ES 2279916 T3

OFICINA ESPANOLA DE

@ Numero de publicacién: 2 279 916

PATENTES Y MARCAS GD Int. CL.:
C12Q 1/68 (2006.01)
ESPANA
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Numero de solicitud europea: 03022242 .6
Fecha de presentacién : 01.10.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1405921
Fecha de publicacion de la solicitud: 07.04.2004

T3

Titulo: Deteccion de susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes, especialmente a la diabetes tipo 1.

Prioridad: 04.10.2002 US 264965
08.10.2002 US 267844

Fecha de publicacién de la mencién BOPI:
01.09.2007

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

01.09.2007

@ Titular/es: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel, CH

@ Inventor/es: Mirel, Daniel B.;
Erlich, Henry A.;
Bugawan, Teodorica L.;
Noble, Janelle A. y
Valdes, Ana Maria

Agente: Isern Jara, Jorge

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del

Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2279916 T3

DESCRIPCION

Deteccidn de susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes, especialmente a la diabetes tipo 1.

Area de la invencion

La presente invencion estd relacionada con las dreas de la inmunologia y la biologia molecular. En particular,
estd relacionada con los métodos y reactivos para la deteccion del riesgo de un individuo de padecer enfermedades
autoinmunes. Mds especificamente, esta relacionada con los métodos y reactivos para la deteccién del aumento o
reduccién del riesgo de un individuo a padecer diabetes tipo 1.

Descripcion de la materia relacionada

La respuesta inmunoldgica a un antigeno estd mediada a través de la diferenciacion selectiva de células T ayudantes
precursoras CD4+ (ThO) a células T ayudantes efectoras tipo 1 (Thl) o tipo 2 (Th2), con patrones funcionalmente
diferentes de secrecidn de citoquinas (también descritas como linfoquinas). Las células Thl secretan interleuquina 2
(IL-2), IL-12, factor de necrosis tumoral (TNF), linfotoxina (LT) e interfer6n gamma (IFN-y) tras su activacion, y
son principalmente responsables de la inmunidad mediada por células, como la hipersensibilidad de tipo retardado.
Las células Th2 secretan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 e IL-13 tras su activacién, y son principalmente responsables de
los mecanismos de defensa extracelular. El papel de las células Thl y Th2 se revisa en Peltz, 1991, Immunological
Reviews, 123: 23-35.

IL-4 e IL-13 tienen un papel central en las reacciones inflamatorias dependientes de IgE.

LaIL-4 induce la produccién de anticuerpos IgE por las células B y, ademds, proporciona una funcién de regulacién
de la diferenciacion de ThO a células efectoras Thl o Th2 tanto mediante la promocién de la diferenciacién a células
Th2 como con la inhibicién de la diferenciacion a células Thl. La IL-13 también induce la produccién de anticuerpos
IgE por las células B.

Se ha asociado un SNP en la regién del promotor de la IL-4 con la diabetes tipo 1 (Ohkubo e? al., Diabetologia,
vol. 44, supl. 1, pag. 80a, 2001).

IL-4 e IL-13 operan a través del receptor de IL-4 (“IL4R”), que se encuentra tanto en células B como T, y del
IL13R, que se encuentra en células B, respectivamente. El receptor de IL-4 humano (IL4R) es un heterodimero que
comprende la cadena « de IL4R y la cadena y del receptor de IL-2. La cadena « del receptor IL-4 también funciona
como cadena « del receptor de IL-13. IL-4 se une tanto al IL4R como al IL13R a través de la cadena « del IL4R y
puede activar tanto las células B como las T, mientras que la IL-13 se une sélo al IL13R a través de la cadena a1
del IL13R y activa sélo las células T. Algunos SNP del IL4R se han asociado con la diabetes tipo 1 (Bugawan et al.,
American Journal of Human Genetics, Vol. 69, n°® 4, suplemento, pag. 403, 2001).

Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona los métodos para la deteccién de un aumento o reduccién del riesgo de un
individuo de sufrir una enfermedad autoinmune como la diabetes tipo 1, también conocida como diabetes mellitus
insulino-dependiente (“DMID”). La presente invencién también proporciona los equipos, reactivos y chips ttiles para
la deteccidn del riesgo de un individuo de padecer enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1.

La presente invencién proporciona un método para la deteccién del aumento o reduccién del riesgo de un individuo
de sufrir una enfermedad autoinmune, como la diabetes tipo 1, mediante la deteccién de la presencia de un polimor-
fismo asociado a la diabetes tipo 1 en el locus de IL-13 en una muestra de acido nucleico de un individuo, en el que la
presencia de dicho polimorfismo indica el aumento del riesgo de un individuo de sufrir diabetes tipo 1.

En una realizacién, se detectan un polimorfismo del IL4R y un polimorfismo de IL-13. En otra realizacidon, se
detectan un polimorfismo de IL-4 y un polimorfismo de IL-13. En otra realizacidn, se detectan un polimorfismo del
IL4R, un polimorfismo de IL-4 y un polimorfismo de IL-13. El polimorfismo de IL-13 se selecciona de entre los
polimorfismos de IL-13 que se listan en la Tabla 21. El individuo puede pertenecer a cualquier raza o poblacién. En
una realizacion, el individuo es un asidtico, preferiblemente un filipino, o un caucésico.

La muestra de 4cido nucleico puede obtenerse a partir de cualquier parte del cuerpo del individuo, lo que incluye,
pero no se limita al pelo, piel, ufias, tejidos o fluidos corporales como la saliva, sangre, etc. La muestra de dcido nuclei-
co puede, pero no necesita, amplificarse mediante ningin método de amplificacién, lo que incluye, pero no se limita
a la reaccion en cadena de la polimerasa (“PCR”). En una realizacién, el polimorfismo puede ser un polimorfismo de
un tnico nucleétido (“SNP”) en el locus de IL-13.

En otra realizacion, haplotipos especificos en los locus de IL4R, IL.-4 e IL-13 asi como combinaciones especificas
e interacciones entre SNP en esos locus pueden ser indicativos de un aumento o reduccion del riesgo de padecer una
enfermedad autoinmune como la diabetes tipo 1.
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El polimorfismo puede detectarse mediante cualquier método conocido en la materia para la deteccién de la pre-
sencia de un polimorfismo especifico en una muestra de dcido nucleico. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a
poner en contacto la muestra de 4dcido nucleico con una o mas moléculas de dcido nucleico que hibridan bajo condi-
ciones de hibridacién astringentes con al menos un polimorfismo del IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1,
y la deteccién de la hibridacion, la deteccién mediante la amplificaciéon de la muestra de 4cido nucleico mediante, por
ejemplo, PCR, y mediante secuenciacion directa de la muestra de 4cido nucleico.

Otro aspecto de la invencion esté relacionado con un equipo ttil para la deteccion la presencia de un polimorfismo
que predispone o protege en el locus del IL4R, IL-4 o IL-13, en una muestra de 4cido nucleico de un individuo cuyo
riesgo de padecer diabetes tipo 1 se esta valorando. El equipo puede comprender uno o mas oligonucleétidos capaces
de detectar un polimorfismo que predispone o que protege en el locus del IL4R, IL-4 o IL-13 asi como las instrucciones
para la utilizacién del equipo para la deteccion de susceptibilidad de padecer una enfermedad autoinmune como la
diabetes tipo 1. En realizaciones preferibles, el oligonucledtido o oligonucleétidos comprenden individualmente una
secuencia que hibrida bajo condiciones de hibridacion astringentes con al menos un polimorfismo del IL4R, IL-4
o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1. En algunas realizaciones, el oligonucleétido u oligonucleétidos comprenden
individualmente una secuencia que es totalmente complementaria a una secuencia de 4cido nucleico que comprende
un polimorfismo del IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1.

El equipo de la presente invencién comprende:

(a) uno o mas oligonucledtidos especificos de secuencia que individualmente comprenden una secuencia que hi-
brida bajo condiciones astringentes con el alelo variante del polimorfismo de IL-13 asociado con la diabetes tipo 1,
A(-1512)C 0 C(-1112)T, como se lista en la Tabla 2; y

(b) las instrucciones para la utilizacién del equipo en la determinacién del riesgo de un individuo de padecer
diabetes tipo 1.

En algunas realizaciones, el oligonucleétido puede utilizarse para detectar la presencia de un polimorfismo del
IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1 mediante la hibridacién al polimorfismo bajo condiciones de hi-
bridacién astringentes. En algunas realizaciones, el oligonucleétido puede utilizarse como un cebador de exten-
sién en una reaccién de amplificacién como la PCR o en una reaccién de secuenciacién, en la que el polimorfis-
mo del IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1 se detecta mediante amplificacién o mediante secuencia-
cién.

En ciertas realizaciones, el equipo puede comprender también cebadores de amplificacién o secuenciacion que
pueden ser, aunque no es necesario, especificos de secuencia. El equipo también puede comprender reactivos para el
marcaje de uno o més de los oligonucleétidos, o comprende oligonucledtidos marcados. Opcionalmente, el equipo
puede comprender reactivos para detectar el marcaje.

En algunas realizaciones, el equipo puede comprender uno o més oligonucleétidos que pueden utilizarse para
detectar la presencia de dos o mas polimorfismos del IL4R, IL-4 o IL-13 que predisponen o que protegen, o combina-
ciones de polimorfismos que predisponen, de polimorfismos que protegen o de ambos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un chip ttil para la deteccién de la presencia de un polimorfismo de
IL4R, IL-4 o IL-13 que predispone o que protege en una muestra de dcido nucleico de un individuo cuyo riesgo de
padecer diabetes tipo 1 se estd valorando. El chip puede comprender uno o més oligonucledtidos capaces de detectar un
polimorfismo de IL4R, IL-4 o IL-13 que predispone o que protege. Los oligonucleétidos pueden estar inmovilizados
sobre un sustrato, por ejemplo, una membrana o vidrio.

En realizaciones preferibles, el oligonucledtido u oligonucleétidos individualmente comprenden una secuencia
que puede hibridar bajo condiciones de hibridacién astringentes con una secuencia de dcido nucleico que comprende
un polimorfismo de IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1. En algunas realizaciones, el oligonucle6tido
u oligonucledtidos individualmente comprenden una secuencia que es totalmente complementaria a la secuencia de
dcido nucleico que comprende un polimorfismo de IL4R, IL-4 o IL-13 asociado a la diabetes tipo 1. El oligonucleétido
u oligonucleétidos pueden estar marcados, aunque no es necesario. En algunas realizaciones, el chip puede ser un
microchip.

En algunas realizaciones, el chip puede comprender uno o mds oligonucledtidos utilizados para detectar la pre-
sencia de dos o mas polimorfismos de IL4R, IL-4 o IL-13 que predisponen o que protegen, o combinaciones de
polimorfismos que predisponen, de polimorfismos que protegen o de ambos.

En ciertas realizaciones, el riesgo de un individuo de padecer enfermedades concretas mediadas por las Thl se
diagnostica a partir del genotipo de IL4R, IL-4 o IL-13 del individuo. En una realizacién preferida, la enfermedad
mediada por las Thl es la diabetes tipo 1. Un individuo que presenta al menos un polimorfismo estadisticamente
asociado con la diabetes tipo 1 posee un factor que contribuye al aumento o la reduccién del riesgo de padecer diabetes
tipo 1 comparado con un individuo sin el polimorfismo. La asociacién estadistica de los polimorfismos de IL4R, 1L.-4
o IL-13 (variantes de secuencia) se muestra en los ejemplos.
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El genotipo puede determinarse utilizando cualquier método capaz de identificar variaciones de nucleétidos que
consisten en lugares polimoérficos de un tnico nucleétido. El método particular utilizado no es un aspecto critico de la
invencién. A continuacién se describen una serie de métodos adecuados.

En una realizacién de la invencion, la genotipificacion se realiza utilizando sondas de oligonucleétidos especificas
de las secuencias variantes de IL4R, IL-4 o IL-13. Preferiblemente, una regién de los genes del IL4R, IL-4 o IL-
13 que incluye uno o varios puntos polimdrficos de interés se amplifica previamente, o de forma concurrente, con
la hibridacién de sondas dirigidas a estos puntos. Los ensayos basados en sondas para la deteccién de variantes de
secuencia son bien conocidos en la materia.

Alternativamente, la genotipificacion se realiza utilizando reacciones de amplificacién especificas de alelo o de
extension, en las que se utilizan cebadores especificos de alelo que permiten la extensién del cebador sélo si el alelo
diana estd presente. Normalmente, un cebador especifico de alelo hibrida con los genes del IL4R, IL-4 o IL-13 de forma
que el nucleédtido terminal en 3° se alinea con una posicién polimérfica. Las reacciones de amplificacién especificas
de alelo y las reacciones de extension especificas de alelo son bien conocidas en la materia.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 proporciona un esquema de un método de haplotipificacién molecular;

La Fig. 2 proporciona una ilustracion de la epistasis entre los SNP del IL4R y los SNP de IL-4 e IL-13.
Breve descripcion de las tablas

La Tabla 1 proporciona la secuencia de nucleétidos de la region codificante del IL4R (ID. de SEC. N°: 2);

La Tabla 2 proporciona los SNP de IL4R, IL-4 e IL-13 qitiles en los métodos de la invencién;

La Tabla 3 proporciona las sondas utilizadas para identificar los polimorfismos del IL4R (ID. de SEC. N°: 3-19);

La Tabla 4 proporciona las frecuencias estimadas informaticamente del haplotipo, comparando filipinos control y
diabéticos (ID. de SEC. N°: 20-24);

La Tabla 5 proporciona los genotipos de individuos afectados y no afectados;

La Tabla 6 proporciona los polimorfismos de un tnico nucleétido detectados;

La Tabla 7 proporciona los cebadores y longitud de los amplicones (ID. de SEC. N°: 25-36);
La Tabla 8 proporciona las sondas de hibridacién y los titulos (ID. de SEC. N°: 37-53);

La Tabla 9 proporciona la frecuencia alélica del alelo salvaje en los fundadores del HBDI;
La Tabla 10 proporciona los valores D’ y D para los pares de SNP de IL4R;

La Tabla 11A proporciona los resultados del andlisis PTD de locus tinico;

La Tabla 11B proporciona los resultados del andlisis PTD de locus tnico;

La Tabla 12 proporciona los cebadores para la PCR especifica de alelo (ID. de SEC. N°: 54-62);
La Tabla 13 proporciona las distribuciones de IPD de los haplotipos de IL4R;

La Tabla 14A proporciona las transmisiones de haplotipo;

La Tabla 14B proporciona las transmisiones de haplotipo;

La Tabla 14C proporciona las transmisiones de haplotipo;

La Tabla 15A proporciona las transmisiones de haplotipo SNP por SNP;

La Tabla 15B proporciona las transmisiones de haplotipo SNP por SNP;

La Tabla 16A proporciona un andlisis PTD;

La Tabla 16B proporciona un anélisis PTD;

La Tabla 16C proporciona un anélisis PTD;
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La Tabla 17A proporciona un andlisis PTD;

La Tabla 17B proporciona un andlisis PTD;

La Tabla 18 proporciona las frecuencias alélicas en filipinos control y diabéticos;

La Tabla 19 proporciona las frecuencias estimadas de los haplotipos;

La Tabla 20 proporciona las frecuencias observadas de los haplotipos;

La Tabla 21 proporciona las frecuencias alélicas en diabéticos y controles;

La Tabla 22 proporciona los valores de desequilibrio de ligamiento por pares de los SNP de IL4R;

La Tabla 23 proporciona los valores de desequilibrio de ligamiento por pares de los SNP de IL-4 e IL-13;
La Tabla 24 proporciona las frecuencias de los genotipos en pacientes y controles;

La Tabla 25A proporciona los haplotipos de 7 SNP de IL4R en filipinos diabéticos y controles;

La Tabla 25B proporciona las frecuencias estimadas de los haplotipos de 10 SNP de IL4R en diabéticos y controles;

La Tabla 26 proporciona las frecuencias estimadas de los haplotipos de 5 SNP de IL-4 e IL-13 en diabéticos y
controles;

La Tabla 27 proporciona la correlacién entre las frecuencias de los genotipos en los SNP de IL4R y cinco SNP de
IL-4 e IL-13;

La Tabla 28 proporciona la interaccion epistatica entre los SNP de IL4R y cinco SNP de IL-4 e IL-13;

La Tabla 29 proporciona las sondas utilizadas para identificar los polimorfismos de IL-4 e IL-13 (ID. de SEC. N°:
63-68);

La Tabla 30 proporciona los cebadores y la longitud de los amplicones para un promotor de IL-4 y SNP de IL-13
(ID. de SEC. N°: 69-74);

La Tabla 31 proporciona los cebadores y la longitud de los amplicones para los SNP del promotor de IL4R (ID. de
SEC. N°: 75-80);

La Tabla 32 proporciona los cebadores y la longitud de los amplicones para los SNP del promotor de IL-13 (ID.
de SEC. N°: 81-86)

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion proporciona los métodos, reactivos y equipos para la deteccién de un aumento o reduccién
del riego de un individuo de padecer la enfermedad autoinmune diabetes tipo 1.

Abreviaturas y terminologia

El término “gen del IL4R” o “locus del ILAR” se refiere a la secuencia de 4cido nucleico gendmico que codifica la
subunidad alfa de la proteina del receptor de la interleuquina 4. La secuencia de nucleétidos de un gen, como se utiliza
aqui, incluye las reglones codificantes, denominadas exones, las regiones no codificantes intercaladas, denominadas
intrones, y las regiones anteriores y posteriores. Las reglones anteriores y posteriores pueden incluir regiones del
gen que se transcriben que no forman parte de un intrén o exdn, o regiones del gen que comprenden, por ejemplo,
los sitios de unién de factores que modulan la transcripcion del gen. La secuencia génica de un mRNA humano de
IL4R se proporciona en GenBank con el nimero de acceso X52425.1 (ID. de SEC. N°: 1). La regién codificante se
proporciona con el ID. de SEC. N° 2. La secuencia de genémico del gen del IL4R estd incluida en GenBank con el
numero de acceso AC004525.1 (ID. de SEC. N°: 88).

El término “gen de la IL-4” o0 “locus de la IL-4” se refiere a la secuencia de 4cido nucleico genémico que codifica la
proteina interleuquina 4. La secuencia de nucledtidos de un gen, como se utiliza aqui, incluye las regiones codificantes,
denominadas exones, las regiones no codificantes intercaladas, denominadas intrones, y las regiones anteriores y
posteriores. Las regiones anteriores y posteriores pueden incluir regiones del gen que se transcriben que no forman
parte de un intrén o exon, o regiones del gen que comprenden, por ejemplo, los sitios de unién de factores que modulan
la transcripcion del gen. La secuencia de gendmico del gen de la IL-4 se proporciona en GenBank con el nimero de
acceso M23442.1 (ID. de SEC. N°: 89).
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El término “gen de la IL-13” o “locus de la IL-13” se refiere a la secuencia de 4cido nucleico genémico que
codifica la proteina interleuquina 13. La secuencia de nucledtidos de un gen, como se utiliza aqui, incluye las regiones
codificantes, denominadas exones, las regiones no codificantes intercaladas, denominadas intrones, y las regiones
anteriores y posteriores. Las regiones anteriores y posteriores pueden incluir regiones del gen que se transcriben que
no forman parte de un intrén o exoén, o regiones del gen que comprenden, por ejemplo, los sitios de unién de factores
que modulan la transcripcion del gen. La secuencia de genémico del gen de la IL-13 se proporciona en GenBank con
el nimero de acceso U10307.1 (ID. de SEC. N°: 90).

El término “alelo”, como se utiliza aqui, se refiere a una variante de la secuencia del gen. Los alelos se iden-
tifican respecto a una o mas posiciones polimdrficas, sin especificar el resto de la secuencia génica. Por ejemplo,
un alelo del IL4R puede definirse mediante el nucledtido presente en un unico SNP, o mediante los nucleétidos
presentes en una serie de SNP. En ciertas realizaciones de la invencién, un IL4R se define mediante los genoti-
pos de 6, 7, 8 o 10 SNP de IL4R. Ejemplos de tales SNP de IL4R se proporcionan en la Tabla 2, a continua-
cién.

Convenientemente, el alelo presente con una mayor frecuencia en la poblacién se denominard el alelo salvaje;
el(los) alelo(s) menos frecuentes se denominard(n) alelo(s) mutante(s). Esta denominacién de un alelo como mu-
tante unicamente pretende distinguir el alelo del alelo salvaje y no pretende indicar un cambio o pérdida de fun-
cion.

El término “polimorfismo que predispone” se refiere a un polimorfismo que se asocia positivamente con una enfer-
medad autoinmune como la diabetes tipo 1. La presencia de un polimorfismo que predispone en un individuo podria
ser indicativa de que el individuo tiene un riesgo aumentado de padecer la enfermedad en relacién con un individuo
sin el polimorfismo.

El término “polimorfismo que protege” se refiere a un polimorfismo que se asocia negativamente con una enfer-
medad autoinmune como la diabetes tipo 1. La presencia de un polimorfismo que protege en un individuo podria ser
indicativa de que el individuo tiene un riesgo reducido de padecer la enfermedad en relacién con un individuo sin el
polimorfismo.

Los términos “polimdrfico” y “polimorfismo”, como se utilizan aqui, se refieren a la condicién en la que dos o mas
variantes de una secuencia de genémico especifica, o la secuencia de aminodcidos codificada, pueden encontrarse en
una poblacion. Los términos se refieren a la secuencia de dcido nucleico o a la secuencia de aminodcidos codificada; su
utilizacion estard clarificada por el contexto. La regioén polimoérfica o lugar polimérfico se refiere a una region del dcido
nucleico en el que aparece la diferencia de nucleétido que distingue las variantes, o, para secuencias de aminoéacido,
una regién de la secuencia de aminodcido en la que aparece la diferencia de aminoacido que distingue las variantes
de proteina. Como se utiliza aqui, un “polimorfismo de un tnico nucle6tido”, o SNP, se refiere a un lugar polimoérfico
que consiste en una posicién de un dnico nucleédtido.

El “cociente de probabilidad’ (“CP”) se refiere a la proporcién entre la probabilidad de padecer la enfermedad de
los individuos con el marcador (alelo o polimorfismo) y la probabilidad de padecer la enfermedad de los individuos
sin el marcador (alelo o polimorfismo).

El “desequilibrio de ligamiento” (“DL”) se refiere a los alelos en diferentes locus que no estdn asociados al azar, es
decir, no estdn asociados en proporcién a sus frecuencias. Si los alelos tienen un desequilibrio de ligamiento positivo,
entonces los alelos aparecen juntos mds frecuentemente de lo esperable si se asume su independencia estadistica. Por
el contrario, si los alelos tienen un desequilibrio de ligamiento negativo, entonces los alelos aparecen juntos menos
frecuentemente de lo esperable si se asume su independencia estadistica.

El término “genotipo” se refiere a una descripcion de los alelos de un gen o genes contenidos en un individuo
o una muestra. Como se utiliza aqui, no se distingue entre el genotipo de un individuo y el genotipo de una mues-
tra a partir de este individuo. Aunque, normalmente, un genotipo se determina a partir de muestras de células di-
ploides, un genotipo puede determinarse a partir de una muestra de células haploides, como una célula espermati-
ca.

El término “haplotipo” se refiere a una descripcion de las variantes de un gen o genes contenidos en un tnico
cromosoma, es decir, el genotipo de un tdnico cromosoma. Un haplotipo es un conjunto de alelos heredados maternos,
o un conjunto de alelos heredados paternos, en cualquier locus.

El término “region diana” se refiere a una regioén de un 4cido nucleico que va a analizarse y que normalmente
incluye al menos una regién polimorfica.

Los aminodcidos individuales en una secuencia estdn representados aqui como AN o NA, en las que A es el
aminodcido en la secuencia y N es la posicion en la secuencia. En el caso de que la posicién N sea polimorfica,
es conveniente designar la variante mds frecuente como AN y la variante menos frecuente como NA,. De forma
alternativa, el lugar polimérfico, N, se representa como A;NA,, en la que A, es el aminoécido en la variante mas
comun y A, es el aminodcido en la variante menos comun. Se utilizan los cédigos de una letra o tres letras para
designar los aminodcidos (véase Lehninger, BioChemistry 2° ed., 1975, Worth Publishers, Inc. New York, NY: pags.
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73-75). Por ejemplo, IS0V representa un polimorfismo de un tinico aminodcido en la posicién de aminodcido 50, en
la que la isoleucina estd presente en la variante de la proteina mas frecuente en la poblacion y la valina estd presente
en la variante menos frecuente. Las posiciones de aminodcido estdn numeradas en base a la secuencia de la proteina
IL4R madura, como se describe a continuacion.

“Astringente” como se utiliza aqui se refiere a condiciones de hibridacién y lavados a 50°C o superior. También
pueden seleccionarse otras condiciones de hibridacion astringentes. Generalmente, las condiciones astringentes se
seleccionan para que sean alrededor de 5°C inferiores al punto de fusién térmica (Tm) de la secuencia especifica a
una fuerza iénica y pH definidos. La Tm es la temperatura (a fuerza i6énica y pH definidos) a la que el 50% de la
secuencia diana hibrida con una sonda perfectamente complementaria. Normalmente, las condiciones astringentes
serdn aquellas en las que la concentracion de sal es de al menos de alrededor de 0,02 molar a pH 7 y la temperatura es
de al menos alrededor de 50°C. Como otros factores pueden afectar significativamente la astringencia de la hibridacion,
lo que incluye entre otros, la composicion de bases, longitud de las cadenas de dcido nucleico, la presencia de solventes
orgdnicos o la extensién de bases no complementarias, la combinacién de pardmetros es mas importante que la medida
absoluta de cualquiera de ellos.

Las representaciones de los nucleétido y los cambios de un tnico nucleétido en secuencias de DNA son andlogas.
Por ejemplo, A398G representa un polimorfismo de un tnico nucleétido en la posicién de nucleétido 398, en la que la
adenina estd presente en el alelo mds frecuente (salvaje) en la poblacion y la guanina estd presente en el alelo menos
frecuente (mutante). Las posiciones de nucleétido estdn numeradas en base a la secuencia de la regién codificante
del IL4R proporcionada como ID. de SEC N°: 2, que se muestra a continuacién. Quede claro que en una forma de
doble cadena, la cadena complementaria de cada alelo contendrd la base complementaria en la posicién polimor-
fica.

Las técnicas convencionales de biologia molecular y quimica de dcidos nucleicos, que estan al alcance del experto
en la materia, se exponen de forma completa en la literatura. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., 1989, Molecular
Cloning - A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, New York; Oligonucleotide
Synthesis (M. J. Gait, ed., 1984); Nucleic acid Hybridization (B. D. Hames y S. J. Higgins, eds., 1984); la serie,
Methods in Enzymology (Academic Press, Inc.); y la serie con actualizaciones trimestrales, Current Protocols in
Human Genetics (Dracopoli et al., eds., 1984, John Wiley & Sons, Inc.).

Asociacion con la diabetes tipo 1

Como IL4R, IL-4 o IL-13 son una pequefia parte del complejo sistema de genes involucradas en una respuesta
inmune, es esperable que el efecto de los locus del IL4R, IL-4 o IL-13 sea pequefio. Otros factores, como un genotipo
del HLA del individuo, puede ejercer un efecto dominante que, en algunos casos, puede enmascarar el efecto de los
genotipos del IL4R, IL-4 o IL-13. Por ejemplo, se conocen genotipos de HLA concretos que tienen un efecto impor-
tante sobre la probabilidad de padecer diabetes tipo 1 (véase Noble et al., 1996, Am. J. Hum. Genet, 59:1134-1148).
Los genotipos del IL4R, IL-4 o IL-13 serdn probablemente mas informativos como indicadores de predisposicién a
padecer diabetes tipo 1 entre los individuos que presenten genotipos de HLA que no confieran un aumento o reduc-
cion del riesgo. Ademds, como las frecuencias alélicas en otros locus relevantes para las enfermedades relacionadas
con el sistema inmune son diferentes entre poblaciones y, por lo tanto, las poblaciones muestran diferentes riesgos
de padecer enfermedades relacionadas con el sistema inmune, es esperable que el efecto de los genotipos de IL4R,
IL-4 o IL-13 pueda ser de diferente magnitud en algunas poblaciones. Aunque la contribucién de los genotipos del
IL4R, IL-4 o IL-13 pueden ser relativamente menor en si misma, la genotipificacién de los locus de IL4R, IL-4 o IL-
13 aportard informacién que es, no obstante, til para la caracterizacién de la predisposicién de un individuo a padecer
diabetes tipo 1. La informacién del genotipo del IL4R, IL-4 o IL-13 puede ser particularmente 1til si se combina con
la informacién del genotipo de otros locus.

Meétodos para la deteccion del riesgo de padecer enfermedades autoinmunes

La presente invencion proporciona los métodos para la determinacién del riesgo de un individuo de padecer cual-
quier enfermedad o trastorno autoinmune o cualquier enfermedad mediada por las Th-1. Tales enfermedades o trastor-
nos incluyen, pero no se limitan a, esclerosis multiple, miastenia grave, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, cirrosis
biliar primaria, diabetes mellitus tipo 1 (diabetes mellitus dependiente de insulina o0 DMDI), enfermedad de Grave,
anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, vasculitis como la granulomatosis
de Wegener, enfermedad de Behcet, artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso (lupus), escleroderma, esclerosis
sistémica, sindrome de Gullian-Barre, tiroiditis de Hashimoto, espondiloartropatias como la espondilitis anquilosante,
psoriasis, dermatitis herpetiforme, enfermedades de intentino inflamatorio, pénfigo vulgar y vitiligo. En ciertas reali-
zaciones de la invencidn, los métodos se utilizan para determinar el riesgo de un individuo de padecer diabetes tipo 1.
Preferiblemente, el individuo es un humano.
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Acidos nucleicos

De acuerdo con esto, una realizacién de la invencién es una molécula de dcido nucleico aislada que comprende
una porcién de los genes del IL4R, IL4 o IL13, sus complementarios o variantes de los mismos. Preferiblemente
dicha variante comprende al menos uno de los polimorfismos identificados aqui. Adn mds preferiblemente, dicha
variante comprende al menos uno de los polimorfismos que aqui se han identificado que estdn asociados con la dia-
betes tipo 1. Por lo tanto, en una realizacién, la molécula de 4cido nucleico comprende al menos uno de los po-
limorfismos del IL4R, IL4, y/o IL13 que se proporcionan en la Tabla 2. En otra realizacién, la molécula de acido
nucleico comprende o consiste en cebadores y sondas especificos de los polimorfismos identificados en los genes del
IL4R, IL4 o IL13, lo que incluye pero no se limita al ID. de SEC. N 3-19, 25-36, 37-53, 54-62, 69-74, 75-80 y
81-86.

Las moléculas de 4cido nucleico aisladas pueden ser RNA, mRNA, DNA, cDNA, y pueden ser de doble cadena o
de cadena sencilla.

Estas pueden codificar la cadena sentido, las regiones no codificantes, o la cadena antisentido. La molécula de dcido
nucleico puede incluir toda o una porcién de la secuencia codificante del gen y ademds puede comprender regiones
no codificantes adicionales como los intrones y las secuencias 3’ y 5° no codificantes (lo que incluye, por ejemplo,
las secuencias reguladoras). De forma adicional, la molécula de 4cido nucleico puede fusionarse a una secuencia
marcador, por ejemplo, una secuencia que codifica un polipéptido que ayuda en el aislamiento o purificacion del
polipéptido.

Una molécula de dcido nucleico “aislada”, como se utiliza aqui, es una que se ha separado de las secuencias nucleo-
tidicas que normalmente flanquean la molécula de dcido nucleico y/o se ha purificado completamente o parcialmente
de otro material biolégico (por ejemplo, proteinas) normalmente asociado al 4cido nucleico.

La molécula de acido nucleico puede fusionarse a otras secuencias codificantes o reguladoras y atn considerarse
aislada.

Por lo tanto, el DNA recombinante contenido en un vector se incluye en la definicién de “aislada” como se
utiliza aqui. Ademds, las moléculas de acido nucleico aisladas incluyen las moléculas de DNA recombinante en
células huésped heterdlogas, asi como las moléculas de DNA parcialmente o sustancialmente purificadas en solu-
cion. Las moléculas de acido nucleico “aisladas” también incluyen los transcritos de RNA in vivo e in vitro de
las moléculas de DNA de la presente invencién. Una molécula de 4cido nucleico aislada o una secuencia de nu-
cledtidos puede incluir una molécula de acido nucleico o secuencia de nucledtidos que se ha sintetizado mediante
métodos quimicos o recombinantes. Ademds, los polinucledtidos aislados incluyen las moléculas de DNA recom-
binante en organismos heter6logos, asi como moléculas de DNA parcialmente o sustancialmente purificadas en so-
lIucién. Los transcritos de RNA in vivo e in vitro de las moléculas de DNA de la presente invencién también es-
tdn englobados por las secuencias de nucledtidos “aisladas”. Tales polinucleétidos son titiles en la elaboracién del
polipéptido codificado, como sondas para el aislamiento de secuencias homoélogas (por ejemplo, de otras especies
de mamiferos), para el mapeo de genes (por ejemplo, mediante una hibridacién in situ con cromosomas), o pa-
ra la deteccioén de la expresion del gen en tejido (por ejemplo, tejido humano), como con un andlisis de Northern
blot.

Las moléculas de 4cido nucleico de la invencién pueden comprender uno o més residuos de nucleétido modifica-
dos. La modificacién puede estar en la porcion de la base, aziicar y/o fosfato e incluye, por ejemplo, la halogenacion,
hidroxilacién, alquilacién o un enlazante y/o marcaje unidos. Las modificaciones ademds pueden comprender, por
ejemplo, el marcaje, metilacion, modificaciones internucleétido como los enlaces sin carga (por ejemplo, metilfosfo-
natos, fosfotriésteres, fosfoamidatos, carbamatos), enlaces con carga (por ejemplo, fosforotioatos, fosforoditioatos),
porciones salientes (por ejemplo, polipéptidos), intercalantes (por ejemplo, acridina, psoraleno), quelantes, alquilan-
tes, y enlaces modificados (por ejemplo, dcidos nucleicos alfa-anoméricos). También estdn incluidas las moléculas
sintéticas que mimetizan a moléculas de dcido nucleico en su capacidad de unirse a una secuencia designada a través
de puentes de hidrégeno y otras interacciones quimicas. Tales moléculas incluyen, por ejemplo, aquellas en las que
enlaces peptidicos sustituyen los enlaces fosfato en el armazon de la molécula.

En ciertas realizaciones, las moléculas de dcido nucleico de la invencion incluyen, pero no se limitan a, moléculas
de mRNA, cDNA y/o DNA genémico del IL4R, IL4 y/o IL13. La secuencia de nucleétidos de la regién codificante
del mRNA de IL4R estd disponible en GenBank bajo el nimero de acceso X52425.1, los nucleétidos 176-2653 se
proporcionan como ID. de SEC. N°: 2, que se muestra con una orientacién de 5’ a 3’ en la Tabla 1, a continuacién. El
mRNA de IL4R se proporciona como ID. de SEC. N°: 1. Aunque sélo se muestra una cadena del 4cido nucleico en
la Tabla 1, los expertos en la materia reconoceran que los ID. de SEC. N°: 1 e ID. de SEC. N°: 2 identifican regiones
de 4dcido nucleico genémico de doble cadena, y que las secuencias de ambas cadenas estdn totalmente especificadas
mediante la informacioén de secuencia que se proporciona. La secuencia de genémico del gen del IL4R estd incluida
en GenBank con el nimero de acceso AC004525.1 (ID. de SEC. N°: 88). La secuencia de nucledtidos de la regién
codificante del mRNA de IL4 estd disponible en GenBank con el nimero de acceso M23442.1 (ID. de SEC. N°: 89) y
la secuencia de nucledtidos de la regién codificante del mRNA de IL13 esté disponible en GenBank con el niimero de
acceso U10307.1 (ID. de SEC. N°: 90).
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Cebadores y Sondas

Por “oligonucleétido” se entiende un polimero de nucledtidos de cadena sencilla compuesto por mds de 2 subuni-
dades de nucledtido covalentemente unidos. En una realizacion dichos oligonucledtidos tienen entre alrededor de 10
y 1000 unidades de nucleétido, en otra realizacién, dichos oligonucleétidos tienen entre alrededor de 12 y 100 uni-
dades de nucledtido. Los grupos azicar de las subunidades de nucledtido pueden ser ribosa, desoxiribosa o derivados
modificados de los mismos como la o-metilribosa. Las subunidades de nucleétido de un oligonucleétido pueden estar
unidas mediante enlaces fosfodiéster, enlaces fosforotioato, enlaces metilfosfonato o mediante otros enlaces, lo que
incluye pero no se limita a, enlaces infrecuentes o que no aparecen en la naturaleza, que no evitan la hibridacion del
oligonucleétido. Ademads, un oligonucleétido puede contener porciones de nucleétido o no nucleétido poco comunes.
Un oligonucleétido como se define aqui es un dcido nucleico, preferiblemente DNA, pero puede ser RNA o conte-
ner una combinacién de ribo- y desoxiribonucleétidos covalentemente unidos. Las sondas de oligonucleétido y los
oligonucledtidos para la amplificacién de una secuencia definida pueden obtenerse mediante técnicas conocidas para
los expertos en la materia, como mediante sintesis quimica o bioquimica, y mediante expresion in vitro o in vivo a
partir de moléculas de dcido nucleico recombinantes, por ejemplo, vectores bacterianos o retrovirales. Como se utiliza
aqui, un oligonucleétido no consiste en el DNA cromosémico salvaje o los productos de transcripcion in vivo del
mismo.

Las secuencias de cebadores y sondas pueden comprender andlogos de DNA, RNA (oligonucledtidos - véanse
anteriormente) o acido nucleico como los andlogos de acido nucleico sin carga, lo que incluye pero no se limita a
los 4cidos nucleicos peptidicos (PNA) que se describen en la solicitud de patente internacional WO 92/20702 o los
andlogos morfolino que se describen en las patentes U.S. N° 5.185.444, 5.034.506 y 5.142.047. Tales secuencias
pueden sintetizarse de forma rutinaria utilizando una serie de técnicas actualmente disponibles.

Por ejemplo, una secuencia de DNA puede sintetizarse utilizando la quimica convencional de nucleétidos con
fosforamidita y la maquinaria disponible de Applied Biosystems, Inc, (Foster City, Calif.); DuPont, (Wilmington,
Del.); o Milligen, (Bedford, Mass.). De forma similar, y cuando se desee, las secuencias pueden marcarse utilizando
metodologias bien conocidas en la materia como se describe en las solicitudes de patente U.S. N° 5.464.746, 5.424.414
y 4.948.882.

Los cebadores y sondas pueden utilizarse de varias formas y pueden definirse por su utilizacién especifica. Por
ejemplo, una “sonda de captura” estd inmovilizada o puede inmovilizarse sobre un soporte sélido mediante cual-
quier método apropiado, lo que incluye, pero no se limita a: mediante unién covalente, adsorcién, interaccién hi-
drofébica y/o electrostitica, o mediante sintesis directa sobre un soporte sélido (véase concretamente la solicitud de
patente WO 92 10092). Una “sonda de deteccién” puede marcarse mediante un marcador elegido, por ejemplo, is6-
topos radiactivos, enzimas, en particular enzimas capaces de actuar sobre un sustrato cromogénico, fluorigénico o
luminescente (en particular una peroxidasa o una fosfatasa alcalina), compuestos quimicos cromé6foros, compuestos
cromogénicos, fluorigénicos o luminescentes, andlogos de bases nucleotidicas y ligandos como la biotina. Un “ceba-
dor” es una sonda que comprende, por ejemplo, entre 10 y 100 unidades de nucleétido y con una especificidad de
hibridacién bajo condiciones determinadas para la iniciacién de una polimerizacién enzimadtica, por ejemplo en una
técnica de amplificacién como la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), en un proceso de secuenciacién, en un
método de transcripcién reversa y similares. Una utilizacién de una sonda es como sonda de un ensayo de hibrida-
cidn; las sondas también pueden utilizarse como oligdmeros de amplificacién terapéutica in vivo o in vitro, 0 como
agentes antisentido para bloquear o inhibir la transcripcién génica o la traduccién en células enfermas, infectadas o
patogénicas.

Todos los oligonucleétidos, cebadores y sondas de la presente invencion, que sean sondas de un ensayo de hibri-
dacién, oligonucleétidos para amplificacién u oligonucledtidos ayudantes, pueden modificarse con grupos quimicos
para potenciar su funcionamiento o para facilitar la caracterizacion de los productos de amplificacion. Por ejemplo, los
oligonucle6tidos de armazén modificado, como los que contienen grupos fosforotioato o metilfosfonato y que resultan
en oligonucledtidos resistentes a la actividad nucleolitica de ciertas polimerasas o a enzimas nucleasa, pueden permitir
la utilizacién de tales enzimas en una amplificacién u otra reaccion. Otro ejemplo de modificacién involucra la utili-
zacién de enlazantes no nucleotidicos (por ejemplo, Arnold et al., “Non-Nucleotide Linking Reagents for Nucleotide
Probes”, PE 0 313 219) que se incorporan entre nucleétidos en la cadena de dcido nucleico y que no interfieren con la
hibridacién o la elongacién del cebador. Los oligonucleétidos para la amplificacién también pueden contener mezclas
de los nucleétidos deseados modificados y naturales.

El extremo 3’ para amplificacion puede bloquearse para evitar la iniciacion de la sintesis de DNA como se describe
en McDonough et al., de titulo “Nucleic Acid Secuence Amplification”, WO 94/03472, que es de propiedad comin
con la presente invencién. Una mezcla de diferentes oligonucledtidos para amplificacién bloqueados en 3’, o de oli-
gonucleédtidos bloqueados en 3’ y no bloqueados, puede aumentar la eficiencia de la amplificacién de dcido nucleico,
como se ha descrito.

El extremo 5’ de los oligonucleétidos puede modificarse para que sean resistentes a la actividad exonucleasa en 5’
presente en algunas polimerasas de dcidos nucleicos. Tales modificaciones pueden realizarse mediante la adicién de
un grupo no nucleotidico al nucleétido terminal en 5° del cebador utilizando técnicas como las descritas en Arnold et
al., supra, de titulo “Non-Nucleotide Linking Reagents for Nucleotide Probes”.
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Una vez sintetizadas, las sondas de oligonucledtido seleccionadas pueden marcarse mediante cualquiera de los
muchos métodos bien conocidos (por ejemplo, J. Sambrook, supra). Los marcajes utiles incluyen los radioisétopos asi
como los grupos de marcaje no radiactivo. Los marcajes isotépicos incluyen *H, S, P, '], ’Co y '*C. Los marcajes
isotépicos pueden introducirse en el oligonucle6tido mediante técnicas conocidas en la materia como la traslacién de
la muesca, marcaje terminal, sintesis de la segunda cadena, utilizacidn de transcripcion reversa y mediante métodos
quimicos. Cuando se utilizan sondas radiomarcadas la hibridacién puede detectarse mediante autoradiografia, contador
de centelleo o contador gamma. El método de deteccién seleccionado dependerd del radioisétopo particular utilizado
en el marcaje.

También pueden utilizarse materiales no isotopicos para el marcaje y pueden introducirse internamente en la se-
cuencia de dcido nucleico o al final de la secuencia de 4cido nucleico. Los nucle6tidos modificados pueden incor-
porarse de forma enzimadtica o quimica. Las modificaciones quimicas de la sonda pueden realizarse durante o tras la
sintesis de la sonda, por ejemplo, a través de la utilizacién de grupos enlazantes no nucleotidicos como los descritos en
Arnold et al., supra “Non-Nucleotide Linking Reagents for Nucleotide Probes”. Los marcajes no isotdpicos incluyen
las moléculas fluorescentes, moléculas quimioluminiscentes, enzimas, cofactores, substratos de enzimas, haptenos u
otros ligandos.

En una realizacién, las sondas estdn marcadas con un éster de acridinio. El marcaje con éster de acridinio puede

realizarse como se describe en Arnold et al., patente U.S. N° 5.185.439, de titulo “Acridinium Ester Labeling and
Purification of Nucleotide Probes,” emitida el 9 de Feb. de 1993.

TABLA 1
ID. de SEC. N°: 2

1 atggggtggc tttgctectgg geteoctgtte cotgtgaget gecectggtect gectgcaggtg
61 gcaagctctg ggaacatgaa ggtcttgcag gagcccacct gogtcetcocga ctacatgage
121 atctctactt gcgagtggaa gatgaatggt cccaccaatt gcageaccga gctccgectg
181 ttgtaccagc tggtttttct gctctecgaa gcccacacgt gtatccctga gaacaacggda
241 ggcgoggggt gogtgtgcca cctgctceatg gatgacgtgg tcagtgegga taactataca
301 ctggacctgt gggctgggcea gcagcetgetg tggaaggget ccttcaagee cagecgageat
361 gtgaaaccca gggcecccagg aaacctgaca gttcacacca atgtctecega cactcectgcetg
421 ctgacctgga gcaacccgta tccccctgac aattacctgt ataatcatct cacctatgcea
481 gtcaacattt ggagtgaaaa cgacccggcea gatttcagaa tctataacgt gacctaccta
541 gaaccctece tecgeatcge agccagcacc ctgaagtctg ggattteocta cagggcacyg
601 gtgagggcct gggctcagtg ctataacacc acctggagtg agtggagccce cagcaccaag
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661

721

781

841

801

861

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
24861

SNP

tggeacaact
tgeatrgtea
gaatyggtygy
gatgotcagyg
cactggaaga
gatgaagate
tggtgeccag
tgtgtggagt
aaagggagct
ggcattgtgg
ggetttigee
gctcacatge
aaggagceagce
aacctgactt
agcaacteee
agacacctgg
actgtgeccee
catggggcay
gceggtggage
getggttaca
gggtttgggyg
tgcccigggyg
ccacctegea
gagecegggagg
gacccecttg
tgcggecace
agtecttget
goeccagace
gcaccctegg
aatgctcaga

tacatgaggg

cctacaggyga
tocetggecgt
atcagattce
ggtcacagty
attgtettac
ctoacaagge
tggagatcag
tgtttgagge
tetgtygceato
ceeggotaac
agcaggacat
cctgyggatga
ctetecacct
geacagagac
tgagecagte
aggaagtaga
aacctgagcce
ctgcagcece
agggtggcac
aggecttcete
ctagcagtgg
accetgeece
gtecqoagag
aaaaggtaga
tggacagcct
tgaaacagtyg
gtggctgetg
cctetecagyg
gcatcrcaga
gctcaagccea

tctottag
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gcecettegay
ctgoetgtey
caacccagec
ggagaagcgyg
caagctetty
tgccaaagayg
caagacagtc
cccggtggay
gectgagage
agagagecty
gggggagtca
gttceccaagt
ggagecaagt
gcecectegte
accgltgtece
acccgagatag
agaaacctgg
cgtcteggece
ccaggccagt
sagcctgett
ggaagagygqg
agtcecetgte
ctcacatete
ggacatgcca
gggcagtgge
tcatggcecag
ctgtggagac
tggggttcca
gaagagtaaa

gacceccaaa

cagecacetee
tgetatgtea
cgcagecgeo
teecgaggee
ceotgtitte
atgectttee
ctetggccag
tgtgaggagy
agcagggatg
tteetggacce
tgecticette
gcagggccca
cctectgeca
atcgcaggca
agagagctgg
cecergtygtec
gagcagatcc
cccaccagty
gcggtggtgy
gccageagty
tataagcett
cecttgttea
ccaageaget
aagceceeac
attgtctact
gaggatggtg
aggtcctege
ctggagqgaca
tccteatcat
atcgtgaact

tactgggegt
geatcaccaa
tegtggetat
aggaaccage
tggagcacaa
agggetctyg
agagecatcag
aggaggaggt
acttecagga
tgeteggaga
cacctteggg
aggaggeacce
gecoegaceea
accctgetta
gtccagacce
cceagetete
tcegeegaaa
gctatcagga
gettgggtee
ctgtgtcece
tccaagaccet
cetttggact
ccecagagea
tteccecagga
cagcecttac
gccagaccec
ccectacaac
gtctgtgtce
cettecatec

ttgtctecegt

cagoegtttoe
gattaagaaa
aataatocag
caagtgecea
catgaaaagg
aaaatcagea
cytggtgega
agaggaagas
gggaagggayg
ggagaatggg
aagtacgagt
teectgggge
gagtecagac
ccgcagettce
actgetggece
tgagccaacce
tgtcetecag
gtttgtacat
cccaggagayg
agagaaatgt
cattectgge
ggacagggag
cectgggtcrg
gcaggecaca
ctgccacctg
tytcatggce
cceectgagy
ggcctceectg
tgcececctgge

gggacccaca

En un aspecto, se describe un método para la deteccién de un aumento o reduccidn del riesgo de un individuo de
padecer una enfermedad autoinmune como la diabetes tipo 1 mediante la deteccion de la presencia de uno o mas SNP
del IL4R, IL4 o IL.13 en una muestra de acido nucleico del individuo, en el que la presencia de dicho(s) SNP(s) indica
un aumento o reduccion del riesgo de un individuo de padecer diabetes tipo 1. Los SNP pueden cualquier SNP en
los locus del IL4R, IL4 o IL13, lo que incluye los SNP en los exones, intrones o regiones anteriores o posteriores.
Ejemplos de tales SNP incluyen, pero no se limitan a los que se proporcionan en la Tabla 2, a continuacién, y se
discuten en detalle en los Ejemplos. En una realizacién, los SNP presentes en los locus del IL4R, IL4 o IL13 se
identifican mediante genotipificacion de los SNP del IL4R, 1L4 o IL13.

En ciertas realizaciones, el genotipo de un SNP del IL4R, IL4 o IL13 puede utilizarse para determinar el riesgo de
un individuo de padecer una enfermedad autoinmune. En otras realizaciones, pueden utilizarse los genotipos de una
serie de SNP del IL4R, 114 o IL13. Por ejemplo, en ciertas realizaciones pueden utilizarse los genotipos de 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 0 31 de los SNP de la Tabla
2 para determinar el riesgo de un individuo de padecer una enfermedad autoinmune. En otras realizaciones, pueden
utilizarse ciertas combinaciones de SNP en el mismo locus o en locus diferentes, como se describe en los Ejemplos, a
continuacion.
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TABLA 2

SNP de IL4R, IL4 e IL13

SNP de IL4R

n® ID |Ex6n| Variante | Alelo |Alelo | n° acc. | AC004525. | Nombre
dbSNP * salv. { var X52425.11 1 (gend~ formal
{CDNA) mico) SNP
2 c{-3223)T G A NA 128387 G128387A
p T{-1914)C A G NA 127078 A127078G
3 150V a G 398 94272 A398G
4 N142N c T 676 92548 C676T
4 C92516T c T NA 92516 C82516T
4 A92417T A T NA 92417 A92417T
2234896 7 pP249p c G 997 80189 C997G
2234897} 9 F288F T C 1114 76868 T1114C
18050111 9 E375A A c 1374 76608 Al374C
9 E375E G A 1375 76607 G1375A
2234898} 9 L389L G T 1417 76565 G1417T
1805012F 9 C406R T Cc 1466 76516 T1466C
2234899 9 Cc406C c T 1468 76514 C1468T
22349001 9 L408L T c 1474 76508 T1474C
1805013} 9 S411L o T 1482 76500 C14827T
1805015¢ 9 5478p T c 1682 76300 T1682C
18012751 9 Q551R a G 1902 76080 Al902G
9 V5541 G A 1910 76072 G1910A
9 P650S c T 2198 75784 C21987T
1805016 9 $727A T G 2429 75553 T2429G
9 G758G c T 2567 75455 C2567T
1805014} 9 S761P T c 2531 75451 T2531C
9 P774P T c 2572 75410 T2572C
1049631 9 37UTR G A 3044 74938 G3044A
8832 9 37UTR A G 3289 74693 A3289G
8674 9 37 UTR c T 3391 74581 C3391T
SNP de IL4
Descrip- }Ex6n |Variante |Alelo jAlelo |n°® acc.|Posicidn [Nombre
cidn SNP salv. |var. Genbank |[Cromoso- |formal
ma SNP
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5’ (-524) |pP (-524) c T M23442.1 [5g931 Cc582T
SNP de IL13
Descrip- |Exén [Varian- (Alelo [Alelo n°® acc.|Posicién |Nombre
cién SNP te salv. |var. Genbank |Cromoso- |formal

ma SNP
(=1512) P (-1512) (A C U10307.1 |5g31 A(-1512)C
(-=1112) P (-1112) |cC T U10307.1 |5q31 c(-1112)T
Intrén 3 |- Intrén 3 (C T U10307.1 {531 C4045T
R110Q 4 R110Q G A U10307.1 5931 G4166A
P: Regidén del promotor
* La numeracién de los exones se basa en el esquema descrito por
Ober et al., 2000, Am J Hum Genet, 66:517-526. Otros esquemas de
numeracién estdn disponibles y el experto en la materia serd capaz
de identificar el SNP y el esquema utilizado.

Meétodos de genotipificacion

En los métodos descritos, los alelos presentes en una muestra se identifican mediante la identificacién del nucle6ti-
do presente en uno o més de los puntos polimdrficos. Cualquier tipo de tejido que contenga el 4cido nucleico del IL4R,
IL4 o IL 13 puede utilizarse para la determinacién de los genotipos de IL4R, IL4 o IL13 de un individuo. Se conocen
en la materia una serie de métodos para la identificacién de los nucleétidos presentes en los lugares polimoérficos. El
método particular utilizado para identificar el genotipo no es un aspecto critico de la invencién. Aunque por conside-
raciones de realizacidn, coste y conveniencia algunos métodos particulares serdn més deseables que otros, queda claro
que cualquier método que pueda identificar el nucledtido presente proporcionard la informacidén necesaria para iden-
tificar el genotipo. Los métodos de genotipificacién preferibles involucran la secuenciacién de DNA, la amplificacién
especifica de alelo o la deteccién basada en sondas de 4cido nucleico amplificado.

Los alelos de IL4R, IL4 o IL13 pueden identificarse mediante métodos de secuenciacion de DNA, como el método
de terminacién de la cadena (Sanger ef al., 1977, Proc. Natl. Acad Sci., 74:5463-5467), que es bien conocido en la
materia. En una realizacién, se amplifica una subsecuencia del gen que incluye el lugar polimérfico y se clona en
un pldsmido adecuado y luego se secuencia, o bien se secuencia directamente. La secuenciacién basada en la PCR
se describe en la patente U.S. N° 5.075.216, Brow, en PCR Protocols, 1990, (Innis et al., Eds. Academic Press, San
Diego), capitulo 24; y Gyllensten, en PCR Technology, 1989 (Erlich, Ed. Stockton Press, New York), capitulo 5; ambos
se incorporan aqui como referencia. Normalmente, la secuenciacion se realiza utilizando uno de los secuenciadores de
DNA automadticos que estan comercialmente disponibles de, por ejemplo, PE Biosystems (Foster City, CA), Pharmacia
(Piscataway, NJ), Genomyx Corp. (Foster City, CA), LI-COR Biotech (Lincloln, NE), GeneSys technologies (Sauk
City, WI) y Visible Genetics, Inc. (Toronto, Canada).

Los alelos de IL4R, IL4 o IL13 también pueden identificarse utilizando métodos de genotipificacién basados
en la amplificacion. Varios métodos de amplificacion de dcidos nucleicos conocidos en la materia pueden utilizarse
para detectar cambios de nucleétido en un 4cido nucleico diana. Un método preferible es la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), que ahora es bien conocida en la materia, y se describe en las patentes U.S. N°4.683.195, 4.683.202
y 4.965.188. Ejemplos de los numerosos articulos publicados describiendo los métodos y aplicaciones de la PCR se
encuentran en PCR Applications, 1999, (Innis et al., Eds., Academic Press, San Diego), PCR Strategies, 1995, (Innis ef
al., Eds., Academic Press, San Diego); PCR Protocols, 1990, (Innis et al., Eds., Academic Press, San Diego); y PCR
Technology, 1989, (Erlich, Ed., Stockton Press, New York); Proveedores comerciales como PE Biosystems (Foster
City, CA) comercializan reactivos de PCR y publican protocolos de PCR.
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Otros métodos de amplificacién adecuados incluyen la reaccién en cadena de la ligasa (Wu y Wallace, 1988,
Genomics 4:560-569); el ensayo de desplazamiento de la cadena (Walker et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
89:392-396, Walker et al. 1992, Nucleic Acids Res. 20:1691-1696, y la patente U.S. N° 5.455.166); y varios sistemas
de amplificacién basados en la transcripcion, lo que incluye los métodos descritos en las patentes U.S. N° 5.437.990,
5.409.818 y 5.399.491, el sistema de amplificacién de la transcripcion (TAS) (Kwoh et al., 1989, Proc. Natl. Acad Sci.
USA, 86:1173-1177); y lareplicacién de la secuencia autosostenida (3SR) (Guatelli ez al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 87:1874-1878 y WO 92/08800). Alternativamente, pueden utilizarse los métodos que amplifican la sonda hasta
niveles detectables, como la amplificacién con la replicasa Qb (Kramer et al., 1989, Nature, 339:401-402 y Lomeli et
al., 1989, Clin. Chem., 35:1826-1831). Una revisién de los métodos de amplificacién conocidos se proporcionan en
Abramson et al., 1993, Current Opinion in Biotechnology, 4:41-47, se incorpora aqui como referencia.

