
gctgtggagt
acagtgatcc
gaagtaggct
gtggagctgc
ggaatcttgc
aatgaaactg
ggtgagtctg
atcatcttca
gtggagcgtc
catgtgatag
tttggtcgcet
attcttcaga
gccaatgaga
ctacaggcca
gaggtcatga
aacccatcag
ggaggcctgg
ccagacaaat
cctggcetgtg
atctccatca
agggaaatat
gattcaattg
gtcatcaatc
attggagcta
gatcagctca
aatctgcgaa
aatggctttt
cgtgaatcta
atggaagtag
atgcgttttg
cagacactgc
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dlstailkgk
vlsddtcsde
fevylkpyfl
redeeeslne
ktliaravan
pkrekthgev
ipdatgrlei
dledetidae
elvgypvehp
wfgeseanvr
mstkknvfii
dleflakmtn
irrdhfeeam
tggsvytedn

gtttgcagcce
gcctgecgece
tgctgttgcet
cgtagccgtt
ctggagccga
ccaatcggtt
agcccaagat
agagaaggga
gaatgaatag
agccatgccc
tggaaggcat
atcggcccat
tcaaagtagt
actgtgaggg
atgatgacat
cactgagaca
tatatggacc
gagccttctt
agagcaacct
tcgacgagcet
gcatcgtgtc
ttatggcagce
ttgacagaga
tccataccaa
ctcatggtca
tcecggaaaaa
attccctgge
cacttcggga
aggatgtcaa
tcctcaaatt
ggaaaacctt
agggtcctga
ttgacaaggc
ccaaggctcg
agatcctgac
ccaaccggcce
tttatatccc
aatccccagt
ctggagctga
tcgagagtga
aagaggatga
ccecgacgtte
agcaaagtcg

nrpnrlivde
kirmnrvvren
eayrpirkgd
vgyddiggcr
etgaffflin
errivsqllt
lgihtknmkl
vmnslavtmd
dkflkfgmtp
eifdkarqaa
gatnrpdiid
gfsgadltei
rfarrsvsdn
dddlyg

gtcgtttgat
ccggtgcecge
cctccacctg
accctcaggce
ttcaaaaggt
aattgttgat
ggatgaacta
agctgtatgce
agttgttcgg
tgatgtaaag
cactggcaat
ccgtaaagga
agagacagat
ggagccaatc
cggtggttgce
tcctgecactce
tcectgggaca
ctttctgatc
tcgtaaagcece
tgatgccatt
tcagttgttg
aaccaataga
ggtagatatt
gaacatgaaa
tgtgggtgcet
aatggacctc
agttactatg
aactgtggta
acgggagctt
tggcatgact
actggccaaa
gctgcttacc
acgacaagcet
tggtggtaat
agaaatggat
tgacatcatt
acttcctgat
tgccaaggat
cctgacagaa
gattaggcga
tccagtgcct
tgtcagtgat
aggttttggce
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ainednsvvs
nlrvrlgdvi
iflvrggmra
kqlagikemv
gpeimsklag
Imdglkgrah
addvdlegva
dfrwalsgsn
skgvlfygpp
pcvlffdeld
pailrpgrld
cqracklair
dirkyemfaqg

tagtcgectc
tgggaggaag
agtgagtcaa
cgccacagcce
gatgatttat
gaagccatca
cagttgttca
attgttcttt
aataacctcc
tatggcaaac
ctttttgagg
gatattttcc
cccagcecctt
aagcgagagg
aggaagcagc
tttaaggcaa
gggaaaacct
aatggtcctg
tttgaggaag
gcacccaaaa
acccttatgg
cccaacagca
ggaatccctg
ctggcagatg
gacttggcag
attgacctag
gatgacttcc
gaagtgccac
caggagttgg
ccttccaaag
gccattgcta
atgtggtttg
gcccectgtg
attggagatg
ggcatgtcca
gatcctgcta
gagaagtccc
gtggatttgg
atttgccaac
gaacgagaga
gagatccgca
aatgacattc
agcttcagat

1sgpkmdelq
sigpcpdvky
vefkvvetdp
elplrhpalf
esesnlrkaf
vivmaatnrp
nethghvgad
psalretvve
gcgktllaka
siakarggni
qliyiplpde
esieseirre
tlggsrgfgs

tcgecggatta
c¢gagagggag
gcccgggcect
gccgaccggg
caacagccat
atgaagataa
gaggtgacac
ctgatgacac
gagttcgcect
gtatccatgt
tataccttaa
ttgtccgggg
actgtattgt
atgaggagga
tagctcagat
ttggtgtgaa
tgattgcccg
aaatcatgag
ctgaaaagaa
gagagaaaac
atggcctaaa
ttgacccagce
atgctacagg
atgtggactt
ccctgtgttce
aagatgagac
ggtgggcctt
aagtaacctg
ttcagtatcc
gtgttctttt
atgaatgcca
gggaatctga
tactcttcett
gtggtggagc
caaaaaagaa
tcctaagacc
gtgttgccat
agttcttggce
gtgcttgtaa
ggcagacaaa
gagatcactt
ggaagtatga
tcecectteagg

lfrgdtvllk
gkrihvlpid
spycivapdt
kaigvkpprg
eeaeknapai
nsidpalrrf
laalcseaal
vpagvtwedig
ianecganfi
gdgggaadrv
ksrvailkan
rergtnpsam
frfpsgnggg

ggagctagcg
gctgectgtg
agtcggtcgce
agaggcgcgce
tctcaaacag
cagtgtggtg
ggtgttgcta
gtgttctgat
aggagatgtc
gctacccatt
gccgtacttce
tgggatgcgt
tgctccagac
gtccttgaat
aaaggagatg
gcctcctegg
agctgtggca
caaattggct
tgctcctgec
tcacggggaa
gcagagagca
cctacggcga
acgtttggaa
ggaacaggta
agaggctgct
cattgacgct
aagtcaaagc
ggaagacatt
tgtggagcat
ctatggaccg
ggctaacttc
ggccaatgtc
tgatgagtta
tgcagaccga
tgtgtttatc
tggccgtcett
cctaaaagcc
taagatgact
actagccatt
tccatcagcet
tgaggaagcc
aatgtttgcc
gaaccagggt



2581
2641
2701
2761
2821

d)

001
061
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161

‘ggagctggcc
aatgacgatg
accttgttcc
tgttccattc
ttgcaaaaaa

masgadskgd
gkkrreavci
dtvegitgnl
vihcegepik
illygppgtg
ifideldaia
grfdrevdig
gairkkmdli
gledvkrelqg
sikgpelltm
ingiltemdg
lrkspvakdv
eveeddpvpe
agpsqgsggyg

gaattcatgt
tccgectcag
cctcaggecg
caaaaggtga
ttgttgatga
atgaactgca
ctgtatgcat
ttgttcggaa
atgtaaagta
ctggcaatct
gtaaaggaga
agacagatcc
agccaatcaa
gtggttgcag
ctgcgcectett
ctgggacagg
ttctgatcaa
gtaaagcctt
atgccattgc
agttgttgac
ccaatagacc
tagatattgg
acatgaaact
ttggtgctga
tggacctcat
ttactatgga
ctgtggtaga
gtgagcttca
gcatgactcc
tggctaaagce
tgcttaccat
ggcaagctgc
gtggtaatat
aaatggatgg
acatcattga
ttcctgatga
ccaaggatgt
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caagtcaggg
acctctatgg
ctgggggtgg
ctcagtccga
attacaaaag

dlstailkgk
vlsddtcsde
fevylkpyfl
redeeeslne
ktliaravan
pkrekthgev
ipdatgrlei
dledetidae
elvqgypvehp
wfgeseanvr
nstkknvfii
dleflakmtn
irrdhfeeam
tggnvytedn

cttacggtca
cgagtccagc
ccacagccge
tgatttatca
agccatcaat
gttgttccga
tgttctttcet
taacctccga
tggcaaacgt
ctttgaggta
tatttttcett
cagcccttac
acgagaggat
gaagcagcta
caaggcgatt
gaagaccctg
tggtcctgaa
tgaggaagct
acccaaaaga
cctcatggat
caacagcatt
aatacctgat
ggcagatgat
tttggcagcc
tgacctagaa
tgacttccgg
ggtgccacaa
ggagttggtt
ctccaaaggt
cattgctaat
gtggtttggg
cccctgtgta
tggagatggt
catgtctaca
tcctgctatce
gaagtcccgt
ggatttggag

cagtggaggt
ctaagtgatg
gggcgctcgce
acagttcagce
cgataaaata

nrpnrlivde
kirmnrvvrn
eayrpirkgd
vgyddiggcr
etgaffflin
errivsqgllt
lgihtknmkl
vmnslavtmd
dkflkfgmtp
eifdkargaa
gatnrpdiid
gfsgadltei
rfarrsvsdn
dddlyg

agggggaggce
ccgggcctag
cgaccgggag
acagccattc
gaagataaca
ggtgacacgg
gatgacacgt
gttcgcectag
atccacgttc
taccttaagce
gtccggggtg
tgtattgttg
gaggaggaat
gctcagataa
ggtgtaaagce
attgctcgag
atcatgagca
gaaaagaatg
gagaaaactc
ggcctaaagc
gacccagccc
gctacaggac
gtggacttgg
ctatgttcag
gatgagacca
tgggctttga
gtaacctggg
cagtaccccg
gttcttttcet
gaatgccagg
gaatctgagg
ctcttectttg
ggtggagctg
aaaaagaatg
ctaagacctg
gttgccatcc
ttcctggcta

64/160

ggcacaggtg
tgccagcatg
ccaatgggaa
cccagtcaga
aaagtgattt

ainednsvvs
nlrvrlgdvi
iflvrggmra
kglagikemv
gpeimsklag
Imdglkgrah
addvdlegva
dfrwalsgsn
skgvlfygpp
pcvlffdeld
pailrpgrld
cqracklair
dirkyemfaq

tgccagaggg
tcggtcgect
aggcgcgege
tcaaacagaa
gcgtggtgtc
tgttgctaaa
gttctgatga
gagatgtcat
tacccatcga
cgtacttcect
ggatgcgtgce
ctccagacac
ccttgaatga
aggagatggt
ctcctecgggg
ctgtggcaaa
aattggctgg
ctcctgetat
atggggaagt
agagagcaca
tacggcgatt
gtttggagat
aacaggtagc
aggctgctct
ttgatgctga
gtcaaagcaa
aagatattgg
tggaacatcc
atggacctcc
ccaacttcat
ccaatgtccg
atgagttaga
ctgaccgagt
tgtttatcat
gccgtctaga
taaaagccaa
agatgactaa

gcaatgtgta
cagcgagctg
ccaggggtgt
ctctggacgg
tcatttggga

1sgpkmdelq
sigpcpdvky
vefkvvetdp
elplrhpalf
esesnlrkaf
vivmaatnrp
nethghvgad
psalretvve
gcgktllaka
siakarggni
gliyiplpde
esieseirre
tlqggsrgfgs

tttgtcactg
gcctttcetcea
catggcctqt
gaaccgaccc
cttgtcccag
aggaaagaaa
gaagattcga
cagcatccag
tgacacagtg
ggaagcttat
tgtggagttc
agtgatccac
agtaggctat
ggagctgcca
aatcttgttg
tgaaactgga
tgagtctgag
catcttcatce
ggagcgtcgce
tgtgatagtt
tggtcgcecttt
tcttcagatc
caatgagact
gcaggccatc
ggtcatgaat
cccatcagca
aggcctggag
agacaaattc
tggctgtggg
ctccatcaag
ggaaattttt
ttcaattgcce
catcaatcag
tggagctacc
tcagctcatt
tctgcgaaag
tggcttttct

cacagaagac
gcctggetgg
gcccatggcece
gggttttctg

lfrgdtvllk
gkrihvlpid
spycivapdt
kaigvkpprg
eeaeknapai
nsidpalrrf
laalcseaal
vpgvtwedig
ianecqganfi
gdgggaadrv
ksrvailkan
rerqgtnpsam
frfpsgnqgg

ctgttgctcc
tggccgttac
ggagccgatt
aatcggttaa
cccaagatgg
agacgggaag
atgaatagag
ccatgccectg
gaaggcatca
cggcccatcce
aaagttgtag
tgtgaggggg
gatgacgtcg
ctgagacatc
tatgggcctc
gccttcttcet
agcaaccttc
gatgagcttg
atcgtgtctc
atggcagcaa
gacagagagg
cataccaaga
catggtcatg
cggaaaaaaa
tccetggcag
cttcgggaaa
gatgtcaaac
ctcaaatttg
aaaaccttac
ggtcctgage
gacaaggcac
aaggctcgtg
atcttgacag
aacaggcctg
tatatcccac
tccccagttg
ggagctgatt



2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121

001
061
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

tgacagaaat
ttaggcgaga
cagtgcctga
tgagcgataa
gttttggcag
gtggaggtgg
aagtgatgtg
cgcttcgcaa
ttcagcccag
gataaaataa
gtcttgggce
gaaccaagca
tectcetetta
tatatagaaa
‘cataagcagt
caataaatgt

masgadskgd
gkkrreavci
dtvegitgnl
vihcegepik
illygppgtg
ifideldaia
grfdrevdig
gairkkmdli
gledvkrelq
sikgpelltm
ingiltemdg
lrkspvakdv
eveeddpvpe

agpsqgsggyg
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ttgccaacgg
acgagagagg
gatccgcaga
tgacattcgg
cttcagattc
cacaggtggc
ccagcatgca
gagggcccag
tcagactctg
aagtgatttt
cacacggttt
ttgccaccac
ccctagccaa
gtaggttgat
ttctaaacca
tgggtcaaaa

dlstailkgk
vlsddtcsde
fevylkpyfl
redeeeslne
ktliaravan
pkrekthgev
ipdatgrlei
dledetidae
elvgypvehp
wfgeseanvr
mstkknvfii
dleflakmtn
irrdhfeeam
tggsvytedn

gcttgtaaac
cagacaaatc
gatcactttg
aagtatgaaa
ccttcaggga
agtgtgtaca
gcgagctggce
gggtgtgcece
gacaggggtt
catttgggag
ctgtcgtagt
catcaccaca
cctgggtagg
ttttatttta
aaaaaaagaa

tgg

nrpnrlivde
kirmnrvvrn
eayrpirkgd
vgyddvggcr
etgaffflin
errivsqllt
lgihtknmkl
vmnslavtmd
dkflkfgmtp
eifdkarqaa
gatnrpdiid
gfsgadltei
rfarrsvsdn
dddlyg

65/160

tggccattcg
catcggctat
aggaagccat
tgttcgccca
accagggtgg
cagaagacaa
ctggctggac
atggcctgcet
tcectgttgea
gtgaagagtg
ttggggtggt
gtaaagcatc
tggatgaggg
catgcttttg
aaaaaaaaaa

tgaatctatt
ggaggtagaa
gcgttttgcece
gacactgcag
agctggtccc
tgacgatgac
cttgttccct
ccattcctca
aaaaaaaaaa
aattaccagc
gcaggtaacc
tatactcaat
gcctcagttt
agttacgttg
aaagacatgt

ainednsvvs
nlrvrlgdvi
iflvrggmra
kglagikemv
gpeimsklag
1mdglkqrah
addvdlegva
dfrwalsgsn
skgvlfygpp
pcvlffdeld
pailrpgrld
cgracklair
dirkyemfaq

lsqpkmdelq
sigpcpdvky
vefkvvetdp
elplrhpalf
esesnlrkaf
vivmaatnrp
nethghvgad
psalretvve
gcgktllaka
siakarggni
gliyiplpde
esieseirre
tlqgsrgfgs

gagagtgaga
gaggatgatc
cgacgttctg
cagagtcgag
agccagggca
ctgtatggct
9999299999
gtctgaacag
ttacaaaagc
aaggaattgg
tgtgtggtgt
gctgtccaag
gctgggtgtt
gaagactaat
tgtaaaagga

l1frgdtvllk
gkrihvlpid
spycivapdt
kaigvkpprg
eeaeknapai
nsidpalrrf
laalcseaal
vpgvtwedig
ianecganfi
gdgggaadrv
ksrvailkan
rergtnpsam

frfpsgnggg



Fig. 23

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061

gagcagccaa
cgcgcctgec
agacgcggag
tagaagtaga
aaatatccgce
ctcaccactg
ccagttgtac
gattattttc
aaggagcaat
tcattaaata
tatggaatca
gtgaacgagg
acaaacttca
cgtgacaccc
gtctgggtag
cctgtatata
ctgtctagta
aaatataaca
gacacagcat
gtgtttagga
gaagcaagtg
atagatccat
ccttttgaag
catttacaaa
tatctagcaa
atccctgect
gataacatgc
gagtggtgtg
accgtgcatc
gttactccag
caagctccac
gtcttagagt
atattttata
gaatatacat
acagatgaag
ggagaaattg
ggagtgctgt
ccagatcctt
tttaattcaa
atagaagcaa
aaggaaaaaa
tcttctaggce
actgtccagt
gtcttctcaa
ctacaattag
aaacagaact
caagtttcat
atttcacaat
gcttttggtce
gcgactgatg
atgcctcagt
ctaaaatgat
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aaggcccgcg
aggccgacgyg
ggtcgaggcg
agacttagct
gcaagatgtt
aatctacagg
aacttcattc
atgtaaatgc
atactatcat
ttcagctcac
caataatttc
ggaagaaaat
ctttaaaatc
ccacctcatg
aagcagagaa
aagtgaagcc
tcttaaaatt
ttcaatatag
ccacccgatce
ttcgctgtat
ggatcaccta
cccatactca
ccaatggaaa
attacacagt
ccctaacagt
gtgactttca
tttgggtgga
tgttatcaga
gcacctattt
tatatgctga
cttccaaagg
gggaccaact
gaaccatcat
tgtcctcttt
gtgggaagga
aagccatagt
tctgctttaa
caaagagtca
aagatcaaat
atgacaaaaa
ttaatactga
caagcatttc
attctaccgt
gatccgagtc
tagatcatgt
gcagtcagca
cagtcaatga
cctgtggatc
caggtactga
aaggcatgcc
gaaggactag
tttatctgtg

gagtcgcgct
gtctggccca
gcgcggcectg
tcaaatccct
gacgttgcag
tgaacttcta
taatttcact
taattacatt
aaacagaaca
ttgcaacatt
aggcttgcct
gaggtgtgag
tgaatgggca
cactgttgat
tgcccttggg
caatccgcca
gacatggacc
gaccaaagat
ttcattcact
gaaggaagat
tgaagataga
aggctacaga
aatcttggat
taatgccaca
aagaaatctt
agctactcac
atggactact
taaagcaccc
aagagggaac
tggaccagga
acctactgtt
tcctgttgat
tggaaatgaa
gactagtgac
tggtccagaa
cgtgectgtt
taagcgagac
tattgcccag
gtattcagat
gccttttcca
aggacacagc
tagcagtgat
ggtacacagt
tacccagccc
agatggcggt
tgaatccagt
ggaagatttt
tgggcaaatg
gggacaagta
taaaagttac
tagttecctge
aattc

66/160

gggccgeccce
gcctggcgee
agtgaaaccc
actccttcac
acttgggtag
gatccatgtg
gcagtttgtg
gtctggaaaa
gcatccagtg
cttacattcg
ccagaaaaac
tgggatggtg
acacacaagt
tattctactg
aaggttacat
cataatttat
aacccaagta
gcctcaactt
gtccaagacc
ggtaagggat
ccatctaaag
actgtacaac
tatgaagtga
aaactgacag
gttggcaaat
cctgtaatgg
ccaagggaat
tgtatcacag
ttagcagaga
agccctgaat
cggacaaaaa
gttcagaatg
actgctgtga
acattgtaca
ttcactttta
tgcttagcat
ctaattaaaa
tggtcacctc
ggcaatttca
gaagatctga
agtggtattg
gaaaatgaat
ggctacagac
ttgttagatt
gatggtattt
ccagatattt
gttagactta
aaaatgtttc
gaaagatttg
ttaccacaga
tacaacttca

ggcgcagcetg
aaggggttcg
aatggaaaaa
ttactaattt
tgcaagcctt
gttatatcag
tgctaaagga
caaaccattt
tcacctttac
gacagcttga
ctaaaaattt
gaagggaaac
ttgctgattg
tgtattttgt
cagatcatat
cagtgatcaa
ttaagagtgt
ggagccagat
ttaaaccttt
actggagtga
caccaagttt
tcgtgtggaa
ctctcacaag
taaatctcac
cagatgcagc
atcttaaagc
ctgtaaagaa
actggcaaca
gcaaatgcta
ccataaaggc
aagtagggaa
gatttatcag
atgtggattc
tggtacgaat
ctaccccaaa
tcctattgac
aacacatctg
acactcctcc
ctgatgtaag
aatcattgga
gggggtcttc
cttcacaaaa
accaagttcc
cagaggagcg
tgcccaggceca
cacattttga
aacagcagat
aggaagtttc
aaacagttgg
ctgtacggca
gcagtaccta

aaccgggggce
tgcgctgtgg
gcatgacatt
tgtgatttgg
gtttattttc
tcctgaatct
aaaatgtatg
tactattcct
agatatagcet
acagaatgtt
gagttgcatt
acacttggag
caaagcaaaa
caacattgaa
caattttgat
ctcagaggaa
tataatacta
tcctectgaa
tacagaatat
ctggagtgaa
ctggtataaa
gacattgcct
atggaaatca
aaatgatcgc
tgttttaact
attccccaaa
atatatactt
agaagatggt
tttgataaca
ataccttaaa
aaacgaagct
aaattatact
ttcccacaca
ggcagcatac
gtttgctcaa
aactcttctg
gcctaatgtt
aaggcacaat
tgttgtggaa
cctgttcaaa
atgcatgtca
cacttcgagc
gtcagtccaa
gccagaagat
acagtacttc
aaggtcaaag
ttcagatcat
tgcagcagat
catggaggct
aggcggctac
taaagtaaag



b)

0001

0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
l621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341

mltlgtwvvg
nanyivwktn
isglppekpk
sctvdystvy
kltwtnpsik
cmkedgkgyw
gkildyevtl
fgathpvmdl
ylrgnlaesk
qlpvdvgngf
kdgpeftftt
shiagwspht
teghssgigg
estqgplldse
needfvrlkq
mpksylpgtv

ccgtectgtt
taaggatctg
ttgtggaacc
tcactgceccac
acatcgtgtg
gaacggcatc
atatcctgte
atcctccaga
gtcagttgga
gggcaacaga
gctatacccc
ggaatgtctc
ctcataattt
tcaattcagg
atgcctcaac
ctgttcagga
atgggaaggg
gaccatccaa
ggtctgcacg
attatgaagt
cagagttgat
tggtcggcaa
accccgtagt
cgccatctaa
cctgcatccc
gcctactgga
gaagccctga
ttcggacaaa
atgtccagaa
aaatggttgt
atacactgta
aattcacttt
tgtgcttage
acctaattaa
agtggtcacc
atgccaattt
cagatgacct
gcagtggcat
aggagaatga
gcggctacag
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alfiflttes
hftipkeqyt
nlscivnegk
fvnievwvea
sviilkyniq
sdwseeasgi
trwkshlgny
kafpkdnmlw
cylitvtpvy
irnytifyrt
pkfaggeiea
pprhnfnskd
SSCmMSSSIps
erpedlqlvd
gisdhisgsc
rqggympq

ggggtacagc
gctaatgcaa

atgtggttat
ttgtgtgcta
gaagacaaac
cagtgtcaca
atttggacag
tatacctaca
cccaggaagg
gaagtttcct
catctatttt
ctcagagcct
gtcagtgacc
tttggacagt
ttggattcag
tctcaagect
ctactggagt
agcgccaagt
gctcatatgg
ggttcttaca
agtaaacctc
gtcccctgea
ggatcttaaa
acctgtgaac
agactggcag
gagcaagtgc
gtccatgaag
gaaagtgggg
cggattcatt
gcgtgtggat
catggtccac
tacaacacta
tttcctectg
aaaacacatc
tcacaccccce
cactgacgta
gaaatccttg
tggggggtcc
gtctgctcag
gcaccaggtg

tgelldpcgy
iinrtassvt
kmrcewdggr
enalgkvtsd
yrtkdastws
tyedrpskap
tvnatkltvn
vewttpresv
adgpgspesi
iignetavnv
ivvpvclafl
amysdgnftd
isssdeness
hvdggdgilp
gsggmkmfqe

ccatcttgaa
gctttgctta
atctaccctg
aaggagaagt
catgttgccg
ttcacagacg
atcgagcaga
aatttgagtt
gagacatacc
gattgtcgaa
gtcaacatcg
atcaattttg
aactcagaag
attttaaggc
gtccectcettg
tttacagaat
gactggagtg
ttctggtata
aagacattgc
cagtccaagt
accaataacc
accgtcctca
gcatttccaa
aaatacatac
caagaagatg
tatctgatca
gcgtacctca
aaaaatgaag
agaaactact
tcttctcaca
atggcagcat
aagtttgctc
acaacgctge
tggccgaatg
ccaaggcaca
agcgttgtgg
gacctgttca
tcgtgcatgt
agcaccgcaa
ccgtcagtgce

67/160

ispespvvql
ftdiaslniq
ethletnftl
hinfdpvykv
gippedtast
sfwykidpsh
ltndrylatl
kkyilewcvl
kaylkgapps
dsshteytls
lttllgvlfe
vsvveieand
gntsstvqgys
rqqyfkancs
vsaadafgpg

taaggagcat
ttttcctcac
agtttccagt
gtctgcaggt
ttcctaagga
tggtctttca
atgtgtatgg
gcattgtgaa
ttgaaacaaa
caaagcatgg
aggtctgggt
accccgtgga
aattatccag
tgaagtcgga
aagatacagt
atgtgtttag
aggaggcgag
aggtaaatgc
ccctttetga
cagtttcgca
gctatgtagce
ccatcccegg
aagataacct
tagagtggtg
gcactgtgaa
cagtaacccc
daacaagcagc
ctgtcttaga
ccatatctta
cagaatacac
acacagaaga
aaggagaaat
tgggagtctt
tceccagatcce
attttaactc
aaatagaagc
agaaggagaa
cctcttctag
gcaccgtgca
aagtgttctc

hsnftavcvl
ltcniltfgq
ksewathkfa
kpnpphnlsv
rssftvgdlk
tqgyrtvqlv
tvrnlvgksd
sdkapcitdw
kgptvrtkkv
sltsdtlymv
fnkrdlikkh
kkpfpedlks
tvvhsgyrhg
ghesspdish
teggverfet

cccttgcaag
tactgagtct
tgtccagcgt
gtactccgtg
gcaggtcaca
gaacgtccag
aatcaccata
tgaggggaag
ctacactttg
cacgagctcc
ggaggccgag
taaagtgaaa
tatattaaaa
catccaatat
gtctcceegg
gattcggtcc
cgggaccaca
aaaccatcca
agccaatggg
aacttacaca
gtctctagca
ctccecacttce
gctctgggta
tgtgttgtca
tcggacccac
agtgtttccce
tccttctaaa
gtgggaccat
tagaaccagt
actgtcctct
aggtgggaag
cgaagccata
gttctgcettt
ttcaaagagt
caaagatcag
aaacaacaaa
aataagtaca
gcccagcatc
gtactccacc
aaggtctgag

kekcmdyfhv
legnvygiti
dckakrdtpt
inseelssil
pfteyvfrir
wktlppfean
aavltipacd
qgedgtvhrt
gkneavlewd
rmaaytdegg
iwpnvpdpsk
1dlfkkekin
vpsvqvfsrs
ferskqvssv
vgmeaatdeg

atgtccgcac
ataggtcaac
ggctctaact
aatgccactt
gtcatcaaca
ctcacctgca
ctttcaggct
aacatgctgt
aagtcagagt
tgcatgatgg
aatgcccttg
cccagcccac
ctagcatggg
aggaccaaag
acttcgttca
attaaggaga
tatgaagaca
caggagtata
aagatcttgg
gttaacggca
gcaagaaatg
aaagcttctc
gaatggacac
gagaactcac
ttaagaggaa
ggtgggcctg
ggaccgactg
cttcctgttg
gttggaaaag
ttgagtagcg
gatgggccgg
gtcgtgcectg
aataaacgag
catattgccc
atgtactcag
aagccttgtce
gaagggcaca
tccagcagtg
gtggtgcaca
tccacccagce
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ccctgctaga
gtgacgagat
gtccagatgt
ttgtcagact
aacggaggct
agatagagag
gttacttgce
tgcgggacct
taagcttcag
cattccagag
gaatagctgg

msalriwlmg
natyivwktn
1sgyppdipt
cmmgytpiyf
lawvnsglds
ikengkgyws
kildyevvlt
kashpvvdlk
lrgslleskc
lpvdvgngfi
dgpeftfttl
hiaqwsphtp
eghssgiggs
stgplldsee
eedfvrlkqqg
isksylpgtv

gaattccgga
tttcgtatgt
tttgettttt
ctaccctgaa
ggaggcgtgt
tgctgctgtt
cacagacgtg
cgagcagaat
tttgacttgce
gacttacctt
ttgccagtca
cattgaagtc
ttttgaccce
agaagaatta
agatctaaag
tcttgaagat
agaatatgtg
gagtgaggag
gtataagaca
actgcctctt
aaagtccgtc
tgaccgctat
cctcaccatc
tccaaaagat
catcttagag
agacgctacc
aatcacagta
cctcaaacaa
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ctccgaggag
cttacccagg
ttcacacttc
gaaacagcag
gtttcaggaa
attcgaatct
acagactgta
cagcgggact
tccctgataa
tatctggaat
aggacgctgce

alliflttes
hvavpkeqgvt
nlscivnegk
vnievwveae
ilrlksdiqy
dwseeasgtt
gsksvsgtyt
afpkdnllwv
ylitvtpvip
rnysisyrts
kfaggeieai
prhnfnskdq
scmsssrpsi
rpedlqglvds
qgvsdhisepy

rqggympq

catctagagg
tgggaacatc
ttcctcacca
tttccagttg
ctgcagcatt
cccagggagce
gtcctcecga
gtgtatggag
attgtgaatg
gaaacaaact
aagcatggca
tgggtggaag
gtggataaag
tccagtatat
tctgacatce
acaatgtctc
tttaggatcc
gctagtggga
aatccatccc
tctgaagcca
tcacaaacgt
gtcgcgtctce
cccagecccece
aacctgctct
tggtgtgtgt
gtgaatcgga
actcccgtat
gccgctectg

cggccagagyg
caacagtatt
ggaaggtcaa
caggtttcag
ggttctgtgg
gttggaatgg
agacaaggtg
gcgaagtaaa
ccattgcctt
tctcecctteca
gctgtttcag

igglvepcgy
vinrtassvt
nmlcqgldpgr
nalgnvssep
rtkdastwiqg
yedrpskaps
vngtelivnl
ewtppskpvn
ggpgspesmk
vgkemvvrvd

vvpvclafll
mysdanftdv

ssseenesaq
vdsgdeilpr
gseqrrlfqge

cagcgaactt
cctgcaagat
ctgaatctat
tccagcgcegg
actacgtgaa
aggtcactgt
gcgtgcagcet
tcaccatgct
aggggaagaa
acactttgaa
cttcatgtat
cagagaatgc
tgaaacccac
taaagctatc
aatataggac
ctcgaacttc
ggtccattaa
ccacatacga
atgggcagga
atgggaaaat
acacagtcac
tagcagcaag
acgtcacagc
gggtggaatg
tgtcagagaa
cccacttgag
tcgeccacggg
ccagaggacc
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acctgcagct
tcaaacaaag
gccaggttcc
atcacatttc
cagatgctct
agacagcgat
gctacatgcc
gctaaaatgc
taagaacaaa
agcactacca
aatgtttgca

iypefpvvgr
ftdvvignvqg
etyletnytl
infdpvdkvk
vpledtvspr
fwykvnanhp
tnnryvasla
kyilewcvls
aylkqaapsk
sshteytlss
ttllgvlfcef
svveieannk
stastvqgyst
qgyfkgscsqg
gsvadalgtg

gtttccgatt
gtcagcacca
aggtcaactt
ctcgaacttc
tgccagctac
catcaacaga
cacctgcaac
ttcaggcttt
tatgctgtgce
atcagagtgg
ggtcagctac
ccttgggaag
cccaccatat
atgggtcagt
caaagatgcc
cttcactgtg
ggacagtggg
agacagacca
atatagatct
cttggattat
tggcacagag
aaacaaggtg
tgcttattcet
gacacctcca
cgcaccctgt
aggacgcctc
gcccggagge
gactgttcgg

ggtggatagt
ctgcagtcag
gtcaggcagt
agagccctat
tggcacaggg
ggatgaagac
acagtgaggg
tcgtgactte
agtcacaact
tgaacctgac
ctgctgaaaa

gsnftatcvl
ltcnilsfgqg
ksewatekfp
pspphnlsvt
tsftvqgdlkp
geyrsarliw
arnvvgkspa
enspcipdwg
gptvrtkkvg
1ssdtlymvh
nkrdlikkhi
kpcpddlksl
vvhsgyrhgv
pgaspdvshf
tdggierfes

catgctttat
aggatttggc
ttggaaccgt
actgccattt
atcgtgtgga
accacgtcca
atcctgtcct
cctccagata
cagtgggacc
gcaacagaga
atgcccacct
gtctcctcag
aatttatcag
tcagggctgg
tcaacttgga
caggacctca
aagggctact
tccagaccac
gtacggctca
gaagtgattc
ctgaccgtga
ggcaaatcag
gtagtgaatc
cctaaacccg
gttgaagact
ctggagagca
tctgagtcct
acaaagaaag

gtggacagcg
cctggagcca
gaggaggatt
ggctccgagce
actgatggac
atttccaaaa
aaccggctcc
agatcggaaa
gggccatctce
tttatcctct
cta

kekclgvysv
ieqnvygiti
dcrtkhgtss
nseelssilk
fteyvfrirs
ktlplseang
tvltipgshf
gedgtvnrth
kneavlewdh
maayteeggk
wpnvpdpsks
dlfkkekist
psvgvisrse
grssqvpsgs
vgmetamded

catttcttaa
tagcgcaagce
gtggttacat
gtgtgctgaa
agaccaacca
gtgtcacgtt
ttgggcagat
aacctacaaa
ccggaaggga
agtttcctga
attatgtcaa
agtctatcaa
tgaccaactc
gcggtetttt
tccaggtccecce
agccttttac
ggagtgactg
caagtttctg
tatggaaggc
ttacgcagtc
atctcaccaa
ctgcagctgt
ttaaagcatt
tgagcaagta
ggcagcagga
agtgctatca
tgaaggcgta
tggggaaaaa
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tgaagctgtc
ctactccata
tcacacggag
cgcgtacaca
cgctcaagga
cctgctgggce
taatgttcct
gcacaatttt
tgtggaaata
gttcaagaag
catgtcctcc
cgccagcacg
cgtgcaagtg
agaagacctg
gtatttcaag
gtcaaaccag
ttcagatcac
tacagcggat
aatggagacc
aggtggctac
aagctaaaga
cctctaagga

msapriwlaq
nasyivwktn
1sgfppdkpt
nvsymptyyv
swvssglggl
kdsgkgywsd
ildyeviltqg
aaysvvnlka
rgrlleskcy
pvddgngfir
gpeftfttpk
iagwsphtpp
ghssgiggss
tgplldseer
edfvrlkgqgq
pksylpgtvr
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ttagcgtggg
tcttacagaa
tacacgctgt
gatgaaggtg
gaaatagaag
gtcttgttct
gatccttcca
aactccaaag
gaagcaaaca
gagaaagtga
tccaggcecca
gtcgagtact
ttctcaaggt
cagctggtgg
cagaactgca
gttttgtccg
atttctcagce
gctcttggceca
acaattgatg
atgccgcagt
cgagtggctt
caaagtcaca

allfflttes
haavpregvt
nltcivnegk
nievwveaen
ldlksdiqyr
wseeasgtty
sksvsqgtytv
fpkdnllwve
gitvtpvfat
nysisyrtsv
faggeieaiv
rhnfnskdgm
cmsssrpsis
pedlqlvdsv
vsdhisqgpyg

q9gympq

accagattcc
ccagcgtggg
cctctctgag
ggaaagatgg
ccatagtcgt
gctttaacaa
agagtcatat
atcaaatgta
acaagaagcc
gtacagaagg
gcatctccag
ccactgtggt
ccgagtccac
atagtgtaga
gtcagcctga
gcaatgagga
cctatggatc
cgggggctga
aagaaattcc
gaaggactgg
cagatgagaa
cctgggccegt

igqllepcgy
vinrttssvt
nmlcgwdpgr
algkvssesi
tkdastwiqgv
edrpsrppsf
tgteltvnlt
wtpppkpvsk
gpggseslka
gkemvvhvds
vpvclafllt
ysdgnftdvs
sneenesags
dggdeilprq
seqrrlfqgeg
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tgtggacgac
aaaggagatg
tagtgatacg
gccggaattce
gcctgtgtgce
acgagaccta
tgcccagtgg
ctcggacggce
ttgtccagat
gcacagcagt
caacgaggag
gcacagcggc
ccagcccectg
cggtggggat
agcctgtcca
ggattttgtc
cgagcaacgdg
tggacagatg
caaaagttac
ctcctgaact
acagtcctca
ctccattcca

iypefpvvqgr
ftdvvlpsvqg
etyletnytl
nfdpvdkvkp
pledtmsprt
wyktnpshgg
ndryvaslaa
yilewcvlse
ylkgaaparg
shteytlssl
tllgvlfcfn
vveieannkk
tastveystv
pyfkancsgp
stadalgtga

cagaatggct
gttgtgcatg
ttgtacatgg
acttttacaa
ttagccttcc
attaaaaaac
tcacctcaca
aatttcactg
gacctgaagt
ggcatcgggg
aatgagtctg
tacaggcacc
ctagactcgg
gagatcttgce
gagatttcac
agactgaagc
aggctgtttc
gagagatttg
ttgccacaga
tcagcaggaa
ctccctgaag

gagtagctgg

gsnftaicvl
ltcnilsfgg
ksewatekfp
tppynlsvtn
sftvqdlkpf
eyrsvrliwk
rnkvgksaaa
napcvedwqgqg
ptvrtkkvgk
ssdtlymvrm
krdlikkhiw
pcpddlksvd
vhsgyrhqgvp
eacpeishfe
dggmerfesv

tcattagaaa
tggattcttce
tccgaatggce
caccaaagtt
tcctgacaac
acatctggcc
ccccecccaag
atgtaagcgt
ccgtggacct
gctcttcatg
ctcagagcac
aggtcccgtce
aggagcggcc
ccaggcaacc
attttgaaag
agcagcaggt
aggaaggctc
aatctgttgg
ctgtaagaca
ctgcaaaata
ataggcattg
aattc

keaclghyyv
iegnvygvtm
dcgskhgtsc
seelssilkl
teyvfrirsi
alplseangk
vltipsphvt
edatvnrthl
neavlawdqgi
aaytdeggkd
pnvpdpsksh
1fkkekvste
svgvisrses
rsngvlsgne
gmettideeil
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tctcttgatt
gcccagcectg
aaggtcaacc
gtagtgaaga
ccaatcctgg
agcccagcac
cttcgaattg
cctgtctatg
tttaaagaca
ggcttcctga
gcacacaacc
atgaagcacc
aacctggaga
tgtgcccagt
gtggttggaa
cggattactt
aaccctgagc
accatgagat
cacatcactg
tatctggtca
ttaaccacca
cagtgaagaa
tgcctgcaca
gctctggtga
gaatttggag
gaataaaaga
tgttgtgtgt
caaagatcaa
attcatcatc
agtcctaagc
cacggacacg
gcgtagtgca
aaaataaaaa

mappsvfaev
iandnslnhe
arwyngtnnk
apefsivvlh
iryfvsegfe
aggarivast
fsftglnpkg

ccgacgtccce
aggccecgcee
gcaaggttaa
cagtagtgac
tgcccatcect
acagcccagce
cacttcgaat
cgcccgtcta
gttttaaaga
agggtttcct
gtgcacacaa
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cctagtctct
tcctggtcett
tgggagtggg
aagtggagca
gcctggcectga
tcaaggagaa
gagctgattt
tgtcctcacc
ttcggtcecta
atgatctgga
caactgggat
ggtttctgtt
gagatgcctg
ccttctccaa
aagaacctga
ggtccaatcc
tctttgagga
ctgaactcag
atcaaattgg
atgaaaagca
aaaatctaga
acaccacccg
aacctacatg
ggcagcctct
actgggatta
gtactttgat
ggcggccacyg
gttgtctgaa
tcaacccaga
tttggttctt
tacatattta
ttctgatatt
tgttgatcaa

pgagpvlvfk

ylpilglaef
ntpvyvsspt
acahnptgid
ffcagsfskn
lsnpelfeew
veylvnekhi

ctcagattcc
ggttctggte
cctcggegtg
gaaggtcgaa
gggcctggeg
tctcagggag
tggagctgac
cgtatcatcg
cattcggtcc
gaatgatctg
cccaacgggyg

cgatatggca
caagctcact
agcatatcgc
gaagattgct
gttccggage
gcgggtagga
cttagcgegt
aacctgggag
tcgctactgg
gaatgctcct
tgacccaact
ccecttettt
ggccattcge
gaacttcggg
gagcatcctg
cccegeccag
atggacaggt
ggcacgacta
catgttcagc
catctacctg
ttacgtggcce
tccagtacca
tacataccat
gtttaaaccg
gagcctttgg
catgagacat
tgcttctatg
ggagccaaag
gtgtctggtce
tagggtgact
actgaaacaa
tttgagccat
g

cctecgtcag
gccgacttca
acggatgact
aatgacaata
tgtgcttcte
ggtgtgcaat
tggtacaatg
aatcacaatg
gatgcagaga
gagttctcca
ccggagcagt
gactcagcct
tattttgtgt
ctctacaatg
caagtccttt
ggagcacgaa
aatgtgaaga
gaagccctca
ttcactgggt
ctgccaagtg
acctccatcc
ccaaagtagt
ggattagaga
gccccacatg
aggtcaaagc
aggtatcttg
tggtgtttga
tgtgaatgtg
tccctgetet
gtggtaagaa
gttttaccaa
tctattgtgt

ltadfredpd prkvnlgvga

rscasrlalg
wenhnavfsa
ptpeqgwkgia
fglynervgn
tgnvktmadr
yllpsgrinv

atcgcgatgg
tttaagctca
ggagcgtacc
cagaagattg
gagttccgga
aatggggttg
ttcttagegce
ccgacctggg
tatcgctact
gagaatgctc
accgacccaa
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ddspalkekr
agfkdirsyr
svmkhrflfp
ltvvgkepes
iltmrselra
sglttknldy

cccetecatce
ttgcggactt
gcacagatga
ctaacgacca
gctgtgcttc
ggggtgtgca
gatggtacaa
agaaccataa
gggatgcaga
ctgagttctc
ctgaagagga

tctttgccga
gggaggatcc
gccatccctg
gcctaaatca
gtcttgcecet
ctttgggggyg
gaacaaacaa
ctgtgttttc
agagaggatt
ttgttgtcct
ggaagcagat
atcagggctt
ctgaaggctt
agagagtcgg
cccagatgga
ttgtggccag
caatggctga
aaacccctgg
tgaaccccaa
gtcgaatcaa
atgaagcagt
tctctgtcat
cacttgcagg
aagagaacat
aaattaagat
tcectctceac
ctctgtacaa
ggtgtcggcet
ttectgcatgg
ggatatttaa
acagtattta
tctacttcac

yrtddchpwv

vggvgslggt
ywdaekrgld
ffdsayqgfa
ilgvlisqmek
rlealktpgt
vatsiheavt

attctttgcce
ccgggatgat
ctctcagccce
cagtctcaac
tcagctagta
gtctttggga
tggcacagac
tggcgtgttt
gaagagagga
catctttgtc
gtggaagcag

ggttccgecag
ggacccccgce
ggttttgcca
cgagtatctg
tggggatgac
aacaggtgca
caagaacaca
cgctgctggt
ggacctccag
ccacgcctgt
tgcttctgtce
cgcatctgga
cgagttcttc
gaatctgact
gaagatcgtg
caccctctcet
ccggattctg
gacctggaac
gcaggttgag
cgtgagtggce
caccaaaatc
gtgtgttccc
actgaaagct
cccttgagac
ttttatttaa
taaaaaggag
attctagtcc
gcggcattaa
ttgtgtccect
tcatgacatg
ctcgtgatgt
ctaaaaaaat

lpvvkkveqgk
galrigadfl
lggflndlen
sgnlerdawa
ivritwsnpp

wnhitdgigm

kigq

caggttccac
cccgatcecce
tgggttttge
cacgagtact
cttggggaca
gcgaccggtg
aacaagaaca
tctgececgetg
cttgatctcce
ctccacgcct
atcgccgeceg
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tcatgaagcg
gagacctaga
tctgtccceca
ccgtggtcegg
tacgaatcac
ccaaccctga
tgaccatgag
ctcacatcac
agtatttggt
gcttgaccac

tccagtgaag

cctgcgcaaa
gctgtttagce
ggatgactgg
aaaacccttt
ttgcccacga
aaatcaagtt
tccatcgtcet
aacattagtt
acatatttaa
attgtgacat
ctgatcaaga

mappsffaqv
iandhslnhe
arwyngtdnk
apefsifvlh
iryfvsegfe
aggarivatt
fsftglnpkg

cccggcetegt
cccaggttcc
atccagatcc
cctgggtttt
accacgagta
ttcttgggga
gagggacagg
ataacaagaa
tttectgecege
gactggacct
tcectecatge
agatcgctgce
gctttgcatc
gcttcgagct
tggggaatct
tggagaagat
ccgccaccct
ctgaccggat
ccgggacttg
ccaagcaggt
tcaacatgtg
ccgtcaccaa
cacacctttc
atgaccgagg
aatgagccce
ttaagaataa
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ccgttttcetg
gaaagatgcc
gtccttctece
aaaagagcat
ctggtccaat
gctctttaag
atccgaactc
tgagcagatt
caacgagaag
caagaaccta
aaacaccgag
cctagccgta
tggccccaca
ggttagggcc
gatatgagat
agccgtgggce
gtctgaggag
ctgtctctcg
ttttaaggcce
ctgagatgaa
tttcttagtce
caaacgg

pgappvlvfk
ylpilglaef
ntpvyvsspt
acahnptgtd
lfcpgsfskn
1snpelfkew
veylvnekhi

tctcgaggtce
gcaagctcct
ccgcaaggtt
gccagtagtg
cctgcccatc
caacagcccyg
cgctcttegg
cacaccaatc
cggttttaag
ccagggtttce
ctgtgcgcac
tgtcatgcag
tggagaccta
cttctgtgcec
gaccgtggtc
tgtacgaatc
ctctgacccg
tctgaccatg
gtctcacatc
cgagtatttg
cggcttgacc
aatccagtga
ctgcctgegce
ggaagcagct
gggggctctg
aaagaacttt

ttccecttet
tgggctattc

aagaacttcg

gacagcgtcc
cccectgecee
gagtggaaag
agggcgcgac
ggaatgttca
cacatctatc
gattatgtgg
tagttcatac
catgttgttt
agagaagaca
ttttggaaac
gtaatcatct
ttctgcacgt
ccggctgtga
gccecectgat
actgtggcca
agttccgcta
tcttetgteg

liadfrddpd
rscasqlvlg
wenhngvfsa
pteeewkqgia
fglynervgn
kgnvktmadr
ylmpsgrinm

tcggcacatt
ccggttctgg
aacctcggcg
aggaaggtcg
ctgggcctgg
gctatcaggg
attggagctg
tacgtatcat
gacattcggc
ctgaatgatc
aacccaacag
cgccgtttte
gagaaagatg
cagtccttct
ggaaaagagt
acctggtcca
gagctcttta
agatccgaac
actgagcaga
gtcaacgaga
accaagaacc
agaaacacct
aaacctagct
gctgtttagce
gggttagagc
ggctatgaga
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ttgactcagc
gctattttgt
ggctctacaa
tgcgggtcect

agggagctcg

gaaacgtgaa
tagaagctct
gctttactgg
tgatgccgag
ctacctccat
cccaaagcag
attagagatg
tttcttgaaa
cagagcagat
tgccttecte
tgcttgagtc
ctgtggatgt
ctttccgeat
gtatttatat
aacggtattt
tgttctgttt

prkvnlgvga
dnspalreng
agfkdirsyr
avmkrrflfp
1tvvgkehds
iltmrselra
cglttknldy

ctgtcgcgat
tctttaaget
tgggagcgta
aacagaagat
cagagttccg
agaatcgggt
acttcttagg
cgccaacctg
cctattgcta
tggagaatgce
ggaccgaccce
tgttccectt
cgtgggctat
ccaagaactt
ctgacagcgt
atcccccage
aggagtggaa
tcagggcaag
ttggaatgtt
agcatatcta
tagattacgt
cgtagttcac
gtacctagct
tgaccccecca
ctgttggaaa
tgtaatcacc

ctatcagggc
gtctgaaggce
tgagagagtg
ttcccagatg
gatcgtggcc
gacaatggct
caagactccc
gttgaacccc
cggtcggatc
caatgaagct
ttcectgtcac
accaccatgg
tgaacctggg
taaagttatt
tgtagtattc
tgtacagagt
tggcattaaa
ggttgtgacc
catgacacac
gctcttgtga
catttaaaaa

yrtddsgpwv
vggvgslgat
ywdaekrgld
ffdsayqggfa
vlrvlsqgmek
rlealktpgt
vatsineavt

ggcgcctcca
cactgcggac
ccgcacagat
tgctaatgac
gagctgtgct
tggaggggtg
gcgatggtac
ggagaaccat
ctgggatgcg
ccccgagtte
gactccagag
ctttgactca
tcgctatttt
cgggctctac
cctgcgggtce
ccaaggagct
aggtaacgtg
actagaagct
cagtttcacc
tcteetgecg
cgctacctcc
gccaccaaag
gtacacgtcc
catgagaaga
ccagagtaga
ttgccttcct

tttgcatctg
ttcgagctct
gggaatctga
gagaagattg
accaccctct
gaccggattc
gggacttggt
aagcaggtcg
aacatgtgcg
gtcaccaaat
agctttcctg
ggaggcagcec
tcgggtgggg
taagaataaa
tgcaggagtg
cctgtcccca
actcaccatt
ctggtcttgg
aagtggattt
tacgtggcac
aataaaaatg

lpvvtkvegk
galrigadfl
lggflndlen
sgdlekdawa
ivritwsnpp
wshiteqgigm
kfqg

tcagtctttg
ttccgggatg
gaatctcagc
aacagcctca
tctcgectag
cagtctttgg
aatggtacag
aatgctgtgt
gagaagagag
tccatcectttg
cagtggaagc
gcctatcagg
gtgtctgaag
aatgagagag
ctttcccaga
cggattgtgg
aagacaatgg
ctcaagaccc
ggcttgaacc
agtggtcgga
atccatgaag
cagttcttgt
tttattagag
cgtttcttga
ttaaagttat
ctctagcatt



