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OZET
SERIN PROTEAZ VARYANTLARINI ICEREN BILESIMLER VE YONTEMLER

Mevcut bulug, serin proteaz varyantlan, daha spesifik olarak bunlardan retilen
subtilisin varyantlanini saglar. Spesifik olarak mevcut bulus, bir referans proteaz ile
karsilagtirildiginda bir veya daha fazla slbstitisyona sahip serin proteaz varyantlarini,
daha spesifik olarak subtilisin varyantlarini sadlar. Ek olarak mevcut bulus, bu serin
proteaz varyantlarini, daha spesifik olarak subtilisin varyantlarini igeren bilesimleri
saglar. Bazi dlizenlemelerde mevcut bulus, bu serin proteaz varyantlarinin, daha

spesifik olarak subtilisin varyantlarinin en az birini iceren temizlik bilesimlerini saglar.
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iISTEMLER

1. Bir izole subfilisin varyanti olup, 6zelligi subtilisin varyantinin proteolitik
aktiviteye sahip olgun bir formda olmasidir, burada s6z konusu subtilisin

varyant.
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(i) agsagidakilerden secilen pozisyonlarda amino asit slibstitisyonlarinin
hir kombinasyonunu igeren bir amino asit dizisini igerir:
T022R-5024F-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-E271H,
T022R-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-E271H,
T022R-S024F-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-T260M,
T022R-8024F-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R,
T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-P239G-Q245R,
T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-T260K-L267N,
TO22R-S101G-S 103A-V104|-S128A-A232V-Q245R,
T022R-S024F-S101G-S103A-V1041-V121F-A232V-Q245R,
T022R-S078N-5101G-S103A-V1041-N116L-A232V-Q245R,
T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-P239G-Q1245R-E2711,
T022R-5024G-G097S-S101G-S103A-V1041-Q109G-N116L-S128A-
A232V-Q245R,

T022R-5024G-5078N-S101G-S 103A-V1041-N116L-S128A-A232V-
Q245R,

T022R-G097S-S101G-S 103A-V1041-5128A-A232V-Q245R,
T022R-5024G-S078N-GO97A-S101G-S 103A-V104I-N116L-L217Q-
A232V-Q245R,

T022R-8024G-S078N-G0973-S101G-S 103A-V1041-Q109N-N116L-
L217Q-A232V-Q245R,
T022R-S024G-S101G-S103A-V104|-N116L-L217Q-A232V-Q245R,
T022R-5024G-G097A-S101G-S 103A-V104|-Q109G-N116L-L217Q-
A232V-Q245R,
T022R-G097A-S101G-5103A-V1041-Q109G-N116L-L217Q-A232V-
Q245R,

T022R-5024G-S078N-G097A-S101G-S 103A-V104|-N116L-S128A-
L217Q-A232V-Q245R,
T022R-8024G-G097A-S101G-S103A-V1041-N116L-S128A-L217Q-
A232V-Q245R,
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T022R-G097S-S101G-S103A-V1041-L217Q-A232V-Q245R,

T0O22R-S078N-G097S-S101G-S103A-V104I1-N116L-S128A-L.217Q-

A232V-Q245R,

T022R-S101G-S 103A-V104|-Q109N-S128A-A232V-Q245R,

T022R-5024G-G097S-S101G-S103A-V1041-S128A-L217Q-A232V-

Q245R,

T022R-S101G-S 103A-V1041-A232V-Q245R-E271A,

RO10A-T022R-S024F-S101G-5103A-V1041-A232V-Q245R-L267N-

E271H,

TO22R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-E271F,

T022R-8101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-E27 1H,

T022R-S078N-G097S-8101G-S 103A-V1041-Q109G-S128A-A232V-

Q245R, ve

T022R-S101G-5103A-V1041-M222S5-A232V-Q245R-E271H,
burada subtilisin varyantinin amino asit pozisyonlari, SEQ ID NO:1°de gdsterilen
Bacillus amyloliquefaciens subtilisin BPN' amino asit dizisinde karsilik gelen
amino asit pozisyonlarinin numaralandirmasina gére numaralandiriiir, ve
burada s6z konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2 ile en az %80 amino asit
dizi 6zdesligine sahiptir ve burada subtilisin varyanti SEQ ID NO: 2'ye ait
subtilisin ile kargilastinldidinda artmis yikama performansina sahiptir, veya

(i) sadece substitiisyonlarin asadidaki kombinasyonu ile SEQ ID NO:

2'nin amino asit dizisinden farkhlasan subtilisin varyantidir: T022R-

S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R.

. Istem 1’e gére izole subtilisin varyanti olup, dzelli§gi s6z konusu subtilisin

varyantinin SEQ ID NO:2'de gdsterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu
Bacillus lenitus subtilisin GG36 preteaz ile en az %90 amino asit 6zdegligine

sahip olmasidir,

. Bir izole niikleik asit olup, 6zelligi istem 1 veya istem 2'de saglanan subtilisin

varyantini kodlayan bir polinikleotid dizisini icermesidir.

. Bir Bacillus subtilisin’e ait en az bir subtilisin varyantinin tretilmesine yonelik bir

yontem olup, 6zelligi asagidaki adimlar icermesidir:
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a) transforme edilmis bir konakg! hiicre (retmek Uzere istem 1 veya
istem 2'ye gore en az bir subtilisin varyantini kodlayan en az bir niikleik
asidi iceren bir ifade vektdéra ile bir konakgr huacrenin transforme
edilmesi: ve

b) en az bir subtilisin varyanti Uretmek (zere en az bir subtilisin
varyantinin (retilmesi igin uygun kosullar altinda transforme edilmis

konakgi hlcrenin yetistiriimesi.

istem 1 veya Istem 2'ye gdére en az bir subtilisin varyantini igeren bir bilesim

olup, dzelli§i s6z konusu bilesimin bir kumas ve ev bakim Grind olmamasidir.

Istem 5’e gdre bilesim olup, ézelligi bilesimin ayrica hemiselllazlar, selllazlar,
peroksidazlar, proteazlar, metalloproteaziar, ksilanazlar, lipazlar, fosfolipazlar,
esterazlar, perhidrolazlar, kutinazlar, pektinazlar, pektat livazlar, mannanazlar,
keratinazlar, rediiktazlar, oksidazlar, fenoloksidazlar, lipoksijenazlar, ligninazlar,
pullulanazlar, tannazlar, pentozanazlar, malanazlar, B-glukanazlar,
arabinozidazlar, hiyaluronidazlar, kondroitinazlar, lakkazlar ve amilazlar veya

herhangi bir kombinasyonundan segilen en az bir ek enzimi icermesidir.

Bir temizleme yéntemi olup, zelligi istem 1 veya Istem 2've gdére en az bir
subtilisin varyantini igeren bir temizleme bilesimi ile bir ylizey veya bir maddenin

temas ettirilmesini igermesidir.
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TARIFNAME
SERIN PROTEAZ VARYANTLARINI iGEREN BILESIMLER VE YONTEMLER

BULUS SAHASI

Mevcut bulusg, serin proteaz varyantlarini saglar. Spesifik olarak mevcut bulus, referans
serin proteaz ile karsilastirildiginda bir veya birkag slibstitisyona sahip serin proteaz
varyantlarini saglar. Ayrica mevcut bulus, bu serin proteaz varyantlarini igeren
bilesimleri saglar. Bazi dizenlemelerde mevcut bulug, bu serin proteaz
varyantlarindan, daha spesifik olarak subtilisin varyantlarindan en az birini igeren

temizlik bilegsimlerini saglar.

BULUSUN ALT YAPISI

Serin proteazlarin endUstriyel enzimler tekniginde uzun suredir bilinmesine ragmen
belirli durumlar ve kullanimlar igin uygun gelistiriimis proteazlara gereksinim vardir. WO
2004/041979, yikama performansi igeren Ozelliklerinde parent subtilaza gore
degisiklikler sergileyen yeni subtilaz varyantlan ile ilgilidir. WO 2007/006305 ayrica
yikama performansi igeren ozelliklerinde parent subtilaza gdre dedisiklikler sergileyen

veni diger subtilaz varyantlan ile ilgilidir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulusg, istem 1'de tanimlandidi Gzere izole bir subtilisin varyanti sadlar.

Bazi duzenlemelerde, istemlerde tanimlandig lzer izole subtilisin varyanti, SEQ ID
NO:2'de gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus fentus subtilisin GG36

proteaz ile en az %90 amino asit 6zdesligine sahiptir.

lkinci bir agida mevcut bulus, istem 1'de tanimlandiyi (zere izole bir subtilisin
varyantini kodlayan bir nikleik asit saglar. Bazi dizenlemelerde mevcut bulug, bulusa
ait subtilisin varyantinin iretilimesine yonelik bir ifade vektérd, konakg hiicre ve yéntem
saglar, bunun kosulu s6z konusu vektdr, hicre veya yontemin istemlerde tanimlanan

sekilde olmasidir.
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Bazi dizenlemelerde mevcut bulus, istemlerde tanimlanan sekilde bir varyanti veya
varyanti kodlayan nikleik asitleri saglar, burada varyantin toplam net yikl, Bacillus
lentus subtilisin GG36 proteazin toplam net yikine gére 0, +1, +2, +3, +4, +5, -1, -2, -
3, - 4, veya -5tir.

Bazi dizenlemelerde mevcut bulusg, istemlerde tanimlandidi (zere en az bir varyanta
sahip bir bilesim saglar, burada s6z konusu bilesim bir kumas ve ev bakim Urtin(
degildir. Bazi diizenlemelerde mevcut bulus istemlerde tanimlana sekilde bir temizleme

yontemi saglar.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Sekil 1, BPN' (SEQ ID NO:1) ve GG36'y1 (SEQ ID NO:2) igeren olgun referans
proteazlarin hizalamasini saglar. Her soduk su proteaz varyantl da dahil burada
aciklanan her proteaz varyantinin, daha spesifik olarak subtilisin varyantlarinin her
amino asit pozisyonu, Bacillus amyloliquefaciens subtilisin proteaz BPN' amino asit
dizisi ile proteaz varyanti amino asit dizisinin hizalanmasi yoluyla belirlendigi Gzere
Sekil 1'de gosterildidi sekilde Bacillus amyloliquefaciens subtilisin proteaz BPN' (SEQ
ID NO:1) amino asit dizisindeki karsilik gelen amino asit pozisyonunun numarasina
gore numaralandinhr. Dolayisiyla aksi belirtimedikge substitisyon pozisyonlarn BPN'

ile iliskili olarak verilir.

BULUSUN AGIKLAMASI

Mevcut bulug, serin proteaz varyantlar, daha spesifik olarak subtilisin varyantlan
sadlar. Spesifik olarak mevcut bulusg, referans serin proteaziar ile kargilagtirldiginda bir
veya daha fazla substitiUsyona sahip serin proteaz varyantlar, daha spesifik olarak
subtilisin varyantlar saglar. Ek olarak mevcut bulus, bu serin proteaz varyantlarni,
daha spesifik olarak subtilisin varyantlanni igeren bilesimleri saglar. Bazi
duzenlemelerde mevcut bulus, bu serin proteaz varyantlarinin, daha spesifik olarak

subtilisin varyantlarinin en az birini igeren temizlik bilesimlerini saglar.

Tanimlar
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Aksi belirtiimedikge meveut bulusun uygulamasi, teknikte uzman Kiginin bilgisi dahilinde
olan molekuler biyoloji, protein muhendisligi, mikrobiyoloji ve rekombinant DNA'da
yaygin olarak kullanilan klasik teknikleri icerir. Bu tur teknikler teknikte uzman kigilerce
bilinir ve teknikte uzman Kkigilerce iyi bilinen birgok metin ve referans ¢alismada

aciklanir,

Burada aksi belirtiimedikge burada kullanilan tim teknik ve bilimsel terimler, bu bulusun
ait oldugu teknikte uzman kisi tarafindan yaygin olarak anlagilanla ayni anlama sahiptir.
Teknikte uzman kisilerce birgok teknik sozlik bilinmektedir. Burada agiklananlara
benzer veya esdeder olan her tarli yéntemin ve materyalin mevcut bulus
uygulamasinda kullaniimasina ragmen bazi uygun yontemler ve materyaller burada
aciklanir. Buna bagl olarak hemen asagida tanimlanan terimler, bir bltin olarak
Spesifikasyona referans ile tamamen acgiklanmaktadir. Ayni zamanda burada
kullaniddigi (zere “bir,” tek” ve “hu” tekil terimleri, baglam aksini net sekilde
belitmedikge ¢odul referansi da igerir. Sayisal araliklar, arali§i belileyen sayilan da
igerir. Aksi belirtiimedikge sirasiyla niikleik asitler, 5'ila 3' ydoninde soldan saga yazilir;
amino asit dizileri, amino ila karboksi yoninde soldan saga yazilir. Bu bulugun,
bunlarin teknikte uzman kisilerce kullanilan badlama bagh olarak dedismesi nedeniyle

agiklanan ozel yontem, protokol ve reaktifler ile sinirlandinimadigi anlasilacaktir.

Mevcut bulusun uygulamasi aksi belitiimedikge, timiinin teknikte uzman kisilerce
bilindigi protein saflastirmasi, molekiler biyoloji, mikrobiyoloji, rekombinant DNA

teknikleri ve protein dizilemesine iliskin klasik teknikleri kullanir.

Ayrica, burada verilen bagliklar, tarifnamenin bir butin olarak referans alinmasi
suretiyle bulusun ¢esitli agillan veya duzenlemeleri i¢in bir sinirlama degildir.
Dolayisiyla, asagidaki paragraflarda tanimlanan terimler, tarifname bir bitlin olarak
referans alindiginda daha ayrintil olarak tamimlanir. Ote yandan, birtakim terimlerin

tarmimlan bulusun anlagiimasini kolaylagtirmak igin asagida verilmektedir.

Burada kullanildidi Uzere “proteaz” ve “proteinaz” terimleri diger proteinleri pargalama
becerisine sahip bir enzim proteindir. Bir proteaz, proteini olusturan bir peptit veya
polipeptit zincirinde amino asitleri birbirine baglayan peptit baglarinin hidrolizi dzerinden
protein katabolizmasini baglatan proteolizi yiratme becerisine sahiptir. Bir proteazin bir

protein sindirici enzim olarak sergiledigi bu aktivite “proteolitik aktivite” olarak refere
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edilir. Proteolitik aktivitenin dlcilmesine ydnelik iyi bilinen bircok prosedir mevcuttur
(Bakiniz dmedgin, Kalisz, "Microbial Proteinases," In: Fiechter (ed.), Advances in
Biochemical Engineering/Biotechnology, (1988)). Proteolitik aktivite omegin ilgili
proteazin bir ticari substrati hidrolize etme becerisini analiz eden karsilastirma
analizleri aracihgiyla belirlenebilir. Proteaz veya proteolitik aktivite analizinde faydali
temsili substratlar, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla di-metil kazein {(Sigma C-9801),
bovin kollajen (Sigma C-9879), bovin elastin (Sigma E-1625) ve bovin keratini (ICN
Biomedical 902111) kapsar. Bu substratlarin kullanildigi kolorimetri analizleri ilgili
teknikte iyi bilinir (bkz. &rnegin WO 99/34011 ve U.S. Patent No. 6,376,450,). Gradyanli
ayristirma esnasinda toplanan fraksiyonlar icin aktif enzim konsantrasyonunu
belirleyen pNA analizi {bkz. drnegdin Del Mar vd., Anal. Biochem. 99:316-320 [1979]) de
kullanima sahiptir. Bu analiz, ¢dzUnur sentetik siksinil-alanin-alanin-prolin-fenilalanin-
p-nitroanilid (suc-AAPF-pNA) substrati enzim tarafindan hidrolize edilirken p-nitroanilin
salim hizimt  olger. Hidroliz reaksiyonunda sar  rengin  olusma hizi hir
spektrofotometrede 410 nm'de dlgllir ve aktif enzim konsantrasyonu ile orantilidir.
Ayrica, toplam protein konsantrasyonunu belirlemek igin 280 nanometrede (nm)

sogurum dlgumleri kullanilabilir. Aktif enzim/toplam protein orani enzim safligini verir.

Burada kullanildigi haliyle, "subtilisin” terimi, MEROPS - The Peptidase Database
(Bakimiz Rawlings vd., MEROPS: the peptidase database, Nucl. Acids Res. 34
Database issue, D270-272 [2006]) veritabaninda agiklandigi Uzere S8 serin proteaz
ailesinin herhangi bir Gyesini ifade eder. Bu referansta agiklandidi iizere, peptidaz ailesi
S8, serin endopeptidaz subtilisini ve homologlarini kapsar (Rawlings and Barrett,
Biochem J., 280:205-218, [1993]). Subtilaz ailesi olarak da bilinen S8 ailesi, serin
peptidazlarin en buylk ikinci ailesidir. S8 ailesinin birkag Gyesi icin tersiyer yapilar
belirlenmigtir. Tipik bir S8 protein yapisi, iki sarmal tabakasinin arasinda bir yedi iplikli B
yapragl olmak Uzere Ug¢ tabakadan olusur. Subtilisin (S08.001), SB (SB) klan igin tip
vapisidir. Farkh yapilanina ragmen, subtilisinin ve kimotripsinin {S01.001) aktif
bolgelerinin - drtiismesi, benzerligin  raksak evrim yerine yakinsak evrimden
kaynaklandigini gdsterir.

Burada kullanildidi Gzere “proteaz varyant!”, “varyant proteaz”, “varyant serin proteaz’,
“serin proteaz varyanti”, “subtilisin varyant’”, “mutant proteaz” terimleri, 6zellikle
fonksiyonlar bakimindan referans proteaz (dogal sug subfilisin proteazi olabilen) ile

benzer olan ancak amino asit dizilerinde bunlan dodal sug proteaz veya varyant
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proteazin derive edildidi herhangi bir baslangi¢c referans proteazdan (yani, “parent”
proteaz) farkh olmalarini sadlayan mutasyonlara sahip olan proteazlara iliskin olarak
kullanmilir. Bazi duzenlemelerde mevcut bulug, "GG36 varyantlarini” (veya "GG36
subtilisin varyantlanni”) saglar, burada mutasyonlar, SEQ ID NO:2’de verilen algun
GG36 dizisinde bulunur. Ancak referans proteazin, belirli herhangi bir amino asit dizisi
ile sinirlandiriimasi amaglanmaz. Ayrica terimin, parent proteaz dizisinin, SEQ ID
NO:2'deki amino asit dizisi ile en az %90, en az %95, en az %96, en az %97, en az
%98, en az %99 veya %100 6zdes oldudu parent proteazin varyantlarini kapsamasi

amaclanir.

Burada ac¢iklandigi Gzere “soguk su proteaz varyanti” terimi, bir proteaz varyanti, daha
spesifik olarak bir parent proteazinin subtilisin varyantlarini ifade eder, burada B.
lentus subtilisin GG36 proteazi, SEQ ID NO:2'ye ait amino asit dizisine sahipltir, burada
sdz konusu proteaz varyant, daha spesifik olarak subtilisin varyantlan asagidaki
karakteristiklerin bir veya daha fazlasina sahiptir: a) en az 1.1, en az 1.2, en az 1.3, en
az14,enaz15 enaz 16, enaz 1.7, enaz 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.1 ila yaklasik
10, 1.1 ila yaklasik 8, veya hatta 1.1 ila yaklagik 5 olan bir Test Yontemi 2 performans
indeksi; byenaz1.1,enaz1.2,enaz13,enaz14,enaz1.5,enaz16,enaz1.7,en
az 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.1 ila yaklasik 10, 1.1 ila yaklasik 8, veya hatta 1.1 ila
yaklasik 5 olan bir Test Yontemi 3 performans indeksi; ¢) en az 1.0, en az 1.1, en az
1.2, enaz1.3,enaz14,enaz1.5,enaz1.6,enaz1.7, enaz 1.8, enaz 1.9 enaz?2,
1.0 ila yaklasik 10, 1.0 ila yaklasik 8, veya hatta 1.0 ila yaklasik 5 olan bir Test Yontemi
4 performans indeksi; ve/veyad)enaz 1.1, enaz 1.2, enaz 1.3, enaz 1.4, en az 1.5,
enaz1.6,enaz 1.7, en az 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.0 ila yaklasik 10, 1.0 ila yaklasik
8, veya hatta 1.0 ila yaklasik 5 olan bir Test Yontemi 6 performans indeksi; ve/veya, e)
enazl.l,enaz1.2,enaz1.3,enaz14,enaz1.5 enaz1.6,enaz 1.7, enaz 1.8, en
az 1.9,enaz 2, 1.1ila yaklasik 15, 1.1 ila yaklasik 10, veya hatta 1.1 ila yaklasik 7 olan
bir Test Yontemi 7 performans indeksi. Test Yontemi 2, Test Yontemi 3, Test Yontemi
4, Test Yontemi 6, ve Test Yontemi 7, “Test Yontemleri” baghkl Ornek 1 bollimiinde
altta aglk bir sekilde agiklanir. Ek olarak terimin bir parent proteazin varyantlarini
kapsamani tasarlanir burada parent proteaz dizisi, SEQ ID NO:2'nin amino asit dizisine
en az %80, en az %85, en az %90, en az %95, en az %96, en az %97, en az %98, en

az %99, veya %100 dzdestir.
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Mevcut bulusun bazi dizenlemelerinde parent proteaz (yani, “referans” veya
“baslangig” proteazi), bunlarla sinirh olmamak Uzere SAVINASE®, POLARZYME®,
KANNASE®, LIQUINASE®, LIQUINASE ULTRA®, SAVINASE ULTRA®,
OVOZYME®, (Novozymes A/S tarafindan); MAXACAL®, PROPERASE®,
PURAFECT®, FN3®, FN4® and PURAFECT OXP®, PURAFAST™, PURAFECT®
PRIME, PURAMAX® (Danisco US, Genencor Division) markalan ile satilan proteazlar
ve Henkel/ Kemira’dan temin edilenler dider bir deyisle BLAP (asagidaki mutasyonlara
sahip olmak lizere US 5,352,604'teki Sekil 29'da gosterilen dizi $S99D + S101 R +
S103A + V1041 + G159S, buradan sonra BLAP olarak refere edilir) ve BLAP X (S3T +
V4l + V205! iceren BLAP) de dahil ticari olarak temin edilebilir bir proteazdir.

Burada kullanildigi Ozere “varyant polipeptit” terimi, parent veya referans polipeptidin
(bunlarla sinirh olmamak Gzere dogal sus polipeptitler de dahil) amino asit dizisinden
en az bir amino asit kalintisi bakimindan farklihk gdsteren bir amino asit dizisini igeren

polipeptide refere eder.

Burada kullanmidigi haliyle "Bacifius cinsi”, ilgili teknigin uzmanlarinca hilindigi (izere,
bunlarla sinirh olmamak kaydiyla B. subtilis, B. licheniformis, B. lentus, B. brevis, B.
stearothermophilus, B. alkalophilus, B. amyloliquefaciens, B. clausii, B. halodurans, B.
megaterium, B. coagulans, B. circulans, B. lautus ve B. Thuringiensis de dahil olmak
(zere Bacillus cinsine ait tum tlrleri kapsar. Baciflus cinsinin taksonomik
dizenlemesinin devam ettigi anlagiimaldir. Dolayisiyla bu cinsin, bunlara sinirh
olmamak kaydiyla, artik "Geobacillus stearothermophilus" olarak adlandirlan B.
stearothermophifus gibi organizmalar da dahil olmak lizere yeniden siniflandirilan
tarleri kapsamasi amaclanmaktadir. Oksijen varhginda direncli endosporlann dretimi
Bacillus cinsinin belirleyici bir &zelligi olarak disundldr, ancak bu karakieristik son
zamanlarda adlandirilan Alisiklobaciflus, Amphibacillus, Aneurinibacillus,
Anoxybacillus, Brevibacillus, Filobacillus, Gracilibaciftus, Halobacillus, Paenibacillus,

Salibacillus, Thermobacillus, Ureibacillus ve Virgibacillus icin de gecerlidir.

Burada birbirlerinin yerine kullanilan "polinikleotit" ve "nukleik asit" terimleri, bir
zincirde kovalent olarak badh niklectit monomerlerinin herhangi bir uzunluktaki bir
polimerini ifade eder. Deoksiribonikleotitler i¢eren bir polindkleotit olan DNA
(deoksiribonukleik asit) ve bir ribonikleotit polimeri olan RNA (ribonukleik asit), farkh

biyolojik fonksiyonlara sahip polindkleotitlerin veya nlkleik asitlerin  &rnekleridir.
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Polinukleotitler veya nikleik asitler, bunlarla sinirh clmamak kaydiyla, tek, ¢ift veya Uc¢
iplikli bir DNA, genomik DNA, cDNA, RNA, DNA-RNA hibriti veya purin ve pirimidin
bazlarina ya da dogal, kimyasal olarak degistiriimis, biyokimyasal olarak degigtirilmisg,
dogal olmayan veya turetilmis difer nukleotit bazlarina sahip bir polimeri kapsar.
Polintkleotitlerin sinirlandinci olmayan orekleri sunlardir: genler, gen fragmanlar,
kromozomal fragmanlar, ifade edilmis dizi isareti (isaretleri) (EST (EST'ler)), eksonlar,
intronlar, mesajci RNA (mRNA), transfer RNA'si {tRNA), rihozomal RNA (rRNA),
ribozimler, komplementer DNA (cDNA), rekombinant polinikleotitler, dallanmig
poliniikleotitler, plazmitler, vekiorler, herhangi bir diziye sahip izole edilmis DNA,
herhangi bir diziye sahip izole edilmis RNA, nikleik asit problar ve primerler. Bazi
duzenlemelerde polindkleotitler, degistiriimis  nukleotitler, dmegin  metillenmig
nikleotitler ve nikleotit analoglarn, urasil, bagka sekerler ve bagdlanti gruplan, drnegin
flororiboz ve tioat ve nikleotit dallan icerir. Belirli bir dizenlemede, bir nukleotit dizisi,

nikleotit harici bilesenler ile kesintiye ugrar.

Burada kullanildigi Gzere “mutasyon” terimi, baslangi¢c amino asit veya nikleik asit
dizisinde yapilan dedisikliklere refere eder. Bu terimin, sUbstitisyonlar, insersiyonlar ve

delesyonlari kapsamasi amaclanir.

Burada kullanildid) haliyle "vektdr" terimi, nikleik asidi (asitleri) veya poliniikleotidi
(poliniikleotitleri) bir hedef hlicrenin veya dokunun igine yerlestirmek veya aktarmak igin
kullanilan bir niikleik asit konstraktini veya polinikleotit konstraktini ifade eder. Bir
vektdr tipik olarak yabanci DNA'nin bagka bir hiicreye veya dokuya yerlestiriimesi igin
kullanilir. Bir vektdr genel olarak bir transgen olan bir DNA dizisine ve vekidrin
"omurgasi” olarak islev géren daha biyuk bir polintkleotit dizisine sahiptir. Vektor tipik
olarak eklentinin hedef hiicrede veya dokuda izole edilmesini, cogaltimasini veya ifade
edilmesini saglamak Uzere genetik bilgiyi, ornegin yerlestirilen transgeni, bir hedef
hiicreye veya dokuya aktaracak sekilde islev gorir. Vektorler plazmitler, klonlama
vektorleri, bakteriyofajlar, virlsler (0rnegin viral vektor), kozmitler, ifade vektorleri,
mekik vektdrleri, kasetler ve benzerlerini kapsar. Bir vekidr tipik olarak bir replikasyon
orijini, bir coklu klonlama bdlgesi ve bir segilebilir belirteg icerir. Bir vektoru bir hedef
hicreye yerlestirme islemi genelde transfeksiyon olarak adlandirilir. Bir hlcrenin bir
viral vektor ile transfeksiyonu genelde transdiksiyon olarak adlandinlir. Burada DNA

dizisinin uygun bir konakg¢ida ifade edilmesini saglayabilen uygun bir prodiziye (6megin
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sekretuar, sinyal peptit dizisi vs.) operatif sekilde badli bir varyant proteazi kodlayan bir

DNA dizisine sahip bir vektdr agiklanir.

Burada kullanildigi haliyle, "ifade kaseti", “ifade plazmidi” veya "ifade vektéri” terimi,
ilgili bir nukleik asidin (Grnegin bir yabanci nikleik asidin veya transgenin) bir hedef
hicrede ifadesi igin rekombinant olarak veya sentetik olarak Uretilen bir niikleik asit
konstraktini veya vektdrinl ifade eder. ilgili nlikleik asit tipik olarak ilgili bir proteini
ifade eder. Bir ifade vektdrll veya ifade kaseti tipik olarak yabanci nikleik asidin
ifadesini kontrol eden veya destekleyen bir promotor niikleotit dizine sahiptir. ifade
vektéri veya kaseti ayrica tipik olarak belirli bir nikleik asidin bir hedef hicrede
transkripsiyonunu saglayan diger belirli nukleik asit unsurlar icerir. Bir rekombinant
ifade kaseti bir plazmitin, kromozomun, mitokondriyal DNA'nin, plastit DNA’hin, virtisln
veya nuikleik asit fragmaninin icine dahil edilebilir. Bazi ifade vektdrleri, heterolog DNA
fragmanlarini bir konakg) hiicreye dahil etme ve burada ifade etme becerisine sahiptir.
Bircok prokaryotik ve Okaryotik ifade vektori piyasadan temin edilebilir. Uygun ifade
vektdrlerinin segimi ilgili teknigin uzmanlarinin bilgisi dahilindedir. Bir proteinin ifade
vektériine dahil edilen bir nikleik asit dizisinden ifade edilmesine ydnelik uygun ifade

vektérlerinin secimi ilgili teknidin uzmanlarinin bilgisi dahilindedir.

Bir DNA konstrakti, bir hedef hicrenin veya dokunun icine yerlestirilebilecek yapay
olarak uretilmis bir nlkleik asit segmentidir. Bir DNA konstrakti tipik olarak bir vektore
alt klonlanmus ilgili bir proteini kodlayan bir nikleotit dizisine sahip bir DNA eklentisi
icerir. Vektor, bakterilerde biylme icin bakteriyel direng genlerine ve ilgili proteinin bir
organizmada ifadesi igin bir promotore sahip olabilir. DNA in vitro olarak PCR veya ilgili
teknigin uzmanlarinca bilinen uygun baska bir teknik (teknikler) ile Uretilebilir. Bazi
duzenlemelerde DNA konstrakt, ilgili bir nikleik asit dizisini icerir. Bazi dizenlemelerde
dizi, kontrol unsurlan (ornegin promotdrler vs.) gibi ilave unsurlara operatif sekilde
baglanir. DNA Kkonstraktl ilaveten bir secilebilir belirteg icerebilir ve ilaveten homoloji
kutular ile cevrili bir gelen dizi icerebilir. Konstrakt, uglara eklenmis homolog olmayan
baska diziler (6rneg@in dolgu dizileri veya komsu diziler) igerebilir. Bazi dlizenlemelerde
dizinin uglari, DNA konstraktinin kapali bir halka olusturmasini saglayacak sekilde
kapatilir. ilgili alanda iyi bilinen tekniklerle DNA konstraktina dahil edilen ilgili niikleik
asit dizisi bir yabanil tip, mutant veya degistiriimis nukleik asit olabilir. Bazi
duzenlemelerde DNA konstrakti, konakg¢r hucre kromozomu ile homolog olan bir veya

daha fazla nilkleik asit dizisi icerir. Diger dizenlemelerde DNA koanstrakt, homolog
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olmayan bir veya daha fazla nikleotit dizisi igeri. DNA konstrakti jn vitro olarak
birlestirildiginde érnegin 1) heterolog dizilerin bir konakg¢! hiicrede arzu edilen bir hedef
diziye vyerlestirimesi ve/veya 2) konakg¢l hicre kromozomundaki  bir  bdlgenin
mutasyona ugratiimasi (yani bir endojen dizinin bir heterolog dizi ile ikame edilmesi); 3)
hedef genlerin eksiltimesi vel/veya 4) bir replikasyon plazmitinin  konakgiya
yerlestirilmesi igin kullanilabilir. Burada "DNA konstrakt" ve "ifade kaseti” birbirlerinin

yerine kullanilir,

Burada kullanildigi haliyle, bir "plazmit®, kromozomal DNA'dan bagimsiz olarak
replikasyona ugrayabilen bir ekstrakromozomal DNA molekdlind ifade eder. Bir plazmit

¢ift ipliklidir {(ds) ve dairesel olabilir ve genelde bir klonlama vektoru olarak kullanilir.

Burada bir nikleik asit dizisinin bir hdcreye dahil edilmesi badlaminda kullanildigi
haliyle, "dahil etmek" terimi, niikleik asit dizisinin hldcrenin icine aktarimasi igcin uygun
herhangi bir yontemi ifade eder. Dahil etme igin kullanilan bu tip ydntemler, bunlarla
sinirh  olmamak kaydiyla, protoplast filzyonu, transfeksiyon, transformasyon,
elektroparasyon, konjugasyon ve transdiksiyonu kapsar (bkz. &érnedin Ferrari vd.,,
"Genetics", Hardwood vd. (eds.), Bacillus, Plenum Publishing Corp., pp. 57-72 [1989]).

Transformasyon, bir hiicrede genetik materyalin {(érmedin DNA) alimindan, genomik

katihmindan ve ifadesinden kaynaklanan genetik degisikligi ifade eder.

Burada kullanildigi haliyle, bir niikleik asit, baska bir nlikleik asit dizisi ile fonksiyonel bir
iliski icerisinde bulundugu durumlarda bu nikleik asit dizisine "operatif sekilde baglidir”.
Ornegin bir promotér veya hizlandinicl, bir niikleotit kodlayic dizinin transkripsiyonunu
sadladigi surece bu kodlayici diziye operatif sekilde hadhdir. Bir ribozom hadlanma
bolgesi, bir  kodlayici dizinin translasyonunu kolaylastiracak  sekilde
konumlandinldiginda bu kodlayici diziye operatif sekilde bagh olabilir. "Operatif sekilde
bagh" DNA dizileri tipik olarak bitigiktir. Ancak hizlandincilarin bitisik olmasi gerekmez.
Badlanma, uygun restriksiyon bolgelerinde ligasyon yoluyla gergeklestirilir. Bu tip
bélgelerin bulunmadigi durumlarda, konvansiyonel uygulamalar dogrultusunda sentetik

oligonUkleotit adaptdrler veya bagdlantilar kullanilabilir.
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Burada kullanildigi haliyle "gen" terimi, bir polipeptidi kodlayan ve kodlayici bblgelerin
oninde ve arkasinda bolgeler ve ayrica ayr kodlayici segmentlerin (eksonlar) arasinda

ara diziler (intronlar} iceren bir polinukleotidi (&rnegin bir DNA segmentini) ifade eder.

Burada kullanildigi haliyle, bir hicre ile baglantili olarak kullanilan "rekombinant” terimi
tipik olarak hiicrenin bir heterolog nikleik asit dizisi dahil edilerek degistirildigini veya
hiicrenin bu sekilde degistirilen bir hiicreden tiretildigini ifade eder. Ornegin bir
rekombinant hiicre, hiicrenin naif (rekombinant olmayan) formunda 6zdes formda
bulunmayan bir gen icerebilir ya da bir rekambinant hlcre, hicrenin naif formunda
bulunan ve ancak degistirildikten sonra hiicrenin icine yeniden yerlegtirilen bir naif gen
icerebilir. Bir rekombinant hicre, nikleik asit hicreden uzaklagtinlmadan degigtirilen
hiicreye endojen bir nlkleik asit icerebilir; bu tip dedisiklikler gen ikamesi, balgeye 6zgl
mutasyon ve alanin uzmanlarinca bilinen ilgili teknikler ile elde edilenleri kapsar.
Rekombinant DNA teknolojisi, rekombinant DNA'nin in vitro olarak Uretimine ve
rekombinant DNA'nin bir rekombinant polipeptit olusturmak Uzere ifade edilebilecedi
veya cogaltilabilecegi hiicrelere aktariimasina yonelik teknikleri igerir. Polinlkleotitler
veya nukleik asitler ile birlikte kullanilan "rekombinasyon”, "rekombine olmak" ve
"rekombine edilmig" terimleri genel olarak iki veya daha fazla nikleik asit veya
polinikleotit ipliginin veya fragmaninin yeni bir polindkleotit veya nikleik asit
olusturmak lizere birlestiriimesini ifade eder. Rekombinant poliniikleotit veya niikleik
asit bazi durumlarda bir kimera olarak adlandirilir. Bir nikleik asit veya polipeptit, yapay
veya genetik olarak degistiriimis oldugunda ya da yapay veya genetik olarak
degistirilmig bir proteinden veya nulkleik asitten turetildiginde "rekombinant” olarak
nitelendirilir.

Burada kullanildig@ haliyle, nikleik asit veya gen "amplifikasyonu” terimi, spesifik DNA
dizilerinin are orantisiz diuzeyde replikasyona ugramasini ve boylece amplifikasyona
ugrayan nikleik asidin veya genin baslangigta genomda mevcut olandan daha yuksek
bir kopya sayisinda bulunmasini saglayan bir slreci ifade eder. Bazi diizenlemelerde,
hicrelerin bir ilag (6rmegin inhibe edilebilir bir enzimin bir inhibitdrd) varhginda
biyltilerek seleksiyona ugratiimasi, ilacin varliginda blylime igine gerekli gen
arindnid kodlayan endojen genin amplifikasyonuna vefveya bu nikleik asidi veya gen
urunund  veya her ikisini kodlayan ekzojen dizilerin (yani giris dizilerinin)

amplifikasyonuna neden olur.
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"Amplifikasyon", niikleik asit replikasyonunun sablon spesifisitesini kapsayan &zel bir
durumudur. Spesifik olmayan sablon replikasyonunun (yani sablona bagimh olan ancak
spesifik bir sablona bagiml olmayan replikasyon) tersidir. Sablon spesifisitesi burada
replikasyonun dodrulugundan (yani dodru polindkleotit dizisinin sentezi) ve nukleotit
(ribo- veya deoksiribo-) spesifisitesinden ayriir. Sablon spesifisitesi siklikla "hedef"
spesifisitesi cinsinden ifade edilir. Hedef diziler, diger niikleik asitlerden ayiklanmasi
istenen "hedeflerdir". Amplifikasyon teknikleri oncelikli olarak bu ayiklama islemi igin

tasarlanmistir.

Burada kullanildidi haliyle, "primer" teriminden kasit, bir saflagtirlmig restriksiyon
kesiminde oldugu gibi dogal yoldan meydana gelen ya da sentetik olarak Gretilen, bir
nikleik asit ipliginin komplementeri olan bir primer uzama Griintnidn sentezinin
uyarildidi sartlar altinda (yani nukleotitlerin ve DNA polimeraz gibi bir uyaric) ajanin
varh§inda ve uygun bir sicaklik ve pH seviyesinde) sentez baglangic noktasi olarak
islev gbrme kapasitesine sahip olan bir oligoniklectittir (nikleotit kalintilarinin bir
polimeridir). Bir primer, maksimum amplifikasyon verimine ydnelik olarak tercihen tek
ipliklidir, ancak alternatif olarak ¢ift iplikli de olabilir. Primer, ¢ift iplikli olmasi halinde,
uzama drtnlerini hazilamak icin kullaniimadan énce ipliklerini ayirmak i¢cin muamele
edilir. BazI dizenlemelerde primer, bir oligodecksiribonukleotittir. Primer, uyarici ajanin
varhdinda uzama 0Orinlerinin sentezini uyarmak igin yeterince uzun olmalidir. Bir
primerin tam uzunludu sicaklik, primer kaynadl ve yontemin kullanim sekli de dahil

olmak Uzere gesitli faktdrlere bagli olarak degisir.

Burada kullanildigi haliyle "prob" terimi, bir saflagtiriimig restriksiyon kesiminde oldugu
gibi dogal yoldan meydana gelip gelmediginden ya da sentetik olarak, rekombinant
olarak veya PCR amplifikasyonu ile dretiimis olup olmadigindan bagimsiz olarak
genelde ilgili baska bir oligonlklectit ile hibritlegsme kapasitesine sahip olan bir
oligonukleotidi ifade eder. Bir prob tek iplikli veya cift iplikli olabilir. Problar, belirli gen
dizilerinin tayini, belirlenmesi ve izolasyonunda faydahdir. Mevcut bulusta kullanilan
herhangi bir probun, bunlarla sinirlh olmamak kaydiyla enzim tabanh (6rnegin ELISA ve
ayrica enzim tabanh histokimya analizleri), floresan, radyoaktif ve lUminesan sistemler
de dahil olmak Ulzere herhangi bir saptama sisteminde saptanabilmesini saglayan
herhangi bir "raportér molekul" ile isaretlenmesi éngoriimektedir. Meveut bulusun belirli

herhangi bir saptama sistemi veya isareti ile sinirh olmamasi amaglanir.
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Burada kullanildigi haliyle, polimeraz zincir reaksiyonu ile badlantih olarak
kullanildiginda "hedef" terimi, polimeraz zincir reaksiyonu ic¢in kullanilan primerlerin
baglandigi nlkleik asit bodlgesini ifade eder. Dolayisiyla "hedefin” diger nikleik asit
dizilerinden ayiklanmasi amaglanir. Bir nidkleotit "segmenti”, bir nldkleik asidin, hedef

nakleik asit dizisinin iginde kalan bir bdlgesidir.

Burada kullanildidi haliyle, "polimeraz zincir reaksiyonu” (PCR) terimi, U.S. Patent No.
4,683,195 4,683,202 ve 4,965,188'de tarif edilen yontemleri ifade eder ve bir genomik
DNA karnisiminda bir hedef dizinin bir segmentinin konsantrasyonunu klonlama veya
saflastirma olmadan artirmaya ydnelik yéntemleri icerir. Hedef dizinin amplifikasyonuna

yonelik bu proses ilgili teknikte iyi bilinir.

Burada kullanildigi haliyle, "amplifikasyon reaktifleri" terimi, primerler, nikleik asit
sablonu ve amplifikasyon enzimi disinda amplifikasyon igin gerekli olan reaktifleri
(6rnegin deoksiribonulklectit trifosfatlar, tampon vs.) ifade eder. Amplifikasyon reaktifleri
tipik olarak diger reaksiyon bilesenleri ile birlikte bir reaksiyon kabinin (test tipd,

mikrogdz vs.) igine yerlestirilir.

Burada kullanildigi haliyle, "restriksiyon endonlkleaz!” veya "restriksiyon enzimi” terimi,
¢ift iplikli veya tek iplikli DNA'yl at veya near restriksiyon bdlgesi olarak bilinen spesifik
bir nlikleotit dizisinde veya bu dizinin yakininda kesime udratabilen bir enzimi (6rnegin
bakteriyel enzim) ifade eder. Restriksiyon bolgesini igeren nikleotit dizisi belirli bir
restriksiyon endonikleazi veya restriksiyon enzimi tarafindan taninir ve kesime ugratilr
ve ¢ogu kez DNA fragmanlarnnin eklendigi bélgedir. Bir restriksiyon bélgesi, bir ifade

vektoranan veya DNA konstraktinin icine yerlegtirilebilir.

"Homolog rekombinasyon”, DNA fragmanlarninin dzdes veya neredeyse 6zdes nukleotit
dizilerine sahip bdlgede iki DNA molekill veya eglesmis kromozom arasinda
paylasiimasini ifade eder. Bazi dizenlemelerde kromozomal entegrasyon, homolog

rekombinasyondur.

Bir nikleik asidin veya polinikleotidin, naif durumunda veya ilgili teknidin uzmanlarinca
bilinen yontemlerle manipule edildiginde, bir polipeptidi veya bir fragmanini Gretmek

uzere transkripsiyona velveya translasyona ugrayabildigi durumlarda bu polipeptidi
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"kodladi§1” sdylenir. Boylesi bir nikleik asidin anti-sens ipliginin de diziyi kodladid

soylenir.

iigili teknikte bilindigi Uzere bir DNA dizisi, bir RNA dizisi Gretmek Uzere bir RNA
polimeraz tarafindan transkripsiyona ugratilabilir, 6te yandan bir RNA dizisi, bir DNA

dizisi lretmek (izere ters transkriptaz tarafindan ters transkripsiyena ugratilabilir.

"Konakgi sus" veya "konakgi hiicre", ilgili bir DNA dizisini igeren bir ifade vektori icin
uygun bir konakgiyi ifade eder. ilgili DNA dizisi konakgl susta veya konakgl hiicrede
ilgili bir proteini ifade edebilir.

Bir “protein” veya “polipeptit”, amino asit kalintilannin polimerik dizisini igerir. “Protein”
ve “polipeptit” terimleri burada birbirinin yerine kullanmlir. Bu tarifnamede Biyokimya
Bilimsel isimlendirme Miisterek Komisyonu (JCBN) ile uyumlu olarak tanimlanan amino
asitlere yonelik tek ve 3 harfli kod kullanilir. Tek harf {X), yirmi amino asitten herhangi
birine refere eder. Ayni zamanda bir polipeptidin, genetik kodun dejenerasyonu
nedeniyle birden fazla nikleotid dizisi ile kodlanabildidi anlagilir. Mutasyonlar, parent
amino aside ydnelik tek harfli kod, akabinde gelen (¢ veya iki haneli pozisyon numarasi
ve sonrasinda gelen varyant amino aside yonelik tek harfli kod ile isimlendirilir. Ornegin
glisinin (@) 97. pozisyonda serin (8) clarak mutasyona udratiimasi, "G087S" veya
"G873" olarak temsil edilir. Birgok mutasyon, mutasyonlar arasina "-" eklenmesi ile
gosterilir. 87 ve 90. pozisyonlardaki mutasyonlar, "G087S-A090Y" veya "G87S-A90Y"
veya "G87S + AQ0Y" veya "GO87S + AD90Y" olarak gosterilir. Delesyonlar igin tek harfli
kod "Z" kullanihr. Parent diziye gdre bir insersiyon igin tek harfli kod "Z", pozisyon
numarasinin sol tarafindadir. Delesyon ic¢in tek harfli kod "Z", pozisyon numarasinin
sag tarafindadir. insersiyonlar icin pozisyon numarasi, eklenen amino
asitten(asitlerden) énceki pozisyon numarasi arti her amino asit igin 0.01°dir. Ornegin
87 ve 88 pozisyonlari arasina alanin (A), serin (S) ve tirozin (Y) olmak (zere (¢ amino
asit insersiyonu, "Z087.01A-7087.023-7087.03Y" olarak gdsterilir. Dolayisiyla
yukandaki tim mutasyonlarin ve 100. pozisyondaki delesyonun kombinasyonu
"G087S- Z087.01A-2087.025-2087.03Y-A090Y-A100Z" olarak gosterilir.

Bir "prodizi" veya "propeptit dizisi", proteazin sekresyonu i¢in gerekli olan sinyal peptit

Prodizinin veya propeptit dizisinin kesimi, olgun bir aktif proteaz ile sonuglanir.
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"Sinyal dizisi" veya "sinyal peptidi", bir proteinin olgun veya oncil formunun
sekresyonuna veya dogrudan tasinimina katilabilen bir amino asit kalinti dizisini ifade
eder. Sinyal dizisi tipik olarak dncil veya olgun protein dizisinin N terminal kisminda yer
alir. Sinyal dizisi endojen veya ekzojen olabilir. Bir temsili ekzojen sinyal dizisi, Bacillus
subtilis kékenli subtilisin sinyal dizisinin ilk yedi amino asit kalintisini, Bacillus lentus
(ATCC 21536) kokenli subtilisin sinyal dizisinin geriye kalanina kaynasik halde igerir.
Normalde olgun proteinde bir sinyal dizisi mevcut degildir. Bir sinyal dizisi tipik olarak

protein tagindiktan sonra bir sinyal peptidazi tarafindan proteinden kesilir.

"Hibrit sinyal dizisi" terimi, dizinin bir kismi ifade konakg¢isindan elde edilmis ve ifade
edilecek genin sinyal dizisine kaynasgtirlmis olan sinyal dizilerini ifade eder. Bazi

duzenlemelerde sentetik diziler kullanilir.

Bir proteinin, polipeptidin veya peptidin "olgun" formu, proteinin, polipeptidin veya
peptidin sinyal peptit dizisini ve propeptit dizini igermeyen fonksiyonel formunu ifade

eder.

Bir proteinin veya peptidin "oncdl" formu, proteinin amino veya karbonil terminusuna
operatif sekilde bagl bir prodiziye sahip bir olgun formunu ifade eder. Onciil ayrica
prodizinin amino terminusuna operatif sekilde bagl bir "sinyal" dizisine sahip olabilir.
Onciil ayrica post-translasyonel aktiviteye dahil olan ilave poliniikleotitlere (6rnegin bir
proteinin veya peptidin olgun formunu birakmak tizere kesilen polintikleotitlere) sahip

olabilir.

Bir amino asit dizisi veya nukleik asit dizisi ile baglantili olarak kullanilan "yabanil tip"
terimi, amino asit dizisinin veya nikleik asit dizisinin naif veya dogal yoldan meydana
gelen bir dizi oldugunu ifade eder. Burada kullanildidi haliyle “dogdal yoldan meydana
gelen” terimi, dogada bulunan (yani, rekombinant ydntemler ile maniplile edilmemis
olan) herhangi bir seye (6rnedin proteinler, amino asitler veya niikleik asit dizileri)

refere eder.

Burada kullanildigi uUzere “dogal yoldan meydana gelmeyen” terimi, dogada
bulunmayan herhangi bir seye (drnegin laboratuvarda uretilen rekombinant niikleik

asitler) refere eder.
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Burada amino asit kalinti pozisyonlan ile baglantih olarak kullanildigi haliyle, "karsihk
gelen” veya "karsilik gelir' veya "karsilik gelmek” terimi, bir proteinde veya peptitte
numaralandirilan pozisyonda yer alan bir amino asit kalintisini ya da bir proteinde veya
peptitte numaralandinimis bir kalinti ile analog, homolog veya esdeder bir amino asit
kalintisini ifade eder. Burada kullanildigi haliyle, "karsilk gelen bélge" genel olarak ilgili

proteinler veya bir referans protein boyunca bir analog pozisyonu ifade eder.

"Kokenli/tiretilen" ve "elde edilen” terimleri, ilgili organizmanin bir susu tarafindan
dretilen veya dretilebilen bir proteazin yani sira, bu sustan izole edilen bir DNA dizisi
proteazi da ifade eder. Terim ilaveten sentetik ve/veya cDNA k&kenli bir DNA dizisi
tarafindan kodlanan ve ilgili proteazin belirleyici karakteristiklerine sahip olan bir
proteazi ifade eder. Ornek olarak, "Bacillus kokenli proteazlar", Bacillus tarafindan
dogal olarak uretilen proteolitik aktiviteye sahip enzimleri ve ayrica Bacillus kaynaklar
tarafindan Uretilenlere benzeyen ve ancak genetik mihendislik teknikleri aracihgiyla
serin proteazlari kodlayan bir niikleik asit ile transformasyona ugratiimis Bacillus harici

organizmalar tarafindan Uretilen serin proteazlan ifade eder.

iki nikleik asit veya polipeptit dizisi baglaminda "6zdes" terimi, asagidaki dizi
karsilastirma veya analiz algoritmalarindan biri ile dlglildiigi Gizere maksimum bhenzerlik

igin hizalandidinda iki dizide ayni olan kalintilan ifade eder.

Burada kullanildidi haliyle "homolog genler”, farkh, ancak genel olarak alakal tdrlerden
elde edilen ve birbirlerine karsilhk gelen ve birbirleriyle 6zdeg veya ¢ok benzer olan bir
¢ift geni ifade eder. Terim, tirlesme (yani yeni turlerin gelisimi) sonucunda aynlan
genleri (Grnegdin ortolog genleri) ve aynica genetik duplikasyon sonucunda ayrlan

genleri (6rnegin paralog genler) kapsar.

Burada kullanildigi haliyle "homoloji", dizi benzerligini veya 6zdesligini ifade eder,
burada o6zdeslik tercih edilir. Homoloji, ilgili alanda bilinen standart tekniklerle
belirlenebilir (bkz. &rnegin Smith ve Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482 (1981);
Needleman ve Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970); Pearson ve Lipman, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 85:2444 (1988); Wisconsin Genetics Yazihm Paketinde yer alan GAP,
BESTFIT, FASTA ve TFASTA gibi yazilim programlan (Genetics Computer Grup,
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Madison, WI) ve Devereux vd., Nucl. Asit Res. 12:387-395 (1984)). Bir faydal
algoritma 6rmegdi PILEUP'dir. PILEUP, progresif ikili hizalamalardan faydalanarak bir
ilgili diziler grubundan c¢oklu dizi hizalamasi uretir. Ayrica, hizalamayi uretmek igin
kullanilan kimelenme iligkilerini gbsteren bir ada¢ grafidi de olusturabilir. PILEUP;
Feng ve Doolittle (Feng ve Doalittle, J. Mol. Evol. 35:351-360, 1987) tarafindan
bildirilen progresif hizalama yonteminin sadelestiriimis halini kullanir. Yéntem, Higgins
ve Sharp tarafindan tarif edilen ydnteme benzer (Bakiniz Higgins ve Sharp, CABIOS
5:151-153 (1989)). Faydali PILEUP parametreleri 3.00'lik bir varsayilan bosluk agirhgi,
0.10'luk bir varsayilan bosluk uzunluk agirigi ve agiriklandiriimis ug bosluklari kapsar.
Baska bir faydal algoritma drnegi, Altschul vd. tarafindan tarif edilen BLAST
algoritmasidir (Bakimiz Altschul vd., J. Mol. Biol. 215:403-410, (1990); ve Karlin ve
Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5787 (1993)). WU-BLAST-2 programi
(Bakimiz Altschul vd., Meth. Enzymol. 266:460-480 (1996)) dzellikle faydal bir BLAST
programidir. WU-BLAST-2, bircodu varsayilan degerlere ayarli olan birtakim tarama
parametreleri kullanir. Ayarlanabilir parametrelere su degerler verilir: 6rtisme araligi =
1, ortisme kesri = 0.125, sozclk esigi {T) = 11. HSP S ve HSP S2 parametreleri
dinamik degerlerdir ve belirli dizinin bilegimine ve ilgili dizinin taratildigi spesifik
veritabaninin bilesimine badh olarak programin kendisi tarafindan belirlenir. Ancak

degerler hassasiyeti artiracak sekilde ayarlanabilir.

Bir referans dizi ile ilgili bir test dizisi arasindaki dizi 6zdeslik yuzdesi ilgili teknigin
uzmanlarinca kolayca belirlenebilir. Polinlkleotit veya polipeptit dizileri arasindaki
Ozdeslik ylzdesi, dizi bilgisinin moleklller arasinda dizileri hizalayarak dodgrudan
karsilagtirlmasi ve 6zdesligin ilgili teknikte bilinen yéntemlerle saptanmasi yoluyla
belirlenebilir. Dizi benzerliginin belilenmesi icin uygun bir algoritma 6rnegi BLAST
algoritmasidir (Bakimz Altschul vd., J. Mal. Biol., 215:403-410 [19280]). BLAST analizini
gerceklestirmeye yonelik yazihmlar, National Center for Biotechnology Information
tzerinden kamuya acilmistir. Bu algoritma, ilk olarak, yiiksek skor veren dizi ¢iftlerinin
(HSP'ler), sorgu dizisinde bulunan W uzunlugundaki kisa sdzciklerin belirlenmesi
yoluyla tespit edilmesini icerir, bu sdzclkler ise, bir veritabani dizisinde ayni uzunluktaki
bir s6zcik ile hizalandi§i zaman bir pozitif dederli esik skoru (T) ile eslesir veya bir
dereceye kadar uyum gosterir. Bu ilk komsu sézcik eslesmeleri, bunlan kapsayan
daha uwzun HSP'leri bulmak icin baslangic noktasi olarak iglev gorur. Soézcuk
eslesmeleri, karsilastinlan iki sekansin her biri boyunca her iki yonde kimulatif

hizalama skorunun ylkseltilebilecedi kadar genisletilir. Sézcuk eslesmelerinin
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uzatilmasi, kimulatif hizalanma skoru elde edilen maksimum dedere gdre X miktan
kadar dustGgunde; kumulatif skor sifira veya altina dustigunde ya da sekanslardan
herhangi birinin ucuna ulagildi@inda durdurulur. W, T ve X ile gdsterilen BLAST
algoritma parametreleri hizalamanin hassasiyetini ve hizint  beliler. BLAST
programinda varsayilan olarak sdzcik uzunlugu (W) = 11, BLOSUMB2 skorlama
matrisi hizalamalar (B) = 50 (bakiniz Henikoff ve Henikoff, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
89: 10915 [1992], beklenti deferi (E) = 10, M'5, N'-4 ve her iki ipligin bir hizalamasi

kullantlir.

BLAST algoritmasi akabinde iki dizi arasindaki benzerlidin istatistiksel analizini yapar
(Bakinmiz, 6rnegin Karlin ve Altschul, yukarida yer almaktadir). BLAST algoritmasi ile
sadlanan bir benzerlik &lgltd, iki nlkleotit veya amino asit sekansi arasindaki bir
eslesmenin sans eseri meydana gelme clasiligini gésteren en disik toplam olasihgidir
(P(N)). ©megin bir niikleik asidin, test niikleik asidi ile bulus konusu bir serin proteaz
nikleik asidi arasindaki karsilastirmada en dislk toplam olasihdr yaklasik 0.1'den
disik, daha gok tercih edildidi haliyle yaklasik 0.01'den diistik ve en cok tercih edildigi
haliyle yaklagik 0.001'den dustk ise, bir serin proteaz nikleik asidine benzer oldugu
kabul edilir. Test nidkleik asidi bir serin proteaz polipeptidini kodladiginda,
karsilastirmanin yaklasik 0.5'ten ve daha c¢ok tercih edildidi haliyle yaklasik 0.2'den
dusik bir en kuglk toplam olasiigl ile sonuglanmasi halinde belirli bir serin proteaz

niikleik asidine benzer oldugu kabul edilir.

iki veya daha fazla niikleik asit veya polipeptit dizisi baglaminda kullanilan "6zdes"
veya "Ozdeslik" ylzdesi, bir dizi kargilastirma algoritmasi kullanilarak veya gdzle
incelenerek belilendigi  Uzere, maksimum benzerlik icin  karsilagtirnldigr veya
hizalandi§1 zaman ayni olan ya da sirasiyla ayni nikleik asit kalintilarinin veya amino
asit kalintilarinin belirlenmis bir ylzdesini sergileyen iki veya daha fazla sekansi ifade
eder. Bir hedef amino asit dizisi ile bir referans (yani sorgu) amino asit dizisi arasindaki
"dizi dzdeslik ylzdesi" veya "0zdeslik ylzdesi (%)" veya "dizi 6zdeslik ylzdesi (%)"
veya "aming asit dizisi 6zdeslik ylizdesi (%)", hedef amino asit dizisinin, diziler optimal
diizeyde hizalandiginda bir karsilastirma uzunlugu boyunca sorgu amino asit dizisi ile
belirli bir ylizde oraninda (yani amino asit bazinda) 6zdes oldugu anlamina gelir.
Dolayisiyla, iki amino asit dizisi baglaminda %80 oraninda amino asit dizisi 6zdesligi
veya %80 oraninda 6zdeslik, optimal dizeyde hizalanmig iki amino asit dizisinde amino

asit kalintilarinin %80'inin 6zdes oldudu anlamina gelir.
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Bir hedef nikleik asit dizisi ile bir referans (yani sorgu) nukleik asit dizisi arasindaki "dizi
Ozdeslik yuzdesi” veya "o6zdeslik yuzdesi {(%)" veya "dizi 6zdeslik ylzdesi (%)" veya
"nukleotit dizisi 6zdeslik ylzdesi (%)", hedef nlkleik asit dizisinin, diziler optimal
duzeyde hizalandiginda bir karsilastirma uzunlugu boyunca sorgu dizisi ile belirli bir
yilzde oraninda {yani niikleotit bazinda) 6zdes oldugu anlamina gelir. Dolayisiyla, iki
nikleik asit dizisi baglaminda %80 oraninda niklectit dizisi ozdesligi veya %80
oraninda oOzdeslik, optimal diizeyde hizalanmis iki nikleik asit dizisinde nikleotit

kalintilarinin %80'inin 6zdesg oldugu anlamina gelir.

Bazi duzenlemelerde, bir hedef dizi ile bir sorgu dizisi arasindaki “dizi 6zdeslik yizdesi”
veya “dizi 6zdeslik %’si" veya "6zdeslik %’'si", iki dizinin optimal duzeyde hizalanmasi
ve optimal dizeyde hizalanmis iki dizinin karsilagtirma uzunlugu boyunca
karsilastinimasi yoluyla hesaplanabilir. Optimal hizalamada her iki dizide de dzdes
kalintilarin  gézlemlendigi pozisyonlarin sayisi belirlenir ve boylece eslesen
pozisyonlarin sayisi elde edilir, akabinde eslesen pozisyonlarin sayisi, karsilastirma
uzunlugundaki (aksi belirtiimedikge, sorgu dizinin uzunlugudur) pozisyonlarin toplam
saylisina bélunir. Elde edilen sayi, hedef dizi ile sorgu dizisi arasindaki dizi zdeslik

yuzdesini vermek tzere 100 ile carpilir,

"Optimal hizalama" veya "optimal dlzeyde hizalanmis”, iki (veya daha fazla) dizinin en
yiksek 6zdeslik ylizdesi skorunu verecek sekilde hizalanmasini ifade eder. Ornegin iki
protein dizisi arasinda optimal hizalama, dizilerin, her bir dizide maksimum sayida
6zdes amino asit kalintisinin  hizalanmasini sadlayacak sgekilde manuel olarak
hizalanmasi ya da burada tarif edilen veya ilgili teknikte bilinen yazihm programlarinin
veya prosedurlerin kullanilmasi suretiyle basarilabilir. Iki nikleik asit dizisi arasinda
optimal hizalama, dizilerin, her bir dizide maksimum sayida dzdes nlkleotit kalintisinin
hizalanmasini sagdlayacak sekilde maniel olarak hizalanmasi ya da burada tarif edilen
veya ilgili teknikte bilinen yazilm programlarinin veya prosediirlerin kullaniimasi

suretiyle basanlabilir.

Bazi diuzenlemelerde, iki polipeptit dizisi icin olasi en yuksek benzerlik skorunu elde
etmek Uzere tarimh parametreler, érnegin belirli bir amino asit substitisyon matrisi,
bosluk ceza puani (bogluk agma ceza puani olarak da anilir) ve bosluk uzatma ceza

puani ile hizalandiklarinda bu dizi ¢ifti "optimal dizeyde hizalanmig” sayilir. Polipeptit
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dizisi hizalama algaritmalarinda (6rnedin BLASTP) varsayllan skorlama siibstitlisyon
matrisi olarak ¢odu kez BLOSUMG2 skorlama matrisi kullanihr (Bakiniz Henikoff ve
Henikoff, yukarida yer almaktadir). Bogluk agma ceza puani, hizal dizilerden birine tek
bir amino asit bosglugunun yerlestirimesi icin gereklidir, bosluk uzatma ceza puani ise
bosluktaki her bir kalinti pozisyonu igin gereklidir. Kullanilan &rnek hizalama
parametreleri sunlaridir: BLOSUMG2 skorlama matrisi, bosluk agma ceza puani = 11
ve hosluk uzatma ceza puani = 1. Hizalama skoru, her bir dizide hizalamanin bagladigi
ve bittigi amino asit pozisyonlar (6rnegin hizalama penceresi) ve istege bagh olarak
olasi en yuksek benzerlik skorunu elde etmek Uzere dizilerden birine veya ikisine bir

boslugun veya ¢ok sayida boslugun yerlestiriimesi ile tanimlanir.

iki veya daha fazla dizi arasindaki optimal hizalama, gdrsel inceleme yoluyla mandel
olarak ya da bir hilgisayar yardimiyla, érnedin bunlarla sinirh olmamak kaydiyla amino
asit dizileri igin BLASTP programi ve nilkleik asit dizileri icin BLASTN programi ile
belirlenebilir (bkz. 6rnedin Altschul vd., Nucleic Acids Res. 25(17):3389-3402 (1997);

bkz. ayrica National Center for Biotechnology Information (NCBI) website).

lgili bir polipeptidin, bir referans polipeptidin amino asit dizisi ile en az yaklagik %70, en
az yaklasik %75, en az yaklasik %80, en az yaklasik %85, en az yaklasik %90, en az
yaklasik %21, en az yaklasik %92, en az yaklasik %93, en az yaklasik %24, en az
yaklasik %95, en az yaklasik %96, en az yaklasik %97, en az yaklasik %98, en az
yaklasik %99 veya en az yaklasik %99.5 oraninda dizi 6zdesligi sergileyen bir aming
asit dizisine sahip oldugu durumlarda ilgili polipeptidin referans polipeptit ile "bluylk
Olcide 6zdes" oldugu sdylenebilir. Bu tip iki polipeptit arasindaki dézdeslik yiizdesi,
optimal dizeyde hizalanmig iki polipeptit dizisinin incelenmesi suretiyle maniel olarak
ya da standart parametrelerin kullanildigi yazilm programlar veya algoritmalar
(6rnegin BLAST, ALIGN, CLUSTAL) ile belirlenebilir. iki polipeptidin blyuk olglide
6zdes oldugunun bir gdstergesi, birinci polipeptidin immunolojik olarak ikinci polipeptit
ile capraz reaksiyona girmesidir. Tipik olarak, konzervatif amino asit sibstitisyonlan
bakimindan farkli olan polipeptitler immiinolojik olarak capraz reaksiyona girer.
Dolayisiyla bir polipeptit ile ikinci bir polipeptit, 6rnegin iki peptidin sadece bir
konzervatif amino asit substitisyonu veya bir veya daha fazla konzervatif amino asit

substitisyonu bakimindan farkh oldugu durumlarda biyuk dlcude 6zdestir.
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llgili bir niikleik asidin, bir referans nilkleik asidin niikleotit dizisi ile en az yaklasik %70,
en az yaklasik %75, en az yaklasik %80, en az yaklagik %85, en az yaklasik %90, en
az yaklasik %91, en az yaklasik %92, en az yaklagik %93, en az yaklasik %94, en az
yaklasik %95, en az yaklasik %96, en az yaklasik %97, en az yaklasik %98, en az
vaklagik %99 veya en az yaklasik %99.5 araninda dizi 6zdeslidi sergileyen bir nukleotit
dizisine sahip oldugu durumlarda ilgili nilkleik asidin referans niikleik asit ile "blyik
Olciide 6zdes" oldugu sdylenebilir. Bu tip iki nikleik asit arasindaki 0zdeslik ylizdesi,
optimal diizeyde hizalanmis iki niikleik asit dizisinin incelenmesi suretiyle maniel
olarak ya da standart parametrelerin kullamldig1 yazihim programlari veya algoritmalar
(6regdin BLAST, ALIGN, CLUSTAL) ile belirlenebilir. iki nikleik asit dizisinin blyik
olgude 6zdes oldudunun bir gdstergesi, iki ndkleik asit molekalinin kesinlik kosullar

altinda (6rnegin orta ila yiksek kesinlik arahiginda) hibritlesmesidir.

Bir nikleik asit veya polinikleotit, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla émedgin diger
proteinler, nukleik asitler, hlicreler ve benzerleri de dahil diger bilesenlerden kismen
veya tamamen ayrildigi durumlarda "izole edilmis" sayilir. Benzer bir sekilde, bir
polipeptit, protein veya peptit, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla ornegin diger
proteinler, nikleik asitler, hicreler ve benzerleri de dahil diger bilesenlerden kismen
veya tamamen ayrildiginda "izole edilmis”" sayilir. Mol esasinda, izole edilmis bir tir bir
bilesimde diger tirlerden daha bol miktarda bulunur. Ornedin izole edilmis bir tir,
mevcut tim makromolekiiler tiirlerin en az yaklasik %50 yaklasik %70, yaklasik %80,
yaklasik %85, yaklasik %90, yaklasik %91, vaklasik %92, yaklasik %93, yvaklasik %94,
yaklasik %95, yaklasik %96, yaklasik %97, yaklasik %98, yaklasik %99 veya vaklasik
%100'anu (mol esasinda) olugturabilir. Tercih edildigi haliyle, ilgili tir, esas homojenlik
duzeyine kadar saflagtiriir {yani bilesimde kirletici tirler konvansiyonel saptama
yontemleriyle saptanamaz). Saflik ve homojenlik, ilgili alanda iyi bilinen birtakim
tekniklerle, érnedin bir protein veya nikleik asit numunesinin agaroz veya poliakrilamid
jel elektroforezine tabi tutulmasi ve akabinde boyama ile goériintilenmesi yoluyla
belirlenebilir. Arzu edildigi takdirde, materyalin saflastinimasi igin yiksek ayristirma
kapasiteli bir teknik, 6rnegin ylksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) veya

benzer bir ydontem kullanilabilir.

Nukleik asitler veya polipeptitler icin gecerli olan "saflastinlmig” terimi genel olarak ilgili
alanda iyi bilinen analiz teknikleri ile belirlendigi Gzere diger bilesenlerden buylk dlgiide

anindirimig olan bir nikleik asidi veya polipeptidi ifade eder {&regdin bir saflagtinimig
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polipeptit veya polinikleotit, bir elekiroforetik jelde, kromatografik ayristirma drininde
velveya yogunluk asamali santrifUje tabi tutulan bir ortamda ayn bir bantkatman
olusturur). Ormegin bir elekiroforetik jelde esasen tek bir bant veren bir niikleik asit veya
polipeptit "saflagtirimis” sayihr. Bir saflastirilmis nukleik asit veya polipeptit, en az
yaklagik %50 oraninda ve genellikle en az yaklasik %75, yaklasik %80, yaklasik %85,
yaklasik %90, yaklasik %91, yaklasik %92, yaklasik %93, yaklagik %94, yaklasik %95,
yaklasik %96, yaklasik %97, yaklasik %98, yaklasik %99, vaklasik %99.5, yaklasik
%99.6, vaklasik %99.7, vaklasik %99.8 veya daha yiiksek bir oranda saftir {6rnegin
mol esasinda agirlikca yiizde cinsinden). lligkili bir anlamda ayrica bulusa ait bir veya
daha fazla polipeptit veya polinlkleotid gibi buluga ait bir veya daha fazla molekule
yonelik bilesimlerin zenginlestiriime yontemleri a¢iklanir. Bir bilesim, bir saflastirma
veya zenginlestirme tekniginin uygulanmasindan sonra molekill konsantrasyonunda
onemli bir artis oldugunda bir molekll icin zenginlestirilir. Bulusun buylk él¢ude saf bir
polipeptidi veya polinikleotidi (6rnedin bulusun bir varyant proteazini kodlayan biylk
Olciide saf varyant proteaz veya polindkleotit) tipik olarak belirdi bir bilesimde tim
makromolekiiler tireri adirhkca (mol esasinda) en az yaklasik %55, yaklasik %60,
yaklasik %70, yaklasik %80, yaklasik %85, yaklasik %90, yaklasik %91, yaklasik %92,
yaklasik %93, yaklasik %94, yaklasik %95, yaklagik %96, yaklasik %97, yaklasik %98,
yaklasik %99, yaklasik %99.5 veya daha yuksek oranda igerecektir.

iligkili bir anlamda ayrica bulusa ait bir veya daha fazla polipeptit (6rnedin bulusa ait bir
veya daha fazla varyant proteaz) veya bulusa ait bir veya daha fazla niikleik asit
(6rnegin bulusa ait bir veya daha fazla varyant proteazi kodlayan bir veya daha fazla
nikleik asit) gibi buluga ait bir veya daha fazla molekile ydnelik bilesimlerin
zenginlegtiriimesi yéntemleri aciklanir. Bir bilesim, bir saflagtirma veya zenginlegtirme
teknidinin uygulanmasindan sonra moleklul konsantrasyonunda onemli bir artig
oldugunda bir molekll icin zenginlestirilir. Blyluk olgide saf bir polipeptit veya
poliniikleotid tipik olarak belirli bir bilesimde agilikca en az yaklasik %55, yaklasik
%60, yaklasik %70, yaklasik %80, yaklasik %85, yaklasik %90, yaklasik %91, yaklasik
%92, yaklasik %93, yaklasik %94, yaklasik %95, yaklasik %97, yaklasik %98, yaklasik

%99, yaklasik %99.5veya daha fazla tim makromolekiiler tir(i igerecektir.

Burada kullanmldigr haliyle, "kombinatoryal mutagenez", bir referans nikleik asit
dizisinin nikleik asit varyantlarinin kitiphanelerinin dretildigi ydontemleri ifade eder. Bu

kituphanelerde varyantlar, dnceden belirflenmis bir mutasyenlar kiimesinden secilen bir
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veya birka¢ mutasyon icerir. Ydntemler ayrica dnceden belilenmis mutasyonlar
kimesinin bir elemani olmayan rastgele mutasyonlarin dahil edilmesine yonelik yollar
sadlar. Bu yontemlerin bazilan, U.S. Patent No. 6,582,914'te belirtilen ydntemleri
kapsar. Bu tip bazi kombinatoryal mutagenez yontemleri, piyasadan temin edilebilen
kitlerde (drnegin QUIKCHANGE® Coklu Bdlgeye Yonlendiriimis Mutagenez Kiti
(Stratagene), PCR flzyonu/uzatma PCR'si) yapilandinlan yéntemleri icerir ve/veya

kapsar.

Burada kullanmildi§i haliyle, bir varyant proteaz ile baglantii olarak kullanilan
"iyilestiriimis 6zelliklere sahip" ifadesi, karsilhk gelen referans proteaza (6rnedin yabanil
tip veya dogal yoldan meydana gelen proteaza) kiyasla iyilestirilmis veya artirilmig
ylkama veya temizleme performansina vefveya istege badh olarak yikkama veya
temizleme performansinin korunmasi kaydiyla iyilestiriimis veya artinlmis stabiliteye
sahip bir varyant proteaz! ifade eder. Bir varyant proteazin iyilestirilmis ozellikleri,
iyilestirilmis ylkama veya temizleme performansini ve/veya iyilestiriimis stabiliteyi
kapsayabilir. Bulug, istem 1'de tanimlandii Uzere artmis yikama performansi

sergileyen varyant proteazlarini saglar.

Burada kullanildidi haliyle, "fonksiyonel analiz” terimi, bir proteinin aktivitesini gosteren
bir analizi ifade eder. Bazi diizenlemelerde terim, hir proteinin mutat kapasitesinde iglev
gérme becerisi icin analiz edildigi analiz sistemlerini ifade eder. Ornegin, enzimler sz
konusu oldugunda hir fonksiyonel analiz, enzimin bir reaksiyonu katalizleme etkinlidini

belirlemeyi icerir.

Burada kullanildigi haliyle "hedef dzellik”, degistirilecek olan baslangi¢ geninin 6zelligini
ifade eder. Mevcut bulusun beliri herhangi bir hedef dzellik ile sinirh olmamasi
amaglanir. Ancak bazi dizenlemelerde hedef Gzellik bir gen Grindndn stabilitesidir
(6rnegin denatlirasyona, proteolize veya diger yikic faktdrlere karsi direncidir), bagka

diizenlemelerde ise bir (retim konakgisinda retim diizeyi degistirilir.

Bir nikleik asit baglaminda "Ozellik" terimi veya bu terimin dilbilgisel esdegerleri,
burada kullanildidi haliyle, bir nikleik asidin secilebilen veya saptanabilen herhangi bir
karakteristigini veya ozelligini ifade eder. Bu dzellikler, hunlarla sinirh olmamak
kaydiyla, bir polipeptide baglanmayi sadlayan bir dzellik, belirli bir niikleik asidi igeren

bir hiicrenin kazandidi bir ézellik, gen transkripsiyonunu saglayan bir dzellik {drnegdin
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promotdr glcl, promotér tanima, promotdr regilasyonu, hizlandirici fonksiyonu), RNA
islemlerini gergeklestiren bir 6zellik (drnedin RNA splays;, RNA stabilitesi, RNA
konformasyonu ve post-transkripsiyonel modifikasyon), translasyonu saglayan bir
ozelligi (6rnedin mRNA dizeyi, mRNA regllasyonu, mRNAnin ribozomal proteinlere
baglanmasi, post-translasyonel modifikasyon) kapsar. Omegin bir nikleik asitte bir
transkripsiyon faktérii, polimeraz, regiilator faktor ve benzerlerine yonelik bir baglanma
bolgesi, arzu edilen karakteristikleri elde etmek veya istenmeyen karakteristikleri

belirlemek igin degistirilebilir.

Bir polipeptit (proteinler dahil} baglaminda "6zellik" terimi veya bu terimin dilbilgisel
esdederleri, burada kullanildigi haliyle, bir polipeptidin secilebilen veya saptanabilen
herhangi bir karakteristigini veya &zellidini ifade eder. Bu &zellikler, bunlarla sinirl
olmamak kaydiyla oksidatif stabilite, substrat spesifisitesi, katalitik aktivite, enzimatik
aktivite, termal stabilite, alkali stabilitesi, pH aktivite profili, proteclitik yikima karsi
direng, Ku, keat, kea/km orani, protein katlanmasi, bir immin yaniti uyarma, bir liganda
baglanma becerisi, bir reseptore baglanma becerisi, salgilanma becerisi, bir hiicrenin
yizeyinde sunulma becerisi, oligomerlesme becerisi, sinyal iletme becerisi, hiicre
proliferasyonunu uyarma becerisi, hicre proliferasyonunu inhibe etme becerisi,
apoptozu uyarma becerisi, fosforilasyon veya glikosilasyon ile degisme becerisi

vefveya hastali§i tedavi etmek becerisi ve benzerlerini kapsar.

Burada kullanildidi haliyle "tarama" terimi ilgili alandaki mutat anlamina sahiptir. Ornek
bir tarama prosesinde, bir mutant nikleik asit veya bundan kodlanan varyant polipeptit
saflanir ve sirasiyla mutant nikleik asidin veya varyant polipeptidin bir &zelligi
degerlendirilir veya belirlenir. Mutant nukleik asidin veya varyant polipeptidin belirlenen
ozelligi, sirasiyla karsihk gelen énciil (ana) nukleik asidin bir dzelligi ya da karsilik

gelen ana polipeptidin ¢zellidi ile karsilastirilabilir.

Degistiriimis bir 6zellige sahip bir niikleik asidin veya proteinin elde edilmesine ytnelik
tarama prosedirinin, mutant nikleik asidin (retiminin  modifikasyonunu
kolaylastirmasi amaglanan basglangi¢ materyalinin 6zelligine badh oldugu ilgili teknigin
uzmanlarina asikar gelecektir. Belirli herhangi bir ézellife yénelik tarama yéntemleri
ilgili teknikte genel olarak tarif edilmektedir. Omegin baglanma, pH, spesifisite ve
benzerleri mutasyondan énce ve sonra dlgllebilir, burada bir degisim, dedisiklige isaret

eder. Taramalar tercihen yiksek verimli bir gekilde gergeklestirilir ve bunlarla sinirh
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olmamak kaydiyla cipler, faj sunumu ve coklu substratlar ve/veya belirteclerin
kullanildi§i analizler de dahil olmak lzere ¢ok sayida numunenin eszamanl olarak

taranmasini kapsar.

Burada kullanildigr haliyle bir tarama prosesi, ilgili varyantlarin bir varyant
populasyonundan zenginlestirildigi bir veya daha fazla seleksiyon adimini kapsar. Bu
tarifnamenin  ornekleri, konakgl organizmaya bir blylme avantaji kazandiran
varyantlarin seleksiyonunu ve ayrica faj sunumunu ya da herhangi bir dider sunum
yontemini igerir, burada varyantlar bir varyant popllasyonundan badlanma veya
katalitik o6zelliklerine gbére vyakalanabilir. Burada aciklandid Gzere, bir varyant
kituphanesi strese (drnegin 1s1, denaturasyon ve benzeri) maruz birakilir ve akabinde
hala sadlam olan varyantlar bir taramada belirlenir veya seleksiyon yéntemiyle
zenginlestirilir. Terimin uygun herhangi bir seleksiyon yéntemini kapsamas) amacglanir.
Aslinda mevcut bulusun belirli herhangi bir tarama yodntemi ile sinirli olmamasi

amagclanmaktadir.

Burada birbirlerinin yerine kullanilan "degistirilmis nikleik asit dizisi* ve "degistirilmig
gen" terimleri, dogal yoldan meydana gelen (yani yabanil tip) nikleik asit dizisinde bir
eksilme, ekleme veya kesinti iceren bir nitkleik asit dizisini ifade eder. Burada
acgiklandig Gzere, degistiriimis niikleik asit dizisinin ifade riind, bir budanmis proteindir
(6rnedin degisikligin dizide bir eksilme veya kesinti oldugu durumlarda). Burada
acgiklandigi (zere budanmis protein biyolojik aktivitesini korur. Burada acgiklandig
tzere, degistirilmis nukleik asit dizisinin ifade UrGnd bir uzamis proteindir (Grnegin
nikleik asit dizisine bir ekleme iceren degisiklikler). Burada aciklandidi Uzere, nikleik
asit dizisine bir nikleotit eklenmesi bir budanmig protein ile sonuclanir (6rnegin ekleme
bir durdurma kodonunun olugsmasina yol agtiginda). Dolayisiyla bir ekleme, ifade GriinG

olarak bir budanmis protein veya bir uzamis protein ile sonuglanabilir.

Bir "mutant” niikleik asit dizisi tipik clarak bir konakgi hiicrenin yabanil tip dizisinde en
az bir kodonda bir degisiklik iceren bir nikleik asit dizisini ifade eder, burada mutant
nukleik asit dizisinin ifade Grlni, yabanil tip proteine kiyasla degistirilmis bir amino asit
dizisine sahip bir proteindir. ifade uriinii degistirilmis bir fonksiyonel kapasiteye (érnegin

artmig enzimatik aktiviteye) sahip olabilir.
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Burada kullanildi§i haliyle, "substrat spesifisitesinde dedisiklik" ifadesi, bir enzimin
substrat spesifisitesindeki degisimleri ifade eder. Burada aciklandi§i uzere, substrat
spesifisitesinde bir degisim, enzim mutasyonlarindan veya reaksiyon kosullarinin
degismesinden kaynaklandigr (zere belirli bir substrata yonelik Kea velveya
Km deg@erlerinde bir dedisim olarak tamimlanir. Bir enzimin substrat spesifisitesi, farkli
substratlar ile sergiledigi katalitik etkinliklerin karsilastinimasi yoluyla saptanir. Bu
saptamalar 6zellikle mutant enzimlerin etkinligi degerlendirilirken kullanihr, ¢linkii genel
olarak ilgili substratlar i¢in daha yiksek k.a/Kmn oranlar sergileyen varyant enzimlerin
uretilmesi arzu edilir. Ancak mevcut bulugun belirli herhangi bir substrat bilesimi veya

substrat spesifisitesi ile sinirl olmamasi amaglanir.