La genotipificacién también puede realizarse mediante la deteccién y andlisis del mRNA de IL4R, 1L4 o IL13
bajo condiciones en las que tanto el cromosoma materno como el paterno se transcriban. La amplificaciéon de RNA
puede realizarse mediante una transcripcion reversa inicial del RNA diana utilizando, por ejemplo, una transcriptasa
reversa viral, y luego amplificando el cDNA resultante, o utilizando una transcripcién reversa y una reaccién en cadena
de la polimerasa combinadas a elevada temperatura (RT-PCR), como se describe en las patentes U.S. N° 5.310.652,
5.322.770, 5.561.058, 5.641.864 y 5.693.517 (véase también Myers y Sigua, 1995, en PCR Strategies, supra, capitulo
5).

Los alelos de IL4R, IL4 o IL13 también pueden identificarse utilizando métodos de amplificacién especifica de
alelo o de extension del cebador, que se basan en el efecto inhibitorio de una falta de complementariedad terminal
del cebador sobre la capacidad de una polimerasa de DNA de extender el cebador. Para detectar la secuencia de
un alelo utilizando una amplificacién especifica de alelo o método basado en la extension, se escoge un cebador
complementario a los genes del IL4R, IL4 o IL13 de forma que el nucleétido del extremo 3’ hibrida en la posicién
polimérfica. En presencia del alelo a identificar, el cebador es complementario de la secuencia diana en el extremo
3’ y el cebador se extiende. En presencia sélo del otro alelo, el cebador tiene ausencia de complementariedad en 3’
en relacion a la secuencia diana y la extensién del cebador se elimina o se reduce significativamente. Los métodos
basados en la amplificacién especifica de alelo o en la extensién se describen en, por ejemplo, la patente U.S. N°
5.137.806, 5.595.890, 5.639.611 y la patente U.S. N°4.851.331.

Utilizando la genotipificacidn basada en la amplificacién especifica de alelo, la identificacion de los alelo sélo re-
quiere la deteccién de la presencia o ausencia de las secuencias diana amplificadas. Los métodos para la deteccién de
las secuencias diana amplificadas son bien conocidos en la materia. Por ejemplo, la electroforesis en gel (véase Sam-
brook et al., 1989, supra.) y los ensayos de hibridacion de sondas descritos anteriormente se han utilizado ampliamente
para detectar la presencia de 4dcidos nucleicos.

Los métodos de genotipificacién basados en la amplificacion especifica de alelo pueden facilitar la identificacion
de haplotipos, como se describe en los ejemplos. Esencialmente, la amplificacion especifica de alelo se utiliza para
amplificar una regién que incluye mdltiples lugares polimdrficos de sélo uno de los dos alelos en una muestra hetero-
zigota. Las variantes del SNP presentes en la secuencia amplificada se identifican entonces, mediante la hibridacién
de sondas o secuenciacion.

Un método alternativo sin sondas, denominado aqui como método de PCR cinética, en la que la generacion de
dcido nucleico amplificado se detecta mediante la monitorizacién del aumento de la cantidad total de DNA de doble
cadena en la mezcla de reaccidn, se describe en Higuchi et al., 1992, BiolTechnology, 10:413-417; Higuchi et al.,
1993, BiolTechnology, 11: 1026-1030; Higuchi y Watson, en PCR Applications, supra, capitulo 16; la patente U.S.
N°5.994.056 y 6.171.785, y las publicaciones de patente europea N° 487.218 y 512.334. La deteccién del DNA diana
de doble cadena se basa en el aumento de la fluorescencia que los colorantes de unién a DNA, como el bromuro
de etidio, muestran cuando se unen a DNA de doble cadena. El aumento de DNA de doble cadena que resulta de la
sintesis de secuencias diana resulta en un aumento en la cantidad de colorante unido a DNA de doble cadena y a un
aumento detectable concomitante de la fluorescencia. Para la genotipificacién utilizando los métodos de PCR cinética,
las reacciones de amplificacion se realizan utilizando un par de cebadores especificos de uno de los alelos, de forma que
cada amplificacién puede indicar la presencia de un alelo particular. Realizando dos amplificaciones, una utilizando
cebadores especificos del alelo salvaje y una utilizando cebadores especificos del alelo mutante, puede determinarse
el genotipo de la muestra respecto a este SNP. De forma similar, realizando cuatro amplificaciones, cada una de ellas
con unos de los posibles pares utilizando cebadores especificos de alelo tanto en los cebadores anteriores como en
los posteriores, puede determinarse el genotipo de la muestra respecto a dos SNP. Esto proporciona informacién del
haplotipo de un par de SNP.

Los alelos también pueden identificarse utilizando métodos basados en sondas, que se basan en la diferencia en la
estabilidad de los diplex de hibridacién formados entre una sonda y su correspondiente secuencia diana que compren-
de un alelo de IL4R, IL4 o IL13. Bajo condiciones de hibridacién lo suficientemente astringentes, se forman diplex
estables solo entre una sonda y la secuencia de su alelo diana y no con las secuencias de otros alelos. La presencia
de duplex de hibridacion estable puede detectarse mediante cualquiera de una serie de métodos bien conocidos. En
general, es preferible amplificar un acido nucleico que incluye un lugar polimoérfico de interés previamente a la hibri-
dacién para facilitar su deteccion. Sin embargo, esto no es necesario si puede obtenerse suficiente dcido nucleico sin
una amplificacion.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2279916 T3

Una sonda adecuada para su utilizacién en los métodos basados en sondas de la presente invencién, que contiene
una region de hibridacion sustancialmente complementaria o exactamente complementaria a la region diana de los ID.
de SEC. N°: 2, 88, 89 0 90, o la complementaria de los ID. de SEC. N°: 2, 88, 89 0 90, en las que la regi6én diana incluye
el lugar polimérfico, y es exactamente complementaria de una de los dos secuencias alélicas en el lugar polimérfico,
puede seleccionarse utilizando las reglas que aqui se proporcionan y que son bien conocidas en la materia. De forma
similar, las condiciones de hibridacién adecuadas, que dependen del tamafo exacto y de la secuencia de la sonda,
pueden seleccionarse de forma empirica utilizando las reglas que aqui se proporcionan y que son bien conocidas
en la materia. La utilizacién de sondas de oligonucle6tido para detectar variaciones de nucleédtidos, lo que incluye
diferencias de un tnico par de bases en la secuencia, se describe en, por ejemplo, Conner et al., 1983, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 80:278-282, y la patente U.S. N° 5.468.613 y 5.604.099.

En realizaciones preferibles de los métodos basados en sondas para la determinacién de los genotipos de IL4R,
IL4 o IL13, se amplifican multiples secuencias de dcido nucleico de los genes de IL4R, IL4 o IL13 que incluyen el
lugar polimérfico, y se hibridan a un conjunto de sondas bajo condiciones de hibridacién lo suficientemente astrin-
gentes. Los alelos presentes se infieren del patrén de unidn de las sondas a las secuencias diana amplificadas. En
esta realizacidn, se realiza la amplificacion para proporcionar suficiente dcido nucleico para el andlisis mediante la
hibridacién de sondas. Por lo tanto, los cebadores se disefian de forma que las regiones de los genes de IL4R, IL4
o IL13 que incluyen los lugares polimérficos se amplifican independientemente del alelo presente en la muestra. La
amplificacién independiente del alelo se consigue utilizando cebadores que hibridan con regiones conservadas de los
genes de IL4R, IL4 o IL13. Los genes de IL4R, IL4 o IL13 contienen muchas regiones invariables o monoméorficas
y pueden seleccionarse rutinariamente cebadores adecuados independientes de alelo de los ID. de SEC. N°: 1, 88,
89 0 90. Un experto reconocerd que, normalmente, la optimizacién experimental de un sistema de amplificacién es
util.

Los formatos de ensayo adecuados para la deteccidn de los hibridos formados entre las sondas y las secuencias de
dcido nucleico diana en una muestra son conocidos en la materia e incluyen el formato de diana inmovilizada (dot-
blot) y el formato de ensayo de sonda inmovilizada (dot-blot inverso o line-blot). Los formatos de ensayo de dot blot
y dot blot inverso se describen en las patentes U.S. N° 5.310.893, 5.451.512, 5.468.613 y 5.604.099.

En un formato de dot-blot, el DNA diana amplificado se inmoviliza sobre un soporte sélido, como una membrana
de nylon. El complejo membrana-diana se incuba con sondas marcadas bajo condiciones de hibridacién adecuadas, la
sonda no hibridada se elimina mediante lavado bajo condiciones de astringencia adecuada, y se monitoriza la presencia
de sonda unida a la membrana. Un ensayo de dot-blot preferible se describe en los ejemplos.

En el formato de dot-blot inverso (o line-blot), las sondas se inmovilizan sobre un soporte s6lido, como una mem-
brana de nylon o una placa microtitulada. El DNA diana estd marcado, normalmente durante la amplificaciéon mediante
la incorporacién de cebadores marcados. Pueden estar marcados uno o ambos cebadores. El complejo membrana-son-
da se incuba con el DNA diana amplificado marcado bajo condiciones de hibridacién adecuadas, el DNA diana no
hibridado se elimina mediante lavado bajo condiciones de astringencia adecuada, y se monitoriza la presencia de DNA
diana unido a la membrana. Un ensayo preferible de deteccion de line-blot inverso se describe en los ejemplos.

La genotipificacion basada en sondas puede realizarse utilizando un ensayo “TagMan” o “nucleasa 5’ como se
describe en las patentes U.S. N° 5.210.015, 5.487.972 y 5.804.375; y en Holland et al., 1988, Proc. Natl. Acad Sci.
USA, 88:7276-7280. En el ensayo TagMan, se afiaden sondas de deteccién marcadas que hibridan con la regién am-
plificada en la mezcla de reaccién de amplificacion. Las sondas estdn modificadas para evitar que las sondas actiien
como cebadores para la sintesis de DNA. La amplificacién se realiza utilizando una polimerasa de DNA que posee
actividad exonucleasa de 5* a 3°, por ejemplo, la polimerasa de DNA Tth. Durante cada paso de sintesis de la ampli-
ficacién, cualquier sonda que hibrida con el 4cido nucleico diana a continuacion del cebador que se va a extender se
degrada por la actividad exonucleasa de 5’ a 3° de la polimerasa de DNA. Por lo tanto, la sintesis de una nueva cadena
diana también resulta en la degradacién de una sonda, y la acumulacién del producto de degradacién proporciona una
medida de la sintesis de secuencias diana.

Cualquier método adecuado para la deteccidn del producto de degradacién puede utilizarse en el ensayo TagMan.
En un método preferible, las sondas de deteccion estdn marcadas con dos colorantes fluorescentes, y uno de ellos es
capaz de bloquear la fluorescencia del otro colorante. Los colorantes estdn unidos a la sonda, preferiblemente uno esta
unido al extremo 5’ y el otro estd unido a un punto interno, de forma que el bloqueo ocurre cuando la sonda estd en
forma no hibridada y de forma que la escisién de la sonda por la actividad exonucleasa de 5’ a 3’ de la polimerasa
de DNA ocurre entre los dos colorantes. La amplificacion resulta en la escision de la sonda entre los colorantes con
una eliminacién concomitante del bloqueo y un aumento de la fluorescencia observable del colorante inicialmente
bloqueado. La acumulacién de producto de degradacion se monitoriza mediante la medida del aumento en la reaccién
de fluorescencia. Las patentes U.S. N° 5.491.063 y 5.571.673 describen métodos alternativos para la deteccién de la
degradacion de sonda que aparece de forma concomitante con la amplificacion.

El ensayo TagMan puede utilizarse con cebadores de amplificacion especificos de alelo de forma que la sonda se
utiliza sélo para detectar la presencia de producto amplificado. Tal ensayo se realiza como se describe para la PCR
cinética descrita anteriormente. Alternativamente, el ensayo TagMan puede utilizarse con una sonda especifica de la
diana.
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Ejemplos de otras técnicas que pueden utilizarse para la genotipificacion basada en sondas incluyen, pero no se
limitan a, Amplifluor™, intercalado-unién de colorantes, transferencia de energia de resonancia de la fluorescencia
(FRET), método de amplificacién de la sefial de hibridacién (HSAM), Sondas HYB™, tecnologia invasor/cleavasa
(Invader/CFLP™), balizas moleculares™, Origen™, amplificacién de la ramificacién basada en el DNA (RAM™),
amplificacion de circulo rodante (RCA™), Scorpions™, amplificacion de desplazamiento de la cadena (SDA).

Los formatos de ensayo descritos anteriormente normalmente utilizan oligonucledtidos marcados para facilitar
la deteccidn de los diplex hibridos. Los oligonucleétidos pueden estar marcados mediante la incorporacién de una
sefial detectable mediante métodos espectroscopicos, fotoquimicos, bioquimicos, inmunoquimicos, radiolégicos, ra-
dioquimicos o quimicos. Los marcajes dtiles incluyen el **P, colorantes fluorescentes, reactivos electrodensos, enzimas
(como se utiliza normalmente en los ELISA), biotina o haptenos y proteinas para los que estdn disponibles antisueros
o anticuerpos monoclonales. Los oligonucledtidos marcados de la invencién pueden sintetizarse y marcarse utilizando
las técnicas descritas anteriormente para la sintesis de oligonucleétidos. Por ejemplo, un ensayo de dot-blot puede
realizarse utilizando sondas marcadas con biotina, como se describe en Levenson ef al., 1989, en PCR Protocols: A
Guide to Methods and Applications (Innis et al., Eds., Academic Press. San Diego), padgs 99-112. Tras la hibridacién
del DNA diana inmovilizado con las sondas biotiniladas bajo condiciones especificas de secuencia, las sondas que
permanecen unidas se detectan mediante una primera unidn a la biotina de avidina-peroxidasa de rdbano picante (A-
HRP) o estreptavidina-peroxidasa de rdbano picante (SA-HRP), que entonces se detecta realizando una reaccién en la
que la HRP cataliza un cambio de color de un cromégeno.

Sea cual sea el método para la determinacion de cuales oligonucleétidos de la invencidn hibridan selectivamente
con las secuencias alélicas de IL4R, IL4 o IL13 en una muestra, la caracteristica principal del método de tipificacién
involucra la identificacién de los alelos de IL4R, IL4 o IL13 presentes en la muestra mediante la deteccién de las
secuencias variantes presentes.

La presente invencién también estd relacionada con los métodos para la determinacion del riesgo de un individuo
de padecer diabetes tipo 1, lo que comprende, la deteccién de 2 o mds, especialmente 6, 7, 8 o los 10 polimorfismos de
IL4R que se listan en la Tabla 21 en una muestra de dcido nucleico de un individuo, en el que la presencia de dicho(s)
polimorfismo(s) indica el riesgo de un individuo de padecer diabetes tipo 1.

La presente invencion también estd relacionada con un equipo, una unidad contenedora que comprende los com-
ponentes titiles para poner en prictica el presente método. Un equipo util puede contener sondas de oligonucleétido
especificas de los alelos de IL4R, IL4 o IL13 asi como las instrucciones para su utilizacién para determinar el riesgo
de padecer una enfermedad autoinmune como la diabetes tipo 1. En algunos casos, las sondas de deteccidon pueden
estar fijadas a una membrana de soporte apropiada. El equipo también puede contener cebadores de amplificacion para
amplificar las regiones de los locus de IL4R, IL4 o IL13 que incluyen los lugares polimérficos, y tales cebadores son
ttiles en la realizacién preferible de la invencién. Alternativamente, los equipos utiles pueden contener un conjunto
de cebadores que comprende un cebador especifico de alelo para la amplificacion especifica de los alelos de IL4R,
IL4 o IL13. Otros componentes opcionales de los equipos incluyen reactivos adicionales utilizados en los métodos de
genotipificaciéon como se describen aqui. Por ejemplo, un equipo puede contener de forma adicional un agente para
catalizar la sintesis de productos de extension del cebador, nucledsidos trifosfato sustrato, reactivos para el marcaje
y/o deteccién del 4cido nucleico (por ejemplo, un conjugado avidina-enzima, sustrato del enzima y cromégeno si el
marcaje es biotina) y los tampones apropiados para las reacciones de amplificacion o hibridacion.

La presente invencién también estd relacionada con un chip, un soporte con oligonucleétidos inmovilizados utiles
para la practica del presente método. Un chip util puede contener sondas de oligonucleétido especificas de los alelos
de IL4R, IL4, IL13 o ciertas combinaciones de alelos de IL4R, IL.4 y/o IL13. Los oligonucleétidos pueden estar inmo-
vilizados sobre un sustrato, por ejemplo, una membrana o vidrio. Los oligonucleétidos pueden, pero no es necesario,
estar marcados. En algunas realizaciones, el chip puede ser un microchip. En algunas realizaciones, el chip puede
comprender uno o mds oligonucleétidos utilizados para detectar la presencia de dos o mds alelos de IL4R, 1L4, IL13
o ciertas combinaciones de alelos de IL4R, 1.4 y/o IL13.

Los ejemplos de la presente invencidén que se presentan a continuacién se proporcionan s6lo con propdsitos ilus-
trativos y no para limitar el alcance de la invencién. Varias realizaciones de la invencién dentro del alcance de las
reivindicaciones que siguen los Ejemplos serdn obvias para los expertos en la materia a partir de la lectura del texto
anterior y de los siguientes ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1
Protocolo de genotipificacion: identificacion basada en sondas de los alelos de IL4R, 114 e IL13
Este ejemplo describe un método para la genotipificacién de SNP en los locus de IL4R, IL4 e IL13 que estin

asociados con la diabetes tipo 1. Se utilizaron dos métodos de genotipificacién diferentes, el ensayo de line blot y el
termociclado cinético, en funcién de la region y del gen genotipificado.
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Ensayo de line-blot para la identificacion de 8 SNP de IL4R, 1 SNP de IL4 y 2 SNP de IL13

Ocho ejemplos de SNP en el gen de IL4R humano (listado en la Tabla 6), un ejemplo de SNP en el gen de
IL4 humano (Tabla 2) y dos ejemplos de SNP en el gen de IL4R humano (Tabla 2) se genotipificaron utilizando este
método. Cada SNP se describe mediante su posicion en la secuencia de referencia de acceso en GenBank. Por ejemplo,
el SNP 1 de la Tabla 6 se encuentra en la posicién 398 de X52425.1 (ID. de SEC. N°: 1), en el que estd presente un
nucledtido “A”. El alelo variante en esta posicion tiene un nucledtido “G”. Los SNP se denominardn mediante el n° de
SNP en el texto subsiguiente.

Las regiones de los genes de IL4R, IL.4 e IL13 que incluyen los SNP se amplificaron y se identificaron los nucleé-
tidos presentes mediante la hibridacién de sondas. La deteccioén de sondas se realizé utilizando un formato de sondas
inmovilizadas (line blot).

Amplicones y cebadores

Los pares de cebadores utilizados para amplificar las regiones que incluyen los ocho SNP de IL4R se listan en la
Tabla 7 (ID. de SEC. N°: 25-36) y los que se utilizan para amplificar las regiones que incluyen los SNP de IL4 y los
dos SNP de IL13 se listan en la Tabla 30 (ID. de SEC. N°: 69-74). Los SNP de IL4R nimero 3, 4 y 5 (Tabla 6) se
coamplificaron en el mismo fragmento de 228 pares de bases. Los cebadores se modificaron en el fosfato 5’ mediante
la conjugacién con biotina. Los reactivos para la sintesis de oligonucleétidos con un marcaje de biotina unido en el
fosfato 5’ estan comercialmente disponibles de Clontech (Palo Alto, CA) y Glenn Research (Sterling, VA). Un reactivo
preferible es Biotin-ON de Clontech.

Cebadores de amplificacion

La amplificacion de seis regiones del gen de IL4R, que incluyen ocho lugares polimérficos, la regién del gen
de IL4, que incluye un lugar polimérfico, y las dos regiones del gen de IL13, que incluye dos lugares polimdrficos,

se realiz6 utilizando los pares de cebadores que se muestran a continuacién. Todos los cebadores se muestran con
orientaciéon de 5 a 3°.

Los siguientes cebadores amplifican una regién de 114 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 398
del gen de IL4R.
RR192B (ID. de SEC. N°: 25) CAGCCCCTGTGTCTGCAGA
RR193B (ID. de SEC. N°: 31) GTCCAGTGTATAGTTATCCGCACTGA

Los siguientes cebadores amplifican una regién de 163 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 676.
DBMO0177B (ID. de SEC. N°: 26) CTGACCTGGAGCAACCCGTA
DBMO0178B (ID. de SEC. N°: 32) ACTGGGCCTCTGCTGGTCA
Los siguientes cebadores amplifican una regién de 228 pares de bases que incluye las posiciones de nucleétido
1374, 1417 y 1466 del gen de IL4R.
DBMO0023B (ID. de SEC. N°: 27) ATTGTGTGAGGAGGAGGAGGAGGTA
DBMO0022B (ID. de SEC. N°: 33) GTTGGGCATGTGAGCACTCGTA
Los siguientes cebadores amplifican una region de 129 pares de bases que incluye la posicion de nucleétido 1682
del gen de IL4R.
DBMO0097B (ID. de SEC. N°: 28) CTCGTCATCGCAGGCAA
DBMO0098B (ID. de SEC. N°: 34) AGGGCATCTCGGGTTCTA
Los siguientes cebadores amplifican una regiéon de 198 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 1902
del gen de IL4R.
RR200B (ID DE SEC. N°: 29) GCCGAAATGTCCTCCAGCA
RR178B (ID DE SEC. N°: 35) CCACATTTCTCTGGGGACACA
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Los siguientes cebadores amplifican una regién de 177 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 2531
del gen de IL4R.

DBMO0112B (ID DE SEC. N°*: 30) CCGGCCTCCCTGGCA
DBMO0071B (ID DE SEC. N°: 36) GCAGACTCAGCAACAAGAGG
Los siguientes cebadores amplifican una regién de 107 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 582
de la regién promotora del gen de IL4R.
RR169B (ID. de SEC. N°: 69) ACTAGGCCTCACCTGATACGA
RR170B (ID. de SEC. N°: 72) CATAGAGGCAGAATAACAGGCAGA
Los siguientes cebadores amplifican una regién de 118 pares de bases que incluye la posicién de nucleétido 4045
del intrén 3 del gen de IL13.
DBMO0165B (ID DE SEC. N°: 70) CTCGGACATGCAAGCTGGAA
DBMO0166B (ID DE SEC. N°: 73) ACTGAATGAGACAGTCCCTGGA
Los siguientes cebadores amplifican una regién de 187 pares de bases que incluye el codén 4166 del exén 4 del
gen de IL13.
DBMO0167B (ID. de SEC. N°: 71) AATCGAGGTGGCCCAGTTTGTA
DBMO0168B (ID. de SEC. N°: 74) CCTAACCCTCCTTCCCGCCTA

Amplificacion

La amplificacién por PCR se realiz6 en un volumen total de reaccién de 25-100 ul que contienen los siguientes
reactivos:

0,2 ng/ul de DNA genémico humano purificado

0,2 mM de cada cebador

800 mM dNTP total (200 mM de dATP, dTTP, dCTP, dGTP)
70 mM KCl

12 mM Tris-HCI, pH 8,3

3 mM MgCl,,

0,25 unidades/ul polimerasa de DNA AmpliTaq Gold™%*

* desarrollada y elaborada por Hoffmann-La Roche y comercialmente disponible de Applera (Foster City,
CA).

La amplificacién se realizé en un termociclador GeneAmp™ PCR System 9600 (Applera, Foster City, CA), utili-
zando el perfil de ciclado de temperaturas especifico que se muestra a continuacion.

Incubacién pre-reaccion: 94°C durante 12,5 minutos
33 ciclos: desnaturalizacion: 95°C durante 45 segundos
hibridacién: 61°C durante 30 segundos
extension: 72°C durante 45 segundos
Extension final: 72°C durante 7 minutos
Mantenimiento: 10°C - 15°C
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Deteccion de sondas

Las sondas preferibles utilizadas para identificar los nucleétidos presentes en los 8 SNP presentes en los dcidos
nucleicos amplificados de IL4R se describen en la Tabla 3. Se muestran dos sondas para la deteccién de T1466; se
utilizé una mezcla de las dos sondas.

Las sondas preferibles utilizadas para identificar los nucleétidos presentes en el SNP presente en los dcidos nuclei-
cos amplificados de IL4 y los dos SNP presentes en los dcidos nucleicos amplificados de IL13 se describen en la Tabla
29. Todas las sondas se muestran con orientacién de 5” a 3’.

Ensayo de hibridacion de sondas, formato de sondas inmovilizadas

En el formato de sondas inmovilizadas, las sondas se inmovilizaron en un soporte sélido previamente a su uti-
lizacién en la hibridacién. El complejo de sonda-soporte se sumergié en una solucién que contenia dcido nucleico
amplificado desnaturalizado (marcado con biotina) para permitir que ocurra la hibridacién. El 4cido nucleico no unido
se eliminé mediante lavado bajo condiciones de hibridacion astringentes, y el dcido nucleico que permanece unido
a las sondas inmovilizadas se detect6 utilizando una reaccidén cromogénica. Los detalles del ensayo se describen a
continuacion.

Para su utilizacion en el formato de deteccion de sondas inmovilizadas, descrito a continuacion, se unié una porcién
al fosfato 5’ de la sonda para facilitar su inmovilizacién sobre un soporte sélido. Véase Cheng et al., 1999, Genome
Res 9:936-949, incorporada aqui como referencia. Preferiblemente, se une albimina sérica bovina (BSA) al fosfato
5’ esencialmente como se describe en Tung et al., 1991, Bioconjugate Chem., 2:464-465. Alternativamente, se afiade
una cola de poli-T al extremo 5’ como se describe en la patente U.S. N° 5.451.512.

Las sondas se aplicaron en un formato lineal en ldminas de membrana de nylon (por ejemplo, filtros de nylon
BioDyne™ B, Pall Corp., Glen Cove, NY) utilizando un dispensador Linear Striper y controlador Multispense2000™
(IVEK, N. Springfield, VT). La deteccién del alelo salvaje del SNP n° 5 (Tabla 6) se realiz6 utilizando una mezcla
de dos sondas como se lista; esta mezcla permite la deteccién del SNP n° 5 de forma independiente de otros SNP
cercanos. Los titulos de sonda se eligieron de forma que alcanzan el equilibrio de sefial entre las variantes alélicas; los
titulos utilizados se proporcionan en la Tabla de sondas anterior. Cada ldmina se cort6 en tiras de entre 0,35 y 0,5 cm
de ancho. Para desnaturalizar los productos de amplificacién, se aiadieron 20 ul de producto de amplificacién (basado
en una reaccion de 50 ul) a 20 ul de solucién de desnaturalizacién (NaOH al 1,6%) y se incub6 a temperatura ambiente
para completar la desnaturalizacion.

El producto de amplificaciéon desnaturalizado (40 ul) se afadi6 al pocillo de una bandeja de tipificaciéon que con-
tiene 3 ml de tamp6n de hibridacién (4X SSPE, SDS al 0,5%) y la tira de membrana.

Se permiti6é que las hibridaciones sucedieran durante 15 minutos a 55°C en un bafio de agua rotatorio. Tras la
hibridacidn, la solucién de hibridacion se aspird, la tira se lavé en 3 ml de tampdn de lavado templado (2X SSPE, SDS
al 0,5%) agitando suavemente las tiras, y se aspiré tampén de lavado. Tras el lavado, las tiras se incubaron en 3 ml de
solucién de conjugado enzimdtico (3,3 ml de tampén de hibridacién y 12 ul de estreptavidina-peroxidasa de rdbano
picante (SA-HRP)) en bafio de agua rotatorio durante 5 minutos a 55°C. Entonces las tiras se lavaron con tampén
de lavado, como anteriormente, se incubaron en tampdn de lavado a 55° durante 12 minutos (lavado astringente), y
finalmente se lavaron con tampén de lavado de nuevo.

El 4cido nucleico diana, ahora marcado con HRP, que permanece unido al producto de amplificacién inmovili-
zado se visualizé como sigue. Se preparé una solucién de revelado mediante la mezcla de 100 ml de tampén citra-
to (citrato sédico 0,1 M, pH 5,0), 5 ml de solucién de 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina (TMB) (2 mg/ml de TMB en
polvo de Fluka, Milwaukee, WI, disuelto en EtOH al 100%), y 100 ul de peréxido de hidrégeno al 3%. Las tiras
se lavaron inicialmente en citrato sédico 0,1 M (pH 5,0) durante 5 minutos, luego se incubaron en la solucién de
revelado con agitacién suave durante entre 8 y 10 minutos a temperatura ambiente en oscuridad. E1 TMB, que ini-
cialmente no tiene color, se convierte mediante la HRP unida a la diana, en presencia de perdéxido de hidrégeno en
un precipitado coloreado. Las tiras reveladas se lavaron en agua durante varios minutos y se fotografiaron inmediata-
mente.

Termociclado cinético para identificar 2 SNP del promotor de IL4R y 2 del promotor de IL13

Los dos SNP del promotor de IL4R y los dos del promotor de IL13 se genotipificaron utilizando una PCR especifica
de alelo en un termociclador PE9700 (ABI) midiendo la fluorescencia del SyBr Green (Molecular Probes) (Higuchi,
Fockler, Dollinger, Watson. Biotechnology 11:1026-30 (1993)). Para cada DNA, se realizaron dos amplificaciones en
paralelo. Una contenia cebadores especificos; la otra contenia el cebador comin y otro cebador especifico de alelo.
Los cebadores utilizados para genotipificar los dos SNP del promotor de IL4R se proporcionan en la Tabla 31 y
los cebadores utilizados para genotipificar los dos SNP del promotor de IL13 se proporcionan en la Tabla 32. La
amplificacion del DNA con un cebador especifico de alelo particular indica la presencia del alelo correspondiente. Un
aumento de la fluorescencia del SyBr Green indica la acumulacién de producto de amplificacién. Un experto en la
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materia podra correlacionar el cambio de la fluorescencia con la presencia o ausencia de producto de amplificacién, y
por lo tanto, la presencia o ausencia del alelo correspondiente.

La amplificacién de PCR se realiz6 en un volumen total de reaccién de 100 ul que contienen los siguientes reacti-

VOs:

Volumen (ul)

Componente

1

12

hasta 100 pl

Tris 1 M pH 8,0

MgCl, 25 mM

100X dNTP (dA, dC, dG 50mM; dT 25mM; dU 75mM)
20X SYBR Green

ROX 200 pM

UNG 1 U/pl

Glicerol al B80%

DMSO al 100%

primer 1 20 uM

primer 2 20 uM

12 U/ul Polimerasa de DNA CEA2 Gold *
10 ng/pl DNA gendmico

agua estéril

* Desarrollada y elaborada por Roche Molecular Sys-

tems. Alternativamente, puede utilizarse 1 pl de Polimerasa

de DNA AmpliTaq Gold, también desarrollada y elaborada por

Roche Molecular Systems y comercialmente distribuida por

Applied Biosystems, Inc, (Foster City, Calif.)

La amplificacion se realizé en un termociclador GeneAmp™ PCR System 9600 (Applera, Foster City, CA), utili-
zando el perfil de ciclado de temperatura especifico que se muestra a continuacion.

2 minutos a 50°C

Incubacién pre-reaccion: 12 minutos a 94°C

50 ciclos: desnaturalizacién: 20 segundos a 95°C

hibridacién:

Extension final:

20 segundos a 58°C

5 minutos a 72°C
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Ejemplo 2
Asociacion de los SNP de IL4R con la diabetes tipo 1 en familias del HBDI
Este ejemplo demuestra la asociacion de los SNP de IL4R con la diabetes tipo 1 en familias del HBDI.

La genotipificacién de IL4R se realizé en individuos de 282 familias caucdsicas escogidas porque tenian dos
descendientes afectados de diabetes tipo 1. Los genotipos de IL4R de todos los individuos se determinaron. La geno-
tipificacion de IL4R se realizé utilizando un método de genotipificacion esencialmente como el que se describe en el
Ejemplo 1. Ademas de los 564 descendientes (2 hermanos en cada una de las 282 familias) de los pares de hermanos
afectados en los que se basa la eleccion, habia otros 26 hijos afectados. Habia 270 descendientes no afectados entre
estas familias.

Las muestras basadas en las familias se proporcionaron como DNA genémico purificado del Intercambio de Datos
Biol6gicos Humanos (HBDI), que es un depdsito de lineas celulares de familias afectadas por la diabetes tipo 1. Todas
las familias del HBDI utilizadas en este estudio son familias nucleares con progenitores no afectados (genéticamente
no relacionados) y al menos dos hermanos afectados. Estas muestras se describen ademds en Noble et al., 1996, Am.
J. Hum. Genet. 59:1134-1148.

Es conocido que el genotipo del HLA puede tener un efecto significativo, tanto de aumento como de reduccién
dependiendo del genotipo, en el riesgo de padecer diabetes tipo 1. En particular, los individuos con el genotipo de
HLA DR DR3-DQB1*0201/DR4-DQB1*0302 (denominado DR3/DR4 a continuacién) parecen tener el mayor riesgo
de padecer diabetes tipo 1 (véase Noble ef al., 1996, Am. J. Hum. Genet., 59:1134-1148). Estos individuos de riesgo
elevado tienen alrededor de 1 posibilidad entre 15 de estar afectados con diabetes tipo 1. A causa del fuerte efecto de
este genotipo en la probabilidad de la diabetes tipo 1, la presencia del genotipo DR3-DQB1#0201/DR4-DQB1*0302
podria enmascarar la contribucién de las variantes alélicas de IL4R.

Los individuos de estas familias también se genotipificaron en los locus de HLA DRB1 y DQB1. De los pares de
hermanos afectados, ambos hermanos tenian el genotipo DR3/DR4 en 90 familias. Ninguno de los hermanos afectados
tenfa el genotipo DR 3/4 en 144 familias. Exactamente uno de los hermanos afectados tenfan el genotipo DR 3/4 en
las 48 familias restantes.

Andlisis estadistico, métodos y algoritmos

Como los ocho SNP de IL4R estdn tanto fisicamente como genéticamente intimamente ligados el uno al otro, la
presencia de un alelo particular en un SNP particular se correlaciona con la presencia de otro alelo particular en un
SNP cercano. Esta asociacién no aleatoria de dos o mds alelos de SNP se conoce como desequilibrio de ligamiento
(DL).

El desequilibrio de ligamiento entre los ocho SNP de IL4R se evalué utilizando los genotipos de los 282 pares
de progenitores. Estos 564 individuos no estdn relacionados entre ellos excepto por matrimonio. Un resumen de la
frecuencia calculada del alelo salvaje para cada SNP en este grupo de 564 individuos (los “fundadores del HBDI”) se
muestra en la Tabla 9.

El célculo del DL puede realizarse de varias formas. se utilizaron dos métodos complementarios para evaluar el
DL entre todos los pares de locus de SNP de IL4R. En el primer método, se calcularon los valores de dos medidas
distintas pero relacionadas del DL, llamadas D’ y D (Devlin y Risch 1995, Genomics, 29(2):311-22), utilizando el
algoritmo de estimacién de la méxima probabilidad de Hill (Hill, 1974, Heredity, 33(2): 229-39). Los valores de D’ y
D para todos los pares de SNP de IL4R se muestran en la Tabla 10, en la parte triangular inferior izquierda. Tanto D’
como D pueden tener valores que oscilan entre -1 y +1. Los valores cercanos a +1 o -1 sugieren un fuerte desequilibrio
de ligamiento; los valores cercanos a cero indican la ausencia de DL.

Una segunda medida del DL utiliza el método de la prueba de permutacién implementado en el programa Arlequin
(Excoffier et al., 1995, Mol Biol Evol, 12:921-7, Universidad de Génova, CH) (Slatkin et al., 1996, Heredity, 76:377-
83). Este método maximiza el estadistico cociente de probabilidad (S = -2log (Ly./Ly)) mediante la permutacién de
alelos y el recdlculo de S en un gran niimero de iteraciones hasta que S se maximiza. Estas iteraciones permiten la
determinacidn de la distribucién nula de S, y por lo tanto la S maxima obtenida puede convertirse en un valor exacto
de P (nivel de significacion). Estos valores de P se listan en la porcidn triangular superior derecha de la Tabla 10.

La Tabla 10 de DL a pares muestra que existe una evidencia significativa de DL entre los SNP 1 y 2, y entre (todas
las combinaciones de) los SNP 3, 4, 5, 6, 7 y 8. Se conoce que los SNP del 3 al 8 se sitdan dentro de 1200 pares de
bases de un tinico ex6n (ex6n 9) del gen de IL4R, y el DL entre estos SNP es evidente también por la pequefia distancia
genética.

La prueba de la transmision del desequilibrio (PTD) de Spielman (Spielman y Ewens, 1996, Am J Hum Genet, 59
(5):983-9; Spielman y Ewens, 1998, Am J Hum Genet, 62(2):450-8) se realiz6 en los datos de genotipo de IL4R de
los 282 pares de hermanos afectados (es decir, estructura familiar que consiste en los dos progenitores y los dos hijos
afectados). La PTD se utiliz6 para valorar la asociacion de los alelos del individuo de los ocho SNP de IL4R con la
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diabetes tipo 1. La PTD evalua si un alelo se transmite de progenitores heterozigotos a sus hijos afectados con una
frecuencia que es significativamente diferente de la esperada por azar. En la hipétesis nula de no asociacién de un alelo
con la enfermedad, un progenitor heterozigoto transmitird o no transmitird un alelo con la misma frecuencia a un hijo
afectado. La significacion de la desviacion de la hipétesis nula puede evaluarse utilizando la prueba estadistica de chi-
cuadrado de McNemar (=(T-NT)*2/(T+NT), en la que T es el nimero observado de transmisiones y NT es el nimero
observado de no transmisiones). La significacién (valor P) de la prueba estadistica de chi-cuadrado de McNemar es
igual al estadistico chi-cuadrado de Pearson con un grado de libertad (Glantz et al., Primer of biostatistics., New York,
McGraw Hill Health Professions Division, 1997).

Los resultados de la PTD de los locus individuales de los SNP se muestran en las tablas 11A y 11B. Se utiliz6 el
programa PTD/S-PTD (version 1.1) de Spielman para realizar el contaje de los alelos transmitidos y no transmitidos
(Spielman, McGinnis ef al., 1993, Am J Hum Genet, 52(3):506-16; Spielman y Ewens, 1998, supra). La Tabla lista
las transmisiones observadas del alelo salvaje en cada locus de SNP. Como estos polimorfismos son bialélicos, los
contajes de transmision del alelo variante son iguales a los de no transmisién del alelo salvaje.

Los contajes de las transmisiones y no transmisiones de los alelos a los casos indice, que solo se muestran en la
Tabla 11A, no alcanzan una significacién estadistica, a @ = 0,05. Sin embargo, es vélida para el contaje de los eventos
de transmisién a fodos los hijos afectados. Sin embargo, cuando la PTD se utiliza de este modo (o con este propdsito,
con mds de una hijo por familia), entonces una prueba estadistica significativa es evidencia s6lo de ligamiento, no de
asociacién y ligamiento. La Tabla 11B muestra el andlisis de PTD cuando se incluyen 26 hijos afectados adicionales.
Los resultados que se presentan en la Tabla 11B a continuacién muestran que existe una desviacion significativa de
las frecuencias de transmision esperadas para los alelos de los SNP 3, 4, 5 y 6. El andlisis de los valores de “% de
transmisién” para estos SNP indica que el alelo salvaje se transmite a los hijos afectados con frecuencias superiores
que la prevision del 50%.

La evidencia de un marcado DL entre los ocho SNP de IL4R sugiere que la transmision del conjunto ordenado
de alelos de cada progenitor a cada hijo afectado en la cohorte del HBDI puede detectarse. Este conjunto ordenado
de alelos corresponde fisicamente a uno de los dos cromosomas parentales, y se denomina haplotipo. Infiriendo los
haplotipos parentales y su transmisién o no transmisién a los hijos afectados, se espera obtener mas informacién
estadistica que con sélo los alelos.

Los haplotipos se infirieron utilizando una combinacién de dos métodos. Como paso inicial, se utilizé el programa
Gene Hunter (Falling Rain Genomics, Palo Alto, CA) (Kruglyak, et al., 1996, Am J Hum Genet, 58(6):1347-63) ya
que calcula muy rdpidamente los haplotipos a partir de los datos de genotipo de los pedigries. Cada pedigri familiar
del HBDI se analiz6 entonces de forma individual utilizando el programa Cyrillic (Cherwell Scientific Publishing,
Palo Alto, CA), para resolver cualquier adjudicacién de haplotipo ambigua o no fundamentada. Los haplotipos no
ambiguos y no recombinantes pudieron asignarse con certeza en todas excepto en 6 de las 282 familias. Los datos de
los haplotipos de estas 276 familias se utilizaron en el subsiguiente andlisis de datos.

El gen de IL4R tiene la propiedad de que muchos de sus SNP se sitian en el exén mds a 3’ (ex6n 9), cuya regién
codificante es de aproximadamente 1,5 Kb de longitud. Se desarrollé un método para la haplotipificacioén directa de
hasta cinco de estos alelos del ex6n 9 (es decir, los SNP n° 3-7) sin necesidad de los genotipos parentales. Muchos de
estos SNP resultan en cambios en la secuencia de aminodcidos de la proteina IL4R, por lo que diferentes haplotipos
codifican diferentes proteinas con posiblemente diferentes funciones.

Los haplotipos, en un individuo del que no se posee informacién genotipica parental, pueden inferirse de forma no
ambigua sélo cuando un maximo de uno de los lugares de estos SNP es heterozigoto. En otros casos, la ambigiiedad
puede resolverse de forma experimental.

Se utilizaron dos cebadores especificos de alelo con un cebador en comun para realizar las reacciones de PCR
(utilizando la polimerasa Stoffel Gold™) para amplificar separadamente el DNA de cada cromosoma, como se muestra
en la Figura 1 a continuacion. Los alelos de cada amplicon se detectaron entonces mediante el mismo procedimiento
de hibridacién de tiras, y los alelos ligados se obtuvieron directamente. La eleccion de cebadores especificos de alelo
(flechas coloreadas o sombreadas) y comunes (flechas negras) depende de cuales locus de SNP son heterozigotos. Los
cebadores se modificaron en el fosfato 5’ mediante la conjugacién de biotina, y se muestran en la Tabla 12 (ID. de
SEC. N°: 54-62).

En cada ensayo de haplotipificacion, se prepararon dos reacciones de PCR para cada DNA a analizar. Una reaccién
contenia el cebador comin y el cebador especifico del alelo salvaje, la otra contenia el cebador comin y el cebador
especifico del alelo variante. Cada reaccién de PCR se realizé en un volumen total de reaccién de 50-100 ul que
contenian los siguientes reactivos:

0,2 ng/ul de DNA genémico humano purificado
0,2 mM de cada cebador

800 mM dNTP total (200 mM de dATP, dTTP, dCTP, dGTP)
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10 mM KCI

10 mM Tris-HCI, pH 8,0

2,5 mM MgCl,,

0,12 unidades/ml polimerasa de DNA Stoffel Gold™%*

* desarrollada y elaborada por Roche Molecular Systems.

La amplificacién se realizé en un termociclador GeneAmp™ PCR System 9600 (PE Biosystems, Foster City, CA),
utilizando el perfil de ciclado de temperaturas especifico que se muestra a continuacion.

Incubacién pre-reaccion: 94°C durante 12,5 minutos

33 ciclos: desnaturalizaciéon: 95°C durante 45 segundos

hibridacién: 64°C durante 30 segundos

extension: 72°C durante 45 segundos
Extension final: 72°C durante 7 minutos
Mantenimiento: 10°C - 15°C

Tras la amplificacién, cada producto de reacciéon de PCR se desnaturalizd y se utilizé separadamente para la
hibridacién con las sondas unidas a membrana como se ha descrito anteriormente.

Coincidencia de haplotipos en hermanos afectados

La evidencia del ligamiento de IL4R a la diabetes tipo 1 (opuesto a asociacién) puede valorarse mediante el método
de coincidencia de haplotipos. Este método evalda la distribucién en todas las familias del niimero de cromosomas que
son idénticos por descendencia (IPD) entre los dos hermanos afectados en cada familia. Por ejemplo, en una familia,
el padre transmite el mismo de sus dos haplotipos de IL4R a ambos hijos, y la madre transmite el mismo de sus dos
haplotipos de IL4R a ambos hijos, entonces se dice que los hijos comparten dos cromosomas IPD (o, son IPD = 2). Si
ambos progenitores transmiten haplotipos de IL4R diferentes a sus dos hijos, se dice que los hijos son IPD = 0.

Bajo la hipétesis nula de no ligamiento de IL4R a la diabetes tipo 1, 1a proporcién de familias IBD = 0 es del 25%,
de IBD =1 es del 50% y de IBD = 2 es del 25%, como se espera por una distribucién al azar (véase Tabla 13). La
evidencia de una diferencia estadisticamente significativa de esta expectativa puede valorarse utilizando el estadistico
de chi-cuadrado.

Los valores de identidad por descendencia (IPD) de los haplotipos parentales de IL4R en los hermanos afectados
pudieron determinarse de forma no ambigua en 256 familias. En el resto de familias, uno o ambos progenitores eran
homozigotos y/o el origen paterno de los cromosomas de los hijos no pudo determinarse. La distribucién de la IPD se
muestra en la Tabla 13.

Es conocido que el genotipo del HLA puede tener un efecto significativo, tanto un aumento como una reduccién
en funcién del genotipo, sobre el riesgo de padecer diabetes tipo 1. En particular, los individuos con el genotipo de
HLA-DR DR3-DQB1*0201/DR4-DBQ1*0302 (denominados DR3/4 a continuacién) parecen tener el mayor riesgo
de padecer diabetes tipo 1 (véase Noble, Valdes et al., 1996), incorporado aqui como referencia). Estos individuos
con riesgo elevado tienen alrededor de 1 posibilidad entre 15 de estar afectados de diabetes tipo 1. A causa del
potente efecto de este genotipo en la probabilidad de padecer diabetes tipo 1, la presencia del genotipo DR3/4 podria
enmascarar la contribucién de los alelos o haplotipos de IL4R.

La distribucién de la IPD en las familias se estratificé en dos grupos basados en el genotipo DR3/4 de los hijos.
El primer grupo contiene a las familias en las que uno o ambos de los hermanos son DR3/4 (“uno/ambos hermanos
DR3/4”, n = 119). El segundo grupo contiene a las familias en las que ningin hijo es DR3/4 (“ningtin hermano
DR3/4”, n = 137). La distribucién de IPD en estos subgrupos se muestra en la Tabla 13. No existia una diferencia
estadisticamente significativa de la distribucion esperada de la coincidencia de IPD en el subgrupo de familias de
“uno/ambos hermanos DR3/4”. Existe una diferencia estadisticamente significativa de la distribucién esperada de la
coincidencia de IPD en el subgrupo de familias de “ningtin hermano DR3/4” (Tabla 13). Esto indica que existe una
evidencia de ligamiento del locus de IL4R con la DMID en las familias de “ningtin hermano DR3/4”.

Asociacion mediante CDFA

La asociacién de los haplotipos de IL4R con la diabetes tipo 1 se evalu6 utilizando el método de CDFA (Control
dentro de la familia afectada) (Thomson G., 1995, Am J Hum Genet 57:487-98). Brevemente, se comparan dos grupos
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de haplotipos, y las frecuencias de los haplotipos en los grupos, entre ellos como en un sistema de muestreo de
caso/control. Estos dos grupos son los haplotipos caso (transmitidos) y los control (CDFA).

Los haplotipos caso, es decir los transmitidos a los hijos afectados, se registraron y contaron como sigue. Para cada
par de hermanos, se contaron los cuatro cromosomas transmitidos, independientemente del estado de los progenitores
(homozigotos o heterozigotos). Sin embargo, los haplotipos en los dos hermanos de un par no son independientes el
uno del otro. La forma de realizar una enumeracion estadisticamente conservadora y vdlida es dividiendo todos los
contajes entre dos.

Los haplotipos control (CDFA) son aquellos que nunca se transmiten al par de hijos afectados (Thomson, 1995).
Los haplotipos CDFA permiten una estimacién no sesgada de las frecuencias de los haplotipos control. Los CDFA
solo pueden determinarse a partir de progenitores heterozigotos, y ademads, sélo cuando el progenitor transmite un
haplotipo a ambos hijos; el otro haplotipo que no se transmite se cuenta en la poblacién CDFA. La poblacién CDFA
sirve como un conjunto bien emparejado de haplotipos control para el estudio.

La Tabla 14A muestra la comparacion de las frecuencias transmitidas y CDFA para todos los haplotipos del HBDI
que se observaron al menos cinco veces en el conjunto de muestras completo. Cada fila representa los datos del
haplotipo de un individuo. Sin embargo, aunque se observaron 16 haplotipos distintos en el conjunto de datos de
HBDI, algunos aparecian muy raramente. Los siete haplotipos mds infrecuentes se agruparon juntos en la fila “otros”.
Cada haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-8) presentes en
cada uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Un “1” indica la presencia del alelo de referencia,
un “2” la presencia del alelo variante para cada SNP. El alelo de “referencia” para cada SNP es el que estd presente en
GenBank n° de acceso X52425.1 como se describe en la Tabla 6.

Las Tablas 14B y 14C muestran la comparacion de las frecuencias de transmitidos y CDFA para todos los ha-
plotipos del HBDI observados en los subgrupos de familias de “uno/ambos hermanos DR3/4” y de “ningin hermano
DR3/4”, respectivamente. Estas tablas muestran que la estratificacién de las familias basada en el genotipo DR3/4 de
los hijos permite la identificacidon de haplotipos que estdn asociados con la DMID. En particular, en el subgrupo de
“ningn hermano DR3/4” un haplotipo (identificado como “2 1 22 2 2 2 1”) estd significativamente poco representado
en el conjunto de cromosomas transmitidos(P < 0,005).

A partir de la informacién de las frecuencias de los haplotipos transmitidos y CDFA en las Tablas 14B y 14C,
pueden derivarse mediante contaje las frecuencias de los alelos transmitidos y CDFA. El andlisis de CDFA locus por
locus se muestra en las Tablas 15A y 15B.

Los datos presentes en las Tablas 15A y 15B muestran que existe una evidencia estadisticamente significativa, en el
subgrupo de familias de “ningtin hermano DR3/4”, de que los alelos de los SNP niimero 3, 4, 5, 6 y 7 estdn asociados
con la DMID. La evidencia de la asociacion es especialmente fuerte en el SNP n° 6. En el subgrupo “uno/ambos
hermanos DR3/4”, existe la misma tendencia de asociacién alélica, aunque la tendencia no alcanza la significacién
estadistica.

Asociacion mediante PTD basada en los haplotipos

El andlisis de PTD puede utilizarse para la determinacion de la transmisién (o no transmisién) del haplotipo de 8
locus a partir de los progenitores de los hijos afectados, una vez se han inferido o asignado los haplotipos mediante
métodos moleculares. Las tablas 16A, B, y C resumen los resultados de la PTD de las familias del HBDI. Cada
haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-8) presentes en cada
uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Un “1” indica la presencia del alelo de referencia, un
“2” la presencia del alelo variante para cada SNP. El alelo de “referencia” para cada SNP es el que estd presente en
GenBank n° de acceso X52425.1 como se describe en la Tabla 6. La Tabla 16A muestra el contaje de los sucesos de
transmisién informativa sélo a un hijo (el caso indice) por familia, la Tabla 16B muestra el contaje de las transmisiones
informativas a los dos hijos primarios afectados por familia, y la Tabla 16C muestra el contaje de las transmisiones
informativas a fodos los hijos afectados. Los resultados de la PTD del haplotipo de 8 locus alcanzan la significacién
estadistica cuando se incluyen todos los hijos afectados (2 o mds por familia).

Los andlisis de PTD pueden realizarse en las familias tras la estratificacién de los hijos mediante el genotipo DR3/4.
El resumen de los contajes de las transmisiones informativas a los dos hijos primarios afectados por familia, en los
subgrupos de familias de “uno/ambos hermanos DR3/4” y de “ningtn hermano DR3/4”, se muestra en las Tablas 17A
y 17B respectivamente. Cada haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-
4-5-6-7-8) presentes en cada uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Un “1” indica la presencia
del alelo de referencia, un “2” la presencia del alelo variante para cada SNP. El alelo de “referencia” para cada SNP es
el que estd presente en GenBank n° de acceso X52425.1 como se describe en la Tabla 6.

Como se ha presentado anteriormente, existe una evidencia significativa de ligamiento de la DMID al IL4R en el
subgrupo de “ningtin hermano DR3/4”.

Los datos de la Tabla 17B indican que existe una evidencia significativa de asociacion de los haplotipos de IL4AR
a la DMID, en presencia de este ligamiento. En particular, en el subgrupo de “ningtin hermano DR3/4” un haplotipo
(denominado “2 1222 2 2 1) esta significativamente poco transmitido a los hijos afectados.
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Ejemplo 3
Asociacion de IL4R con la diabetes tipo 1 en muestras de filipinos
Este ejemplo demuestra la asociacioén de los SNP de IL4R con la diabetes tipo 1 en una poblacién filipina.

Como se utiliza en esta seccion, “pacientes” se refiere a individuos con la enfermedad, es decir individuos con
diabetes tipo 1 y “controles” se refiere a individuos normales, aquellos sin la enfermedad.

Se seleccionaron 90 pacientes (n = 90) para este estudio de entre la poblacién filipina. Los pacientes incluidos en
el estudio estaban afectados por la diabetes tipo 1 como se define mediante la reciente clasificacion ADA (comité de
expertos en el diagndstico y clasificacion de la diabetes mellitus, 1997). Los pacientes nacieron en Filipinas y todos
ellos tienen progenitores filipinos. En estos pacientes se han caracterizado los niveles de péptido C inferiores a 0,3
mmol/l y los autoanticuerpos contra autoantigenos de las células de los islotes (Medici et al., 1999, Diabetes Care, 9:
1458-62). También se recogieron muestras de 94 sujetos normales filipinos sin historia familiar de diabetes. Este fue
el grupo control. Todos los pacientes y controles eran de la region del sur de Filipinas, Luzon. El estudio fue aprobado
por el comité ético local y se recogié un consentimiento informado de los pacientes. Ademds, se utilizaron muestras
independientes de un estudio previo del locus de HLA clase II en filipinos (Bugawan et al., 1994, Genetics, 54:331-
340) con origen en la misma regidn, tras una prueba estadistica de heterogeneidad, para complementar las muestras
control. Estas comprenden un total de 194 cromosomas obtenidos de muestras familiares e individuales.

Los individuos se genotipificaron como se ha descrito anteriormente. Los genotipos de los individuos afectados
y no afectados se muestran en la Tabla 4 (ID. de SEC. N°: 20-24). Tanto los nimeros reales como las frecuencias se
proporcionan para cada genotipo. Los datos (Tabla 5) confirman la presencia de una asociacién de las variantes de los
SNP de IL4R con la diabetes tipo 1.

Meétodos estadisticos y algoritmos

Las frecuencias de los alelos y haplotipos entre grupos se compararon utilizando la prueba z. Las composiciones
de haplotipos y las frecuencias se estimaron a partir de los datos de genotipos utilizando el algoritmo EM del programa
Arlequin (L. Excoffier, Universidad de Genova, CH) (Excoffier ef al., 1995, Mol Biol Evol, 12:921-7; Slatkin et al.,
1996, Heredity, 76:377-83).

Resultados

Las frecuencias del alelo salvaje para cada uno de los ocho SNP de IL4R en los grupos filipinos control y diabéticos
se muestran en la Tabla 18. La Tabla 18 proporciona la evidencia de que las frecuencias alélicas de los SNP n° 3 y 4
son significativamente diferentes entre los dos grupos, y sugiere una asociacién con la DMID.

También es posible inferir y construir los haplotipos multi-locus de IL4R en los sujetos filipinos, ya sea informati-
camente mediante una estimacién de maxima verosimilitud (EMV), o bien utilizando los métodos de haplotipificacién
molecular descritos previamente.