1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981

001
061
121
181
241
301
361

ctgcaggagt
gtctagtctc
ggcattaaaa
ggttgtgtcc
catgacatac
gctcttgtga
ataaaactgc
aaaaa

mappsvfaqv
iandnslnhe
grwyngtdnk
apefsifvlh
iryfvsegfe
aggarivaat
fsftglnpkqg

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

gatgcccacg
aaagatcaag
ctcatcatcg
ctggtctgga
aaatggattt
tatgtggcac
tgatcaagac

pagappvlvfk
ylpilglaef
ntpiyvsspt
acahnptgtd
lfcagsfskn
lsdpelfkew
veylvnekhi

gagccttggg
ttggtctgag
ccacccatct
acattagttt
acgtatttga
attgtgatat
aagtgaaaaa

ltadfrddpd
rscasrlvlg
wenhnavfsa
ptpegwkqgia
fglynervgn
kgnvktmadr
yllpsgrinm

72/160

cttctgcgtg
gagccggatg
ctgtctctceg
ttttaaggca
ctgaaatgaa
tttcttagtc
aaaaaaaaaa

prkvnlgvga
dnspairenr
agfkdirpyc
avmqgrrflfp
ltvvgkesds
iltmrselra
cglttknldy

ttgcctgact
tgactgtggg
tcaccctgat
actgtggcca
agttccacta
tgttctgttt
aaaaaaaaaa

yrtdesgpwv
vggvgslggt
ywdaekrgld
ffdsayqggfa
vlirvlsgmek
rlealktpgt
vatsiheavt

ctgtacaaaa
tgttggctgg
ctccecgeac
atatttatat
aacggtattt
catttaaaaa
aaaaaaaaaa

lpvvrkvegk
galrigadfl
lggflndlen
sgdlekdawa
ivritwsnpp
wshitegigm
kiqg



Fig. 25

tetgeggeeg
taagtgtcgt
acggcaagaa
aactaaaatg
ctctgtctaa
ctggtaacag
ttgcectgga
atgtgccttt
tagacaacat
gggtctatct
gtataccact
ttggttgatc
atgaatgata
ccattggttt
accgtgtggg
gctttggaag

aatgtggrwy
tcttggcacg
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cagcatccgg
tcagcagcaa
gattaagcaa
gctgtectgt
ctccattgee
cacgctcate
tttctgtgac
gcagcgactg
gccaaacgat
aatggetttt
tgagaagggt
ttatattcca
tgattgatac
tattggcatg
cacacaacct
tcaccsraag
ccegtacata

aacaacagga
ggaagtctgt
attcagcage
gggtttatgce
aacaccatgg
accgcagtceg
tttacagctg
tetettetgg
gagcactgga
gatgttaaaa
tcactttgga
ggcagtattg
gtectggtttt
gceggtgcaca
cattgccatt
aaagcattga
acctttcettg

acctccagaa
ccagcacata
tgtttgaaga
tggaaatagt
aacacctgag
aactagagcg
agatggcgag
tccacaatgce
aggccetgtce
gtgaagacat
cagctacgte
accaaggttt
ccggatcetta
aagctcactce
gectegtette
ttttgaccaa
gagcaggtat

73/160

gtttagtctt
cctcagcaga
gatactgagce
aaccccateca
tttactggac
ctttgtaaat
agtcctgace
ttcagtgatg
acgaaagagce
gctaaagatt
acttgtgtct
cctyaaccenm
gtgacaaccg
ttttggcaat
gtggetyttg
ggtgaactag
tecetgggge

tttggagata
gtagaccctg
aatagtaggce
tcactgtcgt
aacaacattc
ctgecgctcac
gacagcaacc
ctcaagtcat
teccagectee
ctgaaaccca
caaggggcta
wtttwtattg
aaatgaagat
tcatggttac
acctaaaagt
cccgaccagg
cttggtcaag

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

1020
1030



Fig.
a)

0001
0061
0121
0181
0241
0301
0361
0421
0481
0541
0601
0661
0721
0781
0841
0901
0961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461

b)

001
061
121
181

001
061
121
181
241

26

gaattcattt
cccgcecccacg
ggtcattgce
cataaaagcg
tcagccagca
ccettecgeg
ctgccggagg
ctgccccececg
agccggcaac
tccetggatg
gtggagatca
ggcagggccg
ggcccagcac
tcgcttctaa
gatcgcttga
gccccgacce
tgaagagaga
ataagcgggg
gctccaagtg
aaaactctga
cccatcccca
ggaggtgggyg
cctcttecce
tgcttcacge
gggtggggtc
tcctetetge
gtcccctgag
cgagatcacc
aatccgatga
actggctgtg
tcaaataaag
agcctcaggce
ggccatgtgg
agaggtctta
aagcaggagg
gtctctaaaa
ggaggctgag
cgtgccattg
cccagagaga
aggtcacgat
tgaggcttga
ttgcacctca

mterrvpfsl

aaiespavaa
tgkheerqgde
ipvtfesraq

cagtgcttct
gcccttcecteg
cagccgcectc
gttcagctcc
ccccgcagcea
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gcttttccett
gcccctgaac
attaatagag
cagccgagcce
tgaccgagcg
actggtaccc
agtggtcgca
ccgceccatcga
tcagcagcgg
tcaaccactt
ccggtgagec
ggggcgtgcg
cgggaaaaac
gggcgctttce
ggccaggagt
cgcgccatta
aaatgcgctt
agttccctgg
cgectgegta
atcgaagaac
accccctcetg
cctctggcta
ccaaaggcaa
ggaaatacac
agggaagagg
acgtccaggce
ggcacactga
atcccagtca
gactgccgce
ccteeceecge
ttcaaagcaa
acctgccatt
gtacactggt
gggcegggceyg
agtgcttgaa
aataaaaatt
gcaggaggat
cactccagcc
aagagtgaga
tgcaattaaa
gttctcagga
gagctgatgg

lrgpswdpfr
paysralsrqg
hgyisrcftr
lggrsckir

agatcctgag
ctactgcgga
ttcgatcaag
gctggttgge
gtgaccctgg

aacgagagaa
gctgggggag
acctcaaaca
cagcgcccceg
ccgegtceccce
gcatagccgce
gtggttaggc
gagccccgca
ggtctcggag
cgcceccggac
ccectgcetcece
gttgaaacgg
aggactcctg
tgctctgtaa
tcaagactag
caaaaaaaaa
ttctacagag
cgcggtgceca
ctgctcactc
tttccggaag
ttaatcccta
gcggggccga
gcacgaggag
gtgagtcctg
gcacagggac
tgcecceceegg
ccgtggaggce
ccttcgagtce
aagtaaagcc
cacctgtgtg
ccacctgtca
tgctggcecttt
gtaggttgct
cagtggctca
gccaagagtt
aggcagggtg
cgcttgagcece
tgggcaacag
ccccatcttt
actgtaaggt
gcacctaggt
gaggattact

dwyphsrlfd
1ssgvseirh

kytlppgvdp

ccctgaccag
gccccagcetg
ctttcggggt
ccggctatgt
ccaggcccge

74/160

ggttccagat
gagtgcatgg
ccgcctgcta
cacttttctg
ttctcgcetee
ctcttcgacc
ggcagcagct
gtggccgege
atccggcaca
gagctgacgg
tgcaggggag
gggtcceggg
attcccttge
tcccagecgcet
cctgggcaac
gcaaacaaaa
tccecttece
gtttctagcc
cccagctccg
tttctgagag
ccagcctgca
aaaagtcccce
cggcaggacg
gcgccaggtce
ccacceggtg
tgtggacccc
ccccatgcecc
gcgggcccecag
ttagccecgga
ttcttttgat
ctggcccagg
caggagtcat
ggacacaggc
tacctacaat
ctagaccagc
gtactgcacg
cagagttgtg
aacaagatcc
aaaagaaaaa
ggggaaggag
tgggtcccag
atgtca

qafglprilipe
tadrwrvsld
tgvssslspe

ctcagccaag
ggagccgtte
gccteggttt
gcgccctctg
cttcagececgg

gagggctgaa
ggaggggcgyg
aaaatacccg
agcagacgtc
tgcggggccee
aggccttcegg
ggccaggcta
ccgcectacag
ctgcggaccg
tcaagaccaa
aggaggaggc
ggcctgggga
tcaggaattg
ttgggaggcc
atagcgagac
atttttttaa
acccacagcc
gctgagtggg
cgcectgcetce
cccagaccgg
gtcetggcetg
tceceeegeat
agcatggcta
ggggtgggtg
tgtaatgtaa
acccaagttt
aagctagcca
cttgggggca
tgcccacccece
acatttatct
ccectggtgtt
ctttgctcag
tgactcacat
cccagcactt
ctggacaaca
cctgtagtcce
aaggtacagt
tgtctcaaaa
aaaaaaaggt
gaggaaataa

gtgaaggggc

ewsgwlggss
vnhfapdelt
gtltveapmp

accatgaccg
cgggactggt
cccgatgagt
cccgecgega
gcgctcaacce

ccctcttege
ccctcaaacg
actggaggag
cagagcagag
cagctgggac
gctgcceecgg
cgtgcgcececce
ccgcgegcete
ctggcgcgtg
ggatggcgtg
tagcagggcg
gttaaacgtt
ggagtgcggg
gagacgggag
gcgccceceece
agatcatcga
ccatccccag
cgtgtgcgeg
cgttcctcece
cgggcacgcc
cttccaagca
gtctgatttc
catctcccgg
ggtggcgtgg
cgcttgccett
cctccteect
cgcagtccaa
gaagctgcaa
tgctgcecgece
tctgttttte
tgtggaagga
gcecegtgetg
ccataaagac
tggggggttg
tagtaagact
cagctactca
gagctaacat
caaccaaaag
catgattgca
gagaagcacc
acagaggtaa

Wpgyvrplpp

vktkdgvvei
klatgsneit

agcgccgcegt
accctgceccca
ggtctcagtg
ccgccgaggg
ggcaactcag



301
361
421
481
541
601
661
721
781

d)

001
061
121
181

001
061
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

001
061
121
181

cagcggtgtc
ccacttcgcet
caagcacgaa
cacgctccct
actcaccgtg
ggtcactttce
gtagaagcct
aatcgatatg
actgctc

mterrvpfsl
aataegpaav
vveitgkhee
aeitipvtfe

tttetetttt
taggatcctc
ctgcggagece
gatcaagctt
gggtggcceg
accctggecg
gagatccgac
gagctcacag
caggacgaac
gtggacccca
ccgttgecceca
cgcgcccaaa
cc

mterrvpfsl
aataegpaav
vveitgkhee
aeitipvtfe
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tcagagatcc
cctgaggagce
gaaaggcagg
ccaggtgtgg
gaggctccgce
gaggcccgtg
tcagcttgct
ctcttttgat

lrspswepfr
tlarpafsra
rgdehgyisr
aragiggpes

agactcaaac
agccttgacc
cgagctggga
tcggggtgcec
gatacgtgcg
caccagcctt
agacggctga
tgaagaccaa
atggctacat
ccctagtgtce
aagcagtcac

ttgggggccce

lrspswepfr
tlaapafsra
rqdehgyisr
aragiggpea

gacagacggc
tcacagttaa
atgaacatgg
accccaccct
tgcccaaagce
cccaaattgg
acccatccce
acatgtactt

dwypahsrlf
lnrglssgvs
cftrkytlpp
egsgak

aggcttttat
agccaagaac
accattccgg
ccggttgecce
cccgcetgecec
cagccgagcg
ccggcgegtg
ggaaggcgtg
ctctcggtgce
ctcttceccta
gcagtcaacg
agaagctggg

dwypahsrlf
lnrqglssgvs
cftrkytlpp
gksegsgak

75/160

cgatcgctgg
gaccaaggaa
ctacatctct
ggtgtcctct
agtcacacaa
aggcccagag
agtagccgtc
tctgaaaaac

dgafgvprfp
eirqgtadrwr
gvdptlvsss

tattcacgta
atgaccgagc
gactggtacc
gatgagtggt
gccgecgaccg
ctcaaccgac
tcectggacg
gtggagatca
ttcacccgga
tcecectgagg
gagatcacca
aagtctgaac

dgafgvprlp
eirgtadrwr
gvdptlvsss

cgcgtgtccce
ggcgtggtygg
cggtgcttca
tccetgtece
tcagcggaga
tcggaacagt
accagccctce
tcaaataaaa

dewsgwfssa
vsldvnhfap
lspegtltve

ctcggtagaa
gccgcgtgec
ctgcacacag
cgcagtggtt
ccgagggcce
agctcagcag
tcaaccacgt
ctggcaagca
aatacacgct
gcacacttac
ttcecggttac
agtctggagc

dewsgwfsaa
vsldvnhfap
1spegtltve

tggacgtcaa
agatcactgg
cccggaaata
ctgagggcac
tcaccattcc
ctggagccaa
cctetcetgtce
gttggaaact

gwpgyvrplp
eeltvktkeg
aplpkavtgs

aacgggggtt
cttctcgetg

ccgcctcettce
cagcgccgcet
cgcggeggtg
cggggtctcg
gatcccggag
cgaagaaagg
ccctecaggt
cgtggaggct
tttcgaggce
caagtagaag

gwpgyvrplp
eeltvktkeg
aplpkavtags



Fig. 27

a)

cagcacagct
ctcggcacca
aatgaccagg
attggggatg
aaacgtctga
cccttcatgg
acaaaaagtt
gcagaagcgt
aatgactctc
cgaatcatca
gctgaaagaa
actattgagg
gaagattttg
aaagacatca
aagcgcacce
attgacttct
cgtggcacac
atccatgata
caagacttct
tatggtgcag
ttgctgctct
actgtcctca
tactctgaca
aaggacaaca
gtccctecaga
gtagataaga
agtaaggaag
aagcagagag
gcaactgtgg
cttgacaagt
gaatttgagce
taccagagtg
ccccecatcetg
agaagaaggt
tattcaaatt

b)
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gggcctacac
cctactcctg
gtaaccgcac
cggccaagaa
tcgggegtag
tggtgaatga
tctacccaga
acctcggaaa
agcgacaggc
atgaaccaac
atgtgctcat
atggaatttt
acaaccgaat
gtgagaacaa
tctcctecag
atacctccat
tggaccctgt
ttgtcttggt
tcaatggaaa
ctgtccagge
tggatgtcac
tcaagcgcaa
accagcctgg
acctgcttgg
ttgaggttac
gcacaggaaa
atattgagcg
ataaggtttc
aagatgagaa
gcaatgaaat
atcagcagaa
caggtggcat
gtggtgcttc
gtagctttgt
g9

acaagcaacc
tgtgggtgtce
cacaccaagc
tcaggttgca
gtttgatgat
tgcaggcagg
ggaagtgtcc
gactgttacc
aacaaaagat
tgctgcectgcet
ttttgacttg
tgaggtcaaa
ggtcaatcat
gagagctgtc
cacccaggcc
tacccgggcet
agagaaggcc
gggtggttct
agagctgaac
agccattcta
tcetetttece
taccaccatc
tgtactcatt
aaagttcgag
ttttgacatc
ggagaacaag
catggtccaa
ctccaagaac
acttcaaggc
catcagctgg
agaactggag
gcctggggga
ttcaggccce
tccacaggga

atgtctaagg
ttccagcatg
tatgttgctt
atgaacccca
gctgttgttce
cccaaggtcc
tccatggttc

aacgctgtgg

gctggaacta
attgcttatg
ggaggtggca
tcaacagctg
ttcattgcetg
cgccgtctec
agtattgaga
cgatttgagg
cttcgagatg
accagaatcc
aagagcatta
tctggagaca
cttggtattg
cccaccaagc
caggtgtatg
ctcacaggca
gatgccaatg
atcaccatca
gaagctgaga
tcactggagt
aagatcaatg
ctggataaga
aaagtctgca
atgcctggtg
accattgaag
cccaaaacaa

gacctgcagt

gaaaggtgga
tcacggacac
ccaacacagt
agtctgatat
aagtggaata
tgacaaagat
tcacagtgcc
ttgctggcect
gcttagataa
cttttgatgt
gagacaccca
agttcaagcg
gcacggcctg
ttgattctct
agttgaatgc
ccaagctgga
ccaagattca
accccgatga
agtctgagaa
aaactgctgg
agacacagac
aaggtgaaag
tccctccage
gcatcctcaa
ccaatgacaa
agtacaaggc
cctatgcctt
atgaggacaa
accagactgc
accctatcat
gcttcccagg
aggtggatta
gtaacatgga

tggcattgat
aattattgcc
agagagatta
ttttgatgcc
gaagcactgg
caaaggggag
gaaggaaatt
cgcttacttc
caatgtactt
gaaggtcgga
gtcaatcctc
cttaggtgga
aaagcacaag
c¢gagcgggcece
ctatgaggga
tgacctgttce
caagtcacag
gaaacttctg
agctgttgcec
cgttcaggat
cggagtcatg
tttcaccacc
ggccatgacc
accccgtggg
tgtttctgcet
gggccgettg
tgaggatgag
caacatgaaa
acagaagatt
agagaaggaa
taccaagctg
tggaggagct
agtcagtcca
ataataaaac

mskgpavgid
mnptntvfda
smvltkmkei
iaygldkkvg
fiaefkrkhk
rfeelnadlf
ksinpdeava
ptkgtgtftt
dangilnvsa
slesyafnmk
kvenpiitkl

lgttyscvgv
krligrrfdd
aeaylgktvt
aernvlifdl
kdisenkrav
rgtldpveka
ygaavqgaail
ysdngpgvli
vdkstgkenk
atvedeklqg

ygsaggmpgg

fqghgkveiia
avvgsdmkhw
navvtvpayf
gggtfdvsil
rrlrtacera
lrdakidksqg
sgdksenvqd
gvyegeramt
ititndkgrl
kindedkgki
mpggfpggga

ndqgnrttps
pfmvvndagr
ndsgrgatkd
tiedgifevk
krtlssstqa
ihdivlvggs
1111dvtpls
kdnnllgkfe
skediermvqg
ldkcneiinw

ppsggassgp

76/160

yvaftdterl
pkvgveykge
agtiaglnvl
stagdthlgg
sieidslyeg
tripkiqgkll
lgietaggvm
ltgippaprg
eaekykaede
ldkngtaeke
tieevd

igdaakngva
tksfypeevs
riineptaaa
edfdnrmvnh
idfytsitra
qgdffngkeln
tvlikrntti
vpgievtfdi
kgrdkvsskn
efehqgkele

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2052



Fig. 28

b)

d)
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gcgagtcgag
caactgactg
ggggatggga
cccacagaag
atcgacttcc
gaagaaatta
gcagagcttc
gaaatgatca
caaatgatga
tgttaatttg
catgcatgta
gtccttcaac
tatatctaag
gttatgccett
tgtgagcgtg
ctggccggta
ttttattgtt
acaatttgcc
attt

madglteeqi
ngtidfpefl
evdemiread

tccgttette
aattcaagga
aactggggac
tgatcaacga
tgatggctag
tgtttgacaa
acttaggaga
atggcgacgg
ctactttcaa
tagaaaaaaa
ctgatgtcag
cccctaaagt
gaagcactta
ggccagtttce
gaaaaatgga
aattgtcagc
tgatgtgcag
atcaagtgcc
ttcattgctg
acattttatt
gaaccatgac
ttgctgttca
tttttttttc

madglteeqi
ngtidfpefl
evdemiread

tggttgtctg
aagagcagat
caataacaac
cagagctgca
ctgaattcct
gagaagcgtt
gccacgtgat
gggaagcaga
cagcgaagtg
ccttttctcet
tagtaattag
cttattttag
cccttecgtca
ttttacagta
gactgtggac
ctcactcgta
acttgcectttt
tcaaatccat

aefkeafslf
tmmarkmkdt

idgdggvnye

cttcttceget
agctttctcc
cgtcatgcgg
agtggatgct
aaaaatgaaa
ggatgggaat
aaagctaaca
acaagtcaac
ctacttttcc
agaaaaaaaa
aagcccctcet
caagccccta
gtggactcct
tcatgcatgc
aaaaacaaat
agccagttta
agatgggaag
ccagtcccat
tgcgcattge
aagaaatgtt
tcggagccag
ggaaatgata
caataaaaag

aefkeafslf
tmmarkmkdt
idgdggvnye

ttctggtcte
cgcagaattc
caaggagctg
ggacatgatc
gacaatgatg
ccgtgtgttt
gacaaacctt
catcgatggg
aagaccctgt
gtttgtaact
gactccattc
aaaactgatc
catctacact
gctttaggaa
agtcgacacg
cacatttttt
taaactttgt
tccaagttgt

dkdgdgtitt
dseeeireaf
efvgmmtak

cgcaccatgg
ctattcgata
tcactgggtc
gatggcaatg
gacacagata
ggttacatca
gatgaagaag
tatgaagaat
ccctctagaa
agaaaagttc
gtccacacac
catcagtttt
taaagttcca
agcttgatga
tcaaaatctc
ctgcaagcaa
gcaaactctg
ggtgacagtg
attggagtga
tcctaaggga
agagtaggct
tttacgtcca
accattaact

dkdgdgtitt
dseeeireaf
efvgmmtak
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ggaaacggta
aaagaagctt
gggacggtga
aatgaagtag
gcaagaaaaa
gataaggatg
ggagagaagt
gatggtcagg
acagaaggtg
tatctgtaaa
ctccatgttt
aagtacatgt
tagatggagt
cgtcggcatg
gttactaaga
gtactgctgt
ttagccactt
atatttgttt

kelgtvmrsl
rvidkdgngy

ctgatcagct
aggatggtga
agaacccaac
gcaccattga
gcgaagaaga
gtgcggcaga
tagatgaaat
tcgtacagat
gaatcaaatt
atttcttcat
aaagtctgca
acagtataaa
tttgctaatg
ttgagcacag
agatggcttce
acatttaaaa
agacacagcc
actccctggt
ctgaacaaca
gcatttttgg
gtgtctgtgg
ttccaagttg
taaaaaaaaa

kelgtvmrsl
rvidkdgngy

gcccttgecag
tctcectatt
tgcggtctcet
atgccgacgg
tgaaagacac
gcaatggcta
taacagatga
taaactacga
ttaaatttct
aggttcccca
cttcectatce
tgcatgtggc
tggtcaaagg
ttgctgttga
gtgcactact
attgtaccag
aaggaagatc
tccaataaaa

ggnpteaelq
isaaelrhvm

gactgaagag
cggcaccatc
agaagccgag
cttcccagag
gatccgecgag
actgcgccac
gatcagagaa
gatgactgca
gaaatctttt
tctgtttgta
tgtattggtc
tactcgtact
attaatacac
tcaggcattg
tagttcaatc
ttggtttacc
ccagaagtag
ggcgagcccg
aggctgtcac
actgtgtttt
acttgagcac
taaatgctag
a

ggnpteaelq
isaaelrhvm

catggctgac
tgacaaggac
ggggcagaac
taatggcaca
agacagtgaa
catcagtgca
agaggttgat
agagtttgta
tgtacagaac
ctgtcaacaa
ttctgtcatt
ttcctetgge
gaacatctgg
agtgtggagt
gcaacggtgt
aaacattttc
tgcttatggce
aaaaatgaca

dminevdadg
tnlgekltde

cagattgctg
acaaccaagg
ctgcaggata
ttcttgacta
gccttcecgag
gtcatgacaa
gcagatattg
aaatgaagac
acttacctct
tctagcgaag
ggtggtcctg
accttataag
tgtttgggct
tattaaaact
tgttcagata
tcaggatgat
gacagtcctc
agtgtgatgg
caaatcccac
aaaacctagt
accatcaaca
tcttttattt

dminevdadg
tnlgekltde
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ctgacgcgeg
ggcggggtcc
atggccccca
aaggtcaaga
ctgtcctcct
atcaataagc
gagaagtccg
gctgcacacg
tccecgagcecag
gaatcccagg
aaggctcaga
gccaccctga
ctggctcagce
gagggcccag
tceectgtge
aatgatgtat
ctggacgagg
caggaagtca
aagaccacca
ctcagcaagt
accgtagaca
gagaagatca
acttatgaca
gaaaacctga
accaacatgg
aagccggagce
attatcaagg
tatatctcta
cactggcata
atccttgggg
ggaaagtggg
gacctgagac
acaatggagt
ctggacacac
tcgcececcectcee
ctcagttcct
gctgcattct
tgtgtttttt
tggtgcacag
tttaagattt
cggtagaaat
tcatagagat
tccagtccect
atatctcagg
cggtagtgca
tccacagect
agtcctccag
teccatctett
gcatcatccce
agaacagatg
gcccgttgga
tcagtttcag
aagagaagat
agcaaatgca
gtgagcacac
aaaatgtccc
acttgtctag
ctttcagagc

gctgcggggce
gcaggcgtcg
ttggcctcaa
agaaggggga
gctgcaagat
gcagagagcc
tccactctcet
tcttcttcac
ccaaagtcat
tctattecctt
tgaagaatcc
aggagtaccc
taatccagga
acaaggcacg
tccatgaatt
acaagtatga
acgacgacct
cccggtcectet
tgcgggacct
actccaccca
aactctgccg
aggaccctat
aaatccgcat
acaaactgat
ctcacctcgg
ggaaggaacg
acatcatgga
ccegttecte
agaacaaggc
gtgtgagcect
aggtgctgat
accccgactt
gagagccaaa
tgaagaaact
aaaacacgcc
ttgcgtctgt
cgtgttcagt
aaaaagagta
caggagaaat
gtgaccttgt
ttgggtgttt
gtctgtgttc
acccctcagt
aggtccaagg
gctgtgggtg
gtcactgccc
tctaagtcac
tggaaaaaca
aacagctcat
ggttctggag
ctcacacaga
atacttcata
ggtcatttta
ggaaggctgt
catttgtgct
ctgcccagcece
tgatgtcctc
ctgctccecg

ggagagctgc
c¢gggacgagg
agctgttgte
atggaaggtg
gacagacatc
gctccccage
catcagtgac
tgactcttgt
caaaactctg
ggactctgct
tatactggag
ggctgtgcegg
caagctcgat
ctcccagetce
gacttttcag
gaccagcggce
gtggatagca
gaaagatttt
gtcccagatg
cctgcacctt
agtggagcag
gcgagccatc
catccttcte
ccagcacgcc
cgtgcccatc
catcagcgag
ggacactatt
tgcctecttce
cccaggcegag
gaatgagatg
aggttctact
cagggagtcc
gaaacaaaga
gaataaaaca
cccatcccac
tgcctccceca
gatgccctct
tcttatacat
ttctggactg
acataaccct
ttaaaacctt
ttggagtatt
gcctgctctce
tggaacagac
gaggctgggg
cctccccage
agtgccctga
gttagtctgg
tttcectagt
gccectgaac
ccctgtaccce
ataccttgtg
ttctctgtat
ctcgccatce
gctgctgttg
ccctegecgce
tcaaagtgct
ccctcetetge
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ggctggccca
agatcggagc
ggagagaaga
ctggtggtgg
atgaccgagg
ctggaggctg
tttaaggacc
ccagatgccc
acggaaatca
gactctttcc
cgcctggceag
tatcgggggg
gcctataaag
ctgatcctgg
gctatgagtt
atcggggagg
ctgcgccaca
tcttctagca
ctgaagaaga
gctgaggact
gacctggcca
gtccccattce
tacatctttt
cagatacccc
gtcaccgatt
cagacctacc
gaggacaaac
agcaccaccg
taccgcagtg
cgctgcgect
cacattctta
tctagggtat
tccacacaca
gatgaagaaa
agcgctccgce
gccctgcacg
tcttgtttga
gtatcctaaa
ttaggatgaa
gggtgacgtg
gtttggggtt
tcacactgag
atccaaataa
ctctttgect
tgtctgcacg
ctgtgtccac
caggtgagaa
agcctgtggc
ccgcecttegt
agagggctat
tctcggcaag
ttgtgtgggg
aaaacttagc
tcaagactca
tcgtgaaata
ccttgacctc
gtacgcgagce
tcgctgeatt

gcgcgcccac
cgggagactc
ttatgcatga
atcagttaag
gcataacgat
tgtatctcat
cgccgactge
tgtttaatga
atattgcatt
aaagcttcta
agcagatcgce
aatacaagga
ctgatgatcc
atcgaggctt
atgatctgct
cacgggtgaa
agcacatcgc
agagaatgaa
tgcctcagta
gtatgaagca
tgggcacaga
tgctggatgce
tgaagaatgg
cggaggatag
ccacgctgcg
agctctcacg
ttgacaccaa
ccgtcagcege
gccecccgect
acgaggtgac
ctcccaccaa
cttttgagga
tcctcaccee
taagcagtta
agcttcccac
ccctggcetgg
aacaaaagaa
aagagaagct
tggacgcctt
cacattgctt
gttcctgtce
gactaatctg
cctgggaggt
ttcccagcegt
aagtcaggcc
agtgctgtga
gcaaactcce
ccaggccctt
tcaagggtca
ggctgtggag
catcttcagt
tcatacatca
tctaaagcag
gcagctctca
taataacagt
ctgcaggcca
tcggcgceccac
gtggtgttct

ctgaggaggc
gcgcagcgcec
tgtgataaag
catgaggatg
tgtggaagat
cactccatcc
taaataccgg
actggtaaaa
tctceccgtat
cagtccccac
gaccctttgt
caatgccctg
aacaatgggg
tgaccccage
gcctatcgaa
ggaggtgctc
agaggtgtcc
tactggagag
ccagaaagag
ttaccaaggc
tgctgaggga
caatgtcagce
catcacggag
tgagatcatc
tcgecggage
gtggactccg
acactaccct
ccgctatggg
catcattttc
ccaggccaac
atttctcatg
tcaggctcca
acagaaactg
aaaaaataag
caccgcccgce
cactgttgcc
aataatgcat
catgtgcaat
ctccecegtta
gggtatggaa
ttgttgagaa
ctatcttcat
gacaatcagg
ctcatacccc
agcgtcctcc
tcccgaggga
gctggaagcec
ctgtcecccag
ggaatggacc
aaggttcttg
cagattatcc
tcgtgtttgt
aaactaaagc
ttcteccagtg
ggaagtcaca
tgtgtgtatt
ctccgectece
cttctcaagg
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ctttgaaatc
cttatacgac
ccgctgcettg
tgtcgaagat
tattttaaaa
tgtttgaaag
ttgagtctaa

mapiglkavv
inkrreplps
sraakviktl
atlkeypavr
spvlheltfq
gevtrslkdf
tvdklcrveq
enlnkligha
iikdimedti
ilggvslnem
tme

gaattcccgt
gcgggcegttyg
ccggaaaggyg
cgctaaacca
tcectegetg
gcctcaaggc
agggcgagtg
gcaagatgac
gagagccgcet
actctctcat
tcttcacaga
aagtcatcaa
attccctgga
agaatcccat
agtacccggc
tccaggacaa
aggcacggtc
atgaactgac
agtatgagac
atgacctgtg
ggtctctgaa
gggacctgtc
cgactcacct
tctgecgegt
accccatgag
ttcgecatcat
aactcatcca
acctcggggt
aggagcgceat
ttatggagga
gctcttcecge
ataaggcccc
tgagcctgaa
tgctcatagg
tgaataaaac
ccttcccaca
agccctgcac
cccatcttgt
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tcceccttgea
ctgatttcct
ttctgtcceccee
gttggtttcc
aagctagtct
tactgaagca
taaataaaga

gekimhdvik
leavylitps
teiniaflpy
yrgeykdnal
amsydllpie
ssskrmntge
dlamgtdaeg
gippedseii
edkldtkhyp
rcayevtgan

ccggegggte
ggaccggggt
ggccgcecctce
ttcgtagacg
cgatcggaat
ggtggtcgga
gaaggtgctg
agacatcatg
cccecagcecta
cagtgatttt
ctcatgtcca
gacgctgacg
ctccgctgac
actggaacgc
tgtgcggtat
gctggacgct
ccagctcctg
gtttcaggct
cagcggcatt
gattgcactg
ggacttttcc
ccagatgctg
gcaccttgcet
ggagcaggac
agccattgtc
ccttctctac
gcacgcccag
gcccatcgte
cagtgagcag
caccattgaa
atccttcagce
cggggagtac
tgagatgcge
atccacgcac
agacgaagaa
atgctctgca
gccctggcecca
cctctgaaaa

ctgagattag
taggacggaa
tceccecteggac
ctttctetgt
gtcttgaaac
caaacatata
aatcagcacc

kvkkkgewkv
eksvhslisd
esqgvysldsa
lagliqgdkld
ndvykyetsg
kttmrdlsgm
ekikdpmrai
tnmahlgvpi
yistrssasf
gkwevligst

ccecgetegte
ccggtgcegga
tcgecegtge
acctgcttct
tccgggececg
gagaagatca
gtggtggacc
accgagggga
gaggccgtgt
aaggacccgce
gatgccectgt
gaaatcaaca
tctttccaaa
ctggcagagc
cggggggagt
tataaagctg
atcctggatc
atgagttacg
ggagaggcga
cgacacaagc
tctagcaaga
aagaaaatgc
gaagactgta
ctggcgatgg
cccatcectge
atcttcctga
atccccccag
acggattcca
acctaccagc
gacaaactgg
accactgctg
cgcagcggcee
tgtgcctacg
attctcaccc
ataagcagtt
gctccccagt
ccctgttgece
gcaagagagt
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tcgtcagatc
ccgcaggcac
caaacagtgc
tatttatata
ttgtttacct
tcatctctgt
cctteccggt

lvvdglsmrm
fkdpptakyr
dsfqgsfysph
aykaddptmg
igearvkevl
lkkmpgygke
vpilldanvs
vtdstlrrrs
sttavsaryg
hiltptkflm

gcccececcg
gagccattcg
acgcttaacg
gggtcggggt
gagactcgaa
tgcatgatgt
agttaagcat
tcacaattgt
acctcatcac
cgactgctaa
ttaacgagct
ttgcgtttcet
gtttctacag
aaatcgccac
acaaggacaa
atgacccgac
gtggctttga
acctgctgcece
gggtgaagga
acatcgcaga
ggatgaatac
cccagtacca
tgaagcatta
gcacagatgce
tggatgcaaa
agaacggtat
aagacagtga
cactacgccg
tctcacgatg
atacaaagca
tgagtgcccg
cccgectceat
aagtgacgca
cacagaaact
aaaatcagct
gcgacacctc
gcgctgagtt
aatgtgttgt

tctcceegte
ctgcgcecggg
tcatgcttca
aaaataattt
taaaattatc
accattctgt

gtccaggggg

lsscckmtdi
aahvfftdsc
kagnknpile
egpdkarsql
ldedddlwia
1skysthlhl
tydkiriill
kperkerise
hwhknkapge
dlrhpdfres

ggtgcgggge
tccecgggaaa
cacgttcgtg
ttcgtacgta
gaacgccatg
tatcaagaag
gaggatgctg
ggaggatatc
cccgtctgag
atatcgggcc
ggtaaaatct
cccctatgag
ccctcacaag
cctgtgtgcece
tgccttgetg
aatgggggag
ccccagctcecce
tattgaaaat
ggtgctcctg
ggtgtcccag
tggagagaag
gaaggagctc
ccaaggcacc
tgagggggaa
tgtcagcact
cactgaagaa
gatcatcacc
cagaagcaag
gaccccgatc
ctacccatac
ctatggacat
tattttcatc
ggccaacggc
gctggacacg
gccctccaaa
ggttactctg
cttctecctgt
tttttaaaaa

tcccteccaa
cgtcttactc
ggaccttgtt
atcaaaagga
agaatctcag
actaaagcac
aaaaaaaaa

mtegitived
pdalfnelvk
rlaegiatlc
lildrgfdps
lrhkhiaevs
aedcmkhyqg
yiflkngite
gtyglsrwtp
yrsgprliif
srvsfedqgap

gggtcccccce
cggggtgcgg
tggaacctgg
gcagagcagc
gcccceattg
gtgaagaaga
tcttectget
aacaagcgcc
aagtctgtcc
gcacatgtgt
cgagcagcca
tcccaggtgt
gcacagatga
accctgaagg
gctcagctga
ggtcccgaca
cctgtgcttce
gatgtttaca
gatgaggacg
gaagtgaccc
accaccatgc
agcaagtatt
gtagacaaac
aaaatcaagg
tatgacaaaa
aacctaaaca
aacatggctc
ccggagcgga
attaaagaca
atctctacce
tggcacaaga

cttgggggcg
aagtgggaag
ctgaagaagc
accctggctce
ctgccteccece
gcgatgacac
tgagtatctt
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ctgtatgtat
tggaccgagt
gcgtgcacat
ggctcatttc
ggaagtgatg
tgaggtgagc
gtggaggctt
gcatgacact
ctaaatgagc
ttceccgagee
agatgtgagt
cagagtgtcc
ttgtggttgt
tagctagcta
ggacgcagca
tggaagtcac

mapiglkavv
inkrreplps
sraakviktl
atlkeypavr
spvlheltfq
gevtrslkdf
tvdklcrveq
enlnkligha
iikdimedti
ilggvslnem

atggccccca
aaggtgaaga
ctgtcctcect
atcaacaagc
gagaagtctg
gctgcgcatg
tccegagcag
gagtcccagg
aaggcgcaga
gccaccctga
ctggctcage
gagggtcccg
tcecectgtge
aatgatgttt
ctggatgagg
caggaagtca
aagaccacca
ctcagcaagt
actgtagaca
gaaaaaatca
acttacgaca
gagaacctaa
accaacatgg
aaaccggagc
atcattaaag
tacatctcta
cattggcaca
atccttgggg

ggcaagtggg
acgctgaaga

cccacagtaa
ggactctccc
tgcttggata
tgttcttgtt
tttttctcte
agacacctct
ggcatatcca
gcattccctg
atgcctagca
ttctcgtgag
ttggcactct
tcagtttaag
atgaaaacaa
taaagcagaa
gctccctgag
aaaaatgtcc

gekimhdvik
leavylitps
teiniaflpy
yrgeykdnal
amsydllpie
ssskrmntge
dlamgtdaeg
gippedseii
edkldtkhyp
rcayevtgan

ttggcctcaa
agaagggcga
gctgcaagat
gccgagagcc
tccactctcet
tgttcttcac
ccaaagtcat
tgtattccct
tgaagaatcc
aggagtatcc
tgatccagga
acaaggcacg
tccatgaact
acaagtatga
acgatgacct
cccggtetet
tgcgggacct
attcgactca
aactctgccg
aggaccccat
aaatccgtat
acaaactcat
ctcacctcgg
ggaaggagcg
acattatgga
ccecgcetegte
agaataaggc
gtgtgagcct
aagtgctgat
agctgaataa

gttcacatgc
ttatttatga
tggaaaggta
ggaatcataa
tagccccetge
ggaggctggce
caggaagcca
acctgtgtcc
gacttgggtc
catagccggg
ggtcaaagct
atacttcatc
tcatttttte
attccagaag
catgcgactc
ccagcccagce

kvkkkgewkv
eksvhslisd
esqgvysldsa
lagliqdkld
ndvykyetsg
kttmrdlsgm
ekikdpmrai
tnmahlgvpi
yistrssasf
gkwevligst

ggcggtggte
gtggaaggtg
gacagacatc
actccccage
gatcagtgat
agactcgtgt
caagacgctg
ggactccgcet
gatactggaa
agctgtgcgg
caagctggat
gtcccagetce
gacattccag
gaccagcggc
gtggattgcg
gaaggacttt
gtcccagatg
cctgcacctt
cgtggagcag
gagagccatt
catccttctce
ccagcacgct
cgtgcccatce
tatcagtgag
ggacactatc
cgcgtcecttce
ccceggggag
gaatgagatg
aggatccacg
aacagatgaa
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aagctccaca
ccccgtgacce
gatgtgtaag
ggtctctgtc
tcaccceccegtt
gtggaatgag
gtctgagtgce
acagtgctgt
ctccagagtt
atagaggtca
aggcctgagg
aatctttgtg
tttgtattaa
cagatgctgg
accctgcectge
ccctgeccct

lvvdglsmrm
fkdpptakyr
dsfgsfysph
aykaddptmg
igearvkevl
lkkmpgygke
vpilldanvs
vtdstlrrrs
sttavsaryg
hiltpgklld

ggagagaaga
ctggtggtgg
atgaccgagg
ctggaggceyg
tttaaggacc
ccagatgccce
acggaaatca
gactctttcc
cgcctggcag
tatcgggggg
gcctataaag
ctgatcctgg
gctatgagtt
attggagagg
ctgcgacaca
tcctctagea
ctgaagaaaa
gctgaagact
gacctggcaa
gtccccatec
tacatcttec
cagatacccc
gtcacggatt
cagacctacc
gaagacaagc
agcaccactg
taccgcagcg
cgctgtgcett
cacattctca
gaaataagca

ctgcagaagc
tgtatatagc
tgtttctcag
cccaagatat
ctcatgcaca
cctectettt
tagccagtgt
aacaagttaa
aggtatgacc
aaggtcagga
agggggccct
tagtgtacat
agtcatcact
aaggatggtc
tgtagtcatg
ccteeg

lsscckmtdi
aahvfftdsc
kagmknpile
egpdkarsql
ldedddlwia
1skysthlhl
tydkiriill
kperkerise
hwhknkapge
tlkklnktde

tcatgcatga
accagttaag
gcatcacaat
tgtacctcat
cgccgactgce
tatttaacga
acattgcgtt
aaagcttcta
agcagatcgce
agtacaagga
ccgacaatcc
atcgtggcett
atgacctgct
cgcgggtgaa
agcacatcgc
agaggatgaa
tgccccagta
gcatgaagca
tgggcacaga
tgctggatgc
tgaagaacgg
cagaggacag
ccacactacg
agctctcacg
tggatacaaa
ctgtgagtgce
gtcccecgect
acgaagtgac
ccccacagaa
gttaaaaaat

atcagaactc
cctgtaccac
agcttgtttg
gacatgctga
gacactgaga
gcagctgtgg
tgtctccaga
gtcctccaga
agcccagtcc
gtgaactgga
gctgctcagt
tcatgtgtca
gtataaaaca
tccatcctca
aaacatacag

mtegitived
pdalfnelvk
rlaegiatlc
lildrgfdps
lrhkhiaevs
aedcmkhyqgg
yiflkngite
gtyglsrwtp
yrsgprliif
eiss

tgtgatcaag
catgaggatg
tgtggaggat
caccccatct
taaatatcgg
gctggtaaaa
tctccectat
cagccctcac
aaccctgtgt
caatgccttg
aacaatgggg
tgaccccagce
gcctatcgaa
ggaggtgcta
agaggtgtcc
cactggcgag
ccagaaggag
ttaccaaggc
tgctgagggg
gaacgtcagc
tatcactgag
cgagatcatc
ccgccgaage
atggaccccg
gcactaccca
ccgctatgga
cattattttc
ccaggccaac
actgctggac
aagctgcccc
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CCaaaacccce

mapiglkavyv
inkrreplps
sraakviktl
atlkeypavr
spvlheltfq
gevtrslkdf
tvdklcrveq
enlnkligha
iikdimedti
ilggvslnem
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ggct

gekimhdvik
leavylitps
teiniaflpy
yrgeykdnal
amsydllpie
ssskrmntge
dlamgtdaeg
gippedseii
edkldtkhyp
rcayevtgan

kvkkkgewkv
eksvhslisd
esqvysldsa
lagliqgdkld
ndvykyetsg
kttmrdlsqgm
ekikdpmrai
tnmahlgvpi
yistrssasf
gkwevligst
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lvvdglsmrm
fkdpptakyr
dsfgsfysph
aykadnptmg
igearvkevl
lkkmpgygke
vpilldanvs
vtdstlrrrs
sttavsaryg
hiltpgklld

lsscckmtdi
aahvfftdsc
kagmknpile
egpdkarsql
ldedddlwia
lskysthlhl
tydkiriill
kperkerise
hwhknkapge
tlkklnktde

mtegitived
pdalfnelvk
rlaegiatlc
lildrgfdps
lrhkhiaevs
aedcmkhyqg
yiflkngite
gtyqlsrwtp
yrsgprliif
eiss