Burada kullanildigdi haliyle "yuzey dzelligi", elektrostatik yik ve ayrica bir proteinin
yuzeyinde gozlemlenen hidrofobiklik ve hidrofiliklik gibi ozellikler ile badlantih olarak

kullantr.

Burada kullanildigi (izere “net yuk” terimi, bir molekilde bulunan tim yiiklerin toplami
olarak tanimlanir. “Net vyik degisimleri”, parent protein molekilinde parent
molekilinkinden farki olan net yike sahip (yani varyant, parent molekdlinki ile ayni
olmayan net yike sahiptir) bir varyant saglamak amaciyla yapilir. Ornegdin nétral bir
amino asidin negatif yukli amino asit ile veya pozitif yikli amino asidin nétral amino
asit ile stibstitlisyonu, parent molekiile gore -1 olan net yiik ile sonuglanir. Pozitif y(kI(
bir amino asidin negatif yikli amino asit ile substitlisyonu, parent molekiile gore -2
olan net yik ile sonuglanir. Noétral amino asidin pozitif yukll amino asit ile veya negatif
yukld amino asidin nétral amino asit ile stbstitlsyonu, parent molekile gére +1 olan
net yuk ile sonuclanir. Negatif yukld amino asidin pozitif yukli amino asit ile
substitusyonu, parent molekule gore +2 olan net ylk ile sonuglanir. Parent proteinin net
yukl ayni zamanda, yukll amino asitlerin delesyonu velveya insersiyonu ile

degistirilebilir.

"Termal olarak stabil" ve "termostabil® ve "termostabilite” terimleri, bulus konusu
proteolitik, hidrolitik, temizleyici veya bagka tip prosesler, degistiriimis sicakliklara
maruziyet esnasinda gecerli kosullar altinda belirli bir stire boyunca belirli sicakliklara
maruz kaldiktan sonra enzimatik aktivitenin belirli bir miktarini koruyan proteazlar ifade
eder. “Degistirimis sicakhklar’, yiuksek veya dusuk sicakhklan kapsar. Bazi

duzenlemelerde proteazlar, belirli bir slire boyunca, émedin en az yaklasik 60 dakika,
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vaklasik 120 dakika, yaklasik 180 dakika, yaklasik 240 dakika, yaklasik 300 dakika vs.
boyunca degistiriimis sicaklklara maruz kaldiktan sonra proteolitik aktivitenin en az
yaklagik %50, yaklagik %60, yaklasik %70, yaklasik %75, yaklagik %80, yaklasik %85,
yaklasik %90, vaklasik %92, yaklagik %95, yaklasik %96, yaklasik %97, yaklasik %98

veya yaklasik %99'unu korur.

Bir yukseligen, selatlayici, termal vefveya pH stabil proleaz baglaminda "artmig
stabilite", diger proteazlara {6rnegin subtilisin proteazlar) ve/veya yabanil tip enzimlere
kiyasla proteolitik aktivitenin zaman icerisinde daha ylUksek duzeyde korundugunu

ifade eder.

Bir ylkseltgen, selatlayici, termal ve/veya pH stabil proteaz badlaminda "azalmis
stabilite", diger proteazlara {ornedin subtilisin proteazlar) ve/veya yabanil tip enzimlere
kiyasla proteolitik aktivitenin zaman igerisinde daha disik dizeyde korundugunu ifade

eder.

"Temizlik aktivitesi”, bulug konusu proteolitik, hidrolitik, temizleyici veya baska tip
prosesler esnasinda gegerli kosullar altinda bir varyant proteaz veya referans proteaz
ile saglanan temizlik performansini ifade eder. Baz) dlizenlemelerde, bir varyant
proteaz veya referans proteazin temizlik performansi, bir esya veya ylizey lzerinde
gesitli bir veya daha fazla enzime duyarl lekenin (6rnedin yemek, ¢im, kan, mirekkep,
siit, yad ve/veya yumurta proteininden kaynaklanan bir lekenin) temizlenmesine yonelik
gesitli  analizler ile belirlenebilir. Bir varyant veya referans proteazin temizlik
performansi, esya veya ylzey Uzerindeki lekenin bir standart yikama kosuluna
(kosullanina) maruz birakimasi ve lekenin ¢ikma dizeyini ¢esitli kromatografik,
spektrofotometrik  veya diger nicel metodolojilerle degerlendirimesi  yoluyla
belirlenebilir. Ornek temizlik analizleri ve yéntemleri, teknikte bilinir ve bunlarla sinirli
olmamak kaydiyla, WO 99/34011 ve U.S. Patent 6,605,458'de tarif edilenleri ve ayrica

asag@ida verilen Orneklere dahil edilen temizlik analizlerini ve ydntemlerini kapsar.

Bir varyant proteazin veya referans proteazin "etkili temizlik miktar", spesifik bir
temizlik bilesiminde arzu edilen dizeyde enzimatik aktivite sadlayan proteaz miktarini
ifade eder. Bu etkili miktarlar ilgili teknigin uzmanlarinca kolay bir sekilde belirlenebilir

ve kullanilan helirli proteaz, temizlik uygulamasi, temizlik bilegiminin spesifik bilegsimi ve
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sivl veya kati (6rnedin grandl, tablet, cubuk) bir bilesimin gerekli olup olmadigi gibi

birtakim faktodrlere bagh olarak degisir.

"Ek temizlik materyali"® terimi, bulug konusu bir varyant proteaz diginda temizlik
bilesimine dahil edilen herhangi bir sivi, kati veya gaz materyali ifade eder. Burada
acgiklandigi izere mevcut bulusun temizlik bilesimleri, bir veya daha fazla ek temizlik
materyali icerebilir. Her bir ek temizlik materyali tipik olarak temizlik bilesiminin belirli
tipine ve formuna (6rnedin sivi, granil, toz, gubuk, macun, sprey, tablet, jel, koplk veya
bagka bir bilesim) gbre secilir. Tercih edildigi haliyle, her bir ek temizlik materyali

bilesimde kullanilan proteaz enzimi ile uyumiudur.

Temizlik aktivitesi baglaminda "artmis performans”, standart bir yikama gevriminden
ve/veya ¢ok sayida yikama g¢evriminden sonra mutat dederlendirme yoluyla belirlendidi
Uzere, yumurta, sit, ¢im, mirekkep, yad ve/veya kan lekesi gibi belirli enzime duyarl

lekelerde enzim ile artmis veya daha yliksek bir temizlik aktivitesini ifade eder.

Temizlik aktivitesi baglaminda "azalmig performans”, standart bir yikama g¢evriminden
sonra mutat degerlendirme voluyla belirlendidi Gzere, yumurta, sit, ¢im veya kan lekesi
gibi belirli enzime duyarl lekelerde enzim ile azalmis veya daha dislk bir temizlik

aktivitesini ifade eder.

Bulugsun bir varyant proteazinin temizlik aktivitesi baglaminda “karsilastinlabilir
performans”, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla &émegdin OPTIMASE™ proteazi
(Genencor), PURAFECT™ proteaz drinleri {Genencor), SAVINASE™ proteazi
(Novozymes), BPN' varyantlarn (bkz. érnegin U.S. Patent No. Re 34,606), RELASE™,
DURAZYME™, 6 EVERLASE™, KANNASE™ proteazi (Novozymes), MAXACAL™,
MAXAPEM™ PROPERASE™ proteazlar (Genencor; bkz. ayrica U.S. Patent No. Re
34,606 ve U.S. Patent No. 5,700,676; 5,955,340; 6,312,936, ve 6,482,628) ve B. fentus
varyant proteaz Urlnleri (6rnegin WO 92/21760, WO 95/23221 velfveya WO
97/07770'da tarif edilenler) de dahil olmak (izere bir karsilastima proteazinin veya
referans proteazin (6rnegdin piyasadan temin edilebilen proteazlar) temizlik aktivitesinin
en az yaklasik %60, en az yaklasik %70, en az yaklasik %75, en az yaklasik %80, en
az yaklasik %85, en az yaklasik %90'1, en az yaklasik %91, en az yaklasik %92, en az
yvaklagik %93, en az yaklasik %94, en az yaklasik %95, en az yaklasik %96, en az
yaklasik %27, en az yaklasik %98, en az yaklasik %99, en az yaklasik %99.5'ini ifade
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eder. Temizlik performansi, mevcut bulusun varyant proteazlan ile referans subtilisin
proteazlarinin, standart yikkama c¢evrimi kosullarindan sonra mutat spektrofotometri
veya analiz metodolojileri ile belidendigi Uzere, ¢im, kan veya sut lekesi gibi enzime

duyarli lekeler ile ilgili ¢esitli temizlik analizlerinde karsilagtinimasi yoluyla belirlenebilir.

[Burada kullanildig (zere “tlketici Urdnd” terimi, kumas ve ev bakim Urind anlamina
gelir. Burada kullanildidi {zere “kumas ve ev bakim urind” veya “kumas ve ev tipi
bakim {rinl” terimi, genel olarak satildiklan formda kullaniimasi veya tiketiimesi
amagclanan ve kumaslar, sert yizeyler ve diger her turll ylizeyin islenmesine yonelik
olan drinleri ve cansiz ylzeylerin bakimina ve temizlenmesine ydnelik temizleme
sistemlerinin yani sira kumas parlatici Grunler ve spesifik olarak kumag bakimi ve
korunmasi i¢in tasarlanmis dider Urinler ve hava temizleyicileri ve koku daditma
sistemleri de dahil hava bakim Urinleri, araba bakimi, evcil hayvan bakimi, ciftlik
hayvani bakimi, kisisel bakim, micevher bakimi, bulasik yikama, kumas parlatma
(yumusatma ve temizleme de dahil), camasir deterjani, camasir ve parlatici ve/veya
bakim, 6n isleme temizlik bilesenleri, sert ylizey temizleme ve/veya doseme ve klozet
temizleyicileri, cam temizleyicileri ve/veya iglemleri, karo temizleyicileri ve/veya
islemleri, seramik temizleyicileri ve/veya islemleri ve tilketici veya kurumsal kullanima
yonelik diger temizleme Grdnlerini igerir. Baz) dizenlemelerde kumas ve ev bakim
drunleri, yaralar ve/veya cilt izerinde kullanima uygundur. “Kumas ve ev bakim Griin(i”,

tliketici ve kurumsal Grlinleri igerir.

Burada kullanildigi Gzere "kumasg disi ve ev bakim Urinleri” terimi, bir kumas ve ev
bakim irdnu olabilen son Grind Gretmek Uzere dider bilesimlere eklenen bilesimlere

refere eder.

Burada kullanildidi Gzere “kurumsal temizlik bilesimi” terimi, bunlarla sinirh olmamak
tzere okullar, hastaneler, fabrikalar, depolar, sirketler, binalar, restoranlar, ofis
kompleksleri ve binalari, igleme ve/veya uretim tesisleri, hayvan hastaneleri, fabrika
tarlalar, fabrika ciftlikleri ve benzeri de dahil kurumlarda kullanima uygun urinlere

refere eder.

Burada kullanmildidi Uzere “temizlik ve/veya islem bilesimi” terimi, aksi belirtiimedikce
esyalarn temizlenmesine ve/veya islenmesine uygun bilegsimleri iceren kumasg ve ev

bakim Orinlerinin bir alt grubudur. Bu tur drdnler, bunlarla sinirh clmamak lizere hava
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bakimi, érnedin hava temizleyiciler ve koku da§itma sistemleri, araba bakimi, bulasik
yikama, kumas parlatma {yumusgatma ve/veya temizleme de dahil), camasir deterjan,
¢amasir ve parlatici vefveya bakimi, sert yuzey temizleme velveya isleme, drnegin
déseme ve klozet temizleyicileri, graniler veya toz formundaki ¢ok amach veya “agdir ig”
yikama maddeleri, zellikle temizleme deterjanlari; sivi, jel veya macun formundaki ¢cok
amach yikama maddeleri, 6zellikle agir is sivi tdrler; sivi ince kumas deterjanlari; elde
bulasik yikama maddeleri veya hafif is bulasik ylkama maddeleri, 6zellikle ylksek
oranda kopiren tirdekiler; 6rmedin evde ve kurumlarda kullanima yonelik makinede
bulagik yikama maddeleri, ¢esitli tablet, graniler, sivi ve parlatici tirleri; araba ve hali
sampuanlarn, banyo temizleyicileri, drnedin klozet temizleyicileri ve temizlik yardimei
maddeleri drnegin agartici katki maddeleri ve "leke c¢ikarici ¢ubuk” veya on islem
tirleri, substrat yUkIi Grdnler drnedin kurutucu eklenmis levhalar da dahil kumasglarin,
sert ylzeylerin ve kumas ve ev bakimi alaninda diger ylzeylerin islenmesine yonelik

urinleri igerir.

Burada kullanildidi haliyle, bulusun "temizlik bilesimi" veya "temizlik formilasyonu", bir
bilesigi (drnegin istenmeyen bir bilegigi) bunlarla sinirll olmamak kaydiyla drnegin bir
kumas, kumas esya, sofra takimi egyasi, yemek takimi egyasi, zliccaciye esyasi,
kontakt lens, baska bir kati substrat, sa¢ (sampuan) (insan veya hayvan sagi dahil), cilt
(sabun ve/veya krem), dis (gargaralar, dis macunlan), bir egsyanin veya nesnenin
ylzeyi (6megin sert ylzeyler, 6megin bir masa, masa Ustil, duvar, mobilya esyasi,
zemin, tavan, sofra takimi harici bir esya, yemek takimi harici bir esya ve benzerlerinin
sert ylzeyleri), filtreler, membranlar (6megin bunlarla sinirh  olmamak UGzere
ultrafiltrasyon membranlari da dahil filtrasyon membranlar) ve benzerleri de dahil
olmak uzere temizlenecek bir nesneden, esyadan veya ylizeyden ¢ikarmak veya yok
etmek i¢in faydal olan bulugun herhangi bir bilesimini ifade eder. Terim, bilegimin
proteaz ve bilesimde kullanilan dider enzimler ile uyumlu olmas) kaydiyla, arzu edilen
belirli temizlik bilesimi tlrd ve Grin formu (6rnegdin sivi, jel, granil, sprey veya dider bir
bilesim) igin segilen herhangi bir materyali ve/veya ilave bilesidi kapsar. Temizlik
bilesimi materyallerinin spesifik secimi, temizlenecek yiizey, nesne, esya veya kumas
ve kullanim esnasinda temizlik kosullar igin arzu edilen bilesim formu dikkate alinarak

kolayca yapilabilir.

Temizlik bilesimleri ve temizlik formulasyonlar, herhangi bir nesneyi, esyayl ve/veya

yluzeyi temizlemek, adartmak, dezenfekte etmek ve/veya sterilize etmek i¢in uygun
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herhangi bir bilesimi kapsar. Bu tip bilesimler ve formilasyonlar, bunlarla sinirli
olmamak kaydiyla, drmegdin sivi ve/veya kati bilesimleri, mesela temizlik veya deterjan
bilesimleri (6medin sivi, tablet, jel, cubuk, granil ve/veya kati camagir yikama veya
deterjan bilesimleri ve ince kumas deterjan bilesimleri; &rnedin cam, ahsgap, seramik ve
metal tezgahlara ve pencerelere ydnelik olan sert ylzey temizlik bilesimleri ve
formilasyonlari; hali temizleyiciler; firin temizleyiciler; kumas temizleyiciler; kumas
yumusaticilar; ve tekstil, performans artirici gamasir yikama veya deterjan bilesimleri,
ek camasir yikama bilesimleri ve 6n leke gikarici gamasir yikama bilesimleri; bulasik
yikama bilesimleri, elde veya mantel bulagik yikama bilegimleri (6rnegin “elde” veya
“manuel” bulagik yikama deterjanlan) ve otomatik bulasik yikama bilesimlerini (6rnedin

“otomatik bulasik yikama deterjanlarn”) kapsar.

Temizlik bilesimleri veya temizlik formulasyonlan, burada kullanildigi haliyle, aksi
belirtiimedikge, graniler veya toz formunda cok amacgh veya adir hizmet tipi yilkama
maddeleri, dzellikle temizlik deterjanlan; sivi, graniler, jel, kati, tablet veya macun
formunda gok amagh yikama maddeleri, zellikle adir hizmet tipi sivi (HDL) deterjan
veya agir hizmet tipi toz deterjan (HDD) tirleri; sivi ince kumas deterjanlari; bol
kdpurenler de dahil olmak l(zere elde veya manilel bulagik yikama maddeleri; elde
veya manuel bulasik yilkama, otomatik bulasik yikama ya da sofra takimi veya yemek
takimi yikama maddeleri, mesela evsel ve kurumsal kullanima yénelik cesitli tablet, toz,
kati, grantiler, sivi, jel ve parlatici tlreri; sivi temizlik ve dezenfeksiyon maddeleri,
ornegin antibakteriyel el yikama tdrleri, kalip temizlik Grinleri, gargaralar, takma dig
temizleyiciler, araba sampuanlan, hali sampuanlari, banyo temizleyiciler; insanlar ve
diger hayvanlar icin sa¢ sampuanlarl ve/veya sa¢ durulama uUrinleri; dus jelleri ve
kopuk banyolar ve metal temizleyiciler ve ayrica yardimer temizlik maddeleri, drmegin
agartici katki maddeleri ve "leke giderici roll-on" veya on iglem tiplerini kapsar. Burada
acgiklandigi Gzere grandler bilesimler "kompakt" formdadir; sivi bilegsimler "konsantre”

formdadr.

Burada kullanildi§i haliyle, "kumas temizleme bilesimleri", ek ¢amasir yikama
bilesimleri ve lekeli kumaslarin (6rnegin kiyafetler, camasirlar ve diger tekstil
materyalleri) suda bekletiimesi ve/veya dn yikamaya tabi tutulmasinda kullaniimaya
uygun bilesimler de dahil olmak Gzere elde ve makinede ¢amasir yikama deterjan

bilesimlerini kapsar.
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Burada kullanildi§i haliyle, "kumas harici temizleme bilesimleri", bunlarla sinirli
olmamak kaydiyla érnegin elde veya maniel veya otomatik bulasik yikama deterjani
bilesimleri, oral temizlik bilegsimleri, takma dis temizleme bilesimleri ve kisisel temizlik
bilesimleri de dahil olmak Uzere tekstil digi (yani kumas digl) ylzey temizleme

bilesimlerini kapsar.

Burada kullanildigi Uzere “kumas ve/veya sert ylzey temizleme ve/veya isleme
bilesimi” terimi, aksi belirtiimedik¢e granller veya toz formundaki ¢ok amagl “agir is”
yikama maddeleri, dzellikle temizleme deterjanlari; sivi, jel veya macun formundaki ¢ok
amach yikama maddeleri, 6zellikle adir ise ydnelik sivi tdreri; sivi ince kumas
deterjanlan; elde bulagik yikama maddeleri veya hafif is bulasik yikama maddeleri,
Ozellikle yiksek oranda képlren tirdekiler; makidene bulagik yikama maddeler,
omegdin evde ve kurumda kullanima yénelik c¢esitli tablet, grandler, sivi ve parlatici
tarleri; sivi temizleme ve dezenfekte etme maddeleri, araba veya hall sampuanlar,
banyo temizleyicileri, 6rnegdin klozet temizleyicileri; kumas parlatma Urinleri érnegin
sivl, kati ve/veya kurutucu levha formunda olabilen yumusatici ve/veya temizleyici ve
temizlik yardimci maddeleri érnegin agartici katki maddeleri ve “leke ¢ikarici gubuk”
veya dn islem tdrleri, substrat yOklG drdnler érnegdin kurutucu eklenmis levhalari iceren
temizlik ve isleme bilesimlerinin bir alt grubudur. Kullanilabilen bu tir Griinlerin tamamu,
bu Ortinler baz! acilarda akéz clmadidi slirece standart, konsantre veya yilksek oranda

konsantre formda bulunabilir.

Burada kullanildidi haliyle, "deterjan bilegimi" veya “deterjan formulasyonu™ terimi,
belirli kumas ve/veya kumas disi nesneler veya esyalar da dahil olmak Uzere lekeli
veya kirli nesnelerin temizlenmesine yonelik bir yikama ortaminda kullaniimasi
amaglanan bir bilesim ile badlantili olarak kullanilir. Meveut bulusun bu bilesimlen,
belirli herhangi bir deterjan bilesimi veya formdlasyonu ile sinirli degildir. Aslinda, bazi
dizenlemelerde bulugun deterjanlari, bulusun en az bir varyant proteazinin yani sira
bir veya daha fazla yizey aktif, transferaz, hidrolitik enzim, oksido redlktaz, yapici
madde {drnegin bir yapici tuz), agartici madde, agartma aktivatorl, givitleme maddesi,
floresan boya, topaklanma inhibitéri, maskeleyici, enzim aktivatori, antioksidan
velveya ¢dzindlricl icerir. Bazi durumlarda bir yapici tuz, bir silikat tuzu ile bir fosfat
tuzunun bir kansimidir, burada tercihen silikat (6megin sodyum metasilikat) miktar

fosfat (6rnegin sodyum tripolifosfat) miktanndan yliksektir. Bulugun bazi bilesimlen,
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ornedin bunlarla sinirh olmamak kaydiyla temizlik bilesimleri veya deterjan bilesimleri,

herhangi bir fosfat {6rnegin fosfat tuzu veya fosfat yapici madde) icermez.

Burada kullamididi haliyle "adartma” terimi, bir materyalin (6rnedin kumas, ¢amasir,
kagit hamuru vs.) veya ylzeyin, materyalin bheyazlamasini ve/veya temizlenmesini
saglamak (zere yeterli hir sre boyunca ve/veya uygun pH velveya sicaklik kosullar
altinda muamele edilmesini ifade eder. Adartma igin uygun kimyasallarin drnekleri
bunlarla sinirh olmamak kaydiyla érmegin ClO2, H.O-, perasitler, NO2 ve benzerlerini

kapsar.

Burada kullanildigi haliyle, bir proteazin {6rnegin bulugun bir varyant proteazinin)
"yvikama performansi”, bilegime bir varyant proteaz ilavesi icermeyen bir deterjana ile
karsilastinldiginda deterjana ilave temizlik performansi saglayan varyant proteazin
yikamaya katkisini ifade eder. Yikama performansi ilgili yilkama kosullan altinda
karsilastiriir. Bazi test sistemlerinde, deterjan bilesimi, kdpik konsantrasyonu, su
sertligi, yikama mekanikleri, siire, pH ve/veya sicaklik gibi ilgili dider faktorler, belirli bir
pazar diliminde ev uygulamalarina (6rmegin elde veya manuel bulagik yikama, otomatik
bulasik yikama, sofra takimi temizleme, yemek takimi temizleme, kumas temizleme
vs.) yonelik tipik kosulun (kosullann) taklit edilmesini saglayacak sekilde kontrol

edilebilir.

"ligili yikama kosullan” terimi burada esasen evlerde elde bulasik yikama, otomatik
bulagik yikama iglemlerinde veya gamagir deterjani pazar diliminde kullanilan dzellikle
yikama sicakhdi, sdresi, yilkama mekanikleri, sud konsantrasyonu, deterjan tipi ve su

sertligi gibi kogullar ifade etmek i¢in kullanihir.

"lyilestiriimis yikama performans!” terimi, karsilik gelen yabanil tip veya baslangic ana
proteaza kiyasla ilgili ylkama kosullari altinda leke gideriminde daha iyi bir nihai
sonucun elde edildigini veya ayni nihai sonucu elde etmek igin agirlik esasinda daha

az miktarda varyant proteaza ihtiya¢ duyuldugunu ifade etmek igin kullanilr.

Burada kullanidi§i haliyle, “"dezenfekte etme" terimi, kirleticilerin ylzeylerden
uzaklastinimasini ve ayrnica Urunlerin ytzeylerindeki mikroplarin inhibe edilmesini veya
Oldurulmesini ifade eder. Mevcut bulugsun belirli herhangi bir ylzey, esya veya

giderilecek kirleticiler veya mikroplar ile sinirli olmamasi) amaglanir.
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Burada temizlik bilesimlerinin "kompakt" formunu en iyi yogunluk ve bilesim acisindan
inorganik dolgu tuzunun miktar yansitir. Inorganik dolgu tuzlar, toz formundaki
deterjan bilesimlerinin  konvansiyonel terkip maddeleridir. Konvansiyonel deterjan
bilesimlerinde dolgu tuzlari anlamli miktarlarda ve tipik olarak toplam bilesimin agirhidi
esasinda yaklasik %17 ila yaklagik %35 oraninda bulunur. Ote yandan, kompakt
bilesimlerde dolgu tuzu toplam bilesimin yaklasik %15'ini agmayan miktarlarda bulunur.
Bazi dlizenlemelerde dolgu tuzu, bilesimin agdirlid1 esasinda yaklasik %10'u veya daha
gok tercih edildigi haliyvle yaklasik %5'i asmayan miktarlarda bulunur. Burada
aciklandigi Gzere inorganik dolgu tuzlari, silfatlarin ve klortrlerin alkali ve toprak alkali

metal tuzlarindan segilir.

Belirli bir amino asit dizisinde bir amino asit kalintisinin pozisyonu burada tipik olarak
using the numbering of the SEQ ID NO:1'de gdsterilen B. amyloliquefaciens subtilisin
BPN' amino asit dizisinde karsilik gelen amino asit kalintisinin pozisyonunun
numarasina goére numaralandinhir. Dolayisiyla, SEQ ID NO:1 ile gosterilen B.
amyloliquefaciens subtilisin BPN' amino asit dizisi, bir referans dizi olarak islev gorir.
Belirli bir amino asit dizisi, 6rnedin burada tarif edilen bir varyant proteaz amino asit
dizisi burada tarif edildigi Gzere bir hizalama algoritmasi kullanilarak BPN' dizisi (SEQ
ID NO:1) ile hizalanabilir ve verilen amino asit dizisinde BPN' dizisindeki bir amino asit
kalintisi ile hizalanan {tercihen optimal diizeyde hizalanan) bir amino asit kalintisi,
subtilisin BPN' dizisinde karsilik gelen amino asit kalintis1 referans alinarak uygun bir
sekilde numaralandirilabilir. Alternatif olarak, subtilisin varyant proteaz dizilerinin amino
asit kalinti pozisyonlarinin, GG36 amino asit dizisindeki (SEQ ID NO:2) amino asit
kalinti pozisyonlarinin asil numaralarina goére ve hizalamadan sonra BPN' dizisinde
karsilik gelen amino asit pozisyonlar referans alinmadan numaralandinimas halinde,
subtilisin varyant proteazi, SEQ ID NO:2'de gosterilen GG36 proteazin, bir varyant

proteazi olarak tanimlanabilir,

Genel olarak, burada kullanilan nomenklatiir ve asagida tarif edilen hicre kuiltird,
molekuler genetik, molekiler biyoloji, nikleik asit kimyasi ve protein kimyasi alanindaki
laboratuar prosedirlerinin bircogu ilgili teknigin uzmanlarinca iyi bilinir ve yaygin olarak
kullanilir. Rekombinant nikleik asit yontemleri, nukleik asit sentezi, hucre kaltra
yontemleri ve transgen vyerlestirme  yontemlerinin - (Ornedin,  transfeksiyon,

elektroporasyon) Uretimine ve manipulasyonuna ybnelik ydntemler teknikte uzman
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kisilerce bilinir ve g¢esitli standart metinlerde aciklanir. Oligonikleotit sentezi ve
saflagtirma adimlan tipik olarak belirtilen sartlara gére gerceklestirilir. Teknikler ve
prosedurler genel olarak ilgili teknikte iyi bilinen konvansiyonel yontemlere ve bu
dokiimanda verilen ¢esitli genel referanslara gdre uygulanir. Bu referanslarda yer alan
prosedirlerin ilgili teknigin uzmanlannca iyi bilindigi kabul edilmektedir ve bunlar

okuyucuya faydal olmasi amaciyla sunulmaktadir.

Bulusa ait Polipeptitler

Mevcut bulus, birlikte "bulusa ait polipeptitler” olarak refere edilebilen yeni polipeptitleri
saglar, bunun kosulu s6z konusu polipeptitlerin istemlerde tanimlanan sekilde subtilisin
varyantlar olmasidir. Buluga ait polipeptitler izole, rekombinant, blyilk él¢lide saf veya
dogal olarak meydana gelmeyen varyant bir proteaz polipeptitleri igerir, bunlar
enzimatik aktiviteye (drnedin proteolitik  aktiviteye) sahip subtilisin  varyant
polipeptitlerdir ve istem 1’de tanimlanan sekildedir. SEQ ID NO:2'ye ait diziye sahip
GG36 varyantlari olan bulus polipeptitleri, SEQ 1D NO:2 dizisine sahip parent GG36
proteaz ile karsilagtirldiginda gelismis temizleme performansina sahiptir, bunun kogulu
s6z konusu varyantlann istem 1°'de tanimlanan sekildedir. Bazi diizenlemelerde buluga
ait polipeptitler, temizleme uygulamalarinda faydalidir ve temizlenmesi gereken bir
madde veya bir yizeyin (drnedin bir madde ylzeyi) temizlenmesi yéntemlerinde faydal

olan temizleme bilesimlerine eklenebilir.

Burada bir "varyant subtilisin® ag¢iklanir. Burada bir "Bacillus sp. varyant proteaz"
aciklanir. Burada bir "Bacillus sp. varyant subtilisin” agiklanir. Burada bir izole subtilisin
varyanti aciklanir. Burada Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazin izole subtilisin
varyanti agiklanir, burada s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteaz, SEQ ID

NO:2'de gosterilen amino asit dizisini igerir.

Burada proteolitik aktiviteye sahip izole, rekombinant, biyuk olglide saf veya dogal
olarak meydana gelmeyen varyant bir proteaz aciklanir, bu polipeptit, burada saglanan
varyant proteazlan kodlayan amino asit dizileri ile yaklasik en az %80, yaklasik en az
%85, yaklasik en az %86, yaklasik en az %87, yaklasik en az %88, yaklasik en az
%89, yvaklasik en az %90, yaklasik en az %91, yaklasik en az %92, yaklasik en az
%93, yaklasik en az %94, yaklasik en az %95, yaklasik en az %96, yaklasikk en az
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%97, yaklasik en az %98, yaklasik en az %99, yaklasik en az %99.5 veya %100 dizi

ozdesligine sahip bir polipeptit dizisini icerir.

Yukarida belirtildigi Uzere, bulusun varyant proteaz polipeptitleri enzimatik aktivitelere
(6rnegin proteolitik aktivitelere) sahiptir ve dolayisiyla temizlik uygulamalarinda, érnegin
bunlarla sinirh olmamak kaydiyla sofra takimi esyalarinin, yemek takimi esyalarinin,
kumaslarin ve sert ylizeylere sahip esyalarin (0rnegin bir masa, masa (stl, duvar,
mobilya esyasi, zemin, tavan ve benzerlerinin sert ylizeyi) temizlenmesine yonelik
yontemlerde faydaldir. Bulusun bir veya daha fazla varyant proteaz polipeptidini iceren
ornek temizlik bilesimleri ilerleye kisimlarda aciklanmaktadir. Bulusun bir varyant
proteaz polipeptidinin  enzimatik aktivitesi (6rnegdin proteaz aktivitesi) ilgili teknigin
uzmanlarinca iyi bilinen prosedirlere gére kolayca belirlenebilir. llerleyen kisimlarda
verilen Ornekler, enzimatik aktivite, temizlik performansi ve/veya vyikama
performansinin  degerlendiriimesine yodnelik ydntemleri acgiklar. Bulusun varyant
proteazlarinin lekelerin (6megin proteinli bir leke) c¢ikarnimasinda, sert ylzeylerin
temizlenmesinde veya gamasir, sofra takimi veya yemek takimi esyasini (esyalari)
temizlemedeki performansi, ilgili teknikte iyi bilinen prosediirlere ve/veya Ornekler

kisminda tarif edilen prosediirlere gére kolayca belirlenebilir.

Bulusun bir polipeptidi, érnedin bu tip dedisimlerin polipeptidin enzimatik aktivitesini
blylk dlgiide etkilemedigi durumlarda 6rnegin konzervatif veya konzervatif olmayan bir
veya daha fazla amino asit eklemesi, eksilmesi ve/veya sUbstitisyonu gibi gesitli
degisikliklere maruz birakilabilir, bunun kosulu séz konusu polipeptidin istem 1'de
tanimlanan sgekilde bir subilisin varyanti olmasidir. Benzer bir sekilde, bulugun bir
nukleik asidi de érnegin bir veya daha fazla kodonda bir veya daha fazla nukleik asidin
bir veya daha fazla substitisyonu gibi ¢esitli degisikliklere maruz birakilabilir, bdylece
belirli bir kedonun ayni veya farkl bir amino asidi kodlamasi ve sonug olarak bir sessiz
varyasyon (6rnegin bir nlkleotit dizisindeki mutasyon érnedin kodlanan amino asidin
niikleik asit mutasyonundan dolayl degisiklife ugramadigr durumlarda amino asit
dizisinde bir sessiz mutasyon ile sonuglanabilir) veya sessiz olmayan varyasyon, dizide
bir veya daha fazla nukleik asidin (veya kodonun) bir veya daha ¢ok kez eksilmesi,
diziye bir veya daha fazla niUkleik asidin (veya kodonun) bir veya daha ¢ok kez
eklenmesi veya katlimi ve/veya dizide bir veya daha fazla nukleik asidin (veya
kodonun) bir veya daha ¢ok kez budanmasi saglanabilir, bunun kosulu s6z konusu

nikleik asidin istemlerde tanimlandid1 (izere bir subtilisin varyantini kodlamasidir.
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Nikleik asit dizisindeki bu tip dedisikliklerin bircodu orijinal nikleik asit dizisi tarafindan
kodlanan varyant proteaza kiyasla elde edilen kodlanmig varyant proteazin enzimatik
aklivitesini esasen degistirmeyehilir. Bulusun bir nukleik asidi ayrnca bir ifade
sisteminde (6medin bakteriyel ifade sisteminde) optimum ifadeyi saglayan bir veya
daha fazla kodonu dahil etmek Gzere dedistirilebilir ve ayni zamanda, arzu edildidi
takdirde, bahsedilen bir veya daha fazla kodon hala ayni amino asidi (asitleri)

kodlayabilir.

Burada, burada tarif edilen amino asit substitisyonlarininin yani sira bir veya daha
fazla ilave amino asit sdbstitlisyona, érnedin konzervatif ve konzervatif olmayan
substitisyonlara sahip dizileri i¢eren, arzu edilen enzimatik aktiviteyi (6rnegin proteaz
aktivitesi veya temizlik performansi aktivitesi) sergileyen varyant proteaz polipeptitlerini
iceren polipeptitlerin bir cinsi agiklanir, hurada polipeptit, arzu edilen enzimatik aktiviteyi
(6rnedin varyant proteazin temizlik aktivitesinde veya performansinda gézlemlendidi
Uzere proteaz aktivitesi veya subtilisin aktivitesi) sergiler, korur veya yaklasik olarak
idame ettirir. Bulusa gore amino asit slbstitlisyonlari bunlarla sinirli olmamak kaydiyla
bir veya daha fazla konzervatif olmayan sibstitisyonu vefveya bir veya daha fazla
konzervatif amino asit stbstitisyonu kapsayabilir. Bir konzervatif amino asit kalintisi
substitisyonu tipik olarak bir fonksiyonel amino asit kalinti sinifina ait bir kalintinin,
ayni fonksiyonel sinifin bir (yesi ile ikame edilmesini icerir {fonksiyonel homoloji
ylzdesi hesaplanirken 6zdes amino asit kalintilan fonksiyonel olarak benzer veya
korunmus olarak disindlir). Bir konzervatif aming asit slibstitlisyonu tipik olarak bir
amino asit dizisindeki bir amino asidin fonksiyonel olarak benzer bir amino asit ile
stibstitiisyonunu kapsar. Omegin alanin, glisin, serin ve treonin fonksiyonel olarak
benzerdir ve dolayisiyla birbirleri icin konzervatif amino asit sibstitisyonu iglevine
sahip olabilir. Aspartik asit ve glutamik asit birbirleri i¢in konzervatif substitisyon
islevine sahip olabilir. Asparagin ve glutamin birbirleri igin konzervatif slbstitisyon
islevine sahip olabilir. Arginin, lizin ve histidin birbirleri igin konzervatif slbstitlisyon
isleving sahip olabilir. izoldsin, 18sin, metionin ve valin birbirleri igin konzervatif
silbstitisyon islevine sahip olabilir. Fenilalanin, tirozin ve ftriptofan birbirleri igin

konzervatif slibstitisyon islevine sahip olabilir.

Diger konzervatif amino asit sibstitisyon gruplar da 6ngérilebilir. Ornegin amino
asitler benzer fonksiyona veya kimyasal yapiya veya bilesime (6rnedin asidik, bazik,

alifatik, aromatik, kiikiirt iceren) gére gruplanabilir. Ornegin bir Alifatik gruplama sunlari
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icerebilir: Glisin (G), Alanin (A), Valin (V), Lésin (L), izoldsin (1). Birbirleri igin konzervatif
substitusyon olarak duasinidlen amino asitleri iceren diger gruplar sunlar kapsar:
Aromatik: Fenilalanin (F), Tirozin {Y), Triptofan (W); Kakurtla: Metionin {M)}, Sistein (C);
Bazik: Arginin (R), Lizin {(K), Histidin (H); Asidik: Aspartik asit (D), Glutamik asit {(E);
Apolar yukstz kalhntilar, Sistein (C), Metionin {M) ve Prolin (P); Hidrofilik YUksiz
Kalintilar: Serin (8), Treonin (T), Asparagin (N) ve Glutamin (Q). Amino asitlerin ek
gruplamalan teknikte uzman kigilerce iyi bilinir ve g¢esitli standart ders kitaplarinda
agiklanir. Burada yukaridaki substitlisyon gruplan ile birlikte bir polipeptit dizisinin
listelenmesi, konzervatif olarak substitlie edilmis tim polipeptit dizilerinin agik bir

listesini saglar.

Daha konzervatif slbstitisyonlar, yukanda agiklanan amino asit kalintisi siniflarinda
bulunur, bunlar ayni zamanda veya alternatif olarak uygun olabilir. Daha konzervatif
olan slbstitisyonlara yénelik konservasyon gruplari: valin-ldsin-izoldsin, fenilalanin-
tirozin, lizin-arjinin, alanin-valin ve asparajin-glutamini igerir. Dolayisiyla ornegin bazi
diizenlemelerde bulus, proteolitik aktiviteye sahip izole veya rekombinant varyant
proteaz polipeptidini (dmegdin varyant subtilisin) sadlar, séz konusu varyant proteaz
polipeptidi, SEQ ID NO:2’deki amino asit dizisi ile yaklasik en az %90, yaklasik %95,
yvaklagik %96, yaklasik %97, vaklasik %98, yaklasik %99 veya vaklasik %99.5 dizi
6zdesligi icerir. Bir amino asidin bulusun varyant proteazindaki bir bagska amino asit ile
konzervatif sibstitlisyonunun, varyant proteazin enzimatik aktivitesini veya temizlik
performansi aktivitesini dnemli Olglide degistirmesi beklenmez. Elde edilen proteazin
enzimatik aktivitesi veya temizlik performansi aktivitesi, standart analizler ve burada

aciklanan analizler kullanilarak kolay bir sekilde belirlenebilir.

Buluga ait bir polipeptit dizisinin (6rmegin bulusun varyant proteazinin) konzervatif
olarak sdbstitue edilmis varyasyonlari, polipeptit dizisindeki amino asitlerin disuk
yuzdeli bir kisminin, bazi durumlarda polipeptit dizisindeki amino asitlerin yaklasik
%25, yaklagik %20, yaklasik %15, yaklasik %14, yaklasik %13, yaklasik %12, yaklasik
%11, yaklasik %10, yaklasik %9, yaklasik %8, yaklasik %7 veya yaklasik %86’sindan
dasiik bir kisminin veya polipeptit dizisindeki amino asitlerin yaklasik %5, yaklasik %4,
vaklasik %3, yaklasik %2 veya yaklasik %1'inden dlsuk bir kisminin, ayni konzervatif
substitusyon grubuna ait konzervatif olarak secilmis bir amino asit ile sabstitisyonlarini

igerir.



10

15

20

25

38

Burada saglanan Orneklerde ve daha detayli olarak burada baska yerde aciklandigi
Uzere tarifnamenin polipeptitleri, bilinen subtilisinler de dahil bilinen proteazlar ile
kargilastirilabilen temizlik kapasitelerine sahiptir. Ornek niteligindeki bilinen subtilisin
proteazlar, bunlarla sinirh olmamak (lzere &rnedin B. lenifus subtilisin GG36, B.
amyloliquefacienssubtilisin BPN', B. amyloliquefaciens subtilisin BPN'-Y217L, and B.

clausii PB92’yi icerir. Olgun B. lentus subtilisin GG36 proteininin amino asit dizisi

asagidaki gibidir:

AOSVIPWGSRVOAPAAHNRGETOSOVRNV ANV DTGISTHEDENIRGOASNVPGEPSTODONGHGT
HVAOTIAALNNSIONVLOVAPSAELY AVRVLUASOSUSVYISAOQGLEWAGUNNOMHVANLSLOSPS
PSATEROANVNNATSROVEV VAASGNSOAGSISY PARY ANAMAN GATDONNNRASNESOYGAGLD
IVAPGVNVONTY PGSTY ASTNGESMATPHV AGAAAT VKOKNPSWSNVOIRNHI
KNTATSLOSTNLYOSGLVNAEAATR (SEQ 1D NO L2

Olgun B. amyloliquefaciens subtilisin BPN' proteininin amino asit dizisi asagdidaki

gibidir;

AONVPYCNSOTRAPAT HNOGY TOSNVYRNVANVIDNGIDSSHP D KOS AGOUANNMYPSETNPEOQINNSH
OTHVAGTVAALNNSIOVLGVAPSASLY AVRVLOADGSGOYSWIINGIEWATANNNDVINAMSLG
GENOSAAL KAAVDRAVASGY VYA AAAONT GISCGSNS IV OY PORYPSV IAVOANDSNSNOQRASE S
SVOPET DVMAPGVSIOSTI PONKYOAYNGTSMASPHV AGAAAT TT SKHPNWTNTOVRSSI
ENTITRLODSEYYORGLINVOAAAD ISEQ D NN

Mevcut bulug, istem 1'e gbre bir izole subtilisin varyanti saglar.

Mevcut bulus, istem 1'de tanimlandi§i (izere izole bir subtilisin varyanti saglar, burada
subtilisin varyanti Baciflus lentus subtilisin GG36 proteazin bir proteaz varyantidr,

burada stz konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi SEQ ID NO:2'de gosterilen

amino asit dizisini icerir.

Mevcut bulug ayrica istem 1’e gdre Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazinin izole
subtilisin varyantini sadlar burada s6z konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de

gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %90 amino asit 6zdesli§ine sahiptir.
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Mevcut bulus ayrica istem 1’e gdre Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazinin izole
subtilisin varyantim sadlar burada s6z konusu subtilisin varyant;, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini igeren séz konusu Baciflus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %95 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulus ayrica istem 1’e gdre Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazinin izole
subtilisin varyantini sadlar burada stz konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %98 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulug ayrica istem 1’e gdre Baciflus lentus subtilisin GG36 proteazinin izole
subtilisin varyantini sadlar burada séz konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %99 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulusa ayrica istem 1’e gore izole subtilisin varyantlarinin herhangi birini saglar,
burada varyantin toplam net ylki, Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazinin toplam
net ytikine gore 0, +1, +2, +3, +4, +5, -1, -2, -3, -4, veya -5'tir.

Baz) dizenlemelerde yukarnda listelenen izole subtilisin varyantlarinin herhangi biri,
disik iyonik glice veya dlsik deterjan konsantrasyonuna sahip bir yikama c¢ozeltisi
yapmak Uzere suya ekleme icin uygun bir deterjan bilesimine eklenebilir. Dolayisiyla
bulugun tercih edilen bir agisinda bu varyantlar, iletkenligin yaklagik 0.1 mS/cm ila
yaklagik 3 mS/cm, yaklasik 0.3 mS/cm ila yaklasik 2.5 mS/cm veya hatta yaklasik 0.5
mS/em ila yaklagik 2 mS/em oldugu bir yikama c¢ozeltisi olusturmak Uzere tipik olarak
bir yikama makinesinde, elle yikama veya makinede yikama prosesi igin suya eklenen
bir deterjan bilesimi parcasini olusturacaktir. DlsUk iyonik glgte veya dislk deterjan
konsantrasyonunda kullanima yoénelik tercih edilen varyantlar, liste 9, 14, 15 veya
168’'nin herhangi birinde, tercihen liste 14 veya 15'te, en g¢ok tercih edildigi lUzere

yukaridaki liste 15'teki varyantlardan segilir.

Teoriye bagh kalinmamak uUzere istenen net yikd elde etmek (zere yapilan bu
mutasyonlarin, dasik ivonik gic¢ kosullan veya dusuk deterjan konsantrasyonu igeren
yikama c¢odzeltileri icin optimal molekdl yikindn saglanmasi ile toplam proteaz

performansinda artis sadladidina inanilir - sadece bunlar arasindan tercih edilen bazi
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mutasyonlarin dikkatli kombinasyonu araciliiyla gerceklesir, bdylece tercih edilen

proteazlar elde edilebilir.

Bazi dizenlemelerde yukarida listelenen izole subtilisin varyantlarinin herhangi biri,
yuksek iyonik glice veya ylksek deterjan konsantrasyona sahip bir yikama ¢dzeltisi
yapmak (izere suya ekleme igin uygun bir deterjan bilesimine eklenebilir. Dolayisiyla
bulusun tercih edilen bir agisinda bu varyantlar, iletkenligin yaklasik 3 mS/cm lzerinde
ila yaklasik 30 mS/cm, yaklasik 3.5 mS/cm ila yaklasik 20 mS/cm, veya hatta yaklasik
4mS/cm ila yaklasik 10 mS/cm oldugu bir yikama ¢ozeltisi olugturmak tzere tipik olarak
bir yikama makinesinde, elle yikama veya makinede yikama prosesi i¢in suya eklenen
bir deterjan bilesimi par¢asini olugturacaktir. Yuksek iyonik gugte veya yiksek deterjan
konsantrasyonunda kullanima ydnelik tercih edilen varyantlar, liste 1 veya 17, 18 veya
12'un herhangi birinde, tercihen liste 17 veya 18'de, en ¢ok tercih edildigi Gzere

yukarnidaki liste 17’deki varyantlardan segilir.

Teoriye bagl kalinmamak {zere istenen net yiukl elde etmek Uzere yapilan bu
mutasyonlarin, yiksek iyonik gl¢ kosullar veya yilksek deterjan konsantrasyonu
iceren yikama ¢oézeltileri icin optimal molekll yikiantn sadlanmasi ile toplam proteaz
performansinda artig sagladigina inanilir - sadece bunlar arasindan tercih edilen bazi
mutasyonlarin dikkatli kombinasyonu araciifiyla gergeklesir, boylece tercih edilen

proteazlar elde edilebilir.

Tercihen bu proteazlar, iletkenlidinin yaklasik 3 mS/cm (zerinde bir deger ila yaklasik
30 mS/cm, yaklasik 3.5 mS/cm ila yaklasik 20 mS/cm veya yaklagik 4mS/cm ila
yaklagik 10 mS/em oldugu bir yikama c¢dzeltisi olusturmak Gzere tipik olarak yikama
makinesi icinde makinede veya elde yikama prosesinde suya eklenen bir deterjan

bilesiminin bir pargasini olusturur,

Teoriye baglh kalinmamak ilizere istenen net yluki elde etmek (zere yapilan bu
mutasyonlarin, yiiksek iyonik gli¢ veya ylksek deterjan konsantrasyonu kosullarinda
toplam proteaz performansinda artis sagladigina inanilir — sadece bunlar arasindan
tercih edilen bazi mutasyonlarin dikkatli kombinasyonu araciligiyla gergeklesir, béylece

tercih edilen proteazlar elde edilebilir.
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Burada ayrica, asagidaki karakteristiklerden bir veya birkagina sahip yukarida
listelenen izole varyantlari aciklanir: a)en az 1.1, enaz 1.2, enaz 1.3, enaz 14, en az
1.5, enaz 16, enaz 1.7, en az 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.1 ila yaklasik 10, 1.1 ila
yaklagik 8 veya 1.1 ila yaklasik 5 olan Test Yéntemi 2 performans indeksi; b) en az 1.1,
enazl12,enaz1.3, enaz14,enaz1.5 enaz1.6,enaz1.7,enaz 1.8, enaz1.9 en
az 2, 1.1 ila yaklasik 10, 1.1 ila yaklasik 8 veya 1.1 ila yaklasik 5 olan Test Y&éntemi 3
performans indeksi; ¢) en az 1.0, en az 1.1, en az 1.2, en az 1.3, en az 1.4, en az 1.5,
enaz1.6,enaz1.7,enaz1.8,enaz 1.9,enaz2, 1.0ila yaklasik 10, 1.0 ila yaklasik 8
veya 1.0 ila yaklagik 5 olan Test Yontemi 4 performans indeksi ve/veya d) en az 1.0,
enazll,enaz12, enaz13,enaz14,enaz1.5 enazl1.6,enaz1.7,enaz 1.8, en
az 1.9, en az 2, 1.0 ila yaklagik 10, 1.0 ila yaklasik 8 veya 1.0 ila yaklagik 5 olan Test
Ydéntem 6 performans Indeksi velveyaelenaz1.1,enaz1.2,enaz1.3, enaz14,en
az15,enaz1.6,enaz 1.7, enaz 1.8, enaz 1.9, enaz 2, 1.1 ila yaklasik 15, 1.1 ila
yaklasik 10, veya hatta 1.1 ila yaklagik 7 olan Test Yoéntemi 7 performans indeksi. Test
Yontemi 2, Test Yontemi 3, Test Yontemi 4, Test Yontemi 6 ve Test Yontemi 7,

asagidaki “Test Yontemleri” baslikl Ornek 1 boliimiinde agik bir sekilde agiklanir.

Bulusun Niikleik Asitleri

Bulus, istem 1'de tanimlandidi Gzere bulusun polipeptitlerini kodlayan, birlikte "bulusun
nikleik asitleri” veya "bulusun polinikleoctitleri" olarak adlandirilabilecek izole edilmis,
dogal vyoldan meydana gelmeyen veya rekombinant nikleik asitler (burada
“polinikleotitler” olarak da anilir) saglar. Asagida agiklananlarin tamami dahil bulugun
nikleik asitleri, tipik olarak ilgili polipeptidi veya fragmanini kodlayan bir dizi iceren bir
plazmit ifade vektérinin ifadesi Uzerinden bulusa ait polipeptitlerin rekombinant
uretiminde (6rnegin ifadesinde) faydalidir. Yukarida ele alindigi tzere polipeptitler,
varyant subtilisin polipeptitleri de dahil olmak Ozere, temizlige ihtiya¢ duyan bir egyanin
veya bir ylzeyin (drnedin bir GrinOn ylizeyinin) temizlenmesine yoénelik temizlik
uygulamalarinda ve temizlik bilesimlerinde faydal olan enzimatik aktiviteye (Grnegin

proteolitik aktiviteye) sahip varyant proteaz polipeptitlerini kapsar.

Bazi dizenlemelerde bulus, istem 1'de tanimlandidi Gzere herhangi bir polipeptidi

rekombinant, biyuk dlcude saf, dogal clarak meydana gelmeyen bir nikleik asit saglar.
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Mevcut bulug, istem 1'de tanimlandigi Uzere izole bir subtilisin varyantini kodlayan
nukleik asitleri saglar, burada s6z konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gbsterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %85 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulus, istem 1'de tanimlandid1 (zere izole bir subtilisin varyantini kodlayan
nikleik asitleri sadlar, burada sz konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini iceren sdz konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %90 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulug, istem 1'de tanimlandidi Ozere izole bir subtilisin varyantini kodlayan
nukleik asitleri saglar, burada sdz konusu subtilisin varyant, SEQ ID NO:2'de
go6sterilen amino asit dizisini igeren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %95 amino asit 6zdesli§ine sahiptir.

Mevcut bulus, istem 1'de tanimlandigi Uzere izole bir subfilisin varyantini kodlayan
nikleik asitleri saglar, burada s6z konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %98 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulus, istem 1'de tanimlandi@1 Uzere izole bir subtilisin varyantini kodlayan
nikleik asitleri saglar, burada séz konusu subtilisin varyanti, SEQ ID NO:2'de
gosterilen amino asit dizisini iceren s6z konusu Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazi

ile en az %99 amino asit 6zdesligine sahiptir.

Mevcut bulusa aynca istem 1'de tanimlandidi dzere izole subtilisin varyantlarini
kodlayan nukleik asitleri saglar, burada varyantin toplam net yiku, Bacillus
lentus subtilisin GG36 proteazinin toplam net yiikiineg gére 0, +1, +2, +3, +4, +5, -1, -2,

-3, -4, veya -5'tir.

Burada uygun soduk proteaz varyantlan aciklanir veya subtilisin varyantlari bir parent
proteazin varyantlandir, séz konusu parent proteazin dizisi, SEQ ID NGC:1'e ait amino
asit dizisi ile en az %97, en az %99 veya %100 dzdestir, s6z koanusu proteaz varyant

asadidaki karakteristiklerden bir veya daha fazlasina sahiptir:
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a)enaz11,enaz1.2,enaz13,enaz14,enaz1.5 enaz1.6,enaz17,en
az 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.1 ila yaklagik 10, 1.1 ila yaklasik 8, veya hatta 1.1
ila yaklasik 5 olan Test Yontemi 2 performans indeksi; byen az 1.1, en az 1.2,
enaz13,enazl4,enaz1.5 enaz16,enazl.7,enaz1.8,enaz1.9,enaz
2, 1.1 ila yaklagik 10, 1.1 ila yaklasik 8, veya hatta 1.1 ila yaklasik 5 olan Test
Yontemi 3 performans indeksi; c)enaz 1.0,enaz 1.1, enaz 1.2, enaz 1.3, en
az14, enaz15 enaz16,enaz17, enaz 18 enaz19 enaz?2 1.0ila
yaklagik 10, 1.0 ila yaklasik 8, veya hatta 1.0 ila yaklagik 5 olan Test Y&ntemi 4
performans indeksi; velveyad)enaz 1.0,enaz 1.1, enaz12,enaz 1.3, en az
14, en az 1.5, en az 1.6, en az 1.7, en az 1.8, en az 1.9, en az 2, 1.0 ila
yaklagik 10, 1.0 ila yaklasik 8, veya hatta 1.0 ila yaklasik 5 olan Test Yontemi 6
performans indeksi; ve/veyae)enaz 1.1,enaz 1.2, enaz1.3,enaz 1.4, en az
1.5,enaz1.6,enaz 1.7, enaz 1.8,enaz 1.9, en az 2, 1.1 ila yaklasik 15, 1.1
ila yaklasik 10, veya hatta 1.1 ila yaklagik 7 olan Test YOntemi 7 performans
indeksi. Test Yontemi 2, Test Yontemi 3, Test Yontemi 4, Test Yontemi 6, ve
Test Yontemi 7, “Test Yéntemleri” baglikh Ornek 1 bdlimiinde altta agik sekilde
aciklanir. Burada refere edilen tim mutasyonlar, Sekil 1’de gdsterilen BPN'
numaralandirma semasini kullanir. Bazi dizenlemelerde burada refere edilen
varyantlar, BPN' numaralandirma semasi kullanillarak SEQ ID NO:2'ye ait
amino asit dizisi ile karsilastirnlan amino asit dizilerine sahip varyantlara refere
eder.
Burada aciklandigi Uzere vyukaridaki ylksek iyonik gugteki soguk su proteaz
varyantlari, daha spesifik olarak subtilisin varyantlar iletkenliginin, yaklasik 3 mS/cm
uzerindeki bir deger ila yaklagsik 30 mS/cm, yaklasik 3.5 mS/cm ila yaklasik 20 mS/em
veya 4mS/cm ila yaklagik 10 mS/cm oldugu, bir camasir deterjani yikama ¢dzeltisini
olusturmak (zere tipik olarak gamasir yikama makinesinde su iginde seyreltilen

deterjan bilesiminin bir pargasini olusturur.

Soguk su proteaz varyantlarinin, daha spesifik olarak subtilisin varyantlarinin yukd,
SEQ ID NO:2'deki amino asit dizisine sahip B. lentus subtilisin GG36 proteazina gore
ifade edilir. Tek bir negatif yik veren amino asitler, D ve E’'dir ve tek bir pozitif yik
veren amino asitler, R, H ve K’dir. Bir yUk degistiren, SEQ ID NO:2ye karsi herhangi
bir amino asit degisimi, soguk su proteaz varyantinin yukini hesaplamak amaciyla

kullaniir. Ornedin dogal sus nétral pozisyondan negatif yikli bir mutasyonun
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eklenmesi, soduk su proteaz varyantina -1 olan net yik eklerken dogal sus pozitif
amino asit kalintisindan (R, H veya K) negatif yuklu bir mutasyonun eklenmesi, -2 olan
net yukid ekleyecektir. SEQ ID NO:2’'deki amino asit dizisine sahip B. lenfus subtilisin
GG36 proteaz dodal susuna karsl soguk su proteaz varyanti i¢in farkh olan tim amino
asit kalintilarindan elde edilen ylk degisimlerinin toplami, soguk su proteaz varyantinin
yuk degigimini verir. Teoriye bagh kalinmamak (zere iletkenligi dlisik olan ¢amasir
deterjani sollsyonlarinda kullanilacak soduk su proteazlar igin tercih edilen yik
araliinin, -5, 4, -3, -2, -1, 0, dzellikle -2, -1 olduguna; iletkenligi yiiksek olan camasir
deterjani solUsyonlarinda kullanilacak soduk su proteazlan icin tercih edilen yik
araliinin +5, +4, +3, +2, +1, 0, ézellikle +2, +1 olduguna inaniimaktadir. YGkin dogru
bir sekilde secilmesi yoluyla soduk suda temizleme performansinin beklenmedik dl¢ide
yiksek seviyeleri elde edilebilir. “lletkenligi dusik olan camasir deterjani sollisyonlar)”,
yaklagik C.1 mS/cm ila yaklagik 3 mS/cm, yaklasik 0.3 mS/cm ila yaklasik 2.5 mS/cm
veya vaklasikk 0.5 mS/cm ila yaklasik 2 mS/cm olan bir iletkenlife sahip sekilde
tanimlanir. “lletkenligi yiiksek olan gamasir deterjani sollisyonlan”, yaklagik 3 mS/cm
ila yaklasik 30 mS/cm, yaklasik 3.5 mS/cm ila yaklasik 20 mS/cm veya yaklasik 4
mS/cm ila yaklasik 10 mS/cm olan iletkenlige sahip sekilde tanimlanir. Yukaridaki
orneklerin  sinirflayict olmamasi amaglanir. Mutasyonlar, soguk su performansini
optimize etmek Uzere kombine edildijinde enzim yukd ayni zamanda diger

pozisyonlardaki mutasyonlar ile dengelenebilir.

Bazi diizenlemelerde bulus, bulus istem 1'de tanimlandigi lizere izole, rekombinant,
biyiik olglide saf veya dogal olarak meydana gelmeyen varyant proteazi (6rnegin
varyant subtilisin) saglar, s6z konusu varyant proteaz, n fazla 50, en fazla 45, en fazla
40, en fazla 35, en fazla 30, en fazla 25, en fazla 20, en fazla 19, en fazla 18, en fazla
17, en fazla 16, en fazla 15, en fazla 14, en fazla 13, en fazla 12, en fazla 11, en fazla
10, en fazla 9, veya en fazla 8 amino asit kalintisi kadar SEQ ID NO:2'de gosterilen
pozisyonlan, Baciflus amylofiquefaciens subtilisin BPN' amino asit dizisi ile varyant
proteaz amino asit dizisinin hizalanmasi ile belirlendigi (zere SEQ ID NO:1'de
gosterilen Bacillus amyloliquefaciens subtilisin BPN' amino asit dizisindeki karsilik

gelen amino asit pozisyonlarinin numaralandirmasina gore numaralandirilir.

Bulusun nuakleik asitleri, uygun herhangi bir sentez, manipllasyon vefveya izolasyon

teknigi veya bunlarin kombinasyonlari ile Gretilebilir. Ornegdin bulusun bir poliniikleotidi,
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standart nikleik asit sentezi teknikleri, drmedin ilgili teknigin uzmanlarinca iyi bilinen kati
faz sentezi teknikleri ile dretilebilir. Bu tip tekniklerde tipik olarak 50 veya daha fazla
nukleotit bazi igeren fragmanlar sentezlenir ve akabinde esasen arzu edilen herhangi
bir kesintisiz nlkleik asit dizisini meydana getirmek (zere biresgtirilir (drnegdin enzimatik
veya kimyasal ligasyon ydntemleri wveya polimeraz aracili rekombinasyon
yontemleriyle). Bulusun niikleik asitlerinin sentezi ayrica, klasik fosforamidit yontemine
(Bakimiz Grnegin, Beaucage et al. Tetrahedron Letters 22:1859-69 [1981]) ya da
ornegin otomatik sentez ydntemlerinde tipik olarak uygulandigi lzere Matthes vd.
tarafindan tarif edilen yonteme (See, Matthes et al., EMBO J. 3:801-805 [1984]) gore
bununla sinirli olmamak lzere kimyasal sentez de dahil teknikte bilinen uygun herhangi
bir ydntem ile kolaylagtinlabilir (veya alternatif olarak basganlabilir). Bulusun nikleik
asitleri ayrica bir otomatik DNA sentezleyici ile tretilebilir. Ozellestirilmis nukleik asitler
cesitli ticari kaynaklardan siparig edilebilir (6rnegin, The Midland Certified Reagent
Company, the Great American Gene Company, Operon Technologies Inc. ve DNA2.0).
Nikleik asitlerin sentezine yonelik diger teknikler ve ilgili ilkeler teknikte bilinir (Bakiniz
drnedin, ltakura et al., Ann. Rev. Biochem. 53:323 [1984]; ve Itakura et al., Science
198:1056 [1984]).

Yukanda belirtildigi (zere nikleik asitlerin modifikasyonunda faydall rekombinant DNA
teknikleri ilgili alanda iyi bilinir. Ornegdin restriksiyon endoniikleaz kesimi, ligasyon, ters
transkripsiyon ve cDNA dretimi ve polimeraz zincir reaksiyonu (6rnedin PCR) gibi
teknikler ilgili teknigin uzmanlaninca bilinmektedir ve kolayca kullanilabilir. Bulusun
nikleaotitleri ayrica cDNA kitiphanelerinin (6rnedin burada tarif edilenler de dahil olmak
Gzere ilgili alanda yaygin olarak kullanilan mutagenez teknikleri ile dretilen cDNA
kitaphaneleri}) bulusun bir varyant proteaz polipeptidini (polipeptitlerini) kodlayan
polinukleotitler ile hibritlesebilen veya bunlarn PCR'de amplifiye edebilen bir veya daha
fazla oligonukleotit probu kullanilarak taranmasi yoluyla elde edilebilir. cDNA
klonlarinin taranmasina ve izolasyonuna yonelik prosedirler ve PCR amplifikasyon
prosedirleri ilgili teknigin uzmanlarinca iyi bilinir ve teknikte uzman kigilerce bilinen
standart referanslarda agiklanir. Bulusun bazi nikleik asitleri, dogal yoldan meydana
gelen bir polinikleotit omurgasinin (ornegin bir enzimi veya ana proteazi kodlayan bir
polindkleotit omurgasinin} édrnegin bilinen bir mutagenez prosedirine (6rmedin bblgeye
yonlendirilmis  mutagenez, bdlge doygunlastirma mutagenezi ve in vitro

rekombinasyon) gére degigtirimesi yoluyla elde edilebilir.
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Bulusun Degistirilmis Varyant Proteazlarinin Yapim Yontemleri

Bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, érnedin bolge doygunlagtirma mutagenezi, tarama
mutagenezi, ekleme mutagenezi, eksiltme mutagenezi, rastgele mutagenez, bolgeye
yonlendirilmis mutagenez ve yonlendirilmis evrim ve ayrica ¢esitli diger rekombinasyon
yaklagimlan da dahil olmak uzere, bulugsun varyant proteazlarini kodlayan bulusun
degistirilmis polinlikleotitlerini lretmek i¢in uygun gesitli ydntemler ilgili teknikte bilinir.
Degistiriimis polintkleotitlerin ve proteinlerin {Ormedin varyant proteazlar) yapimina
yonelik ybntemler, DNA karma metodolojileri, genlerin  homolog olmayan
rekombinasyonunu esas alan ITCHY (Bakiniz Ostermeier vd., 7(10):2139-44 (1999)),
SCRACHY (Bakimiz Lutz vd. 98(20):11248-53 (2001)), SHIPREC {Bakiniz Sieber vd.,
19(5):456-60 (2001)) ve NRR (Bakiniz Bittker vd., 20(10):1024-9 (2001); Bittker vd.,
101(18):7011-6 {2004)) gibi yontemler ve rastgele ve hedefli mutasyonlari, eksilmeleri
vefveya eklemeleri dahil etmek igin cligonikleotitlerin kullanimina dayanan yéntemleri
(Bakiniz Ness et al., 20:1251-5 [2002]; Coco et al., 20:1246-50 [2002]; Zha et al., 4:34-
9 [2003]; Glaser et al., 149:3203-13 [1992]) kapsar.

Bulusun Varyant Proteazlannnin Uretimine yénelik Vektorler, Hiicreler ve

Yontemler

Burada, burada tarif edilen bulusun en az bir polinikleotidini (6rnegin burada tarif
edilen bulusun bir varyant proteazini kodlayan bir polinikleotit) igeren izole edilmis
veya rekombinant vekiorler, bulugsun en az bir nikleik asidini veya polinikleotidini
iceren izole edilmis veya rekombinant ifade vektdrleri veya ifade kasetleri, bulusun en
az bir nikleik asidini veya poliniikleotidini iceren izole edilmis, biyuk ol¢ide saf veya
rekombinant DNA konstraktlan, bulusun en az bir polinikleotidini iceren izole edilmis
veya rekombinant hicreler, bulusun en az bir polintklectidini igeren hicreleri ihtiva
eden hiicre kiltlrleri, bulusun en az bir nikleik asidini veya polinikleotidini iceren
hiicre kultiirleri ve bu tip vektorlerin, nlkleik asitlerin, ifade vektorlerinin, ifade
kasetlerinin, DNA konstraktlarinin, hiicrelerin, hlcre kiltirlerinin veya bunlarn
herhangi bir kombinasyonu veya karigiminin bir veya daha fazlasini igeren bilesimler

aciklanir.

Burada bulusun en az bir nikleik asidini veya polinikleotidini iceren bulusun en az bir

vektariinid (&rnegin ifade vektéri veya DNA konstrakti) ihtiva eden rekombinant
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hicreler aciklanir. Bu tip bazi rekombinant hicreler, béylesi en az bir vektdr ile
transformasyona veya transfeksiyona ugratiir. Bu tip hicreler genelde konakgi hiicre
olarak adlandirilir. Bu tip bazi hicreler, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla Bacilius sp.
hicreleri, mesela B. subtilis hicreleri de dahil olmak Gzere bakteri hiicrelerini kapsar.
Bulug ayrica bulusun en az bir varyant proteazini igeren rekombinant hlcreler (érnegin

rekombinant konakgi hiicreler) saglar.

Burada, bulusun bir nikleik asidini veya poliniikleotidini igeren bir vektdr agiklanir.
Burada ag¢iklandigi tzere vektdr, bulugun bir varyant proteazini kodlayan bulusun bir
polindkleotit dizisinin, etkili gen ifadesi icin gerekli bir nlkleik asit segmentine veya ilave
nukleik asit segmentlerine (drnegin bulusun bir varyant proteazini kodlayan bulugun
polintikleotidine operatif sekilde bagh bir promotér) operatif sekilde bagdlandidi bir ifade
vektord veya ifade kasetidir. Bir vektor, bir transkripsivon terminatorine ve/veya bir
seleksiyon genine, érnegdin plazmit ile enfekte edilmis konakgi hiicrelerin antimikrobiyal
iceren ortamlarda blylime yoluyla slrekli klltlirel idamesini sadlayan bir antibiyotik

direng genine sahip olabilir.

Bir ifade vektdri, plazmitten veya viral DNA'dan tdretilebilir ya da altematif
dizenlemelerde her ikisine ait dgeler icerir. Temsili vektorler, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla pXX, pC194, pJH101, pE194, pHP13'l (Bakiniz Harwood and Cutting [eds.],
Chapter 3, Molecular Biological Methods for Bacillus, John Wiley & Sons [1990];
suitable replicating plasmids for B. subtilisinclude those listed on p.92; See
also,Perego, Integrational Vectors for Genetic Manipulations in Bacillus subtilis, in
Sonenshein et al.,, [eds.] Bacillus subtilis and Other Gram-Positive Bacteria:
Biochemistry. Physiology and Molecular Genetics, American Society for Microbiology,
Washington, D.C. [1993], pp. 615-624) kapsar.

iigili bir proteinin (6rmegdin varyant proteaz) bir hiicrede ifadesi ve (retimi igin hiicre,
proteazin ifadesi igin uygun kosullar altinda, degistirilmis proteazi kodlayan bir
poliniikleotidin en az bir kopyasini ve tercihen gok sayida kopyasini igeren en az bir
ifade vektorl ile transformasyona ugratiir. Mevcut bulusun bazi diizenlemelerinde,
varyant proteazi kodlayan bir polintkleotit dizisi {ve ayrica vektdre dahil edilen dider
diziler) kanakg¢i hidcrenin genomuna entegre edilir, diger dizenlemelerde ise varyant
proteaz kodlayan bir polinikleotit dizisini igeren bir plazmit vekiord, hicrenin iginde bir

otonom ekstrakromozomal 6gde olarak kalir. Bulug, hem ekstrakromozomal nlkleik asit
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Ogelerini hem de konakgl hicre genomuna entegre edilen gelen nukleotit dizilerini
kapsar. Burada tarif edilen vektdrler, bulusun varyant proteazlarnin udretimi icin
faydalidir. Burada aciklandi§i Gzere varyant proteazi kodlayan bir polinikleotit
konstrakt, varyant proteazi kodlayan polinikleatidin  bakteri kromozomuna
entegrasyonunu ve istede bagl olarak amplifikasyonunu saglayan bir entegrasyon
vektériinde bulunur. Entegrasyona yodnelik bdlgelerin  drnekleri ilgili  teknidin
uzmanlarinca iyi bilinir. Bazi diizenlemelerde, bulusun bir varyant proteazini kodlayan
bir polinikleotidin transkripsiyonu, segilen onciil proteaz icin yabanil tip promotor olan
bir promotdr ile saglanir. Burada agiklandi§i Gzere promotdr, oncll proteaz icin
heterologtur, ancak konakgi hiicrede fonksiyoneldir. Daha 6ézel bir ifadeyle, bakteriyel
konak¢i hucrelerde kullamimi uygun promotérlerin érnekleri, bunlarla simirh olmamak
kaydiyla, érnedin amyE, amyQ, amyL, pstS, sacB, pSPAC, pAprE, pVeg, pHpall
promotorlerini ve B. stearothermophilus maltojenik amilaz geni, B. amyloliquefaciens
(BAN) amilaz geni, B. subtilis alkali proteaz geni, B. clausii alkali proteaz geni, B.
pumilis ksilosidaz geni, B. thuringiensis crylllA geni ve B. licheniformis alfa-amilaz
geninin promotériinii kapsar. llave promotdrler, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, A4
promotdrind ve ayrica faj Lambda Pr veya PL promotorlerini ve E. coli lac, trp veya tac

promotdrlerini kapsar.

Mevcut bulusun varyant proteazlar, bakteriler ve mantarlar da dahil olmak tGzere uygun
herhangi bir Gram-pozitif mikroorganizmanin konakg hlicrelerinde Uretilebilir. Ornegin
bazi dizenlemelerde varyant proteaz mantar ve/veya bakteriyel kokenli konakgi
hiicrelerde iiretilir. Bazi diizenlemelerde konakgi hiicreler Bacillus sp., Streptomyces
sp., Escherichia sp. veya Aspergillus sp. kokenlidir. Bazi diizenlemelerde varyant
proteazlar, Baciflus sp. konakgl hicreleri tarafindan dretilir. Bulusun varyant
proteazlarinin dretiminde kullanima sahip Bacilius sp. konakgl hiicrelerinin érnekleri,
bunlarla sinirth  olmamak kaydiyla B. licheniformis, B. lenius, B. subltilis, B.
amyloliquefaciens, B. lentus, B. brevis, B. stearothermophilus, B. alkalophilus, B.
coagulans, B. circulans, B. pumilis, B. thuringiensis, B. clausii ve B. megaterium ve
ayrica Bacillus cinsine ait diger organizmalar kapsar. Bazi duzenlemelerde, varyant
proteazlarin Uretimi icin B. subtilis konakgl hiicreleri kullaniir. U.S. Patent No.
5,264,366 ve 4,760,025 (RE 34,606), bulusun varyant proteazlarini tretmek igin
kullanilabilecek cesitli Bacillus konakgi suslarini aciklar, ancak diger uygun suslar da

kullanilabilir.
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Bulusun varyant proteazlarini Gretmek igin kullanilabilecek birtakim endustriyel bakteri
suslari, rekombinant olmayan {yani yabanil tip) Bacillus sp. suglarini ve ayrica dogal
yoldan meydana gelen suglarin ve/veya rekombinant suslarin varyantlarini kapsar.
Baz duzenlemelerde konakgl susg bir rekombinant sustur, burada ilgili bir polipeptidi
kodlayan bir poliniikleotit konakginin igine dahil edilmistir. Bazi dizenlemelerde
konakgi sus bir B. subtilis konakgl susudur ve dzellikle bir rekombinant Baciffus subtifis
konakgl susudur. Bunlara sinirh olmamak kaydiyla dmedin 1A6 (ATCC 39085), 168
(1A01), SB19, W23, Ts85, B637, PB1753 ila PB1758, PB3360, JHG642, 1A243 (ATCC
39,087), ATCC 21332, ATCC 6051, MI113, DE100 (ATCC 39,094), GX4931, PBT 110
ve PEP 211 susu da dahil olmak Uzere cesitli B. subtilis suslan bilinmektedir (bkz.
omegdin Hoch vd., Genetics 73:215-228 (1973)) (bkz. ayrica U.S. Patent No. 4,450,235
ve 4,302,544 ve EP 0134048). B. subtilis'in hir ifade konakgi hicresi olarak kullanimi
ilgili teknikte iyi bilinir {bkz. érnedin Palva et al., Gene 19:81-87 [1982]; Fahnestock and
Fischer, J. Bacteriol., 165:796-804 [1986]; and Wang et al., Gene 69:39-47 [1988]).

Bazi diizenlemelerde Bacillus konakgi hiicresi, degl), deg$S, degR ve degQ genlerinin
en az bhirinde bir mutasyon veya eksilme igeren bir Bacifius sp. hiicresidir. Mutasyon
tercihen bir degl genindedir ve mutasyon daha c¢ok tercih edildigi haliyle degU(Hy)32
olmaktadir. Bkz. érnedin Msadek vd., J. Bacteriol. 172:824-834 {1990) ve Olmos vd.,
Mol. Gen. Genet. 253:562-567 (1997)). Uygun bir konakgi sus, bir degU32(Hy)
mutasyonuna sahip bir Baciflus subtiis susudur. Bazi dizenlemelerde Baciltus
konakgisl, scoC4 (bkz. érnedin Caldwell vd., J. Bacteriol. 183:7329-7340 (2001));
spollE (bkz. 6rnegdin Arigoni vd., Mol. Microbiol. 31:1407-1415 (1999)) ve/veya oppA ya
da opp operonunun dider genlerinde bir mutasyon veya eksilme igerir (bkz. édmegin
Perego vd., Mol. Microbiol. 5:173-185 (1991)). Aslinda, oppA genindeki bir mutasyon
ile ayni fenotipe yol acan opp operonundaki herhangi bir mutasyonun, bulusun
degistirilmis  Bacillus susunun bazi diuzenlemelerinde kullanima sahip  olmasi
ongorllmektedir. Bazi dilzenlemelerde bu mutasyonlar tek basina bulunur, diger
dizenlemelerde mutasyon kombinasyonlarn mevcuttur. Bazi diizenlemelerde, bulusun
bir varyant proteazini liretmek igin kullanilabilecek bir degigtiriimis Bacilius konakg
hicre susu, yukarida belirtilen genlerin bir veya daha fazlasinda halihazirda bir
mutasyon iceren bir Bacillus konakgl susudur. Ayrica, endojen proteaz genlerinde
mutasyon (mutasyonlar) ve/veya eksilmeler iceren Bacillus sp. konakgl hicreleri de

kullanima sahiptir. Bazi dizenlemelerde Bacillus konakgl hicresi, aprE ve nprE
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genlerinde bir eksilme igerir. Diger dlizenlemelerde, Bacillus sp. konakgi hiicresi 5
proteaz geninde bir eksilme icerir, dijer dizenlemelerde ise Bacillus sp. konakgl
hucresi 9 proteaz geninde bir eksilme icerir (bkz. drnegin U.S. Patent Bagvurusu Yayin
No. 2005/0202535).

Konakg! hiicreler, ilgili teknikte bilinen uygun herhangi bir ydnteme gdre bulusun en az
bir varyant proteazini kodlayan en az bir nikleik asit ile ile transformasyona ugratilir.
Nikleik asit, bir vektore dahil edilip edilmedigine veya plazmit DNA'sinin varlid
olmadan kullanilip kullaniimadidina bagh olarak genelde bir mikroorganizmanin, bazi
dizenlemelerde tercihen bir E. coli hiicresinin veya bir kompetan Bacillus hilicresinin
icine dahil edilir. Bir nukleik asidin (6rnegin DNA) Bacillus hicrelerine veya E. coli
hiicrelerine plazmit DNA konstraktlari veya vektorler kullanilarak dahil edilmesine ve bu
tip hicrelerin bu plazmit DNA konstraktlan veya vektorler ile transformasyona
ugratilmasina ydnelik yontemler iyi bilinir. Burada agiklandi§ Gzere plazmitler akabinde
E. coli hucrelerinden izole edilir ve Baciffus hicreleri bunlarla transformasyona ugratilir.
Ancak, E. coli gibi midahaleci mikroorganizmalarnn kullaniimasi gerekli degildir ve bazi
diizenlemelerde bir DNA konstrakti veya vektor bir Bacillus konakgisina dogrudan dahil

edilir.

iigili teknigin uzmanlar, bulusun nikleik asit veya polinikleotit dizilerinin Bacillus
hiicrelerine dahil edilmesine yotnelik uygun yontemlerin oldukga farkindadir (bkz.
omegin Ferrari vd., "Genetics," in Harwood vd. (eds.), Bacillus, Plenum Publishing
Corp. (1989), pp. 57-72; Saunders vd., J. Bacteriol. 157:718-726 (1984); Hoch vd., J.
Bacteriol. 93:1925 -1937 (1967); Mann vd., Current Microbiol. 13:131-135 (1986) ve
Holubova, Folia Microbiol. 30:97 (1985); Chang vd., Mol. Gen. Genet. 168:11-115
(1979); Vorabjeva vd., FEMS Microbiol. Lett. 7:261-263 (1980); Smith vd., Appl. Env.
Microbiol. 51:634 {1986); Fisher vd., Arch. Microbiol. 139:213-217 (1981) ve McDonald,
J. Gen. Microbiol. 130:203 (1984)). Aslinda, protoplast transformasyonu ve
konkresyonu da dahil olmak i{izere transformasyon, transdiksiyon ve protoplast
fuzyonu gibi yontemler iyi bilinmektedir ve mevcut bulusta kullaniimaya uygundur.
Transformasyon ydntemleri, mevcut bulusun bir varyant proteazini kodlayan bir niikleik
asidi iceren bir DNA konstraktinin veya vektérin bir konakgi hiicreye dahil edilmesi igin
kullanilir. iigili teknikte Bacillus hiicrelerini transformasyona ugratmaya yénelik olarak
bilinen yéntemler, bir dondr plazmitin kismen homolog bir yerlesik plazmit ihtiva eden

kompetan hlcrelere alimini igeren plazmit belirte¢ kurtarma transformasyonu gibi
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ybntemleri kapsar (Contente vd., Plasmid 2:555-571 (1979); Haima vd., Mol. Gen.
Genet. 223:185-191 (1990); Weinrauch vd., J. Bacteriol. 154:1077-1087 (1983) ve
Weinrauch vd., J. Bacteriol. 169:1205-1211 (1987)). Bu yintemde gelen dondr plazmit,
kromozomal transformasyonu taklit eden bir sirecgte yerlesik "yardime!" plazmitin

homolog bdlgesiyle birlesir.

Burada acgiklandii (zere, yaygin olarak kullanilan yontemlere ek olarak, konakgi
hiicreler dogrudan bulusun bir varyant proteazini kodlayan bir nikleik asidi igeren bir
DNA konstrakti veya vektdr ile transformasyona udratilir (yani konakgi hicreye dahil
edilmeden 6nce DNA konstraktini veya vektéri amplifiye etmek veya aksi takdirde
isleme tabi tutmak i¢in bir ara hicre kullanilmaz). Bulusun DNA konstrakiinin veya
vektarinin konakgi hiicreye dahil edilmesi, bir nikleik asit dizisini (6rmegin DNA
dizisini) bir plazmite veya vektore yerlestiriimeksizin bir konakg) hicreye dahil etmeye
yonelik olarak ilgili teknikte bilinen fiziksel ve kimyasal yontemleri icerir, Bu tip
yontemler, bunlarla siniri olmamak kaydiyla kalsiyum klor(ir presipitasyonu,
elektroporasyon, ciplak DNA, lipozomlar ve benzerlerini kapsar. Burada aciklandidi
tzere, DNA konstraktlan veya vektor, plazmitin igine yerlegtiriimeden bir plazmit ile
birlikte transformasyona ugratihr. Burada aciklandigr iizere, ilgili teknikte bilinen
yontemlere goére degistirilmis Bacillus susundan bir segici helirtec eksiltilir (bkz. Stahl
vd., J. Bacteriol. 158:411-418 {1984) ve Palmeros vd., Gen 247:255 -264 (2000)).

Burada agiklandigi (zere, mevcut bulusun transformasyona ugratilmisg hicreleri
konvansiyonel besi ortamlarinda kultdrlenir. Sicakhk, pH ve benzeri uygun spesifik
kaltdr kosullar ilgili teknigin uzmanlarinca bilinir ve bilimsel literatlrde aciklanir. Bazi
duzenlemelerde bulug, bulusun en az bir varyant proteazini veya en az bir nukleik
asidini igeren bir kultir (6rmedin hicre kaltird) sadlar. Burada, bulusun en az bir nukleik

asidini, vektdrint veya DNA konstraktini igeren bilesimler aciklanir.