La Tabla 19 lista los cinco haplotipos mds frecuentes estimados informaticamente y sus frecuencias en los dia-
béticos y controles filipinos, y presenta la significacion de las diferencias en las frecuencias. Cada haplotipo se lista
mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-8) presentes en cada uno de los ocho SNP
de IL4R como se describe en la Tabla 6. Un “1” indica la presencia del alelo de referencia, un “2” la presencia del
alelo variante para cada SNP. El alelo de “referencia” para cada SNP es el que estd presente en GenBank n° de acceso
X52425.1 como se describe en la Tabla 6.

La Tabla 20 lista los haplotipos observados como se deriva e infiere mediante haplotipificacién molecular; se
compilan los haplotipos de siete locus no ambiguos (no se muestran los alelos del SNP n° 1, como se indica con la
“x”). Cada haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-8) presentes
en cada uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Un “1” indica la presencia del alelo de referencia,
un “2” la presencia del alelo variante para cada SNP. El alelo de “referencia” para cada SNP es el que estd presente
en GenBank n° de acceso X52425.1 como se describe en la Tabla 6. Las Tablas 18 y 19 proporcionan evidencia de
una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de uno o mas haplotipos entre las poblaciones filipinas
control y diabética, y apoya la presencia de una asociacién de IL4R con la DMID. En particular, un haplotipo (que se
indica “x 1222 2 2 17) estd significativamente poco representado en el grupo de diabéticos filipinos.

Ejemplo 4
Asociacion de los SNP de IL4R, IL4 e IL13 con la diabetes tipo 1 en muestras de filipinos

Este ejemplo demuestra la asociacién de los SNP de IL4R, IL4 e IL13 con la diabetes tipo 1 en la misma poblacién
filipina descrita anteriormente en el Ejemplo 3.

Como se utiliza en esta seccion, “pacientes” se refiere a individuos con la enfermedad, es decir individuos con
diabetes tipo 1 y “controles” se refiere a individuos normales, aquellos sin la enfermedad.
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Los individuos se genotipificaron como se ha descrito anteriormente.
SNP individuales

Las distribuciones de alelos de los SNP individuales en el locus de IL4R (n = 10), el locus de IL4 (n = 1) y el
locus de IL13 (n = 4) entre los pacientes y los controles se muestran en la Tabla 21. Los patrones de desequilibrio
de ligamiento se estimaron utilizando aproximaciones de maxima verosimilitud a partir de los datos de los genotipos
individuales de individuos no relacionados (Slatkin y Excoffier, 1996 Heredity 76:377-383). Los patrones de desequi-
librio de ligamiento (DL) a pares para estos SNP inferidos entre la poblacién control se muestran en la Tablas 22 y 23.
Entre los SNP de IL4R individuales, tres (E375A, L389L, y C406R) mostraron asociacién nominalmente significativa
con la diabetes tipo 1 mientras que el alelo variante de dos SNP adicionales (IS0V, p = 0,062 y S478G, p = 0,064) se
encontraba reducido entre los pacientes (Tabla 21).

Los dos SNP del promotor no se encontraron significativamente asociados con la diabetes tipo 1, aunque el alelo
variante del SNP-3223 se encontraba ligeramente aumentado en pacientes (CP = 1,45, p = 0,10). Con la excepcion de
este SNP del promotor y del SNP 150V, con es que estd en fuerte DL, el alelo variante en cada SNP se encontré con una
baja representacion entre los pacientes. Algunos de los residuos de aminodcido polimérficos en esta cadena parecen ser
biol6gicamente importantes y afectan a la sefializacién del receptor de IL-4 (Kruse et al., 1999, Immunology, 96:365-
71).

De los 10 SNP de IL4R tipificados, el SNP L389L mostr6 la mayor asociacién con la diabetes tipo 1 en esta
poblacién, con frecuencias significativamente menores entre los pacientes que entre los controles (CP = 0,34; p =
0,001). Sin querer suscribir una teoria, se cree que a causa de que es un polimorfismo silente (sinénimo), es improbable
que este SNP sea responsable del efecto protector observado de padecer la diabetes tipo 1. Este SNP se encuentra en
un potente DL (Tabla 22) con los SNP no sinénimos flanqueantes (E375A, C406R, S478P y Q551R) y todos estos
SNP muestran una tendencia a la proteccién (asociacion negativa). E1 SNP L389L también se encuentra en un potente
DL negativo con el SNP del promotor -3223 (Tabla 22).

En la comparacién de genotipos en los SNP individuales de IL4R (Tabla 24), el efecto protector es dominante ya
que el heterozigoto del 389 de IL4R muestra un CP = 0,29. Entre los SNP individuales del cromosoma 5q31, sélo los
alelos variantes en los dos SNP del promotor de IL13 se encontraban aumentados entre los pacientes (CP = 1,58 y p
= 0,05 para -1512, y CP = 1,49 y p = 0,12 para -1112) (Tabla 21). Si se comparan las frecuencias de genotipo, sin
embargo, R110Q de IL13 mostr6 una asociacién nominalmente significativa en esta poblacién (p = 0,03; Tabla 24).
Estos datos sugieren que el homozigoto variante, pero no el heterozigoto, puede tener un riesgo aumentado de padecer
diabetes tipo 1. En la Tabla 24, cada haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP
1-2-3-4-5-6-7-8) presentes en cada uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Las letras se refieren
al alelo real (nucleétido) presente, como se describe en la Tabla 6.

Haplotipos
IL4R

Los haplotipos de IL4R se estimaron en base al método de maximizado de expectativa (ME) (Excoffier et al., 1995,
Mol. Biol. Evol., 12:921-927.) y se determinaron directamente mediante métodos moleculares de haplotipificacion,
descritos en el Ejemplo 4. El método molecular de haplotipificacién permiti6 la asignacién no ambigua de fase para
7 SNP de IL4R (C676T, A1374C, G1417T, T1466C, T1682C, A1902G y T2531C). Utilizando la haplotipificacién
molecular de estos 7 SNP, se determinaron 7 haplotipos diferentes de IL4R en esta poblacion y sus frecuencias entre
los pacientes y los controles se compararon (Tabla 25A).

En Tabla 25A cada haplotipo se lista mediante el conjunto ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-
8) presentes en cada uno de los ocho SNP de IL4R como se describe en la Tabla 6. Las letras se refieren al alelo real
(nucledtido) presente, como se describe en la Tabla 6.

Un haplotipo especifico (CCTCCGT)) se encontr6 significativamente poco representado entre los pacientes (CP
= 0,4, p = 0,013). Este mismo haplotipo también se encontré que era protector (asociacidon negativa significativa),
mediante los métodos de PTD, en las familias del HBDI, como se describe en el Ejemplo 2. Este efecto protector por
lo tanto se ha observado en dos poblaciones diferentes y en dos disefos de estudio diferentes, es decir caso/ control
(filipinos) y PTD, ademds de que con estos SNP es biolégicamente plausible (es decir, consecuencias funcionales).
Esto apunta claramente que las variantes de la molécula del IL4R tienen influencia en la susceptibilidad a la diabetes
tipo 1. En particular, este haplotipo especifico de IL4R parece conferir un efecto protector dominante.

En las familias del HBDI, la estratificacién basada en el genotipo del HLA de mayor riesgo (HLA-DRB1*0301-
DQB1*0201/HLA-DRB1#04-DQB1*0302) fue necesaria para demostrar el efecto protector del de haplotipo IL4R.
Se encontrd una asociacién negativa significativa sélo entre aquellas familias en las que ningin hermano afectado era
DR3/4, presumiblemente porque el efecto del polimorfismo de IL4R era relativamente modesto comparado con el
riesgo conferido por este genotipo de HLA de alto riesgo, que confiere un riesgo de padecer la enfermedad mayor que
el de los homozigotos DR3/3 o DR4/4. Entre los filipinos, se observé un efecto protector significativo de un haplotipo
especifico de IL4R sin estratificacion (Tabla 25). Sin querer suscribir una teorfa, esto podria reflejar la ausencia entre
los filipinos de un aumento del riesgo asociado con DR3/4 en relacién con los genotipos DR3/3 o DR4/4. La ausencia
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del “efecto DR3/4”, bien establecida por varios estudios de la diabetes tipo en caucdsicos, puede atribuirse entre los
filipinos a los diferentes patrones de desequilibrio de ligamiento de los alelos DQB1 con los alelos DRB1#04 entre
asidticos y caucdsicos.

La aproximacién de haplotipificacién molecular utilizada en este ejemplo no asigné la fase de los dos SNP del
promotor y del SNP 150V en el locus de IL4R. En consecuencia, se utilizé la aproximacién de ME para estimar las
frecuencias de los haplotipos de 10 SNP para estos 3 SNP individuales y los haplotipos de 7 SNP previamente deter-
minados mediante métodos moleculares (Tabla 25B). En la Tabla 25B, cada haplotipo se lista mediante el conjunto
ordenado de alelos (es decir, de los SNP 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10) presentes en cada uno de los diez SNP de IL4R descri-
tos en la Tabla 21 (SNP en orden: C(-3223)T - C(-1914)T - IS0V - N142N E375A - L389L - C406R - S478P - Q551R
- S761P). Las letras se refieren al alelo real (nucledtido) presente, como se describe en la Tabla 21.

De los 17 haplotipos de 10 SNP con una frecuencia estimada >1%, en algin grupo, s6lo un haplotipo de 10 SNP
que contiene el haplotipo de 7 SNP protector (HSA o CCACCTCCGT) apareci6é con una fuerte asociacion negativa
(CP = 0,0; IC 95% [0-0,5]; p = 0,001) con la enfermedad. De forma interesante, el otro haplotipo que contenia el
mismo haplotipo de 7 SNP (H5B o CTA-CCTCCGT) no se encontré significativamente asociado con la enfermedad
(CP =0,66, p =0,33). Esto sugiere que una combinacién especifica de SNP del promotor de IL4R con una variante de
la secuencia codificante particular contribuye al riesgo de padecer diabetes tipo 1.

IL4elILl3

Los SNP de IL4 y de IL13 estdn en un fuerte DL (Tabla 23). Las frecuencias estimadas de estos haplotipos de 5
SNP se compararon entre pacientes y controles (Tabla 26). En la Tabla 26, cada haplotipo se lista mediante el conjunto
ordenado de alelos presentes en el SNP de IL4 y los cuatro SNP de IL.13 descritos en la Tabla 21. El orden es C(-524)
TdellL4 - A(-1512)C de IL13 - C(-1112)T de IL13 - intrén 3 de IL13 - R110Q de IL13. Las letras se refieren al alelo
real (nucledtido) presente, como se describe en la Tabla 21.

Las distribuciones generales fueron diferentes (p = 0,005) y un haplotipo, TCTTA, se encontré fuertemente aso-
ciado con la diabetes tipo 1 (CP = 3,47, p = 0,004). Otros dos haplotipos mostraron una asociacién nominalmente
significativa (p = 0,02 y 0,03). Una observacion sorprendente fue que el haplotipo de IL13 CTTA pareci6 estar aso-
ciado con la enfermedad s6lo en combinacién con el alelo T en el SNP-524 del promotor de IL4 ya que el haplotipo
CCTTA no mostré asociacién a la enfermedad.

Estos datos podrian reflejar DL entre el haplotipo de 5 SNP asociado con algtin gen cercano causal o sugiere que
una combinacién particular de una variante del promotor de IL4 y variantes del promotor y codificantes de IL13 son
responsables de un riesgo elevado de padecer diabetes tipo 1 (interaccién gen-gen).

Ejemplo 7

Dependencia del riesgo de padecer diabetes tipo 1 conferida por los SNP de IL4R del genotipo de 114 e IL13 en
muestras de filipinos: evidencia de epistasis

Este ejemplo demuestra epistasis, la interaccion entre SNP del locus IL4R en el cromosoma 16 y aquellos en los
locus de IL4 e IL13 en el cromosoma 5.

Como tanto IL4 como IL13 son ligandos de un receptor compuesto, en parte, de la cadena alfa IL4R, existe una
posibilidad de que existan interacciones gen-gen entre polimorfismos en el locus de IL4R en el cromosoma 16pll y
los cinco SNP en los locus de IL4 e IL13 en el cromosoma 5q31. En una aproximacién se examiné la independencia
estadistica de los genotipos en los 10 SNP de IL4R y los genotipos de cada uno de los SNP de IL4 e IL13 (Tabla 27).
Se evaluaron las interacciones gen por gen en los SNP en diferentes genes valorando si las frecuencias de los genotipos
en los locus no ligados eran independientes (es decir, los SNP de IL13 e IL4 en el cromosoma 5 y los SNP de IL4R en
el cromosoma 16) entre los pacientes. Estos andlisis se realizaron en cada par de SNP no ligados mediante una prueba
de chi-cuadrado en tablas de contingencia con marginales definidos por los contajes de genotipo en pacientes o en
controles. Los valores de chi-cuadrado y los correspondientes grados de libertad para cada comparacién de los SNP
de IL4R se sumaron y se computaron los valores p de la suma de chi-cuadrados.

No se encontré una desviacion de la independencia de estos SNP entre controles pero se observé una desviacion
significativa de los SNP-524 del promotor de IL4 (p = 0,001) y SNP del intrén 3 de IL13 (p = 0,019) entre pacientes.

Para valorar si el efecto sobre la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 debido a los SNP de IL4R era modificada
por los SNP de IL4 o IL13, se realiz6 un modelo de epistasis utilizando un modelo de regresién logistica (véase a
continuacién). Para cada uno de los cinco SNP de IL4 e IL13, se test6 si el efecto de los genotipos de los SNP de
IL4R combinados sobre la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 era diferente en funcién de los SNP de IL4 e IL13. Los
resultados (Tabla 28) indican que si existe una interaccion epistatica entre los genotipos de IL4R y los genotipos de
IL4 e IL.13. Para efectuar las comparaciones multiples, se realiz6 un andlisis de permutacion de esta prueba. En 22/200
permutaciones uno o mds de las pruebas de 5 SNP mostr6 una p < 0,035, en 13/200 uno o mds de las pruebas de los
SNP mostraron una p < 0,035 y otro mostr6 una p < 0,075. En 9/200 uno o més de las pruebas de 5 SNP mostré una p
< 0,035, otro mostré una p < 0,075 y otro mostr6 una p < 0,135. Por lo tanto, el patrén observado en la Tabla 28 tiene
una probabilidad de p < 0,045. La conclusién que se deriva es que la interaccion epistdtica observada entre los de SNP
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IL4 e IL13 y los genotipos de IL4R es estadisticamente significativa lo que indica que, en este conjunto de datos, los
genotipos en la regién de IL4, IL13 afectan la susceptibilidad genética a la diabetes tipo 1 conferida por IL4R.

Para ilustrar esta interaccién, también se calcularon los cocientes de probabilidades para los SNP individuales de
IL4R como una funcién del genotipo de los SNP de IL4 e IL 13. Las diferencias entre los cocientes de probabilidades
fueron superiores para el SNP de IL4R-3223 y los cuatro SNP de IL13. En la Figura 2 se muestran los cocientes de
probabilidades con los intervalos de confianza del 95% vy los valores p de los andlisis de las tablas de contingencia
estratificadas. La Figura 2 muestra los cocientes de probabilidades, los contajes de pacientes y controles de los geno-
tipos especificos de IL4R, 1L4 e IL13. La Figura 2A muestra la interacciéon de Ala375Glu de IL4R con -524 de 1L4
(promotor). La Figura 2B muestra la interaccién de GIn551Arg de IL4R con A-1512C de IL13. La Figura 2C muestra
la interaccién entre C-3223T de IL4R y A-1512C de IL13, y la Figura 2D muestra la interaccion entre C-3223T de
IL4R y C-1112T de IL13. El valor p de la asociacién de cada combinacién de genotipos se muestra sobre cada barra
de cociente de probabilidades.

La observacién mdas sorprendente fue que el genotipo CT en el SNP-3223 de IL4R tenia un CP de 8,55 (IC 95%
= 1,05, 69,8) si se encontraba presente con el genotipo TT del -1112 de IL13, y un CP = 0,53 (IC 95% = 0,29, 0,98)
si se encontraba presente con el genotipo CC. Sin suscribir teoria alguna, la observacién de una interaccién entre
polimorfismos en los genes IL13 e IL4 y polimorfismos en el gen que codifica el receptor para los productos de estos
dos genes representa una hipétesis interesante y biolégicamente plausible que, dadas las comparaciones miiltiples,
requiere de un posterior estudio. Un estudio recientemente publicado sobre pacientes de asma informaba de una
interaccién gen-gen entre IL4R e IL13 en la determinacién de los niveles de IgE en suero (Howard et al., 2002, Am J
Hum Genet, 70:230-6).

Como se ha descrito anteriormente, los datos de asociacién de IL4R obtenidos en este estudio de caso control
en filipinos indica que el haplotipo de 7 SNP, compuesto primariamente por alelos variantes en estos SNP, confiere
una protecciéon dominante frente a la diabetes tipo 1 (Tabla 25A), que es consistente con nuestras observaciones
recientes, basadas en la PTD y andlisis de CDFA en un conjunto de multiples familias caucésicas (del registro HBDI).
La repeticion de esta observacion en dos poblaciones diferentes y en dos disefios de estudio diferentes aumenta el
valor de esta inferencia. El andlisis de haplotipos de 10 SNP de IL4R entre los filipinos sugiere que una variante
del promotor especifica en combinacidn con variantes de secuencia codificante especificas puede ser responsable de
la proteccion observada (Tabla 25B). Varios estudios recientes han mostrado que el alelo de referencia o salvaje en
varios de estos SNP de IL4R estd asociado con el asma atdpico y con un aumento de los niveles de IgE (Howard et
al., 2002, Am J Hum Genet, 70:230-6, Sandford et al., 2000, J Allergy Clin Immunol, 106:135-40). Por los tanto,
parece que los mismos alelos en los SNP de IL4R confieren un aumento del riesgo de una enfermedad bdsicamente
Thl (diabetes tipo 1) y una Th2 (asma atépico). Sin suscribir teoria alguna, estas asociaciones no apoyan un efecto
sobre el equilibrio Th1/Th2 mediado por el polimorfismos en el gen de IL4R, sino que sugieren que este polimorfismo
puede influenciar algtin aspecto de la regulacién inmune y la homedstasis en las vias Thl y Th2, y posiblemente, la
activacion de las células B. Posiblemente, los patrones observados de asociacion de la enfermedad reflejan el efecto de
los polimorfismos de IL4R en el equilibrio entre la activacion de las células Th1 y Th2 y la de las células T reguladoras.
En conclusion, la importancia del riesgo de padecer diabetes tipo 1 puede determinarse mediante combinaciones
especificas de variantes en el locus de IL4R y en los genes que codifican sus dos ligandos, IL4 e IL13.

Cdlculos realizados para conseguir los resultados de la Tabla 28
Para cada SNP de IL4R, al genotipo homozigoto con el mayor cociente de probabilidades se le otorga el valor
de 2, al heterozigoto se le otorga el valor de 1 y al otro homozigoto 0. Se realiz6 una regresioén logistica en nueve

polimorfismos de IL4R (S761P no mostré la variante) de este modo y se derivé una nueva variable numérica “il4r”
mediante:

ildr = a1G 303 + @G 1014 + @3Gsp + @Gy + @5Gars + @Gago + @7Gygs + @3Gazs + @9 Giss,

en la que G; indica el genotipo (0, 1 0 2) en la posicién iy «; indica el coeficiente ajustado mediante regresion logistica.

Los coeficientes ajustados mediante regresion fueron a; = 0,368; @, = 0,053; a3 = 0,37; @, = 0,061; a5 = 0,66;
ae = 1,08; a7 =0,57; ag = 0,54 y ay = 0,22. entonces se comprobd la epistasis de forma independiente para cada uno
de los cinco SNP del cromosoma 5 ajustando el siguiente modelo de regresion logistica:

P(TIDM) = exp(X)/(1 + exp(X)),

en el que

X = C +ﬁ1114r +ﬁ2GCI’5i + ﬂ3(il4r.Gcr5,-)

y Gs; es el genotipo de uno de los SNP del cromosoma 5 (valores 0, 1 0 2).
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Andlisis de permutacion

Como se comparan cinco SNP diferentes, es importante corregir las multiples pruebas. Sin embargo, una correccién
de Bonferroni o Dunn-Sidak no era apropiada ya que los SNP de IL4 e IL13 no son independientes (véase Tabla 23).
Por lo tanto el andlisis de permutacion se realiz6 manteniendo constantes las frecuencias del genotipo de paciente y
control, y permutando los genotipos de IL4 e IL13 y los genotipos de IL4R de los grupos de pacientes y los grupos de
control de forma separada.

De esta forma, sélo se analiz la interaccidn epistética entre las dos regiones genéticas y no las asociaciones genéti-
cas individuales de IL4 o IL13 e IL4R. se realizaron 200 permutaciones en la prueba de epistasis en los cinco SNP del
cromosoma 5 cada vez. Los andlisis se realizaron utilizando S-Plus version 6.0 Profesional (Insightful Corporation).

Se han descrito varias realizaciones de la invencién. Las descripciones y Ejemplos pretenden ser ilustrativos de la
invencion y no limitantes.

TABLA 3
Variante | Sonda Secuencia de la sonda ID de Titulo
SEC. (pl)
n®:
A398 DBM0O0O81P |CCACACGTGTATCCCTGAGAA 3 1,0
398G DBM0082P |TCTCAGGGACACACGTGTG 4 4,0
C676 DBM0172P |TGGAGTGAARAACGACCCGGCAG 5 1,0
676T DBM0O073P |CTGCCGGGTCATTTTCGCTCC 6 1,0
Al374 DBM004 3RC | GAGGGAAGGGAGGGCATTGTG 7 1,0
1374C DBM0139P |AGGGAAGGGCGGGCATTGT 8 4,0
G1417 DBM0124P CTCTCCGAGCAGGTCC§§§ 9 B 1,0 |
1417T DBMO046RC | TCCTGGACCTTCTCGGAGAGG 10 1,0
T1466 DBMO076P |AAGGTGGAAGAAGGCATGACTCC 11 1,0
DBM0132P |AAGGTGGGAGAAGACATGACTCC 12 1,0
1466C DBMO171P |GGAGTCACGTCTTCTCCTACCTT 13 2,0
T1682 DBMO157P |{TGGCTCAGAGAGTTGCTGAAGC 14 2,0
1682C DBM0094P |TTCAGCAACCCCCTGAGCC 15 2,0
A1902 KW86 AGTGGCTATCAGGAGTTTGT 16 1,6
1902G KW85 AGTGGCTATCGGGAGTTTGT 17 0,8
T2531 DBMO0OB0P |[CTCTTCTCTGAGATGCCCGAG 18 0,5
2531C DBMO048RC | CTCGGGCATCCCAGAGAAGAG 19 0,5
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TABLA 5

SNP Genotipos Afectados (n=89) Genotipos Control (n=94)
A398G (50 |AA=2]1 AG=40 GG=28 AA=32 AG=41 GG=21
I/V) (0,236) | (0,449) (0,315) (0,340) (0,436) | (0,223)
C676G CC=89 CC=92 CG=2
(142 N/N) (1) (0,979) (0,021)

Al1374C AR=T0 AC=17 CC=2 AA=55 AC=30 CC=3
(375 E/A) (0,787) | (0,191) (0,023) (0, 630) (0,341) | (0,034)
G1417T GG=78 GT=10 TT=1 GG=63 GT=29 TT=2
(389 L/L) (0,876) | (0,112) (0,011) (0,670) (0,309) | (0,022)
T1466C TT=70 TC=17 cc=2 TT=60 TC=32 cC=2
(406 C/R) | (0,787) | (0,191) (0,023) (0,638) (0,340) | (0,022)
T1682C TT=70 TC=17 CC=2 TT=61 TC=31 cc=2
(478 S/P) (0,787) | (0,191) (0,023) (0,649) {0,330) | (0,022)
A1902G AA=50 AG=35 GG=3 AA=50 AG=36 GG=8
(551 Q/R) (0,562) | (0,393) (0,034) (0,532) (0,383) (0,085)
T2531C TT=89 TT=94

(761 s/P) | (1) (1)

N° SNP LOCUS |SNP Variante N° acceso Genbank
1 IL4R |[A398G 150V X52425

2 IL4R |C676T N142N X52425

3 IL4AR |A1374C |E375A X52425

4 IL4R |G1417T |L389L X52425

5 IL4R |T1466C |C406R X52425

6 IL4R |T1682C [S478P X52425

7 IL4R |A1902G [Q551R X52425

8 IL4R |T2531C |[S761P X52425

Tabla 6: SNP detectados
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N° SNP Frecuencia de alelo WT
1 0,53
2 0,90
3 0,89
4 0,89
5 0,89
6 0,83
7 0,79
8 0,99

Tabla 9: Frecuencia alélica del alelo WT en los funda-

dores del HBDI
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ES 2279916 T3

N° |Transmisio- |No trans- |[Transmisiones |Estadistico |Significa-
SNP |nes del ale-|misiones del {totales ob-{chi-cuadrado |cién
lo WT alialelo WT al|servadas de McNemar
afectado (T) jafectado (NT) (T+NT)
1 144 138 282 0,128 N.S
2 55 39 94 2,723 N.S
3 82 46 108 2,370 N.S
4 62 46 108 2,370 N.S
5 61 46 107 2,103 N.S
6 90 67 157 3,369 N.S
7 103 81 184 2,630 N.S.
8 5 7 12 0,333 N.S.

Tabla 11A: Resultados del anadlisis de PTD de un unico locus,

s6lo en los 282 casos indice
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ES 2279916 T3

Haplotipo | Transmi- {No trans-| TOTAL TRANS- | Estadistico | Valor | % TRANS-

tido a | mitido a MISIONES Chi-cuadrado p MISION

afaectado | afactado | OBSERVADAS | de McNemar | (gl=1)
11111111 140 131 271 0,299 0,585 51,7%
21111111 130 105 235 2,660 0,103 55,3%
21222221 27 39 66 2,182 0,140 40,9%
22111111 19 28 47 1,723 0,189 40,4%
11222221 19 24 43 0,581 0,446 44,2%
22111221 17 23 40 0,900 0,343 42,5%
11111121 18 15 33 0,273 0,602 54,5%
22111222 6 5 11 0,091 0,763 54,5%
21111121 1 5 6 2,667 0,102 16,7%
11111221 1 3 4 1,000 0,317 25,0%
11221221 2 0 2 2,000 0,157} 100,0%
21221121 1 1 2 0,000 1,000 50,0%
21221221 0 2 2 2,000 0,157 0,0%
11221111 0 1 1 1,000 0,317 0,0%
11111222 1 0 1 1,000 0,317 100,0%

total 382 382 764

Tabla 16A: Andlisis PTD de haplotipos de 8 locus sdélo a casos

indice.

Haplotipo | Transmi- |No trans- |TOTAL TRANS- | Estadistico | Valor | % TRANS-
tido a | mitido a MISIONES Chi-cuadrado P MISION
afectado | afectado | OBSERVADAS | de McNemar | (gl=1)

21222221 52 80 132 5,939 0,015] 39,4%

21111111 245 225 470 0,851 0,356 52,1%

11111111 283 259 542 1,063 0,303] 52,2%
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22111111 43 51 94 0,681 0,409 45,7%
11221221 3 1 4 1,000 0,317 75,0%
11222221 44 42 86 0,047 0,829 51,2%
22111221 37 43 80 0,450 0,502( 46,3%
11111121 36 30 66 0,545 0,460] 54,5%
22111222 1 11 22 0,000 1,000 50,0%
21111121 3 9 12 3,000 0,083] 25,0%
21221121 2 2 4 0,000 1,000y 50,0%
21221221 0 4 4 4,000 0,046 0,0%
11111221 4 4 8 0,000 1,000| 50,0%
11221111 0 2 2 2,000 0,157 0,0%
11111222 1 1 2 0,000 1,000 50,0%

Tabla 16B: Anadlisis PTD de haplotipos de 8 locus en los dos

hijos primarios afectados por familia.

Haplotipo | Transmi- |No trans- | TOTAL TRANS-| Estadistico | Valor | % TRANS-
tido a | mitido a MISIONES Chi-cuadrado P MISION
afectado| afectado | OBSERVADAS | de McNemar | (gl=1)
11111111 295 272 567 0,933 0,334} 52,0%
21111111 259 236 495 1,069 0,301} 52,3%
21222221 55 88 143 7,615 0,006| 38,5%
22111111 45 53 98 0,653 0,419} 45,9%
11222221 44 43 87 0,011 0,915| 50,6%
22111221 40 46 86 0,419 0,518]| 46,5%
11111121 38 30 68 0,941 0,332] 55,9%
22111222 12 11 23 0,043 0,835 52,2%
21111121 3 10 13 3,769 0,052 23,1%
11111221 6 4 10 0,400 0,527| 60,0%
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21221221 1 5 6 2,667 0,102} 16,7%

11221221 3 2 5 0,200 0,655| 60,0%

21221121 3 2 5 0,200 0,655 60,0%

11221111 0 2 2 2,000 0,157 0,0%

11111222 1 1 2 0,000 1,000 50,0%
TOTAL 805 805 1610

Tabla 16C: AnAlisis PTD de haplotipos de 8 locus en todos los

hijos afectados.

Haplotipo | Transmi- | No trans- | TOTAL TRANS-| Estadistico | Valor | % TRANS-

tido a | mitido a MISIONES Chi-cuadrado P MISION

afectado | afectado | OBSERVADAS | de McNemar | (gl=1)
11111111 133 121 254 0,567 0,451] 52,45
21111111 105 101 206 0,078 0,780 51,0%
21222221 30 36 66 0,545 0,460 45, 5%
22111111 22 26 48 0,333 0,564| 45,8%
11222221 19 19 38 0,000 1,000| 50,0%
22111221 16 22 38 0,947 0,330 42,1%
22111222 14 14 28 0,000 1,000 50,0%
22111222 8 6 14 0,286 0,593| 57,1%
21111121 1 5 6 2,667 0,102 16,7%
11111221 2 0 2 2,000 0,157 100,0%

TOTAL 350 350 700

Tabla 17A: Andlisis de haplotipos de 8 locus en los dos hijos

primarios afectados por familia:

DR3/4"

subgrupo "uno/ambos hermanos
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Haplotipo | Transmi- | No trans- | TOTAL TRANS-| Estadistica | Valor | $ TRANS~-

tido a | mitido a MISIONES McNemar Chi- P MISION

afectado | afectado | OBSERVADAS cuadrado (gl=1)
11111111 138 126 264 0,545 0,460 52,3%
21111111 128 112 240 1,067 0,302] 53,3%
21222221 22 44 66 7,333 0,007 33,3%
22111111 23 29 52 0,692 0,405| 44,2%
11222221 28 20 48 1,333 0,248] 58,3%
22111111 21 25 46 0,348 0,555] 45,7%
11111121 17 11 28 1,286 0,257 60,7%
22111222 3 5 8 0,500 0,480 37,5%
11111221 2 4 6 0,667 0,414 33,3%
21111121 2 4 6 0,667 0,414 33,3%
11221221 3 1 4 1,000 0,317 75,0%
21221121 2 2 4 0,000 1,000( 50,0%
21221221 0 4 4 4,000 0,046 0,0%
11221111 0 2 2 2,000 0,157 0, 0%
11111222 1 1 2 0,000 1,000| 50,0%

TOTAL 390 390 780

Tabla 17B: Analisis PTD de haplotipos de 8 locus en los dos

hijos afectados primarios por familia:

mano DR3/4"

subgrupo

"ningdn her-
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N° SNP Frecuencia del|Frecuencia de|valor P me-
alelos WT enjalelos WT en}|diante test-z
controles diabéticos

1 0,559 0,461 0,077

2 0,989 1,000 0,480

3 0,793 0,882 0,031

4 0,824 0,933 0,003

5 0,809 0,882 0,075

6 0,814 0,882 0,097

7 0,723 0,770 0,362

8 1,000 1,000 1,000

n= 188 178 cromosomas

Tabla 18: Frecuencias alélicas comparadas entre filipinos

control y diabéticos
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Frecuencias de los genotipos en diabéticos y controles

ES 2279916 T3

TABLA 24

Geno- Controles T1DM prueba cp IC 95%
tipo exacta de
N Fisher
IL4R CC 29,0% 24,1% 0,78 (0,40, 1,51)
3223 CT 58,1% 51,7% 0,1584 0,77 (0,43, 1,38)
TT 12,9% 24,1% 2,15 (0,99, 4,68)
IL4R1 CC 31,2% 36,0% 1,24 (0,67, 229)
914 TC 49,5% 42,7% 0,6636 0,76 (0,43, 1,36)
TT 19, 4% 21,3% 1,13 (0,55, 2,33)
ILAR AA 34,7% 23,6% 0,58 (0,30, 1,11)
50 AG 43,2% 44,9% 0,1846 1,08 (0,60, 1,93)
GG 22,1% 31,5% 1,62 (0,84, 3,13)
IL4R CC 97, 9% 100,0%
142 CG 2,1% 0,0% 0,4978
IL4R AA 62,1% 78,7% 2,25 (1,17, 4,33)
375 AC 34,7% 19,1% 0,038 0,44 (0,23, 0,87)
ccC 3,2% 2,2% 0,70 (0,12, 4,32 )
IL4R GG 67,4% 87,6% 3,43 (1,60, 7,37)
389 GT 30,5% 11,2% 0,002 0,29 (0,13, 0,63)
TT 2,1% 1,1% 0,53 (0,05, 5,93 )
IL4R CC 2,1% 2,2% 1,07 (0,15, 7,76)
406 TC 33,7% 19,1% 0,0585 0,46 (0,24, 0,92)
TT 64,2% 78,7% 2,05 (1,06, 3,97)
IL4R CC 2,1% 2,2% 1,07 (0,15,7,76)
478 TC 32,6% 19,1% 0,0904 0,49 (0,25,0,96)
TT 65,3% 78,7% 1,96 (1,01, 3,79)
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IL4R
551

IL4

590

IL13

INT3

IL13

110

IL13

1512

IL13

1112

AG
GG
cC
CT
TT
CC
cT

TT

GA

GG

AC
cC
cCc
CT

TT

52,6%
38, 9%
8,4%

10,5%
40,0%
49,5%
33,7%
50,5%
15,8%
12,6%
54,7%
32,6%
48,4%

41, 9%

60,2%

33, 3%

[e)}
-

(6]
o

0,5613

0,8143

0,5413

0,0252

0,1363

0,2429

1,21
0,97
0,51
1,20
1,12
0,83
0,90
0,84
1,55

2,55

2,26

(0,68,
(0,53,
(0,15,
(0,48,
(0,62,
(0,47,
(0,49,
(0,47,
(0,74,
(1,19,
(0,28,
(0,60,
(0,31,
(0,72,
(0,78,
(0,39,
(0,58,

(0,81,

2,16)
1,76)
1,76)
2,98)
2,01)
1,49)
1,68)
1,49)
3,25)
5,49)
0,92)
2,03)
1,03)
2,32)
4,57)
1,27)
1,97)

6,31)
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ES 2279916 T3

TABLA 25A

Haplotipos moleculares de IL-4 R en filipinos diabéticos y controles

Haplotipo de 7|Frec. en|Frec. enj|valor PiCP IC 95%
SNP controles|diabéti- |chi-

cos cuadrado
CAGTTAT 70,7% 77,0% 0,49 1,38 (0,9, 2,2)
CCTCCGT 15, 4% 6,7% 0,013 0,40 (0,2, 0,8)
GAGTTAT 1,1% 0,0% 0,50 0,0 (0,0, 5,8)
CAGTTGT 7,4% 11,2% 0,23 1,57 |(0,8,3,2)
CCGCCGT 3,2% 5,1% 0,38 1,62 |(0,6,4,6)
CCTTTGT 1,6% 0,0% 0,27 0,0 (0,0,3,5)
CCTGTAT 0, 5% 0,0% 0,98 0,0 (0,0,15,8)
total (6 g.1l.) 0,076
n= 188 178
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ES 2279916 T3

REIVINDICACIONES
1. Un método para la determinacién del riesgo de los individuos de padecer diabetes tipo 1, que comprende la
deteccion de la presencia de al menos uno de los polimorfismos asociados a la diabetes tipo 1, A(-1512)C, C(-1112)T,
C4045T y G4166A en el locus de IL13, como se lista en la Tabla 2, en una muestra de 4cido nucleico del individuo, y
en el que la presencia de dicho polimorfismo indica el riesgo de un individuo de padecer diabetes tipo 1.
2. El método de la reivindicacién 1, en el que la muestra de dcido nucleico comprende DNA.
3. El método de la reivindicacién 1, en el que la muestra de dcido nucleico comprende RNA.

4. El método de la reivindicacion 1, en el que la muestra de 4cido nucleico se amplifica.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que la muestra de dcido nucleico se amplifica mediante una reaccién en
cadena de la polimerasa.

6. El método de la reivindicacién 1, en el que el polimorfismo se detecta mediante amplificacion.

7. El método de la reivindicacién 6, en el que el polimorfismo se detecta mediante una reaccion en cadena de la
polimerasa.

8. El método de la reivindicacién 1, en el que el polimorfismo se detecta mediante secuenciacién.

9. El método de la reivindicacioén 1, en el que el polimorfismo se detecta al poner en contacto la muestra de dcido
nucleico, bajo condiciones que permiten la unién del oligonucleétido a la muestra de dcido nucleico, con al menos un
oligonucleétido especifico de secuencia que hibrida bajo condiciones astringentes con un polimorfismo asociado a la
diabetes tipo 1, y detectar la hibridacion.

10. El método de la reivindicacién 1, que ademds comprende la deteccion del polimorfismo de IL4 (-524) listado
en la Tabla 21.

11. El método de las reivindicaciones 1 o 10, que ademds comprende la deteccién de un polimorfismo de IL4R
listado en la Tabla 2.

12. El método de la reivindicacién 11, en el que el polimorfismo de IL4R es IL4R 5°(-3223).

13. El método de la reivindicacién 1, que comprende la deteccion del polimorfismo de IL13 5°(-1112).

14. Un equipo para la determinacién del riesgo de un individuo de padecer diabetes tipo 1 que comprende,

(a) uno o mas oligonucledtidos especificos de secuencia y que individualmente comprenden una secuencia que
hibrida bajo condiciones astringentes con el alelo variante del polimorfismo de IL13 asociado a la diabetes tipo 1,
A(-1512)C 0 C(-1112)T como se lista en la Tabla 2, y

(b) las instrucciones de uso del equipo para la determinacién del riesgo de los individuos de padecer diabetes tipo

15. El equipo de la reivindicacién 14, en el que los oligonucleétidos son totalmente complementarios a una secuen-
cia de 4cido nucleico que comprende el polimorfismo de IL.13 asociado a la diabetes tipo 1, A(-1512)C o C(-1112)T
como se lista en la Tabla 2.

16. El equipo de la reivindicacién 14, que contiene cebadores adicionales de secuenciacion.

17. El equipo de la reivindicacién 14, en el que uno o mas oligonucledtidos especificos de secuencia estdn marca-
dos.

18. El equipo de la reivindicacién 17 que incluye un reactivo para la deteccioén del marcaje.
19. La utilizacién de la deteccion de uno o mds de los polimorfismos de IL13, A(-1512)C, C(-1112)T, C4045T y

G4166A, como se listan en la Tabla 21, en una muestra de 4cido nucleico de un individuo para la determinacién del
riesgo del individuo de padecer diabetes tipo 1.
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<210>1

<211> 3597

<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 1

ggcgaatgga
agagaagccg
gecagatcact
gtggcectttge
ctctgggaac
tacttgegag
ccagctggtt
ggggtgegeg
cctygtgggct
acccagggec
ctggagcaac
catttggagt

ctcectecge

gcaggggcege
ggcgtggtgg
tgagatcagg
tctgggetece
atgaaggtcet
tggaagatga
tttetgeter
tgcecacctge
gggcagcage
ccaggaaacc
cecgtatceoe
gaaaacgacc

atcgcagceca

ES 2279916 T3

LISTA DE SECUENCIAS

gcagataatt
ctcatgccta
agttcgagac
tgttcectgt
tgcaggagcece
atggteccac
ccgaagccca
tcatggatga
tgctgtggaa
tgacagttca
ctgacaatta
cggcagattec

gcaccctgaa

aaagatttac
taatcccage
cagcectggtyg
gagctgcetg
cacctgegte
caattgcagc
cacgrgtatc
cgtggtcagt
gggcreccttce
caccaatgte
cctgtataat

cagaatctat

gtectgggatt

acacagctgg
actttrggag
ccttggcate
gteetgetgce
tcegactaca
acegagctce
cctgagaaca
geggataact
aagcccagceg
teccgacacte
catctecacct
aacgtgaccet

tcctacaggg

aagaaatcat
gctgaggegg
tceccaatggg
aggtggcaag
tgagecatcte
gcecrgttgta
acggaggcgc
atacactgga
agcatgtgaa
tgctgetgac
atgcagtcaa

acctagaacc

cacgggtgag

60

120

l80

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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ggcectgggcete

caactcctac
tgtcatcctg
gtgggatcag
tcaggggtca
gaagaattgt
agatcctceac
cccagtggag
ggagttgttt
gagcttetgt
tgtggccecgyg
ttgccagcag
catgccectgg
gcagcctecte
gacttgcaca
ctcecectgage
cectggaggaa
gcecccaacct
ggcagectgca
ggagcagggt
ttacaaggcc
tggggctagce
tggggacccet
tcgecagtecg
ggdgggaaaag
ccttgtggac
ccacctgaaa
ttgctgtggce

agacccctct

cagtgctata
agggagcect
gccgtctgec
attcccaacc
cagtgggaga
cttaccaagce
aaggetgeca
atcagcaaga
gaggccecdg
gcatcgectyg
ctaacagaga
gacatgggyg
gatgagttcec
cacctggagce
gagacgccce
cagtcaccgt
gtagaacceg
gagccagaaa
gececeegtet
ggcacccagg
ttctcaagce
agtggggaag
gccecagtce
tagagctcac
gtagaggaca
agcetgggca
cagtgtcatg
tgctgectgtg

ccaggtgggg

ES 2279916 T3

acaccacctyg
tcgagcagca
tgttgtgcta
cagcccgecag
agcggtcceg
tettgeectyg
aagagatgcec
cagtcctcty
tggagtgtga
agagcagcag
gectgttect
agtcatgect
caagtgcagg
caagtcctcee
tcgtecatege
gtcccagaga
agatgcccectg
cctgggagca
cggececcac
ccagtgcggt
tgcttgceeag
aggggtataa
ctgtcccctt
atctcccaag
tgccaaagcc
gtggcattgt
gccaggagga
gagacaggtc

ttccactgga

gagtgagtgg
cctectgety
tgtcagcatc
ccgeetegtg
aggccaggaa
ttttctggag
tttccaggge
gccagagagce
ggaggaggag
ggatgacttc
ggacctgete
tcttccacct
gcccaaggayg
tgccagceceg
aggcaaccct
gctgggtccea
tgtececceccag
gatccteege
cagtggcrat
ggrgggcttg
cagtgctgtg
gecctttccaa
gttcaccttt
cagctccecca
cccacttcece
ctactcagcee
tggtggccag
ctcgcccecct

ggccagtctg

agccccagcea
ggcgtcagceg
accaagatta
gctataataa

ccagccaagt

cacaacatga
tctggaaaat
atcagegtgg
gaggtagagg
caggagggaa
ggagaggaga
tcgggaagta
gcacctecect
acccagagtc
gcttaccgea
gacccactge
ctctctgagce
cgaaatgtcec
caggagettg
ggtecceccag
tccccagaga
gacctcattc
ggactggaca
gagcacctgg
caggagcagg
cttacctgce
accecctgtea
acaaccecccee

tgtccggect

ccaagtggca
tttcetgeat
agaaagaatg
tccaggatge
gcccacactyg
aaagggatga
cagcatggtyg
tgcgatgtgt
aagaaaaagg
gggagggcat
atgggggcett
cgagtgctca
ggggcaagga
cagacaacct
gecttcagcaa
tggccagaca
caaccactgt
tccagcatgg
tacatgcggt
gagaggctgg
aatgtgggtt
ctggctgece
gggagcecacce
gtctggagce
ccacagaccc
acctgtgegg
tggccagtcc
tgagggccce

ccerggeace

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

13880

2040

2100

21690

2220

2280

2340

2400

2460

2520
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ctcgggceatce
tcagagctca
gagggtctct
tccatgectg
ttgaagaacc
agagactgga
actgggtcegce
gacttgtgaa
gtaactgccce
tctgtetecac
tgggcggect
ggtgctcatt
caaggggtgt
gggacaattt
tggaaccecce
cataaggcac
ccttgggttyg

ctgaggagay

<210>2

<211> 2478

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 2

atggggtggc
gcaagctctg
atctctactr
ttgtaccagc
ggegeggagt
ctggacctgt
gtgaaaccca

ctgacctgga

tcagagaaga
ageccagacce
taggtgcatg
ggaaatgcca

atggtatgaa

ceccgeccag cattgggetg

cgtgccccac
cgagttgttg
aaggcatgte
tgaactagaa
tgggaaatcg
catttaacag
tcagttaagyg

gcectgeccaaac

ES 2279916 T3

gtaaatcete
ccaaaategt
tcctetkgtt

ccteetggaa

ggtgattgge

ggcaggccec

gectgcteccct
ttgcccacca
geccgagecta
atgagaaatt
agettectta
ggagcaacag

acccatgcece

agaataaata tgctcagcca

cagttacccet
agtaatgctc

tggaacagaa

tttgectetgg
ggaacatgaa
gcgagtggaa
tggtttttct
gcgtgtgceca
gggctggygca
gggccccagyg

gcaacccgta

gcatgttggce
gtotgtgtgt

ggggtggagt

gctcecrgtte
ggtcttgeag
gatgaatggt
gctetecgaa
cctgctcaty
gcagctgctyg
aaacctgaca

tccecectgac

atcatcctte
gaactttgtc
gctgagtctg
ggcagccagg
cccactgacg

ggctcgccac

tgcaggaaaa
ccacagcttc
gatcatggcce
gaaactaaca
gaacttcagg
ggttgatgct
aggacatgaa
agctgtatgyg
cecetgtggge
ccagacetea
tttagtttca

tttgtataaa

cctgtgagct
gagcccacct
cccaccaatt
gceccacacgt
gatgacgtgg
tggaagggcet
gttcacacca

aattacctgt

catcetgecee
tcegtgggac
-cagatgagga
ctggcagatt
ttggcctaac

atcccatgag
ctgaggccect

tgcagcagac
cacgtggagg
cagccatcaa
gagggtggtc
ggaggcagaa
aaattgctat

ctgggggcte

cgggcaatce
ggtgctaggg
tcacctgrta

taaagtttct

gcctggtect
gegtctcecga
gcagcaccga
gtatcectga
tcagtgcgga
ccttcaagece
atgtctccga

ataatcatct

ctggcaatge
ccacatacat
ctagggctta
tccaaaagac
actgggetge

agtagagggce
tgggcaccte

tgteccetgtt
cecacetgcee
gggaatgact
attgcctaga
tccegyctgt
gactaaagca
ctcgtatgca
agacagcagyg
aaggcgggaa
tetgtgtteg

ttgtcte

gctgcaggtyg
ctacatgagc
gctecgectg
gaacaacgga
taactataca
cagcgagcat
cactctgcty

cacctatgca

2580

2640

2700

2760

2820

2880
2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3597

60

120

130

240

300

360

420

480
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gtcaacattt
gaaccetcee
gtgagggcect
tggcacaact
tgcattgtca
gaatggtagg

gatgctcagg

cactggaaga
gatgaagatc
tggtgcccag
tgtgtggagt
aaagggagct
ggcattgtgg
ggettttgee
gctcacatge
aaggagcage
aacctgactt
agcaactcce
agacacctgg
actgtgcece
catggggcag
geggtggage
gctggtcaca
gggtttgggg
tgccetgggg
ccacctcgea
gagceggggy
gacceeettyg
tgcggccace
agtcecrrget
gceccarcagace
gcaccctcegy
aatgctcaga

tacatgaggg

ES 2279916 T3

ggagtgaaaa cgacccggcea
tcegeakege agecagcacc
gggctcagtg ctataacacce
cctacaggga geccttegag
tcetggeegt ctgectgreg

atcagattcc caacccagcee

ggtcacagtg ggagaagcegg tcccgaggec

attgtcttac caagctcttg
ctcacaaggc tgccaaagag
tggagatcag caagacagtc
tgtttgaggc cecggtggag
tctgtgcatc gcctgagagce
cccggctaac agagagcectg
agcaggacat gggggagtca
cetgggatga gtteccaagt
ctctccacct ggagccaagt
gcacagagac gceocctegte
tgagccagtce accgtgtcce
aggaagtaga acccgagatg
aacctgagee agaaacctdg
ctgecagcece cgteteggee
agggtggcac ccaggecagt
aggccttcte aagectgett
ctagcagtgg ggaagagggg
accctgecce agteectgte
gtccgecagag ctcacatcte
aaaaggtaga ggacatgcca
tggacagect gggecagtgge
tgaaacagtg tcatggccag
gtggctgetg ctgtggagac
ccteteccagg tggggttcca
gcatctcaga gaagagtaaa
gctcaagcca gacccccaaa

tctettag

gatttcagaa
ctgaagtcetg
acctggagty
cagcacctcec
tgctatgtceca

cgcageegec

cecetgrette
atgccttree
ctctggecag
tgtgaggagy
agcagggatg
ttcctggace
tgecrecette
gcagggceeca
cetectgeca
atcgcaggcea
agagagctgg
cecctgtgtece
gagcagatcc
cccaccagtg
gcggtggtyy
gccagcagtg
tataagcctt
ceettgttea
ccaagcagct
aagcccccac
attgtctact
gaggatggtyg
aggtecetege
ctggaggcca
tcetcateat

atcgtgaact

tctataacgt
ggatttecta
agtgygagccce
tgctgagegt
gcatcaccaa
tcgtggctat
aggaaccagce
tggagcacaa
agggctetgg
agagcatcag
aggaggaggt
acttccagga
tgctcggaga
cacctteggg
aggaggcace
gcecegaccea
accectgcetta
gtccagacce
cccagetete
tccgeccgaaa
gctatcagga
gottgggtce
ctgtgtecce
tccaagacct
cctttggact
ccccagagca
trececagga
cagecetrac
gccagaceee
cccctacaac
gtctgtgtece
ccttccatee

ttgtctecegt

gacctaccta
cagggcacgg
cagcaccaag
cagegtttce
gattaagaaa
aataatccag

caagtgccca

catgaaaagyg
aaaatcagca
cgtggtgega
agaggaagaa
gggaagggag
dgagaatggg
aagtacgagt
teeetgggge
gagtccagac
ccgcagette
actgectggcec
tgagccaacc
tgtccteccag
gtttgtacat
cccaggagag
agagaaatgt
cattectgge
ggacagggag
cctgggtetg

gcaggccaca
ctgccacctg
tgtcatggec
ccecectgagy
ggcctecetyg
tgceectgge

gggacccaca

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2478
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<210>3

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacioén de polimorfismos de IL4R
<400> 3
ccacacgtgt atccctgaga a 21

<210>4

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de IL4R
<400> 4
tctcagggac acacgtgtg 19

<210>5

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de IL4R
<400> 5
tggagtgaaa acgacccggce ag 22

<210> 6

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de IL4R
<400> 6
ctgeegggtce attttegetce ¢ 21

<210>7

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de IL4R
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<400> 7

gagggaaggg agggceatlgt g

<210> 8

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R

<400> 8

agggaagggc gggeattgt

<210>9

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 9
ctctccgage aggtecagg

<210> 10

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 10
tcctggacct tetcggagag g

<210> 11

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 11
aaggtggaag aaggeatgac tcc

<210> 12

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

21

19

19

21

23
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 12
aaggtggoag aagacatgac tcc

<210> 13

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcidn de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 13
ggagtcacgt cttctectac ctt

<210> 14

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R

<400> 14

tggctcagag agttgctgaa gc

<210> 15

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4AR
<400> 15
ttcagcaacc ccctgagec

<210> 16

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de IL4R
<400> 16
agtggctatc aggagtttgt

<210> 17
<211>20

23

23

22

19

20
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<212> DNA
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 17
agtggctatc gggagtttgt 20

<210> 18

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 18
ctcttetetg agatgeecga g 21

<210> 19

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4R
<400> 19
ctcgggcatc ccagagaaga g 21

<210> 20

<211> 8

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: secuencias utilizada para la determinacién de las frecuencias de los
haplotipos estimados informaticamente comparadas entre filipinos control y diabéticos

<400> 20
acatttat 8

<210> 21

<211>8

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: secuencias utilizada para la determinacién de las frecuencias de los
haplotipos estimados informaticamente comparadas entre filipinos control y diabéticos
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<400> 21
acagttgt 8

<210> 22

<211>8

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: secuencias utilizada para la determinacién de las frecuencias de los
haplotipos estimados informdticamente comparadas entre filipinos control y diabéticos

<400> 22
acctecgt 8

<210> 23

<211>8

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: secuencias utilizada para la determinacién de las frecuencias de los
haplotipos estimados informaticamente comparadas entre filipinos control y diabéticos

<400> 23
gcagttat 8

<210> 24

<211>8

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: secuencias utilizada para la determinacién de las frecuencias de los
haplotipos estimados informiticamente comparadas entre filipinos control y diabéticos

<400> 24
geegeegt 8

<210> 25

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 25
cagcccctgt gtetgecaga 19

<210> 26
<211>20
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<212> DNA
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador del amplicén
<400> 26
ctgacctgga gcaacccgta

<210> 27

<211> 25

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripciodn de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 27

attgtgtgag gaggaggagg aggta

<210> 28

<211> 17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador del amplicén
<400> 28
ctcgtcatcg caggcaa

<210> 29

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: cebador del amplicén
<400> 29
gccgaaatgt cctccagea

<210> 30

<211> 15

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripciodn de la secuencia artificial: cebador del amplicén
<400> 30

ccggcecteec tggea

10

20

25

17

19

15
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<210> 31

<211>26

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 31
gtccagtgta tagttatccg cactga

<210> 32

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 32
actgggcctc tgctggtca

<210> 33

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 33

gttgggcatg tgagcactcg ta

<210> 34

<211> 18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 34
agggcatctc gggttcta

<210> 35

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

11

26

19

22

18
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<400> 35
ccacatttct ctggggacac a

<210> 36

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 36
gcagactcag caacaagagg

<210> 37

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 37
ccacacgtgt atccctgaga a

<210> 38

<211> 22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 38
tggagtgaaa acgacccgge ag

<210> 39

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 39

gagggaaggg agggcealtlgl g

<210> 40

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

12

21

20

21

22
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<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacion
<400> 40
ctctccgage aggtccagg

<210> 41

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacion
<400> 41
aaggtggaag aaggcatgac tcc

<210> 42

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacion
<400> 42
aaggtggoag aagacatgac tcc

<210> 43

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacion

<400> 43

tggctcagag agttgctgaa gc

<210> 44

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 44

agtggctatc aggagtttgt

<210> 45
<211> 21

13

19

23

23

22

20
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<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 45
ctettctetg agatgeccga g

<210> 46

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 46
tctcagggac acacgtgtg

<210> 47

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de la secuencia artificial: sonda de hibridacion

<400> 47
ctgecgggte attttegete ¢

<210> 48

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcidn de la secuencia artificial: sonda de hibridacion

<400> 48

agggaagggc gggeattgt

<210> 49

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripciodn de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 49

tcctggacct tetcggagag g

14

21

19

21

19
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<210> 50

<211>23

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 50
ggagtcacgt cttctcetac ctt 23

<210> 51

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 51
ttcagcaacc ccctgagee 19

<210> 52

<211>20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacion

<400> 52
agtggctatc gggagtttgt 20

<210> 53

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda de hibridacién

<400> 53
ctcgggcatc ccagagaaga g 21

<210> 54

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

15
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<400> 54
ccacatttct ctggggacac a

<210> 55

<211> 25

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 55

attgtgtgag gaggaggagg aggta

<210> 56

<211> 25

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 56

attgtgtgag gaggaggagg aggta

<210> 57

<211> 17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 57

ttccaggagg gaaggga

<210> 58

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 58
caccgcatgt acaaactcct

<210> 59

<211>17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

16

21

25

25

17

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2279916 T3

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 59

ggtgactgge tcaggga 17

<210> 60

<211> 17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 60

ttccaggagg gaagggc 17

<210> 61

<211>20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo
<400> 61
caccgcatgt acaaactccc 20

<210> 62

211> 17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador de PCR especifico de alelo