Fig. 30

b)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501

61
121
181
241
301
361
421
481

cgagtggaca
gaaattcaag
ggttattatg
tcaattgctg
cttggtcaga
tcaacagaac
gatgaatata
gcagatggag
cgagaacaac
aaagctggag
aaacggcgct
agttgggatc
ggtcgtgcaa
acacctagtc
gcaaccccegg
cccaaaacag
gaccgaggtg
cgttgggacg
aaaacaccaa
agcatgactc
cgcccacttt
cctccagcetg
cctttgggeg
aacgaccagc
aaactattgg
a

makiakthed
teledddddy
khrrtmiisp
lkvvngaaas
gsetpgatpg
rdtpghgsgw
gtpamnmatp
yvpirtpark
dvdestlspe
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aaatggcgaa
gcaagaaggc
accaagaaat
cgactgaact
agaagcctgg
agtatgatcc
aaaagcatag
ggaagacccc
atttgactaa
aactaaaagt
gggatcaaac
aggcagagac
aaggaagtga
atacacctgce
gccatggegg
aaagagatac
gagactctat
aaacaccagc
ttggcacacc
ctgagcagct
ttgatgagga
gctatgttcc
gtatgactgg
catctgggaa
ttgatgtaga

ieaqgireiqg
ssstsllggk
erldpfadgg
gppskrkrrw
skiwdptpsh
aetprtdrgg
tpghimsmtp
ltatptplgg
dgkkkk

gatcgccaag
agctcttgat
ttatggtgga
tgaagatgat
atatcatgcce
attcgctgag
gcggaccatg
tgatccaaaa
ggaagagaga
tgtcaacgga
tgctgaccag
ccctgggeat
aacacctgga
gggagctgcet
tgcaacttcc
tcctgggcat
tggtgagaca
tagtcaaatg
agccatgaac
tcaggcttgg
attagatgcect
tattcgaact
ttttcacatg
tcttccattt
tgagtcaaca

kkaaldeaqg
kpgyhapval
ktpdpkmnar
dgtadgtpga
tpagaatpgr
dsigetptpg
eglgawrwer
mtgfhmgted
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actcacgaag
gaagcccaag
agtgatagca
gacgatgact
cctgtggcat
catcgtcctce
ataatttccc
atgaatgcta
gaaattaggce
gcagcagcat
actcctggtg
accccttcett
gcaaccccag
actcctggac
agtgcccgta
ggaagtgggt
ccaactcctg
ggtggaagca
atggccaccc
cggtgggaga
atgttcccag
ccagctcgaa
caaactgaag
ctaaaacctg
cttagtccag

vgldstgyyd
Indipgsteg
tymdvmregh
tpkklsswdg
gdtpghatpg
askrnfrwde
eidernrplf
rtmksvndqgp

atatcgaagc
gagtgggcct
ggtttgctgg
actcatcatc
tgcttaatga
caaagattgc
cagagcgtct
gaacctacat
aacaactagc
cccagcctcce
ccactcccaa
taagatggga
gctcaaaaat
gaggagatac
aaaacagatg
gggctgagac
gagcaagtaa
ctcctgttcet
ccactccagg
gagagattga
aaggatacaa
agctgacagc
acagaactat
atgacattca
aagaccaaaa

geiyggsdsr
ydpfaehrpp
ltkeereirqg
aetpghtpsl
hggatssark
tpasgmggst
deeldamfpe
sgnlpflkpd

acagattcga
tgattccaca
atatgtgaca
cactagcecttg
tataccacag
agaccgggaa
tgatcctttt
ggatgttatg
agaaaaagct
ctcaaaacga
aaagctgtca
tgagacaccg
atgggatcct
accaggccat
ggatgagacc
tcctcgaaca
aagaaatttt
gactccagga
tcacataatg
tgagcgcaac
ggtccttecce
aactcccaca
gaaaagtgtc
gtactttgac
aaaaaaaaaa

fagyvtsiaa
kiadredeyk
gqlaekakage
rwdetpgrak
nrwdetpkte
pvltpgktpi
gykvlpppag
diqgyfdkllv



Fig. 31

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

tggcgggtgg
ttgcagctta
aagcatagac
aagactccag
ggaggtacgg
ggagcttggg
aaaacaccgc

cagttgaaaa
agagcaaccc
gcagtacgaa
caagtgtcca
atgatgagaa
aggtattagg
tgtgtccecctce
cagcactctt
aatttcagag
agggaagaca
aaaatactag
aagttagaaa
aggctaagca
cagatgaccc
ccccatccta
atggagccac
gagagtatta
ggtctgcttc
aaagctggga
gtggccctga
aggaggggga
ggaacgagcc
acctggagga
gttttgcgga
cctacatggc
agtctcttgce
gacttccaga
ccatctgcectg
tctttcataa
gccgecactt
ttgatgcctce
gagatcgaaa
ttatatataa
attaaccttt
gttgaagcag
catctctgtg
agctctcctt
tttctgtttt
cagatgtgaa
attctaaagc
tatataacac
gacccgaaca
tcctgaaact
gcatgtgaat
acactgtcta
gtcttggcat
aggagatctg
gcacagcttt
agcttacagg
agcccatccg
ttcccaaatc

aggatcgagc
ttcactgtgt
gctgccatat
caaggctgcg
aaggagacat
tcgggcetgge
aggttccagt
aagtgaaaca
atccgttgece
tcttcagaat
gaatggaatt
tgactctctt
caatgcagtc
agttccctcet
agagaaaaat

gtcttctgaa.

gacagaaaat
tgagagagcc
agtgatcagt
aagaagtgtt
tataatcaag
ctcaagagtt
agcttcagga
ccagctcttt
tctgcctcac
aactctgcca
ggaagaaaac
gattccctgg
tgccaatgag
cgactcgagc
tggacttggt
actagaagaa
tgtagacgtt
aacccttgtc
cagtgagtac
gccttgtgte
cccacctgca
gcctgcaaac
ttctatcaca
atatatttaa
ctaaactgaa
tgcatccatt
gcatacgttt
tccacatcag
gtctgaagtg
aactgtgatc
atgctttttce
tgaggttaag
cacacacaaa
gtcatgtaat
tatctgatgt
agccctcatg
ctgattaaga
aagatttgca
taggtggtca
tgagccctga
cgtgcacatc
agcttcatct

gctgttctcg
aaggaaaaac
atgtcacagt
tggcctagag
gcgtatgtca
gatgactatg
tcattggatc
gaaattccta
acagtgtgtc
cacgctgaga
gtgttggttc
caactttgtg
tttgagctgg
ctcagtggtg
tctgctggceg
gacggcattg
tcaactgaag
aatcaccatg
tcaagccagg
cagaggtgga
tgtgacgatt
acgccaaggqg
aggcaagagg
gacaaagacg
cgattttctg
ggaaaagatg
caagaattgt
ttacagtaca
tttgcacaac
gtgagtgaag
gttgctgaag
cgcttagccce
gaggtggcta
ctagaagatc
attaaggatg
tccatttgge
gtgattgacg
gacaatgctg
gtaaatctgce
aatgctctat

‘tttaggtttg

ttctttagtt
ctgttttgtc
atgtgaaagg
ctgccactaa
acaacagtag
actggtccct
attaaagctt
ataaaaaaat
aaactattca
gcttcatgct
cagtctgcett
aattggatgt
catggccatg
cacgagtagg
catcagcaca
tacctgccect
gatttgtgta
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ctctggagcc
caaattacat
atacagaaaa
cagcaggagg
gttttaagcc
aagttctgga
aagtccatcc
cttgtggtcc
atagtgagga
gagagtgtac
atactgactc
cccaagctgt
aaaatggaga
aaataaggga
atgcggaggc
ttagaaagag
atgcagactg
gaagttctcc
tggaccaaga
gagaggctct
atgatggaga
aagcagaacg
ctcgggaaaa
aagacagttc
gcacagaaaa
agaatgaacc
ctcttcagga
atgaggtcaa
cagaagcttt
acctggatgt
ctatttccta
aggctatgga
acccacctgce
acaccgctat
acatcgcaac
tacagaagtc
catctgcagce
aggaagcccce
aaattccttc
atagtatatg
cagaagatac
gaacatggtg
tgaagtgctg
agagcttaat
gagatcagaa
tacagtttgg
ttgcttttge
ttcagaatge
aaaaaataaa
gtgaacgttg
cggcacagtc
ctacttgtta
agttagctaa
tctgttacag
caagtctgtg
gggacaacgg
gctcatccag
atatatctga

gctgcacatc
ccataattct
agaaccatca
ataccagacg
atgtatgacc
actggatgac
ttctttaccce
agcactgaat
agtcagggag
gccagcagtt
ttatgatcca
ggaaggtggt
ggtagagaga
ggagtctgaa
tgtccatcag
gcgacaagat
tgttccaggc
tgaacaggta
gagcggtttt
ggaagttgag
ccatgactgc
tcaccgtgeg
tgccttttgg
agagtgcagt
agaccagtcc
tgagctacag
gggagaacag
tgagagcagc
catgttggat
ggactggagc
cgtggatcct
gactgcactg
cagtaaggaa
tggtcaggag
agagctgccce
cggaacgtgce
tgcttcctet
gtaagccgtce
taaatctgat
ccgtagttta
taaacatttt
tccattgtaa
ccactaagag
tctgatctct
ttaagctctc
tttcattgaa
tacttcgaga
caggcaaaga
ttacatctta
gatgtttaaa
tcatgagctt
aacactgaag
ggtagtttgg
catcacccca
cagacgctgg
ctcagcaggc
ttcgggaata
gtatttatag

tcggaatcat
attgaactgg
gtaatggatc
attacaggca
aggcatgaac
gttgccaagg
agtgaaacta
caaagcacgg
accttagaca
tgtaatgcct
gacagcaagc
agacgtcaga
tatgctgatc
gagctaggtt
gatgggcagg
gataccgatc
catgttgaac
gtgaggccca
aataggcacg
gaatgcagtt
atgttcctaa
acagcagaaa
aatgcctgtg
gatggggaat
tcaagcgatg
agtgatagta
acgtccttgg
agcgatgaag
gggaacaaca
ctatttgatg
cagttcctca
gcacacttag
agcatcgacg
cagtgctgtc
tgccatcact
cctgtgtgcce
gaaccagacc
acggggaaat
gtgcaaataa
gaaagagaat
caagctgaat
cgtcagtagt
atcagaatta
gtggcatacg
ctttccacat
aataaactga
cctcttggtt
ctagagtttt
gatgtaaact
ggctagtaaa
ggcctatgaa
gtccagacca
gttctacttt
gattagaaag
tgtgataggt
ccagcactgg
tttctatage
tctttetttt
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ttctccagtc
gaaacctaac
cgaatcctgt
gtgaatttgt
ccttaatgtt
taatctctgce
tgtcagaggt
gtggttgctt
acttacgttg
cacgggacct
gcctattaag
agagttgaac
tggctcctga
ggaaaatgaa
tcatttgctc
aaagtaaaaa
ctattaattt
aagtttgact
cttttaagat
aatggaatgc
caatcccagc
tcatttctaa

msqgytekeps
ddyevleldd
tvchseevre
qglcagavegg
sagdaeavhqg
nhhgsspeqv
cddydgdhdc
dkdedssecs
gelslgegeq
vsedldvdws
evanppaske
siwlgksgtc
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ttaaaaataa

‘acttgcattc

gtgtcctttt
aatttagggg
gctctagcta
ttgtcttctc
cacccaggtt
ggttggtttt
ctgcagactg
tgttttattc
atttagctat
gtaagaaagc
ctacgtaccce
gttttaggac
ttagcttgga
tattgataaa
taattttttg
cacttgggtt
tatttgtgat
aaggttttcc
ccggcatttt
aaaaaaaa

vmdqgdsskaa
vakentagss
tldsstnlgn
rrgkvlgnav
dggefqgrsse
vrpkvrkvis
mfltpsysrv
dgewsaslph
tsleegeipw
1fdgfadglg
sidglpetlv
pvcrrhfppa

atgaattttc
tgatttttgce
atgggtaaaa
ttttctgggg
gcatgtttcc
ctccgtggtce
agcatcagtt
cttttatgta
ctgtgtaaca
ttctagatag
tatctgccag
tgctgtactc
acggctgcetg
tttgatggtg
tcettttgaa
atgtcattta
aacattttct
tcttttgtgt
atggatttat
aaagaccagg
ccgtgtaaat

wpraaggyqt
sldgvhpslp
haerectpav
felengever
dgivrkrrqd
ssqgvdgesgf
tpreaerhra
rfsgtekdgs
lgynevness
vaeaisyvdp
ledhtaigqge
vidasaaass
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actgttggca
atatattgta
caaaagtgaa
cttctgtgac
ttctaatgta
ttcacaccgt
cccatgtgtg
ctttgattag
agccacgttt
cagctgtccc
ttgttaaggg
ttgctgtcca
aaggagactt
gggaagctga
aagttaagaa
tcttatgtct
tatttcttgt
ttcttagttg
ataagctgtt
tctaactgta
cataaacaat

itgrrygrrh
settvekset
cnassvgngi
yadlcpsvps
dtdggrgten
nrheakgrsv
taengatasg
ssdeswetlp
sdegnepane
gfltymalee
gccpiccsey
epdldaspan

catttgaggc
aatgtggctg
cattgcatgce
tgtggatgct
catagtcagc
atccactgat
ccgtgeggat
ctgtggcact
tgtgtttagt
aaagaaaata
gtttgattcc
tctgttacgt
gttttaattt
caagttcaga
tatatgaagg
attttatgtt
aatatgaatg
ttatctctaa
aaatatatat
atgattggtt
aaacaggata

ayvsfkpcmt
eiptcgpaln
vlvhtdsydp
lsgeireese
stedadcvpg
grwrealeve
rgearenafw
gkdenepelq
fagpeafmld
rlagametal
ikddiatelp
dnaeeap

ttaaatataa
gtatttacag
aagtaatgtg
taaattcagg
ctgtatccac
ggtcagttag
tgtgagccgt
tactgagtaa
cagtattaca
tttecttettt
aaactcaacc
ccteccgttgt
gttttaaaaa
cccecagtctg
taaattagaa
gttatttggc
ccgatattta
gcctaactaa
gagctgttaa
tattgttcta
tactcagtgt

rherslgrag
gstesnpsva
dskhdendsl
elgsallekn
hvegntsera
ecssddpiik
nacgeyyglf
sdssgpeeen
gnnnleddss
ahleslavdv
chhffhkpcv
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gggaggggtc
aggtctcctt

ttttcgaagt
tgtgggcaga
tgatgagttt
tcctegtgtt
aatcgataaa
cttagacaag
ttctcgaagc
accagattct
acgaaaggaa
tgagttgtta
agctcagtat
ggaacttaac
agaaaaatcc
cgaacgccaa
gcttagtgcet
ggatttacaa
gcagaagctg
attcaacagt
ggaaagaacg
aagggataag
aagacagatt
tctggagcag
actggacaga
ctacttgtgg
tgaaaagaag
cagcataaac
tggctatcat
ggaagtcact
gaagatttta
taacaagtta
cagcaaactg
tcttatttgt
tattactttg
cacaaggaag
tgaacttgaa
aattgatcag
atctagagat
gaaaaccttc
ggagtctacc
tttggaagat
aaacagacag
ttatctcaat
gagagagaca
taaaagagta
agaagctgga
acatatggat
catgctattg
ccaggaagca
gcagtgcaac
tgtaaatttc
ttacaaatcg
gttaactttc
tggcaaagct
aggagaaggg
tgaccagttt
agaaatgcaa
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gcgtaggegce
ccaggccagg
tacagagatc
aatggatctg
agtcatcttc
atttctgcett
gaggaagttt
aagatggtca
aatccttatt
cagagattaa
gaaagcatct
aaatacattg
cagaagtggg
gagactcgtg
agacaattaa
gttagagaat
gaaagacaag
gatgaactag
cttgaaaaaa
gtgaaagaga
gatctttatg
tggattaaaa
gctgctatac
tataataaac
aaatattacg
agagaagaga
caacaacttc
aaagtgctag
ggtattgtaa
gctggaaaca
atggagttta
gatgtcaggg
aggtacaatc
cgtagcatgg
gaaggtgacc
tctcgacttg
gcaaagctca
ttgatgaacc
agcatattat
atgcctaagc
agagagtcat
cagaagagag
ttgctaaatg
gagaatctga
gaagggggta
aaagacacta
attaaggagc
gctataaatc
aagaagaaag
tttgaaaagt
acagaattaa
tccgagcaga
atcatggaac
aaacaggtat
actttggtga
agtggtgaga
actggagttg
cagctttcag

ctcacctgac
ggcccggaat
aaacaattgt
gaaaaagtaa
gtccagaaca
ttgtggagat
cacttcgaag
cgaaaaatga
atattgttaa
agctattaag
ccttaatgaa
aagagagatt
ataaaatgag
ccaaacttga
gagatgctca
tgaaaacaaa
agcagattaa
caggcaatag
tagaagaaaa
aagaagaacg
caaagcaggg
aggaactcaa
ataaggattt
tggaccagga
aagtaaaaaa
atgcagaaca
ttagagcagc
accacttccg
tgaataactt
ggttatttta
ataaaatgaa
atacagccta
ccagatttga
aagtttcaac
aagtcagcca
aattgcaaaa
atgaaaacct
aaatgcaaca
cagaaatgaa
aacgtagcectt
tgaaagcaga
tagatgcact
aaagaattaa
gaaaacgctt
ctgttctcac
tggcacgatc
ttcagaagag
atgatactaa
aagagtgtat
accagacact
agaagtacag
aagaaaagtt
tgatgaatgt
ctaagaactt
tgaagaaagg
gtgagagggg
gaattagggt
gtggacagaa
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cctgcggetg
catgtacata
agatcccttc
ctttttttat
gcggttgget
tatttttgat
agttattggt
tgtgatgaac
acaaggaaag
agaagtagct
agaaacagag
acatactcta
acgagccctg
tgagctttct
gcaggatgca
aatttcagct
gcagaggact
tgaacaaagg
gcagaaagaa
aggaattgct
tcgaggaagce
gtctttagat
ggaagacact
tcttaatgaa
taagaaagat
gcaagcactt
aacaggaaag
tcgaaaagga
tgaatgtgaa
tcacattgtt
tcttectgga
tcctgaaacc
caaagcttte
ccagctggcc
tcggggtget
agatgttaga
gcgcagaaat
gatcgagacc
gatgctaaaa
acagagtttg
actgggaact
gaatgatgag
attagaaggt
ggaccaagta
agccacaaca
agaagatttg
tatggagcgce
agaactggaa
gaagaaaatt
gagcctcaaa
ccatgttaac
aataaagcgt
acttgaactt
cagtgaagta
agatgtggag
ttctggctca
gtcatttaca
atccttggta

tgcggttgcet
aagcaggtga
agttcaaaac
gcaattcagt
ttattgcatg
aattcagaca
gccaaaaagg
ctccttgaaa
atcaaccaga
ggtactagag
ggcaaacggg
gaggaagaaa
gaatatacca
gctaagcgag
agagataaaa
atgaaagaag
aagttggagc
aaacgtttat
ctggcagaaa
agattggctc
cagtttacat
caggctatta
gaagcaaata
gtcaaagctc
gaactacaaa
gctgctaaaa
gccattttaa
ataaaccagc
ccagctttct
gattcagatg
gaggttactt
aatgatgcta
aaacatgtgt
cgtgctttca
ctaactgggg
aaagcagaag
attgaaagga
cagcaaagga
gagaagaggc
gaggcaagct
gatttgecttt
attcgtcaac
attattactc
gaacaggaac
tcagaacttg
gacaattcca
tggaaaaata
aagatgacaa
cgagaacttg
cagttgtttc
aaaaaggctt
caagaagagt
cggaaatatg
ttccagaagt
ggcagtcagt
caaagcagtg
ggaaaacaag
gcccttgcecte

gctccgggge
ttatccaggg
ataatgtgat
ttgttctcag
aaggtactgg
accggttacc
atcagtattt
gcgetggttt
tggcaacagc
tgtatgacga
aaaaaatcaa
aggaagaact
tttacaatca
agactagtgg
tggaggatat
aaaaagaaca
ttaaagccaa
taaaagagag
cagaacccaa
aagctaccca
caaaagaaga
atgacaagaa
aagagaaaaa
gagtagaaga
gtgaaagaaa
gagaagatct
atggaataga
atgttcaaaa
acacatgcgt
aagtcagcac
ttctgectcet
ttcctatgat
ttggaaagac
ctatggactg
gttattatga
aagaactagg
ttaataatga
aatttaaagc
agcagtcaga
tgcatgctat
ctcaactgag
ttcagcagga
gagtagagac
ttaatgagct
aagccatcaa
ttgataaaac
tggaaaaaga
atcggcaagg
gatcacttcc
gaaaacttga
tggatcagtt
tagatagggg
aagctattca
tagtacctgg
ctcaagatga
tcccatcagt
gtgaaatgag
tgatttttgce
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841
901
961

1021
1081
1141
1201

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381

cattcagaaa
tgctcagcac
tattacaact
gttcagaaat
agaagatgat
atagtaatat
gttttcagac
ctgtaatgtc
aaatgttctg
ttatcactta
aaaaaaaaaa

myikqgviiqgg
rlallhegtg
vmnllesagf
etegkrekin
elsakretsg
grtklelkak
giarlagatq
edteankekn
galaakredl
ecepafytcv
petndaipmi
rgaltggyyd
ietggrkfka
lgtdllsqgls
dgvegelnel
merwknmeke
slkglfrkle
lelrkyeaiq
Sgsgssvpsv
lfdeidgald
itaemakdfv

gaggggccgg
gctttcctce

tccgaagtta
tgggcagaaa
atgaatttag
ctcgtgttat
ttgataaaga
tagataagaa
cgagaagtaa
cggattctca
gcaaagagga
agttgttaaa
cccagtatca
agctcaacga
agaaatccag
agcgccaagt
tcagtgcgga
acttacagga
agaagctgct
tcaacagcgt
aaagaactga
gagataagtg
gacagattgc
tggagcaata
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tgtgacccgg
agaaaggctg
acttttaggc
aaggttagtc
accacacatg
gattctcata
ttaaagcatc
atgtttgtac
ctcctatttt
tactaccttt
aaaaaa

frsyrdqgtiv
prvisafvei
srsnpyyivk
ellkyieerl
eksrqglrdaq
dlgdelagns
ertdlyakqg
leqynkldgd
ekkgqllraa
evtagnrlfy
sklrynprfd
trksrlelgk
srdsilsemk
ledgkrvdal
reteggtvlt
hmdainhdtk
gcntelkkys
1t fkqgvsknf
dgftgvgirv
aghrkavsdm
eddtthg

tctgcgtcte
tgcggagggg
ccgagatcaa
tggatctgga
tcatcttcgt
ttctgctttt
ggaagtttcg
gatggtcacg
tccttattac
gagattaaag
aagcatctcc
atacattgaa
gaagtgggat
gactcgcgec
acaattaaga
tagagaactg
gagacaagag
tgagctggca
tgaaaaaata
aaaggaaaaa
tctttatgca
gattaagaag
tgctatacac
taataaactg

ctccatttta
tgtcagatat
ctgaactgct
atattgatgt
gttaattgga
cccaggaact
atagtccttt
tgatagttta
aaatgttttg
tttatagctt

dpfsskhnvi
ifdnsdnrlp
ggkingmata
htleeekeel
gdardkmedi
eqrkrllker
rgsqftskee
lnevkarvee
tgkailngid
hivdsdevst
kafkhvfgkt
dvrkaeeelg
mlkekrqggse
ndeirglqqge
attseleain
elekmtnrqgg
hvnkkaldgf
sevigklvpg
sftgkggemr
imelavhagf

tcctgaccct
cgcggagcca
acaattgtag
aaaagcaact
ccagagcagc
gtggaaatca
cttcgaagag
aaaaatgatg
attgttaaac
ctgttgagag
ctgatgaaag
gagcgattac
aaaatgaggc
aagcttgatg
gatgcccagce
aaaacaaaaa
cagattaagc
gggaacagtg
gaagaaaagc
gaagagcgag
aagcagggtc
gaactgaagt
aaggatttgg
gatcaggatc
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cttgtttgat
gattatggaa
tgagtcagct
gatcacagca
aaatactacc
gtaaatttaa
tatatttgtc
agaatttaat
aaacatgcta
caattaaata

vgrngsgksn
idkeevslrr
pdsqgrlkllr
agygkwdkmr
erqgvrelktk
gkllekieek
rdkwikkelk
ldrkyyevkn
sinkvldhfr
kilmefnkmn
licrsmevst
eleaklnenl
ktfmpkgrsl
nrgllnerik
krvkdtmars
mllkkkeecm
vnfsegkekl
gkatlvmkkg

emgglsgggk
itttfrpell

gccgccgcegce
tgtacatcaa
atcccttcag
ttttttatge
gattggcettt
tttttgacaa
ttattggtgce
tgatgaatct
aaggaaagat
aagtagctgg
aaacagaggg
atactctaga
gtgccctgga
agctttctgc
aggatgcaag
tttcagccat
aaaggaccaa
agcagcggaa
agaaagaact
gaattgctag
gaggaagcca
ctttagatca
aggataccga
tcaatgaagt

gaaattgacc
cttgctgtac
gacaaattct
gagatggcca
tactggtttg
acctaaatat
tttgtatttt
ttcctgtaca
aatattcttt
atcggtttta

ffyaiqfvls
vigakkdgyf
evagtrvyde
raleytiyng
isamkeekeq
gkelaetepk
sldgaindkk
kkdelgsern
rkginghvgn
1pgevtflpl
glaraftmdc
rrnierinne
gsleaslham
legiitrvet
edldnsidkt
kkirelgslp
ikrqgeeldrg
dvegsgsqgde
slvalalifa
esadkfygvk

tgttgcggtt
gcaggtgatt
ttcaaaacat
aatccagttt
gttgcacgag
ttcagacaac
caaaaaagat
ccttgaaagt
caaccaaatg
cactcgagtg
caaacgggaa
ggaggagaag
gtacaccatc
taagcgagaa
agataaaatg
gaaagaagaa
gctggagcett
acgtttatta
ggcagaaaca
attggctcaa
gtttacatca
ggctattaat
ggccaataaa
caaagctcga

aggctctgga
atgctcagtt
atggtgtaaa
aagactttgt
ggagatgtat
ttggccaata
ataagatact
actttttgta
cctaattatt
tgactaaaaa

defshlrpeq
ldkkmvtknd
rkeesislmk
elnetrakld
lsaerqgeqik
fnsvkekeer
rgiaaihkdl
ylwreenaeq
gyhgivmnnf
nkldvrdtay
itlegdgvsh
idglmngmgq
estreslkae
ylnenlrkrl
eagikelgks
geafekyqtl
yvksimelmnv
gegsgeserg
igkcdpapfy
frnkvshidv

ctgaggtgaa
atccagggct
aatgttattg
gttctcagtg
ggtacaggtc
cggttaccaa
cagtatttcc
gctgggtttt
gcaacagcac
tatgacgagc
aagatcaatg
gaggaactgg
tacaaccagg
acaagcggag
gaggatattg
aaagaacagc
aaagccaagqg
aaagaaagac
gaaccgaaat
gctacacagg
aaagaagaaa
gataagaaaa
gagaaaaatc
gttgaagaac



d)

1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

tggacagaaa
acttgtggag
agaagaagca
gcattaacaa
gctaccatgg
aagtcactgc
agatattaat
acaagttaga
gtaagctgag
tcatctgtcg
ttactctgga
caagaaagtc
agctcgaagce
ttgatcaatt
ccagagatag
agaccttcat
agtcgaccag
tggaagacca
acagacagct
acctcaatga
gagagacaga
aaagagtgaa
aagctggaat
acatggatgc
tgctgttgaa
aggaagcatt
agtgcaacac
tgaatttctc
acaagtcaat
taaccttcaa
caaaagcgac
gagaggggag
accagttcac
aaatgcagca
ttcagaagtg
ctcagcacag
tcactaccac
aataaggtag
gataccacgc
tgtggtccgt
ggatttagaa
gttacatttc
tcctatttta
taattggttt
cattcggtgg

myikqviiqg
rlallhegtg
vmnllesagf
etegkrekin
elsakretsg
grtklelkak
giarlagatg
edteankekn
galaakredl
ecepafytcv
petndaipmi
rgaltggyyd
ietqggrkfka
lgtdlpsqgls
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atattatgaa
agaggagaat
gcagcttctt
agtgttagac
catcgtgatg
cggtaacagg
ggagttcaat
tgtgagggac
gtacaatccce
gagcatggag
aggtgatcaa
tcgcecttgag
taagctcaat
gatgaaccaa
caccttatca
gccaaagcaa
agagtcgctg
gaaaagagtc
gctgaatgaa
gaatctgagg
aggtggcact
agatactatg
taaagagctc
cataaatcac
gaagaaagag
tgaaaagtac
agagttgaag
tgagcagaag
catggagttg
acaggtatct
cttggtgatg
cggcgagagce
aggagtcggg
gctttcagga
tgaccctgcet
aaaagctgtg
ttttaggcct
tcacatcgac
atggttaact
acctgggaac
tacacagtcc
tacgtatagt
aatcttttga
gtgcataact
gtattttgceca

frsyrdqtiv
prvisafvei
srsnpyyivk
ellkyieerl
eksrqglrdaq
dlgdelagns
ertdlyakqg
leqynkldqd
ekkqgqgllraa
evtagnrlfy
sklrynprfd
trksrlelqgk
srdstlsemk
ledgkrvdal

gtgaaaaata
gcagaacagc
agagcggcaa
catttccgge
aataactttg
ttattctatc
aaaatgaatc
actgcctatc
agattcgaca
gtttccactc
gtcagccatc
ttacagaagg
gaaaacctgc
atgcagcaga
gagatgaaga
cgcagtttgc
aaggcagagc
gacgcactga
agaattaaac
aaacgtctgg
gttcttactg
gcaagatcag
cagaaaagca
gacactaaag
gagtgcatga
cagacactga
aagtacagcc
gagaaactga
atgaatgtac
aagaacttta
aagaaaggag
gagaggggct
atcagggtat
gggcagaagt
cctttctace
tcagatatga
gaactgcttg
gtgatcacag
gaaagataac
gtaaatttta
ttttatactt
cgaggaattt
gattctaaat
tagtgtaaat
taag

dpfsskhnvi
ifdnsdnrlp
qggkingmata
htleeekeel
gdardkmedi
eqrkrllker
rgsqgftskee
lnevkarvee
tgkailngid
hivdsdevst
kafkhvfgkt
dvrkaeeelg
mlkekrqgse
ndeirqglqqgk
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agaaagatga
aagcacttgc
caggaaaggc
ggaagggtat
agtgcgaacc
acattgtcga
ttcctggaga
ctgaaactaa
aagctttcaa
agctagctcg
gaggtgctct
atgttaggaa
gcagaaacat
tagagaccca
tgctaaaaga
agagtctgga
tagggacaga
atgacgagat
tagaaggcat
accaagtaga
ccaccacgtc
aagatttgga
tggagcgcetg
agctggagaa
agaagatccg
gcctgaagca
atgtcaacaa
taaagcgaca
tcgaacttag
gtgaagtttt
acgtggaggg
ctgggtcaca
catttacagg
ctctggtagc
tgtttgatga
ttatggaact
agtctgctga
caagagatgg
gcctgecgtce
aaaataataa
gtctttgtat
tatttcctac
attcccaatt
gtggecectttt

vgrngsgksn
idkeevslrr
pdsqgrlkllr
aqgygkwdkmr
ergvrelktk
gkllekieek
rdkwikkelk
ldrkyyevkn
sinkvldhfr
kilmefnkmn
licrsmevst
eleaklnenl
kt fmpkgrsl
nrqgllnerik

actacaaagt
cgctaagaga
cattttaaat
aaaccagcat
agctttctat
ttcagatgaa
ggtgactttc
cgatgctatt
acatgtgttt
tgccttcact
gactggaggc
agcagaggag
tgaaaggatt
acagagaaaa
gaagagacag
ggccagtctg
tttgccectct
ccggcagcett
tattactcga
gcaggaactt
acaacttgaa
taattccatt
gaagaacatg
gatgaccaac
agagctgggg
gttgtttcgg
gaaggctctg
ggaagaattg
aaaatatgaa
ccagaagttg
cagccagtct
aagcagcgtt
aaagcaaggc
ccttgctctc
gatcgaccaa
agctgtacac
taaatcctcc
ccaaagactt
ttggaagatg
ttggttatta
tttataagct
acgacaaaaa
attttatagc
gtctttgtaa

ffyaiqfvls
vigakkdqyf
evagtrvyde
raleytiyng
isamkeekeq
gkelaetepk
sldgaindkk
kkdelgsern
rkginghvagn
lpgevtflpl
gqlaraftmdc
rrnierinne
gsleaslham
legiitrvet

gaaagaaatt
gaagaccttg
ggaatcgaca
gtgcaaaatg
acttgtgtgg
gtcagcacga
ctgcctctta
cctatgatca
ggaaagacac
atggactgca
tattacgaca
gagctgggtg
aataatgaaa
tttaaagcat
cagtcagaaa
cacgctatgg
cagctcagcc
cagcagaaaa
gtagagactt
aatgaactga
gctattaata
gacaaaacag
gagaaggagc
cgacagggca
tccecttecce
aaacttgagc
gaccagtttg
gacaggggct
gctatccagt
gtacctgggg
caggacgaag
ccatcagttg
gagatgagag
atttttgcca
gctttggatg
gcccagttta
gggaagtcag
tgtagaagac
tgtatagtaa
ctgagttttt
cccctgtaat
gtaagtgtcc
ttctattaaa
ttgttagaaa

defshlrpeq
1dkkmvtknd
rkeesislmk
elnetrakld
lsaerqgeqgik
fnsvkekeer
rgiaaihkdl
ylwreenaeq
gyhgivmnnf
nkldvrdtay
itlegdgvsh
idglmngmqqg
estreslkae
ylnenlrkrl



841
901
961
1021
1081
1141

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581

dgvegelnel
merwknmeke
slkglfrkle
lelrkyeaiq
Sgsgssvpsv
l1fdeidgald

atgcagaaca
ttagagcggce
aacattttcg
atgaataact
aggttatttt
aataaaatga
gatactgcct
cccagatttg
gaagtttcaa
caagtcagcc
gagttacaga
aatgaaaacc
caaatgcagc
tcagagatga
caacgtagct
ctgaaagcgg
gtcgacgcectc
gaaagaatta
aggaaacgct
actgttctta
atggcaagat
ctccagaaaa
catgatacta
gaggagtgta
taccagacac
aagaagtaca
aaggaaaggc
ttgatgaaat
atctaagaac
gatgaagaaa
gagtgagcgg
tgggatcagg
aggaggacag
tgctcctttt
ccgtgtcaga
ggcctgaact
gtcacattga
atggttaact
acccagaact
gtacacagtc
ctacatatag
taaatctttg
tggtttgtga
aaatacatat
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reteggtvlt
hmdainhdtk
gcntelkkys
ltfkqgvsknf
dgftgvgirv
aghrkavsdm

acaagcactt
aacaggaaag
gcgaaaaggg
ttgagtgtga
atcacattgt
atcttcctgg
atcctgaaac
acaaagcttt
ctcagctggc
atcgaggtgc
aagacgttag
tacgcaggaa
agatagagac
agatgctaaa
tacaaagctt
agctagggac
tgaatgatga
aactagaagg
tggaccaagt
ctgccacaac
cagaagattt
gtatggagcg
aagagctgga
tgaagaagat
tgagcctgaa
gccacgtgaa
tgataaagcg
gtacttgaac
ttcagtgaag
ggagatgtgg
ggctectgggt
gtgtcattta
aaatctctgg
tacctgtttg
tatgattatg
gcttgagtca
tgtgatcaca
gaaggataat
gtaaatttta
ccecttatact
ctgaggaatt
agatattcta
ctaacttagt
tttgcaaaaa

attsqgleain
elekmtnrqg
hvnkkaldgf
sevigklvpg
sftgkggemr
imelavhaqgf

gctgctaaaa
gccattttaa
tataaaccag
accagctttce
tgattcagat
agaggtgact
taacgatgct
caaacatgta
ccgggectte
tctgactgga
gaaggcagag
cattgaaagg
ccaacaaaga
agagaagaga
ggaggcaagt
ggatttgcett
aatccgtcag
cattattact
agaacaggaa
atcagaactt
ggacaattcc
ctggaaaaat
gaagatgacc
ccgggagcetyg
gcagttgttt
caaaaaggct
gcaagaggaa
ttagaaaata
ttttccagaa
agggcagcca
cacagagcag
cagggaagca
tagccecttge
atgagaatcg
gagctagccg
gctgacaaat
gcagagatgg
gcttgectgtce
aaactaaata
tgtctttgta
ttatttccta
aatattcttc
gtaaatgtgg
aaaaaaaaaa
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krvkdtmars
mllkkkeecm
vnfsegkekl
akatlvmkkg

emqgqlsgggk
itttfrpell

gagaagacct
atggaataga
catgttcaaa
tatacttgtg
gaagtcagca
ttcctgcectce
attcctatga
tttggaaaga
actatggact
ggttattacg
gaggagctgg
attaataatg
aaatttaaag
cagcaatcag
ctgcatgcta
tctcaactca
ctgcagcagg
cgagtagaga
cttaatgaac
gaagctatta
attgacaaaa
atggagaaag
aaccggcaag
gggtccctce
cgaaaactgg
ctagatcagt
ttggatagag
tgaagctatt
gttggtacct
gtctcaggac
tgttccatca
aggggagatg
tctcatettt
accaagcttt
tgcatgccca
tctatggtgt
ccaaagattt
ttggaagatg
tttggttatt
ttttataagce
tgcggetttt
ccaattattt
cctttggtcet
aa

edldnsidkt
kkirelgslp
ikrgeeldrg
dvegsgsqgde
slvalalifa
esadkssgks

tgagaagaag
tagcattaac
atggctacca
tggaagtcac
cgaaaatttt
ttaacaagtt
tcagtaagct
cactcatctg
gtattacttt
acacaagaaa
gtgagctgga
aaattgacca
catccagaga
aaaagacctt
tggagtccac
gtctggaaga
aaaacagaca
cttacctgaa
tgagagagac
ataaaagagt
cagaagctgg
aacacatgga
gcatgctgtt
cccaggaagce
agcaatgcaa
ttgtgaattt
gctacaaatc
cagttaactt
ggtggcaaag
gaaggagaag
gttgaccagt
agagaaatgc
gccattcaga
ggatgctcag
gtttattacc
aaagttcaga
tgtagaagac
tgtataataa
attgagtttt
tcccctgtaa
tgtaaagtgt
tatagcttct
ttgcaatggt

eagikelgks
geafekyqtl
yvksimelmnv
gegsgeserg
igkcdpapfy
e .

cagcaacttc
aaagtgctag
tggcatcgta
tgctggtaac
aatggagttc
agatgtgaga
gaggtacaat
tcggagcatg
ggaaggtgat
gtctcgactt
ggctaagctc
gttgatgaac
tagcatatta
catgccaaag
cagagagtca
tcagaaaaga
gctgctaaat
tgagaatctg
agaaggtggt
aaaagatact
aattaaagag
tgccataaat
gaagaagaag
gtttgagaag
cacagagtta
ctctgagcag
aatcatggaa
tcaaacaggt
cgactttggt
ggagtggcga
tcacaggagt
agcagctctce
aatgcgaccc
cacagaaaag
actactctca
aataaggtta
gataccacgce
tgtggtccat
tagatttaga
tgttacattt
cctectattt
attaaataat
tagaaacatt