Burada agiklandigi dzere, bulusun en az bir varyant proteazini kodlayan en az bir
polindkleotit dizisi ile transformasyona ugratiimis konakgi hiicreler uygun bir besi
ortaminda mevcut proteazin ifadesini saglayan kosullar altinda kiltirlenir, akabinde
elde edilen proteaz kultirden geri kazanilir. Hucreleri kiltirlemek i¢in kullanilan ortam,
konakg¢i hucreleri biyatmek i¢in uygun olan herhangi bir konvansiyonel ortami, érnegin
uygun takviye maddelerini igeren minimal veya kompleks ortamlar kapsar. Uygun

ortamlar ticari tedarikgilerden temin edilebilir ya da yayimlanmis (Bakiniz drnedin
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Amerikan Tipi Kdltir Koleksiyonu kataloglari) tariflere gdre hazirlanabilir. Burada
aciklandigi Gzere, hucreler tarafindan dretilen proteaz, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla &megin konak¢r hicrelerin  ortamdan santrifuj veya filtreleme yoluyla
ayriimasi, stipernatanin veya filtreleme Grinindn proteinli bilegenlerinin bir tuz (drnedin
amonyum silfat) yardimiyla ¢okeltiimesi, kromatografik saflaghrma (6rnedin iyon
degistirme, jel filtreleme, afinite vs.) de dahil olmak (zere konvansiyonel prosedirlere
gore kiltir ortamindan geri kazanilir. Varyant proteazin geri kazaniimasina veya

saflastinimasina yonelik uygun herhangi bir ydntem mevcut bulusta kullanilabilir.

Burada aciklandidi Gzere, bir rekombinant konakgi hiicre tarafindan Uretilen bir varyant
proteaz kultur ortamina salgilanir. Cézundr proteinlerin saflagtirimasini kolaylagtirmak
icin saflastirmay! destekleyici bir domeni kodlayan bir niikleik asit dizisi kullanilabilir. Bir
varyant proteazi kodlayan bir polinlkleotit dizisini igeren bir vektdr veya DNA
konstrakt), ilaveten, varyant proteazin saflagtinimasini kolaylastirmak (zere
saflagtirmay! destekleyici bir domeni kodlayan bir nilkleik asit dizisine sahip olabilir
(bkz. 6rnegin Kroll, D.J. vd., DNA Cell Biol. 12:441-53 (1993)). Bu saflastirmayi
destekleyici domenler, bunlarla sinirl olmamak kaydiyla, 6rnedin sabitlenmis metaller
Uzerinde saflagtirma saglayan histidin-triptofan moddlleri (Porath J., Protein Expr. Purif.
3:263-281 (1992)) gibi metal kelatlayici peptitleri, sabitlenmis immunglobdlin Gzerinde
saflastirma sadlayan protein A domenlerini ve FLAGS uzatma/afiniteli saflagtirma
sisteminde kullanilan domeni (dmedin Immunex Corp., Seattle, WA’dan temin edilen
protein A domenleri) kapsar. Saflastirma domeni ile heterolog proteinin arasina Faktor
XA veya enterokinaz (6rnedin Invitrogen, San Diego, CA'dan temin edilen diziler) gibi
bir kesilebilir baglanti dizisinin yerlestiriimesi de saflastirmayl kolaylastirmak icin

kullanilabilir.

Bir enzimin, émegdin bulusun bir varyant proteazinin enzimatik aktivitesini saptamaya
ve Olcmeye ydnelik analizler iyi bilinir. Proteazlarin, &megdin bulusun varyant
proteazlarinin aktivitesini saptamaya veya oOlgmeye yonelik cesitli analizler de ilgili
teknidin uzmanlarinca bilinir. Daha Ozel bir ifadeyle, proteaz aktivitesini olgmeye
yonelik olarak, 280 nm'de sogurum olarak veya teknikte uzman kisilerce iyi bilinen Folin
ybntemine gobre kolorimetrik olarak 8l¢Uldigu Uzere asitte ¢dzlnebilen peptitlerin
kazeinden veya hemoglobinden salimini esas alan analizler mevcuttur. Diger drnek
analizler, kromojenik substratlarin ¢ozundrlestiriimesini igerir (bkz. drnegin Ward,

"Proteinases,"” in Fogarty {ed.)., Microbial Enzymes and Biotechnology, Applied
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Science, London, {1983), pp. 251-317). Dider 6rnek analizler, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla suksinil-Ala-Ala-Pro-Phe-para nitroanilid analizini (suc-AAPF-pNA) ve 2.4 6-
trinitrobenzen silfonat sodyum tuzu analizini (TNBS analizi) kapsar. llgili teknigin
uzmanlarinca bilinen cesitli ilave referanslar uygun yontemleri sadlar (Wells vd.,
Nucleic Acids Res. 11:7911-7925 (1983); Christianson vd., Anal. Biochem. 223:119 -
129 (1994) ve Hsia vd., Anal Biochem. 242:221-227 (1999)).

Bir olgun proteazin (dérnedin bulusun olgun varyant proteazlarinin} bir konakgi hiicrede
uretim dizeyini saptamak igin gesitli ydontemler kullanilabilir. Bu tip yéntemler, bunlarla
sinirh olmamak kaydiyla, érnedin proteaza spesifik poliklonal veya monoklonal
antikorlanin kullanildi§i yontemleri kapsar. Ornek ydntemler, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, drnedin enzime badll immilinsorban analizleri (ELISA), radyo immdn analizler
(RIA), floresan immdn analizler (FIA) ve floresans ile aktiflesen hlicre siniflandirmasini
(FACS) kapsar. Bu ve diger analizler ilgili teknikte iyi bilinir (bkz. &regdin Maddox vd., J.
Exp. Med. 158:1211 {1983)).

Burada bulugsun bir olgun varyant proteazinin yapimina veya Uuretimine yonelik
ydntemler aciklanir. Bir olgun varyant proteaz, bir sinyal peptidine veya bir propeptit
dizisine sahip degildir. Bazi yontemler, bulugun bir varyant proteazinin bir Bacillus sp.
hucresi gibi (drnedin Bacillus sp. hucresi) bir rekombinant bakteriyel konakgi hucrede
yapimini veya Uretimini igerir. Bazi d(zenlemelerde bulus, bulusun bir varyant
proteazinin uretimine yonelik bir yontem saglar, yontem, varyant proteazin Uretimini
destekleyen kosullar altinda bulusun bir varyant proteazini kodlayan bir nukleik aside
sahip bir rekombinant ifade vektdrini iceren bir rekombinant konakgi hdcrenin
kiltarlenmesini icerir. Bu tip bazi yontemler, ilaveten, varyant proteazin kualtirden geri

kazanilmasini icerir.

Burada, bulusun bir varyant proteazinin Uretimine yonelik yontemler agiklanir,
yontemler, (a) bulusun bir varyant proteazini kodlayan bir niikleik aside sahip bir
rekombinant ifade vektériiniin bir hiicre popllasyonuna (6rnegin bakteri hiicreleri,
ornegin B. subtilis hiicreleri) dahil edilmesini ve (b) hiicrelerin bir kiiltlir ortaminda ifade
vektéri tarafindan kodlanan varyant proteazin dretimini destekleyen kosullar altinda
kiltarlenmesini icerir. Bu tip bazi yontemler, ilaveten, (¢) varyant proteazin hicrelerden

veya kultir ortamindan izole edilmesini i¢erir.
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Kumas ve ev bakim iirdinleri

Bazi dizenlemelerde mevcut bulusa ait proteaz varyantlan, daha spesifik olarak
subtilisin varyantlari yardimei bir materyal ve bir proteaz varyanti iceren bilesimlerde

kullanilabilir, burada bilesim bir kumas ve ev bakim Grinidar.

Mevcut bulus aynca istem 1'de tanimlandigi (zere yukaridaki izole subtilisin
varyantlarinin herhangi birini saglar, burada subtilisin varyanti Bacillus lentus subtilisin
GG36 proteazin bir proteaz varyantidir, burada sdz konusu Bacilfus lentus subtilisin

GG36 proteazi SEQ ID NO:2'de gosterilen amino asit dizisini icerir.

Bazi dizenlemelerde kumas ve ev bakim Grini bilegimleri, istem 1'de tamimlandig
Gzere izole subtilisin varyantlarinin herhangi birini igerir, burada varyantin toplam net
yuki, Bacillus lentus subtilisin GG36 proteazinin toplam net yiikiine gére 0, +1, +2, +3,
+4, +5, -1, -2, -3, -4, veya -5'tir.

Burada agiklandi§i tzere kumag ve ev bakim drini bilesimlerinin subtilisin varyanti,
ticari olarak temin edilebilir parent bir subtilisinden taretilir (6rnedin SAVINASE®,
POLARZYME®, KANNASE®, LIQUINASE®, LIQUINASE ULTRA®, SAVINASE
ULTRA®, veya OVOZYME® {Novozymes A/S tarafindan); MAXACAL®,
PROPERASE®, PURAFECT®, FN3®, FN4® ve PURAFECT OXP®, PURAFAST™,
PURAFECT® PRIME, veya PURAMAX® (Genencor International tarafindan) ve BLAP
olarak adlandinlan Henkel/ Kemira'dan temin edilebilenler (buradan sonra BLAP olarak
refere edilen asagidaki mutasyonlar S99D + S101 R + S103A + V104] + G159S ile US
5,352,6042¢ ait Sekil 29'da gosterilen dizi) ve BLAP X (BLAP with S3T + V4| + V205I).

Bazl dizenlemelerde kumas ve ev bakim 0rdn bilesimleri, istem 1’de tanimlandig
lzere en az hir proteaz varyanti igerir, burada varyant proteazi by en fazla 50, en fazla
40, en fazla 35, en fazla 30, en fazla 25, en fazla 20, en fazla 19, en fazla 18, en fazla
17, en fazla 16, en fazla 15, en fazla 14, en fazla 13, en fazla 12, en fazla 11, en fazla
10, en fazla 9, veya en fazla 8 amino asit kalintisi ile SEQ ID NO:2’de gdsterilen amino
asit dizisinden farkhlasan bir amino asit dizisini icerir, burada amini asit pozisyaonlar
Bacillus amyloliquefaciens subtilisin BPN' amino dizisi ile varyant proteaz amino asit

dizisinin hizalanmasi ile belirlendigi Uzere SEQ ID NO:1'de gdsterilen Bacillus
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amyloliquefaciens subtilisin  BPN' amino asit dizisinde karsilik gelen amino asit

pozisyonlarinin numaralandirmasina gore numaralandirilir.

Temizlik eviveya islem Bilegimleri

Burada acgiklandigi (izere, kumas ve ev bakim 0rini gibi temizlik ve/veya iglem
bilesimini igeren tiketici trtn({, en az bir proteaz varyanti, 6zellikle bir subtilisin varyant
ve en az bir yardimci materyal igerir. Burada aciklandigi Gzere bu yardimci maddeler,
drnegin parfumler, renklendiriciler, boyalar veya benzeri ile oldugu durumdaki gibi
temizlik bilesiminin estetidini modifive etmek Uzere veya temizlenecek alt katman
islemine yénelik olarak temizleme performansina yardim etmek veya bunu arttirmak
(zere eklenir. Bu tiir yardimei maddelerin, mevcut bulusa ait varyant proteazlarina ilave
oldugu anlasilir. Bu ek bilegsenlerin hassas yapisi ve bunlarin eklenme seviyeleri,
bilesimin fiziksel formuna ve bunun igin kullanilacak temizleme isleminin yapisina badl
olacaktir. Temizleme ve/veya islem yardimci materyalleri, bunlarla siniri olmamak
Uzere asagidakileri igeren listeden bir veya daha fazlasindan segilebilir: strfaktanlar,
yapicl maddeler, agarticilar, ajartma aktivatdrleri, agartma katalizorleri, diger enzimler,
enzim stabilize edici sistemler, selantlar, toprak salgilama polimerleri, boya transfer
ajanlan, dagiticilar, kopuk baskilayicilar, boyalar, parfUmler, renklendiriciler, dolgu
maddesi tuzlar, hidrotroplar, foto aktivatorler, floresan maddeler, kumas
sartlandiricilar, kumas yumusaticilar, hidrolize olabilen ylizey aktifler, koruyucular,
koruyucular, antioksidanlar, gekmeyi énleyici maddeler, burusma oOnleyici maddeler,
germisitler, fungusitler, renk benekleri, gumus bakim maddesi, kararma onleyici
velveya korozyon onleyici maddeler, alkalilik kaynaklar, ¢ozlndirici maddeler,
tasiyicilar, yardime islem maddeleri, pigmentler ve pH kontrol ajanlar, bir parfim
iceren bir enkapsiilat, bir renklendirme ajani, surfaktanlar, yapici maddeler, selatlayic
ajanlar, boya transferini inhibe edici ajanlar, dagiticilar, ek enzimler, enzim
stabilizérleri, katalitk materyaller, adartma aktivatorleri, hidrojen peroksit, hidrojen
peroksit kaynaklan, onceden olusturulmus preasitler, polimerik dagitma ajanlar, Kkilli
toprak uzaklastirma/yeniden birikmeyi Onleyici ajanlar, parlaticilar, kOpUk baskilayicilar,
boyalar, parfimler, yapi elastiklestirici ajanlar, kumas yumusaticilari, hidrotroplar,
solventler ve karisimlari (Bakiniz ornegin U.S. Patent No.
6,610,642, 6,605,458, 5,705,464, 5,710,115, 5,698,504, 5,695,679, 5,686,014 and 5,64
6,101). Temizlik velveya igslem yardimcr materyallerinin temizlik bilesimlerinde mevcut

bulusa ait varyant proteazlar ile uyumlu oldugu dlzenlemelerde proteaz{lar) ve
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temizlie yardimci materyallerin iki bilesenin kombinasyonu uygun olana kadar ayri
(diger bir ifadeyle birbiri ile temas iginde olmayan) tutulmasina yonelik uygun yéntemler
kullanilir. Bu tdr aynma yontemleri teknikte bilinen uygun herhangi bir yontemi (drnegin

jelkaplar, kapsiilleme, tabletler, fiziksel ayirma vb.) igerir.

Burada agiklandig§i Gzere kumasg ve ev bakim Griin(i gibi temizlik ve/veya islem bilegimi
en az bir proteaz varyanti igerir ayrica subtilisinler (EC 3.4.21.62); tripsin benzeri veya
kemotripsin benzeri proteazlar, metalloproteazlar ve karisimlarindan segilen en az bir

ek immuno egdeder olmayan proteaz icerir.

Burada aciklandigi Gzere kumasg ve ev bakim drdnu gibi temizlik ve/veya iglem bilegimi,
en az bir proteaz varyanti icerir ayrica asagidakilerden segilen en az bir ek immiino
esdeder olmayan proteaz icerir: B. subftilis, B. amyloliquefaciens, B. pumilus ve B.
gibsonifden turetilen subtilisinler (EC 3.4.21.62); Cellulomonas’dan turetilen tripsin
proteazlar ve/veya kemotripsin proteazlan; Bacillus amyloliquefaciens'dan turetilen

metalloproteazlar ve karisimlari.

Burada aciklandidi Gzere kumas ve ev bakim trdni gibi temizlik ve/veya islem bilesimi,
en az bir proteaz varyantl icerir ayrica, hemiselllazlar, peroksidazlar, proteazlar,
selulazlar, sellobiyoz, dehidrojenazlar, ksiloglukanazlar, ksilanazlar, lipazlar,
fosfolipazlar, esterazlar, kutinazlar, pektinazlar, mannanazlar, pektat liyazlar,
keratinazlar, rediktazlar, oksidazlar, fenoloksidazlar, lipoksijenazlar, ligninazlar,
pullulanazlar, tannazlar, pentozanazlar, likenazlar, glukanazlar, arabinozidazlar,
hiyaluronidazlar, kondroitinazlar, lakkazlar, amilazlar ve kangimlarindan secilen en az

bir ek enzimi icerir.

Burada agiklandigi zere kumas ve ev bakim Urlni gibi temizlik ve/veya iglem bilesimi,
en az bir proteaz varyanti icerir ayrica, ilk yikama lipazlan; alfa-amilazlar; bakteriyel

temizleme sellilazlari ve karigimlarindan segilen en az bir ek enzimi igerir.

Burada agiklandigi Uzere kumas ve ev bakim Grinu gibi temizlik ve/veya islem bilesimi,
en az bir proteaz varyanti igerir ayrica, asadidakilerden en az birini icerir: parfim mikro
kapsulinu iceren parfimi iceren enkapsulant; bazik, asit, hidrofobik, direkt ve
polimerik boyalar ve 550 nm ila 650 nm’lik pik absorpsiyon dalga boyuna sahip boya

konjugatlari ve kansimlarindan segilen bir materyali iceren renk maddesi; anyonik
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temizleyici sdrfaktanlar, iyonik olmayan temizleyici sirfaktan, katyonik temizleyici
surfaktanlar, zwitter iyonik temizleyici surfaktanlar ve amfoterik temizleyici strfaktanlar
ve kangimlarindan secilen bir materyali iceren temizleyici bir sirfaktan; zeolitler,
fosfatlar ve karigimlarindan segilen bir materyali iceren gelistirici madde; sodyum
silikat, potasyum silikat ve karnisimlarindan segilen bir materyali iceren silikat tuzu;
soguk suda ¢odzinur parlaticilar ve karigimlarindan secilen bir materyali igeren parlatici;
maleat/akrilat rastgele polimeri veya poliakrilat homopolimeri ve karisimlarindan segilen
bir materyali igeren karboksilat polimeri; tereftalat ko-polimerleri ve karigimlarindan
secilen bir materyali iceren kir gikarma polimeri; alkil sellloz, alkil alkoksialkil sellloz,
karboksialkil selliloz, alkil karboksialkil seliloz ve karisimlarindan secilen bir materyali
iceren selilozik polimer; iminyum katyonlarn, iminyum poliiyonlari; iminyum zwitter
iyonlari; modifiye aminler; modifive amin oksitler; N-sllfonil iminler; N-fosfonil iminler;
N-asil iminler; tiyadiazol dioksitler; perfloroiminler; siklik seker ketonlan ve
karisimlarindan secilen bir materyali iceren agartma katalizérl; dodekanoil oksibenzen
silfonat, dekanoil oksibenzen siilfonat, dekanoil oksibenzoik asit veya tuzlan, 3,5,5-
trimetil  hekzanoiloksibenzen  silfonat, tetraasetil etilen diamin {TAED),
nonanoiloksibenzen silfonat (NOBS) ve karnisimlarindan segilen bir materyali iceren
agartma aktivatérld; inorganik perhidrat tuzlar, érnegin alkali metal tuzlarn drnedin
perboratin sodyum tuzlar (genellikle mono- veya tetra-hidrat), perkarbonat, persulfat,
perfosfat, persilikat tuzlan ve karisimlarindan secilen bir materyali iceren hidrojen
peroksit kaynagdi;, DTPA (dietilen triamin pentaasetik asit), HEDP (hidroksietan
difosfonik  asit), DTPMP (dietilen triamin penta(metilen fosfonik asit)),
etilendiamindistksinik asit (EDDS), 1,2-dihidroksibenzen-3,5-disulfonik asit disodyum
tuzu hidrati, s6z konusu selantlarin deriveleri ve karisimlarindan secilen bir materyali

iceren bir selant.

Burada agiklandigi zere kumas ve ev bakim Urlni gibi temizlik ve/veya iglem bilesimi,
en az bir proteaz varyant igerir, boyalar; en az bir katyonik-hazik boya ve smektit kil
iceren boya-kil konjugatlani ve kansimlarindan olusan gruptan secilen bir kumas

renklendirme maddesini igerir.

Burada ac¢iklandigi Ozere kumas ve ev bakim trdni gibi temizlik ve/veya islem bilesimi,
en az bir proteaz varyanti igerir, ki¢cuk molekulla boyalar ve polimerik boyalar ve istege
bagl olarak smekdit kil ile kansimlarindan secilen en az bir kumas renklendirme

maddesi icerir.
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Burada aciklandigi lzere kumas ve ev hakim drund gibi temizleme velveya iglem
bilesimi tek veya ¢ok bdlmeli birim dozlar halinde sagdlanan en az bir proteaz varyanti
icerir. Bazi dizenlemelerde bilesim, ¢ok bdélmeli bir birim dozdur, burada proteaz
varyantl herhangi bir hidrojen peroksit ve/veya selant ve/veya ek enzim kaynagdindan
farkl bir bolmededir.

Burada agiklandigi Gzere kumas ve ev bakim trlinii gibi temizlik ve/veya iglem bilegimi,
en az bir proteaz varyantini igerir, asagidaki bilesenlerden birini veya birkagini (toplam
bilesim agirhgina gore) icerir: agirhkca yaklasik %0.0005 ila agirlikga yaklasik %0.1,
agirhkca yaklasik %0.001 ila adirik¢a yaklasik %0.05 veya agirlik¢a yaklagik %0.002
ila agirhkca yaklasik %0.03 s6z konusu soguk su proteaz varyanti ve agagidakilerden
bir veya birkac: agirhkca yaklasik %0.00003 ila adirlikca yaklasik %0.1 kumas
renklendirme maddesi; adirflikca yaklasik %0.001 ila adirlikca vyaklasik %5 parfiim
kapsulleri; agirhkga vaklasik %0.001 ila adirhkca yaklasik %1 soguk suda ¢dzindr
parlatici; adirhkca yaklasik %0.00003 ila agifikga %yaklagik 0.1 agartma katalizérlerni;
agirhk¢a yaklasik %0.00003 ila agirhk¢a yaklagik %0.1 ilk yikama lipazlari; adirlikca
yaklasik %0.00003 ila agirhkga yaklasik %0.1 bakteriyel temizleme selllazlan ve/veya
agirlkga vyaklasik %0.05 ila agirlikca yaklasik %20 Guerbet iyonik olmayan

sUrfaktanlari.

Burada agiklandigi Gizere kumas ve ev bakim trin( gibi temizlik ve/veya islem bilegimi

bir sivi camasir deterjani, bir bulasik yikama deterjanidir.

Kumas ve ev bakim urini gibi temizlik ve/veya islem bilesiminin sivi veya akti dahil
uygun herhangi bir formda saglanmasi tasaranir. Kumag ve ev bakim urunu gibi bir
temizlik ve/veya islem bilesimi, dzellikle sivi bir formda oldugunda bir birim doz poset
formunda olabilir ve tipik olarak kumas ve ev bakim Uriin0 gibi bir temizlik ve/veya
islemi bilesimi en azindan kismen veya hatta tamamen suda ¢dzinlr bir poset ile
cevrelenir. Ek olarak en az bir varyanti igeren kumas ve ev bakim rini gibi bir temizlik
ve/veya iglem bilesimi, kumas ve ev bakim Urini gibi bir temizlik ve/veya islem bilesimi
yukarida detaylh sekilde aciklanan parametreler ve/veya karakteristiklerin herhangi bir
kombinasyonuna sahip olabilir. Aksi belirtiimedik¢e, burada verilen tim bilegsen veya
bilesim dizeyleri bu bilegsenin veya bilesimin aktif dizeyine atf yapar ve piyasadan

temin edilebilen kaynaklarda mevcut olabilen safsizliklari, érnegdin kalinti solventleri
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veya yan GOrunleri kapsamaz. Enzim bilesen adirliklar toplam aktif proteini esas alir.
Tdm yuzdeler ve oranlar aksi belirtimedik¢e agirhk esasinda hesaplanir. Tum yozdeler
ve oranlar aksi belirtilmedikce toplam bilesime gére hesaplanir. Ornek olarak verilen
deterjan bilesimlerinde enzim dizeyleri toplam bilesimin adirli§) esasinda saf enzim
cinsinden ifade edilir ve deterjan terkip maddeleri aksi belirtiimedikge toplam bilesimin

agirh@ esasinda ifade edilir.

Mevcut bulusun temizlik bilesimleri, 6rnedin camasir uygulamalan, sert yilizey
temizlemesi, bulasik yikama uygulamalarn ve protez disler, dis, sa¢ ve cilt gibi kozmetik
uygulamalar icin avantajli bir sekilde kullanihr. Ayrica disik sicakhkh solisyonlardaki
artmig etkinligin dzel avantajlan nedeniyle mevcut bulusun enzimleri ideal olarak
gamasir uygulamalarina uygundur. Ayrica mevcut bulusun enzimleri, grandiler ve sivi

bilesimlerinde kullanilir,

Mevcut bulusa ait varyant proteazlan ayrica temizlik katki maddesi Griinlerinde
kullanilir. Burada agiklandigi tzere disik sicaklik sollisyonlu temizlik uygulamalar
kullanim bulur. Burada aciklandiyi Gzere mevcut bulus, ek adartma etkinligi
istendidinde bir yikama prosesine dahil etme icin ideal sekilde uygun olan mevcut
bulusa ait en az hir enzimi temizlik katki maddesi Orlnlerini saglar. Bu tar érnekler
bunlarla sinifi colmamak (zere disik sicaklik solisyonlu temizlik uygulamalarini igerir.
Burada agiklandidi iizere katki GrGnd, en basit formunda bir veya daha fazla proteazdir.
Burada aciklandigi Uzere katki maddesi, bir temizlik prosesine eklemeden dnce dozaj
formda paketlenir. Burada agiklandiji tzere katki maddesi, bir temizlik prosesine
ekleme icin dozaj formda paketlenir burada bir peroksijen kaynagi kullanilir ve artmig
agartma etkinligi istenir. Uygun herhangi bir tekli dozaj birim formu, bunlarla simirli
olmamak Uzere haplar, tabletler, jelkaplar veya diger tekli dozaj birimleri drnedin
onceden Olgilmus tozlar veya sivilar dahil mevcut bulus ile kullanim bulur. Bazi
dizenlemelerde dolgu madde veya tasiyici materyaller, bu tir bilesimlerin hacmini
arttirmak (zere dahil edilir. Uygun dolgu maddesi veya tasiyici materyaller bunlarla
sinirh olmamak uzere gesitli silfat, karbonat ve silikat tuzlarini ve ayrica talk, kil ve
benzerini igerir. Sivi bilesimler icin uygun dolgu maddesi veya tasiyici materyaller
bunlarla sinirli olmamak tzere polioller ve dioller dahil su veya disik molekdler adirlikli
primer ve sekonder alkolleri icerir. Bu tur alkollerin drnekleri bunlarla sinirlh olmamak
uzere metanol, etanol, propanol ve izopropanol igerir. Burada aciklandigr Gzere

bilesimler, bu tir materyallerin yaklagik %5'i ila yaklagik %90’nin icerir. Asidik dolgu
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maddeleri, pH dederini azaltmak Uzere kullanim bulur. Alternatif olarak burada
aciklandigi Gzere temizleme katki maddesi asadida tamamen ac¢iklandigi lzere

yardimc bilesenleri icerir.

Mevcut temizleme bilesimleri ve temizleme katkilan, tek basina veya diger proteazlar
ve/veya ek enzimler ile kombinasyon halinde burada saglanan proteaz varyantlarindan,
daha spesifik olarak subtilisin varyantlarindan en az birinin etkili miktarini gerektirir.
Enzimin gerekli miktarn, mevcut bulusun bir veya birka¢ proteaz varyantinin, daha
spesifik alarak subtilisin varyantinin eklenmesi ile saglanabilir. Tipik olarak mevcut
temizlik bilesimleri, yaklasik en az adirlik¢a yizde 0.0001, yaklasik agirhikca yizde
0.0001 ila yaklasik 10, yaklagsik 0.001 ila yaklagik 1 veya yaklasik 0.01 ila yaklagik 0.1

mevcut bulusun varyant proteazlanndan en az birini icerir.

Buradaki temizlik bilesimleri tipik olarak, akdz temizleme islemlerinde Kkullanim
esnasinda yikama suyu, yaklasik 5.0 ila yaklasik 11.5 veya yaklasik 7.5 ila yaklasik
10.5 olan bir pH degerine sahip olacak sekilde formiile edilir. Sivi triin formiilasyonlari
tipik olarak, yaklasik 3.0 ila yaklasik 9.0 veya yaklasik 3 ila yaklagik 5 olan saf bir pH
degerine sahip olacak sekilde formle edilir. Graniler camasir Grlnleri tipik olarak,
yaklasik 9 ila yaklasik 11 olan bir pH degerine sahip olacak sekilde formule edilir.
Onerilen kullanim seviyelerinde pH degerinin kontrol ediimesine yénelik yontemler,
tampon, alkali, asit ve benzerlerinin kullanimini igerir ve teknikte uzman Kisilerce iyi

bilinir.

Uygun “distk pH seviyeli temizlik bilesimleri” tipik olarak yaklasik 3 ila yaklasik 5
arasinda bir katkisiz pH seviyesine sahiptir ve tipik olarak bu tip bir pH ortaminda
hidrolize olan yiuzey aktiflerden yoksundur. Bu tip yuzey aktifler, en az bir etilen oksit
grubuna sahip olan ve hatta yaklasik 1 ila yaklasik 16 mol etilen oksit iceren sodyum
alkil sllfat ylzey aktifleri kapsar. Bu tip temizlik bilesimleri tipik olarak temizlik
bilesiminin yaklasik 3 ila yaklagik 5 arasinda bir katkisiz pH seviyesine sahip olmasini
saglamak uzere vyeterli miktarda bir pH degistirici, Ornegin sodyum hidroksit,
monoetanolamin veya hidroklorik asit igerir. Bu tip bilesimler tipik olarak aside dayanikl
en az bir enzim icerir. Bazi dizenlemelerde bilesimler sividir, diger dlizenlemelerde ise
katidir. Bu sivi bilesimlerin pH seviyesi genelde bir katkisiz pH olarak él¢ilir. Bu kati

bilesimlerin pH seviyesi bahsedilen bilesimin %10'luk kati solusyonu olarak dl¢alir,
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burada solvent olarak damitik su kullanilir. Burada ac¢iklandidi tzere tim pH élcimleri

aksi belirtimedikce 20°C'de yapilr.

burada ac¢iklandidi Gzere, bulusun varyant proteazinin (proteazlannin) bir granuler
veya sivl bilesimde kullanildhgr durumlarda, depolama esnasinda varyant proteazi
granller bilesimin diger bilesenlerinden korumak amaciyla varyant proteazin bir
kapsullenmis partikiil formunda olmasi arzu edilehilir. Kapsiilleme ayrica temizleme
islemi esnasinda varyant proteazin mevcudiyetini kontrol etmeye yonelik bir yontemdir.
Burada ag¢iklandigi Uzere kapsilleme varyant proteazin (proteazlarin) ve/veya ilave
enzimlerin performansini artirir. Bu badlamda, mevcut bulusun varyant proteazlar ilgili
teknikte bilinen uygun herhangi bir kapsilleyici materyal ile kapsullenir. Burada
aciklandi§i tizere kapsilleyici materyal tipik olarak mevcut bulusun varyant proteazina
(proteazlarina) yonelik katalizorin en azindan bir kismini kapsiller. Kapsulleyici
materyal tipik olarak suda c¢oziinebilir ve/veya suda dagdilabilir. Burada aciklandid
Uzere, kapsiilleyici materyal 0°C veya daha yiiksek bir cam gegis sicakhigina (Tqg) sahip
olabilir. Cam gecis sicakligi WO 97/11151'de daha ayrintill olarak tarif edilir.
Kapsulleyici materyal tipik olarak karbonhidratlar, dogal veya sentetik zamklar, kitin,
kitosan, sellloz ve sellloz tlrevleri, silikatlar, fosfatlar, boratlar, polivinil alkol, polietilen
glikol, parafin vakslar ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan segilir. Bir
karbonhidrat olmasi halinde kapsUlleyici materyal tipik olarak monosakkaritler,
oligosakkaritler, polisakkaritler ve bunlarin kombinasyonlari arasindan segilir. Burada
aciklandigi tzere kapslllleyici materyal bir nigsastadir (bkz. 6megin EP 0 922 499; US
4.977,252; US 5,354,559 ve US 5,935,826). Burada aciklandidi lzere kapsulleyici
materyal, termoplastikler, akrilonitril, metakrilonitril, poliakrilonitril, polimetakrilonitril ve
bunlarin karigimlari gibi plastikten mamul bir mikroktredir; piyasadan temin edilebilen
kullanima sahip mikrokireler bunlarla smirh olmamak kaydiyla EXPANCEL®
(Stockviksverken, Isveg) tarafindan tedarik edilenleri ve PM 6545, PM 6550, PM 7220,
PM 7228, EXTENDOSPHERES®, LUXSIL®, Q-CEL® ve SPHERICEL® (PQ Corp.,

Valley Forge, PA) Uriinlerini kapsar.

Burada agiklandigi Uzere mevcut bulusun varyant proteazlan 6zellikle, bunlarla sinirh
olmamak Uzere camasir ve bulasik deterjanlan da dahil temizlik endistrisinde kullanilir.
Bu uygulamalar enzimleri cesitli cevresel streslere sokar. Mevcut bulusun varyant
proteazlan, cesitli kosullar altindaki stabiliteleri nedeniyle halihazirda kullanilan birgok

enzime gdre avantaj sadlar.
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Aslinda, ykamaya dahil olan proteazlarn maruz kaldigi degisken deterjan
formilasyonlarn, yikama suyu hacimleri, yikama suyu sicakliklar ve yikama suresi
uzunluklarini igeran ¢esitli yikama kosullar meveuttur. Ayrica, farkli cografi bolgelerde
kullanilan deterjan formdlasyonlan, yikama suyunda bulunan ilgili bilesenleri farkl
konsantrasyonlarda icermektedir. Ornegin Avrupa deterjanlar tipik olarak ykama
suyunda yaklasik 4500-5000 milyonda kisim (ppm) deterjan bileseni igerir, Japon
deterjanlan ise tipik olarak yikama suyunda yaklasik 667 ppm deterjan bileseni igerir.
Kuzey Amerika'da ve Ozellikle de ABD'de deterjanlar tipik olarak yikama suyunda
yaklagik 975 ppm deterjan bileseni icerir.

Dislk deterjan konsantrasyonlu bir sistem, ylkama suyunda yaklasik 800 ppm'den
dusik oranda deterjan bileseni iceren deterjanlar kapsar. Japon deterjanlar genelde
dusik deterjan konsantrasyonlu sistemler olarak kabul edilir, ¢linkil yilkama suyunda

yvaklagik 667 ppm deterjan bileseni igerir.

Bir orta deterjan konsantrasyonu, yikama suyunda yaklasik 800 ppm ila yaklasik 2000
ppm arasinda deterjan bilegeni igeren deterjanlan kapsar. Kuzey Amerika deterjanlarn
genelde orta deterjan konsantrasyonlu sistemler olarak kabul edilir, ¢cinkl yikama
suyunda vaklasik 975 ppm deterjan bileseni icerir, Brezilya'da yikama suyunda tipik
olarak yaklagik 1500 ppm deterjan bileseni bulunur.

Yiksek deterjan konsantrasyonlu bir sistem, yikama suyunda yaklasik 2000 ppm'den
yiksek oranda deterjan bileseni iceren deterjanlarn kapsar. Avrupa deterjanlarn genelde
yuksek deterjan konsantrasyonlu sistemler olarak kabul edilir, ¢cinkd yikama suyunda

yaklagik 4500-5000 ppm deterjan bileseni icerir.

Latin Amerika deterjanlari genel olarak bol képlkli fosfat yapici deterjanlardir ve Latin
Amerika'da kullanilan deterjanlarin araligi hem orta hem de vyiksek deterjan
konsantrasyon dlizeylerinin kapsamina girebilir, giinkli yikama suyunda 1500 ppm ila
6000 ppm deterjan bileseni igerir. Yukanda belirtildigi Gzere, Brezilya'da tipik olarak
yvikama suyunda yaklasik 1500 ppm deterjan bileseni bulunur. Ancak diger Latin
Amerika Ulkeleri ile sinirh olmayan bol kdpikli fosfat yapici deterjan kullanan diger
cografyalar, yikama suyunda yaklagik 6000 ppm kadar deterjan bileseni iceren yiksek

deterjan konsantrasyonlu sistemlere sahip olabilir.
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Yukarida anlatilanlar dogrultusunda, dinya genelinde tipik yikama solisyonlarinda
deterjan bilesimlerinin konsantrasyonlarinin yaklagik 800 ppm'den dusik deterjan
bilesimi oranlarindan ("dlistk deterjan konsantrasyonlu cografyalar') (drnegin
Japonya'da yaklasik 667 ppm) yaklagsik 800 ppm ila yaklagik 2000 ppm'lik oranlara
("orta deterjan konsantrasyonlu cografyalar") (6rnedin ABD'de yaklagik 975 ppm ve
Brezilya'da yaklasik 1500 ppm) ve yaklasik 2000 ppm'den yilksek oranlara ("yiiksek
deterjan konsantrasyonlu cografyalar") (6rmegin Avrupa'da yaklasik 4500 ppm ila
yaklasik 5000 ppm ve bol kopuklu fosfat yapici madde kullamlan cografyalarda
yaklagik 6000 ppm) kadar dedistidi aciktir.

Tipik yikama solisyonlarinin konsantrasyonlari ampirik olarak belirlenir. Ornegin
ABD'de tipik bir gamasir makinesi yaklagik 64.4 L yikama soliisyonu hacmine sahiptir.
Dolayisiyla, yikama sollisyonunda yaklasik 975 ppm'lik bir deterjan konsantrasyonu
elde etmek igin 64.4 L yikama sollisyonuna yaklasik 62.79 g deterjan bilesiminin
eklenmesi gerekir. Bu miktar, tlketici tarafindan deterjan ile birlikte verilen 6lgli kabi ile

dlgllerek yikama suyuna ilave edilen tipik miktardir.

Baska bir ornek olarak, farkh cografyalarda farkh yikama sicakliklari kullanihr.
Japonya'da kullanilan yikama suyu sicaklig) tipik olarak Avrupa'dan disiiktir. Ornegin
Kuzey Amerika'da ve Japonya'da yikama suyu sicaklidi tipik olarak yaklasik 10 ila
yaklasik 30°C arasindadir (6rnegin yaklasik 20°C'dir), Avrupa'da yikama suyu sicakhdi
ise tipik olarak yaklasik 30 ila yaklagik 60°C arasindadir (6rnedin yaklasik 40°C'dir).
Ancak enerji tasarrufu bakimindan birgok tlketici soduk suda yikamaya ge¢mektedir.
Bunlarin yani sira bazi bdlgelerde ¢camasir ve ayrica bulasik yikama uygulamalarinda
tipik olarak soguk su kullamimaktadir. Bazi dizenlemelerde, mevcut buluga goére
"soguk suyla yikamada", yaklasik 10°C ila yaklasik 40°C veya yaklasik 20°C ila
vaklagik 30°C veya yaklagik 15°C ila yaklasik 25°C arasindaki sicakliklarda ve ayrica
yaklasik 15°C ila yaklagik 356°C arasindaki tim diger kombinasyonlar ve 10°C ila 40°C
arasindaki tim diger kombinasyonlarda ylkamaya uygun “soduk su deterjanini”

kullanir.

Baska bir drnek olarak, farkli codrafyalar tipik olarak farkli su sertliklerine sahiptir. Su
sertligi genellikle birim galonda bulunan karnigik Ca®/Mg?* taneleri cinsinden ifade edilir.

Sertlik, sudaki kalsiyum (Ca®) ve magnezyum (Mg?*) miktarinin bir olgtsidar.
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ABD'deki sularin ¢codu serttir, ancak sertlik derecesi dediskenlik gbsterir. Orta derecede
sert (60-120 ppm} ila sert {121-181 ppm) su, 60 ila 181 milyonda kisim sertlik minerali
icerir (milyonda kisimin tane/ABD galonu birimine donuagturdlmus hali, ppm degerinin

17.1'e béliunmesi yoluyla elde edilen tane/galon esdegderidir).

Su Tane/galon | Milyonda kisim
Yumusgak <1.0 <17
Hafif sert 1.0ila3.5 [17ila60

Orta derecede sert|3.5ila7.0 |60ila 120

Sert 7.0ila 10.5 |120ila 180

Cok sert >10.5 >180

Avrupa su sertligi tipik olarak yaklasik 10.5 (6rnegin yaklasik 10.5 ila yaklasik 20.0)
tane/galon kanisik Ca?'/Mg?* seviyesinden yuksektir (drnedin yaklasik 15 tane/galon
kariglk Ca%/Mg?*). Kuzey Amerika su sertligi tipik olarak Japon su sertliginden
yiksektir, ancak Avrupa su sertliginden dustktir. Omegin Kuzey Amerika su sertligi
yaklasik 3 ila yaklasik 10 tane/galon, yaklagik 3 ila yaklagik 8 tane/galon veya yaklasik
6 tane/galon olabilir. Japon su sertligi tipik olarak Kuzey Amerika su sertliginden
kuglktir ve genellikle yaklasik 4, 6rnedin yaklasik 3 tane/galon kanigik Ca?/Mg®*

seviyesinden disuktir,

Dolayisiyla burada, en az bir yikama kosulu kiimesinde (0rnedin su sicakligi, su sertligi
ve/veya deterjan konsantrasyonu) sasirtici yikama performansi sergileyen istem 1'de
tanimlanan varyant proteazlar aciklanir. Burada mevcut bulusun varyant proteazlarinin
diger subtilisin proteazlan ile yikama performansi bakimindan kargilastinlabilir oldugu
aciklanir. Burada mevcut bulugun varyant proteazlarinin, halihazirda piyasadan temin
edilebilen subtilisin proteazlara kiyasla daha ylksek bir yikama perfarmansi sergiledigi
aciklanir, Burada artmis oksidatif stabilite, artmig termal stabilite, cesitli kosullar altinda
artmig temizleme kapasiteleri ve/veya artmis selatlayici stabilitesi sergileyen varyant
proteazlar acgiklanir. Ayrica, mevcut bulusun varyant proteazlan, deterjan igermeyen
temizlik bilesimlerinde tek basina veya yapici maddeler ve stabilizorler ile kombinasyon

halinde kullanima sahiptir.
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Burada aciklandigi tzere temizlik bilesimi, mevcut bulusun en az bir varyant proteazini
bilesimin agirhigi esasinda yaklasik %0.00001 ila yaklasik %10'luk bir dizeyde iceren
ve geriye kalaninda {6rnegin bilesimin agirhd esasinda yaklasik %99.999 ila yaklasik
%90.0 oraninda) bilesimin agirig) esasinda ek temizlik materyali ihtiva eder. Burada
aciklandigr Gzere mevcut bulusun temizlik bilesimleri, bilesimin adirhg1 esasinda
yaklasik %0.0001 ila yaklasik %10, yaklagik %0.001 ila yaklasik %5, yaklasik %0.001
ila yaklasik %2 veya yaklasik %0.005 ila yaklasik %0.5'lik bir diizeyde iceren ve geriye
kalaninda (6rnedin adirfikca yaklasik %99.9999 ila yaklasik %90.0, yaklasik 99.999 %
ila yaklasik %98, yaklagik %99.995 ila yaklasik %99.5 oraninda) ek temizlik materyali

ihtiva eder.

Burada ac¢iklandi§i lzere temizlik bilesimleri, temizlik performansi ve/veya kumas
bakimi ve/veya bulasik yikama faydalan saglayan bir veya birka¢ ek deterjan enzimini
icerir. Uygun enzimlerin &rnekleri, bunlarla sinirh olmamak iizere hemiselillazlar,
selllazlar, peroksidazlar, proteazlar, ksilanazlar, lipazlar, fosfolipazlar, esterazlar,
kutinazlar, pektinazlar, pektat liyazlar, mannanazlar, keratinazlar, rediktazlar,
oksidazlar, fenoloksidazlar, lipoksijenazlar, ligninazlar, pullulanazlar, tannazlar,
pentozanazlar, malanazlar, B-glukanazlar, arabinozidazlar, hiyaluronidazlar,
kondroitinazlar, lakkazlar ve amilazlar wveya her tdrli kombinasyonlarl veya
karisimlarint igerir. Baz dlzenlemelerde amilaz ile birlikte proteaz, lipaz, kutinaz
ve/veya sellllaz gibi klasik olarak uygulanabilen enzimleri iceren enzim kombinasyonu

(yani hir kokteyl) kullanilir.

Burada saglanan proteaz varyantlarina, daha spesifik olarak subtilisin varyantlarina ek
olarak mevcut bulusun bilesimlerinde uygun her tarl0 proteaz kullamilir. Uygun
proteazlar, hayvansal, bitkisel veya mikrobiyal kdkenli olanlari i¢erir. Burada ag¢iklandig
Gzere mikrobiyal proteazlar kullanilir. Burada agiklandigi (zere kimyasal veya genetik
olarak modifiye edilmis mutantlar dahil edilir. Burada agiklandigi lGzere proteaz, bir
serin proteaz, tercihen mikrobiyal proteaz veya tripsin benzeri proteazdir. Alkali
proteazlarn  ornekleri, subtilisinler, ozellikle Bacillus'tan derive edilenleri
(6rnedin, subtilisin, lentus, amyloliquefaciens, subtilisin  Carlsberg, subtilisin 309,
subtilisin 147 ve subtilisin 168) icerir. Ek &rnekler, U.S. Patent No. RE
34,606, 5,955,340, 5,700,676, 6,312,936 ve 6,482,628'de aciklanan mutant proteazlan
icerir. Ek proteaz érnekleri, bunlarla sinirh olmamak zere tripsin (drmegdin domuz veya

sigir kdkenli) ve WO 89/06270te aciklanan Fusarium proteazini icerir. Bazi
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duzenlemelerde mevecut bulusta kullanilan ticari olarak temin edilebilir proteaz
enzimlen, bunlarla sinirh olmamak tzere MAXATASE®, MAXACAL™, MAXAPEM™
OPTICLEAN®, OPTIMASE®, PROPERASE®, PURAFECT®, PURAFECT® OXP,
PURAMAX™  EXCELLASE™ ve PURAFAST™ (Genencor); ALCALASE®,
SAVINASE®, PRIMASE®, DURAZYM™, POLARZYME®, OVOZYME®, KANNASE®,
LIQUANASE®, NEUTRASE®, RELASE® ve ESPERASE® (Novozymes); BLAP™ ve
BLAP™ varyantlari (Henkel Kommanditgesellschaft auf Aktien, Duesseldorf, Almanya)
ve KAP'yi (B. alkalophilus subtilisin; Kao Corp., Tokyo, Japan) icerir. Cesitli proteazlar
WQ095/23221, WO 92/21760, U.S. Patent Yayin No. 2008/0090747 ve U.S. Patent No.
5,801,039, 5,340,735, 5,500,364, 5,855,625, US RE
34,6086, 5,955,340, 5,700,676, 6,312,936 ve 6,482,628 ve diger cesitli patentlerde
aciklanir. Burada agiklandigi lzere bunlarla sinirh olmamak tzere WO 07/044993'te

aciklanan nétral metalloproteaz da dahil metalloproteazlar meveut bulusta kullanilir,

Ayrica mevcut bulusta uygun herhangi bir lipaz kullanilir. Uygun lipazlar, bunlarla sinirli
olmamak (zere bakieriyel veya mantar kdkenli olanlari igerir. Kimyasal veya genetik
olarak modifiye edilmig mutantlar mevcut bulus tarafindan kapsanir. Faydal lipazlarin
ornekleri, Humicola lanuginosa lipazi (Bakimz d&megin EP 258 068 ve EP 305
218), Rhizomucor mieheilipazi (Bakimiz émegin EP 238 023), Candida lipazi,
omegin C. antarctica lipazi (Grnegin C. antarctica lipazi A veya B; Bakiniz 6rnegin EP
214 761), Pseudomonas lipazlar ornegin P. alcaligenes lipaz! ve P.
pseudoalcaligenes lipazi (Bakiiz Ornedin EP 218 272), P. cepacia lipazl (Bakiniz
ornegin EP 331 376), P. stutzerilipazi (Bakiniz &megin GB 1,372,034), P.
fluorescens lipazi, Bacillus lipaz1 (6megin, B. subtilis lipaz1 [Dartois et al., Biochem.
Biophys. Acta 1131:253-260 [1993]); B. stearothermophilus lipaz [Bakiniz 6rnegin JP
64/744992] ve B. pumilus lipazini [Bakirniz érnedin WO 91/16422]) icerir.

Ayrica  bununla  sinirh olmamak  uzere  Penicillium  camembertii lipazi
(Bakiniz Yamaguchi et al., Gene 103:61-67 [1991]), Geotricum candidum lipazi
(Bakimiz Schimada et al., J. Biochem., 106:383-388 [1989]) ve cesitli Rhizopus lipazlan
ornegin R. delemar lipazi (BakmnizHass et al, Gene 109:117-113 [1991]), R.
niveus lipazi (Kugimiya et al., Biosci. Biotech. Biochem. 56:716-719 [1992]) ve R.
oryzae lipazi da dahil klonlanmis birkag lipaz mevcut bulugsun bazi dizenlemelerinde

kullanilir.
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Bunlarla sinirli olmamak lizere Pseudomonas mendocina’dan {Bakiniz WO 88/09367)
derive edilen kutinaz ve Fusarium solani pisi (Bakiniz WO 90/09446) derive dilen
kutinaz da dahil kutinazlar gibi lipolitik enzimlerin diger tirleri de meveut bulugun baz

dizenlemelerinde kullanmlir.

Uygun ek lipazlar, M1 LIPASE™, LUMA FAST™ ve LIPOMAX™ (Genencor); LIPEX®,
LIPOLASE® ve LIPOLASE® ULTRA (Novozymes) ve LIPASE P™ "Amano" (Amano

Pharmaceutical Co. Ltd., Japonya) gibi ticari olarak temin edilebilen lipazlar igerir.

Burada aciklandidi Gizere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayrica, bilesimin agirhgina
gore yaklasik %0.00001 ila yaklasik %10 ek lipaz seviyesinde lipaz igerir ve geri kalan
kisim bilesimin adirhdina gore yardime temizlik materyalleridir. Mevecut bulugun diger
bazi dizenlemelerinde mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayni zamanda bilesimin
agirhidina gére yaklasik %0.0001 ila yaklasik %10, yaklasik %0.001 ila yaklasik %5,
vaklasik %0.001 ila yaklasik %2, yaklasik %0.005 ila yaklasik %0.5 lipaz seviyesinde

lipazlar igerir.

Burada ac¢iklandigi Gzere uygun herhangi bir amilaz mevcut bulugta kullanilir. Bazi
dizenlemelerde alkali soliisyonlarda kullaniimaya uygun herhangi bir amilaz (6rnegdin
alfa velveya heta) kullanilir. Uygun amilazlar, bunlarla sinirli olmamak GUzere bakteriyel
veya mantar kdkenli olanlan icerir. Bazi diizenlemelere kimyasal veya genetik olarak
modifiye edilmis mutantlar dahil edilir. Mevcut bulusta kullanilan amilazlar, bunlarla
sinirh olmamak (zere B. licheniformis’'ten (Bakiniz érnedin, GB 1,296,839) elde edilen
a-amilazlari icerir. Mevecut bulusta kullanilan ticari olarak temin edilebilir amilazlar,
bunlarla sinirhh olmamak Gzere DURAMYL®, TERMAMYL®, FUNGAMYL®,
STAINZYME®, STAINZYME PLUS®, STAINZYME ULTRA® ve BAN™ (Novozymes)
ve POWERASE™, RAPIDASE® ve MAXAMYL® P’yi (Genencor) igerir.

Burada aciklandi§i iizere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayrica, bilesimin agirhgina
gore yaklasik %0.00001 ila yaklasik %10 ek amilaz seviyesinde amilazlar igerir ve geri
kalan kisim, bilesigin agirhigina gdre yardimci temizlik materyalleridir. Burada
aciklandigr Gzere mevcut bulusun temizlik bilesimleri aynm zamanda, bilegimin
agirhgina gore yaklasik %0.0001 ila yaklasik %10, yaklasik %0.001 ila yaklasik %5,
yaklagik %0.001 ila yaklasik %2, yaklagik %0.005 ila yaklagik %0.5 amilaz seviyesinde

amilazlar icerir.
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Burada aciklandidi dzere mevcut bulusun temizlik bilesimlerinde uygun herhangi bir
selulaz kullanihr. Uygun selulazlar, bunlarla sinirli olmamak Gzere bakteriyel veya
mantar kékenli olanlan icerir. Bazi duzenlemelere kimyasal veya genetik olarak
modifiye edilmis mutantlar dahil edilir. Uygun selllazlar, bunlarla sinirli olmamak lzere
Humicola insolens seliilazlarini (Bakiniz érnegin, U.S. Patent No. 4,435,307) igerir.
Ozellikle uygun selllazlar, renk bakim faydalarina sahip selllazlardir (Bakiniz
drnedin, EP 0 495 257). Mevcut bulusta kullanilan ticari olarak temin edilebilir
selUlazlar, bunlarla sinirh almamak GOzere CELLUZYME®, CAREZYME® (Novozymes)
ve KAC-500{B)™"yi (Kao Corporation) icerir. Burada aciklandidi Gzere selllazlar, olgun
dogal sug veya varyant selilazlann parcalan veya fragmanlar olarak eklenir, burada
N-terminalin bir parcasi silinir (Bakiniz émedin U.S. Patent No. 5,874,276). Burada
aciklandi§i Ozere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayrica, bilesimin agirhdina goére
yaklasik %0.00001 ila yaklasik %10 ek seliilaz seviyesinde seliilazlar igerir ve geri
kalan kisim, bilesimin agirhgina gdre vyardimci temizlik materyalleridir. Burada
aciklandigi (izere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayni zamanda, yaklasik %0.0001
ila yaklagik %10, vaklagik %0.001 ila yaklagik %5, yaklagik %0.001 ila yaklasik 52,

yaklasik %0.005 ila yaklasik %0.5 selilaz seviyesinde selilazlar igerir.

Deterjan bilesimlerinde kullaniimaya uygun herhangi bir mannanaz da mevcut bulusta
kullanilir. Uygun mannanazlar, bunlarla sinirli olmamak (izere bakteriyel veya mantar
kokenli olanlan igerir. Bazi diizenlemelere kimyasal veya genetik olarak modifiye
edilmis mutantlar dahil edilir. Mevcut bulugta kullanilan g¢egitli mannanazlar bilinir
(Bakimiz 6medin U.S. Patent No. 6,566,114, U.S. Patent No0.6,602,842 ve US Patent
No. 6,440,991). Burada aciklandigi Gzere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayrica,
bilesimin agirhgina goére yaklasik %0.00001 ila yaklasik %10 ek mannanaz seviyesinde
mannanazlar igerir ve geri kalan kisim, bilesimin agirfhigina goére yardimcr ek
materyallerdir. Burada aciklandi§) lzere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayni
zamanda, bilesimin agirhgina gore yaklasik %0.0001 ila yaklagsik %10, yaklagik
%0.001 ila yaklasik %5, yaklasik %0.001 ila yaklasik %2, yaklasik %0.005 ila yaklasik

%0.5 mannanaz seviyesinde mannanazlar igerir.

Burada aciklandi§i uzere peroksidazlar, mevcut bulusun bilesimlerinde hidrojen
peroksit veya bir kaynad (0rnegin perkarbonat, perborat veya persulfat) ile

kombinasyon halinde kullaniir. Burada aciklandig) Uzere oksidazlar, oksijen ile
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kombinasyon halinde kullanilir. Enzimlerin her iki tird, tercihen bir gelistirme maddesi
(Bakiniz 6rnegin WO 94/12621 ve WO 95/01426) ile birlikte “sollisyon agartma” (yani,
kumaglar yikama ¢dzeltisinde birlikte yikandiginda tekstil boyasinin boyali bir kumagtan
bir bagka kumasa transferini dnlemek amaciyla) amaciyla kullaniir. Uygun
peroksidazlar/oksidazlar, bunlarla sinirli olmamak tzere bitkisel, bakteriyel veya mantar
kokenli olanlan igerir. Kimyasal veya genetik olarak modifiye edilmis mutantlar burada
agiklanir. Burada agiklandigi tizere mevcut bulusun temizlik bilesimleri ayrica, bilesimin
agirhdina gore vaklasik %0.00001 ila yaklasik %10 ek peroksidaz ve/veya oksidaz
seviyesinde peroksidaz ve/veya oksidaz enzimlerini igerir ve geri kalan kisim, bilesimin
agirhgina gore yardimci temizlik materyalleridir. Burada agiklandidi Gzere mevcut
bulugun temizlik bilegsimleri ayni zamanda, bilegimin agirhgina gore yaklagik %0.0001
ila yaklasik %10, yaklasik %0.001 ila yaklasik %5, yaklasik %0.001 ila yaklasik %2,
yaklagik %0.005 ila yaklasik %0.5 peroksidaz ve/veya oksidaz enzimleri seviyesinde

peroksidaz vel/veya oksidaz enzimlerini icerir.

Burada aciklandi§i (zere bunlarla sinifli olmamak (zere perhidrolazlar da dahil
(Bakiniz drnegin, WO 05/056782) ek enzimler kullanilir. Ayrica burada agiklandigi
Uzere yukarida bahsedilen enzimlerin karisimlari, 6zellikle bir veya birka¢ ek proteaz,
amilaz, lipaz, mannanaz ve/veya en az bir selllaz burada kapsanir. Aslinda, bu
enzimlerin ¢esitli kansimlarinin mevcut bulusta kullanilmasi dngdrilir. Ayni zamanda
varyant proteazin{proteazlarin) ve bir veya birkag ek enzimin degisen seviyelerinin
bagimsiz olarak, yaklasik %10’a kadar cikabilen bir aralikta olahilecedi, temizlik
bilesiminin geri kalan kisminin yardimeci temizlik materyalleri oldugu ongoralir.
Yardimci temizlik materyallerinin spesifik secimi, temizlenecek ylzey, esya veya
kumasin ve kullamim esnasinda temizlik kosullarina yonelik istenen bilesim formunun

(6rmedin yikama deterjani kullanilarak) dikkate alinmasi ile kolay bir sekilde yapilir.

Ornek olarak, mevcut bulusun varyant proteazlarinin kullanima sahip oldugu birtakim
temizlik bilesimleri asadidaki paragraflarda daha ayrintili olarak tarif edilmektedir.
Mevcut bulusun temizlik bilesimlerinin gamasir makinesi yilkama yontemi (yontemleri)
icin uygun bilesimler olarak formile edildigi bazi dizenlemelerde, mevcut bulusun
bilesimleri tercihen en az bir ylzey aktif ve en az bir yapici bilesik ve ayrica organik
polimerik bilesikler, agartici maddeler, ilave enzimler, kdpuk baskilayicilar, dagiticilar,
kalsiyum sabunu dagiticilan, kir suspansiyonu ve yeniden tortulagsmay onleyici

maddeler ve korozyon inhibitdrlerinden segilen bir veya daha fazla ek temizlik
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materyalini icerir. Bazi dizenlemelerde, camasir yikama bilegimleri ayrica bir veya
daha fazla yumusatici madde (yani ilave ek temizlik materyalleri olarak) icerir. Mevcut
bulusun bilegimleri ayrica kati veya sivi formdaki deterjan katki maddesi Uranleri olarak
kullanima sahiptir. Bu katki maddesi Uriinlerinin konvansiyonel deterjan bilegimlerinin
performansini desteklemesi vefveya pekistirmesi amaclanir ve bu drlinler temizleme
isleminin herhangi bir asamasinda ilave edilebilir. Burada agiklandigi (zere, buradaki
gamasir deterjani bilesimlerinin yogunlugu 20°C'de olclldiigl zere yaklasik 400 ila
yaklasik 1200 g/litre arasinda dedisir, ayrica agiklandidi lizere ise yaklasik 500 ila
yaklasik 950 g/litre arasinda degisir.

Burada a¢iklandigi tzere U.S. Patent No. 6,605,458'de aciklananlar gibi ¢esitli temizlik
bilesimleri, mevcut bulusun varyant proteazlan ile kullaniir. Dolayisiyla bazi
dizenlemelerde mevcut bulusun en az bir varyant proteazini igeren bilesimler, bir
kompakt graniler kumas temizleme bilesimidir, diger diizenlemelerde bilesim, renkli
kumaslarin yikanmasi igin faydali bir graniler kumas temizleme bilegimidir; diger
diizenlemelerde bilesim, yikama kapasitesi boyunca yumusama saglayan bir grantler
kumas temizleme bilesimidir, ilave dizenlemelerde bilesim, bir agir hizmet tipi sivi
kumas temizleme bilesimidir. Bazi dizenlemelerde, meveut bulusun en az bir varyant
proteazini igeren bilesimler, U.S. Patent No. 6,610,642 ve 6,376,450'de tarif edilenler
gibi kumas temizleme bilesimleridir. Ayrnca, mevcut bulusun varyant proteazlari,
Avrupa veya Japon yikama kosullar altinda belirli kullanimlara sahip graniler gamasir
deterjani bilegimlerinde kullanilir (bkz. 6rnegin U.S. Patent No. 6,610,642).

Burada aciklandidi Gzere mevcut bulug, burada sadlanan en az bir varyant proteaz
iceren sert yuzey temizleme bilesimlerini saglar. Burada aciklandigi Gzere mevcut
bulusun en az bir varyant proteazini igeren bilesimler, U.S. Patent No.
6,610,642, 6,376,450 ve 6,376,450'de acgiklananlar gibi sert ylzey temizleme
bilesimidir.

Burada, burada saglanan en az bir varyant proteazi igeren bulasik yikama bilesimleri
aciklanir. Burada agiklanan mevcut bulugsun en az bir varyant proteazini igeren
bilesimler, U.S. Patent No. 6,610,642 ve 6,376,450°dekiler gibi sert yiizey temizleme
bilesimidir. Burada, burada saglanan en az bir varyant proteazi iceren bulasik yikama
bilesimleri agiklanir. Burada ac¢iklanan mevcut bulugun en az bir varyant proteazini
iceren bilesimler, U.S. Patent No. 6,376,450 ve 6,376,450°dekiler gibi adiz bakimi
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bilesimlerini icerir. Yukarida bahsedilen us Patent No.
6,376,450, 6,605,458, 6,605,458 ve 6,610,642’de yer alan bilesiklerin ve yardimel
temizlik materyallerinin formulasyonlan ve ag¢iklamalar, burada saglanan varyant

proteazlar ile birlikte kullanihr.

Mevcut bulusun temizlik bilegimleri, uygun olan herhangi bir formda formiile edilir ve
formil yapan kisi tarafindan segilen herhangi bir proses ile hazirlanir, bunlarin
sinirayici olmayan ornekleri, u.s. Patent No.
5,879,584, 5,691,297, 5,574,005, 5,569,645, 5,565,422, 5,516,448, 5,489,392

ve 5,486,303te aciklanir. Dugtk pH dederli bir temizlik bilesimi istendidinde bu
bilesimin pH degeri, monoetanolamin gibi bir materyalin veya HCI gibi asidik bir

materyalin eklenmesi yoluyla ayarlanir.

Burada agiklanan temizlik bilesimleri, bir yerin (&érnegdin bir ylzey, esya, sofra takim,
veya kumas) temizlenmesinde kullanima sahiptir. Tipik olarak, bir mevcut temizlik
bilesiminin dizenlemesi yerin en azindan bir kismina katkisiz veya bir yikama
gozeltisinde seyreltiimis formda temas ettirilir ve akabinde yer istege bagh olarak
yikanir ve/veya durulanir. Mevcut bulusun amaglan dodrultusunda "yikama" iglemi
bunlarla sinirl olmamak kaydiyla ovalama ve mekanik ¢alkalamayl kapsar. Bazi
dizenlemelerde, temizlik bilesimleri soliisyonda tipik olarak yaklasik 500 ppm ila
yaklasik 15000 ppm’lik konsantrasyonlarda kullanilir. Yikama solventinin su oldugu
durumlarda su sicakhgi tipik olarak yaklasik 5°C ila yaklasik 90°C arasinda degisir ve
yerin bir kumag igermesi halinde su:kumas kitle orani tipik olarak yaklasik 1:1 ila

yaklagik 30:1 arasindadir.

Uygun temizleme ve/veya islem yardimci maddeleri ile ilgili daha fazla detay asadida

verilir,

Kumas Renklendirme Ajanlan.

Tiyofen azo boyaya ek olarak ek kumas tonlama boyalarinin eklenmesi tercih
edilmemesine ragmen bilesim, bir veya daha fazla ek kumas renklendirme ajanlarini
icerebilir. Uygun kumas renklendirme ajanlan boyalar, boya-kil konjugatlar ve
pigmentleri icerir. Uygun boyalar poliester velveya naylon gibi sentetik dokuma

kumaglar (izerindeki birikmeye kiyasla pamuk dokuma kumaglar lzerinde daha fazla
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birikenleri icerir. llave uygun boyalar, pamuga kiyasla poliester ve/veya naylon gibi
sentetik lifler lzerinde daha fazla birikenleri icerir. Uygun boyalar kig¢lk molekilli
boyalan ve polimerik boyalari icerir. Uygun kicik molekilli boyalar, Direkt Mavi, Direkt
Kirmizi, Direkt Viyole, Asit Mavi, Asit Kirmizi, Asit Viyole, Bazik Mavi, Bazik Viyole ve
Bazik Kirmizi Renk indeksi (C.l) siniflandirmalarinda bulunan boyalar veya
kangimlarindan olugsan gruptan secilen kiiglik molekiilli boyalar igerir. Kiglk
molekiillii boyalarin émekleri Direkt Viyole 9, Direkt Viyole 35, Direkt Viyole 48, Direkt
Viyole 51, Direkt Viyole 66, Direkt Viyole 99, Direkt Mavi 1, Direkt Mavi 71, Direkt Mavi
80, Direkt Mavi 279, Asit Kirmizi 17, Asit Kirmizi 73, Asit Kirmizi 88, Asit Kirmiz1 150,
Asit Viyole 15, Asit Viyole 17, Asit Viyole 24, Asit Viyole 43, Asit Kirmizi 52, Asit Viyole
49, Asit Viyole 50, Asit Mavi 15, Asit Mavi 17, Asit Mavi 25, Asit Mavi 29, Asit Mavi 40,
Asit Mavi 45, Asit Mavi 75, Asit Mavi 80, Asit Mavi 83, Asit Mavi 90 ve Asit Mavi 113,
Asit Siyah 1, Bazik Viyole 1, Bazik Viyole 3, Bazik Viyole 4, Bazik Viyole 10, Bazik
Viyole 35, Bazik Mavi 3, Bazik Mavi 16, Bazik Mavi 22, Bazik Mavi 47, Bazik Mavi 66,
Bazik Mavi 75, Bazik Mavi 159 Renk indeksi (Society of Dyers and Colourists,
Bradford, UK) numaralarindan olusan gruptan segilenleri, Asit Viyole 17, Asit Viyole 43,
Asit Kirmizi 52, Asit Kirmizi 73, Asit Kirmizi 88, Asit Kirmizi 150, Asit Mavi 25, Asit
Mavi 29, Asit Mavi 45, Asit Mavi 113, Asit Siyah 1, Direkt Mavi 1, Direkt Mavi 71 Renk
indeksi (Society of Dyers and Colourists, Bradford, UK) numaralarindan olusan gruptan
secilen kiglk molekilli boyalan igerir, Direkt Viyole kiigik molekilll boyalar tercih
edilebilir. Asit Viyole 17, Direkt Mavi 71, Direkt Viyole 51, Direkt Mavi 1, Asit Kirmizi 88,
Asit Kirmizi 150, Asit Mavi 29, Asit Mavi 113 ve karisimlarindan olusan gruptan segilen

boyalar tercih edilebilir.

Uygun polimerik hoyalar, kovalent olarak bagli kromojenleri (boya-polimer konjugatlar)
iceren polimerler ve polimer omurgasinda ko-polimerize edilen kromojenler ve
karisimlarina sahip polimerlerden oclusan gruptan segilen polimerik boyalan ve
Liguitint® (Milliken, Spartanburg, South Carolina, USA) adi altinda satilan kumas-
substantif renklendiriciler, en az bir reaktif boyadan olusturulan boya-polimer
konjugatlar ve bir hidroksil kismi, bir primer amin kismi, bir sekonder amin kismi, bir
tiyol kismi ve karigimlarindan olusan gruptan segilen bir kismi igeren polimerlerden
olusan gruptan secilen bir polimerden olusan gruptan segilen polimerik boyalar icerir.
Burada aciklandigi Gzere uygun polimerik boyalar, Liquitint® (Milliken, Spartanburg,
South Carolina, USA) Viyole CT, bir reaktif mavi ile konjuge edilen karboksimetil

seliloz (CMC), reaktif viyole veya reaktif kirmizi boya drnegin Urin kodu S-ACMC olan,
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AZO-CM-SELULOZ iriin adi altinda Megazyme, Wicklow, irlanda tarafindan satilan
C.I. Reaktif Mavi 19 ile konjuge edilen CMC, alkoksile trifenil-metan polimerik
renklendiriciler, alkoksile tiyofen polimerik renklendiriciler ve kangimlarindan olugan
gruptan secilen polimerik boyalar icerir. Tercih edilen ek renklendirme boyalar WO
08/87497 A1’de bulunan beyazlatma ajanlarini igerir. Bu beyazlatma ajanlan asagidaki

yapi (1) ile karakterize edilebilir:

burada R1 ve Rz bagimsiz olarak agagidakilerden secilebilir:

a) [(CH:CR'HO)(CH.CR"HO),H], burada R H, CHs, CH,O(CH.CH.O)H ve
karigimlarindan olusan gruptan segilir, burada R" H, CH.O{CH;CH;O),H ve
kansimlarindan olusan gruptan segilir; burada x + y < 5; burada y = 1; ve burada z
=0ila 5;

b) Ri= alkil, aril veya aril alkii ve R:= [(CH.CR'HO){CH.CR"HO),H]
burada R' H, CHs, CH>2O(CH2CH:0),H ve karisimlarindan olusan gruptan secilir;
burada R" H, CH>O(CH.CH»0).H ve kangimlarindan olusan gruptan secilir; burada
x+y=10; buradayz 1, ve buradaz=0ila 5;

C) Ry = [CH2CH(OR3)CH:z0OR4] ve Rz = [CH2CH(OR3)CH20R4]
burada R; H, (CH2CH20):H ve kansimlarindan olusan gruptan secilir ve burada z =
0 ila 10; burada R4 (Ci-Cyg)alkil, aril gruplan ve karnsimlarindan olusan gruptan
segilir; ve

d) burada R1 ve R2 1 ila 10 alkilen oksit biriminin ilavesini takiben bagimsiz olarak
stiren oksit, glisidil metil eter, izobtil glisidil eter, izopropilglisidil eter, t-butil glisidil
eter, 2-etilhekzilglisidil eter ve glisidilhekzadesil eter amino asit dranunden

secilebilir.
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istem 5'te tanimlandigi Gizere bulusa ait bilesime eklenebilen tercih edilen ek bir kumasg

renklendirme ajani, agagidaki yapi (Il) ile karakterize edilebilir:

IE

burada R' H, CHs;, CH>O(CH.CH:O)}H ve karigimlarindan olugan gruptan segilir;
burada R" H, CH.O(CH2CH:0).H ve karisimlarindan olusan gruptan segilir; burada x +

y<5 buraday=1;veburadaz=_0ila5.

Ayrica tercih edilen ek bir renklendirme boyasi, asadidaki yapi (lll) ile karakterize

edilebilir;

O/_/C)H
O—/_

CN -~ ;7 OH
4N N o’
N o v N,
NS

Bu boya tipik olarak ortalama 3-10 EO grubuna, tercihen molekdl basina 5 EC grubuna

e

sahip bilesiklerin bir kangimidir,

Ek tonlama boyalar, USPN 2008 34511 A1'de (Unilever) agiklananlardir. Tercih edilen
bir ajan "Solvent Viyole 13"tir.

Uygun boya kil konjugatlan en az bir katyonik/bazik boya ve bir smektit kil ve
karisimlarini igeren gruptan segilen boya kil konjugatlarini igerir. Bir diger acida uygun
boya kil konjugatlar, C.I. Bazik San 1 ila 108, C.I. Bazik Turuncu 1 ila 6%, C.I. Bazik
Kirmizi 1 ila 118, C.I. Bazik Viyole 1 ila 51, C.I. Bazik Mavi 1 ila 164, C.I. Bazik Yesil 1
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ila 14, C.I. Bazik Kahverengi 1 ila 23, Cl Bazik Siyah 1 ila 11'den olusan gruptan
secilen en az bir katyonik/bazik boyadan olusan gruptan secilen boya kil konjugatlarini
ve Montmorillonit kil, Hektorit kil, Saponit kil ve kangimlarindan olugan gruptan secilen
bir bili icerir. Yine bir dider agida uygun boya kil konjugatlan asagidakilerden olugan
gruptan secilen boya kil konjugatlarini igerir; Montmorillonit Bazik Mavi B7 C.1. 42595
konjugat, Montmorillonit Bazik Mavi B9 C.I. 52015 konjugat, Montmorillonit Bazik Viyole
V3 C.I. 42555 konjugat, Montmorillonit Bazik Yesil G1 C.. 42040 Kkonjugat,
Montmorillonit Bazik Kirmizi R1 C.I. 45160 konjugat, Montmorillonit C.I. Bazik Siyah 2
konjugat, Hekiorit Bazik Mavi B7 C.I. 42595 konjugat, Hektorit Bazik Mavi B2 C.I.
52015 konjugat, Hektorit Bazik Viyole V3 C.l. 42555 konjugat, Hektorit Bazik Yesil G1
C.l. 42040 konjugat, Hektorit Bazik Kirmizi R1 C.I. 45160 konjugat, Hektorit C.1. Bazik
Siyah 2 konjugat, Saponit Bazik Mavi B7 C.I. 42595 konjugat, Saponit Bazik Mavi B9
C.l. 52015 konjugat, Saponit Bazik Viyole V3 C.I. 42555 konjugat, Saponit Bazik Yesil
G1 C.l. 42040 konjugat, Saponit Bazik Kirmizi R1 C.I. 45160 konjugat, Saponit C.I.

Bazik Siyah 2 konjugat ve kansimlari.

Uygun pigmentler, flavantron, indantron, 1 ila 4 klorin atomu iceren klorlanmig
indantron, pirantron, dikloropirantron, monobromodikloropiratron,
dibromodikloropiratron,  tetrabromopiratron, perilen-3,4,9,10-tetrakarboksilik  asid
diimidden olusan gruptan secilen pigmentleri icerir, burada imid gruplan slbstitie
edilmeyebilir veya, Ci-Cs-alkil veya bir fenil veya heterosiklik radikali ile sibstitiie
edilebilir ve burada fenil ve heterosiklik radikalleri ek olarak suda c¢bziinmeyen
substitientleri, antrapirimidinkarboksilik asit amidleri, violantron, izoviolantron,
dioksazin pigmentleri, molekil bagina 2 klorin atomu icerebilen bakir ftalosiyanin,
polikloro-bakir ftalosivanin  veya molekdl basina 14 bromin atomu igeren
polibromokloro-bakir ftalosiyanin ve karnigimlarini tagir. Pigment Mavisi 15 ila 20,
ozellikle Pigment Mavisi 15 ve/veya 16 ozellikle tercih edilir. Diger uygun pigmentler of
Ultramarin Mavi (C.I. Pigment Mavi 29), Ultramarin Viyole (C.I. Pigment Viyole 15) ve
karisimlarindan olusan gruptan segilenleri igerir. Uygun renklendirme ajanlan US
7,208,459 B2'de daha detayli sekilde aciklanir.

Enkapsiilantlar. Bilesim bir enkapsulant igerebilir. Bir agida bir enkapsilant, bir i¢ ve
dis ylzeye sahip bir dis katman, bir ¢ekirdek i¢erir, s6z konusu dis katman s6z konusu
¢cekirdegi kapsuller. Cekirdek tipik olarak asagidakilerden olugsan gruptan segilen

materyali igerebilmesine ragmen herhangi bir ¢camasir bakim yardimeci maddesini
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icerebilir: parfGmler; patlaticilar; boyalar; bécek uzaklastiricilar; silikonlar; vakslar;
kokular; vitaminler; kumas yumusatici ajanlar; bir acida cilt bakim ajanlan, parafinler;
enzimler; anti-bakteriyel ajanlar; agarticilar; sensatlar ve kangimlan ve séz konusu dig
katman, polietilenler; poliamidler; istede badlli clarak diger ko-monomerleri iceren
polivinilalkoller; polistirenler; poliizoprenler; polikarbonatlar; poliesterler; poliakrilatlar;
aminoplastlardan olusan gruptan secilen bir materyali i¢erebilir, bir agida sdz konusu
aminoplast bir polilre, poliliretan ve/veya polilireliretan icerebilir, bir agida sdz konusu
politire polioksimetilenireve/veya melamin formaldehit; poliolefinler; polisakkaritleri
icerebilir; bir agida s6z konusu polisakkarit aljinat ve/veya kitosan; jelatin; selak; epoksi
recineleri; vinil polimerler; suda ¢6zinmeyen inoganikler; silikon wve karigsimlarini
icerebilir. Tercih edilen enkapsulantlar parfum icerir. Tercih edilen enkapsulantlar,
melamin formaldehit ve/veya capraz badh melamin formaldehit icerebilen bir dis
katman icerir. Tercih edilen enkapsulantlar bir ¢ekirdek materyali ve bir dis katman
icerir, s6z konusu cekirdek materyali en azindan kismen cgevreleyen s6z konusu dis
katman agiklanir. S6z konusu enkapsilantlarin en az %75'i, %85’i veya hatta %%0’n
0.2 MPa ila 10 MPa arasinda kirlma mukavemetine ve baslangigtaki toplam enkapsiile
faydali ajana dayanan %0 ila %20 veya hatta %10 veya %5’ten daha az bir faydal ajan
sizintiya sahip olabilir. s6z konusu enkapsulantlarin en az %75’i, %85'i veya hatta
%90'ninin (i) 1 mikron ila 80 mikron, 5 mikron ila 60 mikron, 10 mikron ila 50 mikron
veya hatta 15 mikron ila 40 mikron arasinda bir partik(l boyutuna sahip olabilenler
vefveya (ii}) sOz konusu enkapsllantlarin en az %75'i, %85’i veya hatta %90’ninin 30
nm ila 250 nm, 80 nm ila 180 nm, veya hatta 100 nm ila 160 nm arasinda partikul duvar
kalinligina sahip olabilenler tercih edilir. Formaldehit tutucular, 6rmedin sulu bir kapsul
kansiminda enkapstlantlar ile kullanilabilir ve/veya enkapsulantlar bu tir bilesimine
eklenmeden dnce, sirasinda veya sonrasinda bir bilesime eklenebilir. Uygun kapsdller
USPA 2008/0305982 A1; velveya USPA 2009/0247449’a ait Ogreti takip edilerek
yapilabilir. Alternatif olarak uygun kapsuller Appleton Papers Inc. of Appleton,

Wisconsin USA’dan satin alinabilir.

Tercih edilen bir agida bilesim, tercihen enkapsilantlara ek olarak bir yardimci
gOktirme maddesi igerebilir. Tercih edilen yardimeci ¢oktirme maddeleri katyonik ve
noniyonik polimerlerden olusan gruptan segilir. Uygun polimerler iste§e bagl olarak
akrilik asit ve akrilamid iceren gruptan secilen bir veya daha fazla monomer ile katyonik

nigastalar, katyonik hidroksietilseliloz, polivinilformaldehit, kegiboynuzu zamki,
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mannan, ksiloglukanlar, demirhindi zamki, polietilenteraftalat ve dimetilaminoetil

metakrilat iceren polimerleri icerir.

Parfim. Bulugsa ait tercih edilen bilegimler parfim icerir. Tipik olarak bilegim,
WQ08/87497'de aciklanan gruptan secilen bir veya daha fazla parfum ham
materyallerini igeren bir parfim igerir. Ancak bir ¢camasir bakim bilesiminde faydal
herhangi bir parfiim kullanilabilir. ParfGmin bulusa ait bilesimlere eklenmesi igin tercih
edilen bir ydontem, suda c¢dzinlr hidroksilik bilesik veya melamin-formaldehit veya
modifiye edilmis polivinil alkol igeren enkapsile bir parfUm partik(li vasitasiyla
gerceklesir. Bir acida enkapsilant (a) bir veya daha fazla suda ¢oz{ndr hidroksilik
bilesigi iceren en azindan kismen suda ¢dzunen kati matriksi, tercihen nigasta ve (b)
kati matriks ile kapsillenen bir parfiim yag\ icerir. ilave bir agida parfim, bir Schiff baz
olusturmak amaciyla tercihen bir polietilenimin olmak Gzere bir poliamin ile dnceden

kompleks hale getirilebilir.

Polimerler. Bilesim bir veya daha fazla polimer igerebilir. Ornekler istege bagl olarak
modifiye edilen karboksimetilselloz, poli(vinil-pirolidon), poli (etilen glikol), poli(vinil
alkol),  poli{vinilpiridin-N-oksit),  poli{vinilimidazol),  polikarboksilatlar  &rmegin
poliaakrilatlar, maleik/akrilik asit kopolimerler ve lauril metakrilat/akrlik asit ko-

polimerleri igerir.

Bilesim, asagidaki genel vyapiya: bis({CzHsO}YC2HsOIN){CH3)-N*-CxHz-N*~(CHzs)-
bis({C:Hs0)C2H40)n), burada n = 20 ila 30, ve x = 3 ila 8, veya sulfath veya silfonlu
varyantlarina sahip bilesik gibi bir veya daha fazla amfifilik temizleme polimerlerini

icerebilir.

Bilesim tercihen kumaslar ve yuzeylerden gres yad partikillerini uzaklastiracaklari
sekilde dengeli hidrofilik ve hidrofobik &zelliklere sahip amfifilik alkoksile gres yagi
temizleme polimerlerini igerir. Tercih edilen amfifilik alkoksile gres yad temizleme
polimerleri, bir gekirdek yadi ve bu ¢ekirdek yadiya baglanan birgok alkoksilat grubu
igerir. Bunlar tercihen bir i¢ polietilen oksit blogu ve bir dig polipropilen oksit bloguna
sahip alkoksile polialkileniminleri igerebilir. Tipik olarak bunlar, agirlik¢a %0.005 ila 10,

genellikle agirhik¢a %0.5 ila 8 olan miktarlarda buluga ait bilesimlere eklenebilir.
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Poliakrilatlardan hazirlananlar gibi alkoksile polikarboksilatlar, ek gres vyagi
uzaklastirma performansi saglamak Uzere burada kullaniglidir. Bu tdr materyaller WO
91/08281 ve PCT 90/01815'te aciklanir. Kimyasal olarak bu materyaller, her 7-8 akrilat
birim basina bir etoksi yan zincirine sahip poliakrilatlart icerir. Yan zincirler, -
(CH2CH20)m(CH2).CHs formiline sahiptir burada m, 2-3'tir ve n, 6-12°dir. Yan
zincirler, bir “kombinasyonel” polimer tipinde yapi saglamak (zere poliakrilat
“‘omurgasina” ester ile bagdlanir. Molekiler agirhk degiskenlik gosterebilir ancak tipik
olarak vyaklasik 2000 ila vyaklasik 50,000 araliindadir. Bu tir alkoksile
polikarboksilatlar, buradaki bilesimin agirlik¢a yaklagik %0.05'i ila yaklasik %10'nunu

icerebilir.