<400> 62

ggtgactgge tcaggge 17

<210> 63

<211>18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacion de polimorfismos de 1.4 e IL13
<400> 63
aacattgtcc cccagtge 18

<210> 64
<211>20

17
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<212> DNA
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4 e IL13
<400> 64
agcactgggg aacaatgttc 20

<210> 65

<211> 20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4 e IL13
<400> 65
ttctactcac gtgetgacct 20

<210> 66

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4 e IL13
<400> 66
ggtcagcaca tgagtagaac g 21

<210> 67

<211>19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripciodn de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4 e IL13
<400> 67
tcagttgaac cgteecteg 19

<210> 68

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Descripciodn de la secuencia artificial: sonda utilizada para la identificacién de polimorfismos de IL4 e IL13
<400> 68

gagggacagt tcaactgaaa ¢ 21

18
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<210> 69

<211>21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 69
actaggcctc acctgatacg a

<210> 70

<211>20

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 70
ctcggacatg caagctggaa

<210> 71

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 71
aatcgaggtg gcccagtttg ta

<210> 72

<211>24

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 72

catagaggca gaataacagg caga
<210> 173
<211>22
<212> DNA
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

19

21

20
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<400> 73
actgaatgag acagtccctg ga

<210> 74

<211> 21

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 74
cctaaccctc cttcecgect a

<210> 75

<211> 26

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 75
actgacttat ctttactgtc acttct

<210> 76

<211> 19

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 76
gcaagacagc caccaacce

<210> 77

<211> 24

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 77
tgacttatct ttactgtcac ttcc

<210> 78
<211>0
<212> PRT

<213> Homo sapiens

20

22

21

26

19
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<400> 78
000

<210> 79

<211> 18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 79
cctgetecca ggactgac

<210> 80

<211> 24

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 80
cccagacttt atctgtgact getc

<210> 81

<211> 18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 81
cctgetecca ggactgat

<210> 82

<211> 17

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 82
ggaaacagge ccgtaga

<210> 83

<211> 18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial
<220>

21

18

24

18
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<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén
<400> 83
gagtgccget acttggec

<210> 84

<211> 16

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 84
gaaacaggcc cgtage

<210> 85

<211> 22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 85
tctggaggac ttctaggaaa ac

<210> 86

<211> 18

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplicén

<400> 86
tgcagccatg tegecttt

<210> 87

<211>22

<212> DNA

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcién de la secuencia artificial: cebador del amplic6n

<400> 87
tctggaggac ttctaggaaa at

<210> 88
<211> 130020
<212> DNA

22

18

16

22

18

22
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<213> Homo sapiens

20
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30

35
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23

<400> 88
aagcttcact ctcacgctct gtggtgtgac atccactcag caaagaggtg caaacctgga 60
cceccagagt gtgaatcaca gacacctett ataccccage cectcotgetg ggaatctage 120
ggcagaaact cccgagctea tgggegggge cttoctgagg geaggetecce tttgeagect 180
gtgtttgect ctggggccge tttgggtaca cacatacaca cacacacaca cacacacaca 240
ccatgccaaa gccaccteoec aggceccttee atgccctgee tagttetgtt ttgttettgtt 300
tgagacggag tctcactcetg acgceccagge tggagtgegg tggcatgatce ttggctcatt 360
gcaacctctg tctcecccaggt tcaaacaatt ctcectgectc agoctccega gtagceccggga 420
ttacgggegt gtgccaccac gcccggcaaa tttttttgta tttttagtag agatggggtt 480
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tcaccatgtt
ttcccaaagt
gttetgtgtt
tcaagcaatc
gccctgecac
tcctgeecct
gcttatgaag
tcgecteatt
aatagggaag
ctgagccegga
aaacctatta
aaggtgtagt
gggcagggag
aagtggatcg
tctctactaa
cacgggaggce
aagattgagt
aagctgccac
tcgtcggeca
tgggccgace
tgccttcaag
gggctcagtg
gcagggetgyg
ccctacagea
gaactcacta
ttggactaag
agggcgctag
acagggtctce
ctcgacctte
atgcatgcac
atgttygctta
aaagtgctgg
aataatagcc
gtggacttct
ccactggaca

cctacctaga

gcccaggetyg
getgggatta
ttgagatgag
ctcctgecte
ctgccctaat
gggaccceece
gggaaaaaac
atggggtcag
ctgtcccaga
acacgaaccc
tcaaccttte
gaggacatag
taggggacce
ctggagccca
aaatacaaaa
tgaggtggga
gccaccctaa
actcctggga
tgaagtggaa
tgtggaggct
gacaaagcag
ctcagggcca
ggggtggtca
tcctecaatga
cctcatttag
cctaaatctg
gcattttggg
actctggecece
ccaggctcag
caccatgccc
ggctggtctc
gattacagga
tgtgctgagg
gggaaagttg
aaaatgatgg

tgttcaggat

ES 2279916 T3

gtctcgaaca
gaggcgtgag
gtctecgctat
agccttcecaa
tctgaactca

tctacctcecca

ccaagagggt
gatcccagaa
ggtaggtatg
agaagtcccg
acactttagt
gccaggtcag
agecectace
ggagttcgag
attagctggyg
ggatcacctg
gectggggtce
gtagttgcca
tacatceratg
gcaggaggtg
ccggtcatgg
gggcagaagc
cctggtccaa
attgtgtecyg
ggcagcagcet
tcocctgttygg
tttcettcte
caggctggag
ctgatcctce
agctaacttt
aaactcctgyg
ctgagecace
gccaggaaaa
gtgggatggg
gttttgaagt

ctgaacatga

cctgacctca
ccacagtgece
attgcccagg
agtgttggaa
cagataaaac

gcctggagsg

aacgatccac
tggcececetge
ttggtcttaa
ttacaggcat
tgctcccace

aaatrtccagg

ctgectcage
cotggttete
agccccaggt
gagccacctc
aaccaggccc

ccteectgga

tttttttttc tgtaactcag tgtegtcecat

agtcagggtt
cctecatccat
ggtcccagee
aaaaaatagce
atctgatgga
tataatcceta
actggcecctgg
tgtagtggtyg
agcccagaga
ccaggatact
gactggtcetg
tggcaggtgt
gcctegtect
ctggaagcca
ccagactcte
ccaacctttt
ggctcagcett
ctcaattttg
tecccaacaac
tecettbcetat
tatagtagtg
cacctcagcece
ttgtattttt
gctcaagtga
tegeecagtce
gagctaaatg
attagggaaa
atgtatagta

ccactctecta

24

aaaaggacat
ggtcacacag
tagctcctte
gcaactcaaa
aggaggagag
gcactteggyg
gcaacatggc
tacacctgtt
ggtcaggget
cactgctctce
tgatgttgac
aggtggcatg
tcagctettce
ggggcagggyqg
agggctggga
cccagggaag
gcacacctcce
gaaatttggg
cagatggctg
ccaacatcca
tgatcatggce
tcctecagtac
tgtagagatg
tctgccagece
cccaaatccea
aacctcatct
atgctgtggce
gtttaccgga

ggcccagtag

ttgctctaca
atgggcagag
aatacctcte
acagaactct
ctggceceaga
aggecaagge
aagatccceg
gtcecagcta
geggtgaget
agccaggaga
actgaaaatg
cgtggcatty
atactggtct
ggatggtggt
gggatttgag
gtatcacctc
caggggccag
ccattctrge
tcctgecagga
ttertettgag
ttactgeagce
ctgggactac
gggtcccace
ttggcctecc
ctgaatatct
ceeectetag
tttttaacte
tattaattte

ggatgtgtgy

540

600

660

720

780

840
900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

2980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640
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actgagttct
cecreeecagee
ctgacctcct
cagtgccctce
cctgaggtcec
tggggcagaa
gcagaccggce
crttgaagct
ctgagtggtt
accaggtggg
atggtggtge
ttgaacccag
gcaacagagt
tggcatggtg
ttgagcccag
ctacaaaaat
aggtggaggg
tgcactccag
taaaataaaa
gcctecgecce
tgctgaatce
ttttgttteg
gatcatagct
gtagctggga
ggttttgtga
tggcectceca
ttgaatgaat
gtctaaaagg
cattcactgg

atctgtaaaa

ctgccaaatt
tgaacttgcet
ccctattect
tgeccagete
agtgrtetgt
cacggtggct
catccegagg
ggtggataga
gtctgaaagg
ctaacatgac
acacctggat
gaggtggagg
gagactccgt
gctcacacct
gagtttgaat
tatccaggta
attgcttgag
cectgggeaac
taaaaaagag
caccgtggta
ccagtgccetg
ttrttgagee
cactgcagece
ttacaggatt
tgttgcccag
aagtgctggg
gaatgagctg
gacccatgga
ctgtgtgacce

tgggagtaat

ES 2279916 T3

tgctggaata
cecrrattece
caaacgcacc
cetggettee
ccttgatata
tatgcctgta
tctcaaaacce
ccaaccctge
cgggtacagt
aaaaccctgt
gcaatcccag
ttgcagtgag
ctccaaaaaa
gtaatcccag
ccagcctggg
tggtgatgca
cccaggaggt
agagcaagac
aaagcacctt
cgtcagttcc
caacagtgtc
gggatcttgce
tcgacetect
gtgccaccac
gctggtctca
gttagaaaca
atggataaca
ctttggagtt
ttaggcaagt

cattgtgagyg

caagttcetg
cctecacctgce
agctcttete
tcctteteac
gcacccagta
atcccaacac
atgggcegacc
gggctcectga
gggeggatca
ctctacttaa
atacttggga
ccgagatcat
aagaaagaaa
cactttggga
taacatggca
tgcetgtagt
caaggctaca
cctgtctcaa
gttggttgtt
aaggcatctg
tggcaggaac
tttettgcee
gagettggtce
gcccgactga
aactcctggg
tgagccactg
gaagctcttc
gggcggtcetg
tgcttaacct

gttgggggtyg

25

ctgaataaat
ctcacteccac
ccacagggcc
tagcagttgt
ttattagaaa
tttgggaggc
tgtgtgggcg
cttttcaagt
cttgaggcca
aatacaaaaa
ggttgaggca
gccaccgcac
gaaagtgtcee
ggctgaggtg
aaacectgtce
cccagetact
gtgagttetg
aaaaataaaa
ttgtgtgtct
gggcectggte
ttaatacatg
aggctggagt
¢cectgecett
tttattttet
ctcaagtgat
cacctggcecet
tttatcctga
aatttgaatc
ctctgaacct

accattcatg

gctectecaag
tccagccaca
tttgcactgy
ggtceccttta
gtatcctgtt
tggccatgeg
agagagtggt
cctgtgagcec
ggagttcgag
ttagccagge
ggagaattgc
tccagcetgg
tgtttgggee
ggcagattgce
tttacaaaaa
caggaggctt
atcccaccac
taaaataaaa
gtctececcea
agtcttgcectce
tetrgttteyg
gcagtggegt

agactctcaa

gtagagacag
ccteetteet

ataaatggte

gctgcatagg

ccagctccag

caatgtcctce

ggaagcegtgt

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440
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agttggggge
tctcaaaace
ccaaccctgce
cggacacagt
gaattgcatc
ggggtggagg
gacgaggtcg
tggcttggga
aggggtcecce
acccaggggyg
tatgaagaca
accctcecetcee
actcagaatg
cacacacccee
caaaaccctg
tctcggagat
cggacacttt
aagtcttcta
ctgectececea
catttcgtta
agtgccaatt
ttgagatagg
actgcagcct
agactacagt
tcaccatgtt
ctcccaaagt
agtaggttca
tggtggtggt
agaatactgt

aagactagac

ctggtaccta
atggccgace
gggctcctga
ggtcectcagt
cceggggact
ttccacattt
gggcagcecece
ctgcagagct
aggccgggac
ccteaccace
ggatgcatgt
agagccctge
gcaatatcct
aagagggtca
acaaggaaga
tcaggaagtg
tgcataaagg
ggtattgcce
aacattaatt
aatgtggaca
ccactatttt
atctettget
ccacctecetg
tgtgcaccac
gcccaggcetg
gctgggattg
ttroeggtgg
agattcccett
gtctggaaat

catgcctctt

ES 2279916 T3

agtgcttgaa
tgtgtgggty
cttttcaagt
gcacagtgte
ggtgaggecc
ccaggatgca
agcectggagyg
tcctctocat
aaatatgagg
tggaaattce
gatggcaaat
gccecggceccac
aaatgccccea
ggacctcata
ggactcgget
cttcaaggag
tctgegtgat
tatgaggcaa
gtttecgetgt
aaatcaatgg
ttgctgctat
ctgttgccca
ggctcaagca
catgcctgga
gtctcaatct
taagaatgag
ctttttccta
cctgggtete
atcctttagt

gtctctcttg

aaatcatgceg
agagagtgge
cctgtgagcee
ctectggggyg
ggctacttac
gatgaccgte
gtcagtgggg
cccctecgagg
actcaggagce
ttgtttgage
aatataaaac
caggtetgty
gatgtggtag
gagtcaagga
ctacagaagt
taggaaaccg
cctgeggceca
ttttgttgga
gttctaaaac
aataatttgt
ttactagaaa
ggctggaatg
gtccteccac
taatttttgt
cctgagctca
ccatcgtgcee
tttececctgyg
actctaggac

tcattgraga

gtctgggcetg

26

ggaaaccagc
ctttgaaget
ctgagtggtt
aatcactgag
caggtaaggg
tggaggtaat
agagaggcect
gctggaggaa
tgcttagatg
accaatgttt
tagctggtce
tcectecotgg
gaacccagcce
cagctatgct
tggatccaca
tgagagaatt
aaaatgccac
agatttaaca
aggggtgcaa
agctttgere
cttgtacecge
cagtggtgceg
ttcaacttce
gtttrtgtag
agcgatccac
tgaccttgtt
actaatgaag
agaacctata
gatgagaaca

ctgagacact

catccegggyg
ggtggataga
gtctgaaagg
caggcaccct
tgagcgtgcet
cggtgtagca
tggtgggggyg
gaatgggtgc
taggcectggce
caaggectggce
ccagctcagce
ccaagctcce
agagcacacyg
gaaaatgtcce
ggacacccac
aaaaagccct
cgccaccaag
cctttecate
tcatcatcta
tgtatattcg
tcacctcttt

atctcagete

tgagtagctg
agacagggtt

ctgectecage

ceceeetttta

acccctgagg

tgcggagcca

ctgaggctce

cacccaggga

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

$§880

5940

6000

6060

6120

6180

6240
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aggaaatacc

gatcacagca

-agtggctace

cagggagaca
agaaaacagg
tctgagttcyg
attcctagcee
acggcagccee
gtcagtacce
agcgtgcagg
aaaactgctt
ggtgttgaga
agatagéagc
actcagttgce
ggggcagagc
tcagacccett
tgcagcgttc
acttttggga
caacatggtg
tatcccagcet
gcagtgagcc
caaaaaaaaa
tcttggactt
cagtctcacg
tgatceccage
agcccectea
cagtggaatg
ccagatgtgg
gccactcaga

cctgggtett

tagtectgtge
crecetcecee
aagggatctg
cacagaactt
actgattttg
tatcctegtg
aggctcaaag
ctgagtggca
cagccacagg
aggcagtgag
ctcctecceca
tgagatcatg
acagcatggt
caatgtgatc
ccccctgaat
tttgecectte
aatgtggcat
ggccgaggceg
aaaccccaac
gctegggagg
aagattgcac
aagcaaagat
cccagectee
tattcagtta
tctgectett
gccaaaaaac
ggatgacgct
agccatggtg
aagggaaaat

ctggtaaaaa
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tagttttteca
taggtgtgac
agtcatggaa
gtecggtggag
gcaaaacctc
gttctttete
ctaccaaggg
gggaggtgge
gcagagagce
aggtgcacaa
tgtgtaagce
cectgtgcectyg
gaaggcegtg
atattaaaag
gaattattga
tgccatgtga
cttaaaggca
ggtggatcat
tctactaaaa
ctgaggcatg
cattgcactc
gggccectea
agaactgcga
cagcagcaca
ccgggtagtg
tgggcgtecat
ccgagctttg
ggtgacccaa
caaagcttga

ccagagaaaa

tagccgcaca
ctcggaatge
gtaaatcttg
tgaaaaggag
aacacagagc
agagctcetgg
acagggtttg
accagggatg
ccagggcecat
agtagctctg
ggagacactg
catgctgecc
ctacggtttg
gtggggactc
tgctataaga
ggatgcagcg
aagatggggg
ttgaggtcag
atacgaaaat
agaattgctt
cagcctgtgt
ccggaatcaa
gcagtaaatg
gacagactaa
tggccatgcea
tacaacatgce
catgcagcca
aggcttttta
catctgttte

atgcccatga

27

catgacagat
ttctcaactt
ctctaggagg
ctagttecaq
ctctaagtag
gaatttggag
tctecaaact
agagggtgyg
cceatgtetg
tgactgcaaa
cttgcecctag
gcacatggct
acgtctgtgt
taggagatga
gggcetggacy
tgtgtceceet
ctgggtgegg
gagttcaaga
tagccatggce
gaacctggga
gagaaagcaa
agctactgcet
tctactattt
gacagacecee
cctgterett
gcettgtggg
gggcetigtta
gaaccaagat
ctgaaggage

gtcagcagag

attgctaatg
ctctcgagge
gggctttcct
cacttggtqgg
ctgtgtcate
aggagctace
tggggaggca
aaaatgccct
gggttatgaa
catgtgactc
aggetgttga
atcactccac
ctecceccagaa
ttaagtcatg
aacccaacat
ctgggggtgyg
taatcecage
ccatcctgge
atgtgcctgt
ggcagaggtt
ggctcagtet
ggtgecttga

ataaattacc
aagagcaaac

agcctctetg

gctgttggga

tctgecacceg

gaggatgcett

tatttgaggt

cagetgttga

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040
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gttecteceee
tggcccecctce
cggactcctg
gtectetggg
cccagggace
gttgttgctg
caccttgact
acaaaaagct
gagacagggc
ccetectcag
attgttgaaa
aggcagaact
aaggacgaag
acctgagact
tagtggagag
gaatctgtgg
tctgtgatgg
agcagcagga
gagacgtaca
ctgtctctte
atccecgaggg
cccaagaatc
gtgaatttgt
caggctggag
cgatcctect
gctaattett
aaactcctgg
atgagtcacc
gccettgetyg

tctaacaaag

tgeccctagg
ctccaggaag
gtctteccag
ggctgectac
accagtgect
ttgttttgag
cactgtaacc
gagactacaa
ttcaccatgt
cctceccaaag
aacatttcca
tcctecactca
cetttecatee
catgtctacc
ccggctactg
actctagccg
gggccctece
gcaagggggc
gtggagggtyg
ccaggcagac
gectgtggat
ccttctocca
tttattattt
tgcaatggcg
gcatcagcect
aaaacatttt
gatcacatga
acgcecagca
agcctattga

aaagagggag
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ccggecteca
ccectecagga
ttectgetttce
caaggttcag
gectaagaatc
acagggtcte
tccacctece
gcatgegcetce
tgcccaggct
ggctgggatt
aggagagtca
gagagttggg
cceccagtgac
gcttetgttt
gactcgtgte
tgtttttgag
cacccgeaga
ggcccagcca
agccaggcgg
ttgcceecga
gaccccaaga
ccttettect
tattttaata
caatcacggc
ccegagtagce
tgtagaggcg
tcctectace
caaggtgaat
tgtagcattg

ggaaaaagag

cacaagtctyg
tcteottagte
taacgtcace
tctecttetg
tagcgatctee
gctctgttgc
aggctcaagce
ctatgectgg
ggtcttgaga
ccagtaggag
ttacataagg
agccagccaa
acccgaagac
catggagccce
agcctcaagg
cccagaaage
ccacggggea
cgcggecatge
gctcagggcet
ttettggaac
actcccaccet
gcecceecgece
tttttagaga
tcactgcagce
tgggaccaaa
gcatcttget
ccggcectctce
ttaaagaggg
tgtgtgaaat

aggaagggag

28

tgctggatec
ctaggcagtg
cecctetaace
gctecttocte
trcgtttgte
ccaggctgga
aatcctececeg
ctaatttttt
tcctgagete
ccaccgcace
agaaactgag
ggcagaggtc
acaagcctgt
tttggtggat
gcatggatgt
tagcccggec
gccacttacc
tgactcccac
ceceecggect
tgtcttaaga
cttagaaatg
catcacgtca
tggggtcatg
ctcaacctec
ggcacgtgcc
atgttgccca
aaagtgctgyg
aggagactgce
taaacttgtyg

agagaaaagg

cgcctectea
ccettteagt
acaacatctg
ctgtceccag
tattgttgtt
gtacagttgt
cctcageecece
ttcttttgta
aagcgaccta
cggtgcagca
gttagatgga
aggggaaatg

gggctgggcee

ggattctgat
catcttttet
ctggctcage
tcecetggage
gggcctgcaa
cccectcate
aaaatgcaag
gcagattcac
caaatgcaaa
ttetgttgee
tgggctcaag
accacgccty
ggetggtete
gatgacaggc
tgactatttt
tatttatcta

agaaaaaact

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

3000

2060

9120

9180

9240

9300

9360

3420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

agtttggaaa
tgttgtaaaa
ctctatecgec
caggttcaag
accacgcctg
ctggtcetcga
ttacaggeat
tccaaagtta
atgaggctce
tccaggecety
acctetttag
aggaatgccece
ccagetetgt
tcaggagccec
agggatgcce
ctccacaagg
ccatccatag
caggctgggg
ccctetetga
aaggaggtga
agctgtaatt
ccaagagttg
ctgttgttta
ttaactccag
gatgcagttt
gtcctgttat
ceceecteact
ctgtcececgt
cctttgecca

ctaccaaaaa

gggggatctg
aaaagccagt
caggctggag
cgattctect
gctaattttt
actcctggec
gagccactgce
acccacaaag
ttacteccate
accaaacaga
ggagcagagt
caccagtctyg
gtctgtttga
ctcccagace
catgcaggac
ggaagatccet
ttcoectetga
ggccaggaag
gcctitgtaaa
tttgcataaa
gatggagaag
ccaaaatatc
ttttaataca
catcatccta
caacctgctt
cacactttga
attctgtcca
cactccctga
gattcaatat

taaaaataga
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ctgaggagca
asattggctt
tgcagtggcec
gcctcagett
gtatttttag
acaggtgatc
acccagceat
ttaaccactg
acaaagccca
gacaacctga
gagttratcce
gcgatgcceag
ggaagtgecca
agcccectata
ccaagtcaca
c¢ctecectge
cctecctcac
gttcagatga
gtggaaacag
accetgcaga
gtagagccte
tcatatccaa
tatttraata
agcaataaca
ttaggaatat
agatgtggcce
catccatcac
tggttttatc
tccteatcte

agtaaaaata

attttggatc
ttttacgeet
cgatcttggce
cccaagtage
tagagacagg
cacccaccte
caataaattg
ctgaatactt
gattagceca
cctcctaatt
agaaagagtg
gectteteerg
gccagagggce
gacaagaatg
ggcatggcett
gecggggttce
agagccatca
ccagctgtgt
caaggcectge
tggcccecccat
agaaacagag
aattttggece
tattttctat
tcactactca
gaatccectgtyg
tctgatcegea
cccagcecacg
ttgaccacag
cagcttgacce

agttagccgg

29

ttcettecta
attttttaga
tcactgcaac
tgggaataca
gttttgccat
agcctctcaa
gettettact
aagataaggt
ctcgggagea
tgggccagga
cectetactyg
ggacttgtct
agtggtccac
gagctaaagc
tctecagacy
ccaaagatcc
aagaacccetyg
ggeteeggge
tteocaggett
cacataaaca
ggggtereag
atatttgtat
agataagcac
aataaaataa
tgattccaac
99a99999ag9
gtgcgagtce
cacagcaaaa
aacatagcaa

gtgctgtgtg

taaacatcca
caaagtctca
ctctacctee
ggtggccgece
gtggactagg
agtgctggaa
gaataataaa
tagcccaata
tgctaggaaa
tggagaagga
tottgggcag
gtttcaccca
ctgcccagac
taaacctaag
ccatcectga
tactctggcc

gggcagggca

cagtcectty
gtgagaattc
ctcaaacaac
aatgatctag
attgtgtgca
acttaaaaat
tgttgaggta
ccctgcagag
tcegtgtetg
tgacatagct
agtgcaaact
gaccttgtet

cctgtggtce

9500

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640
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cagctatteg
gagccatgat
aaaacaaaca
cacagagecc
ccaaagagct
tgctccacaa
ccacagtgat
agattttttt
tagccatett
tacaggtcag
caccetgtgg
aattctattt
tcagaatttg
ctctgaacte
aagaagaggc
agtgcacggg
cagcccaggc
cttteccecte
acactggagt
ctactattaa
aaacatgtct
gtgtgcgeca
agctctgcca
tctgtaaaat
aattagtcaa
agtgttactt
ctaaatacaa
agagtcctag
gcacactggg

gaggtcagga

ggagactgag
tgcactattg
gacaaacaaa
tagggatgtg

cctctatctg

.agtgggctce

tgcatcaggg
tctagaacte
tgtcacctct
gagtceccat
atttctcate
ctgtcactty
aagccagaag
agttaccate
tgtgagaaag
tttcetgeca
ttcgtcatge
ccatecteee
gttccagaac
ttatccactt
caaaaatatt
tgetggtcaa
cttataggct
gggagtaatyg
catttataaa
aaacaaaaca
gaaaaacaaa
aaactggaga
tcatgcctgt

gttcgagacce
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gaaggaggat
cactccagcee

aaactcctcea

gagggggtac
agctgcetct
tgacccaggce
atggatgtca
tagaaaactg
tagagacagc
ggcatcatgg
cccatgagec
ccaccaaaga
atcttgaagc
tctgaaatgg
cagatgtggt
ttactggetyg
atctttgect
aactcaactt
tcctgecact
actattgatc
atatcatgac
gacacagact
ttgtggectt
ataatcacag
gcatttagaa
atcaacttac
ggcagtaatt
tgtggtttgt
aatcccagca

agcectggccea

cacttgagtg
tgaatgaaag
tcecctectaa
ctgctgette
agtggtttgce
ttggeccaate
acccaggcaa
acactttttt
ctecttgaaa
gaggtcctgyg
aaaaaccacce
tecctgacac
aaatagtagc
ggacaatagt
agtgcttcat
actgccctga
ctgctggagce
tcatggtcca
agcctattgc
tttaccttge
catcagcaga
atggagctgyg
gggcagtetg
cacctgcectc
cagtgectgy
cataaaacta
gaattttagt
cttrgtttaa

ctttgggagg

acacggcgaa

30

ccggaggtcec
agtgagaccc
tttecttacct
tgecectgeeceg
ctgaggctga
aaaacaccecec
ggccagtgaa
tggtatctte
atgacagcca
atccagccat
tatgttgett
agtggagttg
tcttectetygg
gctcactgea
ggactgtgaa
attactcatc
agactcctge
tgtgctgtat
gtttgaggtt
ctectatttt
taactggcat
ctggtctcag
cttaaccttt
ataggtcttt
catatagcag
aatacaatac
gacatgctac
agttaagaaa
ccgaggtggy

acceccatctce

aggctgcagt
tgtctttaaa
ctgcctacat
gcgtctctte
ctccacccca
atctgtctga
agcagtcctg
tcagagcttyg
tactgagaaa
atctgatgte
aatcatgttg
agaaaagggc
ctcttttatt
cctggcagtyg
gtgctgtacce
gtctccecgg
cctecaacac
ccctgecagcec
ttcactggty
ttactccaat
gaaataggca
ttcaaatcce
ctgggcectca

gggagaatta

atattatata

aacataaaaa

tgecctgecty

gggaggcegyg

aggatcattt

tactaaaaat

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12300

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440
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acaaaaatta
acaggagaat
ctgtacteca
cacaaaaaaa
ctccatcagc
ttaacactgt
ttctccatca
tgecteetet
ggcaacagca
agaaggtgtce
cccacccaaa
gtgattggat
agtgagttca
gctgtegeta
gagggcectce
ccatgagcca
gcaatgcaag
ggagtgaagt
tctctaacce
tgcaggtttyg
tccaccagtt
gaccaaattt
gtgagtgcta
gtaatcccaa
ccagectgge
ggtggtgggc
ccgggaggty
gagcgagact
caatgacata

atattgctea

gccgggtgtg
tgcttgaace
gectgggcaa
gagagagtag
agggcaagtg
ttaaaataaa
ctceetecte
gccccgaate
ccttatccte
ttaggaggct
tctcatgttg
catgggggcg
cctgagatct
tgtgatgtgt
ttaccagaag
attaaacctc
aatggcctga
gcacctgact
ctctgattct
tcatgagcat
tcagtgctga
caagagatte
tggagaatat
tactttggga
caacatggtg
acctgtaatc
gaggttgcag
ccatctcaaa
ccattttaat

ggatatgata
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atggtgtgtg
caggaagagg
cagagcaaga
tgtttaagat
atgaaagagc
ctgctcactt
atgctcecac
catceccecettt
agatacagat
tcectgetaca
aaatgtcatc
gatttctcat
aattgttcag
ctgecttctge
ccgagaagat
tteceetttat
cacaccgctg
tggagtgtgc
ctgttttcte
taaaagtgtc
gaaatgtttc
tggggaaatg
aaggtgctta
ggccgaggtg
aaacccatct
ccagctacec
tgagccgaga
aaaaagaaaa
tttgtcggat

taataggaac

cctataatcc
cggaggttge
cactctgtct
gcgatagcac
ctacgettte
ctgggaaaca
agcaccaaat
tgggtctttyg
cgggccacca
ggagccecectt
cccaatgttg
gaatggctta
aagtgcgtag
ttcaccttca
gctggcagta
aaattaccca
cagcacccaa
caggtcccag
atccataaaa
atcgaatttg
ctggagttgc
gagaagcttg
acttcatggt
ggtggatcac
ctactaaaaa
tggaggctga
ttgcaccact
agaagagaaa
tggcaaaaac

tctcatctat

31

cagctactca
agtgagcaga
caaasaaaaa
caaattgaga
actaggggat
tcagcttaaa
ggggectace
cacgcaggcet
tgtgtgtttce
gatatggttc
gaggtggggce
gtgeccatceg
cgeeteceece
gcettgagta
tgcttgtaca
gtctcaggta
cctcectgecagt
ctgtgegtcet
tggaggtcat
aagtcctgta
tgtaattcac
gggcaggaaa
caacgtggtg
ctgaggtcag
tacaaaaatt
ggcaggagaa
gcactccagce
agaaatacaa
tgaaagtetg

agccagagga

ggaggctgag
gattacacca
caaaacaaaa
atcttgecte
ccagggatat
aacacagact
ctaattccac
gacccectgag
ctacaaggac
ggatattegt
ctggtgggag
cttggtgatg
ttttgcteca
aaggctecect
gcctgcagaa
ttgctttatg
ctcctacgga
ttgggcaagt
caatctttge
ggtgcattta
cctaaaagtt
ttagattgaa
gctcatgcect
gagttcgaga
agccaggtgt
ttgcttgaac
ctgggtgaca
agaaaaacca
atgacatcac

aatgtaaatt

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13380

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240
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attacaactg
ctaaaaccca
tagcagcatt
agtgaaaaaa
cacaacaaag
cagcataagc
tattgtttag
tcaaattttyg
caacagtttg
tgtatgttea
aaatatggat
ctcccactga
tatatagtac
catgtgcaaa
taataggtgg
agttcagggc
ctattecttg
atctgcttatc
cttcatccaa
ggtaaaccaa
ttacttaggt
gtgttcaaaa
aaaaatataa
acatcagaag
gcatgcagag
gtgaaatgat
aagaagaaat
agatttaaat
atatcataga

aagacacttc

gtctggtaaa
gtaacttcac
gattttaata
taaatcgcaa
tgaatgactc
ataataacac
gtaagcacac
aatagtgtgg
gtaaagcttg
aactattrca
gagggacttc
gggcaactac
ttaagagagg
gtcattgaaa
gaaaactaag
ctggcaaaaa
ggaataagga
atgctatatg
agcctctata
caagcagtat
gaattggaaa
attctatcag
taactgaagt
agaggattag
aaaaaaagtt
ctaacataca
agcagtgatc
agctctacaa
aaaactattt

accttcaagyg
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aagtttggcea
tcttatgtaa
gtgaaaaatt
tactgtcact
tcacaaacaa
cattgacacce
ccatcataaa
aaaaggaggyg
gtgaagctac
taccatttta
cacttctggce
taagcagaaa
aaaaatgcat
ataagtagca
aaggaatttt
aaagatgggc
aaaattagaa
tctgectagaa
ctttttatac
caaatgatca
atggcattat
aaatttggaa
ttataaggac
taaactggaa
caaaaataca
tgcatttgea
ttaaaattet
accacaaata
taaaaaataa

aagaaacaat

tgacctaata
actggtaaag
ggaaacaatce
cagtgtaaac
aatttggagt
acactgaaaa
aatatttaaa
ggtgtgagaa
catgggtgtt
aatgtaagtg
tataatgaag
aaaaaaaaac
tgaaattctg
tgecaagaaa
cacagtttta
cctggtgagt
atagttcatt
gaaaatttaa
ataatgtcca
acaatgaaga
cagatatgat
cctatttaaa
tgaagagatg
gattggtcaa
gaaaagagca
attaagaagc
tttccaaact
ggataaatac

aagacaaaga

‘aagactggca

32

aaagcgaaca
aaattcttec
taaatagcca
atgaatcatt
gaaaaaagga
ccatacaaaa
aattcatggg
ggaggaatgt
gattatattt
aggcttagte
tagectgttge
tgcacaagag
catgcaattt
cttagcaaaa
caagctgagg
acccagctat
cttgactgca
attgatctag
actttcagtt
taaaatagac
ttaaaataac
aagtagaaat
gatttggcaa
tagaaaatac
aaagagacat
agaagagaga
aacaaaagac
aaagaaaacc
tatgcagtat

ggggaccttt

catgcecctac
tgcatgtcta
tcatcaggag
tacagccaca
agttagagaa
tcatcctata
gataataaca
tcaagggtct
tatgcceettt
ttgtaaaata
cacactaatc
agtgccaact
ccecctcaaat
aaacacctgce
gaagaattag
ttagaaaata
tcaaggtgta
aaaaagttag
aaaattacaa
aatagaaaag
tatgattaat

cctggaactg
catactagta

caagattgaa

agaagacatt

gaaaacaagt

attaagccac

acatctaggce

gcagaaaaaa

taacaaaatg

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040
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atggaagaca
agaattttat
acagetataa
tcctaagate
tagaggttct
aggaagaagt
gaatttacac
gtagaatata
tctgaagatg
ttaaagtaaa
tgtgagactt
taaatggagyg
caaattgatc
teteeetett
gggactagaa
tatttcaaag
acatatagat
accgattctt
aatggtacca
caccgtatac
taaactctta
treetaaata
tcaaaattta
cagcatggga
atgcaaagaa
aaagatttgg
ggccattgac
catgcattag
gagaatgtaa

atacagtcac

gcagacaatg
atccagaaaa
aaatattaca
atgaacaaga
agccgaggca
aaaccatttce
ctaaaacgaa
agattaatag
aaattaagaa
tttaacaaaa
gtgcaatﬁaa
atataccatg
tacagattca
trttttgeag
tagccaaaaa
cttactacaa
caatgggatt
gatgagggtg
cacaaatgga
aaaaatttac
gaataaacct
tgacacaaaa
aaatgtttgt
aaaaaagcat
ttcttgcaac
atagacattt
attactctct
gatggtaata
aatggtgcag

gtgctgcata
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gaacaacttc
aaatctetta
gttaacatca
caagtatgtt
attaggtaag
tetttgcaga
caaaaaccaa
acacaaataa
agtgatttca
ttcattagtt
acctacaaat
ttcatagatt
aagtaatctc
aaattgacaa
ggttttgaga
agctacactt
gaactgagag
ccaaaacaat
tatccacaat
tcaaaataga
aggtgtaaat
gcataagtaa
gcttcaaaaa
ttgcaaatca
tcaagatcta
ctccaaagaa
agagagatgc
ataataatca
ccactgtgga

atgatatttc

ttrtcaatgcet
aaaaataaaa
tacttaatgg
cactcttgtg
gaaaagaaat
taatatgate
ttagagctaa
tgatatttta
tttacaataa
atgttaatat
gttattgaaa
ggaaaactta
tataaaaaat
actagtccta
aagaacacag
atcaacactg
ttcagaaaga
tcaatggggg
gcaatataat
ttaaagacta
cttcatgacc
acaaagaaaa
atactatcaa
cgtatttgtt
aaaggcaaga
gatatccaaa
aaatcaagaa
atcacaagtg
aaacagtttt

attcaatgac

33

gaaatttcaa
gtaaggtcaa
taaagaaatg
acttttataa
aaaagacttt
ttgtatatac
taaacaaatt
tacacactgg
tacaaaacag
gagatgaatt
taaattatag
atgttatcaa
cccagctggc
aaatttatag
ttggaggagt
tggtactgac
agtgcatata
aaagaatagt
gaagctagat
gatgtaaaaa
ttgtatgaga
aatagatcta
gaaagtaaaa
aaaggtctgg
attaaaattt
caacaaacac
cataatgaga
tgaatgaggg
gcagttettce

agactgcatg

aagccaatet
tatgatacag
aaagetttge
aacattttac
cagattggaa
aaaactaaag
tagcctagtt
caataaataa
aacaaaatgg
tgtttattag
aaaacctaaa
gatgacgect
tctreteetet
ggaaatgtaa
caaacttcct
acatagatgt
tttatgttta
ctttaaaaca
ttctacttca
gtaaaactat

caataatagt

ttaaactgta
ctataacata
tatttagaat

aaaatgggca

atgaaaaggt

taccacttca

ggcggagggt

aaaatgttaa

tacataggcg

17200

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

188490
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ggcccatagg
cactttactc
tataaaagta
ttgggaggec
atggtgaaac
cctgtagtec
ggtagcagtg
gtctcaaaaa
aataataata
ttaaatcact
acagtggcett
ggtcaggagt-
aaaaattagc
acaagaatcg
ctccageetg
acagcctcag
tgccagcectcee
ggaagacagt
tgtcttagat
tgcctagget
tctcagecte
atttttagta
caggcgatcc
cccececgegtgt
aaattttaaa
tgtatagctg
taagtgttat
agttaaaatg
cagcactttg

ctaacatggt

actataatga
atgggcttgt
tagcatatgc
aaggcaggca
cecegtetceaa
cagctactca
agccgagatt
aaaaaaaaaa
ataataataa
attttagggt
acgcecctgtaa
tggaaaccag
caggcacggt
catgaaccca
ggtgacagag
gcaggtcctt
atgtgtgttt
catattggtg
cttttgetet
ggagtgcaat
ccaagtagct
gagatgggge
gccctecttg
cttaggtttt
atataatata
tacaatgtgt
tacaataaga
tttataaaga

ggaggccaag

gaaacccogt
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aggtgaataa
gatgatgctg
agggctaggt
gatcatttga
ctaaaaacac
ggaggccgag
gcgecactge
agatagcata
taaactatgt
gtgctccttyg
tcccagcact
cetggecaac
ggtgtgtgct
ggaggtggayg
caagactctt
caggatggat
ttgccactga
atcttgacce
ttgttttctg
ggcgtggtgt
gggattacag
tttcaccatg
gcctceccecaaa
aacaaaaaaa
taaaaaggct
ttgtgtctta
taactgttat
aaaaatgttg
gcgggcagat

ctctactaaa

ttcctattgt
gtggaaacaa
geggtggete
ggtcaggact
aaaaaactta
gcaggagaat
actcecagccet
tacaattatyg
tactggtgta
tacttactta
ttgggaggct
atggtgaaac
tgtaattcca
gctgceagtga
aaaaacaaac
tccggaagaa
agaccttcca
tgtgtaggec
ggtttttttyg
tggttttcce
gcgccegoca
ttggccagge
gtgctgggat
atctcttetaa
tttagaataa
agtgttagta
tacaaaagtg
gcggggegcea
cacgaggtca

aataccaaaa

34

ctagtgacgt
atttactgca
acgcctgtaa
tcaagaccag
gccaggegtg
cacttgaatg
ggacaacaga
tattgtacat
tgtatttact
aaaaaaaatg
gaggcaggca
cccatcteta
gctattcgtg
gccaagattg
aaaaaatgtt
ggcatcatta
gtgggacaaa
taggctaaty
agatggagtt
gggttcaagt
ccatgettgg
tggtctcgaa
tacgggcatg
gtaaaaaaat
gaatataaag
caagagtgca
ttattcaaaa
gecggctcatg
ggtgatcaag

aaattagccg

catgacacaa
ctgccagtca
tecccagcact
tgtgacaaac
gtgacacatg
gggaggcaga
gtgagactce
aatgcttgat
atactatatc
ttggaggggce
gatcacttga
ctaaaaatac
agactgaggc
tgccactgca
aacttgtaaa
tcataggaga
atgtggaggt
tgtctgcctg
ttgctcttgt
gattctectyg
ccaattttgt
ttcctgattg
agccaccatg
aaaaaataaa
aaaaatattt

cgaaaacact

agttttaaaa

cctgtaatcec

actatcctgg

agcgtggtgg

18%00

18960

19020

19080

19140

18200

19260

19320

19380

19440

18500

19560

19620

19680

19740

15800

19860

19920

19580

20040

20100

20160

20220

20280

20340

20400

20460

20520

20580

20640
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ggcgcacctyg
aggcggaggt
agactctgte
cccagegcett
ggttagcacg
aggcgectgt
ggcggagett
accteegtet
aaataaaata
tcaaataaat
caatgtcctyg
aatcctgcaa
tatattatgt
tacagttgcc
ataggctgta
gcactctatg
cctcgteatt
tatagtgaaa
ggccaaggceg
agacctcatc
gtggccccag
ctacagtgag
ctcaaaaaaa
ggatatatgt
ttcataatac
aaatgtagta
tacctgctac
aaaggcctca
agacagaaag

taacagcaat

tagtcceage
tgcagtgagce
tcaaaaaatg
tggaagggceg
tgaaacccca
agtceccaget
gcagtgagcc
taaataaaat
aataggaaaa
ttagagtage
ggccttcaca
actgcattca
tttcactgta
tacagtatte
agatacagcc
acgttecacac
aagcaatgta
agaattgacc
ggagggttge
tctacaaaaa
ctactcagga
ctgttttcac
aaaaaaaaaa
ccagaaagaa
caaaaaactg
tatccatgca
aaaatggatg
tattgtatga
taggttagtg

ggatgtaggt
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tactctggag
tgagatcgeg
aaataaaata
agacgggcag
tctcotactaa
acttgggagg
gagatcacgc
aaaataacat
atgttacagt
ctaagagtte
ttcecctcage
tggtaagtgc
ccttttctat
agtaccgtat
taggtgtgta
aatgacaaaa
tgactgtttc
agatgcagta
ttgagcccag
ttaaaatgaa
ggctaaggtg
accattgcag
agaaaagaaa
atgtacaaac
gaaacaagca
gtagaatgtt
aactttaaaa
ctccatatgt
gttgccagga

trgtttttgg

gctgagacag
acactgcact
gggcegggcy
atcacaaggt
aaatacaaaa
ctgaggcagg
cactgcactce
aaataaaata
aagccaaagt
agtgttgata
acttaatcac
cctacacagg
gtttagatac
catgetgtge
gtaggctata
ttacctaatg
catatgacca
gctcatgect
gagtttgaga
aacattttct
ggaggatcac
tccagectgg
aaagaaagaa
cattgtagac
aaatttctat
atttagccat
attcatgcta
atgaaatgtc
gctgaggcetg

agtgatgaaa

35

gagaattgcce
ccagectggy
cggtagctta
caggagatcg
aattagcegg
agaatggcegt
cagectggge
aaataaaata
taatttatta
aagtttacag
tgacacccag
tgtgecgttt
acaaatactt
aggtttgtag
ccacctaggt
acacatttct
agaaatttca
gtaatcccag
ctagcetggg
gggcatggtg
atgagcccaa
gtgacagagt
aaaggaaaga
aaatattcac
cgactggtga
ataagggaat
aagtaaagac
cagcattgge

aggggagygg

atatagagtt

tgaacctggyg
tgatagagtg
cgcctgtaat
agaccatcct
gegeagtgge
gaaccceggga
gatagagcga
aaataaaata
ttttaaaaat
gagtgtacag
agcaacttcg
tttcatattt
acaattgtgt
ccaattagca
ttgtgtaagt
cagaatgtat
cacctagtta
catactggga
taacatggca
gtatgtacct
gagtttgagg
gtgaccctgt
aaacaattgc
agcaacatta
atggataaag
gaactactga
accagacaca
agatccatag
ggatagagay

agtggtgatg

20700

20760

20820

20880

20940

21000

21060

21120

21180

21240

21300

21360

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

224490
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actgcacaac
tctgaaatac
agtaagagat
ggtaaaagaa
cagaaagtac
gcactetgag
acaacatggce
caaacctgta
gtggagcttg
tgagaaagtg
aatttcttaa
ccccaaaggt
ttgtacaaga
ataaactcta
accaggcaca
gcaggctttt
ttaggagaca
ctcatggaag
ggtggaggac
tccccaaaac
caagcaaaat
ggtctgettt
ggatgaactg
aatcttgatc
ctgggcacag
cagaattgtg
taatagttgg
tatggatgat

tagttgcace

atgatagggg

cttgttgaat
agatttttga
tttgtcactg
aaataattcc
tctaaatata
aggcectaggt
aagacccagt
gtgtaggcta
cagtgagctg
agactctgta
catactaatg
aagaagaggt
ggacttcaaa
tttetcaaca
tagtccatct
ttacattatt
aaaagaagte
ctgtaaaatt
tctectggtga
actctcatga
gcettgagea
tgtcttgact
gtaaagccac
ctattagttt
tggtttggca
taacctgaac
tcctcttcaa
cggccacgga
ataaatttga

cttttttgca
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tgcacatctt
aaatgaaggc
atagacctgce
agatgggaag
tgaattaggce
gggtggatga
ctctactaaa
ctagggagge
caactccage
tcaaaataaa
atgtaaacta
gaataaagte
aagctcatgg
taaattcagt
ccaaagaact
aactaaagaa
agaaggagcc
gcccttatte
agctttcetyg
taagcagatg
tcccaaaaac
gaacctegte
gtttaatcte
aaaatttgca
cccagtaagt
taattgagat
ttagggcatg
gggctttate
tgtttgttee

aacagacgcec

aagagtacat
aaaataagga
atcaagagat
caagtractg
tgggtgeggt
cctgaggtcea
aacacaaaaa
agaggcagga
ctgggtgaga
taaataaata
tatgcagaat
aaagaggact
aaacatggaa
caaggtcaag
ggggggtcet
aaatgggtga
aaacaggact
gatgagaaga
cgegttttte
ttatcattct
ctgttgccat
tacctetttg
ctgttacaat
tggaagtttc
gggaagtttg
gtctatggtg
aacaagatga
tttatcattg
tgcttcaatt

ttacccecttct

36

tttecagtrtt
ttttttttca

atacaacagt

tagggtgaaa
ggttcacgce
ggagttcgag
attagccagg
gaatcgettyg
aagtgagact
agtgaattac
taaaatacac
ttgtacaaga
ttaaagataa
gcacttttgt
gggaatatag
tcgttaaaga
ttaaggtgga
atgagcagga
tgctaaagct
ttggctgtce
gacctttgct
gagccactge
tatgtgaqga
tgctgttgtce
cccaacttta
ttggctattyg
attttetcet
atttcgcecat
ttagcagaat

tagtgcctca

gtgaattaca
gacaaaaata
gagtttttca
tgaagagcaa
tgtaatccca
atcagcctgg
tgtggtggcg
aatccggaag
ccageccetggqg
tatgattttt
gaccatgaaa
ggacttcaaa
caattaaaaa
aagtgatgat
ccatgtcaat
ttgcttaaga
tgcctaattt
gcattgctat
ttggctaatt
agaaagtcaa
tttcttgace
tttgtcttca

aatgcttctg
tgcagctgat

atcttttggt

tttgggctgt

aacaaattga

ccttccacee

tcatgttgcea

aactagatcc

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

23160

23220

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

231940

24000

24060

24120

24180

24240
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tgttcagaca
ctttatgcat
aggtagatcc
atataaaaga
ttgattttet
tagcaagatg
aggcagtctt
ccataaataa
tataaaaata
tgacatttag
ttatcattta
taaaacctgt
cacacacaca
gtgaaatatt
aggtgctaat
actatgtgtt
taaactatta
aaaaatctat
aaaaagagag
tgtcacagag
ggatacttea
acaaaataga
cctectagaa
aatacttaaa
acacttccaa
caaaaccata
gcaaaccaaa
gcagaattca
aaggacaaaa

tactctttca

tgttatagca
agttttttca
taataataat
aagtacaatg
aaaaactaga
gtagacataa
aataccaaaa
tctaaaaaat
gataacatat
aaaccataat
ataagttcag
caggaaagca
cacacacaca
gaacacttcc
taacataata
taagttatat
gaataataat
tgtgtttcta
aagactcaaa
ataaaaagga
aataaattag
aaatctaagc
aaaaaaaaaa
gaatcaacac
actcatttta
gaccagtact
tttaacaaca
aggatagtta
atcacatgygt

tgataaagaa
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agttagtaca
taatttgaat
aagtatgcat
aacaaactaa
acaaagaagg
tcccagacac
cttgacatta
atctgaaaca
tattatcaca
caatttcacce
aaagcacatt
gaaatagagg
cacacacaca
ttactgaggt
aggcaatgat
aagaattgag
tgttattatt
acaatcagca
ttaactaaaa
ttctaagaga
taaattccta
agacctaaac
aaaggccaag
caattcatce
tgatgcccca
cttgatgaat
cattaaaaqg
caaaaatcayg
catctcacct

aacattcaag

agtttatett
tttcecatgaa
gttgtaatct
taggaaaaat
aagaatagat
atcagtgctt
aaggaaagta
aaatattaac
ttggtttate
acattaactc
taataaattg
agtcttcttt
cactatacat
cagggcaaaa
aagaaacttt
gaaccagaaa
attcaaagaa
aaattgacaa
tcagaaatga
ctactatgaa
gacatataca
tagaaaggag
accaaatggc
ctaacacttc
gtaccaaagc
actgatgcaa
ctatacacca
ataaatgtaa
gatgcagaaa

gaactagaaa

37

ggtgcagaaa
cttttggaag
ctaagataag
ggaataataa
aggtcaaaaa
tcattgatgt
gaattacagyg
aagtcaaatc
tcaggaatgt
aataaacaag
caacacceat
aatctaatta
agctaacatt
acaaaaacat
taatttataa
agtccacgat
gctgaagatg
acccttagtt
aagaggagac
caattatatg
acctacccat
attgaatcag
ttcactagag
caaaaattga
cagacaaaga
aaatcctcaa
tgaccaagta
tacatgaaat
aagtatttga

tagaaataaa

aaagtttgaa
aattcatatt
cacaaaaaga
tttttaaaac
agaaaacaaa
ctgaaataaa
tcaatcttece
taataatatt
aaggttagta
aaaatttata
tcatgatttt
cgatcacaca
atccttaatt
cttatactag
agattagaaa
actcaacaaa
agatcaatat
aaactaagaa
attgtaacta
ccaacgaatt
actgatcatg
taatcgaaaa
aatgctacca
acagtaggga
tgcaagaaaa
caaaatgcta
ggatttatet
taacacaaag
aaaaattcaa

ttacctecaac

24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
249500
24560
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980

26040
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ataacaaagt
cecttttecte
tggaagttct
aggaagaaat
aatattaaaa
caacactcaa
aagcaaaaaa
gccaaggagg
gtgaaaagac
actcacagaa
aaataaaaaa
aaataatctt
gaaggagaag
agctacagta
aagaatagag
taagtctata
tatccatatg
caaaatgggt
tatgggaaaa
cacaggcaac
cagcagagga
caaaccatac
ataacaacac
gtaatcccag
ccagectgge
atggtggcag
acctgggagg
cagagcaaga
tagacattte

atcactaatc

ttatatataa
taagatcagg
agccagagca
gcaattatct
aaatggttag
aactcagttg
tttcatttac
agaaagactt
atcccatgat
aactgaattt
agaattcatc
gagaaagaag
gagaagaaag
atcaatatag
agcccagaaa
caagagggaa
caaaagaatg
taaagaccca
tettegtgaa
aaaagtaaaa
aataatcaac
aagagatatg
aaaaacaaat
cattttggga
caagatggcyg
gcacctgtaa
cggaggttge
ctctgtetcea
cccaaagaag

atcagggaaa

ES 2279916 T3

aaagcccaca
aacaaggcat
attaggtaag
ctgttcacag
aactaatacg
cattttttac
aatagcatca
gtataaaaca
catggattgyg
aatataagee
ctaaaattca
aacactctaa
ctggaggcct
tatggtactg
taaacccettyg
aaggaagttt
atgttggate
aacataagac
attggaatgg
atagacatat
ggaatcaaaa
gggttaatat
aactcaattet
ggcegaggeg
aaatcccatc
ttccagttac
agtgagccaa
aaaaaaaaaa
atcagcaaat

tacaaattaa

gtgaatatat
ggatgceceocac
aaaaagaaat
attacgtgat
tgaattaagc
attaacaatg
aaaagagaaa
tttttgaagg
aagacttaat
ctatcaaaat
tatggaactt
aaaaaaaaag
cacatttcct
gcatacagat
tgtatatagt
gttcaaggag
cttattttac
ctgaaactat
gcaatgattt
gagactacat
ggcaacctat
ctagaatata
aaaaatggcee
ggcgaatcac
tctactaaca
tecaggaggcet
gatcacacca
aaaaaaaaaa
gcccattaag

aactacaatg

38

tcaacagtaa
acttgccatt
aaaaggtatc
tttatatgta
aaagttgcag
gacaatccaa
agtacttagg
aaattaaaga
attgttaaga
ctcaatgaca
caagggaccc
aagaagaaga
gatttcaaaa
agatatacag
caaatgatct
atagtgctgg
tccatatgca
aaaactccta
cttgtgtgtg
caaactttaa
ggaatgggac
caaagaactce
gggtgtggtyg
ctgaggtcag
aatacaaaaa
gaggcaggag
ctgcactcca
aaaaggacaa
catacgaaaa

agatatcatc

daaactgaaa
tctattcaac
taaattggaa
ggaaacccta
gatacaaagt
aaagaaactt
aataaactta
acacagataa
tgacaatact
gtttttgcag
taaatagcca
aggagaagga
tgtattaaaa
accaatggaa
acaaaggcac
aagaaccaaa
aacattaact
gaagaaaaca
ataacaaaaq
aacttctgtt
aaaatatttg
ctacaactca
gctcacaccet
gagttcaaga
ttagccaggce
aattgcecttga
gcctgggcaa
aggacatgaa
gatgctcaat

ttgcacttgt

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

27060

27120

27180

27240

27300

27360

27420

27480

27540

27600

27660

27720

27780

27840
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taggatggtt
amacccttgt
aattaaaaaa
agatatttgc
taaatttatt
tcagacttta
attctgcaaa
tgatgtatgt
ctgggggagy

aggaaaaagt

-gcacatctaa

gacactatac
aaacattaca
tgggtttgat
gttgtaaagt
aattatgcea
atgtacaaga
actagaggca
tcagcctccet
tttttagtag
aaagatccac
tagttgatgt
aaaacataaa
ggatgctagt
aaateteccag
aaatacaaag
gtaatttaga
gaaacagtag
aggcagtgga

arggaaaaag

attataaaaa
gcacttttag
atagaaatac
acacctgttt
gataggtgaa
aaaaggagga
gtgaaataaa
aaagtaatca
gagaaatgaa
tctagagatc
aaattgttaa
tttgcactac
aaagcaaaga
agctatctct
ataaaaactc
tttacatcag
cttterttet
cagtctetge
gagtagctgyg
agacagggtt
ccaccttggce
acaagactte
taagtggtgg
cccceccaaa
caagatttte
gactgaaaat
aagtatggca
aaataaactc
gagaaaacat

taaaccttga

ES 2279916 T3

aaaagaaaag
tgggattgta
cagacatata
ctgcagcatt
tggataaaga
agtcctgtca
ccaattgcaa
atctcataga
aagttgtttt
tcttgtaaac
gggtaaaaaa
aataccctct
aaggcaggaa
tttaacatct
attatattte
catcaaaaaa
ttttttgaga
tcactgcaac
gattacaagc
tcaccacatt
ctcccaaagt
tacacagaaa
tacatactat
ttgaagtaaa
tttggtggaa
agtttagaca
ttgetgcaag
atgtattcaa
gatgttttct

cecctaccrt

aacaaatggt
aaatgatgcg
tccaaaagaa
atttacaata
aaatgtagta
tatgttacga
aaaaacaaat
aacagaaagt
tcaatgggta
caatgtgcat
gatctactgg
cttgttagat
gccctcaact
ggaactttag
tgtacactac
tcaaatatcc
tggagtcttg
ctccgectee
atgcaccacc
ggccaggctyg
gctgggatta
cctacaagac
gttcatggat
gtttcagtaa
attgacaaga
attttgaaga
gaaaaacaaa
ccacttgatt
taaatgatgg

acaccataca

39

ggtgaagatg
aaactttaaa
ataaaaacag
gctaagatga
catacataat
catggatget
actgcattgt
ggaatgctga
tagagtttca
acagtttaca
ttaataaaat
tagcaaagga
ggttgtcagt
ctttaaaaag
aaacagtcaa
gagaagaaat
ctctgtcact
tgggttcaag
acactcagct
gtctegaact
caggtgtcag
attactaaga
tggaaaattt
aatccaaagt
tagttctaaa
agaatgtcaa
ctaaccaatg
ttcagtaagt
tatattaatt

gaaaaataaa

tagagaattg
aaattttttt
catctcaaag
gcaagtaacc
ggaatattat
tcttgaggac
atcacttata
ttgccaggga
cccatgcaat
atattgtact
ccaaacecgg
aaggatccat
tgaagtgggc
tgttaataaa
gaaattttaa
ctaatgaaag
cagctctgtc
caattectgece
aatttttgta
cctgacctea
ccactgcace
aaaattagag
aatactttaa
ttcaagaaaa
atttatatag
gatttataaa
gaaaagaaca
caccagtgca
gaatattcat

ctacagatag

27800
277960
28020
28080
25140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28580
28620
28680
28740
28800
28860
28920
28980
23040
29100
29160
25220
29280
29340
25400
25460
298520
25580