61
121
181
241
301
361
421
481

mnnfecepaf
dtaypetnda
gvshrgaltg
qmggietqqr
lkaelgtdll
rkrldgvege
lgksmerwkn
yqgtlslkqlf
Imkct
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ytcvevtagn
ipmisklryn
gyydtrksrl
kfkasrdsil
sglsledgkr
lnelretegg
mekehmdain
rklegcntel

rlfyhivdsd
prfdkafkhv
elgkdvrkae
semkmlkekr
vdalndeirq
tvltattsel
hdtkelekmt
kkyshvnkka
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evstkilmef
fgktlicrsm
eelgeleakl
ggsektfmpk
lggenrqlln
eainkrvkdt
nrqggmllkkk
ldgfvnfseq

nkmnlpgevt
evstqglaraf
nenlrrnier
grslgsleas
eriklegiit
marsedldns
eecmkkirel
kerlikrqgee

flplnkldvr
tmdcitlegd
inneidglmn
lhamestres
rvetylnenl
idkteagike
gslpgeafek
ldrgyksime



Fig. 33

b)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601

catgcccgag
gcacctccat
gctcacggtc
tacgatagaa
gggttacaaa
ggtcgttata
tcccgagcecag
ctgcagggca
atctgtcccc
cccagaagac
cctgattgcect
gtggtctgag
gcttaaaatt
cctgcccceca
tactctattg
ctggacaggg
taccgtctat
ccacgcttta
tcccttcacc
cattccctac
ggaggtgttc
cactgatgac
tcaagttgat
cgatgtgact
ggaagattta
tgagttcctg
gcaagaggtg
gctctgcatt
acaaggaagyg
ccacgatcaa
catgctggtg
aattcctttt
ttgta

mpevedtcsl
tiekvvingg
peqgtsgkghp
pedpsrkiyr
lkiaedlggp
wtgnlvtnkt
pftklvvdlk
tddwksflya
edlnsfsied
lcigskweea
mlvgkdlkvd
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gtcgaggata
cttcgctgca
cagtcacagg
aaagtggtga
ggatcgccga
gagatttcct
acttcaggaa
atcctccctt
aaagaactgg
cccagcagga
ttagtcgttg
aaagagcagg
gcagaagatc
tcctteecegt
gcaggtgaca
aacctagtga
ttagagcgcce
ggaggatggg
aagctcgtgg
gagaagggct
ctaggattct
tggaagagtt
tggaatgcct
ctcacgaatg
aattcattca
gcacaggtgc
tacaacttca
caatcgaagt
atgaaattta
gctgtececgea
gggaaagatc
tttaagaaaa

aspasvertq
evkytlgesqg
ylfsgweaih
fngrvpipcy
yvwggydllv
wdhfwlnegh
dvdpdvayss
hfkdkvdlln
lkdlsshqgln
iplalkmate

cttgttcctt
gcgtcgactt
aggataatct
tcaacggaca
tggaaatctc
tcgagacgtce
agcagcatcc
gccaagacac
tggctctcat
agatatacag
gcgctttaga
tggagaagtc
tggggggacc
acggaggcat
agtcactctc
ctaacaagac
acatttgtgg
gagagctaca
tcgatctgaa
tcgeettget
taaaggctta
tcctgtatgce
ggctctatgc
cctgcatcgce
gcatcgaaga
ttcagagggc
atgccattaa
gggaagaagc
cacgacctct
cctaccagga
tgaaagtgga
aaaatcgaac

hlhlrcsvdf
gykgspmeis
crailpcqdt
lialvvgale
lppsfpyggm
tvylerhicg
ipyekgfall
gvdwnawlya
eflaqgvlqgra
ggrmkftrpl
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ggcttctcca
cgctcgeegg
gcgcacgctg
agaagtcaaa
ccttcccatce
tcccaagtce
atacctcttc
ttctgtgaag
gagtgccatc
atttaaccag
aagcaggcaa
tgcttatgaa
ctatgtttgg
ggagaatcct
taatgttatt
ttgggatcac
gcggttgttt
gaacacgata
ggacgtagac
cttctacctg
tgtggagaag
tcactttaaa
tcctggectg
cttaagtcaa
cctgaaggac
acctcttccc
caattctgaa
aattcctttg
attcaaggac
acataaagcc
ttaaggaact
ctattaagaa

arraltgtaa
lpialsknge
svkltytaev
srgigprtlv
enpcltfvtp
rlfgekfrhf
fyleqllggp
pglppvkpny
plplghikrm
fkdlaafdks

gccteggtcet
gcactgaccg
actttggata
tacactcttg
gctctgagca
tcggccectte
agtcagtggg
ttaacctaca
cgtgatggag
agggttccca
attggcccaa
ttctctgaga
ggacagtacg
tgtctcacat
gcacacgaaa
ttctggttaa
ggggaaaaat
aagactttcg
cccgatgtgg
gaacaacttc
ttttectacc
gataaggtgg
cctcctgtcea
agatgggtca
ctctecgtece
ttggggcaca
atacgattca
gccctaaaga
ctcgctgcect
tgtatgcatc
gagtgttgct
atacaaaatt

ltvgsgednl
vvieisfets
svpkelvalm
wsekegveks
tllagdksls
halggwgelqg
evflgflkay
dvtltnacia
gevynfnain
hdgavrtyqge

gccgaaccca
ggaccgecge
caaaagacct
gagaaagcca
aaaatcaaga
agtggctcac
aggccatcca
ccgcagaggt
aagcccctga
taccgtgcta
gaactctggt
ctgaatccat
acctgttggt
tcgtaacgce
tatcgcatag
acgaaggaca
tcagacattt
gggagtccca
cctactcctc
ttgggggacc
agagcgtaac
atcttctcaa
aacccaatta
ctgccaaaga
atcagctgaa
taaagcgaat
gatggttacg
tggcaactga
tcgacaaatc
ccgtgaccge
gatttcagaa
ttagctctcg

rtltldtkdl
pkssalqgwlt
sairdgeapd
ayefsetesm
nviaheishs
ntiktfgesh
vekfsygsvt
1sgrwvtake
nseirfrwlr
hkacmhpvta
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gcgatggaac
gcggtgctgt
cgccgacagce
cctgacggcg
gtgggcttca
ggaccaattg
gtttcccatg
ccccacaaga
atataaatac
aaagcctcaa
tttceccecag
ctccctagge
tcaacctttt
tgccttttte
cccttgtgat
ttaaaccact
ctgctctagg
aatcttgtag
gattttaacc
tctcttagaa
aaaagtttat
cttctttaat
gttcaactgg
aaatttccat
tcaacttgat
gaagtttatt
aggcctaaaa
ttttctagtt
tgcaaggtgg
ttctccaatt
aacggtcaca
ggagcaaaac
cctaagctaa
catctctatt
tgctacttgg
agccaagatc
aaacaacaac
cattgtttta
ttctatttce
ctattctgce

nepaegpsel
dgdllgehwl
she

ggtagccact
ccatggcectc
tcacttctga
ttgtgagtct
aaatttttta
ctagtaaatt
tggaaggtca
ttctagtccce

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

cagcggagca
gccagcgttg
ttttecttece
atctcctcca
ccaaggacgt
gctggcattg
agtaactgag
actggccttt
tgagtaccag
gtacatgcct
ttttgggaca
tctgttttge
agctatgatg
tcattcaaga
ctacagtaat
aaccagaaac
ttgagaatga
tttecttttta
ccatctggca
tgagagtgga
aatttgccac
ggatagtatc
aatctctgtg
agctccgggg
ttccaattat
atataaccaa
ttgaaataag
gcttcctcat
ccttgggcac
agcctgaatg
tgtccatcgt
ccaagtagat
gcatttttta
taaaaaatga
gaggctcagg
acaccactgg
agtaacaaca
atttgcattt
ttttttgaga
ttttcagttt

vsaegrnrka
vedmfifenv

ttggacttat
accgtgccac
tgtatggcag
aggttaaaat
gttcatattt
aaagctccat
atttcactga
taattaagga

gccgagcgag
cggctceecgg
ctccatgaga
ggaacactgg
gggcaacatc
cctagatgac
gggaggggta
aatgtggtat
catgtccatt
cctgcttagt
ctgtgcttac
ccaggggctc
acacataaca
aggcatacaa
ttattctttc
attactttgg
cattttattg
tattagctcce
gccattcaag
gggtgtagga
atctggacaa
atttactgaa
ccaacccagg
ctgctctaac
tccatcattt
ggtttcaggt
tactaaacag
tcectttacce
agttttgcaa
agctttagta
tatggcatgt
gcctctaggg
aattgagttt
acaaaattac
tgggaggatc
cactccagcc
aaaaaatata
attttatttc
actgccaaat
gatctgaaag

vlcgrcgsrv
gftkdvgnik

cttcaagaat
aacagtgtta
ttttgggtca
cattcggagg
attttgtttt
agggcttctc
ttgaaagtaa
acaagtgatt
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ttagtgtcag
gtgctgcagce
aagaagccag
ctggttgagg
aagtttctgg
aagaacagtt
ctcagctcca
aactgttccg
tgaacatgca
tcactttgta
ctccaaaaat
ccgcttttte
aaagatgctt
atatctgaga
taaaagtaaa
atgcatctct
tgaagatggg
tcactgctac
gaaaacccag
tatgagggtt
gtaactttct
cctactgggc
atacaaactt
agtttgatat
ctattctgaa
atcctcectgt
aaaccttacc
ccaaactttc
ccaacctact
agcaattgag
gcagaaaaac
gcacatggcc
gagactagcc
ctgggcatag
acttgagcce
tgggcaacag
tagcgacttg
tagtgaaact
gttgccctag
aaataaaggc

lgpgtalfsr
flvcadceig

gtgacatttg
cgtgtttgac
ataagatatt
attttttatt
agcccattag
cgtcttattg
gagacagttg
atgctacctt

ccgagggccg
cagggaccgc
ctctgtctga
acatgttcat
tctgcgcaga
tctatgtggce
tctccaaaga
ctgccttcectt
gagggttaat
tcacatttcc
ctcatctctt
ttgctctaga
atgtactaat
gtgactttgt
gcattttcaa
aataccatgt
tgtggtccct
agcctagaag
ccctggetgt
aggcctttgce
tcttttgttce
atggtcctca
ccatccagat
cagcagacgt
atgactcact
caccacctct
atctgaagtc
taagggctcc
ccccectggaaa
agaactgtgt
agagttatcc
cctcacatca
tgggcaacat
tggtgtatac
caaagatggt
agtgagaccc
aataggaaac
tttatatacg
tagccaaaaa
atttaagcaa

rqlflpsmrk
pigwhclddk

tggtaatatt
actcactgct
agtattactt
ctccgaggte
gttgttttta
ggagattcca
aaccctcgtt
tgcacggtca

aaaccggaag
tctettctet
cggcagcaat
ttttgagaat
ctgtgaaatt
cttggaacga
taaacctact
gtctgtgcca
cctgcttcct
taagctccct
ccctggcatt
agagcagtat
agttgaaatc
tgtatggcta
aactcagtat
ttgagcacct
cttcccttga
gtgagaagca
ttactcaggc
cacattatac
ataggcaaga
tggagttttg
gcatggatac
gtttaagcct
gtcgtagaag
actattcagg
ccttccattg
ccgactgcag
gatggcttcc
ttttccgaca
acacaagtca
caagccagaa
agtgagaccc
ctgtagtcce
ggctgcagta
tgtctcaaac
catagtattt
tatcggtcat
tatcaggttg

tg

kpalsdgsnp
nsfyvalerv

ctttgcttcc
tgtgcaccca
tgactttgac
accccaaccg
tataattgaa
gcctcecttcecac
tagccattca
ggataccgcg
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taaagcacgc
acctatgatt
gcaatggaac
gcggtgetgt
cgccggcagce
cctgatggtg
gtgggcttta
ggacccattg
gtttcccacg
ccacaagaac
caccggtgtt
tgtctcectac
catggaagaa
cctcgatgcece
gggaactaag
tagggtgcac
aagggcagcc
catacaagta
ctttttaaaa
tagtactgtg
acacgactcc
tgatgtcaac
ttccacggac
taaatcttca
ttaaaaggac
ctaaattgag
agatcaagag
ctatggagat
tgacacgtag
cctcatggga
ttcatgtgtg
acgcacgcac

mepcelgnel
dgdvleehwl
she

ggctgatggt
gccgagggcece
ccagggactg
gatctggccg
gacatgttca
gtctgtgcag
ttctatgtgg
accctagcta
tggcagactt
gagggccagt
gcaccttgtc
accagtgtag
cctctcaaca
tcgctaatcg
atctgtaatc
cagctacata
ttgagagttc
taaaacattt
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tttagtcact
acaggcgggyg
ctgtgttggg
cgataattga
cctgcgagcet
gccagcegttg
ttttcctecce
atgtcctcga
ccaaggacgt
gctggcattg
agtaactgag
cgacactgat
tgcccttgaa
ttagtcctct
cacgcgagtg
aagctctctt
atgctaatat
atctgtaatc
ttagctacat
tttgagagta
gtaaaacatt
tttgagagcc
tcttcectea
cctaaggaaa
atttctattg
atatgatttc
tctgtgtaaa
ataagtagag
ttcaaggtca
cttgtttcaa
ttaaaaatgt
ggtttattcc
tggcacccat
gtgaataaaa

vsaegrnrka
vndmfifenv

gtggcggcac
ggaaccggaa
ctcttttcte
acggcagcaa
cctttgagaa
actgtgagat
ccttggaacg
taaaactctc
gttggtacta
cctgcecttecg
ctaaagccct
cctggteccct
agagcagcat
ttgaaactcc
ctagtttttg
gcctgggcca
attcattgta
acaaatgtca

gggcaggcaa
ttcatgtttg
ctaacgagtt
caatggttat
gcagaacgag
tggctctcgg
ctccatgagg
ggaacactgg
gggcaacgtc
cctagatgac
gggtttggga
gtgtcagcag
cttgcagagg
ctgtcacatg
ctctaccagt
cttctcageca
ttgaaactcc
ctaggtcttg
agactgggcc
atctcattgt
tacagatgtc
ttttttccgg
gatcttgatc
actcagccct
ttatggacaa
cagttactct
caggttcaaa
acttcattat
gcctcagtta
atgaacaaaa
ttgctgctct
agttcaagga
acaaacaagt
attttacaaa

vlcgrcgsrv
gftkdvgnvk

ggcgatggaa
ggcggtgctg
tcgcecggeag
tcctgatggt
tgtgggcttce
tggacccatt
agtttcccat
cccacaagaa
atataaatga
tcaggcctca
ttcceetgtt
ggcactccgce
tcatcttttt
accttttctc
ggaggtagag
ggtgagacac
tgtgacctac
gtatttaaac
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tgctctaata
ccgagttcct
agggataggt
ccgggttgte
ctagtgtcag
gtgctgcagc
aagaagccgg
ctggttaatg
aagtttctag
aagaacagct
cttggctcca
tgctggcaga
gccggtectg
tgtcctagag
gtagtctggt
agaacaacat
acctttcctce
agtgggtaga
aagtgagatg
atgtgaccta
agtatttaaa
gtcaatagtg
aggtttctct
agctgtgtgc
ggtgttacct
gtcatttctc
tactgtgtca
tcctcatgcece
ctataatatc
cacaaaataa
ttcaggcgac
gatctgcgec
gagcacactc
aaaaaaaaaa

lgpgtalfsr
flvcadceig

ccctgegage
tgccagcegtt
ctcttcectece
gatctcctcc
accaaggacg
ggctggcatt
gagtaactgt
ccgacactgg
cgagcactgg
gagcatgcct
ttggaacatg
ctccatgect
agccatgatg
attctagaag
gcaggaggat
tgtctcataa
ttgtccacag
ctattcagaa

cttgttatgce
tttacttttt
aattctattg
atacacttgt
ccgaaggccyg
cagggactgc
atctggtgga
acatgttcat
tctgtgcaga
tctatgtggce
ccctagctat
cttcttggta
tttcctcagg
ccctttecece
tcecggcactce
tcatctttag
attctagaag
ggcaggaaga
ttgtctcaaa
cttatctaca
cctcacttta
gcattttata
ttttagtcat
cagactctct
tttcttatta
ttctggagtg
tcatccccte
agagcttagg
aaattcaagg
acaagtagga
ctgagttcag
ttctggtccce
gcgtacacac

rqlflpsmrk
pigwhclddk

tgcagaacga
gtggctctcg
cctccatgag
aggaacactg
tgggcaacat
gcctagatga
ggggctaggg
acctggtgtg
tgtttgcect
cccacttagt
gaagaacatg
tgacccaggg
aaaggaaata
ccaaatgtaa
caggagttca
aacataaagc
taatttattc
acacattact

tagaggtatg
aatctttcct
ttgggttagt
gctaggagag
gaaccggaag
tcttttctet
cggcagcaat
ctttgagaac
ctgtgagatt
cttggagcga
aaagctctgc
ctaatataag
cctcagagca
tgacttggaa
tgcctccgcea
ccatcacgac
ccaagtgtga
tcaggagttc
aaacataaag
gtaatttatt
gatacatttt
atgaggacga
tccttgecece
tgtaaacctg
ttagccaact
actcagtagc
ctctgagggc
aagtgggggc
ccagcctgta
cctgcaaaag
gaccttgcac
tgcagatgcc
acacacacgc

kpdlvdgsnp
nsfyvalerv

gctcgtgtca
ggtgctgcag
aaagaagcca
gctggttaat
caagtttctg
caagaacagc
acgtggctcc
tcagctgtgce
tgaacctgca
cgtctctgtc
caagtactct
ctcgcecttcett
agatgtttac
taaggtgcac
aggccaacct
atacaagtat
tttttaaaag
ttagacacat
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aaaaaaaaaa
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cttcttgaga
ccttecttect
ctgcaccagg
agccagataa
aaatataggt
agaatgcaaa
attagccaac
gacctggtag
cttctggggg
agcaagtggg
cagcctgtac
aactggagaa
gtacccagct
gtccctgcag
aataagtaaa
aaaaaaaaaa

vsaegrnrka
vndmft fenv

gcccttette
cagatcttgg
ctctcttgga
cacatgggtt
tgcaagggcc
ccttgtccat
ttaagtcttc
cttaaaagga
gcctacactg
agcagatcaa
cacatgagat
acgtctcaca
cccagcagga
ttgcctgece
taaaaatttt
aaaaa

vlcgregsrv
gftkdvgnik
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tgggttgata
tcagctttct
atcagagtag
actaggaaag
ttgggattgt
ggagatttct
aacgtgattt
ctctgtataa
agataagtag
gagttcaggg
cctgtttcaa
gttaagaatg
ggctcccagc
atgaatggcg
acggattaaa

lgpgtalfsr
flvcadceig

gtggcatttt
ctttttatta
agagtatacg
acttttttag
ggttcacttg
attgttacgg
ccagttgctc
ccaggttcaa
acctcattat
ttggcctcgg
atgaacaaac
tttgctgcectce
tgcctgtaac
cacatacaga
aaaaaaaaaa

rglflpsmrk
pigwhclddk

atagtgaaga
gctcctagcet
gtatacaaga
tggcactgcc
gaccttgtct
gcttggtgte
tgtcatttct
atacattgcc
tcctcataat
ttacatatcg
acatgaaaaa
tctcagagga
tccagttcat
caagcaggtg
aaaaaaaaaa

kpdladgsnp
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atgacagaga
tgcagccccce
aaggtgggag
gccttctact
atcaatggga
tttaaaatgg
acaggaattc
attcctgagg
atgccagtca
gacaacagct
cttaaaccaa
gttccaacta
ctgaataatg
ccttatcatc
atctgttgta
gggggctatt
atgccatgta
cacgtgctgt
atgctgatgg
taacagaatt
agttcaagtc
cataagtctt
agtttgcc

mtensdkvpi
afyfwkgsds
tgirfaggek
dnsflsskvl
lnnetrpsvqg

ggyypwpyny

ctactgctgce
gggacagttg
tcagtcatga
gagttttgca
cggctgctca
gccattgggg
accatgagta
ttggagacct
aatggcatca
aaggctcgca
aagatcatgc
gtaaaggaca
ttctggctta
agcagtgctc
ggaagactga
gacaatcctt
gaaggaatct
ccgectgggag
gtggtcatgc
atctatcagc
agggaccgca
accttggttg
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actccgacaa
cggcgtacgc
ccgtggtcect
tctggaaggg
aactacaaga
gaagtggagc
gttttgctgg
tgggcgccegt
aatatgaaga
tcttgagttce
cctatccaaa
ccacaaaaag
aaaccagacc
agcaggaagg
tagaatgtag
acccatggcc
gctggtgggt
aaaataagaa
gaccataaaa
tttttaatcg
taaaatgcca
ccecttgettg

alvgpddvef
hiynvhytms
cyikagvkar
elcgdlpifw
edsgafnpdn
ggcrsacrvi

tgctgctact
ggacagttag
cagagaactc
gtcceceecgge
aggtgggagc
ccttctactt
tcaatgggag
ttaaaatggg
ctgggatccg
tccctgaggt
cagtcaaata
acagcttcct
agcccatgta
cctctaccac
gtaacagaac
accaccagca
gctgtataga
gttactaccc
cgtgcagctg
actgccaagc
aagtatttta
tgcaccgctg

agttcccatt
tacgctgacg
catttcggga
gagcgacagt
tgggtcaatg
tgaagaagca
aggagagaag
gaccaaacag
aaattctctt
taaggtgtta
agaaatccag
accacacagt
cagtgttcaa
ggaaagcatg
gcggagctac
ttataattat
ggcccgtatc
ctagctgaag
tatttttaca
ttttccagaa
taaccccgtt
catcttccaa

csppayatlt
ingklgdgsm
ipevgavtkqg
lkptypkeiq
pyhggegesm
mpcswwvari

gctgccgcetg
gacagcaaga
ggacaaagtt
atatgccact
tgtggttctc
ctggaaggga
actacaagac
aagcggagcg
ttttgctgga
cagcactggg
tgaagagaat
gagttctaaa
tccgaaagaa
aaggagacca
cagacccagc
ggaaggagag
gtgcagacgg
gtggccttat
gtgggttgcc
aagaattagc
tactcaacct
tgtgcaaatg
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gccctggtgg
gtgaagccct
gctgtgctge
cacatttaca
gaaatagacg
attgcagtta
tgctacatta
agcatctcct
atctgggtgg
gaactctgcg
agggaaagaa

ggaccacgga
gaggactcac

acattcgacc
acccactgcc
caaggctgcc
ttgggcatgg
agacaaccaa
cgcagcctga
ctttagtata
atttgttatt
agctatttcg

vkpssparll
eidagnnlet
sissklegki
rerrevvrki
tfdprldheg

lgmv

tgtgcagggg
cgggaccttt
cctatcacca
gtgaccgtga
atttctggcg
aatgacaatc
gcgtccatgg
gaggaagcga
ggagagaagt
accaagcaga
tctctgattt
atcctcgaat
atcccaagag
cacagcgaac
gttcaggatg
agcatgacct
agctacaccc
aattaccaag
cgcatcttgg
acgagagttg
gaataacgtt
tactgaaagg

gacctgatga
ccagccccge
tgctctttgg
atgtccatta
ctgggaacaa
atgatttcca
aagcgcaagt
ccaaactgga
ctgtagatca
gtgaccttcc
gagaagtggt
gcaacccagg
aagccttcaa
ctagactgga
agaagatctg
gttcggcctg
tgtgaaatca
agaagcatta
gcggttattce
tgcaaatgca
ttttatttgce
aaataaacac

kvgavvlisg
fkmgsgaeea
mpvkyeensl
vptttkrphs
icciecrrsy

gcattcactg
gagtatcttt
tggtaggacc
agccctcegg
cggtgctgcet
acatttacaa
agatagatgc
ttgaagttaa
gctacatcaa
gcatctctga
gggtggcegt
tctgtggcga
agagaagaga
ctcgaggcaa
acgaagaacc
ttgaccctag
actgccagaa
ggtgtcgcete
gcatggtgta
agaaccaaag
atcctaaacg
gtagttttaa

cgtggaattc
gcggctgete
ggccatcggg
caccatgagt
cttggagacc
gaatggcatc
gaaggctcgt
aggcaagatc
gcctgtgaag
tattttctgg
aagaaaaatt
cgctggaaga
tcctgataat
tcacgaagga
tgaacccctg
cagagtcatc
cttcatatat
aggcaggttg
ttgacactct
ctgaaagggt
attgatttgce
gaaaatttac

avlllfgaig
iavndfgngi
iwvavdgpvk
gprsnpgagr
thcgkicepl

tagggacaac
ttectecgtcet
tgaagacgtt
gagccctaca
gctcttcggg
cgtccattac
tgccaacaac
tgatttccaa
agcacaggtg
actggaaggc
ggaccagcct
cctgcctatt
agtagtgaga
cgcaggccct
tttcaaccct
actggatcac
gatctgcgaa
agcctgcaga
aatccatttc
aaccatgcca
ctgcagcaga
gtctacagtt
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actatccctt
ttgaaataaa

mtensdkvpi
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itgirfagge
dnsflsskil
lsnrtrpsvqg

g9yypwpyny

cagaagggct
gttgtacagg
ggatagggtc
agttcctatc
caccgtcacc
cctcatttcect
ggggaatgac
agatgggtca
agcaaaagaa
tggaggagag
agtgaccaag
gaactcgctg
taaaatcctt
agaaatccag
accacacagc
caatgttcag
agaaagcatg
gcggagctac
ttacaattac
ggceccgeate
cgatatgaga
tattttatat
atgtgctgaa
taaagcctac
aaaaaaaaa

mtensdkvpi
gafyfwkgnd
itgirfagge
dssflsskil
l1sngtrpnvg
ggyypwpyny
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tactatttgce
catgaagtta

tmvgpedvef
nhiynvhytm
kcyikagvka
efcgdlpifw
ddeepfnpdn
ggcrsacrvv

ggccagagca
ggggcattcg
ttcgcgtatce
accatggtag
gtgaagccct
ggcgcggtac
aatcacattt
atggaaatag
gcaattgaag
aagtgctaca
cagagcatct
atttgggtgg
gaactctgtg
agagagagaa
gaacctcgag
gacgacgcag
acatttgacc
acccactgcc
caaggatgcc
ttgggcatgg
gttgagaacc
tcaacctgaa
agggtagttt
tgcaagtctt

tmvgpedvef
nhiynvhysm
kcyikagvka
elcgdlpifw
ddaepfnpdn
ggcrsacrvv

tttaccaata
tttacaaaaa

csppayatvt
singrlqdas
ripevstgtk
lkpmypkeip
pyhggegesm
mpcswwvari

ggacgctgct
ttgtagggac
ttacttctcce
ggcctgagga
ccgggagcecce
tgctgctctt
acaatgttca
atgctgtgaa
tcaacgattt
tcaaagcaca
ctgaactgga
ccgtggacca
gcgacctgcece
gagaagtcgt
gtaacgcagg
aacctttcaa
ctagactgga
agaagatctg
gctcggcctg
tgtaaatcca
aaagaagcat
taatgttatc
aactctacaa
taaaagctac

csppayttvt
singklqgdgs
ripevgtvtk
lkpmypkeiq
pyhggegesm
mpcswwvari
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aagtctactg
aaaaaaaaaa

vkpsgsptrl
meidaannle
gsiselegki
rerrevvrss
tfdprldheg

lgmv

gttgctgctg
aagaggacag
atcttcagcc
cgttgagttt
aacacggctg
cggggccatc
ttacagtatg
caacttggag
taaaaatggc
ggtgaaggct
aggcaagatc
gcctgtgaag
gattttctgg
gagaaacagt
ccctggaaga
ccctgacaat
ccatgaaggg
tgaaccactg
cagagtcgtc
gttcatctat
agagcatgtc
ctaaacgctg
ttattatcat
ttttgaaata

vkpsgsptrl
meidavnnle
gsiselegki
rerrevvrns
tfdprldheg
lgmv

caagtcttta
a

lkvgavvlis
tfkmgsgaee
mpvkyeensl
apsttrrphs
icciecrrsy

ctgctgctcc
ttggaacagt
atgacagaga
tgcagtcccce
ctcaaggtag
ggggccttcet
agtatcaatg
acctttaaaa
atcactggga
cgcatccctg
atgccagtta
gacagcagct
cttaagccca
gctccctcta
ctgagtaacg
ccttaccacc
atctgctgta
ggaggctact
atgccatgca
caggactgcc
catgccaaga
ttgtgcacca
tttacgactt
aatatgaaaa

lkvgavvlis
tfkmgsgake
mpvnyeensl

apsttrrphs-

icciecrrsy

aaagctactt

gavlllfgai
aievndfgng
iwvavdgpvk
eprgnagpgr
thcgkicepl

tgctgctgcet
taggacagtg
actcagacaa
cggcgtacac
gagctgtggt
acttctggaa
ggaaactaca
tgggaagcgg
tcegttttge
aggtgggcac
actacgaaga
tcttgagctce
tgtatccaaa
ccacaagaag
gaaccagacc
agcaggaagg
tagaatgcag
atccatggcc
gctggtgggt
aagcaagaat
gaccacaaag
ctgtgtgcaa
gctttaccaa
cttaaaaaaa

gavlllfgai
aievndfkng
iwvavdgpvk
eprgnagpgr
thecgkicepl
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tgaactgagc
cgggcgagtg
aagatgaacc
tctgggcaga
tccggagteg
ttgaggagtc
ctgaatatgt
aaaatgcaga
taaataaaat
ctctggagac
caggaatgtt
ggaataaagt
tcaatgtttg
agaaactggt
aaagtgctag
ctattgcttc
gtgactcgat
ccagtccaga
ctattgagtt
aaaacacaaa
cttttatgca
ccagagccac
gtcatgaaaa
gatcagccta
gtggtgatat
gacacggtgg
atgatttgcect
tggcectagg
gttatgcaca
tagtaatgta
aggacccaat
gtaacaacaa
tcaggagtgc
caagtgttgt
tggccttggg
caatgacaaa
tcatgatcca
ccaaagtcat
agggcatact
atactcatat
ctctttcaca
acttaaagat
ctgccectcet
ctataactgc
tggaagtgga
acttccagtt
tgccggagac
tgaaggatac
aaatcgagga
aaggaccaga
gcttatgagg
tgacctgaag
gtgctctttc
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ggcccctgag
aggggcgceac
acagcttaag
aatttccgag
gcagtttgca
tctgaattat
ggaaactatt
tttgcctgaa
gttccagcga
acgaagactg
agcttatagc
actaagagtt
tcagtgctta
aaaggaagac
ccagcagttt
tgtgcctgga
ggaaacagaa
gcctaaggac
acatctgcag
ggatgcagta
ctgtgggaca
taactgggca
agaagcatta
tcaggaaggt
aattgactat
cagtctgggc
aaaaacaaac
tttggttatg
agaaactcaa
tgggaggatg
tcttcgaagg
agcaattcga
agcagtagaa
ctctttgttg
gatatgctgt
cgaccccgtg
gcagactgaa
caatgataag
ggatgcaggt
gccttctgtg
cttcctgtea
gccgaaagtt
ggaagtacca
caaggctaaa
tgaggcagag
attggataac
ctgtagatac
cagtgaagac
ggaggaacaa
ggatctcact
aaattcatgc
aaccctgtct
acagaacttg

ctgacagata
atgatcacct
gaatttgcac
tcecgtagaca
gccttagtgg
gctcttggag
atagcaaaat
ggagaaaaaa
tgtctagatg
gacgtctttg
cttaagctct
ctagttaaaa
attttcttag
aacctcctga
ttgtcatctg
tccactaata
gaaaagacaa
cagactttga
ttcttaatac
cggaattctg
accagtgacc
aaatttactg
cagttaatgg
ggaggtctct
ctgcttaatc
cttggtttgg
ctttatcagg
ttgggctcta
catgagaaga
gaagaggctg
tctggaatgt
cgcctgctac
tcacttgggt
tcagagagtt
gctggtacag
aactacgtga
atcacttgtc
catgatgatg
ggtcataatg
gttggcgtce
ttggcttata
cagtataaat
aaagaaaaag
aagaaggaaa
aaaaaggagg
ccagcccgag
cagcctttca
attgaggagc
gagccagaac
tgcttatctg
cgagacctgc
ccaagtcttt
gttttcaaat
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cactgcgcag
cggcegetgg
tacacaaatt
aaatagaggt
catctaaagt
caagggacct
gcattgatca
aaccaattga
atcacaagta
aaaagaccat
gcatgtcttt
tctacatgaa
atgatcctca
tggcatatca
taatccagaa
cgggtactgt
gcagtgcatt
aaatgattaa
gaaacaataa
tatgtcatac
agtttcttag
ctacagccag
caacatacct
atgcactagg
agcttaagaa
cagccatggg
atgatgcagt
aaaatgctca
ttctgegtgg
atgctctcat
atactgtagc
atgtggctgt
tcattctatt
acaaccctca
gaaacaagga
ggcaaggggc
caaaggtgaa
tcatggccaa
tcacaatctc
ttgtatttac
cccctacctg
cgaactgtaa
aaaaggaaaa
aagaaaagga
aaaaagagaa
ttatgcctgce
aaccactctc
tggtggaacc
ccccagaacce
aagaagattg
tattcaatgc
ggttgaagag
aaatataaga

tggaacggcg
aattatttct
gaatgcagtt
tttatacgaa
attttatcac
cttcaatgtc
ctacaccaaa
ccagagattg
taaacaggct
actggagtcg
aatgcagaat
cttggagaaa
ggctgtgagt
gatttgtttt
tcttcgaact
tccgggatca
tgtaggaaag
aattttaagt
tacagacctc
tgcaaccgtt
agataatttg
tttgggtgta
tcccaaggat
tcttattcat
cgccagcaat
aactgcacgt
aacaggggaa
ggctattgag
tcttgcagtt
tgaatctctc
catggcttat
aagtgatgtg
cagaacccct
tgtgcgctac
agccattaat
actcatagct
tcagttcaga
gtttggcgcet
cttgcagtcc
ccagttttgg
tgtcattggce
accatccaca
ggtttctact
aaaaaaggag
gaaaaaagaa
ccagcttaag
tattggaggc
tgtggcagca
atttgagtat
tccaggctca
atgtatcgtt
aagatatatg
tctccagatg

agcgagccga
cttctggatg
gttaatgact
gatgaaggtt
ctgggggcett
aatgataact
caatgtgtgg
gaaggcatcg
attggcattg
aatgatgtcc
aaacagtttc
cctgatttca
gatatcttag
gatttgtatg
gttggcaccc
gagaaagaca
acaccagaag
ggtgaaatgg
atgattctaa
atagcaaact
gaatggttag
attcataagg
acttctccag
gccaatcatg
gatatcgtta
caagatgttt
gcagctggcc
gacatggttg
ggcatagctt
tgtcgtgaca
tgtggctctg
aatgatgatg
gaacagtgcc
ggagctgcaa
ttgctagaac
tcagctctca
cagctgtatt
attctggccc
aggactgggc
ttctggttte
cttaacaagg
tttgcatatc
gctgtattat
gaggagaaaa
cctgagccaa
gtcctaacca
atcatcattc
catggcccaa
attgatgatt
tattgggaat
gcctcetgcac
actgttgagt
gacaag
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1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341

mitsaagiis
alvaskvfyh
gekkpidgrl
lklcmslmgn
nllmayqgicf
ektssafvgk
rnsvchtatv
glmatylpkd
lglaamgtar
hekilrglav
rllhvavsdv
agtgnkeain
hddvmakfga
laytptcvig
kkekekekke
gpfkplsigg

gatacactgce
aattatttct
gaatgcagtt
tttatatgaa
attttatcac
cttcaatgtc
ttataccaaa
ccagagattg
taagcaagcg
actggaatct
aatgcagaat
cttggaaaaa
ggccgtgagt
gatttgcttt
tcttcgaact
gccaggacca
ggcagggaaa
aattttaagt
cacagacctc
agcaactgta
agataacttg
cttgggtgta
ccctaaggac
tctcattcat
tgccagcaat
aactgcacgt
gacaggggag
ggcgattgag
tctagcagtt
tgaatctctc
catggcttat
aagtgatgtc
caggacgcct
tgtgcgcectac
agcaattaat
tctgatagcc
ccagttccgg
atttggcgct
cttacagtcc
ccagttctgg
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lldedepqglk
lgafeeslny
egivnkmfqgr
kgfrnkvlrv
dlyesasqgqf
tpeaspepkd
iansfmhcgt
tspgsayqgeg
gdvydllktn
gialvmygrm
nddvrsaave
llepmtndpv
ilaggildag
1nkdlkmpkv
eekmevdeae
iiilkdtsed

gcagtggaac
cttctggatg
gtgaatgact
gatgaaggtt
ctgggggcett
aatgataact
cagtgtgtgg
gaaggcatcg
attggcattg
aatgatgtcc
aagcagtttc
cctgatttca
gatatcttag
gatttgtacg
gttgggaccce
gagaaagaca
acaccagacg
ggtgaaatgg
atgattctga
atagcaaact
gaatggctgg
atccataagg
acttctccag
gccaatcatg
gatatcgtta
caggatgtat
gcagctggcce
gatatggttg
ggcattgcgt
tgtcgtgata
tgtggctctg
aacgatgatg
gaacagtgtc
ggcgctgcaa
ttactggagc
tcagctctca
cagctgtatt
attctggcecc

aggactgggc
ttctggtttc

efalhklnav
algardlfnv
clddhkykga
lvkiymnlek
lssvignlrt
gtlkmikils
tsdgflrdnl
gglyalglih
lygddavtge
eeadaliesl
slgfilfrtp
nyvrqggalia
ghnvtislgs
gyksnckpst
kkeekekkke
ieelvepvaa

ggcgagtgca
aagaagagcc
tctgggcaga
tccgcecagtcg
tcgaggagtc
ctgaatatgt
aaaatgcaga
tgaataagat
ctctggagac
caggaatgct
ggaataaagt
tcaatgtttg
aaaagctggt
aaagtgccag
ctattgcecttce
gtgactctat
ctagtccaga
ctatcgagtt
aaaacacaaa
cattcatgca
ccagagccac
gccatgagaa
gatcagccta
gtggtgacat
gacatggagg
atgatttgct
tggccttagg
gctatgcaca
tagtgatgta
aggacccaat
gtaacaataa
tcagaagagc
caagtgtggt
tggccctggg
caatgaccaa
tcatgatcca
ccaaagtcat
aaggcatact
acactcatat
ccctttcaca
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vndfwaeise
ndnseyveti
igialetrrl
pdfinvcgcl
vgtpiasvpg
gemaielhlq
ewlaratnwa
anhggdiidy
aaglalglvm
crdkdpilrr
eqgcpsvvsll
salimiqqgte
rtghthmpsv
faypaplevp
pepnfglldn
hgpkieeeeq

gggcgcagcc
acagctcaag
aatttctgag
gcagtttgca
tctgaattat
ggagactatt
tttgcctgaa
gttccagcga
caggagacta
agcttacagc
attgcgagtc
tcagtgctta
aaaggaagac
ccagcagttt
tgtgcctgga
ggagaccgag
gcccaaggac
acacctgcag
ggatgcagta
ctgtgggact
taactgggcc
ggaagcacta
tcaggaaggt
aattgactat
cagcttgggc
gaaaacaaac
tttggttatg
agaaactcaa
tgggaggatg
tcttagaaga
agctattcga
agcagtagag
ctctttgttg
agtctgctgt
tgaccctgtg
acagaccgaa
caatgacaag
ggatgcaggt
gccttetgtg
cttcctatca

svdkievlye
iakcidhytk
dvfektiles
iflddpgavs
stntgtvpgs
flirnnntdl
kftataslgv
llnglknasn
lgsknaqgaie
sgmytvamay
sesynphvry
itcpkvngfr
vgvlvitgfw
kekekekvst
parvmpaqglk
epeppepfey

atgatcactt
gaatttgcac
tctgtagaca
gccttggtgg
gctcttggag
atagcaaaat
ggagaaaaga
tgtctcgatg
gatgtgtttg
ctcaagctct
ctggttaaaa
atcttcttag
aacctgctga
ttgtcatctg
tctaccaata
gagaagacag
cagacattga
ttcctaatac
cgaaattctg
accagtgacc
aaatttactg
cagttaatgg
ggaggtctct
ctccttaatc
cttggtttgg
ctgtatcagg
ttaggctcta
cacgagaaga
gaggaggccg
tctggaatgt
cgcctgctgce
tctcttgget
tccgagagtt
gctggtacag
aactacgtgc
atcacgtgtc
catgatgatg
ggtcataatg
gttggcgtcc
ttggcttata

degfrsrqgfa
gcvenadlpe
ndvpgmlays .
dileklvked
ekdsdsmete
milkntkdav
ihkghekeal
divrhggslg
dnvgyagetq
cgsgnnkair
gaamalgicc
glyskvindk
fwfplshfls
avlsitakak
vltmpetcry
idd

cagccgctgg

tacacaaatt

aaatagaagt

catcgaaagt

caggtgacct

gcattgatca

agccaattga

atcacaagta

agaagactat

gcatgtcttt

tctacatgaa

atgacaccca
tggcctatca
tgatccagaa
cgggtactgt
ccggtgcagt

aaatgattaa
gcaataataa
tatgtcatac
agttccttag
caactgccag
caacatacct
atgcattggg
agctcaagaa
ctgcaatggg
atgatgctgt
aaaacaccca
ttctgcegtgg
atgctctcat
atactgtagc
atgttgctgt
tcattttgtt
ataaccctca
gaaacaagga
ggcaaggggc
caaaggtaaa
tcatggccaa
tcacaatctc
ttgtctttac
ctcctacctg
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tatcatcggce
accatccaca
ggtttccacc
aaaaaaggag
gaaaaaagaa
ccagctgaag
catcgggggc
cgtggcagca
atttgagtac
ctggcacaca
attgcctacg
gttcagtgtt

mitsaagiis
alvaskvfyh
gekkpidqgrl
lklcmslmgn
nllmaygicf
ektagavagk
rnsvchtatv
glmatylpkd
lglaamgtar
hekilrglav
rllhvavsdv
agtgnkeain
hddvmakfga
laytptciig
kkekekekke
apfkplsigg
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cttaacaagg
ttcgcatacc
gctgtgttgt
gaggagaaga
ccggaaccaa
gtcttaagta
atcataattc
catggcccaa
atcgatgact
ctgaaatgtc
ctgacataag
ctctttcaca

lldeeepqglk
lgafeeslny
egivnkmfqgr
kgqfrnkvlrv
dlyesasqggf
tpdaspepkd
iansfmhcgt
tspgsayqgeg
gdvydllktn
gialvmygrm
nddvrraave
llepmtndpv
ilaqggildag
1nkdlkmpkv
eekmevdeae
iiilkdtsed

atttaaagat
ctgcccectet
ctattactgc
tggaagtgga
acttccagct
tgacagagac
tgaaagacac
agattgaaga
agggccaggg
gtgagggaac
gaacccgtgt
aaaaaaaaa

efalhklnav
algagdlfnv
clddhkykga
lvkiymnlek
lssvignlrt
gtlkmikils
tsdgflrdnl
gglyalglih
lygddavtge
eeadaliesl
slgfilfrtp
nyvrggalia
ghnvtislgs
gyksnckpst
kkeekekkke
ieelvepvaa
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gccgaaagtt
ggaagttcca
caaagctaaa
cgaagcagaa
gttggataat
ctgcagatac
cagcgaagac
ggaggagcag
atcccacctg
ccacgctgag
cctgagtctt

vndfwaeise
ndnseyveti
igialetrrl
pdfinvegel
vgtpiasvpg
gemaielhlq
ewlaratnwa
anhggdiidy
aaglalglvm
crdkdpilrr
egcpsvvsll
salimigqte
rtghthmpsv
faypaplevp
pepnfqglldn
hgpkieeeeq

caatataaat
aaagaaaaag
aaaaaagaaa
aagaaggaag
ccagcacggg
caacccttca
attgaggaac
gagccagagc
ctcagctgta
acccgctcga
tgattgagaa

svdkievlye
iakcidhytk
dvfektiles
iflddtgavs
stntgtvpgp
flirnnntdl
kftataslgv
llnglknasn
lgskntqgaie
sgmytvamay
sesynphvry
itcpkvngfr
vgvlvitgfw
kekekekvst
parvmpaglk
epeppepfey

caaattgtaa
aaaaggaaaa
aagaaaaaga
agaaagagaa
tcatgcctge
agccactctc
ttgtggaacc
ccccagagcce
gatgactatc
tccacacatc
gattctgact

