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La leucemia linfatica cronica (LLC) es el tipo de leucemia mas frecuente en
adultos en paises del Oeste. Diferentes estudios de secuenciacion masiva han
puesto de manifiesto la existencia de mutaciones recurrentes en varios genes. En
el presente trabajo se han empleado diferentes herramientas web para el analisis
genomico y protedmico de los genes que codifican para las proteinas NOTCH1,
SF3B1 y MYD88, en los que se han encontrado mutaciones recurrentes
asociadas a la LLC. El empleo de diferentes servidores y herramientas web ha
permitido acceder a informaciéon como la localizacién gendmica de los genes y
sus mutaciones, la homologia de la secuencia de estos genes con los de otras
especies, la estructura terciaria de las proteinas para las que codifican estos
genes, y la existencia de farmacos asociados a estas proteinas que
potencialmente puedan ser empleados en la terapia de la LLC. Estos analisis
permiten la interpretacion de las mutaciones recurrentes tanto a nivel genémico

como protedmico.




Abstract (in English, 250 words or less):

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most frequent leukemia in adults from
Western countries. Different massive sequencing studies have shown the
existence of recurrent mutations associated with CLL in several genes. In this
work different web tools have been employed for the genomic and proteomic
analysis of genes for NOTCH1, SF3B1 and MYD88 proteins. In these genes
recurrent mutations associated with CLL have been found. With the use of
different servers and web tools, information about genomic location of these
genes and their mutations has been reported. The same for homology with other
genes in different species and tertiary structure of the proteins coded by these
genes. Web tools let us know about different drugs associated with these proteins,
with a potential use in CLL therapy. All these analysis allow for the genomic and

proteomic interpretation of the recurrent mutations.
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1. Introduccion

1.1 Contexto y justificacion del Trabajo

La leucemia linfatica cronica (LLC) es el tipo de leucemia mas frecuente en
adultos de los paises del Oeste. En la LLC se produce la acumulacion de
linfocitos B maduros en la sangre, médula dsea y otros tejidos linfocitarios (1).
Aunque a menudo es asintomatica, existen diferentes sintomas asociados a
esta enfermedad, como fatiga, fiebre, linfoadenopatias, hepatomegalia,
esplenomegalia, fallos en la médula dsea, infecciones recurrentes o pérdida de
peso (1). La variabilidad clinica de la LLC es debida en parte a la existencia de
dos subtipos principales de la enfermedad, definidos por el estatus mutacional
de la region variable de los genes de la inmunoglobulina (1). Estos dos subtipos
se denominan IGHV-M (Immunoglobulin Heavy chain Variable region Mutated)
e IGHV-UM (Immunoglobulin Heavy chain Variable region Unmutated). El
subtipo IGHV-M esta asociado tradicionalmente a un buen prondstico, mientras
que el subtipo IGHV-UM lo estd a un mal pronéstico, probablemente debido a
las diferencias en las lesiones genéticas subyacentes, al grado de evolucién
clonal, cambios epigenéticos, activacion de rutas e interaccion con el micro-

ambiente dentro de los nddulos linfaticos o la médula 6sea (1).

Aunque la inmensa mayoria de los casos de LLC aparecen de forma
espontanea, existen claras evidencias de una cierta predisposicion familiar a
esta enfermedad. Asi, los familiares de primer grado de enfermos de LLC
presentan un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, asi como diferentes
tipos de mielomas multiples de las células B (2). Sin embargo, hasta la fecha,
los diferentes estudios realizados no han logrado clarificar la base genética de

esta predisposicion familiar (1).

El avance en las técnicas de secuenciacién de nueva generacion (NGS) ha
permitido la realizacién de estudios de macrosecuenciacion para conocer el

entorno genomico de las células cancerosas. En el caso de la LLC, si bien se



ha descrito una importante heterogeneidad genética (3), se ha puesto de
manifiesto la existencia de mutaciones recurrentes asociadas a la LLC en

algunos genes. Tres de estos genes son NOTCH1, SF3B1 y MYD88.

El gen NOTCH1 codifica para un miembro de la familia proteica NOTCH. Se
trata de una familia de proteinas transmembrana, que comparten
caracteristicas estructurales, incluyendo un dominio extracelular consistente en
repeticiones multiples de un factor tipo de crecimiento epidermal (EGF), y un
dominio intracelular consistente en varios tipos de dominios diferentes. La
unién de alguno de los 5 ligandos presentes en mamiferos (jagged1, jagged2,
ligando Delta-like1 (DLL1), DLL3 y DLL4) al dominio extracelular de NOTCH1
lleva a la liberacion del dominio intracelular de la proteina, que migra al nucleo.
Una vez en este, NOTCH1 se une a la region RBPJ (recombination signal
binding protein for the inmunoglobulin kJ) y recluta una serie de activadores
para inducir la activacion transcripcional de una serie de genes (1). Este
receptor juega un papel importante en el desarrollo de numerosos tipos
celulares y tejidos. Las mutaciones en este gen estan asociadas a diferentes
enfermedades: enfermedades de la valvula adrtica, sindrome de Adams-Oliver,
leucemia linfoblastica aguda de las células T, leucemia linfatica cronica, y

carcinoma de las células escamosas de cabeza y cuello.

La mutacién recurrente relacionada con la LLC que se ha identificado mas
frecuentemente en este gen es la P2515Rfs*4 (4, 5, 6, 7). Se trata de una
delecién de un dinucledtido (CT) en las posiciones 7541-7542 del ADNc. Este
cambio provoca la terminacion prematura de la traduccion. Otra mutacion que
también corresponde a una delecion es la F2482Ffs*2. En este caso se pierde
una C en la posicion 7446 del ADNc. También esta mutacion de pauta de

lectura provoca la terminacién prematura de la traduccién.

El gen SF3B1 codifica para la subunidad 1 del complejo proteico que
corresponde al factor de splicing 3b. Este factor, junto con el factor de splicing
3a y el ARN 12S, forman la ribonucleoproteina U2 (U2 snRNP). El factor de

splicing 3a/3b se une de manera secuencia-independiente al pre-ARNm



upstream a la localizacién del intrén y permite el correcto anclaje del U2 snRNP

(1),

La mutacion K700E es la mutacién recurrente para este gen relacionada con la
LLC descrita con mayor frecuencia (6, 7). Se trata de un cambio transicional de
A en G en la posicion 2146 del ADNc, lo que provoca un cambio aminoacidico
(mutacion missense), una lisina (K) por glutamico (E). Otra mutacion que se
presenta en una frecuencia superior a otras es la G742D. También
corresponde a una transicion, en este caso G muta a A en la posicion 2273 del

ADNCc, lo que da lugar a un cambio aminoacidico de glicina (G) a aspartico (D).

El gen MYD88 codifica un adaptador proteico que juega un papel central en la
respuesta inmunitaria. Esta proteina es vital para el correcto funcionamiento de
la respuesta de la interleukina-1 y la interleukina-18, y practicamente de todos
los receptores Toll-like (salvo TLR3). Estas rutas regulan a su vez la activacién

de genes proinflamatorios (8).

La mutacion recurrente mas frecuente relacionada con la LLC es la L265P (5,
6). Se trata de una sustitucion nucleotidica, una transicion en la posicion 794
del ADNc, donde una T cambia a C. Esta sustitucibn provoca un cambio
aminoacidico, de una leucina (L) a una prolina (P). Otra mutacién asociada a la
LLC es la M232T (6). Se produce también una transicién T>C, en este caso en
la posicion 695 del ADNc. El cambio aminoacidico consiste en la sustitucion de
una metionina (M) por una treonina (T). Dada la posicion de las mutaciones
indicadas, cabe pensar que pueden afectar a todas las variantes

transcripcionales.