29640
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actgtagace
tatttttatce
taaagaaaga
ccattaagag
atttataata
atataaatta
gagagaaata
tctactcaat
agcagagact
tgcccaagcea
tggaaagaac
gggatgcgtc

gggctgaaag

atcacaaaga
acaggtcacc
aaagaactce
gtcctectct
tactccaacce
ttgtetggta
tcatcagacc
atgrtgetgtt
cagtcttcaa
gcatgagtca
tcatctatat
ccccagtaac
aatgaaagag
gacctatgta
agcttagggg
ttegttttgt

atcttggctce

taaatgtgaa
actttattge
tttataaata
aatggaaaag
aaatataaat
tatataataa
aacacaattc
attctggtaa
caacatttece
gacatgtacc
ccaagttctt
tagttcctca
tgaaaggtgg
aatgaggtgg
agaagaggaa
taaagttatc
ctgaccttece
gtgtcattce
ttcaaggcat
actgacagcc
ttagccacgg
aatccecatte
ctecrtecte
tctgggcacc
taaccagtgce
aatgctrtct
gaccgtacac
attgagagcc
ttttgagatg

actgcaacct
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aggtaaaaca
aggcaacact
aacttcatga
aaactgaaag
ataaaaatat
acatatataa
caagtgctga
gagtgtaaat
acttccaagt
agcatgttca
ggtttcectg
agtcggccat
gtagtgtggt
gcgaagaggyg
gtgttaaggc
cagggtctte
tgctataget
atggctctct
ttcgggatct
tcaccaacat
aaactatctyg
aaatggcagce
tggggtccac
atctaggcag
ctacagtggg
atggaaacga
tccaaagtta
ttatgtatcte
gagtcttgct

cegecteccy

gtaaatcgtc
tcttaaacag
aaattaagat
aggaagaggg
ttatttataa
tttattttta
aaaggataca
cgacacaacce
tatataacca
tagcagcecat
tatcttttet
tctctgcaat
aaaagtaaaa
actcecceccaga
ggagggactt
aaggacttct
acagagetgt
gttatccaca
agcccccagt
gctccattca
ccetttttga
tcetcectgtcea
cctecacata
ggacagtgtg
tgctcaaaac
attgtgaaca
aatcttaccc
ggtgaggata
ctgttgccca

ggttcaagtg

40

tagaagaaaa
cacatagaaa
tttttactga
aaagaattat
atattatata
taaatatata
gagtaactaa
actttggaaa
aagagaaatg
tatttacaac
ctgtecacacyg
gtgacccagg
tggeccctatt
agtgccagga
ccecgagaggyqg
gcecacctkge
ggttcctceca
aaagaaaaac
attcatactg
cctggettge
ctgactgtta
atctttgace
gtacatagct
tttectttgtt
atttgctaca
aacattatcc
tttttgacce
cgttrtttgt
tgctggagtg

agtcteetge

cacagaataa
gttctggtca
tcaaaagttt
atatatgtaa
tatttataaa
tatggagaga
actctctgte
acttctgctg
caagcatatg
ctececccacac
attgaggaat
tagggacatg
tcctatagygy
acaggagcca
aacacagaag
tctectgetg
actccattcet
cccaaattee
gacttcaggce
acacctgtgc
gcectectact
tctccaaaga
catggtgtrt
actgctgaat
tgagtgacta
tcaatgttaa
atttttetgg
tgeegtttgt
cagtggcacg

ctcagectece

29700

29760

29820

29880

29940

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30800

30660

30720

30780

30840

30900

30960

31020

31080

31140

31200

31260

31320

31380

31440
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caagtagctg ggattacagg

agacagggtt
ceteecttgge
taaaagcttt
ctctgecctag
agtgttgccet
agcccacatc
aatgtctetg
tgggtaattg
gtgccccata
agacagccce
ccccagacce
tcatcagatt
gcaagttcte
cagaaagcag
tgagccetcag
gtgaggcagyg
teecetettet
gacctcaggce
ccagcectegtyg
gcagcaaatc
aacctcteet
acceecgetg
cccaaacctt
agcccaggag
gagcggagct
gcccrggece
cccecgtect
ccttgtectg

acttgeeeca

tcaccatgtt
cteccaaaat
aatgcttcaa
aatgctttte
cttcaaagag
ccectagtttg
tgtatgtgtt
acctattttg
agtagctgaa
taagaggtcc
acctcaggea
agtaacaagg
atctcagtgg
actctgccat
ctttecteat
ttagtgtggt
cgccagtggce
ttacagttaa
caacctctga
tctattagct
agctgtggag
cctgtgcaat
gcaacctcte
gggecgcettg
ggccacccac
tggccaaagt
agtcaagccc
ttcacacagt

actceccegygg
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catgggctac
ggtcaggetyg
actgggatta
tecttttecte
ccccagcette
gcaaccctat
tctectteat
tgtaacttgt
ttcagcacag
gaagaatgtt
tgctttccte
acatcttctg
aactttcaga
gttctcaggce
tcactcacag
ctgtggaatyg
tagtattagg
aaggggtggyg
tcagtagaag
ggctgtgcga
ccagcaatct
catgaggtce
ctctatctce
agectctgcea
tagagcagtg
cgtctctctc
ggactggtgt
gcttggceaga
gggggatgge

gacaattcag

caagcttgge
atctcaaact
caggcatgag
ctgcatcagg
tttectteet
ctgaactggg
agcaggtgta
ttectgtactg
tatccctagt
aagtgaatga
attagcttcec
cttocagagt
gaaggacagt
tggggaagaa
tgggaacttg
ggggcagcag
tgtgtggtta
ttatgggtgt
acgaaggtga
cctctcagec
ttcoctectg
cagtcgcage
ctgcaagccce
gccagatcete
aaaggaggct
ccctcecagttc
tactgattca
tggggaaagg
aggggcctgg

ggcaggggtce

41

taactttgta
cctgacetea
ccacegeace
gcectttggac
catcctcagg
tctacgccac
agatgaggaa
aagcatgage
gcagagaagg
atgaatgagg
tcactgtecce
gtgaataate
gggctgccea
ctagceccagt
geccgtatcte
gcttagectg
gtgttagttg
ctgaaggcag
gaggaagggc
tatctctcecre
gcacttctte
acccgeacce
tgccatccte
actccagete
ttgaactatg
ccagcagcecc
ttctgggygaa
aggcccagag
gctaggaccec

ggggtggcca

tttttagtag
ggtgatccac
tggccgagga
atgcctttee
tttcaagttc
agatctetgt
tegttttgta
tctcagagge
ggacctgtag
ctaaaaatgg
cagaaactcc
atgactaatg
gggtcacaca
ggecectgggt
tgcctttett
gatgcggagt
cttttcatcet
gtatgttggg
cttctectee
tcctagecag
cagcctgtgce
cccactecee
tgcagecettg
catttectcee

ccacgagatg
ccatcagcece

agttggcaay

aggcccaggyg

gggctggtge

gatccttect

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31880

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

313240
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gtgggctgca
cotccttgtg
aagtttactc
gcagggagtyg
cceckcteoce
aggaaggggc
ttcactgcte
gaacttcagt
tactgaggtc
tcatagctaa
gctcatgtcet
gagttcaaga
tagccaggtg
atcgcttgaa
cctgggcaac
atgatagcgg
ctggctctct
atgttccata
ttectatttc
caaggtcaca
aaagtcacaa
acccecttect
tagcttcecct
tcaggcaccet
gctggettte
aagcccctta
acgctgggea

cctectectgg

tgggactgag taaggatccg

gctgagecca

gagatcagca
gcecectgeee
agaggtctca
ggg99cggtygg
tccecetteac
tgcgagggcea
ccttctagac
ttcececatet
tcatatatge
aagcaaagag
ataatcccag
ccagcectgge
tggtggcagg
cctgggagat
agagcaagac
gcacttctca
ctgtgtaccc
aagaataggt
cactcttaca
caggtactaa
ggggtggrgt
agttgtgtgg
ctctggetgt
gggttgtcct
tcttgaatgg
ctggctctaa
gtgggagect

tcectggatte

c€ggtggggag
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ggctgggtte ctgatgcaga tgtcctggge

cccagectgg
tttgagctgt
cacctgtgag
gtgtcegggg
agaagacect
ggttcectga
gtaaaagggg
caatatgace
ctcttacata
cactttggga
caacatggtg
tgectgtagt
gaaggttgca
tctgtctcaa
tgagccatct
cagagcttca
tgagtaaatc
gatgcagcaa
gcggtggact
gctgggaagc
agaaggcccee
ggaaggaacyg
gatgctacaa
gccteeteet
tccccacctce
gcagtctgag
tgcctectee

gacaccercec

caggtgagca

ggaatattet
catgaaaagt
ccaggggtyay
gctceggagy
cttectggag
gtgaccctag
ggaagcagaa
aataatattt
tttaaagtaa
gactgagaca
aaaccccgcee
cccagcetact
gtgagttgag
aaaaaaatta
gtgcccagcect
ggacctaggg
¢cteaccacayg
ctgagctgca
tgaacccagg
cagttccagt
tgtgectgee
gataccccgt
agaggtgggt
ctggtatcca
ccagtttctt
ctcagagcetyg
tatcacaagg
tggcagagga

gggcctetec

42

caggtegttt
cectttggee
gggtgggtee
gcagggaagg
gaagcatctg
aaaaaccecec
tcatcataag
atcatteett
aacataggcc
ggcagatcac
tccactaaaa
cgggaggety
attgegeccac
aaaaaaaaaa
cttttgectt
aggtgcctgyg
acctaagaca
gaaaggttag
tctggccagt
tcceccatct
tgtgaggatg
tcctttecatt
tcetcoceccaga
cccectacte
ctcctagect
tceetgeete
gctrttagcet
gcgggcagga

tctgggggtt

agtcggaggc
cagaagttce
tggggccagg
cteccattge
agggcatgtg
tteceectett
accetgeecet
agctcttatt
ttctgtatet
ggccacggtg
ttgagcccag
atacaaaaat
aggcaggaga
cgcactccag
aaagtaaaac
ceccatcaca
goccatggtag
ggcattctta
gtggcttccect
tccacagete
aaccgcagge
ctgaaggcgce
catttattta
acttcectggtyg
tactgcccac
gaaaccagga
gctcteccca
acctcecactg

caggggcatce

gcctgtccecte

33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
339%60
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34820
34980

35040
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gtgggaatga
atgagtettg
atccaatcce

aagecctcact

ggactatggg
ccaggtggct
cttggagtcg
aaaggaaaag
¢ctagetccac
tctcaaggcet
gggtttegac
ccecccaggga
ctggtcttet
tccecaggge
actgacctcce
tccgacccgt
cttgactgcce
cgcagectea
tggaatcaag
ccatgcceegt
gcttgaaact
agggtegtet
caacctcatt
tgacttgggc
cagtccetce
cttetgtttc
ttctgggggte
cagaggcctg
¢tgtcactct

gaggaaagag

atactccgec
ttttcatgtt
agctceatgt
cttgtcatct
agacgcttaa
ggccaggcag
ggccegtete
ggccattagg
caggatgggg
agaagcagag
ctggcaggtt
atcacagatg
geocttcactg
tcctecaceca
ccaccctect
tcccegtget
cgacctgcta
ttgccteate
gtggtaagac
cacctccega
ggctttecett
cagccacatce
tctgcceage
acagtcctce
tgggcagaga
ggettecttte
ggcagetgygg
gggtgagaat
gatgacgggce

acggcaagga
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atccecccatcce
attctatcta
catctggtca
gtgaaatggg
gtgcctacaa
gaccacagca
catgggcetca
agcacagctt
gtaccttggt
agacttgcece
ttccecgact
tectcctege
agcagagacg
ggaatgttct
ctcctecaca
tcatgagaaa
cgtcccaget
tgcgaaatgyg
atagaaactyg
ctcagccgee
ccecageeeyg
cctgetgcetg
ctcactgcat
gagcecctccee
aggcacccetyg
tcagaaatcc
ttcagegtygg
ccacacccag
agctgggcect

aggtaccagyg

aatgctgectt
gcaggtggtg
cagttaacct
ctgaatgagg
catggtgagt
gcctgagtgt
aagcttctca
tcaccecrgtt
ccccatttea
aagttcaccg
ccaccatgtg
agcagcctce
tcattecctge
tcctttcoccca
tgcacaggga
gatgcagcga
gagtcaccga
gcacaccagc
acacagaatg
cagaatcggg
ctacattttg
ggcccctaag
gaatcttctt
actgtgacac
gtcccagcag
attccegtgtg
gggtgacaga
cecegagtceac
ccaggcaggt

cggccgeage

43

cccagaagct
gecttgtect
ggggcaaggt
ctgeccegett
tggcactggg
gtcgcetcece
tgccacaaac
cggeccctgag
tagatgagaa
agtgaggaag
cttetgaaag
tggctttgaa
ggcaagtccet
tcecttcaagg
actgggttgg
cagctcatgg
gggaaaatca
cattgtttryg
ggtecccatea
tgattgacat
gaggcetggtet
ctgtgctgaa
tgcctcagtg
tagatgcagc
aaaaccaggg
ctgggggcag
tgagggtcetyg
caatcaggct
gtcccacaga

agggatgeac

acccaagcee
acagactggce
tgtceccact
cacctgttga
ggggccagag
ctetgtcact
tctcttecte
gtccccecacaa
aaccatggcet
gcgcgtggee
cceccactcete
tgtcecgeac
aagttccege
ctcagcctece
cectettacca
ggtcacctgg
ctetacctcet
aatgactggg
ggctctacac
gttatgtttg
ttcaagatag
caagagacce
tceccaattyg
aggcagggaa
ctggaattac
tctgatggge
agaaagcagg
gtcataagac
gcagcagaca

gggccegcaga

35100

35160

35220

35280

35340

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35940

36000

36060

36120

36180

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

cagacagaca
acgccgagct
tgccacccag

gcecagccecg

ggggcetgyge
tggggceate
tcagtcataa
aaactgaggc
gtggccgact
ggaagccect
ctaatagggt
catttccttt
gtcacatcac
tgaggaagag
ctcaagagag
ggaagacatt
caaaggagag
ccatcaccac
gtgaggcaga
aacgtcacac
taagcttata
ggaggctatt
atttttggga
gtettgetat
cceetgtggt
gtcgtgttct
atcttegggg
agaagagaca
ggactttaaa

gcggtgceaca

cagctgcegty
tacggtcact
cegeatgtge
cccacccgea
cccacageag
ggggtgacac
cccatgaggc
cagaggtgty
ccageccetce
ttttecagact
ctgagettgg
ggatccagte
ctctctgaat
ggcagacatt
ctttcatett
caagaaacca
caagagaatt
cacctecgaat
caagattagt
aagccaagaa
ccaggetgtg
ttatgetgtt
atcaacttgce
tetttettte
tgatttgagg
ctggagaacyg
tgaattctct
gtaaaaagag
gatgcaccct

cctataatte
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gectgtcagec
cagcagagag
agagtgggga
gctgggetcee
gcacccactg
ttccetetta
aggcagtgcce
aagatgtgge
agcacagaga
ttgcaaacca
gaccectetgce
tcctgeotgea
gcctcacttt
aacacatgayg
gctaacatgce
ggagacaaaa
gctaccacca
tactttggtg
ccecattttac
gaattagage
aaaacggggce
ttgataacaa
tgttgacttet
tettttttee
gatcctggece
aaccttggga
gataacatge
ctaatatttg
ctcatttaaa

catcattttg

acactcaggg
acgccagtgg
ggaagaggag
tcetgggagy
tcaccaaagg
gggacctgtg
tcctggagece
acagtttcac
gaaggaccag
gececgtttet
tctggettga
gagctccagy
gcccatcetygt
aattcaagaa
cagaggccca
tgtaacaagc
ccaccgctac
cctacatgat
agatggagag
tgggatttga
cataccagga
gatgcaattt
cgtgaccact
tagctgteet
ctgtagaget
agacaccagce
actgaaattt
ctgaaagcte
cctcagaaat

ggaggctgag

44

agaggcaggc
gtctgtctga
gatgtggtga
gagtgagaaa
tcacctgcaa
acatcatcce
accacattge
ccgtggacee
aaccttgcece
tattcctgag
cececcatgece
gagcaggace
caaatggggg
gaaaatagag
tgagagggtc
ttaatgccta
caccaccace
ctcactrtat
actgaggccc
acctgggtgt
tgaaatgtce
gtagctectee
ccagagaaaa
tgaggaactt
cttececagcet
cttegreet
gtagtggttg
attgtgtgcee
actcgagaag

gtgggaggat

agagggccag
ggccgetgge
geccgeteeee
gaggtgggag
gtaagacatt
cacaggccete
acagatatgg
agagtcctca
aaggtcecae
ccttacetge
tctctgecte
ccttgggcac
cacctageta
aaaagaaatt
agatgtttet
gtgcagtcete
actaccactg
cccacaaagt
agaggagtga
gtttgattec
cacagttggg
ctgctgactce
aagagaaagce
ggtacaaatt
accgaagtgt
ctttetettyg
aaagatcagg
agggttttaa
gctgtgtgceca

cgattgaggce

36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520
38580

38640
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taggagttca
aaattagaca

gaggaccact

caagcctggg
aatgagtota
aactgaggct
getgggatee
ctctggggtyg
tctttatcta
acccacccac
aggttaagtg
aatatacaca
aagaagtaac
atcaaggttg
acattatcegg
gctccaggaa
ggtgaaggca
aggtagattg
cttaatccag
gggtcacagt
actggggtaa
ggtctgtaaa
ctecageggee
acatttgcat
aacccattte
cataaaatca
tgcaattata
gecctgettat
actgattttg

agtttcttte

agacecagtet
gtcatggtgg
tgagccaagg
caacagagca
gaagatagtt
cagagaggtt
gaactcagtc
tgtatgaaaa
cctgettect
ccagccattc
acttgtccaa
cagtgacagc
agacaaactc
tgacatttgg
cagaaggatc
cttgagaaca
cggaaatcac
ttccaaagga
tttacatctte
cccttggtgc
acatgagtce
tgtctcataa
ctccaaccat
ttcagccaag
ctctttttta
agccactgta
accacgatce
agtcaatctc
cttetereet

agcatcgegt
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gggcaacata
tgcacgectg
agctgaagge
agactetgte
atcatcatca
aagtgacttg
attcgggcetce
caaggatatt
acccacccac
cttgcttect
aatcacgcag
ccceatggag
aatgtaaact
gggtacacta
tgcaagtgcea
gcatggcgta
acatctacac
aatgggaagt
cagttcaggc
ttaaaaagta
cctcagaaat
gtatggcecte
gcetcagtge
gggcctectyg
ttectacett
aatgtacagt
aattttaaaa
cattcccatt
ttoctaggea

gtttggggtt

gcaagacect
tagtcccagce
tgcagtgagc
ttcaaaaata
tcatcatcgt
tccaaggtca
cagagcccge
caatttctcce
ctacctatce
cccectaata
cttggctaca
cctatattct
gtactaaatg
ggtgctaaga
aaggcactga
atacagtgag
cacatgggac
catcattgga
caggagttgyg
gatgcatttg
agacatgtgg
tatacccttg
tgatagctgg
ggaaaaaata
aagagcttta
tcaatgattt
caatcccate
cccagggcca
tctcatatca

caaccacgtt

45

gtctctataa
tactctggayg
tatgactgta
aaatccccaa
ccctgtttta
cacagctgat
actcttaact
tececteecte
acccatteat
tttattgage
‘tcctgggget
agtagggaga
tcatagaaaa
agtgcccage
ggtaggaaag
caaatggagg
ctcacggttt
gggtttcate
ggaatgggtg
gagctgccag
tccecttgagg
gaaggaaggt
tcagcgggga
attgacacac
tttagctatg
ttagtgaatt
actcctgaaa
ctcgtctact
atatgttgte

gtagcgtgtyg

aaaaatttaa
gctgaggtgg
gtgctgcact
aatgaaaaag
cagatgagga
gagtgccaga
cactacactyg
ctgcctgect
tettctetge
aggctcagag
agcccacaga
gttagacaaa
ccaatgagag
catgggaaga
aatgtggcetg
aatagtagaa
tgggtgagga
ttaagagtgg
ggatcagcag
gcccatgtcece
ggttcectetg
gccataggat
ggaagtggtce
cceeteecte
ttttacataa
tatcgaattg
ggttccrtgt
ttatgcctcect
ttttgtgttt

ttggcaccac

38700

38760

38820

38880

38940

39000

39060

39120

39180

39240

39300

39360

39420

39480

39540

39600

39660

39720

39780

39840

39900

39960

40020

40080

40140

40200

40260

40320

40380

40440
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atatctaaaa

tgggaggcca
tggtaaaacc
gggagattga
ttagttaggt
aattgcettga
gcctgggaga
tgctgaagaa
ggacatttgg
catgcgagte
acttgttgag
aactgacaaa
aaggttccca
tteeteteet
tctcggcectca
gagtagctgg
gtagagacgg
gececcgecteg
aatatgtatt
attgtggttt
ttggtagtca
tatctatttt
ggtgtgatct
gectcecgag
ttagtagaga
gatccgcceca
ctccttgeea
tgtatattet
gtggcetgtcet

gactatagat

atccattttt
aggtgggcgg
ccgectetac
gaccagccetg
atggtgacgt
acacgggaay
cagagcgaaa
tattacattg
agtatgtcca
ttcgtgtaga
ttaaaggtag
ctgtttttca
tttectctacg
tttgagatgy
ctgcaagete
gactacaggt
ggtttcaccg
gcctcccaaa
ttetgttggt
tgatttgecat
tttgcatatc
attteeetet
tggctcactg
tagctgggcet
cgggttttca
cctcagtcte
atttttaaat
ggaaactcac
ttecacttty

tcatgggttt
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aggccaggcyg
atcacttgag
taaaaaatac
gccaacatgg
gcacectgtag
tggaggttgce
ctccatctca
catagatatg
ctttttcett
catgcattte
tttaacttat
cagcagctge
tcettgacaa
agtctcggte
cgccteceegg
gcectgecace
tgttagccag
gtgctgggat
ttttattata
ttccctaatg
ttgtttggag
tagacagagt
aaacctctac
tacaaacgtyg
¢catgttgac
ccaaagtgcet
ttgattgttce
ctttatcaga
ttgatagtgt

atttctgaac

cggtggcectea
atcaggagtt
aataattage
tgaaaccctg
cectagetac
agtgagcaga
aaaaaataaa
ccacattcat
tactacaaac
caaatctttt
taacttttaa
cctgtattat
tatgtatttt
tgtcecgeecaq
gttcacgcca
acgectgget
gatggtctecg
tacaggecgtg
gccatcctag
gctaatgatg
taatgtctat
cttgatctgt
ctcctgggtt
tgccaccata
caggctggte
gggattacag
atcatttgtt
tatatgaatt
gctttaatge

tctaagttca

46

tgectgtaat
cgagaccagc
ctggtgtggt
ttctactaaa
tcaggaggcet
gctagtgcecea
aaataaaaat
ttatecttte
aagcatgcta
ggatatatac
ataagtttaa
attcccacca
ctteLeetet
gctggagtge
ttctectgee
aattettttgt
atctcectgac
agccaccgca
cggatgtgaa
gtaagcatct
tgaagtccct
ctcececacact
caagcgatte
tccagctaat
tcgaaccett
gcataagcca
gttgaatttt
acaaatattt
aaaaaaaatg

attccattga

ctcaacactt
ttggacaaca
tgcacacgee
aatacaaaaa
gaggcaggag
ctgcecteca
tgatttttat
atgagatgat
tgaacacttg
ccagaaggag
cttattaaga
gcaatgtctg
cttttettet
agtggcgcega
tcagctteee
attttctett
ctegtgatge
cccagcagac
gtggtatcte
tttecatgtge
tgccaaattt

ggagtgcagt

ttgtgecteg
ttttgtgttt

aacctcaggt

ccgtgeccag
aagagttett

ttccoceocattet

aaaaaaaatt

tctatatgtc

40500

40560

40620

40680

40740

40800

40860

40920

40980

41040

41100

41160

41220

41280

41340

41400

41460

41520

41580

41640

41700

41760

41820

41880

41940

42000

42060

42120

42180

42240
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tageccttgtyg

tttgttetgt

tggaatgcaa

tccaacttta

agtttttcca

aaattacttt

ctttatttag

ttgcacctee
tagaatttat

tteeegtatg
tttgtgegtt
ttttactett
tggttaaaac
gatcttggtg
gcgggttttt
ctectettttt
tcttagctca
ctgggattac
catttcacca
cggecteeca
atatggtctt
tcatgaaagg
ggttttctta
ccttgecatte
agaattagtt
ctgtagtttt
tttgagaaga
atctgactct
gtttattaag

taatattraa

ccaggattat

ctttgtetet

tggcacaatce

ttgttttggc

ttttttaaaa
gaggagtgcea
gtctttteta

ttggttaaat

ctaatttcct
ttgatcttat
ctttagaatt
tecttttece
tttcagtgca
gaaaagtttt
ctttctttat
tatttgagat
ttgcaacctc
aggtgtgatgce
tgttggccag
aagtgctggt
tatcatgttg
gtgttaaatt
ttctattaat
ctgggataaa
tgcttgtatt
gttttcrtgt
actgatgtta
ggacttttct
attttctatt

gttgacaact
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cacactgttt
gtgttgtette
ttggctcetge
ttttctgggt
aaggccattg
atgttaaatc
atttttetcag
ttattcttaa
tttggggttg
accetgteac
ttccatatat
atttgaatge
atgttgaata
cagtcttteca
ttctctttct
ggagtctcac
atgggttcaa
caccacatcce
gctggtetceg
attacaggca
agggagttct
ttgtcaaatg
gttatgtatt
tcectttttgg
tttgtgaaat
ggttctcttg
attcttcette
tcattgggag
tecttcttgag

attattatcet

tgattactgt
gagacagagt
agtaaatttt
cccttgaaat
ggacttttat
ttccattaca
caatatttta
gtattttatt
tttattgcta
ttggectgaat
atgatcatgt
ctrteattte
ccagtggtga
ctgatttagt
ttetttetet
tctggtgcag
gtgattctec
aactaatttt
aactcctgat
tgagccactyg
ctcttattce
cttttctgea
gtattgatta
tcacactgta
tttatatcta
tctggattte
caatgtctag
gttrttgatt
tcagttttgg

aattegttgg

47

agetctgceag
ttegetettg
aaaaatggga
ttcacatgat
aggaattgca
ttaacataga
tagtgttcag
atttttgatg
gtatatacaa
ttattagctce
catctgecgaa
tttttcttge
aagtgggcat
gtgatgttag
ctttecttet
gttggagtgce
tgectcagece
tgtattttta
ctcaggtgat
tgceccagecea
tactttactg
tcaatttgga
attttcttat
taatcectttt
tattcataag
tctectgttt
tggaattcac
caactctctta
cagtttgtgt

catacagtca

taagttttgt
ttgcecagge
atttgagtec
ttttaggate
ttaaatctat
atttaaaaaa
tgtacaaatc
ctattataaa
acacaattta
taataattte
taacagtagt
tgaattgtte
cetettteet
cttgttagcet
ttctetgtet
agtggcatga
tcccaagtag
gtagagacag
ctgeetgtet
ggtttttcat
agtgttttta
tgatcgtgtg
gttgaaccac
aatgtgetgt
gaatattagt
tgtggaggag
cagtgtagce
cttgttgtat
taccaaactt

ttcacagtac

42300

42360

42420

42480

42540

42600

42660

42720

42780

42840

42900

42960

43020

43080

43140

43200

43260

43320

43380

43440

43500

43560

413620

43680

43740

43800

43860

43920

433580

44040
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tcccttatga
attttagtga
aatctttttg
tttgettgtt
ttgtccttct
tgttgttttt
gctacatccce
ttttctaatt
aatttccaca
gtgatcagag
gtggcttaac
ttgttgggtg
tccectactt
ttcctctate
catgtatggt
caggctggag
caattctcett
gctaattttt
actcectgacce
gagccaccac
tgtttgtcte
acctcagcetce
aacttatttg
tgtrttttaa
acatttaaag
tatcaaatct
tttcttctag
tttettagtg
attgataaca

actctattct

tcettttetat
tttgtattgt
aagaaacgac
tgcactctaa
tttttragte
ttttaatgaa
ataattctgg
tecttgtgat
taattgtaaa
aagacacttc
atatagtcag
gagtgttcta
tcttagtett
cagttctgtc
cataattatt
tgcaatggtg
gecetcagect
gtatttttag
tcaggtgatc
ctggccaatc
ttgtaacaat
tctecttggtt
tgtectttgga
ttcecttetgt
tgattcatga
tcttttgtta
tgcaccattt
gttaccttga
acttggttta

actcctatee
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ttctgtatga
ttectttget
tcttggtttce
tctttattat
cctttaaaag
ggcatgtagg
gtgtgttttt
ttcttcattg
ttttccagtt
atatgatttc
tcectggagaa
tgtgtgtcta
ctgtctagat
aatatttgcect
atgtcttctt
caatctcagce
ctcgagtage
tagagacagg
cactcatctt
ttcttgacaa
tttttactta
tctattttca
tataaagtga
caatccattc
taaaaggctt
ttcaattcce
tgatagccte
ggtttacact
aatagcaata

cteccectet

tttgtagtaa
tagtccaact
tttcatctcect
ttectteett
taaagttagg
gctacacatt
ggtgcetttea
acatgatgac
tteccttetge
aatcttttaa
tgttccatgt
ttagctctgyg
ggtctccaac
tcatatattt
ttctttgaga
tcactgcaac
tgggactaca
gtttcgecat
ggcecteceaa
attaacacat
agactcattt
tagaatatct
gtctcttgta
tgtcttctaa
accactgcat
tcattacctce
ctcatttete
tcacaggaaa
caaaaactct

tttgttgtca

48

tattcccact
aaaggettgt
attgattttg
ctgctacctt
ttatgatttg
tccectgttag
ttttcatttg
tgtttaaaaa
tattgatace
aatttatcaa
gcactttgtyg
ttggtttata
tattattgta
ttgggctctg
cagagtgttyg
ctcegectcee
ggtgtgcace
gttggccagg
agtgetggga
ttatcaacat
tatctgacat
ttttececatce
gacagcatgt
tcagtgaatt
tttgctattc
ctcctetegt
ttctgtatat
tttataacaa
actcctatac

ttatcacaaa

tccatttetg
caattttgte
tattetttat
tgggtttcat
tgatcttatt
cactgetttt
tctctaagta
tatgctattt
taacttcatt
gacttgtett
gtcactgtta
gttgtacaag
gaactgtcta
atgtttagca
ctctgtcaca
caagttcaag
accgtgecect
ctggtctcaa
tgacaggcat
gtaatgtcct
tagtatagcc
tttcactrtt
agttggatca
taatctactt
atttcattta
attgattgat
ttttagttat
tatagtatga
agctcectct

ctacatcttt

44100

44160

44220

44280

44340

44400

44460

44520

44580

44640

44700

44760

44820

44880

44940

45000

45060

45120

45180

45240

45300

45360

45420

45480

45540

45600

45660

45720

45780

45840
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atgtggcatg
aatataggaa
ttacctttac
tcatctcagc
aatacttcac
agatagttgt
atatatcatc
tgttgaggac
tcegtectetyg
tatcctagtt
ttggaaatgt
ggattcacat
gttgtctecac
agactggatt
aaatctggtg
caaaatttct
tcacacgtag
atatttaaga
gggacatttt
acgttatagg
aatcacatte
gccattcatt
tgtatgttca
gtttecttat
tgtaaattgg
tcttagcctt
atctcatatce
cctggtatac
tttttcttet

ccacatgggt

tgctcattag
acaaaaagag
tagtgttetg
ctgaaagact
cttttettett
gccagataaa
cttetgtett
cccttgtatg
tctttcaaca
ggagttcact
ttggececttta
aatgcatatg
aggtctctea
atttcaatet
ttggagctcet
atttggttat
ttctggttta
caattgattt
ctatccattt
ttttegttgy
tecectteece
tacttagtga
ctgaaatctc
atacctgcag
ctctgagetg
cacctctgcet
atttetgtge
acggaagctt
ccagettttt

agtgtgtgte
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catagattta
gagtcataag
tatttattca
ccctttagtyg
tgcaatcttt
gaattctcag
ctggccttgt
tgacaagtta
gtttgattat
gagettcttg
ttcaaatatt
tttatacctt
ggctctgttt
acctagctte
ctaataaatt
tttaaataat
acttagttct
aatgtctttg
ttcecececgtg
aaacttggca
tgtccacaag
cttttccaaa
cattctgtta
ccaaaaagaa
ggatactccet
tgtgcagagc
atgacttcag
ttcaaagccce
ggteggtete

tttaaagttt

taattatttt
ccaaaaatat
tatggctttg
tttttecatag
gaatgtttta
ttggcagggt
ggcttetgat
cttetetett
aatgtgtett
gatgtatata
ctttctggte
tttettteet
atttttattc
aagcttattg
tttcattttg
gtctagcetct
tcactcatgg
tctagcaget
aatgggctgg
ttttgaatgt
gcttgettet
ctatttttge
tctcagcagt
aaacaaaata
ttacacttag
ccaattagcece
ccetgggeat
ttattccece
tgctttttge

gtcaacagac

49

tatgtatgta
aattatacta
atttactgee
ggaaagcecte
atttcttaat
tttttectte
gagactttgg
gctagtctee
ggtgtagatt
ctcatacctt
ctttetttet
ttgagatgga
ctttttactt
attctttctt
gctattatat
tattgatatt
tttecetttag
ccaatgtctg
gtgttcectgt
tacaatgtga
gtcatttget
aaagactata
tggtcagtga
aaagatactc
ccaggcagac
agaggtgcaa
atgtgttata
atatacattce
tttgtetgte

attgccetggg

tcttttaaat
gtttttatat
tagtgtectt
ctagtgatga
cattttggaa
agcactttaa
tcattaatet
agattctcga
cetttggttt
tcatcaaatt
cctcecttetg
gtctcgetet
tatgcteccte
ctgcctacte
ttttcaggtce
atctacttgt
ctttttgage
gactttttta
ttetttgtat
taattctaga
gtgagcttca
tcoctttttg
tctgtaagag
ccctagtctt
tacaattctg
gectaggatc
ttctagattc
ctccttagte
atcctttgee

aagctgcetec

45900

45960

46020

46080

46140

46200

46260

46320

46380

46440

46500

46560

46620

46680

46740

46800

46860

46920

46980

47040

47100

47160

47400

47460

47520

47580

47640
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agcctagagt
tagggagatg
ttgttettec
gactaagcetg
accaagaatt
aaaagtttcet
ttggagttcc
aagcataacc
tggactttgg
ctcatatttt
tgtttacecet
gcaatctcag
tcctgagtag
gtagatatgg
catctgectt
attttgactt
aaatatctaa
cctgacacct
ctgattcatt
gctttgtagt
agaattgttt
aagtttcagc
gaatcaatag
ggatataggc
ccteatecat
tgtatgatat
gttceccacgt
cctatactgt
aacccctttce

ctttetgeet

tcaggggaag
ccaaacagat
tggtaccagc
atgaatgtga
agcagccttt
tttgacactt
ttactctgcec
cttttaaatt
gtgccatatce
cttctaaaag
ctgagacagyg
gtcactgcaa
ctgggactat
ggtttctcca
gacctcccaa
aattttgtga
atgtttcagc
attttgataa
gctttatatg
aagttttgaa
tggtcattct
ttgctaattt
atcagtttga
actctcetccea
tcattetert
ggtttggceg
gttgtgggag
tcttgtggta
acttggttet

ttcaccatga
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tgggaggygca
caaaatgtag
aagccatgcece
gatggtaggc
tctggttgct
tecttecagcet
atttttaaat
ttattgaaac
taagaaatct
ctttaatagtt
gttttgetet
ccttggecte
aggtgcatac
tgttgctcag
agtgagccat
atgctgtgag
acaatattta
ttgactataa
tctatccecatt
atcaggaagt
gagtcctttg
ctgcaaaaac
ggaaatctac
tttatttaga
aaattaattt
tgteccccace
ggagcctgtyg
gtgaatgagt
cattgtcttt

ttgtgaggcees

aaacaaaggc
aaacacaatt
aagaatgcag
aagtaagcaa
aaagggtttt
taatgtttge
aatgtactta
ccaatttatce
tcacctatac
ttagctcttyg
grtgeccaga
ttgggttcaa
caccatgtce
gctggtettyg
tgagcccagce
gtaatgatet
gaaaagattg
atatatgggt
tactagcacc
agaagtctte
catttccatt
tcectactgga
caccttaaaa
tctttgaaaa
tttattgtaa
caaatctcat
ggagataact
ctcacgagat
tgtctgeege

tcccrageca

50

aagcacctga
ctttgagace
gctactgtac
aaatgctaca
gattagattt
tttagtggag
atggtgttte
aattttttee
caaagtagca
catttttatt
ctggagtcca
gcgattctce
gcccaattet
aacteceggygce
cttacctttt
aaatttatct
ccctctecet
taatttctgg
ttactgcctt
caaatttgtt
ataaatatta
attttgacaa
acttggagac
ttettetcag
taaatacaca
ctgggattgt
gaatcatggg
ctgatggttt
catgtaagat

catcaaactg

gtggatcett
aaggcttgtg
tcatagccac
gtattttctt
caggttccaa
gaactgatcece
ttttcttteg
ttrtgtggat
aaaatctccet
ttttattace
gtggctcact
tacctcagcee
tgtatttttg
tcaagtgatc
taaaattatyg
tttttcatat
tttgaattge
acccotgtatt
gattgctgta
ctgettttte
aattccatat
ggattgtctet
tttcaatcct
acaaccgcett
tcacatgaca
agctcccata
ggtggtttte
tataaggaga
gtgccctttg

tgagtccatt

47700

47760

47820

47880

47940

48000

48060

48120

48180

48240

48300

48360

48420

48480

48540

48600

48660

48720

48780

48840

48900

48960

49020

49080

49140

45200

49260

49320

495380

49440
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aaacctcttt
acagactaat
gatgcattcec
tgagagccac
gagacgtcta
actcagttac
actaataaat
aaagctcatce
taagactaag
ctgecectage
ttccecccaga
atcctaggaa
ggcgctttaa
ctctgggaga
ggatatttct
ctctetgaca
cagggagttg
gtaaggcttc
ccatettgte
agctaataga
ttctggaagce
gtacacgtga
tcacagagaa
ctagacttcet
tctattagaa
agaggcecttat
taaagtactg
acarctgtga
tgtctgcaag

cagcctccag

ttctttataa
acgatgtacc
tttctgaggt
agccaagaaa
gagggctgga
cctgagacag
agtgccctea
ttggtttgta
aattttgtaa
cattgatcac
ggcaaattct
acacagggga
ggagaaggcc
caatatagaa
tttccaggac
cttccagett
caggtgtttg
aacatctget
cttectttete
ccactttcca
actctgtggce
tggctggage
cttggeccetyg
cgttccataa
gttggaactt
ctgtgtaccc
actaggttga
aacagaatac
ctagaaaggt

aagtgtggga

ES 2279916 T3

attacccagt
atcttatcca

ccaacattgt

gggcagggga
ttgtgegcaa
caggtttatt
gttatgagta
ttaggctctg
atttectttee
atcacttgcet
aagacaagga
atggagaagt
actgetgttyg
catgtctcca
ttcatttgtt
gccgattgea
cagtacaaat
acagggacca
atatcaggac
gtttecetty
ccttcecagta
tcaagcagcce
atatcatggg
aggaattagce
ctaaccatac
aaactggtga
aataaatcat
tctgtagceta
tgttcagaag

aaataaactg

cttgggtatyg
attttaagtg
ggggttcctg
tgtttcatgg
catgtggcetyg
ttaagagcga
acacagaaag
gactaatagg
aaaattagga
gtttggcaca
tttaaggata
ggggcaggcea
gcaactggag
acttgtceca
gttagttgag
tgcacctgtt
gctttggtgt
tgatagggac
catagtgtaa
cagetagtga
ttceecttec
atttagaact
tcatgaacaa
tcttaagtgt
aaggggattg
agcaagaaat
gaagagaggg
tgccatgtga
acaaccatca

ttgeccoctaage

51

tctttatcag
taagttcagt
taatggacca
ggagcaaacc
aaactgggaa
tggctgaata
aatatgttca
ggtatcattt
tctctaatgg
tgagttgtgt
agtcatagat
aagcgaggaa
ctgaatccca
aaggagaaac
ggctgettce
gccaaaaatg
ataaagctga
aattaattgt
ttctggatgyg
tgggagtgte
tcctttcetee
aaagaaaaag
atgtcagcaa
ttaagccact
agtgactatc
aaccaggtat
ttggatgaat
ggacataaca
accaccttga

cacacagtct

cagcgtgaaa
ggtattaact
gatggtctge
acaaaggaag
ccecetttte
taaagaaaaa
tcoctgectta
aagcagatga
gctgatcaga
cttggttggg
ttgggaaata
gecagtaaag
ctgggtacct
aagaaatctg
agggccacga
aacccteacg
gaagttaagg
gtcccagett
caacagacce
cacatggacce
tgcctaaagt
aataggataa
tcatttgtct
gtggttggte
aaaaggatga
gctgtgtgta
aatttataaa
agaaggtgge
cttagactac

atggtatctt

49500
49560
45620
49680
49740
49800
49860
49920
49980
50040
50100
50160
50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180

51240
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gctatggcag
aaacagaact
aagggacttg
tgagacagyyg
cactgcaget
gggaccacayg
aagtctcatt
tcagectect
ttttaatatce
caggcacata
ggttaatagg
gtattatctg
atttccatte
ggtgcagaga
gcatgtgacy
cacagaacca
tcacagccaa
aacaagggag
cttcatttee
agagcagcetyg
gaagactcag
ggagaagaca
gttggattaa
gtctgtgtgt
atggaccgaa
aatgtggctyg
aagggtggga
tgcecctceaat
atcaggcatg

accaaagttt

cctgagctga
gtaaccaaca
ccatctgcaa
tctcactetg
taaacctcetc
gtgtgcacca
atattgccecag
aaagtgttygg
cccattttag
gccagtaagt
ccecatttetg
atttttaaaa
tgaagagaaa
agggaaggta
tcetctactt
acatgtcaca
ggggaacctg
gctattctcea
aaagaacatt
gtgtggagac
ggtgggggtce
grtgagctcece
ctgagtgtge
ctctgattct
tgtgctgcett
tatttggaga
ccctgatctg
ctecetcaca
gattcagctg

tccagatget
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ctaaaacaga
caattattaa
taagctatca
tcgeccaaac
aaactcaagc
ccgegectgg
ggetggtcte
gattacaagc
acataagaaa
ggcggggtcea
ggtggtggga
tgatatctta
aaaaaaagga
taaaaaaatc
caagccagat
tggaaaatgc
aagcacccta
ctgecactggce
ggcaaattga
agtaaaaaaa
atgagcaggt
tgtccetggt
ggttggacca
tagaaagaca
tcaacctctg
tgaggcceget
ataatgttayg
gcaagaaggc
ccttretttt

gcacagagaa

tgtatctgta
taacaataat
aaaccacctt
tggaatgcaa
cattctcecet
ttaagtttta
aaactcctgg
gtgagctgcet
acaggtgcag
agatttgaac
attegttatcet
cttctggaat
catcacaaaa
tatagagatg
attcaattac
ttgcgagatt
gggttgcatt
cacaccttca
tgtatatteca
accatgagac
ccagaccagce
atgtaaacaa
agggcaatga
taggagggct
ccaaattcat
aaggaagtaa
tgccecttata
agctgtctge
ctgactgcag

ttcaggtggt

52

ttagtcagtg
acaaaattgt
ttattttaat
tggtgtgatce
ctteactcte
aaaagetttt
gttcaaqtqgy
gtgcccagcec
gagactaagce
ctgggcecgte
ttaattetee
ctgggaaaaa
catcagtatg
tgagccatgyg
atgtatatga
ttcccaaagt
aatagaggta
gtctacgtce
gaacaggcaa
agcagaagta
atagtcagag
ctectcactg
agtctccttt
taccatggag
atgctgaagg
ttaaggtgaa
agaagagaca
cagccaggaa
agctggggag

gcactgaaaa

ttctecggag
ttacagttgt
tttgtatttt
atggtgtgat
cegagtagcet
tgtaggaatg
teetectgee
ccaaactacc
aactggteca
tagcctcaag
atgttacttct
taaccaagct
gtgggaaaag
tcccectgaa
agattagaac
caagagtgtg
tggtgtceag
agttctggac
ccgagaaggt
tttggaaaga
ttgatgaact

tgggggtatg
catgctgagt

ggagataatt

cttaacccac

atgagcetcag

ccagggagtt

gagagectte

atgggagttt

tgtgcctace

51300

51360

51420

51480

51540

51600

51660

51720

$1780

51840

51900

51960

52020

52080

52140

52200

52260

52320

$2380

52440

$2500

52560

52620

52680

52740

52800

52860

52920

52980

53040
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agagactgge
tggaccaact
ttgtgcaaac
agcaaccact
agccecagcec
ggcagaggag
acaaaacaga
aggtctaaaa
gcatggtgge
acacttaaga
cgagacctaa
ctaaaaatac
aggctgaggce
tgccactaca
tataattgtt
tttgtttttyg
ctoctggtcea
tttccctagg
ttaacagatc
aaagactccg
tctetgtgge
aagagatgaa
agacatttta
taagtttctt
agtgctataa
atactggcca
tctggecttg
aaaacgttct
caatgagaaa

acaaccacat

acaaatgcgc
tgttgatcat
cacccatcca
gagctgattg
tccaagttca
gaattgccca
tcttetttec
gcaaagcact
tcacgectgt
gctaattece
gatcaggaat
aaaaattagc
aggacaatty
ctecagecetg
gectgtttact
tttrtgtttt
ctgtatcceg
agegtgcatg
cagtcagagt
cacttggagc
cacacgggag
ctgggccatce
gttaaatagg
tcacttgaaa
tggtggttgg
cagtgtggag
gaaggatgaa
gaaaatgtgyg
aattgcaatyg

gtaaacttgt

ES 2279916 T3

gaaggaattt
ggactttcca
ttgtgttata
ggcacctetg
9999tgg9999g
tcttcteccect
actgtcaaag
tgagttagtg
aatccecagcea
ttatggaatg
ttgagaccat
cgggcgtggt
cttgaacccg
ggtgataaga
agactagtat
tgtrttgttt
gctgtttetg
actctagcct
ctaacagatc
cgggagaacg
aaactgccte
aggaatcagg
acaataaatt
ctgaaagaat
tacaaagtgc
ggagtgtcag
gaacagttca
acaggaaacc
gaaaattaga

gggttgcage

cctttgecatt
gcctccagaa
gcatcctgag
caagcectttcet
tgcggtgggy
ccectgeeac
gttttaaatt
gcatgtacta
ctttggaaqg
agaagtctag
cctggecaac
ggcacatgcc
ggaggtggag
gcaaaagtcc
gattattatt
tgttttgttt
agatatcatg
aaaccaatcc
ccacgagact
tattcatgtg
aggatggggt
atcccttgat
ccctettgge
cttgacagat
tatgacagca
ggaaggctgce
gcgtgttgaa
aagaaatacg
aaacattttg

taaaaaagta

53

ctgatcccta
ctgtgagaaa
cagctaagac
cttaggggac
tgagctgatt
ctccaaaate
caatgggaag
agtataagag
ccgaggcecett
agacaaatga
atggtgaaac
tgtattcecca
gttgcagtga
atctaaaaaa
aacagcagta
tctagtcectg
ccccctecat
actatattcc
ctagagggat
ttcectgeag
cgacctggaa
ccagctatge
ttcagccagt
acattactgt
gacacgagcyg
atggaggagyg
aatataggag
cttctaaatce
aactgaatgg

ctcagaggga

atgttattce
taaacgtctg
agagggttac
cctggaggetyg
acagtcttayg
ttcacagtta
geggatacac
gtactgcegg
aagctcttaa
ttgcttagge
cccatctgta
gctocetgggy
tctgaaatcyg
taaaggtact
gcatattgtc
atttactctt
tcteagttcee
ctaagccaca
tgatcagggce
ctgctgtatg
gaagtgactce
ctgaaagcca
ttggattaag
gtgaccttaa
acccctgatg
ggtcacttgt
agtgcattte
acccaagaga
ttttaaaaaa

aatttgtagce

53100

53160

53220

53280

53340

53400

53460

53520

53580

53640

53700

53760

53820

53880

533940

54000

54060

54120

54180

54240

54300

54360

54420

54480

54540

54600

54660

54720

54780

54840
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cttaacagtc
tcgagaagtt
gatcagaatt
gttetctggt
gggcecctggt
gccatagect
ggagcagaac
tgggagcaay
gactgtctgc
taagccacag
tgccaccaca
gaggggcacc
tgccgageta
atagtgttga
ggtgaccagc
aggtgtccce
ggggaggage
tagggctgca
gccaattgtg
ggaagagcag
agcgaggcta
tctttettge
ggttccactt
tggaaaatta
ttttgagaca
aacaaaccct
ctgaatttgt
ttcacgccat
ctttctcect

attcagacct

acagattagc
agaaaatgac
ggctgaaaga
aagccaaaga

gtgggtgggg
getggcgaag
ccecaccccat
ctacectttgg
agatgaggyt
aggataccaa
gectgetgget
cagacccatt
cggcatectec
catttgggct
atccetggee
tggagggcaa
actggaccca
tgaccccagg
gtgagaatac
gctgccacaa
aagagctgaa
ttcecttgett
tcaaaacatyg
gggcctccce
atcatctgat
aggtcctgtyg
ctctttcete
tccettececa
gtccctccag

ccttggtgag

ES 2279916 T3

aaagaagaaa
agtgaaataa
ggaaggaagc
catgagggceg
agggcagagg
acagtgccag
cgacggccag
tcectatoca
atgtggcccg
gtttagtttt
gtccagtgcg
gagtggtgtc
ageccttcaa
ggatcattta
tectteccact
aattgccece
gagtcctaca
caagatcctt
ttacccetge
acagcagagg
cggcgtgtygy
tctctcacca
cccagaatcc
taccaaaaac
caagtcactt
tgtggccagt
tccceccagtt
gggecertege
atatctgcgt

gtctttecty

agctaaaaat
acccaaaaga
acagcagagg

tgactteccce

gggacaccag
agcctggaga
agccatgaga
actgggctgy
tgtgcctagg
ccaggaaceg
accttggeac
tgagaaggcc
tagaatattt
cggtgggggce
agatgccttt
aggttgagaa
gaagatgteg
cectctetetg
ccccaggata
ttaggtggga
ggcggggtcee
ccccaatece
acagctgtgg
atccceettcet
ccacatccaa
aaggccctcecc
tteegactet
acageceegcet
ggctcattcce

gcacctccta

54

taatgttcca
aaggaaagga
gccaaccaag
geceotgttegyg
agcaaggagg
agttteectyg
ggatctcagg
gaacttgtag
tctgattgga
gcetetgteg
aggctggett
ctggagggcet
ggcagggtte
catcctgtge
cccccagttg
cctctgattt
gcagtgccaa
agcctctaca
attaggagga
atcattgeee
ccakggtgac
acccgttggy
tcgececgeetg
aactgcagcce
agccttecta
gtggctgatc
ggceteetgg
ccetectect
cctagttcac

aacagcetctce

aacgtetcete
aaattataaa
cctggagtcg
ggaatgatga
aagtgtcegag
tagagcagcg
aggggagtga
ggtcctggga
aaggagaaga
ctggggaaac
cectttcagg
999999aggc
ctecaccttyg
atggtgggat
tgaccaccaa
catgttgtag
actcatecge
accecctaccet
tgctgtgecet
ctgtacctgg
aatagcatga
aattcctgtt
ctctggacat
agaatgatca
tggttggtea
cccattgcct
ctgcacccce
agaacaatct
tcaagcctct

cacccgetaa

54500
54960
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
$5500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580