degfrsrgfa
gcvenadlpe
ndvpgmlays
dileklvked
ekdsdsmete
milkntkdav
ihkghekeal
divrhggslg
dmvgyaqgetq
cgsgnnkair
gaamalgvcc
glyskvindk
fwfplshfls
avlsitakak
vlismtetcry
idd
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gctttcttgg
ttgataactg
ttccaaaggt
ttcttggage
aaatacactt
acatgacaac
ttcccagagt
acattggtgce
tctatcctca
cagcaatggc
atctggtgag
ttgacctctg
acaagaaggg
ctgagaaaat
cttcctgaat
cccagtaaga
aaaaccaaat

maavsvyapp
trategmvva
tanrmlkgml
fedkfrpdme
rlgryrcekg

tgggaagatg
ttgccgcecagg
agctcggaaa
agcagacacg
cttcatatct
aacccagctt
agttgtcaca
tgcagcccta
gcatggatca
ggctgtgttt
gagtgaagct
gtgtgttatc
agggaccagg
agtcacccct
aatggtgctg
cccacccceac
ccagaaaact

maavsvfqgap
trategmvva
tanrmlkqml
fedkfrpdme
rfgryrcekg
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gaagatggcg
ccgcaggaat
ccggaaaact
agatacaaga
catatctcct
ccagctcatt
tgtgacagcc
agccctagtt
tggatcaact
tgtatttgaa
cgaagccatc
cgtcatcagce
gaccaggctt
cactcctcectg
ggcatcagtg
cactcatgtg

tgggcagcetg

vggfsfdncr
dkncskihfi
fryqgyigaa
eeeaknlvse
ttavltekit

gcggetgtgt
aatgcggtct
actggcacta
agagcaactg
cctaatattt
atttcttcta
gcgaatcgga
gttttggggg
actgataaac
gaagataagt
attgcagctg
agcaagagca
tttggeccggt
ctggagctcg
cgggcagttg
tctaccccaa
taaaaaaaaa

vggfsfdncr
dkncskihfi
fryqgyigaa
eeeakklvse
ttavltekvt

gctgtgtcgg
gccgtcettgg
ggcacgacca
gcaactgaag
aatatttatt
tcttccaacc
aatcggatgc
ttagggggag
gataagttgc
gataagttta
gcagctggca
aagaacaagc
ggccggtaca
gagattgagg
ggtggctggce
gctagtgttt

rnavleadfa
spniyccgag
lvlggvdvtg
aiaagifndl
pleievleet

cggtgtttca
tggaagctga
ccatcgcggg
aagggatggt
attgctgtgg
acttggagct
tgctgaagca
gagtcgatgt
tgccttatgt
ttaggccaga
gcatctttaa
agctggactt
acaggtgtga
aggtgctaga
gatagctctc
tcagaaaaca
aaaaaaaaaa

rnavleadfa
spniyccgag
lvlggvdvtg
aiaagifndl
plelevleei
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tgtatgctcc
aagccgattt
tcgetggggt
ggatggttgt
gttgtggtgc
tggagctcca
tgaagcagat
tagatgttac
cttatgtcac
ggccagacat
tcttcaacga
tggattttct
ggtgtgagaa
tgctggaaga
cgcggttcetg
gccgaatgaa

krgyklpkvr
taadtdmttg
phlysiyphg
gsgsnidlcv
vgtmdts

ggcaccggtce
ttttgcaaaa
ggtggtctat
tgttgctgac
tgctgggaca
ccactctctc
gatgcttttce
tactggacct
caccatgggt
tatggaggag
tgacttgggg
tcteegtceca
gaaaggcact
agagattgtt
tgggtgactc
tgcatttggc
aaa

kkgfklpkar
taadtdmttg
phlysiyphg
gsgsnidlcv
vgtmdts

accagttgga
tgcaaagagg
ggtctataag
tgctgacaag
tgggacagct
ctccctctec
gcttttcagg
tggacctcac
catgggttct
ggaggaggag
cctgggcectcc
ccgcccatac
agggactact
aacagtccaa
gaaggtggtg
actcaactca

ktgttiagvv
lissnlelhs
stdklpyvtm
isknkldflr

ggaggctttt
aaggggttca
aaggatggaa
aaaaactgtt
gctgcagaca
accaccggcce
aggtatcaag
catctctaca
tctggctect
gaagaagcca
tctggaagca
tactcagtgc
accgctgtcc
cagacaatgg
ggtgtacatg
tattgctcaa

ktgttiagvv
lissnlelhs
stdklpyvtm
iskskldflr

ggcttctctt
ggatacaagc
gatggcatag
aactgttcaa
gcagacacag
actggccgte
tatcaaggtt
ctctacagca
ggctccttgg
gaagccaaga
ggaagcaaca
acagtgccca
gcagtcctca
acaatggaca
agcattgagg
ataaaaaaca

ykdgivlgad
lstgrlprvv
gsgslaamav

pytvpnkkgt

cttttgataa
aacttccgaa
tagttcttgg
caaaaattca
cagacatgac
gccttcccag
gttacattgg
gcatctatcc
tggcagcaat
agaagctagt
acattgatct
ccaacaagaa
tcacggagaa
acacttcgtg
ccacccctge
ttaaaacaaa

ykdgivlgad
lttgrlprvv
gsgslaamav
pysvpnkkgt



61
121
i81
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
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61
121
181
241

agaagatggc
gtcgcaggaa
ctcggaaaac
cagacacgag
tcatatctce
cccagcttat
ttgttacagc
cagccctagt
atggatcaac
ctgtgtttga
gtgaggctat
gtgttatcag
ggaccaggct
ttacccctct
tggtgctgtg
accccattct
taaaaaggc

maavsvigpp
trategmvva
tanrmlkgml
fedkfrpdme
rlgryrcekg
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ggctgtgtcg
tgctgtcttg
tggcactacc
agcaactgaa
taatatttat
ttcttccaac
taatcggatg
tttgggggga
tgataaattg
agataagttt
tgcagctggce
caagagcaag
tggccggtac
ggagattgag
ggtggttgga
accccaacca

vggfsfdner
dkncskihfi
fryqgyigaa
eeeakklvse
ttavltekvt

gtgtttcagc
gaagcggatt
atcgcggggg
gggatggttg
tgctgtggtg
ttggagttcc
ctgaagcaga
gtagatgtta
ccttatgtca
aggccagata
atctttaatg
ctggacttte
agatgtgaga
gtgctagaag
taactctaga
gaaaacatgc

rnavlieadfa
spniyccgag
lvliggvdvtg
aiaagifndl
pleievleet

100/160

caccggtcgg
tcgcaaaaaa
tggtgtataa
ttgctgacaa
ctgggacagc
actctctgac
tgctcttcag
ctggacctca
ccatgggttc
tggaggagga
acttggggtc
ttcgtccatt
aaggcactac
agactgttca

tgactcgggg
tttggcaatt

kkgfklpkar
taadtdmttqg
phlysiyphg
gsgsnidlcv
vgtmdts

aggcttttct
ggggttcaag
ggatggcata
aaactgttca
tgcagacaca
cactggccgce
gtatcaaggt
tctctacage
tggctccttg
agaagccaag
tggaagcaac
ctcagtgccecce
cgctgtcctc
gacaatggat
tgcataccac
gctcaattaa

ktgttiagvv
lissnlelhs
stdklpyvtm
iskskldflr

tttgataatt
ctcccgaaag
gttcttggag
aaaattcact
gacatgacaa
ctccecgagag
tacattggtg
atctatcctce
gcagcaatgg
aagctagtga
attgatctgt
aacaagaaag
accgagaaag
acttcgtgaa
ccctacccceca
aataaataaa

ykdgivlgad
lttgrlprvv
gsgslaamav
pfsvpnkkgt



Fig. 38

b)
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tggcctggaa
atgacctgtc
tgaaggctgt
ttggggtaga
tcaatgttga
tggcagacat
ctctaaaaca
ctgttagacc
agctctatat
aagccaggca
gtgatgtagt
aagcttttga
ttcccaaaga
atgaatcaga
agttgcatat

mssigtgydl
egsnkrlfnv
haytlysavr
gmkemtcrdv
keslkeedes
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gcgttctgtg
agcctctaca
ggaaaacagt
aaaactagtc
tcgacatgtt
agcaagagaa
tcttgcagac
ttttggctge
gatcgatcca
agctgcaaag
taaagaagtt
actagagctc
cgtaagagag
tgacgacaat
ggctagcacc

sastfspdgr
drhvgmavag
pfgcsfmlgs
vkevakiiyi
dddnm

gcctgccggg
ttctctcctg
agtacagcta
ctttctaaac
ggaatggcag
gaagcgtcca
agagtggcca
agtttcatgt
tcaggtgttt
acagaaatag
gcaaaaataa
agctgggttg
gaagcagaga
atgtaacatt
atggattata

vigveyamka
lladarslad
ysvndgaqly
vhdevkdkaf

101/160

tcagcaccat
atggaagagt
ttgggatcag
tttatgaaga
tggcaggttt
actttaggtc
tgtatgtaca
tggggtctta
catatggtta
aaaagcttca
tttacatagt
gtgaattaac
aatatgccaa
tcaccatcct
tatacccac

vensstaigi
iareeasnfr
midpsgvsyg
elelswvgel

gagctccatt
tttccaagtt
atgtaaagat
aggctccaat
gttggcagat
taactttggc
cgcgtataca
cagtgtgaat
ctggggctgt
gatgaaggaa
acatgatgaa
taaaggaaga
ggaatctttg
ctggtgtcca

rckdgvvigv
snfgyniplk
ywgcaigkar
tkgrheivpk

ggcactgggt
gaatatgcta
ggtgttgtgt
aaacgtcttt
gctcgttect
tataacattc
ctctacagtg
gatggtgcac
gccattggca
atgacctgcc
gttaaggata
catgaaattg
aaggaagaag
gttctgtgac

eklvlsklye
hladrvamyv
gaakteiekl
dvreeaekya
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actgtecttt
aggaggaaac
ccatgcctgg
ttgceccttga
atggtgtaga
cagatagaga
ataacctttc
aatcaaagtc
tagaaggaat
ttaactggat
ttgctgtata
taattgggcc
atgcctatga
tctccataca
tccatgccca
tcatgatctt
tgaatgactt
cctttgggga
tgaaggctag
aaaatggaaa
actcacctca
ctgccactct
aaataacagc
aagatgtctt
ttcecccaggg
aaaagcacag
gagtaggact
taccaagact
ggtaa
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cgtggctcac
agtgacagac
atcacttcct
gatctatttt
tgctggaaag
agatattaac
ctatgattgc
tgtgaagact
cgacacaact
tgagtccagc
tgccacagga
aaatgctcct
tttttacaag
gtgctacctc
gtggcagaaa
tcactcacca
ccttaatgac
tgttaagtta
ctctgaactc
tatgtacaca
gcatttagca
gtactctctt
aagtttatgt
cgctgaaaac
ttcaatagat
aagaacttac
tgtgcattca
ccctgctaca

tcecettteet
ctggagactg
ttgaatgcag
ccttctcaat
tataccattg
tctctttgca
attgggcgge
aatttgatgc
aatgcatgct
tcttgggatg
aatgctagac
ttaatttttg
cctgatatgce
agtgcattag
gaggcaaatg
tattgtaaac
cagaatagag
gaagacacct
ttcagtcaga
tcttcagtat
gggaagagaa
aaagtcacac
gatcttaaat
atgaagctca
tcactctttg
gctcggegtce
aacatagcaa
gcagcagaac

ctcgtgecge
cagttctcta
aagcttgctg
atgttgatca
gcttgggcca
tgactgtggt
tggaagttgg
agctgtttga
atggaggcac
gacggtatgc
ctacaggtgg
aacgagggct
tatctgaata
accgctgcta
ataacgattt
tggttcagaa
ataaaaatag
actttgatag
aaacaaaggc
atggttccct
ttggagtgtt
aagatgctac
caaggcttga
gagaggacac
aaggaacgtg
ccactccaaa
ctgagcatat
ctgaagcagc

tcggtcacgce
tccttcacac
gccaaaagat
agcagagttg
ggccaagatg
tcagaatctt
aacagagaca
agagtctggg
agctgctgtc
cctggtagtt
agttggagca
tcgtgggaca
tcctatagta
ttctgtctac
taccttgaat
atctctagcet
tatctatagt
agatgtggag
atctttactt
tgcatctgtt
ttcttatggt
accggggtct
ttcaagaact
ccatcatttg
gtacttagtt
tgatgacact
tccaagccct
agttattagt

ttgtgcccga
agctctttca
gtgggaattg
gaaaaatatg
ggcttctgca
atggagagaa
atcatcgaca
aatacagata
ttcaatgctg
gcaggagata
gtagctctgce
catatgcaac
gatggaaaac
tgcaaaaaga
gattttggct
cggatgttgce
ggcctgaagg
aaggcattta
gtatcaaatc
ctagcacagt
tctggtttgg
gctcttgata
ggtgtggcac
gtcaactata
agggtggatg
ttggatgaag
gccaagaaag
aatggggtat

1 mpgslplnae acwpkdvgiv aleiyfpsqy vdgaelekyd gvdagkytig lgqakmgfct

dredinslcm
egidttnacy
igpnaplife
hagwgkeand
fgdvkledty
spghlagkri
dvfaenmklr
vglvhsniat

tvvgnlmern
ggtaavfnav
rglrgthmgh
ndftlndfgf
fdrdvekafm
gvisygsgla
edthhlvnyi
ehipspakkv

nlsydcigrl
nwiessswdg
aydfykpdml
mifhspyckl
kasselfsqgk
atlyslkvtqg
pagsidslfe
prlpataaep

evgtetiidk
ryalvvagdi
seypivdgkl
vgkslarmll
tkasllvsng
datpgsaldk
gtwylvrvde
eaavisngvw

sksvktnlmg
avyatgnarp
siqgcylsald
ndflndgnrd
ngnmytssvy
itaslcdlks
khrrtyarrp

lfeesgntdi
tggvgavall
rcysvyckki
knsiysglka
gslasvlaqy
rldsrtgvaq
tpnddtldeg

1 cccagggtcc gatcgegttt ggtgcctgaa ggaggaaccg gtgacagacc tggagactac

agttctctgt
ggcttgctgg
tgttgatcaa
cctgggccag
gactgtggtt
ggaagtcggg
gctgtttgag
tgggggcaca
acgatacgct
tacaggtgga
ccgagggcett
ctctgaatac

ccttcacaca
ccaaaagatg
gctgagttgg
gccaggatgg
cagaaactga
acagagacaa
gagtctggga
gccgcagtct
ttggtagttg
gttggagctg
cgtgggacac
cctgtggtag

gctctttcac
tgggaatcgt
aaaaatacga
gcttctgcac
tggagagaaa
tcatcgacaa
atacagatat
tcaatgctgt
caggagacat
tggctctget
acatgcagca
atggaaaact

102/160

catgcctggg
tgceccttgaa
tggtgtagat
ggatcgcgaa
tagcctttcece
atcaaaatcc
agaaggaata
gaactggatc
cgctatatat
aattgggcca
tgcctacgac
ctccatacag

tcacttcctt
atctactttc
gctggaaagt
gacatcaact
tatgactgca
gtgaagtcta
gatacaacta
gaatccagct
gcctcaggaa
aatgctcctg
ttttacaagc
tgctacctca

tgaatgcaga
cttctcagta
ataccattgg
ctctctgcect
ttgggcggcet
atttgatgca
atgcatgcta
cttgggatgg
acgccaggcc
taatttttga
ctgacatgct
gcgcattgga



d)

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241

61
121
181
241
301
361
421
481

ccgctgcetat
taaagatttt
ggtgcagaaa
caaaaacagt
cttcgacaga
aacaaaggca
cggttccecett
tggagtgttc
agatgccaca
aaggcttgac
agaggacaca
aggaacatgg
ctccacaaat
agagcatatt
tgagtcggct
ggctggatgg
acgtgttgct
gagaagtctc
ctgcgatggt
gggttaggcet
ctgtccagtt
taaaaaaaag
tgtggaattt
tcgaagattt
ccatcagtga
cctctgtcac
ccgtgactge
ggtgctgaac
taggttacag
ttttececcttt
tttaaaaaat
atttcacttc
aaacaacgaa
atttttggtg
atgtacagaa
taaaataaac
tgtaagatat
taaaatgatc
gaatggtggg
gaaaagaata
ggcgttggge
ggggaataac

mpgslplnae
dredinsicl
egidttnacy
igpnapvifd
ragwgkegkd
fgdvkledty
spagqlagkri
dvfaenmklr
vglvhsntat
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tctgtctacc
accctgaatg
tctctagcta
atttacagtg
gatgtggaaa
tctttgcettg
gcttctgttc
tcttacggtt
ccaggatctg
tcaagaacgt
catcacttag
tatctagtca
gaccacagtt
ccaagcccgg
gtcatcagta
ggtatgggaa
taaaaatgta
gctgagctcc
gttaagggct
tcaaactcgg
taaaaaattg
tacctgtagc
aaatgttaca
ataaatcctg
gaaaggttag
agcaaccagg
tgctcagctg
gccttacctg
tgttacagac
gtggtttgtg
ttagaaaatt
aagatctaga
aattaccaca
ctgaactgac
ctacattttt
acataaacgt
tcttgtcaat
tcattttaac
gaaatggtgc
atttaacgtt
aagcctcgcea
tttgaaataa

acwpkdvgiv
tvvgklmern
ggtaavfnav
rglrgthmgh
kdftlndfgf
fdrdvekafm
gvfsygsgla
edthhlanyi
ehipspakkv

gcaaaaagat
attttggcectt
ggatgttcct
ggctggaagce
aggcatttat
tatcgaatca
tggcacagta
ctggcttggce
ctcttgacaa
gtgtggcacc
ccaactatat
gagtggatga
tggatgaagg
ctaagaaagt
acggggagcea
acgttagagg
atgtaactga
taacacactt
ctgcagaacg
tctgaactga
tttttttttt
ttttggggga
cataaactct
aagagaaaaa
tcataatcaa
gctctgtggg
cactgagatg
cggataaagt
ccaggttata
tattttttgt
ttaaccttac
aatagaattc
tgagatgaac
atgagcctca
taattttatt
gtaatgtttce
attaactggt
atccactgct
atgtaatttt
tgggttgcca
atgttggcac
agttttagac

aleiyfpsqy
slsydcigrl
nwiessswdg
aydfykpdml
mifhspyckl
kasaelfngk
atlyslkvtqg
pacsidslfe
prlpatsgep
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ccgggcccag
catgatcttt
gaatgacttt
ctttggggat
gaaggctagt
aaatggaaac
ctcacctcaa
tgccacactc
aataacagca
agacgtcttt
tcceccagtgt
aaagcacaga
agtgggactt
gccaagactt
ctgagagccg
aatggatgtc
cacagagccce
cctgctgtgg
tcatacctcecg
gtgcttctga
ttttaatgtg
aaaaaaaaaa
gcttaatggc
aagagggtat
gtgagcagaa
cacagctgag
cagtggagct
gtaaagtagg
gacttgacag
gttttgtttg
gttttcacat
ataacatttt
aagaaaattc
tagactgtaa
tgcatttaat
agattgcaag
aggattttga
atagatgaat
ttcgcaagta
ggaagggggc
ggagcgttaa
aaata

vdgaelekyd
evgtetiidk
ryalvvagdi
seypvvdgkl
vgkslarmfl
tkasllvsng
datpgsaldk
gtwylvrvde
esavisngeh

tggcagaaag
cactcgccat
cttaacgatc
gtgaaattag
gctgagctat
atgtacacat
cagttggccg
tactccctta
agtttatgtg
gctgaaaaca
tcaatagatt
agaacttacg
gtgcattcaa
cctgcgacct
tggccttcac
ttgggacaat
agaaaactgt
gctggccaat
ctgcatgttt
ctgcaaaggc
taagaatttt
cctttttcta
aaggcaaaca
ggttctagga
ggatgctggc
ggaactttct
gctgcacgga
agggatgggc
ctcaaactca
ttttttttta
agtgtgatta
ttcctaaact
attagaaagt
aacagaggta
tctgtgaagt
gtgagatgta
tttgtacagt
gatgtaagct
tcgagagttc
tttcccagag
ccacacctta

gvdagkytig
sksvksnlmg
alyasgnarp
sigcylsald
ndflndgnrd
ngnmytssvy
itaslcdlks
khrrtyarrp

agggaaagga
actgtaaact

aaaacagaga
aagatactta
tcaaccagaa
cctctgtata
ggaagaggat
aagtcacaca
accttaagtc
tgaagctcag
cactcttcga
ccecggegtec
acacagctac
cgggcgaacc
agaggctcgg
tttacagatt
tgtgtttttg
ggtgaatgta
acacgcatgc
agaggtactg
tatacttaaa
ggttggggat
tttatctttt
tctggatgaa
gttgagcagg
ggccaggtgce
agcttgctgt
agggcactat
ccagacacct
tattgttcaa
gccaaaagga
ttgactttta
tctctgggtg
gttgaaacta
ttcagttatc
atgtagcatt
tttaattggt
cagatttaat
tgtatgtttt
tccattgcca
ctaatagcaa

lggarmgfct
lfeesgntdi
tggvgavall
rcysvyrkki
knsiysglea
gslasvlaqy
rldsrtcvap
stndhsldeg
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aagcctccegyg
ccccagcetgt
taaagggaag
aacaaacaac
agccaagtcg
caagtactcc
gttcttgaag
gtctgtcatc
tgcttctggg
ttccaagcta
ctccatggta
gaactacttt
agctaaagtt
gattattggt
cacttctctg
gaagaatggt
gaatgccaag
ggactgtggt
tgtgtggaat
tctcatggat
agacactgcc
tgggggtggt
cagcaatatt
gcattttctg
ggccaagaga
actgcaccct
ccattgtgca
tgttagctta
ctcagcatgg
ttaagtaaac

mslsnkltld
mshlgrpdgv
nlrfhveeeg
lpgkaggflm
aftflkvlnn
atvasgipag
katsrgciti

ggcctctcetce
gactttggac
tcctatgaag
caaattctgc
tgatggtgtg
tctgctgggce
ctgtgccaac
ggaagaaggg
tgatgctttc
gactgcacac
atttttgatg
cttcctgget
gctagacaaa
gctcaacaac
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agcgcacgtc
atttccaaaa
cgggtcgtta
cagaggatta
gtagtcctta
ttagagccag
gactgtgtag
ctgctggaga
aacaaggtta
ggggatgtct
ggagtcaatc
gcaaaggcct
gcagacaaga
ggtggaatgg
tttgatgaag
gtgaagatta
actggccaag
cctgaaagca
ggtcctgtgg
gaggtggtga
acttgctgtg
gccagtttgg
tagtactttc
catctccact
tgcagtgcca
ggatttgcat
ttctagagtg
gttctctttt
aaacaagatg
aataaaagtg

kldvkgkrvv
pmpdkyslep
kgkdasgnkv
kkelnyfaka
meigtslfde
wngldcgpes
igggdtatcc

cgggcctctce
aagctggacg
aacaaccaga
ttggacaatg
cccatgccecg
aaggatgttc
ccagcggctg
aagggaaaag
cgagcctccecc
agagcccaca
aagaaggagc
atcttgggag
gtcaatgaga
atggagattg

ggcagtcggce
tgtcgcecttte
tgagagtcga
aggctgctgt
tgagccacct
ttgctgtaga
gcccagaagt
acctccgett
aagccgagcce
atgtcaatga
tgccacagaa
tggagagccce
tccagcetcat
cttttacctt
agggagccaa
ccttgeetgt
ccactgtggce
gcaagaagta
gggtatttga
aagccacttc
ccaaatggaa
agctcctgga
ctgcctttta
tggcattagc
ggaaccctta
acattcttca
catatattta
gatgtaggtt
aaattccatt
tccattg

mrvdfnvpmk
vavelksllg
kaepakieaf
lesperpfla
egakivkdlm
skkyaeavtr
akwntedkvs

gacctcacgg
tgaaggggaa
taacgaataa
gagccaactc
acaagtactc
tgttcttgaa
ggactgtcat
atgcttctgg
tgtccaaact
gttccatggt
tgaactactt
gagctaaagt
tgatcatcgg
gcacatctct
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tcectegttg
taacaagctg
cttcaatgtt
cccaagcatc
aggccggcect
actcaaatct
ggagaaagcc
tcatgtggag
agccaaaata
tgcttttggce
ggctggtggg
agagcgacce
caataatatg
ccttaaggtg
gattgtcaaa
tgactttgte
ttctggcata
tgctgaggct
atgggaagct
taggggctgc
cacggaggat
aggtaaagtc
gttcctgtge
taaaaccttc
aacagttgca
agatcccatt
tattttgcct
attatgatta
tgtaggtagt

nngitnngri
kdvlflkdcv
raslsklgdv
ilggakvadk
skaekngvki
akgivwngpv
hvstgggasl

tgttgccaaa
gcgggtcegtg
ccaaaggatc
ggttgtgctt
cttagagcca
ggattgtgtg
cctcectggag
gaacaaggtt
tggagatgtc
gggtgtgaat
tgccaaggcet
tgcagacaag
tgggggaatg
gtatgatgaa

accgaatcac
acgctggaca
cctatgaaga
aaattctgct
gatggtgtgce
ctgctgggca
tgtgccaacc
gaagaaggga
gaagctttce
actgctcaca
tttttgatga
ttcctggeca
ctggacaaag
ctcaacaaca
gacctaatgt
actgctgaca
cctgectggcet
gtcactcggg
tttgccecggg
atcaccatca
aaagtcagcc
cttecctgggg
acagccccta
catgtcaaga
cagcatctca
tgaatttttt
gttaaaaaga
gctttgtcac
gagacaaaat

kaavpsikfc
gpevekacan
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agtcggcctg
gctcctgatc
agctttgatg
cagagcaaat
cagttccctce
cagaatgttc

agagttacct
cacatccaaa
acacgttttt
tactagcatt
acgttaccca
ctccagttga
ccacaaaagc
tgttaaagtt
gaatggaaag
agggtcttac
tcagtgatgc
aagcaattga
atgaaagaga
aggtacattt
taaaaaattt
ggctgcagtt
caagtaaaga
aggcaactcg
gagacagaac
agttagctga
ctgatacact
tggctgcaga
acaaactttce
agcagaaagt
atgtaaagcc
tctgtgaaat
tcttgcagga
tgaaatggaa
aggataatta
atggagcaga
cttggggact
atggcttaga
ctccaagtca
ttcacaagaa
ttgaagaaca
ctgactatga
taaattttga

tcctaatgca
agattgggtt
atggtcccct
ccaaggatat
taagggtgaa
agagctgctt
aggccttctt
aattgccgtt
agaacttaac
tgaagtaaca
tacatccaaa
aaaagaaacc
acaacttgaa
gaagaataca
agatgggaac
atgtttggct
agatacttgt
gcaagaagtt
gatggcagac
tgcagtggca
ggaacacgaa
ccattataaa
agatcaatca
gaatgatgct
atcaccttct
gaccaaagaa
tgagaaagca
agaacaagtg
taaagaactt
tggtgctttt
ggaagacaat
ggactctgag
acatttacgt
gtgtccectce
tgttgaaagt
ccagcaggtg
ctag

cacctggaat
ggtatattca
atgcctgaac
taccttccaa
attcgtggag
actatggaag
gagttgaaaa
ctggaaaaag
catgagaaag
caaagcttaa
gcccatcagce
gaattagaca
tgtcagttga
gaaatagaaa
aaagaaagcg
gaaaaggaaa
tttttaaagg
gtctttctgg
ctgcatactg
gaacttaaac
ctaagaagag
gaaaaattta
gctaataata
tcagtaaaca
gcagcagagg
attgctgaca
aaatgcaata
aaaattgctg
aaaaggagtc
tacccagatg
gttgtctgca
gatagcaaag
gggcatggga
tgtgagttaa
cactggaagg
tttgaaaggc

gtcattacac
aggttggatg
attatgtgga
atgatgatgg
caagtacacc
atgaaggaaa
ttgagaaaac
aaacagcaca
aaagatgtga
aaatggaaaa
ttgaggaaga
gtttaaagga
agacagagaa
ataccaagct
tgattactca
atctgcaaag
agcaacttcg
ctaaagaact
cacgcttgga
taaatgctat
aagttgaaga
aggaatgcca
ataatgtctt
cagacccagc
cagattttga
aaacagaaaa
aatatgctga
aaaatgtaaa
tagaaaatcc
aaatacaaag
gccagcctge
aagatgagaa
caggcttttg
tgtttcctcee
tgtgcccgat
atgtgcagac

cttaactcca
gagtactgct
aggatcaaca
agaattttat
tttccagttt
ttctgacatg
catgaaagaa
acttcgagaa
ccaactgcaa
tgaagagttt
tattgtgtca
caaactcaag
ggatgaaaag
tatgtcagag
tttcaaagaa
aactttcctg
taaagcagag
cagtgatgct
aaacgagaaa
gaaaaaagat
tctgaaactc
aaggctccaa
cacaaagaaa
cacttctgcc
catagtaaca
gtataataaa
tgaacttgca
acttgaacta
agcagaaagg
gccacctgtc
tcgaaacttt
tgtgcctact
ctttgattcc
taactatgat
gtgcagcgag
ccattttgat
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rasspveell
gvgrmereln
vthkaieket
vgtlknldgn
egvgatrqgev
gdktdtlehe
tgnggkvnda
ckgllgdeka
kmedgadgaf
apdppsghlr
gfppdydgqv

mpehyvegst
tmedegnsdm
hekercdqglqg
eldslkdklk
kesvithfke
vilakelsda
lrrevedlkl
svntdpatsa
kcnkyadela
ypdeiqrppv
ghgtgfcfds
ferhvgthfd

vncvlafqgy
lvvttkagll
aegkgltevt
kaghereqgle
eigrlqglcla
vnvrdrtmad
rlgmaadhyk
stvdvkpsps
kmelkwkeqv
rvpswgledn
sfdvhkkcpl
gnvlnfd
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ylpnddgefy
elkiektmke
gslkmeneef
cglktekdek
ekenlqgrtfl
lhtarlenek
ekfkecqgrlqg
aaeadfdivt
kiaenvklel
vvcsgparnf
celmfppnyd

qgfcyvthkge
keellkliav
kkrfsdatsk
elykvhlknt
lttsskedtc
vkkgladava
kginklsdgs
kggvcemtke
aevgdnykel
srpdgledse
gskfeehves

irgastpfqf
leketaqglre
ahqgleedivs
eientklmse
flkeglrkae
elklnamkkd
annnnviftkk
iadktekynk
krslenpaer
dskedenvpt
hwkvcpmcse
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ggcgcagacc
gtggccgceg
gcagctccag
ctgggagaag
ggagaattta
taaagagtct
ctatgatgcc
cagcacccac
ttcccagaaa
cgatgaagcc
gccaacaaac
ctgtaacttg
agctcggttt
actggagcca
gtccaaggaa
ggagagcaaa
gggcaacgga
gatagcagcg
gattcagaga
atactcaaaa
ggccaagcaa
cgagctttcc
tgactccaca
taaagcactc
accagatagt
aaccaagaag
agtgttgaaa
gcaggatgcg
tcagctggcece
tttcagacag
atctttgtat
taagattcta
agaacgactt
gagaaagctt
tgttgaagaa
tgtgtacatt
acccgagagg
taactagtga
aaaaaaaaaa

mtsaskavel
frkkkkkgka
esdedgirvd
lkkfavaesd
elrkingalt
egaiecytrg
artflgkine
avdnpprgsp
lpagdrprak
pansfglesd
ekpalifevl
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tcecggeggtyg
tggcggactt
gtgaaacaca
gacatgaagg
cctectatte
tccagaaaaa
tgggcaaaac
gattctctgt
gctcttgttc
attgaatgct
agagcgtcgg
gccatcgcct
gctctgcaga
gataactttg
aactcgggte
ccaaccggtg
tttttcaaag
gaccgcacca
tatgaagaag
gcgtttgceca
gactttgaga
agaatcaaaa
cagagacacc
aagaaggttt
tctgeccactg
aatccaagcg
atagaagcag
cgtcagcctg
gctgcectggte
ttgagaagtt
ccgaagttgt
cacgactttt
tctcagctga
acaaatgtat
ctcaagaaaa
attttcctta
agtttcctat
gagatgcttc

glgvkhnaee
kessrktkee
sgkalvlkek
cnlaialsrt
skensgpgaa
iaadrtnall
akgdfetvll
kalkkvfiee
vlkieavsdt
frqlrsspem
erlsqlrrfd

gtgtaggacg
ggcaggacac
acgcagagga
agaaggacct
gaaatgggaa
ccaaagaaga
ttgatgtgga
cccaggagtc
taaaagaaaa
acacgaaagg
cttacttcag
tgagcaggac
agttagagga
aagcaacaaa
ctggagcagc
gtcagcaggg
aggggaaata
acgccctgct
ctgaaagaga
gaagaggaac
ctgttttact
aggaactaat
atgtggtgaa
ttattgaaga
tccectgagag
agggcgtctc
tcagtgacac
ggagtgagaa
tgcctccagt
ccccagagat
ttcagaaaaa
acattgagag
gaaggtttga
tattcaatca
gatacggcgyg
ctgaaatcaa
ctctggatgg
aaataaacta

lgdfmrdleh
ntknriksyd
gnkyfkqgky
ytkayarrga
aaaeskpaag
panramaylk
lepgnkgaat
tgnlietvda
sapgagvgvk
lyqyvkniep
mavmfmsgpe
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ccgtgegtcet
gatgacttcg
gctgcaggac
ggagctgaga
ttttagaaag
aaacacgaaa
caggattctc
agagtcggat
gggcaataag
catggatgct
actgaaaaag
ttacaccaag
cgccagaaaa
tgaactcagg
tgctgctgeg
caggcagaag
cgagcaagca
gccagctaac
ctgcacacaa
agcaaggaca
tctggaacct
agagaaaggc
agctgtggat
aactggcaat
tgatcgagca
tctgcctgeca
ttcagcccecca
ggcctccgtg
tcctgccaac
gctgtatcag
cctagatcca
ggaaaagcca
catggcggtg
cttagaaaaa
ctgacctcca
gtgtttgact
cagttgattc
agtttttatg

wekdmkekdl
ydawakldvd
deaiecytkg
arfalgkled
eskptggqqg
igryeeaerd
elsrikkeli
pdssatvpes
gdargpgsek
slypklfqgkn
rkltnvlfnh

ccctggagcec
gcgagtaagg
ttcatgaggg
agacagggtg
aagaagaaga
aacagaataa
gacgagcttg
gaagatggca
tacttcaagc
gacccctaca
tttgctgttyg
gcgtacgcca
gattatgaga
aaaattaatc
gagagtaagc
gccatagcgg
attgagtgct
agagcgatgg
gctatcgtac
tttttgggaa
ggaaataagc
cactgggatg
aatcctcctc
ttgatagaga
acggcagctg
ggggataggc
caagcacagg
agggcagagc
tcctteccage
tatgtaaaga
gatgtattca
gctctcatct
atgtttatgt
tcagacctga
tgatcggacg
ttttacaaaa
actgtaagtg
agttacatct

elrrqgggvae
rildeldked
mdadpynpvl
arkdyekvle
rgkaiaekdl
ctgaivldgs
ekghwddvfl
drataavgtg
asvraegmpg
ldpdvfngii
leksdlkeds

ggtgaggttg
cagttgagtt
acttggagca
gcgttgccga
aaggcaaagc
aatcttacga
acaaagaaga
ttcgtgtgga
aaggaaagta
atcccgtget
ctgagtctga
ggcgaggtgc
aagtgttaga
aggctttgac
cagctgcagg
agaaagacct
acacccgcgg
cctatctcaa
tagatggctc
agatcaatga
aagcggcgac
atgtcttcct
ggggctccce
ctgttgatgce
tgggcactgg
caagagctaa
tgggggtgaa
agatgccggg
tcgagtctga
atatcgaacc
atcaaatcat
ttgaagtctt
caggacctga
aggaagattc
ttgccgecte
gtgaaacctt
ttctgtggece
aaaaaaaaaa

enlppirngn
sthdslsqges
ptnrasayfr
lepdnfeatn
gngffkegky
yskafarrgt
dstgrhhvvk
tkknpsegvs
qlaaaglppv
kilhdfyier
veelkkrygg
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ctctagagtc
ctccagagca
cctaatcctt
tcaacttctt
taagcaatga
ctgtggacat
gcggtgctat
tcctgcetcect
gcattgtgaa
aaaaacaatt
tcaatggagc
tagataagca
tttctttcat
gactggcagt
ggaacaaatg
ctttggcttt
aaaatgtctc
ttgagggata
tttaaaaaaa

magvsaciky
avgaiimilg
lyentkllsa
cqgsyngkqvy

acttgcctga
agtaactggg
gctgcaggca
taacgactgg
cagtggctgt
actgatcctg
atccggtgac
catcatcatg
gcttctcttg
cctaggagct
tgccaagcectt
atttcagtca
ttttccagat
agagaatgtc
tattattgtc
ttctatggtg
atagacacca
taccaggagc
atgtactcag
tcacaataaa

magvsgclky
avgsiimvlg
lyenakllse
syngenvyrt
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gagatccatt
tattgcagga
ttccgaaatg
gttctggcta
ctctcaagca
attgattgct
aaaagaaagt
gcaggtggceg
tgaaactctc
ccaggaagcc
tgctgattgg
gagaccatgc
aaaagacttc
tattgagata
aatctgtgga
gtaaatttaa
ggctagctag
taagggaaaa
aaaaaaaaaa

smftfnflfw
flgccgaike
tgesekqgfge
ketcisfikd

agataacgtt
ttttttttte
cacggatctc
ttcgtcectac
ttaaagtatt
ggtctagcca
aatggcacga
gttctgggtt
ttttttatcg
actttcaaat
ttgtcagaaa
gagtttaagt
gcgaaagagt
tatcgaacga
attggaattg
ctctactgcc
tttaagtttt
agatgtcttc
ctcatttaac
aagtgttcgt

smfffnflfw
flgccgavke
tsneakevgk
tclslikelv

gtgctctaaa
caagcctgta
gcaggtgtga
tgtggtatct
atttttggtt
gtaggtgcca
cgctgcatgc
acaggtatcc
tatgaaaaca
ataattgtgt
ggaaataatt
caaagctata
ttggcaaaaa
ctgggtttgg
tgcatcaacc
atatgtaagt
accacagata
tgatatgaat
aaaa

lcgililala
srcmlllffi
aiivfgeefk
flaknliivi

tgggatattt
ttctttececga
tgcaggcaaa
tgtaactggg
cgatgttttt
tatggttgag
accccttcat
tcctgggatg
gcttgctcect
ctgaatctag
caagcaatga
gctgtggcett
catgccaatg
cctgtctttce
cctttggact
aaattggaag
tgctttggct
ttgatgagct
tgtgaaggac
gctgaaaaaa

vegtlilgla
srcmlllffi
amiafgsefk
ekniiivigi
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gtggatacag
acgaatagtt
gtgcctgtat
tgatcctagce
ctgaagatgt
tcatcatgat
ttctgttgtt
taggagctgt
caaagctttt
ttcaagaaga
ttcaacacta
atggaaaaca
atttgattat
tgttttctat
tatcgtcagt
gctatataag
tcttctagac
gtgtattttt

iwvrvsndsq
glllilllqgv
ccglvngaad
gisfglavie

aaaggtgtgg
ctacttcctt
atccctcaga
tggctgcccc
cttcaacttc
agtaagcaaa
tgctgtgaat
ctgcggagcet
gattctgctt
ccgcattctg
ggcaaaagaa
gagatttgga
tacaggatct
tctgataaaa
ggcagttatc
caaatgaatc
tcgtaacttt
ctcacttagg
ataataaaag
aaaaaaaaaa

iwlrvskdgk
glllilllqgv
ccglrfgaad
afglavieil

aaatctctgc
aaattcacgg
aaaatattct
attagcaata
aggctctagce
tctgggcecttce
tttcataggc
tttcaaatct
gagcgccaca
gtttaaatgc
tcctgaatta
agtttacaaa
agttattgga
ggtcctgtat
caaacccctt
tcaggagcag
atattgaaca
actcaaaata

aifgsedvgs
atgilgavfk
wgnnfghype
ilglvfsmvl

gttaattttt
gctttctatt
gccttcgeag
ttctccgaaa
ttgttctggg
gacggcaaag
atcttgattg
gtgaaagaaa
ctgcaagtag
aatgaaacgc
gtacagaagg
gctgctgact
gattgtgaaa
gagctggttg
gagattcttg
tgcggacttc
aaatactcga
cagactacag
tggtcgtgta
aa

eiitsgdngt
aagilgatfk
wgknfpdake
glvfsmvlyc

aggcaagttg
catctggatt
atgtttacct
tgggtacgag
tcctacgttg
ctgggatgct
ttgcttctga
aagtctgatc
ggggaaagtg
tgcggtttgg
tgtgcctgtce
gagacctgta
atatcatttg
tgccagatcg
taaaatgttg
ctgtcttttt
catttaagat
aaagtaactg

ssyvavdili
sksdrivnet
lcacldkgrp
ycgignk

tatccatttt
gctacccgaa
gacagcctgg
tggcaggtgt
tatgtggtac
agattatcac
cagttgggtc
gtcgctgecat
ccgcaggtat
tctatgaaaa
ccatgattgc
ggggaaaaaa
gttataatgg
aaaaaaacat
gtttggtgtt
ctcagtcgtt
gtactgtaca
gtatcttcac
ttttttttte

npfiavnili
sessrilnet
scqctgsdce
gigsk
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ccacgcgtcce
ttgagatatt
gcaggacagc
gaaatggcag
tgggtatgtg
aaagagatca
attgcagttg
gaaagccggt
gtggcagcag
acgctatatg
aaggccatga
gactggggaa
gcaacttatc
tttgaaaaga
ctcggtttgg
tttacctagt
tcgaatactg
acaggtattc
tttctctcac
aaaa

magvssclky
avgsiimvlg
lyenakllsd
tyagssvypk
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gccttagcag
taaagctgca
cttctacgga
gtgtgagcag
gtacactgat
tcacgtcagg
ggtctatcat
gcatgcttct
gcatcctagg
aaaatgctaa
ttgtgtttca
ataattttgt
aggggagttce
acattattat
tgttttctat
catcataaac
taaataaatg
actgtattta
aataaaaagt

smfffnflfw
flgccgavke
ntdeakdfqgk
tclslikdlf

ccataagaag
ggcacacgga
cttcttcatt
ctgtttaaag
cttgggactg
agactctagc
catggttcta
cttgtttttt
agccgcetttce
gcttctgtceg
gtcggagtte
ggaggcaaaa
cgtttaccca
tgtcattgga
ggtgctatac
accatttgag
ttattgaagt
actgtgaagg
gttggtgttg

vegtlilgla
srcmlllffi
amivfgsefk
ekniiivigi
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gaaaagaatg
tctctgcagg
ccactgtaac
tattctatgt
gccatatggg
acgaacccct
ggtttcctgg
atcggcttgce
aaacctgagt
gacaacactg
aagtgctgtg
gagtcatgtc
aagacctgtc
attgcttttg
tgccagattg
tttttgcttt
atctcactga
acataataca
aaaaaaaaaa

iwvrvskdgk
glllililqgv
ccglengaad
afglavieil

tactcgcctg
caaaatccgt
ttggtggctg
ttttcttcaa
tgagagtaag
tcattgctgt
gatgctgtgg
tgctgattct
ataaccgaat
atgaggcaaa
gcttggagaa
aatgtacagg
tttctttgat
gactggccgt
gaagcaagtg
ggcttcatga
ggcagtctac
aatggttgtg
aaaaaaaaaa

eiitsgdsst
aagilgaafk
wgnnfveake
glvfsmvlyc

aagataacgt
cagagcctac
ccccttctec
cttcttgttc
caaagatgga
gaatatcttg
agctgtgaaa
gattctgcaa
tctgaatgaa
agacttccag
tggagctgcc
aactgactgt
caaagatctg
tattgagatt
aacctgagga
ctttaaatac
agatatcttc
tatttttttt
aaaaaaaaaa

npfiavnili
peynrilnet
scqctgtdca
gigsk
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attcggcagg
gatgtttcat
gtatgaggaa
agagctgttt
tgtcteecce
cttcaggcag
cctggactge
cgacaagggc
ggacaagctg
gatggagacc
cagccagtgg
ggtgcgtcag
tgcctgagcece
ggtccecetgt
gtctggtgtc
tgctctcecga

mfhgipatpg
vspseytaac
dkgnlnrcia
sgwlgtlsgm

cgagcaccga
tagctgacag
tgggaacaag
gaagtatgac
ggcatacatc
ggtccagtac
attttgccga
acccatcacc
gctcttcatt
gccagacctg
tgagggccgce
tgagctagat
cttcaaccgc
tgacgcctca
ccacaataaa

mhgatgvgag
sdcrkrdcam
sasdddsvrm

ggagcttctg
gcctgggcect
aacaagccgg
tatgacaaca
tacatcaagg
cagtacaaag
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aggcgcgagc
gggatcccag
gtgaagttgt
gcggtggtga
agcgagtaca
gtccagggct
ccgctggeca
aacctcaacc
cgcctggaga
atgcaccgca
ctgcagaccce
atgctgttcg
cggggcacta
ccgccacaca
tgtctttggt
ccttcaaaaa