Koslirfaktanlarin ve diger yardimci bilesenlerin karigimlan bir amfifilik greft ko-polimeri
ile kullanim igin ozelikle uygundur. Tercih edien amfifilik greft ko-polimerleri (i)
polietilen glikol omurgasi ve (ii) polivinil asetat, polivinil alkol ve kansimlanndan segilen
en az bir pendatif kisim igerir. Tercih edilen bir amfifilik greft ko-polimer BASF’den
tedarik edilen Sokalan HP22'dir. Uygun polimerler rastgele greft kopolimerleri, tercihen
bir polietilen oksit omurgasi ve goklu polivinil asetat yan zincirine sahip bir polivinil
asetat grefte edilmis polietilen oksit kopolimeri icerir. Polietilen oksit omurgasinin
molekiler agirhd) tercihen yaklasik 600°dur ve polietilen oksidin polivinil asetata adirlik
oran! 50 etilen coksit birimi basina yaklasik 40 ila 60 ve en fazla 1 greft noktasidir, Tipik
olarak bunlar, adidikca %0.005 ila 10, daha genel olarak adirlikga %0.05 ila 8 olan
miktarlarda bulusa ait bilesimlere eklenir. Tercihen bilesim, maleat/akrilat rastgele
kopolimer veya poliaktilat homopolimer gibi bir veya daha fazla karboksilat polimer
icerir. Bir acida karboksilat polimer, 4,000 Da ila 9,000 Da, veya 6,000 Da ila 9,000 Da
olan bir molekiler agirhga sahip bir poliakrilat homopolimerdir. Tipik olarak bunlar,
agirhk¢a %0.005 ila 10 veya agdirhk¢ca %0.05 ila 8 olan miktarlarda bulusa ait

bilesimlere eklenir.

Tercihen bilesim, bir veya daha fazla toprak salim polimeri icerir. Ornekler asadidaki
Formdllerin (IV), (V) veya (VI) biri ile tanimlanan bir yapiya sahip toprak salim
polimerleri igerir:

(V) -[{OCHR'-CHR?),-O-OC-Ar-CO-]q

(V) [(OCHR*-CHR*),-0-OC-sAr-CO-J
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(V1) -[(OCHRS-CHR®).-OR};

burada:

a, b vec, 1ila 200°ddr;

d, e ve f, 1ila 50'dir;

Ar, bir 1,4-siibstitlie fenilendir;

sAr, SOs;Me ile 5 pozisyonunda siibstitlie edilen 1,3-slibstitlie edilen fenilendir;

Me Li, K, Mg/2, Ca/2, Alf3, amonyum, mono-, di-, tri-, veya tetraalkilamonyum burada
alkil gruplar C4-C1s alkil veya C»-Cyo hidroksialkildir, veya karisimlaridir;

R, R?, R? R4 R®ve R® H veya C4-Cis n- veya izo-alkilden bagimsiz olarak segilir; ve
R’ bir lineer veya dallanmis C-C+s alkil veya bir lineer veya dallanmig C-Cso alkenil
veya 5 ila @ karbon atomu olan bir sikloalkil grubu veya bir Cg-Cao aril grubu veya bir

Cs-Cap arilalkil grubudur.

Uygun toprak salim polimerleri, Rhodia tarafindan tedarik edilen Repel-o-tex SF, SF-2
ve SRP6 dahil Repel-o-tex polimerleri gibi poliester toprak salim polimerleridir. Diger
uygun toprak salim polimerleri, Clariant tarafindan tedarik edilen Texcare SRA10C,
SRA300, SRN100, SRN170, SRN240, SRN300 ve SRN325 dahil Texcare polimerlerini
icerir. Dider uygun toprak salim polimerleri, Sasol tarafindan tedarik edilen Marloquest

SL gibi Marloquest polimerleridir.

Tercihen bilesim, alkil sellloz, alkil alkoksialkil sellloz, karboksialkil seliloz, alkil
karboksialkil selilozdan secilenler dahil bir veya daha fazla selllozik polimer igerir.
Tercih edilen selllozik polimerler karboksimetil sellloz, metil seluloz, metil hidroksietil
seluloz, metil karboksimetil seluloz ve kangimlarnn i¢eren gruptan segilir. Bir agida
karboksimetil sellloz 0.5 ila 0.9 arasinda bir karboksimetil slbstitlsyon derecesine ve
100,000 Da ila 300,000 Da arasinda bir molekiler agirliga sahiptir.

Enzimler. Tercihen bilesim bir veya daha fazla enzim igerir. Tercih edilen enzimler,
temizleme performansi ve/veya kumas bakim faydalari saglar. Uygun enzimlerin
ornekleri bunlarla sinirh olmamak lzere hemiselllazlar, peroksidazlar, proteazlar,
selulazlar, ksilanazlar, lipazlar, fosfolipazlar, esterazlar, kutinazlar, pektinazlar,
mannanazlar, pektat liyazlar, keratinazlar, reduktazlar, oksidazlar, fencloksidazlar,

lipoksijenazlar, ligninazlar, pullulanazlar, tannazlar, pentczanazlar, malanazlar, [-
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glukanazlar, arabinozidazlar, hiyaluronidazlar, kondroitinazlar, lakkazlar ve amilazlar
veya kangimlarini igerir. Tipik bir kombinasyon, dmegin amilaz ile baglantili sekilde bir
proteaz ve lipaz igerebilen bir enzim ¢ézeltisidir. Bilegim i¢inde bulundugunda yukanda
aciklanan ek enzimler bilesimin adirhginda yaklasik %0.00001 ila yaklasik %2, yaklagsik
%0.0001 ila yaklasik %1 veya hatta yaklasik %0.001 ila yaklasik %0.5 enzim proteini

seviyelerinde bulunabilir.

Proteazlar. Tercihen bilesim, bir veya daha fazla proteaz icerir. Uygun proteazlar
subtilisinler (EC 3.4.21.62) gibi, ndtral veya alkalin mikrobiyal serin proteazlar dahil
metalloproteaziar ve serin proteazlan icerir. Uygun proteazlar hayvan, bitkisel veya
mikrobiyal kokenli olanlan icerir. Bir acida bu tur uygun proteaz mikrobiyal kokenli
olabilir. Uygun proteazlar, yukarida agiklanan uygun proteazlarin kimyasal olarak veya
genetik olarak modifiye edilmis mutantlarini igerir. Bir agida uygun proteaz, bir alkalin
mikrobiyal proteaz ve/veya bir tripsin tipinde proteaz gibi bir serin proteazi olabilir.

Uygun notral veya alkalin proteaz drnekleri sunlan icerir:

(a) us 6,312,936 B1, US 5,679,630, US 4,760,025, US7,262,042
ve W009/021867'de aciklanan Bacillus lentus, B. alkalophilus, B. subltilis, B.
amyloliquefaciens, Bacillus pumilus ve Bacillus gibsonii gibi Baciflus'dan turetilenler
dahil subtilisinler (EC 3.4.21.62).

(b) WO 89/06270°de aciklanan Fusarium proteazi ve WO 05/052161 ve WO
05/052146'da aciklanan Cellumonas’dan turetilen kemotripsin proteazlan dahil
tripsin (6rmedin domuz veya bovin kokenli) gibi tripsin tipi veya kemotripsin tipi
proteazlar.

(c) WO 07/044993A2'de agiklanan Bacillus amyloliquefaciens’dan turetilenler dahil

metalloproteazlar.

Tercih edilen proteazlar, Bacillus gibsonii veya Bacillus Lentus'dan tlretilenleri igerir.

Uygun ticari olarak temin edilebilir proteaz enzimleri Novozymes A/S (Danimarka)
tarafindan Alcalase®, Savinase®, Primase®, Durazym®, Polarzyme®, Kannase®,
Liguanase®, Liquanase Ultra®, Savinase Ultra®, Ovozyme®, Neutrase®, Everlase®
ve Esperase® ticari adi altinda satilanlan, Genencor International tarafindan
Maxatase®, Maxacal®, Maxapem®, Properase®, Purafect®, Purafect Prime®,
Purafect Ox®, FN3®, FN®, Excellase® ve Purafect OXP® ticari adi altinda satilanlari,
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Solvay Enzymes taradindan Opticlean® ve Optimase® ticari adi altinda satilanlari, -
tamu Henkelf Kemira’dan BLAP (asagidaki mutasyonlar S99D + S101 R + S103A +
V1041 + G159S ile US 5,352,604'te ait Sekil 29'da gésterilen dizi, buradan sonra BLAP
olarak refere edilecektir), BLAP R (BLAP with S3T + V41 + V199M + V205] + L217D),
BLAP X (BLAP with S3T + V4| + V205l) ve BLAP F49 (BLAP with S3T + V4l + A194P
+ V199M + V2051 + L217D) olarak adlandirilan Henkel/ Kemira’dan temin edilenleri ve
Kao'dan alinan KAP (mutasyonlar A230V + S256G + S259N'ye sahip Bacillus

alkalophilus subtilisin ) icerir.

Amilazlar. Tercihen bilesim bir amilaz igerebilir. Uygun alfa-amilazlar bakteriyel veya
mantar kokenli olanlari icerir. Kimyasal olarak veya genetik olarak modifiye edilmis
mutantlar (varyantlar) dahil edilir. Tercihen bir alkalin alfa-amilaz, bir Bacillus, Bacillus
licheniformis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus stearothermophilus, Bacillus
subtilis, veya diger Bacillus sp., éregin Bacillus sp. NCIB 12289, NCIB 12512, NCIB
12513, DSM 9375 (USP 7,153,818) DSM 12368, DSMZ no. 12649, KSM AP1378 (WO
97/00324), KSM K36 veya KSM K38 (EP 1,022,334) susundan tiretilir. Tercih edilen

amilazlar sunlari igerir:

(a) WO 94/02597, WO 94/18314, WO096/23874 ve WO 97/43424’te aciklanan
varyantlar, 6zellikle WO 96/23874'te SEQ ID No. 2 olarak listelenen enzime
karsi asadidaki pozisyonlarin bir veya daha fazlasinda sibstitlisyonlara sahip
varyantlar: 15, 23, 105, 106, 124, 128, 133, 154, 156, 181 , 188, 190, 197, 202,
208, 209, 243, 264, 304, 305, 391, 408, ve 444.

(b) USP 5,856,164 ve W(099/23211, WO  96/23873, WO00/60060 ve WO
06/002643'te aciklanan varyantlar, dzellikle WO 06/002643'te SEQ ID No. 12
olarak listelenen AAS60 enzimine kargi asadidaki pozisyanlarda bir veya daha
fazla substitisyonu sahip varyantlar; 26, 30, 33, 82, 37, 106, 118, 128, 133,
149, 150, 160, 178, 182, 186, 193, 203, 214, 231, 256, 257, 258, 269, 270, 272,
283, 295, 296, 298, 299, 303, 304, 305, 311, 314, 315, 318, 319, 339, 345, 361,
378, 383, 419, 421, 437, 441, 444, 445, 446, 447, 450, 461, 471, 482, 484,
tercihen ayrica D183* ve G184* delesyonlarnni igeren.

(c) WO06/002643'te SEQ ID No. 4 ile en az %90 6zdeslik sergileyen varyantlar,
Bacillus SP722'den dodal sus enzim, oOzellikle 183 ve 184 pozisyonlarinda
delesyonlara sahip varyantlar ve WO 00/60060'ta ac¢iklanan varyantlar.
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(d) Bacillus sp.707'den (US 6,093, 562’de SEQ ID NO:7) dogal sus enzim ile en
az %95 ozdeslik sergileyen varyantlar, 6zellikle asagidaki mutasyonlar M202,
M208, S255, R172, velveya M261'den bir veya daha fazlasini icerenler.
Tercihen sbz konusu amilaz bir veya daha fazla M202L, M202V, M202S,
M202T, M202I, M202Q, M202W, S255N vefveya R172Q igerir. M202L veya
M202T mutasyonlarini icerenler ézellikle tercih edilir.

(e) WO 09/149130’de aciklanan varyantlar, tercihen WO 09/149130’'da SEQ ID
NO: 1 veya SEQ ID NO:2 ile en az %90 ozdeslik sergileyenler, Geobacillus

Stearophermophilus’dan dogal sus enzim veya bunun kesik versiyonu.

Uygun ticari olarak temin edilebilir alfa-amilazlar DURAMYL®, LIQUEZYME®,
TERMAMYL®, TERMAMYL ULTRA®, NATALASE®, SUPRAMYL®, STAINZYME®,
STAINZYME PLUS®, FUNGAMYL® and BAN® (Novozymes A/S, Bagsvaerd,
Danimarka), KEMZYM®& AT 9000 Biozym Biotech Trading GmbH Wehlistrasse 27b A-
1200 Wien Avusturya, RAPIDASE® , PURASTAR®, ENZYSIZE®, OPTISIZE HT
PLUS®, POWERASE® and PURASTAR OXAM® {Genencar International Inc., Palo
Alto, California) ve KAM® (Kao, 14-10 Nihonbashi Kayabacho, 1-chome, Chuo-ku
Tokyo 103-8210, Japonya) icerir. Bir agida uygun amilazlar NATALASE®,
STAINZYME® ve STAINZYME PLUS® ve kansimlanini igerir.

Lipazlar. Tercihen bulus, U.S. Patent 6,939,702 B1ve US PA 2009/0217464'te
agiklananlar gibi “birinci dongl lipazlar” dahil bir veya daha fazla lipaz igerir. Tercih
edilen lipazlar birinci yikama lipazlaridir. Buluga ait bir dizenlemede bilegim, bir birinci
yikama lipazi icerir. Birinci yikama lipazlari, bir amino asit dizisine sahip bir polipeptittir
bu dizi: (a) Humicola lanuginosa susu DSM 4109'dan tlretilen dogal sus lipaz ile en az
%90 dzdeslige sahiptir; (b) s6z konusu dogal sus lipaz ile karsilastinldiginda pozitif
olarak yUklu bir amino asit ile E1 ve Q249a ait 15A igerisinde Ug¢ boyutlu yapi
yuzeyinde elektriksel olarak nétral veya negatif olarak yikli amino asit sibstitisyonunu
icerir ve (c) C-terminalde bir peptit ilavesi icerir ve/veya (d) N-terminalde bir peptit
ilavesi icerir ve/veya (e) asagidaki sinilamalari karsilar: i) s6z konusu dogal sus lipazin
E210 pozisyonunda negatif bir amino asit igerir; ii) sdz konusu dogal sus lipazin 90-101
pozisyonuna karsilik gelen bolgede negatif yukll bir amino asit icerir ve iii) s6z konusu
dogal sus lipaza ait N94'e karsilik gelen bir pozisyonda ndtral veya negatif bir amino
asit icerir ve/veya sdz konusu dodal sus lipazin 90-101 pozisyonlarina karsilik gelen

bdlgede negatif veya ndtral net elektrik ylkine sahiptir. Bir veya daha fazla T231R ve
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N233R mutasyonu igeren Thermomyces lanuginosus'dan dodal sus lipaz varyantlan
tercih edilir. Dogal sus dizi, Swissprot erisim numarasi Swiss-Prot 59952
(Thermomyces lanuginosus’dan turetilen (Humicola lanuginosa)) olan 269 amino asittir.
Tercih edilen lipazlar, Lipex® ve Lipolex® ve Lipoclean® ticari adlar altinda satilanlar

icerir.

Endoglukanazlar. Diger tercih edilen enzimler US7,141,403B2'de amino asit dizisi
SEQ ID NO:2'yve en az %90, %94, %97 ve hatta %99 ozdeslidi olan bir diziye sahip
Bacillus cinsinden bir elemana endojendz bir bakteriyel polipeptit ve karigimlari dahil
endo-beta-1,4-glukanaz aktivitesi (E.C. 3.2.1.4) sergileyen mikrobiyal tarevli
endoglukanazlar icerir. Uygun endoglukanazlar Celluclean® ve Whitezyme®

(Novozymes A/S, Bagsvaerd, Danimarka) ticari adlar altinda satilir.

Pektat Liyazlar. Diger tercih edilen enzimler Pectawash®, Pectaway®, Xpect® aticari
adlar altinda satilan pektat liyazlan ve Mannaway® (tim{ Novozymes A/S'den,
Bagsvaerd, Danimarka), ve Purabrite® (Genencor Intemational Inc., Palo Alto,

Kaliforniya) ticari adlarn altinda satilan mannazlar igerir.

Agartma Ajanlan. Bilesimin bir veya daha fazla ajani icermesi tercih edilebilir. agartma
katalizérlerinden baska uygun adartma ajanlan foto agarticilar, adartma aktivatorleni,
hidrojen peroksit, hidrojen peroksit kaynadi, Gnceden olusturulmus perasitler ve
karisimlarini igerir. Genellikle bir agartma ajani kullanildiinda mevcut bulusa ait
bilesimler sdz konusu bilesimin agirhginca yaklasik %0.1 ila yaklagik %50 veya hatta
yaklasik %0.1 ila yaklasik %25 agartma ajani veya adartma ajani karisimlarini

icerebilir. Uygun agartma ajanlannin érnekleri sunlar icerir:

(1) foto agarticilar oOrnegin sulfonlu g¢inko ftalosiyanin sdlfonlu  aliminyum
ftalosiyanin, ksanten boyalar ve karigimlart;

(2) dnceden olusturulan perasitler: Uygun énceden olusturulmus perasitler bunlarla
sinirh olmamak tzere dnceden olusturulmus peroksiasitler veya tuzlar, tipik olarak
bir perkarboksilik asit ve tuzlari, perkabonik asitler ve tuzlaru, perimidik asitler ve
tuzlaru, peroksimonosilifirik asitler ve tuzlari, érnedin Oxone® ve karigimlarindan
olusan gruptan segilen bilesikleri icerir. Uygun ornekler peroksikarboksilik asitleri

veya tuzlan veya peroksisilfonik asitler veya tuzlarini icerir. Burada kullamim igin
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uygun tipik peroksikarboksilik asit tuzlari, asagidaki kimyasal formile karsilik gelen

bir kimyasal yapiya sahiptir:

w5 e

burada: R alkil, aralkil, sikloalkil, aril veya heterosiklik gruplarindan secilir;
R™ grubu lineer veya dallanmisg, slbstitlie veya siibstitlie edilimemis olabilir: perasit
hidrofobik oldugunda 6 ila 14 karbon atomuna veya 8 ila 12 karbon atomuna
sahiptir ve perasit hidrofilik oldugunda 6’dan daha az karbon atomuna veya hatta
4'ten daha az karbon atomuna sahiptir ve Y, elektrik yik nétralligini elde eden
uygun herhangi bir karsi iyondur, tercihen Y hidrojen, sodyum veya potasyumdan
secilir. Tercihen R lineer veya dallanmig, siibstitiie edilmis veya slibstitiie
edilmemis Cso alkildir. Tercihen peroksiasit veya tuzu peroksihekzanoik asit,
peroksiheptancik asit, peroksiokiancik asit, peroksinonanoik asit, peroksidekanoik
asit, herhangi bir tuzu veya herhangi bir kombinasyonundan segilir. Ozellikle tercih
edilen peroksiasitler ftalimido-peroksi-alkanaik asitler, 6zellikle e-ftalimido peroksi
hekzanoik asittir (PAP). Tercihen peroksiasit veya tuzu, 30°C ila 60°C araliginda bir
erime noktasina sahiptir. Onceden olusturulan peroksiasit veya tuzu ayrica tipik
olarak asagidaki kimyasal formile karsillk gelen bir kimyasal yapiya sahip bir

peroksisiilfonik asit veya tuzu olabilir;

burada: R alkil, aralkil, sikloalkil, aril veya heterosiklik gruplardan segcilir; R'® grubu
lineer veya dallanmig, sibstitiie edilmis veya slbstitlle edilmemis olabilir ve Z,
elektrik ylk notralligini elde eden uygun herhangi bir karsi iyondur, tercihen Z
hidrojen, sodyum veya potasyumdan segilir. Tercihen R'™ lineer veya dallanmis,
substitue edilmis veya siubstitie edilmemis Ca.14, tercinen Cg.q4 alkildir. Tercihen bu
tir agartma bilesenleri bulus bilesimlerinde %0.01 ila 50, en gok tercih edildigi

Uzere %0.1 ila %20 miktarinda bulunabilir.
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(3) hidrojen peroksit kaynaklari, &rnedin perborat (genellikle mono- veya tetra-
hidrat), perkarbonat, persilfat, perfosfat, persilikat tuzlar ve kansimlar gibi alkali
metal tuzlaru dahil inorganik perhidrat tuzlari. Bulusun bir a¢isinda inorganik
perhidrat tuzlan perborat, perkarbonat ve kansimlarindan olusan gruptan segilir.
Kullanildiginda inorganik perhidrat tuzlan tipik clarak kumas ve ev bakim urdnd gibi
temizlik ve/veya iglem bilesiminin agirhikga %0.05 ila 40" veya adifikga %1 ila 30'u
olan miktarlarda bulunur ve tipik olarak kaplanabilen kristalin bir kati olarak kumas
ve ev bakim Grlnleri gibi bu tir temizleme ve/veya islem bilesimine eklenir. Uygun
kaplamalar alkali metal silikat, karbonat veya borat tuzlan veya karisimlari gibi
inorganik tuzlan veya suda c¢dzlnen veya dagilabilen polimerler, vakslar, yadlar
veya yagh sabunlar gibi organik materyalleri icerir; ve

(4) R-(C=0)-L formuliine sahip adartma aktivatéreri burada R, bir alkil grubudur,
istege bagh olarak dallanmugtir, agartma aktivatora hidrofobik oldugunda 6 ila 14
karbon atomuna veya 8 ila 12 karbon atomuna ve agartma aktivatdrl hidrofilik
oldugunda 6'dan daha az karbon atomuna veya hatta 4'ten daha az karbon
atomuna sahiptir ve L, ayrnilma grubudur. Uygun ayrilma grubu drnekleri benzoik
asit veya turevleri — Ozellikle benzen sulfonattir. Uygun agartma aktivatérleri
dodekanoil oksibenzen silfonat, dekanaoil oksibenzen silfonat, dekanoil
oksibenzoik asit veya tuzlari, 3,5,5-trimetil hekzanoiloksibenzen silfonat, tetraasetil
etilen diamin (TAED) ve nonanoiloksibenzen sllfonat (NOBS) igerir. Uygun
agartma aktivatorleri ayrica WG 98/17767°de agiklanir. Uygun herhangi bir ajartma
aktivatord kullanildiginda bulusun bir agisinda s6z konusu bilesim NOBS, TAED
veya karigimlarini igerebilir.

(5) Agartma Katalizdrleri. Meveut bulusa ait bilesimler ayrica bir peroksiasit ve/veya
tuzundan bir oksijen atomunu kabul edebilen ve oksijen atomunu oksidize edilebilir
bir substrata transfer edebilen bir veya daha fazla agartma katalizéra igerebilir.
Uygun agartma katalizérleri bunlarla sinirl olmamak {zere sunlari igerir: iminyum
katyonlan ve poliiyonlar; iminyum zwitterionlar; modifive edilmis aminler; modifiye
edilmis amin oksitler; N-silfonil iminler; N-fosforil iminler; N-asil iminler; tiyadiazol
dioksitlerl perfloroiminler; siklik seker ketonlari ve alfa amino ketonlar ve karisimlari.
Uygun alfa amino ketonlar 6rnedin WO 2012/000846 A1, WO 2008/015443 A1,
ve WO 2008/014965 A1'de aciklanir. Uygun karisimlar USPA 2007/0173430 A1'de
aciklanan sekildedir.

Teoriye bagh kalinmak istenmeksizin bulusgular, yukarda acgiklanan sekilde

elektrofillik ve hidrofobisitenin kontrol edilmesinin, adartma bileseninin sadece
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blylk &dlgide daha hidrofobik olan ve oldukca elektrofilik oksidanlar araciligiyla
agartmaya duyarh olan, gorandr kromoforlar dahil, elekiron bakimindan zengin
topraklar iceren kumas alanlarina dagitilmasini sagladigini diasunur.

Burada ag¢iklandidi (zere adartma katalizérli, agagidaki genel formille gore bir

yaplya sahiptir:

US()(:)

_z ; (0>—R

burada R 2-etilhekzil, 2-propilheptil, 2-bltiloktil, 2-pentiloktil, 2-hekzildesil, n-
dodesil, n-tetradesil, n-hekzadesil, n-oktadesil, izo-nonil, izo-desil, izotridesil ve izo-
pentadesilden olugan gruptan secilir;

(6) Bilesim tercihen katalitik metal komplekslerini icerebilir. Metal iceren agartma
katalizérinln tercih edilen bir tlrd, bakir, demir, titanyum, rutenyum, tungsten,
molibdenum veya manganez katyonlan gibi tanimlanmig katalitik ajartma aktiviteye
sahip bir gegis metal katyonu, ginko ve allminyum katyonlan gibi az veya sifir
katalitik adartma aktivitesine sahip yardimci bir metal katyonu ve katalitik ve
yardimcl metal katyonlari, ozellikle etilendiaminetetraasetik asit,
etilendiaminetetra{metilenfosfonik asit) ve suda ¢ézlnen tuzlan igin tanimlanmig
stabilite sabitlerine sahip bir tecrit edici madde iceren bir katalizér sistemidir. Bu tar
katalizérler U.S. 4,430,243te aciklanir.

Istenmesi halinde buradaki bilesim, bir manganez bilesigi yoluyla katalize edilebilir. Bu
tir bilesikler ve kullanim seviyeleri teknikte iyi bilinir ve 6rnedin U.S. 5,576,282'de

aciklanan manganez bazl katalizérleri icerir.

Burada faydali olan kabalt agartma katalizérleri bilinir ve drmegin U.S. 5,597,936, U.S.
5,695 967'de agiklanir. Bu tlir kobalt katalizérleri érnegin U.S. 5,597,936, ve U.S.
5,595,967 de Odretilenler gibi bilinen prasedurer ile kolay bir sekilde hazirlanabilir.

Buradaki bilesimler ayrnica uygun sekilde bispidonlar gibi ligandlann (WO 05/042532
A1) eviveya "MRL" olarak kisaltilan makrolisilik sert ligandlarin bir gegis metali
kompleksini igerebilir. Pratik bir konu olarak ve sinirlama olmaksizin buradaki bilesimler

ve prosesler, akdz yikama ortaminda ylz milyon aktif MRL tirid basina en az bir parca
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sirasini saglamak lzere ayarlanabilir ve tipik olarak yikama ¢bézeltisinde yaklasik 0.005
ppm ila yaklasik 25 ppm, yaklasik 0.05 ppm ila yaklasik 10 ppm, veya hatta yaklasik
0.1 ppm ila yaklagik 5 ppm MRL saglayacaktir.

Mevcut gecis metali agartma katalizOrindeki uygun gegis metalleri drnegin manganez,
demir ve kronyum icerir. Uygun MRL’ler 5,12-dietil-1,5,8,12-

tetraazabisiklo[6.6.2]hekzadekan icerir.

Uygun gegis metali MRLler érnedin WO 00/32601, ve U.S. 6,225464'te dgretilenler

gibi bilinen prosediirler ile kolay bir sekilde hazirlanir.

Mevcut oldugunda hidrojen peroksit/perasit velveya agartma aktivatéril kaynagi
genellikle kumas ve ev bakim urtnd gibi temizlik ve/veya islem bilesimine dayanarak
agirlikga yaklasik %0.1 ila yaklasik 60, agirhkga yaklasik %0.5 ila yaklasik 40 veya
hatta agirlikga yaklasik %0.6 ila yaklasik 10 olan miktarda bilesimde bulunur. Bir veya
daha fazla hidrofobik perasitler veya prekiirsoreri bir veya daha fazla hidrofilik perasit

veya prekirsori ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

Tipik olarak hidrojen peroksit kaynagi ve adartma aktivatord, birlikte eklenecektir.
hidrojen peroksit kaynadi ve perasit veya afartma aktivatérinin miktarlar, temin
edilebilir oksijenin (peroksit kaynagindan alinan) peraside molar orani 1:1 ila 35:1, veya

hatta 2:1 ila 10:1 arasinda olacak sekilde segilebilir.

Sirfaktan. Tercihen bilesim, bir strfakian veya surfaktan sistemi igerir. Sirfaktan
noniyonik, aniyonik, katyonik, amfoterik, amfolitik, amfifilik, zwitteriyonik, semi-polar
noniyonik surfaktanlar ve kangimlarindan segilebilir. Tercih edilen bilegimler,
surfaktanlarnin karnigimi/surfaktan sistemi icerir. Tercih edilen slrfaktan sistemleri, en
gok tercih edildidi Uzere bir ko-siUrfaktan, en ¢ok tercihen bir noniyonik ve/veya
amfoterik ve/veya zwitteriyonik slrfaktan ile kombinasyon halinde bir veya daha fazla
aniyonik surfaktan igerir. Tercih edilen slrfaktan sistemleri tercihen 90:1 ila 1:90
arasinda agirlik oranlarinda anyonik ve noniyonik sirfaktan igerir. Bazi 6rneklerde en
az 1:1 olan anyonik ila noniyonik sirfaktan agirhik orani tercih edilir. Mevcut oldugunda
toplam surfaktan seviyesi tercihen s6z konusu bilesimin agirhginda %0.1 ila %60, %1
ila %50 veya %5 ila %40 arasindadir.
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Tercihen bilesim, bir anyonik temizleyici surfaktan, tercihen silfal ve/veya silfonat
surfaktanlar igerir. Tercih edilen dmekler alkil benzen sulfonatlar, alkil sulfatlar ve alkil
alkoksile sulfatlan icerir. Tercih edilen sulfonatlar Cqo-13 alkil benzen sulfonattir. Uygun
alkil benzen sllfonat (LAS), ticari olarak temin edilebilir lineer alkil benzenin (LAB)
sulfonlanmasi ile elde edilebilir; uygun LAB Isochem® ticari adi altinda Sasol
tarafindan tedarik edilenler veya Petrelab® ticari adi altinda Petresa tarafindan tedarik
edilenler gibi disik 2-fenil LAB'yi igerir, diger uygun LAB, Hyblene® ticari adi altinda
Sasol tarafindan tedarik edilenler gibi ylksek 2-fenil LAB igerir. Uygun anyonik
temizleyici bir strfaktan, HF gibi diger sentez yollar da uygun olabilmesine ragmen
DETAL katalize proses ile elde edilen alkil benzen sdlfonattir. Bir agida bir LAS

magnezyum tuzu kullanilir.

Tercih edilen sulfat temizleyici strfaktanlar, alkil sulfat, tipik olarak Cs.15 alkil stlfat veya
biyik bir codunlukla Ci; alkil siilfat icerir. Tercih edilen ilave bir alkil silfat alkil
alkoksile stilfat, tercihen bir Cs.1g alkil alkoksile silfattir. Tercihen alkoksilleme grubu bir
etoksileme grubudur. Tipik olarak alkil alkoksile silfat, 0.5 ila 30 veya 20, veya 0.5 ila
10 arasinda ortalama bir alkoksilasyon derecesine sahiptir. 0.5ila 10, 0.5ila7,0.5ila 5
veya hatta 0.5 ila 3 arasinda ortalama bir etoksilasyon derecesine sahip Caz.1s alkil

etoksile sllfat 6zellikle tercih edilir.

Alkil sulfat, alkil alkoksile sllfat ve alkil benzen silfonatlar lineer veya dallanmis,
sibstitie edilmis veya substitle edilmemis olabilir. Sirfaktan dallandiinda tercihen
surfaktan, orta zincirli dallanmig siilfat veya silfonat surfaktan icerecektir. Tercihen

dallanma gruplan Ci.4 alkil gruplar, tipik olarak metil ve/veya etil gruplarini igerir.

Tercihen bilesim, noniyonik temizleyici bir surfaktan igerir. Uygun non-iyonik
surfaktanlar asagidakilerden olusan gruptan segilir: Ce-Cas alkil etoksilatlar, Grnegin,
Shellden NEODOL® non-iyonik slrfaktanlar; Cs-Cq2 alkil fenol alkoksilatlar burada
alkoksilat birimleri etilenoksi birimleri, propilenoksi birimleri veya bir karisimi olabilir;
BASF'den Pluronic® gibi etilen oksit/propilen oksit blok polimerler ile C12-C+s alkol ve
Cs-Ci2 alkil fenol kondensatlar; C14-Cx orta zincirli dallanmis alkoller; C14-C22 orta
zincirli dallanmig alkil alkoksilatlar, tipik olarak 1 ila 30 arasinda ortalama bir
alkoksilasyon derecesine sahiptir; alkilpolisakkaritler, bir acida alkilpoliglikosidler;
polihidroksi yag asidi amidleri; eter basghkl poli(oksialkile) alkol sirfaktanlar ve

karisimlari.
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Uygun non-iyonik temizleyici surfaktanlar alkil poliglukosit ve/veya bir alkil alkoksile

alkol icerir.

Bir acida non-iyonik temizleyici sirfaktanlar alkil alkoksile alkolleri, bir agida Cs.1s alkil
alkoksile alkol, drnegin Cs.1g alkil etoksile alkol igerir, alkil alkoksile alkol 1 ila 80,
tercihen 1 ila 50, en ¢ok tercih edildigi Gzere 1 ila 30, 1 ila 20 veya 1 ila 10 arasinda
ortalama bir alkoksilasyon derecesine sahip olabilir. Bir agida alkil alkoksile alkol, 1 ila
10, 1ila 7, 1ila 5 veya 3 ila 7 veya hatta 3 veya 2'nin altinda ortalama bir etoksilasyon

derecesine sahip bir Cg.15 alkil etoksile alkol olabilir.

AlKil alkoksile alkol lineer veya dallanmis ve substitle edilmis veya substitlie ediimemis

olabilir.

Uygun noniyonik strfaktanlar, BASF'den Lutensol® ticari adi olanlari igerir.

Uygun katyonik temizleyici surfaktanlar alkil piridinyum bilegikleri, alkil kuaterner
amonyum bilesikleri, alkil kuaterner fosfonyum bilesimleri, alkil ternar stlfonyum

bilesikleri ve karisimlarini igerir.

Uygun katyonik temizleyici slrfaktanlar, asadidaki genel formile sahip kuatemer

amonyum bilesikleridir:

(RYR1)(R2)(Rs)N"™ X

burada, R lineer veya dallanmig, substitle edilmig veya substitie edilmemis Ces1zalkil
veya alkenil kismidir, Ry ve Rz bagimsiz olarak metil veya etil kisimlarindan segilir, R3
bir hidroksil, hidroksimetil veya bir hidroksietil kismidir, X yik nétralligi sadlayan bir
anyondur, uygun anyonlar sunlar igerir: halojenurler, érnegin klorid; sulfat ve silfonat.
Uygun katyonik temizleyici sirfaktanlar mono-Ce.1s alkii mono-hidroksietil di-metil
kuaterner amonyum kloridlerdir. Oldukga uygun katyonik temizleyici strfaktanlar mono-
Ce.10 alkil mono-hidroksietil di-metil kuaterner amonyum klorid, mono-Cip.12alkil mono-
hidroksietil di-metil kuatermner amonyum klorid ve mono-Cio alkil mono-hidroksietil di-

metil kuaterner amonyum kloriddir.
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Uygun amfoterik/zwitteriyonik strfaktanlar amin oksitleri ve betainleri icerir.

Amin-ndtralize anyonik sirfaktanlar — Mevcut bulusa anyonik surfaktanlar ve yardimei
anyonik kostrfaktanlar bir asit formunda bulunabilir ve s6z konusu asit formu, mevcut
deterjan bilesiminde kullanim igin istenen bir strfaktan tuzunu olusturmak Uzere
nétralize edilehilir. Notralizasyona yonelik tipik ajanlar, hidroksitler, drnedin NaOH veya
KOH gibi metal karsit iyon bazini igerir. Mevcut bulusa ait anyonik strfaktanlar ve asit
formlarinda yardimci anyonik slrfaktanlar ve kosulrfaktanlarin nétralize edilmesine
yonelik ayrica tercih edilen ajanlar amonyak, aminler veya alkalolaminleri igerir.
Alkanolaminler tercih edilir. Uygun sinirlandiricit olmayan &rnekler teknikte bilinen
monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin  ve dider lineer veya dallanmig
alkanolaminleri igerir; 6rnedin oldukg¢a tercih edilen alkanolaminler 2-amino-1-propanal,
1-aminopropancl, monocizopropanolamin, veya 1-amino-3-propanol igerir,  Amin
noétralizasyonu, tam veya kismi Slglide yapilabilir, drnegdin anyonik strfaktan karisiminin
parcasl sodyum veya potasyum ile nitralize edilebilir ve anyonik slrfaktan karisiminin

parcasi aminler veya alkanolaminler ile ntralize edilebilir.

Yapici maddeler. Tercihen bilesim, bir veya daha fazla yapici madde ve bir yapici
madde sistemi icerir. Bir yapici madde kullanildiginda bulusa ait bilesim tipik olarak en
az %1, %2 ila %60 yapici icerecektir. Bilesimin ornegdin agirhkca %1 ila 10 veya 5
arasinda disik fosfat tuzu ve/veya zeolit seviyeleri icermesi tercihe dilebilir. Bilesim
hatta bliylk élgide glicll yapict madde igermeyebilir; biiylk Olglide glgli yapict madde
icermeme “kasith olarak eklenen herhangi bir” zeolit ve/veya fosfat olmadigi anlamina
gelir. Tipik zeolit yapici maddeler zeolit A, zeolit P ve zeolit MAP icerir. Tipik bir fosfat

yapict madde sodyum tri-polifosfattir.

Selatlayici Ajan. Tercihen bilesim, selatlayici ajanlar ve/veya kristal buylme inhibitéri
icerir. Uygun molekuller bakir, demir velveya manganez selatlayici ajanlar ve
kangimlarini  icerir.  Uygun molekiller aminokarboksilatlar, amincfosfonatlar,
sUksinatlar, tuzlari ve karisimlarini igerir. Burada kullanima ydnelik uygun
selatlayicilarin  sinirlandinici olmayan  ornekleri  etilendiamintetrasetatlar,  N-
(hidroksietil)etilendiamintriasetatlar, nitrilotriasetatlar, etilendiamin tetraproprionatlar,
trietilentetraaminhekzasetatlar, dietilentriamin-pentaasetatlar, etanoldiglisinler,
etilendiamintetrakis (metilenfosfonatlar), dietilentriamin  penta(metilen fosfonik asit)
(DTPMP), etilendiamin distkssinat {EDDS), hidroksietandimetilenfosfonik asit (HEDP),
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metilglisindiasetik asit (MGDA), dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA), tuzlan, ve
kangsimlarini icerir. Mevcut bulusta kullanima yonelik selatlayicilarin diger sinirlandirici
olmayan &rnekleri U.S. Patent No. 7445644, 7585376 ve 2009/0176684A1'de bulunur.
Burada kullamima yénelik diger uygun selatlayici ajanlar ticari DEQUEST serileri ve

Monsanto, DuPont, ve Nalco, Inc'den alinan selatlayicilardir,

Boya Transfer Inhibitorii (DTI). Bilesim, bir veya daha fazla boya transferini Bulusa
ait bir dizenlemede bulusgular sasirtici sekilde belirtilen boyaya ek olarak polimerik
boya transferini inhibe edici ajanlar iceren bilegsimlerin gelismis performans sagladigini
bulmuglardir. Bu durum, bu polimererin boya tortulagsmasini dnlemesi nedeniyle
sagirticidir. Uygun boya transfer inhibitdrleri bunlarla  simirh olmamak Gzere
polivinilpirolidon polimerler, poliamin N-oksit polimerler, N-vinilpirolidon wve N-
vinilimidazol kopolimerleri, poliviniloksazolidonlar ve  polivinilimidazoller veya
kansimlarini igerir. Uygun émekler PVP-K15, PVP-K30, Ashland Aqualon’dan alinan
ChromaBond $-400, ChromaBond S-403E ve Chromabond S-100, ve BASF'den alinan
Sokalan HP165, Sokalan HP50, Sokalan HP53, Sokalan HP59, Sokalan® HP 56K,
Sokalan® HP 66 icerir. Diger uygun DTllar W0O2012/004134'te ac¢iklanan sekildedir.
S6z konusu bir bilesimde bulundudunda boya transferini inhibe edici ajanlar, bilesimin
agirhdinca yaklasik %0.0001 ila yaklasik %10, yaklasik %0.01 ila yaklagik %5 veya
hatta yaklasik % 0.1 ila yaklasik %3 olan seviyelerde bulunabilir.

Floresan Parlatici. Tercihen bilesim bir veya daha fazla floresan parlatici igerir.
Mevcut bulusta faydali clabilen ticari optik parlaticilar, bunlarla sinirli olmamak tzere
stilben deriveleri, pirazolin, kumarin, karboksilik asit, metinsiyaninler, dibenzotiyofen-
5,5-dioksit, azol, 5- ve B6-uUyeli halka heterosikller, ve diger cesitli ajanlar iceren alt
gruplar halinde siniflandinlabilir. Ozellikle tercih edilen parlaticilar sunlardan segilir:
sodyum 2 (4-stiril-3-sulfofenil)-2H-naftol[1,2-d]triazol, disodyum 4,4'-bis{[(4-anilino-6-(N
metil-N-2 hidroksietil) amino 1,3,5-triazin-2-il)Jamino}stilben-2-2-distifonat, disodyum
4.,4'-his{[(4-anilino-6-morpholino-1,3,5-triazin-2-il)]amino}stilben-2-2'  disilfonat, ve
disodyum 4,4'- bis (2-sulfastyryl) bifenil. Bu tir paraticilarin diger dmekleri John Wiley
& Sons tarafindan yayinlanan "The Production and Application of Fluorescent
Brightening Agents”, M. Zahradnik, New York (1982) icerisinde aciklanir. Mevcut
bilesimlerde faydali olan optik parlaticilann spesifik sinirlandirici olmayan émekleri .S.
Patent No. 4,790,856 ve U.S. Patent No. 3,646,015te tanimlananlardir.
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Tercih edilen bir parlatici asadidaki yapiya sahiptir:

P

Uygun floresan parlatici seviyeleri, agirlikga yaklasik 0.01, yaklasik 0.05, yaklasik 0.1
veya hatta yaklasik 0.2 alt seviyeleri ila agirikga %0.5 veya hatta 0.75 ust seviyeleri

icerir.
Bir agida parlatici, bir partikiil olusturmak tzere bir kile yuklenebilir.

Tercih edilen parlaticilar toplam olarak veya baskin sekilde (tipik olarak agirlik¢a en az
%50, agirikga en az %75, agdirhkgca en az %90, adirhikga en az %99) alfa-kristalin
formundadir. Yilksek derecede tercih edilen bir parlatici, tercihen asagidaki yapiya

sahip C.I. floresan parlatici 260 igerir:

Bu, 6rnedin 30 veya 25 veya hatta 20°C altinda olan soduk suda iyi derecede

¢Ozlnd(glnden dzellikle faydali olabilir.

Tercihen parlaticilar, en ¢ok tercih edildidi Gzere 3 ila 30 mikrometre, 3 mikrometre ila
20 mikrometre veya 3 ila 10 mikrometre arasinda agirlik¢a ortalama bir primer partikdl

boyutuna sahip mikronize partikulat formunda bilesime eklenir.
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Bilesim, beta-kristalin formunda C.l. floresan parlatici 260 icerir ve (i} alfa-kristalin
formunda C.1. floresan parlatici 260'In (ii) beta-kristalin formunda C.I. floresan parlatic

260’a agirlik orani en az 0.1 veya en az 0.6 olabilir.

BEG80847, alfa-kristalin formunda C.| floresan parlatici 260 yapimina yonelik bir

proses ile ilgilidir.

Silikat Tuzlari. Bilesim tercihen ayrica sodyum veya potasyum silikat gibi silikat
tuzlarim igerebilir. Bilesim agirlikga %0 ila agirlikca %10’dan az silikat tuzu, agirlikca
%9, veya agirlikga %8 veya agirlikca %7 veya adirikgca %6 veya agirlikca %5 veya
agirlikca %4 veya agirlik¢a %3 veya hatta agirhk¢a %2 ve tercihen agirlikga %0 In
(zerinde veya agirlikga %0.5 veya hatta adirfik¢a %1 silikat tuzu icerebilir. Uygun bir

silikat tuzu sodyum silikattir.

Dagiticilar. Bilesim tercihen ayrica da@iticilan igerebilir. Uygun suda ¢dzlnebilir
organik materyaller homo- veya ko-polimerik asitleri veya tuzlarini igerir, burada
polikarboksilik asit, en fazla iki karbon atomu ile birbirinden aynlan en az iki karboksil

radikali icerir.

Enzim stabilizérleri. Bilesim tercihen enzim stabilizdrleri icerebilir. Herhangi bir klasik
enzim stabilizor(i drnedin enzimlere bu tr iyonlan sadlayan tamamlanmis kumas ve ev
bakim (rlnlerinde kalsiyum ve/veya magnezyum iyonlarinin suda ¢dzinen
kaynaklarinin varlidi ile kullanmlabilir. Proteaz igeren akdz bilesimler durumunda tersinir
bir proteaz inhibitdrl, érnedin borat iceren bir boron bilesigi veya tercihen 4-formil
fenilboronik asit, fenilboronik asit ve deriveleri veya kalsiyum format, sodyum format ve

1,2-propan diol gibi bilesikler stabiliteyi geligtirmek Uzere eklenebilir.

Solvent Sistemi. Mevcut bilesimlerdeki solvent sistemi, tek basina su veya su
olmaksizin veya tercihen su ile organik solventlerin karisimlarini igeren bir solvent
sistemi olabilir. Tercih edilen organik sclventler 1,2-propanediol, etanol, gliserol,
dipropilen glikol, metil propan diol ve karigimlarini igerir. Diger dusuk alkoller, C1-C4
alkanolaminler drnedin monoetanolamin ve trietanolamin, kullanilabilir. Solvent
sistemleri rnegin bulusun anhidréz kati diizenlemelerinden bulunmayabilir ancak daha
tipik olarak yaklasik 9%0.1 ila yaklagik %98, tercihen en az yaklagik %1 ila yaklagik
%50, genellikle yaklasik %5 ila yaklasik %25 araligindaki seviyelerde bulunur.
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Bulusun bazi dizenlemelerinde bilesim, yapisal bir sivi formundadir. Bu yapisal sivilar,
icsel olarak vyapisal olabilir, béylelikle yapi primer bilegenler {6rnegin surfaktan
materyal) ile olusturulur ve/veya drnedin kalinlagtiricilar olarak kullanim igin sekonder
bilegenler (émegdin polimerler, kil velveya silikat materyal) kullanilarak Gg boyutlu
matriks yapinin sadlanmasi ile digtan yapisal olabilir. Bilesim bir yapilandirici, tercihen
agirhkga %0.01 ila adirlikga %5, agirlikga %0.1 ila agirlikga %2.0 yapilandiric
igerebilir. Uygun yapilandiricilarin ornekleri
US2006/0205631A1, US2005/0203213A1, US7294611, US6855680'de verilir.
Yapilandirici tipik olarak digliseritler ve trigliseridler, etilen glikol distearat, mikrokristalin
seluloz, seluloz bazh materyaller, mikrofiber sellloz, hidrofobik olarak modifive edilmis
alkali-sisen emlilsiyonlar drnegin Poligel W30 (3VSigma), biyopolimerler, ksantan
zamkl, gellan zamk, hidrojenize kastor yagi, hidrojenize kastor deriveleri drnedin
etoksilenmemis deriveleri ve kanisimlari, 6zellikle hidrojenize kastor yag), hidrojenize
kastor yadi deriveleri, mikrofibller selliloz, hidroksifonksiyonel kristalin materyaller,
uzun zincirli yad alkolleri, 12-hidroksistearik asitler, killer ve karisimlarindan olusan
gruptan segilenlerden olusan gruptan segilir. Tercih edilen bir yapilandirici, uygun
hidroksifonksiyonel kristalin materyalleri detayh sekilde tanimlayan US Patent No.
6,855,680'de aciklanir. Hidrojenize kastor yagdi tercih edilir. Faydali yapilandincilann
sinirlandirici olmayan dmekleri igerir. Bu tir yapilandinicilar, bir gorinim acisi araliina
sahip ip seklinde yapillandirma sistemine sahiptir. Diger uygun yapilandincilar ve

bunlarin yapilmasina yonelik prosesler WQ2010/034736’da aciklanir.

Mevcut bulusa ait bilesim, yliksek erime noktall yag bilesidi icerebilir. Burada faydal
yuksek etime noktal yag bilesigi, 25°C veya daha yiksek bir erime noktasina sahiptir
ve yag alkolleri, yag asitleri, yagd alkol deriveleri, yag asidi deriveleri ve kangsimlarindan
olusan gruptan segilir. DOsUk erime noktall bu tir bilesiklerin bu bélime dahil edilmesi
tasarlanmaz. Yuksek etime noktall bilesiklerin sinidandinct olmayan &rnekleri
International Cosmetic Ingredient Dictionary, Fifth Edition, 1993, ve CTFA Cosmetic
Ingredient Handbook, Second Edition, 1992’de bulunur. Mevcut oldugunda yiiksek
erime noktali yag asidi tercihen bilesimin adirhiginca %0.1 ila %40, tercihen %1 ila
%30, daha cok tercihen %1.5 ila %186, islak saga uygulama sirasinda kayganlik hissi,
kuru sacta yumusaklik ve nemlilik hissi gibi gelistiriimis iyilestirme faylarinin saglanmasi

bakimindan %1.5 ila %8 seviyesinde bilesime dahil edilir.
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Katyonik Polimer. Mevcut bulusa ait bilesimler bir katyonik polimer icerebilir.
Bilesimdeki katyonik polimer konsantrasyonlari tipik olarak %0.05 ila %3, bir diger
duzenlemede %0.075 ila %2.0 ve yine bir diger duzenlemede %0.1 ila 1.0
araliindadir. Uygun katyonik polimerler bilegsimin tasarlanan kullanim pH dederinde en
az 0.5 meqg/gm’lik, bir diger duzenlemede en az 0.9 meg/gm’lik, bir dider dlizenlemede
en az 1.2 meq/gm’lik, yine bir dijer diizenlemede en az 1.5 meqg/gm’lik, anca bir
duzenlemede 7 meqg/gm’den daha az ve bir dijer diizenlemede 5 meg/gm’den daha az
katyonik yik yogunluguna sahip olacaktir, pH dederi genellikle pH 3 ila pH 9, bir
dizenlemede pH 4 ile pH 8 arasinda olacaktir. Burada bir polimerin “katyonik yik
yodunlugu” polimerdeki pozitif yik sayisinin polimerin molekiler agiridina oranina
refere eder. Bu tir uygun katyonik polimerlerin ortalama molekuler agirhdgr genellikle
10,000 ile 10 milyon arasinda, bir diizenlemede 50,000 ile 5 milyon arasinda ve bir

diger duzenlemede 100,000 ile 3 milyon arasinda olacaktir.

Mevcut bulusa ait bilesimlerde kullanima ydnelik uygun katyonik polimerler, kuaterner
amonyum veya katyonik protonlu amino kisimlari gibi katyonik nitrojen igeren kisimlari
icerir. Herhangi bir anyonik karsit iyon, polimerler suda, bilesimde veya bilegimin
koaserval fazinda ¢6zinUr kaldigl sirece ve kargit iyonlarin fiziksel olarak ve kimyasal
olarak bilesimin gerekli bilesenleri ile uyumlu oldugu veya baska sekilde gereksiz yere
arin performansi, stabilitesi veya estetigini bozmadidi slirece katyonik polimerler ile
iliskili sekilde kullanilabilir. Bu tir karsit iyonlarin sinirlandirici olmayan Ornekleri

halojeniirleri {&rnegin klorid, florid, bromid, iyodid), silfat ve metilsiilfat igerir.

Bu tdr polimerlerin sinirlandirici olmayan &mekleri CTFA Cosmetic Ingredient
Dictionary, 3rd edition, edited by Estrin, Crosley, and Haynes, {The Cosmetic, Toiletry,

and Fragrance Association, Inc., Washington, D.C. (1982)) icinde aciklanir.

Bilesimde kullanima ydnelik dider uygun katyonik polimerler polisakkarit polimerler,
katyonik guar zamki deriveleri, kuaterner nitrojen igeren seliiloz eterler, sentetik
polimerler, eterlesmis selliloz kopolimerleri, guar ve nisasta igerir. Kullanildiginda
buradaki katyonik polimerler bilesimde ¢dzinurdir veya burada daha once agiklanan
katyonik polimer ve anyonik, amfoterik ve/veya zwitteriyonik strfaktan bileseni ile
olusturulan bilesimde kompleks koaserval bir fazda ¢ézinurdir. Katyonik polimerin

kompleks koaservallan bilesimdeki diger yukli materyaller ile olugturulabilir.
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Uygun katyonik polimerler U.S. Patent No. 3,962,418; 3,958,581; ve U.S. Yayin No.
2007/0207109A1'de aciklanir.

Noniyonik Polimer. Mevcut buluga ait bilesim, bir sartlandirma ajani clarak noniyonik
bir palimer igerebilir. 1000°den daha fazla molekiler agirhga sahip polialkilen glikoller

burada faydahdir. Asagidaki genel formile sahip olanlar faydahdir:

"o ~pon

R95

burada R95, H, metil ve karisimlarindan olusan gruptan segilir. Sartlandirma ajanlar ve
ozellikle silikonlar bilegsime dahil edilebilir. Mevcut bulusa ait bilesimlerde faydall
sartlandirma ajanlan tipik olarak emdulsifiye edilmis, sivi partikidlleri olusturulan sivi
suda c¢dzunmeyen, suda dagilabilir, ucucu olmayan, sivi igerir. Bilesimde kullanima
yoénelik uygun sartlandirma ajanlan, genellikle silikonlar (Grnedin silikon yadlar, katyonik
silikonlar, silikon zamklar, yluksek refraktif silikonlar ve silikon recineleri), organik
sartlandirma yaglan (6rnegin hidrokarbon yaglarn, poliolefinler ve yad esterleri) veya
kombinasyonlarl olarak karakterize edilen sartlandirma ajanlan veya diger sekilde
buradaki akoz strfaktan matriksinde sivi, daginik partikiilleri olusturan sartlandirma
ajanlandir. Bu tdr sartlandirma ajanlari, bilesimin esas bilesenleri ile fiziksel olarak ve
kimyasal olarak uyumlu olmaldir ve baska sekilde Orln stabilitesini, estetidini veya

performansini gereksiz sekilde bozmamaldir.

Sartlandirma ajaninin  bilesimdeki konsantrasyonu, istenilen sartlandirma faylarini
saglamak icin yeterli olmalidir. Bu tir konsantrasyon, sartlandirma ajani, istenilen
sartlandirma performansi, sartlandirma ajani partikiillerinin ortalama boyutu, diger
bilegenlerin tirii ve konsantrasyonu ve dider benzeri fakidrler ile degiskenlik

go6sterebilir.

Silikon sartlandirma ajaninin konsantrasyonu tipik olarak yaklasik %0.01 ila yaklasik
%10 aralidindadir. Uygun siliken sartlandirma ajanlan, ve silikon igin iste§e badlh
siispanse edici ajanlann sinirlandirici olmayan ormekleri U.S. Yeni Baski Patent No.
34,584, U.S. Patent No.
5,104,646; 5,106,609; 4,152,416, 2,826,551, 3,964,500, 4,364,837; 6,607,717, 6,482.9
69; 5,807,956, 5,981,681; 6,207,782; 7,465,439, 7,041,767; 7,217,777, US Patent
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Application No. 2007/0286837A1; 2005/0048549A1; 2007/0041929A1; ingiliz Patent
No. 849,433; Alman Patent No. DE 10036533; Chemistry and Technology of Silicones,
New York: Academic Press (1968); General Electric Silicone Rubber Product Data
Sheets SE 30, SE 33, SE 54 and SE 76; Silicon Compounds, Petrarch Systems, Inc.
(1984); and in Encyclopedia of Polimer Science and Engineering, vol. 15, 2d ed., pp
204-308, John Wiley & Sons, Inc. (1989) iginde agiklanir.

Organik Sartlandirma Yagi. Mevcut bulusa ait bilesimler ayrica tek basina veya diger
sartlandirma ajanlari, émegin silikonlar (burada agiklanan) ile kombinasyon halinde
sartlandirma ajani olarak yaklasik %0.05 ila yaklasik %3 en az bir organik sartlandirma
yvadi icerebilir. Uygun sartlandirma yagdlarn hidrokarbon yadlarn, poliolefinler ve yag
esterlerini icerir. Burada bilesimde kullanim i¢in ayrica uygun olanlar Procter & Gamble
Company inU.S. Patent No. 5,674,478, ve 5,750,122 ile acgiklanan sartlandirma
ajanlandir. Ayrica burada kullamim i¢cin  uygun olanlar U.S. Patent No.
4,529,586, 4,507,280, 4,663,158, 4,197,865, 4,217, 914, 4,381,919, ve 4,422, 853’te

aciklanan sartlandirma ajanlardir.

Hijyen Ajani. Mevcut bulusa ait bilesimler ayrica bir veya daha fazla ¢ginko risinoleat,
timol, kuaterner amonyum tuzlan érnedin Bardac®, polietilenimin (dmegin BASF’den
Lupasol®) ve c¢inko kompleksi, giimis ve gimis bilesik, drnedin Ag+ veya nano-
gimis dispersiyonlarl yavas bir sekilde salgilamak (zere tasarlananlar gibi hijyen

ve/veya kotl koku faydalarini dagitmak lzere bilesenleri igerebilir.

Probiyotikler. Bilesim, W02009/043709'da agiklananlar gibi probiyotikleri icerebilir.

Koépiik Pekistiriciler. Bilesim, ylksek képUrme istenmesi halinde tercihen képlk
pekistiricileri igerebilir. Uygun ornekler tercihen %1-%10 seviyelerinde eklenen C10-
C16 alkanolamidler veya C10-C14 alkil silfatlardir. C10-C14 monoetanol ve dietanol
amidler, bu tir kdplk pekistiricilerin tipik bir sinifini gosterir. Yukarida belirtilen amin
oksitler, betainler ve sultainler gibi yliksek kdpliklemeye yardimci sirfakianlar ile bu tir
kopiik pekistiricilerin  kullanimi da avantajlidir. Istenmesi halinde suda ¢dz{niir
magnezyum ve/veya Kalsiyum tuzlari érnedin MgCl2, MgS0O4, CaCl2, CaS04 ve
benzeri ek kdpuk saglamak uzere ve yag uzaklastirma performansini arttirmak Gzere

tipik olarak %0.1-%2 seviyelerinde eklenebilir.
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Kopik Baskilayicilar. Kopik olusmasinin azaltiimasi veya baskilanmasina yonelik
bilesikler, mevcut bulusa ait bilegimlere eklenebilir. Képlk baskilamasi, U.S. Patent No.
4,489,455 ve 4,489,574'te aciklanan sekilde “ylksek konsantrasyonlu temizleme
prosesinde” ve dnden ylklemeli yikama makinelerinde 6zel dneme sahip olabilir. genis
cesitlilikte materyal, kdplk baskilayicisi olarak kullanilabilir ve kdpiik baskilayicilan
teknikte uzman kisilerce iyi bilinir. Bakiniz ornegin Kirk Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology, Third Edition, Volume 7, pages 430-447 (John Wiley & Sons,
Inc., 1979). Kopuk baskilayicilarin érnekleri burada monokarboksilik yag asidi ve
¢ozindr tuzlan, yiksek molekler adirhkli hidrokarbonlar érnedin parafin, yad asidi
esterleri (6rnegin yagd asidi trigliseritleri), monovalent alkollerin yag asidi esterleri,
alifatik C18-C40 ketonlar {8rnedin stearon), N-alkile amino triazinler, tercihen yaklasik
100°C’nin altinda erime noktasina sahip mumsu hidrokarbonlar, silikon kopik
basklayicilar ve sekonder alkolleri icerir. Kdplk basklayiclar U.S. Patent No.
2,954,347, 4,265,779; 4,265,779; 3,455,839; 3,933,672; 4,652,392; 4,978,471, 4,983,3
16; 5,288,431; 4,639,489; 4,749,740; ve 4,798,679; 4,075,118; Avrupa Patent Basvuru
No. 89307851.9; EP 150,872; ve DOS 2,124,526'da aciklanir.

Otomatik gcamasir yikama makinelerinde kullanilacak herhangi hir deterjan bilesimi igin
koplk, yikama makinesinden tasacak olclide olusmamalidir. Képlk baskilayicilar,
kullanildiginda tercihen “koplk baskilayict miktarda” bulunur. “Kopuk baskilayici
miktar” ile bilesimin formdlini yapan kiginin otomatik ¢amasir ylkama makinelerinde
kullanim igin diguk kdplrict ¢amasir deterjani ortaya gikarmak Uzere kopugu yeterli
derecede kontrol edecek bu képik kontrol etme ajani miktarini segebildigi ifade edilir.
Buradaki bilesimler genellikle %0 ila %10 képik baskilayici icerecektir. Kdpuk
baskilayicilar olarak kullanildiginda monokarboksilik yag asitleri ve buradaki tuzlar tipik
olarak agirhkga %5 kadar miktarda deterjan bilesiminde bulunacaktir. Tercihen %0.5 ila
%3 yad monokarboksilat kdplk baskilayici kullanihir. Silikon kdpuk baskilayicilar tipik
olarak daha yiiksek miktarlar kullanilabilmesine ragmen agirlikga %2.0 olan miktarda
deterjan bilesiminde kullanilabilir. Monostearil fosfat kopik baskilayicilar genellikle
agirhikga %0.1 ila %2 araliinda bilesim miktarlarinda kullanihr. Hidrokarbon koépuk
baskilayicilar tipik olarak daha yuksek seviyeler kullanilabilmesine ragmen %0.01 ila
%5.0 arahginda miktarlarda kullamlir. Alkol kopuk baskilayicilar tipik olarak

tamamlanmig bilesimlerin agirhginca %0.2-%3 miktarinda kullanilir.
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Sedef Gordniimlii Ajanlar. WO2011/163457 ‘de agiklanan sedef gOrinimli ajanlar

bulusa ait bilesimlere eklenebilir.

Parfim. Tercihen bilesim, tercihen adirlikca %0.01 ila 3, en ¢ok tercih edildigi Gzere
agirhkga %0.1 ila 1 araliginda bir parfum igerir. birgcok uygun parfum érnedi CFTA
Publications tarafindan vyayinlanan CTFA (Cosmetic, Toiletry and Fragrance
Association) 1992 International Buyers Guide, ve Schnell Publishing Co. tarafindan
yayinlanan OPD 1993 Chemicals Buyers Directory 80" Annual Edition iginde saglanir.
Buluga ait bilesimlerde 6rnegin dort, bes, alti, yedi veya daha fazla gibi ¢ok sayida
parfiim bilegeninin bulunmasi normaldir. Parfim karisimlarinda tercihen agirlik¢a %15
ila 25 en st notlardir. En Ust notlar Poucher (Journal of the Society of Cosmetic
Chemists 6(2):80 [1995]) tarafindan tanimlanir. Tercih edilen en (st notlar rose oksit,

turuncgil yad, linalil asetat, lavanta, linalool, dihidromirsenol ve cis-3-hekzanol icerir.

Temizlik Bilegsimlerinin Yapim ve Kullanim Prosesleri

Mevcut bulus ayrica istem 5’te agiklanan sekilde bir bilesimin yapimina yonelik bir

ydntem saglar.

Burada aciklandhig) (zere, mevcut bulusun temizlik bilesimleri tabletler, kapsiller,
saseler, keseler ve ¢ok bdlmeli keseler de dahil olmak (izere birim dozaj formunda
saglanir. Bazi dizenlemelerde, birim dozaj formu, birgok bélmeli kese (veya baska bir
birim dozaj formu) iginde yer alan terkip maddelerinin kontrolld sahmini saglayacak
sekilde tasarlanir. Uygun birim dozaj ve kontrolli salim formatlar ilgili teknikte bilinir
(birim dozaj ve kontrolli salim formatlarinda kullanilmaya uygun materyaller i¢in bkz.
ornedin EP 2 100 949, WO 02/102955, U.S. Patent No. 4,765,916 ve 4,972,017 ve WO
04/111178). Baz dizenlemelerde, birim dozaj formu, bir suda ¢ozunir film veya suda
¢ozlnlr kese ile sanlmis tabletler seklinde saglarir. Birim dozlara yénelik gesitli
formatlar EP 2 100 947'de verilir ve ilgili teknikte bilinir. Tercih edilen gok hdlmeli
kesede proteaz varyanti, dider bir proteaz enzimi, birinci yikama lipaz enzimi, sellilaz
enzimi, amilaz ensimi, agartma bileseni, pH modifiye edici, kumag renklendirme boyasi,
optik parlatict ve iyonik olmayan siOrfaktan veya karnisimlarinin bir veya daha

fazlasindan ayr bir bolmededir.

Kullanim Yontemi
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Burada yukanda listelenen varyantlardan en az birini ve bir yardimer materyali i¢eren
akdz bir ¢dzelti ile yuzeyin temas ettirilmesini iceren, dzellikle bir kumas gibi bir yazeyin
islem gbrmesine yénelik bir ydntem agiklanir. Tipik olarak proteaz varyanti ve yardimci
materyal, suya bulusa ait bilegsimin eklenmesi ile yilkama ¢6zeltisi olusturmak Gzere
duya eklenir. Bulus yénteminde iglem gorecek yuzey, bulasik, gamasir, sert ylizeyler,
kontakt lensler, vb. gibi temizlemeye yonelik herhangi bir kumas veya ev bakim ylzeyi
olabilir. Burada agiklandidi lizere yiizeyin en az bir pargasi, mevcut bulusun temizlik
bilesimlerinin en az bir dizenlemesi ile saf formda veya yikama c¢dzeltisinde
seyreltiimis olarak temas ettirilir ve akabinde ylzey istege badl olarak yikanir ve/veya
durulanir. Mevcut bulusun amaclarina yénelik olarak “yikama” bunlarla sinirl olmamak
lzere ovalama ve mekanik yikama islemlerini igerir. Bazi dlizenlemelerde mevcut
bulusun temizlik bilesimleri, solisyon iginde yaklasik 500 ppm ila yaklasik 15,000 ppm
olan konsantrasyonlarda kullanilir. Yikama solventinin su oldugu bazi dizenlemelerde

su sicaklidi tipik olarak yaklasik 5°C ila yaklasik 20°C araligindadir.

Mevcut bulusg, istem 7'de tanimlandidi Gzere temizlemeye ydnelik ydntemleri saglar.

Burada temizlenmesi gereken bir esya, nesne veya ylzeyin temizlenmesine yénelik bir
yontem aciklanir, ydntem, mevcut bulusun en az bir varyant subtilisin proteazinin veya
mevcut bulusun bir bilesiminin esyayl, nesneyi veya ylzeyi arzu edilen hir dereceye
kadar temizlemek igin yeterli bir siire boyunca vefveya uygun veya etkili kogullar altinda
nesneye veya yizeye (veya temizlenmesi istenen nesne veya ylzeyin bir kismina)
temas ettirilmesini icerir. Bu tip bazi ydntemler ilaveten egsyanin, nesnenin veya ylzeyin
su ile durulanmasini icerir. Bu tip bazi yontemler i¢in temizlik bilegsimi bir bulagik
yikama deterjani bilesimidir ve temizlenecek esya veya nesne bir sofra takimi egyasi
veya yemek takimi esyasidir. Burada kullanildidi Gzere “bir sofra takimi esyasi” genel
olarak yemek servisinde veya yemek yerken kullanilan bir esyadir. Bir sofra takimi
esyasl, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla 6érnedin hir yemek kabi, tabak, bardak, ganak
vs. olabilir. Burada kullanildigi (izere “masa takimi” bunlarla sinirli olmamak kaydiyla,
ornegin yemek kaplar, g¢atal-bigak takimi, bigaklar, gatallar, kasiklar, gubuklar,
zlccaciye, sOrahiler, sos kaplar, icecek kaplar, servis esyalari ve benzerlerini
kapsayan daha genel bir terimdir. Bir “yemek takimi esyasinin”, yemek servisine veya
yemek yemeye yonelik bu veya benzeri egyalann herhangi birini kapsamasi amaglanir.

Bu tip bazi yontemler icin temizlik bilesimi bir otomatik bulasik yikama deterjani bilegimi
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veya bir elde bulasik ylkama deterjani bilesimidir ve temizlenecek esya veya nesne bir
sofra takimi veya yemek takimi esyasidir. Bu tip bazi yontemler igin, temizlik bilesimi
bir camagir deterjani bilesimidir (0rnedin guclu bir camasir deterjani bilesimi veya bir
sivl ¢camasir deterjani bilesimi) ve temizlenecek esya bir kumas esyadir. Dider bazi
duzenlemelerde temizlik bilesimi, camasir 6n iglem bilesimidir. Temizleme bilesimi sert

bir ylizey temizleyici igerehilir.

Burada istede badh olarak temizlenmesi veya yikanmasi gereken bir kumas esyanin
sirasiyla temizlenmesine veya ylkanmasina yonelik yodntemler acgiklanir. Bazi
dizenlemelerde ydntemler, bunlarla sinirll olmamak kaydiyla érnedin bir kumas veya
¢amasir yikama bilegimi de dahil varyant proteazi iceren bir bilesimin ve temizlenmesi
gereken bir kumas egyanin veya ¢amasirin saglanmasini ve bilesimin, kumas! veya
gamasir arzu edilen bir dereceye kadar temizlemek veya yikamak icin yeterli veya
etkili kosullar altinda kumas esyaya veya camasira (veya temizlenmesi istenen egyanin

bir kismina) temas ettirilmesini igerir.

Burada istege bagh olarak temizlenmesi gereken bir nesnenin veya ylzeyin (Grnegin
sert ylzeyin) temizlenmesine veya yikanmasina ydnelik bir yéntem aciklanir, yéntem,
temizlenecek veya yikanacak bir nesnenin veya ylzeyin saglanmasini ve bulusun en
az bir subtilisin varyantinin veya bdylesi en az bir subtilisin varyanti igeren bulusun hir
bilesiminin nesneyi veya ylizeyi arzu edilen bir derecede temizlemek veya yikamak igin
yeterli bir siire boyunca ve/veya yeterli veya etkili kosullar altinda nesneye veya ylizeye
(veya temizlenmesi veya yikanmasi istenen nesnenin veya ylzeyin bir kismina) temas
ettirilmesini icerir. Bu tip bilesimler, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, érnegin bulusun
bir temizlik bilesimini veya deterjan bilegsimini (6rnedin elde bulagik yikama deterjam
bilesimi, elde bulasik yikama temizlik bilesimi, camasgir deterjani veya kumas deterjan
veya gcamasir veya kumas temizleme bilesimi, sivi gamasir deterjani, sivi camasir
yikama bilesimi, toz camasir deterjani bilesimi, toz ¢camasir yikama bilegimi, otomatik
bulasik yikama deterjani bilesimi, performans artirici gamasir yikama veya deterjan
bilesimi, gamasir yikama katki maddesi ve ¢amasir on leke ¢ikarma bilesimi vs.)
kapsar. Bazi duzenlemelerde yontem, oOzellikle ilave temizleme veya yikama
islemlerinin arzu edildigi durumlarda bir veya daha ¢ok kez tekrarlanir. Ornegin ydntem,
bazi durumlarda, istege bagh olarak ilaveten nesnenin veya yluzeyin, nesneyi veya
yuzeyi arzu edilen derecede temizlemek veya yikamak igin yeterli veya etkili bir sure

boyunca en az bir varyant proteaz veya bilesim ile temas halinde kalmasini saglamay
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icerir. Burada aciklandi§ Ozere ybntemler ilaveten esyanin veya yilizeyin su ve/veya
baska bir sivi ile durulanmasini icerir. Bazi duzenlemelerde yontemler ilaveten bulusun
en az bir varyant proteazinin veya bulusun bir bilesiminin nesneye veya yluzeye tekrar
temas ettirilmesini ve nesnenin veya ylizeyin en az bir varyant proteaz veya bilegim ile
nesneyi veya ylizeyi arzu edilen derecede temizlemek veya yikamak igin yeterli bir sire
boyunca temas halinde kalmasinin saglanmasin igerir. Burada agiklandigi {izere
temizlik bilesimi bir bulasik yikama deterjani bilesimidir ve temizlenecek esya bir sofra
takimi veya yemek takimi esyasidir. Burada agiklandigi Gzere temizlik bilesimi bir
otomatik bulasik yikama deterjani bilesimi veya bir elde bulagik yikama deterjani
bilesimidir ve temizlenecek esya bir sofra takimi veya yemek takimi esyasidir. Burada
aciklandigi Gzere, temizlik bilesimi bir ¢amasir yikama deterjani bilegimidir ve

temizlenecek esya bir kumas esyadir.

Burada acgiklandi§ lizere ayni zamanda, bir yemek takimi veya sofra takimi esyasinin
bir otomatik bulasik ylkama makinesinde temizlenmesine ydnelik yontemleri sadlar,
ybntem, bir otomatik bulasik yilkama makinesinin sadlanmasini, mevcut bulusun en az
bir subtilisin varyantini veya bulusun bir bilegimini iceren bir otomatik bulagik yikama
bilesiminin yemek takimi veya sofra takimi esgyasini temizlemek icin yeterli bir
miktarinin makineye yerlestiriimesini (érnegin bilesimin makinede uygun veya saglanan
bir deterjan bélmesine veya daditiciya yerlestiriimesi), bir sofra takimi veya yemek
takimi esyasinin makineye yerlestirimesini ve yemek takimi veya sofra takimi esyasini
temizlemek Gzere makinenin galistinimasini (0rnegin Uretici firmanin  talimatlar
dogrultusunda) icerir. Burada aciklandi§i Gzere yéntemler, burada tarif edildigi (izere
bunlarla sinirh olmamak kaydiyla burada aciklanan en az bir subtilisin varyantini igeren
herhangi bir otomatik bulasik yikama bilegimini kapsayabilir. Otomatik bulasik yikama
bilesiminin kullanilacak miktari uretici firmanin talimatlan veya énerileri dogrultusunda
kolayca belirlenebilir ve burada tarif edilenlerin herhangi biri de dahil olmak lzere
bulusun en az bir varyant proteazini igceren otomatik bulasik yikama bilesiminin

herhangi bir formu (6rnegin sivi, toz, kati, jel, tablet vs.) kullanilabilir.

Burada, istege bagh olarak temizlenmesi gereken bir ylizeyin, esyanin veya nesnenin
temizlenmesine yénelik ybdntemler aciklanir, yéntem, katkisiz veya bir yikama
¢ozeltisinde seyreltiimis formda bulunan mevceut bulusun en az bir subtilisin varyantinin
veya bulusun bir temizlik bilegiminin, nesneyi veya yuzeyi arzu edilen bir derecede

temizlemek veya yikamak i¢in yeterli bir stire boyunca velveya yeterli veya etkili
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kosullar altinda nesneye veya yilizeye (veya temizlenmesi istenen nesnenin veya
yuzeyin bir kismina) temas ettiriimesini icerir. Ylzey, esya veya nesne akabinde arzu
edildigi takdirde (istege badh olarak) yikanabilir ve/veya durulanabilir. Meveut bulugun
amaglari dogrultusunda "yikama" islemi bunlarla sinirli olmamak kaydiyla érnedin
ovalama ve mekanik calkalamayl kapsar. Bazi dizenlemelerde, temizlik bilegimleri
soliisyonda (6megdin sulu soliisyon) yaklasik 500 ppm ila yaklasik 15000 ppm'lik
konsantrasyonlarda kullanilir. Yikama solventinin su oldugu durumlarda su sicakhgi
tipik olarak yaklasik 5°C ila yaklasik 90°C arasinda degisir ve ylizey, esya veya
nesnenin bir kumas icermesi halinde su:kumas kutle orani tipik olarak yaklagik 1:1 ila
yaklagik 30:1 arasindadir.

Burada, bir camasirin veya kumasg esyanin bir camasir makinesinde temizlenmesine
yonelik ydntemler agiklanir, ydntem, bir gamasir makinesinin saglanmasini, bulusun en
az bir subtilisin varyantini iceren bir gamasir deterjani bilesiminin camasin veya kumas
esyayl temizlemek igin yeterli bir miktarinin makineye vyerlestiriimesini (6rnegin
bilesimin makinede uygun veya saglanan bir deterjan bdlmesine veya dagiticiya
yerlestirilmesi), gamasirin veya kumas esyanin makineye yerlestirimesini ve ¢amasir
veya kumas esyayl esyasini temizlemek Uzere makinenin calistirlmasini (6rnedin
uretici firmanin talimatlan dogrultusunda) igerir. Mevcut bulusun yontemleri, bunlarla
sinirh olmamak kaydiyla burada saglanan herhangi bir subtilisin varyantindan en az
birini iceren herhangi bir gamasir yilkama deterjani bilesimini kapsayabilir. Camasir
yikama deterjani bilesiminin kullanilacak miktari Uretici firmanin  talimatlan veya
Onerileri dogrultusunda kolayca belirlenebilir ve burada tarif edilenlerin herhangi biri de
dahil olmak Gzere bulusun en az bir varyant proteazini iceren camasir yikama deterjani

bilegiminin herhangi bir formu (6rnegin kati, toz, sivi, tablet, jel vs.) kullanilabilir.

DENEY

Mevcut bulug, talep edilen bulus kapsamini herhangi bir sekilde sinirlanmayan

asagidaki dérneklerde daha detayl sekilde agiklanir.