56640
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tttceeectgg
cactgtgggc
gagcagggac
tgcacacagt
ctgggaaaaa
cttcagtctce
gcetctcacce
cctggeteocee
gaaaactagt
cctgattgee
tatgaacaca
ccagtcttgt
gaatcagtgg
cttaatcact
cctgagtact
gcatttgtga
aatggattca
attctcteat
ggtggggagy
caagaagaag
atgacttggt
ttgtetctet
tgceccacaac
cagatgctag
cttagggtee
taagagctag
tetgttttca
ttaattagac
ggaggagcaa

ccegttttta

cecctecect
tcacctgeac
tectgttetge
aggtgctcac
gaatcaccce
aaatctcaca
tcacccteec
acatgggccg
tccagtectt
caagtetggyg
ctgcattgtt
atccecccagg
atgaatgaat
cttytgggtg
gcagctettt
aagaactcag
ccatggcaca
ttctgectee
atggagtcag
gggcaatgct
tatcttcttg
agggctggga
acacaaatga
tatcttattt
ttgggccaca
taataataat
cgctgetggte
ttaacagttce
gttacatctt

aagccatcag

ES 2279916 T3

gecctgtcetgt
atettttgge
tcactgcaga
taaaaagtca
tgccececctyg
tgtggctcac
ttcttgecatg
tgtcctcetac
cagattttaa
tcaattgtcece
gttgcttatg
gcctaggaca
gctctgaatg
ccaatctect
ttaggccect
cccaacagac
tgctgggacc
cctaaacagt
gtgactatgt
gagtagagac
gaacccacat
tgggggacat
aaacagcagc
attccactaa
tgtggggetyg
aatgtctgcec
aaagacatac
aatatggctg
atgtaaatgg

atgtcatgag

tectgcatage
tctetgtect
accttectca
gccctgette
agtcaggttyg
acagcetctge
atgtgcttca
ctggtgcatt
cttagatgte
ctectetgag
cacttgatcc
gtgctgggac
acaccaccte
tgggcgectt
gaaaggcace
ctctgatggg
accttctacce
gagctggcct
cctctttgat
cecttececa
ggtaatcttg
gctggaggac
agtagcaggt
acaactccaa
aaaataatcc
ttctgttgtce
ctgagactgg
gggagygccec
aggcaggcag

acttattcac

55

actcaagcce
cactaggtgt
gtcecctttag
agcecccactt
gcoctacaaat
cttteectee
gccggaatgg
ctttctgttg
atctcctecca
cccaagette
caatcccatg
tcaagaaacg
aaaggacctg
tagaagcact
tggctcttte
cacacctaga
ttggagagag
ggaaaagtct
gagtgggcag
ccetecagte
gcacccatca
ccagatgtge
gttgagtact
gtctgtgtty
tgatctctgt
tccectgtatt
gcaatttaca
ataatcatgg
agagettgtg

tatcatgaga

tctgacgtca
cacttcatga
ggcagtgcect
aggattcact
ggcaaggcct
ggctgaatta
gttgtttcet
ccatctgttg
ggaagctttc
cgagtettgt
caggtagggg
tgattggagt
gagcattcte
atattttett
agttttatgg
accacctceca
cttececcacee
ggcctctcea
tgaggtccee
atctgagace
gagactgtcc
acaccacagg
tactcggtge
ttgetggagyg
ccgretgtga
cctgtattag

aaagaaaggt

ccaaaggcaa

caggcaaact

acagcacagg

56700

56760

56820

56880

56940

57000

57060

57120

57180

57240

57300

57360

57420

57480

57540

57600

57660

§7720

57780

57840

57800

57960

58020

58080

58140

58200

58260

58320

581380

58440
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aaagacctgt
ttatgggagc
aacaagagaa
ggaatttaag
cctggacagt
aatgcccaca
atcagcatat
aagacataga
tcacccgagt
aaaagcatgc
cataggcaca
tatgtgccag
tctctecagag
tgcagtggct
agttcaggag
caaaaattag
gggagaatca
gcactcaagc
tcatagttat
ggggtccgta
tccectgcaga
acggggatca
cttcectgag
gtacatctct
ggacctcccg
catcttgcac
cacaggcgga
aagactccct
cgcattcaca

agtcaatcaa

ccccatgatt
tacaagatga
ggcaggeatt
taacttgttc
teggetgeag
caagtccect
gaaatccege
ttcteetgta
cacgcacatt
agaaccgcca
gacatatata
gcactgtgec
tgtgtaatcc
catgcctgta
ttcaagacca
ctgggcaagy
tctaagceccg
ctgggtgaca
ggagtgctta
aacaccacag
agccacatgg
gcattattet
atgagaccat
ccacgtgcett
cectatecaag
cttagggacc

ggatgggctyg

tcctcaaaga

tgggggaaag

caaacattrta

ES 2279916 T3

caatctatctce
gatttgggtg
attactageg
attgtcacac
agcttgagcet
tctgtacata
tcttgctcat
gcatgaaatt
tacacacagyg
ctcacaagtt
tgtgtgcaca
ggttctggga

aggggagygg

atcccaacac
gectggcecaa
tggcgcatgc
ggaggcagag
cagcaagact
ttatgcataa
¢cececeatget
cacaacctgg
cagcececcet
ggcctgtgeg
gtatgtgtgc
ageccectgte
tgtgggacgg
caatgactcg
ggctetgett
gtcagactct

cagacagctg

ccactgggte
gggacacaga
catatcacag
agataagaag
gttaacgatg
tcaacatatc
gcactcatgg
catcatacat
tgtgcatgte
cacacatgtg
cttgcatata
atataaaagt
gaggcargeg
ttttagagge
catagtgaag
tgtaatctca
gatgttgcag
ccatctcaaa
gttgcagagc
tacatgcaca
geccettgaca
cgtggcecaa
acaaaatgca
aggtccctea
cctaagtcac
agacatttgg
gcttccaggce
tactgaaagt
cacaaaaata

ctgcteacat

56

ccteccacaa
gccaaaccat
atggggaaac
acatgaacct
acactctcat
tcacttacat
acacatacaa
cgtcaatagg
cctgttaata
caagtacaca
aacattetcett
gaagaaaacc
tgagcaaate
cgaggcaggce
ccacgtctcet
actacttggg
tgagccaaga
aaaaaaaaaa
tgaatctgec
catatgaata
ggagtggatg
ggacctcaag
catgcaattt
gcagtccecce
caacctecte
atcttccaag
agctgtggtg
tcaggttgcec
tttaccaaga

gctggggaga

cacatgggaa
atcacccecece
caagccacag
gggattcaaa
ctttttcaca
atatgtgcaa
cccaatcaca
cagcgagaat
tgcetgegtg
cacattgtca
gagcacctac
gagtttctac
agatagaaag
acatcacctg
actaaaaata
aggctgaggce
tcgtgcract
aaaagaaagc
tcatgcatta
taaacctcce
ggtgtagggg
ccteccagcaa
gcagacatgt
attctcctca
cceoctaccect
acgctgcaca
agtttctgca
gtggtttcce
actgtctgtc

gaggggggat

58500
58580
58620
58680
58740
58800
58860
58920
58980
59040
59100
5%160
59220
59280
59340
59400
59460
58520
59580
59640
58700
59760
59820
59886
555840
60000
60060
60120
60180

60240
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gaataagcac aggccttgtce

cccagcaagg gacacagtgg

agagtgtgee ctggtgagac

cttgetctgt
ctcccaggtt
cgccaccatyg
gccaggatgg
ggaattacay
aatcacaacc
caatatgtgt
atagtctcat
gatgaccaca
ggaggacaga
cagggacaag
ttcactcagc
gcctgtgctg
cctggggagce
aagcagcaag
agcttagtga
ttgtaaatga
acgatcctat
gatggaagtt
atgctacctt
tatgggaaac
atgggttcag
tccatcatgg
tctrtatgte

ttgttregte

cgecccagget
cactccattce
ceceggctaat
tcacgatcte
gagtgagcca
agtggtgtgce
gtttgctgca
tgtggccaat
ggagctggtg
gccagagett
acccaaacct
acttaccctg
atggggaagt
tagaggactt
tgaggggtag
tctcatgcac
accagcacca
ggggtattta
atgaataagt
gaagcatctg
aactgtaaat
tcceteocct
acacattgac
trggtetgge

tttecrttit

gctggagtge aatggcacaa

ttctecteee tcagectect

ES 2279916 T3

ctacataaaa
ccaggaagag
caaaacaacc
ggagtgcagg
tcttgcctea
ttttttgtat
ccgactttgt
ctgtacccag
tggtaagcca
aaatcctgaa
ttcaggctac
caagctggac
tggtgcergg
ctrgttcate
tgccaggtac
actggtgtta
cctggaggag
aaaagagtta
cactgggtte
tcctaggtge
atattcttag
caatatgccc
aagtaggtgc
ttaattctgg
gctcectgee
cgaggctgte
ctaggactgg
tcreeeeeet
tcteoggcetaa

gtgtagctgy

gctcagggge
ggaactgctt
ttteeteere
ggegegatcet
gcectectgag
ttttagtaga
gatctgectg
ctcaaaacaa
acaaaaacaa
acacggtgtt
caaggtgatg
tcaacacact
aacagagtaa
tcttgatgca
tgtgcacctg
aggagccceag
gtagtatcta
tttgcaagca
ccccagcaaa
tttacaagta
ctectttgta
aagatcactg
agcttgggga
gtttaatgaa
agcccttcac
ggtcagecag
gatgtttgca
tttgagacag
ctgcaacctc

gattacaggg

57

catgagggag
gtccaaaacc
tcttttaace
cggetecactg
tagctgggac
gacggggttt
ccteggecte
ccattetttta
caggaaacaa
tgctgetttg
tcaggggctyg
gtttctteee
ggagtcetcayg
tattccgace
aaggtgctga
aagagaggca
agctgaaatg
gaggaaatag
agcatcctgt
ttcactccatet
cagatgggac
gtctgcectt
aattttaggg
atgtcagagt
acacaaagac
tcaacagaga
gtgaacctct
agtcttgccc
cgccteecegyg

gcatgccacce

ctgtgattga
tggcatcaaa
gagacggagt
caagctecege
tacaggcacc
caccgtgtta
ccaaagtgcet
tggccectaa
accaaaaacc
catggtgtag
cggaggcaaa
acagacacca
ttagaagtgce
tgttctttea
gaccattgcet
ttaaccaatg
gaagggagta
gatgtgcaac
tgagcagatt
taatcctcag
cactgggaca
cctctecacg
ggtacccaga
gtgggaagty
aagagtattg
tttgtcagaa
gctcacattt
tgttgcccag
gttcaagcga

acgccececaget

60300

60360

60420

60480

60540

60600

60660

60720

60780

60840

60900

60960

61020

61080

61140

61200

61260

61320

61380

61440

61500

61560

61620

61680

61740

61800

61860

61920

61980

62040
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aattttttgt
tcetgacctt
cacccecatct
ctéaggatcg
aggagacata
aaaataattt
gcagtggcac
cctcagcctc
ttacaataag
aggggaggac
gecagttgeca
gtrttttert
tgtactacaa
aatagtgaat
gecagtggctce
ggtcaggagt
caaaaattag
caggagaatt
actccagecc
ttatgttteca
aaagtttagg
caggagaatc
acatagecgay
cctgtagtct
aggctgcagt
tgtgtctaaa
caggcatgga
gatctgcettet
tggtggccaa

agcccaaagg

gtctttagta
gtgatctgee
ggcecttgttt
gggcacagaa
caggagacaa
ttatattaaa
gattatgact
ctgagtagct
tgatcgaaga
tcacggggaa
gggaatcagg
agagaagagg
cattgtgaat
tttacgtcat
gcacctataa
ttgagaccaa
ctgagcgtag
ccttgaacct
aggcaacaag
accacaggga
ccgggcatgyg
acttgagact
acaccattte
cagctactca
gagccataat
ataataataa
tagatcaagg
cttetgtatt
agaaaagcag

aaagaaggca
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gagacggggt
caccttggcee
tgtttttcta
gaagtaatga
ggttttcegt
ttttagacac
cactgeagee
gggactacag
ggcccaagga
aggectgetg
ggaggacgat
caatggtgga
acactgaaac
ataaatttta
tcecageact
cctggacaac
tggtgggtgce
gggaagcaga
aatgaaacte
gctttctggt
tggctcacac
aggagtttga
tacaaaaaat
ggaggctgag
cgtgeccactg
tacattttaa
ttctcaaata
ggctttagte
ggacctcaga

tgtcttecta

ttcacaatgt
tcecaaagty
ctgaacactt
atctgtgtee
atgtttgaaa
aaggtcttge
tcaaactcet
gcgcaagtag
caaaggagag
ccactgggcce
ttggacctac
aatgttctgg
ccactgagtt
tctcaataaa
ttgggaggcece
atggcaaaat
cagtaatcce
ggttgcagtyg
catctcaaat
tgtaagtgac
ctgtaatccee
aatcagcctg
acaagtatta
gcaggaggat
cackccagcce
aaataaataa
atttcttcag
tcattctcaa
agccaagace

atggttccaa

58

taaccaggcet
ctgggattac
aatctgggcet
ctgtcatcaa
tattccatga
tctgttgece
gggcttaaac
tcaattgcaa
aacaattctg
tgagaagatg
agatatggat
aattacatag
atatattttt
aaataagcett
aaggcgagtg
gccatctcta
agctactaag
agccaagata
aaatacataa
aaaaatgcect
agagcecttigg
ggcaacattc
gceaggegty
cgtttaagcc
tgggcaacag
gaagtttatg
gttggaaggt
gcaagctgag
taccacctac

tgatgctacc

ggtcttgaac
aggcgtgage
gggctctagg
ggggcatgat
tttaatataa
aggctggagt
gatcctcctg
taaatgacga
cceccccatceyg
atattttaca
aaggattttg
tggagatgtyg
aagtggttga
atgactgggt
ggtcacctga
ctaaaaaata
aaagctgagyg
gtgccattgc
ataaataagc
gtttaaaaac
gagactgagg
agcctgggcea
gtcacttgtg
caggagtttg
agcaagacct
aatatagttt
tctactetgyg
gaagcctcat
cagctttcaa

aggaaaagct

62100
62160
62220
62280
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
627860
62820
62880
62940
63000
63060
63120
63180
61240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720
63780

613840
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ctcattggte
atgectctgat
ttctetggea
gaccaccagg
ggttegtecg
ggcttggagg
gtcagatgat
tetcacttty
gcccaaacte
tcattacatt
aaacattgtc
gtaaaaacaa
ctgtggtagg
cactatgccc
agtcacaaag
taaacccagg
gtecccaggga
aggagcaccc
cgaggatgag
gagatccatt
agagacaggg
cctcgaccte
agttatgcac
tgttgcccag
aagtgctggg
tactatgtgce
atctetgece
aagaaataaa
aatggctact

cccaactgca

agttttaate
tggccaagee
gttagatcag
tggtgatgtc
gaagagtggt
ttgaaattgce
ggtgtctaga
aaccagggec
tcatecctat
ttcttcatat
accatcacac
gcccattgaa
ctaatctgga
acatgccacce
atggtectgg
ggttacaata
cagactcaca
gctctcttge
aaagagctcg
catctgttca
tctetgtege
ctgggctcaa
cgccatgect
gctggtetca
atgacagdcyg
caggcactgt
accatgagtc
agacttaata
agctaggaca

gttgaatgta
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atatgeccetgt
tgagtcatgt
ttctectggaa
agaagaaggg
agggaggggce
atggtgtggg
ggggtcaggt
aggtacaaag
gcacacaagt
tggecctecte
atgaaagatc
accaaaaccg
gaagagaaag
taaaatcatc
tcctggcatg
gggaggctga
gtaccggaag
tttagcaatc
tttggatata
agaagtattt
cecaggetgga
gcgatcctcet
ggctactett
aactcctggg
tgagccatgg
tctaggcect
tactttcttt
atatatacaa
tgcaaaatgt

taactctgga

ccetgaacca
gccctgttgg
ctgcgagtgg
agagtagata
gtgcctgcca
ctgggaactyg
catgtgtctyg
aggtttggac
catttctgee
gcttegttta
aggatccttt
agtgattaac
agaactgaaa
ttagggaccc
ggggagtgtt
catggctgaa
ttctgeaggg
aaaaccagga
ctgaatctga
atttatttac
gtgcagtggce
cacctaagce
tgtattetet
ctcaagcagt
tgcccageca
gggataagge
gggggagata

tatataataa

ttgggtggga

gttcaggcaa

59

atcttcagat
aaagctagga
gaagacgcetyg
cagggceaggce
gagggaaagg
tggctgggtyg
aagacatgag
agggcectgta
gtatttacat
aatcacttta
actgtaaata
tteccagctag
aaggaattgt
cagggagcag
tgataaagac
cagaggagct
aggaaggagg
accagaagga
gatgtgggga
ttatttttgt
gtgatcgtgg
tccccagtag
gtagagatgg
ccacctgect
agaagtattt
aatgagccaa
tgggagacct
catatgtcac
gatgtggaaa

gagatctcag

tgggaaagga
gttagatcag
tceceggcaag
aggatageccg
catgagaaaa
gtggcgtgta
aagcctcact
cgccagtgtt
tﬁtCCCCCca
ttgtcaaatg
gaagggaact
atgctgcagce
tttcteagect
ggaaggacgc
actaccggca
ggagagcagyg
tagtcaattg
ggaggtttgg
tgtctetgtg
gtatttattt
ctcactccaa
atgagactac
agttttgeea
tggcctecca
attgagcacc
ccaaactgaa
ggtgagaaat
acgagatagg
ctgagacata

ctggggagat

63900

63960

64020

64080

64140

64200

64260

64320

64380

64440

64500

64560

64620

64680

64740

64800

64860

64920

64980

65040

65100

65160

65220

65280

65340

65400

65460

65520

65580

65640
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atatttagaa
gctetatgtg
ccagtacaga
gggccccaga
ggaaaaagag
accgaggcag
cccegtetet
atcccagcta
tagtgagctg
agaaaaaaag
gcegagtttce
acttggettg
actctgcaca
agacagcttt
ccggggtgga
caatgaggaa
gggtccagag
ggctgcatca
ggctgataat
aaggcgggcy
ccecgtctcta
ctacttgygga
ccgagattga
aaaaaacaaa
ctgagttgtg
gctecacccec
ccaggecetec
atgagtaggg
aagcaggcag

gaggcetcecaa

gacatcattc
ccaagcacag
tttagtgaag
tgggcccetge
actggagcca
gcgaatcaca
actaaaaata
cttgggaggc
agactgcgcce
aaaaagagac
aggagtgagg
ggtggtggag
gagagggtag
tgagcacaag
gggaagcettg
aggccagcag
ggagaagaga
ttggaggggc
ttggccaggc
gatcacttga
ctaaaaataa
ggctgaggca
gccactgcac
agggetgaga
gettctggct
aaggtcccgt
ttcaagggca
cctggtgtgc
gtggcagatyg

gcectcaatg
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attcattcat
tgetgggcetg
gttgtaatta
ggacccctaa
ggtgcggtag
agatcaagag
caaaaaaatt
tgaggcagga
actgcactcc
tggacaggaa
gagatgctag
ctggcttcag
aggagtgggt
cactgtggct
ggctgtttga
agggaggcag
gctcagecctg
actgtgcaaa
gcggtggtte
gtccagcagt
aaaattagct
ggagaattgce
tccagectag
aatcaagatg
gcccagcaga
gaggtgagcet
gaaggcagca
tggggacaga
tcccagggaa

ggtgetectt

tcattcactt
tggaccacac
actctgtgga
cgtgtaagag
ctcatgecctg
ctcaagacca
atccaggtgt
gaatcgtttyg
agcctgggtg
caaacagcca
tgcecacagag
tgaaagtagt
gcagaggaag
gggggagaga
agatggaaag
gtgaagacac
ggagagaggg
ataaaaatgce
acgcecttgtaa
ttgagaccag
gggcatggtg
ttgtactecgg
gggacaagag
gtcactcttg
tacctectggg
actgaccttyg
atggtcatgg
gcagcaggtyg
gcaggcagga

ggtcccatta

60

agtaaatgtt
agttoctgat
aagaggagag
agggcagagg
taatcccage
gcatggccaa
ggtggtggty
aacctgggag
atagagcaag
gtgtcagaga
tagtagggat
ttagtagcag
gaagtgaagc
aggcgagaga
acttgagtag
aggggagtga
aatgaccceceyg
aggtcttett
teccecageact
cctggccaac
geteatgecet
gaggcagagg
cgagactccg
gttcectggat
gtaggaatgg
atgatccttt
atggtggtgg
gccaggagcc
ggtgggacce

aacctccecta

tattgagtat
ccatgcgact
gagatgggga
agaagacctt
actttgggag
catggtgaaa
ggtgeetgta
atggaggttg
actctgectc
accaagaggg
tgaaactgag
agtcaggccg
ccaagagagg
gaaataggag
atatgtgtgg
tggtgtttta
catcaggaat
attcaaaaag
ttgggaggcc
atggtgaaac
gcaatcccag
ttgcagtgag
tctcaaaaag
tagaagtggg

ctgtcecaccat

gcacctygtge

aatggggagg

tgtactaggg

tgtgtgagct

taaaacacaa

65700

65760

65820

€5880

65940

66000

66060

66120

66180

66240

66300

66360

66420

66480

66540

66600

66660

66720

66780

66840

66300

66960

67020

67080

67140

67200

67260

67320

67380

67440
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cttcagagat
tctegetetg
ccteecegggt

tgcaccacca

gccaggcetgg
ctgggattac
gcatgacact
cagetgtrgga
gaatgggcag
agaggatggg
gaatgcacct
cctaaaactyg
ctgagctcaa
tgttccttga
ctccatctte
gcatctctca
aatctcccte
atcccececcct
tcttgggggg
gaaaactcac
gtttgatcac
ccatattcag
atccaaagca
gaaggagaac
gctatgttga
tggaaggyggg
gcetgtceeca
taggagtggt
ccatctgtgg

tgagtaagtc

aaaattttta
ttgctcagge
tcaagtgact
tgectggceta
tctcaaacte
aggtgtgggc
gaagagtagg
gccagectge
gaatttggca
gattggggaa
gcacgttcat
aaatttatga
aatcagggtg
cttttecagt
aaagccagea
cttatgaaga
tacatctcag
tgccatgtaa
ttcattattg
agtggtttaa
ttggtgatgt
aatgcctcect
gaaaggaagg
tgectgacctg
ccaactcaag
aggatgcgta
ggaaatgcca
ggttcagggce
tgagggtcag

agtaacatgg
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agaattteet
tggagtgcag
cteectgecete
atttttgtat
ttgacttcga
cactgcgect
ggtecctecga
cctacgtcca
ggatcctetg
ggagcttgag
ttcecattge
tctrgcaatt
ttaacaaggc
ttcaagtggt
gcataatatt
tcettgggat
gttcagttga
tgtaacatgt
tacctactac
agaaaagcac
aatcaaagcc
ttcatctcca
tggcaaagga
ctctgtggtt
ctaaatttge
gggcetggtg
gttcctgggt
agccagaatce
gggtcagcat

gtcgggacte

tcrecteett
tggcacagtc
agectccctg
ttttagtaga
gtgatcegcee
ggccaagaat
gcagggggagt
ctctaacaag
gaagtgaaga
gaagagtcca
ttctctgaca
ccagaggtca
tgtgttcatt
cacctgcatt
ttgaaatctce
tatattgggc
ttagcaacce
tcacaggttc
aatttttaag
acttacagtt
ccaggcagge
ggcttgtctc
gccttctect
ccatggcaga
tgctagaaat
tgcceaggge
gggatcacgc
agagatcagce
gtggeigygygyg

agt tcctggce

61

tatttecette
ttggeteact
agtagctgyg
gacggggttt
caccttggcce
ttcaaaactg
acgggctget
aaagggtgga
ttgagtgcca
gagcctaaag
aatttccaca
gaagtctgaa
ccagaaacte
ccttagccca
tctetgactt
ctgtctggat
tgcttccate
cagggattgg
gttgetttat
tatttaagaa
cttcttette
ctcatgattg
ccatgctgcet
gaggaaggtc
caggaaatca
agageagcag
taaggtgggt
ctatagetgg
ccagcctgea

ttgagtcaga

tgaaacaaag
gcaacctcca
attacaggca
caccatattyg
tcccaaagtg
ggacttcaga
gectggegea
tgccgatatg
ataaagaggg
ttggatgcegt
agtttagtgg
actggtctca
tagggaagtc
tggcccttec
ggcttctecet
aattaaggat
tgtaacctta
gacatggaca
gactgcaaaa
tttaaggttg
ttccactcoca
caaaagcacc
ttttgattag
aggcagccca
tggatggtygg
gtggccaaga
catcagtata
gatcaaagat
accaggatca

gctgttctgt

67500

67560

67620

67680

67740

67800

67860

67920

67980

68040

68100

68160

68220

68280

68340

68400

68460

68520

68580

68640

68700

68760

68820

68880

683940

69000

69060

69120

69180

69240
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ggctgaggac
gtcattctgt
tctgtotgte
cacctgttgg
ggtcctataa
aaagatattc
atgatataaa
gcacaaacag
ggattactgt
attatttccet
gtgtaatatt
cactttggga
gcaacatagt
gtgtgtgcac
aggtgttcaa
gaaagacect
tttaaggcat
tgcccaggcet
caggcaatte
tctggctgat
tcaaacgcct
cgtgagccac
ttaattctca
gaatcaagca
taggctcttt
ggatcggggce
ctggagctgce
accagggage
aataaacgtc

cacaggcaag

aggaggtgaga
ggttggagtce
tttctetety
aagctcagea
gtcccggtat
cctagaaaaa
accgcaaata
atacaaacac
tgctccatte
ctaattatgt
aaggataatg
ggccgaggty
gattceccctgt
ctgtggtcac
ggctgcagtg
gtctcaaaaa
taactatttg
ggagtgcagt
tecectgectea
ttttgtattt
acctcaggcea
tgtgcecage
caatagctac
cagagaggtt
tgtectggtge
agggcgqggtyg
tgggatggag
tgactteccte
gtggaaacag

ttaagcttga
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ctgtggecag
agatatcata
catectctget
acttgggtcece
ggaagaacat
tgtcaggaat
cgcaaacact
aagtgggttg
tgccettttt
tttatacect
ttagcagact
gatggattgc
ctctacaaaa
agctacttga
agccgggatte
aaaaaaaaaa
caggcatagt
ggcacaatct
tccteocegag
ttaatagaga
atctgcccac
cgeaggeata
atgaggcaga
acacgctggce
tgggggaatt
gggaatctcc
caggtgctga
ttcacaccce
gtgggatteeg

gagcagecctg

gatcagaagt
atggagttygg
tctctetgte
atggggaaga
aagggaaaaa
ataaatatat
gactctgcat
aatgatggga
gtaataaagt
cacctcecac
aggcatggtg
ttgaacccta
aattaaaaaa
gaggctgaag
gggccactgce
agaagaagaa
tcectteeett
ccgettgetyg
tagctgggat
cagggtttca
cttggcctee
gttctaagga
tattataatg
ctggegccac
tctggaaaat
caggccaagt
tgctgatgtg
ctccacecgg
gtggaagaac

gtgtecaccetg

62

cagtctgtgg
gatcaatcag
tcattcteet
gggaagttga
gagaaaaatg
gtatgtatga
gtaaacaaca
ttgggacaat
caaattaaat
aaaatccaca
gctcacatct
ggagtctggg
caaattagcec
tgggagaatc
gctccagect
gaagaatgtt
tgagacagag
caacctctge
tacaggcacc
ccatgttgge
catagtgctg
cctcacaggt
attccececattt
acagcatatce
gcagagatgg
tttctgggca
gtcaccagag
ggcggtgcece
tgacacggtc

gcctecaccee

ctggatcagg
tttagtctte
ttgetgtaaa
gtctgggeaa
tcaggaatat
tgagaaatga
cacagaagtg
tttetgtect
ttagaatgte
gacatattca
gtaatcctag
actagcctag
aggcttagtg
acatgagecee
gggtgacaga
agcaaatact
tcceacttgt
cteectgggtt
cgeccaccatyg
caggctggte
ggattacagg
actaacatat
tacagataac
taatggacat
aagagaggtg
cggecetggac
ggcagcaggyg
ctgacttgte
ccgecaccat

accacgtcat

69300

69360

69420

69480

69540

69600

69660

69720

69780

69840

69900

69960

70020

70080

70140

70200

70260

70320

70380

704490

70500

70560

70620

70680

70740

70800

70860

70920

70580

71040
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ctgetgetca
gaggaaattt
gaaaggctgg
tctgagetgg
ctectggtttg
agcctceatceg
aacacttgct
ttcgtgggaa
cttcaaaaac
tgggatttce
ggaaaaggtc
aaaaaaaaaa
atecccccaca
gaaagctcce
gtcecetect
tgggcctatg
cccacctgat
gtaatagttg
ccagtcccat
ttagatttct
tcaggatgac
caaatcetgg
gacctgttte
ggagacgtaa
taactattctt
gaaggctagt
taaaactgtt
cttagaacaa
atccaagcectg

aagcaattct

ccecaccact
aggcccagag
acctaaccag
aaccagggaa
aagcctggct
gctgccggga
gggttttttg
aaataaagtc
aagcgceteat
ggtggtttet
tgcacgtgcet
aaaaattcag
aattctgtgt
ccgcagggge
gcectctggt
accctggact
ccaccaggtc
ctgaggccaa
tgcatctcta
ctgagacaat
ataagctgat
ctccaggatt
cttatctgta
atgacacagt
tatttaaaat
tcaggctetyg
tctccaterg
ggretreette
gagtgcaatyg

accaactcag
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gtggcgtgea
tgggcaaaca
gcagggtgag
gatgatgagce
atgccactcg
ggatccagtyg
ttttrtegge
agaaaggttg
ttcgtgatcg
cttecactttce
gatagagtaa
atgcactcac
aaaggcaggg
ccaggeeact
ccagcceegg
tttecctactt
ttctcatccc
caacttggat
gcagtcaaat
gctcaggcaa
atatcacggc
tcctagetgt
aaattgggat
ggctggacgyg
tacattttatc
ccattctctg
taaactgtgt
gtttreeeet
gcacaatete

cctcccaagt

gagtactgct
cttttceccat
cgcagagceee
ccatggtata
gtaacagcac
acgtcaggcec
gttttgcttt
ttcaaccgga
cccacacagt
ctectLeatat
tcagaaaaat
tgeccebccte
ctgagggagt
cagcccacte
aggctgaaac
cctgeagggt
tctgtagett
ttctrrtgec
atattttcta
agtggattcyg
ggctgggage
gtggttctag
aatcattgag
cacttagcat
tataaagagce
ggtgactttg
gatttgggca
ttttttcctyg
agetcactgce

agctgagatt

63

cttgtgtgcc
ggtcacacag
ttgttcctct

tacagggcgg
atcgtgggca
tcectegtyg
ttgtttettta
tgttcacgga
gecagatgcect
cttcaggett
gcaataagcce
ceccctttee
acccccaaat
tggcgetget
teccegceagece
gggggccage
cccaaagccc
taagatcctt
tttgetgect
agccgacate
tcttaggtea
gctaatccte
cctcecaact
attgcttggce
ttttggaggce
ggcaagtccce
gctaaaggga
agacagggtc
aaccteccgeg

acaggcacce

ttttaccaag
cttggaattg
gagcetetgt
ttagctagga
agtcecatgce
tgggagctca
attaataact
gatactacge
ggggcgggga
tctctgaata
actttttgta
cocctececte
caacatctct
acccaggggce
ggcatctcac
ctgagttggg
agccagttca
tgttgggete
aatttttaaa
tgcgtaggtg
gacccgggtt

aacctctetry
agagcetgttt

cctaaaéaga

aagaagtcca

ttttectcte

ttgattttgg

tcactctgtc

tcccaggttyg

agcaccecacac

71100

71160

71220

71280

71340

71400

71460

71520

71580

71640

71700

71760

71820

71880

71940

72000

72060

72120

72180

72240

72300

72360

72420

72480

72540

72600

72660

72720

72780

72840
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ccggctaate
tgaactccte
catgagccat
gtagagagct
aaaatggcca
acagacatag
ctgectcgga
gattccacta
ctgttggtgt
cagttgaaga
gaagcagcte
ctttgcagge
gcatcagtta
taaactggag
cctgggaggt
tcataaagac
accaagatgg
atgacagttt
ggcataataa
ccageaacce
ctcattaact
tcaagaacce
gtgtecttce
aatcaactat
cttgcatcct
cagcagtgte
atttatacaa
atgaaactaa
ctgaggtctg

ggcccacagqg

ttttateeee
acctcaagtg
catgcetgge
cececeatcatt
agcccctcaa
gagcttcagg
tgtgaagcgc
tagatctgtt
cctgtteetg
atttereeeee
tcagccaatg
ataactgggc
ctcatgetgg
crttgaagag
tagggcattc
cttgctgata
caacaagagt
acaaatgcca
tccacceccett
tcagggectge
tgctttcact
tcttttgygg
ctgcctecagt
ttgaatcectt
ggttcctetg
tggaggtatg
aactccacce
aacacacaga

ggccaacaty

gtggctgagce
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tggtagagat
atacacccege
gcaaggaggt
tccagtgtag
gtgtgaaatc
tteccagecet
agatcactac
gctaactage
tcttcttggt
tcctggagta
acagatggga
atgtgccatg
taatctgttg
gggctgggta
ttagtcatag
aaacaggttg
gacctctggt
tggcaacate
gtttggaata
tctgtctacg
gactctatgg
tctgeatctg
tccecactac
gtatggggaa
gatgggtgaa
tttggttaat
cttetgttee
cgagcattac
cagggtaact

atatttattce

agggtttcac
ctcagcctcc
gtttctaaca
tatgtaggcet
agggcagcta
tcccatctaa
agagagcctg
tgtgtgacct
gtgccagagt
gctggaagtg
gctggtggac
catggtcttc
aataactcac
aaatgaggct
aatgagacag
cagtaaagaa
tgtecectecact
aggaagttac
taattaatca
gagtagccat
actcgctetyg
gacceccttte
cttagcaggqg
cccaaaccca
ttecaggagt
acataaaaaa
actctectca
tcaacccaag
ggtgccttat

tgggggttce

64

catattggce
caaattgctg
aacatcagge
cctagagcag
ctcagagaag
ggcccacace
ggtgatggag
tggcagtgta
ctctcaacac
ctggagaatt
aaatacccca
cagagatccce
ccttttgtea
gagacttact
gaggtcgtca
gatggctcta
gctacactce
cctatatggt
ataaccataa
tcttttatte
aattctttcet
aggtaacact
tttcecggga
gacggcaagt
taacagagac
taaagagaca
gcaaacacag
gttcccgect
gcetgetgtece

atgcatacga

aggetggtet
ggattacagc
tgcatgtgag
gaaggaatct
caaaagtgat
atccectetge
acactgtctyg
tcatcagcca
ctecaactcet
aatgctcectg
gctecctetce
cggcaggtaa
gaggtttatt
gggctgcatt
ccgatacaag
acccaccaaa
caacagcgcee
ctaaaaggga
aaataggcag
ctttacttte
tgcatgagat
ttettggttt
ttacttccta
ttcttaacct

acagcactca

aagaaacttt

ataacaggtyg

tccctagecac

tggattgeccce

ggagcecccea

72900

72960

73020

73080

73140

73200

73260

73320

73380

73440

73500

73560

73620

73680

73740

73800

73860

73920

73980

74040

74100

74160

74220

74280

74340

74400

74460

74520

74580

74640
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gccatacagc
tttcatgtec
cagcatcaac
ccctgaagtt
gtgttagttt
gggccatgat
agaagctgtg
gttttcetge
tgtggcgage
acgtcagtygg
gcectggetge
gcagactcag
agacaaagtt
ggaaggatga
acagactggc
tagggggcga
tctggeccacce
gggctgagta
ggggaagtgg
ctggggagct
caaaggtgaa
cttggaaagg
acacagcact
ccaagcceac

gatagccact

ggcggaggat
gctgggggac
ctggacccag

cagggttgce

tegggetgge

tgggcatggy
tecegttgetc
ctaaggaagc
caatttetea
ctaggctegy
ctggtgggcea
gagggagcag
aggggcctgce
¢cagcccaat
ggccaatcac
cttccaggayg
caacaagagg
cacgattttg
tgaggattta
ctccagtgga
ggacctgtet
atcctcetygyg
gacaatgcca
gggetttgge
gcttgggaga
caaggggaca
cttatacccc
gctggeaage
caccgecacty
ggtgggggce
ctgctcccag
acagggcatc
ctctcectggga
tgcgatgacyg

aggaggactt
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tgtttggcag
ccecttaactg
tctgttaaat
tcgatttcec
cttctagttce
aaacatgect
ccaacaactc
cgtggggcac

gctgggegay

ctrtcatacca
gtggcattte
acatgcacct
ggggtctgge
ctcttctctg
accccacctg
ccacagcagc
ccatgacact
ctgcccaggce
atgtcctceta
tgtgagctct
gggactgggg
tcttcececac
aggcttgaga
gcctgggtge
gagacggggg
gtttetgget
tcgggttcta
cacggtgact
aggggcgtct

ggctccaggt

caaattgtcce
aacacccett
gaatgagcac
aaggccgecc
agtgagacag
tgggcagtta
gttcacaagt
ggcgacccag
gtccagtete
tggttcttca
ccaggcatgg
aagagaccct
ttgagctctg
agatgcccga
gagaggggtc
agccacagca
gtttcaggtg
tgtccacaag
ccttteceec
gcggactgeg
cagggtccce
tgctagceee
aggccecttgta
caccetgete
ctgcagctge
caggttggdag
cttectecag
ggetcaggygs
ctgtgcaagt

ggagaggctg

65

ctgctttagt
gacagccggyg
ctctaggcaa
aagtcattce
aggcaggtgg
caacagggac
cgaggtgccce
tgececctctac
tgcagcccag
agtcttttgg
ataagcccta
catgtatgtg
agcattgcca
gggtgccagg
tggggeectc
aggactggcee
gccgcacaqgg
ggggtctgty
cggctccaga
aggtggcetce
agggcagcca
aaacccacat
accagcctcet
caccgcatgt
cccatgetgy
cacagtggtt
gtgtctggcee
gttgctgaag
caggttgtce

ctecttgecee

cacagcaatt
attctgccte
tgaccacccet
cttgatgget
gcctcocatgt
agtctgctge
aagggcctcea
tctcatggga
tgttaggecca
aaatctgcca
gtcctcatct
ggtccecacygg
ggggcaggat
gaggccggac
aggggggttg
atgacagggg
tggcaggtaa
gecectgectect
ccecaggtgee
ctgtccagtce
ggaatgaggt
ttctctgggy

ccegggggac

acaaactcct
aggacattte
ggctcagaga
agcagtgggt
ctgecggtaag
ggactctggg

cagggaggtg

74700

74760

74820

74880

74940

75000

75060

75120

75180

75240

75300

75360

75420

75480

75540

75600

75660

75720

75780

75840

759500

75960

76020

76080

76140

76200

76260

76320

76380

76440
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cctecttggy
aaggtggaag
cgagcaggtc
ggaagtcatc
ccrtectecte
tgctctctgg
agccctggaa
gctccagaaa
ggttggtcag
ctgaaatcac
gtaattgatc
gggatttcgg
aagaaaaagt
caattagaaa
ggaggctgag
gcccaagccg
ttggtgtatg
cacgagtttg
gcgtccaaaa
ggaccccoecett
gaggccacag
jd :-14 444444
ctgcgeteac
agtagctgga
tagtatcagc
tgcagtgagc
tattaaaaaa
aggtcaagat
aggggtratca

cgtttccaga

ccctgcactt
aaggcatgac
caggaacagg
cctgctgcte
ctcacactce
ccagaggact
aggcatctcet
acagggcaag
ggttcagttt
catgtcctga
agtctatgtt
gaacccagca
ctttatggat
ggatatggaa
gagggaggat
tctcaaacat
actgtagtec
aggctgcagt
aaaaaaaaaa
tagtttetgg
tggcggggcea
tgagacaaga
tgcaacctet
attacaggca
tactcgggay
tatgategca
aaggagggga
tttaacaaca
ccatgtacct

acacccctece
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gggaactcat
tceeccatgt
ctctetgtta
tcaggcgatg
accggggcct
gtettgctga
ttggcagcct
agcttggtaa
cgacacttga
tggectgtcta
gctagaatga
catgtcctgg
gatgataatt
geegggtgeg
cgettgaget
ctctacaaga
cagctactta
gaatcactgc
aaaaaaaaga
agtatggaaa
acacagcgag
gtctcactct
gccteeeggg
aaaacctttt
gctaagatgg
ccactgcaca
gtgttcagga
ggcacggctyg
gacacaccag

tectgecgte

cccagggeat
cetgetggea
gecegggecac
cacagaagct
caaacaactc
tctecactgg
tgtgaggatc
gacaattctt
aaaactccta
cttcagacat
gaaatcecctg
gcaccaaata
aaaagcaaca
gtggctcacyg
caggagtectg
attaaaaaaa
gaaggctgag
actccagect
tgegggatcee
ggtccagceag
agcttgtctt
gtcgccecagg
ttcaagtgat
aaaatagcca
gaggatcact
ccagecctggg
tagtggctat
ctctggtegt
tgaaactcag

ccttgaaggce

66

gtgagcactce
aaagcccceca
aatgcectee
ccctttttet
cacacatcge
gcaccatgct
ttcatcectt
ccagtgtctg
ttcattctte
gccttctaac
agggtagggt
caagctcaga
ccattatcce
cctgtaatce
agaacagcect
aggaaaatta
gctagagaat
gagggacaca
tagggttgaa
gccccaggga
tacaaaaact
ctggagtgca
tctcatgect
ggcgtggtaa
tgagctcagg
ccacagagtyg
ttgecgacaa
taactataac

ggggcttgge

taatgtcaca

gtacttceceg
ttctectcte
ctteecteet
tcecteotacet
accacgctga
gattttceag
ttcatgtetgt
caaaagcaaa
aaagcccage
gttataatca
ctgtgtettt
tctgttgagt
aagccatgac
cagcacttta
gggcaacaga
gctgggcatg
cacttgagcc
gcaagaccct
gcagggtect
agaagctaag
tttterggta
gtggcacaat
cagcctecetg
tgcacatctg
agtttgaagg

agatcctgta

gtatacaatt

agcactccea

cagcagtcca

gggcaattac

76500

76560

76620

76680

76740

76800

76860

76920

76980

77040

77100

77160

77220

77280

77340

77400

77460

77520

77580

77640

77700

77760

77820

77880

77940

78000

78060

78120

78180

78240
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cgaatgcagg

ctteoccecaatg

ctggectogyg

agcagagtgg

tegacatcac

tgggaattaa
acagaggagt

ttgggoecat

agcecttggga
tgctggagayg
aactaggcty
gtggatcatc
ctattaaaaa
ggaggctgag
catgocatty
aaaaaagecea
ctgeccagee
atgeccagect
catttgttac
tggaatatgce
acactgttat
ccacactgec
tggaaaagca
ctacetagag
gecttgggga
aacceggaag
agaaagcctg
cctecaecagy
aaaaacagga

tgggaaagce

gaagagaagy
catgcaggcet
gaccgettet
certgcageo
acagatcaga
ttacattgte
getetgaate
agaatgtgat
ctteceacee
tgagaggcac
ggtgcagtgyg
tgatattagyg
tacaaaatta
gcaagaaaat
cactactyygy
actgtcagac
cagoccagee
geagaageat
acagcaaaca
actttatatg
aacccacaag
agtgagtgge
aggaccetoa
aactcteate
agctgactece
ggatttgcta
reaccetetc
gaatgacaca
aaccaacecce

tctggtetyge
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cagacatgga
gtgacctaay
cecactgtya
cggeotggag
agtccaacag
ctaatattta
tecteceate
ggaagtgata
ttgaaaactyg
atggctcagy
cteoacgeocetg
agttecagac
gectggegty
tgecttgaace
caataagage
acggagggayg
cagectocoe
aagctaaata
ctaactgata
tattgtctca
aggaaactga
agagtceagga
gaccttctet
ttgetcagge
acccecetgget
gtgottcggg
cttectecac
gtgatgatga
agagaagece

taatgaccte

getagggget
ttcagataca
cecctaaaat
tacggeaaty
gtcacttacy
cagggactgt
ccttgaatet
tcatygccagt
agecactetyg
cacctgeact
taatcecage
cagcctgace
gtggcacaty
caggaggcag
aaaacteoogt
gctacgggga
cgeeacocte
aagttgttgt
cataaatggce
ataaattcca
ggctcagaga
tteaaagoea
tctagacagg
aaaccceacc
taggggtggyg
ggcagtttcc
tccttetgge
ceccaagyggte
aceccagget

atteggeotte

67

tgoecteteca
tacgyggoeact
acagagacayg
cteaggasqy
cttictgage
ggtegatgyge
acactggeoce
goetgogecta
taaacaagee
gtoccaggta
actttgyggag
aacatgaaga
cetgtaatee
aggtitgcagt
ctcagaaaaa
cgggteaget
actgetgage
aacectctac
acttggtatt
atatctgtce
attaagcaac
acactagatt
acctataate
cactcaceoca
atacatttca
tatgcttaag
ctetageoet
attctcccaa
gggattgoca

tgectetgte

attctatcac
tggetggtie
ccaatgaasayg
ggtacaagcee
ctecagattcec
aaaagtggee
tgggacttygce
ggcctcaaga
Lgggeeggoee
aaagtcagoee
gctgaggtgg
aaccecatcet
cagetactty
gagccaagat
gaaaaaaaaa
caattceagat

geagecccaa
atttoggggt

tgcaagaggce
taccaggtaa

ttgctcaagt

ccagagteeo

ceeetttete

caggaccate

ggccaatgag

aagaagacac
ggtactygea

ggggagggaa

aggggaaggg

tcoecetgeaa

78300
78380
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78300
78960
79020
79080
79140
73200
79260
79320
79380
79440
79500
79560
79620
79680
79740
79800
7T9B60
75920
79980

80040
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cceteoctgac
ttctgaacca
cctgagcatc
cccaccatte
gacaggtgaa
agatcaggct
atggattcta
tgacagctgg
gttectgagg
ctcaaactge
agggcaaatg
acacaaccct
aggtcctcag
ttattgagca
gagacaaaga
ggagacagaa
ttgggaggee
atggtgaaac
tgcaatccea
gttgcagtga
tctcaaagaa
aataagtgcece
gtgacageca
acccagcacc
cctggecaac
ggcacacgcc
ggaggcagag
ctcecactetyg
tggtggcaag

cccaggaatt

tgtetatttyg
cacttettca
ctggattatt
tttcrtaate
cgcteetece
gattagttte
ttgctaacece
taggtggcag
aggeccaccta
agagagagga
accagggaat
tctectetteo
accgettcetg
ccttctatgt
tgcecrtgecett
atgcttatat
aaggcaggtyg
accgtctcta
gctacteagyg
gctgagatcg
aaaaaaaaaa
atgaataaag
gtctctacaa
ttgggagaac
atggtgaaac
tgtaatccca
attgcagtga
teccaaaaaa
cgecetgttgt

ggaggetgea
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ccattccaga
tgtacacagt
atagccacga
ctgaaaaaca
ataaaagtgg
tggaggtcaa
tattctacag
agccaggtte
tgtcctcagt
ttctaggttc
ggectgggat
tggcctgect
aattagccetce
ttgactcact
ggtgaaactyg
gaggccagge
tatcacctga
ctaaaaatgce
aggctgagge
cgccactgeca
aaacgaaaga
ataaaggggt
aatgtaagaa
gaggtgggtg
cccatcteta
gctagteggyg
gtcgagatceg
taaaataaaa
ccecagcetgcet

gtgagccgta

agccagtgaa
cccacatgece
ggcggctgeg
aaaggaaaag
tcgttatcac
accactgact
atgaggagag
acactcecge
gggaatgaga
ccctcaacaa
ggcctgggaa
ggggccatgg
tgeccecatggt
gtgcectggcece
accttcaaga
atggecggetc
ggtcagaagt
aaaacttagc
aggagaatcg
ctccagecctg
aatgcttata
agaagttcaa
aattggccag
gatcacttga
ctaaaaatac
aggctaaggce
caccactgca
ttaaattaaa
ctggaagttg

accgecgccac

68

ggtccertaac
ctcatccacg
ggctgggtty
gtgttgatcet
caatacttat
catcattcta
tgaggcceaa
attctgttac
ccccagggga
tccettttte
gctgggggac
tgcatcatca
ttcaataaat
ctgaggctac
gggaaagatg
acgcectgtaa
tcgagaccag
caggcatggt
cttgaaceceyg
ggggacaaca
tgaggtcatt
gatcagcectg
gecacagtggce
ggtcaggagt
aaaaattagc
aggagaatcg
ctctagettg
ataagaaaat

aaatgggagqg

tgcacttcag

agcccaggtyg
cctactecta
ggaatctgat
ctgaattatt
ttggcatcag
acctggtgac
ggaggtggag
ccagcacaga
ttaggaaaga
agagcagcetg
ctacggagaa
ctgggaggta
aaacacatat
aacagtgaac
gatgataaat
tcccageact
cctggccaat
ggcaggcgec
gaaggcggag
tgagactcca
cattcatggt
ggctacataa
tcatgcctgt
tcaagaccat
tgggtgtcgt
cttgaaccecg
gtttttgaga
tagccaggtg
atctetttag

cctggcectaac

80100
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
B0760
80820
80880
80940
81000
81060
81120
8l1ie0
81240
81300
81360
81420
81480
81540
81600
81660
81720
81780

81840
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agagtgagac
agaggctgge
actgaggcetce
tggaggggaa
catcaatcat
ctagtcccat
gcaagagete
ccreecteag
cactgtcact
cagctaccaa
cgtcgcaaat
ccagtgrtgt
ccecagteag
gcaaaaagca
gtcactatgg
gcecggtttta
actttgggag
catggtgaaa
cctgtaatce
aggttactgt
cgtctcaaaa
tcagctctac
gactgcaaag
ctcggcagca
gccaggatga
ctgtaggetg
ctccacttcee
tgaccgcega
ctcgteacac

tcttaaactt

cctgtctaaa
atgctgggat
agagcaaggc
tttgcattce
gttaataate
ttcagagatg
tctggaaacyg
cectttactgt
ctgcaaagca
gctccaaggce
tcetetgget
aaggggatgt
ggcceceeeee
cceccagaaga
aaaaccacct
gaaatgtgga
gctgaggcag
ceccatetct
cagctactct
taggcaagat
aaaaaaaaaa
tctcaaggtyg
gggcagacta
ctgggcccag
caatgcagga
gaagtgggag
caggactgga
ccaccecectee
cggccacctce

getgctettt
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aaacagaaca
atagtgatgg
gatcagtcea
ctgectacet
cttagccacc
ggaggactga
aggctecttc
gatttggcct
ggaaccccag
caggattcaa
cctaccacat
gggatgactce
aaattttece
tctctggect
gttrgtgatct
gtcctggttg
gcagatcatg
accaaaaata
ggaggctgag
tgtgccacta
aagaaaaaaa
tgtagtagct
gaggggcaag
gactcacttg
aacgctgacyg
gggaagccat
gacccagggt
acctcatete
attgcceccct

ctttcoggaa

aaacaagaaa
ggagtgggaa
aggttgctcyg
agtgtgtgct
tctaatcctg
ggetcetgaga
caccacctee
cttctggety
gcteaggggt
acccaggtct
gcceoccaaat
catcttgctt
tcettggaga
ccaccctggt
gatatgtatt
ggtgcagtgg
aggercaggag
caaaaaatta
gcagaagaat
tactccagcec
gaaaaaagtg
gctcagtaaa
tcectgecac
gtgatgctga
cccagcagga
gagctgaggt
caggaccctc
cccaccactce
gctectcecaa

gcacagaagt

69

ccaaagacaa

gaggtacagyg
gaggeatcag
gggccaagag
acttagtgag
caccatgatt
cagceccacteg
atgaaatatg
ttcagcaact
cctgactcca
gceeccagtt
atccctggcec
gecttateet
ctagtgcatt
ttcagtctcee
ctcacaccty
ttcgagacea
gccgggceata
tgcttgaacce
tgggtgacag
gggtecttgt
tacgtattat
cctgeactee
catagcacaa
ggtgctgete
cagccatggt
gtccgagacc
tecectettyge
agctcagtgce

caaatgcace

agaacagcaa
tgatggggaa
tgacaagata
tgggcacttt
gttgagcttg
ccaagggetg
ccactcatct
ttctecaccat
tgteggeege
tcagggcaat
gcececaggeac
agctcattct
ggtcecectt
cagagagtgg
ccagtaggat
taatccceagce
gcctgaccaa
gtggcatgcg
€ggg9aggcgg
agtgagactc
cgatatgtte
tgactgagag

agagggactyg
caggcagacg

gaagggctce

acagcctggg

cteccacgatc

acattgagtc

cacctccaga

aacttaggag

81900

81960

82020

82080

82140

82200

82260

82320

82380

82440

82500

82560

82620

82680

B2740

82800

82860

82920

82980

83040

83100

83160

83220

83280

83340

83400

83460

83520

813580

B3640
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¢cqgatgget
tcctecatctg
acatgatgaa
ccatcatctce
gttttcceceg
cttttateee
atatgtttgce
tctgectttgt
ctcagcaaat
caagctagtt
cacctggttc
cagcecaggy
gagagggctyg
gaagaatctt
ggaaactgaa
atgcccacce
gttceccagtce
ttggecaatg
ctgattaaaa
gctttatgta
acaatgccac
tggectgeegt
aatatttcta
taggttccaa
tttcaccaat
gaagcagatg
ggccctagag
tcaggggtct
cacctagcat

gtaatcccag

ccttgetgtg
tactatgggg
tcaatagata
aacacggttg
acaccctcee
ctteoccagea
ttrttgtcetce
tcatcgecega
atttgctgaa
cecctteecea
tgtgctgggt
caggagacac
tgeggtggea
ctttcattga
gcagtcttct
taaggcttga
ttccttgcaa
agatgtaagg
aagagatgca
agacagtgtg
catgtgaagg
acaaaacccea
ctgcgaaaga
gtgagaaagt
agaatttgag
tgatctccat
cagggattct
gagaacttgg
ctceetccat

cactttggga

ES 2279916 T3

tgacacagga
ttaatgacag
atgcactcag
acttctecett
taccgttgcee
ctcactgtca
tcectccaga
ttceccageg
ataatgaatg
tgccaatgge
tctggagata
gtggctcaac
gggtcagggt
gttttcacga
tcactcaaca
gccaatcacg
tgagcaagta
ggaattttgc
caaggtacac
caacggccaa
acggcagaag
gtaggtccat
cctgtgggat
tcceagecte
aggaagtgat
aatcacgcct
tcacttgggy
atgggaaaga
taagaatgga

agccaagatg

caagtcectt
aattgategt
aacagagtgg
gttcactttc
ccoctgeccat
tccagatcea
atgtcagetce
tctagcacag
agggtcccat
agatgagaat
cagccatgga
tgatatccac
actgccagcet
cagcecettac
getttttoct
attatcctgt
ataacagtaa
tagggaagcet
tctctegtag
cctgagggca
ggaagacagc
ttgtaagact
acctcactga
ctttgtggcet
gcggcccact
cttetgetygyg
ttgatggacc
aattacatct

ggaaggggcc

ggaagatcac

70

atcttetcetg
gcagggetgt
cctgtecaca
atcgtcacat
cgcteccatee
tgtgatttct
cacaagagtg
ggctagecat
acattgttat
caattcaaaa
gaccectgect
agtgecaggat
gccactgcac
tcoteccatt
ctcteeoettg
teceteeetee
ccatgtaaca
tctagaaaga
cagcctttee
tgggtggcaa
agaagggaag
tcattttatg
aaagagttgt
atgtgtagtc
tcegggetge
ctggatacag
aacatggcetg
ttactttcce
aggaacactg

tggagcecag

tgocctecgea
tgcgaggatg
tcattagcty
tctccaaaaa
ccttecctctg
ttctttctet
gggatttcta
gtaggaggaa
ctgtetcata
ctttceccaag
atggagctca
gagcaatgct
ctaccacgtt
atacagatgg
tcagggagec
aggcatttga
tgtaacagtc
tgtttgctte
ttteccttect
gtctaaggat
agatatcact
tgagataatce
ttctgggatg
atgtgaccat

ctgctttcaa
acaatggtgg

caggtagaat

taacctctca

gctcccactt

gaggtcaaaa

83700

83760

83820

83880

83940

84000

84060

84120

84180

84240

84300

84360

84420

84480

84540

84600

84660

84720

84780

84840

84500

84960

85020

85080

85140

85200

85260

85320

85380

85449
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gcagcctggy
taaaatacaa
atcctgtece
tcataaagta
tagaacttat
gtttaaatgt
ttattttatt
tgggagtaaa
ccteccaccet
atttttgtac
atattctgaa
gtaggtaaga
cccagattte
acatgagcaa
actgcagcct
ttgccattag
gccacagggg
ttgtgccact
gecetcaced
gagggttcta
ggeaccagcee
caccatgttt
ttgccacete
agctgtatgt
ctcatcectgta
taagtgacat
tgcctatcete
tttcaaatag
tcgaggcatce

tcactggcecet

caacatagtg
ttttaaaaaa
cagcaaaaca
ttatttatge
tatttataga
tttataactg
tcattgtatt
gtggtacgat
cagccetteee
agatgggggt
atgaggtcca
atctttgtce
tacagggagg
gaaatatatt
agcctgcecta
aggcatccta
aagaatggag
tggtgctggyg
gtgcectgta
ggtaggtcac
93999¢9agg
aagagccace
tgtaactgtyg
tacttaggca
aaacaagggt
aacctctctg
cctteeegea
ggtttggtat
tctctetgte

agaatccaat

ES 2279916 T3

atacccrgte
agaatggagg
aaactcacag
ttatctactt
tcttaataaa
catttcaata
tatttatttt
cacggctcac
agtacctggg
ttcactatat
taggettcecac
tggagaatga
gaaaccacct
cctatagtgt
cctggcagat
tgatataaaa
agtggagatt
gctccactca
ggaaatccca
gttatagatt
ggecaccagtg
agcctgggta
accaggctag
agttgtttaa
aagagtccct
gacctcaatg
gggttgtggt
acaaaaagca
cttcatggge

gctetgeeea

tetatttate
gaagagacce
ctattctecat
tgaaattaca
gaagcacata
caattagttt
tagagatggg
tgcagceccetca
actacaggtg
tgcccagget
caggctgcca
tggcaccaca
acaaaccagc
taagccatgg
acaccacagc
geccagagacg
accattgett
cteccaggrgg
gacttcaggyg
ctgaactggt
cccaccctgg
cttggttget
agcaacatgce
cctttctgag
actaccactt
tcctceatetg
gataaggaaa
ctgggtgatc
ttectagtgt

acctagcecte

71

ttaaaatttt
cagtaatgac
atcacatcac
gtattratge
tatctctaga
cctetgtagt
ctcretgetcet
aactectyggy
catgccacca
gggattttat
aaggaaacca
agatggaaag
aacattcacg
aaattgtggg
aggtgtatct
tcagccagqggyg
aggcctetty
tgttatagcea
tgctggctge
agagaaaagg
ttgetgtegt
cgtcetgtte
gtcaggctcece
ttttegtgag
cetggetgtg
caaaatgaag
tgggttaata
tttctaaagg
ctccatggte