igapgnkpel
srllvgykaa
dvvslfitvm
sasdelddsqg

gcttctgtcg
gcctgcagga
ccggagctat
aacatggcgg
aaggactgcg
aaagctgcct
aagttcagac
atcaaggacg
acagtcatgg
cgggagctaa
caaacagtca
gactcccaag
ttcctacact
gctccctgtg
gatctctcta

nkyvkyknar
rkdrtkddkg
dsaynanrhs

tcgecatcte
gcaggatgtt
agctgtatga
tggcagagct
actgtgtcac
ctgccttceeg

cgtccaggte
ccacgccggg
acaagaacgc
agacaatgca
ctgcagcctg
cagaaatcag
tggagcggat
gctgcatcge
tccgegcecat
tgagccacct
tgagcggcat
acctggagtc
gcccttgcac
ggccgtggtce
gtcagaactt
aaaaaaaa

yeevklykna
frqvqggseis
dklrleiram
vrgmlfdles

ccatctcecgg
tgtttcacgg
acgaggaagt
agctctttgce
tcacccccaa
tcecggecaggt
tggactgccce
acaagggcaa
acaagctgcg
tggagaccat
gccagtggct
ttcgccagat
cctgagtgtc
tctacacctg
accttcctge

rkydnmaavv
nnrcadvvst

cgggactcca

ccacgggatc

ggaagtaaag
ctttgccgtg
ccccaatgag
acaggtccaa
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tcagtgctgt
cataggagcc
ccgggagagyg
agccctggag
ctceceggcetce
ctctattgac
caaggaggac
agacgtggtc
ggatgagatc
cccacccgac
gtcggegtcea
agcctacaac
agaagggcag
atccacacaa

tgggggccgg

rerekydnma
sidefcrkfr
deigpdlrel
aynafnrflh

gactccaaac
gatcccagct
aaagttgtac
ggtggtgaaa
tgagtacact
ccaaggctca
acttgctatg
tctcaaccgce
tctggagatc
gcacagaatg
gcagaccctg
gctcttcgat
atcgaggcaa
tcccacatgt
tatgagcagt

ktmakaykdc
vmdkrramdd

aacgccccag
ccagctactc
ctctacaaga
gtgaagacga
tacactgcag
ggctcagaga

gcccecccecca
cctgggaaca
gagaagtacg
aaggcctaca
ctggtccaat
gaattctgcc
cggcccatca
tcgctcttca
cagcccgace
tttgagggcc
gatgagctgg
gccttcaacc
agtctgaggc
ctcactgtct
gccectececce

elfavvktmg
ldcplameri
metmhrmshl
a

gccccaggtce
actcctggtg
aagaatgccc
acgatgcaag
gcagcctgcet
gagatcagct
gagcggatca
tgtattgcgg
cgcgccatgg
agccacctgce
agtggtatgt
ctggagtcag
gaaagagact
ctatattgtc
tatgctg

vtnytaacsr
rmtmhrmshd

gtctcttgtg
ctggtgttgg
atgctcggga
tgcaggccct
cctgctccag
tcagctccat

gagcctagag
agccggagcet
acaacatggc
tcaaggactg
acaaagctgc
gcaagttccg
ccatcaagga
tcacggtcat
tgcgagagcet
gccagacggt
acgactcaca
gcttcctgeca
gatggctcct
gcagctgcct
acaataaaga

alekayikdc
kedrpitikd
ppdfegrqtv

tcttgtgctg
ttggagcccc
gggagcggga
cgctggagaa
ccaggctcct
ccattgatga
aagaggaccg
acgtcgtctc
acgagatcca
ctccagactt
cggcctctga
cttacaatgc
gatggagatg
aggacatcgc

vykaarvgss
grtvswtsgm

ctgtatagct
agccceecggg
gcgggagaag
ggagaaggcg
gctcctggtce
tgatgaattt
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tgccgaaagt
atcactatca
ttcattacag
gacctgcggyg
ggccgccaga
ctggatgact
aaccgcttcce
gactcagccc
cacaataaat

mfhgipatpg
vtpneytaac
dkgnlnrcia
sgqwlgtlsgm
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tcagactgga
aagacgacaa
tcatggacaa
agctgatgga
cagtcagcca
ctcaagttcg
tacacgccta
cccagtgtgt
atttgtctaa

vgapgnkpel
srllvqgykaa
dvvslfitvm
sasdelddsq

ctgcccactt
gggcaatctc
gctgcgtctg
gacaatgcac
gtggctgcag
ccagatgctc
agcctcaccg
ctacatccgt
cctteetget

yeevklykna
frgvggseis
dklrleiram
vrgmlfdles
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gctatggaga
aaccgctgca
gagatccgtg
agaatgagcc
accctgagtg
ttcgatctgg
agacaggaat
cctagatgcc

gtgggcagct

rerekydnma
sidefcrkfr
deigpdlrel
aynafnrflh

ggatcaaaga
ttgcagatgt
ccatggacga
acctgcctcce
gtatgtcggce
agtccgctta
gagagtggta
tatattgtca
atactg

elfavvktmg
ldcplameri
metmhrmshl
a

ggaccggccce
tgtttecgctce
gattcagcca
agacttcgag
ctctgacgag
caacgccttt
gagatgtgac
ggatatcacc

alekayikdc
kedrpitikd
ppdfegrqgtv
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gcggccgege
cagcccgggce
gttctcctge
gtactgcttc
ctgcaatgtg
ggttgttttt
ggccaaacag
gtttgaatca
agctgctctc
agtactcttt
tttgggatca
cattgtgacc
agaggaggtt
gttaagagat
taaggccaag
catggtcaga
ccctagtgag
ggacagtaac
gcaggactgg
ctatcctttg
gggcctggaa
agtagctcac
ctgaaactat
ttgaatattt
tacttcttge
ttaataccaa
tgttatactt
tgttctgaac
aaaaaaaaaa

mraeglggle
glskcgrckq
ertpseklla
cngftiedee
idllyptedr
vieefrrakh
qygagkiikpy
pyiseikgei

cagagatgga
ggctctgttt
gttccccatg
gctgtatcca
gtgccgggag
caacccacct
ggagttccgg
cagccaggag
gtaccaggcc
ccagaagatc
catgtggctg
ggccctgaag
ctccgagatc
acctcacagt
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ccecgecgceca
aaaggccggg
ccggcectatg
accaggaaag
gagtgtcaga
ggggaaaact
aaaatccacc
catctggata
catcactttt
gcacaggtta
gcgatatttc
tacaaaggga
tttaccagct
tcttatttcet
gtggaaatcc
tatgcacgca
ctgctggaga
gtgtacatgt
gaaggagccce
tactccctca
cacaaagccg
ggcaaagatc
gcagcatttc
caaattgcac
acttaaacac
attaattttg
tggacagagt
aaacttgaat
aaaa

rfcspgkgrg
afycnvecgk
vkefeshldk
lshlgsaifp
ndrlrdsyff
vkspsellei
skhyplysln
esh

cccagttcca
ggcctatggce
tcagaactct
acagaagaca
tgtacgacca
caggcagaag
agggccaagc
aagatgagct
atgggcgtct
atcaaaccct
aagttgggaa
aaggccatcg
aagcaggaaa
caccccagcece

ccatgagggc
ggctgcgggce
cctacgtgct
aaggattgtc
aagaagattg
ggaatccctc
cagagagaac
agttagacaa
actccaagca
actgtaatgg
ctgatgttgc
ccctggcaga
atattgatct
ttacctgtga
ggaagctcag
acgtcattga
tctgcgagct
tgcacatgat
tgcaatatgg
acgtggcctc
caggggagaa
atccatatat
agttttcatt
acgtcactcc
tgcacatgcc
aatgcttttg
tttaaaaatg
gatgaaagta

lralgpfqvg
edwpmhklec
ldnekkdliq
dvalmnhscc
tcecqgecttk
celsqgekmss
vasmwlklgr

cggcctctca
ctctctccca
ggcctctcac
ggaacgaccg
aggacaagga
ccatccgaga
actacaaatc
ctgtgtttga
gcctgtacat
acagtaagca
gactgtacat
ccatcatgga
ttgagagcca
ttctgcaagc

116/160

cgagggcctc
tctgcagcecce
cacggtcaac
caaatgtgga
gcccatgcac
ggagactgta
accttcggaa
tgagaagaag
tctcgaattce
cttcacaatt
attgatgaat
agtcagagct
cctgtaccca
gtgccaggag
cgatccceccca
agagttccgg
cagccaggag
gtaccaggcc
acagaaaatc
catgtggttg
agccctgaag
ttctgagatc
taaacactta
agcatctctg
gtactttgag
tttcctaaga
gaattatttt
ttaaagagat

dllfscpaya
spmvvigenw
sdiaalhhfy
pnvivtykgt
dkdkakveir
vfedsnvyml
lymglehkaa

atcagagtaa
cgtcaaagcc
gctctaggtg
gttaagagac
caaggccaag
catggtcaga
ccctagtgag
ggacagcaat
gcaggactgg
ctaccccgtg
gggcctggag
aatagctcat
ctgaccatgce
ctcgccatgce

ggcggcctgg
ttccaggtgg
gagcggggca
agatgcaagc
aagctggaat
agactaacag
aaattgttag
gatttgattc
cctgacaatg
gaagatgaag
catagctgtt
gtacaggaaa
acggaagata
tgtaccacca
aaggcagaag
agggccaagc
aagatgagct
atgggtgtct
attaagccct
aagctaggga
aaggccattg
aaacaggaaa
gttcagaaac
taaaataatt
gttagtctga
gataatggca
ttctttcatg
atcagtaaaa

yvltvnergn
npsetvrlta
skhlefpdnd
laevravgei
klsdppkaea
hmmygamgve
gekalkkaia

gcagtgggac
acacgattgc
ttcaccagct
tcctacttcet
gtggaaatcc
tacgcacgca
ctgttggaaa
gtgtacatgc
gaaggagccc
tactccctcea
aacaaagctg
ggcaaggacc
gtcccagcett
tgtgttccag

agcgcttctg
gggacttgct
accactgcga
aggcatttta
gttctcccat
caaggattct
ctgtgaagga
agagtgacat
atagcctcgt
aactttctca
gccccaatgt
tcaagccggg
gaaatgaccg
aggacaagga
ccatccgaga
actataaatc
ctgtgtttga
gcttgtacat
acagtaagca
gactctacat
caatcatgga
ttgaaagcca
cttaaaggat
ggaatgaaaa
atcttgaact
tggtttcata
cctcttgtaa
aaaaaaaaaa

hceycftrke
rilakgkihp
slvvlfaqgvn
kpgeevitsy
irdmvryarn
lymgdwegal
imevahgkdh

cagcagtggt
taggaatcat
atatcgacct
ttacctgtga
ggaagctcag
atgtcatcga
tctgtgagct
tacacatgat
tgaaatatgg
acgtggcectc
ccggggagaa
acccgtacat
tccgtcagaa
ttcgcatttce
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cagtgcttgce
gattgagctt
ctgaccgagg

mvryarnvie
gdwegalkyg
iahgkdhpyi

gccgccagcea
ggccgggggce
gcctacgcect
aggaaagaag
tgtcagaagg
gagaactgga
atccacccag
ctggacaagc
cagttctact
caggtgaact
atattccctg
aaagggaccc
accagctaca
tatttcttta
gaagtccgaa
gcacgcaatg
ctggagatct
tacatgctgce
ggagccctga
tccctcaacg
aaagcggccg
aaggaccatc
agctttccgt
cagccctctg
gttcatttce
tttcggcaga
cagtggagct

mraearggle
glskcgrckg
ertpseklla
cngftiedee
idllyptedr
vieefrrakh
kyggkiikpy
pyiseikgei
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ctgtgctcta
taaaaaatgc
agagaataaa

efrrakhyks
gkiikpyskh
seikgeiesh

tgcgcgecga
tccgegeget
gcgtgctcac
gattgtcaaa
aagactggcc
atccttcgga
agaggacacc
tagacaacga
ccaagtacct
gtaatggctt
atgttgcatt
tggcagaagt
tcgacctgct
cctgtgagtg
agctcagcag
tcatcgagga
gcgagcttag
acatgatgta
aatacgggca
tggcttccat
gcgagaaggc
cgtacatctc
ctgcgacctc
caaagccttg
agtgcttgcc
ttgagcttta
gaccgaggaa

rfesagkgrg
afycdvecgk
vrefeshldk
1shlgsaifp
ndrlrdsyff
vkspsellei
skhypvysln
esh

agggccgtgg
aaccattttce
agcgccagtce

pselleicel
ypvyslnvas

ggcccegegge
gcggccecttce
cgtgggcgag
atgtggacgg
cctgcacaag
gactgtgcgg
ttcagagaaa
gaagaaagat
ggaattccct
cactattgaa
gatgaatcac
cagagctgta
atatccaaca
ccgggagtgt
cccgccacag
gttccggagg
ccaggagaag
ccaggccatg
gaagatcatt
gtggctgaag
cctgaagaag
tgaaatcaag
actcacagga
ccgtgctatg
ttctctccaa
gagatgcaac
gaaaataaaa

lralrpfhvg
edwplhklec
ldnekkdliqg
dvalmnhscc
tcecrecttk
celsgekmss
vasmwlklgr
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catgatttca
cctectgtgcec
ctt

sqekmssvfe
mwlklgrlym

ggcctggagce
cacgtgggcg
cggggecacce
tgcaagcagg
ctggaatgct
ctcacagcaa
ttgttggctg
ctcatccaga
gaccacagca
gatgaagagc
agctgctgcce
caggagatcc
gaagacagga
acaaccaagg
gcagaagcca
gccaaacact
atgagctccg
ggcgtctgcece
aagccgtaca
ctgggaagac
gccattgcca
caggagattg
cttgagtatt
tttcaggttc
ggccatggca
gacttttccce
gagccagtca

dllfscpaya
ssmvvlgenw
sdiaalhqgfy
pnvivtykgt
dkdkakvevr
vfedsnvyml
lymglenkaa

cataatacat
tgtcggaatg

dsnvymlhmm
glenkaagek

gcttctgcag
acctcctctt
actgcgagtg
cgttctactg
cctccatggt
gaattctggce
tgagggagtt
gtgacatcgce
gtctcgtggt
tctcccattt
cgaatgtcat
acccaggaga
acgaccggct
ataaggacaa
tccgagacat
acaaatcccc

tgtttgagga

tgtacatgca
gtaagcacta
tgtacatggg
tcatggaggt
agagccactg
tccgacctcea
acgttcagct
tgagttcaca
tctgtgectg
ttgaaaaaaa

cvltvgergh
npsetvrlta
skylefpdhs
laevravgei
klssppgaea
hmmygamgvc
gekalkkaia

attttgggca
ctctgcagag

ygamgvclym
alkkaiaime

tgcgggcaag
ctcctgececg
ctgcttcgee
cgacgtggaa
tgttttgggg
caaacagaaa
tgagtcacat
cgctctceccac
gctcttcgec
gggatcggcg
tgtgacctac
cgaggtgttc
aagagactcc
agccaaggtg
ggtcagatac
tagtgagctg
cagcaatgtg
ggactgggag
cccegtgtac
tctggaaaac
agctcacgge
actgcacccc
cgggtcaccc
ctgaccttga
gaatatatat
taggaatgct
aaaaaaaaa

hceccfarke
rilakgkihp
slvvlfaqgvn
hpgdevftsy
irdmvryarn
lymgdwegal
imevahgkdh
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atgcatttcc
tttgtggatg
aaagacgaac
tattttacag
aaggatgata
aaggaaaacc
gcgatatctg
tatgaagtaa
gacactggtg
ggaccagata
aaaaccggag
tttacggacc
atattaatcg
atcaatccac
agagccaaga
atacaaatcg
tttatcccca
tccatgactc
gatcagtggg
ggcgtcectece
ctggtgatgg
aagaaaaaat
gccgcetcectgg
gaggaaaaga
aaaatcctaa
ggagaaccgg
accaagttga
tctggagacg

mhfggvglcl
yftetfdsgn
aisavlekpf
gpdkcgedyk
ilidgkvvng
igiedpsavk
dgwaadgwel
kkkyedigpk
kilthsvsaf
sgdapvkslr

ggcggctgcece
cacctgagct
cttectgegg
tcctcttctg
ccagggtgtt
tgatggtgtt
accttcctcg
agaaacattt
ggattcacaa
ggtgcctgge
tgtcctcgat
aaattttcaa
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agggtgttgg
atggtgttga
cttccteggg
aaacatttga
tggattcaga
aggtgcctgg
ctgtcctcga
attttcaaga
acttgattct
aatgtggaga
tttttgaaga
ggaagactca
atcagaaagt
ccagagaaat
tcececgaccece
aagacccgag
atcctaaagc
ctgacatcta
ctgcagatgg
gacagttaac
ctgggttgce
atgaagacat
aacaggaacc
agccaagtga
ctcatagtgt
aagagaagag
gtaaatctgg
ccccagtgaa

gllfitakad
1sgwvlskak
ifadkplivqg
1hlifrhkhp
gtlledvvpp
pdgwlddepk
kimvananep
kadlcqlpsk
neiyipeevi
krrvrkd

ggcgggatcg
gccgectgetg
cttgttctct
agactagaag
ggactatgtt
gaggtggaag
gggactttta
gatagtggaa
attgctatat
gacagagggc
aaacccttta
gatggtattg

actgtgcttg
ggtggaagac
gactattaaa
tagtggaaat
aatttctata
tgacagaggg
gaaacccttt
tggtattgac
ggaaaacttt
agactataag
aaagcacgcc
cctgtatacce
tgtgaaccaa
tgatgacccg
caccgcecgtce
tgctgttaag
tgagaaaccc
ctttgataat
ctgggagctg
aacagcagca
catcgcttta
agggcctaaa
tgaggaggag
aactgaagtt
ctctgcecettt
tgaggaagac
atcagaggat
gtcattgcge

fvddgveved
kddmdseisi
yevnfqgdgid
ktgvfeekha
inppreiddp
fipnpkaekp
gvlrqglttaa
aalegepeee
gepeekseed

ctctggggag
gacacaagcc

ggggaccggg
aaggctcagc
tgggtctcct
acttcagtga
agtataagac
atctggctgg
atgatggaag
tggttctgaa
tttttggcgce
attgtggagg
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ggtctcctgt
ttcagtgaga
tataagacac
ctgtctgggt
tatgatggaa
ctggttctga
atttttgcecg
tgtggaggcg
tatgataaaa
cttcatttaa
aaacctccag
ctcgtgatga
gggaccttgc
aatgacagaa
aagccagagg
cctgacggct
gaagactgtg
tttatcatct
aagataatgg
gaggaacgcc
gttacttcat
aaagctgact
aaggccccag
gtcatcgtgg
aatgaaatct
gcagaaacta
gagatgaagg
aagaggaggg

fsessdesdf
ydgrweieel
cggayvklla
kppdvdlkef
ndrkpeewdd
edcalglelw
eerpwlwlmy
kapekpedlq
aetieggeem

acgccgggcea
cgcaggacag
tgagaaatcg
ttggtgcggce
gttcatcacg
aaattcagac
acctcaacct
gtgggtctat
atgggaaata
gtctaaagcc
gataaaccct
tgcatacatt

tcatcacggc
gttcagacga
ctcaacctat
gggtcttatc
gatgggaaat
agtctaaggc
ataaaccttt
cctacgttaa
catcgtatac
tcttcagaca
atgtggatct
atccggatga
tagaggacgt
agccagagga
actgggatga
ggctcgatga
ctctgggcett
gttcagaaaa
tggcaaatgc
cctggctctg
tttgttggce
tatgtcaact
agaagcccga
aaaaggtact
acattccaga
tagaagggca
atgctgatga
tacgaaagga

kdepssgtik
kenqvpgdrg
dtgdlilenf
ftdrkthlyt
rakipdptav
smtpdiyfdn
lvmaglpial
eekkpsetev
tklsksgsed

ccaagtagcg
gtgtgtagac
gatccaggtg
cagagagtcg
gtcaatgcgg
gagagtaata
ataggagaag
caaagcaaga
gaagaactga
aagcaccacg
ttgatagttc
aaactgctag

caaggcggat
gagtgatttt
aggagaagta
aaaagcaaag
agaggagctg
caagcaccat
gatagttcaa
gctgctagca
catcatgttt
caaacatccc
gaaagagttc
cacgtttgaa
ggtcccacct
gtgggatgac
aaaggaaccc
tgaaccaaaa
agagctttgg
ggaggtggcg
caatgagccc
gctcatgtac
aagaaaagta
gccaagcaag
agatttgcaa
tttcagtaac
agaagtaatt
agaggaaatg
gagcacagga
ctga

yvktpgpigev
lvlkskakhh
ydktsytimf
lvmnpddtfe
kpedwdekep
fiicsekeva
vtsfcwprkv
vivekvlfsn
emkdadestg

gccagtcgga
cgcgggtcege
tcececgcagcea
atatgcgttt
actttatgga
ttaaagatga
tatattttac
aggatgatat
aggaaaacca
caatagccgce
aatatgaagt
cagacactgg
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tgatttgatt
taaatgtgga
agtttttgaa
caggaagact
tgatcagaaa
acccagagaa
gatccctgac
agaagactca
caatcctaaa
accacatatt
cgataaccca
gggactctgg
cctcctgact
ctttgataat
ctgggatctg
gatagccgca
cgttgcatta
gggacctaaa
agaggaggag
agctgaggtce
agacagagaa
ggatgagatg
gcggaagagg
agagatcggg
tttctaagta

ttggggggaa
acattaaa

mrfqggvglcl
yftetfdsgn
iaavldkpfi
gpdkcgedyk
vlidgkvvng
agiedssavk
prmidnpkykg
diyfdnfiic
glpvalvasf
pgeaevvtle
kslrkrrvrk
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ctggaaaact
gaagattata
gagaagcatc
cacctctata
gttgtgaacc
attgacgacc
cctaccgecg
agtgctgtta
gctgagaaac
cctaatccag
aaatacaaag
agtcctcaga
tctttcagtg
tttatcatct
aagataatgg
gaggagcgcce
gttgcttcct
aaaactgaat
aaggccccag
gtcaccctgg
actctagaag
aaggacgctg
agggtacgga
catctagagt
tctagcaatg
gtaactttga

gllfitvnad
lagwvygskk
fgainplivg
1hlifrhkhp
gtllddvvpp
pdgwlddepk
iwrppminnp
sdkevpdgwp
cwprkvkkky
kevigepeek
d

tttatgataa
aacttcattt
ccaagcctcc
cccttgtgat
aagggacctt
ccagtgataa
tcaagccaga
aacctgatgg
ctgaggactg
actgtcagat
gaatctggag
agattcccaa
ctctgggctt
gttcagacaa
tgacaaatgc
cctggcetcetg
tttgttggcce
tatgcaaact
agaagccaga
aaaaggaagt
gtcaagagga
atgagagccc
aggattgaag
cagggtgtcc
ttactctttc
agttaactgg

fmddgveved
ddmdsgiaiy
yevnfqdgid
gtgvfeekhp
inppreiddp
fipnpkaekp
nyqglwspgk
tdgwdlkimv
edtgpkktel
skedretleg
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aacatcctat
aatcttccga
agatgtcgat
gaatccggat
gctagatgat
aaagccagag
ggactgggat
ctggcttgat
gagtgacgac
tggatgtgga
accaccaatg
cccagattac
agagctttgg
ggaggtgccce
taatgagcct
gctcatgtac
aaggaaagta
gcaaagcaag
agatgtgcaa
aattggtgaa
agtgagcaag
aggatctgga
cgtcaagggt
aggacagtga
agacacttct
tctttgaatt

fsensdesni
dgrweieelk
cggayiklla
kppdvdlkef
sdkkpeewdd
edwsddmdge
ipnpdyfedd
tnanepgvlr
cklgskaale
geevsklsks

accatcatgt
cacaaacatc
ctgaaggagt
gatacatttg
gtggtcccge
gagtgggatg
gaaaatgaac
gatgaaccaa
atggatggag
gaatggaaac
atcaataatc
tttgaggatg
tccatgactc
gatcagtggc
ggtgtactcc
ctggtgatgg
aagaaaaaat
gccgectetgg
gaagaaaaga
ccggaagaga
ctgagtaaat
gacgccccac
cgcaaatccc
ctgcgcatct
ttctatcttt
tagaataaaa

kdepssgtfk
engvpgdrgl
dtgdlilenf
ftdrkthlyt
rakipdptav
weaphipnpd
hpflltsfsa
glviaaeerp
gdaeeekape
gsedemkdad

ttggaccaga
cgcaaactgg
tctttacaga
aagtattaat
ctatcaaccc
acagagccaa
ctgcccaaat
agtttatccc
aatgggaggc
ctccecatgat
ctaactacca
accacccctt
ctgatatcta
ctacagatgg
gacagctggt
ccggecttgec
atgaagacac
aacaagatgc
agccaggtga
agagtaagga
ctggatcaga
tgaagtcatt
ggagagagag
gcacaaactc

cttttggggg
gaaaagtggc

vktpgpigev
vlkskakhha
ydktsytimf
lvmnpddtfe
kpedwdenep
cqigcgewkp
lglelwsmtp
wlwlmylvma
kpedvgeekk
espgsgdapl
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1021
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1141
1201
1261
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1381
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61
121

61
121
i81
241
301
361
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481
541
601
661
721

61
121

ctgtttgcga
ctcceccagece
ttcteecectg
gtgaacgccc
ccacggcggg
cggcggceggce
caccaagccg
tgtgagcaac
ggtcaagaca
tgactttgaa
ccctgggaaa
caattttatt
tcectetggea
aagctatact
gactattaat
aactggtata
gcagttgaca
aatagctctt
cagtgtaatc
gcgtecttgtt
tgtgatgtca
cacacataag
cacatggaag
atactaaaat
ctgatatgca

maetvadtrr
klkestvrrr
glegfinkva

gtceceegegg
cgcggcgaca
cagaatctga
ccgcagaccqg
aatcttccta
tggcttcgaa
gcatttttgce
gaggaaagga
cagaatgaac
ccatctaaaa
gattcatccg
agcatgccct
tgacaagaca

maetvadtrr
klkestvrrr
glegfinkva
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ccecgagtcece
tcggeegggce
ggctcggagg
gctctacgtg
cagcagcggce
agcagctaca
cagaacctga
ccgcaaacgg
aatcttccta
tggctgcgaa
gecgtttttge
gaggaaagaa
cagaacgaac
ccatctaaaa
gattgataag
acatgccttc
agaagttaat
tcttgetgtt

tgcagtgtcg

tgcttecttge
cttgacccca
atacatactt
attaatgagg
catttgtcta
aaaaaaaaaa

litkpgnlnd
ysdfewlrse
ghplagnerc

cgggcggcgg
gcgaaatggce
atgacgccta
tgggggtcgg
tcttcaagct
gtgaactaga
ggcacgttcc
agcaagggct
gttgtcttca
taagacatgc
caccaatgaa
gggtacacta
ttcgtttget

litkpgnlnd
ysdfewlrse
ghplagnerc

catgacaccg
ctcccgggag
cggaagcttg
ctcgttctcect
ggcggcggceg
gcgaaatggc
atgacgccta
tgggggtcgg
ttttcaagct
gtgaattaga
gtcagcttcc
aacaagggct
gttgtcttca
taagacatgc
caccagtgaa
agtatactaa
ttgctttagt
ttaatgtggt
taactaaagt
atctgattaa
tttatgtgta
gtgtgcagaa
gaaatcttta
aaaatttaag
aaaaaaaaaa

aygppsnfle
lereskvvvp
lhmflqgdeii

tggcgttgge
ggagacggta
cgggccgcecc
ccggggcecege
gaaggaatct
aagagagagc
ttttagagga
ggaacagttc
catgttttta
ctgagtttgg
gaagttgtaa
acactcacct
ttagtgaaac

aygppsnfle
lereskvvvp
lhmflgdeii

120/160

cttctcctceca
ccgggegtgg
aggggcgcgyg
tcgcgaccge
gctgaacgcg
ggagaccgtg
cggaccccce
ccggggccege
gaaagaatct
aagagagagc
ttttagagga
ggagcagttt
catgttttta
ctgaaatttg
gaagttctaa
cactcatatg
aaaaatccct
gcacactata
tactggcttg
ctagaatatt
ggagcactac
agtatcttcc
tattctgtat
ttgttttcaa
aaaaaaaaaa

idvsnpgtvg
plpgkaflrqg
dksytpskir

ggaaggcggt
gcggacaccce
agcaacttcc
ttcaccacct
actgttagaa
aaggttgtag
gacgatggaa
ataaacaagg
caggatgaaa
tgagaagaag
ctaactagca
gctccctttce
tcectcegetce

idvsnpgtvg
plpgkaflrh
dksytpskir

caccccagtce
cgttccagct
ggaggagctt
tgcgcgcegag
gagggggcgyg
gctgacaccc
agcaacttcc
ttcaccactt
actgttagaa
aaggtcgtag
gatgatggaa
ataaacaagg
caagatgaaa
gcaagaaggg
cttttagcat
ctcagttttg
cattccagcc
gcctcacaaa
gtcttatttg
tctetttece
accattggtt
tccaggcttg
aaaaacaaaa
ataaaaatta
aaa

vgrgrfttye
lpfrgddgif
ha

ggagagaagc
ggcggctcat
tcgagatcga
acgagatcag
gaagatacag
ttcceeccact
tatttgatga
tcgctggtca
ttatagataa
caaaacccga
tgctgcgecag
gttcecgettg
cagcctctct

vgrgrfttye
vpfrgddgif
ha

cgcagtgccc
agtgagccgt
cgcgtgcggg
cceccgtgtcece
agggagcecceg
ggcggctgat
tcgagatcga
acgaaatcag
gaagatacag
ttecccecget
tatttgatga
tcgctggtca
taatagataa
gcaaaaacgt
gctgcacaga
ttttgttttg
tttctatata
cctgttattc
cacagttttt
ccttttaatt
tccaatactg
taataccctt
gcaaatttat
aaatgcattt

irvktnlpif
ddnfieerkqg

ccgeggcetgce
caccaagccg
cgtgagcaac
ggtcaagaca
tgactttgag
ccctgggaaa
caatttcatc
tcctetggcece
aagctatact
gaccattaat
acactggcat
tcttggcagt
aagta

irvktnlpif
ddnfieerkgq
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1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921

61
121
181
241
301
361

mnwhlplfll
vlgmlglgad
eievpfvtrn
lvlvnavyfk
fielpyhges
gtdlkeplkv
liarssppwf

atgaattggce
cagctcaact
cagatcatca
atcttgggca
atgcgataca
tccaaaaaga
aaagtggaag
gtgaacttcc
gagacgaggg
aaactggtcce
gagaacacga
ctagcccagc
aacttcattg
gagagctcca
tggatgaaca
gcacaaacag
tcaaaggcaa
cagaaagcaa
atcctaattg
atccgacaca
acggacaaaa
ccccacatct
ggttcatggc
ggcaggatgg
gatttcttta
tgtcgggtte
taatcagtgt
aaaacagtat
gtggtgaggt
ttgctgttge
taacgtctcg
tctttggatt
ttccgagtag

mnwhfpffil
ilgmlglgad
kvevpfaarn
klvlvnavyf
nfielpyhge
agtdlkeplk
iliarssppw
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asvtlpsics
grtkkqglamv
kdvfgcevrn
glwksrfqgpe
ismlialpte
lgitdmfdss
ivdrpflffi

attttccctt
ctctgtcact
aatcacagcc
tgctgcagct
atgtgaacgg
ataaagacat
tgccttttge
caaggacccce
gcatgattga
tcgttaacgce
agaaacggac
tctcegtgtt
agctacccta
ccccactgtce
ccatggtacc
atctgaagga
attttgcaaa
aaattgaagt
caaggtcatc
atcccacagg
caaaagccac
ttcatagttc
gacagttaag
ctgggatgct
aactactgat
agcatttttg
gataggaggg
catttgcctt
ggtgaggggt
tatcgctgtt
ctggacacaa
ggcttttttt
taaaaattt

ttvtlssvys
grtkkglstv
kevfqcevgs
kglwksrfqgp
sismlialpt
algitemfep
fivdrpflfc

hfnplsleel
mrygvngvgk
vnfedpasac
ntkkrtfvaa
sstplsaiip
kanfakitrs
rhnptgavlf

cttcatcttg
cgaggaacta
tcatgagaac
gggggctgac
agtcggaaaa
tgtgaccgtg
agcaaggaac
ggcctctgcet
caacctactt
agtgtatttc
cttcgtggca
ccgctctggg
ccatggtgag
cgccatcatc
caagaggatg
gccactgaaa
aataacaagg
cagcgaagat
gcecteectgg
tgccatcttg
gcaaagccaa
tgttaaatat
tgacacaagt
gtacggaaga
cagttaccta
ttcegttett
gggaaaaaga
tttaattcct
ggagctagaa
ttatatactg
tttgctgtcg
tttttttgta

dlnslsleel
mrynvngvgk
vnfprtpasa
entkkrtfva
esstplsaii
skanfakitr
irhnptgail

121/160

gsntgiqgvfn
ilkkinkaiv
dsinawvkne
dgksygvpml
histktidsw
enlhvshilqg
mgginkp

accacagtga
ggctctgaca
gttgtcattt
ggcaggacga
gtgctgaaga
gccaatgctg
aaagaggtgt
tgtgatgcca
tccccaaatc
aagggtttgt
ggtgatggaa
tctaccaaaa
agcatcagca
cctcacatca
cagctggtcc
gceccttggea
tcagagagcc
gggaccaaag
tttatagtag
ttcctggggce
gacgactttg
ttttatacac
gtttctggtc
acgaagaggc
ggttaacaac
gtgtatatgt
cattttatag
tttctctcac
aagccgtagce
catgtgttca
agccacgtgc
ttttgtataa

gsdtgigvfn
vlikkinkaiv
cdainfwvkn
gdgksygqvpm
phistktins
seslhvshil
flggvnkp

givksrphdn
skknkdivtwv
trdmidnlls
aglsvfrcgs
msimvpkrvg
kakievsedg

ctttatcctc
cagggatcca
ctccgcecacgg
agaagcagct
agatcaacaa
tgtttgtcag
ttcagtgtga
tcaatttttg
tgatcgatag
ggaaatcccg
aatcctacca
ccccaaatgg
tgttgatcgce
gtaccaagac
tgcccaagtt
ttactgagat
ttcacgtctce
ccgcagtagt
acaggccttt
aggtgaacaa
ctccgaagag
tgctttecctt
agggctgtgt
gggtttcagg
cctctcgagt
gtgacgttcc
tagtttttat
ttccacccga
ctcttegtgt
ctaaaataaa
ctgtcactac
agtaaaaaga

giiksgphen
skknkdivtwv
etrgmidnll
laglsvfrsg
wmntmvpkrm
gkakievsed

ivisphgias
anavfvknas
pdlidgvltr
tsapndlwyn
vilpkftava
tkasaattai

tgtgtactcc
ggttttcaat
gattgcgtcc
ctcaacggtg
ggctattgtc
gaatggcttt
agtacagagt
ggtcaaaaat
tgctcttacc
gtttcaacct
agtacccatg
cttatggtac
cctgccaaca
catcaatagc
cacagctgtg
gtttgaaccg
tcacatcttg
gacaactgca
cctgttctgce
gccctgaagg
agactcccectt
ttttgaaact
cagaagaaag
acgtctagaa
atttgctgtc
gggagaggtt
gtttttatgg
aggccagaag
gttgtttceg
gttggaaaac
tggtctgtac
aataaaagtg

vvisphgias
anavfvrngf
spnlidsalt
stktpnglwy
glvlpkftav
gtkaavvtta
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1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
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1861
1921
1981
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agtgcagtgg
caccgccgceg
ggacgggctg
cacagtgact
ctccaacaca
tgttgtctce
caagacaaag
gctgaagaag
caatgctgtg
agatgtgttt
gtccatcaat
aaatctgatc
tttgtggaag
tgggaaatcc
caggaccceg
cagcatgctg
catcactacc
ggtcctaccce
tggcattact
gagccttcat
caaagcttca
agtagacagg
gggccaggtg
ttggctctga
tactgctttce
tcggggctgt
atgcctggga
ctgtagtgaa
atcagttatc
tgtttcattce
aggttaaaaa
atttgccttt
atggagctag
gttttatata

mnwhfpffil
ilgmlglgad
kmevpfavrn
lvlivnavyfk
fielpyhges
qtdlkeplka
liarssppwf
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ttgcacggga
cagcgccgat
tcecttgttgg
ttatactctg
gggatccagg
ccacatggga
aagcagctct
atcaacaagg
tttctcagga
cagtgtgaag
ttttgggtca
gatggtgccc
tcteggttte
taccaagtac
aatggcttat
atcgccctgce
aagaccattg
aagttcacag
gagatgtttg
gtctctcaca
gcagcaacaa
cctttecetgt
aacaagccct
agagagactc
ttttttgaaa
gtcagaagaa
tgctggatgc
ggatgagcag
taggttaaca
ctgttgatat
aaaaaaagac
ttaattcttt
caaaagccgt
ctgcatgtgt

ttvtlysvhs
gktkkglstv
kdvfgcevgn
glwksrfqgpe
ismlialpte
lgitemfeps
ivdrpflfsi

gtgcgggcetg
ctcectececg
aaggaaccat
tgcactccca
tcttcaatca
tcgegtcecat
ccacggtgat
ctattgtctc
atggctttaa
tgcagaatgt
aaaatgagac
ttaccaggcect
aaccagagag
ccatgttggce
ggtacaactt
caacagagag
atagctggat
ctgtggcaca
agccatcaaa
tcttgcaaaa
ctgcaatcct
tttccatcecg
gaaggacaga
cctccccaca
ctggttcata
agggctggat
ctgggatgct
gccggtttca
accctctcga
gtgtgacttt
attttatagt
ttcectetcac
agcctctteg
tcactaaaat

qfnslsleel
mrynvngvgk
vnfgdpasas
stkkrtfvag
sstplsaiip
kanftkitrs
rhnptgailf

122/160

cacgcgtcac
gtttcggeceg
gaattggcat
gttcaactct
gatcatcaag
cttgggcatg
gcgatataat
caagaaaaat
aatggaagtg
gaacttccag
caggggcatg
ggtcctcgtt
cacaaagaaa
tcagctctct
cattgagctg
ctccacccca
gaacaccatg
aacagatctg
ggcaaatttt
agcaaaaatt
aattgcaagg
acacaatccc
caaaggaaag
tctttcatag
gcagcagtta
gcctgggatg
ggatgcctgg
cgatgtctag
gtatttgctg
ccaggagagg
agtttttatg
ttccacccaa
tgtgttgttt
aaagttggaa

gsntgiqgvfn
vlkkinkaiv
esinfwvkne
dgksygqvpml
hittktidsw
eslhvshilqg
lggvnkp

cgtcaccgcece
ccacctgggg
tttcectttet
ctgtcactgg
tcacggcctce
ctgcagctcg
gtaaacggag
aaagacattg
ccttttgcag
gacccagcct
attgataatc
aatgcagtgt
cggacattcg
gtgttccget
ccctaccatg
ctgtctgcca
gtacccaaga
aaggagccac
acaaaaataa
gaagtcagtg
tcatcacctc
acaggtgcca
ccacgcaaag
ttctgttaaa
agtgacgcaa
ctggatgcct
gatgctggat
aagatttctt
tctgtcaagt
attaatcagt
tttttatgga
aggcttgagg
ctgttgctgt
aact

giiksrphen
skknkdivtv
trgmidnlls
aglsvfrsgs
nntmvpkrmg
kakievsedg

gcctgtcecece
atccaagcga
tcatcttgac
aggaactagg
atgagaacgt
gggctgacgg
ttggtaaagt
tgaccgtggc
taaggaacaa
ctgcctctga
tgctttcecce
atttcaaggg
tggcaggtga
cagggtctac
gtgagagcat
tcatccctca
ggatgcagct
tgaaagccct
caaggtcaga
aagatggaac
cctggtttat
tcttgttect
ccaagacgac
tatttttata
gtgtttctgg
gggatgctgg

gcctgggatg
taaactactg

tcagcatctt
gtggcaggag
aaacaatatc

gtggcaaggg
tgctcttgtt

vvvsphgias
anavflrngf
pnlidgaltr
trtpnglwyn
lvlpkftava
tkasaattai
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2701
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2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
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ccgeggggece
gctggaaaag
gaggcatccg
actcgtgctg
gccteggcecce
cgtcegectt
cgccccteeg
tgccctcectcece
gtggtacaga
tgagggagaa
cgtgggagaa
cgggaactca
atcttctaaa
agggtctcca
gaactggcca
ggctgagccc
tggacccacg
tatgcttccce
agccccaaac
acagccagca
agctaaagca
agacacaaca
caagccagat
ggcccaggac
gcctacagaa
tgtcccagge
ggacttggca
gggcatggtt
agaaatacct
agtggtactg
agcagagaga
caaagagaca
cccagaatca
tgagtttaac
tcegtetgea
gctgattgtg
agtagcaaca
agactcccag
ttcaccagaa
tccattagag
aggagtatcc
taccccgeca
cactcaacct
gcaaccagct
ctcagtgcca
caccctacct
gcggacctet
cccaaccgtt
aagtccagct
tgatgtcaaa
ctctgccagt
gacttccact
ggacaagaag
cacaactgtt
catcaaacac
cacagctggg
acagaaaccg
tcaatccaag
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cactcaggca
gaagcggcgg
¢gggcggagg
cttccacgga
gccttcggtg
cgtgccggcece
gctaggtctg
cggcttctge
atggccgacc
ataaagcgag
actgtggaga
gagtccaaaa
ccaacactcc
actgacttcc
gaagatgcaa
tttaacgagce
aacgcttctg
tgtgactcat
tcteccatgtt
acagagctct
ttggaaacga
ccaggcccag
gtgatattgg
atggaactac
ccagacgaat
aatgatacga
ccacctgagg
tcactctcag
gtggctcagg
ccctcagatce
ccgttggtga
gctccaccca
gaagtgactc
aatgtgactc
gaaacagagg
gacaacagca
gttccaatta
ttagcatcta
ccagtcaaag
aacttagagc
cggcaagaag
aacaaggagc
gcaaagactt
cccaccacct
gctgcceccac
gccagagacg
ccatccaagc
tcaaaagcca
acaactctgc
aggatgactg
tctgtgaaga
cgagtcaagc
cccacttcca
tctgcecectg
cagcctggag
aagcctgaac
cctgctggga
tgtgtttcca

cccgtacgcea
ccctcetcaga
cgagtctaga
gagggcgagg
gcgceccattg
ttcaagaggg
tggcttctge
ggctccgget
tcagtcttgt
acttcatggc
aaactgagtt
agaaaccctg
tagccaatgg
ttgaagagag
gcttttgttt
accgtgatga
catttacaga
ttgcttccac
cagagtcctg
ccaaggcagc
tggcagagca
acacagaggc
caaatgtcac
tcacaggaac
cttcaaccaa
catcccccaa
atgtgttact
aaatagaaga
agacagtggt
ccataacaac
cggacatgac
cagaaacaaa
tgggcaagga
cactttcaga
ctccectgge
tggctccage
aagacaaagg
tgcagcacaa
ctgcagaaca
agaaggaaac
aagcaaaggc
caccaccaag
caacatcgaa
ctggtgggtt
acaaacgccc
tgaagccaaa
cttcatctgc
catctcccte
ctaagaggcc
ctaagtctgc
gaaacaccac
ccatgtctgce
ctaagcctag
acctgaagag
gaggccggge
ctaatgcagt
aagtccagat
aggacaatat