Asadida yer alan deney aciklamasinda asadidaki kisaltmalar kullanihir: Pl (Performans
indeksi), ppm (milyonda bir parga); M (molar); mM (milimolar); pM (mikromolar); nM
(nanomolar); mol {mol); mmol {milimol); pmol (mikromol); nmol (nanomol); gm {gram);

mg (miligram); pg (mikrogram); pg (pikogram); L (litre); ml ve mL (mililitre); pl ve pL
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(mikrolitre); cm (santimetre); mm (milimetre); pm (mikrometre); nm (nanometre); U
(Unite); V (volt); MW {molekil agirlidi); sec (saniye); min(s) (dakika/dakikalar); h(s) ve
hr(s) (saat/saatler); °C (Santigrat derece); QS (gerektigi kadar); ND (yapiimamstir);
rpm (dakikada devir); GH {(Alman sertlik derecesi); H2O (su); dH:0 (deiyonize su); HCI
(hidroklorik asit); aa (amino asit); bp (baz ¢ifti); kb (kilobaz ¢ifti); kD (kilodalton); cDNA
(kopya veya tamamlayici DNA); DNA (deoksiribon(kleik asit); ssDNA (tek iplikli DNA);
dsDNA (gift iplikli DNA); dNTP (deoksiribonlikleotid trifosfat); RNA (ribonlkleik asit);
MgClz(magnezyum klorid); NaCl (sodyum klorid}); w/v (adirlik ila hacim); v/v (hacim ila
hacim); w/w (agirlik ila agirlik); g {yergekimi); OD (optik yogunluk); ppm (milyonda bir
parga); Dulbecco fosfat tamponlu solusyon (DPBS);, SOC (%2 Bacto-Tripton, %0.5
Bacto Maya Ekstrakti, 10 mM NaCl, 2.5 mM KCI); Terrific Besi Yeri (TB; 12 g/l Bacto-
Triptan, 24 g/l gliseral, 2.31 g/l KH:PO4 ve 12.54 g/l KoHPO4); ODagy (280 nm’deki optik
yogunluk); ODsgo (600 nm’deki optik yodunluk); Asos (405 nm'deki absorbans); Vmax
(enzim katalizli bir reaksiyonun baslangictaki maksimum hiz)); PAGE (poliakrilamid jel
elektroforezi); PBS (fosfat tamponlu salin [150 mM NaCl, 10 mM sodyum fosfat
tamponu, pH 7.2]); PBST (PBS+0.25% TWEEN®-20); PEG (polietilen glikol); PCR
(polimeraz zincir reaksiyonu); RT-PCR (revers transkripsiyon PCR); SDS (sodyum
dodesil stilfat); Tris (tris(hidroksimetil)Jaminometan); HEPES (N-[2-
Hidroksietillpiperazin-N-[2-etansulfonik asit]); HBS (HEPES tamponlu salin); Tris-HCI
(tris[Hidroksimetillaminometan-hidroklorid); Tricine (N-[tris-(hidroksimetil)-metil]-glisin);
CHES (2-(N-siklo-hekzilamino) etan-silfonik asit); TAPS (3-{[tris-(hidroksimetil)-metil]-
amino}-propansulfonik asit); CAPS (3-(siklo-hekzilamino)-propan-silfonik asit; DMSO
(dimetil sulfoksit); DTT (1,4-ditiyo-DL-treitol); SA (sinapinik asit (s,5-dimetoksi-4-
hidroksi sinnamik asit); TCA (trikloroasetik asit); Glut ve GSH (indirgenmig glutatyon);
GSSG (okside glutatyon); TCEP (Tris[2-karboksietil] fosfin); Ci (Kari); mCi {miliKdri);
HCi (mikroKiri); HPLC (yliksek basingh sivi kromatografisi); RP-HPLC (revers faz
yuksek basingli sivi kromatografisi); TLC {ince tabaka kromatografisi); MALDI-TOF
(matriks destekli lazer dezorpsiyonu/iyonizasyonu—ucus zamani); Ts (tosil); Bn
(benzil); Ph (fenil); Ms (maesil); Et (etil), Me (metil); Taqg (Thermus aquaticus DNA
polimeraz); Klenow (DNA polimeraz | blyuk (Klenow) fragmani); EGTA (etilen glikol-
bis(B-aminoetil eter) N, N, N', N'-tetraasetik asit); EDTA (etilendiamintetrasetik asit); bla
(B-laktamaz veya ampisilin-diren¢ geni); MJ Research (MJ Research, Reno, NV);
Baseclear (Baseclear BV, Inc., Leiden, Hollanda); PerSeptive (PerSeptive Biosystems,
Framingham, MA); ThermoFinnigan (ThermoFinnigan, San Jose, CA); Argo (Argo
BioAnalytica, Morris Plains, NJ};Seitz EKS (SeitzSchenk Filtersystems GmbH, Bad
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Kreuznach, Almanya); Pall (Pall Corp., East Hills, NY and Bad Kreuznach, almanya);
Spectrum (Spectrum Laboratories, Dominguez Rancho, CA); Molecular Structure
(Molecular Structure Corp., Woodlands, TX); Accelrys (Accelrys, Inc., San Diego, CA);
Chemical Computing (Chemical Computing Corp., Montreal, Kanada); New Brunswick
(New Brunswick Scientific, Co., Edison, NJ); CFT (Center for Test Materials,
Vlaardingen, Hollanda); P&G ve Procter & Gamble {Procter & Gamble, Inc., Cincinnati,
OH); GE Healthcare (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Birlesik Krallik); DNAZ2.0
(DNA2.0, Menlo Park, CA); OXOID (Oxoid, Basingstoke, Hampshire, UK); Megazyme
(Megazyme International Ireland Ltd., Bray Business Park, Bray, Co., Wicklow,
irlanda); Finnzymes (Finnzymes Oy, Espoo, Finlandiya); Kelco (CP Kelco, Wilmington,
DE); Corning {Corning Life Sciences, Corning, NY); (NEN {NEN Life Science Products,
Boston, MA); Pharma AS (Pharma AS, Oslo, Norveg); Dynal {Dynal, Oslo, Norveg);
Bio-Synthesis (Bio-Synthesis, Lewisville, TX); ATCC (Amerikan Tipi Kulti Koleksiyonu,
Rockville, MD); Gibco/BRL (Gibco/BRL, Grand Island, NY); Sigma (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO); Pharmacia (Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ); NCBI {National
Center for Biotechnology Information); Applied Biosystems (Applied Biosystems, Foster
City, CA); BD Biosciences vefveya Clontech (BD Biosciences CLONTECH
Laboratories, Palo Alto, CA); Operon Technologies (Operon Technologies, Inc.,
Alameda, CA); MWG Biotech (MWG Biotech, High Point, NC); Oligos Etc (Oligos Etc.
Inc, Wilsonville, OR); Bachem (Bachem Bioscience, Inc., Prusya Kralligi, PA); Difco
(Difco Laboratories, Detroit, MI); Mediatech (Mediatech, Herndon, VA; Santa Cruz
(Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA); Oxoid {Oxoid Inc., Ogdensburg,
NY); Worthington {(Worthington Biochemical Corp., Freehold, NJ); GIBCO BRL veya
Gibco BRL (Life Technologies, Inc., Gaithersburg, MD); Millipore (Millipore, Billerica,
MA); Bio-Rad {Bio-Rad, Hercules, CA); Invitrogen (Invitrogen Corp., San Diego, CA);
NEB (New England Biolabs, Beverly, MA); Sigma (Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO); Pierce {Pierce Biotechnology, Rockford, IL); Takara (Takara Bio Inc. Otsu,
Japonya); Roche (Hoffmann-La Roche, Basel, Isvigre); EM Science (EM Science,
Gibbstown, NJ); Qiagen {Qiagen, Inc., Valencia, CA); Biodesign (Biodesign Intl., Saco,
Maine); Aptagen (Aplagen, Inc., Herndon, VA); Saorvall {Sorvall brand, from Kendro
Laboratory Products, Asheville, NC); Molecular Devices (Molecular Devices, Corp.,
Sunnyvale, CA); R&D Systems (R&D Systems, Minneapolis, MN); Siegfried Handel
(Siegfried Handel AG, Zofingen, Isvigre); Stratagene (Stratagene Cloning Systems, La
Jolla, CA), Marsh (Marsh Biosciences, Rochester, NY}; Geneart (Geneart GmbH,

Regensburg, Almanya); Bio-Tek (Bio-Tek Instruments, Winocoski, VT); (Biacore
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(Biacore, Inc., Piscataway, NJ); PeproTech (PeproTech, Rocky Hill, NJ); SynPep
(SynPep, Dublin, CA); New Objective (New Objective brand; Scientific Instrument
Services, Inc., Ringoes, NJ); Waters (Waters, Inc., Milford, MA); Matrix Science (Matrix
Science, Boston, MA); Dionex (Dionex, Corp., Sunnyvale, CA); Monsanto {(Monsanto
Co., St. Louis, MQ); Wintershall (Wintershall AG, Kassel, Almanya); BASF {BASF Co.,
Florham Park, NJ); Huntsman (Huntsman Petrochemical Corp., Salt Lake City, UT);
Shell Chemicals (Shell Chemicals, Inc., London, UK); Stepan (Stepan, Northfield, IL);
Clariant {Clariant, Sulzbach, Almanya); Industrial Zeolite (Industrial Zeolite Ltd., Grays,
Essex, UK); Jungbunzlauer {Jungbunzlauer, Basel, isvigre); Solvay (Solvay, Brussels,
Belgium); 3V Sigma (3V Sigma, Bergamo, italya); Innospec (Innospec, Ellesmere Port,
UK); Thermphos (Thermphos, Vlissiggen-Ost, Hollanda); Ciba Specialty (Ciba
Specialty Chemicals, Basel, isvigre); Dow Corning (Dow Corning, Barry, UK); Enichem
(Enichem Iberica, Barcelona, ispanya); Fluka Chemie AG (Fluka Chemie AG, Buchs,
isvigre); Gist-Brocades (Gist-Brocades, NV, Delft, Hollanda); Dow Corning (Dow
Cormning Corp., Midland, MI); Mettler-Toledo (Mettler-Toledo Inc, Columbus, OH); RB
(Reckitt-Benckiser, Slough, UK); ve Microsoft {Microsoft, Inc., Redmond, WA).

Burada kullanildidi haliyle, bazi listelerde, her bir bdlge i¢in ¢ basamakli bir gdsterim
saglamak amaciyla rakamlarin dnune "0" koyulur (6rnegin "001" ile "1" esdegderdir, ayni
sekilde "AQ01C" ile "A1C" esdegerdir). Baz! listelerde énde gelen "0" kullaniimaz.

Ayrica, burada kullanildigi haliyle "X", herhangi bir amino asidi ifade eder.

Burada ornek olarak verilen deterjan bilesimlerinde enzim dulzeyleri toplam bilegimin
agirhd esasinda saf enzim cinsinden ifade edilir ve deterjan terkip maddeleri aksi
belirtiimedik¢ce toplam bilesimin adirhgr esasinda ifade edilir. Kisaltlmig bilegsen

tanimlari agsagidaki anlamlara sahiptir:

Kisaltma Bilesen

LAS : Lineer sodyum C11.43 alkil benzen siilfonat
NaC16-17HSAS : Yiksek diizeyde ¢oziinir sodyum Cas.17 alkil siilfat
TAS : Sodyum don yagi alkil salfat

CxyAS : Sodyum Coy - Cqy alkil stlfat

CxyEz : Ortalama z mol etilen oksit ile kondenzasyona ugratilmis agirlikli



CxyAEzS

lyonik olmayan

QAS
Silikat
Metasilikat

Zeolit A

SKS-6
Siilfat
STPP

MA/AA

AA

Polikarboksilat

BB1
BB2
PB1

PB4

Perkarbonat
TAED

NOBS
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olarak lineer Cix - C4y primer alkol

. Ortalama z mol etilen oksit ile kandenzasyona ugratilmis Cix -

C1y sodyum alkil silfat. Orneklerde eklenen molekiil ismi.

Karisik etoksillenmis/propoksillenmis yag alkolil, o6rnegdin
Plurafac LF404, 3.8'lik bir ortalama etoksillenme derecesine ve

4 5'lik bir ortalama propoksillenme derecesine sahip bir alkoldir
: R2.N+{CH3)2(C2H4OH) with Rz = C12-Cha.

: Amorf Sodyum Silikat (Si02:Na2O orani = 1.6-3.2:1)

: Sodyum metasilikat (SiO2:NazO orani = 1.0)

Na2(AlO:Si0z)12.  27H.C formualine  sahip  hidratlanmig
aliminosilikat

: 5-NasSi:0s formullne sahip kristalin tabakah silikat
: Susuz sodyum siilfat.
: Sodyum Tripolifosfat

. 4:1'lik akrilatymaleat rastgele kopolimeri, ortalama molekiil
agirhgi: yaklasik 70000-80000

: Ortalama molekil agirhgr 4500 olan sodyum poliakrilat polimeri

: BASF firmasindan temin edilebilen ve bir akrilik asit kopolimeri
(MW: 4500) olan Sokolan gibi 2000-80000 arasinda bir MW
degerine sahip akrilat, maleat, metakrilat ve benzeri

karboksillenmis monomerlerin karisimini igeren kopolimer
: 3-(3,4-Dihidroizokinclinyum)propan sulfonat
1-{3,4-dihidroizokinolinyum)-dekan-2-sulfat

: Sodyum perborat monohidrat

Nominal NaBO:.4H;O formdliine sahip sodyum perborat
tetrahidrat

: Nominal 2Na>C0O3.3H:0: formiliine sahip sodyum perkarbonat
: Tetraasetil etilen diamin

: Sodyum tuzu formunda nonanoiloksibenzen sulfonat
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: Dietilen triamin pentaasetik asit
- 1.1-hidroksietan difosfonik asit

: Monsanto tarafindan Dequest 2060 markas! altinda pazarlanan

dietiltriamin penta {metilen) fosfonat

: Sodyum tuzu formunda etilendiamin-N,N'-dis(iksinik asit, (S,S)

izomeri

: Dimetil aminopropil amin; 1,6-hezan diamin; 1,3-propan diamin;
2-metil-1,5-pentan diamin; 1,3-pentandiamin; 1-metil-
diaminopropan
5,12-dietil-1,5,8,12-tetraazabisiklo[6,6,2]heksadekan, diklor(r,
Mn(ll} TUZU

: Pentaamin asetat kobalt(lll) tuzu

: Wintershall tarafindan Winog 70 markas) altinda pazarlanan

parafin yagi

: Igerisindeki hidrojen atomlarini bazilan siilfonat gruplar ile ikame

edilmig olan bir parafin yagdi veya vaksi

: Novozymes A/S tarafindan Aldose Oxidase markasi altinda

pazarlanan oksidaz enzimi
: Sigma firmasina ait galaktoz oksidaz

Bacillus subtilis iginde ifade edilmis notr metalloproteazin
rekombinant formu (bkz. dmedin WO 07/044993)

Bacillus  amyloliquefacients  kOkenli  saflagtinlmis  notr

metalloproteaz

Uygun bir amylolitik enzim, omegin Genencor tarafindan
PURAFECT® Ox markasl altinda pazarlananlar (bkz. WO
94/18314, WO96/05295); timid Novozymes A/S tarafindan
NATALASE®, TERMAMYL®, FUNGAMYI® ve DURAMYL™

markas altinda pazarlananlar

- Uygun bir lipalitik enzim, érmegin Novozymes A/S tarafindan
LIPEX®, LIPOLASE®, LIPOLASE® Ultra markasi ve Gist-
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Brocades tarafindan Lipomax™ markasi altinda pazarlananlar

: Uygun bir selllitik enzim, 6érmegin Novozymes A/S tarafindan
CAREZYME®, CELLUZYME® ve/veya ENDOLASE® markasi

altinda pazarlananlar

: Uygun bir pektin liyaz, drnedin Novozymes A/S tarafindan
PECTAWAY® ve PECTAWASH® markas altinda pazarlananlar

: 60000k bir ortalama molekdl agirigina sahip polivinilpirrolidon

: 50000'lik bir ortalama molekil agifidina sahip polivinilpiridin-N-
oksit

: 20000'k bir ortalama molekil agirhigina sahip vinilimidazol ve

vinilpirrolidon kopolimeri
: Disodyum 4,4'-bis(2-siilfostiril)bifenil

: dagritici madde olarak siloksan-oksialkilen kopolimeri ile birlikte

polidimetilsiloksan  kdpik  denetleyici, bahsedilen koplk

denetleyicinin bahsedilen dagitici maddeye orani 10:1 ila 100:1

arasinda degisir

. Granller formda %12 Silisyum/silika, %18 stearil alkol, %70

nisasta

: Ucu anyonik olarak kapatilmis poliesterler

: Molekil agirhig X olan polietilen glikol

: Vinilpirrolidon homopolimeri (ortalama MW: 160000)

: Kapali polietilen glikol {Huntsman)

: Bir dallanmusg alkol alkil siilfat (Enichem)

: Monometil eter polietilen glikol (MW: 2000) {Fluka Chemie AG)

: Silisyum kopuk baskilayic, Silisyum yagi ve Silika kangimi (Dow

Corning)
: Tetreaetilenpentaamin etoksilat
: Benzotriazol

: (CH3)sN+CH>COC"
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Seker : Sanayi tipi D-glikoz veya gida sinifi seker

CFAA : C12-C14 alkil N-metil glukamid

TPKFA : C12-Cuaile kapall tam kesimli yag asitleri

Kil : Genel formald Al203Si02:xH20 olan bir hidratlanmig aliiminyum

silikat. Thrleri: Kaolinit, montmorillonit, atapulgit, illit, bentonit,

halloyisit

pH : 20°C’de damitilmis su icinde %1’lik sollisyon olarak dlglimiistir.

Kuzey Amerika (NA) ve Bati Avrupa (WE) agir hizmet tipi sivi camasir yikama (HDL)
deterjanlar igin, piyasadan temin edilebilen deterjanlarda bulunan enzimlerin sil
inaktivasyonu, énceden tartilmis sivi deterjanin (bir cam sisede) 2 saatlijine 95°C'lik bir
su banyosuna yerlestiriimesi yoluyla gerceklestirilir. NA ve WE otomatik bulagik yikama
(ADW) deterjanlarinin 1sil inaktivasyonu igin inklibasyon siresi 8 saatti. Hem
isitilmamis hem de sitlmis deterjanlar, pasiflesme yilzdesini dogru bir sekilde
belirlemek amaciyla deterjan ¢dzildlkten sonra 5 dakika i¢erisinde analiz edilir. Enzim

aktivitesi AAPF analiziyle test edilir.

Isi ile inaktive edilmis deterjanlardaki enzim aktivitesinin test edilmesine ydnelik olarak
deterjanlarin galisma solusyonlari, 1si ile inaktive edilmis stoklardan yapilir. Su sertligi
(6rnegin, 6 gpg veya 12 gpg) ve tamponun uygun miktarlan, istenen kosullar ile
eslesmek (izere deterjan soliisyonlarina eklenir. Soliisyonlar, siselerin vortekslenmesi
veya fers gevrilmesi yoluyla kanstiriir. Asadidaki Tablo A, bazi deterjan bilesimleri ile
ilgili bilgi saglar. Bazi deneylerde ek ve/veya diger ticari olarak temin edilebilir

deterjanlar asagidaki Orneklerde kullanim bulur.

Tablo A, kumaslarin yikanmasina uygun bulus ile uyumlu olarak UOretilen graniler

gamasir deterjani bilesimlerini saglar.

Tablo A. Graniiler Gamagir Deterjani Bilegimleri ve Bilegenleri
Bilesen Deterjan Bilegimleri
1 2 3 4 5 6

Alifatik karbon zinciri uzunlugu 15 12 20 10 12 13
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Tablo A. Graniiler Gamagir Deterjani Bilegimleri ve Bilegenleri
Bilesen Deterjan Bilegimleri
1 2 3 4 5 6

C11-C12 olan lineer

alkilbenzensiilfonat

Diger surfaktanlar 1.6 1.2 1.9 3.2 0.5 1.2
Fosfat geligtirici(ler) 2 3 4

Zeolit 1 1 4 1
Silikat 4 5 2 3 3 5
Sodyum Karbonat 2 5 5 4 0 3
Poliakrilat (MW 4500) 1 0.6 1 1 1.5 1

Karboksimetil seliiloz (Finnfix

BDA énceden CPKelco) 1 - 03 - 1.1 -
Celluclean® (15.6mg/g) 023 017 05 0.2 0.2 0.6
Soguk Su Proteazi* 023 017 005 0.2 0.03 0.1

Stainzyme Plus® (14mg/g) 023 017 05 0.2 0.2 0.6

Mannaway 4.0T (4mg/qg) 0.1 0.1 0.1
Lipex 100T (18.6mg/q) 0.2 0.1 0.3
Floresan Parlatici{lar) 016 006 0.16 0.18 0.16 0.16

Dietilentriamin pentaasetik asit
veya Etilen diamin tetraasetik
asit 0.6 0.6 0.25 0.6 0.6

MgSOa4 1 1 1 0.5 1 1

Agartici{lar) ve  Agarima
aktivatort(aktivatorleri) 6.88 6.12 2.09 1.17 4.66

Etoksile tiyofen Renklendirme
Boyasi® 0.002 0.001 0.003 0.003 - -

Direkt Viyole 9 dnceden Ciba 0.0006 0.0004 0.0006
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Tablo A. Graniiler Gamagir Deterjani Bilegimleri ve Bilegenleri
Bilesen Deterjan Bilegimleri

1 2 3 4 5 6
Specialty Chemicals

Silfat/Sitrik  Asit/  Sodyum

Bikarbonat/ Nem/parfim %100’e tamamlanir

T Rastgele greft kopolimer, polietilen oksit omurgasina ve birgok polivinil asetat
yan zinciring sahip polivinil asetat greftli polietilen oksit kopolimeridir. Polietilen
oksit omurgasinin molekul agirhg yaklasik 6000°dir ve polietilen oksit ila polivinil
asetat adirlik orani yaklagik 40 ila 60'tir ve 50 etilen cksit birimi basina 1'den fazla
olmayan sayida greftleme noktasi bulunur.

2 Polietilenimin (MW = 600) her -NH igin 20 etoksilat grubu igerir.
¥ Amfifilik alkoksile yad temizleme polimeri, her -NH igin 24 etoksilat grubuna ve
her -NH igin 16 propoksilat grubuna sahip polietilenimindir (MW = 600).

* Asadidaki yapiya sahip tersinir proteaz inhibitéri:

O O
/o\rrH\:)J\H AN

O AL O

e

SEtoksile tiyofen Renklendirme Boyasi, US 7,208,459 B2'de ac¢iklanan gibidir.

Tablo A'da Urine eklenen aktif proteinin %'si olarak ifade edilen soguk su proteazi (bu

bulusun) haricinde tim enzim seviyeler, enzim ham materyali %’si olarak ifade edilir.

Tablo B, Ustten ylklemeli otomatik yilkama makineleri {deterjan bilesimler 7-9) ve
onden yilklemeli ylkama makinelerine (deterjan bilesimler 10-11) uygun granuler
camasir deterjani hilesimlerini sadlar. Mevcut bulusun test edilen GG36 proteaz

varyantl ve/veya soduk su proteazi bu formiilasyonlara ayn olarak eklenir.

Tablo B. Graniler Gamasgir Deterjam Bilesimleri ve Bilesenleri
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Bilesen

Surfaktanlar
Cie17 Dallanmus alkil stlfat
Ci2.14 alkil stlifat

Alifatik zincir uzunlugu Ci1-Cs2 olan sodyum

lineer alkilbenzensulfonat
Sadyum Ci415 alkol etaksi - 3 - silfat
Sodyum Cia5 alkil sUifat

Ortalama 7 mol etoksilasyonu oclan C.a15 alkol

etoksilat

mono-Cs.10 alil mono-hidroksietil di-metil

kuaterner amonyum klorid

Di metil hidroksil etil lauril amonyum klorid
Zeolit A

Sodyum Silikat 1.6.oran

Sodyum Silikat 2.35.oran

Sitrik Asit

Sodyum tripolifosfat

Sodyum Karbonat
Nonanoiloksibenzensulfonat
Oksaziridinyum-bazli agartma pekistirici
Tetrasodyum 3,5, -etilendiamindisuksinat

Dietilentriamin penta (metilen fosfonik asit),

heptasodyum tuzu
Hidroksietan dimetilen fosfonik asit

Etilen diamin tetraasetat

Deterjan Bilegimi

7

3.55

9.6
1.15

2.37

13.9

241

5.78

0.61

8

15.8

4.7

0.2

30
2.81

9

1.5

10.6

0.18

0.01

16.9

0.96

0.27

10

7.5

2.88

2.9

2.5

24.4

0.03

0.2

0.29

11

0.45

1.8

1.4

21

0.017

0.33

0.45
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Tablo B. Graniiler Gamasgir Deterjani Bilegimleri ve Bilegenleri
Bilesen Deterjan Bilegimi
7 8 9 10 11

Sirfaktanlar

MgSQs 0.47 0.5994 0.782
Sodyum Perkarhonat 7 44 15.9 191
Tetra Asetil Etilen Diamin 3.3 4.6
Sadyum Perborat Monohidrat 1.2

Karboksimetil seliloz (drnegin Finnfix BDA
6nceden CPKelco) 0.1 017 169 023

Sodyum Akrilik asit /Maleik asit ko-polimeri

(70/30) 0.0236 3.8 2 25
Sodyum poliakrilat (Sokalan PA30 CL) 4 0.84
Tereftalat polimeri 0.23

Polietilen glikol/vinil asetat rasigele greft

kopolimeri 0.89 0.89 0.91
Fotoagartici- ginko ftalosiyanin tetrasulfonat 0.005 0.001 0.002
C.l. Floresan Parlatici 260 011 015 0.04 023 0.15
C.l. Floresan Parlatici 351 (Tinopal ® CBS) 0.1

Kopuk baskilayici grandl 0.25 0.07 0.04

Hidrofobik olarak meodifiye edilmis karboksi
metil sellloz (Finnifix ® SH-1) 0.019 0.028

Bentonit 8.35

Diger (Boyalar, parfimler, proses yardimcilar,

nem ve sodyum sulfat) Denge Denge Denge Denge Denge

Tablo B'de sirfaktan bilegsenleri, bunlarla sinirh olmamak Uzere BASF
(6rnegin, LUTENSOL®), Shell Chemicals, Stepan, Huntsman ve Clariant (drnegin,
PRAEPAGEN®) da dahil uygun olan herhangi bir tedarik¢iden elde edilebilir. Zeolit,
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Industrial Zeolite gibi kaynaklardan elde edilebilir. Sitrik asit ve sodyum sitrat,
Jungbunzlauer gibi kaynaklardan elde edilebilir. Sodyum perkarbonat, sodyum
karbonat, sodyum bikarbonat ve sodyum seskikarbonat, Solvay gibi kaynaklardan elde
edilebilir. Akrilat/maleat kopolimerleri, BASF gibi kaynaklardan elde edilebilir.
Karboksimetilseluloz ve hidrofobik olarak modifiye edilmis karboksimetil seliloz,
CPKelco gibi kaynaklardan elde edilebilir. C.1. Floresan Parlatict 260, 3V Sigma;'dan
elde edilebilir {6rnegin, OPTIBLANC®, OPTIBLANC® 2M/G, OPTIBLANC® 2MG/LT
Extra veya OPTIBLANC® Ecobright). Tetrasodyum S,S-etilendiamin dislksinat,
Innospec gibi kaynaklardan elde edilebilir. Tereftalat ko-polimeri Clariant'tan elde
edilebilir (6rnedin, REPELOTEX SF 2). Ayrica 1-Hidroksietan-1,1-difosfonik asit,
Thermphos'tan elde edilebilir. Oksaziridinyum bazlh agartma pekigtirici asagidaki
yaplya sahiptir, burada R1 = 2-biitiloktildir ve US 2006/0089284A1°e gdre Uretilmistir.

NATALASE®, TERMAMYL®, STAINZYME PLUS®, CELLUCLEAN® ve
MANNAWAY® enzimleri, Novozymes sirketinden elde edilebilir. Cinko ftalosiyanin
tetrasiiifonat, Ciba Specialty Chemicals sirketinden elde edilebilir (6rnegdin, TINOLUX®
BMC). Képuk baskilayici granil, Dow Coming sirketinden elde edilebilir. Bu deterjan
bilesimlerinde rasigele greft kopolimer, polietilen oksit omurgasina ve hir¢ok polivinil
asetat yan zincirine sahip polivinil asetat greftli polietilen oksit kopolimeridir. Polietilen
oksit omurgasimin molekil agirhd yaklagik 6000°dir ve polietilen oksit ila polivinil
asetatin agirlik orani yaklasik 40 ila 60’tir ve her 50 etilen oksit birimi igin 1'den fazla

olmayan sayida greftleme noktas) bulunur.

Tablolar C-E, yikama makinelerine uygun ek grantler deterjan bilesimlerini (deterjanlar
36a-n) saglar. Mevcut bulusun test edilen GG36 proteaz varyanti veya soguk su

proteazi, bu formilasyonlara ayn olarak eklenir.

Tablo C. Ek Granuler Gamasir Deterjani Bilegimleri ve Bilesenleri
Deterjan Bilesimi

Bilesen 36a 36b 36¢ 36d 36e
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Surfaktanlar

Co lyonik olmayan 0.1843
C1e-17 Dallanmig alkil stlfat 3.53 353 3.53

Ch2-14 alkil silfat

Alifatik zincir uzunlugu C1-Cq2 olan sodyum

lineer alkilbenzensiilfonat 898 898 898 1358 1475
Sodyum Ca415 alkol etoksi - 3 - siilfat 1.28 128 1.28
Sodyum C415 alkil silfat 236 236 2.36

Ortalama 7 mol etoksilasyonu olan Ci415 alkol

etoksilat

mono-Ca1g alkii  mono-hidroksietil  di-metil

kuaterner amonyum klorid

Di metil hidroksil etil lauril amonyum klorid 0.1803
Zeolit A 15.31 1531 15.31 4.47
Bentonit 8.35
Sodyum Silikat 1.6.oran 0.16
Sodyum Silikat 2.0. oran 372 372 372 8.41

Sodyum Silikat 2.35. oran

Sitrik Asit 0.0066
Sodyum tripolifosfat 5.06
Sodyum Karbonat 261 2618 26.1 159 290
Nonanoiloksibenzensilfonat 578 578 578 117 1.86
Oksaziridinyum-bazl agartma pekistirici 0.037 0.037 0.037

Tetrasodyum §,S,-etilendiamindisiiksinat

Dietilentriamin penta (metlen fosfonik asitd),
heptasodyum tuzu 062 062 0.62

Hidroksietan dimetilen fosfonik asit
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Etilen diamin tetraasetat 0.2701
MgSO4 0.056 0.056 0.056 0.47
Sodyum Perkarbonat 7.06 7.06 3.64
Tetra Asetil Etilen Diamin

Sodyum Perborat Monohidrat 1.47

Karboksimetil seliiloz (6rnegin Finnfix BDA
&nceden CPKelco) 038 038 038 0173

Sodyum Akrilik asit/Maleik asit ko-polimeri
(70/30) 379 3.78 3.79 3.64

Sodyum poliakrilat (Sokalan PA30 CL) 3.78 378 378 0842
Tereftalate polimeri

Polietilen glikol/vinil asetat rastgele greft

kopolimeri 0.89

Fotoagartici- ¢inko ftalosiyanin tetrasalfonat

C.|.Floresan Parlatici 260 0.1125 0.1125 0.1125 0.043 0.15
C.l. Floresan Parlatici 351 (Tinopal ® CBS) 0.0952
Kdplk baskilayict grandl 0.015 0.015 0.015 0.031

Hidrofobik olarak modifiye edilmis karboksi
metil selliloz {Finnifix ® SH-1)

Bentonit

Diger (Boyalar, parfimler, proses yardimcilari,

nem ve sodyum stilfat) Denge Denge Denge Denge Denge

Tablo D. Ek Graniler Gamasir Deterjani Bilegimleri ve Bilesenleri

Deterjan Bilegimi
Bilegen 36f 36g 36h  36i 36j
Siirfaktanlar

Cio Iyonik olmayan 0.1142 0.2894 0.1885 0.1846 0.1885
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C1s-17 Dallanmisg alkil sulfat
C12.14 alkil stlfat

Alifatik zincir uzunlugu C1-C4z olan sodyum
lineer alkilbenzensiilfonat 12.94 1569 9.01 842 9.51

Sodyum Cins alkol etoksi - 3 - silfat
Sodyum Cuans alkil sulfat

Ortalama 7 mol etoksilasyonu olan Ci214 alkol
etoksilat 2.9

Ortalama 3 mol etoksilasyonu clan C.z14 alkol
etoksilat 2.44

Ortalama 7 mol etoksilasyonu olan Ci4/15 alkol
etoksilat 0.97 117 097

mono-Cg1o alkil mono-hidroksietil di-metil

kuaterner amonyum klorid 0.45

Di metil hidroksil etil lauril amonyum klorid 0.195 0.45
Zeolit A 201 039 183 258 0.59
Sodyum Silikat 1.6.oran 453 562 453
Sodyum Silikat 2.0. oran 10.1

Sodyum Silikat 2.35. oran 7.05

Sitrik Asit 1.4 1.84 1.0
Sodyum tripolifosfat 5.73

Sodyum Karbonat 1265 1593 21.0 2731 202
Nonanoiloksibenzensulfonat 1.73

Oksaziridinyum-bazh agartma pekistirici 0.0168 0.0333 0.024

Tetrasodyum $,S,-etilendiamindisiiksinat

Dietilentriamin penta {metilen fosfonik asit),
heptasodyum tuzu 0.327 0.3272

hidroksietan dimetilen fosfonik asit 0.45 0.2911 0.45
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Etilen diamin tetraasetat

MgSO4 0.54
Sodyum Perkarbonat

Tetra Asetil Etilen Diamin

Sodyum Perbarat Monohidrat 5.55
Karboksimetil selliloz (6rnegdin, Finnfix BDA

onceden CPKelco) 0.62 0.21
Sodyum Akrilik asit/Maleik asit ko-polimeri

(70/30) 040 261
Sodyum poliakrilat (Sokalan PA30 CL}

Tereftalat polimer

Polietilen glikol/vinil asetat rastgele grefi

kopolimeri 0.55 140
Fotoadartici- ¢inko ftalosiyanin tetrasilfonat

C.l.Floresan Parlatici 260 0.1174 0.048
C.I. Floresan Parlatici 351 (Tinopal ® CBS) 0.1049

Kapulk baskilayici grandl

Hidrofobik olarak modifiye edilmis karboksi
metil selliloz (Finnifix ® SH-1)

Bentonit

Diger (Boyalar, parfimler, proses yardimcilari,

nem ve sodyum s(lfat)

0.28

0.79

19.1

4,554

0.23

2.5

0.0055

0.911

0.1455

0.04

Denge Denge Denge

Tablo E. Ek Granililer Camagir Deterjani Bilegimleri ve Bilegenleri

Deterjan Bilegimi

Bilesen 36k

Surfaktanlar

36l

36m

0.1957
0.6494 0.793
15.85 225

3.71 524

1.07 0.2622

200 1.75
0.011  0.008

0.231

0.8924 0.911

0.2252 0.1455

0.0658 0.04

Denge Denge

36n

C1g lyonik olmayan 0.1979 0.1979 0.1979 0.1979



120

Cis-17 Dallanmis alkil sulfat
C12.14 alkil sulfat

Alifatik zincir uzunlugu C4-C:2 olan sodyum
lineer alkilbenzensilfonat 892 892 15 115

Sodyum C14:15 alkol etoksi - 3 - sillfat 1.62 1.62 1125 1.125
Sodyum Cias15 alkil stlfat

Ortalama 7 mol etoksilasyonu olan Cisns alkol
etoksilat 1.0 1.0 1.5 1.5

mono-Cs.1o alkil mono-hidroksietil di-metil

kuaterner amonyum Klorid

Di metil hidroksil etil lauril amonyum klorid

Zeolit A 163 163 20 2.0
Sodyum Silikat 1.6.oran 475 475 475 475
Sodyum Silikat 2.0. oran 0.06 0.06

Sodyum Silikat 2.35. oran

Sitrik Asit 110 110 1.1 1.1
Sodyum tripolifosfat

Sodyum Karbonat 23.3 233 233 233
Nonanailoksibenzensullfonat

Oksaziridinyum-bazli agartma pekistirici 0.021 0.021 0.015 0.015
Tetrasodyum S,S,-etilendiamindisulksinat 026 026 026 026

Dietilentriamin penta (metilen fosfonik asit),

heptasodyum tuzu

Hidroksietan dimetilen fosfonik asit 047 047 047 047
Etilen diamin tetraasetat

MgS0O4 083 083 082 082

Sodyum Perkarbonat 19.35 19.35 1935 19.35
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Tetra Asetil Etilen Diamin 451 4.51 451 451
Sodyum Perborat Monohidrat

Karboksimetil sellloz (6megin, Finnfix BDA
onceden CPKelco) 1.01 1.01 1.01 1.01

Sodyum Akrilik asit/Maleik asit ko-polimeri

{70/30) 184 184 184 184
Sodyum poliakrilat (Sokalan PA30 CL) 0.007 0.007 0.005 0.005
Tereftalate polimer 0.179 0179 0179 0.179

Polietilen glikol/vinil asetat rastgele greft
kopolimeri 0e6 096 096 0.96

Fotoagartici- ginko ftalocsiyanin tetrasdlfonat

C.l.Floresan Parlatici 260 0.153 0.153 0171 0171
C.l. Floresan Parlatici 351 (Tinopal ® CBS)

Kopik baskilayici grandil 0.042 0.042 0.042 0.042

Hidrofobik olarak modifiye edilmis karboksi metil
sellloz (Finnifix ® SH-1)

Bentonit

Diger (Boyalar, parfumler, proses yardimcilari,

nem ve sodyum siilfat) Denge Denge Denge Denge Denge

Tablolar C, D, E'deki deterjan bilesimlerine 36a-n yonelik natlar:

Surfaktan bilesenleri, BASF, Ludwigshafen, Almanya (Lutensol®); Shell Chemicals,
Londra, UK; Stepan, Northfield, lllinois, USA; Huntsman, Huntsman, Salt Lake City,
Utah, USA; Clariant, Sulzbach, Almanya’dan {Praepagen®) elde edilebilir.

Zeolit, Industrial Zeolite (UK) Ltd, Grays, Essex, UK'den elde edilebilir.

Sitrik asit ve sodyum sitrat, Jungbunzlauer, Basel, Isvigre'den elde edilebilir.

Sodyum perkarbonat, sodyum karbonat, sodyum bikarbonat ve sodyum seskikarbonat,
Solvay, Brussels, Belgika'dan elde edilebilir.

Akrilat/maleat kopolimerleri, BASF, Ludwigshafen, Almanya’dan elde edilebilir.
Karboksimetilsellloz ve hidrofobik olarak meodifiye edilmis karboksimetil seluloz,

CPKelco, Amhem, Hollanda'dan elde edilebilir.
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C.l. Floresan Parlatici 260, Optiblanc® Optiblanc® 2M/G, Optiblanc® 2MG/LT Extra
veya Optiblanc® Ecobright olarak 3V Sigma’dan elde edilebilir.

Terasodyum S,S-etilendiamin disliksinat, Innospec, Ellesmere Port, UK'den elde
edilehilir. Tereftalat ko-polimer, Repelotex SF 2 markasi ile Clariant'dan elde edilebilir. 1-
Hidroksietan-1,1-difosfonik asit, Thermphos, Vlissingen-Oost, Hollanda'dan elde
edilebilir.

Oksaziridinyum-bazli adartma pekistirici, asagidaki yaoiya sahiptir, burada R1 = 2-
batiloktildir ve 2006/0089284A1’e gdre retilmistir.

3

e Grcry
| e |
SN N T

Natalase ®, Termamyl ®, Stainzyme Plus®, Celluclean® ve Mannaway ® enzimleri,
Novozymes, Bagsvaerd, Danimarka’dan elde edilebilir.

Cinko ftalosiyanin tetrasulfonat, Tinolux® BMC olarak Ciba Specialty Chemicals, Basel,
isvigre’den elde edilebilir.

Kopiik baskilayici graniil, Dow Corning, Barry, UK'den elde edilebilir.

Rastgele greft kopolimer, polietilen oksit omurgaya ve birgok polivinil asetat yan zincirine
sahip polivinil asetat greftli polietilen oksit kopolimeridir. Polietilen oksit omurganin
molekdl adirhdi yaklasik 6000°dir ve polietilen oksit ila polivinil asetatin agirlik orani
yaklasik 40 ila 60'tir ve her 50 etilen oskit birimi icin 1'den fazla olmayan sayida

greftleme noktasi bulunur.

ORNEK 1
Analizler ve Test Yontemleri

Bu Omek, mevcut bulusun gelistirilmesinde kullanilan gesitli Test Yontemlerini ve

analizleri agiklar. Saglanan protokollerden her tiirlli sapma ilgili Orneklerde gdsterilir.

Analizler, Biomek FX Robot (Beckman Coulter) veya ¢ok kanalli pipet (6rnedin, Rainin
PipetLite, Mettler-Toledo) ve SpectraMAX MTP Okuyucu (tip 340; Molecular Devices)

kullanilarak gerceklestirilmigtir.
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A. TEST METHODS

A. TEST YONTEMLERI

Test Yontemi 1

Bir boya veya pigment materyalinin, bulusun amacina yoénelik kumas renklendirme

maddesi

olup olmadiginin  tanimlanmasina ydnelik bir protokol asagdida

saflanmaktadir:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

)
8)
9)

iki tergotometre kabi, 800 ml Newcastle upon Tyne, UK Sehir Suyu (US
galonu basina ~12 grain toplam sertlik, Northumbrian Water, Pity Me,
Durham, Co. Durham, UK tarafindan tedarik edilmistir) ile doldurulur.

Kaplar, tergotometreye yerlestirilir, deney siresinde su sicakli§i 30°C’'de
kontrol edilir ve galkalama islemi, 40 rpm’e ayarlanir.

Her kaba wfk, Briggen-Bracht, Almanya tarafindan tedarik edilen 4.8g of
IEC-B deterjani (IEC 60456 Yikama Makinesi Referans Baz Deterjan Tip B)
eklenir.

iki dakika sonra birinci kaba 2.0 mg aktif renklendirici eklenir.

Bir dakika sonra her kaba, 5cm x 5cm’lik pargalar halinde kesilmis 50 g diiz
pamuk atlet (Warwick Equest, Consett, County Durham, UK tarafindan
tedarik edilmistir) eklenir.

10 dakika sonra kaplarn suyu bosaltihr ve tekrar, 3:1 Kalsiyum ila
Magnezyum molar orani olan 144 Clark ingiliz Sertlik Derecesinde su
sertlijine sahip soguk Su (16°C) ile doldurulur.

2 dakikalik durulama sonrasinda kumaslar cikarilir.

Ayni islemler kullanilarak adimlar 3-7 (¢ déngl daha tekrarlanir.

Kumaglar toplanir ve i¢ mekanda 12 saat asarak kurutulur.

10) Hunter a (kirmizi-yesil eksen) ve Hunter b (sari-mavi eksen) degerlerini elde

etmek lGzere D65 aydinlatici ve UVA kesme filtresi olan Hunter Miniscan

spektrometresi kullanilarak pargalar analiz edilir.

11)Her kumasg grubu icin Hunter a ve Hunter b degderlerinin ortalamasi alinir.

Analiz edilen renklendirici ile islenmis kumaslarin, renkolarak a ekseninde
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veya b ekseninde 0.2 Uniteden daha fazla ortalama farki gostermesi halinde

bulusun amacina yonelik kumas renklendirme maddesi olarak kabul edilir.

Test Yontemi 2

Test Yontemi 2 igin asadida saglanan BMI mikro-numune analizi, graniler deterjan
bilesimi 10 (Bakiniz Tablo D, yukarida) kullanilarak gergeklestirilir. Camasir deterjani,
12gpg olan hir sertlie sahip su icinde ¢dzillir ve 16°C’lik sicakliga ayarlanir ve ilgili
proteaz varyanti enzim eklenir. Proteaz varyanti enzimlerin performansi akabinde
aciklanan BMI mikro-numune analizine gére belirlenir. Performans indeksi, proteaz
varyantt enzimin performansinin, SEQ ID NO:2'nin amino asit dizisine sahip B.
fentus GG36 subtilisin enzimininki ile kargilastinimasi yoluyla belirlenir, tim durumlarda
enzim dozaj araligi, 0.1 -5 ppm’dir. 1.1 veya daha ylUksek performans indeksine sahip

proteaz varyanti enzimler, soguk su proteazlar olarak incelenir,

Test Yontemi 3

Test Yéntemi 3 icin asadida sadlanan BMI mikro-numune analizi, graniler camasir
deterjani bilesimi 7 (Bakiniz Tablo D, yukarida) kullanilarak gergeklestirilir. Camasir
deterjani, 6gpg olan sertlie sahip su icinde ¢ozllir ve 16°C'lik sicakhga ayarlanir, ilgili
GG36 proteaz varyanti enzim eklenir. GG36 proteaz varyanti enzimlerin performansi
akabinde agiklanan BMI mikro-numune analizine gore belirlenir. Performans indeksi,
GG36 proteaz varyanti enzimin performansinin, SEQ ID NO:2’'nin amingo asit dizisine
sahip B. lentus GG36 subtilisin enzimininki ile karsilastinimasi yoluyla belirlenir, tim
durumlarda enzim dozaj arali§i, 0.1 — 5 ppm'dir. 1.1 veya daha buyuk performans

indeksine sahip GG36 proteaz varyanti enzimler, soguk su proteazlar olarak incelenir.

Test Yontemi 4

Test Yontemi 4 igin BMI mikro-numune analizi, granuler gamasir deterjani bilesimi 7
(Bakiniz Tablo D, yukanda) kullanilarak gergeklestirilir. Camasir deterjani, 6gpg
sertlide sahip su icinde c¢ozilir ve 16°C’lik sicakhga ayarlanir ve ilgili GG36 proteaz

varyanti enzim eklenir.
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GG36 proteaz varyanti enzimlerin performansi, agiklanan BMI mikro-numune analizine
gore belirlenir. Performans indeksi, GG36 proteaz varyanti enzimin performansinin,
referans enzim GG36-A158E ile kargilastirimasi yoluyla belirlenir, s6z konusu GG36-
A158E referans enzim, 158. pozisyonda glutamik asidin alanin ile tek bir
substitisyonuna (yani, A158E mutasyonu) sahip SEQ ID NO:2'nin B. fentus subtilisin
GG36 proteaz amino asit dizisinden olugur, tim durumlarda enzim dozaj arahdi, 0.1 —
5 ppm arasindadir. 1.0 veya daha bilyllk performans indeksine sahip GG36 proteaz

varyanti enzimler, soguk su proteazlari olarak incelenir.

Test Yontemi 6

Test Yontemi 6 icin BMI mikro-numune analizi, Tablo 1-2'deki deterjanlardan 36a-36n
biri kullanilarak gergeklestirilir. Deterjan, Tablo 1-2'de belirtilen sertlige sahip su iginde
c¢ozllir ve 16°C'lik sicakhga ayarlanir. Varyant enzimlerin performans) akabinde,
agiklanan BMI mikro-numune analizine gore belirlenir. Performans indeksi, varyant
performansinin, SEQ ID NO:2’nin enzimininki ile karsilastirimasi yoluyla belirlenir,
enzim dozaj araliyi tim durumlarda, 0.1 — 5 ppm’dir. 1.1 veya daha buylk performans

indeksine sahip enzimler, soguk su proteazlar olarak incelenir.

Test Yontemi 7

Test Yontemi 7 igin BMI mikro-numune analizi, Tablo 1'deki deterjanlardan biri
kullanilarak gergeklegtirilir. Deterjan, Tablo 1'de belirtilen sertlige ve tampona sahip su
icinde c¢dzdlir ve 16°C veya 25°C’lik bir sicaklida ayarlanir. Varyant enzimlerin
performansi akabinde, aciklanan BMI mikro-numune analizine gore belirlenir.
Performans indeksi, varyant performansinin, SEQ ID NO:2'nin enzimininki ile
karsilastinlmasi yoluyla belirlenir, enzim dozaj arali§) tm durumlarda, 0.1 — 5 ppm’dir.
1.1 veya daha blyik performans indeksine sahip enzimler, soguk su proteazlar olarak

incelenir.

B. ANALIZLER

Protein iceridi Tayinine yonelik TCA Analizi
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B. subtilis k(iltUrleri, nemlendirilmis havalandirma ile 250-300 rpm’de calkalanarak
37°C’de 2-3 gun buyutilmastar. Hdcreler, santriflj vefveya filtrasyon ile enzim igeren
kiltar Gst fazindan uzaklagtinlmigtir. Proteaz/protein/enzim konsantrasyonu, TCA
¢oktlirme analizi kullanilarak belirlenmistir. Kalttir Gst fazindan bir alikuot (20-25 ul),
100 pL/goz 0.25 N HCI igeren 96 gdzlli daz tabanli mikrotitre plakaya (MTP; Costar
9017 ortamini baglayan temiz polistiren plaka) transfer edilmigtir. “Referans deger”
okumasi, 5 saniyelik karnstirma sonrasinda 405 nm'de 1sik sagilma/absorbans ile
belirlenmistir. 100 pL/géz %3C (w/v) trikloroasetik asit (TCA), HCI igeren plakaya
eklenmigtir ve protein ¢dkmesini kolaylagtirmak Uzere oda sicakhginda 10 dakika
inkilbe edilmistir. Bu “test” plakasinin 405 nm'deki 1sik sacilimasi/absorbansi, 5
saniyelik karigtirma sonrasinda belidenmigtir. Numunelerdeki turbidite/isik saciimasi,
kOltlir Ust fazindaki ¢bkebilen toplam protein miktarn ile koreledir. Hesaplamalar,
bulunan toplam proteinin nispi olgiminy saglamak amaciyla “referans deger”
okumasinin (HCl eklendikten sonra elde edilen) “test” okumasindan (TCA
eklenmesinden sonra elde edilen) ¢ikarimasi ile gergeklestiriimistir. Protein
konsantrasyonu ile bir donisum faktorG iligkili  protein  ¢Okmesi, bilinen
konsantrasyonun GG36 standardi icin belirlenmigtir. Bu déntgum faktord, ¢bkelme
konsantrasyon ile lineer oldugundan tiim varyantlar i¢in kullanilabilir. istenmesi halinde
TCA okumalannin, bilinen spesifik aktivitesi olan klonlarin proteaz analizleri (asag
bakiniz) ile kalibre edilmesi yoluyla standart bir edri olusturulabilir, Ancak TCA
sonuglar, 50 ila 500 milyonda bir parga (ppm) protein (burada 1 ppm, 1 mg/L'ye
karsihk gelir) olan protein konsantrasyonu ile lineerdir ve bu nedenle istenen
performansa sahip varyantlarin segilmesi amaciyla enzim performansina karsi direkt

olarak grafiklenebilir.

AAPF Proteaz Analizi

Serin proteaz varyantlarinin, daha spesifik olarak subfilisin varyantlaninin proteaz
aktivitesini helirdemek amaciyla N-siksinil-L-alanil-L-alanil-L-prolil-L -fenil-p-nitroanilid
(suc-AAPF-pNA) hidrolizi dlciimustir. Kullanilan reaktif solisyonlan sunlardir: %0.005
TWEEN®-80 (Tris dilizyon tamponu) igeren 100 mM Tris/HCI, pH 8.6; 1 mM CaCl. ve
%0.005 TWEEN®-80 (Tris/Ca tamponu) iceren 100 mM Tris tamponu, pH 8.6 ve
DMSO i¢indeki 160 mM suc-AAPF-pNA (suc-AAPF-pNA stok solusyonu) (Sigma: S-
7388). suc-AAPF-pNA calisma solisyonunu hazirlamak amaciyla 1 ml suc-AAPF-pNA

stok solisyonu, 100 ml Tris/Ca tamponuna eklenmistir ve en az 10 saniye iyice
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kanstinlmistir. Analiz, 96 @6zl MTP’nin her gbézine 10 pl seyreltiimis proteaz
solusyonu eklenmesi, hemen akabinde 190 pl 1 mg/ml suc-AAPF-pNA c¢alisma
solusyonu eklenmesi yoluyla gerceklestiriimigtir. Sollsyonlar 5 saniye kangtinlmistir ve
kinetik moddaki absarbans dedisimi (5 dakikada 25 okuma), 25°C’'de MTP okuyucuda
405 nm'de okunmustur. Proteaz aktivitesi, AU olarak ifade edilmistir {aktivite =
AOD-min”" mI).

BMI Mikro-numune Analizi (BMI analizi)

96 gbzIi mikrotitre plakalarda (MTP; Corning 3641) 5.5 milimetrelik dairesel ¢api olan
onceden durulanmig ve delinmis kan, sut ve murekkep (BMI} boyali mikro-numuneler
(EMPA116), Center for Testmaterials BV'den (Vlaardingen, Hollanda) elde edilmigtir.

Tablo 1'de deterjanlar, Tablo 1'de agiklandidi zere deterjan bilesimleri 104 ve 105 igin
Milli-Q su iginde ve deterjan bilesimleri 101, 102, 103, 106 ve 107 igin pH 10.3 2 mM
sodyum karbonat tamponu iginde uygun sertlik seviyesindeki su (3:1 Ca:Mg. - CaClz:
MgCl::6H-0) ile en az 30 dakika kanstinlarak hazirlanmigtir. Deterjanlar
santrifijlenmistir  ve c¢okeltiyi uzaklastirmak (zere filtrelenmistir ve 16°C’de

gerceklestirilen analizler igin kullanimdan dnce 30 dakika buz lzerinde sogutulmustur.

Enzim konsantrasyonlari, saflastirlmis GG36 standardina gdre 20-50 ppm arasinda
degisen istenen sabit konsantrasyona esitlenmistir. Substrat olarak AAPF kullanilarak
GG36'nin  spesifik aktivitesi, referans degerin gikartildigi TCA degerlerinin  ppm
cinsinden enzim konsantrasyonuna dénistirilmesi amaciyla kullanilimistir. Enzim
konsantrasyonu ppm cinsinden belirlendiginde istenen stok enzim konsantrasyonunu
elde etmek Uzere tamponun sabit hacmine (300-600 pL) eklenmek i¢in gerekli olan her

varyant hacmini hesaplamak amaciyla basit bir formul kullanilmistir:

x= (hedef ppm) (Vo)/(y-hedef ppm)

Burada x=enzimin hacmi, y=enzim konsantrasyonu, vys=tampon hacmi

Versispan 8 kanalli kolu olan Perkin-Elmer Janus robotu, degisken hacimdeki enzimi
kaynak plakadan {Axygen TCA enzim konsantrasyonu analizinde kullanilan toplanmis,
hasat edilmis varyantlan iceren yan derin gozli plaka) tampon dolu hedef plakaya

iletken uclar ile dagitmak amaciyla kullanilimistir. Numuneler, pipetle karnistinlarak G¢
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kez kanstinlmigtir. Enzim solGsyonlarinin dogrulugu, dogru dilizyonlarin yapilmig
oldugunu dogrulamak amaciyla dengelenmis plakanin AAPF aktivitesinin dl¢iimesi ve

bunun, kaynak plakaninki ile kargilagtinlmasi yoluyla dogrulanmigtir.

Dengeleme sonrasinda ~200 pL'lik nihai hacme ulasmak Uzere deterjan dolu BMI
mikro-numune plakasina 5-15 L enzim soliisyonu eklenmistir. Bazi durumlarda enzim
numuneleri dengelenmemistir ve bunun yerine timii, 0.1 ila 5 ppm’lik ¢calisma arahgini
vermek Uzere stok plakadan esit olarak seyreltiimistir. Her analize yonelik ideal hedef
konsantrasyonlar, belirli bir deterjan igin bu arallk boyunca temizlik aktivitesinin

Olglilmesi ile doz yanit egrisinden belirlenmistir.

MTP folyo (Bio-Rad) ile kapatilmistir ve 4°C'ye ayarlanmis soduk odada odnceden
16°C'ye ayarlanmis IEMS inkibatdr/calkalayicida (Thermo/Labsystems) veya 32°C'de
tezgah Gzerinde 1400 rpm'de 30 dakika inkibe edilmistir. inkiibasyon sonrasinda 120
ML ust faz, yeni bir MTP’ye (Coming 9017) transfer edilmistir ve SpectraMax okuyucu
kullanilarak 600 nm'de okunmustur. Dogru absorbans okumalari, kér kontrolin (enzim

yok) her degerden ¢ikariimasi yoluyla elde edilmistir.

Performans indeksi (PI), her varyant icin hesaplanmistir. Performans indeksi, varyant
enzim temizlidi ile olusturulan st faz absorbansinin sabit bir enzim konsnatrasyonunda
GG36 temizlemesi ile olusturulan absorbansa oranidir. Pl dederleri, bir varyant
absorbansinin belirli bir plakadaki kontrollinkine bdlinmesi ile hesaplanmigtir. Ayni
varyantin ¢oklu versiyonlarinin bir kitdphane goéruntisinde elde edilmesi halinde
bunlarin Pl dederlerinin tek bir temsili degeri tlrevlendirmek U(zere ortalamasi
alinmisgtir. 1’den biyuk olan (PI>1) performans indeksi (Pl), standarda gore (6rnedin
GG36) bir varyant ile Gstiin temizlemeyi gosterirken 1 olan PI (Pl=1), standart ile ayni
performansi gésteren varyanti tanimlar ve 1'den az (Pl<1) olan PI, standarttan daha

kotl performans gdsteren varyanti tanimlar.

Tablo 1-1: Deterjan Bilegimleri

Deterjan Bilesimleri 101 102 103 104 105 106 107

Sodyum Cs2.47 alkil stilfat 0.8 588 693 6.93



Tablo 1-1: Deterjan Bilegimleri
Deterjan Bilegimleri

Alifatik zincir uzunlugu C11-Cq2
olan sodyum lineer

alkilbenzenslfonat

Sodyum  Cia47 alkol  etoksi

sulfat

Ortalama 7 mol etoksilasyonu

olan C1o.15 alkol etoksilat
Zeolit

Sodyum Silikat

Sitrik Asit

Sodyum tripolifosfat
Sodyum Karbonat
Nonanoiloksibenzensulfonat

Oksaziridinyum bazh agartma

pekistirici

Tetrasodyum S,S,-

etilendiamindis(iksinat

Dietilentriamin penta (metilen
fosfornik asit), heptasodyum
salt (DTPA)

Hidroksietan dimetilen fosfonik

asit

Etilen diamin tetraasetat
MgS0O4

Sodyum Perkarbonat
Tetra Asetil Etilen Diamin

Sodyum Perborat Monohidrat

101

14.47

0.06

2.7

5.7

11.93

129

102

13.6

0.12

13.47

1.53

103

8.98

1.28

15.21

3.72

26.09

5.77

0.04

0.61

0.05

7.05

104

8.2

1.51

17.78
3.44

0.5

29.7

2.74

0.49

6.53

105

7.02

1.51

20.54

2.94

28

0.63

1.6

104

106

1.7

2.04
4.76

1.08

23.28

0.01

0.26

0.47

0.81
19.35

4.51

107

8.78

1.33

1.57

5.87

23.77

0.01

0.55

14.11

3.26



Tablo 1-1: Deterjan Bilegimleri
Deterjan Bilegimleri

Karboksimetil sellloz (6rnegin
Finnfix BDA ex CPKelco)

Sodyum akrilik asit/ akrilik-

maleik asit kopolimer

Polietilen  glikol/vinil  asetat

rastgele graft kopolimer

Foto agartma- ¢inko

ftalosiyanin tetrasiilfonat
Floresan Parlatici
Kopuk Baskilayicit Grantll

Diger (Boyalar, parfumler,

101

1.55

0.2

130

102

0.21

0.75

0.6

0.0066

0.13

proses yardimcilari, nem ve Denge Denge

sodyum sulfat)

*{3:1 Ca:Mqg) Metinde detayl sekilde agiklanan konsantrasyon.

103 104
0.38 O

3.79 348
0.11 0.11
0.01 0.16

Denge Denge

105

2.98

0.1

0.01

106

1.01

1.84

0.96

0.0022

0.1

0.05

Denge Denge

107

0.91

1.75

0.91

0.0012

0.1

0.05

Denge

TABLE 1-2: BMI Mikro-numune Analizlerine ydnelik Kullanilan Nihai

Deterjan, Su Sertligi ve Tampon Konsantrasyonlari

Deterjan

Bilegimi Bilesimi (g/L)

1 1.2

2 2.25
3 0.719
4 0.625
5 0.625
6 7.69

7 7.69

Nihai Deterjan Nihai

Sertligi*
{gpg)

12

12

20

20

Su Nihai Sodyum

Tampon
(mM)

2

2

Karbonat

Konsantrasyonu
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Performans indeksi

Performans indeksi, ayni protein konsantrasyonunda varyantin (Slgllen deger) ve
standart enzimin (teorik deder) performansini karsilastinr. Ayrica teorik degerler,
standart proteazin performans doz yanit egrisinin parametreleri kullanilarak

hesaplanabilir.

ORNEK 2

GG36’min Varyantlarinin ve Kombinasyonel Kutiphanelerinin Yapisi

Bu Omek, pHPLT-GG36 B. subtilis ifade plazmidi kullanilarak B. subtilis’de yapilan
GG36 varyantlar ve kuatuphanelerinin sojuk suda temizlenmesini ag¢iklar. Bu B.
subtilis ifade plazmidi, asagida gosterilen GG36 ifade kasetini, B. licheniformis LAT
promotorini (Plat), bir replikaz geni {reppUB), bir neomisin/kanamisin direng geni
(neo) ve bir bleomisin direng markori (bleo) (US Patent No. 6,566,112'de sekil 4) dahil
pUB110°'dan ek elemanlar (McKenzie et al., Plasmid, 15:93-103, 1986) icerir. pHPLT-
GG36 plazmid haritasi, WO2011140364'te saglanir. GG36 ifade kaset dizisi asadida

saglanir.

GG36'nin DNA dizisi (sinyal dizisi, kiiglk harflerle, propeptit kliglik harf, altti ¢izi metin
halinde ve GG36 olgun dizi buyik harflerle gosterilir) asagida saglanir:

T I TR TUE TR P E U S FLELTAH) TS IR TR G Ty F Pt L3 (N A (T2 4 T T IR E L LI L R TR PG (W T I T W E R DGR B

uld it grttigaly v draas o icad ot I e dacdd s tdsrar Doddd Tl age tat o vccaticto oo d b dad gast v gad v Y

STl T e d g d L o T TRt et I s i ooyt dri fe g cr i e oo cale e o a e iy
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aagzaeatevieanartagc rac a2 OO GOAN TCAGTOOCATOGOOOAN T TAGU UG TGO TGO AAGC T AGC

TOCCUANTAANCCOTUGOUATTOACAGODTTUTOUTOTAAAANGTTOUTCTC CTCOGATACAGOTATTT

TOAGOEATCCGGOOCGTTATGOGAANCGOANTOHGOAGTOGOAGU TACTOACO AAANAUANCAN

COGUGOCAGC TTTTOAMCAGEA TOGLOGE AGGGOTTOGACAN TG ICGUAC T AGOGDTGIAAACG LG
AGAGECACATACCCAGOUTTOAACOTATOGCCAGUTTAAACCGTACATCGATOGOUTAC TOCTO AT
GITGOAGOTGOAGCACCOTTGTTANNCAAAANGAACTOATO T TGOGTOOAATOTACAANTCCG
CANCATCLAAAGAATACOGGUANCGAGO TTAGOGANGC ATGAAC T TGIATGOAAGC QOACT]

GTCAANTOGOAGAANGUTOCAACTCOTTAA Y SEO 1D N5

GG36'nin protein dizisi (sinyal dizisi kiiguk harflerle, propeptit kiicuk harf, altti ¢izi metin

halinde ve GG36 olgun proteaz dizisi bliylk harflerle gosterilir) asadida saglanir:

crahb b ol lisvatsas o cak chy hig g se oo candesslsececs actlheteripy e clspadvdalehdpaisy
ndacy i AQSYPW ISRV OAPAAHNRGE TOSGVRAY ANT DTOGINTHPDENIRGGASEN PGREPSTOD
ONGHO TNV AGTEAALNNSIONV LGV APSALLY AVRN LOASONSOSVYSSIAOGLEW AGNNONIEIY A
NLSLGSPSPSATLEQANNSATSROVEVVAASGNSGAGSISY PARY ANANMAN GATIDONNNRASEN
OYGAGLDIVAPOVNVOSTYPOGSTY ASINGTSMATIHV AGAAALVRKORNPSWSNVOIRNHLKN
TATSTOSTNEYUSGEVNAFAATR SFO D NOQ:

DNA kutiphaneleri ve varyantlar, PCR uzatmasi (W02011140364), QuickChange
mutajenezi (Stratagene) ile olusturulmustur veya bunlar, DNA2.0, Inc. veya GeneArtta
sentezlenmistir. HPLT -GG36 plazmidi, GG36 varyant genlerinin klonlanmasi igin veya
mutajenez reaksiyonlari igin kullaniimistir. B.subltiliste kutliphaneler ve varyantlarin
etkili transformasyonu i¢in 1 mikrolitre bagh kutiphane Grind veya mutajenez
reaksiyonu, Bacillus subtilis’e transformasyon igin multimerik DNA Gretmek (zere
Ureticinin talimatlarina (GE Healthcare) gore lllustra Templiphi kiti ile yuvarlanan
gember amplifikasyonu kullanilarak gogaltilmistir. Yuvarlanan ¢ember amplifikasyonu
arunleri, 100 kat seyreltilmistic ve B. subtilis hiicrelerini {genotip: AaprE, AnprE,
amyE::xyIRPxylAcomK-phleo) transforme etmek (izere kullaniimigtir. Transformasyon
karisiminin bir alikuotu, %1.6 yagsiz st ve 10 yg/mL neomisin igeren LB plakalarinda

plakalanmigtir ve 37°C’de bir gece inkibe edilmistir. Daha sonra halolar ile koloniler,
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plazmid DNA ekstraksiyonu icin 10 pg/mL neomisin iceren 120 pl Luria besi yeri
ortaminda inokule edilmistir (QlAprep Spin Miniprep kit, Qiagen). Ekstrakte edilen
plazmidler, istenen mutasyonlarin varliini dogrulamak Uzere dizilenmistir. Varyantlar,
Ornek 1'de aciklanan sekilde (TCA analizi) B. subtilis hiicrelerinde {genotip: AaprE,
AnprE, amyE::xylRPxylAcomK-phleo) ifade edilmistir ve ayrica Ornek 1'de agiklanan
sekilde BMI mikro-numune temizleme analizi kullanilarak karakterize edilmigtir.
asagidaki tablolarda deterjan bilesimleri (“Deterjanlar’), yukanda Tablo 1'de
gosterilenlere karsilik gelir. Ayrica gdsterildigi Uzere amino asit pozisyonu BPN'

numaralandirmasina gore listelenir.

TABLO 2-1: Grup D1 varyantlarinin BMI temizleme performansi.
Pl = Performans indeksi

Tablo 1’de acgiklandigi iizere bir Deterjan Bilesiminde PI> veya = 3,

+++'dir; 2.9 ile 2 arasinda Pl = ++; 1.9 ile 1.1 arasinda Pl =+

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36'ya gore PI;

numaralandirma) 25°C’de BMI analizi

GO20R-N062E-S078G-G1185-5188D-N248D-

H249R +++
S024R-N062E-G118R-A158E-5188D +++
T022A-5024R-T033S-G118R-5166D-5188D +++

S024R-N062E-S078G-G1185-5S188D-Q1245R-
N248D +++

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
G159D +++

GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E +++

GO20R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
G159D-S188D-Q245R-N248D +++

GO020R-N0O62E-S078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D +++

S024R-N116L-A158E-S166D +++
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G020R-N0O62E-S078G-G1185-G159D-5188D-
H249R

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
$188D

S024R-G118R-S166D
T022A-5024R-T033S-G118R-A158E-S166D-A273V

G020R-NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-
S188D-Q245R

T022A-G118R-A158E-5166D

GO20R-S024R-N062E-S078D-(G1185-G159D-
S$188D-Q245R-N248D

T022A-5024R-G 118R-5166D-5188D
NO62E-S078G-G1185-G159D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248E-E271H

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-Q245R-
N248D

S024R-T0335-N116L-A158E-S166D

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
Q245R

GO020R-N0O62E-S078D-G1185-Q245R
T022A-5024R-N0O62E-N116L-A158E
GO020R-NO62E-S078G-G118D-P129E
S024R-T0335-N062E-N116L-G118R-S188D

GO20R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-G159D-
S$S188D-HZ249R

S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R-
N248D

GO020R-NO62E-S078G-G118D-5188D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



135

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248D-E271T +++

S078G-G1185-P129E-G159D-5188D-Q245R-
N248D-H249R +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248H-E271T +++

G020R-S024R-5078D-G1185-G159D-S188D-
H249R +++

G020R-S078D-G118S-P129E-G159D-Q245R-

N248D-H249R +++
S024R-N0O62E-N116L-G118R +++
T022A-S5024R-N116L-G118R-A158E-S188D +++
S024R-N062E-5078G-G1185-P129E-Q245R +++
S024R-N062E-G118R-A158E +++
GO020R-NO62E-S078G-G1185-G159D-5188D +++

G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-S188D-

Q245R-N248D-H249R +++
S024R-S078D-G118S-P129E-G159D-Q245R +++
AD9BQ-S099T-G102A-3103G +++
T022A-G118R-5166D-5188D +++
S024R-S078D-G1185-G159D-5188D-H249R +++
T022A-S024R-N116L-G118R-5116D-5188D +++
T022A-N062E-G118R-A158E +++
GO020R-S078G-G118D-G159D-8188D-Q245R +++

S024R-NO62E-S078G-G118D-G159D-S188D-
Q245R st

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248E-E271F +++
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T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-
Q245R-N248E-E271F

GO20R-N062E-S078G-G118S-P129E-N248D-
H249R

S024R-N116L-G118R-51281-S166D-5188D

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
G159D-S188D-H249R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-
S188D-N248D

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-N248D

S024R-NO62E-5078D-G1185-5S188D-H249R
TO33S-N062E-G118R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A2325-
Q245T-N248E-E271H

T0335-G118R-A158E-5166D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248H

G020R-8024R-S078D-G118D-5188D-Q245R-
N248D-H249R

T022A-S024R-NO62E

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
S188D-R247L

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245R-N248E-E271T

GO20R-N0O62E-S078G-G1185-P129E-G159D-
Q245R-N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S5-
Q245R-N248H

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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P0145-G020R-S024R-S078G-G1185-P129E-
S188D-Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248E-E271L

G020R-S078D-G118D-G159D-S188D-H249R

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248D-E271T

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248E-E271L

S024R-N062E-S078D-G118S-S188D-Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-AZ232L -
Q245R-N248E-E271H

GO020R-5078D-G1185-P129E-G159D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245R-N248H-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248H-E271H

S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
T213A-A232V

S024F-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S024R-5078G-G1185-G159D-5188D-Q245R-
N248D

G020R-S024R-S078G-G1185-5188D-Q245R

GO020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
G159D-Q245R

S024R-S078D-G118D-G159D-5188D-H249R
GO020R-S078G-G1185-G159D-5188D-H249R

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-5188D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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N248D
S078D-G118S-G159D-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
(G159D-N248D-H249R

S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-Q245R-
N248D

G020R-S078G-G1185-P129E-5188D-0245R-
N248D

S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-Q245R
GO20R-N062E-S078D-G118D-P129E-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-P210L-
A232T-Q245T-N248D-E271T

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118S-P129E

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-
S188D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245V-N248D-E271L

A016S-T022A-S101G-S103A-V1041-NI16L-S128N-
Y209V-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245T-N248H-E271H

GO020R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248E

GO20R-S024R-S078G-G118D-G159D-5188D-
Q245R

S024R-N062E-5078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-S078G-G1185-G159D-5188D-Q245R
S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248H-E271H

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
V244A-Q245R-N248H-E271H

S024R-S078G-G1185-P129E-G159D-S188D-
Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245V-N248D-E271F

GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-
5188D-Q245R

T022A-5024R-N0O62E-S1281-A158E
G020R-S024R-S5078G-G118D-N248D-H249R
S024R-S078G-G118D-P129E-Q245R-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q236K-Q245T-N248E

NO62E-S078G-G118S-G159D-Q245R-N248D
T033S-G118R-S166D

GO020R-S024R-S078G-G118D-P129E-5188D-
N248D

G020R-S078G-G1185-P129E-G159D-S188D-
Q245R-N248D

A016S-T022A-S101G-S103A-V1041-L111V

T022Q-S 101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248E-E271H

S024R-N116L-G118R-51281-A158E-5188D-V199I

G020R-S024R-5078D-G118D-G1569D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



140

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-
Q245R-N248E-E271T

G020R-S024R-S078D-G1188-5188D-N248D-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245R-N248D-E271T

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-5188D-
H249R

S024R-N062E-S078G-G1185-S188D-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

T022Q-S 101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232T-Q245R-N248D-E271L

S024R-A048V-5078G-G118D-G159D-5188D-
H249R

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D
G102A-5103G-V104|

GO20R-S024R-S078D-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

TO22A-T033S-G118R-A158E
T022A-S024R-N116L-51281-S188D

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-
Q245R-N248D-H249R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248E-E271F

S024R-N062E-S078G-G118S-S188D-Q245R
S024R-N062E-S078G-G118D-G158D

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
G159D-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A2325-
Q245V-N248E-E271T

GO20R-S078G-G118D-S188D-N248D-H249R

T022A-S024R-N062E-N116L-G118R-A158E-
S$166D-5188D

S078G-G1185-G159D-S188D-H249R

T022Q-5101G-5S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248H-E271F

GO20R-S078G-G1185-P129E-G159D-5240F-
N248D-H249R

S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

NO62E-S078D-G 1185-5188D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245V-N248D-E271T

G020R-S078G-G1185-G159D-S188D-Q245R-
N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248D-E271F

S024R-S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
N248D-H249R

G020R-S5024R-N062E-S078D-G118D-Q245R
S024R-5078G-G118D-P129E-5188D-Q245R

NO62E-S078G-G1185-5188D-Q245R-N248D-
H249R

S024R-NO62E-S078G-G118D-G159D-H249R

GO020R-S078G-G1185-P129E-G159D-5188D-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

S024R-NO62E-S078G-G1185-P129E-S188D-H249R  +++
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T022Q-5101G-5103A-VV1041-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248H

T022Q-S 101G-5103A-V1041-G158D-5188D-
A232V-Q245V-N248H-E27 1L

GO20R-S101G-S103A-V104I-N116A-S128N-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-G159D-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248D-E271H

GO020R-N062E-S078G-G118D-P129E-5188D-
H249R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248E-E271L

G020K-T022L-S078G-G1185-P129E-G159D
S078G-G1185-5188D-Q245R-N248D

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209A-A232V

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-
N248D

NO62E-G118R-S166D-5188D

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248E-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245T-N248H-E271F

GO20R-N0O62E-S078G-G1185-G159D-H249R
S024R-NO62E-N116L-A158E

S024R-5078G-G118D-P129E-Q245R-N248D-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
S188D-Q245R

S024R-5078G-G118D-P129E-G158D-5188D-
H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-AZ232L -
Q245R-N248D-E271H

S024R-5078D-G118D-P129E-5188D-Q245R-
N248D-H249R

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248E-E271F

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248H-E271T

S024R-5078D-G1185-P129E-G159D

GO020R-N0O62E-S078G-G1185-P129E-5188D-
Q245R

T022A-S024R-N116L-G118R-51281-S188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E-E271H

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-G159D-
$5188D-Q245R-N248D

G020R-S024R-N062E-S078G-G118S-P129E-
S188D-N248D-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245V-N248H-E271H

GO020R-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-
H249R

G020R-S024R-S078D-G1185-5188D-0Q245R-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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TO22A-S 101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248E-E271F

T022A-S 101G-S103A-V1041-G158D-5188D-A232T-
Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-S078G-G1185-S188D-N248D-
H249R

GO020R-NO62E-S078G-G1185-G159D-Q245R
S024R-N062E-G118R-A158E-S166D-S188D

S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-G159D-
N248D-H249R

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
A158T-G159D-Q245R-N248D

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248E-E271L

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-5188D-
H249R

S024R-5078G-G1185-S188D-N248D

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248E-E271H

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245T-N248H-E271H

S099G-S101G

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245V-N248D-E271F

GO020R-N0O62E-S078D-G118S-P129E-G159D-
Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245T-N248H-E271H

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188E-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



145

Q245V-N248H-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248E-E271T

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E-E271T

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248E-E271H

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248H-E271L

GO20R-S078G-G1185-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D-5188D-
N248D

S024R-N062E-5078G-G1185-P129E-G159D

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y200V-G211Q-A232V

S024R-5078G-G118D-S188D-Q245R-N248D-
H249R

G020R-8024R-S078D-G118D-G159D-S188D-
Q245R-N248D-H249R

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S024R-N062E-S078G-G118D-S188D-H249R
T022L-S078N-G118R-S166D-T213A-L217E

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245R-N248E-E271H

S024R-S078G-G118D-G159D-N248D-H249R

S024R-5078G-G118D-P129E-5188D-Q245R-
N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248H-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248H-E271H

G020R-5024R-S078G-G118S-G159D-S188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271L

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248H-E271F

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118S-P129E-
G159D-5188D-N248D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248H-E271T

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248E-E271F

GO020R-8024R-5078D-G118S-P129E-G159D-
H249R

S024R-N0O62E-5078G-G1185-P129E-G159D-
5188D-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245R-N248D-E271H

G020R-S024R-S078D-G118S-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245R-N248E

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248D-E271H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245R-N248H-E271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-
Q245T-N248H-E271T

T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248H-E271T

NO62E-S078G-G118D-G159D-N248D-H249R
G020R-S078G-G1185-8188D-N248D
S024R-5078D-G118S-P129E-S188D
GO20R-S078G-G118D-P129E-S188D-H249R

GO20R-N062E-S078D-G118D-(G159D-S188D-
H249R

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-5S188D-A232T-
Q245T-N248D-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245V-N248H-E271T

GO020R-NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-
Q245R

ADO1E-GO20R-S024R-S078G-G 118D-G159D-
$188D

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248E-E271L

GO020R-S078D-G1185-G159D-N248D-H249R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245V-N248E-E271L

GO20R-NO62E-S078D-G118S-P129E-H249R

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248E-E271F

S024F-T033S-5101G-S103A-V1041-N116A-Y200V-
A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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+++
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S024R-NOG2E-N116L-G118R-S128I1-A158E

S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-
Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248D-E271L

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-5S188D-A232S-
Q245V-N248E-E271H

S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-N248D
GO20R-S078G-G1185-P129E-S188D-H249R
S024R-S078G-G1185-P129E-S188D-Q245R
S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-H249R

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-5S188D-A232S-
Q245T-N248H-E271H

S024R-S078G-G118S5-P129E-Q245R-N248D
S024R-T0335-G118R-A158E

G020R-S024R-S078D-G1185-5188D-Q245R-
N248D

GO20R-N062E-S078G-G118S-P129E-S188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245R-N248D-E271T

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A2325-
Q245R-N248H-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248D-E271H

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
5188D-Q245R-N248D

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
5188D-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245R-N248D-E271H M.

S024R-S078D-G118D-G159D-5188D-Q245R +++

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-S188D-
N248D-H249R St

S024R-S078G-G1185-G159D-S188D-Q245R-
N248D-H249R N

GO20R-NO62E-S078G-G118S-P129E +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245V-N248D +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248D-E271L +++

A0165-T022A-S024F-5101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-G211Q-T213A-A232V +++

T022A-S024R-T033S-5188D +++

G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-Q245R-
N248D +++

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-
H249R +++

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
$5188D-Q245R-N248D +++

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -

Q245T-N248D-E271H +++
NOB2E-S078G-G1185-N248D +++
T0O22A-S024R-NO62E-S 1281 +++

GO020R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
$5188D-Q245R-N248D +++

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
G159D-H249R +++



150

G020R-S024R-S5078D-G118D-S188D-N248D-
H249R

S024R-5078G-G118D-G159D-5188D

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-G211Q-
A232V

T022Q-S101G-S103A-V104/-G159D-S188D-A232L -
Q245R-N248E-E271L

T022A-5024R-T033 S-N062E-G118R-S188D

G020R-S078D-G118D-P129E-G159D-5188D-
Q245R-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248D-T255M-E271T

S024R-N062E-5078D-G1185-N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232L -
Q245R-N248D-E271H

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-
S5188D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245T-N248D-E271L

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248H-E271F

S024R-G118R-5128I-A158E-5188D

S024R-N062E-S078G-G118S-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-N248D-H249R

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245T-N248E-E271H
T022A-G118R-S128I-A158E-5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248E-E271T

S078G-G118S-P129E-G159D-3188D-Q245R-
H249R

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D
N116L-G118R-S128I-A158E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248H-E271T

G020R-5024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
S5188D-N248D-H249R

GO020R-5024R-N062E-5078D-G1185-G159D-
Q245R-N248D

S024R-5078D-G1185-P129E-G159D-Q245R-
H249R

S024R-N062E-S078D-G118D-G158D
S024R-T0335-G118R-5188D

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248H-E271L

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248E-E271L

S024R-S078G-G118D-P129E-5188D
S078G-G118D-G159D-5188D-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248H-E271H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245V-N248D-E271L

AD16S5-T0335-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G211Q-T213A-A232V
TO22A-S024R-NO62E-N116L-S1281-A158E

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L-
Q245T-N248H-E271F

S024R-G118R-S1281-S188D

GO020R-S078G-G118D-G159D-Q245R-N248D-
H249R

NO62E-S101A-S103A-V1041-S188D-P2101-A232V-
Q245R

S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-N248D

S024R-NO62E-S078G-G118D-N248D-H249R

S024R-N062E-5078G-G1185-G159D-5188D-
N248D

S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-5188D-
Q245R

T022A-T033S-G118R-S166D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L-
Q245R-N248E-E271T

S078G-G118D-S188D-Q245R-N248D-H249R
T022A-S024R-G 118R-5128|

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248E-E271L

G020R-N062E-S078D-G1185-5188D

T022A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-G159D-
S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248HEZ271T

S024R-5078D-G1185-P129E-G159D-N248D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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H249R
GO020R-S078G-G1185-G159D-N248D-H249R
GO20R-N062E-S078G-G1185-5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248D-E271T

T022A-5101G-8S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248H

G020R-S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-
G159D-Q245R-N248D

GO20R-N062E-S078D-G1185-G159D-Q245R
S024R-51281-A158E

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248HE271H

S024R-N062E-5078D-G1185-S188D-N248D-
H249R

A016S-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
L217S-A232V

S003T-S024R-N0O62E-S078D-G1185-N248D
G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-3188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248D-E271H

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A2325-
Q245V-N248D-E271H

G020R-N062E-S078D-G1185-P129E-S188D-
Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248D-S265G-E271H

G020R-S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R
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+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271L

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-S188D-
N248D

S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-N248D-
H249R

G020R-N062E-S078D-G1185-G159D-Q245R-
N248D

T022A-5101G-S5103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248HE271H

S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245R-N248E

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248D-E271L

GO20K-T022L-S078N-S166D-T213A-L217E
GO20R-S078D-G118S-P129E-G159D-Q245R
T022A-T033S-N116L-G118R-A158E

GO20R-S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-
$188D-Q245R

AD01G-T022A-5101G-5103A-V1041-G15D-5188D-
A2320L-Q245T-N248H-E271L

S024R-5078D-G1185-G159D-Q245R
GO20K-T022L-S078N-G118R-3166D-T213A-L217E
S078G-G118S-P129E-S188D-Q245R

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245V-N248E-E271F
S188D
S024R-N062E-S078G-G118D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245T-N248HE271L

T022A-5101G-8S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248E-E271F

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248H-E271L

S024R-S078D-G118D-P129E-S188D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248D-E271H

G020R-S078G-G118D-G159D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245R-N248D-E271L

T022A-NO62E-G 118R-51281-5188D
T022A-N116L-G118R-A158E-5166D-5188D
S024R-N0OG62E-N116L
T022A-5024R-N116L-51281-S166D-S188D

T022Q-S101G-5103A-V104/-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271F

N116L-A158E-S166D
G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-N248D

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245R-N248D-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248E-E271H

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



156

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248H

T022A-S024R-N062E-N116L-A158E-S166D
GO20R-N062E-S078D-G1185-P129E

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-H120Q-S128N-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271F

A0165-5024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245T-N248H-E271L

G020R-5024R-N062E-5078G-G118D-P129E-
5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A2325-
Q245R-N248E-E271F

NOG2E-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245R-N248H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248E-E271L

S024R-N062E-N116L-G118R-5128l|

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245T-N248H-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248E-E271H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245V-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



157

Q245R-N248E-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A2325-
Q245T-N248E-E271H

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248H-E271H

NO62E-G118R-S128I-A158E

T022Q-5101G-5S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248H-E271H

S078D-G118S-G159D-Q245R-H249R
S103A-V1041-S128N-L 148l

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
$188D-H249R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245R-N248H-E271H

S024R-G118R-5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271F

T033S-N062E-G118R-A158E-5188D

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

S024R-N0O62E-5078G-G1185-P129E-G159D-
S5188D-H249R

S078G-G1185-P129E-G159D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245V-N248E-E271H

NOG62E-NO76D-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R
G020K-S024F-S078N-L217E
S103A-S128N-L148lI

S024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-G211Q-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



158

T213A-A232V

G020R-S024R-S078D-G118S5-P129E-G159D-
S5188D-Q245R-N248D-H249R

GO20R-N062E-S078D-G118D-P129E-G159D-
H249R

S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-H249R

G020R-N0O62E-S078D-G1185-G159D-Q245R-
N248D-H249R

GO20R-N062E-S078G-G1185-N248D-H249R

T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248E-E271L

G020R-5024R-S078D-G118D-G159D-5188D
TO33S-N116L-A158E
G020K-S024F-S166D-L217E

S024R-5078D-G118D-G159D-S188D-Q245R-
H249R

GO20R-S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-
N248D-H249R

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245T-N248H-E271H

T022A-S024R-T033S-G118R-A158E-S166D
NO62E-S078D-G 118D-G159D-Q245R
S078G-G118S-P129E-G159D-S188D-H249R
G020R-N0O62E-S078G-G118S-P129E-G159D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248HE271F

S078D-G1185-G159D-H249R

S078G-G118D-P129E-G159D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



159

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-5188D-
N248D-H249R

S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-5188D-
H249R

GO020R-S078D-G118S-G159D-5188D-Q245R

GO020R-N062E-S078D-G118S-G159D-5188D-
H249R

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
Q245R-N248D

GO20R-N062E-S078G-G118D-S188D-Q245R-
N248D

S024R-N062E-S078D-G1185-G159D-5188D

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118S-P129E-
Q245R

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D

G020R-S078G-G1185-G159D-S188D-N248D-
H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248H

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248E-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248H

T022A-5024R-N116L-G118R-51281-5166D-S188D

S024R-N062E-S078G-G118S-G159D-5188D-
Q245R-N248D

A016S-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-G211Q-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



160

Q245V-N248H-E271L

S024R-S078G-G1185-P129E-S188D-Q245R-
N248D-H249R

118D-P129E-Q245R-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248D-E271F

G020K-S024F-S078N-G118R-S166D-L217E
S024F-G118R-S166D-T213A-L217E

G020R-S024R-S078D-G1188-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-S024R-T033S-S078N-S166D-S188D
G020R-S024R-S078G-G118D-Q245R
GO020K-S5024F-S078N-G118R-5166D-T213A-L217E
GO020K-T022L-S078G-G1185-G159D-5188D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271L

S024R-T0335-G118R-A158E-S166D-S188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248D-E271L

T022V-5024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

G020R-S024R-S078G-G118D-G159D-5188D
S078N-G118R-S166D-L217E
S024R-5078G-G1185-G159D-Q245R-N248D
T022A-S024R-G118R-51281-A158E-S166D-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L-
Q245R-N248H-E271H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+

++



161

Q245T-N248H-E271T

G020R-S024R-S078G-G118D-G159D-N248D-
H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248D-E271F

AD16S-T022A-5101G-S103A-V104L-L148]

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-G159D-
N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248E-E271H

S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R
S024R-S078G-G118S5-5188D-Q245R-N248D
GO20R-N062E-5078G-G118D-G159D-5188D

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
S188D-Q245R

TO22A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248H-E271H

T022A-5024R-T033S-51281-S188D

T022Q-S101G-5103A-V104/-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271H

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248E-E271F

S024R-5078G-G118S-P129E-S188D-N248D
GO20R-N0O62E-S078D-G118S-P129E-Q245R

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232T-
Q245T-N248D-E271F

T022Q-5101G-5S103A-V 1041-G159D-5188D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

-+

++



162

A232T-Q245T-N248H
G020R-5024R-S078D-G118D-G159D-Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245T-N248E-E271L

S101A-N116L-P210I-T213A

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-5S188D-A232V-
Q245R-N248HE271F

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
Q245R-N248D

T022A-S024R-NO62E-A158E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271H

G020R-5024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
5188D-Q245R-N248D-H249R

G020R-NO62E-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-N248D

NO62E-S078G-G 1185-5188D-H249R

A0165-S024F-T033S-S101G-S103A-V104)-N116L-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

GO20R-5078G-G118D-S188D-H249R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-A232V

GO020R-N0O62E-S078D-G1185-G159D-N248D-
H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245T-N248D-E271H

T022A-S024R-N116L-G118R-A158E-5166D-5188D

G020R-S024R-S078G-G1185-P129E-G159D-
S5188D-Q245R-N248D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-NOG2E-N076D-S101A-S103A-VI041-P210I-
A232V-Q245R +++

NO62E-S078D-G1185-G159D-Q245R-N248D-
H249R +++

G020R-5024R-S078G-G118D-G159D-5188D-
N248D-H249R +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245V-N248E-E271T M.