La presencia de estas mutaciones se ha visto en varios estudios realizados,
pero la frecuencia de las mismas y su asociacion con los diferentes estados de
la enfermedad cambia (9). Asi, las mutaciones de SF3B1 parecen estar
asociadas a una progresion temprana de la enfermedad, con unas frecuencias
que aumentan de 4-9% en el momento del diagnéstico, hasta un 17-18% en el
momento del comienzo de la primera terapia. La frecuencia de las mutaciones

de MYD88 no parece variar a lo largo de los diferentes estados de la



enfermedad, mientras que las mutaciones de NOTCH1 se incrementan
fundamentalmente entre el tiempo de la primera terapia (10%) y la recaida
(hasta un 25%) (9). Ademas, las mutaciones NOTCH1 y SF3B1 son mas
abundantes en el subtipo IGHV-UM, mientras que las mutaciones MYD88

aparecen casi de manera exclusiva en el subtipo IGHV-M (1).

En este trabajo se propone el analisis gendmico de estos tres genes,
localizandolos en el genoma y buscando secuencias similares en el genoma,
para conocer si existe la posibilidad de genes paralogos en el genoma humano.
También se propone realizar analisis de los genes ortdlogos presentes en otros
organismos como primates, raton, etc., para conocer la similitud de las

secuencias tanto de ADN como proteicas.

Es importante conocer la estructura terciaria de las proteinas codificadas por
estos genes, para conocer asi la importancia estructural de las mutaciones. Por
ello también se propone un analisis de la estructura terciaria de estas
proteinas.

La industria farmacéutica ha desarrollado algunos farmacos relacionados con
estas proteinas. En este trabajo se propone realizar una busqueda de los
farmacos disefiados y tratar de predecir el acoplamiento con el receptor.

1.2 Objetivos del Trabajo

1.2.1. Objetivos generales

e Analisis genomico de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYDS88, y de sus

mutaciones recurrentes en la LLC.

e Estudio de estos genes en otros organismos.

e Anadlisis de los farmacos disefados para estos genes.



1.2.2. Objetivos especificos

1. Localizar en el genoma las mutaciones recurrentes de estos genes.

2. Estudiar la posibilidad de duplicaciones de estos genes en el genoma.
3. Analizar la existencia de familias de genes.

4. |dentificar genes ortdlogos de estos genes en otros organismos

5. Estudiar la homologia de estos genes, tanto a nivel de ADN como de

proteina.
6. Analizar la estructura terciaria de estas proteinas

7. Realizar un listado de los principales farmacos disefiados para estos tres

genes.

8. Identificar los sitios de union de estos farmacos y relacionarlos con las

mutaciones recurrentes de LLC.

1.3 Enfoque y método seguido

El trabajo propuesto debe seguir un enfoque de analisis bioinformatico de los
datos ya existentes en las bases de datos. Otras posibilidades pasarian por la
realizacién de estudios de laboratorio para conocer la localizacién in situ de las
secuencias genomicas, pero este caso esta aproximacion no es posible. En las
bases de datos tanto gendmicas como proteinicas existen datos suficientes

para realizar este trabajo.

1.4 Planificacion del Trabajo

A continuacion pasamos a detallar las tareas a realizar y los principales hitos.

1.4.1. Tareas a realizar
Tarea 1: Busqueda bibliografica.

Tarea 2: Localizacion de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88 y de sus

mutaciones en el genoma.



Tarea 3: Busqueda de posibles duplicaciones en el genoma humano.
Tarea 4: Busqueda de pseudogenes en el genoma humano.

Tarea 5: Localizacién de las secuencias ortélogas de estos genes en otros

organismos.

Tarea 6: Busqueda en bases de datos de las estructuras terciarias de estas

proteinas.
Tarea 7: Busqueda de farmacos disefiados para estos genes.

Tarea 8: Localizacion de la diana de reconocimiento de los farmacos

disefnados.

1.4.2. Hitos

En este caso, los hitos vienen marcados por las entregas de las PEC:

1. Hito 1: presentacion del plan de trabajo fin de master.
2. Hito 2: presentacion de la PEC2.

3. Hito 3: presentacion de la PEC3.

4. Hito 4: presentacion de la memoria final.

5. Hito 5: defensa publica del trabajo.

1.4.3. Temporalizacion

En la figura 1.1 se expone el diagrama de Gantt con la temporalizacién de las

tareas y los hitos.



1.5 Breve sumario de productos obtenidos

En esta memoria se presenta un estudio gendmico y proteico de los genes
NOTCH1, SF3B1 y MYDS88 y de sus productos proteicos. Se trata de un trabajo

de integracién de diferentes estrategias de analisis -6mico.

1.6 Breve descripcion de los otros capitulos de la memoria

A continuacion se expondra el trabajo realizado. En primer lugar se explicara la
metodologia empleada para cada una de las tareas. Posteriormente se
presentaran los resultados obtenidos y se realizara una pequefia discusion
para poner en contexto los resultados del proyecto. En las conclusiones se
realizara una reflexién critica del proyecto y se indicaran lineas futuras que han
quedado pendientes. Por ultimo, se indicara la bibliografia empleada y se

incluiran los anexos a la memoria.



Id  |Nombre de tarea Duracion Comienzo Fin Predecesoras marzo 2017 Tabril 2017 Imayo 2017 funio 2017
2803 [ogloa 12 1518 [21 |24 |27 30 [0z [os o8 [11 [14]17 (20 [23 [26 29 [0z [osoa [11 [14[17 [20[23 |26 [2a [01 [o4 o7 [10 [13 16 (19 ]22 [25 28

1 |Plan de trabajo Odias  mig 150317 mig 150317 $ 15003

2 |Tarea 1 62 dias? vie 030317 mié 240517

3 |[Tarea2 4 dias? jue 16810317 lun 2000317

4 |Taread 4dias?  mar 210317 vie 24103173 1

5 |Taread 10dias?  mar 210317 vie 3110317 =

6  |Desarrollo de la memoria de la PEC2 8 dias? lun 2710317 mié 0504117 =

7 |Presentacion borrader PEC2 2 dias vie 3W03MT  lun 030417 ﬁ

& [PECZ 0 dias mié 05/04/17  mié 05/04117 ¢ 0504

9 |Tareas 5 dias? jue 300317 mié 05/0417 E

10 [Tarea§ 7 dias? lun 17/04/17  mar 25104117 3 [S—

1 (Tarea7 6 dias? lun 17/0417  lun 24/04117

12 |Tarea & 9dias?  mar 250417 vie 0510517 11 2

13 |Desarrolio de la memoria de la PEC3 10 dias? jue 27/0417  mié 10/0517 =

14 |Presentacian borrador PEC3 2 diag jue 0400517 vie 0510517 ]

15 [PEC3 0 dias mié 10/05A17  mig 10/0517 $ 1005

16 |Desarrollo de la Memoria final 42dias?  mig 290317 mig 2400517 e

17 |Presentacin borrador 1 Memoria final 2 diag lun 1540517 mar 16/05/17 [

18 |Presentacion borrador 2 Memoria final 2 dias vie 190517 lun 2210517 [

19 Memoria final Odias  mié 24005/17  mié 24105017 24105

20 |Preparacion de la defensa 9 dias? jue 25/0517  mar 06/06/17 19 .%

21 |Presentacion borrader defensa 2 dias jue 0106MT  vie 0210617 i

22 |Defensa publica 0 dias mig 2100817 mig 2110817 § 21106

Figura 1.1. Temporalizacion de las tareas e hitos realizados en este trabajo




2. Trabajo realizado

2.1. Metodologia a seguir
A continuacién se define la metodologia empleada para la realizacion de cada

una de las tareas establecidas anteriormente:

-Tarea 1: La busqueda bibliografica se ha realizado empleando como
herramienta principal la base de datos PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). También a partir de la lectura de los

articulos se obtuvieron referencias nuevas que se buscaron en la red. Por
ultimo, se ha empleado la ayuda de las herramientas web, que en muchas

ocasiones ofrecen informacion bibliografica.