123/160

ggcgcegtgeg
acggcggagyg
cccececgacgce
agtaggggcc
gctggggcgg
cgacgaggaa
ggctcctccc
tgggctcgge
ggatgcgttg
tgcgctggag
tattcctctce
cttagacact
tgatcatgga
agtggactat
ccagcctcag
tggtttggeca
gcgagacaat
ggctgttgta
tgtctcccca
agaagtggaa
gaccactgat
agcactggct
gcagccatct
agaggcagcc
ggatgtagca
agaaacagag
taccaaagaa
ggctctggca
ctcagaaaca
attgacaaag
tccatctctg
tttgggcatg
cgtggttata
agaagaggta
taagaatgct
ctccgatctt
aactgtacag
gggacagtca
aatgtctacc
gcctggeagce
tgctgtaggt
cccagaaaag
agccaaaaca
gaataaaaaa
tgctgctgcece
gccaattaca
cccagcccte
aactcttgtt
aaccagcatc
ctcagctgac
tcccactggg
acctagccge
ctcctctget
tgttcgctce
caaagtagag
cactaaagca
agtatccaaa
taagcatgtc

ctgacactag
cgcctgagcet
gcgcecgecca
ggcgtggatt
cacccgctga
gcggccacct
ggctgctccc
ggcggcggcg
acagaaccac
gcagagccct
ctggatggtg
agccaggttg
atggagggga
ccggattate
caagtgttag
gatctgctct
ccttcagaag
tctcaggagt
gaggttacta
tcagtgaaag
gtggtgcact
aaagacatag
actgaatcgg
cacgctaaca
ccacctatgg
acaacacttc
acagaactag
aagaatgatg
gaggtggtcc
gatgtgacac
gaaacagaaa
gccaaagaca
cttccagaaa
acctcagtca
gatctgcact
gcactgccct
actgaagaaa
acagtacctc
ttaccaatag
cagccttctg
gtgactggaa
aaagcaaagc
cagcccactt
cccatgagcc
actgctactg
gaagctaagg
aaacctggac
tccactggac
aagactgagg
ttgagtcgct
gcagcacccc
tcttctgggg
cccagggtga
aaggtcggct
aaaaaaacag
gccggctcca
aaagtgagct
cctggatgtg

catcctttct
cgcattcgcet
acggtccgcec
ggttcgegge
cggcgagcac
ccctgtgecc
ggctcctctc
ggcagtcgca
ctccagaaat
atgatgacat
atgagaaaac
aaggtatccc
ataacactgc
agagcagcca
atactgacca
ttgtctccag
acagttacgg
ggtctgtggg
tagaaaccct
agcagctgcce
ctccatccac
aagagatcac
atatgttcct
atatcatatt
aagaagaaat
caataaaaat
ccccagcecaa
ttcgctctge
tggcaacaga
tccecttaga
tgaccctagg
tgtctccact
caaaggtggc
aggacatgtc
caggaacaga
tggaaacaaa
aaccacgtga
cttgcacggce
atgcaccttc
agccttgcectce
atgacatcac
ctttggccac
ctctccctaa
tcgcctecagg
ccaggccttce
ttgccgaaaa
ctaaaaccac
caagtagtag
ggaaacctgc
caaagaccac
cagcagggat
ctctttctgt
gccgectgge
ctacagaaaa
aggcagctac
ttgcgagtgc
acagtcatat
gcaatgttca



b)

3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
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gattcagaac
tatcaagcac
ggagaaggcc
tgccgtgaag
ggaggagcca
cctcagtggce
cagccagatc
ctgtgttcce
ctgcagattg
tggggctgac
gccectggget
cccctttagg
ctgccattac
ttcaccactg
atctaggggt
aaagaaactg
ccacgtggag
ggtggaagcc
ggatcagtcc
tattctttce
tctaaatgag
ctgaggaggc
ggaagaagtg
tgtatgctgce
cggtggttaa
ctggcctgta
cagaacgctt
ctgaggccat
ccagcgtggt
tcaacacaag
aaaggattca
agggcatttt
ggccctectce
tactctctct
tagcagttac
aattgctggg
tgtcagaact
gctgggaagg
accctccttg
tccattggcece
aggatcccac
tgtgatgtgce
catggcttag
tgacatccca

madlslvdal
eskkkpcldt
edasfcfgpg
cdsfastavv
letmaeqttd
melltgteaa
ppedvlltke
psdpittltk
evtlgkdvvi
dnsmapasdl
pvkaaeqgmst
nkepppspek
aaphkrpaaa
skatspstlv
svkrnttptg
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aagaaagtgg
aagcctggtg
caagccaaag
actgagggcg
gtcatccctg
cacaccaccc
caggagacaa
tctcttgtcet
agacctacag
attgtctccc
ccttttcecg
cctcectecce
acctccttcec
caccacggag
gaggagcttg
acaaacctct
accagcaccg
accatttggt
tcecttgtecce
tctcccaata
agttcttggt
tgtcagatat
aagtcagaca
ttttctaacc
atgtgtgata
cctacaggca
gtgaacagtg
ccagtcttct
ctgctcatgg
attcttattg
aacctaagtt
ctgctgggca
cgaacagact
ctgccaaggg
tttgtgataa
acctgtggaa
aagcttggag
acacagtggg
atgttgatct
aaggattaga
gagccagaga
atacttcaaa
ccattaccca
aaaaaaaaaa

tepppeiege
sqvegipssk
gvldtdgaep
sgewsvgapn
vvhspstdtt
hanniilpte
telapakgmv
dvtlpleaer
lpetkvaefn
alpletkvat
lpidapsple
kakplattgp
tatarpstlp
stgpssrspa
aappagmtst

acatatccaa
gaggagatgt
tgggatccct
gtggcagtga
aggctgcgcece
tgtcaggggg
gcatctaatg
ccceccececttg
gctgagcttce
ggcctcccecca
ggctgtctac
tcctgecteg
acccctttct
aaagttgggc
attccagcct
cttcecctgge
actgaatccc
ggtaccaggc
cacgacttat
acctatgaac
aggtggtgag
tggcgggggt
gctagggtgg
aagaggctgg
caaaaacagg
tagcacccaa

gggaatcagg
ggtgtggcgg
atgggatggt
cacttgtatt
tgtattgaaa
gatttgcctc
ctgcctttge
aaggtatcce
tcttgacact
aaaagactgc
cctgcattgt
gaccagggta
tagggccttg
gaaaggaagg
acctgagaag
atgtttggga
tgtctgtaaa
aa

ikrdfmaale
ptllangdhg
fnehrddgla
spcsescvsp
pgpdteaala
pdesstkdva
slseieeala
plvtdmtpsl
nvtplseeev
vpikdkgtvg
nlegketpgs
aktstskakt
ardvkpkpit
ttlpkrptsi
rvkpmsapsr
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ggtctcctcc
caagattgaa
tgataacgtt
ggcccttecg
tgaccgtggce
tggtgaccaa
atgacattct
ttaccctctc
cggcaaatgce
cttccctggt
tagacttgta
cttgactcaa
gggccaactc
gggacgggag
tggctgtttg
tcaacctgga
tggaacctaa
ccttttgcetg
cgtacctgag
tggtggtgta
ggaagtgggg
tgccctactce
gtcagtgtgg
ttttggcatc
ctggagaaac
atcctcatat
tgtgaaaatt
gagaggtgga
tgcaatgttg
ttttgtatta
tggcctggga
tcaggaggct
ttgggtacag
tgggcttgaa
gaatccctag
ctgagctggg
ctgtattttg
gtgatgactg
aagatgctaa
taacccaagc
gctggtctag
ataaggtcct
tgttgtactg

aepyddivge
megnntagsp
dllfvssgpt
evtietlgpa
kdieeitkpd
ppmeeeivpg
kndvrsaeip
etemtlgket
tsvkdmspsa
teekpredsq
gpsepcsgvs
gptslpkgpa
eakvaekrts
ktegkpadvk
ssgalsvdkk

aagtgtgggt
agtcagaagt
ggccactttc
tgtccaggcece
gccectactt
agggagcccce
ggtctcgtct
ccatccecctcce
cagggaaccc
ggcccaagct
agctcttggg
ggcagcagca
caacttcact
tccagtggga
gtttttttgg
gggactggta
accactcctt
cctcacctca
tagctgctgt
gtttgcaggc
aaggagatcc
tgggcagctt
ctgattgtgt
tatctcattc
agaaatgaag
ctaggggagc
taaaactaaa
gccatggtgg
agaaaatccc
aagtttgcat
gtgtctaggg
ggcccagact
tttgaggagg
ggtcttctce
ctctctaage
gagtggcettt
cagcaatagg
agcgtataca
ggaaattgac
tctgtaggta
cagcttggga
tctgtatttt
atttaaacaa

tvektefipl
tdfleervdy
nasafterdn
telskaaeve
vilanvtgps
ndttspkete
vagetvvset
apptetnlgm
eteaplakna
lasmghkggs
rqeeakaavg
pttsgglnkk
pskpssapal
rmtaksasad
ptstkpsssa

ccaaagctaa
tgaacttcaa
ctgcaggagg
cccecegetgg
cagccagtgg
agaccttgga
tccatctceccce
tcacgtgtca
gcaccgacca
tgggtctcga
tgctgggcag
gccccactceg
atctcaccac
tctctgtggg
accaaaccca
aaggtgaact
gaccccacgg
agttagtcaa
ctcacttttt
tgaagccatg
cgagtctcca
gggccctgca
tggtattgtg
cctgggaatg
gtcaaaatcg
ctgaaatgtc
atgcatgaga
tgcagccatc
gggaatttta
ggtttctaat
ctcecctctgat
tggtcccectt
tagaggtctt
atttatgagg
acacacaaag
cttcccaagce
ggcccacgga
ggtacttgct
aagaaacaag
gctcecctgga
ccacaggcca
atagtttgcet
taaagctgcce

ldgdektgns
pdygssgnwp
psedsygmlp
svkeglpaka
tesdmflaqd
ttlpikmdla
evvlatevvl
akdmsplpes
dlhsgteliv
tvppctaspe
vtgndittpp
pmslasgsvp
kpgpkttptv
lsrskttsas
prvsrlattv
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901 sapdlksvrs kvgstenikh gpgggrakve kkteaattag kpepnavtka agsiasagkp
961 pagkvqgivsk kvsyshigsk cvskdnikhv pgcgnvgign kkvdiskvss kcgskanikh
1021 kpgggdvkie sgklnfkeka gakvgsldnv ghfpaggavk tegggsealp cpgppageep
1081 vipeaapdrg aptsasglsg httlsgggdg repgtldsqi getsi
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Fig. 53

b)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281

61
121
181
241
301
361

61
121
181
241

agcggagtgce
aacagaagaa
aatcggtgaa
agtcgacatt
cttctcatag
gtggtgttca
atagtaattg
atgcagaatc
acttcattgc
tgcatgaaaa
aatgccaaca
acgaatttcc
gtttacctct
gaggaaggca
caatcctaag
atgtccacta
ataacaacaa
gaagggagca
tgaaggtcaa
atgagcaaat
agttcgagga
cttcaagaac
caccagttaa
tttgaccaat
tttteetttt
tagaaagtaa
tcagtttaat
ttacaggata
aatatgatgc
gcatatacaa
gtttaaaaat
tttataacaa
ttagtgccct
agatattttc
accaacaagg
gaaatgcatt
acctatatgc
aagtcaccat
ttgtaaaaaa

maggknlegy
pgpshrikkt
ylnaesrvnr
peecqqfkkqg
rvrgrqypwg
gvdnnknkgqg
rrhegmkknl

agcgacgccg
tgcgccgege
gctgccgagg
ggctatgtgg
tttgaattca
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gagatccgct
ccttgaaggce
gagaggtttt
aatcaactca
aattaaaaag
gttgctgctc
ctggcagcct
acgagtgaac
tccttcagga
agtgaatatc
gtttaaaaaa
agaaacagat
tgctgtggta
gtatccttgg
aaatatgttg
tgagaactac
gaataaaggg
tgtagctaaa
agaaaaagtt
gaaaaagaat
tgagaaagca
cttggaaaag
cgtattagtt
ttgcaccagt
gttcttgatg
gagctctaag
gcaagagaac
ttccaaaata
aaactgtgct
taatgtaatt
acacatggaa
cgtctttttg
ctttagccag
catatattgg
aaactttcct
tatagatcat
agtctcttta
tctgcattta
ttcacataat

vgfanlpngv
vgvegskvli
rgqmpdnrvgc
imkeigehki
vaevengehc
ltksplagme
eaghkeleek

ggcggctacg
cggggctggt
agaggagcgt
gctttgccaa
ctcttatggt

gctgctgagg
tatgtgggat
gaattcacgc
ttattcctca
actgtacagg
acaatagttg
gttatcgact
agacgtcaga
catggactta
atcccactta
cagataatga
gatgaagaag
ggtagtaata
ggtgttgctg
ataagaacac
agaagcagaa
cagctgacta
atgaagaaga
caaaaactga
ttggaagcac
aactgggaag
aacaagaaga
gccaatatgc
tttatccata
gagattaaga
tacctttcct
attttactgt
aaaggactct
tctctatgat
tagtctaaca
aaaaaaaaac
tttgtttgtt
aatctcatta
cactgctaaa
ttaactcccect
ttctaggcaa
ttttactaga
gctgtattca
aaacgatgtt

yrksvkrgfe
keggvqlllt
clyfiapsgh
kiyefpetdd
dftilrnmli
eerrehvakm
rrqgfedekan

ctgcggaatc
cgcggaggygg
caactgcggc
cctcccaaat
agtaggtgaa
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agaggagcgt
ttgccaatct
ttatggtagt
cagatttgta
tggaacaatc
ataccccagg
acattgatag
tgcctgataa
aaccattgga
ttgccaaagc
aagaaatcca
aaaataaact
ctatcattga
aagttgaaaa
acatgcagga
aacttgcagc
agagccctct
tggagatgga
aggactctga
agcacaaaga
ctcaacaacg
aagggaagat
cagcttggac
atgatggatt
tgccttgaat
acattttctt
tgtacaatca
ggaagatttt
aattacaata
cagttgaccc
cctatatgct
ttggattctt
ctgcttcatt
atagaatata
ttttacactt
aattgtgaag
aatgggaatc
tatattgcat
gtgatgcaaa

ftlmvvgesg
ivdtpgfgda
glkpldiefm
eeenklvkki
rthmgdlkdv
kkmememeqv
weaqgrileq

ggcgtaggtg
gaggggatgt
accatgggtg
caagtgtaca
tctggactgg

caacagcagc
cccaaatcaa
gggtgaatct
ttctccagag
caaagtttta
atttggagat
taaatttgag
cagggtgcag
tattgagttt
agacacactc
agaacataaa
tgttaaaaag
agttaatggc
tggtgaacat
cttgaaagat
tgtgacttat
ggcacaaatg
gatggagcag
agctgagctc
attggaggaa
tattttagaa
cttttaaact
atcagtgttt
taacagcatg
tgtctagggt
tttttattaa
tgttctggtg
cattgaggat
caaaggttcc
tattttttga
tactgtgcac
taaatatata
tttgtaataa
gcatctttca
tatggtaagt
ctaatgacca
atggcctctt
ttctgtattt
aaaaaaaaaa

lgkstlinsl
vdnsncwgpv
krlhekvnii
kdrlplavvg
tnnvhyenyr
femkvkekvg
gnssrtlekn

gttttggaga
cggtcagtge
agcaaccgaa
gaaaatccgt
gaaagtcgac

accatggctc
gtatacagaa
ggattgggaa
tatccaggtc
atcaaagaag
gcagtggata
gactacctaa
tgttgtttat
atgaagcgtt
acaccagagg
attaaaatat
ataaaggacc
aaaagggtca
tgtgatttta
gttactaata
aatggagttg
gaagaagaaa
gtgtttgaga
cagcggcgcce
aaacgtcgtc
caacagaact
ctctattgac
gttggatccg
acaaaaatta
gttctgtact
acagatatct
gtttgattgt
aaattgccat
attcagtgca
cacttccatt
ctagagcttt
ttattctcat
catttaattt
tatggtagga
agcaggggag
acctgtttct
gaagagaaaa
tttgtttgta
aaa

fltdlyspey
idyidskfed
pliakadtlt
sntiievngk
srklaavtyn
klkdseaelq
kkkgkif

atccgecegge
gagatccgcect
gaaccttgag
gaaaagagga
attaatcaac



d)

301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401

61
121
181
241
301
361
421

tcattattce
aagactgtac
ctgacaatag
cctgttatcg
aacagacgtc
ggacatggac
atcatcccat
aagcagataa
gatgatgaag
gtaggtagta
tggggtgtgg
ttgataagaa
tacagaagca
gggcagctta
aaaatgaaga
gttcaaaaac
aatttagaag
gcaaactggg
aagaacaaga
gccaatatgce
tttatccata
agattaagat
acctttctac
gaaaacattt
aaaataaaag
tatgcttctce
gtatttagtc
tggaaaaaac
gtttgtttgt
agccagaacc
tattggccct
tttcctttaa
gatcatttct
tgttttacta
tagctgtatc
ataataaaca

msvsarsaaa
lgkstlinsl
vdnsncwgpv
krlhekvnii
kdrlplavvg
tnnvhyenyr
femkvkekvg
gnssrtlekn
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tcacagattt
aggtggagca
ttgatactcc
actacattga
agatgcctga
ttaaaccatt
taattgccaa
tgaaagaaat
aagagaataa
atactatcat
ctgaagttga
cacatatgca
gaaagctagc
Cccaagagccce
agatggagat
tgaaggactc
cacagcacaa
aagctcaaca
agaaaggcaa
cagcttggac
atgatggatt
gccttgaatt
atttttttte
tactgttgta
gactctggaa
tatgataatt
taacacagtg
atatatgctt
tttggattct
tcattactgc
gctaaaatag
ctcccttttt
aggcaaattg
gaaatgggaa
tatatattgc
atgttgtgat

eersvncgtm
fltdlyspey
idyidskfed
pliakadtlt
sntiievngk
srklaavtyn
klkdseaelqg
kkkgkif

gtattctcca
atccaaagtt
aggatttgga
tagtaaattt
taacagggtg
ggacattgag
agcagacaca
tcaagaacat
actggttaag
tgaagttaat
aaatggtgaa
ggacttgaaa
agcagtgact
tctggcacag
ggagatggaa
tgaagcagag
agaattagag
gcgtatttta
gatcttttaa
atcagtgttt
taacagcatg
gtctaggata
tttttttttt
caatcatgtt
ggttttcatt
ataatacaga
gaccctattt
acagtgcacc
ttaaatatat
ttcatttttg
aatatagcat
acactttatg
tgaagctaac
tcatggcctce
atacctgtat

gt

gegpknlegy
pgpshrikkt
ylnaesrvnr
peecqqgfkkg
rvrgrqypwg
gvdnnknkgq
rrheqmkknl
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gagtatccag
ttaatcaaag
gatgcagtgg
gaagattact
cagtgttgtt
tttatgaaac
cttacaccag
aaaattaaaa
aagataaagg
ggcaaaagag
cattgtgatt
gatgttacca
tacaatggag
atggaagaag
caggtgtttg
ctccagcggce
gaaaaacgtc
gagcaacaga
actctattga
gttggatccg
acaaaaatta
ttgtgtactt
aaattaaaag
ctggtggttt
gaggataaat
ggttccattc
tttgacactt
tagagctttt
aaatatatta
taataacatt
ctttcatatg
gaaagtagca
gaccagcctg
ttgaagagaa
ttttttgttt

vgfanlpngv
vgvegskvli
rgmpdnrvgc
imkeigehki
vaevengehc
ltksplagme
eaghkeleek

gaccttctca
aaggtggtgt
ataatagtaa
taaatgcaga
tatacttcat
gtttgcatga
aggaatgcca
tatatgaatt
accgtttacc
tcagaggaag
tcacaattct
ataacgtaca
tggataacaa
aaagaaggga
agatgaaggt
gccatgagca
gtcagtttga
actcttcaag
ccaccagtta
tttgaccaat
ttttttgttg
agaaattaac
atgtcttcag
gattgtttac
tgccataata
gatgcagcct
ccattgttta
tataacagcc
ttctcattta
taatttagat
gtaggaacca
ggaggagaaa
tttcttecta
aaaagtcacc
gtattgtaaa

yrksvkrgfe
keggvqglllt
clyfiapsgh
kiyefpetdd
dftilrnmli
eerrehvakm
rrgqfeeekan

tagaatcaaa
tcagttgctg
ttgctggcag
atctcgagtg
tgctccttca
aaaagtgaat
acagtttaaa
tccagaaaca
tcttgctgtg
gcagtatcct
aagaaatatg
ctatgagaac
caagaacaaa
acatgtagcc
caaagaaaaa
aatgaaaaag
agaagaaaag
aaccttggaa
tgtattagtt
ttgcaccaat
ttctcgaagg
agctctaagt
tttaatgcaa
agaatattct
tgatgcaaac
atacaataat
aaagtacaca
ttttttgttt
gtgcccctgt
attttccata
acgaggaaac
tgcatttgta
tactcagtct
attctgcatt
aaaaattcac

ftimvvgesg
ivdtpgfgda
glkpldiefm
eeenklvkki
rthmgdlkdv
kkmememeqgv
weaggrileq
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Fig. 54

1 agagcggtaa gatggcggcg gcggcggtgg tggagttcca gagagcccag tctctactca

61 gcaccgaccg ggaggcctcc atcgacatcc tccactccat cgtgaagcegt gacattcagg
121 aaaacgatga agaggcagtg caagtcaaag agcagagcat cctggaactg ggatctctcc
181 tggcaaagac tggacaagct gcagagcttg gaggactcct gaagtatgta cgacccttct
241 tgaattccat cagcaaggct aaagcagctc gcctggtceccg atctcttett gatctgtttce
301 ttgatatgga agcagctaca gggcaggagg tcgagctgtg tttagagtgc atcgaatggg
361 ccaagtcaga gaaaagaact ttcttacgcc aagctttgga ggcaagactg gtgtctttgt
421 actttgatac caagaggtac caggaagcat tgcatttggg ttctcagctg ctgcgggagt
481 tgaaaaagat ggacgacaaa gctcttttgg tggaagtaca gcttttagaa agcaaaacat
541 accatgccct gagcaacctg ccgaaagccc gagctgectt aacttctget cgaaccacag
601 caaatgccat ctactgccce cctaaattgc aggccacctt ggacatgcag tcgggtatta
661 tccatgcagc agaagagaag gactggaaaa ctgcgtactc atacttctat gaggcatttg
721 agggttatga ctccatcgac agccccaagg ccatcacatc tctgaagtac atgttgetgt
781 gcaaaatcat gctcaacacc ccagaagatg tccaggcttt ggtgagcggg aagcttgcac
841 ttcggtatgc agggaggcag acagaagcat taaaatgcgt ggctcaggct agcaagaaca
901 gatcactggc agattttgaa aaggctctga cagattaccg ggcagagctc cgggatgacc
961 caatcatcag cacacacttg gccaagttgt atgataactt actagaacag aatctgatcc
1021 gagtcattga gcctttttcc agagtacaga ttgaacacat atctagtctc atcaaactct
1081 ccaaggccga cgtggaaagg aaattatcac agatgattet tgacaagaaa tttcatggga
1141 ttttggacca gggggagggt gtcctgatta ttttcgatga acccccagta gataaaactt
1201 acgaagctgc tctggaaaca attcagaaca tgagcaaagt agtggattcc ctctacaaca
1261 aagccaagaa actgacatag agttggatct gtageggtcc tttggagagt gtgtgtggeg
1321 ggagagtgaa accttggggg aaaatgctag gagattcttt tttetttttg ttctactttt
1381 cgctcggaaa gtttttaaat cctcatttgg tgcatctgta ttccagccaa taggtgtgece
1441 agttttcatg taatctttac tggcccaact tgggagtggg gaaattgctt aaaaaaaaag
1501 aaaaagaaaa aaaaaaagat tattctaaat aaaaggaaaa aggcttacac t

b)

1 maaaavvefq ragsllstdr easidilhsi vkrdigende eavgvkegsi lelgsllakt

61 ggaaelggll kyvrpflnsi skakaarlvr slldlfldme aatggevelc leciewakse
121 krtflrqgale arlvslyfdt krygealhlg sqllrelkkm ddkallvevqg llesktyhal
181 snlpkaraal tsarttanai ycppklgatl dmgsgiihaa eekdwktays yfyeafegyd
241 sidspkaits lkymllckim lntpedvqgal vsgklalrya grqgtealkcv agasknrsla
301 dfekaltdyr aelrddpiis thlaklydnl legnlirvie pfsrvgiehi ssliklskad
361 verklsgmil dkkfhgildqg gegvliifde ppvdktyeaa letiqgnmskv vdslynkakk
421 1t

1 atggcggccg cagcggtggt agagttccag agagctcagt ctctactcag cactgaccgg

61 gaggcctcca tcgacatcct ccactccatc ggtaaaggtc ctggcgccegt ccccgeggtt
121 ccgctgtcec ggtgcggect gtgtcagtcg gaggcggcgg agaggggccg gccctcagcea
181 ggaggctcca gcaaaagagg gccacttttt gagtgtggga agttgagggg tgccacacac
241 ttcagattgg tatttggtag aggtggccga ggcgatcctc tgtccgatgt tgacttgaag
301 cgtgacattc aagaaaatga tgaggaggca gtccaggtca aagagcagag catccttgaa
361 ctggggtctc tcctggcgaa gactggacaa gctgctgage ttggaggact cctgaagtat
421 gtacgacctt tcttgaattc catcagtaaa gctaaagcag ctecgtctggt ccggtctett
481 cttgatctgt ttctagatat ggaagcagct acagggcagg aggtcgagct atgtttagaa
541 tgcatcgaat gggccaaatc agagaaaaga accttcttac gccaagcatt ggaggcaagg
601 ctggtgtctt tgtattttga taccaagagg taccaggaag cattacattt gggttctcag
661 ctgcttcggg agttgaaaaa gatggatgat aaagctcttt tggttgaagt acagctttta
721 gaaagcaaaa cttaccatgc tctgagtaat ctgccgaaag cccgagcetge cttaacctet
781 gctcgaacca cagcaaatgc tatctactgc ccccctaaat tgcaggccac tctggacatg
841 cagtcaggta ttattcatgc agcagaggag aaggactgga aaactgcata ctcgtacttc
901 tatgaggcat tcgaaggcta tgactccatc gatagcccca aggccatcac atctctgaag
961 tacatgttgc tgtgcaaaat catgctcaac acgcctaaat attttaccca gaccttaaca
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d)

1021

1081

1141
1201
1261
1321
1381

61
121
is1
241
301
361
421

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261

61
121
181
241
301

gttgtgaggt
atcatcagca
gtcattgaac
aaggccgacg
ttggaccagg
gaagctgctc
gccaagaagc

maaaavvefq
ggsskrgplf
1gsllaktgq
ciewaksekr
esktyhalsn
yeafegydsi
iisthlakly
ldggegvlii

ctcctgaagt
gtccggtctce
ctatgtttag
ttggaggcaa
ttgggttctc
gtacagcttt
gccttaacct
accctggaca
tactcatact
acatctctga
gctttggtga
tgtgtggctc
tacagggcag
aacttactgg
cacatatcta
attcttgaca
gatgaacccc
aaagtagtgg
ggtcctttgg
ttttectttet
ccagcgatag
tgcttaaaaa

meaatggeve
kmddkallve
aaeekdwkta
yvagrgtealk
iepfsrvqgie
aaletiqnms

DE 103 04 660 A1 2004.08.26

ttgttttgca
cacatttggce
ctttctceceg
tggaaagaaa
gggagggtgt
tggaaacaat
tgacatag

ragsllstdr
ecgklrgath
aaelggllky
tflrqgalear
lpkaraalts
dspkaitslk
dnllegnlir
fdeppvdkty

atgtacggcc
ttcttgatct
agtgcatcga
ggctggtgtc
agctgcttcg
tagaaagcaa
ctgctcgaac
tgcagtcagg
tctatgaggce
agtacatgtt
gcggaaagct
aagctagcaa
agctccggga
aacagaatct
gcctcatcaa
agaagtttca
cagtagataa
actccctcta
agagtgtgtg
gttccacttt
gcggccagtt
aaaagaaaaa

lcleciewak
vgllesktyh
ysyfyeafeg
cvaqgasknrs
hissliklsk
kvvdslyska

ggccctgaca
caagttgtac
agtacagatc
attatcacag
cctgatcatt
tcagaacatg

easidilhsi
frlvigrggr
vrpflnsisk
lvslyfdtkr
arttanaiyc
ymllckimln
viepfsrvgi
eaaletignm

tttcttgaat
gtttctagat
atgggccaaa
tttgtatttt
ggagttgaaa
aacttaccat
cacagcaaat
cattattcat
attcgaaggc
gctgtgcaaa
tgcacttcgg
gaacagatca
tgacccaatc
gatccgggtce
actctccaag
tgggattttg
aacttatgaa
cagcaaagcc
tggcgggaga
tcgctcggaa
ctcatgtaat
gaaaaaaaaa

sekrtflrga
alsnlpkara
ydsidspkai
ladfekaltd
adverklsgm
kklt

129/160

gactacaggg
gataacttac
gaacacatat
atgattcttg
ttcgatgaac
agtaaagtag

gkgpgavpav
gdplsdvdlk
akaarlvrsl
ygealhlgsg
ppklgatldm
tpkyftgtlt
ehisslikls
skvvdslynk

tccatcagta
atggaagcag
tcagagaaaa
gataccaaga
aagatggatg
gctctgagta
gccatctact
gcagcagagg
tacgactcca
atcatgctca
tatgcaggga
ctggcagatt
atcagcacac
atcgagcecctt
gccgacgtgg
gaccaggggyg
gctgctctgg
aagaagctga
gtgaaccctt
agtttttaac
ccgtactggce
gatt

learlvslyf
altsarttan
tslkymllck
yraelrddpi
ildkkfhgil

cggagctccg
tggaacagaa
ctagcctcat
acaagaagtt
ccccagtaga
tagactccct

plsrcglcgs
rdigendeea
1dlfldmeaa
llrelkkmdd
gsgiihaaee
vvrfvlgalt
kadverklsqg
akklt

aagctaaagc
ccacagggca
gaactttctt
ggtaccagga
ataaagccct
atctgccgaa
gcccccctaa
agaaggactg
ttgatagccce
acaccccaga
ggcagacaga
ttgaaaaggc
atttggccaa
tttcccgagt
aaagaaaatt
agggtgtcct
aaactattca
catagagttg
ggggaaatgc
cctcattggt
caacacggga

dtkrygealh
aiycppklga
imlntpedvqg
isthlaklyd
dggegvliif

ggacgaccca.
tctgatcegg

caaactctcc
tcatgggatt
taaaacttat
ctacaacaaa

eaaergrpsa
vgvkegsile
tggevelcle
kallvevqgll
kdwktaysyf
dyraelrddp
mildkkfhgi

agctcgtctg
ggaggtcgag
acgccaagca
agcattgcat
tttggtggaa
agcccgagct
attgcaggcc
gaaaactgca
caaggccatc
agatgtccag
agcattgaaa
cctgacagac
gctgtacgat
ccagattgaa
atcacagatg
gatcattttc
gaacatgagt
gatctgtagc
taggagattc
gcatctgtat
atggggaaat

l1gsqllrelk
tldmgsgiih
alvsgklalr
nllegnlirv
deppvdktye



Fig. 55
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1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
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2041
2101
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2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421

atggccccag
agcggcggac
gctgcagctg
cgggcctact
aggaaaatag
gctttagtga
tttttagatc
agagatgctc
ctaactactg
gacccaatta
catcggcttg
cgggtgaagt
cctgatgttc
gatgggcgag
aggctctttg
ttatcacttc
ggagaccttg
aatcaacagg
attgatgaga
tctgattcca
ctgattgaca
agaggcttca
cccatcttgg
ggaatgtttc
tctgtgaatg
ggacaacagc
cagctttcca
aaacttaccc
cccacacaac
agccctgcaa
cgtacaaaaa
tgtccagtag
ttagcccact
ttgtccaatc
gcaattcgct
ctggaccgct
gtagcagagt
ccatccegge
aaggtggttg
ttggaatttg
cgtgtttata
agtatccaat
aactcaggtt
aaaacaccaa
gccatcaaca
taccagtgct
atgtattgca
tatagtcttt
acgttcctga
gacgataatc
cagccaccac
cttacttcac
acacagtctc
tcaccagcgt
ggggccagtt
tcaccaagtg
gcagcacgca
gcttctcatt
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tgcagctgga
ccececgtcage
cggctagccce
cggagcttat
aaatagtgca
aatgggctaa
agcaagccat
tggtccatgce
gatcttaccc
ccaaaattga
taaccacaga
ttcgtgttga
catggcgtct
ctttggttca
ctgatgagaa
agttagaagt
tgcaggtgga
ttcttgggag
atgatgtctc
aattagtaga
gtgtccatge
atgccaatga
agccctgtgg
aattgatgct
atgatatgaa
gttgcaagca
attactcaac
gccttccaca
tgtcgtacaa
tggcattgct
ccgggaaaca
aatccaagaa
tcgtcgcetat
tggagattcc
tattaaaaat
ctcttcttga
tagtgtttgc
acgtttacct
aaatgtttct
cacgttctct
attaccgaaa
ggaattcgat
gcagtaactg
atgtggttca
aactccccac
tctccattct
ttgatatata
ttgataacag
atatgtttgt
ccecttetece
cccagcaaca
cccctacatce
caggaaatct
catttgttcc
ttgctagtcc
gacgagcagg
tgcctggaat
cccctegagce

gaaccaccag
cccagcccect
gggctaccgg
ggtgttgacg
gtttgctagce
taatgctgge
cctgtttgtg
acgcctgcect
acggctgcca
aaaacaagcc
tcttcectect
aggagaattt
tctcaagcta
tagcatgcaa
acctcttcag
gttacattcc
aaggtatcat
aaaaactgga
caagccttta
aagagccatg
aagagctcat
aaactcttcc
taattcagag
ttatggactt
acgaatcata
gtctataaaa
tcatcctatt
atactacatt
gtactacttt
gctgcagcag
gaccagaacc
aacaaaacga
gtgtgataca
acatcaagga
tccteectgt
ttgcactttc
aaattgtcca
gacatatgaa
taatgactgg
accagacata
acttatcttg
ccatcaaaaa
tcacaatacc
gttattacag
tgtgccgatg
gccacagtcg
ctgccggagt
caaactagtt
tgacagcaat
tataggagga
gccatttcca
ttatcatagce
gcatgctgcece
aactcctccc
acatggaact
gaactggcca
gtcaccagcc
tggaacaagt
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ctggtcccge
cctececcegg
ctgagcaccc
gacctactgc
cggacacgcc
aaagtggaaa
gacactgctg
agttttgcca
acctgcatta
acactccatc
cagttagcaa
gaagccacct
gaaattctag
atcagcttca
gatatgtaca
caaactctaa
gctggaaagt
acagcatctg
cagatttttc
aagatcgacc
cagaagctcc
atagagactg
tgtctgcaca
gaccaggcca
ccctggattce
catctgccta
ggaaaccttt
gttgtggaga
atgtctgtga
ttcaaggaaa
aatgccaagc
gcaggagaaa
aatatgccat
gtgcaagtgg
aagggtataa
cgattacaag
cttaatggca
aatctgttgt
aatagcattg
cctgctcatc
tgttatggaa
ttccacattt
attctccatc
gtactgtttg
ttgggcttga
tccacccaca
cgaggtgttg
gaaggtttct
caggatgctc
gatatgatgg
aagcagccag
acagtcaatc
agctccccceca
ccatcctcege
cttgacccta
ggatctcctce
aacccctcac
tctcaaacaa

ccggaggcgg
gagccgcecegt
tcattgaatt
caaggaaatc
aactcttcegt
aatgtgcgat
atcgcctggce
tcccatatge
gggataaaat
agctgaatca
atcttacagt
tgactgtgat
ttgaggataa
tccatcaact
actgcctaca
tgttaatccg
gcctecteect
ttcacaaagt
acgatcctcc
acttatcaat
aagaactgaa
cactcccagce
tttttgtaga
ctctggatga
agcaacttaa
cgataagcag
ctaagaataa
tgttggaggt
atgctgcaga
acattcagga
gcaagttgtc
tgtgtgccett
ttgtaggact
aaggtgatgg
ctgaggaaac
gtagaaataa
cttctactag
ctgagcctgt
cacgattata
taaatatttt
ccaccaaggyg
ctttgggaac
agcttcaaga
atactcaggc
cccagagaac
tcagactggc
tggcaatacg
atcctgcacc
gaagaaggtc
attctttaat
gaacatcagg
agtctccctce
gtggggcettt
atggaatctc
gttccccata
aagtgtctgg
tacattctcc
tgccaacaaa

cggcgggggce
ggcggceggece
tctgctgcac
tgatgtggaa
tcgattatta
gatttcaagc
ctcgttagcet
cattgatgta
tattcctcca
gattcttaga
tgcaaatggc
gggagatgac
ggaaacagga
ggtgcagtct
ttctttctgt
agaacggtgg
ttcagtttgg
tacaattaaa
tttgccagcet
agaaaaactc
ggccattctt
tcttgttgtt
tttacattct
catggagaag
gttttggcett
tgaaacattg
actgttcatt
tcccaataaa
tcgtgaagac
cttggttttt
tgatgatcca
caataaagtt
tcggttggag
cttcagccat
ccaaaaggct
ccgcacttgg
ggagcaagga
tggtggtaga
tgagtgtgtg
ctcagaagtt
aagctcaatt
tgttggccca
aatgttcaac
tccattaaat
caatactgcc
cttcaggaac
ggatggtgcce
aggactaaag
tgtaaatgag
atcgcagctc
tgcttatcct
aatgatgcac
gagagcccca
aataggacca
cactatggtg
cccctcacca
ggttccagat
catgcctcca



b)

3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901

cctcgtaaac
gccttgaaca
agttaccttt
caaagaatta
atgtttaaga
cttcagctaa
ttggagaaat
gccttcacca
aagctggagc
acgatccctc
tccaaaatgce
gttagtatta
attcccagac
aggtttgcag
gatttaatgg

mapvglenhg
rayselmvlt
fldggailfv
dpitkiekqga
pdvpwrllikl
1slglevlhs
idendvskpl
rgfnanenss
svnddmkrii
kltrlpqgyyi
rtktgkqgtrt
1snleiphqgg
vaelvfancp
lefarslpdi
nsgcsnchnt
yacfsilpgs
tflnmfvdsn
ltspptsyhs
gasfasphgt
ashspragts
sylcsplerf
lglkltpena
klelfpdgat
vsiivpiiyd
dlmanltlpp

atggccccag
agcggcggcyg
gccgetgtgg
atcgaatttc
aggaaatctg
ctcttegtte
tgtgcgatga
cgcttggect
ccatatgcca
gacaaaatta
cttaatcaga
cttacagtgg
acagtgatgg
gaggataagg
catcagctgg
tgcctacatt
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tacctcagcg
ttttactgcet
gttctccact
ttcaacaaga
ctgatgcact
aattgacacc
tctttgaaac
agctattagg
tgttccctga
ccagcgcegcece
tattttttct
tagttccaat
agcagaactc
agatgaatcc
ctaatcttac

lvppgggagyg
dllprksdve

dtadrlasla
tlhglngilr
eilvedketg
gtlmlirerw
gifhdpplpa
ietalpalvv
pwigglkfwl
vvemlevpnk
nakrklsddp
vgvegdgfsh
Ingtstreqg
pahlnifsev
ilhgqlgemfn
sthirlafrn
gdarrrsvne
tvngspsmmh
ldpsspytmv
sgtmptnmpp
lgsvimrrhl
ggwkpdelqgv
glkwnvgfcl
masgttggad

vgrp

tgcagctgga
gaggcagcag
cggcggcagce
tgctccaccg
atgtggaaag
gattattagc
tctcaagett
ccttagctag
ttgatgtact
ttcctcecaga
ttcttagaca
caaatggccg
gtgatgaccc
aaacaggaga
tccagtctag
gtttectgcett

ctcttgggcg
gccctcectceca
tgagagattc
aacgctgcag
gaaatgcaga
tgaaaatgca
aagagttgca
agctcctaca
ccaagcaaca
gccgattgeca
tcaactaact
catttatgac
ttctgttget
accacgacaa
actgccccecet

sggppsapap
rkieivgfas
rdalvharlp
hrlvttdlpp
dgralvhsmg
gdlvgveryh
sdsklveram
pilepcgnse
ggqrckgsik
ptalsykyyf
cpveskktkr
airllkippc
psrhvyltye
rvynyrklil
ktpnvvgllg
mycidiycrs
ddnppspigg
tgspgnlhaa
spsgragnwp
prklpgrswa
qriiqggetlq
lekffetrva
tippsappia
iprqggnssva

caaccaccag
cagcggctcc

tgcggeggca

ggcctactcg
gaaaatagaa
tttagtaaaa
tttagatcag
agatgccctg
gactactggc
cccaattacc
taggcttgta
tgtgaagttt
agaagtcccg
tgggcgagct
gctctttgct
atcgcttcaa
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gcatccatac
actccaggcc
cttggatcag
ctgataaatt
gtagctctta
ggacagtgga
ggaccaccat
cacatcctca
cagctaaaat
cctcctggga
cagaaaacat
atggcttcag
gctcccatga
ggtgaatgca
gttgggcgte

pppgaavaaa
rtrgqlfvrll

sfaipyaidv
glanltvang
isfihqlvgs
agkclslsvw
kidhlsiekl
clhifvdlhs
hlptissetl
msvnaadred
agemcafnkv
kgiteetgka
nllsepvggr
cygttkgssi
vlfdtgapln
rgvvairdga
dmmdslisql
sspsgalrap
gspgvsgpsp
asiptilths
linsnepgvi
gppfkantli
ppgtpavvlk
apmmvsnilk

ctgatccctce
gcgtctgece
gctagcceccetg
gagcttatgg
attgtacagt
tgggccaatg
caagctatct
gtccatgcac
tcttatccac
aaaattgaga
acgacagatc
cgagttgaag
tggcgtcttce
ttggttcata
gatgagaaac
ctagaagtat

ctaccatcct
ttgtgcccgg
tcatcatgag
ctaatgaacc
gtcccaaaac
aacctgatga
ttaaagctaa
gggattgtgt
ggaatgttca
cgcctgctgt
cggtccctce
gtacaaccca
tggtcagcaa
caatatttgc
catag

aaaaaspgyr
alvkwannag
lttgsyprlp
rvkfrvegef
rlfadekplq
ngqgvlgrktg
lidsvharah
gnfglmlygl
glsnysthpi
spamalllqq
lahfvamcdt
ldrslldctf
kvvemflndw
sigwnsihgk
ainklptvpm
yslfdnsklv
apppqqapip
spasfvptpp
aarmpgmspa
alnilllpsp
mfktdalkcr
aftkllgapt
skmlfflqglit
rfaemnpprq

ctggcggcgg
cggctccecece
gataccggct
tgttgacgga
ttgctagccg
acgctggcaa
tatttgtgga
gcctgectag
ggcttccaac
aacaagccac
ttcctcecaca
gagaatttga
tcaagctaga
gcatgcaaat
ctcttcagga
tacattccca

cactcacagt
cctggcaggt
acgacatctt
cggagtgatc
caaccaaacg
acttcaagtt
tacgttaata
gcacattatg
gttttgcctg
ggtgctgaaa
ccaagaacct
gcaggcagac
cattctgaag
agctgttcgt

1stliefllh
kvekcamiss
tcirdkiipp
eatltvmgdd
dmynclhsfc
tasvhkvtik
gklgelkail
dgatlddmek
gnlsknklfi
fkeniqdlvf
nmpfvglrle
rlggrnnrtw
nsiarlyecv
fhislgtvgp
lgltgrtnta
egfypapglk
kgpgtsgayp
psshgisigp
npslhspvpd
tpglvpglag
valspktngt
hilrdcvhim
gktsvppgep
gectifaavr

cggtggcagce
gccgeccgcea
tagcacgctc
cttattgceca
gacacgtcaa
agtagaaaag
taccgctgac
ttttgctatt
ctgcatcagg
acttcatcag
gctagcaaat
agcaaccttg
aattctagtt
cgattttatc
catgtacaac
gacactaatg



d)