T022A-5101G-S5103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271T +++

S024R-S101A-S103A-V1041-S188D-P2101-A232V-

Q245R 4+
S024R-N062E-N116L-G118R-A158E +++
G020R-S078G-G118D-5188D-Q245R +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271L +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-8188D-A232L-
Q245R-N248E-E271H +++

S024R-5166D-S188D +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248D-E271F +++

AD165-T022A-5024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209V-G211Q-A232V +++

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248D-E271F +++

GO20R-N0O62E-S078G-G118D-G159D-S188D-
Q245R-N248D +++

T022A-NO62E-N116L-G118R-A158E +++

S024R-N062E-N116L-G118R-51281-S166D +++



164

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245R-N248H

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248E-E271L

S024R-N0O62E-G118R-51281-S188D
NO62E-S078G-G1185-G159D-N248D-H249R
GO020K-T022L-N062E-S078D-G1185-G159D-H249R
NO62E-S078G-G118D-Q245R-N248D

GO20R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
S188D-H249R

T022A-5024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245R-N248D-E271L

S024R-N116L-G118R-51281-A158E

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248E-E271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245V-N248E-E271T

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248D-E271L

AD165-5101G-S103A-V104L-L148I

T022Q-5101G-5103A-VV1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248HE271T

GO20R-N062E-S078G-G1185-5188D-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245V-N248E-E271H

S024R-S078D-G118D-5188D-Q245R-N248D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



165

H249R

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-Q245R-
N248D

GO20R-S078G-G118D-G159D-S188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245T-N248E-E271T

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D-N248D-
H249R

S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-5188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248D-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245R-N248E

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245T-N248HE271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245T-N248E-E271F

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245R-N248D-E271L

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
N248D

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-G159D-
N248D-H249R

T022Q-S5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-S212L -
A2325-Q245V-N248D-E271T

S024R-S078G-G118D-G159D-H249R
T022A-N116L-G118R-51281-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245R-N248D
NOG2E-S078G-G118D-5188D-Q245R
G020K-S078N-5166D-L217E
NO62E-S078G-G118S-P129E-S188D-Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248E-E271F

NO62E-N116L-G118R-5166D-S188D
GO020R-S024R-S078D-G1185-G159D-N248D

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-A232V

S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S078D-G118S-P129E-G159D-5188D-Q245R-
N248D-H249R

S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-G211Q-
T213A-A232V

G097P-S101A-S103G
S024R-N062E-S078D-G118S-5188D

GO20R-S5024R-S078D-G118D-P129E-5188D-
H249R

S024R-N062E-5078G-G1185-G159D

AD16S-T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-A232V

T022A-N116L-G118R-S1281-A158E-5166D

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248D-E271T

S024R-T0O33S

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



167

S024R-G118R-5128I

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E-E271L

S024R-NO62E-A158E
S024R-S078D-G118S-P129E

GO020R-S5024R-S078D-G118S-P129E-G159D-
S188D-H249R

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245V-N248HE271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248H-E271F

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-G159D

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245V-N248HE271L

S024R-5078D-G1185-P129E-S188D-Q245R-
N248D

NO62E-S078G-G1185-5188D-Q245R-N248D
NO62E-N116L-G118R-51281-5188D

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245V-N248D-E271F

GO020R-S024R-S078D-G1185-G159D-5188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271T

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245V-N248E-E271T

T022A-T0335-N116L-G118R-5188D

G020R-S024R-N062E-S078G-G118S5-P129E-
S188D-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



168

G020R-NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-
N248D

S078G-G1185-P129E-G159D-5188D-Q245R
NO62E-S078D-G118S-G159D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245R-N248D

T022A-5024R-T033S-N0O62E-N116L

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-
Q245T-N248E-E271T

NO62E-S078D-G118S-H249R
T022A-S024R-NO62E-N116L-G118R-A158E
T022L-S078N-G118R-S166D-L217E

G020R-5024R-N062E-5078D-G118D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245R-N248H-E271L

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-Q245R-
N248D-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248D-E271L

S078D-G118S-P129E-S188D-Q245R

S024R-5078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
H249R

S078D-G118D-G159D-5188D-Q245R-H249R
S024F-T213A-L217E

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-G211Q-A232V

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A2325-
Q245T-N248D-E271H

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



169

T022Q-5101G-5103A-VV1041-G159D-S188D-A232S-
Q245T-N248E-E271T

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248H-E271H

GO020R-S078D-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248D

T022A-5101G-S5103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248D-E271T

NO62E-S078G-G118S-P129E-Q245R
S078G-G1185-S188D-Q245R-N248D-H249R
S101A-S103G-V1041-L148I

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245R-N248H-E271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248H-E271H

T022A-N116L-G118R-A158E

TO22A-S024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-1107V-
N116L-S128N-Y209A-G211 Q-T213A-A232V

T022Q-S101G-5103A-V104/-G159D-S188E-A232S-
Q245R-N248HE271T

G020R-N0O62E-S078D-G118D-G159D
G020R-N062E-S078D-G118S

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-G159D-
Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245V-N248E-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245V-N248D-E271H
S078G-G1185-G159D
S024F-G118R-T213A-L217E

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-Q245R-
N248D

GO020R-S5024R-S078D-G118S-P129E-G159D-
Q245R

S024R-S078D-G118D-G159D-H249R

S024R-N076D-S101A-S103A-V1041-S188D-P210I-
A232V-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
G159D-H249R

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118D-5188D-
N248D-H249R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118S-P129E-
S188D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248D

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245T-N248E-E271H

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248D-E271T

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-
N248D-H249R

G020R-S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-
(G159D-N248D

NO62E-S078G-G118D-P129E-H249R
G020K-T022L-S078N-G118R-T213A-L217E

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S188D-H249R
T022A-5024R-T033S-N116L-S166D-5188D
S024R-S078G-G118D-G159D-5188D-H249R
T033S-N116L-G118R-A158E-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245V-N248H

S101A-S103A-V1041-S188D-P2101-A232V-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-S188D-
Q245R

T022A-S024R-T033S-N062E-N116L-G118R-P129E-
$188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A2328-
Q245T-N248E

S024R-5078G-G118S
NO62E-S101A-S103A-V1041-P2101-A232V-Q245R
NO62E-S078G-G118D-G159D

T022A-S024R-N062E-N116L-G118R-51281-S166D-
$188D

118D-G159D-Q245R

GO20R-N062E-S078G-G1185-G159D-S188D-
N248D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S5-
Q245R-N248E-E271H

T022Q-S 101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232T-V2441-Q245R-N248H-E271L

S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-N248D
S024R-N0O62E-5078G-G1185-G159D-H249R

T022A-S024F-T033 S-5101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-G211Q-A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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A0165-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

GO20R-N062E-S078G-G118D-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248E-E271H

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248E-E271L

G020K-S166D-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248E-E271T

GO020R-N0O62E-S078D-G118D-Q245R

S024R-NO62E-5078D-G1185-P129E-S188D-
Q245R-N248D

AD165-T022A-5024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
S128N-Y209A-G211Q-A232V

S024F-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
A232V

T0335-G118R-S188D

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245T-N248E-E271H

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248D-E271T

G020R-S024R-S078G-G1185-P129E-G159D-
S188D-N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245T-N248H-E271F

GO020R-S078G-G118D-P129E-5188D-Q245R

G020R-5078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
N248D

+++

+++

+++

+++
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+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-S078G-G118D-P129E-N248D-H249R
G020R-S024R-S078D-G118D-P129E
NO62E-S078D-G 1185-S188D-Q245R
GO20R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245V-N248H-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245R-N248D-E271L

NO62E-S078G-G118S5-G159D-H249R
GO20R-S078D-G118S-P129E-G159D-N248D

G020R-S5024R-S078D-G118S-G159D-5188D-
Q245R

GO20R-N0O62E-S5078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248H

GO20R-S024R-S078D-G1188-G159D-V244L -
Q245R-N248D

G020R-8024R-5078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-A232V

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
G159D-A272D

N116L-G118R-S1281-A158E-5166D
S024R-S078D-G118S-P129E-H249R
S024R-NO62E-5078G-G1185-P129E-N248D
GO020R-5078G-G1185-P129E-G159D-5188D

G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-N248D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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H249R

S024R-S078D-G118D-G159D-S188D-Q245R-
N248D-H249R

T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-G211Q-
T213A-A232V

T033S-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-T213A-
A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A2325-
Q245V-N248H

NO62E-S078G-G1185-N248D-H249R

GO020R-N062E-S078D-G118D-G159D-S188D-
Q245R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
T213A-A232V

NO43F-S101G-S103A-V104[-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

S024R-5078G-G118D-P129E-G158D

GO20R-N062E-S078D-G118D-G159D-Q245R-
N248D

S024R-S166D
S024R-S078G-G118S-P129E-N248D
AD16S

NO76D-S101A-S103A-V104[-S188D-P2101-A232V-
Q245R

GO20K-L217E

G118R-5166D-S188D
S024R-S078D-G1183-G159D-5188D
S024R-5078D-G118S-P129E-5188D-Q245R

AD165-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209A-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T213A-A232V
N116L-S166D

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
S$188D-Q245R

G020R-S5024R-S078D-G118D-P129E-N248D-
H249R

NO62E-S078G-G 1185-G159D-S188D-Q245R

T022A-S5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248E-E271H

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-H249R
G118R-S166D-T213A

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
G158D

G020R-S024R-S078D-G115W-G118D-G159D-
N248D

A016S-5024F-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
A232V

S024R-NO62E-N116L-S1281-A158E

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245V-N248D-E271L

S024R-N0O62E-5078G-G1185-P129E-H249R

S024R-N062E-5078D-G118D-P129E-N248D-
H249R

GO020K-T022L-S024F-S078N-G118R-L217E
S101G-G102A-S103A
GO20R-5078G-G118S-P129E-Q245R-N248D
G020K-S078N-5166D

T022A-G118R-AIS8E

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020K-T022L-S024F-S078N-5166D
T022A-T0335-N062E-N116L-G118R-A158E-S188D
S024R-5078G-G1185-P129E-G159D-H249R
S101G-S103A-V104I-N116L-Y209V-G211Q-A232V

AD15D-A016S-S101G-5103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-T213A-A232V

G020R-NO62E-S078D-G118D-P129E-5188D-
H249R

G020K-5024F-S078N-5128D
T0335-N116L-5166D-S188D
GO20R-S078G-G1185-P129E-G159D

T022A-5024R-T033S-L082I-G118R-51281-A158E-
5188D

GO020R-S024R-5078D-G1185-5188D-N248D

G020R-S078G-G118D-P129E-S188D-Q245R-
H249R

NO62E-S078G-G 118D-Q245R
GO20K-T022L-S078N-L217E

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245V-N248E-E271L

T022Q-S101G-5103A-V104/-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248E-E271H

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245T-N248E-E271T

A016S-T033S8-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

T022Q-S 101G-S103A-V104|-G159D-S188E-A232L-
Q245K-N248H

NO62E-S078D-G118D-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



177

T022A-5024R-G118R-A158E-5166D
A016S-S101A-S103A-S128N-L148]

T022A-S 101G-S103A-V104|-G159D-5188D-A232S-
Q245R-N248E

S024R-N062E-S078G-G118D

S024R-NO62E-5S078G-G118S-P129E-G159D-
S188D

S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-Q245R-
N248D-H249R

GO20R-S078D-G118D-P129E-G159D-Q245R

T022A-S 101G-S103A-V104I-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248H

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271H

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-H249R
S078D-G118S-P129E-G159D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S88E-A232S-
Q245T-N248D-E271H

S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-S188D-
Q245R

T022L-T213A-L217E

GO020R-N0O62E-S078G-G1185-P129E-G159D-
S188D-N248D-H249R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245R-N248HE271T

GO20R-N062E-S078G-G118D-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-N248D-
H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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Q245R-N248HE271T
S024R-5078D-G118D-P129E-H249R
S024R-N062E-N116L-G118R-5188D
S024R-N062E-G118R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248E

G020R-S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-
S188D-H249R

T022A-S101G-S5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248H

S024R-S078D-G118S-P129E-G159D-N248D

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245V-N248D-E271T

G020R-S078G-G118D-P129E-Q245R-N248D-
H249R

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
5188D-Q245R-N248D

A016S5-S024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-A232V

G0Y7P-A098Q-S099G-V104L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248D-E271F

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-N248D
A016S-5103A-5128N
S024R-S078G-G118D-P129E-Q245R
S078D-G118D-P129E-S188D-H249R
T022A-S024R-T033S-N0O62E-N116L-A158E

AD165-T022A-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



179

S024R-5078G-G1185-G159D-5188D-Q245R
TO33S-N0O62E-N116L-G118R-A158E-5188D

GO20R-S024R-N062E-S078D-G1185-G159D-
Q245R-A272V

G118R-S51281-A158E-5166D
G020K-T022L-S024F-S078N-S166D-D181E-L217E
NO62E-G118R-S188D

S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
T213A-A232V

GO20R-S078D-G118D-G159D-5188D-Q245R

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-N248D-
H249R

G020R-5024R-N062E-5078G-G118D-N248D

T022A-V0B8A-S101G-S103A-V104I-G159D-5188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-N0O62E-S078D-G118S-P129E-G159D-
5188D-Q245R

S024R-S078G-G118S5-P129E-N248D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248HE271L

T033S-N116L-G118R-5188D
NO62E-S078G-G1185-5188D-N248D-H249R
AD16S5-T022A-S101G-S103A-V1041-5128N-L148I
G020R-S078G-G1185-5S188D-N248D-H249R

G020R-8024R-5078D-G118D-P129E-G159D-
Q245R-N248D

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
T213A-A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-N0OG2E-G118R-S128I-A158E
G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-5188D

S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

NO62E-G118R-A158E-S166D
G020R-S5024R-S078D-G118S-P129E-5188D
S078G-G118D-G159D

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-
S5188D-Q245R-N248D

GO20R-S078G-G118D-5188D-N248D

GO020K-T022L-S078G-G118D-G159D-N248D-
H249R

S5103G-L148I-M175T

GO020R-S024R-S078G-G1185-P129E-Q245R-
N248D

TO22A-S 101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232S-

Q245R-N248D-H249R-E271F

T022A-5024F-S101G-S5103A-V1041-N116A-S128N-

Y209A-G211Q-T213A-A232V

AD16S-T0335-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-

G211Q-A232V
T022A-5024R-N0O62E-S 166D

G020R-S078D-G1185-G159D-S188D-Q245R-
N248D-H249R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-

Y209V-A232V

T022A-S024R-N0O62E-N116L-A158E-5188D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S5-

Q245T-N248E-E271L

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-T0335-N116L-G118R-A158E-5188D

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248HE271H

GO20R-N062E-S078D-G1185-G159D-N248D
T022A-S024R-N116L-G118R-A158E
G020K-T022L-S024F-G118R-L217E

S024R-5078D-G1185-G159D-5188D-N248D-
H249R

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
S188D-N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271L

G020R-5024R-N062E-5078D-G1185-P129E-
G159D-5188D-N248D-H249R

NO62E-G118R-S166D

T022Q-S 101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A2325-Q245R-N248D

GO20R-N062E-S078D-G118S-P129E-G159D-
N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245V-N248HE271T

T022L-S024F-G118R-5166D

T022Q-S 101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D

GO20K-S024F-S166D-T213A-L217E
NO62E-S078G-G 1185-G159D-5188D
S024R-N0O62E-5078D-G118D-Q245R-N248D
GO020K-T022L-S024F-S078N-T213A-L217E

T022A-V0B8A-S101G-S103A-V104I-N116L-G159D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



182

S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F
NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-
H249R

GO020K-T022L-S024F-S078N-G118R-S166D-T213A-
L217E

TO22A-NO62E-N116L-A158E

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245V-N248E-E271L

T022A-S024R-N062E-51281-S166D

S024R-5078G-G118D-G159D-Q245R-N248D-
H249R

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118S-P129E-
G159D-H249R

G020R-S078G-G118D-5188D-Q245R-N248D

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P 129E-
5188D-Q245R-N248D-H249R

S024R-S078G-G1185-G159D-Q245R
T022A-S024R-N0O62E-G118R-S128I-A158E

GO20R-S078D-G118S-P129E-G159D-5188D-
Q245R

S5024R-S078G-G1185-Q245R-N248D-H249R
G118R-A158E-5188D
G020K-S024F-G118R-S166D-L217E
GO20K-S024F-S078N-G118R-T213A-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248D-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245V-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



183

S024R-N0OG2E-S078G-G1185-H249R

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

A016S5-5024F-S101G-S103A-V104)-N116L-S128N-
Y209V-A232V

T033S-A158E-5166D
S024R-5078D-G1185-S188D-N248D-H249R

S024R-N062E-S078D-G1185-S188D-Q245R-
N248D

NO62E-S078G-G118D-G159D-Q245R-N248D

NO62E-S078G-G118D-5188D-Q245R-N248D-
H249R

S024R-N116L-G118R-S1281-A158E-S166D

GO020R-N0O62E-S078D-G1185-P129E-G159D-
Q245R-N248D

S024R-N062E-S101A-S103A-V1041-S188D-P210I-
A232V-Q245R

NO62E-S078D-G 118S-P129E-H249R
S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-5188D

AD16S-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-
T213A-A232V

GO020K-T022L-S024F-S078N-S166D-T213A-L217E

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-5188D-
N248D

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-
A272D

T022A-S024R-A158E
GO020R-S078G-G1185-G159D-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



184

Q245V-N248E-E271T

S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-G211Q-T213A-
A232V

GO20K-T022L-S024F-S166D-L217E
G020R-S5024R-S078D-G118S-Q245R
GO020R-S078D-G118D-P129E-S188D-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-5188D-
Q245R-N248D

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D-N248D

T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248H

G020R-S024R-S078D-G118S8-5188D-Q245R
GO20R-N0O62E-S5078D-G118D-5188D-Q245R

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D-5188D-
Q245R-H249R

TO22A-51281-A158E-S188D

A016S-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V-V244G

T022L-S078N-T213A-L217E
S078D-G118S-P129E-H249R
GO020K-T022L-S024F-S078N-G118R-T213A-L217E
NO62E-5078D-G1185-G159D-Q245R
G020K-S024F-S166D

S024R-NOG2E-S078G-G118D-Q245R-N248D-
H249R

GO20K-S024F-S078N-G118R-L217E
T022L-S024F-S078N-G118R-S166D-L217E

T022A-5024R-T0335-A158E-S188D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248D-E271H

S087R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248H

G020R-5078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-
N248D-H249R

S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R-N248D

S024R-5078D-G118D-P129E-G159D-Q245R-
N248D-H249R

GO20R-S078G-G1185-P129E
S024R-N116L-G118R-5166D-5188D

GO020R-5024R-5078G-G1185-P129E-G159D-
Q245R

T022A-5101G-S103G-V104|

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
G159D

GO20R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
Q245R-N248D-H249R

T022A-5024R-N062E-N116L-G118R-5188D

T022Q-S101G-5103A-V104|-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E-E271L

AD0165-5101G-S103A-V1041-N116L-M119V-Y209V-
G211Q-A232V

GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248HE271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245T-N248D-E271T

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



186

T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-G211Q-
A232V

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
(G159D-N248D-H249R

GO20R-S078G-G1185-P129E-N248D-H249R
GO020K-T022L-G118R-5128D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248D-E271L

G020R-S024R-S078D-G1188-G159D-5188D-
N248D-H249R

S101G-S103A-V104I-N116L-Y209A-T213A-A232V

T022A-5101G-8S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248E-E271T

S024R-N062E-5078D-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

G020K-S024F-T213A-L217E
G118R-S1281-5188D
GO20R-S078G-G118S-P129E-H249R
T022A-N0O62E-G118R-S188D
S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

T022A-S5024R-N116L-A158E-S166D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248HE271T

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245T-N248HE271L

S024R-N0O62E-A158E-5188D

G020K-S024F-G118R-S166D-T213A-L217E

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



187

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-
Q245T-N248HE271T

S078D-G118D-P129E-G159D-Q245R
S101A-S103A-V1041-5188D-A232V-Q245R
NO62E-N116L-G118R-A158E

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
T213A-A232V

T022L-S024F-G118R-5128D-T213A

A0165-5024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-A232V

S078D-G118S-G159D-5188D-N248D-H249R
G020R-5078G-G118S-P129E-5188D
T022A-T033S-N116L-S166D
S024R-N062E-G118R-5188D
S024R-T0335-N116L-G118R-S1281-A158E
S101A-S103A-V1041-P2101-A232V-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-5188D-
H249R

T022A-S024R-N116L-G118R-51281-A158E-S166D-
$188D

A016S-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232S-
Q245V-N248D-E271H

S078G-G1183-G159D-S188D-N248D-H249R

S024R-S078D-G118D-P129E-G159D-5188D-
H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248E-E271F

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-NO62E-5078D-G118D
S024R-T033S-N116L-G118R-51281-A158E-5188D
T033S-N062E-N116L-G118R-5188D
T022A-T033S-N116L-G118R-A158E-5188D
S078N-G118R-S166D

T022Q-S101G-S103A-V104/-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248E-E271L

T022Q-S101G-S103A-VV1041-G159D-S18E-A232L -
Q245T-N248HE271L

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-G211Q-
T213A-A232V

GO020R-S024R-S078D-G118D-G159D-S188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-5188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G118R-A158E-5188D
S024R-5078D-G1183-G159D-H249R
S101G-S103A-V104I-N116L-Y209A-G211Q-A232V

T022A-8101G-8103A-V1041-G159D-S188E-A2328-
Q245V-N248E-E271F

S024R-N0O62E-5078D-G118S-P129E-Q245R
GO020K-S024F-SO078N-T213A-L217E

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
H249R

G020R-8024R-5078D-G118S8-G159D-S188D-
N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G118R-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-S078G-G1185-5188D-Q245R-N248D

+++

=+

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



189

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-P 129E-
S188D-N248D-H249R

G020R-S078D-G118S-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248D-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245T-N248H

S024R-5078D-G118S-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D

S101G-S103A-L 1481

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A2328-
Q245T-N248D-E271L

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245T-N248D-5265G-E271L

V1041-L111V-L148I
T022A-G 118R-5128I

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
N248D

GO20K-T022L-G118R-5166D-T213A-L217E
GO020R-S078D-G118D-P129E-Q245R-N248D
GO97P-S099A-5101A-S103A

NOG62E-S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R-
N248D-H249R

A016S-V104L-L111V

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248D-E271T

NO62E-S078G-G 118D-P129E-Q245R-N248D

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



190

Q245V-N248E
T022A-S024R-T033S-G118R-A158E-5188D +++
S078N-G118R-T213A-L217E +++

T022A-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-A232V +++

GO020R-S024R-S078G-G118D-5188D-Q245R-
H249R +++

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-S128L-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

GO20K-T022L-S078N-G118R-5128D-L217E +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-

Q245R-N248HE271T +++
T022A-S024R-T0335-N116L-A158E-S188D +++
S024R-N062E-51281-S188D +++
S024R-5078G-G1185-5188D +++

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D-E271L +++

GO20K-5024F-G118R-T213A-L217E +++

T022A-S024R-S 101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V  +++

S103A-V1041-L111V-L148] +++

T022A-S024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-G211Q-T213A-A232V +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245V-N248HE271T +++

S078D-G118D-G159D-Q245R +++

GO20K-T022L-S078D-G118D-P129E-G159D-
Q245R-H249R +++

AD16S-TO22A-T0335-5101G-S103A-V1041-N116A-  +++



191

Y209V-G211Q-T213A-A232V
T022A-S024R-T033S-S166D

S024R-5078D-G118D-G159D-5188D-N248D-
H249R

AD16S-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
T213A-A232V

S024R-T0335-A158E

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-G159D-
S5188D-Q245R-N248D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248D-E271T

GO020R-N062E-S078D-G118D-5188D-Q245R-
N248D

S078G-G118D-5188D-Q245R

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248D-E271L

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
(G159D-5188D-N248D

S024R-N116L-51281-S166D
S024R-S078D-G118D-G159D-Q245R-N248D

A016S-T022A-5024F-5101G-S103A-V104|-N116L-
S5128N-Y209A-G211Q-T213A-A232V

S078G-G118D-P129E-G159D-Q245V-N248E-
E271F

GO020K-S024F-S078N-G118R-8128D-T213A-L217E
TO22L-5024F-T213A-L217E

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-
Y209A-A232V

NOG62E-S5101A-S103A-V1041-S188D-A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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TO22A-NO62E-A158E
S024R-T033S5-5128I-A158E-5188D
S024R-S078D-G118S8-5188D-Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245R-N248D

GO020R-S024R-S078G-G118D-G159D-S188D-
H249R

S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
S188D-N248D-H249R

S024R-T033S-A158E-S188D
T022A-S101G-S103A-V1041-L148I
N116L-G118R-51281-S166D
S024R-N062E-S078D-G118S-5188D-N248D
S078G-G118S-P129E-H249R
S101A-S103A-V1041-S188D-P2101-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209V-
T213A-A232V

GO20K-T022L-S024F-S078N-G118R-S166D
T022A-G118R-51281-5188D
GO020R-N0O62E-S078G-G1185-N248D
G020R-S078D-G118D-S188D-H249R
NO62E-S078G-G118D
GO20K-T022L-G118R-S166D-T213A

GOB1E-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-G211Q-
T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232S-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+

++
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Q245V-N248E-E271L

TO22A-S024F-T033 S-S101G-S103A-V104|-N116A-
Y209V-T213A-A232V

T022A-5024R-N076D-S 101G-S103A-V104I-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-N269D-
A270V-E271F-A272V

T022A-V0B8A-S 101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245T-N248E-E271T

S078G-G118S-P129E-S188D-N248D-H249R
G020K-T022L-5166D-L217E
T213A-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245V-N248D-E271T

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A2325-
Q245R-N248D

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248H

GO20R-S078D-G1185-G159D-Q245R-N248D-
H249R

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-A232V
T022L-S024F-G118R-S166D-L217E
S024R-T0335-5188D

GO20R-N062E-S078G-G118D-G159D-5188D-
H249R-A272D

T033S-A158E-5188D

S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-G211Q-
A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



194

T022Q-5101G-5103A-VV1041-G159D-S188D-A232V-
Q245T-N248E

GO20R-S078D-G118D-G159D-Q245R

A016S-S024F-T033S-S101G-S103A-V104)-N116L-
Y209V-G211Q-A232V

NO62E-S078G-G 1185-5188D

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-S188D-
Q245R

A016S-S101G-S128N-L 148
G118R-51281-5166D-5188D
NO62E-S078G-G118D-P129E-G159D-H249R
TO22A-T0O33S-NO62E-N116L
NO62E-S078G-G118D-P129E-Q245R

T022A-5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245T-N248E-E271L

S078G-G118S-5188D-H249R
S024R-N062E-S078D-G118S-H249R
S078G-G1185-P129E-S188D-N248D

S101G-S103A-V104|-N116L-S128N-Y209V-T213A-
A232V

T022A-S024R-NO62E-N116L-G118R-A158E-S188D
G020K-S024F-S078N-S166D-L217E
S024R-S078G-G118S-P129E-H249R
T022A-5024R-S1281-A158E-S166D

S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-T213A-
A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



195

T022A-5024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-G211Q-A232V

G020R-S078D-G118D-P129E-G159D-5188D-
Q245R

NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-N248D-
H249R

A016S5-V1041-S128N-L148I

TO22A-S 101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248E

T022A-GO23A-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-N116L-S188D

GO20R-N062E-5078D-G118D-P129E-G159D-
5188D-Q245R

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-H249R

S024F-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
T213A-A232V

S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-N248D

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
A232V

T022A-5101G-S103A-V104I1-N116L-S128N-Y209V-
G211Q-A232V

S024R-N062E-S5166D-S188D

S024R-5078D-G1185-G159D-5188D-Q0245R-
N248D

S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-T213A-A232V
T022A-5024R-G118R-A158E-S166D-5188D

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
A232V

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



196

G020K-T022L-S024F-S078N-G118R-5128D +++

A016S-T022A-S024F-T033S-5101G-S103A-V104I-
N116A-Y209V-T213A-A232V +++

S024R-N0O62E-N116L-5128I +++

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
T213A-A232V +++

T022A-V068A-S101G-S103A-V104I-N116L-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

T022A-S024R-T033 S-N062E-G118R-A158E +++

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-Q245R-
N248D-H249R St

T022Q-S101G-S103A-V104|-G159D-5S188D-A232T-

Q245R-N248D it
T022A-S024R-A158E-S188D rit
GO20K-T022L-S078N-G118R-5166D-L217E T
G020R-S078D-G118D-P129E it

A016S-S101G-S103A-V104|-N116A-S128N-Y209V-
G211Q-A232V +++

GO20K-T022L-S024F-G118R-83166D-T213A-L217E  +++
G118R-T213A-L217E +++
T022L-5024F-5166D-T213A-L217E +++

S024R-N076D-5101A-S103A-V1041-S188D-A232V-
Q245R +++

TO22A-T0335-G118R-P129E +++

S024R-5078G-G118S-P129E-G159D-5188D-
N248D +++

T022A-S024R-S 101G-S103A-V104I-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F +++

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-  +++



197

T213A-A232V
T022A-S101A-S103G-V1041-S128N
T022A-S024R-N062E-N116L-G118R-5166D

A016S-T022A-S024F-S101G-S103A-V104)-N116L-
Y209A-T213A-A232V

A016S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-
T213A-A232V

S024F-G118R-S128D-T213A-L217E
T022L-S024F-G118R-T213A-L217E
NO62E-S078D-G 118S
S024R-G118R-A158E-S188D

S024F-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
A232V

AD88L

E271W
NO62E-S078D-G118D-P129E-H249R
T022A-V104[-S128N-L148I

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A230V-
A232V-Q245R-N248H

S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209A-T213A-
A232V

S024R-5078G-G118D-G159D-Q245R-H249R
GO097P-A098F-S099A-V104|

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-G118R-S166D-T213A
NO62E-S078G-G118D-5188D-Q245R-N248D

T022A-5024R-T0335-S166D-5188D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



198

T022A-T0335-R045C-G118R-A158E-S188D
T022A-S024R-N0O62E-51281-5188D

T022A-S5101G-5103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-S024R-N116L-S166D
S024R-NO62E-51281-A158E
S024R-G118R-A158E-S166D
GO20K-T022L-S078N-T213A

G020R-S024R-S078G-G118D-G159D-Q245R-
N248D

GO20K-T022L-S078N-T213A-L217E
G020R-5078D-G118D-G159D-Q245R-H249R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-5128N-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

S024R-S101A-S103A-V1041-S188D-A232V-Q245R
S024R-N116L-G118R-A158E-5166D-5188D
S024F-5166D-T213A

GO20R-S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-
Q245R-N248D-H249R

T022A-5024R-51281-S166D-S188D

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-N248D-
H249R

T022A-S024R-T033S-N116L-G118R-A158E-5166D-
S188D

T022A-S024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209AT213A-A232V

T022L-S024F-L217E

GO020R-5078G-G1185-G159D-5188D-Q245R-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S099T-5103G
S024R-S078D-G118D-P129E-N248D-H249R

S024R-S078D-G118D-P129E-S188D-Q245R-
N248D

TO22A-T0333-S101G-S103A-V1041-G118R-G159D-
S5188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-5078D-G118S-P129E-G159D-5188D-
N248D-H249R

S078D-G118D-P129E-G159D-Q245R-H249R

A0165-T022A-S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-A232V

S024R-5078D-G118D-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G118R-5128L-G159D-
S$188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S078G-G1185-G159D-Q245R-N248D
S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R
T022L-G118R-T213A-L217E

G020R-S024R-S078G-G1185-S188D-N248D-
H249R

G118R-A158E-S166D-S188D

AD16S-TO22A-S024F-T033 S-S101G-S103A-VI041-
N116L-Y209V-T213A-A232V

NOG2E-S078G-G118S-P129E-G159D-Q245R-
N248D

T022Q-A0885-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

-+

++
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A232T-Q245V-N248E
S078D-G1185-P129E-G159D-Q245R-N248D +++
G020K-5024F-5128D-N204K +++

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-G211Q-

A232V +++
S024R-S078D-G118S-5188D +++
S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-A232V +++

GO20R-NO62E-S078D-G1185-5188D-0Q245R-
N248D-H249R +++

A016S-T022A-S024F-S101G-S103A-V104)-N116L-
Y209A-G211Q-A232V +++

S101G-S103A-V104L-L1481 +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245T-N248D-E271L +++

S024R-N0O62E-S078D-G118D-P129E-5188D-H249R  +++
RO10H-T022L-S024F-L217E +++

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L-

Q245R-N248D +++
S024R-N0G62E-S078G-G118D-S188D-Q245R +++
S024R-N116L-S1281-A158E-S166D +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248H-E271F +++

G020R-S078D-G118S-P129E-G159D +++

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-Q245R-
N248D +++

S024R-N076D-S101A-S103A-V1041-P210I-A232V-
Q245R 4+

S078D-G118D-5188D-Q245R +++



201

G020K-T022L-S024F-G118R-S166D-T213A
S078G-G1185-G159D-Q245R-N248D-H249R

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232T-
Q245R-N248E-E271F

S056R-G065P
S056K

T022A-S024R-NO76D-S101G-5103A-V104I-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N062E-N116L-G118R-S1281-A158E
S024R-S078G-G118S-P129E-S188D

GO020R-N062E-S078D-G118D-G159D-N248D-
H249R

S024R-S078G-G1185-G159D-N248D
S024R-N062E-5078G-G118D-5188D-N248D

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
Q245R

S024R-5078D-G118D-G159D
T022A-5024R-T033S-G118R-51281-5166D-S188D

A016S-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-A232V

T022A-T0335-S188D
GO97P-S103A-V104L
G020R-S078G-G118D-P129E

NO62E-S5101A-S103A-V1041-S188D-V203L-A232V-
Q245R

GO20R-S024R-S078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D

G020R-S078D-G118D-G159D-5188D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-S024R-S078G-G118D-5188D-Q245R-
N248D

GO20R-N062E-S078D-G118D-5188D
GO20R-S101A-P2101-G211Q
T022A-T0338-N116L-S188D

T022A-T033 S-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245R-N248E-E271L

S024R-N062E-S078D-G118D-N248D-H249R
T022A-S024R-N116L-A158E

NO62E-N0O76D-5101A-S103A-V1041-5188D-P210I-
A232V-Q245R

S024R-5078G-G1185-5188D-N248D-H249R

G020R-S078G-G1185-P129E-5188D-N248D-
H249R

S024R-5078D-G118D-G159D-5188D

A0165-S101G-S103A-V104|-N116L-Y209A-G211Q-
A232V

$S132D
N0O43K
GO97P-V104L

AD016S5-T022A-S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-G211Q-A232V

S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-5188D-
H249R

S024R-5078G-G1185-G159D-5188D

S024R-5078G-G118D-G159D-5188D-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-N062E-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-H249R

S024F-S101G-5103A-V1041-N116A-Y209V-T213A-
A232V

GO20K-S078N-5166D-T213A-L217E
S103A-L111V-L148]

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

S024R-5078D-G118D-G159D-5188D-Q245R-
N248D

T022A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
T213A-A232V

S024R-N062E-5078G-G118D-P129E-5188D

S024R-5078D-G118D-P129E-S188D-Q245R-
H249R

T022A-G118R-S166D

GO20R-S024R-S078G-G1185-G159D-S188D-
Q245R

T022A-S024R-T033S-N116L-G118R-A158E-S188D

T022Q-5S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245V-N248D-E271F

G020R-S024R-S078D-G118S-P129E-Q245R-
N248D-H249R

A016S-T022A-V1041-S128N

S024R-NO62E-NO76D-S 10 1A-S  103A-V104I-
$188D-P2101-A232V-Q245R

T022L-G118R-5166D-T213A-L217E

S078D-G118S-P129E-G159D-5188D-Q245R-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G195W-N269E +++

GO020R-S024R-S078G-G118S-P129E-Q245V-

N248E +++
N269W +++
T022A-T033S-G118R-A158E-5166D-5188D +++

GO020R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-

Q245R-H249R e
A016S-S101A-S103A tt
G097P-S099G-S103A-V104| +ht
S024R-S078D-G118D-P129E-Q245R +ht

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232L -

Q245R-N248E P
S078G-G118D-P129E-5188D-Q245R +++
T0335-N062E-G118R-A158E +++
G020R-S078D-G118S-G159D-N248D +++
A016S-T022A-5103G-V104[-S128N-L 148l +++

A016S8-S101G-S103A-V104I-N116A-Y209A-A232V

=+

++

=+

++

S101A-S103A-V1041-5188D-M2225-A232V-Q245R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V +++

A016S-T022A-S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-T213A-A232V +++

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-T213A-
A232V-Q245R-N248D-E271F +++

A016S-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-T213A-
A232V +++

GO020R-S078D-G1185-5188D +++

G020R-S078D-G1185-P129E-Q245R-N248D +++



205

T022L-S166D-T213A

G020R-S024R-S078D-G118S5-P129E-G159D-
S188D-N248D

S240G
L217E
S078G-G1185-P129E-Q245R-N248D

S024R-5078D-G118D-P129E-G159D-Q245R-
N248D

S024R-5078G-G1185-G159D

T022A-5024R-NO76D-5101G-S103A-V104I-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

NO62E-S078G-G118S-P129E-5188D-Q245R-
N248D-H249R

S024F-S078N-G118R-S166D
S078G-G118S-P129E-N248D
N155W

A016S-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

GO20R-N0O62E-S078D-G118D-P129E-Q245R-
N248D

G020R-S078D-G118D-P129E-5188D-Q236R-
N248D-H249R

T022A-S5024R-N116L-A158E-S188D

S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-G211Q-
T213A-A232V

S078D-G1185-5188D-Q245R-N248D
T022L-S024F-S078N-L217E

S099A-S101A-G102A

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

-+

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-S078D-G118D-G159D-N248D-H249R

TO22A-NO76D-S101G-5103A-V1041-1107V-P129E-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T0335-N116L-G118R-5166D-5188D
S024R-G118R-S1281-A158E-S166D-5188D

G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
G159D-Q245R-N248D-H249R

NOG2E-S078G-G118D-N248D-H249R
S024R-N116L-A158E-5188D
GO20K-S024F-S078N-G118R-T213A
T022A-S024R-T033S-N116L-G118R-5128lI
G020R-S5078D-G118D-S188D-Q245R

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-T213A-
A232V

S024R-N062E-5S078G-G118D-G159D-S188D
TO22A-N0O62E-N116L-G118R-A158E-S166D
GO20K-T022L-S078N-S166D-L217E
GO20R-S078D-G118D-G159D
T022A-S024R-T033S-N116L
GO20R-5078D-G118D-P129E-G159D

S166D

G020R-S078D-G118D-G159D-H249R
S024R-N062E-S078G-G118S
S024R-5078D-G118D-5188D-Q245R-H249R

AD16S-S024F-T033S-S101G-S103A-V104I-N116L-
Y209V-T213A-A232V

G020R-N062E-S078D-G118D-P129E-G1569D-
Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209V-
G211Q-A232V

S024F-5166D-L217E
T022A-5024R-5166D
S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-N248D

AD16S-5101G-5103A-V104I-N116L-S128N-Y209V-
A232V

A016S-T022A-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
G211Q-A232V

S078D-G118S-G159D-N248D-H249R
S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D
T022A-S5024R-N0O62E-N116L-G118R-51281-S188D
S103A-S128N
T022L-S078N-G118R-S166D-T213A

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-T213A-A232V

T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024R-S078D-G118S-S128N-P129E

S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-5188D-
Q245R-H249R

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-
E271F-A272V

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245T-N248D

S024R-T033S-N116L-A158E
S130E-N269K

S024R-T033S-N116L-S1281-A158E

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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+

++

++

++

++

++

++

++



208

A016V-G020R-5024R-S078D-G118D-P129E-
Q245R-N248D

S099G-5101A-G102A-5103G-V104|
A016S-T022A-S101A-V104L-S128N-L148|
G020R-S024R-S078G-G118S-P129E-5188D
S259W

S259H

TO22A-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

NO18D-S101G-S103A-V104I-N116A-Y209A-G211Q-
T213A-A232V

G020K-5024F-S078N-5166D-T213A
NO76D-S101A-S103A-V1041-5188D-A232V-Q245R
S078D-G118D-P129E-G159D-H249R
S024R-5078G-G118D-P129E-G159D-N248D

S024R-N062E-S101A-S103A-V1041-S188D-A232V-
Q245R

E271R

G020R-8024R-5078D-G118D-P129E-G159D-
$188D

T022A-S024R-N076D-5101G-5103A-V1041-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

G020R-NO62E-S078D-G1185-G159D-S188D-
Q245R-H249R

QO012R-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209V-
A232V

GO020R-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D

GO020R-NO62E-S078G-G1185-P129E-G159D-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-Q245R-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G118R-S128L-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S078D-G118D-G159D-5188D-Q245R-
N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

G020R-S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-
S5188D-Q245R-N248D-H249R

GO20R-S078G-G1185-G159D-H249R
GO020K-T022L-S024F-G118R-5128D-3166D

T022A-5024R-N062E-N116L-G118R-5128I-A158E-
5166D

AD165-5103G-V104L

A016S-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
A232V

GO20R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
S$188D-N248D

GO20K-T022L-S078N-G118R-3166D
GO20K-T213A-L217E

S024R-N0O62E-5078D-G1185-P129E-G159D-
5188D-Q245R-N248D-H249R

S078N-5166D-T213A-L217E
S078D-G118S-P129E-G159D-Q245R-H249R

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

G020K-T022L-G118R-L217E
TO22A-V104L-L111V

T022A-5101G-S103A-V1041-5128A-P129E-G159D-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-5188D-N248D

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D-S188D-
N248D

T022L-S078N-L217E
G020R-5024R-S078G-G1185-5188D

S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-
T213A-A232V

T022A-N116L-G118R-A158E-5166D

GO20R-S024R-S078G-G1185-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-V1041-5128N

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-5128N-Y200V-
G211Q-T213A-A232V

S024R-5078G-G118D-Q245R

NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-5188D-
H249R

T022A-5101G-5103A-V1041-1107V-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

S024R-N0O62E-S078D-G1185-P129E-G159D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-T0335-G118R-A158E-5188D

T022A-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-5128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-5166D-S188D

AD16S-5024F-T033S-5101G-S103A-V104I-N116L-
Y209A-A232V

T022A-T033S-5128I-A158E

S024R-T033S-N116L-S188D
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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++

++

++

++
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NO62E-N0O76D-S101A-S103A-V1041-P2101-A232V-

Q245R

T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-

A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

S130D

G020K-T022L-S024F-S078N-G118R-S166D-L217E

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A2325-

Q245V-N248E
S024R-T0335-N116L-5166D-S188D
S024F-S078N-T213A-L217E
S024R-5078D-G118S-S188D-Q245R-H249R
T022A-5024R-T033S-A158E-S166D-5S188D
N116L
GO020K-T022L-S024F-S166D-T213A-L217E
TO22A-N0O62E-N116L-G118R-5188D
G020R-S024R-S078G-G1185-G159D
GO20R-S078G-G118D-Q245R-N248D-H249R
T022A-N116L-G118R-S5128I
T022L-S078N-S166D

T022L-G118R-5128D

G097P-S099A

T022L-S024F-G118R-5128D

S242K

NO62E-S078D-G1185-G159D
AD16S-S103G-S128N-L 1481
G0Y7P-A098Q-S101A
T022A-S103A-V104L-S128N-L148I

++

++

+

+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5101G-S103A-V1041-G118R-G159D-S188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099G-5101G-G102A

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245T-N248D

G100S-5101G-V104|
S078D-G118S-G159D-Q245R-N248D

A016S-S024F-T033S5-5101G-S103A-V1041-N116A-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

T022A-S024R-T033S-N116L-A158E

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S024R-N116L-51281-S166D
S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209V-A232V
S024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-A232V
G020R-S078G-G118D-G159D-S188D-N248D
GO20R-S078D-G118D-5188D-Q245R-N248D
S024F-S078N-G118R-5128D
T022L-S024F-S078N-G118R-S166D

GO20R-5024R-S078D-G118S-P129E-G159D-
5188D-Q245R-H249R

S103A-V104L-S128N
T022A-S024R-NO62E-N116L-5128l
TO22A-N0O62E-N116L-G118R-A158E-5188D

T022A-5024G-G09735-3101G-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-
5188D-Q245R-H249R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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NO62E-S078D-G1185-S188D-Q245R-N248D
TO22A-S103A-L148I
T022A-S024R-N116L-S1281-A158E-5188D
GO97P-S099T-5101G-V104|
S166D-T213A-L217E

A016S-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
A232V

NO62E-S078D-G1185-P129E-G159D-S188D-
Q245R

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209A-G211Q-A232V

G020K-T022L-S078N-G118R-S128D-5166D-L217E
T0335-5188D
T0335-N116L-G118R-A158E

T022A-5024G-N076D-V0931-S101N-S103A-V104I1-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S078D-G118S-P129E-Q245R-H249R
T022A-S024R-A158E-5166D-5188D
GO20K-T022L-S078N-G118R-5128D
GO020R-5024R-S078D-G118D-P129E-5188D
S099T-G102A
S024R-N116L-G118R-A158E-5188D
T033S-N116L-G118R-5166D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248H

GO20R-S024R-S078D-G118S-G159D-Q245R
S078D-G118D-Q245R

G020K-S078N-G118R-S166D-T213A-L217E-A272D

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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++

++

++

++

++

++

++
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A016S-T022A-V104L-L111V-L148I

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248H

NO62E-N116L-G118R-5166D
NO62E-5166D
T022A-S5024R-N062E-G118R-A158E-5188D

T022A-5024F-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
A232V

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-Q245R
S024R-N116L-S1281-A158E-S188D

S024R-N0O62E-5101A-5103A-V1041-P2101-A232V-
Q245R

A114T
T022L-S024F-S078N-G118R-S128D
S024R-N116L-G118R-5166D
NO62E-S078G-G118D-P129E

AD16S-T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-A232V

GO020K-T022L-S078N-S166D

G020R-S024R-N062E-S078G-G118S5-P129E-
S188D-Q245R-N248D-H249R

T022A-S078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-5103G

A016S-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-5212L-A232V
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++

++

++

++
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024F-G118R-S166D-T213A
G100S-5101G

T022A-5101G-S103A-V1041-5128L-G159D-5188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-TO22A-S103A-V104L-S128N
G020K-5024F-S078N-G118R-5166D
S099T-G102A-8103G
G020K-S024F-S5128D-L217E
S078D-G118D-G159D-H249R
NO62E-S078G-G118D-5188D
NO76D-S101A-S103A-V1041-P2101-A232V-Q245R
S024R-S078G-G118D-P129E-N248D
S5078G-G1185-G159D-5188D

AD165-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y200V-
G211Q-T213A-A232V

G020K-S078N-G118R-5166D-T213A-L217E

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-P1295-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-P129S-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-S078D-G118D-P129E
G020K-S024F-S128D-T213A
T022A-T033S-A158E-S188D
G020K-S024F-S128D-S166D-T274A

S024R-N0O62E-N116L-G118R-S128I-A158E-3166D-
$188D

S078G-G1185-P129E-5S188D

T022A-5024R-5128I-A1568E-5188D

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-S024R-G118R-5128|-A158E
T022A-N116L-S166D
G020K-G118R-5128D-S166D
GO20K-T022L-S024F-S078N-G118R-5128D-L217E

G020R-S5024R-S078D-G118D-P129E-5188D-
N248D

G020K-T022L-G118R-S128D-L217E
S024F-S078N-G118R-5128D-T213A
S024R-5078G-G118D-S188D-N248D

NO62E-N0O76D-S101A-S103A-V1041-S188D-A232V-
Q245R

T033S-G118R-S5128|-A158E-S166D

A0165-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y200V-
A232V

T022L-S078N-G118R-5128D-L217E
S101G-V104I-L111V-S128N

T022A-S078N-G0975-S101N-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245V-N248E

T022A-S078N-G097A-5101N-S103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-T022L-S024F-G118R-5128D

TO22A-NO76D-S078N-G097S-S101G-S103A-V1041-
G159D-8188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-S101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

V1041
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++

++

++

++

++

++

++

++
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++
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++

++

++
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T022A-5101G-S103A-V1041-P131L-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245T-N248E

T022A-NO76D-S078N-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A0165-5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-T213A-A232V

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209V-
T213A-A232V

T022A-S024R-T033S-N062E-G118R-A158E-S188D

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N116L-G118R-S188D

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-L124V-5128A-
P1295-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V104I-N116L-Y209V-T213A-
A232V

T022A-S128I-S188D
GO20R-5024R-S078G-G118D-G159D
S024R-T033S-N116L-5128|-A158E-5188D

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-A232V

A016S-5101G-5103G-V1041-L148I
S024R-T033S-G118R-S166D-S188D

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
T213A-A232V
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++

++

++

++

++

++

++
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+

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-NO62E-N116L-S128I
A0168-S101G-S103G-V104L-L148I
T022A-N116L-5166D-S188D
GO20K-T022L-S024F-S078N-S128D-T213A

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-Y209V-G211Q-
A232V

S099G-G100S-V104L

S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-H249R-
T253M

A016S-T022A-S101G-S103A-V104)-N116A-S128N-
Y209A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248E

G020R-S078D-G118D-P129E-G159D-S188D-
N248D-H249R

G118R-S166D-T213A-L217E
G020K-5024F-8128D

T022A-5024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

T022A-G0Y7S-S101Q-S103A-V1041-5128A-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-T022L-G118R-S128D-T213A-L217E
S024F-G118R-S128D-T213A
TO22A-5101A-S103A-V1041-5128N

S024R-NO62E-N076D-S101A-S103A-V1041-S188D-
A232V-Q245R

T022A-S103A-S128N-L148I

GO020R-N062E-S078G-G118D-G159D-5188D-
N248D

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5024R-T033S-G118R-51281-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-5128L-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S101G-S103A-V104I-N116L-S128N-Y209V-G211Q-
A232V

T022A-5101Q-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-P129S-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-5166D-5188D
S078D-G118S5-P129E-Q245R-N248D
G020K-S024F-S078N-G118R-S166D-T213A
S024R-N062E-N116L-G118R-S166D-5188D

GO20R-N062E-S078D-G118D-P129E-G159D-
N248D-H249R

GO020K-S078N-G118R-5128D
TO22A-N0O62E-S166D

PO14R

5240D

N155G

A016S5-T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-
S128N-Y209A-T213A-A232V

AD16S-T022A-T033S-5101G-S103A-V104|-N116L-
Y209V-G211Q-A232V

AD16S5-T022A-S024F-T033 S-S101G-S103A-V1041-
N116L-Y209A-G211Q-T213A-A232V

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

A0165-5101G-S103A-V104|-N116L-S128N-Y209V-
G211Q-A232V

G118R-51281-5166D

T022A-S078N-G097S5-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-M119V-P129E-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-A158E-5188D

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-P129E-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-G118R-5188D

T022A-G087A-S101N-5103A-V1041-L124V-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G118R-S128I-A158E
GO97P-S101A-V104L
S103G-V1041-S128N-L148]
GO20R-N062E-S078G-G118D-P129E-5188D
VO26W
GO020R-N062E-S078D-G118D-P129E-G159D

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-N123S-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F-A272V

S103G-S128N-1L148I

T022A-5024R-N0O76D-5101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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N248D-E271F

T022A-S078N-G097S5-5101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078D-G118S-G159D-5188D-Q245R-
H249R

S024R-N076D-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R
T022L-S078N

A016S-T022A-S024F-S101G-S103A-V104)-N116L-
Y209V-T213A-A232V

G020K-T022L-5128D-T213A
NO62E-G118R-51281-5188D
S024R-N116L-5128I-S166D-5188D

T022A-S101N-5103A-V1041-S128A-P129E-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-T0335-N116L-G118R-A158E

T022A-N076D-G097A-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

T022L-5024F-5166D-L217E
S024R-S078D-G118S-G159D-N248D-H249R

T022A-5101Q-S103A-V1041-P1295-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

AD16S-T022A-S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-
S128N-Y209A-A232V

S078G-G118D-P129E-Q245R-N248D

G020R-S078G-G118D-G159D-N248D
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++
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G020K-T022L-G118R-S128D-5166D

T022A-5024G-5101Q-5103A-V1041-S128A-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101G-
S103A-V1041-P129E-G159D-S188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-A232T-
Q245T-N248D

GO20R-N062E-S078G-G118D-5188D-Q245R-
H249R

S024F-5101G-S103A-V104I-N116L-Y209A-T213A-
A232V

S024R-N062E-N076D-S101A-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022A-S024R-N116L-G118R-51281-A158E
A098Q-S099T-S101A-V104L

T022A-5024G-G0975-5S101G-S103A-V1041-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099G-G102A

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-5078N-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-G097A-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F-T274A

A016S-V104I-L148lI

GO097P-S101A-S103A
G020K-T022L-S024F-G118R-S166D
T022A-S024R-N0O62E-N116L-G118R-S128I-S166D

A0165-5024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-5101Q-S103A-V104I-L124V-P129E-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-V104[-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NOG2E-S078G-G118S-P129E-N248D
GO20R-S078D-G118S

T022A-S101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-S101G-S103A-V104|
G020K-T022L-S166D-T213A-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-S078N-S101N-S103A-V104I-P129E-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD165-S101A-S103A-5128N

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-L.217Q-
A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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A098Q-S099T-G102A-S103A

TO22A-NO76D-S078N-G097A-S101G-S103A-V104[-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S078N-G118R-H120N-5128D-S166D
S101G-S103G-L 148l
T022A-S5024R-T033S-A158E-S166D
N116L-G118R-S166D
T022A-N062E-N116L-S166D

NO76D-S101A-S103A-V104/-S188D-P2101-M222S-
A232V-Q245R

T022A-5101G-V104L-L148lI

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188E-Q245V-
N248D

S024R-N076D-S101A-S103A-V1041-S188D-P210I1-
M2225-A232V-Q245R

T022A-S024G-N076D-G0975-S101N-S103A-V1041-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-G118R

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-G159D-S188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-5128N-Y200A-
G211Q-T213A-A232V

T022L-G118R-5166D-T213A

AD16S-TO22A-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
A232V

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-5101G-5103G-V104L-L1481
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024R-S078G-G118D-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022A-5024G-S078N-S101Q-S103A-V1041-G159D-
S$188D-5216G-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N116L-S1281
P086T-GO97P-S099T-S103A-V104|
A098F-G102A

T022A-S101Q-S103A-V1041-L1261-S128A-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078G-G118D-G159D-N248D

T022A-5024G-N076D-G097S-S 101G-S103A-
V1041-S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209V-G211Q-A232V

GO20R-S024R-S078D-G118S-H249R
GO20K-S078N-G118R-5166D-T213A
GO20K-T022L-S024F-G118R
S024R-S101A-S103A-V1041-P2101-A232V-Q245R

T022A-NO76D-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-
G158D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099G-5103A

T022A-5024G-N076D-G097S-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-S101N-S103A-V1041-
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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+

++

++

++

++

++
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G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
G020K-G118R-S128D-L217E
AD98F-5099T-G102A-5103A

T022A-S078N-G0975-S101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-8101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S078D-G118S-Q245R
AD98Q-S099T-S101A-S103A-V104L

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-5024F-S078N-5128D-T213A-L217E

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S078D-G118S-5188D-Q245R-H249R

TO22A-G097A-S101N-S103A-VV1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232S-
Q245V-N248E

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-A158E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101N-S103A-V104[-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G097S-A098E-S101G-
S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-A158E-5188D-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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A232V-Q245R-N248D-E271F
GO20K-T022L-S078N-S166D-T213A
S101G-5103A-V104L-5128N

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-S128L-G159D-
S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245T-N248D

TO22A-G097A-S101Q-5103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099G-G100S

T022A-N0O76D-G097A-S101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-N0O62E-S5078D-G118D-P129E-Q245R-
N248D-H249R

T022A-S078N-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-S188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-G097A-S101G-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N116L-A158E-5188D
S099A-G102A-V104L
TO33S-N116L-A158E-A272D

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248E

S101G-S103A-V104I-N116A-S128N-Y209A-G211Q-
A232V

G020K-T022L-S078N-G118R-5128D-T213A-L217E

T022A-N0O76D-G097A-5101Q-S103A-V1041-G159D-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F
T022A-5024R-T033S-N116L-G118R-S166D-5188D
T022L-S024F-G118R-5166D-T213A
T022A-S103A-V1041-L111V-S128N

T022A-N0O76D-S078N-G097S-S101N-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-P1295-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
V244A-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

TO22A-T033S-N116L-G118R-5128lI

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101G-
S103A-V1041-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S024R-5078G-G118S-T180N-Q245R-N248D
S099G-S103G-V104|

T022A-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-GO97A-5101Q-S103A-V1041-5128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-5S101Q-S103A-V104]|-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NOGZ2E-N116L-A158E

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-5166D-T213A-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159E-5188D-A232V-
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++

++
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++

++

++

++

++
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++
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Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-P1295-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-1107V-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
A270V-E271F

S024R-N062E-N116L-G118R-51281-A158E-5188D

A016S-5024F-S101G-S103A-V104)-N116L-Y209V-
G2110-A232V

T022A-5024R-S101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-N076D-G097A-S101G-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N062Q-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-A158E-5166D-5188D

T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245V-N248E

NO62E-N116L-G118R-5128lI
T033S-N062E-N116L-G118R-A158E-5166D

GO020R-NO62E-S078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-H249R

T022A-N0O76D-S078N-S101N-S103A-V1041-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-S166D-T213A
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5024G-N076D-G0975-S101Q-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T033S-N116L-G118R-A158E-5166D-5188D
S024R-5078D-G118S-P129E-S188D-N248D
S024R-NO62E-5S078G-G118D-G159D-N248D

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-L124V-P129E-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-5166D-T213A
GO020R-S024R-S078G-G118D-S188D-H249R

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A0165-TO22A-V104I-L111V

T022A-5078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-A158E-G159E-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

TO22A-NO62E-N116L-G118R

T022A-N0O76D-G0975-5S101G-S103A-V104(-S128A-
G158D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-T022A-S101G-V104I-L111V-L148|
S024R-N116L-5128|-A158E

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
A232V

T022A-S024R-N076D-5101G-5103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

NO62E-5078D-G1185-G159D-5188D-K235R-
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++

-+

+

++

++

++

++

++

++

+

+
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Q245R

T022A-5101Q-S103A-V1041-S128A-P129S5-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097S5-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5103G-V1041-S128N-L 148l

T022A-NO76D-S078N-5101G-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S078N-G097S-5101G-S103A-V1041-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-5128A-P129S-
G169D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S024F-G118R-S128D
NO76D-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-S101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-5101Q-S103A-V1041-5128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T0335-5166D

T022A-5024G-5078N-5101G-S103A-V1041-G159D-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

T022A-5078N-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

Al14L

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-G159D-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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K237E-N248D-H249R
GO20K-T022L-S024F-G118R-5128D-T213A-L217E
A016S5-S101A-5103A-V104L-S128N-L148I

T022A-N076D-S078N-S101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-G097A-S101N-S103A-V1041-L124V-P1295-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
A232V

T022A-G087A-S101N-5103A-V1041-L124V-S128A-
P129S-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-T033S-G118R-S188D
T022A-T033S-N116L-G118R-51281-5188D
T022A-5024R-T033S5-S1281-A158E-5188D

T022A-S101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T022A-S103A-L148I

T022A-NO76D-S078N-G097A-S101N-S103A-VV1041-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

N0185-T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S078N-GO97A-S101Q-S103A-V1041-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0975-S101N-S103A-V1041-5128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-NO76D-S078N-S101N-S103A-V1041-5128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-5101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

V104L-L111V
TO66V

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-P129S-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-G097S-5101Q-S103A-
V1041-Q109G-G159D-S188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

S099T-S101A-5103G
T253L

NO76D-S101A-S103A-V104|-P2101-M2225-A232V-
Q245R

S099G-S101A-G102A

T022A-G0O97A-S101N-S103A-V1041-L124V-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V104I-P129E-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022A-5024G-G097A-S101N-5103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-5078D-G118D-S188D-Q245R
TO22A-5103G-V104L-S128N
S024R-N116L-G118R

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-1107V-N123S-
P129E-G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-
N248D-A270V-E271F

T022A-NO76D-S078N-5101Q-S103A-V1041-S128A-
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+

++

++

++

=+

+

++

++

++

++

++

=+

+

++

++

++

++

++

++

++
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G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-NO76D-S078N-G097S-S 101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F-A272V

T022A-5024G-N0O76D-S078N-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-N062E

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A158E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

A098Q-S099A-G102A
G118R-5128|-A158E-5188D

T022A-5024G-N0O76D-G097A-S101G-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S103A-V104L-S128N

T022A-S101N-S103A-V1041-S128A-P1295-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-T033S-A158E
S024R-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232L -
Q245V-N248H-E271T

S024R-T033S-NO62E

S024R-T0335-5166D
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++
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+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



235

TO22A-T0335-S101G-S103A-V1041-G118R-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N062E-A158E-5166D-5188D

T022A-N076D-G0O97A-51 01N-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G0975-5101Q-S103A-V104|-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-S101A-S103A-V1041-5188D-P2101-M222S-
A232V-Q245R

T022A-N076D-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-G118R-5128D-T213A

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248E

T022A-N076D-G097S5-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024G-N076D-G097A-S101G-S103A-V104I-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S056G

GO020R-N062E-S078D-G1185-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

TO22A-N0O76D-G097S-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-3188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-S078D-G118S-P129E-S188D-Q245R-
H249R

T022A-N0O76D-G0975-S 101Q-S103A-V104[-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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+

++

++
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T022A-5101Q-S103A-V1041-L124V-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-R275H

T022A-5024G-S078N-G097A-S101G-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-R045S-5101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-NO76D-S 101G-S103A-V104|-P129E-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-
E271F-A272V

T022A-5101G-S103A-V1041-L1261-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-5101N-S103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N062D-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-
S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G0973-S101Q-
S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-5101G-S103A-V104I-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-Q1245R-
H249R

T022A-5101G-S103A-S128N

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-N248D-
H249R

N116L-G118R-P129E-S188D

T022A-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-L217Q-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-L1261-S128A-P129S-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097A-5101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S078D-G118S-P129E-G159D-5188D
T022A-T0335-G118R-S166D-5188D
S078G-G118D-P129E-G159D-S188D

T022A-5024G-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-P129E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5103A-V1041-L111V

T022A-5024G-S078N-S101N-5103A-V 1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-NO76D-A085T-S101G-103A-V1041-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-5078N-E089G-S101Q-S103A-V1041-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S078N-S101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-5128A-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097A-5101Q-S103A-V1041-G159D-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-G097A-S101Q-5103A-V1041-S128A-P129E-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S101G-S103A
L196S

T022A-5024G-S078N-S 101G-S103A-V104[-S128A-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0O97A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-S 101N-5103A-V1041-
Q109N-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S078N-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-GO97A-S101Q-S103A-V104I-L124V-S128A-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

E271S
AD98Q-S099T-G100S-5S101A

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-S128A-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0Y7A-S101Q-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++
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++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5024G-S078N-G097A-S101Q-S103A-V104[-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

RO19H-T022A-N043R-NG76D-S101G-S103A-V1041-
P129E-S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-N076D-S078N-G097S-S101Q-
S103A-V1041-S128A-G159D-S188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022L-S078N-S166D-T213A
G020R-5024R-S078D-G118D-Q245R-N248D
N269K

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

GO97P-V139A

T022A-5101Q-S103A-V1041-S128A-P129S-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-5101G-S103A-V104I-N116A-S128N-Y209V-
G211Q-A232V

T022A-S101N-5103A-V1041-L124V-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097A-3101G-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NOG2E-S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
H249R

T022A-5024G-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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NO62E-S078D-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S1281-5188D

T022A-5024G-N076D-G0975-S101Q-S103A-V104I-
Q109N-S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S078N-5101G-S103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S5166D-L217E

T022A-5024G-N076D-G0975-S101G-S103A-V1041-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A098Q-S099G-S101A

T022A-S024R-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022A-V068A-S101G-S103A-V104I-G118R-G159D-
S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-5078N-5101Q-S103A-V104|-Q109N-
G158D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-NO76D-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-P1298-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G0975-5101Q-S103A-V104|-
Q109N-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-S128A-P129E-G1598D-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
S1281-A158E-5166D

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129S-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-S078D-G118D

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-5128A-P129S-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-S078N-G118R-N204K-T213A-L217E
GO020R-N062E-S078D-G118D-G159D-N248D

T022A-5024G-N0O76D-G097A-S101Q-S103A-V104I-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0O97A-S101Q-S103A-V104I1-L124V-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-S099G-S101G-V104|
S024R-N062E-S078D-G118D-N248D

T022A-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-L.217Q-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-L124V-S128A-P129E-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

5128l
GO020K-T022L-S128D-T213A-L217E

G020K-G118R-5166D-T213A

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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A016S-T022A-L111V
S078D-G118D-P129E-N248D-H249R

T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-51281-A158E-S166D-A194T

T022A-N043R-S101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-N076S-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-P1295-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109N-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-S103A-V1041-P129E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S078D-G118D-P129E-5188D
T022A-S101G-S103A-V104|

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
R186H-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO022A-5101G-S103A-V104I-L124V-S128A-P129S5-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-S024F-S078N-G118R-5128D-5166D-T213A
G020R-N062E-S078D-G118D-G159D-5188D

T022A-G0975-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-GO97A-S101N-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-N116L-G118R-51281-S166D

T022A-S5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

+

+

++

-+

+



243

A232V
T022L-S024F-S078N-G118R-T213A-L217E

T022A-N076D-G097A-5101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S078N-5101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101N-
S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-N0O76D-S101N-S103A-V1041-Q109G-5128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-8101Q-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078G-G1185-P129E-5188D

G020R-N0O62E-S078D-G118D-G159D-Q245R-
H249R

T022A-G097S-S103A-V1041-Q109N-S128A-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-T033 S-N062E-N116L-S166D-S188D

GO20R-S078G-G118S5-S188D-Q245R-N248D-
H249R

T022A-G097A-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-N062E-S078G-G118D-Q245R-N248D-
H249R

T022A-5024G-G097A-5101Q-S103A-V1041-G159D-
$5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S078N-G097S-S101Q-S103A-V1041-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



244

T022A-5078N-5101G-S103A-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-5101Q-5103A-V1041-Q109N-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20K-T022L-S024F-S078N-S166D-T213A
AD85T-GO97P-A098Q

NO62E-S078G-G118D-P129E-G159D-0245R-
N248D-H249R

T022A-5024G-N076S-S078N-G097A-S101N-
S103A-V1041-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S078N-S101Q-5103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

QO012R-T022A-5101G-S103A-V104|-N116L-Y209A-
T213A-A232V

TO22A-NO76D-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-A158E-5166D-S188D

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-A158E-
G158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101Q-
S103A-V1041-Q109N-G159D-S188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S024R-T0335-51281-A158E
S024R-N116L-G118R-5128|-S188D

T022A-N043R-5101G-S103A-V1041-P129E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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NO62E-S078D-G118D-S188D-H249R

GO020R-N0O62E-S078D-G1185-P129E-G159D-
$188D

GO20K-T022L-S078D-G118D-P129E-N248D-H249R

T022A-5024R-N043R-N0O76D-S101G-S103A-V1041-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G097A-5101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L124V-P129S-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245V-N248D

NO62E-S078D-G118S-P129E-5188D-Q245R
S024R-N062E-G118R-5128|-A158E-S188D

T022A-S101N-5103A-V104|-P129E-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20K-T022L-S078N-5128D-L217E
T022A-NO62E-N116L-A158E-S188D
T022A-S101A-V1041-L111V
S166D-T213A

T022A-GO97A-S101N-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S166D-T213A

T022A-N0O76D-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-S101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

++

++

-+

+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024R-51281-A158E-5166D
NOB2E-S078D-G1185-N248D-H249R

T022A-5024G-5101Q-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G097S-S101Q-
S103A-V1041-G159D-5188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-S166D

T022A-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S078D-G118S-P129E-N243D-H249R

T022A-5024G-N076D-S078N-S101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S078N-5101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-NO62E-G118R

T022A-N076D-S101G-S103A-V104I-P129E-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S078N-S101Q-5103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-5078G-G1185-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-V104[-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272T

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101Q-
S103A-V1041-S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101G-S103A-V1041-P1295-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5024G-S078N-G097S-S101G-S103A-V104[-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0O97A-5101G-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078N-SI66D-L217E

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F-A272V

Q236L
S078D-G118D-P129E-H249R

T022A-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-S101A-S103A-V104I-L111V
T022L-S024F-S078N-5128D-T213A

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-V104[-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-S024F-S078N-G118R-S128D-L217E

T022A-5101G-S103A-V1041-G159E-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-5101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-VV1041-P129E-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V104|-A158E-
G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

-+

+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G020K-S128D-T213A-L217E
S103A-V104I-L111V-S128N

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

V104[-L111V

T022A-N062Q-S101Q-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L124V-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD0165-S101A-L111V-5128N

T022A-5024G-N0O76D-S078N-G097A-S101G-
S103A-V1041-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232L -
Q245V-N248E

T022A-N0O76D-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G0975-S101N-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-1107V-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G097S5-5S101G-S103A-V1041-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-S128L-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272D

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P1295-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-S101Q-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

TO22A-5101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-P129E-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-G211Q-
A232V

S024R-5078G-G1185-G159D-5188D-Q245R-
H249R

T022A-S103G-S128N-L148|

T022A-5101Q-S103A-V1041-5128A-P129E-G159D-
$5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S024R-S078D-G1185-N248D

T022Q-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232S-
Q245V-N248D-E271T

S078G-G118D-5188D-Q245R-N248D

T022A-NO76D-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G118R-5128D-5166D-L217E
G020R-S078G-G118S-P129E-Q245R-H249R

A0165-5024F-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V

T022A-S078N-S101Q-S103A-V1041-R145K-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-S101G-S103A-V104|-P129E-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-5101Q-S103A-V104I-L1261-P129S-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-S101N-5103A-V1041-5128A-
G169D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022L-S078N-T213A

T022A-N076D-S078N-GO97A-S101G-S103A-V104I-
G159D-8188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101G-5103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078G-G1185-P129E-G159D-Q245R-
H249R

A0165-5101G-V104[-S128N-L 148l
T022A-G118R-5188D

T022A-GOY7A-S101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-S024F-G118R-5128D-T213A

T022A-5101Q-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-

++

++

-+

+

++

++

++

++

++

++
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A232V-Q245R-N248D-E271F
GO020K-T022L-S024F-S078N-S128D-T213A-L217E

T022A-5024G-S078N-G097A-S101Q-S103A-V104I-
Q109G-S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-
A232V

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-5128A-P129S-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099G-G100S-S103A

T022Q-5101G-5103A-V1041-S166D-5188E-A232T-
Q245T-N248E

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101N-
S103A-V1041-Q109N-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

AD98F-S099T-S103A-V104I

GO20K-T022L-N0O62E-S078D-G118D-P129E-
Q245R-N248D

T022L-S078N-G118R-5128D

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-G211Q-
T213A-A232V

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-S128A-P129S-
G159D-8188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO23A-5024F-5101G-S103A-V104I-N116A-Y209V-
A232V

T022A-5024R-N116L-G118R-5166D

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-G159D-

=+

+

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

-+

+

++

++



252

Q245R-N248D-H249R
GO020K-T022L-S024F-S078N-G118R-5128D-T213A

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101Q-
S103A-V1041-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5024G-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-T274|

GO097P-S099A-V104L
G097P-S099A-S103A

T022A-5024G-S078N-G097S-S101Q-S103A-V104I-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-V104L-L148I

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-
G169D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-5101G-5103A-VV1041-P129E-G159S-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S103G

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-V104I-
Q109G-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-5024G-N076D-G0975-5101G-S103A-
V1041-G159D-5188D-L.217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

GO020K-T022L-S078N-G118R-5128D-T213A

S024R-S078G-G118S-P129E-S188D-Q245R-
H249R

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-S128A-G159D-5188D-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



253

L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101N-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-G118R-5128I1-A158E
T022A-S103A-L111V-L148l

TO22A-NO76D-A085T-S101G-5103A-V1041-P129E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020K-T022L-S078N-S128D-T213A-L217E
T022A-T033S-P129E-S166D

T022A-5024G-N076D-G097A-S101Q-5103A-V104I-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20K-S078N-5166D-T213A

T022A-S101Q-S103A-V104I-L124V-P1295-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022Q-5101G-5103A-V1041-G159D-5188E-A232V-
Q245T-N248D

A158E-5166D-S188D

L021 S-T022A-S024G-N076D-S101Q-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-L124V-S128A-

=+

-+



254

P129E-G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-T033S-N062E-N116L-S188D

T022A-5024G-S049N-N076D-5101G-S103A-V1041-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0975-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099A-5103G-V104|
G020K-S024F-G118R-S128D-S166D

T022A-5024G-8101G-S103A-V1041-S5128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G087A-5101Q-S103A-V1041-L124V-P1295-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-T033S-G118R-5166D

T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

NOB2E-3078D-G118S-P129E-N248D-H249R

T022A-5024G-V0261-S101N-S103A-V1041-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099A-S101A
S078G-G118D-P129E-5188D-Q245R-H249R

TO22A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-P129E-
G159D-8188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
G159D-S188D-Q236R-Q245R-N248D

T022A-N0O76D-S078N-S101N-5103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

=+

-+

-+



255

T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-N076D-N0O77D-S078N-G097S-S101N-
S103A-V1041-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-N0O43R-N076D-5101G-S103A-V104[-P129E-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

S099G-S101A-G102A-S103A

A016S5-T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-
S128N-Y209V-T213A-A232V

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109G-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-5024R-5078D-G118S-P129E-Q245R
S056C
S024R-T033S-NO62E-N116L

T022A-5024G-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
T213A-A232V

AD98Q-S099A-G100S-S101G-V104I

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022A-N0O76D-G0975-3101Q-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-5101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-L0901-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-

+

-+



256

S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-G159D-
S188D-N248D-H249R

A016S-T033S-S101G-S103A-V104)-N116L-S128N-
Y209V-T213A-A232V

GO020R-S078G-G118D-N248D-H249R

T022A-N062Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-N116L-A158E-5166D-5188D

T022A-5024G-N076D-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-N062Q-S101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-N0O76D-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-P129E-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-GO97A-S101N-
S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-1107V-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N116L-G118R

T022A-5024R-T033S-N0O62E-N116L-G118R-S128I-
A158E-5188D

T022A-N0O76D-G0975-S101N-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+

-+



257

T022A-5024G-N076D-G0975-S101Q-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-T0335-N062E-N116L-51281-5188D

T022A-5024G-N076D-G0975-S101N-S103A-
V1041-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S240V
NO62E-G118R

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248E

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-N248D

A016S-S103A-V104|
AD88P

T022A-5101N-5103A-V1041-Q109N-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101N-S103A-V1041-L1261-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098F-V104L

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-Q109N-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020K-T022L-S128D

TO22A-5024G-S101G-S103A-V1041-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
G159D-5188D-N248D-H249R

S024F-S078N-G118R-L217E

T022A-5024G-S078N-G097S-S101Q-S103A-V104[-



258

S128A-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-S101G-S103A-VV1041-A158E-G159E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024R-N062E-N116L-G118R-51281-5188D
G118R-5128D-S166D-T213A

T022A-G097A-8S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-S128L-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-5101Q-S103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097S-S101N-5103A-V1041-Q109G-S5128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-N0O76D-G097A-S101N-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-L1261-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

GO20R-5078G-G1185-S188D-H249R

T022A-5024G-N076D-S101Q-5103A-V1041-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101A-S103A

TO22A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-P129E-G159E-
S$188D-A232V-Q245R-N248D

S024R-S078D-G118D-S188D-N248D-H249R
S099A-V1041

T022A-G0875-5101Q-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+

-+



259

S024R-5078G-G118D-G159D-N248D

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-S128A-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-5101G-S103A-V104I-P129E-G159E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-GOY7A-S101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129E-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-G097A-5101Q-S103A-V1041-L124V-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-G118D-P129E
S212wW

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-P129E-G159D-
5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-
E271F-A272V

T022A-S078N-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101G-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S101G-V104L

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-P129E-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-G097A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V



260

TO22A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-N117S-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

S101G-5103A-V104I-N116L-G118V-Y209A-G211Q-
A232V

T022A-NO62E-S101N-S103A-V104I-S128A-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-T213A

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-5024R-S078D-G118S-P129E-G159D-
Q245R-H249R

T022A-N0O76D-5101Q-S103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5078N-G097A-S099G-S101G-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-N218S-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-Q109G-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S024R-S078D-G118D-Q245R

T022A-S078N-1079V-S101N-S103A-V1041-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N116L-G118R-51281-A158E-S166D
S078G-G118D-5188D

G097P-A098Q-S099G-G102A



261

S099A-5103G
S078D-G118D-P129E-Q245R-N248D

T022A-5024G-S078N-5101Q-5103A-V1041-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-NO76D-S078N-G097S-S101Q-S103A-V104[-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N116L-51281-A158E-5166D-S188D
A016S-T022A-S101A-S103G-V104]

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
R186H-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101Q-5103A-V1041-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-5103A-V1041-L1261-S128 A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101Q-S103A-V1041-L1261-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G097S3-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-S101G-S103A-V104(-P129E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S024R-T033S-N062E-N116L-51281-S188D

T022A-5024G-S078N-G097S-S101G-S103A-V1041-
S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022L-S078N-G118R-5128D-T213A

T022A-N0O76D-G097A-A098T-5101Q-S103A-V104|-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+



262

T022A-5024G-S078N-G097A-S101Q-S103A-V104[-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S103A-V104L

GO20R-S024R-S078D-G118D-P129E-Q245R-
H249R

S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-
N248D

T022A-S024R-N043R-S101G-S103A-V1041-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-G061W-NO76D-5101G-S103A-
V104I-P129E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-N062E-S078D-G118S-5188D-N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G100S-V104I

T022A-5024G-N076D-S078N-G097S-S101N-
S103A-V1041-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

GO97P-AQ98F-S103A

T022A-G097S-S101Q-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-5078N-G118R-S128D-L217E

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109G-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-T033S-N116L-S128I-A158E-S166D
T022L-S024F-5128D
T022A-5101G-S103A-V104L

T022A-N043R-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

=+



263

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N
T022A-NO62E-A158E-5188D
GO020K-T022L-S166D-T213A

T022A-5024G-TO71A-S078N-S101N-S103A-V1041-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A0168-T022A-S101G-S103A-V1041-L148I
S078D-G118S-5188D-Q245R-N248D-H249R
GO20K-T022L-S128D-5166D

T022A-5024G-N076D-G097S-S101N-S103A-V1041-
Q109N-S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-N0O62E-5101G-S103A-V1041-P129E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-Q245R-
H249R

GO20R-S078G-G118D-P129E-S188D-N248D
GO20K-T022L-S024F-S078N-G118R-3128D-5166D

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P129E-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T255G

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-S128A-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-G118R

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

-+

-+

-+
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S024R-T0335-N062E-G118R-S166D-S188D

TO22A-G097A-S101Q-5103A-V1041-S128A-P129S-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-H249R

T022A-5024G-8101Q-5103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

A098Q-G102A

T022A-S024R-5101G-5103A-V1041-1107V-P122E-
(G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-V104I-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-S101N-5103A-V1041-Q109G-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N116L

T022A-S101G-S103A-V1041-L1261-P129E-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020K-S078N-5128D

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-T213A-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L1261-P129E-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-V104[-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

=+

-+
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T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101G-
S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

S024R-T0335-NO62E-N116L-S166D

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A0165-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
A232V

G020K-5024F-S078N-5128D-5166D
GO25A

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

GO97P-S099T-V1041

T022A-NO76D-S078N-GO97A-S101N-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

GO20R-S024R-S078G-G118S-G159D-Q245R-
N248D-H249R

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G097A-5101Q-S103A-V104|-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-NO76D-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-G097S-S101G-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-G0975-5101Q-S103A-V1041-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

D041K
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T022A-5024G-G097A-5101G-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-TO22A-S101A-V1041-L111V-L148I
A016S-T022A-S101A-V104L-L111V