tactgagaag

aaaaataaaa
agcatcagtg
aatttcagta
gagctacece
ttaaaaatgt
tctatttatt
gtcacccagg
ctcaagtgat
tgcctggcta
gtatttaaaa
ggacacaaaa
aacctcacte
ttagcttgtt
cttgtgtgtt
aatggcagga
gaagtgtctg
atactcacag
ctgagcccag
gatgcggagg
gagatgttag
tagctgacce
aggeccatetge
tcgactaatt
ataattcaat
tgaccttaag
ataataaaag
tacgtaagta
actggcaggg
aagtccaaac

tgacttccaa

85500

85560

85620

85680

85740

85800

85860

85920

85980

86040

86100

86160

86220

86280

86340

86400

86460

86520

86580

86640

86700

86760

86820

86880

86940

87000

87060

87120

87180

87240
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gatctattgt
atgtettttg
gcctgtaate
aagaccagce
ggtgtggtygg
tgaacctggg
tgacagagtg
cacagtgatc
ctctgtgtea
gaatatggta
gactgtaata
atgggaagga
tcaacagcct
cccaattgag
gactctaaag
gataataaat
agaaaactaa
ctaaaggatg
agacagacag
acatgtttce
ttttaccete
tgatggcaag
gectatgcace
ctccatttct
gggaggtett
agttcagaga
tggggaaggg
agaagcaaca
actgggaaat

ggtttgtceg

taagtaaaca
ttrgtttgte
ccagcacttt

tggccaacat

cgggcacctg
aggcagagat
acgacttcgt
actgcagaca
tecrggterre
aaggtgatgg
tcctacttge
attcaqygtt
gccagggact
cctcagatga
cagagaacct
gggtgttgtt
gacagcgatyg
cacatgccct
cagtggtcag
attctaagtc
caaaaaagct
tgagcaacct
tececcrgtect
gcttgtggte
ttcacaagaa
ttttectatt
agagaaaatt
gctagatgta
gttrtactaa

teceectaaca

ES 2279916 T3

agggaagatg
tgttettetaa
gggaggccga
ggtgaaacte
taatcccagce
tgtggtaage
ctcggaaaaa
aacctaagat
tcgagtgtgg
gatatataga
taggcaagte
aactacaace
gaatgtcace
aactgcagcc
ggctaagcta
taaagctgtyg
actgaacaca
ctgectgece
tctctgggaa
cttttgtace
ttaaaaagtyg
gagttctcat
cttecteage
ggaagcacat
agaagcaaag
acagagggag
ctcactctct
agttaccgaa
gaaacaaaag

agaaggacag

cagatgtgta
agagagatgg
agtgggtgga
tgtctctact
tactcaggag
tgagatcatg
aaaaaaaaaa
ggcecccecgatg
gcaggacctyg
ggatttcatg
tctetgectt
aacagccagce
aatattgtat
ccatcccaca
tgtccagact
aagctggtag
cacatttgct
taaccttgcee
gaaaaacagg
atttgtattt
atacatgaac
cctgteacce
¢cccecggeagt
ttggggaaac
ttccaaaaga
ctgagggtyay
tttgtctttc
gaaatettac
agaaatctga

gtgtttggga

72

tgtgttctet
ggctgggceat
tcacttgagg
aaaaatacaa
gctgaggcag
ccactgcact
aaagagagag
atccccactt
ctacttgtte
gatgtgatta
gatggctttyg
acgaaactga
gagcttagaa
ccttgattat
cccaaccaca
taccattatt
tgtatagaca
tccectttecee
aggctggagt
ttattttgtg
gctatattca
ctectecctge
ttctteectgg
ctggtgcaaa
ttgctggagce
ggtgtgagtt
tttctaaaca
accctggaag
gcttccaaag

gaccatetcet

getretteert
ggtggctcat
tgaggagttce
aaattagctg
aagaatcatt
ccagcetggg
agagagatgg
tgaatcacat
ctaacccaca
tattacagaa
caaagggcac
ggctctcagt
gtgacccttc
agcctcacga
gaaactatga
atgcagcaat
taagctctcet
ttctggcaag
cgggagagaa
taactattac
tgactgacce
gagatccagg
ttactggcag
gtgagccaag
aactacagag
gtggggagac

tgagcaaaca

ggagctggga

aactacttge

gagagaaatg

87300

87360

87420

87480

87540

87600

87660

87720

87780

87840

87900

87960

88020

88080

88140

88200

88260

88320

88380

88440

88500

88560

88620

88680

88740

88800

88860

88920

88980

83040
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tccatgggag
ctgggctgga
ggatcacttg
actaaaaata
ggaggcagag
cacgcecctg
caacaaaaac
tagtaggcat
ttttggcttt
cctcaaacat
tggtctaccyg
gccaaaactc
tagctctage
ctcagtatga
cagcteetat
actccagggc
cattcatcag
gctctgttcet
gaagctggac
gcaccaacat
catctggtge
tcceocagttt
gagctgagec
ccectecaccea
atcgaagcca
aacgcecttette
cactacatga
gagctggaca
gaaaatatta

ccateccttgy

gaaaaagagce
tgeggtggcet
aagccaggag
caaaaaatta
gtgggagaat
cattcecagee
tcagcecctgce
ataaaatatg
gtreggtget
tccatgaatt
ttccettett
cecctecact
cccaaaattce
gccacagttg
gccategggt
caacccetcat
aggggagcat

tgggaaggga

cttcatrtcttce
accectaage
cacgtcttaa
cccectgggga
cacctgcagce
gcaccetcte
ggccactgag
ccactgtggce
gggaagagcc
ggttcectaga
aataacatat

gactctctgt

ES 2279916 T3

acaggcttgyg
caagcctgta
atccagacca
gcetggegtg
cacctgatcc
tgggtgatag
catttccage
gaaaccatta
ttatcgctac
ttcacaccca
tccecatcta
atggaacctt
tatagtaagt
gtgcctatag
ttaggtgcec
tagtctaagc
gtggccaage
gagatggggt
tgcctcagac
catagcccag
acctggetygy
agccactcct
cctagaggca
tccacccaca
cagcagcctt
tttgggatgt
tgcctaaaaa
agctggatce
ctttggactc

aggtcttgea

gagttcaaat
atcccagcac
gcccggacaa
gtggcectgetg
caggaagtca
agtgagactce
tgtgtgaccce
tgaggcaggc
acatattcce
taaacctttt
gaaaactcct
gcctagaaat
tcectaatgtte
tgctgtggceca
actgcettagyg
caattgtgcc
tctggecaat
atctcagttg
ctggtatcty
gcatgctgac
cattttagcece
gccttattet
ggtatgtgac
gccagtgatt
aggactctta
aggcctggag
cgaagccaat
agccatgect
tgaaggtggt

caggcetggg

73

actgggtgcea
cttgggaggc
catggcgaga
cctgtagtee
aggatgcagt
tgteteaaca
tgagcaatgt
attcagggct
acatccecca
atcatgcagt
atgcatcett
tatctagggg
tctttetgga
gatgcaggtg
acagaactce
aatcccatceca
cactaaattc
ccactgttce
gaggcctgtyg
caatccaatce
agcacagtec
cagttcatct
tccteectygg
ggttcagagyg
ttagaaccgt
caactagtag
acagaataaa
gaaggcagat

acctttetet

gcatgagaay

aatctcagat
tgagccaggyg
ccctgteget
cagctacctyg
gagccatgat
acaacaacaa
gcctggeaca
ctaactaaac
acecccataat
tcectetgee
caatgcccaa
aatgaatgag
atttatccca
gacaccecgece
actgectgca
cctggectat
tttatgttca
acccacaaga
gcatccctga
ccatgactgyg
tgettectet
ggtttggatg
acaagcaggg
ctggcacage
caagaaaaaa

gcatatctge

gcagggcegea

ctagaaatat

tccccecage

gagatttatt

88100

89160

89220

89280

89340

89400

89460

89520

99580

89640

89700

89760

89820

85880

838940

90000

90060

90120

90180

90240

90300

90360

90420

50480

30540

90600

90680

30720

S0780

20840
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gaccaaacaa
getetctgag
goccagtgee
agattgagag
ccctgagage
acetcaagga
gectggggca
gagctcatct
ctcotgtgtt
acacagctgg
atatgtccag
acatgggtgg
ccecactgtgg
tttttaaaga
cacacctgta
tttgagacca
ctgggcacgg
gctagaaccee
gggtgacaga
tgtgaaggga
cttgggaaag
acgagtcagce
gggtcactgt
gtcaatgtgce
cagccctace
gg9g9tggggg
tctetagete
agggactggg
agcatgccca

atgattatac

aacttgccecc
cctctgetgt
aaaggggaaa
gaagcagtga
caaccaggcc
acaaatgaca
ctraagagaa
gtatcacaca
acagatgagg
cgagtggcac
agattgtece
caggaaatga
acggcccectyg
tgtcaataca
atcccageac
gecctggecaa
tggcaggtgc
aggaggcgga
gtgagactct
atgtcaggac
tctaagectyg
tgtatgggga
ctcttgagtc
cacctacgat
tttacagagyg
gccaggaagc
ctgggatteg
cctetgetgg
ctcacatctyg

aggtaattgt

ES 2279916 T3

actctctagce
gtgagccaac
ccagacctga
cagacaccayg
cagecetggyge
gaccagtgtyg
agggcacatg
ccttgtacty
aaactgaggc
agcaggcatt
tccaatggga
cctceectgea
ccattactga
tgtacttaag
tttgggaggc
cgcagtgaaa
ctgtagtccc
ggttgcagtg
gtctcaaaac
cagcttccat
gggtgtggce
ctteectcett
agtattattc
cacttgtgtc
aggagcggcea
aaagggactt
ctatccagcc
tcacccacce

cecgggtegtt

cagggggata

atctgtgcac
tgeccccatte
gagatataaa
catgggagct
cecetgggaty
tgggacagecg
gcttttagga
tcatagecet
acaaagaggt
ggattgcage
atgtgaggaa
caccagcaga
cctgatagett
aaggaactee
caaggcgagt
cececatctet
ggctgctcag
agccaagate
aaacaacaac
ggggaacaac
tctgetetet
aacccgttgg
tcttcaataa
ccccaaactg
tgcagagata
gcctagggca
ccagggettg
tgttccccay

ttcactccaa

cgggttgcetce

74

tcecttceeee
ctgeteteee
tcgacaccee
taaggtggcg
cacagagccg
ggcagarggg
cacatgtggg
gtgggcggge
tatgggatat
cectgrgggac
ggtggattca
aaaatagggg
tcctgtaaat
actggcecagg
ggatcatctg
actaaatata
gaggctgagg
acgccactgt
aaaaactcca
caacaaactg
tcattaagag
cctcaaaagyg
tagggttatt
ggaaacacag
actccecctte
gagccaggtg
cctcccagge
aggtcacaga
atgttygactg

caggtcagca

catgcceece
cccatacerg
tggettggee
ggtgcctgcet
gccetcacaa
gatctetgtg
ccaaacaggg
gctettgtea
gcccaacate
ccecaggteec
gggtggggaa
gactcagcca
cctotegece
tgcggtggct
aggtcaggag
caaaaattag
caggagaatc
gttccaccct
ccaacactac
atertgtttt
gaattagtaa
gaactgacac
caagtgagct
atgtggccca
tctgatgtga
agaagcceagg
tcetggetee
aaaacgtcaa
cataggtgag

gcagagtgtc

20900

50960

91020

81080

91140

91200

91260

91320

31380

91440

91500

91560

91620

81680

91740

91800

91860

81920

51980

52040

92100

92180

92220

92280

92340

92400

92460

92520

92580

92640
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ggagacattg
ggcctetatg
aaaccacagce
accacacaga
ctacatagaa
ccactctgtt
gcccagggcet
agccaccgceg
aaagtaacce
ttgagacgta
tgcaacctee
attacaggcg
ttaccatgtt
ctcccaaagt
tacagctgca
atttttettt
catgagacct
acgcatgtte
actccgggta
ctgaccagtg
catgcecttce
gtggaaacag
gtgggaggac
ggcttectee
aggcagcrgt
gctgggetty
gttatecegea
gttctcaggyg
gtaggcetggce

cttecagett

gtgtgaactg
tgaggatcta
caccacccag
ttcagageca
ctttagtgtt
gcccaggetg
caagtgatct
cctggtctte
aaacttcagce
atctcactcet
ttctectggy
cectgecacca
gtccaggcetg
gctgggatta
tccttcacac
attttgattc
caggttttta
taaactcctg
ccagaagaay
gacacagaat
agcaagcaca
ctgggcetgaa
tgaggccocag
tgctgttget
gggaacacac
aaggagecct
ctgaccacgt
atacacgtgt
tgggccceac

ccecgatcacg

ES 2279916 T3

tcaggtttcece
tgcagtgact
attrrtggte
tagcaaagaa
tattaattac
gagtgcagtg
geergegetg
actaaccacc
cttttaaaaa
gtcgcccagg
ttcaagcecat
tgccagacta
gtctecgaact
taggcatgaa
ctttyggccac
atctgtteta
ttectgtgat
tcaccacagce
gtcagccttce
ggaaggaatg
ccteatctea
gg9g99gcrtgg

gcaggggcag

atgaccceac
ccagccaccec
tccacagcag
catcecatgag
gggetetgea
agctgtgtcc

gatgtgagga

tggggeectg
cccecatcac
gacaaaacct
gattataata
ccttttette
gcacaatcce
ggctcccaaa
tttctacagt
atcetrertat
ctggagggca
tctectacct
atrtttrrgta
cctgacctee
ccaccacace
atctetgtac
aaacttggtce
gcatgtcata
ccagcaagct
cacggtcaag
ttcccagtc
atacgcctte
tggtctactg
gaatcccate
ctecteeect
ctgcegeact
ctgctgccea
caggtggcac
gacacagggg
gggacatgce

cagatctggg

75

ggtttcactg
ccagceccage
ccatagcata
acaataatgt
ttetttteeg
agctcactge
gtgcrgggat
gaaggcaaag
ttttatttat
gtagcatgat
cageccteeca
tttttagtag
ggtgatccge
cggccteaaa
tttatgatga
tcctttgaag
tcatgcatca
caagggggat
accatccaaa
ggttrrcaat
crgggecactt
cgaccagctce
agatttggga
gcccacccea
ccgcectget
gcccacaggt
acgcacecceg
ctgggttagyg
tccaggaacc

ggcttgggag

cgggagaagc
cceggectac
ctretggage
tgctaaaatt
agacagggtc
agcctcaata
tccaggeatg
tgtatgagcc
Lrtttateeete
ctaagctcac
agtagetggg
agacggggtt

tgggctcgge

cttcagettt
tttactgagt
caatcatatc
ctggaataca
tcetgcaggyg
gcegeageag
cagcagcagg
aagttcaggy
cgtttcaaag
aaatacaggc
ccetecagece
caccatgete
ccagtgtata
cgecteegtt
ctggtcacct
gcatcagact

cggccagggt

92700

92760

92820

92880

92940

93000

93060

93120

93180

93240

93300

931360

93420

93480

93540

93600

93660

93720

93780

93840

93900

93960

94020

294080

94140

94200

94260

94320

94380

94440
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gtgctgggyc
ccaaggatge
ctgaaagccc
tgcatcgcac
acatctcacg
tattttrggac
taaatttagg
rectecactgtce
tcetgggete
gccactacace
aggceggtcet
ggatcacagce
ctcagatctg
cgtcacccaa
caccctccca
cacattattt
attatttcaa
cactttggga
caacatgatg
gcaccattaa
cagaggttgce
actctgtcte
tgcagtttct
caagcagtgg
tggaaacaaa
aacgctgcat

acgtgattat

agccgactag
tcctecacace
atgaaaggga
agtttggcca
ggctaggeca
ttcaaaggcece
gggtacgagt
acccaggcta
aagcaattct
ccagttaatt
cgaactcctg
cgegagecac
ttctcactgg
arggtgtaca
agtcttcaat
aactcttact
ttaagataaa
cgctgagygeg
aaaaccggte
tcccaactac
agtgagccga
aaagaaaaca
gttacaacta
gccggatttg
gcacagccca
gctggtgtge

gtcctgggcea

gggaaccacc tgactcctat

ctctecaacac cgtactcecetce

ggceccaccag gtaaaactcet

ES 2279916 T3

ggttgectet
tgcctagetyg
agaaccggtg
tcgtaagata
ggggtctgea
acacaattte
ttettegtttt
gagtacagtg
cecgecteag
gttgtattee
acctcaagtg
cacagtgccce
atatgctgcec
ctatgcccat
gtectgtratt
tataagtgag
ggaggaggce
ggtggatcac
tctactaaaa
tcgggaggcet
gattgtgcca
aacaaacaaa
cagcagceag
gctcacggge
tctaccttag
cgtatatecee
ccagtgtaac
gccatgtgtce
aatcaagggt

tttcatcata

cttgetggcece
ccggecctgg
gcactaatta
attccaatgt
aacttreect
cttttrttte
ttgttttegt
atgtgatcee
cctecctagt
tagtagagat
atctgcceac
ggcettacaa
tagtggtgaa
taagtaactc
ccatggtaca
aacatgcagt
gggctcagtg
ctgagttcag
atacgaaaaa
gagacaggag
ctgcactcca
caaacaaaca
tgtgttccaa
catagtttgce
aataatcatg
cagtctgcece
gaagcatcct
ctggtccatce
ctagtccagt

atacagggac

76

acagcctcett
tcectgggact
atttagaaca
tccacettaa
gtaacaggcec
tceeeeetty
tttettrtce
ggctcactge
agctgggatt
ggagctteac
ctcggectcee
gtgcaatttet
gtctggggtt
ctcttectte
tggaataatg
atttgacttt
gctcatgect
gagttcgaga
ttagcegggt
aatcgcttga
gcctgggeaa
aaaaacataa
taaaacttta
caatcectgg
gaataccacc
cgtaactgtg
gtgcaccatg
caccatcaca
ggttctcaaa

gttatttgece

accacatgca
tagetegtte
acataagcte
cagccaacce
agatagttaa
gttatttgta
tgagacaaag
aaccteccace
acaggtgtgce
catgttggee
caaagggctyg
gatggcaagce
ctggtgggte
acccctetec
cccatgtgta
ccatttetga
gtaatcccag
ccagcttgge
gtggtggcag
accecgggagg
caagagcgaa
aggagggcca
tttacaaaaa
actaagccaa
tttactggtg
tgtettgtgt
gagtagccca
gaggactcca
gtgrggrctyg

tcececactee

94500

94560

94620

94680

94740

94800

94860

94920

94980

95040

95100

95160

95220

95280

95340

95400

85460

95520

95580

95640

95700

95760

95820

95880

95940

96000

96060

96120

96180

96240
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ctectecactgg
tctgaagatt
ggccggatac
tcactggage
aagaaaaaaa
gttctaatta
ctecattctta
tccagtatte
tgtatcectac
agcaaaccat
ggcaaaccct
agcagaaaaa
atcttccact
accttcatgt
gagggggact
agttgagggc
tagtgtcggg
agaacgaace
aaagggaaaa
gagctagggg
ccetttctge
ttggccttta
gagacatcgg
ctggaattgyg
cgcctecatg
ggcttaccat
tccaaaacta
tgcatttcag
atcctggcca

ctcccagagg

cgtacagtgg
tgttgaatgce
agcggcteac
ccaggagttet
atttttaatt
ggtaaacata
agtgtgaaaa
cagccgtate
ataacatgtc
actcagcate
ttgggcacaa
ccagctggta
cgcaagtaga
tccetgggga
tgcacccaaa
cagcgeccac
atgactgtgg
aagtgcacct
tatgtagcag
aagtgcecact
cctctetgtg
gttteceggtt
ggtecttete
caggatgtac
ctcecatget
gttaaggagc
actcctgatt
aaatgacaac
ctbctetttce

gatccggage

ES 2279916 T3

aattttctag
gggcttgcat
gettgtaate
gagagcagce
gttttaattt
gaatgatgtg
agggtcctga
catgtgccac
cctggagatg
ctgcacteca
cctccccaaa
caacaggcygyg
gatgctcatyg
gacacaggag
caggaccaag
agagctgggg
aagctgaaga
ttatctcaca
tttaaggagt
tceoccattrg
ctcaggaggc
gggtttggcee
ctrtcagege
actgagtttg
cagtgccacg
tgtcttagat
cecgeeccete
cgcgtecotte
tetgtettte

ctcrecaccee

aggctacatg
gttgttggga
ccagcacttt
tgggcaacac
tttaaaaatt
ttacctacac
gaccaaaaag
gtggaccaac
ggaccteccc
gegeaccace
cctccagerce
agetcggtge
tagtcggaga
cagcctgage
gggaatagca
ccaggaccag
aatacccatg
caaacttgac
gccattccat
¢ccactatce
tgataccaca
aatgggagag
cctcctaget
ctaaaccacc
ceccatcteag
agcaaataaa
cccaaagtac
ccagtagttt
acctcaattce

¢tcecactceea

77

acctgtgatc
cttaaaattt
gggaggegga
agtgagacct
acaccattte
caaagcectt
tgtgagaact
actececaccea
tctaacacca
tggacccage
cagcgcagge
tgcaattggt
cgcaggtggy
ggcccaggaa
caaaagcaca
ggctgetgga
g99tgegggyyg
aacttgttct
cacaccaagc
gcgeecctet
gtcttcatca
aggagatgga
tgtcagtggce
tgagcatgag
ctgacaacaa
tattccaagc
cttctettet
aggtcagaaa
caatctgtce

gacctecote

atgtaattga
ctecattttg
ggcaggagga
ccatttcagt
ttcattgcaa
tgggtcctca
gctggtctag
tgcgcetecac
tataaacagc
tcactettgg
ttactcggag
gggaccatte
ctectgeaag
ctcaatgcegt
gtgcaggcaa
gcttecccage
ccattagaca
tggccaaatt
ctctgcccecte
ttgtctececac
ccgggtaccee

tgggctggag

catggcagga

accactcagg

cttgcataag

ttatctcatg
ggratcctte

tcttggagte

tcaaatctac

cagaccrect

961300

96360

96420

96480

96540

96600

96660

96720

96780

96840

896900

96960

97020

97080

97140

97200

97260

97320

97380

97440

87500

97560

97620

27680

97740

97800

97860

37920

97980

58040
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ggcttecace
atgatatgga
cttgetgace
gctcaaccet
acatctgcac
actttcaact
tgtgttettt
ctggagtgga
cecteccacet
atattttatt
tgggctcaag
actgcacccg
cttgtcattg
gcaggaccct
cagagcttge
gcecaccccat
cctgtgerte
tattegtrtg
caaggctgga
gcgattcttc
ggctaatttt
aacttctgac
agccactgeg
ccacgttcac
gggtgagcta
cccteracac
tagatgtgaa
gactaagaat
gagccctceca

gtccatatag

ctcttceettt
tcctctgete
ttcactgete
ccegecaggce
ggtteceget
gcaatccccce
ccccatcacce
gtggcgcgat
cggecctoetg
atttgtagag
cgatcctect
gcteccatea
getgteccect
ggcacgecat
cacctgcage
tgggagatge
cagcagagct
ttetgtttgot
gtgcagtggt
tgcectcagee
tgtattttta
ctcatgatct
gctgeccage
agagctctcet
cacaacaact
atgtttctct
ccttgageaa
agceccatcet
acagtgaccg

gctgetataa

ES 2279916 T3

ctccacacygy
aaacactgca
cctectgety
tcagtgcagyg
tcctccaagt
ccactecace
ttctettttt
cacagttcac
agtagctggg
acaaggtcte
gececrteggect
ctttctaaca
cccactgcag
taatagccaa
aggaccagge
caaggcacct
catcttattc
tgttrgtetg
gcaatctcag
tcececgagtag
gtagagacgyg
gccectetgg
catgcectygy
ctataatcat
gtcectgggagq
gattatttcce
gectgtgette
gattgaggtyg
gaacacttta

caaaaatacce

catcctgaag
aggtcttett
ctcactetee
gcetetctge
cagctcaatg
cagettecce
ttttgacaqgg
tgcagccttyg
gctacaggcey
cetatgttge
cctgaagtge
atctttagaa
tgtaatctcce
caaatgaatg
agctcacagg
gcagagagag
aatatgcaac
tttttecagag
ctcactgcaa
ctgggattac
ggtttcacca
tcttetcgaa
ccatttgtgt
gaaacaacac
atgcttctgy
tgaggtttaa
catgectcag
ttgtggggat
aagtctcaag

ttagagcagg

78

agtcoctttgg
tgattcagcc
tccaccacat
caagaatgag
aggccttece
aacccectet
gtctcacttt
acctectgag
tgcactgeoea
ccaagetgac
tgqggattaca
tttactgata
ataaggccag
attgagaagt
gaacaggagc
aggaagcagg
ccteccetge
acagagtctce
cctccaccte
aggtgeccac
tgttggccag
gtgctgggat
ctctgeccgac
ccagacccac
atgtggcectt
atacctgcte
tttccrttate
taaatgagct
taacgttaca

taatttacaa

aacataatgg
actctgtcac
tcecectectge
cctteeccag
tgacttccct
tatgctgttc
ctcacgcagg
ttcaagggat
cacctggcta
ctegaactee
ggtgtgagece
atcagggcca
gtgacatact
ggtgacttac
ccagagcaaa
ttagtgctga
cctggecatt
gectetgtete
ccgggttcaa
caccacacct
gctggtcttg
tacaggcctg
aacaggtect
aaagtccaga
ccttggacaa
tgtcactgac
tataaagtgg
aacacagaca
agtcagctta

agaacagaaa

98100

98160

98220

98280

88340

898400

98450

98520

98580

98640

98700

98760

98820

98880

98940

99000

93060

99120

99180

99240

998300

99360

99420

99480

99540

93600

99660

98720

99780

99840
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cgtattgectc
ggtggatcac
ggtgaattte
cetgtattte
agatcagcct
gtgtggtgge
gaactggggt
cgacaagagc
catagttetg
agcccattce
acacttectt
tcatgactta
tttcaacata
aaaaaaatgt
gctaaggagy
gaccttatct
cctagcectact
gtaagccaag
aaaagaaaac
accagecetgg
gtggtggcge
acccaggagqg
cagagtgaga
gaatctcacy
ccectecaaaa
ttaggagttc
aaaaaattag
gcaggaaaat
cactctaggce

aaaagaaaaa

tattgggtge
ttggagtcca
tgaaaaattyg
cagcactttg
ggcecaacatg
gggcacctgt
aggcagaggt
aagactccat
gagactggga
tcacggacga
cagcecgtec
atcacttctc
tgaatttggg
tcagaagcca
gaggatggcet
ctacaaaaat
tgggaggttg
actgtaccac
agaaagtttg
ccaacatagt
acacctgtag
cggaggttgc
ctetgtcotca
gagtcaagtg
agtgtgtact
acaaccagce
cecgggeggta
cgcttgagec
tgggcgacac

aagaaaacag

ES 2279916 T3

aatggtgtge atctctagtc ccagctactc gggaaggtgg

ggggtttgag
ttttaaattt
gggagccaag
gagaaaccece
aatteccagct
tgcagtgagt
ctcaaaataa
agtccaagat
tgccatgetyg
atgagggcac
caaaggeccee
ggaacacatt
ggtgtggtag
tgagcccagg
taaacaaaat
aggtgggaag
tgcactccag
ggaggctgag
gaaacccetgt
tcccagctac
agcgagecega
aaaaaaaaaa
tgtacttttc
ggggcecggge
tggccaacat
gtggcgcgty
taggaggtgg
agtgagacce

cacgegctgg

accagcctag
tattattcag
gtgggtggat
gtctgtacta
actctggagyg
cgagatcgeg
ataaataata
cacgacacta
ctgtgtctte
taacccecatt
atctcttaat
cagcccoatag
ctcacacctyg
agttcaagac
cagccaggcea
atcgtttgag
caagaccetg
gtgggcggat
ctctactaaa
acgggaggce
gaccatgeca
aaaaggaaaa
cccagcactce
gtggtggcece
ggtgaaacct
cctgtagtcee
aggttgtggt
tgttgcaaaa

gttatattcc

79

ggaatatagt
geceagacaca
cacctgaggt
aaaatacaaa
ctgaggcagyg
tcattgtact
aataaataaa
ggagatccag
atatgacaga
catgaccaac
atgactacaa
caccagctat
taatcccage
cagcctggge
cggtggtgea
cctgggatgt
tcataaaaaa
cacgaggtca
aatacaaaaa
gaggtgggag
ttgcactcea
gaaaaaaatg
ctggtacata
acatctgtaa
gtctctacca
cagctactcea
gagcegagat
agagaaaaaa

ctgcaacatt

gagacctcat
gtagctcaca
caggagtteg
aactagccga
agaatcgett
ccagectggg
ttttctaatg
atctggtgag
aggggcaaac
cacagagccce
tgggatgaag
tatcattaag
actttaggag
aacagagtga
tgcctgtaat
caaggctgca
aaaagaaaag
ggagtttgag
ttagccaagt
aattgetetga
gectgggtga
ctaagaagca
acgtcaaata
teccageact
aaaatacaaa
ggaggctgag
ggcaccactg
aaaaaaaaga

tcaagtgccee

99900
998960
100020
100080
100140
100200
100260
100320
100380
100440
100500
100560
100620
100680
100740
100800
100880
100920
100980
101040
101100
101160
101220
101280
101340
101400
101460
101520
101580

101640
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atecetrcact
getttgttot
geegtgerie
ggaacggagy
aggccacctce
gaaggececte
tecctacgect
trcattttat
goyatotegy
ttetgagtag
agagacaggg
geetgoctea
acctgeactt
coctecacet
acagagttta
ctcecacctee
gatgtgceace
tgttgcccag
aagtgetggg
ttocctetett
cttggagcac
ctattcaaca
taatgcaagt
acatttctga
attaagaaac
attaccccaa
atacaaccat
cotatttaty
agatcattea

actattctgt

tecegettgyg
gctagtgagt
tgtggcacag
tgttgectet
aggagctcta
cecccageayg
gecacctaca
tettttgaga
ctcactgcaa
ctgggattac
tttetecaty
gcctoccaaa
ctraaacaca
ggagggacct
ctetgttace
cgggctoaay
atgaggecetg
gctggtcteyg
attacaggcyg
cecctaatty
ccatacgace
ccttataaca
gtteogagetr
cttaataata
atctgtgtat
tacctcagty
cgaaatcagqg
trttgetaat
tcacatttga

actgaaagga

ES 2279916 T3

gtetetetee
agttctttge
gaatggttee
gaagtactgt
ggccectget
ggctecacet
cttettettt
cagagtttea
cotoecgecte
aggecatggyc
ctggtoagge
gtgctgggat
ccaaactcayg
tecetrecte
caagctagag
caatcttece
gotaagtgtt
aacteoetgag
tgagccacty
atgatggtgce
attetgteet
aaacaggcett
aagttaagct
ttttcaactt
gagacacata
tgcatgtcag
aaattaacay
tgcotcaata
ttatcatgeo

accagagcgé

tgggatotta
cattaacage
aaggctaace
agtgeagtgtc
ggatygctete
¢cetectecac
tttgtitiet
ctettgttge
ccaggttcaa
cacacaccca
tggtottgaa
tacaggegtg
tceoceacctoe
cetttecttt
tgtagtggea
acctecagect
tgtatttteg
tteaagegat
tacceggece
aaaatcaatyg
tcactetcag
tgtgttagat
ataacgttca
atgatgagtt
aacacactea
aaaaacaagg
tgatgcatca
atgceettta
ttectagtga

crtagagaaa

80

ttcaaaaaag
atttctetet
tcacaggett
tggggceatca
cgagtgactt
ctgggeecay
aacattttat
ceaggctgga
gcgattctee
actaattity
ctaccgacee
agccactgag
atgcetttte
teeeetettt
caacctcgac
cectgagtage
atagagatgg
ctgeecacct
ttoctecocett
ggtgttcagt
tatteocataa
gactttgceo
gtaggtragg
tatggggaca
catatgoteea
acattctcty
ccactatete
tacgtcecagg
ccaggtettg

tagctgatte

cagctcoccag
tggtgotetyg
geagcaaaca
taagaactta
gggcacactt
cagecatgea
tttatettat
gtgcaatgge
tgectoagee
tatttttagt
caggtgatce
ceeggetgee
tctotetgte
tttrittgay
tecctgeaac
tgggaccaca
ggtctcatta
tggtctoeea
acgegtgott
agaagcagta
actacacaaqg
aactgtagge
agtatgaagt
aaaccecatco
taatgaataa
cataatcaca
atccacggee
atgcaatcca
gcttctaaat

caggagaagg

101700
101760
101820
101880
101940
102000
102060
102120
102180
102240
102300
102360
102420
102480
102540
102600
102660
102720
102780
102840
102900
102960
103020
103080
103140
103200
103260
103320
103380

103440
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aaaagtacca
gectgacctg
tgtaaccctt
gcegggtgea
atggcettgag
cctgggcaac
ctctatttea
taatgagtga
tecaccaagtg
aaacaattcc
atcatttgga
gctgctcctce
ttttaaattg
tatctacaac
tettggacat
gggaaggctc
taaagtctca
tggcaagtcc
agagatggca
gacgcctgtce
gggagtcaac
tccttaatet
gcegcageta
gtgggagaag
aagaattaaa
ttcaagttce
tcocageact
tggctaacat
gegggtgect

gaggcggage

gataggcttg
gacaaaacag
ggagttaaag
gtgtggtgrg
cctgggaget
agagtcagac
ctatgacagce
aaatacatat
atctaaacte
tgagaagagc
aacgtcagac
acgaagtgcc
tctgtcatee
ggtgcectgge
gatgtggggc
tgtatcggcet
agtaaaggag
tagtaacttt
aaggtgtcac
caaagtcaca
aaccctgtcea
gttgtggaag
gctteteagg
aggctteccecct
aagataagtyg
cattctaaat
tcgggagget
ggtgaaactc
grtagtcccag

ttgcagtgag

ES 2279916 T3

gaattcttgt
gcacattttyg
tccaggagte
tgcctgtaat
ggaggcrgea
ttcatctcta
ctcaaagtaa
caatgaacgt
accaacaaga
acagcatgte
aaatgtacac
gggggtgcaa
tgacagccag
acataggacg
ccctaactgg
caaaggttga
gggcgggaat
tactctcaca
ttrtagcctca
cagcagaaga
agattcacta
gcacgcccag
gatgtgtggg
gaacatcaga
ccaggttatce
caagagactc
gaggcaggca
agtctctact
ctactcagga

ccaagattga

gccagacaat aaggaagtac

agcatcaaaa
tgtattgaca
cccaacttet
gtgagctatg
ataaataaat
ctcectgcaa
tacaatacayg
atgggacaaa
ttttcctgyg
caagggccag
aggacaagec
ggtetgtece
tgttcagtaa
ctcagcatga
actcgtctte
gg9gtggtgg
actacacaga
attatgaata
cttrcatggt
aaacatccca
acttacgcat
tgctacattt
ggcaaaaaga
gcgttcaagt
ctggcectggge
gatcatgagg
aaaaatacaa
ggctgaggca

gccactgeac

81

tgaatattat
tagatcaata
tgggaggcetyg
atcgcaccac
aaacagggaa
aacttgtatt
aaacctggcea
tceccaacat
ttcectgecaa
tctatataca
agcgtgggac
attcactgec
ctgtttgttg
ggctgcaaag
cttgctgaga
gttcctgaca
tgcccacagt
aagagaaaca
aaagtcctcee
gcatggcgte
gceecatgtge
caggagagat
acaaagatge
acacggcaag
geggtggcete
tcaggagatce
aaaattagct
ggagaatggc

tccageetygyg

tcagcagcta
ggtatccact
aatggaggag
aggcaggagg
cgcactccag
gaagggaaaq
gtatattaac
gacaccacct
caccteeectg
ggatgcatac
agaactggece
atctgtccet
gagtccccag
attaaattca
ceetctetag
gttacaaaag
ctgatttcct
atcctgtggce
gagaggccaa
agggaaacag
aggattgata
acacacacgt
cacagatgca
aggtgagtaa
aggagatgat
acgcctgtaa
gagaccatcc
gggcgtggtg
ttgaaccegg

gtgacagagc

103500

103560

103820

103680

103740

103800

103860

103920

103380

104040

104100

104160

104220

104280

104340

104400

104460

104520

104580

104640

104700

104760

104820

104880

104%40

105000

105060

105120

105180

105240
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aagactgtct
agcggtcace
ttctgacatg
caggtctcag
gtgaacaaaa
tagaagtatt
tgtctagcta
ctggtaaaag
gattccagta
gatgaaataa
tccgcaagtg
atctgcaaaa
ccegaggtea
tatacattct
aaaacaacct
atggattcaa
gatttaaaaa
aaaatatttct
aaaagcagtg
aaaatcaata
acaagcagaa
ttaatcgagg
taaatctcta
gatatggcct
atccccacgt
ccatgetgtt
tttceecece
cttcecttte
gtcaaacctce

aacaaactaa

cagaaaaaaa
tgccaagete
ctgctaggea
ttaagcagag
tcecetgettg
acctcaccga
aggaaactga
gtcagageta
taccagttce
aatgagcegg
taggataaga
tctccaaaag
tattaacaga
cctecaggttce
taagagattg
attagaaqtc
cacacttecg
taactaaata
cttagaggga
atctgtttee
gaaaaaaata
aaaatcaatg
cctaggegaa
ggctctgtgt
gttgggggaa
ttcgtgacag
tttecttgge
cgccatgata
ttteetctat

tactattgta

ES 2279916 T3

aaaaagagat
aactgccaac
gtttcagccec
ccattggaaa
cccagcactt
atccacacaa
ggccagagag
gaatcagaac
ttcaatctca
gcagagttgg
aaatctgact
ccaatggtga
ggtateccatt
atgtggaata
aaaacattag
actagcagga
aataacatat
aaaatgaaaa
aatttatatt
atctagagta
caaaattgga
aaatcaaaaa
tcaaaaaaat
ccccacccaa
ggacctcatg
tgagtgagtt
gtgtctecte
atatgtttec
aaattacceca

aattaaagaa

tcctgaagtg
ctggacaagg
atatgccacce
cagectectt
accttgtact
gaatcctgaa
gccaaataac
ccacgtttgt
tctectaaaa
ccatectgcet
gagcagcaga
agcagcaact
tatagactgt
atcaccaaga
aaatcacaca
agaaagccag
ggatcaaaga
tatagcctat
attgaatgta
ctagaaacag
gcatacatca
ttggtrettc
gagagagaag
atctcacctt
ggaggtgatt
ctcctgagat
cctgacgtea
tgaagcctce
gtcttgggea

aagttattag

82

gtggagttgg aaggggtcete 105300

atgtcetgeg aacaccccac 105360

acagatggag
atgttgagtc
tgacactttyg
aggtaggcetg
ccatccacca
ttgottecga
ctgcaggetg
tgtcaatttce
aaagtcctga
taaaaaaaaa
tacatctcac
tagaccacat
acatatgctc
aaaatttcca
agaaatcaca
caaaatcggt
tatcttagaa
aaaagcaata
atgaaattaa
gaaaagatca
gcactaatta
gaattgtaat
agattacggg
ctgatggttt
tgtgaaaaag
ccageectge
tgtccttaga

aggtggcaca

caatcactct
aaggetttgt
ctaggtgctt
ttatcceaac
ggtcccacag
gcccaccgtg
aacccaataa
aaacaacagt
ggattttatc
aaaagagtca
aacagcagaa
tctgggacat
ttaggccaca
agtatttgga
agagaaacta
gagacgtagce
agaaagttct
tatgtctaaa
aaatagaaaa
atgaaattga

ataataatgt

atgaattgta

agcagttece

tataaagggc

gatgtctttg

agaactgtga

gcagcatgag

tgceetgtage

105420

105480

105540

105600

105660

105720

105780

105840

105900

105960

106020

106080

106140

106200

106260

106320

106380

106440

106500

106560

106620

106680

106740

106800

106860

1086920

106380

107040
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cccagcetact
gtgggctgtyg
aaaataaaaa
taattctcecea
tcaaaatatg
attctgaata
ggtaatcgac
gtcaatcaac
tactgctgtce
agaaagtctt
aacacacaga
tttaataatc
cacagaaagg
tccagcactce
cttagtgttt
tctggéaagg
agcccaagtg
gtctttgage
gttgetgceayg
atcagaaatg
cttcacagyyg
tagaataaaa
ctccatttat
gtgccagggg
ttgagccatc
ccgtgataaa
aagtaaatcyg
tgatactgta

gtctetergt

gggaaggctg
ttcatgccac
ataaaatttt
agaagatgta
taaggcaaaa
atactattat
agatccagca
tggatctaag
atgtatgaca
tacctggaaa
gtttaccaca
tatgaaatag
ctgagtgatt
aagctcecaaa
tggggatcaa
tgcatacact
aggacctcag
aggggagtgg
atgaggctca
agaccagggc
gcecacagatc
tccaageect
gtaacatact
ctgagggggt
cttgtgatga
attgcatagce
ggaaatccca
ttacagattt

gatttettte

actctgttge ccaggergga

ES 2279916 T3

aggcaggadgg
tgaactccag
taaattaaaa
aataacaatc
actgagagca
tggataataa
ggcagaaatc
tgcagtgtgce
acaaccaaca
gectcrgeect
tgccaagttt
gtaatattat
tgtctgaggt
getttggtte
tgacctatct
taattctgea
gtcaaaggce
caaatttttg
ccctgectcet
cagctcacac
cccagggggt
agagtgaaaa
tgaaatcaca
gggtcaggaa
tagaactgtg
actaaaccac
ataaggtcag
ctacaatctt
tcteteectt

gtgcagtggt

atcacttgag
cctgggcaac
aaaagtggca
cttaatgtgt
gcaaggagaa
tagtattattc
agtaaggaca
aaccacaact
cagagagggce
cctatactgg
tecttttacat
tttctecatt
tgcacagctyg
ttaactacta
gagcatctaa
ttccatttta
tgtectctaa
agaagtctgg
tcteccacate
atccaatgee
tcacagctca
aagccagttce
taaccatgga
gggagttgga
ctggatcetg
acatgcgtac
tagcttatat
gcecetegdgayg
ttcrttrttt

gtgatctcgg

83

cccaggaggt
agagaaagat
ctatataatg
aggcaactaa
atagagaaat
actattactt
cagttgactt
tggecatcect
ctgataatcc
gcagcectcac
cttttacata
ttcagatgag
tgacagtcat
tctgtectaga
tgtaaacccce
ggggttcaca
gcagtgggea
ggggatgtgg
acagccagag
cecctggetee
ttagagaagc
ccagagtaca
aatggaaaac
tgtggctata
getgecataca
gcaaacacaa
cagtgtcagt
ggaacagcat
tttttttgag

ctcactgcaa

taaggctgca
cectgtcteaa
attegggagt
caacaaaggqg
ctgtgtgatt
caactetttt
gaacagtgct
ttggaaqggaa
caggaggcct
cattcactta
caagaatgca
gaaaccaagy
gggtcttaaa
agtcagagac
aaaccctgtt
gaatccctga
gcttttgagyg
gcagttagca
ccattttaaa
taaagggctt
atctctgact
caccececgtga
acatcagtqgg
aaaggagaat
caaacctatg
aaatgagtac
atccragctg
agaagcaggg
atggagtctc

cctetaccete

107100

107160

107220

107280

107340

107400

107460

107520

107580

107640

107700

107760

1078240

107880

107940

108000

108060

108120

108180

108240

108300

108360

108420

108480

108540

108600

108660

108720

108780

108840
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ctaggctcaa
ccatgcccaa
tggtctcgaa
tataggcatg
ttaattatet
gcttatceet
ctcagcectyg
cagaagcctt
gcaccctgtt
catgtatgaa
atgttttcaa
ccaagctgga
gcgattcttg
aactaatttt
aaactcctga
tgagccactg
tgttagtcea
aagaggttta
cttggcteet
gcgtacatgg
ccagatettyg
tececcatgac
caagagattt
tagcaatcta
taagacaaac
attcctcecat
tataataggt
ctctgagaga
atcccecagtg

taaatgaatg

gtgattctce
ctaatttttg
cteectgatct
agccaccacyg
gaaaataaaa
ctaacattee
ggatacactce
ctctgaccece
tatgtctgte
tgtttatttt
cttcectaga
gagcagtgge
tgtctcagcee
cegtgtettt
cctecaagtga
tgtctggect
ttttrgeatt
attggcttat
ggggaggcet
tgacagecayg
tgagaactca
ccaacatcete
agagaggatg
cattatgaac
atccctttaa
cagatgtgaa
aacctcaaat
ccacaagcec
cctgaaacag

aatggtttaa

ES 2279916 T3

tgcecteagee
tatcttttagt
caagtgatct
ceeggeteet
agtttaattt
cctectatee
ccagctctce
cctcaactaa
ccagtactta
atttcaagat
tttrtrtttt
gtgatgtcgg
tctegagtag
agtagagaca
tcecacccgcece
agattaaaat
gctataaaga
ggctctgcag
cagggagctt
ggcaagagag
ctcactatgqg
ccaccaggac
acatcccaac
ggttaatggce
gaaaaatagg
atagccacct
ttaaattatg
catgagggcea
tgcctgacac

aagtcagcaa

tccccagtag
agagatgggg
geoegececteca
ctatgatttc
aagaaaatga
cceeteccte
cttttccaag
tgcgggecct
tcactatcte
gcagatagca
tttrettgag
ctcactgcaa
ctggaattac
gggtttccce
ttggccreca
atgccataag
aatatctgag
gctgtacagg
ttattcacgg
aggagggagg
caaggacaga
ccacctccaa
tatatcagca
cttaatatat
caaagaacat
caatatactg
tatttgtcta
gagctttatg
aggcatagca

taataggctg

84

ctgggactac
tttcatcata
gcectecaaaa
ttccagetgt
agaaaagagc
ttctgcaate
catttgcacc
ccetgtgact
taatcagatt
aagatagctt
acggaggttt
cctccaccte
aggtgtgtge
atgttggceca
aagtgctgyyg
aaaaagacag
actgagtaat
aagcatagca
ggaaggcaag
tgecgcacac
accaaaccat
cactggggat
agcaaaagac
gaagagttct
aaatgygttca
ctagttuctce
taaatgcatt
tctgectgtge
tgtgtacaat

ggcacagtgg

aggcaagcca
ctgaccaggc
gtgctgggat
gtgtaaatet
caattcccet
cteccattgge
agaaacactt
tcttatcaca
aatgaggtta
tgactgcaaa
gctctgttee
cegggttcaa
caccacaccc
ggctggtctt
attacaggca
aactcaagtyg
ttacaaagaa
ccecgtatcta
aggggagcag
ttctaaacaa
gagggacccg
cacatttcaa
tagaaaaagg
tacaaatcaa
caaaagacat
aagttgggag
gtttgcetee
tcactgcttt
aaacatatat

ctcacgectg

1083800
108960
109020
109080
109140
109200
109260
109320
109380
103440
109500
109560
109620
109680
109740
1098400
109860
109926
109980
110040
110100
110160
110220
110280
110340
110400
110460
110520
110580

110640
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taatcccage
catggtgaaa
tgtattcecca
aggcagaggc
aagttectgte
ttttttttga
ctcactgcaa
ggactacagg
ttecaccatgt
tcccatagtg
aacatgaace
tgecctggece
tatgaggtag
gctagagecac
cgtgtttaag
gtccggggaqg
aaggccaagg
agcagaagca
tttttaaaaa
agcctggaag
gggcggagga
gcaggaaacc
acaggtggca
ttggagccge
ggcgcaatca
gggacagerg
tacctagaac
ggcaggccayg
cccagccagt

tcggeceect

actttgggag
ccacatctet
gctactcgag
tgcaatgagt
tcaaaaaaaa
gatggagecct
ceteegegtyg
agcacgccat
tggccaggat
ctgggattac
aggtcccaag
tgttctaagt
gtgccattaa
ttgctggtgy
gactgtggtt
cececcactggce
tcacagagtt
tgggcctgggy
actcggggga
cgacccagca
ctgggggegc
tggcttggag
tgtggagagg
tgacccctyga
gttagtcatg
ggctgggetg
tggggtttce
geccagggcecec

gg9g9agggagg

ccaccaacag

ES 2279916 T3

gccgaggceag
acaaaaatac
aggctgagag
tgagatcaca
aaaaattcayg
agetttgteca
ggttcaagtg
cacacctgge
ggtctcgate
aggcatgagc
cttttgtcca
acttacaata
cattcccatt
tcacagaacc
gctgaccett
ctgagaccca
aggaagcage
aaaacacgce
gattaagtga
ggactcttce
acagggggcy

gaggggctygg

aatccaggga
aactccacga
ctacttataa
gcaggaagct
agaaatggca
cagaatggcee
ggaggcaaca

cacccaceag

gtggatcace
aaaaattagc
gctgaggcag
ccattgcact
caataataaa
ccagtctgga
attctectge
taatttttgt
tettgacctc
taccgcacct
tagttaactg
tattaatcaa
ttactgatga
ataacctagg
gaaatgcagt
ttggcctgag
aaagtcagtg
cgccaccagg
traagccettg
cgaacccaca
gtacaggcct
ttctgcagac
cagcagggge
cagaaactgg
gaaaccagcec
aggcatgceac
gccacgteyg
cgggatctge
gactggctct

ccteectgtg

85

tgaggtcagg
cgggcatgat
gagaatcgcet
ccageeeggy
ttcaacaatc
gtgcagtggc
ctcagectce
atttttagta
ctgatccgee
ggcctcaata
tatatgcagt
tctggttcte
gaagactgag
cattgtcact
ccccaaaace
acccagagac
aaggcegcag
agaacacact
aaatgtcaga
gcgggtggca
tctgetette
aggatgcaag
ctcgggtggyg
cctgaaacct

cagagcttcece

ttctteoctgg

tggceccecact

ctggttggct

gcagccacca

ggoectgetgt

agttcaccaa
ggtgggtgcce
tgaacccaag
caatagagca
(4344434444
acgatatcag
tgagtagctg
gaaacgggat
tgccteagee
atcattttta
acttattttg
ccaacgacce
gcacaaaaag
ccaaaatcca
ctggaacttt
agcaagtgac
ccaggaaatyg
tgactcactt
agccagcagc
g99999cagg
ttececteotgyg

cacctcetgtg
ggcrggggcr

cagctcctgt

tctggcttet

gacagtaace

gggatagtaa

ccgtccecceag

ggaacacaaa

ggctcaacca

110700
110760
110820
110880
110940
111000
111060
111120
111180
111240
111300
111360
111420
111480
2111540
111600
111660
111720
2111780
111840
111900
111860
112020
112080
112140
112200
112260
112320
112380

112440
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gececrecaccceca
gggtctcatt
cetgggetca
ccaccatgct
agctggagtyg
aacctcctgce
ctcatttatt
gcaaacaggc
gaagttgcca
cttgetiggy
gccccagaga
gctgaattct
tgtggggcgg
ggeettttee
aagctgcagg
cctcatecta
gcccgacata
aacaggtata
atgagataag
gagacagagt
caacctctgt
tacaggtgcee
tgccatgttg
tcecaaagtyg
atgagagggc
gagggcacgg
ggactggctg
catggcagta
¢aggagagga

ggaggaggag

cttgctcaag
ctgtggetag
agtgatcctce
cgaataattt
ctatggcaca
cteggeette
cttgctgtag
cattcattca
gagcgttttg
tggtggggyc
gaggtgccag
agatctgtgt
gagagagaac
aagatggcgg
acttcagatt
9399950395
cagcaggcac
cagtgtttce
tataattatt
ctcactgtgt
ctecccaggtt
cacaacaacyqg
gccaagcetgg
ctgggattac
g999tgaggy
cccacttecc
ggatggcagce
gactcaaact
gcgggetgag

gcagcaggga

ES 2279916 T3

tacctcactt
aatgcagtcg
ctgccttage
ttaaattttt
atcatagcte
caacatgcta
grgtttteca
ttcattcert
agcaaagaag
acgggtagaa
ggctcacacc
tgaagacaga
aggaaggcta
cctgtgggyg
agcagaggdag
tctctttate
tcaataagtg
ttggtgccag
aaacccattt
agtccaggcet
caagtagttc
cccagetaat
tctcaaactc
aggcgtgage
agggaatgag
accctacaag
tggaaggttg
ctgtctectag
ctgagagetg

cttggtggcey

attcectcctte
caccgtcacyg
ctcccaagta
gtagagatgg
actgcaacct
caggcatgag
agtactgect
tcttertrta
tgacatgatg
gtgggtagca
aggctgcgga
gcccacagga
ataggagtca
tagceccgtgt
gctgttagca
ggggatgceac
agcatgtgta
acactggcct
tatgattctg
ggagtgecaat
tcectgectceca
trtttrrgtat
ctgacctcag
cactgegtct
ggaagaccca
cggggecett
gcaggcecagg
ggcagtgggyg
gcgaagaggy

crtggrgggy

86

tectttettge
gctecagtgea
gttgtgacta
ggatctctct
caaactecetg
ctgeegtgte
atgtgetgge
acaaatattet
agactttaaa
gtgaggagge
gatggggagy
tttgetgaca
agaatgattc
gacaagccag
ggcgctceagg
cagagttctce
ttttacttta
aggtgcttta
aaggttcttt
ggtgggatct
gtctcecgag
ttttageaga
gtgatccace
ggcagattct
gcgaatagge
ggctyggagca
gacaacatcg
agccagtgaa
ggcaggtttg

aaagcaggct

tttagagaca
gcecttgaact
caggcacaca
ctgtggccca
gcetcaagcea
cagccatete
tattacagat
gagcaaggaa
aaagacctct
taccacactyg
ttgagaaggyg
ggatggatgce
cacagccatt
cctgctggge
gaagacccte
tcggggagay
ttcttatttt
ageectoect
4444443444
cagttcactg
tagctgggac
cacagggttt
cacctcagece
gaaggttctt
aggcaggagyg
agggggagaa
tetgccaage
ggctcttaag
agcctgtttyg

gg99g9agagcyg

112500

'112560

112620

112680

112740

112800

112860

112920

112980

113040

113100

113160

113220

113280

113340

113400

113460

113520

113580

113840

113700

113760

113820

113880

113940

114000

114060

114120

114180

114240
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gggacagagg
acgatggaga
tgtggacact
gectgtette
ccagaagcca
atcttgettt
ggtgctcata
agccatctcee
gctgaatgga
catccccaat
cccttaaatg
gagctggtta
gggtgcetgat
ttgaggtctg
ggccatgcece
ctcaccagcce
gggcgeggtyg
ttgagtccag
atacaaaaaa
atgaggcagg
cactgcactc
ccttgagect
ttaatatcat
cctaaggatg
tgcacagcac
tttttgette
acagatggag
caggaagtaa
gcagcagtga

aggacaacac

gaaagtggcce
gcegagaaga
ttgagtceac
agaagattec
cctacccagg
atttctctge
tcecectactg
ccagagccta
agaacgacag
tttceaccte
tcctaatgca
tcgactatca
tagattttga
cagaggtcac
tgggccctte
ttggcattgg
gctectacet
gagttcaaga
aaattgccag
aggatggctt
cagcectgggce
cactcactca
ctecattgea
cacagctagt
agtgcectggce
tcctggaaag
gaatgaggct
ccaggtagga
acttgtctca

atgggcacag

ES 2279916 T3

tcaggctggg
gaagcagatt
acagtcaaca
agaggceccaa
aacagcagcc
aatctttgtg
caaggccagce
gcacggtgce
gatgaattce
tccetgetgg
ggcacagate
ctcactgtcecce
ctgtcttagt
tgtgactggce
tgccettggt
ttgtaccagt
gtaatcacayg
ccagecctggg
gcatggtgge
gagcccacga
aacagagtga
cttaaccatg
gagatggaga
gagtgggctg
acagaagcag
ctcactatyg
gagggaggtt
atttagaatce
acaatgacca

gtaagagctt

gtggtgggga
tgctggggaa
ggcaactceca
aggaggaaac
agectggect
gcatattgca
tcacacaagg
tggcacacag
cectggetgtg
gcaaacacta
tcageccace
tgagcageyyg
gacagctatyg
cacgtgtcecee
ttegececte
ctcactaaca
ccatttggga
taacatggca
acatgcctgt
ggtcgcaget
gacccetatet
gacccaatcce
agcecgaggcec
ggatttgaac
tcakaaactt
aagatacagt
cagaatttgc
tggcctttgt
ggactttgee

ccecgttcecate
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ggatcccagg
gaccacgcge
tcegggatee
agagcctgag
ccatctttct
cactegggee
ccagtgtcega
caggtgctce
agcagggagg
gcaaatcctg
tcggggecet
acaatggcct
gctectaget
ctcttcectte
cccaactggg
aaaaaaagca
ggctgaggca
agaccceegtce
agtcccaget
gcagtgaact
ctaaaaaaaa
aaggagcatt
cagagagggt
ccaggccttt
gcttrtttat
aaaatattct
ccéaggtgat
caccatttge
cectgggeaa

ttctgetryge

gaccctteee
tecegygegeac
tggaagccag
gaaactgtgt
gcaacctgtt
ttatgtgtee
tcecegetecac
atgaatattt
cctggttggt
gcettggagtce
gaccteccaga
cttggegeca
ggcctecette
agccatgaga
tgcaacttty
cttgaaggct
ggtagatcac
tctaccaaaa
actaagggag
gtgatcatgc
aaaaagaagce
gcagatacaa

caggaacctg
ggcrctggag
acaccactct

ccectgcaage
ggtgacggag

teggecctea

acccaaagece

agactggcat

114300
114360
114420
114480
114540
114600
114660
114720
114780
114840
114500
114960
115020
115080
115140
115200
115260
115320
115380
115440
115500
115560
115620
115680
115740
115800
115860
115920
115980