-Tarea 2: Para la localizacion en el genoma de los genes NOTCH1, SF3B1 y
MYD88 la herramienta principal empleada ha sido el Genome Browser

(https://genome.ucsc.edu/). A partir de él se ha obtenido la localizacidon

cromosomica de los genes, su posicion en el cromosoma, su tamafno y el
numero de exones. La herramienta Genome Browser también nos permite

acceder a la informacién acerca de la descripcion y funcion del gen.

Para identificar la posicion de las mutaciones en el genoma, se realizé una
custom track para cada una de ellas. Las custom tracks son pistas que el
usuario puede incorporar en el Genome Browser para poder identificar
caracteristicas especiales de una determinada regién. En este caso, la
incorporacion de la localizacion exacta de la mutacién ha sido dificil de realizar.
Las posiciones genomicas indicadas por los diferentes autores para las
mutaciones no se corresponden con las posiciones gendmicas detectadas en
este trabajo. Esto es debido a que la versién genémica que se esta empleando
aqui (Human GRCh38/hg38) no es la misma que estos autores emplearon.
Lamentablemente, en la mayoria de los casos no se hace referencia a la
version de ensamblado empleada, lo que no permite ir a la versidon concreta
para cada caso. Los autores también ofrecen la posicion de la mutacion en la
secuencia del ADNc. A partir de esta posicion se puede obtener una

localizacion bastante aproximada de la mutacion en la region gendmica. Para


https://genome.ucsc.edu/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

tratar de realizar una aproximacion a la localizacién de las mutaciones se han

seguido los pasos siguientes:

1. Obtencion de la secuencia codificante (coding sequence, CDS) de cada
gen. Para ello en Genome Browser se indica que se quiere ver la CDS (opcién
implementada en el menu de visionado). Posteriormente se pincha sobre ella y
se obtiene la secuencia CDS. Esta secuencia CDS se corresponde con la

secuencia de ADNc.

2. Obtenciéon de la secuencia gendmica codificante. Esta secuencia contiene
los intrones y exones. En este caso, al pinchar sobre la CDS se especifica que

se quiere obtener la secuencia gendmica.

3. Alineamiento de la secuencia CDS y la gendmica. Se emplea la herramienta

BLAST 2 secuencias (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/). Este alineamiento permite

localizar la posicidon de la mutacién en el ADNc (representado por la CDS) en la

secuencia genomica.

4. A partir de la localizacion en la secuencia genomica de la region mas
probable donde se localiza la mutacién, se procede a la localizacion en el
cromosoma, a partir de la localizacion global de la secuencia gendémica. En

este caso es necesario tener en cuenta el sentido de lectura de la hebra.

-Tarea 3: La localizacién de regiones similares en el genoma se realizo

empleando las herramientas BLAT (https://genome.ucsc.edu/) y BLAST

(https://blast.ncbi.nim.nih.gov/). En este caso, la herramienta BLAT se ha

empleado con la secuencia CDS y la herramienta BLAST se ha utilizado con la
secuencia genomica. Esto ha permitido localizar regiones similares en el

genoma tanto en los exones como en los intrones.

-Tarea 4: La investigacion sobre la existencia de pseudogenes de NOTCH1,
SF3B1 y MYDB88 se ha realizado empleando dos herramientas bioinformaticas,

BIOMART (http://www.ensembl.org/biomart/), que proporciona un listado de los

pseudogenes identificados hasta la fecha, y la web http://www.pseudogene.org/
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(10), que proporciona listados de pseudogenes de diferentes genomas
obtenidos a partir de diferentes herramientas bioinformaticas. En ambos casos,

se ha realizado una busqueda sobre los listados de los genes de este trabajo.

-Tarea 5: Para la obtencién de las secuencias ortdlogas, la herramienta
principal empleada ha sido el Genome Browser. A partir de él se ha obtenido la
secuencia proteica y de la CDS de las proteinas en otros organismos. Para ello
se ha habilitado en el Genome Browser la opcion de visualizar otros RefSeq.

Asi se ha tenido acceso a aquellas secuencias que han sido validadas.

Para el analisis de la identidad de las secuencias se realizaron alineamientos

empleando la herramienta Clustal Omega

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msal/clustalo/). En esta herramienta se pueden
realizar alineamientos de secuencias de ADN, ARN o proteina. Se escogio
ADN o proteina segun se trataba de la CDS o de la secuencia proteica. Como
parametros del alineamiento se emplearon los que trae la herramienta por
defecto. Se calcul6 también el porcentaje de identidad de las secuencias

alineadas.

-Tarea 6: Para analizar desde el punto de vista estructural estas tres proteinas,

se emplearon las siguientes bases de datos:

-Swiss Model: Se trata de un servicio web dedicado a la modelizacién de
estructuras proteicas por homologia. La construccion de los modelos se realiza
en base a cuatro principales pasos: identificacion de un modelo estructural,
alineamiento de la secuencia con su modelo estructural, construccion del
modelo y evaluacion de la calidad del modelo. Estos pasos se repetiran las
veces que sea necesario hasta conseguir unos resultados satisfactorios.
Existen en la aplicacion tres tipos de solicitudes de modelado que difieren en la
cantidad de informacion facilitada por el usuario. En este caso, se ha empleado
la opcion automated mode, método que solamente requiere de la introduccion
de una secuencia aminoacidica. La direccion web es

https://swissmodel.expasy.org/.
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-PDB (Protein Data Bank): Base de datos donde se encuentran las estructuras
terciarias de las proteinas obtenidas mediante diferentes métodos (difraccion
rayos X, resonancia magnética nuclear fundamentalmente). La direccion web

es http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do.

-Pfam (Protein family): Base de datos de dominios proteicos. La direccion web

es http://pfam.xfam.org/.

-Tarea 7: Para la obtencion de farmacos disenados para estas tres proteinas
se ha recurrido a la busqueda en la base de datos Genecards

(http://www.genecards.org/). Se trata de una base de datos que proporciona

informacion acerca de todos los genes humanos, ya estén anotados o
simplemente predichos. Integra datos génicos de aproximadamente 125
recursos web, incluyendo informaciéon gendmica, transcriptomica, protedmica,

genética, clinica y funcional.

En el caso de SF3B1, Genecards no mostré ningun resultado. Por ello, se

realizé una busqueda en PubMed para localizar algun farmaco existente.

-Tarea 8: La herramienta Swissdock (http://www.swissdock.ch/) se empled para

tratar de localizar la interaccién entre los farmacos y sus moléculas receptoras.
Sin embargo, este programa emplea una base de datos de ligandos en los que
se deben localizar primero los farmacos anteriormente identificados. En este

caso la identificacion solamente fue posible para dos de ellos.

2.2. Resultados obtenidos

2.2.1. Localizacién genémica de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88 y de

sus mutaciones recurrentes

La busqueda de estos tres genes en el Genome Browser nos ha permitido

obtener su localizacion cromosdmica, su tamafo y su estructura.
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El gen NOTCH1 esta situado en el brazo largo del cromosoma 9 (regién
cromosomica q34.3). La region transcrita completa, incluyendo los UTRSs,
comprende desde la posicion 136.494.444 hasta la 136.545.862, con un
tamano total de 51419 pb. La region codificante comprende desde la posicion
136.496.071 hasta 136.545.786, con un tamafo de 49716 pb. Posee un total

de 34 exones y el sentido de lectura es en la cadena (-).

El gen SF3B1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 2 (regidon
cromosomica q33.1). La region transcrita, incluyendo los UTRs, comprende
desde la posicién 197.389.784 hasta 197.435.091, lo que supone un tamafio de
45308 pb. La regidén codificante comprende desde la posicidon 197.392.303
hasta 197.434.999, con un tamano de 42697 pb. Tiene un total de 25 exones, y

su sentido de lectura es en la cadena (-).

La tabla | resume los datos de posicion y longitud de los genes NOTCH1 vy
SF3B1.