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-G1185-S188D-N248D
GO20K-T022L-S024F-S078N-5128D
GO20K-T022L-S024F-G118R-5128D-T213A

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-5128D

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V104|-A158E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-
E271F-A272V

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-G159D-S188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

TO22A-S101G-S103A-V104[-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V-T274A

T022A-5101G-S103A-V1041-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S101N-5103A-V104]1-Q109G-G159D-5188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F



267

G020K-T022L-NO62E-S078D-G1185-N248D

T022A-5024R-N076D-S101G-S103A-V1041-1107V-
(G159D-S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F

AD16S-T022A-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
T213A-A232V

T022A-S101N-5103A-V1041-L1261-P129S-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101Q-
S103A-V1041-Q109G-G159D-S188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

TO22A-NO62E-N116L

T033S-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209A-
T213A-A232V

T022A-S101N-5103A-V1041-L1261-P129E-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-N043R-N076D-3101G-S103A-V1041-P129E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S5024R-S078D-G118D-P129E-G1569D-
N248D

T022A-5101G-S103A-V1041-L124V-S128A-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-5101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R-A270V

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

=+
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T022A-NO76D-S078N-G097S-S101Q-S103A-V104[-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099T

T022A-GO97A-5101Q-S103A-V104I1-L1261-P129E-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

A098F-S099T-G102A

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245T-N248D

D041L
S024R-NO62E-5128|-A158E-5188D
NO62E-S078D-G118D-N248D-H249R
G020K-S024F-G118R-T213A
S101G-S103G-V1041-S128N
S078N-G118R-5128D-T213A-L217E

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G097S5-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-G1185-G159D-N248D
TO033S-A158E

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5101G-8103A-V104I-A158E-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S024R-T033S-51281-S166D-5188D

A158E-5188D

+

+

+
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T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-G097S-5101Q-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-5024R-N076S-S101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024R-G118R-51281-5166D
T033S-N116L-G118R-51281-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
N238Y-Q245R-N248D-E27 1F-A272V

T022A-5024R-T033S-N116L-G118R-V1391-S188D

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-5188D-
Q245R-N248D

T022A-S024G-S078N-GO97A-S101N-S103A-V1041-
Q109G-S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-N062Q-S101Q-S103A-V1041-5128A-G159D-
$5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097A-5101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S101A-5103G

AD16S-T022A-S024F-5101G-S103A-V104I-N116L-
S128N-Y209A-T213A-A232V

T022A-GO97A-5101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129E-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S024R-N0O62E-N116L-G118R-S128I-5166D-5188D
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T022A-5024R-T033S-N116L-G118R-S1281-A158E-
S166D

A108V-5128D-T213A

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V1041-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

TO22A-NO76D-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
A232V

S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-1107V-N116A-
Y209V-T213A-A232V

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-Q109N-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-T0335-N116L-S1281-S166D-S188D

T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-G097A-8101Q-5103A-V104I-L1261-S128A-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S078N-G097A-5101Q-5103A-V1041-Q109G-
G158D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD098Q-S099G-G102A

T022A-5024G-G097A-5101G-S103A-V104I|-P129E-
G159D-8188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G0975-5101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+
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T022A-5024R-5101G-5103A-VV1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-G118R-5166D
V011M-S024R-T033S-51281-S166D
GO020K-S078N-5128D-L217E
V004M
NO62E-N116L-G118R-5128I-S166D

TO22A-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109G-S128A-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S024R-N062E-S078G-G1185-P129E-
Q245R-N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-P129E-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101N-5103A-V104|-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

TO22A-T033S-N116L-S166D-S188D

T022A-S078N-G097S-S101Q-S103A-V1041-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S

T022A-N0O76D-S078N-G097S-S101N-S103A-V104I-
Q109G-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

G118R-T213A

T022A-S5101N-5103A-V1041-L1261-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N116L-S188D

T022Q-S 101G-S103A-V1041-G159D-S188E-
A232V-Q245V-N248E

T022A-5024G-N076D-G0975-S101Q-S103A-V1041-

-+
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G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO97P-S099T-S101A-V104L

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V1041-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

G020R-S5024R-S078G-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
N238Y-Q245R-N248D-E271F

LOZ21F-T022A-S024G-S078N-S101Q-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
N248D

A098Q-S101A-S103A-V104L

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-G118R-A158E-5166D-5188D

T022A-5024G-S078N-5101Q-5103A-V1041-Q109N-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-5128I
TO22A-NO62E-S128I
T022A-S024R-T033S-N116L-5128I-A158E-S188D

T022A-5101G-S103A-V1041-L124V-5128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+

+

-+
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TO335-N116L-A158E-S166D-S188D

TO22A-NO76D-S078N-G097A-S 101N-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S024R-N043R-S101G-S103A-V1041-A158E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S078N-G118R-S128D-T213A-L217E

A016S-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-A232V

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020K-T022L-S024F-G118R-5128D-5166D-L217E
NOG62E-G118R-S128|-A158E-5188D

T022A-5024F-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-
A168E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-N076D-S078N-S101N-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099T-5103G
G097P-A098Q-S099T-S103A-V104|
NO62E-S078D-G 1185-5188D

T022A-N043R-N076D-3101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T134C
GO020R-N062E-S078D-G1185S-P129E-N248D

S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209A-G211Q-
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T213A-A232V
T022A-5024R-T033S-N116L-A158E-S166D-5188D
A0165-5101G-S103A

A016S-S103G-V1041-L111V

AQ98F-G100S8

S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-S128A-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-G1185-N248D-H249R
T022L-S078N-A122V-5128D

T022A-5101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-L1261-S128A-
G169D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-S078N
A016S-5101G-V104I-L111V-S128N

A016S8-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-
Y209A-A232V

GO97P-S099G-G100S
AD98Q-S099G-G100S-V104L
S024R-S078D-G118S-L1261-P129E-N248D-H249R

T022A-5101N-5103A-V1041-Q109G-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO097P-A098Q-S103A
S099A-S101A-S103A
AD16S-T022A-S101G-S103G-V1041-S128N

T022A-NO76D-S101N-5103A-V1041-Q109G-5128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+

+
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T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101N-
S103A-V1041-5128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

GO20K-S024F-G118R-S5166D-T213A
S024R-5078D-G118S-G159D-Q245R-H249R

T022A-N0O76D-S078N-G097A-S101N-S103A-V104I-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-51281-5166D

T022A-N043R-5101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-5160P-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T033S-N116L-G118R-S128I-A158E-5166D-S188D

T022A-5024G-G097S5-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-S078N-G0973-S101Q-
S103A-V1041-5128A-G159D-8188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

R0O19S5-T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V1041-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

G020K-S024F-S078N-5166D

TO22A-NO76D-S078N-G097A-S101Q-S103A-V104[-
S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-T022A-T0335-5101G-S103A-V104|-N116L-
Y209V-T213A-A232V

T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209A-
G211Q-A232V

+
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G020K-T022L-S024F-G118R-S128D-5166D-T213A

T022A-5024G-N076D-S101Q-S103A-V1041-S128A-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-G097S-S101N-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-L1261-P1295-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N043R-N076D-5101G-S103A-V104I-
P129E-A158E-G159E-S188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S024R-T0335-51281-S166D-5188D
A098Q-S099A-G100S
S024R-T033S-NO62E-N116L-A158E-5188D
G020R-S078D-G118D-P129E-N248D-H249R
T022A-5024R-N0O62E-N116L-51281-5166D-5188D
A098Q-S099G-5101G-V104L

AD98F-S099A-V104I

T022Q-S101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232T-
Q245T-N248E-E271F

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024F-G118R-5128D-S166D-A272V
S099T-G100S-S103A-V104|

T022Q-S 101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232T-Q245T-N248E

S128D-T213A-L217E
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+

-+
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TO22A-T033S-N116L-S128I-S166D-5188D
T022L-S078N-G118R-5128D-5166D-T213A

T022A-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-5188D-
A232V-5240F-Q245R-N248D-E271F

S078N-G118R-S128D-L217E

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

TO22A-S5101G-S103A-V1041-L124V-5128A-P129S-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-T213A
GO097P-A098Q-S103A-V104L

T022A-S078N-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G118R-5128I-A158E-5166D-S188D
T022A-N116L-S128I-A158E

T022A-5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-T213A-A232V-A272D

T022A-G118R-A158E-5166D-5188D

T022A-S024R-S101G-S103A-V1041-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
Q109G-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

TO22A-N043R-5101G-S103A-V1041-P129E-G159E-
S188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F-A272V

T022A-G0Y7A-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

HO039C

T0335-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209A-
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+
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A232V
A016S-V104L-S128N-L 148l
AD98F-5101G-V104I

T022A-5024G-N076D-5101G-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-V104I-
Q109G-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
(G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F-A272V

T022A-5101G-S103A-V104I-L1261-P129S-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078D-G118S-P129E
A098Q-5103G-V104|
A098F-S099T-S101G-G102A

T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

T022A-N0O62E-S101N-S103A-V104|-P129E-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-5078G-G1185-Q245R-N248D
S056H

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209A-
G211Q-A232V

G097P-A098Q-S101A-S103A-V104L

T022A-N0O76D-5101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+
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T022A-G097A-5101Q-S103A-V1041-L1261-5128A-
P1295-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-T033S-N062E-N116L-G118R-5166D-
$188D

S024R-T033S-N0O62E-N116L-A158E-S166D
AD98Q-S099T-V104L
S099T-G102A-S103A

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109G-S128A-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078D-G118D-G159D

S024R-N062E-5078G-G118D-P129E-G159D-
5188D

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078D-G118D-H249R

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-Q109G-G159D-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

T022A-G0Y7S-S101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L124T-P1295-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-N0O62E-N116L-G118R-51281-5166D-S188D

T022A-N0O76D-G0975-3101Q-S103A-V1041-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099G-S103A

T022A-N0O62E-G097A-S101N-5103A-V104|-P1295-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
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G020R-S024R-S078G-G118D-N238D-N248D

T022A-5024G-G097A-S101G-S103A-V1041-S128A-
(G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-
E271F-T274A

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R
G097P-A098F-V104|

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-5188D-
Q245R-N248D

T022A-NO76D-S078N-S101N-S103A-V1041-
Q109G-S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5024G-G097S-S101N-S103A-V041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

FO50S
A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-S128N

T022A-G0O97A-S101G-S103A-V1041-L124V-P129S-
(G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S101A-V1041-L111V

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-Q109G-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-A232V

AD9BQ-S099T-G102A-5103G-V1041
T022A-T0335-G118R-51281-5188D
S024R-N062E-S078G-G1185-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109N-
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G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
T022L-S024F-S128D-T213A

T022A-5101G-5103A-V1041-L1261-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-T022A-S024F-5101G-S103A-V104I-N116L-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

T022A-5024R-5101G-5103A-VV1041-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

GO20K-T022L-S078N-S128D-A133V-T213A

T022A-5024G-N076D-G097A-S101Q-S103A-V104I-
Q109G-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-G118R-51281-S166D
T022A-T033S-A158E-5166D

T022A-S078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-S024R-S078D-G118D-N248D
AD98F-S099A-S103G

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

G097P-S099T-S103A-V104L

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

S024F-5128D-T213A

T022A-S024R-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F-A272V

S099A-G102A-V1041

T022A-NO76D-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
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=+
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Q109N-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

S024F-T0335-5101G-5103A-V1041-[107V-N116A-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

GO097P-S099A-S101A

T022A-5101G-S103A-V1041-S188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F-A272V

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-Q245R-
N248D-H249R

G118R
S078N-G118R-S128D-T213A

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P1295-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-NO76D-5101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S024R-N062E-S51281-A158E-S166D
$128D

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-G159E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-N043R-N076D-3101G-S103A-V1041-P129E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T033S-N116L-S1281-S188D
T022L-S024F-G118R-5128D-5166D-T213A-L217E

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-

=+

=+
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Q109N-S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S5103A-V1041-L1261-G159D-S188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-S101G-S103A-L148I
S024R-S078G-G118D-N248D-H249R

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

PO55R

T022A-5024G-G025S-G097S5-S101N-S103A-V104I-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L124T-P1295-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-G118D-G159D-Q245R

TO22A
A016S-T022A-S101A-S103A-V104I-L111V
S078G-G118S-5188D-Q245R-H249R

AD16S-T022A-T033S-S101G-S103A-V104I-N116L-
S128N-Y209A-G211Q-T213A-A232V

S024R-S078D-G1185-G159D-5188D-N248D

AD165-5101G-S103A-V1041-N116L-S128N-A133V-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-A158E-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-5128A-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-5128D

T022A-T033S-N116L-G118R-51281-A158E-S188D

=+
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T022L-G118R-5128D-T213A-L217E

TO22A-N0O43R-N0O76D-S078P-S101G-S103A-V1041-
A158E-G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098F-S101A

QO02F

G097P-A098Q-S099A
S024R-T0335-N062E-S166D-S188D
GO020K-S078N-5128D-T213A

T022A-S101Q-S103A-V1041-Q109G-S128A-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101G-S103A-V104I1-L1261-S128A-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20R-N0O62E-S078G-G1185-P129E-G159D-
S5188D-N238S

G097P-S099T-S103G-V104|

TO22A-NO76D-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

D181C
G020K-G118R-3128D

TO022A-5101G-S103A-V104I-L1261-S128A-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101N-5103A-V1041-L1261-P1295-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L124T-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-GOY7A-S101Q-S103A-V1041-L1261-P1295-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S078N-5128D-T213A-L217E-A272D

S099T-G102A-V104|
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+
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S1281-S166D

T022A-5024R-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

GO20R-S078D-G1185-Q245R-H249R
GOY7P-S099T-G100S

G097P-5099G
G020K-S024F-S078N-S5128D-5166D-T213A
A098Q-S101A-G102A-S103A

S024R

S024R-N116L-G118R-5128I
T022A-5101G-S103G-V1041-S128N

T022A-5024G-N076D-5101G-S103A-V104[-P129E-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-S153A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

S024R-N062E-S078G-G118D-5188D-Q245R-
H249R

T022A-S078N-5101Q-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-5101Q-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020K-T022L-S024F
GO020K-T022L-S078N-S128D-T213A
S078G-G118D-P129E-5188D

T022A-N0O76D-G097A-3101G-S103A-V1041-S128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A0165-5103G-V104L-S128N-L135I

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
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A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F
S101G-S103A-V104I-N116L-G118V-Y209V-A232V

T022A-S101G-5103A-V1041-Q109N-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-S103G-V1041-S128N-L148I

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F

G025S

GO20R-S078D-G118D-G159D-5188D-N248D-
H249R

S099T-S101G-G102A-S103A
T033S-N116L-S188D

T022A-N043R-5101G-S103A-V1041-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

G097P-A098Q-5103A-V104I

T022A-NO62E-S101G-S103A-V1041-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

NOB2E-N116L-S128I-A158E
AD16S-T022A-S103G-V104L
T022A-T033S-N116L-S128lI
T022L-S024F-N043H-G118R-5128D-5166D

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-Q109G-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S101G-S103G-V104L

GO20R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-G159D-
5188D-Q245R-N248D

S099A-G100S-V1041

=+
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G097P-A098Q-5099G-5101A

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-H249R

A0165-5103G-V1041-S128N

T022A-5024R-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G118R-S128D-L217E
S132H

T022A-S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L -
S128N-Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-P129S-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-5078D-G118D-S188D

TO22A-N043R-5101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S5188D-A215V-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024F-S078N-G118R

T022A-S101G-S103A-V1041-Q109G-S128A-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T022A-S101A-V104|
T022A-5166D-5188D
S078N-G118R-5128D-S166D-T213A

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
Q109N-8128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-N043R-S101G-S103A-V1041-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-G159D-

+

=+

+

-+



288

S188D-N248D
GO97P-S099T-S101A-S103G-V104|

T022A-S024R-N043R-N076D-5101G-S103A-
V1041-P129E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-TO22A-S101A-S103G-V104L-S128N

GO020R-N062E-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-H249R

G020R-S078G-G118D
G020R-S078G-G118S
QO012Y-NO18G

T022A-S024R-N043R-N076D-S101G-S103A-
V1041-P129E-A158E-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T0335S-N062E-G118R-A158E-5166D

T022A-NO76D-A088V-S5101Q-S103A-V1041-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099A-V104I
S024R-N062E-N116L-S1281-S166D-S188D
T022A-T033S-N116L-A158E

T022A-5024R-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-
A158E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

TO33S-N0O62E-N116L-A158E
S024R-S078G-G118D-H249R

TO22A-N043R-5101G-5103A-V1041-P129E-A158E-
G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-V1041-
Q109N-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P129E-G159D-



289

S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
G020R-S078D-G118D-Q245R-H249R
G097P-S099G-V104L

T022A-N043R-N076D-5101G-S103A-V1041-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-T022A-5101G-V1041-S128N-L148|

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-A158E-5188D

T022A-N076D-S078N-S099R-5101Q-S103A-V1041-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T022A-5103G-V1041-L148]
S024R-T033S-N116L-A158E-S166D-5188D

T022A-5101G-S103A-V1041-N116A-G118V-Y209A-
T213A-A232V

G020R-N0O62E-S078D-G118D-P129E-5188D-
N248D-H249R

T022A-5101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-S188D-
L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20K-T022L-S024F-S078N-G118R-S128D-
S166D-T213A

T022A-5024R-T0335-N116L-51281-S166D-5188D

T022A-S5024R-5101G-5103A-V1041-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V104I-P129E-G159D-5188D-
AZ232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022A-S024R-S101G-5103A-V1041-A158E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-T0335-5101S-S103A-V1041-S128L-G159D-

-+



290

S188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F
TO22A-T033S-51281-S166D
G097P-A098Q-S099T-5101G

T022A-5024R-N043R-N076D-S101G-S103A-
V1041-P129E-A158E-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F-A272V

T022A-S5024R-G118R

TO22A-G097A-S101N-S103A-VV1041-L1261-P129S-
V1491-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-
E271F

T022A-N076D-S078N-GO97A-S101Q-S103A-V1041-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A098Q-5101G-G102A-S103A-V104|
S078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-N248D
G020K-S078N-5128D-S166D-T213A

T022A-5024R-5101G-S103A-VV1041-A158E-G159E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S099T-S103A
GO20K-T022L-S024F-S128D-L217E
A098Q-G100S

A016S-T0335-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-A232V

AD16S-S101A-L148lI
A016S-S101G-VI104I

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
AZ232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-S078N-5101G-5103A-V1041-Q109N-G159D-
5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

V0301-S099T-G100S

+

+



291

S078D-G118S-P129E-Q245R-H249R

S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-S128N-Y209V-
A232V

T022A-5024R-N043R-5101G-S103A-V1041-P129E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020R-S078D-G1185-P129E-S188D-N248D

T022A-S5024R-NO62E-G118R-5128|-A158E-5166D-
S188D

T022A-T033S-N062E-G118R-5128I

T022A-5024G-G097A-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S024R-S101A-S103N-V104|-G1185-P129E-
Q245R

S078D-G118D-P129E-Q245R-H249R
G020R-S078D-G118D-5188D-Q245R-H249R

T022A-5024G-N076D-S101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-S078D-G118D
NO62E-S078D-G118S-N248D
T022A-5024R-T033S-N062E-G118R-5128I-S166D

T022A-N076D-S078N-G097S5-S101Q-S103A-V1041-
Q109N-S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S056R

GO20R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-N248D-H249R

G097P-A098Q-5099T-V104M

T022A-5024G-5101G-S103A-V1041-L1261-P1295-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

-+



292

G097P-A098Q-S099T
S128D-T213A

GO20R-S024R-S078G-G1185-Q245R-N248D-
H249R

T022A-V068A-S068G-S103A-V104I-G118R-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO020K-T022L-S024F-G118R-T213A
S099G-S101G-G102A-S103A-V104|
S099A-G100S-S101A

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

V1041-L111V-S128N-L 148l
S024R-5078G-G118D-P129E-S188D-N248D
A016S-5101G-S103G-V1041-S128N
G102A-S103A

S024F-S078N-S5128D-T213A
NO62E-S078G-G118S-P129E-G159D-5188D
A232N

S024R-N0O62E-5078G-G118D-P129E-5188D-
N248D-H249R

AD016S-S101A-S103A-V1041-L111V

T022A-5101G-S103A-V1041-A158E-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

AD98Q-S099G-G100S
S024R-G118R

S101A-V104L-S128N

+



293

T022A-5024R-N043R-N076D-S101G-S103A-
V1041-P129E-A158E-G159E-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S078N-5101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S099A-G102A

T022A-S5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209V-T213A-A232V

A098Q-S099T-G100S
T033S-N062E-N116L-G118R-51281-S188D

T022A-NO62E-S101G-S103A-V1041-A158E-G159E-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-T033S-N0O62E-51281-S166D
AD98Q-S099T-S103A
T022A-5103G-L148l
GO097P-S101A-G102A-V104|

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V-R275S

NOB2E-N116L-5128I
G025P
GO97P-S099T-G102A

AD165-S024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209AT213A-A232V

S132v

T033S-S128I-A158E
S099T-S101A-G102A-V104L
T022A-S101A-V104L-L111V-5128N

T022L-S078N-G118R

=+



294

T022A-N076D-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

S024R-N116L-51281-A158E-5166D-S188D
T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-A232V
T022A-S024R-NO62E-N116L-G118R-5128I
G097P-S099T-S103A

T022L-S024F-S078N-G118R-5128D-S166D-T213A-
L217E

S078D-G118S-P129E-S188D-Q245R-N248D

NO62E-S078G-G118D-G159D-5188D-N248D-
H249R

AD98F-S099A-5101G-V104|

T022A-NO76D-S 101G-S103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F

S078G-G1185-5188D
FOS0R

AD16S-T022A-S024F-S101G-S103A-V104)-N116L-
S128N-Y209V-T213A-L217S-A232V

T022A-5101G-S103A-V104I-P129E-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-N0O76D-G097A-5101Q-S103A-V104|-Q109N-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024F-G118R-S5128D-5166D-T213A
GO97P-S099A-8101G
G097P-S099A-G100S-V1041

G0471

S099T-G100S

+

+

-+

=+

-+



295

G020K-T022L-S078N-G118R-S128D-5166D-T213A
TO33S-N0O62E-N116L-H120N
S078D-G118D-S188D-Q245R-N248D

T022A-5024R-N076D-S101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-5188D-A215V-A232V-N238Y-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L124T-S128A-P129S-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L124T-G159D-
S$188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

G020R-S5024R-S078D-G118D-P129E-G159D-
S5188D-N248D

T022A-S024R-N076D-5101G-5103A-V1041-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S101A-V1041-L111V-S128N

G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-
(G159D-S188D

A016S-V104]-S128N
GO20R-S078G-G1185-Q245R-N248D-H249R
S099A-S101G-V1041

T022A-S101Q-S103A-V1041-L124T-S128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

A098M
G097P-A098Q-G102A

T022A-S024R-N043R-N076D-S101G-S103A-V1041-
P129E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

T022A-S101N-S103A-V1041-L124T-P129E-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD0165-S101A-V1041-L111V-S128N

+

+

+

-+

-+



296

G020R-S024R-S078G-G1185-N248D
A016S-5101G-S103A-V1041-L111V-S128N
T022L-S078N-G118R-5128D-5166D
A098Q

S024F-G118R

NO62E-S078D-G118S-G159D-5188D-Q245R-
N248D

W113Y

GO20R-S078G-G1185-N248D
GO20K-T022L-S024F-5128D-S166D-T213A
GO020R-S078D-G118D-N248D
S078D-G118D-Q245R-N248D

T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-5128N-Y200V-
T213A-A232V

VO51M
1035T

T022A-5101Q-S103A-V104I-L124V-L126]-S128A-
P129S-G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

NOB2E-S078G-G118S-P129E-G159D-N248D

T022A-S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L -
S128N-Y209V-G211Q-A232V

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-L124T-P129E-
G158D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

=+

-+

+



297

GO97P-G102A
NO62E-S078D-G1185-S188D-N248D

T022A-S024R-5101G-5103A-V1041-1107V-P122E-
(G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
E271F-A272V

T022A-S101A-V1041-L148lI

A016S5-T022A-S024F-T0335-S101G-S103A-V104I-
N116A-Y209A-G211Q-A232V

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-
Q236R-Q245R-N248D

T022L-S024F-S078N-S128D-S166D

T022A-5024R-S101G-5103A-V1041-P129E-G159D-
5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-
E271F-A272V

V051C

A048T-NO62E-G118R-A158E-S188D
T022A-T033S-N116L-G118R-S1281-S166D-5188D
T022A-S101G-V104L-L111V-S128N

S056V

GO20K-T022L-S078N-S128D
G020K-T022L-S024F-S078N-5128D-5166D

T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-
A232V

G097P-A098Q-5099T-S101A
T022A-8101G-8103A-V1041-S128N

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-G159E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F



298

S024R-T0335-N0O62E-N116L-G118R-S128|-A158E-
S188D

S024R-T0335-N116L-G118R-51281-A158E-5166D-
$188D

G097P-A098F-S099T-S101A-S103A-V1041
A098Q-G102A-S103A-V1041
T0335-51281-5188D

T0333-S128|

T022A-5024G-N076D-G097A-5101Q-S103A-V104I-
Q108N-S128A-G159D-S188D-L217Q-A232V-
Q245R-N248D-E271F

WOO06N

A098Q-S099A-5101A-V104|
T033S-N062E-G118R-S128|

G0975-A098Q-G100S

T022L-S078N-S128D-L217E
T022A-S024R-T033S-N116L-51281-5188D
GO20K-T022L-G118R-S128D-5166D-T213A-L217E
G102A

T022A-5024G-5101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD98F-V104L
AD016S5-5101G-V104I-S128N
A016S-T022A-V104L-L148I
TO22A-S101A-L111V

T022A-5024R-S101G-S103A-V1041-A158E-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

AD0165-T022A-S101A-S103A-V104|

-+

=+



299

A098Q-G102A-5103G
A098Q-S099T-S101G-G102A

T022A-N062E-S101Q-5103A-V1041-P129E-G159D-
S$188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD98Q-G1005-S101A-V1041

T022A-S5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
G159D-S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
E271F-A272V

G097P-A098Q-S099A-S101A-S103A-V104|
T022L-S024F-5128D-S166D

T022A-S099R-5101Q-S103A-V1041-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-G097A-S101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

S024F-5128D-5166D-T213A
GO20K-T022L-S078N-5128D-S166D-T213A

T022A-5024R-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
S188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F-A272V

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232T-
Q245T-N248E

GO097P-S099G-G102A

AD16S5-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

AD9BQ-S099T-G102A

T022A-N0O43R-N076D-5101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F

+

-+



300

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-S188D-N248D

NO62E-S078D-G1185-P129E-G159D-S188D-
Q245R-N248D-H249R

AD16S-T022A-S101A-S103G-V1041-L148I
G097P-A098F-S099T-S103A-V1041
G020K-T022L-S024F-S078N-S128D-5166D-T213A
GO020K-T213A
S024R-T033S-N062E-A158E-S166D
GO20K-T022L-S078N-G118R-T213A
S024F-G118R-5128D-5166D

T022A-S024R-S101G-S103A-V1041-P129E-G159D-
S5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

S078N-5128D-5166D-T213A

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-5128L-
G159D-5188D-T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078D-G118S-P129E-G159D-N248D
S099T-S101A-G102A-S103A
G097P-G100S

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-P129E-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-N269S-E271F

T022A-S101N-S103A-V1041-L124T-5128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-5128D-5166D-T213A
GO097P-A0985-S099G-G102A
TO22A-S128N

G100S

GO20R-N062E-S078D-G1185-G159D-5188D-
N248D

-+

+

-+

-+



301

S078D-G118D-G159D-S188D
T0335-51281-S166D
A0165-T022A-S101G-S103G-V1041-L148I
DO41N
AD98Q-S099T-G100S-S101A-A151V
AD98Q-S099A-G100S-S101A
T022A-5128I-A158E-5166D-5188D

GO20R-N0O62E-S078G-G118D-P129E-5188D-
N248D

AD98Q-S099T-S101A-G102A
S024R-T033S-N0O62E-N116L-S1281-A158E

T022A-5024G-N076D-5101G-S103A-V1041-Q109N-
S128A-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

GO097P-S099A-G102A
T022A-5024R-T033S-N062E-51281-S188D
NO62E-S078D-G118D-P129E-Q245R-N248D
S078D-G118D-G159D-0245R-N248D
S024R-NO62E-N116L-S128I-A158E-5188D
AD98F-5099G

AD98F-G1005-V104I

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-S128L-G159D-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO20K-T022L-S024F-S078N
AD9BF-S099T-G100S-v104L

S024R-N076D-5101A-S103A-V1041-S188D-M222S-
A232V-Q245R

+



302

T022A-5024R-N043R-5101G-S103A-V1041-P129E-
A158E-G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T274F
G118R-51281-V139I-A158E-5166D-5188D
T022A-T033S-N062E-G118R-5166D-5188D

A016S-5101G-5103A-V104I-N116L-S128N-Y209A-
G211Q-A232V

S024R-S078D-G118S-P129E-N248D
TO22A-T033S-N116L-5128I-A158E

T022A-N062Q-G097A-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

NO62E-N116L-S166D-S188D

T022A-S101G-S103A-V1041-1107V-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

S099A-G1005-S103A-V1041
G020K-S024F-S078N
T022L-S024F-G118R-5128D-S166D-L217E
T022A-S101A-V104L

T022A-S101G-S103A-V1041-L1261-S128A-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G118V-
Y209V-G211Q-A232V

A133T-N269E

S024R-N062E-S078G-G118D-P129E-G159D-
Q245R-H249R

T022A-5024R-T033S-N062E-S1281-A158E
T022A-T0335-N062E-5128I

R275S

=+

-+

+



303

S024R-5078D-G118D-P129E-5188D-N248D-
H249R

T022A-T0335-G118R-S128I
T033S-N116L-G118R-5128I
T022L-S024F-S078N-G118R-T213A
LO75G

S099T-G100S-V104|
T033S-NO62E-N116L-S128I

S101A

A016S-T022A-S103A-V104|-L148]
G097P-G102A-S103A
GO097P-S099T-G100S-S101A-S103A-V104|
T253Y
T022A-N0O62E-N116L-G118R-51281-S166D

T022A-N043R-5101G-5103A-V1041-P129E-A158E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-N248D

GO97P-G102A-V1041
S078N-G118R-S128D-8166D-L217E

T022A-S024R-N076D-1079T-S101G-S103A-V104I-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
A270V-E271F-A272V

T022A-5101A-V104L-S128N
GO97P-A098Q-S099T-G102A-V104|
TO022A-G047V-S103A-L148I
T022A-N116L-S1281-S188D

GO097P-A098Q-S099T-S103A-V104L



304

N116L-S128|-A158E-5188D

T022A-5024R-N043R-5101G-S103A-V1041-A158E-
G159E-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S-T022A-S101A-S103G-S128N-L148]
GO097P-A098Q-S099T-S101A-V104I

L257N
G097P-S099T-S101G-S103A-V104L
A098Q-5099G-G100S-V104I

S056L

S099T-S101A-G102A-S103A-V104|

T022A-S024R-S101G-S103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-5188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

T022A-5103G-V104|

T022A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

S078N-5128D

R170T

AQ98F-S099G-G100S
GO20K-T022L-S024F-S078N-T213A
S099T-S101A-5103A
GO020R-S078G-G1185-G159D-Q245R-H249R
GO97P-S099G-5101G

S078D-G118S5-Q245R
T022L-S078N-5128D-T213A
T0O33S-N0OB2E-N116L-S188D
GO97P-S099G-S101A
GO020R-N062E-S078D-G118D-5188D-Q245R-

=+

+



305

H249R

S087wW
A098Q-S099T-S101G-S103A
A098Q-S099T-5101G-G102A-V104L

AD16S-S024F-T033S-5101G-S103A-V104I-N116L-
S128N-Y209V-A232V

GO020K-T022L-S024F-S128D-T213A-L217E
TO22A-S103A-V1041
G097P-A098Q-G100S

GO20K-T022L-N062E-S078D-G118D-P129E-
Q245R-H249R

G020K-5024F-S078N-T213A
AD98F-S099A-S103A
S099T-G100S-5101G

NO76D-S101A-S103A-V104[-5188D-M2225-A232V-
Q245R

S049W
GO20K-T022L-S024F-S128D-S166D-L217E
S024F-G118R-8128D-3166D-L217E
T022A-S103A-V1041-L148lI
T022A-S101A-S103A-V104|

FO50Q

S101G-S103A-V1041-N116A-G118V-Y209V-G211Q-
A232V

S078G-G118D-H120N-H249R
AD16S-5103G-L148I
GO97P-S101A



306

S099T-S103A-V1041

S078G-G118D-P129E-G159D
T022L-5128D-S166D-T213A
T022A-S024R-N116L-S128I
NO76D-S101A-S103A-V1041-M2225-A232V-Q245R
GO097P-S099T-S101A-V104|
A098Q-S099A-S101A-G102A

T022A-S024R-G025S5-Q059K-NO76D-S101G-
S103A-V1041-P129E-A158E-G159E-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

S132G
T022A-S101A-S103A-V104L-S128N
AO098F-G100S-S101A
S024F-G118R-T213A
GO097P-S099T-G102A-S103A
GO097P-S099T-G102A-S103A-V104|

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-G118V-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

S024R-T033S-N116L

A098Q-S099T
A016S-T022A-5101G-S103A-V104L-S128N-1148I
AD98F-S099T-S101A

A098Q-G100S-S103A
TO22A-N0O62E-N116L-S1281-S188D
QO12E-S259N

T022A-5024F-S101G-S103A-V1041-N116L-G118V-
Y209A-G211Q-T213A-A232V



307

T022A-5024R-N076D-S 101G-S103A-V104I-1107V-

G159D-S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-
E271F-A272V

T022A-5024G-G097A-5101G-S103A-V1041-Q109G-
S128A-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-T022A-S101G-S103G-V104L-S128N
Q245D

GO20K-T022L-S128D-S166D-T213A
S099T-V104|

T022A-S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116L -
Y209A-A232V

G020R-5078D-G118D-Q245R-N248D
S099G-S101A-V104L

G097P-S099T

S078G-G118D-Q245R
G097P-A098Q-S099A-S103A
A016S-T022A-S103A
G097P-A098Q-S101A-S103G-V104L
S078N-G118R-S128D-8166D

V026Q
GO97P-A098F-S099T-S103A-V104L

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

S024R-T033S-G118R-51281-S166D-5188D
GO20K-T022L-S078N-G118R-S128D-S166D
AD98F-S099T-G102A-5103G

M119L

-+



308

NO62E-S078G-G118D-P129E-5188D
T022L-G118R-5128D-S166D
T022A-T0335-N116L-51281-S188D
AD98F-S099T-S101G-V104L
T033S-N116L

V104L-L111V-5128N

S024R-N062E-S078D-G118D-P129E-Q245R-
H249R

G097P-S099A-G100S
A016S-T022A-S103A-L111V
GOY7P-S099A-G102A-V1041
G097P-A098Q-S099A-S103A-V104|

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-L124T-P129S-
G169D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022L-S024F-S078N-S128D-T213A-L217E

TO22A-N043R-5101G-S103A-V1041-A158E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F-A272V

PO55V

T022A-N0O62E-S101Q-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

G0g7P-A098Q
S101G-S103A-V1041-L111V-5128N

A0165-5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209A-A232V

GO20R-S078D-G118D

TO022A-GOY7A-S101N-S103A-V1041-L124T-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T0335-G118R-51281-5166D-5188D



309

NO62E-S078G-G118D-P129E-G159D-5188D-
H249R

VO51Y

GO97P-G102A-S103A-V1041

VO30N

V104L
S024R-T0335-G118R-5128I-A158E-S166D

NOB62E-S078D-G1185-P129E-G159D-Q245V-
N248E-E271T

S024R-T0335-G118R-51281-S166D
AD16S-5101G-5103G-V104L
S078N-S128D-L217E
A0165-T022A-S101A-V1041-L111V
AO016M

S099T-G102A-S103A-V104|
TO22A-S101A-V1041-L111V-S128N

T022A-5024R-N043R-N076D-S078P-S 101G-
S103A-V1041-P129E-G159E-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022L-S078N-S128D
VO51E
NO62E-5078D-G1185-P129E-G159D

T022A-S101N-S103A-V1041-L124T-P1295-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD15H

GO20R-S024R-N062E-S078D-G1185-G159D-
5188D-Q245R-H249R

G020K-S024F-G118R-5128D-5166D-T213A-L217E



310

A016S5-T022A-5101G-S103G-V1041
P0O14N

T022A-S101Q-S103A-V1041-L124T-S128A-P129E-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097A-S101G-S103A-V1041-Q109N-G159D-
S5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5024R-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

G097P-A098Q-S101A-G102A
T033S-A158E-5166D-5188D

1035C

T033S-5128I-A158E-5188D

1008S

S078N-T213A

V028T-A215V
G020K-T022L-S078N-5128D-S166D-T213A-L217E
G146C-Q236L

GO20K

S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-T213A-
A232V

S024R-S078D-G118D-G159D-K237E
S024R-T033S-N116L-S128l

T022A-5024R-5101G-5103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

AD48G
S212D
NO62E-N116L-A158E-S188D

T022A-5024F-5101G-S103A-V1041-N116L-G118V-

-+

-+

+



311

Y209A-T213A-A232V
S024F-S078N-G118R-5128D-S166D-T213A-L217E
AQ98F-5101G

S132K

T022A-5101G-S103A-V104I-N116A-G118V-Y209V-
T213A-A232V

TO22A-T033S-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-A232V

G097P-A098Q-S099T-5101A-G102A-V104|
GO97P-S099T-S101A-S103A

AD16S-T022A-S024F-T033S-5101G-S103A-V1041-
N116L-S128N-Y209V-A232V

A098Q-S099T-5101G-V104|

GO020K-T022L-S024F-G118R-S128D-5166D-T213A-
L217E

G097P-A098Q-5099G-5101G
G097P-A098Q-S099A-G100S
T033S-N062E-G118R-5166D-S188D

AD16S-T022A-S024F-5101G-S103A-V104I-N116L-
G118V-Y209V-T213A-A232V

NOG2E-S078G-G118S-P129E-5188D-Q245R-
H249R

S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y200V-T213A-A232V

GO97P-S099G-S101G-S103A
AD9BF-G102A-V1041
S078D-G1185-Q245R-N248D

G097P-A098Q-S099A-G102A



312

G097P-A098Q-G100S-5103A

T022A-S024R-NO62E-S101G-S103A-V1041-P129E-
S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

S078G-(G118D-Q245R-H249R
G097P-S099A-G100S-S101A
G097P-S099G-S103G
G020K-S024F-S128D-S166D-T213A-L217E
008N

N269A

A088T

T038S

AD16S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116A-G118V-
Y209A-T213A-A232V

GO97P-AC98F-S103A-V104|
AO98F-S099A

TO22A-N0O76D-5101G-S103A-V1041-1107V-G159D-
S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F-A272V

A098Q-S099T-G100S-V104L
GOY7P-S099T-V104L
AD9BQ-S099T-S103A-V1041
A016S-T022A-5103G-S128N
T022A-T033S-S166D-5188D
G097P-G100S-S103A
T022L-S024F-S078N-T213A-A232T

A013S

GO97P-S101A-G102A-S103A
A016S-TO22A-S101A-V104L-L111V-S128N

=+



313

G097P-A098Q-5099T-G102A
S024R-S078G-G118D-N248D
G020K-S078N-5128D-S166D-T213A-L217E
GO20R-S078G-G118D-N248D

A085S

AD16S-T022A-S128N
S024F-S078N-G118R-5128D-S166D-L217E
A098Q-S099A-G100S-V104L
S024R-5078D-G118D-G159D-N248D
A098Q-S103A

NOG62E-A158E-S166D
G020K-5024F-G118R-5128D-5166D-L217E
GO097P-AC98F

GO80F

G097P-S099A-S103A-V1041
TO22A-S101A-L111V-5128N-L148I

A016S-S101G-S103A-V104|

T022A-N062Q-S101Q-S103A-V1041-L124V-P129S-

G159D-8188D-A232V-Q245R-N248D-E271F
GO97P-A098F-S099T-S101G-V104|

A073Q

K251C
AD16S-T022A-S101A-S103A-V104L-L148I
G097P-A098Q-G102A-5103G
GO20R-S078G-G118D-Q245R-N248D
S099A-G100S-S103A

TO38A

-+



314

T022A-5024R-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-N238Y-Q245R-N248D-A270V-E271F-A272V

T022L-S078N-S128D-T213A-L217E

T022A-5024R-N043R-N076D-S101G-S103A-V104I-
P129E-G159E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

N116L-S128|-A158E-5166D

A016S5-T022A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-P210Q-T213A-A232V

S049V-V199I
T022A-S103G-V1041-L148I
A016S-S101G-V104L
AD98F-S099T-S101G-G102A-V104|
T022A-A158E-5166D-5188D

AD165-T022A-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-
S128N-Y209V-G211Q-A232V

T022A-5024G-N076D-G097A-S101G-5103A-V104I-
Q109G-G159D-5188D-L217Q-A232V-Q245R-
N248D-E271F

A016S-S024F-T033S-5101G-S103A-V104I-N116A-
Y209V-T213A-A232V

NO62E-N116L-G118R-S128|-A158E-5188D
NO62E-51281-5188D
G0g7P

T022A-5024F-T0335-5101G-S103A-V1041-N116A-
S128N-Y209A-G211Q-T213A-A232V

S024R-S078G-G118S-P129E-Q245R-H249R
S049D

G097P-A098Q-S099T-G100S



315

T022A-5024R-T033S-N116L-G118R-51281-5188D

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-
T213A-A232V

T022L-S078N-G118R-5128D-5166D-L217E
S078G-G118D-P129E-N248D
S099A-V104L

T022A-N043R-5101G-S103A-V1041-A158E-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

AD98Q-V104L
T022A-T0335-G118R-51281-S1660D-5188D
GOY7P-S099T-S101A

WooeY

S024R-N062E-5078G-G118D-P129E-5188D-
Q245R-H249R

S024R-S078D-G118D-Q245R-N248D

TO22A-N0O76D-5101G-5103A-V1041-1107V-P129E-
G159D-S188D-A232V-N238Y-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101N-S103A-V104I1-L124V-L1261-S128A-
P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

BO15T
GO097P-S099T-5101G-G102A-S103A-V104|
A016S-V104L-L111V-S128N
G097P-AQ98F-S099T

S099G

S0491

A016S-5103G-V104L-L148I
NO62E-S078G-G118D-5188D-N248D

GO020R-N062E-S078D-G1185-G159D-5188D-

=+

-+



316

K235R-N248D

TO22A-S024R-N116L

S024R-T0335-5128I
NO62E-S078D-G118D-Q245R-N248D-H249R
AD9BF-S099A-S103A-V104|

Voo4Y

T022L-S024F-S078N-T213A

A016S-5101G-S103A-V1041-N116L-G118V-Y209A-
G211Q-A232V

G097P-A098Q-G102A-5103G-V104|
S078G-G118S-H249R

S024F-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-Y209V-
A232V

GO97P-V104I

S024F-T0335-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209A-T213A-A232V

A098Q-S099G-V104L
NO62E-S078D-G118D-P129E
L196K
S078G-G118D-N248D-H249R
S087M

T022A-5101G-S103A-V1041-Q109G-5128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

S216N-T253C
G097P-A098Q-S101G-G102A-V104|
GO20K-T022L-G118R

A016S-TO22A-S101A-5103G-V1041-L111V

-+



317

A098F-S099A-G102A
TO335-N062E-G118R-51281-A158E
A098Q-S099T-S101A

GO20R-N062E-S078D-G1185-P129E-G159D-
S$188D-Q245R-N248D

VO11L

S101A-L148]

A098F-S099A-S101A

FOS0K
NO62E-S078G-G118S-G159D-S188D-N248D
VOS1A
T022A-T033S-G118R-5128I-A158E-5166D
VO051A-5212D

PO14W

QO12E

TO22A-T0335-5128I-A158E-S188D

T022A-5024R-N0O62E-N076D-S101G-S103A-V104I-
P129E-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

GO97P-S103A
S078G-G118D

GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D-5188D-
Q245R-H249R

G097P-A098Q-G102A-V104L

T022A-S101N-S103A-V1041-L124V-S128A-G159D-
S$188D-A232V-Q0245R-N248D-E271F

AD9BQ-S099T-S101A-G102A-S103A-V1041
A016S-L111V-S128N
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T022A-NO62E-N116L-S1281-A158E
G080C

S024R-5078D-G118S
G097P-A098F-5099G

AD16S-S024F-T033S-5101G-S103A-V104I-N116L-
S128N-Y209V-T213A-A232V

G097P-S099G-G100S-S103A
S212A

S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-G159D-
S188D-N248D-H249R

T022A-5103G-V104L-S128N-L148|

T022A-S101N-S103A-V1041-L124T-S128A-P1295-
G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F

AD16S5-T022A-5103G-V104L-5128N-L148]
G097P-A098Q-S101A-V 104|
A016S-S101A-V104I

V026D
GO97P-S101A-G102A-S103A-V104|

AD16S-TO22A-S024F-T033S-8S101G-S103A-V1041-
N116L-S128N-Y209A-T213A-A232V

TO33S-A158E-5188D-A272D
AD48V

G020K-T022L-S078N
G020K-G118R-T213A
TO22A-S103A-V104L-L148I
TO22A-NO62E-S1281-A158E-S166D

G097P-A098Q-S099G-G100S-V104|

+



319

S049v +
G097P-A098Q-S099T-S101A-5103G +
G097P-AQ098F-S0992A-S101A-V104| +
S$128I-A158E-5166D-5188D +
S$128D-5166D +
S099G-G102A-V104| +
T022A-S166D +

A016S-T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
T213A-A232V +

T022A-T033S-5101G-5103A-V1041-G118R-S128L-
G159D-S188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +

G097P-S099A-5103G +

A0165-T0335-5101G-S103A-V1041-N116L-5128N-

Y209A-G211Q-T213A-A232V +
S078G-G118S +
T0335-G118R-S51281-A158E-5166D-S188D +

S024R-N062E-S101A-S103A-V1041-S188D-M2225-

A232V-Q245R +
S099T-S101A-G102A-S103A-V104L +
S056F +

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-L124V-L1261-
S128A-P129E-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F +

T022L-S024F-5128D-L217E +

T022A-S101Q-S103A-V1041-L124V-L1261-5128A-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +

GO020R-S078G-G1185-H249R +

TABLO 2-2: Grup D2 varyantlarinin BMI temizleme performansi.
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Pl = Performans indeksi

Tablo 1'de aciklandign Gzere Deterjan Bilesimi 104'te PI> veya = 3,

+++'dir; 2.9 ile 2 arasinda Pl = ++; 1.9 ile 1.1 arasinda Pl =+

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36'ya gére PI; BMI
numaralandirmasi) analizi, 25°C’de
Deterjan 104

A0165-S024F-S101D-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V N

A0165-5024F-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
S130D-Y209V-T213A-A232V +++

AD16S-S024F-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
S$166D-Y209V-T213A-A232V +++

A0165-5024F-5101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
5188D-Y209V-T213A-A232V +++

A016S-S024F-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209A-T213A-A232V +++

A016S-S024R-S101G-S103A-V1041-N116A-S128N-
Y209V-T213A-A232V +++

A016S-8101G-S103A-V104I-N116L-S128N-Y209A-
G211Q-A232V +++

A016S-T022A-5024F-5101G-S103A-V104|-N116A-
S128N-Y209V-T213A-A232V +++

AD16S-T022A-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209V-
G211Q-T213A-A232V +++

A016S-T033S-S101G-S103A-V1041-N116A-Y209A-

G211Q-A232V it
A098Q-G102A-S103G it
A098Q-S099T-G102A-5103G rit

GO20K-NOG2E-N116L-T213A +++
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GO020K-N062E-N116L-T213A-M222S
GO20K-N062E-S188D-T213A-M2228
G020K-5024F-5166D-T213A-L217E
GO20K-5166D-L217E
GO020K-T022L-G118R-P129E-S188D

G020K-T022L-S024F-S078N-G118R-S166D-T213A-
L217E

GO020K-T022L-S078N-G118R-S128D-T213A-L217E
GO20R-G061W-P129E-G159D-5188D-Q245R
GO20R-G118R
GO020R-G118R-G159D-N248D-H249R
G020R-G118R-G159D-5188D-N248D

G020R-G118R-G159D-5188D-Q245R-N248D-
H249R

G020R-G 118R-P129E
G020R-G118R-P129E-G159D-H249R
GO020R-G118R-P129E-G159D-Q0245R-N248D

GO20R-G118R-P129E-G159D-Q245R-N248D-
H249R

GO20R-G118R-P129E-G159D-5188D
G020R-G118R-P129E-5188D
G020R-G118R-P129E-5188D-N248D
G020R-G118R-S5188D-N248D
G020R-G118R-5188D-Q245R-N248D
GO020R-G118R-5188D-Q245R-N248D-H249R
GO20R-G159D-N248D-H249R

GO020R-G159D-Q245R-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-G159D-5188D
G020R-G159D-S188D-H249R
G020R-G159D-5188D-Q245R
GO20R-G159D-S188D-Q245R-N248D
GO020R-N043R-S101A-P2101-G211Q
GO20R-N0O62E-G118R
G020R-N0O62E-G118R-G159D-N248D
GO20R-NO62E-G118R-5188D-N248D-H249R
GO20R-N062E-S078G-G118S5-G159D-S188D
GO20R-N062E-S078G-G1185-S188D-Q245R
GO020R-N0O62E-S078R-P129E-S188D-N248D
GO20R-P129E
G020R-P129E-G159D-Q245R-N248D
G020R-P129E-G159D-Q245R-N248D-H249R
GO020R-P129E-G159D-5188D-Q245R
GO020R-P129E-H249R

GO20R-P129E-N248D

GO20R-P129E-Q245R
GO20R-P129E-Q245R-N248D
GO20R-P129E-5188D-H249R
GO020R-P129E-5188D-N248D-H249R
GO020R-P129E-S188D-Q245R

G020R-S024R-G118R-G159D-5188D-Q245R-
N248D

GO020R-S024R-G118R-P129E-G159D-N248D

GO20R-S024R-G118R-P129E-G159D-N248D-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



323

G020R-S024R-G118R-P129E-G159D-S188D-
N248D-H249R

G020R-S024R-G118R-5188D-N248D
GO20R-S024R-N062E-P129E-S188D-N248D

G020R-S024R-N062E-S078D-G118S-P129E-
Q245R-N248D-H249R

G020R-S024R-N062E-S078D-G1185-P129E-
S188D-Q245R

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-5188D-
N248D

G020R-S5024R-N062E-S078G-G1185-G159D-
N248D

GO020R-5024R-N062E-5078G-G118S-P129E
GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-Q245R
G020R-S024R-P129E-G159D

G020R-S024R-P129E-G159D-N248D-H249R
GO20R-S024R-P129E-G159D-8S188D-H249R
GO20R-S024R-P129E-G159D-5188D-N248D
GO020R-S024R-P129E-H249R

GO20R-5024R-S078D-G118D-P129E-Q245R-
H249R

G020R-S5024R-S078D-G1185-G159D-Q245R

G020R-S024R-S078D-G1185-P129E-G159D-
Q245R-H249R

G020R-S8024R-S078D-G1185-3188D-Q245R
GO20R-5024R-S078G-G1185-G159D

GO020R-S024R-S078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020R-S024R-S101A-P2101-G211Q
G020R-5024R-5188D
G020R-S024R-5188D-Q245R-N248D

GO20R-S078G-G1185-P129E-G159D-5240F-
N248D-H249R

G020R-S078R-G118R-P129E-S188D-N248D
G020R-S078R-G159D-3188D-Q245R-N248D
G020R-S078R-P129E-G159D-5188D-H249R
GO20R-S188D-H249R

GO20R-S188D-Q245R-N248D-H249R

G061P-S078N-G097A-S101N-S128A-V203Y-L217Q

GO97A-S101N-5128A-L217Q
G097P-A098Q-S099A-V104I
G097P-A098Q-S099T-5101G
GO097P-S099A-G102A
G118R-P129E-G159D-Q245R-N248D
G118R-P129E-G159D-5188D-H249R

G118R-P129E-G159D-5188D-K237R-N248D-
H249R

G118R-P129E-H249R
G118R-5188D-N248D-H249R
G159D-5188D

G159D-S188D-Q245R-N248D

NO18K-G020R-S024R-R045T-S101A-P2101-G211Q-

T213A
NO62E-G118R-P129E-S188D-Q245R

NO62E-G159D-5188D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

-+

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



325

NO62E-P129E-G159D-5188D-Q245R +++
NOB2E-S078G-G118D-N248D-H249R +++

NO62E-S078R-G118R-G159D-5188D-P210L-N248D

=+

++

NO62E-S078R-G118R-P129E-N248D +++
NO62E-S078R-G159D +++
NO62E-SO078R-G159D-N248D +++
NO62E-S078R-P122E-G159D +++
NOG2E-SO078R-P122E-S188D-Q245R-N248D +++
NO62E-S078R-Q245R-N248D +++

P086S-S087G-A088V-GO97A-N117S-5128A-L.217Q

-+

++

P129E-G159D 4+
P129E-G159D-Q245R-N248D .
P129E-G159D-S188D-H249R +4
P129E-Q245R-N248D-H249R +4
S024F-G118R-S128D ++
S024F-S078N-T213A-L217E it

S5024G-G061S-S078N-S101N-Q109G-5128A-
L217Q-N243V +++

S024G-S078N-A088T-S101N-Q109G-N116T-
S128A-A1585-L217Q-N218S-L257G +++

S5024G-S078N-S101N-Q109G-L217Q-N243V-
N248A +++

S024G-S078N-S101N-Q109G-N116T-S128A-
L217Q-N243V-S256R +++

S5024G-S078N-S101N-Q109G-S128A-L.217Q +++

S024G-S078N-S101N-Q109G-S128A-L217Q-S256R

-+

++

+

++

S5024G-S078N-S101N-S128A-A1585-L217Q-L257G
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S024G-S078N-S101N-S128A-L217Q
S024G-S078N-S101N-S128A-L217Q-N243V
S024R-G118R-G159D-5188D
S024R-G118R-G159D-5188D-N248D

S024R-G118R-P129E-G159D-3188D-Q245R-
N248D

S024R-G118R-P129E-G159D-5188D-0245R-
N248D-H249R

S024R-G118R-P129E-5188D-H249R
S024R-G118R-5188D
S024R-G118R-S188D-N248D
S024R-G159D-5188D-Q245R
S024R-N062E-G159D-5188D-Q245R
S024R-N0O62E-N116L-G118R-5128|-A158E
S024R-N0O62E-N116L-G118R-S1281-5166D
S024R-N062E-Q245R
S024R-N062E-S078D-G1188-5188D-Q245R
S024R-N062E-S078G-G118D-N248D-H249R

S024R-N0O62E-S078G-G1183-S188D-Q245R-
N248D

S024R-N0O62E-5078R-G159D-N248D
S024R-N062E-S078R-P129E-H249R
S024R-N062E-S188D-N248D

S024R-P129E-G159D-Q245R-N248D

S024R-P129E-G159D-5188D-Q245R-N248D-
H249R

S024R-P129E-Q245R-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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S024R-S078R-G118R-P129E-G159D-5188D +++
S024R-S078R-G159D-5188D +++

S024R-S078R-G159D-5188D-Q245R-N248D-

H249R ot
S024R-S188D-N248D .
S024R-5188D-Q245R-N248D .
S078N-G118R-S166D-L217E-M222S M.
S078R-G118R-P129E .
S078R-G118R-P129E-S188D-N248D -
S078R-L1111-N185I-1198L-L217E -
S078R-P129E-G159D .
S078R-V084A-P129E-Q245R .
S099T-S101A-G102A-S103A -

S101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F +++

S101G-S103A-V104I-N116L-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F .

S$188D-Q245R-N248D +++

T022A-GO97A-8S101G-S103A-V104I1-L124V-P129S-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

T022A-GO97A-8S101Q-S103A-V104I1-L124V-P129S-
(G159D-5188D-A232V-Q245R-N248D-E271F +++

T022A-GO97A-S101Q-S103A-V1041-P129S-A232V-
Q245R s
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T022A-G097S-S101N-S103A-VV1041-S128A-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-G159D-
S$188D-L217Q-M222S-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-
Y209A-G211Q-T213A-A232V

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S024R-N062E-N116L-G118R-A158E

T022A-S024R-T033S-N062E-N116L-G118R-P129E-
$188D

T022A-5024R-T033S-N116L-A158E-5166D-5188D

T022A-5101G-S103A-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-N116L-G159D-S188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-G159D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101G-5103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-A232V-
Q245R-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D

T022A-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-M222S-
A232V-Q245R-N248D-A270V-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-M2225-
A232V-Q245R-N248D-E271F

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-5188D-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-G159D-S188E-A232V-
Q245R-N248D

T022A-S101G-S103A-V1041-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5101G-S103A-V104I-M119V-P129E-G159D-
S188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

TO22A-S101G-S103A-V1041-N116L-G159D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-S188D-
A232V-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-G159D-5188D-
A232V-Q245R-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-G159D-5188D-
Q245R-N248D-E271F

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-S128N-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-S188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-G211Q-
A232V

T022A-5101G-S103A-V1041-P129S8-L217Q-A232V-
Q245R

TO022A-5101G-S103A-V1041-S128A-P1295-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-S128L-G159D-5188D-
T213A-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-5101G-S103A-V1041-S188D-A232V-Q245R-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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N248D-E271F

T022A-5101G-V1041-G159D-S188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5101G-V1041-N116L-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

T022A-5101Q-S103A-V1041-L124V-5128A-P1295-
A232V-Q245R

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P1295-G159D-
S5188D-L217Q-A232V-Q245R-N248D-E271F

T022A-S101Q-S103A-V1041-P129S8-L217Q-A232V-
Q245R

T022A-5103A-V104]-G159D-5188D-A232V-Q245R-
N248D-E271F

T022A-5103A-V1041-N116L-G159D-5188D-A232V-
Q245R-N248D-E271F

TO22A-T033S-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
G211Q-T213A-A232V

T022L-S078N-G118R-5128D-L217E

T022Q-5101G-8103A-V1041-G159D-S188D-A232L -
Q245R-N248E-E271H

T022R-S101G-5S103A-V104|-A232V-Q245R
AD98F-S099A-5101G-V104|
AD098Q-S099G-5101G-V104L
A098Q-5099T-S101G-S103A
GO20K-T022L-Q245R
GO20R-G118R-G159D-Q245R
GO020R-P129E-G159D-N248D
G020R-S5024R-G118R-P129E-G159D-H249R

G020R-S024R-G159D-N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G020R-S024R-S5078D-G1185-Q245R

G020R-S024R-S078G-G118S-Q245R-N248D-
H249R

GO20R-S078D-G118S-P129E-Q245R-H249R
GO20R-S078D-G1185-Q245R
G020R-S078G-G1185-Q245R-N248D-H249R
G020R-S078R-G159D-5188D

GO20R-T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-
G211Q

GO97A-5128A-L.217Q
G100S
G118R-H249R
G118R-P129E-N248D
P129E-5188D

P 129E-S188D-Q245R-H249R

S024G-N076D-S078N-S101N-H120Q-S128A-L217Q

S024G-S078N-S101N-L217Q
S024G-S078N-S101N-S128A-L217Q-S256R
S024R-G118R-N248D-H249R
S024R-P129E-G159D-N248D
S024R-S078D-G118S-G159D-Q245R-H249R
S024R-5078R-G118R-G159D
S078G-G1185-Q245R-H249R
S078G-G1185-5188D-Q245R-H249R
S078R-G118R-G159D
S078R-G118R-G159D-N248D

S078R-P129E-N248D

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

=+

+

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S078R-P129E-Q245R
S099T-G102A
S099T-S101G-G102A-S103A
$188D

S188D-N248D

T022A-5101G-S103A-V104I-N116L-G159D-5188D-

A232V-Q245R-N248D

T022A-5101Q-S103A-V1041-P1295-A232V-Q245R

T022K-S101A-S103N-V104L-A232T-Q245R
T022W-N043R-R045T-S101A-P2101-T213A
AD98F-S099A

AD98F-S099A-V1041

A098Q-S099A-G100S

AD98Q-V104L

G020R-N248D

G020R-S024R-Q245R
G020R-S024R-S078D-G1185-H249R
GO20R-S078D-G1185-Q245R-H249R
GO61E-GO97A-S128A-P129E-G159K-L217Q
G0Y7P-S099G-G100S
NO62E-P129E-G159D-N248D
P129E-G159D-N248D
P129E-G159D-5188D

Q245R

Q245R-N248D-H249R

S024G-NO76D-S078N-S101N-S128A-L217Q-N218S

S024R

++

++

++

++

++

++

++

++

-+
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S024R-5078G-G1185-Q245R
S099T-G1005-S103A-V104|
S099T-S101A-S103A
S099T-S103A-V1041

V1041

+

+

TABLO 2-3: Grup D3 varyantlarinin BMI temizleme performansi.

Pl = Performans indeksi

Tablo 1'de aciklandign iizere Deterjan Bilesimi 105'te PI> veya = 3,

+++'dir; 2.9 ile 2 arasinda Pl = ++; 1.9 ile 1.1 arasinda Pl =+

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36’ya gore PI; BMI

numaralandirmasi)

G020K-S101D-G102A-L.217E-S240R
NO43R-G102A-L217E
NO62E-SO078N-5101D-S240R
G102A-L217E
GO020K-S128L-L217E-S240R
GO20K-N0G2E-SO078N-L217E-S240R
NO43R-S101D-5128L-L217E-S240R
G020K-S078N-5101D-G102A-P210L
NO43R-S101D-L217E
G020K-G100S-L217E-S240R
S078N-G100S
G020K-N043R-S101D-G102A-L217E
G100S-5240R

G020K-G102A-L217E

GO20K-5024G-N062E-SO078N-S101N-Q109N-

analizi, Deterjan 105,
25°C

+++
+++
4+
+++
4+
+++
+++
+++
4+
+++
+++
+++
+++
+++

+++
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N116L-S128A-S188D
GO20K-L217E-S240R

N0O43R-5101D
N043R-S078N-S101D-S128L-S240R
N043R-S078N-5101D-L217E-S240R
GO020K-S078N-5101D
NO43R-S128L-5240R
GO20K-N062E-N116L-N123G-T213A

G020K-N062E-G097S-S101G-Q109G-N116L-
S128A

GO020K-NO62E-S078N-G097A-S101N-Q109N-
N116L-5S188D

NO43R-S078N-S101D-G102A-L217E
GO020K-S078N-S099G-S128L-L217E
G020K-N0G2E-S101D
G020K-S128L-L217E

G020K-S024G-N062E-S078N-G0973-5101G-
Q109G-N116L-L217Q

N043R-G097A-S101D-S128L

G020K-5024G-NO62E-S101Q-Q109N-N116L-
S128A

G020K-S024G-NO62E-SO78N-ST101N-N116L-
S128A-L.217Q

S078N-G102A-S240R
N043R-S078N-G100S-L217E-S240R
GO20K-S078N-S128L-L217E-S240R
GO20K-NO62E-N116L-5128Q

G020K-S101G-L217E-S240R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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G020K-S024G-N062E-S101N-Q109G-N116L-
S128A-L.217Q

G020K-N062E-S078N-G097S5-S101N-N116L-
L217Q

GO020K-N062E-G097S-S101N-Q109G-N116L-
L217Q

G020K-S024G-N062E-S078N-G097A-5101Q-
Q109N-N116L-M2225

G020K-5024G-N062E-SO078N-G0975-8101Q-
Q109N-N116L-S128A-S188D-L217Q

GO20K-NO62E-S078N-S101N-Q109G-N116L-
5188D-L217Q

GO20K-NOG2E-S105G-N116L-S128L-T213A

GO020K-NOG2E-G097A-S101Q-Q109G-N116L-
S188D-L217Q

GO020K-N062E-S078N-G097A-S101Q-Q109G-
N116L

GO20K-NO62E-G097A-S101Q-Q109N-N116L-
L217Q

NO43R-S078N-G102A-S128L-L217E-5240R
S078N-G097S-5101Q
NO43R-N062E-S078N-5101D-5128L-S240R
S128L-L217E-E271L

G020K-S024G-N062E-G097S5-S101N-Q109N-
N116L-S128A-1.217Q

GO20K-NOG62E-N116L-S128L-T213A
S078N-G097A-5101G-Q109G-5188D-L217Q
S101D-5128L-L217E-S240R

G020K-S024G-N062E-G097A-5101Q-Q109G-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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N116L-S128A

GO20K-N062E-S078N-G097S-S101N-Q109N-
N116L-S128A-S188D-L217Q

GO20K-NO62E-G097S-S101Q-Q109G-N116L-
S128A-S188D-L217Q

GO020K-5024G-N062E-SO078N-G0975-5S101N-
Q109N-N116L-S128A

S024G-S078N-G0975-S101G-S128A-5188D-
L217Q

S024G-S078N-G097A-S101N-Q109G-S128A-
S$188D-L217Q

G020K-N043R-G102A-5128L
GO020K-S078N-S101D-G102A-L217E-5240R
GO020K-N0G2E-G100S
SO078N-S5128L-L217E-E271L
S128Q-L217E-E271L

GO20K-L217E

GO20K-5024G-N062E-SO078N-G097A-S101N-
N116L-S128A-1.217Q

GO20K-5024G-N062E-S078N-G0975-5101G-
N116L-S128A-L217Q

G020K-S078N-S101D-G102A-L217E
GO20K-NOG2E-S128L
G020K-N062E-S078N-S101G-Q109N-N116L

G020K-S024G-N0O62E-S078N-G097S-5101Q-
N116L-S128A-L217Q

S078N-S128L-L217E-S240R

S101D-5128Q-L217E-S240R-E271L

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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NO43R-G102A-5240R

GO020K-N062E-SO78N-S101N-Q109N-N116L-
M222S

GO20K-NO62E-S101N-Q109G-N116L-S128A-
L217Q

GO020K-5024G-N062E-S078N-G097A-5101G-
N116L-L217Q

GO20K-N062E-S101G-N116L-S5188D

G020K-N062E-G097S-S101Q-Q109N-N116L-
S128A-5188D

GO020K-1035V-G100S-S128L-L217E
N0O43R-S101D-G102A-5240R
NO62E-S078N-G100S
GO020K-N043R-NO62E-A215T
NO62E-5240R

NO43R-S5128L-L217E-S240R
NO62E-S101D-S240R
GO20K-S101D-N116L-T213A
G020K-S101D-N116L-8128Q-P210S-T213A
GO020K-S101D-T213A

GO020K-5024G-N0OG2E-S078N-G0975-5101Q-
Q109N-N116L-S128A

GO020K-N0G2E-SO078N-G0975-S101Q-N116L-
S128A-L.217Q

T022A-S101G-8S103A-V1041-G159D-5188D-
A232V-Q245R-N248D-E271F

S5024G-G0975-S101N-Q109G-5188D-L217Q

G020K-S024G-NO62E-S101N-Q109G-N116L-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



338

L217Q

L217E-S240R
S101D-L217E-S240R-E271L
NO43R-N062E-S101D-S128L-S240R
GO97A-S101N-5128A-5188D-L217Q

GO20K-NO62E-SO078N-S101N-N116L-S128A-
L217Q

GO20K-N062E-S078N-G0975-S101G-Q109N-
N116L-L217Q

GO20K-5024G-N062E-G0975-S101N-Q109G-
N116L-S128A-L217Q

G020K-5024G-N062E-G097S-S101G-Q109G-
N116L-5128A-5188D-L.217Q

G020K-NOG2E-S101N-Q109N-N116L-5128A-
S188D

S078N-G097S-S101N-Q109N-5128A-5188D-
L217Q-W241L

GO20K-N043R-N062E-S078N-S101D
GO20K-NO62E-S101D-S240R
GO020K-5101D-5128Q
GO20K-N116L-5128Q-Y209H-T213A
G020K-N043R-S078N-G100S-L217E-N218D
S024G-S101N-Q109G-5128A-S188D-L217Q

G020K-S024G-N062E-S078N-G0975-S101N-
Q109G-N116L-S128A-5188D

S078N-S101N-Q109G-5188D-L217Q

GO020K-5024G-N0O62E-S078N-G0975-S101N-
Q109G-N116L-S188D-L217Q

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G020K-N062E-SO078N-S101Q-Q109N-N116L-
S128A-5188D-L217Q

G020K-N062E-S101G-Q109G-N116L

GO20K-5024G-N062E-G0975-S101N-Q109G-
N116L-S128A-S188D-M2225

5024G-G097A-S101G-5188D-L217Q
S024G-S078N-G097A-S101G-5128A-8188D
G097S5-S101N-Q109G-5128A-5188D
GO20K-S078N-S101D-1246T
NO43R-5128L-L217E
G020K-S101D-L217E-S240R
S128L-L217E-T224A-E271L
GO020K-S078N-S101D-5128Q-L217E-E271L
NO62E-S078N-5101D-L217E-S240R
G020K-S101D-L217E-E271L
GO020K-S078N-5128Q-L217E-S240R
GO20K-N0O62E-S101D-N116L-T213A
G100S-5101D
S078N-G097S8-8101G-8128A-L.217Q

GO20K-NO62E-G097S-S101N-N116L-S128A-
L217Q

GO020K-NOG2E-G0975-S101N-N116L-L217Q
S101N-Q109G-5188D

G020K-S024G-N062E-G0975-51010Q-Q109N-
N116L-S128A-1.217Q

GO20K-5024G-N0OB62E-G097S-S101N-N116L
G020K-S5024G-NO62E-S101N-N116L-S128A

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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G020K-S024G-N062E-S078N-S101Q-Q109N-
N116L-S128A

G020K-N062E-S078N-S101N-Q109G-N116L-
$188D

GO20K-NO62E-S078N-S101N-Q109G-N116L-
S128A

G020K-S024G-N062E-S078N-G0975-S101N-
Q109G-N116L-S128A-M2225

G020K-5024G-N062E-SO078N-G0975-8101G-
N116L-S128A

S024G-S078N-G097S-8S101Q-Q109G-S128A-
5188D-L217Q

5024G-S078N-5101G-Q109N-5188D-L217Q
S024G-S078N-G097A-5101G-Q109G-S188D
S078N-5101D-S128Q-L217E-S240R-E271L
G020K-5128Q-L217E
S5128Q-L217E-S240R-E271L
GO20K-S078N-S101D-L217E
GO20K-S078N-S101D-L217E-E271L
GO20K-N116L-5128Q-T213A
GO20K-N116L-N123G

S5101G-5188D-L217Q

L217E

G020K-S024G-N062E-S078N-S101G-N116L-
L217Q

S078N-G097A-5101G-Q109N-S128A-5188D
GO20K-S078N-5128L-L217E-E271L

G020K-NOG2E-5101Q-Q109G-N116L

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



341

G020K-S101D-L217E
S024G-G097A-S101N-Q109N-S128A
G020K-S078N-5101D-5128L-L217E-S240R
GO97A-S101G-L217Q
S024G-S101Q-Q109G-S128A-L217Q
GO20K-NO62E-N116L-T213A-M222S

G020K-S024G-N0O62E-T071A-S078N-G097S-
S101G-N116L-L217Q

G020K-5024G-N062E-SO078N-S101G-N116L-
S128A

G020K-S024G-NO62E-S078N-G097A-S101N-
N116L

GO20K-NOG2E-GO97A-S101N-N116L

G020K-S024G-N062E-GO97A-S101N-Q109G-
N116L-S128A

G020K-S5024G-N062E-S078N-G0975-S101G-
Q109N-N116L

GO20K-N062E-S078N-G097S5-S101Q-Q109G-
N116L-S128A-S188D-L217Q

GO20K-NO62E-S101N-Q109G-N116L-L217Q

GO020K-5024G-NOG2E-G097A-S101N-Q109G-
N116L-5188D-L217Q

G020K-S024G-N062E-S101G-N116L
S078N-G097S5-S101N-Q109G-G159D-L.217Q
S024G-G097A-S101N-Q109G-3188D
S078N-S101G-S128A-L217Q
S078N-G097A-S101N-S128A-5188D-L.217Q

S024G-G0975-5101G-5128A-5188D-L217Q

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024G-S078N-G0975-S101Q-Q109G-5128A-
S188D-L217Q-V227A

G020K-N062E-S078N
S078N-5128L-L217E-S240R-E271L
GO020K-NO62E-1072N-S101D-N116L-S128Q
GO20K-TO57P-NO62E-N116L-5128Q-T213A
G020K-N043R-S078N-S101D-S240R

S078N-G097S-S101N-Q109N-5128A-5188D-
L217Q

S024G-S101N-Q109N-S128A-5188D

G020K-S024G-N062E-G097S-S101Q-N116L-
S128A

5024G-S078N-G097S-S101N-Q109N-5128A-
$188D

NO43R-G100S

GO020K-N062E-S078N-S101Q-Q109G-N116L-
S128A

S078N-5101Q-Q109N-5188D-L217Q
GO20K-N116L-S128L-T213A
GO20K-S078N-5101D-L217E-S240R
GO020K-NO62E-S101N-Q109N-N116L-M222S

G020K-S024G-N062E-G097A-S101Q-Q109N-
N116L-S128A

S078N-G0975-S101G-S128A-5188D
G0973-S101G-Q109N-S128A-M222S
S024G-S078N-GO97A-S101Q-S128A-M2228
GO097A-S101G-Q109N-L217Q

S024G-S078N-5101G-5128A-S188D-L217Q

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S024G-G097A-S101N-Q109G-5128A-5188D
G0975-S101N-Q109G-5128A
S078N-G097A-5101Q-L217Q
GO20K-N043R-S078N-S101D
G020K-N043R-E054D-N062E-S078N-S240R
G020K-5101D-5240R

S128Q-L217E-S240R
G020K-S128Q-L217E-V244A-E271L
GO20K-L217E-E271L
GO20K-S078N-S128L-L217E
S078N-5101D-S128Q-L217E-E271L
GO20K-NO62E-L217E-E271L
GO20K-N062E-S101D-N116L-5128Q-T213A
GO20K-NOG2E-SO078N-N116L-5128|
GO20K-NOG2E-SO078N-S128Q-T213A
S024G-G097A-S101G-Q109G-5128A
S024G-G0975-S101N-Q109N-S128A-L217Q

G020K-5024G-N062E-SO078N-S101N-N116L-
S128A-5188D-L.217Q

G020K-S101D

GO020K-NO062E-5078N-G0975-5101Q-N116L-
S128A

GO020K-N062E-G097S-S101G-N116L-S188D
NO43R-S078N-G100S-S128L-S240R
G0973-S101N-Q109N-5188D
G097S-S101Q-Q109N-S128A-L217Q
GO020K-NO62E-S101N-Q109G-N116L-5128A-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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S188D-M222S5

G020K-S5024G-N062E-S078N-G0975-S101Q-
Q109G-N116L

GO20K-N062E-M222S
G097S-5101Q-Q109G-5188D
GO20K-NO62E-N116L-T213A
G020K-S078N-L217E-S240R

GO20K-N062E-S078N-G097A-S101N-Q109G-
N116L-S5188D

G020K-5024G-N062E-G0975-S101Q-Q109G-
N116L-S188D

GO020K-NO62E-S078N-GO97A-S101Q-N116L-
S128A-M222S

GO020K-N0G62E-SO078N-S101N-N116L-5188D
G020K-S024G-N0O62E-S078N-S101G-N116L

GO020K-N062E-S078N-S101N-N116L-S128A-
5188D

GO20K-5024G-N062E-G0975-S101N-Q109G-
N116L-S128A-S188D-L217Q

GO20K-NO62E-G097S-S101N-Q109N-N116L
GO020K-N062E-S101G-N116L-5188D-L.217Q
GO97A-S101N-S128A
S101G-Q109N-5128A-M222S
S024G-G0975-S101Q-Q109G-5188D-L.217Q
G0973-S101Q-Q109N-8128A-5188D
S024G-S078N-GO97A-S101Q-5188D-L.217Q
S5024G-5078N-5101G-Q109G-S128A-L.217Q

GO020K-NOG2E-S128L-5240R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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NOB62E-S078N-5128L-S240R
NO43R-G102A-5128L-L217E-5240R
NOG2E-SO078N-L217E-S240R-E27 1L
S078N-5128Q-L217E-N269S
GO20K-NO62E-N123G-T213A

GO020K-NO62E-S078N-S099G-N116L-S128Q-
T213A-L217N

GO20K-NO62E-SO078N-S1281-L217N
G097A-5101Q-5128A-5188D-L217Q
GO20K-NO62E-N116L

GO020K-NO62E-S078N-G097S-S101N-Q109G-
N116L

G020K-S5024G-NO62E-S078N-G0975-S101N-
Q109G-N116L-5188D

G020K-N043R-5128L-S240R
S024G-S078N-G097A-S101N-Q108N-S128A
GO20K-N062E-G097S-5101Q-N116L-L217Q
GO20K-NO62E-S078N-51281

G020K-S024G-NOG2E-L090V-G097A-5101Q-
N116L-M2228

GO020K-N062E-S078N-S101Q-Q109G-N116L-
$5188D-L217Q

G020K-S024G-N062E-GO97A-S101G-N116L-
S128A-5188D-L217Q

GO20K-NO62E-G097S-S101N-Q109N-N116L-
$188D-L217Q

G020K-5024G-A048V-NO62E-SO078N-G097A-
S101N-N116L-S128A-L217Q

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



346

GO020K-N062E-S078N-S101Q-Q109G-N116L

G020K-S024G-N062E-G097S-S101N-Q109N-
N116L-S128A

GO20K-N062E-S078N-G097A-5101Q-Q109G-
N116L-S188D

G020K-NO62E-5078N-G097A-S101N-Q109N-
N116L-N218D

S024G-S101N-Q109G-5128A-5188D-M222S
S5024G-G097A-S101Q-Q109N-5188D-L217Q

S024G-S078N-G0975-S101Q-Q109N-S128A-
$188D

S101N-Q109G-M2228
S5024G-1072V-G0975-S101N-S128A-L217Q
S101G-S128A

NO43R-S078N-G102A-A215G
G020K-S101D-5128L-L217E-S240R
S078N-5101D-S128Q-L217E-5240R
GO20K-N116L-5128L-M222S
GO20K-N062E-S078N-N116L-T213A-M2228
GO20K-NO62E-SO078N-N116L-S128Q
GO20K-NO62E-T213A
GO20K-NOG2E-SO078N-N116L-N123G-M2225
S024G-S078N-G097A-S101N-Q109N-L217Q
G020K-G102A-5128L
GO20K-S078N-5101D-5128Q
S024G-S078N-GO97A-S101N-S128A

G020K-5024G-N062E-S101Q-Q109G-N116L-
$188D

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



347

G020K-S078N-S101D-S240R
GO20K-N043R-5128L-L217E-5240R
S078N-5101G-Q109N-L217Q
S024G-G097S-S101N-S128A-S188D
S078N-L217E-E271L
G097S-5101Q-Q109N-L217Q
GO20K-N062E-N116L-M222S
GO20K-N062E-S078N-N116L-5128Q-T213A

G020K-5024G-N062E-S101Q-Q109G-N116L-
S$188D-L217Q

S024G-S078N-GO97A-S101Q-S128A-L.217Q
S078N-S101D-S128L-E271L

GO20K-NOG2E

GO20K-NOG2E-S101N-N116L
GO020K-NO62E-5101Q-Q109N-N116L-M2225
G020K-N062E-S101Q-Q109G-N116L-M222S

G020K-S024G-N062E-S078N-G0973-5101G-
Q109G-N116L-L217Q-M2225

GO020K-S024G-NOG2E-SO78N-S101N-N116L-
S128A-M222S

GO20K-NO62E-SO078N-S101N-Q109N-N116L-
S5188D-M2225

G020K-S024G-NO62E-ST101N-Q109N-N116L-
S188D-M222S5

G020K-S024G-N062E-G0973-S101Q-N116L-
L217Q

GO020K-NO62E-G097S-S101N-Q109G-N116L-
S128A-5188D



348

S078N-G097A-5101Q-Q109G-5128A
S024G-G097A-S101N
S024G-G097A-S101Q-Q109N-S128A-5188D
GO97A-S101N-S128A-5188D
S024G-G097S-S101G-S128A-L.217Q
S078N-G097A-5101G-Q109N-S128A-L217Q
S024G-G0975-5101Q-Q109N-S128A
GO097A-S101N-Q109G-5128A
S024G-G097A-S101Q-Q109G-L217Q

S024G-S078N-A085G-GO97A-S101N-S128A-
S188D-M222S

S5024G-S078N-G097S-5101Q-L217Q
5024G-5101D-5128Q-L217E
S078N-G097A-S101N-M222S

S024G-N076K-S078N-G097A-S101G-S128A-
S188D-M222S

S024G-S101G-S128A-M2225
S024G-S078N-G097A-S101G-S188D
G102A-L217E-N218D
S078N-G100S-S101D
G020K-N043R-NO62E-S078N-5128L-L217E
G020K-N043R-5101D-5128L
G020K-G100S-5101D-S128L-S240R
S078N-5128Q-L217E
GO20K-S078N-L217E-E271L
NO62E-SO78N-L217E

NOG2E-L217E



349

G020K-S078N-S101D-S128Q-L217E
GO020K-S078N-5101D-S128L-S240R

S128L

GO20K-N123G

G020K-S128Q-T213A-M222S

S078N-L217E

GO020K-N0G2E-S128I-L217N
GO20K-N062E-S078N-5128Q-L217N
G097S-S101N-Q109G-S128A-5188D-M222S

GO20K-5024G-N062E-S101Q-Q109N-N116L-
$188D

GO20K-NO62E-SO078N-N116L-S128I-L217N
5024G-S078N-G097A-5101N-Q109G-5188D
5024G-G097A-5101Q-Q109N-L217Q
G020K-S101D-S128L

S101N-Q109G-5128A

S078N-S101D-L217E
S024G-S078N-S101N-S128A-M222S5

G020K-S024G-N062E-GO97A-S101Q-N116L-
S128A-5188D

S5024G-S078N-GO97A-S101N-Q109N-S128A-
M222S

GO20K-NOG2E-SO078N-G097A-ST01N-N116L-
S128A-5188D-L217Q

G020K-S024G-N0O62E-S078N-G097S-5101Q-
N116L-S188D

GO020K-NO062E-5078N-G0975-5101G-N116L-
M222S



350

G020K-S024G-NO62E-SO078N-S101N-N116L-
M222S

G020K-5024G-N062E-G0975-S101Q-N116L

GO20K-5024G-N062E-S101Q-Q109G-N116L-
S128A-S188D

G020K-5024G-N062E-G097S-S101N-Q109N-
N116L-S128A-5188D-L217Q

GO20K-N062E-S078N-G0975-S101N-N116L
S024G-5078N-5101G-Q109G-M222S
S078N-G097A-S101G-Q109G-S128A
S078N-G097S-S101N-Q109N-S128A
S078N-G097A-S101N-Q109N-5188D
S5024G-S101N-5128A-5188D-M2225
S101Q-Q109N-5188D-M2225
S101D-G102A-L217E
GO020K-N062E-S078N-S101D-L217E
GO020K-S078N-S101D-1107T-8128L-S240R
GO20K-S078N-G100S-L217E-N218D
GO20K-N043R-S101D
NO43R-G100S-S128L-L217E
G020K-S078N-5101D-5128L-L217E-E271L
G020K-S101D-S128L-E271L
G020K-S101D-N116L-S128L-T213A
GO020K-N0G2E-SO078N-T213A-L217N
GO20K-N062E-N116L-L217N
GO20K-NO62E-S128I1-T213A

NO62E-S101D-5128L-S240R



351

G097S-S101N-S128A
GO20K-N062E-SO078N-N116L-T213A-L217N
G020K-S101D-M222S
S024G-S101G-Q109G
GO097A-S101Q-Q109G
G097S-5101Q-Q109N-8188D

GO020K-N062E-G097S5-S101N-N116L-S128A-
S188D-L217Q

S078N-5101Q-5128A-M22285
S078N-G097A-S101Q-Q109N
S024G-S078N-GO97A-S101Q-S128A-S188D
S078N-S101D-G102A

GO20K-N062E-S078N-G0975-S101Q-Q109G-
N116L-S128A-S5188D-M222S

G020K-S024G-N0O62E-S078N-G0975-S101N-
Q109N-N116L-S188D-L217Q-M222S

GO20K-N062E-G097S-S101Q-N116L-S128A

G020K-5024G-N062E-G097S5-S101Q-N116L-
S128A-5188D-L.217Q

S024G-S101N-Q109N-5128A
5024G-G0975-S101Q-S128A-S188D
S024G-5101Q-L217Q
G0973-S101G-S128A
S024G-S078N-S101Q-S128A-L217Q
S$024G-S078N-G097S-S101N-S188D
S024G-G097A-S101N-S128A-M2225
G097A-S101Q-Q109N-5188D-M222S



352

S024G-S078N-G097S5-S101Q
G020K-S101D-5128L-S212P-L217E-5240R
G020K-S5101D-5128L-L217E-N2185-5240R
S101D-5128Q
GO020K-NO62E-SO078N-E271L
S101D-E271L

S101D-S240R-E271L
G020K-S101D-E271L
GO20K-N116L-S128L-T213A-M222S
GO20K-N116L-5128Q-M2225
GO20K-NO62E-V084A-5128Q-M222S
GO20K-NO62E-SO078N-N116L
S078N-S101N-Q109G-5128A-M2225
S5024G-G0975-5101Q-Q109G
GO20K-NOG2E-T213A-L217N
G0975-S101G-5128A-S188D
G020K-5240R

NO62E-SO78N

G020K-S128Q-M222S
S078N-G0975-5101G-Q109G
G020R-5024G-N043R-S078N-5101Q
G0975-ST101N-Q109G-S128A-M2225
S024G-G0975-5101G-Q109N
S024G-S078N-G097A-S101G-Q109N

GO20K-NO62E-SO078N-S101N-N116L-S128A-
$188D-L217Q

GO020K-NO62E-5101Q-Q109G-N116L-S128A-

+

+

+



353

M222S
G020K-S024G-N062E-S5101Q-Q109N-N116L
S024G-S078N-5101Q-M222S
S024G-G097A-S101Q-Q109G-S128A
S101Q-Q109N-L217Q
S101Q-Q109G-5188D-L217Q
S024G-G097A-5101N-S188D-M2225
S024G-S078N-G097A-S101Q-Q109N
GO97A-5101Q-S128A
GO97A-5101Q-Q109G-S128A
S024G-G0975-8101Q-M2228
S078N-S101D-L217E-S240R
G020K-G1005-5128L
GO020K-N043R-S078N-5128L-5240R
G020K-N043R-5101D-S240R
G020K-N043R-S078N-S128L
NOG2E-5128L
G020K-S078N-S101D-S128L
S078N-5101D

S101D
G020K-S101D-N116L-T213A-M222S
GO020K-T213A-M2225
GO20K-N116L-T213A

GO20K-N116L
GO20K-N062E-S128Q-L217N

S078N-G0975-5101G-Q109N-S128A

+



354

S078N-5101Q-Q109G
NOG2E-SO78N-S128L
GO20K-N062E-N116L-5128Q-T213A-L217N
GO20K-N116L-T213A-M222S5

G020K-S024G-N062E-S101Q-Q109H-N116L-
M222S

GO20K-N116L-S128Q-T213A-M222S
S024G-G097S-S101N
GO20K-P055T-NO62E-N116L-L217N
S024G-5101Q-S128A-5188D-M222S
G020K-M2228

GO020K-NO062E-SO078N-G097A-S101N-N116L-
S5188D-L217Q

G0975-5101G-Q109N-M2225

G020K-S024G-N062E-S078N-G097A-S101N-
N116L-S128A-L217Q-M222S

G020K-S024G-N062E-G097S-S101N-Q109N-
N116L-S128A-S188D-L217Q-M222S

GO20K-N062E-S078N-S101Q-N116L-S128A

S024G-S078N-S101N-Q109G-5188D-L217Q-
M222S

S101N-Q109N-5128A-M222S
S101Q-Q109G-5128A-5188D
G097A-S101G-5188D-M222S

S078N-G097S-S101N-Q109G-S128A-5188D-
L217Q-M222S

S5024G-G097A-S101Q-M2228

5024G-G0975-S101N-Q109N-S128A-M2225



355

S024G-S078N-G0975-S101N-M22285
G020K-G102A-5240R
S078N-5128Q-E271L
GO20K-NO62E-S078N-5128Q
GO20K-NO62E-S078N-T213A-M2228
GO20K-NO62E-SO078N-51281-T213A-L217N
S078N-G097A-S101N
GO20K-NO62E-N116L-S128|-T213A-L217N
S024G-G097A-S101Q-S128A-5188D-M2228
S024G-S078N-G097A-S101N
S024G-S078N-G097S-S101G-M222S

GO20K-NO62E-S078N-N116L-S128Q-T213A-
M2225

GO020K-N0G2E-S128Q-M2225
GO020K-N0G2E-S101Q-N116L

G020K-N062E-S101Q-Q109G-N116L-5188D-
L217Q

G020K-5024G-N062E-GO97A-S101N-N116L-
S128A-S188D

G020K-5024G-NO62E-S078N-S101Q-Q109G-
N116L-5188D-M222S

S078N-G097S-S101N-Q109G-5128A-L.217Q-
M222S

S024G-S5078N-S101N-Q109G-5128A-L217Q-
M2228

GOY7A-5101Q-S128A-5188D

S5024G-S078N-GO97A-S101N-Q109N-S128A-
5188D-L217Q-M2225



356

S024G-S078N-G097A-S101G-L217E-M2228
S078N-G097S-5101Q-Q109G-T274|
GO097A-5101G-M2225

S101N-Q109N

GO20K-L217E-S240R-E271L
S$128Q-S240R-E271L
G020K-S101D-N116L-S128Q-M222S
GO020K-P055L-NO62E-N116L-51281
G020K-N062E-S101G-N116L-S128A-M2225
GO20K-S078N-S101D-5128L-S240R-E271L

GO20K-T213A

GO020K-NO62E-5078N-G097S5-S101Q-Q109N-

N116L-L217Q-M2225
S078N-5101D-S240R-E271L
S024G-S078N-S101N-Q109G-L217Q-M222S
GO097A-S101G-Q109G-L217Q-M222S

G020K-S024G-N062E-S078N-G097S5-S101N-
N116L-S128A-L217Q-M222S

GO20K-S078N-S128L-E271L
GO20K-NO62E-SO78N-N116L-L217N
GO97A-5101G-Q109G-5188D-L217Q-M2228
S5024G-S078N-G097S-S101N-Q109G-S128A

G020K-S024G-N062E-S078N-G0975-S101N-
N116L-S188D-M2225

G020K-S024G-N062E-G0973-S101Q-N116L-
S128A-M222S

GO020K-NO62E-5078N-G097A-5101G-Q109G-

N116L-S128A-5188D-L217Q

+

+

+



357

GO020K-N062E-S101G-N116L-S128A-L217Q-
M222S

S024G-G097A-S101Q-S188D-M222S
S024G-S101G

1072V-S101Q-S128A
S078N-G097S-5S101N-Q109N

S024G-G097A-S101N-Q109N-5188D-L.217Q-
M222S

S078N-5101Q-Q109N-S188D-L217Q-M2228
GO20K-N043R-N062E-S128L-L217E
N043R-G102A-S128L-S240R
GO20K-N116L-N123G-T213A-M2228
G020K-S101D-5128Q-T213A-M2225
S5024G-G097A-S101Q-Q109G

G020K-S078N
GO020K-N062E-5101Q-N116L-S188D

GO20K-N062E-S078N-G0975-S101N-Q109G-
N116L-S188D-L217Q-M222S

G020K-S024G-N062E-G0973-S101G-N116L-
S128A-L217Q-M222S

GO20K-N062E-G097A-S101N-N116L-S128A-
L217Q-M2225

S078N-G097S-5101G-Q109N-M222S5
S024G-G097A-5101Q-Q109N

S024G-G097S-S101N-Q109N-S128A-5188D-
L217Q-M222S

S078N-S101N-Q109N-5188D-L217Q-M222S

S078N-5101D-5128L-L217E-S240R



358

G020K-N062E-S101D-N116L-S128L
G0975-S101N-S188D-M222S
G020K-S078N-5128L-S240R-E271L
GO20K-NO62E-N116L-S128I-T213A

G020K-S024G-N0O62E-S078N-G097S-5101Q-
N116L-S188D-M222S

G020K-NO62E-S101Q-Q109G-N116L-L217Q-
M222S

G020K-5024G-N062E-G097A-S101Q-N116L-
L217Q-M222S

GO020K-NO62E-S078N-G097S-S101Q-N116L-
S128A-5188D-M222S-A232T

G020K-5024G-N0O62E-S078N-G0975-5101Q-
Q109N-N116L-S128A-L217Q-M2228

GO020K-N062E-G097A-S101Q-N116L-5S188D-
M222S

S5024G-S078N-G097S-S101N-Q109G-5128A-
L217Q-M222S

S$024G-G097A-5101Q-Q109N-3128A-5188D-
L217Q-M222S

GO020K-N043R
G020K-N043R-S078N-G102A-5128L
GO097R-S101D
GO020K-N062E-S078N-1107V-N123G-5128l|
GO20K-N062E-S078N-N116L-N123G-T213A
GO20K-NO62E-N116L-S1281-M2225
GO020K-N043R-S240R

S078N-5101D-5128L



359

G020K-S078N-S128Q-E271L +

S078N-S101G-S128A-5188D-L217Q-M222S

+

S078N-G097S-5101G-Q109N-S128A-L217Q-
M222S +

S240R +
GO20K-NO62E-N116L-5128Q-T213A-M2225 +

TABLO 2-4: Grup C1 varyantlarinin BMI temizleme performans..
Pl = Performans indeksi

Tablo 1'de agiklandig lzere Deterjan Bilesimi 106’da Pl> veya = 1.50,

+++'dir; 1.49 ile 1.20 arasinda Pl = ++; 1,19 ile 1.1 arasinda Pl =+

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36’'ya gore Pl; BMI
numaralandirmasi) analizi, 25°C’de Deterjan
106

GO20R-T022W-5024R-R045T-S101A-N204S-

G211Q e
T022W-S024R-S101A-P2101-T213A .
G020R-S101A-G2110 +t
G020R-S024R-S101A-P2101-G211Q-T213A +t
GO20R-S101A-P210I-T213A .
T022W-S024R-N043R-S101A-P210 .