116040
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atggaaggca
trcctggaty
gcatctgaga
ggagaccgtg
ataagatcac
tattagtaca
agtattagaa
tctgteacct
ggtctcaagt
ccacacceag
ggaagttgge
ctgtaatcee
gactggcceg
cgtggtagty
gtataaaaat
aaaaataaag
tgaattgtaa
tgacataaca
ccttatacce
aaatcctata
gaccacaaca
ttctarcrgt
aaagggaaat
aaagcagtac
atgaaaaact
taacagcagc
tccaagtgyg
ctctagatce
gggactccaa

gggagaatac

gtgggtgggag
ggtggggaca
cacagaagca
gcaggctgga
ttgcttcatyg
ggagtactga
gagagaaggt
agactggagt
gattcteccca
ctaattrtta
tcttttatac
agcactttgg
ggaaacatag
cacatctgta
cctgaaccct
caaaaaactg
ttgtattacg
aatatagata
aacagaaaat
aagatctceag
accatgatga
ctecaaaaatt
tctaaactgg
tcaaagaaaa
ggaacctctt
tcatatagaa
atatggctgc
aaggaggtaa
ccagttgact

ctgaaataac
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actacccatg
cacagacatg
taactctggg
gtecactcag
gctggttgea
catcaataaa
ggatggtett
gcagtggage
cctegececte
gtrtttggta
tgattaaagg
gaggctgagg
cgaaatccca
gtcccageta
tattctactc
acagactcaa
gtgggaggta
atataatagec
atacatctctt
caaattctct
ccaaatttag
taaaaagcat
gcagtgaata
aatgatagca
agctttagac
gagaaacatg
tacacagtat
tagtctcctt
catgtgccaa

tacagttgtg

gagcrcttee
ggggccacct
cctaagrgea
agcctcagte
aggctgcetgt
atagaattca
tttgettety
aatcatagcet
ccaagtagcet
gagatggggt
aacaattcag
tgggcagact
tctcectacaaa
ctcgggaaaa
atatggctat
aaggagaact
aatcaggtaa
tagcttgatc
ttcaaacaca
accactgata
aaatcaacaa
ataattaaat
acattgtgta
tgttagecety
aaggactctce
gagattttag
gatktccaggt
cctctttgac
ggcaggccaa

tagtctgaat

88

tgttgtctca

ccccatacca

116100

ttgtgggcag ggacccccaa 116160

ggctcecaace
tcetcatctg
tgtttttaac
tgacaatgat
ttettttgag
cactgcggcee
ggaactacag
cteactatge
ccagcetgegg
gettgaacct
aaacacaaac
tgcaacaatt
gcacttaaca
taacaaagcc
aaaaaaaaaa
aaatagatac
agaggaaaaa
ttataggaac
taaaaagata
dagtcttaaa
acaagttgtg
aagtagattt
agaatagaag
ctgacaagcc
tgcatcaaca
caaacaaaca
acttataatt

aagagaagta

tgactcggtg
tgaaatgaga
tcatctgget
gtcttgagta
aatgtctcac
ttgaattcet
gtgcacgecca
tgcecccaggcet
tggctcatge
aggagtttga
atcagctagg
caccaaaaag
acatagette
tctattatgg
aaccacatag
atttctagaa
aatgaccaga
cacatatatt
acttaaaaaa
atgggaacca
gaaagaaacc
attagagagce
aaacttggat
caatatgcac
gaagtataag
gtctttgcgt
tcctgagtca

tccgagtetg

116220

116280

116340

116400

116460

116520

116580

116640

116700

116760

116820

116880

116940

117000

117060

117120

117180

117240

117300

117360

117420

117480

117540

117600

117660

117720

117780

117840
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gagggagatg
aaagctaatt
gaggtgggcy
cccattgcta
gctactcggy
gececgagattg
aaaaaaaaga
gagctgcecca
ggaggetgtg
ccctagaatt
acataggcct
aaccaagaaa
ttaaatgcac
gagccgtgte
gcaggacacc
ctccactgec
gtattacgta
actcaccata
ccatccaagg
acgcacceag
ggcaggtgga
tgtctctact
caccaggctg
gatcgcacca
gaaaaagtac
tgagaatcat
gcgatgggga
ctgcetgtgtg

tcataaaata

gtcactacct
tgggergggce
gatcacccta
ataaaaatac
aggttgaggce
cgecactgea
aagaaagaaa
cctgtggaaa
gcecctgccag
cagtcttecece
tctectgagtt
tgtaatecctt
aggcttctgg
acccaggtaa
cactcatcte
agaggccgtg
ctrratttcer
atgcagaatc
gegatgggag
ggccgegtge
tcacctgagg
aaaaatacaa
aggcaggaga
ctgcactcca
gcaacccaga
ctaatgcctc
gcagctgtaa
gcectgetgt

atatgtaaaa

ES 2279916 T3

ccaagaggca
acggtggctce
ggtcaggagt
aaaaattagc
aggagaatca
ctcecagectg
gctaatttgg
tgtggettet
cttggagacc
ttttaaaaag
tttcaaaaat
ttaaactcte
gtccgtagece
gtctctagee
cattcctgca
gttggggeca
attattatta
agtgggagcce
acagtgacag
agtggctceat
ccaggagttc
aaattagctg
atcacttgaa
gtctgggcga
tccctecacat
agctgacctg
atacagataa
gtggggaccc

tgattggact

cctgegetge ccacattcac agtatttcetg

gaaacagact
acacctgtaa
ttgagaccag
caggegtggt
cttgaacceg
ggcagcagag
ctaaatctca
ggaagaaata
tgcccagecc
gcagaatact
ggttctggge
ctetttgggce
ctgggtttga
tgagcctcag
cccagcacag
tggcttegag
tatggtaaca
ctgagcttat
atcatcaggc
gcctgtaate
gacaccagcec
ggtgtgatag
catggggagyg
caagagcgaa
gtgcagttca
acaggtggcc
aacttegetce
ctggtctgag
gtctgtaaaa

ggcagatgga

89

cagaaagtgg
taccagcact
tctggecage
ggtgtgtgce
ggaggcagag
tgagactcca
ggaagatttt
tgctagagge
agagagctgy
tecctggeeyg
gactatgctce
tggatagcte
atctggacte
gttcctecte
agcgtgatgt
atgattcaag
tataatgaaa
tttcectgcaa
acttagagtct
ccageacttet
tggccaacac
cacaggcctyg
tggagattge
acteccgtcrt
caaaagggtt
gagcttgggt
actcacctgce
acactgagga
tggggcttgg

tggcagggag

aagctcctag
ttgggaggcet
atggtgaaac
tgaaatccca
attgcagtga
tctcaaaaaa
ctcccagtta
aagaccgtcg
tgcctctcect
cttcaggaaa
actgatttce
agaaccgtgg
tgccacttag
agggaaatga
ggactccagce
cacattacat
taattataca
ttagatggte
cataagaagc
gggagactga
agtgaaaccce
taatcccage
agtgagcceaa
aaaaaaaaaa
tgtgctcctg
ggtaatgcga
cactcaccte
aggtgctcat
aggaaccagt

tacaccgaca

117500

117960

118020

118080

118140

118200

118260

118320

118380

118440

118500

118560

118620

118680

118740

118800

118860

118920

118380

119040

119100

119160

115220

119280

119340

119400

119460

119520

119580

119640
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atgtaaaaaa
tattgtgttet
tgctetgeea
ttacttcatce
ttaaatgaga
tctttcttgt
agcrteattca
ceccagatate
caccaagcceco
gtgtccccag
actcgagata
acccagaaca
acggctecte
gcaccatcct
tcttaageaa
agtcagagct
cgcatttaga
gagtcttecyg
atgtcacctce
ctagcacagt
ggggccagac
aaatacccac
aatatctctg
ctcaagttta
cagaataaca
ctcaactaga
aggtgctcaa
aagggactcg
aatgtctata

ggaggctcag

gtggatcgat
aaacaccatg
ccttcaggtyg
tgtaacattt
caatgcaggt
ttggttcecat
tgectctggg
cacatgectt
agaatgctte
ceectggeac
tgtgagegcy
cagcccctcee
ttcocctece
cggccgagag
acgagaagag
agacttgaaa
cagaactgtg
tcctcrgtga
ctcagggaag
ctccacctga
atagttcaga
cgacatgcce
cagaaagaca
gcttcaaaat
gataaagctyg
atctaaaccc
taaattcceg
gtccaaaatg
caaactatct

agaggttaaa
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ctaaatggca
gtgaggactg
tgtgaccctg
gcatgagagt
atctggeccec
ccaaccacac
cetttgeact
ggtatttcag
cagctccatg
tttggcraag
tgttacgtte
ccaccaggaa
gggacccact
gttacagcac
gtgaggaggce
cgtaagagac
catgcagaat
gtccecteccac
ccecteectga
taggatattg
attcaggatg
atcatgcagg
tctgagcatc
gagttatgaa
ccgatctgaa
caggagagca
aggaagaaat
cagagaaaaa
catgaatgct

caactrocete

ggtgtgtectt
aggactctgg
gacaagtcac
agctcectate
ageteectee
cagcttcctt
ctetgtteee
gtceteagtte
agggccctca
caagcgttaa
aactttgett
ctcaattceca
tcctccaact
ccaggetgge
ctgtgggggce
atcagcactt
gaggggtaag
ctggcectet
ttccacttgce
caggtccatg
actcaggctg
gcgggaaage
acaccgaaga
aaactttcgg
catatgtatt
aaggacttgg
gcaggaggaa
cagcaatcac
ctceetgeaa

cagattacac

90

cagcactcag
agecttctagyg
tgaacctctce
tggtagggtt
ctgacctety
gctgtgggte
actgecagga
aaaagccact
tttctgggte
gcacctagece
tgcaggcgag
ccaaaccctt
ccagatgcaa
tttagcgeag
acctaaagag
cttggaaagg
cacaggccag
cttcctcatt
acccagettt
ttetctectg
tagaaaggtc
acccaaagat
ggatgaagac
ttttcagaaa
ggttgtacat
tcecgatgete
gcecaggtget
tgagcgectt
atacccatga

agtggagage

gcatagattt
ttcacagcece
tgtgcctcetyg
attacacaag
ctcctagace
aaacacacca
tcactettte
tactcaaagt
actcattcec
ccgggctgge
aggctctaag
ggaaggcccc
gcccagctgg
acctcagatt
agaatgagtc
caagaacgga
tcaggaagtg
tccctcteaa
getttecotte
taaaatcctg
accttgtata
caattgcact
tctaaaaagce
tcgtggatet
tgcctgtatg
tggcacatat
ggatacgcag
ccaagggcaa

caaaacaaag

tgggaagtag

119700

119760

119820

115880

119940

120000

120060

120120

120180

120240

120300

120360

120420

120480

120540

120600

120660

120720

120780

120840

120900

120960

121020

121080

121140

121200

121260

121320

121380

121440
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ccagctceega
getcagagac
acagtggatc
ttcaccaagyg
ccatggtaag
actcagaaat
ggaagaaaag
tcatctcegyg
ctcaaaggag
taaatccaac
tagectagge
ggtggcacac
ccaggtattg
gagagagacc
tgtactacact
ctacaatggc
ttacacagta
tcactcccca
actgggtgtt
ttcactttta
ccaggtacca
cgtcccagat
cttcrtecatgt
tacagtgcag
ctcccaccte
gtttttaaat
tectgggetc
actgegcecca
attagaaaac

attaaacata

tttaaacctg
gcagagcaat
cccecagectce
gcaggtetgt
tctagctaaa
gtctttcttyg
taggatggag
gtctcagtte
gcaacagraa
actttaggag
aacatagcaa
acctgtagte
gatgctacag
atggctctaa
accaggtact
atagtcacta
agcagcaaag
gctatacgtt
ggacattgtg
caaatgtgag
gtgagggcag
g339tgggtyg
atttatgtat
tggcacaatc
agcctceecaa
tcttettgta
aagcgatccet
gcttgteact
tgaacaccce

tcagtcattg
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ggatccecte
ttgcotggata
tgtagcacct
gcaaccteea
cgtggcetggy
gtcaccccag
tctgtcecee
tcacctgcaa
agatttattc
gctgaggcag
gatcctgtet
ccagctactce
tgagetatga
aaaaaaaaaa
gttttgtatg
taatctcata
ccagcatttg
ttgacaggta
tgaagtagct
gaagaacagt
tcgagaggtg
gaagagggca
ttgtrtatte
atagttcact
atagctgggg
ggaacaggat
ctctcagect
tctttgacaa
caccettgec

agtcacttec

ttcaagctca
tcataaaaca
caagcctetg
gacaagctec
catgtctcca
tgaactggta
agatgtqggac
aatgagtgga
atttaggcca
gaggactgct
ctaaaaatat
aggaggctga
ttgtgcecact
aaaaggtatt
cttgacatat
aatgcagaaa
cactgggtga
acaacagaca
tataaaacat
acttaggcgg
gggcatctaa
gggagatggg
tgagacagag
gcagccttga
ctagaggcac
ctcactatgt
cccaaagtge
ttcatttcag
crgggecartt

tagcatttgg

91

ggeecttete
gtggtgatgce
ccggggcegcet
tggcctctet
ctgtgccage
caagcaggaa
ctgaggcaag
ctaaatccca
ggcacgtttg
tgagaccagc
aaaaacaatc
ggtggaagga
gtgctccage
catttaacaa
attaactcat
ctgaggctct
tctggctcaa
tatacattga
gtcatcaacc
cttetgtect
tcccaaacge
ggaggtagaa
tctogetetg
ccacctggge
ctgctaccac
tgcccagyget
tgggattaca
ctectttteg
tycaaccggyg

aaacccttag

tctgecttaa
acccggtetg
ccgatccaca
tctagceccag
caggaggaaa
agaatacatg
gctactgceat
accaataaag
ctegeateta
agttcaagac
agceccageegt
ttacttgaac
ctgggaaata
atacatagtt
ttagtcatca
gggaagtcag
gtccatactg
ttgtggacce
ctcaagaaag
ggcctcacte
tctecoteccat
aaggttctct
tcacccaggce
tcaagccate
gcctggctaa
ggtctcaaac
ggtgtgagtce
aactgggagce
attgtattgt

gttatctegg

121500

121560

121620

121680

121740

121800

121860

121920

121980

122040

122100

122160

122220

122280

122340

122400

122460

122520

122580

122640

122700

122760

122820

122880

122940

123000

123060

123120

123180

123240
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acctgeceggt
tgccteoecea
ctgcactgtt
tggcattcaa
gcttactcecec
gtgeccecteect
agctcagggt
tetggettge
ttcctgcaga
tcgcaggagce
catgggctgg
gcaggacace
gataaaggca
gaagtgceagt
agggttagcg
cctatcettge
ggctcacacc
gcctggacaa
atcagattcc
taagcaaate
ggagagcagce
cccaagtggg
ctgtacaatg
ggcatccttt
ttcggaggeg
ctttecccac
ccactgcceg
ccecgeaggec
tccacgtace

ctgctecegeqg

aactgcatgt
gegtctceet
gcttttacaa
ggctttccac
taggttetgt
ttacctccca
ceetgggtge
ggtcctgeag
gggggtgctce
tgaatgagtg
gctagecgag
ctggccaaac
ctgaggtcce
gagtcatgcee
ctggcctggg
ttaagtctaa
tgtaatccca
catagtgaga
tgggtttact
tcecggagat
tggctetgge
cggcacctta
tccatgacgce
cagtaaaaca
gagaccgeee
ccrreeecte

gagaagaggg
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gttgtaactg
ccagattcag
ctcaagccaa
aatgcagccce
acacagtgcce
tcctetacct
tgggaagcect
ccgetggtge
cttgaggcaa
ctagtgagtg
ttctaagaaa
ctacacctga
agcaaatgcc
tcccagaggy
ggcattecctt
gaaatccaga
gcattttggyg
caccatctet
gaatctgaat
tctggttate
gtgggattge
gggcaagtta
acagcaccegy
agtcccagtc
cgattcactg

tecgaagtcec

getgegtgge

gtcceggegg aggtctcact
ccgggecteg cgecteeget

cgcaccgaga gtcgegggcer

gggtgagtga
atccagagge
ggtgaataca
agcccaactt
ctttcacact
gccagactec
ggcccagtgce
ateccgeacee
gcaccagtgce
aatgagtgge
ccectgeagy
gectgtttee
ttgggctect
ctggggaagg
gaaccccaga
tttrgtttaa
aggcegaggt
ataaaataaa
ctcagggcaa
gtgggggcte
ctgggctcta
ctaaagcggc
ccacagagaa
aatgatcgcg
acctactact
tcactgactt
cteccgacage
gccagcaceg
gcegttegge

cgggceccge

92

ctgcaggttt
ccaggatagg
ctggcccaag
tecatecate
tcccagecte
cctgctctac
cctttgaaga
tcccagecct
ccagaacace
ttagcaggte
accctggaat
ccattggact
cataggctac
ggagagacta
agcagacaaa
aaaaaaaatce
gggaggatrca
tttttaaaaa
ggacctggga
ctcaaacgtyg
gtcctgetge
tggggtettg
gttagtggga
attattgggt
caaatttaca
cctgagegcea
ctaaccccaa
gctttgggga
ggcaaggacg

tcggagtegg

tccteectge
gcccaggaat
ttcecttggeca
tetggettet
cgeccactcet
tcacaaggct
gctgatcece
cacgtctgtce
acccagggce
acctcecatt
gcectaatgt
ttgggatrtt
tgggggcagyg
gaactggagc
ctagtggtcce
agggctcagt
cttgaggcca
taaaataaag
atctgcatrt
attgagagat
cccacggact
gtgacctcat
ggtttecactt
ccatctgata
gttctcagaa
gggctgggeg
gcecececacce
gcgetgggeg
gaaccgggcg

ggtggtccee

123300
123360
123420
123480
123540
123600
123660
123720
123780
123840
123900
123960
124020
124080
124140
124200
124260
124320
124380
124440
124500
124560
124620
124686
124740
124800
124860
124920
124980

125040
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gtggtecceeg
accttcgecaa
cgeegteedg
gecgegeggy
cecggegececy
cacctogege
ctcctggggg
cagecegagyg
acgceccacgce
cgecggggca
taacagccceg
cctactecag
tcgggeactg
tatcaccggt
gttgggcaaa
cacttgaacc
caaaaattga
aggtaagcag
tctggacacc
tatttcaggt
ggtctggaag
gggaagactt
gcctgcagga
ggagacagygg
gtaatttgac
gcccaatggg
ctgcacgtca
tggagtgcag
tectgectca

ttrtgtatte

ccggeggecy
cccgatcege
gegececaage
getttectgyg
gcagatttgce
ceetgteget
cgaccccage
tcacgceocag
cgaccaggcc
gttgegtrty
gcttccaagt
ccacatttgg
caaatgttaa
tttacaaatc
gtggctcatg
ccatagttey
catttataaa
gagcaggygt
ataagaaccc
caggagggece
aggectttttg
gtgtagggag
ggaattgctg
gaggtgggag
cccectgotge
atcaagtgct
atcattcttt
tgggtgatct
gccteoctgag

ttagtagaca
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agccctteee
gegegggece
gggaagtggg
gcgcggagac
atgcgcecgece
gtcceegeeg
acctegcetgg
cggagaacte
tccaggacct
tg9g9gg9g9gagg
gagagtggtt
atagtaaaac
ctecgttcaat
aggaaactga
cctgtaatcc
agaccagect
attttaaaaa
ggagctggga
ggatgcagcc
caagaagaaa
agtagaggcc
agggaagagce
aaggccggca
atatttggac
cctcaaggag
gtggtggagg
tttoeoeieet
cagctcactyg
tagctggaat

tgaggtttca

gaacgeccte
cggatcceac
ggacecetgg
ccageccgee
ccgeeeggeg
ccgeegeegyg
gtgtcttgee
tgcagtggat
gctoctgect
gergggegac
gcacattctt
agcccttcaa
cctggcaact
ggcacagagt
cagcactttg
gggcaaccect
agaaaagaaa
ttcgaacaca
agatgactgg
gtagggacct
atttgagcetg
tagtgcaaag
tggctgtgga
tcacactggy
crcteagtre
gtgagggtty
gaagatgggg
caacctccac
tacaagcgtg

ctatgttgge

93

agceggegtyg
ctgegegece
gtggcectte
ceggettect
cgceceggece
acagteegag
gegegettece
cececttggece
ggcctccgeg
tggaateoete
caataaatgt
tcagtaacta
accctataag
ccttaagaaa
ggaagctgag
gttagcgaga
gaaactcaga
ggccccatag
ggggaaaaca
cttagaccag
agactctgaa
geccegtygygg
gcecctgagtyg
cagtgctgag
gagggtggaa
gctteccagg
tctcattceca
ttcctgagtt

caccaccacy

caggctggta

ceegggegat
ctgctecatt
cctggeeege
gcteocceegee
gggtcceggce
cegeogtect
tcccacgety
tcggaataaa
gcectetottyg
cteceettee
ttacccaact
gtacaatctg
ggagtgatac
ttcaaaatgg
gcgggaggat
ccectateta
atcactctge
accattaacg
ctcaacaaag
tggggcaggt
gagcctatgg
aaccagctca

aggaaagagc

aacccagaga

gccaaggact

gcaggggcca

ttgectagge

caagcaattc

tceggeteat

tcaaactcect

125100
125160
125220
125280
125340
125400
125460
125520
125580
125640
125700
125760
125820
125880
125940
126000
126060
126120
126180
126240
126300
126360
126420
126480
126540
126600
126660
126720
126780

126840
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gacctcaggt
ccacgcetgg
tgtgtctaac
tcectgecect
agtgacagta
ctctgaccag
aatacctgga
atgcctccat
cctgettect
tgaagtgaac
agacgctaag
tcaggaggaa
tcceteacac
agttcagecce
tcgggagacy
tatccectece
cgtcggtttce
tgactatgtg
aaaatgggga
cgtategcag
gttcttatca
gcttggttgr
gtggtcagag
ctcttctece
agggcacegt
ttcaagtrce
caggtccaaa
ttgcectcagt
ttoggtettt

gagccgatag

gatctgectg
ccecatatgte
cttgtgacaa
ctgagacctt
aagataagtce
tgcctgaatce
ggtggcgtag
atgccaagte
agcecctgagg
agatgtaagce
aggactaggg
taggaatcet
tcattactca
tgcaagctgc
acagcaaaag
tggactccca
ctcgettgece
actttgggca
taataataga
tgectagaat
ggatgaaaat
gaaatggaga
gctaagacat
aactttcceg
tctecgggtge
tgcccaagat
ggcaccaaga
ataagctcaa
aaaactaata

tactgagagt
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cctetgecte
aatcattctt
gcgetgatga
acaaccaagt
agttcecctgg
aatgcagaaa
gagtgtggaa
gtgagetgyg
acctggttygg
aattgagegt
agagaaggcce
ctggattagg
cacatccgeca
ctttgtcetg
tctacctitg
aactgggcte
tctagactge
aagtagatca
cccacceteat
agtgecctgge
gagaaagaag
tgaacgtgge
tcaggaaatc
ccagtctgaa
aagagagata
gcecagactt
tagraaaacc
tcctcattat
gagtttattt

tcccatacat

ccgaagtgct
tcatgtactt
cgcagacctyg
gagcaagaca
ggtcagggat
aacatgcagyg
aaactcccat
ggctagggag
ggcactgaca
aataaaccce
acaggaaggg
tgtgacttee
cacccacacyg
tctgtgtetce
aagteccttig
ccatcctgtt
cggcecattggc
tcetcectygt
agggceratga
gtggattagg
caaagtcgaa
attgagaaga
tgggggaaga
attatgtcaa
ataaatgtcet
tatectgtgac
tctgttecce
atcctaacac
tttagaacca

ccetecteece
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gggattacag
ggtctgtett
aagacatgaa
gccaccaace
ggctteetgg
tggaagggac
cectteggeat
agcaagaaat
agtgagcaga
gtactggggg
ctttcctgga
actccegtee
gttgatgcectt
tgagtttgtg
ggaatgtatg
ttcccagtea
ataccaactc
gcttcagtet
aatggtgaaa
cattcaaaat
gcctgttgee
caggcaaaga
gacttcggga
attacaaagt
tcttgcatac
tgctecgtea
catctagqqgg
gcttacttgt
ttgtagatta

catgcaaaat

gtgtgagcca
ggtcctactg
acagacacaa
cacccccaga
aggaggtgac
agcatgagca
ctgtttgtgg
agatccagcec
cgtaagcaat
cagcecagyce
agcttgggtt
acactcatac
catcccagge
ccecatgtea
gcttgggcta
agtcatcctt
tgctacgtat
cceccatetge
tggcaaggta
gtcaattgct
ttggtetgtt
aagcacagcet
attctttgta
taaagaaaac
agtcccactg
gtcctgggag
ttcccaagte
ttccaagect
tggaaaaatt

ttcctetttte

126900

126960

127020

127080

127140

137200

127260

127320

127380

127440

127500

127560

127620

127680

127740

127800

127860

127920

127980

128040

128100

128160

128220

128280

128340

128400

128460

128520

128580

128640
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atcaacatct
taaagtccat
tttgtgrttg
ctggaactcc
agaacatgcc
ttgeccaage
gtgctgggat
tkteectttet
ctcaactcac
agtagctgyg
ttcececeatac
cctcecccaaaq
aacaatgtat
gggcaacata
acaggccagg
cececttgagece
tgggcaacay
acttccctaa
tttttactgt
atgtagtctc
tettetecag
tgtaccacag

caattatgaa

<210> 89
<211> 9900
<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 89

tgcattagtyg
agcatacatt
teegettgtt
tggactcagg
accacactag
tggtctcaga
tacaagcatg
ttgagacaga
tgcaacctgt
actacaggtyg
tggcecaaget
tgttgggatt
aatgccatgy
gcaagaccecyg
catggtagty
caggagttcg
aatgagacce
aaatccccaa
ctccatagtt
ttaatactga
getteacace
tttatcecatt

taaagctgct
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tgtagtgcet
gtttcactgt
tggaaacaag
ggatcaetcet
gecttteeett
ctectaaget
agccactgtg
gtcttgttet
gccteceagg
cacgcctgge
ggttttgaac
acaggcatga
atccacacat
gtctctacca
cactgtagtce
aggctgcagt
tgtctcraaa
ttetectacet
ttgeecteret
cttecttrtac
tcattrcctt
ctacctattg

atcaacacte

tccttataat
ttctegggge
gtctecactet
gcttctgect
ttttatactt
gaagttatce
cctaacctet
gtcacccagg
ttcaagcgat
taatttttge
tecetgacctc
gccaatgcac
gtagcaacaa
aaaaacacaa
ccagctactce
gaactatgat
aaaaaaaaga
attcttcctg
cagaatgtca
ttagcaatat
ttgtggctga
aaagacatct

atgtgcaagt

gctgatacat
tetgttttgt
gttgcccagg
tctgagtage
ttagagacag
tteceatetea
gcagcacaget
ctggggtaca
tcteactecet
atttttagta
aagtgatcca
ccagccaagt
aaagaatagt
acaaacaaca
agaggctgag
catgccactg
aaaaaataaa
gattctggaa
cgtaattgaa
gettttecagy
atagtgcccet

ttgttgettce

ttetgggtygg

tattataaac
ttcgttttge
ctggagcage
ttgggetaca
tcttgetaca
gccteoctaaa
tctgagtett
gtggegtgat
cagccttcca
gagacggagt
ccagecetegg
tctgggtctt
tteccagecet
acaacaaaaa
gcaggaggat
cactccagece
gaatagtttt
accactgatt
atcagaaagt
ttccrcaatg
attgtatgga
caatttttgg

acataagcett

gaattcaata aaaaacaagc agggcgcgty gtggggcact gactaggagg getgatttgt

aagttggtaa gactgtagcet ctttttcocta attagetgag gatgtgttta ggttecatte

aaaaagtggg cattcetgge caggcatggt ggcotcacace tgtaatctca gagctttggg
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128700

128760

128820

1.28880

128940

129000

1239060

129120

125180

129240

129300

129360

129420

129480

12954¢

129600

129660

129720

129780

129840

129900

1299690

130020

60

120

180
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agactgaggt
gagactctta
cacgcaccta
tgcagtgatc
cagaaaaaaa
ttcettatgg
gacctgtcecet
agagtctgcce
acaggacagr
agtaaaactt
ggacacctgt
taagattaat
ttttttaaaa
gtgaggcatt
gtgtaacgaa
tatatagaga
cacattgtca
ctgttegtcee
ttacaggaga
gcaccatcte
cagctgetag
cteectgeca
agctgctcecat
tttetgeetyg
ccaaggtaag
tctgaacaag
gatgttttca
tttcacttga

cctggtcaaa

aggaggatca
tctctatcaa
ctgcetagggyg
cctgatcaaa
aaaaaaaagt
gtaaggacct
tctcaaaaca
tgttattctg
ttccaagatg
tcttgatatt
ggcetctece
ctaaagagca
aggtttcatt
tttteotecey
aatttccaat
tatctttgtc
ctgcaaatceg
tgcragcatg
tcatcaaaac
tccagatget
agaagttgga
ctecttrttte
caaggacttc
gaccaagact
aagccgtceec
aaacttgtct
aagaacgaga
tttagaagac

gaaaagccct

ggaggcactc aataaatgcec
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cttgagecca
aaaataasaa
ggctgaggtg
cattgcattt
cattcctgaa
tatggacctg
ctaaacttgg
cctctatgea
ccacctgtac
actctatctt
ttctatgceaa
aattatggtg
ttectattgg
gaagagaggt
gtaaactcat
agcattgcat
acacctatta
tgcecggeaac
tttgaacagce
ctggtgatgce
actggtggte
tgagggtttg
tctgtecggt
ctgtgcaccg
acggtctgte
aatggaaaac
agtctgatct
atgtaataga
cttgggtttet

tgttgaatga

ggaatttgag
taaaaatgag
ggaggatcat
cagcctgggt
acctcagaat
ctgggaccea
gagaacattg
gagaaggagc
ttggaagaag
tceccaggag
agcaaaaaqgce
taatttccta
tctgatttca
gctgattgge
tttcectegy
cgttagcttc
atgggtctca
tttgteccacg
ctcacagagce
tctecagtate
ggtggcagtc
taggaagttt
tggaggttaa
agttgaccgt
ttagcaaatyg
gagcgggccec
ttactcttaa
aagcttacat
acttagcttt

gagaattttt
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atgagcctag
ccaggcatgg
tgagectggg
gacagagtga
agacctacct
aactaggcct
tccecccagtg
cccagatcat
ccaggttaaa
gactgecatta
cagcageage
tgctgaaact
caggaacatt
cccaagtgac
tttcagcaat
tcctgataaa
ccteccaact
gacacaagtyg
agaaggtgag
tctaggcatg
cagggcacac
cctcagttgg
ctetgtetct
aacagacatc
gggagatcca
aaattaactc
gcatgetreg
gctgtagtce
ggcatagtgc

ctggcccata

gcaacatagt
tgcggtggac
aggttgaggc
gaccctgtet
tgccaagggce
tacctgatac
ctggggtagg
ctttteecatg
atacttttca
Caacaaattc
cccaagetga
ttgtagttaa
ttacetgttt
tgacaatctg
tttaaatcta
ctaattgcct
gcttececeet
cgatatcacc
tacctatctg
aaaacgttaa
agegaggceet
agggagtgag
tgctctcectca
tttgctgcecet
tccccaaatg
taaggtgtta
gtctttctgg
tgactcagat
ctggaacgta

catttctgaa

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980
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aaaccaaata
gtctaagaga
cctggecace
ggccggecga
atccetgett
acccetctat
caaacacatg
aacacacgge
tgcettecat
gggtcacact
gctctteggy
ggatgagatt
ctgtcaccca
ggctcaagcet
cacgectgge
ttgtctcgaa
tagccactgce
grgtgtgtat
gtgtgtgtgt
caagagteca
ctaacaaagc
ctgagggctg
gtgtggctgg
tatgaaagtg
caaagrgtta
gatgattcta
ctgggycaat
gcecteeegt
caaacatete

ccectgaact

ctctcacaga
cttectatgg
taacagecct

actececcectee

cgggcetgect
ctgragtggg
actacageceyg
tgagaatgaa
gcaaactagg
ccagcaccca
cetttagcetg
ctgaagggcea
ggctggagtyg
atcttcctac
taattttigt
cttctgggct
acctgggcaa
atatatgtgt
gtgtataaaa
ccgggttgag
caagggaagyg
gaggtaagac
ccttcagaca
attctgaagg
ttgtgagatg
agaaggaqgg
cecatctgggce
ccttaactee
ctagaataat

tcatcctcct
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aacagatatt
caacagaaaa
ctggttecgg
agctceggtcet
gggcacctcg
agggagatag
tatcaatagt
ageccecaaay
gagatgatat
gaccatagaa
gactatctca
aatacacact
cagtggtgcg
ctcagcctcé
atttttetgt
caagcaatcc
cagtttatgt
gtatgtatat
tctccaagte
cactgggtct
geccaccteac
tgcetgtggt
tcttcacagce
tgattgcaaqg
atataaccac
gaccgggteg
tgtttctgga
cetettcact
cceeactgee

ggagttcacy

gagatgacag gttgagggag

ggtatcgcca
ggetgeegte
ggaacecatce
ccetctcetgee
acttgacage
tttgtgcatt
cctecaattte
ggccaggagt
cagggcccat
tctcattagt
tttetteecee
attreagcete
caagtagccg
agagatggag
gtccaccteg
gtgtgtgtgt
atgtgtatgt
catccaaccg
ctggaggeet
tagaagccag
tttagaccca
tctetgcacce
gttgattgga
gattaaaagc
gaaaggatca
agacceccegyg
cagtcctcac
tgecttcact

atctcactcect
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gagcceetee
cagagctcte
tgctgggcag
tecctgtgetyg
tgatagtgca
tcagttcectg
acagtggtcet
gaagccetgt
cctgetteat
tatecccggga
ttttgagata
atagcagcect
ggacgacagg
tcttgecare
gcctctcaaa
gtgtgtgtgt
atatgtgrgt

agatggctce
gtcggactge
gcctggagga
ggctctgeea
tcagtttccea

atccagetcet

aagaacaggt

aaccatccag
gtgcaggcca

tcacctcect

cttaccegte

tcactettte

ctttcatttt
tcttecacag
agcttgetet
cgtcecagceac
cctcaceceec
ttttctctga
ttttcatgga
cctaactace
gtgttgggca
gagggaaact
gtccgataca
gggtettgte
ccacetocea
tgtgcaccac
ttgcecagge
gtgctgggat
atatatgtgt
gtgtgtgtgt
tactagaagc
tgagaaggct
agggtgagyg
ctgactagct
catgtgaaga
tgagttagtg
gcagagaagc
gatgccgagt
ggacactget
ctcacacaca
tcatttgect

cttccecteg

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

3780
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aagattcagc
ttcaaaaace
aacatctttc
atctctaagt
gtoctggget
acagcaaagt
agttggageg
cataatgaac
actatcctgyg
tcctagtgag
aaatcteecea
cectaagecag
tggcagacac
cagggatgga
cactaaagct
tcaattctta
ttttttecta
agccagcegtt
tttggtttte
gacacacagg
tacaaageccce
tacatttcca
tctttctaac
tagcctggga
tgaactgcat
gtttactcac
tgacagtacc
accgaaggct
caacagttga

attaacgagc

actgcecttact
tacaaaggtg
caaaatccag
tgggtagcat
tcacaggtaa
gggaagaagc
atttcctatt
ctcaaatace
gcaggatggg
gctggtcaag
agtggetgtt
ttctgaactg
actcagcagc
gtgtcgecec
gcecttagga
ttttatcett
tactatgtgg
tcagaaaaat
ttgaatctca
caccatctge
agagaggtct
actagaatca
cgctetgeece
ctctggtgec
tcctagaatct
tgccgettat
actgtgcaat
taggaaatgce
cccectatett

aatagttace
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tacatgttaa
gtatgcagag
cctattgatt
tctactcttyg
cacctgtcag
aagctggctg
taccaaagag
tctgtettte
agataatgaa
aaccgagtta
tcectgacatt
tgaggtcagce
cagagctaga
ctcgetgega
tgeattcett
gtttccttta
ccatatacygg
ctcaccaagyg
ctgttecctce
cgeccoececat
gtttettgge
ggaacgagga
atgggacatc
tcagtctggg
tagcctacat
ttacagaagc
gcgettctac
ttatggtata
aaaaagtatt

tctggctggt

gatatttcag
gaaaaggtac
ttatttctee
gcagttgetg
ggtgtetatyg
gctgatgaag
agctaaaget
gaaggagttt
tgcagtgcca
gaactctcac
cccgggagge
caggctgtce
caggcaggty
taccagagca
taaagtttet
gaaagtccett
gtcaaaatta
tttgtggtaa
tgcagcagca
cagceegtgt
ccccagagee
gtgactctca
acgcccceaca
tctagacttt
aaataagaga
aaaaatctgce
gcagctctea
tgtaaagagt
tttgaaaagt

gggatgagty
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aacagtgaaa
ttctttgtgt
gggggaacaa
gaaagaagge
aagtcaaggc
ggtttettgy
cataattcta
ctcatataca
atcgggctgg
agagtcactyg
aggcctectt
aagtgcactc
gtaggagtcc
agtaaaacgt
ccatttaaty
tgaaaaatat
agtttaattt
aagaagcaaa
tgcatgtctg
cececttccace
caaagatact
gtcagttcat
ggggaaaggg
cctgaaaaaa
tgaacacaaa
cacgataggg
atcccatgtt
aaagaagtta
gtgacgatat

aatgtatcee

tgttgctact
tceccaaagaa
gaattttagt
actggtctag
tgtctgagga
gtggacaagt
cagagagttce
gcactagctg
atttatatgg
tccacagaag
ctgagtcact
cctgagccac
agggccacgg
taaggccttg
cagactcettt
ctttagaggyg
ccaggcectceca
gggctgactt
cccaccteea
tcgactegee
gacacactct
taagtaaatg
gaagcttcty
cgttaaaata
gatttctata

gcctgacaaa

ctctaatace
caaacagtat

ttaccaaaat

tgttgaatat

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

3520

5580
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atgttacctt
ctrgaaaget
tctgattcag
tcccagtgat
atgrcggggg
caagctaaga
caccaggceca
ttgtccattc
cacagttgcet
acagaagctc
ccaggacacc
tcctcacttg
ggccaaagcea
gatttcecagg
gctcatgtgg
acgtgggcetg
ggatgacttt
ttctggggag
tgtggcaagc
cacctccatt
caaatggagc
gaaaccttct
actcgetgec
ctgaaacggc
ctggcaagcee
gagcetgcage
aagttccaca
gccgagteec
atgatggcca

catgggggag

tatagtaaat

gcttggacag
agggtctggyg
gtccatgetg
agaggerggy
acccteteca
ggttcagact
cecttetctaa
ggeattecaa
tgcccaaggce
tttceetgat
ggccatgtgce
gcagagttca
gaaagctgga
gcacttttca
tagcgacaga
attcaggtac
aaggctgctg
agccttectt
tgtcctecetg
tggcacattg
gcagggctge
tgggrgcgac
tcgacaggaa
ggccgegtgg
acccrrggte
agtgctgggt
tgttctcatg
gcagtgatac

ggggctgact
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atatgttatc
cgetgectgat
tggggcagyyg
ctgtccatgg
gatagctttc
ggttctgeat
gagacacaat
ggctaaggge
ggagattcte
tcagatcaat
ctgtgcactt
tgctctcctce
ggccaaagga
ttttaaaace
tagcagaata
tggtcctgca
cctttocggea
cgtttgcaat
cagtggaata
gaaagaagaa
ctatctgtgg
gactgtgcte
tgcacagcagqg
cctetggggce
ctcctggtgy
aacccattca
gtggttctag
gaatgttcta
gtgctacaaa

taggagctgg

ttgatcatca
agaaaccccet
gtggtctgag
accacacttt
tttatctgaa
ctttgtteet
ccctecteetg
cccccaggaa
actccgcate
ggcacctgcet
atctcttget
tccecatgggg
tgtgcactea
tctgggaaca
gctcatgagg
tcctagtecee
aaatcctcca
tgggagaggt
cttgaagaca
atcaagagga
catrctgtctt
cggcagttct
ttccacagge
ctggcggget
acagcagcct
ttcattcact
gtgctgagga
atgggagagt
gaaaaacata

tgacattatc
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gaaaaaaaaa
gagcatcttg
attctgtatt
gagtatcaayg
ctggataaag
cagtgaaaaa
ggttcccaat
gagecatgtg
attggtccaa
cccagagete
gcctggcaaa
agagccacac
trcatccaac
agagcagaac
tatagagaca
cactgtgccet
agagaaagga
tgttgacaga
ggtctgtagt
aaaatctcte
tcragaacac
acagccacca
acaagcagct
tggtaagctg
cacttctaaa
cattcaataa
cgtgtcacta
tagaaaaaca
gaaataaaga

tgagcagata

tatgtaagaa
tcactgttct
tctaagaagce
ggaccagagce
gaactggget
tgagaggaca
gacttgtete
gccagaccect
aaggccecectt
ctctgatcte
atgtecttage
ggagagtgct
aggcatgcag
ctgactgaga
cggacgcaga
tttccteatg
aactgggagg
ggtttatgte
tgagcaaact
tceccatecte
aactgagaag
tgagaaggac
gatccgatte
cactgtattc

cacteccttag

gtatttgetyg

aagacagcag

aacatgtaaa

acataagagt

tttgaattga

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

§300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

§900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

1380
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gggagcaggc
aggcettagg
tggctggate
gattccacca
aatctgattt
gggggaaagc
gatgatggtg
ccaggctaga
ccacagtaaa
agatttggga
gtaagataca
gtcagtactg
gaagatcaag
gaaggtgttg
atacaaaaag
gatcaaagga
gggcctgagg
aagccggtga
gtcaggtgag
atgtaaatgyg
gcgagaggag
aaggctgcag
ttaaggttgg
gaagaactga
agagtggatg
catgtatccce
acttggcaca
taggcaaaca

catcctaage

gggggtagcea

cacatgacta
atggaaatga
agagtgagtg
cgagtatgga
acgtgattta
atagaagcaa
gcgtggacag
gatgatggtg
ccaggctaga
tatgactaaa
ggggaggaaa
tttacagaga
agttcaattt
agaagatggt
gagagtcctt
ctgagcctga
aggagtgace
ggacactcaa
gaccaagaaa
agaggcagga
acaaagaagg
agaaactgag
gggtataccce
agagagcaga
trtatctaata
ctectctggge
acacatgttc
attgtcccaa
aatacaatta

tctggaatce
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actagggaga
actaacttcce
aggggtagtt
gggaacacct
aaagggtcag
gatggectgt
aatgaagcaa
gcgtggacag
gatgatggtg
aataaaacca
agatgaccec
gatgaaagac
tgtacatcgt
tagaaaagtce
agatagatac
gatcaacaca
agtgaggcag
9g9agggagyyg
ggeccetgygy
aggaaagccc
aacagtgagg
cccacagctyg
agcatgttaa
aagaggaaga
tcgagtggag
ctatcacctt
tctettttaa
ctttacaaaa
ataaatggta

ttcecacctt

ccattccagg
tgtatttaaa
tccaggacag
gcagagettt
tctggetact
tgggaggcta
gatggcctgt
aatgaagcaa
gcgtggacaa
gaagatttgce
ttegttectg
tggcggcaag
acatgtaagqg
tggaacttag
tgctgaaaat
tggaggtcag
gagaacatgg
ttgactgtgt
tttggctgat
agctggagtg
gcagacaact
cagggtggte
tgcacctgag
atcattaggg
gaattaattg
gtagacaatg
ttctctecat
gaaactgaag
gagctgagat

tagggctgct
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gagaaggagg
gaccagtagyg
cagatcacac
gggcaggaca
gtgtggtaaa
ccacagtaaa
tgggaggcta
gatggccetge
atggagcagt
tgacagatcyg
cccaaaceec
gcagggctgg
tggctettygg
gggagaggte
ctgaatgaca
gagaggagga
agagtgggey
caaatgtact
ggaggccatg
ggctcaccga
ctttgaagat
atggagtgag
ggaatyggtcc
ggcagaagtc
gerttagagg
ggataggtca
tatcttatga
cttttataaa

tcaaactgaa

gtgctgcggt

aggtatgcaa
aaggcceagtg
aaggcecttta
aagactgtac
rtaggctgaaa
ccaggctaga
ccacagtaaa
tgggaggcta
tgaggtgaac
gttgtagggg
tctggecgatg
aggttcagea
atagcecaagt
agaacttgca
gaaagggaga
tccageccaag
gtaccccagg
gaaaggacag
ggtgaggctg
ggatagggtg
gtttagctat
ggaagetcett
agtggagcag
cttgtagccc
agaacaagga
tgggatagga
agcaggcaag
ttaagtagta
gcagtggeet

gectgetgtit

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

3000

9060

8120

9180
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aatggcacag
gcccagtaga
cacttagetg
gcagataggt
taggcaaaac
ttggttttat
ggcaagacaa
ctgtgaagga
tgagagagaa
tttattettt
taacagcaat

caacttttag

agggccagat
gcaccgggca
tgacacactt
aatggtatac
ctgctggect
aagtgttcag
atgcttacca
agccaaccag
atattcaaag
aagtatttat
ggcatttaat

ggaaatcaat

<210> 90

<211> 4740
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 90

dggatccccgce
gcgectcotee
ctgececgeteg
cgtgegegec
gagccegetgg
ttgececgeeee
geecteccgga
atcggcecccat
aaccgccgceg
gggctrtigg
ttgcacagac
cecgtgggece
gcggeactec
cagcagetgy

g99aagagag

tgacaatcta
gcacecgccecg
gcegggeceyg
teggeecetc
cecegggtgte
ctcgecagee
ccggceccaccyg
ctceegttac
ccagcgecett
tggccatggy
caaggtagtt
tctactacag
aggcactggg
gctgggaage

ggtggcaagc
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gactgaatct
ggtctgagec
ctcgagagac
agtaaccatt
agtgatagag
gtgacaagtyg
atgcaagcta
agtacgttgyg
tgttcgaget
atatttataa
gtattggcta

ttagtttacc

gaaacaagca
ccacgecttg
cggggtcocct
ggecegetocec
cagccggeee
tccgecagete
ccgaggegeg
ataaggccac
ctececacgeg
ggataagggg
cceegetect
attaggaaac
ggcectcgag
ttecgagtgtyg

ctgggatgcee

ctctcageag tccaggcagt catgcagaag
agcatcttca agttccaccc tgtgagcaag
tggactceee cocgegeaac ccacccaaaa
tctagaagtg taagtagtat gcacccaaaa
acaactccca gtcaggctag actggaggec
ccacagtagg cttgatcaag tagacaggca
atgaaatgtt tettttgcag aattcctgtce
aaaacttctt ggaaaggcta aagacgatca
gaatatttta atttatgagt ttttgatagc
ctcatcataa aataaagtat atatagaatc
tgtttacttg acaaatgaaa ttatggtttg
aagagactat aaatgctatg gagccaaaac
acaggaccct ctgatgtagc catetgtgec 60
gtcectggag accaccctcec agggcagggq 120
cggcctgaca tggocggtge tggagcoggea 180
gcccectogec ggtgcogeace ggegoteggg 240
ttgecectgee tggegectocgg accgeccacct 300
ccagacrgge cggtctgcge goccaccect 360
gaggagggcc cggcegcegea gateecgett 420
cececectatct ccgegggeca tcgeegeege 480
cgggggcgec cctgeccace geteceggea 540
cgttgactca ccegggeggyg gectecgggag 600
tcccecatca cggagacect gtgggagatg 660
aggecccgtag aggggtcaca cggccaagta 720
gggaaggggce agacttctyg gagtcagage 780
gacagagagg gtgggaatga cgttceergt B840
tctgagegygq aatccagcat gecttgtgag 900
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9240

9300

9360

9420

3480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900
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gagggtcaca
gecetgageag
gagaaatctt
tggaggactt
tgagcaaagyg
ggactaaggc
aaattaaagg
ggatcgcettg
ctccaaaaaa
ctgaatcttt
cacagtgggg
cetgtttgaa
gaaaaaataa
ctaagactat
gttgggtcag
agcattgcaa
ccagatcttg
tecetttatg
tctagatagt
aaagctgcca
ctctectgtt
gccttggegyg
ttgaggagct
agctatgagg
gtcctaagat
agggagagag
gcagactcee
tactcagccea
gtggcatttg

taggcccgee

agcacaccct
gcagagaggyg
gacatcaaca
ctaggaaaac
ggatcaccecee
tgccagctgg
ggccagacac
agtectgggag
acaaaacaaa
ctggatctct
ccaaggagga
ttttgtatee
aactcececaa
ctgctcagca
ctgtccaggt
atgccacgcc
gaaactctgc
cgacactgga
gcctgaaaaa
caagacgcca
ggcactgggce
ctttgccectee
ggtcaacatce
gctecagggt
gecctgtaggt
gagctgggcee
cagggactac
ttcctgaaca
ccaactggat

cttacaggag
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tgtgaggagg
ggecctgggga
cccaacaggc
gagggaagag
aagccccagt
ceccagttaag
gtgcacacta
ttggaggcca
acaaaacaaa
cagtggagac
attaggcaag
aagcaagtgt
attceccatag
cttctggtga
actcagggtt
gctctcaggyg
cctggaccet
ttttecacaa
gcagagacca
aggccacaag
ctcatggcge
ccaggeccety
acccagaacce
gggtgattce
caggaaaaat
ggggggctca
ctgetetect
gaggacagca
tttgaccata

gattcgttag

ttgagcccca
ggcgetggite
aaatgcegtyg
caggaaaagg
ggcactagga
agttteccayg
cttccagcca
gcctaggcag
aaaacaccaa
cttggaaatc
ccaaaagaag
tacttaagta
ctggtagact
cccaaaaqqg
gtcacaggca
ceeecttgecet
tctcaataag
agtaaaatca
tggtgtcagg
ccacccagec
ttttgttgac
tgccteoecte
agaaggtgag
caagatgagg
ctecatggac
gcactgtgga
ggectggect
yagaagggtce
acaatgcage

tagagtcgcet
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tcgaggacag
cggggaggaa
gectetgetyg
cgacatgetg
acacttacaa
aaggatggcc
ctctggaage
gcaacatagt
aaaagctcece
tgaactttga
tgaactttac
atttaagaga
gtggtcacag
tctgaggaca
aaactgctgg
gcegetggaa
tccatgagaa
agatgagtaa
cgtcaccact
tatgcatccg
cacggtcatt
tacagcccte
tgtcggctag
tcatgagcag
caaggcacgg
tggacctaty
tgtctgcecac
cagcacecte
cattcteece

ccttgeecea

gacggaggga
gtgggtaggg
tgggggttece
cagagactgg
tctctgaccet
catacacttt
tgaggtygag
gagaccccat
agaaagacct
caatccctet
tcttctattyg
ctggttcatc
ccacagtgca
ggagctcaga
aactcaggge
ttaaacccac
atcaaactct

agatgtggtt

‘tgggectata

ctectecaatce
getctecactt
agggagctca
ccagggtect
gctgggectyg
ccecagecatg
gaggtgrctg
tgccagcetce
ccagaaccat
agcaccatca

ctagtaacag

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1880

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2450

2520

2580

2640

2700
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ctcacatgtc
atcactgcca
gtrtaagtgac
taactgcagt
cctoecatet
agecctgaccec
agettgtece
ggacctcace
ctgccaggec
ctggeetgyy
tgctceccaca
gcatggtaag
tcttetetga
ctcccgecat
cagccccate
gtgteceete
gtgccatcga
gggtaaggca
tcgctgaagg
gtggcagcag
ctacctggge
gggacttceg
tcceggecte
ttgcatgtee
ttaaagaaac
agagacagga
cttgggtagg
tgtgectgcee
gtgggectece
cecectecect
grggtgggac
actetctrete
ggggattggg

cccagcacta

ttgagcactg
gccacctcaa
agaggctgga
gttecctcac
gatttgtett
ttccegcagg
ttactagtgyg
cctatgeetg
tgcctetgtyg
ctgccaggge
gcgteegete
gacctttgyyg
gcctecctte
aatctggccc
ttcctgcaga
cccacagtac
gaagacccag
tceceecacce
gaagctggct
ggacgtggcc
ctcaatttec
tgaggactga
tggcgtrcea
gagacaccaa
tttttegega
cctgactatt
cgggaaggag
gtcrtcagece
tectgtccagyg
gcectagagce
agggacccac
ggtecttattt
gaagactgtg

aagcagtgga
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cttacaccag
gaggcaggta
ttcaagccag
catcagaagg
ggtcaacatg
ccectgtect
tgtcaatttt
ctgttcaaag
ccacaccagg
aggcccacaa
tgcaatggca
tgcagggagg
catggetggg
cttceecgeee
ctcacaaaag
tgtgcagccee
aggatgctga
tctcacacce
gaatatccat
ttcgggattt
acatctgtac
atgagacagt
ctcacgtget
aatcgaggtg
gggacggttic
gaagttgcag
ggttagggag
tagccgaccet
gccctgagcet

acactgtagc

gcctggtgcea
cgatgaacce
gcctggecaa
cagggcattt
gccecaggeca
cctgecctga
tttctctecayg
cagaaaacga
gatgcttgtyg
ccectgecag
gcatggtatg
atggggcaga
gttecaagea
accacccaga
gcagctgeec
tggaatcecct
gcggattctg
accctgecace
ggtgtgtgtc
acaggatctg
agtagaggta
ccctggaaag
gacctetttg
geccecagtteg
aactgaaact
attcatettt
gggtaaaatt
cagccttece
cggtggacce

attacagtgg

cgtgectttat
attctgectaa
caccagagtg
aatacaccag
ctcectactte
ctatggcaag
ctccaagace
agctcaggaa
gggectgtge
cactctgete
gagcatcaac
ggctccagge
agcttcaagt
ctéacctgcg
aagcagggcce
gatcaacgtg
ccecgcacaag
ccetectgeo
cacccagqygy

ggctcaaggg

ctaacagtac
cceetggtet
tcetgcagca
taaaggacct
tcgaaagceat
ctctetgatg
ccttagctta
cttgcccagy
agggatgaca

gtgeccceect

gtgtcattte
ggttcgtgag
tccatgctee
atcecccaccyg
actcgtccee
cettgcatge
ctaaacagtyg
tgctgagggg
tggggcagac
actgtcactt
ctgacagcety
cttgggetta
getetectee
ccaggcatct
tgacccctcg
tcaggctgca
gtctcagcetg
aaccctggge
tggggccatt
ctcectaacte
ccaccteatg
gtgcgagtcg
gttttccage
gctcttacat
cattatttge
tcaaaaatgt
gacctcagec
gctecagecetyg
tgtccctaca

tgccagacat

ttcacacaca ggcaactgag gcagacagca gctcaggceac

attattgrtgt gttatttaaa

gctgectggea cttggagcca

ccccaggagt ccctggtaat

103

tgagtgtgtt tgtcaccgtt

agggttcaga gactcagggc

aagtactgtg tacagaattc

2760

2820

2880

2340

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740
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