Tabla I. Posicion y longitud de los genes NOTCH1 y SF3B1

Regidén Transcrita (+UTRs) Regidn codificante
Gen — - — - Exones
Inicio Final pb Inicio Final pb
NOTCH1 136.494.444 136.545.862 51419 136.496.071 136.545.786 49716 34
SF3B1 197.389.784 197.435.091 45308 197.392.303 197.434.999 42697 25

El gen MYD88 esta situado en el brazo corto del cromosoma 3 (region
cromosomica p22.2). Existen 5 variantes transcripcionales descritas para este
gen, con tamanos diferentes tanto para la region transcrita como para la
codificante. También varian en el nimero de exones. La tabla Il presenta la
posicion, tamafio y numero de exones de cada una de estas variantes. El

sentido de lectura de este gen es en la cadena (+).

Tabla Il. Variantes transcripcionales en MYD88

: Regién Transcrita (+ UTRs) Region Codificante Exones
Variante — - — .
Inicio Final pb Inicio Final pb
1 38.138.478 38.143.019 4542 38.138.662 38.141.286 2625 5
2 38.138.478 38.143.022 4545 38.138.662 38.141.286 2625 5
3 38.138.552 38.141.660 3109 38.138.662 38.141.286 2625 4
4 38.138.657 38.141.643 2987 38.138.662 38.141.152 2491 3
5 38.138.661 38.141.450 2790 38.138.662 38.141.152 2491 4
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La localizacion de las mutaciones recurrentes se llevdo a cabo empleando la
corresponden al ADNc y es donde se encuentra localizada la posicion de las

herramienta BLAST 2 secuencias con las secuencias de la CDS, que

luyen los

omicas, que Inc

Ia

mutaciones y con las secuencias codificantes gen

intrones.

ey

v e g e

Bookmark

Enter Query Sequence

Query subrange &

Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) &

>NOTCH1-CDS

From

ATGCEGCCGCTCCTEECECCCCTECTCTECCTEECGCTGCTGCECECGET
CECCECACGAGGCCCECEATEETCCCAGCLCEETEAGACCTGCCTGAATG

GCGGGAAGTGTGAAGCGGCCAATGGCACGGAGGCCTGCGTCTGTGGCGEG

To

GCCTTCGTGEGCCCECGATGCCAGGACCCCAACCCGTGECTCAGCACCCC

Seleccionar archivo Ningun archivo seleccionado &

Or, upload file
Job Title

Enter a descriptive title for your BLAST search &

NOTCH1-CDS

Enter Subject Sequence
Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) &

¥ Align two or more sequences &

Subject subrange &

Clear

>NOTCH1-genomic

From

ATGCCGCCGCTCCTEECECCCCTECTCTGCCTGGECGCTGCTGCCCGCGCT

C6CCGCACGAGETagECRCCCATEEace CRCRARECCEEactttecgeRe
cctttggaaactttggegpegeecggegcgegegeeccacggctgggage

To

ggEcgEccogEeges

cageat

gEECEEC

Figura 2.1. Pantalla de inicio del BLAST 2 secuencias
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localizacion obtenida en el alineamiento para la secuencia gendmica. En el
caso de la transcripcion en sentido positivo, se suma a la localizacion
cromosomica del inicio de la secuencia codificante, la localizacién obtenida en
el alineamiento para la secuencia gendmica. Las posiciones genomicas
obtenidas se implementan en una custom track con formato BED (ver anexo 1)

y se introducen en el Genome Browser.

Add Custom Tracks
clade | Mammal v | genome |Human v | assembly|Dec. 2013 (GRCh38/hg38) v

Display your own data as custom annotation tracks in the browser. Data must be formatted in bigBed, bigChain, |
bedGraph, broadPeak, CRAM, GFF, GTF, MAF, narrowPeak, Personal Genome SNP. PSL, or WIG formats. To ¢

the User's Guide. Data in the bigBed, bigWig, bigGenePred, BAM and VVCF formats can be provided via only a U

Paste URLs or data: Or upload: | Seleccionar archivo | Ningin archivo seleccionado | Submit

| =

| Clear

P

Optional track documentation: Or upload: | Seleccionar archivo | Ningtin archivo seleccionado

L

| Clear

|
Click here for an HTML document template that may be used for Genome Browser track descriptions.

Manage Custom Tracks

genome: Human assembly: Dec. 2013 (GRCh38/hg38) [hg3g]

"Name Description| TypelDocltems| Pos [EETY (VS TSy el
L265P L265P bed 1 [chr3: [ add custom tracks
M232T|M232T bed 1 |chr3:

Figura 2.3. Ahadiendo custom tracks

A continuacion se muestra la localizacién en el genoma de las mutaciones

recurrentes para estos genes:

NOTCH1

UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

move <<<| << | < | > | >> | >>> zoomin 1.5x | 3x | 10x | base |zoomout 1.5x | 3x | 10x | 100x |

chr9:136,493,397-136,506,396 13,000 bp. ‘ enter position, gene symbol or search terms

chre (a34.3) (RS 0 BN B9 D)

scale S Ko} | hass
chra: 138,495, poal 136,588, asal 136,565, 608|

F2482F fs¥2

F2482F fsu2 |
P2S1SRFsE4

F2S1SRfsx4 |

NCBI RefSeq genes, curated subset (NM_®, NR_®, and YP_®) - ANnOtation Release 2016-07-27
NOTEH!1 N i L) L____mew ____u

Click on a feature for details. Click or draa in the base position track to zoom in. Click side

Figura 2.4. Custom tracks de NOTCH1

15



SF3B1
JICSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

move <<<| <<| < | > | >> | >>> zoomin 15x | 3x | 10x  base [zoomout 15x | 3x | 10x | 100x

chr2:197,396,105-197,408,104 12,000 bp. | enter position, gene symbol or search terms ‘ go

[ =T NEFEY .5 T B DN "IN B BN WA Y EETSSHI --

Scale S kb} { hass
chra: 197,400, 098 197,485, 090|

K788E
K788E

G7420
67420

GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (only Basic displaved by default)
" - .- -
SNORA4 mm
NCBI Ref3eq genes, curated subset (NM_x, NR_%, and YF_w) - Annotation Release 2616-87-27
sFaet ] L - i
tart Click on a feature for details. Click or drag in the base position track to zoom in. Click side Ve @l

hava farv tranl Aambinna MNran aida hava ac labhala toe ar davins b4 raardar franlia Nean branla

Figura 2.5. Custom tracks de SF3B1

MYD88
UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

move | <<< | << | < > | >> | >>> |ZoOMin| 1.5x | 3x | 10x | base |ZOOM out| 1.5x | 3x | 10x | 100x

chr3:38,137,500-38,144,789 7,290 bp. ‘ enter position, gene symbol or search terms | go

J Seale 2 o} | hoss
chrdt 35,139, #e8| 35, 148, 69a| 35,141, 888| 35,142, 80| 38,143, 08| 38,144, 088|
L265F
J L2ESF |
Ma32T
J Maz2T 1
MCEI Refieq genes, curated subset (MM_s, HE_%, and YF_z) - Annotation Release 2616-67-27
i | i
HYDEE e s . B
e | - -
HYOSS e [
Hr0ES e ————
T Click on a feature for details. Click or drag in the base position track to zoom in. Click e

Figura 2.6. Custom tracks de MYD88

2.2.2. Localizacién de regiones similares en el genoma

Para la localizacién en el genoma de secuencias similares a los tres genes
analizados en este trabajo, se emplearon dos herramientas. La herramienta
BLAT (BLAST-Like Alignment Tool), permite hacer un analisis de similitudes en
un genoma determinado a partir de una secuencia. Busca secuencias con una
elevada homologia, ya que necesita alineamientos exactos o casi exactos para
gue sean tenidos en cuenta. Esta herramienta se ha empleado con la CDS de
los genes. La otra herramienta utilizada ha sido el BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool). Se trata también de una herramienta de busqueda de
homologias, pero la estructura de busqueda es diferente, y permite mas
flexibilidad en los alineamientos. Se han realizado BLAST con la region
codificante incluyendo exones e intrones (secuencia gendmica). Con el empleo
de CDS y secuencia genémica se pueden localizar elementos similares tanto

en exones como en intrones.
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NOTCH1

BLAT con CDS

El resultado del BLAT aparece en la siguiente captura de pantalla:

BLAT Search Results

Go back to chrY:507851-686282 on the Genome Browser.