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381

61
121
181
241
301
361
421

ttaatccgag
ctctccectcet
aaagttacaa
cctccetttge
tcaatagaaa
ctgaaggcca
gagatggctc
atcaaccaca

mapvqgldnhg
iefllhrays
camissfldg
dkiippdpit
tvmgddpevp
clhcfclslqg
kvtikidend
lkailrsfna
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agaggtgggg
cagtttgtca
ttaaaatcga
cagcttctga
agctcctgat
ttcttagaag
agcagttaag
tggtggctca

lippgggggs
elmvlitdllp

gailfvdtad
kiekgatlhg
wrllkleilv
levlhsgtlm
vskplgifhd
nesskhsrag

agaccttgta
acaggttcta
tgagaatgat
ttctaaatta
tgacagtgta
cttcaacgcce
agtgccgact
caaccatctg

sggggsssgs
rksdverkie

rlaslardal
lngilrhrlv
edketgdgra
lirerwgdlv
pplpasdskl
emagglrvpt
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caggtggaaa
gggagaaaaa
gtctccaagce
gtagaaagag
cacgcaagag
aatgaaagct
gctcttccga
taa

asapappppa
ivgfasrtrq
vharlpsfai
ttdlppglan
lvhsmgidfi
gveryhagks
veramkidhl
alpkvlssnp

gataccatgc
caggcacagc
ctttacagat
ccatgaagat
cccaccagag
caaaacattc
aggtcctgag

aavaaaaaaa
1fvrllalvk
pyaidvlttg
ltvangrvkf
hglvgsrlfa
1slsvcggvl
siekllidsv
inhmvahnhl

tggaaagagc
atctgttcac
ttttcatgat
tgaccactta
gctgcaggaa
aagggctggc
ttcaaatccc

aspgyrlstl
wandagkvek
sypriptcir
rvegefeatl
dekplgdmyn
grktgtasvh
harahgrlqge
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1 ccacgcgtcc gataataaag aaacttgaag acggaggttc ttccaaacaa ctggcagtga
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841
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961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881

tttatggaat
cttatgcaag
ccatgtatga
ggaatcccat
gaatggatgg
gcattagaga
atttttgtaa
acaatgcaga
aaggtaaatg
gtgccaatgc
ctcgectectt
gtgcatggat
ttcgagagta

caccaacaca

atttaccacc
tgaagagaaa
aatcattctg
acttagtaaa
agaaagagag
tacaacacac
tagacagtac
aaggccaggc
aacatattaa
aacaaggtga
gaaataaaca
tcattgtgtt
tcagacttgg
tgttttcatc
gaatagatat
ctgtaacagt
agcacttttc
gttaaccatc
tattattaga
taattatgaa
gggagattat
atgggaaagc
taaaaacctg
tggtaagttg
taattttata
gggggaacat
tactgcatac
atgagaaaag
tcctgtttta
ttgtttatta
gaattttgat
tgcacatatg
atgttttggce
aaaaaaaaa

tggtgaaaca
cagttctgat
ggaattggac
atctggacca
tgattttaac
gattaacatt
taactttcga
tgaaactgga
cactgtccct
aacaggttta
taaatcaact
ggatctttcc
tttaagatct
tccaaatgaa
taatgtggcce
ttatcgtgcea
gaagaagcta
accagttacc
cctggacttt
caaaggattg
tgaaccaggc
agatgaatcc
tcatgcagct
tatgattcta
gaagatgaca
tgtgacaaac
tcctgtgaaa
atctgtgtct
aaattacatg
ggcattccct
tgaaatcttt
ttaaatgatg
tttcaggatg
ttatagaaat
tctggaaatg
tgatctataa
gggaacttta
atctttttat
gtacaggttt
cttgggaatt
tcacaaatgt
gaaattacaa
tgaagaaagc
ttttaataca
aaattttttt
aatattaatg
caaaaatttt

acagttcggg
tccacaagtc
agggcaatgc
atttgtgcaa
ccctetgeeg
agaaatgaaa
gattttattg
ctcttttgga
gggcacaaat
cacaaactta
gacaccttaa
attttccgac
aaaggcttgc
aatgtcctaa
tcattgattc
ggtcttctcc
actctgttgg
attagcagag
gatgttgaag
gaaaatgtga
tatgaagtgt
agtgaaaatg
gccctccagt
cctgatagac
aagtcaagtc
tctttgcaat
tacaggcaca
tttgtccttt
tacacatgta
taattttcta
tgcttgattt
ttttgtatat
atttataata
tatgccttca
aagtaaatat
agaggcattc
ggttatttat
tatgaatttg
tgtaatgtta
tgagatttaa
tgtctataat
taataaagtt
agaaataatt
tataaaaagg
tgtaaactaa
taacttgtaa
taaaaaataa
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atataagaaa
ttttggccaa
tggaatggtt
aaagggcaga
gttggctaac
gattaaatgg
aacgagagaa
agtgcttgcec
caattgaaga
aactttgtgt
acctgccagt
aatggtttga
aggaaaaggc
ggtcagatga
agccttcaga
agaacaactt
atgcacttta
catggaagaa
atatttctgt
ctactgagaa
taactgatag
aggaggagga
ggactgaaaa
tggtaatacg
aataatgtca
atggcttaat
aaatgtatct
tatttgtaca
ttcacttttt
gtgaaagtta
atgaaggctg
tttatagact
attcaaaaat
ttctcttaca
gggaagttat
tgatcaattc
acaaagggaa
gtaatagtat
catgtgatga
taagtttttt
ttgaaaaata
ttatgatttt
actgaaagtg
gattaatctg
gtatgtttat
tttaaaagta
attacaattg

aaataaggaa
gaggaaatct
caaccagcaa
gttcttcttt
tcgttttaag
agatgagact
tttacagcct
ttctaggatt
aagagtcaca
tgtggggaaa
ctcttatttc
taaaattttt
tgtgctcttg
tggccaaata
tcagggagtc
ggaagaaggt
tgaaatagca
gattctccct
ggctactgtg
ccttgaaaaa
cgaaatcatc
aatagaacta
tttattggat
taaacttcga
tttcaatttt
tttctttgtg
gaagtggttt
gataatcaga
agaatctgca
gagataactg
ccatagttat
gataggatga
gaaattcaat
tttgtgtggg
tgccaaatga
atttgtagga
taaataggct
aggtttatta
tatgagctcc
tttttttttt
ttgtcatatc
aaataagtca
ccagacacta
ctaaaatgta
tcaagacatt
aagtgtttcc
ttctctatta

aagattataa
atgaagccat
agagcaaaag
tatgctttgg
cagcggcaca
gcggtggaag
gaacaaatct
tcagtaatca
atcatgtgtt
gcaaagaaac
agccaaaaag
gtgccgcaag
ttggataatt
tttgctaaat
atagcaacga
aatgacctga
atggcatgga
atggtagagg
gctgccattt
tggcttgaag
agaagagcac
attccagaga
tatctagaac
gccaccatca
attgttctgc
ttctgaatte
gaggattatg
agatgatact
attatacctt
aacagactga
cttttcttgt
gaaagattta
aatggggaaa
ttgcaagagg
gagagaaact
aactgggaaa
gattttaatt
tttattcatc
caccttatat
ttagtgtttt
tggcectttg
tatgtttgta
aggaatatta
atctaaatca
gaaactactt
atgctatttc
gtaaaaaaaa
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1 mlewfnqqra kgnpisgpic akraefffya lgmdgdfnps agwltrfkqr hsireinirn
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iynadetglf
kprsfkstdt
nspthpnenv
lksfwkkltl
ilghtkglen
ekhinhaaal

wkclpsrisv
Inlpvsyfsqg
1rsddggifa
ldalyeiama
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gwtenlldyl

ikgkctvpgh
kgawmdlsif
kylppnvasl
wnlvkpvtis
evdstepgye
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1 ggaaggctgg acctgcaggc tcctectgga cagtgaaact gggcacttgg ggtccagagg
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cagggccttce
tgctggaggg
attttcagag
gacgcttcca
tgagctccaa
gcagcagcgt
cgcttatcaa
cttgcagtga
gtgggccccee
cctacccteg
gaaccctgga
ggcccacctg
tcctgaggece
agcctgcecttt
tgaccccecy
tcttcagggt
gctcgggtgg
ctgagcccac
gcccatgggce
atcctggacc
ttcgggagca
caggcagcag
tggagcccecce
gctcctgtcce
aggtgctggg
gccgggcaaa
gcccaagtcc
tcteceecage
tgcctcectag
tggtgatccg
agacactgtg
cttgggacca
tggccectcecg
ttcgagcect
ctgtggatgce
ccgctgagcece
ccactgttgt
accaaaatgg
gccgeecace
gccctgaccce
tgcggctgea
gcatctcgca
gccccaccte
gtgccacgge
acagtgggcg
acctgcgggg
ccgectgectt
agcacttgcc
tgctactgcg
acgtgtgaag
tgccgcccag
cactgcttct
tctetececte

cagtggaagg

cttgacagaa
cggcagcctg
gctacagcga
caaggacatc
gcececggacac
ggcacacaag
cctggccgtg
tgatgctgtg
agacgtgctg
gcagctgttc
gctcatgagg
ccaccagctg
tgggcagagg
gagtgacatc
ggagatccca
ggatggcttc
gtcegtgttt
tggcacctca
tgccagggac
caacccctct
gtatgtgctc
tgagtcccca
ttctcagcag
cctgcctgca
ccgtcagcac
ccaagtcccce
tgagccaggce
ccctatggac
tggggagttg
gggcctgtgt
gggacctgga
agcactccat
aggaggggca
tcagacaagt
tactactagg
cccaggaacc
ctactctaaa
caactccaag
tcceegtect
gggccaggcece
ggaggcacca
ggagcgcctce
ggcctcattg
ctcectgecage
gggctcagac
ccggacctgg
cgacgagtqgg
tgacggcctt
ccactgggac
gctgcccecect
ggctggcctce
tactccctce
tcecteccace
gtagagagcc

ttgtgtccte
agctcagcag
agggacagtg
ctgctgaacc
ctggggacag
gatgccattg
tttgggacgt
cagctgatct
gctgctctgg
ctgctcactg
tggcacaggg
ctccagggtt
ctgcagccca
tctgtggact
gcactctacc
cggtcccgece
ccatccccag
gagccactgg
tcggagcaga
gacacagcca
acccactgct
ggctcacagg
ggctgccgca
cccacaccag
agagcggctce
ggccgacccece
caacagttgg
tgggacatgce
gcccctecag
ggggagcagce
gatggctcac
cggctgacag
gagaccacag
aaggtcagct
gaggtcctge
cctcctgect
ggacttcaga
cgtgctttgg
ccectgtegge
aacaacagtg
ggctccttece
tgccgtgect
ccctgggecac
ccgtceccca
accgaggcct
gccactgccg
gaactgacag
gacctggccg
caaaacctgc
gctgcttggyg
ttggtgctgg
ctagagccct
ccactcacac
acagtcccca
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tcctetecaga
aatatgaggc
atggggaccg
ccgtgetgge
ctactcggga
ttttggectgt
tggtgcagcc
gcgagagcat
actgggccgt
ctgcctcacc
ggacagccag
tatctgccecct
tgctggtaca
ggtttgtgcce
ctggggacca
caccaggggyg
aagaggccce
gaacaggcac
gtactgatgc
tatggcgceccg
ctgccagccce
gccctggctce
gtctggcctg
ctccattcaa
tggctggecg
ggaaaccctc
gacaaggcct
tgatggaacc
cagtgcctcc
ccatgtgctg
agcctcectce
cagcctctgt
ctgaccgggg
ctgccccectce
ctggggccct
ctcacagcca
gaggctctcce
gggaccctgce
tcagcatggg
aaggcagcga
gcctggacge
cgccctttge
ttctgggccce
gctcgggctce
ccgagggggc
tagcactcgce
cggccaaggce
ccetcaaggce
agctacacct
ctggcgccce
gaaagtgtag
cttgcccceca
tccectcecat
aatcctatgce

gccccatcag
ccgggtgagg
gcaggtgtgg
gctgagcttc
gctactctte
gaagtcccte
actcttccca
tgagaccctg
ggggcagcecc
catggccgcece
atgcttctce
cagcagaggc
ggctctgegg
cgacactgtg
gctgectcggt
ccaagagcct
gtctgctgece
tgtctcagca
tctgacagac
catctttcag
cgagccaggc
ccccgaaggt
gggagaacct
ggtgggggcc
aagcctctca
tttgggtgca
ggatgactca
acccttctta
ccaggctcca
ggaggtgggt
acctcctgta
ggtccgggac
ccatgcccgg
ctgcttcact
gcaggtgtgce
tctagatgca
agcaggcgcc
cactcccacg
ccgccgtcac
ccatgactac
gcecettcetge
cgtgcaccgce
tggtgttggc
tgaggggcca
ggaagggctg
ctggctggag
tgattgctgg
cgcagcccga
gctgtgctac
acccaacaca
gctggtgcca
caaaaagtgc
cctctgagct
aataaagtgc

ccacacctga
gcecgecgag
ttcctgcage
tgcccagacc
cttttggata
ccgceccccaga
gagagccggce
caggttccga
cagcacaggg
actacccacc
tttgggctgg
caggcctact
aaggcactgg
gaggcactgc
tactgctcac
ggctggcaga
agccctggca
gaactgtcca
ccagtcacgg
tcctegtaca
ccaggctcca
agtgctccct
gcaggctccc
ttgagtactg
tceectcecag
atactagatg
ggaaacctgc
ttcacggctg
cgctgccatg
gttgggctgg
agagaagctg
aatgagcagc
aggtgctggce
tgcecctgtag
agctcagagc
gctcctctge
tgggactcgg
gaaggtcctc
aaactctgta
ctgcccttgg
gccgctgtge
gccagcectca
cagggtgaca
ggccaggtgg
ggcggcaccyg
caccgatgcg
ctgcgggceccce
gggctcttcc
agcccagcga
ctcaagtcac
gcctgtcecce
ctgcctgtge
ccctgcaaca
ctcttagg
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vppsgelapp
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vrlgeapgsf
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eyearvrarr
atrellflld
cesietlqvp
gtarcfsfgl
wifvpdtveal
eeapsaaspg
iwrrifgssy
slawgepags
rkpslgaild
avppgaprch
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aakadcwlra
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dgdrqgvwflqg
vlavkslppg
dwavggpghr
lsalsrggay
pgdgllgycs
gtgtvsaels
saspepgpgs
apfkvgalst
ggglddsgnl
prcwevgvgl
adrgharrcw
shshldaapl
1smgrrhklc
spfavhrasl
segaeglggt
alkaaarglf

rrfhkdilln
tlinlavfgt
ayprqlfllt
flrpgqrlqgp
lfrvdgfrsr
spwaardseq
tgssespgsq
evlgrghraa
1spapmdwdm
etlwgpgdgs
lralgtskvs
ptvvyskglg
spdpgganns
sptsaslpwa
dlrgrtwata
111rhwdgnl
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lvgplfpesr
aaspmaatth
mlvgalrkal
ppPggqepgwg
stdaltdpvt
gpgspegsap
lagrslsspp
Imeppflfta
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sapscftcpv
rgspagawds
egsdhdylpl
1lgpgvgqgd
valawlehrc
glhllcyspa
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cgactgagcc
accccggcegg
atggcggagg
cgctgectgt
ggcctgcgag
ggcgaggcgyg
agcggctacg
aagccgcacg
aagctcgcgg
ctctggaggce
cgtatgcagc
gggaaggccg
gccgccatcecce
tcccccatgt
cctccaacca
cgttccatgg
atcagccacg
ctgccgecca
ggcagtgccc
gctctgccca
gcggggceccce
acctccctcea
gactactctg
ctctactcgg
gaccccagcc
acgacactgt
ccccagcctg
ctgaggaggc
gacccacccg
gagaaggagg
aatgaccctc
accagggttg
gatagtgagg
ccagagactg
gagcctcatt
cccctecectt
ccaataacct
tgaccttgag
caattcacag
tatggcccct
gcectaaccce
gaagacacta
tggtatttga

maeeqdlsev
geadddkfpv
kladgyphlh
gkaaqggeaec
ppttpktelq
lppnghpghv
agpqgpphyt
lysafsymgp
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ccagactgga
ctggceeggg
agcaggatct
cceeggggag
ccagcccggqg
acgatgacaa
actggacgct
tcaagcggcece
accagtaccc
tgctgaacga
acaagaaaga
cccagggcga
aggcccacta
cagatgggaa
ccccgaagac
gggagggcgg
aggtaatgtc
atgggcaccc
tggcegtgge
cggtctcacc
aggggcccce
gcctgeccca
accatcagcc
ccttctccta
cctcagggcce
cccggececta
tgtgccctgt
tgaagaggct
ccccatccag
ttgactgttg
tatcccagga
gtggcatcgg
gtctgacatg
tgccecggagce
ggggagtggg
tctgaaggca
cattctttgt
acgcatccca
agcctccectce
gctcagtcag
ttggctccag
gaatcctgac
ataaagtatg

elspvgseep
cireavsqvl
naelsktlgk
pggeaeqggt
sgkadpkrdg
ssysaagygl
dgpstsqgiay
sgrplytais

ggagaggtcc
ggaggcggcece
atcggaggtg
cgcgcccteg
gccaggcgag
gttcceegtg
ggtgcccatg
catgaacgcc
gcacctgcac
aagtgacaag
ccacccggac
ggcggagtgce
caagagcgcc
ccececgagceac
agaactgcag
gaagcctcac
caacatggag
aggccatgtg
cagtggacac
acctggtgtg
acactacacc
ctatggctca
ctcaggaccc
tatggggccc
ccagtcccac
aagggggccce
tccttgcecca
gacaggtcgg
gctccagcag
cacccacact
cctgagaagg
aggccttacc
cccatgccac
tggccgtgte
gggttcgagg
ggaaggagtt
ctgagaaaca
ggaggtgacg
cctgggctcece
ccccactccce
gagacacagg
ctgtacattc
tagctataaa

rclspgsaps
sgydwtlvpm
lwrllnesdk
aaigahyksa
rsmgeggkph
gsalavasgh
tslslphygs

dpspsgpgsh
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gaggaggtgg
gaagcggcegg
gagctgagcc
ctagggcccg
ctgggcaagg
tgcatccgeg
cccgtgegeg
ttcatggtgt
aacgctgagc
cgccccttcea
tacaagtacc
cceggtgggg
cacttggacc
ccctcaggcece
tcgggcaagg
atcgacttcg
acctttgatg
agcagctact
tccgectgga
gatgccaaag
gaccagccat
gccttecect
tattatggcc
tcgcagegge
agccccacac
tgtegccacc
cctcaggcect
ggggctttct
caaagcccca
gaaagatgag
gcctgctcac
actcctatga
ctatgccaca
tcccactcag
gacttagtgg
ggcacagagg
gcceccagtce
aggcaggggce
ttgccagcectc
tgggcttccc
gcccagcace
tgcecttget
aaaaaaaaaa

lgpdgggggs
pvrvngasks

rpfieeaerl
hldhrhpgeg
idfgnvdige
sawiskppgv
afpsisrpgf
spthweqgpvy

gcgttggact
c¢ggcggceggce
ccgtgggcetce
acggcggcgg
tcaagaagga
aggccgtcag
tcaacggcgc
gggctcaggc
tcagcaagac
tcgaggaggc
agcccaggcg
aggccgagca
accggcaccc
agagccatgg
cagacccgaa
gcaacgtgga
tggctgagtt
cagcagccgg
tctccaagcec
cccaggtgaa
ccacctcaca
ccatctcceceg
actcgggcca
ccctctacac
actgggagca
accccceccgcece
ggtggtggca
gtctggctca
ggagaacagg
gggctgcacc
cctectecggg
ctcctgtttt
gtgcctaagg
gggctgagag
agttctcatc
cccectgatce
ctcctecact
tccaggaaag
cctcttcecect
agagagtgac
caggttgctg
tctcaccect
aaaaa

glraspgpge
kphvkrpmna

rmghkkdhpd
spmsdgnpeh
ishevmsnme
alptvsppgv
dysdhgpsgp
ttlsrp

ctttgcgagg
cgggggcgac
ggaggagccce
cggcggatcg
gcagcaggac
ccaggtgctc
cagcaaaagc
agcgcgcaga
gctgggcaag
tgagcggctc
gcggaagaac
aggtgggacc
aggagagggce
cccaccceace
gcgggacggyg
cattggtgag
ggaccagtac
ctatgggctg
accaggcgtg
gacagagacc
gatcgcctac
cceccecagttt
ggcctctggce
ggccatctct
gccagtatat
cagcccctge
gtggaggagg
ctgccctgat
ctggacagag
ttcceccagg
gaggggaagc
ctctctcaca
gctaggccac
tagctttgag
ccttcaatgc
caattctgtg
acaacctcca
gaatcagaga
tactaggctc
agctgctcag
tcggcaggcet
tgcctcccag
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fmvwaqgaarr
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cggacactag
acatagaata
tgactgaggg
gcatggaagt
ccactcccct
tctegggetg
agtggcctga
agccccgagce
agactggagg
ggcccgggygyg
ctatcagagg
agcgcegcecegt
gggcccggeg
aagttcccgg
ctggtgccca
cccatgaacg
ccgcacctcee
gagagtgaca
gaccatcecgg
gaggcagagt
tacaagagtg
aacccagagc
acagagctgc
gggaagcccc
tccaacatgg
ccaggccacg
gccagtggac
cccectgetg
ccacactaca
cactacggct
ccctcaggac
tacatgggcc
ccccagtecce
tagaggggcc
tgccctgcectce
acagcagcag
ggaggccaag
gtgaggggcc
aagtctttca
tgggagagca
ctgcctaggg
gaggacagct
cctttcaccce
attagtaacc
cactcctcaa
ccagcecttcee
gcccagtacc
cctttgecte
catctcctgt
caccatgttc
gtaataaaat

maeeqgdlsev
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actgtagagg
gccttgaagg
acttcactac
gagacccctc
ccccctectt
tccagccagg
ggctcagggce
tggaccgcac
agaggtcgga
aggcggcecega
tggagctgag
cgctgggacc
aattgggcaa
tgtgcatccg
tgccecgtgeg
cctttatggt
acaatgctga
agcgcccectt
actacaagta
gcccaggegyg
cccacctgga
acccctcagg
agtccggcaa
acatcgactt
agacctttga
tgggcagcta
actctgcctg
tggatgccaa
ccgaccagcce
ccgecttece
cctattatgg
cctctcagceg
acagtcccac
ctgtcaccat
ctcatcagcce
gcaggcttct
ccctgactga
acccatcccce
gggaggcaga
aggggctcaa
acctgcttca
ttgaacagct
ccctcctcac
tcatccctca
ggcccaccce
tctecgecette
tgggttgetg
gcaccctttg
ctgcagccceca
ccatccctcect
caaagcttct

elspvgseep
cireavsqgvl
naelsktlgk

pggetdqgga

tgagaccaag
gcagaaaagg
atccagggct
ccecccaaccee
ccttccccag
gtgtttggtg
cccccagcecece
accttgggac
ggaggtgggce
agcggcegygcg
ccccgtgggce
cgacggcggce
ggtcaagaag
cgaggcggtc
ggtcaacggt
gtgggcacag
gctcagcaag
cattgaggag
ccaacctcgg
ggagaccgac
ccaccggcac
ccagagccat
ggcagatccc
cggcaatgtg
tgtgactgag
ctcggcagcet
gatctccaag
agcccaggtg
gtccacttcce
ctccatctca
ccacgcaggc
gcccectctac
acactgggaa
tggtgcccac
tcatgcccag
gccagctcect
gctggcaaag
agaaataacc
aaagggtatg
gggcctgtgt
aagcctggag
ttgtgaagag
ctgaatggga
cctaactgag
aggtgaggag
tgtcagcctc
gcagcaggct
ctccagcgat
gtccacacgt
agctactcca
ggttgcctge

rclspssaps
sgydwtlvpm
lwrllnesdk
aaigahyksa

138/160

gataggagcc
gggagggggt
gagacccttt
aatgtcctcce
ccgtctgecag
gtgaggattc
ctccctcececa
acggttttcc
gttgggctct
gccgggageyg
tcggaggaac
ggcggtggcet
gaacagcagg
agccaggtgc
gccagcaaga
gcggcacgca
acgctgggcea
gccgageggce
cggcggaaga
caaggagggyg
ccagaagaadg
ggccctccta
aaaagggatg
gacatcgggg
ctggaccaat
ggctacgggce
ccaccaggtg
aagacagaga
cagatcgcct
cgcececcagt
caggcctctg
acggccatct
cagccagtat
gtggcccagg
cagtggcagt
gcectgatga
gaggagtttg
ctctatccca
gtgggaaacc
gccactgtgt
ctggctctgt
cagggtggga
actggccgag
gagagtcctc
gcaggggctc
agttagcact
ggacactaaa
atcttaataa
aacacatcgc
gccccaatta

1gpdggggygs
pvrvngasks
rpfieeaerl
hldhrhpeeg

ctcgggcaac
cttttctcag
cccaggagag
tcacccttct
cggctcagtce
aggctccgtce
gtccatcagc
acttcctcag
tcacgaggac
acatggccga
ctcgetgect
caggcctgcg
acggcgaggce
tcagcggcta
gcaagccgca
gaaagttagc
agctctggag
tccggatgca
atgggaaggc
ctgctgctat
gctcccccat
cccctcecaac
ggcgctectt
agatcagcca
acctgccgcece
tgagcagtgc
tggctctgece
ccacagggcc
acacctccct
ttgactactc
gcctctacte
ctgaccccag
atacgactct
gccccttecce
ggaggaggct
cctccaccca
gtggccatcc
ggacctgaga
tcactgctce
cactgtgcct
cctgtcacta
cactcaatgg
gtccccagat
atgttcttcc
caggaaagaa
gcacgggccce
ccccttecat
agtacgtagc
tgccecttta
acttgcatta

glraspgpge
kphvkrpmna
rmghkkdhpd
spmsdgnpeh

gggaggaaga
tggggaagag
gaagagctca
tgaagagtac
gctcagtcag
cagacaaggc
gtcactcccc
gacgagcccce
ccecggeggceg
ggagcaagac
gtccccaagce
agccagccca
agacgatgac
cgactggacg
cgtcaaacgg
cgaccagtac
gttgctgaac
gcacaaaaaa
agcccagggyg
ccaggctcac
gtcagatggg
caccccaaag
gggggagggc
tgaggtaatg
caatgggcac
cctggctgtg
cacggtctcg
ccagggaccce
cagtctgccce
tgaccatcag
agctttttcc
cccctcaggg
atcccgacct
ccagcctgtg
gcagaggctg
ccctggceteg
cagactgagg
agtcgttctc
tgttctctce
aaaagctagg
aggactcact
acactctgat
ccagttctgce
ccacgacctc
tcagaggtgt
tagccccaga
gtacagtcta
tctgtctceccce
tctccacagt
agcactccaa

lgkvkkegad
fmvwagaarr
vkygprrrkn

psggshgppt
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ppttpktelqg
lppnghpghv
tgpggpphyt
lysafsymgp

tcagtctcgg
ggcagtggcc
cccagccccg
cccagactgg
gcgggcecegg
gacctatcag
gcagcgcgcce
cggggcccgyg
acaagttccc
cgctggtgcece
ggcccatgaa
accctcacct
acgaaagtga
aggaccatcc
gggaggcaga
actacaagag
ggaacccaga
agacagagct
gcgggaagcc
tgtccaacat
acccaggcca
tggccagtgg
cgccecectgg
ccccacacta
cccactacgg
gccctcagga
ttacatgggg
ccccaatcce
tagaggggcce
gtgccctgcet
agcaggaagg
ccaagccctg
gggccaccct
tcagggaggc

gcaaggggcc
cctcaaagcce

cagctttgta
atgtgggaac
taactgagga
accccaggtg
tctcaccttce
ccctgggttg
cttgcaccct
tgtctgcagce
catgttccta
ataaaatcaa
a

slgcparvfc
qtggevgggg
sapslgpdgg
lvpmpvrvng
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sgkadpkrdg
gsysaagygl
dgpstsqgiay
sqgrplytais

ctgtccagcc
tgaggctcag
agctggaccg
aggagaggtc
gggaggcggce
aggtggagct
gtcgetggga
tgaactgggc
cgtgtgcatc
catgccegtg
cgccttcecatg
ccacaatgct
caagcgcccce
ggactacaag
atgcccagge
tgcccacctg
gcacccctca
gcagtccggce
ccacatcgac
ggaaaccttt
tgtgggtagc
acactctgcc
tgtggatgcce
caccgaccag
ctcecgcttcee
ccctattatg
cctceccageg
acagtcccac
ctgtcaccac
cctcatcagce
cttctgccag
actgagctgg
tccccagaaa
aggaagggtt
cgtgtgctac
tggagctggt
aagagcaggg
tggtcaaggt
gagtccccat
aggagccagg
tgtcagcctce
ctggcagcag
ttgctccage
ccagtccaca
tcectcetage
tgcttctggt

gedsgsvgtr
rwalhedpgg

gggsvlrasp
askskphvkr

rslgeggkph
ssalavasgh
tslslphygs
dpspsgpgsh

agggtgtttt
ggcccecccag
cacaccttgg
ggaggaggtg
cgaagcggcg
gagccctgtg
cccgacggcg
aaggtcaaga
cgcgaggcegg
cgcgtcaacg
gtgtgggcac
gagctcagca
ttcattgagg
taccaacctc
ggggaagccg
gaccaccggc
ggccagagcce
aaggcagacc
ttcggcaacg
gatgtgactg
tactcggcag
tggatctcca
aaagcccagg
ccgtccactt
cctccatcte
gccatacagg
gcccctctac
acactgggag
cagtgcccac
ctcaggcttg
ctcctgeect
caaaggaaga
tgaccctcta
agggtaggag
tgtgtcactg
tctgtcectgt
tgggacactc
ccccagatcc
gttcttccca
ggctccagga
aagcccccag
gctggacact
gataccttaa
tgtaacacat
tactccagcce
tgcctgcttg

qwpeaqgppa
gpggggrsgyg
gpgelgkvkk
pmnafmvwaqg
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idfgnvdige
sawiskppgv
afpsisrpgf
spthweqgpvy

gtggtgagga
ccectececte
gacacggttt
ggcgttgggce
gcggcecggga
gctcggagga
gcggcggtgg
aggaacagca
tcagccaggt
gtgccagcaa
aggcggcacg
agacactagg
aggctgagceg
ggcggcggaa
agcaaggagyg
acccagaaga
atggccccce
ccaaaaggga
tggacatcgg
agctggacca
ctggctatgg
agccaccagg
tggagacaga
cccagatcgce
acgaccccag
ccaggcctct
actgccatct
cagccagtat
agggceccccgg
gcagtggagg
gatgacctcc
gtttggtggce
tcccaggacce
gcctcactgce
tgcctaagag
cactaaggac
tgatccttte
agttccgtgt
tcccacccect
aagagtcaga
gctcagagtt
aaacccctgce
taaagtacgt
cgctgccecct
ccgattaact
gtggcctgaa

ppsgsisvtp
grerhgrgtr
eqgqgdgeaddd
aarrkladqgy

ishevmsnme
alptvsppav
dysdhgpsgp
ttlsrp

ttcaggctce
ccagtccatc
tccacttcct
tcttcacgag
gcgacatggce
accccgcetge
ctcggtcecttg
ggacggcgag
gctcagcggce
gagcaagccg
cagaaagcta
caagctctgg
gctcecggatg
gaacgggaag
ggctgctgcet
aggctccccece
aacccctcca
tgggcgcetcee
ggagatcagc
atacctgcca
gctgggcagt
tgtggctctg
gaccacaggc
ctacacctcc
tttgactatt
ggcctctact
ctgaccccag
atacgactct
ggcccecttcece
aggctgcaga
acccacccca
tctccecagac
tgagagtcct
tcctgttatce
ctaggctgcc
gcactgagga
tccgececet
caataacctc
acctccatgc
ggcaatccac
agcatggtac
catgtacagt
agctctgtct
ttatttatct
tgcatcaagc
aaaaaaaaaa

gpragphtlg
pirggaepcg
kfpvcireav
phlhnaelsk

tfdvteldqgy
dakagvktet

yyghaggasg

gtccagacaa
agcgtcactc
caggacgagc
gaccccggcg
cgaggaacaa
ctgtccecag
cgagccagcce
gcggacgatg
tacgactgga
cacgtcaaga
gccgaccagt
aggttgctga
cagcacaaaa
gcagcccagyg
attcaggctc
atgtcagatg
accaccccaa
ttgggggagg
cacgaggtaa
cccaacgggc
gccctggcetg
cccacggtct
ccccagggac
ctcagtctgce
ctgaccatca
cagccttttce
cccctegggg
atcccgacct
cccagcctgt
ggctgacagc
gctctggagg
tgagggtgag
gctcagtcct
tccttggaga
cagggacctg
cagctttgaa
cttcacctga
atcccttgcec
ctcaaggccc
ccagccttct
gggccctagce
ctacctttgc
ccccatctcec
ccatagtcgc
actccaagta
aaaaaaaaaa

hgfplpgdep
seeprclspg
sqvlsgydwt
tlgklwrlln
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esdkrpfiee aerlrmghkk dhpdykyqpr
vksahldhrh peegspmsdg npehpsggsh
gkphidfgnv digeishevm snmetfdvte
asghsawisk ppgvalptvs ppgvdakaqgv
hygsasppsh dpsltiltis pgdpimaiqga
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rrkngkaaqg
gpptppttpk
ldqylppngh
etettgpqgp
rplastgpfl

eaecpggeae
telgsgkadp
pghvgsysaa
phytdgpsts
twglpaaplh

gggaaaigah
krdgrslgeg
gyglgsalav
giaytslslp
chl
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gctgatcctg
gtcgcgacge
cagggccgag
cagggcgcegce
ggtggccgag
catagacccc
cacttgcgtg
tggctacatt
aagctacgtg
catcccctcet
agacagagct
gaatcaagaa
cgaaaaggtc
cgaagtgtgg
aatgaagcag
atgtagtgtt
taggtagcectt
gtggcctcca
tatcaccgtt
aataacactg

maeepepdlg
aiqtgftkln
rpsesdvfie
spfqlldrnn
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accttatccc
cgccttgtgg
cgtgcgccgg
cctcccaagce
ggctcagagg
cagccaggaa
gagtccctgg
caaggcaaaa
gagccceggcet
gagcagcaac
gaaatgacgg
caacttttga
ttttacactg
ctgattcaga
gggcagacct
ttcggcttga
tatttagatc
tttctgagag
atcttgcectce
aaaatggtaa

vaegsedgal
gyiggkneke
draemtvfvr
evwligknep

tgcagagggg
ctcagaccga
tggggaggygyg
tgcccttact
atcaggcctt
gttatgagat
actgggattc
atgagaaaga
caagtccttt
ccgatccacc
tgttcgtgeg
ccttagcaaa
caggctacag
aaaatgagcc
gctgctgaat
gctaccactc
cagagcattc
gatccaggac
tctecttgge
tgatggattc

empswkaped
mkikltapvt
sfdgfssgqgk
svenk
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tgtggccagg
gaatgtccta
actcagaaca
catggcagag
ggagatgccg
ccggcactac
agccatccag
gatgaaaatc
cagtgagtct
caggccttca
gtcttttgat
cattctgagg
cagtccttte
ctcecgtcgag
gcagacatcg
tgcatcatgc
agacaaatct
aacgccacgg
cttagggcat
tgcacagaag

idpgpgsyei
syvepgsspf
ngeqlltlan

gctggcgcaa
cggacccgca
gggtggccgg
gagccggagce
agctggaaag
ggaccggcta
actggtttca
aagctgacag
accattacga
gagtcagatg
ggattctcca
gaagaaggga
caattacttg
aacaaataag
agagcactca
ttattcctaa
gtaaatgggt
cctttccecte
tcagatgctce
taaattatgt

rhygpakwvs
sestitisly
ilreegkvfn

cgtgaggttg
gtaagggctyg
tgaacacaaa
cagacctcgg
ctccggagga
agtgggtcag
caaaattgaa
ccceggtgac
tttcecctgta
tcttcattga
gtggccaaaa
aagttttcaa
atagaaataa
gaagcaaaga
taggcgacat
tgtgccectttg
cctaactcag
cgactggcgc
tceettectt
tggctacaaa

tcvesldwds

ipseqqpdpp
ekviytagys
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gggagtccgce
gatcggcgga
gttccggggg
caggcgtgga
cgtctagegg

esarrsdtvl
gvepaa
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tagacgatca
tgttgcttat
gagtatggtc
gcctgeggcet
actccca

vstindadqgg

gataccgtcce
aggactccgce
gcaaggctga
taatttgacc

sadvayrtpp
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tagtctcaac
cggcacctta
aacttaaagg
caacacgagyg

apyekskslg

cataaacgat
tgagaaatca
aattgacgga
aagaggagga

sggsmvarlk

gccgaccagg
aagtctttgg
agggcaccac
tggtgctgat

lkgidgrapp
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heiptvptyy
arggxrpcgp
grytcgtvgv
ttgitglwrp
xccchgnpaq
lgxpxrlspp
swgtwrtsis
gaeeeavyee
eisfdpenli
rrpxxhsalf
yxakpcwpsp
relflaefvt
dttcsstrlt
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pakpgxxera
pvkyhysdrf
sxgelredrn
svxsdvafxs
yernrrxhlv
agrpplhapr
spgpgklrsp
pxegetfyeq
tgievxegww
gexdpgxgxl
ewplpscgeg
xvrvdhggla
rclgxvcast

wrngrgkktl
tdpvrrggep
lpwsxrakar
fdvgssyhxa
yvlgxganga
rgrarappra
flgxgltgpe
pplvqqgxgs
rgygpdghfg
rapsgladsa
sxxgasgrlw
agnlscxllc
dsdfrkskkk

1stlvwhgee
rgalasxakr
lilifstntd
eftkrwivhp
klsvglxlna
gtgvrcxvpf
thfgrepaax
ehidhhiqgg
mpanyvelie
chpkcxnglv
lpsaficlxf
aphsislslc
kkleklwtss
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txevxnkwxa
paarrpgatr
xsgasrsfxp
lignswdxtv
sksesrpgxt
vlgngarper
srpradlpae
glsgglcara
xgxghilxfp
ipthpscipr
slaskgwwpp
lggkwgcrwp

pgappvsprg
sgxarwgvxl
fgfxagvrkv
vrgvsftllm
irgrrgasvg
rpxrpsrtar
epapsppclv
lydygaaddx
sqtwlpycwk
ptawllpltg
lfrmlgnser
sshpgyskxa
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2161
2221
2281
2341
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cctccgectt
aggaacaggc
gttggccteg
agtgctggga
tagtgggtat
aaactttgtc
tcattcaaca
accaaaagcg
taaataaaaa
tgtgtgtgtg
ggcatcattc
accacctacc
actttccettt
gcctcacttt
attgttcagce
aataacaaca
tcgaaggcat
ccctgatagt
tagcaccacc
tatagagcac
gatgaagaaa
tatacacaaa
ttttgatttt
cggacttgac
ccgggagcgg
ggagttcaag
ttagcecggge
aatcgcttga
aataaataat
cttagatggg
gtgtctggag
ttgtttggag
cctecctcectat
catggagcgg
cctggcgatc
aagcggcgca
gcttatcgta
aaatatcatt
tttgacacta
ttggtgaggt
tctcacccag
tccaggtctg
tccctecect
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ccaggttcaa
caccacgccce
ctggtcttga
ttacaggcgt
ttccagctgg
ttccttctee
agtgttctct
Caaaaatcct
agtcctgtta
tgtgtgtgtg
tagacttttc
tccttagtat
ccacagacac
ggcccggaga
acccaggctt
tctatagcct
atatttcact
tttaatatat
cccaactcca
ttgtctctaa
gaaagaagaa
attagaaaag
aatctgtatg
attcctgtca
tggctcacge
accaccctgg
atggtggcgce
acccgggagg
gaaaaaaatt
taatgggtca
tcttggaagce
gttctagcag
cggggatggt
tgagggagga
aatggggtga
caagctatat
ctagtgcttc
tattcccaaa
tccagaatgce
cgtcccggag
ccgggaccgce
tctcectect
ttactctctg

gcgattctcce
gactaatttt
actcctgacc
gagccactgc
atggttcata
gctctttatg
gaatacctac
cgatctcgtg
gatgacaata
tgtgtgtgtg
ttcctectcee
ttcacctttt
aagaggtttc
aacctattga
gtcaagcaag
gagaaatagc
ttgaaatcca
ttttaatgtt
aagaccccct
aatgtacaaa
aatatgtatg
ttagggtcta
tggtactttg
ggaaagcatt
ctgcaatccc
tcaacatggc
gcgcctgtaa
tggaggttac
aaaaatttaa
aaagaaaggc
ttgactaccce
gggagcgcag
cgtcctcectte
aggggacacc
cagatgtcgce
aaacctgaag
agcaggaaat
atgctaaagt
cttgcagatg
cctcgcccag
tgacctggcg
gcggtcgcecec
agtctcactc
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cgcctcagcece
gtatttttag
tcaggtgatc
gcccagccct
gcaacaaaag
gaactagaaa
tctatactaa
gaatttacat
catgttatta
tgtgtgtgtg
cttcccectttg
cttactcata
tttctctace
aaataaaatc
gtactctcga
agaagctgcc
tgtgaatttt
ttaactaact
tccaaacagg
atgaagagaa
tttgtataca
ctgtataaat
cctgcttaac
gcgtacttgce
agcacgaggc
gaaaccccgt
tcccagcectac
agtgagccga
aaattaaaaa
agactgccac
tacgttctcc
ctactcgtat
gaccgagcgce
cgcctagccea
agccagatcg
gaagtctcaa
ttaactaaaa
ttgagataaa
ggtggggcat
ctececgegeg
ctttgtgcgg
ccttectege
tcgcatt

tcctgaatag
tggaaacagg
cgcccgcecte
caatggcttt
acaagtcaac
ccaaagcatt
ccaggatgta
tctaggaatc
aaaaaaagac
tgtgtgtgtg
atctgattag
ttcttcaaac
cctactaccc
tgatcatgtt
gcgccececgt
tctaaaaaca
gcaattgttc
tgccagccaa
tgctgacttg
atctcaagat
tgtatacatg
taaataagcg
acccttagtg
tgattaaaaa
aggaggatca
ctttactaaa
tcgggaggcet
gatccgtcte
acatttaaaa
atgcagcgcce
tacaaatgga
acccttgacc
gcagcttcgg
gccagatcag
ccctcacate
ctttacactt
tctaatttaa
cggacttgat
gctaaatact
ctagagccgce
ctccaggcect
cctttctcte

ctgggactac
gtttcaccat
agcctctcaa
ttcaactgtc
ccatttecece
gctcattcat
caaaaggaaa
tacagacaaa
aagaagtgtg
tgttggacag
caattgcttt
tcatggtgct
caattcattc
agcggctgca
gggtgaagaa
aaatttattt
cataatatag
attattcttt
agaccgtgac
gtcccactga
tatatatatg
ttgacagtgc
gatttcctga
gctctaaggg
cctgacgtca
aatagaaaaa
gagtcaggag
aaaaataaaa
aagcatctaa
tcatttggat
ccttgagagc
gaagaccggt
gagggacgca
ccgaatcaac
cgaggtaccc
aggtcaagtt
ccagcatagc
ttceggetgt
gcagtctcca
cgcctgcetgg
ccgagtggac
ttettttttt
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ctgaagcttc
ggcctcaggc
ggttcgcctg
gtggagcctc
gtattgcaat
ctggtttcaa
gcacgagggc
agctaccgce
cctgacctct
gactgtgatc
ccgggagcetg
gctgggctgg
ctatgagctg
catgagcttt

tgacgtggta,

ccecectgeat
caagggactc
catgatcagc
tctgggcgge

madgdpagis
ytklpsslgs
rtlwsglpat
plelmrtklq
kswlnglrpk
dstwlllrri
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aagatggctg
accggggctg
cagtctcagce
tcctatacca
ggtgtcctgg
gaccctaccc
accaggaccc
atctacttca
gacctctacg
agccccctgg
ggtgectgtg
ggccccactg
gtgaagagct
gtggctggtg
aagacccaac
gtggactcca
tttgcaggct
acctatgagt
tgaaaggggc

plggmvasgt
tgkcllycng
lvmtvpatai
aghvsyrelg
dgtsvgmsfv
raesgtkglf

accaggaccc
tggttacctc
ggccctcecat
aattgcccte
agcctctgta
gcttcactgg
tctggagegyg
ctgcctatga
cacccatggt
agcttatgcg
ttcgaactgce
cccttcgaga
ggctcaatgg
gcatctcagg
gccaggtcgce
cctggctgcet
tccttecteg
tcggcaaaag
aaggaggcaa

gavvtslfmt
vleplylcpn
yftaydglka
acvrtavaqg
aggisgtvaa
agflpriika
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tgcgggcatce
tctcttecatg
ggccagcgag
ctctctccaa
cctgtgccca
caccatggat
cctceecgece
ccaactgaag
ggctggcgeg
gacaaagctg
agtggctcag
tgtgcectte
gctcaggccg
gacggtggct
tctgggageg
gctgcggagyg
gatcatcaag
cttcttccag

ggac

pldvvkvrlqg
garcatwfqd
flcgraltsd
gwrslwlgwg
vltlpfdvvk
apscaimist

agccccctcece
acacccctgg
ctgatgcctt
tccacaggga
aatggtgccce
gccttcegtga
accctggtga
gccttectgt
ctggcccgece
caggctcagc
ggtggctggc
tcagccctgt
aaggaccaga
gcagtgctga
atggaggctg
atccgggceceg
gctgcceecet
aggctgaacc

sqrpsmasel
ptrftgtmda
lyapmvagal
ptalrdvpfs
tgrgvalgam
yefgksffqgr

agcaaatggt
acgtggtgaa
cctccagact
agtgcctcect
gctgtgccac
agatcgtgag
tgactgtgcc
gtggtcgagce
tgggcaccgt
atgtgtcgta
gctcactgtg
actggttcaa
cttctgtggg
ctctaccctt
tgagagtgaa
agtcgggcac
cctgtgccat
aggaccggct

mpssrlwsls
fvkivrhegt
arlgtvtvis
alywfnyelv
eavrvnplhv
lnqdrllgg
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Fig. 64

Etablierte Schmerz-Tiermodelle
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a) andere Schmerzmodelle
b) verschiedene adulte Gewebe
c) in vitro-Expression

Y

Kionierung kompletter
cDNA-Sequenzen &
rekombinante Expression

146/160
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