G020R-S024R-N043R-R045T-S101A-G211Q +++

T022R-S101T-S103N-V104L-A232M-Q245R +++
GO020R-T022A-S024R-R045T-S101A-T213A +++
T022R-S101G-S103N-V1041-A232M-Q245R +++

GO20R-T022W-S024R-S101A-N116L-G211Q-
T213A et

GO20R-T022W-N043R-S101A-N116L-G211Q +++

GO020R-T022W-N0O43R-R045T-S101A +++



360

T022W-N043R-R045T-S101A-P2101-T213A

G020R-S024R-R045T-S101A-Q109R-P210I-
G211Q-T213A

S024R-N043K-S101A-N204D-P210I
G020R-S024R-R045T-S101A-P210I
S024R-NO43R-R045T-S101A-P210I-T213A
G020R-S024R-R045T-S101A-T213A
TO22R-S101A-S103N-V1041-A232T-Q245R

GO20R-T022W-S024R-R045T-S101A-N204S-
P2101-G211Q

T022W-N043R-5101A-P2101-G211Q

G020R-S5024R-N043K-R045T-S101A-N116L-
P210I

T022A-5101G-S103A-V1041-1107V-L217Q-
A232V-Q245R

S024R-N043R-R045T-S101A-G211Q-T213A
T022R-S101A-S103G-V1041-A232M-Q245R
T022R-S101G-S103N-V104L-A232V-Q245R
S024R-S078G-G118S-Q245R-N248D-H249R
S024R-N043R-S101A-P210I-T213A
G020R-S024R-N043R-R045T-S101A-T213A
T022K-S101N-5103A-V1041-A232T-Q245R
G020R-N043R-S101A-P2101-G211Q
T022R-S101T-S103A-V1041-A232M-Q245R
S024R-V026A-N043R-5101A-P2101-G211Q

T022A-S078N-S101G-5103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022K-5101T-5103G-V1041-A232L-Q245R
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GO020R-T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-
G211Q

G020R-S024R-S078G-G118D-Q245R

T022A-S101N-S103A-V104(-S128A-P129S-
A232V-Q245R

T022A-GO97A-S101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

GO20R-T022W-NO43R-S101A-G211Q-T213A

NO18K-G020R-S024R-R045T-S101A-P210I-
G211Q-T213A

GO20R-T022W-S024R-N043R-R045T-S101A
T022R-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245R
GO20R-S5024R-S101A-T213A
T022R-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245R
GO020R-T022W-5024R-S101A-G211Q-T213A

T022A-5024G-5101G-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

S024R-S078G-G118D-P129E-Q245R-H249R
T022R-S101T-S103A-V104L-A232L-Q245R
GO20R-S024R-S101A-G211Q-T213A

T022A-5024G-S101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

G020R-T022W-N043R-V051A-S101A-P210I-
G211Q

S024R-5078G-G118D-Q245R
NO43R-S101A-P210I
T022Y-5101G-S103N-V1041-A232L-Q245R

GO020R-T022W-NO43R-S101A-T213A
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G020R-S024R-5078D-G1185-5188D-0245R-
H249R

T022Y-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245R

GO20R-T022W-S024R-FO50L-S101A-G211Q-
T213A

NO18S-T022W-5024R-N043R-S101A-G211Q

T022A-5101G-S103A-V1041-S128A-P129S-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-G097S-S101Q-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

S101A-P2101-G211Q-T213A

GO020R-N043R-R045T-S101A-P2101-G211Q-
T213A

T022R-S101A-S103N-V1041-A232M-Q245S
GO020R-T022W-N043R-R045T-S101A-G211Q

GO20R-T022W-N043R-R045T-S101A-N116L-
P210I

GO020R-S024R-S078D-G1183-Q245R

GO20R-T022W-S024R-N043R-S101A-P210I-
G211Q-T213A

G020R-S5024R-N043R-R045T-V051A-S101A-
P2101-G211Q

TO22A-5101G-S103A-V1041-P129S5-L217Q-
A232V-Q245R

GO20R-S078G-G118D-Q245R-N248D-H249R
T022K-S101A-S103N-V104L-A232T-Q245R

T022A-N0O76D-S078N-G097S-5101G-S103A-
V104[-L217Q-A232V-Q245R
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S024R-N043R-R045T-S101A-P210I

T022A-5024G-G061R-S078N-S101G-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-S078N-5101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-S024G-S078N-5101Q-S103A-V104|-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022Q-5101T-S103A-V104L-A232V-Q245R
GO20R-T022W-S024R-R045T-S101A-G211Q
PO14R
T022R-S101A-S103N-V104L-A232M-Q245R
T022K-5101G-S103N-V1041-A232V-Q245R
G020R-5024R-5078D-G118D-Q245R

T022A-G0975-S101N-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

G020R-S024R-S5101A-P2101-T213A
T022K-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245R
T022Y-S101T-S103A-V1041-A232L-Q245R

T022A-NO76D-S078N-5101G-S103A-V1041-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

G020R-S024R-N043R-R045T-S101A-P210I-
G211Q-T213A

G020R-R045T-S101A-P210I-T213A
G020R-S078D-G1185-Q245R-H249R
GO20R-TO22W-R045T-VO51A-S101A
T022R-S101T-S103A-V1041-A232V-Q245R
NO43R-S101A

G020R-5024R-N043R-R045T-S101A-G211Q-
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T213A
T022R-S101G-S103G-V1041-A232L-Q245R
GO20R-S101A-P210I
T022K-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245R
GO20R-T022W-N043R-V051A-S101A
GO20R-T022W-N043R-S101A

G020R-T022W-5024R-N043R-S101A-P210I

GO20R-T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-

P2101-T213A
GO20R-N043R-R045T-S101A-T213A

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

T022Y-S101N-S103N-V104L-A232T-Q245R
GO020R-S101A-N116L-P2101-G211Q
T022R-S101A-S103N-V104L-A232L-Q245R
G020R-S024R-N043R-S101A
T022R-S101G-S103A-V104L-A232T-Q245R
GO20R-S024R-S101A-G211Q

T022A-S101Q-S103A-V1041-P129S-A232V-
Q245R

T022A-5024G-G097A-S101G-S103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-5101G-S103A-V1041-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022K-S101A-S103N-V1041-A232T-Q245R
GO20R-T022W-S5024R-R045T-S101A
T022Y-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245R

S024R-N043R-R045T-S101A-N116L-P210l-
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G211Q-T213A

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

GO20R-N043R-S101A-P2101

T022A-5024G-S078N-G097A-S101G-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245R
P0O55R
T022A-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245R

GO20R-T022W-S024R-N043R-N076D-S101A-
P2101-T213A

GO20R-T022W-5101A-P210I-T213A
T022Q-5101G-5103A-V104L-A232L-Q245R
T022W-5024R-N043R-R045T-S101A

T022A-S101G-S103A-V1041-L217Q-A232V-
Q245R

T022K-S101N-S103A-V1041-A232L-Q245R
T022R-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245R

G020R-S024R-N043R-R045T-S101A-P2101-
T213A

T022A-S078N-S101N-S103A-V104|-S128A-
A232V-Q245R

T022A-G0975-5101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-S078N-G097S-S101G-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

GO020R-S024R-N062E-S078G-G1185-Q245R

T022K-5101A-S103N-V104|-A232L-Q245R
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G020R-T022W-5024R-R045T-S101A-P210I-
T213A

G020R-S024R-S078G-G1185-5188D-Q245R
T022R-5101T-S103A-V1041-A232V-Q245W
T022R-5101N-S103A-V1041-A232V-Q245R
T022K-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245R

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022Q-5101G-S103N-V1041-A232L-Q245R

T022A-S078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-
Q109N-A232V-Q245R

T022Q-5101G-5S103A-V104L-A232V-Q245R

T022A-S101G-S103A-V1041-5128A-L217Q-
A232V-Q245R

GO20R-T022W-N043R-R045T-S101A-P2101
T022R-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245R

GO020R-N043R-R045T-S101A-N116L-G211Q-
T213A

T022Q-S101A-S103N-V1041-A232V-Q245R

T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-N116L-
P210l

T022A-S078N-G097S-S101N-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S078D-G118D-Q245R-H249R

G020R-S024R-N043R-S101A-P2101-G211Q-
T213A

T022R-S101G-S103N-V1041-A232V-Q245W
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T022A-S101T-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022A-5024G-S078N-G0975-S101N-S103A-
V1041-S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245R
GO020R-N043R-S101A-P210I-T213A

G020R-S024R-N043R-5101A-N116L-G211Q-
T213A

S024R-N043R-R045T-S101A-N116L-P210I-
G211Q

T022A-5024G-G097S-S101N-S103A-V104|-
L217Q-A232V-Q245R

E271R
T022K-S101T-S103G-V104|-A232V-Q245R
NO43R-S101A-P2101-G211Q

G020R-S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-
Q245R

T022R-S101T-S103A-V1041-A232T-Q245S8
E271W

S024R-N043R-R045T-S101A-N116L-P210I-
T213A

T022A-5024G-S078N-5101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022A-E089G-G097A-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022R-S101T-S103A-V1041-A232L-Q245R
TO022R-S101G-S103N-V1041-A232T-Q245S5
T022A-5101G-S103A-V1041-A232M-Q245R

GO020R-T022W-5024R-5101A-T213A
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G020R-T022W-5024R-R045T-S101A-P210I
GO20R-T022W-5024R-N043R-S101A-T213A

T022A-5024G-G0975-5101G-S103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-G097S-S101Q-S103A-
V1041-5128A-L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S101A-T213A

E271S
GO20R-S078G-G1185-Q245R-N248D-H249R
N043K
T022A-5101G-S103N-V1041-A232V-Q245R
T022Q-S101A-8S103A-V1041-A232L-Q245R
GO20R-T022W-S024R-R045T-S101A-T213A

G020R-S024R-S078G-G1185-Q245R-N248D
H249R

T022A-5024G-S078N-G097A-S101G-S103A-
V1041-S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-S101G-S103A-V104|-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-A232V-
Q245R

GO020R-T022W-5024R-5101A-N116L-P210I
GO020R-T022W-NO43R-R045T-S101A-T213A

T022A-S078N-G097A-S101N-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

TO22A-S078N-S101N-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022R-S101N-S103G-V104L-A232V-Q245R
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GO020R-T022W-S024R-S101A-P2101-T213A
G020R-S024R-5078D-G1185-3188D-Q245R
G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-Q245R
T022Y-S101T-S103A-V1041-A232M-Q245R

G020R-N043R-R045T-V051A-S101A-P210I-
G211Q-T213A

G020R-T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-
T213A

T022A-5024G-S078N-G097S-5101G-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

T022A-S078N-S101Q-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

GO020R-5024R-S101A-P2101-G211Q
T022Q-5101T-5103G-V1041-A232M-Q245R
GO020R-NO43R-S101A-G211Q-T213A

TO22A-5101Q-S103A-V1041-P129S-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245R

G020R-S024R-5078G-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

GO020R-T022W-R045T-S101A-P2101-G211Q

T022A-S078N-5101N-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022R-S101T-S103N-V1041-S105G-A232V-
Q245R

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V104I-
A232V-Q245R

T022A-5101T-S103N-V1041-A232L-Q245R

T022Q-5101N-S103N-V104L-A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



370

T022R-S101N-S103N-V104L-A232M-Q245R
T022Q-S101G-S103N-V1041-A232T-Q245R

T022A-S101Q-S103A-V1041-L217Q-A232V-
Q245R

T022Q-S101A-S103A-V104L-A232L-Q245R
GO020R-N0O43R-R045T-S101A-G211Q-T213A

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-P129S-
L217Q-A232V-Q245R

GO020R-S024R-R045T-S101A-G211Q-T213A

T022A-S078N-G097A-S101G-S103A-V104I-
S128A-A232V-Q245R

GO20R-T022W-N043R-R045T-S101A-P210I-
G211Q-T213A

T022R-S101N-S103N-V1041-A232L-Q245R
T022Y-S101G-S103A-V1041-A232M-Q245R
T022R-S101G-S103G-V1041-A232T-Q245R

T022A-S024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S024R-S078G-G118D-N248D-H249R
T022A-S101A-5103N-V104L-A232V-Q245R
T022W-5024R-S101A-N116L-G211Q
G020R-S024R-S101A-T208A-P2101-G211Q

T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-P2101-
G211Q-T213A

T022Y-S101G-S103N-V104I-A232M-Q245R
TO022R-S101T-S103A-V104L-A232T-Q2455

GO020R-S024R-S078G-G1185-P129E-Q245R-
N248D

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



371

T022A-5024G-S101Q-S103A-V1041-Q109N-
A232V-Q245R

GO20R-T022W-S101A
T022W-S024R-N043R-5101A-P2101-G211Q
G020R-S024R-N043R-5101A-P2101-G211Q
GO020R-S024R-N062E-S078G-G118D-H249R
G020R-S024R-G047C-8101A-G211Q

G020R-S024R-S078D-G118D-P129E-Q245R-
H249R

T022A-S101A-S103A-V104L-A232V-Q245R
T022A-S101T-S103N-V104L-A232M-Q245R
N0185-G020R-T022W-N043R-S101A-G211Q
T022Y-5101T-S103G-V104|-A232T-Q245R
T022K-S101A-S103A-V1041-A232M-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

T022Y-S101N-S103N-V104L-A232V-Q245R
T022A-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-GO97A-S101G-S103A-V1041-P129S-
A232V-Q245R

GO020R-S078G-G118S-P129E-Q245R-H249R

T022A-G0975-S101G-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022Y-S101A-S103G-V1041-A232M-Q245R
S024R-S101A-G211Q

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I1-
Q109G-A232V-Q245R

T022A-5024G-5101G-S103A-V1041-S128A-
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A232V-Q245R

R0O45T-S101A-1107V-Q109R-P210I-G211Q-
T213A

T022A-G097S5-5101Q-S103A-V104I-L217Q-
A232V-Q245R

T022K-S101T-S103A-V104l-A232T-Q245R

QO012R-T022A-S101G-S103A-V104I-N116L-
Y209A-T213A-A232V

T022W-S024R-N043R-R045T-S101A-P210I
T022A-S101N-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-A232V-Q245R

G020R-5024R-5078G-G1185-G159D
T022Y-S101T-S103A-V1041-A232T-Q245R
T022Q-5101G-S103N-V1041-A232V-Q245R
S024R-S101A-P210I-T213A

T022A-S101N-S103A-V104I-L217Q-A232V-
Q245R

T022A-S101G-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-S128A-P1295-
A232V-Q245R

TO22A-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245R
S024R-5101A-P210I
T022Y-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245R
GO020R-T022W-N043R-S101A-N116L

T022Q-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245R
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+++

+++

+++

+++



373

S024R-S101A

T022A-5024G-5078N-5101Q-S103A-V1041-
Q109N-S128A-A232V-Q245R

S024R-N043R-R045T-S101A-N116L-G211Q-
T213A

S212W
T022K-5101G-S103A-V104L-A232M-Q245R

T022A-5024G-S101Q-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

S024R-N043R-R045T-S101A
GO20R-S101A

GO020R-S024R-S078G-G118D-P129E-Q245R-
N248D-H249R

T022R-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245R
S0566K

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
A232V-Q245R-AZ270V

T022R-S101T-S103G-V1041-A232M-Q245S

GO20R-TO22W-R045T-S101A-P2101-G211Q-
T213A

T022K-S101N-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-V1471-
P2101-G211Q-T213A

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109G-5128A-
A232V-Q245R

T022A-S078N-G0975-5101Q-S103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078D-G118S-P129E-Q245R-
N248D-H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



374

S078G-G118D-Q245R-H249R

TO22A-S101G-S103A-V1041-A232V-N238Y-
Q245R-A272V

T022A-5024G-5101Q-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022A-S078N-G0975-5101Q-S103A-V104|-
A232V-Q245R

GO020R-T022W-5024R-N043R-S101A-P210I-
T213A

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

S056R
T022Y-5101T-S103N-V1041-A232L-Q245R
T022R-S101T-S103G-V1041-A232V-Q2455
T022W-5101A-P2101-G211Q
T022R-S101A-S103N-V104L-A232T-Q245S
T022Y-S101A-S103G-V1041-A232T-Q245R
T022R-S101T-S103A-V104L-A232T-Q245R
T022Q-S101G-S103A-V1041-A232T-Q245R

GO20R-S024R-S078G-G118D-5188D-Q245R-
H249R

VO30I-N043R-S101A-G211Q-T213A
T022A-S5101T-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-5024G-S101N-S103A-VV1041-S128A-
A232V-Q245R

TO022A-5101G-S103A-V1041-A232V-N238Y-
Q245R

G020R-S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



375

T022R-S101G-S103A-V104[-A232V-Q245R
S024R-S078D-G1185-5188D-Q245R-H249R

T022A-S101G-5103A-V1041-A232V-Q245R-
A270V

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I1-
A232V-Q245R

T022A-5101T-S103G-V1041-A232V-Q245R
GO20R-T022W-S101A-T213A

T022A-S101G-S103A-V1041-S128A-A232V-
Q245R

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109G-A232V-
Q245R

T022Q-S101N-S103N-V104L-A232L-Q245R
N018S-G020R-S101A-P2101-G211Q
G020R-S078D-G1185-S188D-Q245R-H249R
TO22A-5101G-S103N-V1041-A232L-Q245R
T022R-S101T-S103G-V104L-A232V-Q245R

T022A-N076D-S101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R-A270V-A272V

T022Q-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245S
GO020R-N043R-R045T-S101A-G211Q

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022R-S101A-S103A-V104L-A232V-Q245S

T022A-S078N-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
A232V-Q245R

S024R-S078G-G118S-T180N-Q245R-N248D

V004M

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



376

TO22A-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245R

TO22A-S078N-S101G-S103A-VV1041-A230T-
A232V-Q245R

T022Y-S101N-S103N-V1041-A232L-Q245R

G020R-5024R-S078D-G1188-G159D-Q245R-
N248D

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R

GO20R-N043R-R045T-S101A-P210I-T213A
S024R-S078D-G118D-Q245R-H249R

G020R-S024R-N043R-R045T-S101A-Q109R-
T213A

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109N-
A232V-Q245R

G020R-S024R-N043R-5101A-N204D-G211Q-
T213A

T022A-G0O97A-S101Q-S103A-V1041-A232V-
Q245R

GO20R-S024R-S078G-G1185-N248D

GO20R-S024R-S078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D

T022A-5024G-S078N-S101N-5103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

S024R-S078G-G118D-G159D-Q245R-H249R
T022K-S101T-S103N-V104L-A232V-Q245R
S024R-S078G-G118S-Q245R
T022A-S101A-5103G-V1041-A232L-Q245R

T022A-G097A-5101Q-S103A-V1041-S128A-
A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



377

T022A-5024G-S078N-G097S-S101G-S103A-
V1041-A232V-Q245R

G020R-S078D-G118S5-Q245R

T022A-S024R-N076D-S101G-S103A-V104|-
A232V-N238Y-Q245R-A270V-A272V

S101A-P2101-T213A

T022A-5101Q-S103A-V1041-5128A-P129S-
L217Q-A232V-Q245R

A114L

A016S-T022A-S101G-S103A-V104)-N116A-
Y209V-G211Q-T213A-A232V

T022A-S101N-S103A-V1041-S128A-P1295-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101A-5103N-V1041-A232L-Q245S

T022Q-S101N-S103A-V104[-A232M-Q245W
T022W-5024R-S101A-N2045-G211Q-T213A
T022A-S101N-S103A-V104L-A232M-Q245R

T022A-5024G-S101Q-S103A-V1041-Q109N-
S128A-A232V-Q245R

GO20R-S078D-G118S-P129E-Q245R-H249R
T022Q-S101T-S103A-V1041-A232T-Q245S

S024R-N043R-R045T-S101A-P2101-G211Q-
T213A

T022R-S101N-S103G-V1041-A232T-Q245R
S024R-S101A-P2101-G211Q-T213A

T022A-5024G-N076D-G097A-S101G-S103A-
V1041-5128A-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078G-G1185-S188D-N248D-
H249R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++4+

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



378

T022A-G0975-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
S128A-A232V-Q245R

GO020R-S024R-R045T-S101A-P2101-T213A

T022A-S078N-G097S5-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-GO97A-S101Q-S103A-
V1041-A232V-Q245R

T022R-S101G-S103N-V1041-A232T-Q245W
T022K-S101G-5103A-V1041-A232V-Q245R
T022W-S024R-S101A-G211Q-T213A
S024R-N043R-S101A-P2101-G211Q
T022Q-S101T-S103G-V104|-A232T-Q245R

T022A-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-
A272V

T022K-5101G-S103N-V104L-A232M-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I-
Q109N-A232V-Q245R

S078D-G118S-G159D-Q245R-H249R

GO020R-T022W-5024R-A069T-S101A-P210I-
T213A

T022A-S101N-S103A-V1041-S128A-L217Q-
A232V-Q245R

GO020R-T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-
P2101-G211Q

G020R-8024R-S078D-G118D-G159D-S188D-
Q245R-H249R

T022A-S078N-S101N-S103A-V104|-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

G020R-S078G-G118D-G159D-Q245R-N248D-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++
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H249R

T022W-R045T-S101A-T213A
T022Y-S101N-S103A-V1041-A232T-Q245R
GO020R-R045T-S101A-P2101-G211 Q-L267F
T022Y-S101N-S103N-V104L-A232M-Q245R

T022A-P052T-S101G-S103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-5101G-S103N-V104L-A232T-Q245R
T022Y-S101A-S103N-V104L-A232V-Q245R
T022A-S101A-S103N-V1041-A232T-Q245R
T022Y-S101A-S103N-V1041-A232L-Q245R
T022Y-5101G-S103A-V1041-A232T-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101N-
S103A-V1041-L217Q-A232V-Q245R

T022A-S101N-S103N-V104L-A232M-Q245R

TO22A-5101Q-S103A-V1041-5128A-P129S-
A232V-Q245R

T022A-S101N-S103A-V104(-S128A-A232V-
Q245R

S024R-S078D-G118S-G159D-Q245R-H249R
T022K-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245R
T022R-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245S
T022Q-S101N-S103N-V1041-A232M-Q245R
S024R-5078G-G118D-Q245R-H249R
T022R-S101N-S103N-V104L-A232V-Q245R

T022A-N076D-S101Q-S103A-V1041-Q109G-
A232V-Q245R

G020R-S024R-S078G-G118D-5188D-Q245R-

+++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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N248D
T022Y-S101N-S103A-V1041-A232V-Q245R
T022Q-S101N-S103A-V104L-A232L-Q245R
T022Q-S101N-S103N-V1041-A232L-Q245R

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245S

G020R-S078D-G118D-G159D-Q245R-H249R

T022R-S101N-S103A-V104L-A232M-Q245R

T022A-N076D-G0975-5101Q-S103A-V104I-
Q109N-S128A-A232V-Q245R

T022R-5101G-S103N-V104L-A232T-Q245S

GO20R-T022W-NO43R-R045T-S101A-G211Q-

T213A
T022Q-5101T-S103N-V1041-A232T-Q245R
G020R-S024R-N043R-S101A-N204D-T213A

T022A-5024G-5101Q-S103A-V104I-Q109G-
A232V-Q245R

G020R-8024R-S078D-G118D-5188D-Q245R-

N248D-H249R
S024R-N043R-5101A-P2101

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R-A270V

G020R-S024R-S078D-G1185-H249R
S024R-S078G-G118S
TO022R-S101G-S103N-V104L-A232V-Q245S
S024R-N0O43K-R045T-S101A

T022A-NO76D-S078N-S101N-5103A-V1041-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



381

A232V-Q245R-T274A

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

T022Q-5101T-S103G-V1041-A232M-Q245W
S024R-S078G-G118S-P129E-Q245R-H249R

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
A232V-Q245R

VO26W
T022R-S101G-S103N-V1041-A232L-Q245W
GO20R-S024R-S078D-G1185-N248D
GO020R-R045T-S101A-N204S-P2101

G020R-5024R-S078G-G118D-G159D-N248D-
H249R

T022Y-S101A-S103N-V104|-A232V-(Q245R

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

S024R-5101A-P2101-G211Q
T022R-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245S

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-
Q109G-A232V-Q245R

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-A232V-
Q245R

T022A-5024G-N076D-S101Q-S103A-V104I-
Q109N-A232V-Q245R

GO20R-S078G-G1185-H249R
S078G-G1185-Q245R-H249R

T022A-GO97A-S101N-5103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



382

T022Y-S101T-5103G-V104|-A232M-Q245R
T022K-S101G-S103N-V1041-A232L-Q245R

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V104|-
A232V-Q245R

S024R-5078G-G118D-G159D-5188D-Q245R-
H249R

T022Q-S101N-S103A-V104[-A232V-Q245R

G020R-5024R-S078G-G118D-G159D-Q245R-
N248D

T022A-5024G-5101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022Q-S101G-S103A-V104L-A232T-Q245R
T022Q-5101T-S103A-V1041-A232T-Q245R

T022A-NO76D-S101N-S103A-V1041-S128A-
A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101G-
S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-S5101G-S103A-V104L-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-G097S-S101Q-S103A-
V1041-5128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-G0975-5101G-S103A-
V1041-A232V-Q245R

S024R-N043R-S101A-G211Q-T213A

T022A-G0975-S101Q-S103A-V1041-A232V-
Q245R

S024R-S078G-G118S-Q245R-N248D

GO020R-T022W-S024R-N043R-S101A-N204S-
P2101-G211Q

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
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++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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V1041-Q109G-5128A-A232V-Q245R

TO22A-5101G-S103A-V1041-P1295-A232V-
Q245R

T022R-S5101T-S103G-V1041-A232T-Q245S

T022A-5024G-1072V-G0975-S101Q-S103A-
V1041-5128A-L217Q-A232V-Q245R

T022K-S101A-S103A-V104[-A232V-Q245W

GO020R-T022W-5024R-R045T-S101A-N116L-
P210I

T022R-5101T-S103G-V1041-A232T-Q245W

T022A-5024G-N076D-S078N-G097S-S101N-
S103A-V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-G097A-S101N-5103A-V1041-S128A-
A232V-Q245R

T022Y-S101T-S103N-V104L-A232V-Q245R
G020R-S024R-N062E-S078G-G1185-N248D
T022Q-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-N076D-S078N-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-5101Q-S103A-
V1041-A232V-Q245R

TO22A-N0O76D-S078N-5101G-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022R-S101N-S103A-V1041-A232L-Q245S

T022A-S078N-5101N-S103A-V1041-Q109N-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



384

L217Q-A232V-Q245R
T022R-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245W
T022A-S101Q-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022A-S078N-G097S5-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022A-G097A-S101Q-S103A-V1041-P129S-
A232V-Q245R

TO22A-S101T-S103A-V1041-A232L-Q245R

T022A-A085T-G0975-5101Q-5103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-S101T-S103N-V104L-S105G-A232M-
Q245R

T022A-S101A-5103A-V1041-A232M-Q245S
T022Q-5101A-S103A-V1041-A232M-Q245R
T022Q-5101G-S103A-V104L-A232M-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

TO22A-N0O76D-S078N-G097S-S101G-S103A-
V1041-5128A-A232V-Q245R

T022A-G097A-5101G-S103A-V1041-H120Q-
S128A-A232V-Q245R

T022A-G097A-S101N-S103A-VV1041-S128A-
P129S-L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S024R-N062E-S078G-G118D-Q245R
T022K-5101G-S103G-VI041-A232V-Q245R
S078G-G1185-5188D-Q245R-H249R

T022W-N043R-S101A-G211Q-T213A

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



385

T022A-5024G-N076D-G097S-S101N-S103A-
V1041-Q109N-A232V-Q245R

T022Y-S101A-S103N-V104L-A232M-Q245R
GO20R-T022W-S101A-N116L-G211Q-T213A
T022W-S024R-N043R-R045T-S101A-T213A
NO43R-S101A-G211Q-T213A
T022Y-S101N-S103N-V104L-A232L-Q245R
T255G

T022A-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-
A232V-Q245R

T022W-S024R-N043R-S101A-P2101-T213A
N269K
T022R-S101T-S103A-V1041-A232L-Q245S

T022A-5024G-1072V-S078N-G0975-S101N-
S103A-V1041-S128A-A232V-Q245R

T022K-S101T-S103G-V1041-A232M-Q245R
HO17R-N043R-R045T-S101A-P2101-T213A

T022A-5024G-G0975-5101G-S103A-V104l-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022A-N0O76D-G097A-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

T022A-5024G-V026A-S101G-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101G-S103A-V104I-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022Q-5101T-5103G-V1041-A232L-Q245R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



386

T022W-S024R-S101A-P2101-G211Q-T213A
T022Q-S101N-S103A-V104|-A232M-Q245R
GO20R-R045T-S101A
T022Y-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245R
T022R-S101G-S103A-V1041-A232L-Q245R
S024R-S078D-G118D-P129E-Q245R-H249R
T022R-S101A-S103A-V1041-A232M-Q245S
G020R-S101A-P2101-G211Q
T022W-N043R-R045T-S101A-P2101-G211Q
T022R-5101G-S103A-V1041-A232M-Q245S

T022A-5024G-N076D-S101G-S103A-V104I1-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101T-S103N-V1041-A232V-Q2458
T022Q-5101G-S103N-V104L-A232M-Q245R

T022K-T0381-S101G-S103A-V1041-A232T-
Q2458

NO43R-R045T-S101A-P2101-G211Q
T022K-S101T-S103A-V104L-A232M-Q245R
T022Y-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245R
GO20R-S024R-N043R-S101A-P2101-T213A
S099G-5101G
T022A-S101N-5103N-V104L-A232T-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101N-
S103A-V1041-A232V-Q245R

T022R-S101N-S103A-V1041-A232V-Q245W
T022W-N043R-R045T-5101A-P2101

T022K-S101A-5103G-V1041-A232T-Q245R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



387

T022Q-S101N-S103A-V1041-A232T-Q245S

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109G-A232V-
Q245R

T022A-GO97A-S101Q-S103A-V1041-S128A-
P129S-L217Q-A232V-Q245R

T022A-S078N-G097A-5101Q-S103A-V1041-
L217Q-A232V-Q245R

S024R-5078G-G1185-G159D-Q245R
T022K-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245R
AD98F-S099A-V104I
GO020R-R045T-S101A-G211Q-T213A

T022A-N0O76D-S078N-G097A-S101G-S103A-
V1041-A232V-Q245R

S024R-5078D-G1185-G159D-Q245R

T022A-5024G-NO76D-S101N-S103A-V1041-
Q109N-A232V-Q245R

T022K-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245R

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022Q-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245S
A114T
T022Q-S101N-S103N-V104L-A232T-Q245R

T022A-S078N-5101G-5103A-V1041-Q109N-
A232V-Q245R

T022K-S101T-S103A-V1041-A232M-Q245R

T022A-5024G-G097S5-5101Q-S103A-V1041-
Q109G-5128A-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-A232V

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



388

T022A-S101T-S103N-V104[-A232M-Q245W
GO20R-T022W-5024R-S101A-N116L-G211Q

T022A-S078N-5101Q-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

GO020R-R045T-S101A-G211Q

T022A-N0O76D-S078N-G097A-S101G-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

S024R-S101A-T213A

T022A-S078N-5101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R

G020R-S5024R-S078D-G118S-G159D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022Y-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245W
T022Y-S101A-S103G-V1041-A232V-Q245R

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
A232V-N238Y-Q245R

GO20R-S078G-G1185-G159D-H249R

T022A-5024R-5101G-S103A-V1041-P129E-
A232V-Q245R-A272V

TO022R-S101N-S103A-V1041-A232V-Q245S
G020R-S101A-P2101-G211Q-T213A

G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-5188D-
Q245R

S087R
GO020R-S024R-R045T-A048T-S101A-G211Q

T022A-5024G-G097S5-5101Q-S103A-V1041-
A232V-Q245R

G020R-S024R-S078G-G1185-P129E-5188D-
Q245R-N248D-H249R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



389

T022A-G0975-5101G-S103A-V1041-Q109N-
A232V-Q245R

L021S-T022A-5024G-N0O76D-S078N-S101G-
S103A-V1041-5128A-A232V-Q245R

S242K
T022K-S101A-S103A-V1041-A232V-Q245R
T022K-S101N-5103A-V104L-A232L-Q245R

TO22A-NO76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
N238Y-Q245R-A270V-A272V

T022R-S5101T-S103A-V1041-A232V-Q2455
T022Y-S101N-S103G-V1041-A232L-Q245R
T022Q-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245R
T022A-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245W
T022R-S101A-S103A-V1041-A232L-Q245S

GO020R-T022W-R045T-FO50L-S101A-P2101-
G211Q-T213A

T022A-S101Q-S103A-V1041-S128A-L217Q-
A232V-Q245R

GO20R-S101A-G211Q-T213A

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R-A272V

T022A-5101G-S103A-V1041-A232V-N238Y-
Q245R-A270V

TO22A-S101N-5103G-V104[-A232V-Q245R
GO20R-S101A-T208P-P2101-G211Q

D181S
S101G-S103A-V104|-N116L-Y209V-A232V

T022Q-5101A-S103N-V1041-A232T-Q245R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



390

T022A-5101G-S103N-V104L-G211S-A232T-
Q245R

T022A-G097A-5101Q-S103A-V104I-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245S

T022A-5101G-S103A-V1041-Q109N-A232V-
Q245R

T022Q-S101A-S103G-V1041-A232M-Q245R
GO20R-S078G-G1185-G159D-N248D-H249R

T022A-NO76D-S101N-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022A-5024G-G0975-S101N-S103A-V1041-
Q109G-5128A-A232V-Q245R

T022Q-5101A-S103A-V1041-A232T-Q245R
T022A-5101G-S103A-V1041-A232L-Q245R

TO22A-5101G-S103A-V1041-P129E-A232V-
N238Y-V2441-Q245R-A270V-A272V

GO20R-S024R-S078D-G118D-G159D-Q245R-
N248D-H249R

T022R-S101A-S103N-V1041-A232V-Q245W
T022Q-S101A-S103N-V104|-A232M-Q245R
T022Q-5101A-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022A-5024G-5101Q-5103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022Q-5101G-8103G-V1041-A232M-Q245R
GO20R-S078G-G118S-G159D-Q245R-H249R
T022R-S101A-S103N-V104L-A232V-Q245S

T022A-5024V-G097S5-S101N-S103A-V104I-
H120N-S128A-A232V-Q245R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



391

T022A-A073V-NO76D-S078N-S101N-S103A-
V1041-A232V-Q245R

T022Q-5101G-S103N-V104L-A232V-Q245R-
T274l

T022A-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245R

T022W-5024R-R045P-5101A-P2101-G211Q-
T213A

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D-Q245R-
N248D

T022Q-S101A-S103N-V104L-A232M-Q245R
T022Q-5101T-S103G-V104L-A232T-Q245R
T022R-S101G-S103N-A232L-Q245R

T022A-G097S-5101Q-S103A-V1041-Q109N-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

S024R-S101A-G211Q-T213A
T022R-S101N-S103N-V104L-A232T-Q245S
GO020R-R045T-S101A-P210I
T022R-S101A-S103A-V1041-A232M-Q245W
T022A-S101N-S103N-V1041-A232L-Q245R
T022A-S101G-S103G-V1041-A232M-Q245R

G020R-S024R-S078D-G1185-5188D-0Q245R-
N248D

S099T-8103G
T022W-N043R-5101A-P210I
T022W-A029V-NO43R-S101A-P210I

FO50R

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



392

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101Q-
S103A-V1041-Q109N-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-5101G-S103A-V104I-
A232V-Q245R

T022R-S101G-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109N-S128A-
A232V-Q245R

S024R-R045T-S101A

T022A-N076D-G0975-S101N-S103A-V104I-
L217Q-A232V-Q245R

T022Q-5101G-S103A-V1041-A232M-Q245S

T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-G211Q-
T213A

GO020R-S078G-G1185
T022W-N043R-G046C-S101A-P2101-G211Q
S101A-G211Q-T213A

T022A-N076D-S078N-S101G-S103A-V104I-
A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-G097S8-S101Q-S103A-
V1041-A232V-Q245R

T022A-S101N-S103A-V1041-L1261-P129S-
A232V-Q245R

T022R-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245W

TO22A-5101G-S103A-V1041-A232V-N238Y-
Q245R-A270V-A272V

S078G-G118D-Q245R

T022A-S024R-5101G-5103A-V1041-P129E-
A232V-N238Y-Q245R-A270V

T022A-N0O76D-G0975-S101N-S103A-V1041-

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



393

Q109G-5128A-A232V-Q245R

T022W-5024R-R045T-S101A-N116L-P210I-
T213A

T022R-S5101T-S103N-V1041-A232L-Q245S

T022W-5S024R-N043R-R045T-S101A-S106L -
P2101-G211Q

T022A-E089G-G097A-S101Q-S103A-V104I-
P129S-L217Q-A232V-Q245R

V104
T022A-S101A-S103G-V104(-A232L-Q245S
NO43R-S101A-P210C1-T213A
NO43R-R045T-S101A-T213A
S078G-G118D-H120N-H249R

T022Q-5101T-S103N-V1041-A232L-Q245R-
R275H

T022Y-S101A-S103A-V104[-A232T-Q245S5
T022K-S101N-S103N-V1041-A232M-Q245R
T022R-S101T-S103N-V104L-A232V-Q245S

T022A-N0O76D-G097S3-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

M119L

AD98F-S099A-5101G-V104|
S078D-G118S5-Q245R
T022Y-S101N-S103A-V1041-A232L-Q245S

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

G020R-S078G-G118D-N248D-H249R

T022R-S101A-S103N-V1041-A232T-Q2458

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



394

T022R-S 101G-S103N-V1041-A232L-Q245S
S024R-S078D-G118D-S188D-Q245R-H249R
S132H

A098Q-S099G-S101G-V104L
NO43R-S101A-P2101-G211Q-T213A
T022Q-S101G-S103A-V104[-A232M-Q245W

T022A-5101Q-S103A-V1041-L1261-P129S-
A232V-Q245R

T022K-S101T-S103G-V1041-A232M-Q2458
T022W-N0O43R-R045T-S101A-G211Q-T213A
T022Q-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245W
D181T

G020R-5024R-5078D-G118S-P129E-G159D-
Q245R-H249R

G020R-S024R-S078G-G118D-G159D-5188D-
Q245R

T022A-5101T-S103N-V104L-A232L-Q2458
T022A-S101G-S103N-V104L-A232V-Q245S

T022A-5024G-G097A-S101N-S103A-V1041-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022Y-S101T-S103A-V104L-A232M-Q245R
T022Q-S101T-S103N-V104L-A232T-Q245R
FO50S
T022Y-5101G-S103N-V1041-A232V-Q245R
G020R-R045T-S101A-T213A

T022K-S101N-5103G-V104[-A232V-Q245W

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++



395

S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-Q245R-
H249R

T022Q-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245W
S049W
T022A-S101A-S103N-V104L-A232L-Q245R

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-1107V-
P129G-A232V-Q245R-A270V

S099A-V104I
T022Q-S101A-5103G-V1041-A232V-Q245W

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
N238Y-Q245R

T022A-5101G-S103A-V104|-L124V-L217Q-
A232V-Q245R

GO020R-S5024R-S078D-G118D-G159D-H249R

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-N248D-H249R

T022A-S101T-S103G-V1041-A232T-Q2455
T022A-S101T-S103G-V1041-A232T-Q245R
T022Q-S101G-S103N-V1041-A232V-Q245W
TO22W-NO43R-S101A-T213A

T022A-NO76D-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-S078N-5101Q-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022K-S101N-S103N-V104L-A232T-Q245R

T022A-5024G-5101Q-S103A-V1041-5128A-
A232V-Q245R

G020R-S024R-N062E-S078G-G118D

++

++

++

++

++

++

++

++

+



396

G020R-S078G-G118D
T022Y-S101T-S103G-V104L-A232T-Q245R

RO10H-T022A-5101G-5103A-V1041-A232V-
Q245R-A272V

T022A-S024R-S101G-S103A-V1041-P129E-
A232V-Q245R-A270V-A272V

T022A-NO76D-S078N-G097S-S101Q-S103A-
V1041-Q109G-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078D-G1188-P129E-Q245R

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
N238Y-Q245R-A272V

T022K-S101N-S103N-V1041-A232V-Q245W
T022Q-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245S

T022A-5078N-5101N-S103A-V1041-Q109G-
L217Q-A232V-Q245R

W113Y
T022A-S101A-S103N-V104[-A232M-Q2458

T022A-5101Q-S103A-V1041-S128A-A232V-
Q245R

GO20R-S024R-S078G-G118D-G159D-5188D-
H249R

T022A-S101N-5103G-V104[-A232T-Q245R
T022K-5101G-5103G-V1041-A232L-Q245R

TO22A-N0O76D-G097A-5101Q-S103A-V104I-
S128A-A232V-Q245R

T022Q-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245S

T022A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-T213A-A232V

T022A-S101N-5103G-V104L-A232T-Q245R



397

T022A-5024R-5101G-S103A-VV1041-P129E-
A232V-N238Y-Q245R

T022A-N076D-G0975-5101Q-S103A-V104I-
A232V-Q245R

T022A-N0O76D-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-A232V-Q245R

TO22A-S101N-S103A-V1041-Q109G-S128A-
A232V-Q245R

S259W

A016S-T022A-S024F-S101G-S103A-V104I-
N116A-Y209V-G211Q-A232V

T022W-5101A-P2101-G211Q-T213A

T022A-5024G-N076D-G0975-S101N-S103A-
V1041-A232V-Q245R

VO028T-A215V
S024R-S078D-G1185-5188D-Q245R
T022Q-S101T-S103A-V1041-A232V-Q245W

T022A-S101N-S103A-V1041-Q109G-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-5024G-T071A-G0975-S101Q-S103A-
V1041-5128A-A232V-Q245R

H120P
G020R-S024R-N062E-S078D-G118D-Q245R

T022A-N076D-S101Q-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022Q-S101A-S103N-V1041-A232L-Q245W
T022Q-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245R

T022W-5024R-N043R-R045T-S101A-N116L-
P2101-G211Q



398

T022A-G0975-S101Q-S103A-V104I-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S078G-G1185-G159D-S188D-H249R
A013S
A232N

T022A-N0O76D-S101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101N-
S103A-V1041-A232V-Q245R

1035T

VO5S1M

N123A
G020R-S078G-G1185-G159D-Q245R-N248D
T022Y-S101A-S103N-V104|-A232L-Q245W

T022A-S024R-5101G-S103A-V1041-P129E-
A232V-Q245R-A270V

GO20R-S078D-G118S
T022R-S101N-S103N-V104L-A232M-Q245W

T022A-5024G-N076D-G097S8-S101G-S103A-
V1041-5128A-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5101G-S103N-V104L-A232V-Q245R

T022A-N0O76D-G097A-5101Q-S103A-V104|-
A232V-Q245R

T022A-5024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
1107V-P129E-A232V-Q245R

S024R-R045T-S101A-P2101-G211Q

T022A-S078N-S101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-A232V-Q245R



399

T022A-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-Q109N-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078G-G118D-P129E-G159D-
H249R

GO20R-5078G-G118D-P129E-S188D-Q245R-
H249R

PO14W

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-
Q245R-N248D

T022R-S5101G-S103N-V1041-A232M-Q245W

T022R-A098V-S101G-S103N-V104L-A232T-
Q245R

TO22A-S101T-S103A-V1041-A232V-Q245W
GO20R-T022W-R045T-S101A-T213A
NO43R-R045T-S101A
T022K-S101N-S103A-V1041-A232V-Q245R
T022K-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245S
S056YV

GO20R-TO22W-R045T-S101A-G211Q
GO20R-5024R-S078D-G118D-Q245R-N248D

G020R-S024R-S078D-G1185-G159D-V244L-
Q245R-N248D

T022A-G097A-5101Q-S103A-V1041-Q109G-
S128A-A232V-Q245R

T022A-N0O76D-G097S5-3101G-S103A-V1041-
A232V-Q245R

GO020R-T022W-R045T-S101A-N116L-P2101

T022Q-5101N-S103N-V1041-A232M-Q245S



400

T022Y-S101G-S103N-V104[-A232V-Q245W
A114v
S141C

T022A-NO76D-S078N-S101N-S103A-V1041-
A232V-Q245R

S056H

S078D-G118D-Q245R
S024R-N043R-R045T-S101A-T213A
T022Y-S101T-S103G-V1041-A232V-Q245S

T022A-5024G-G0975-5101Q-S103A-V104l-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

N269W
S078G-G1185-G159D-Q245R-N248D-H249R
T022W-5024R-R045T-S101A

T022A-S024R-5101G-S103A-V1041-P129E-
A232V-N238Y-Q245R-A270V-A272V

T022A-5024R-5101G-S103A-V1041-P129E-
A232V-Q245R

T022A-S024R-N076D-5101G-S103A-V1041-
1107V-P129E-A232V-N238Y-Q245R-A270V-
A272V

A122F

S024R-S078D-G118S-P129E-G159D-Q245R-
H249R

S099G
T022K-S101T-S103G-V1041-A232V-Q2458

S009G-T022A-S078N-5101Q-5S103A-V1041-
Q109G-5128A-L217Q-A232V-Q245R



401

A098Q
TO22A-S101N-S103A-V104L-A232L-Q245R
T022A-S101A-S103N-V1041-A232T-Q245W

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-
V1041-A232V-Q245R

S024R-S078G-G118D-G159D-H249R

T022A-5024G-N076D-G097S-S101N-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-S101Q-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-S5101Q-S103A-V1041-L124V-S128A-
P129S5-A232V-Q245R

T022R-S101N-S103A-V1041-A232M-W241R-
Q245W

R045T-S101A-P2101-G211Q

G020R-S024R-S078G-G118S-P129E-Q245V-
N248E

T022Q-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245W

T022A-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-
Q109G-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-G097A-S101N-5103A-V1041-
L217Q-A2235-A232V-Q245R

T022K-5101T-S103A-V1041-A232T-Q245W
NO43R-S101A-G211Q

T022A-S101G-S103A-V1041-Q109N-S128A-
A232V-Q245R

T022A-G097A-S101G-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

G020R-S078G-G1185-P129E-H249R



402

S024R-5078G-G1185-G159D-5188D-Q245R
NO43R-R045T-S101A-N204S-P210I-T213A
T022R-S101N-S103A-V104L-A232V-Q2455
T022R-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245S5
T022K-S101T-S103N-V1041-A232M-Q245S

T022A-N0O76D-S101N-5103A-V1041-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-5024G-N0O76D-S078N-S101N-S103A-
V1041-Q109G-5128A-A232V-Q245R

GO20R-T022W-R045T-S101A-P2101-T213A

T022A-N0O76D-G097A-S101G-S103A-V104I1-
L217Q-A232V-Q245R

T022W-5101A-P210I

T022A-G097A-S101N-S103A-V1041-L1261-
P129S-A232V-Q245R

TO22A-5078D-S101N-S103A-V1041-S128A-
A232V-Q245R

Q236L
T022Y-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245S
A200D
G020R-S078G-G1185-5188D-H249R
T022A-5101G-S103N-V104[-A232T-Q245W

T022A-5024G-N076D-G097A-S101N-S103A-
V1041-5128A-A232V-Q245R

G1571

GO20R-S024R-S078G-G118S-P129E-G159D-
$188D-Q245R

T022Y-S101A-S103G-V104L-A232T-Q245R

+



403

S024R-5078G-G118D-H249R
T022Q-S101A-S103N-V104L-A232T-Q245S
T022Y-S101A-S103N-V1041-A232T-Q245W

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109N-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-S101G-S103N-V1041-A232M-Q245S

T022A-5024G-N076D-S078N-S101G-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022A-S101G-S103N-V1041-A232M-Q245W
008N
T022A-S101N-S103G-V1041-A232M-Q245S8
VO26A
T022R-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245W
T022A-5101A-S103N-V1041-A232L-Q245S
T022A-S101N-5103A-V1041-A232T-Q245R
NO43R-R045T-S101A-P2101-G211Q-T213A

T022A-5024G-N076D-G097A-S101Q-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

AD98F-S099T-S101A
AD9BF-S099T-S101G-v104L

PO14N

AD098Q-5103G-V104|
S099T-S103A-V1041

S087W
S024R-N062E-S078G-G1185-H249R
S024R-N043R-R045T-S101A-G211Q

NO43R-R045T-S101A-G211Q

+

+

+

+

+

+

+

+

+



404

G020R-S078G-G118S-N248D
T022Q-S101N-S103N-V1041-A232T-Q245W
S078D-G118S-P129E-Q245R-H249R
T022Q-5101T-S103G-V1041-A232T-Q245S

T022A-5024G-S101N-S103A-V1041-Q109N-
S128A-A232V-Q245R

S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209A-
T213A-A232V

S101A-N116L-P210I-T213A
T022R-S101N-S103N-V104L-A232L-Q245S
BO15T

S099T

T022A-S101G-S103A-V1041-L124V-A232V-
Q245R

G020R-S024R-S078D-G118D-G159D-Q245R
A1141

S212A
T022A-S101T-S103N-V1041-A232L-Q245S

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
V1041-5128A-T1431-L217Q-A232V-Q245R

S024R-S078G-G1185-G159D-5188D-Q245R-
H249R

T022K-S101A-S103N-V104L-A232L-Q245S
TO22W-S101A-T213A

T022A-N0O76D-S078N-G097S-S101Q-S103A-
V1041-A232V-Q245R

S132v

S024R-S078G-G118D-S188D-Q245R-N248D-



405

H249R

A098Q-S101A-S103A-V104L
A098Q-S099T-S103A
T022R-S101T-S103N-V104L-A232T-Q245W

T022A-N0O76D-S101Q-S103A-V1041-5128A-
A232V-Q245R

V051A-S101A-P2101-T213A
A098Q-S099T-S101A-V104L
T022R-S101N-S103N-V1041-A232M-Q245W
S099A-S101A-S103A
GO020R-S078G-G118D-S188D-Q245R

G020R-5024R-S078D-G118S-P129E-G159D-
5188D-Q245R-H249R

T022A-NO76D-S078N-G097A-S101Q-S103A-
V104[-L217Q-A232V-Q245R

S024R-S078G-G118D
T022Q-S101N-S103N-V104L-A232M-Q245R
T022A-S101T-S103G-V1041-A232M-Q245S
AD48G

T022Q-S099G-S101A-S103N-V1041-A232V-
Q245R

S024R-R045T-S101A-G211Q-T213A

S024R-R045T-S101A-1107V-A114T-N116L-
P2101-G211Q-T213A

T022R-S101T-8103G-V1041-A2321L-Q245S
S099G-S103A
AO98F-S099A

T022R-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245W



406

TO22A-S103A-V1041-L124T-A232V-Q245R

TO22A-S024F-S101G-S103A-V1041-N116L-
Y209V-A232V

T022K-S101N-S103N-V104L-A232V-Q245S
T022K-S101A-S5103A-V104L-A232M-Q245R
T022Q-S101G-S103N-V104|-A232T-Q245W
TO22A-S101T-S103A-V104L-A232T-Q245W
TO22A-S101N-S103N-V1041-A232V-Q2455

T022A-N076D-S078N-GO97A-S101N-S103A-
V1041-L217Q-A232V-Q245R

AD098M
T022A-S101G-S103G-V104|-A232L-Q245R
GO20R-S101A-S207G-P2101-T213A

T022A-5024G-G097A-S101Q-S103A-V104I-
Q109G-5128A-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078G-G1185-G159D-Q245R-
N248D-H249R

GO20R-S024R-S078D-G1185-P129E-G159D-
Q245R

T022Y-5101G-S103N-V1041-A232L-Q245S
V026Q

5240G

G020R-S024R-S078G-G1185-5188D
G020R-S024R-S078G-G118D-N238D-N248D
T022R-S101G-S103A-V1041-A232T-Q245S
T022W-5S024R-R045T-S101A-P2101-G211Q

T022A-5024G-N076D-S078N-G0975-S101Q-
S103A-V1041-A232V-Q245R



407

T022W-5024R-R045T-S101A-T213A
A200F
T022R-S101T-S103G-V104L-A232T-Q245S

T022A-S078N-G097S5-S101Q-S103A-V104I-
Q109N-L217Q-A232V-Q245R

T022A-5101G-S103N-V1041-A232T-Q245S
TO22A-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245S
TO22A-S101A-S103A-V104L-A232V-Q245S
S099G-5101A-V104L

HO17R-T022A-5024V-N076D-G097S-S101N-
S103A-V1041-Q109N-S128A-A232V-Q245R

T022A-S101A-S103N-V104L-A232M-Q245S

T022A-5101Q-S103A-V1041-Q109G-L217Q-
A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S101Q-S103A-V104I-
S128A-A232V-Q245R

T022A-S024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
V1041-S128A-S212P-L217Q-A232V-Q245R

S056L
T253L
T022W-R045T-S101A-G211Q-T213A

T022A-GO87A-S 01Q-S103A-V104|-5128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022A-5024G-N076D-S078N-G097A-S101N-
S103A-V1041-S128A-A232V-Q245R

GO20R-T022W-R045T-S101A-G211Q-T213A
S101A-G211Q

N123D



408

T022R-S101A-S103N-V1041-A232M-Q245W
T022Y-S101T-S103N-V104L-A232T-Q245R

T022A-S101G-S103A-V1041-N116L-Y209V-
G211Q-T213A-A232V

GO020R-S5024R-S078D-G118D-N248D
AD98Q-S099G-S101A

S099T-V104I
T022Q-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245S
T022R-S101A-5103G-V1041-A232T-Q245S
T022K-S101T-S103N-V1041-A232T-Q245W
AO016M

T022A-5024G-N076D-S101N-S103A-V1041-
Q109G-A232V-Q245R

T022K-S101N-5103N-V1041-A232T-Q2455

G020R-N043R-R045T-S101A-N204D-P210I-
G211Q

T022A-5101T-S103N-V104|-A232V-Q245S
T022Y-S101G-S103N-V104L-A232V-Q245R
T022A-S101T-S103N-V1041-A232V-Q245W

T022A-5024G-S078N-G097S-S101N-S103A-
V1041-Q109G-L217Q-A232V-Q245R

AD88T
T022Y-S101A-S103A-V1041-A232M-Q245S

T022W-5024R-R045T-S101A-N116L-P210I-
G211Q

T022W-N043R-R045T-5101A-P2101-G211Q-
T213A

TO38A

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+



409

S078D-G1185-G159D-Q245R
T022K-S101T-S103A-V104L-A232V-Q245W

T022A-5024G-N076D-S078N-G097S-S101N-
S103A-V1041-Q109G-A232V-Q245R

T022A-S078N-S101Q-S103A-V1041-Q109N-
L217Q-A232V-Q245R

G026S
GO025T

A0165-5101G-S103A-V104|-N116L-M119V-
Y208V-G211Q-A232V

T022A-NO76D-V084A-S101G-S103A-V104I-
A232V-Q245R

VO11L
T022Y-S101T-5103G-V104|-A232M-Q245S
T022R-S101N-S103A-V104L-A232T-Q245S
S240V

GO20R-S024R-S078G-G118D-P129E-S188D-
H249R

T022W-S024R-R045T-S101A-G211Q-T213A

T022A-5024G-N076D-G097A-5101Q-S103A-
V1041-Q109G-A232V-Q245R

V004Y

VO51A

G195W-N269E
S024R-S078G-G118D-N248D-H249R

T022A-5099G-S101T-S103G-V1041-A232V-
Q2458

T022Q-5101T-5103G-V104[-A232L-Q245W



410

T022Q-S101N-S103N-V104[-A232V-Q245W
T022A-5101T-S103G-V1041-A232V-Q245W
T022K-S101N-S103G-V1041-A232V-Q245R
T022Q-5101G-S103N-V1041-A232V-Q245S8

TABLO 2-5: Grup C2 varyantlarinin BMI temizleme performansi.

Pl = Performans indeksi

Tablo 1°de agiklandigi lizere Deterjan Bilesimi 107°de PI> veya = 1.50

+++'dir; 1.49 ile 1.20 arasinda Pl = ++; 1.19 ile 1.1 arasinda Pl = +

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36’ya gore Pl; BMI

numaralandirmasi)

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101A-Q109N-
N116L-L217Q

T022R-S024F-5101G-S103A-V104[-A232V-
Q245R-E271H

G020R-S024R-S078N-G0975-S101Q-S128A-
L217Q

T022R-S101G-S103A-V104I-A232V-Q245R-
E271H

GO20R-S024R-S101G-N116L-S128A
GO020R-S5024R-S101A-Q109N-N116L-S128A

T022R-S024F-5101G-S103A-V1041-A232V-
Q245R-T260M

G020R-S024R-S078N-S101N-N116L-S128A
G020R-S024R-G097A-S101A-Q109G-N116L
GO20R-S024R-S101N-S128A

GO20R-S024R-S078N-S101G-S128A-L217Q

T022R-S024F-5101G-S103A-V1041-A232V-

analizi, 25°C’de Deterjan
107

+++

+++

+++

+++
+++

+++

+++
+++
+++
+++
+++

+++



411

Q245R

T022R-S078N-G097S-5101Q-S103A-V104I-
Q109N-N116L-A232V-Q245R

GO20R-S024R-G097A-S101A-Q109N-N116L-
S128A

GO020R-S024R-G097S-5S101N-Q109N-S128A

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-P239G-
Q245R

GO20R-S024R-G097S-5101A-5128A
GO20R-S024R-5101G-Q109N-N116L-A215V

GO020R-5024R-S078N-G097S5-3101Q-Q109G-
N116L-S128A

GO020R-5024R-5078N-G097S-S101N-Q109N
GO020R-S5024R-S101G-S128A

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-
T260K-L267N

T022R-S101G-S103A-V1041-S128A-A232V-
Q245R

T022R-S024G-G0973-S101N-S103A-V104I-
A232V-Q245R

T022R-S024F-5101G-S103A-V104|-V121F-
A232V-Q245R

G020R-S024R-G097A-5101Q-N116L-S128A-
L217Q

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R

T022R-GO97A-S101N-S103A-V1041-N116L-
A232V-Q245R

GO020R-S024R-S078N-G097S-S101A-N116L-
S128A

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



412

G020R-S024R-G097A-5101G-S128A-L.217Q

T022R-S078N-S101G-S103A-V104I-N116L-
A232V-Q245R

GO20R-5024G-N043R-S078N-S101Q-Q109G-
N116L-S128A-Q206R-L217Q

GO020R-S024R-S078N-G097S-S101Q-N116L-
S128A

GO020R-S024R-S078N-G097S5-S101N-Q109N-
N116L-S128A

GO20R-S024R-S101N-Q109G-N116L
GO020R-S024R-S101Q-N116L-S128A-L.217Q
GO020R-N043R-S078N-5101G-Q109G-N116L

G020R-S024G-N043R-S078N-G0275-5101G-
S128A

T022R-5024G-S078N-S101N-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

T022R-5024G-G097A-5101Q-S103A-V104|-
Q109G-N116L-S128A-A232V-Q245R

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-P239G-
Q245R-E271I

G020R-S024R-S101Q-S128A
G020R-S024R-G097A-S101N-Q109G-N116L

G020R-S024G-N043R-S078N-GC27A-S101G-
Q109G-N116L

GO20R-8024R-G097S-S101Q-Q109N-N116L-
L217Q

T022R-5024G-S078N-G097A-5101Q-S103A-
V1041-A232V-Q245R

G020R-S024R-G097A-5101G-Q109N-S128A

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



413

G020R-S024R-G097S-S101A-Q109N-S128A

T022R-G0975-S101Q-S103A-V1041-Q109G-
A232V-Q245R

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101N-S128A-
L217Q

GO020R-5024G-N043R-S078N-G0975-5101G-
N116L

G020R-S024R-S078N-G0975-5101G-Q109N-
N116L-L217Q

T022R-5024G-S078N-S101N-S103A-V104|-
Q109N-N116L-S128A-A232V-Q245R

GO020R-S024R-S078N-G097S-S101A-Q109N-
S128A-L217Q

G020R-S024R-S078N-G097A-S101G-Q109N-
N116L-L217Q

G020R-5024G-N043R-S078N-5101Q

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101Q-Q109G-
N116L

GO020R-N0O43R-G097A-S101N-N116L-S128A

GO20R-S5024R-S078N-5101G-Q109G-N116L-
S128A-L217Q

G020R-S024R-S078N-5101Q-Q109G-N116L-
S128A-L.217Q

G020R-S024R-S078N-G0975-5101G-Q109N-
N116L-S128A

GO20R-S024R-S078N-G097S-S101N-Q109N-
N116L

T022R-S101N-S103A-V1041-Q109N-N116L-
S128A-A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



414

T022R-5024G-G097S5-5101G-S103A-V1041-
Q109G-N116L-S128A-A232V-Q245R

T022R-5024G-S078N-5101G-S103A-V104I-
N116L-S128A-A232V-Q245R

GO020R-S024R-S078N-S101N-Q109N-N116L

G020R-S024R-S078N-S101A-Q109N-N116L-
S128A

T022R-S024G-G097A-S101Q-S103A-V1041-
N116L-S128A-A232V-Q245R

T022R-G097S-S101G-S103A-V1041-5128A-
A232V-Q245R

T022R-G097A-S101Q-S103A-V104|-5128A-
A232V-Q245R

T022R-S024G-5078N-G0975-S101Q-S103A-
V1041-S128A-A232V-Q245R

T022R-S078N-G097A-S101Q-S103A-V104I-
N116L-S128A-A232V-Q245R

GO20R-S024R-S101G-Q109G-N116L-L217Q
GO020R-8024R-S078N-S101Q-Q109N-N116L
GO20R-S024R-S101G-N116L-S128A-L217Q
GO020R-S024R-S101A-Q109G-N116L-5128A

T022R-S024G-5078N-G097A-S101G-S103A-
V104I-N116L-L217Q-A232V-Q245R

T022R-5024G-S078N-G097S-S101Q-5103A-
V1041-Q109G-N116L-S128A-A232V-Q245R

GO20R-N043R-G0O97A-ST101N-S128A-L233I
T022R-S101Q-5103A-V104|-A232V-Q245R

G020R-N043R-G0975-5101Q-Q109G-N116L-
S128A

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



415

T022R-S078N-S101Q-S103A-V1041-A232V-
Q245R

G020R-S024R-G097S-S101N-Q109G-N116L

T022R-S078N-G0975-5101G-S103A-V104l-
S128A-A232V-Q245R

T022R-5024G-S101N-S103A-V1041-A232V-
Q245R

G020R-S024R-G097A-S101N-Q109G-S128A
GO20R-N043R-5101Q-N116L-S128A-L217Q

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101Q-Q109N-
S128A

G020R-S024R-E089D-S101A-Q109N-N116L
GO020R-S024R-G097A-5101G-Q109G-S128A

GO020R-5024G-N043R-S101G-N116L-S128A-
L217Q

G020R-N043R-S078N-5101Q-Q109G-L217Q

GO20R-S024G-N043R-G097A-S101N-Q109N-
N116L-L217Q

GO20R-S024R-S078N-GO97A-S101G-N116L-
S128A

G020R-S024R-G0975-S101A-Q109N-N116L
G020R-S024R-S078N-S101A-Q109G-S128A

G020R-S024R-G097A-S101A-Q109G-N116L-
S128A

GO20R-N0O43R-G097A-S101Q-N116L-S128A
GO20R-N043R-G097S-S101Q-S128A-L217Q

GO020R-S024R-S078N-G097A-S101G-Q109G-
N116L-L217Q

G020R-N0O43R-G097A-5101G-Q109N-N116L-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



416

S128A

GO020R-N043R-S078N-G0975-S101N-Q109N-
L217Q

GO20R-S024R-G097S-A098E-S101A-N116L-
S128A

GO020R-S024R-S078N-G097S-S101A-Q109G-
S128A

T022R-8024G-S078N-G097S-S101G-S103A-
V1041-Q109N-N116L-L217Q-A232V-Q245R

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101Q-Q109N-
N116L-L217Q

T022R-5024G-G097S-5101Q-S103A-V1041-
S128A-A232V-Q245R

G020R-S024R-5101A-Q109N-N116L-5128A-
L217Q

G020R-S024R-5101G-Q109G-N116L-5128A-
L217Q

T022R-S078N-G097A-S101N-S103A-V104|-
S128A-A232V-Q245R

GO20R-5024G-N043R-S101N-N116L-S128A-
L217Q

G020R-S024R-S078N-G097S-S101A-Q109N-
N116L

G020R-S024R-S078N-G097A-S101N-Q109N-
N116L-S128A

GO20R-S024R-S078N-S101Q-Q109N-N116L-
L217Q

T022R-S024G-S078N-S101N-S103A-V1041-
N116L-S128A-A232V-Q245R

G020R-N043R-S101G-Q109N-N116L-S128A-

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



417

L217Q

TO22R-S101N-S103A-V1041-L217Q-A232V-
Q245R

T022R-G097A-S101N-S103A-V104I-N116L-
S128A-A232V-Q245R

G020R-S5024R-G097A-5101A-S128A-L217Q

T022R-5024G-S078N-G097A-S101N-S103A-
V1041-S128A-L217Q-A232V-Q245R

G020R-S024R-S078N-G0975-S101N-Q109G-
N116L-S128A-L217Q

T022R-S024G-S101G-S103A-V1041-N116L-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-G097A-5101Q-S103A-V104|-N116L-
S128A-A232V-Q245R

GO020R-N043R-S101Q-S128A-L217Q

G020R-S024R-S078N-S101N-Q109G-5128A-
L217Q

GO20R-S024R-S078N-G097A-S101N-Q109N-
N116L-S128A-1.217Q

T022R-S024G-G097A-S101Q-S103A-V1041-
N116L-L217Q-A232V-Q245R

GO020R-S024R-S078N-G097S-S101G-5128A-
N204S-L217Q

TO22R-S024G-S078N-5101Q-S103A-V104I-
N116L-S128A-A232V-Q245R

GO20R-S024R-S078N-G097S-S101Q-Q109N-
N116L-L217Q

G020R-S024R-S078N-S099G-5101Q-Q109N-
N116L-L217Q

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



418

T022R-S024G-G097A-S101G-S103A-V1041-
Q109G-N116L-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S078N-G097A-5101Q-S103A-V104I-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-G097A-S101G-S103A-V1041-Q109G-
N116L-L217Q-A232V-Q245R

G020R-S024R-G097A-S101N-Q109N-S128A-
L217Q

T022R-G097S-S101N-S103A-V1041-S128A-
L217Q-A232V-Q245R

GO020R-5024R-K094R-S101N-N116L-S128A-
L217Q

T022R-S024G-5078N-G097A-5101G-S103A-
V1041-N116L-5128A-L217Q-A232V-Q245R

G020R-S024R-G097A-S101A-N116L-S128A-
L217Q

GO20R-S024R-S078N-GO97W-S101Q-Q109N-
N116L-L217Q

T022R-G097S-S101N-5103A-V1041-N116L-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101Q-5103A-V1041-N116L-L217Q-
A232V-Q245R

T022R-S024G-S078N-G097A-S101Q-S103A-
V1041-N116L-S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S078N-G097A-5101Q-S103A-V104I-
Q109N-N116L-S128A-L217Q-A232V-Q245R

GO020R-N043R-G0975-S101Q-Q109G-N116L-
S128A-L217Q

T022R-S024G-G097A-S101G-S103A-V1041-
N116L-S128A-L217Q-A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++



419

T022R-G097S-S101G-S103A-V104I-L217Q-
A232V-Q245R

T022R-S024G-G097A-5101Q-S103A-V104|-
Q109G-N116L-L217Q-A232V-Q245R

T022R-5024G-S078N-G097A-5101Q-S103A-
V1041-5128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S101Q-S103A-V1041-Q109G-N116L-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S078N-G0975-5101G-S103A-V104I-
N116L-S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-S024G-TO71A-S078N-S101N-S103A-
V1041-Q109N-N116L-S128A-A232V-Q245R

T022R-S024G-G097A-S101Q-S103A-V1041-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

TO22R-S101G-S103A-V1041-Q109N-S128A-
A232V-Q245R

T022R-5024G-G097S-5101G-S103A-V104|-
S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-5024G-S078N-5101Q-S103A-V104I-
Q109N-N116L-S128A-L217Q-A232V-Q245R

T022R-G097S-S101Q-S103A-V104|-5128A-
L217Q-A232V-Q245R

T022R-G097A-S101Q-5103A-V1041-Q109N-
S128A-A232V-Q245R

RO10A-T022R-S024F-S101G-S103A-V104I-
A232V-Q245R-L267N-E271H

GO020R-5024G-N043R-S078N-5101G-Q109N-
N116L-L217Q-M222S

T022R-S078N-G0975-S101G-S103A-V104I-
Q109G-5128A-A232V-Q245R

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

++

++

++

++



420

T022R-S101G-S103A-V104I-M2225-A232V-
Q245R-E271H +

GO20R-S024R-S101N-Q109G-N116L-M222S +
TABLO 2-6: Grup C3 varyantlarinin BMI temizleme performansi.
Pl = Performans indeksi

Deterjan Bilegimi 107’de PI> veya = 1.50, +++’dir; 1.49 ile 1.20 arasinda PI

=++; 1.19 ile 1.1 arasinda Pl = +

GG36 Varyantlarinin Dizisi (BPN' GG36’ya gore PI; BMI

numaralandirmasi) analizi, 25°C’de Deterjan
107
T022R-S101G-S103A-A232V-Q245R +++

T022R-5101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-

E271A e+
T022R-S103A-V1041-A232V-Q245R +++
T022R-S101G-V104I-A232V-Q245R +++
T022R-S101G-S103A-V1041-Q245R +++
GO20R-N043R-E271A +++
GO020R-S024R-1035T-S101A-N116L +++
GO20R-N043R-P239G ot
GO20R-N0O43R-5242L +++
GO20R-N043R-V234F e+
GO020R-N043R-E271H ++

GO20R-N043R-E271] ++

GO20R-S024R-S101A-N116L-N269I ++

TO22R-3101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-
E271F ++

GO020R-NO43R-E271F ++

GO020R-N043R-N269I ++



421

G020R-S024R-S101A-N116L-E271H

T022R-S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R-
E271H

GO20R-1035T-N043R
GO20R-S024R-S101A-A114T-N116L
G020R-S024R-S101A-N116L-E271I
GO020R-NO43R-A114T
S101G-S103A-V1041-A232V-Q245R
GO20R-N043R-L267N
GO20R-S024R-S101A-N116L-L267N
GO020R-S024R-V028A-S101A-N116L
G020R-S024R-S101A-N116L-G258R
GO20R-N043R-G258R
GO020R-S024R-S101A-N116L-5242L
G020R-S024R-S101A-N116L-P239G
I008N-G020R-S024R-S101A-N116L
GO20R-S024R-S101A-N116L-V234F
T022R-S101G-S103A-V1041-A232V
GO20R-S024R-S101A-N116L-E271A
RO10A-G020R-N0O43R
G020R-S024R-S101A-N116L-E271F
GO20R-V028A-N043R
I008N-G020R-N043R
G020R-S024F-S101A-N116L
R0O10A-G020R-S024R-S101A-N116L

GO20R-N0O43R-M222S

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++

++
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