ACTIONS QUERY SCORE START END QSIZE IDENTITY CHRO STRAND START END SPAN
browser details CCDS439085.1 7635 1 7668 7668 100.0% 9 - 136496871 136545786 49716
browser details CCDS439085.1 503 960 6260 7668 82.0% 19 = 15161635 15191563 29929
browser details CCDS439085.1 180 3344 5934 7668 78.5% 1 - 119919312 119937448 18137
browser details CCDS439085.1 28 324 353 7668 96.7% 9 - 136514636 136514665 30
browser details CCDS439085.1 21 6821 6851 7668 83.9% 20+ 25280921 2528@951 31

Missing a match?
Figura 2.7. Resultado BLAT de NOTCH1

Como se puede ver, solamente se encuentra homologia con 5 secuencias del
genoma humano. Las secuencias se ordenan en base al score, valor
relacionado con el tamafio de la secuencia identificada. La primera de ellas
corresponde al gen NOTCH1. Su score es de 7635 y la identidad es del 100%.
La cuarta secuencia de la lista también corresponde al gen NOTCH1. Se trata
de un fragmento pequefo con un score de 28 pero con una identidad del
96,7%. Para poder conocer qué secuencias presentan también homologia con

NOTCH1 se accedi6 al Browser.

La segunda de las secuencias, con un score de 503 y una identidad del 82%,

corresponde con un gen miembro de la familia NOTCH, NOTCHS3:
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UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

move <<< | << | < | > | >> |>>> zoomin| 15x [ 3x | 10x | base zoom out 15x | 3x | 10x | 100x

chr19:15,154,152-15,199,045 44,894 bp. | enter position, gene symbol or search terms ‘ go

chrig (p13.12) [(19pi3.3 DI DCEEREY 19012

Scale 19 Kb} | hg3s

chr19: | 15,160,888| 15,165,888 15,178, 888| 15 175,808 15,188,088 15,185,888 15,198,988 15,195,808
Your Sequence from B1at Search

CCDS43905.1 | : i | 1 n
GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (ohld Basic displayed by default)

J NOTCH3
MIRGE735 |
NCBI Ref3Seq genes, curated subset (NM_x, NR_¥, and YF_m») - Annotation Release 2016-87-27
NOTCHS
MIRE79S |
cons O3
i CCOS12326. 1 - H-—— Hi 3 T — s | e L
MlM Allelic Variants
688276, 0614 | 688276, 0012 | 6608276.080818 | 686276, BA0E |
BABRTE, Be11 |
BA62TE . 8067 |
enanns Aaam i

Figura 2.8. Genome Browser mostrando la segunda entrada de BLAT

La tercera secuencia, con un score de 180 y una identidad de 78,5%, también

es un miembro de la familia NOTCH, en este caso NOTCH2:

UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

move =<<< | << | < [ > | >> |[>>> zoomin 1.5x| 3x | 10x | base |zoom out| 1.5x | 3x | 10x | 100x

chr1:119,914,777-119,941,982 27,206 bp.| enter position, gene symbol or search terms | go

chrt 12 (AT N T TT T TIENEEHI TEN BN

Scale 18 Kb} { he3s
chri: | | 119,920, sl 119,925, eo8| 119,930, aaa| 119,335, aaal 119,949, 608|
Your Sequence from B1at Search
CCDS43965. 1 ¥
GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set- {only Basic displayed by c!lefault)

MNOTCH2

) 1
NCE1 RefSeq genes, curated subset (NM_x, MR_#, and YP_®) - ANNOLAtion Release 2016-67-27
NoTCHZ i+ H——— & t

t
NOTCHZ m

L B | B |
L)

Consensus CDS
TR B e S e S o | n

&
OMIM Allelic Variants

686275, 8089 |
600275, go07 |

| [ [ [ ]

Figura 2.9. Genome Browser mostrando la tercera entrada de BLAT

Los resultados de homologia con miembros de la familia NOTCH son
facilmente explicables: La familia NOTCH es una familia de proteinas
transmembrana, que comparten caracteristicas estructurales, incluyendo un
dominio extracelular consistente en repeticiones multiples de un factor tipo de
crecimiento epidermal (EGF), y un dominio intracelular consistente en varios
tipos de dominios diferentes. La sefalizacion Notch es una ruta de senalizacion
intercelular evolutivamente conservada que regula las interacciones entre
células adyacentes a traves de la unién de los receptores de la familia con sus

ligandos (11).

La quinta secuencia, con un score de 21 y una identidad del 83,9%,

corresponde a una glicogeno fosforilasa de cerebro (PYGB):
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UCSC Genome Browser on Human Dec. 2013 (GRCh38/hg38) Assembly

MOVE | <<< | << | < | > | >> | >>> | Zoomln 15x 3x 10x base Zoomout 15x 3x | 10x|100x|

Scale 18 pases}| | he3s

chrae: | 25,280, eeal 25 eee gasl 25 aaa 938| 25 ea-a gasl es eeua 949I 25 aao 945I as aae gsel 25 eeua ass|
L TeTecCcCb dcccoec

"'O'.ll“ SEQU?HCE FI“DM Blat Sear‘ch

CCDS43965.1
GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (only Basic displaded by default)
H 414

PYGE 4t

PYGE <}

Consensus CDS
CCDS13171.1 <t

OMIM Allelic Variants
Human mRNAS from GenBank

T e e

Human mMRNAS
108 _ H3K27AC Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE
Layered H3K27AC

a

Figura 2.10. Genome Browser mostrando la quinta entrada de BLAT

Aunque el fragmento encontrado es pequefio, su identidad es relativamente
elevada. Es por ello que se realizé una busqueda bibliografica para ver si
existia algun tipo de relacién entre ambos genes. Los resultados indican que no
parece existir una relacion entre ambos genes, pero también se ha encontrado
asociacion de este gen con algunos tipos de cancer (12). También se ha
introducido este fragmento de 22 nucledtidos en la herramienta CDD, que
busca dominios conservados en secuencias proteicas o de ADN codificante. No

se ha localizado ningun dominio conservado en esta secuencia.

BLAST con secuencia gendmica

El resultado del BLAST aparece en la siguiente captura de pantalla:

Mouse over to see the title, click to show alignments

Color key for alignment scores
<40 W40-50 Ws0-80 Ws0-200 W >=200
I | Quen I I |
1 9500 19000 28500 38000 47500

lescriptions

Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:0

1 Alignments o
Max | Total Query E

Description S R P Ident Accession
Transcripts
PREDICTED: Homo sapiens notch 1 (NOTCH1), ranscript variant X1. mRNA 2750 13042 14% 0.0 100% XM 0115187172
Homo sapiens notch 1 (NOTCH1). mRNA 2750 14371 15% 00 100% NM 0176174
Homo sapiens microRNA 4673 (MIR4673). microRNA 110 110 0% 2e-19 100% NR 0398201

Figura 2.11. Resultado BLAST para NOTCH1
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BLAST solamente ha encontrado homologia con la secuencia correspondiente
al gen NOTCH1 y con una pequefa secuencia de 59 pb correspondiente a un

microARN. Destaca que la identidad con esta secuencia es del 100%.

BDownload v GenBank Graphics ¥ Next A Previous 4 Descriptions

Homo sapiens microRNA 4673 (MIR4673), microRNA
Sequence ID: NR_039820.1 Length: 59 Number of Matches: 1

Related Information
Range 1: 1 to 59 GenBank Graphics

Gene - associated gene details

Score Expect Identities Gaps Strand . L .

110 bits(59) 2e-19 59/59(100%) 0/59(0%) Plus/Plus Map Viewer - aligned genomic
context

el innmeannmitnmnninnnhiing S

Shjet 1 GTCCAGELAGGAGLLEGACTGEALC TCAGGEARGAGL TEALLLCLLLCTCITGLGEL 59

Figura 2.12. Alineamiento con microARN

Este tipo de secuencias estan asociadas a la regulacién post-transcripcional. A
partir de los menus de la derecha de la pantalla se puede acceder a la

informacion de este microARN.

Full Report ~ Send to- =

@ showing Current items

MIR4673 microRNA 4673 [ Homo sapiens (human) ]
Gene ID: 100816242, updated on 12-Mar-2017

< summary

Official Symbol MIR4673 ¢
Official Full Name microRNA 467
Primary source HGNC:HGNC.
See related Ensembl Ef 63403 miRBase:MIN017304
Gene type ncRNA
RefSeq status PROVISIONAL
Organism  Homo sapiens
Lineage Eukaryota; Metazea; Chordata; Craniata; Vertebrata; E Eutheria; E i Primates: Haplorrhini
Catarrhini: Hominidae: Homo
Summary micraRNAs (miRNAs) are short (20-24 nt) nan-coding RNAs that are involved in past-transcriptional regulation of gene expressian in
multicellular erganisms by affecting both the stability and translation of mRNAs. miRNAs are transcribed by RNA polymerase Il as part
of capped and polyadenylated primary transcripts (pri-miRNAs) that can be either protein-coding or non-coding The primary transcript is
cleaved by the Drosha ribonuclease Ill enzyme ta produce an approximately 70-nt stem-loop precursor miRNA (pre-miRNA), which is
further cleaved by the cytoplasmic Dicer ribonuclease to generate the mature miRNA and antisense miRNA star (miRNA") products
The mature miRNA is incorporated into a RNA-induced silencing complex (RISC), which recognizes target mRNAs through imperfect
base pairing with the miRNA and most commeonly results in translational inhibition or destabilization of the target mRNA. The RefSeq
represents the predicted microRNA stem-oop. [provided by RefSeq, Sep 2009]

~ Genomic context [2
Location:  9g34.3 See MIR4673 in Genome Data Viewer Map Viewer

Exon count: 1

Annotation release Status Assembly Chr | Location
108 current GRCh38.p7 (GCF_000001405.33) 9 NC_000009.12 (136519568.. 136519626, complement)
105 previous assembly GRCh37.p13 (GCE_000001405 25) 9 NC_000009.11 (139414020 139414078, complement)

Chromosome 9 - NC_000009.12
[136428815 - [136543744 )

NPpSE caoniies MIResT 4 HRsETe
SEC16R NALTL
woTCHL

Figura 2.13. Informacién acerca del microARN 4673

Dentro de esta informacién, aparece el enlace que permite ir al Genome

Browser (Boton UCSC a la derecha).
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chr9 (g34.3)

Scale 5@ kases| | ha3s
chra: 136,519,558| 136,519,608| 136,519,658|
Your Seguence from Blat Search

sGene_CCDS43965.1
GENCODE v24 Comprehensive Transcript Set (onld Basic displaved by default

Gl N NCFCDDINEECNGGTF

MIR4E673

NCBI RefSeq genes, curated subset (NM_%, NR_%, and YF_x) - Annotation Release 21
Gl N NG PFPCDDINEECNGGTF
MIR4673

Consensus CDS

Figura 2.14. Genome Browser mostrando la localizacion del microARN 4673

Como podemos ver, el microARN MIR4673 se situa dentro de la secuencia
codificante de NOTCH1, pero en uno de los intrones. Hacemos un zoom out

para poder identificar cual de los intrones contiene este microARN.

lchr‘g (034.3)

Scale S kbl | hass
chra: 136,515, asa| 136,528, 808| 136,
Your Seguehce from Blat Search
sGene_CCDS43965.1
GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (onld Basic displavded by defaull
-

NOTCH1
] o
NCEI Reffeq genes, curated subset (NM_x, NR_F_#) - Annotation Release 21
NOTCH1 i -
MIR4673 0
Consensus CDS
CCOS43965, 1| il - -1 -,

OMIM A1121iC Variants
198195, 0005 | 196195, 0084 |
Human mENAsS from GenBank
Human mRNAs —H-HE—IH—E—HE—1———1— 11— H HH -
-1 H3K27AC Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from EN

Ladered H3K27AC

a

Figura 2.15. Localizacion del microARN 4673 dentro del gen NOTCH1

El microARN se localiza en el intron 4.

Se ha realizado una busqueda bibliografica con este microARN para tratar de
ver si existe alguna relacion con la LLC. No se han encontrado datos
bibliograficos acerca de este microARN. La explicacion podria ser que el
estatus de esta molécula en RefSeq es todavia provisional.

SF3B1

BLAT con CDS

El resultado del BLAT solamente muestra dos entradas:
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BLAT Search Results

Go back to chr9:136512429-136526765 on the Genome Browser.

ACTIONS QUERY SCORE START END QSIZE IDENTITY CHRO STRAND START END SPAN
browser details SF3B1 3866 27 3915 3915 100.0% 2 - 197392303 197423976 31674
browser details SF3B1 22 2659 2680 3915 100.0% 5 + 170247541 170247562 22

Figura 2.16. Resultado BLAT para SF3B1

La primera de ellas corresponde al gen SF3B1. La segunda entrada presenta
un tamano pequefo, solamente comprende 22 nucleétidos. Pinchando en
Browser se accede a la localizacion cromosoémica y a conocer de qué gen se

trata.

chr5:170,247,541-170,247,562 22 bp. | enter position, gene symbol or search terms ‘ go

chrs ¢a35.10 [ TN TN B |

Scale 18 bases| | ha3s
chrs: 178,247,545| 178,247,558| 170,247,555| 178,247,568|
A A A c T T G A A G A A c A A = T G A T T
Your Sequence from Blat Search
SF3B1
GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (only Basic displaded by default)

CcSorfss 4} i
LCF2
NCBI RefSeq genes, curated subset (NM_s, NR_=, and YP_%) - Annotation Release 2016-87-27
cSorfss ¢} 41
CcSorfss 4} 1

FAncance FAS

Figura 2.17. Genome Browser mostrando la segunda entrada del BLAT

Se trata de una region del cromosoma 5 que se corresponde con el gen LCP2
(lymphocyte cytosolic protein 2). Aunque es un fragmento muy pequefio, y la
homologia puede deberse al azar, quizas se corresponda con algun motivo
proteico que se presenta en otras proteinas. Se introduce este fragmento de 22
nucledtidos en la herramienta CDD, que busca dominios conservados en

secuencias proteicas o de ADN codificante:
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Conserved
Domains

Structure Home ‘ 3D Macromolecular Structures | Conserved Domains ‘ Pubchem | BioSystems

Enter protein or nucleotide query as accession, gi, or sequence in FASTA format @
a@acttgaszgaacascigatig —— OPTIONS

Search against database @: |CDD v3.15 - 48963 PSSMs v
Expect Value @ threshold: |0.010000

Apply low-complexity filter

Composition based statistics adjustment @ ¥

Force live search

Rescue borderline hits Suppress weak overlapping hits
Maximum number of hits @ 500

Result mode ® Concise Standard Full

Submit | Reset |

Figura 2.18. Pantalla de inicio de CDD

El programa indica que no hay ningun dominio reconocido en esta region, con
lo que lo mas probable es que la homologia detectada sea fruto del azar. No
obstante, se ha buscado alguna relacion funcional entre ambos genes. No se
ha encontrado nada en la bibliografia acerca de su posible relacion. Si destaca
que, al igual que se ha encontrado con el gen PYGB, estudios de microarrays
han puesto de manifiesto que LCP2 es un gen marcador junto con otros en el

linfoma de células B grandes difusas (13).

23



BLAST con secuencia gendmica

Los resultados del BLAST muestran una homologia con la secuencia SF3B1.
También aparece una region de aproximadamente unas 550 pb que presenta

homologia con regiones presentes en practicamente todos los cromosomas:

Distribution of the top 200 Blast Hits on 100 subject sequences &
Mouse over to see the fitle, click to show alignments
Color key for alignment scores
W<a0 W40-50 50-80 Wso0-200 W>=200
I | Qe | 1 1
1 8500 17000 25500 34000 42500

Figura 2.19. Resultado BLAST para SF3B1

Se realizd6 una busqueda con la herramienta de busqueda de dominios
conservados de NCBI. El analisis reveld6 la presencia de un posible dominio en
esta region. Podria estar relacionado con alguna secuencia Alu. Se trata de
secuencias repetidas de tipo SINE (Short Interspersed Elements), de unos 300
pb, que se caracterizan por la presencia de un sitio de reconocimiento para la
enzima de restriccion Alu |. Durante 65 millones de afnos, los elementos Alu se
han propagado en el genoma de los primates hasta mas de un millén de
copias, lo que ha resultado en la generacion de subfamilias Alu, lo que
evidencia la importancia de estas secuencias en la evolucién de los genomas
(14).

List of domain hits L J

Name Accession Description Interval E-value
[+ Gvaw pfam13900  Putative domain of unknown function; This short domain is often found nested inside other 40114-40257  7.67e-22
H Gvaw pfam13900  Putative domain of unknown function; This short domain is often found nested inside other ... 9553-9696 = 1.12e-18

Putative domain of unknown function; This short domain is often found nested inside other longer domains. The function is not known, but the domain carries a highly conserved GVQW
metif. Itis possile that this is an AluS that has expanded in Human and Macaque genomes.

Pssm-ID: 290611 Cd Length: 48 Bit Score: 82.45 E-value: 1.12e-18

1@ 20 30 40
LLQPPPSGFM: WDYRRLPPCPANFCIF 3232
DLGSLQPLPPGFKQFS! CIF 48

1cl|seqsig ATGGC_4811d@d311be945bcedd418445819b8b 3185

Cdd:pfam13900 1 WDYRHVPPHP,
[+ Gvaw pfam13900 Putative domain of unknown function; This short domain is often found nested inside other . 22912-23052 4.09e-18
H Gvaw pfam13900  Putative domain of unknown function; This short domain is often found nested inside other - 30445-30682  8.92e-18
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Figura 2.20. Resultado de CDD para la region de homologia
MYD88

Dado que este gen presenta 5 isoformas diferentes debidas sobre todo a
splicings alternativos, se empled la secuencia CDS de las 5 isoformas para
realizar el BLAT.

BLAT con CDS: Isoforma 1

El BLAT con la isoforma 1 mostré una homologia con la secuencia propia y

luego pequeinas homologias con diferentes regiones cromosdmicas:

BLAT Search Results

Go back to chr2:197389784-197435091 on the Genome Browser.

ACTIONS QUERY SCORE START END QSIZE IDENTITY CHRO STRAND START END SPAN
browser details MyD88_isoform_1 95e 1 954 954 100.0% 3 + 38138662 38141286 2625
browser details MyD88_isoform_1 36 447 538 954 97.5% 1 = 29285749 29285863 115
browser details MyD88_isoform_1 24 779 803 954 100.0% 13 + 77079086 77079113 28
browser details MyD88_isoform_1 23 81 185 954 87.5% 1 + 23793946 23793969 24
browser details MyD88_isoform_1 21 830 850 954 100.0% 8 = 7839416 7839436 21
browser details MyD88_isoform_1 20 393 412 954 100.0% 13 = 82613562 82613581 20
browser details MyD88_isoform_1 20 935 954 954 100.0% 12 - 111684158 111684177 20
browser details MyD88_isoform_1 20 393 412 954 100.0% 12 = 27063601 27063620 20
browser details MyD88_isoform_1 20 4ol 420 954 100.0% 1e = 20888605 20888624 20
browser details MyD88_isoform_1 20 275 294 954 100.0% 1 - 243487603 243487622 20
browser details MyD88_isoform_1 20 393 412 954 100.0% 1 + 59915567 59915586 20

Figura 2.21. Resultado BLAT para MYD@88 isoforma 1

De todas estas homologias "pequefias", destaca una de ellas, la que
corresponde a 20 nucledtidos situados en la posicion 393-412, que presenta
homologia en regiones de los cromosomas 13, 12 y 1. Se procedié a observar

mejor estas regiones para ver si tienen algo en comun.

Estas tres regiones de tres cromosomas diferentes presentan algo en comun:
una sefial H3K27Ac. Se trata de una marca de acetilacion de la histona H3. En
concreto, la acetilaciéon de la lisina 27 de la H3. Este tipo de modificaciones
histonicas estan relacionadas con la activacion y represidon de la transcripcion,
ya que modifican la accesibilidad de la hebra de ADN a la maquinaria de
transcripcion. Esta marca H3K27Ac se cree que esta relacionada con la

activacion de la transcripcion.
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chr13:82,613,562-82,613,581 20 bp. | enter position, gene symbol or search terms ‘ go
chr1a ¢q31.1) [FE]
Scale 10 bases| | hg3s
:hris 82,613,565| 82,613,576| 82,613,575| 82,613,588|
5 c T c = T c c T G c T G c T G [ T T c
r ‘Your Sequence from Blat Search
MyYD8E_ isoform_1
- GENCODE w24 Comprehens ive Transcript - FALIL)
= NOBI RefSeq Zenes, curated subset (MM_s, { Clck to lter the display density of Blst Sequence oo™ g {6 g7-27
) Conse us CDS
o OMIM Allelic Variants
Human mRNAS from GenBank
J Human mRNAs
J H3K27Ac Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE
Lauered H3K27AC
DNase I Hupersensitivity Peak Clusters from ENCODE (95 cell tupes)
J DNase Clusters
‘ 4,88 168 vertebrates Basewise Conservation by PhyloP
chr12:27,063,601-27,063,620 20 bp. | enter position, gene symbol or search terms ‘ go
Scale 18 hases} | hgss
chri2: 27,863,665| 27,863,618| 27, 863,615|
— C c T c c T c c T G c T G c T G c T T c

Your Sequence from Blat Search
MYD8S_ isoform_1

GENCODE w24 Comprehensive Transcript Set (onld Basic displaded by default)
HNCBI RefSeq genes, curated subset (NM_z, NR_s, and YP_x) - Annotation Release 2816-67-27
Consensus CDS

OMIM Allelic Variants
Human mRNAS from GenBank
J0378392
H3K27AC Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell lines from ENCODE

Layered H3K27AC
DNase I Hupersensitivity Peak Clusters from ENCODE (35 cell tupes)
DNase Clusters
4.88 _ 166 vertebrates Basewise Conservation by PhuloP

[ [ [ [ I e

chr1:59,915,547-59,915,606 60 bp.  enter position, gene symbol or search terms

chrt ¢p32.1) [HT W W T |

Scale 20 hases| { ha3s
chrtt I 59,9185, 568| 59,915,570l 59,915,580/ 53,315,530 59,915,6808|
-—-» TRAGGAAATRAGAGACRAGGAAGARGCAGCAGCAGGAGGAGGRAAGATCCACATCCAT TTTCE
” Your Seguence from Blat Search
MUDEE_isoform_1
GENCODE v24 Comprehensive Transcript Set (only Basic displayed by default)
J cYPzJ2 < 1
NCBI RefSeq genes, curated subset (NM_m, NR_&, and YF_s) - Annotation Release 2016-67-27
cyFaJ2 < -
cYP2J2 $-
cyPaJ2 4 -
Consensus COS
J CCDS613. 1 < 1
I OMIM Allelic Variants
Human mRNAS from GenBank
J Human mRNAS
J H3K27AC Mark (Often Found Near Regulatory Elements) on 7 cell 1ines from ENCODE
Layered H3K27AC
‘ DNase I Hupersensitivity Feak Clusters from ENCODE (95 cell tupes)
DNase Clusters

Figura 2.22. Genome Browser de las entradas 6, 8 y 11 de BLAT

Al volver al resultado del BLAT, se pudo observar que el resto de resultados
presentan un tamafo similar. Al observar todas las homologias presentes en la
tabla con el Genome Browser, se pudo comprobar que en todas ellas aparece
también la marca H3K27Ac. Por tanto, el gen MYD88 presenta varias marcas

de acetilacién de la histona H3, asociadas a la activacion de la transcripcion.
Isoformas 2, 3,4y 5
El analisis BLAT de las isoformas 2, 3, 4, y 5 nos muestra también el mismo

resultado: una homologia elevada con la propia secuencia y homologias mas

pequenas debidas a la marca H3K27Ac.
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BLAST con secuencia gendmica

Los resultados del analisis BLAST solamente muestran una homologia

importante con la secuencia del gen MYD88 y cada una de sus isoformas.

Las diferencias encontradas entre los analisis BLAT y BLAST en todos los

casos se pueden explicar por diferentes motivos:

-En primer lugar, la secuencia CDS corresponde con la secuencia que se
traduce a proteina. Este tipo de secuencias presentan un mayor grado de
conservacion que aquellas regiones que si se transcriben pero no se traducen,

como es el caso de los intrones.

-En la secuencia CDS ya ha tenido lugar el corte y empalme del splicing. Esto

hace que se genere una nueva secuencia a partir de la union de los exones.

- La herramienta BLAT esta disefiada para encontrar de manera rapida
secuencias con un grado de similitud muy elevado (95% o mas en ADN y 80%
0 mas en proteina). Busca secuencias de un tamafio minimo de 25 bases en
ADN y 20 aminoacidos en proteinas. No trata de realizar alineamientos con
genomas para ver homologias sino de localizar regiones con alta homologia a

la secuencia analizada en un genoma concreto.

-La herramienta BLAST, por su parte, emplea query, fragmentos de la
secuencia de interés, para generar semillas de alineamientos en toda la base
de datos de secuencias. Una vez localizadas estas semillas de alineamientos
optimos, hace crecer cada alineamiento en ambas direcciones evaluando
simultaneamente la calidad del resultado. En este caso se ha empleado la
opcion Megablast, que esta optimizada para busquedas intraespecificas y
emplea tamafos de "palabras" relativamente grandes. Estas palabras
corresponden al tamafo en el que se fragmentara la query para realizar la

busqueda de alineamientos.
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2.2.3. Busqueda de pseudogenes

Los pseudogenes son copias de genes que presentan deficiencias, tales como
mutaciones de pauta de lectura o aparicion de codones de stop prematuros,
que impiden la obtencién de un producto génico funcional (15). Los
pseudogenes se originan por deterioro de genes duplicados. A estos
pseudogenes se les conoce como no procesados. Algunos pseudogenes
pueden también originarse por retrotransposicion, y son los llamados
pseudogenes procesados. En estos casos se retrotranspone el ADNc originado

a partir de ARNm maduros (15).

La herramienta BioMart permite obtener un listado de los diferentes tipos de

pseudogenes identificados hasta la fecha en el genoma humano.

[ vew | @ coun [ @ resuis [# R [ 2 x| 3 ver | © v

Please restrict your query using criteria below
(If filter values are truncated in any lists, hover over the list item to see the full text)

Dataset
Human genes (GRCh38.p10)

Filters REGION:

Gene type: = GENE:

|G_C_pseudogene , -

1G_J_pseudogene , Limit to genes (external references)... With CCDS v|® Only
|G_pseudogene , Excluded

IG_V_pseudogene ,
polymorphic_pseudogene ,
processed_pseudogene ,
pseudogene ,
transcribed_processed_pseut

Input external references ID list [Max 500 advised]  Gene stable ID(s) [e.g. ENSG00000000003] v

4

H . ) Seleccionar archivo | Ningtn archivo seleccionado
transcribed_unitary_pseudog:

iranscribed_unprocessed_psz Limit to genes (microarray probes/probesets). .. With AFFY HC G110 v ® Only
, TR_J_pseudogene , Excluded
TR_V_pseudogene ,

-In ut microarray probes/probesets ID list [Max 500 | AFFY HC G110 probe ID(s) [e.9. 717 _at]

Figura 2.23. Pantalla de inicio de BioMart con los pseudogenes seleccionados

El resultado obtenido es una tabla sobre la que se ha realizado la busqueda
con los términos NOTCH1, SF3B1 y MYD88. En ninguno de los tres casos se

ha obtenido alguna respuesta positiva.

La pagina web Pseudogene.org es una base de datos que integra diferentes
recursos dedicados a la anotacion de pseudogenes. En ella se obtienen
también listados obtenidos por estos diferentes recursos de las anotaciones de

pseudogenes.
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Pseudogene.org

Home Welcome to Pseudogene.org!

This site contains a comprehensive database of identified pseudogenes. utilities used to find pseudogenes
various publication data sets and a pseudogene knowledgebase. The website is developed and maintained by

Yale Gerstein Group.

Human Pseudogenes

M Pseud _
ouse Pseudogenes - Reference: [

psiCube
PseudoFam
PseudoPipe
Archive
FAQ

About

Figura 2.24. Pantalla inicial de Pseudogene.org

Se ha realizado la busqueda de los términos NOTCH1, SF3B1 y MYD88 en los
resultados obtenidos por diferentes herramientas mostradas en
Pseudogene.org. En ningun caso se obtuvo un resultado positivo, corroborando

asi los resultados obtenidos en BioMart.

2.2.4. Analisis evolutivo de los genes NOTCH1, SF3B1 y MYD88

NOTCH1

Se han realizado los alineamientos con la secuencia proteica y la CDS con las

siguientes especies:

-Ratén (Mus musculus)
-Rata (Rattus norvegicus)
-Gallo (Gallus gallus)
-Rana (Xenopus tropicalis)

-Pez cebra (Danio rerio). Para esta especie aparecen dos RefSeq, notch1a y

notch1b. Se emplearon las dos.

-Trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss)

La tabla Ill muestra el porcentaje de identidad para las secuencias proteicas y
CDS de NOTCH1. Como se puede observar, los porcentajes son ligeramente

inferiores en el caso de la CDS, pero no demasiado. Esto es llamativo ya que
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por lo general las secuencias de ADN presentan una mayor variabilidad que las
proteicas, ya que gracias a la degeneracion del codigo genético existen en las
secuencias de ADN cambios sindnimos, esto es, que no afectan al aminoacido

codificado.

El anexo 2a muestra el alineamiento correspondiente a la secuencia proteica
de NOTCH1. El tamafio del mismo es de 2617 residuos. El numero de sitios
variables es de 1295, de los cuales 352 cambios presentan propiedades
quimicas altamente similares y 132 propiedades quimicas ligeramente

similares.

Tabla Ill. Porcentaje de identidad entre las secuencias proteicas (diagonal superior) y CDS
(diagonal inferior) en NOTCH1

Humano Ratén Rata Gallo Rana Pezcebra-a Pezcebra-b Trucha

Humano - 9150 9142 80.75 75.36 70.01 71.68 70.97
Ratén 85.99 - 98.50 80.40 75.25 69.49 71.43 70.81
Rata 86.37 93.39 - 80.36  75.33 69.49 71.52 70.93
Gallo 79.07 7222 71.66 - 79.74 70.49 74.37 73.28
Rana 73.24 68.31 68.04 72.36 - 69.40 73.07 71.86
Pez cebra-a 68.21 65.77 6589 67.99 65.99 - 67.65 71.11
Pez cebra-b  70.10 67.97 68.01 70.07 67.92 67.65 - 71.81
Trucha 71.95 66.39 66.15 6847 65.98 71.11 71.81 -

El anexo 2b muestra el alineamiento correspondiente a la secuencia CDS de
NOTCH1. El tamano del mismo es de 10074 pb. El numero de sitios variables
es de 6796.

La figura 2.25 muestra un fragmento del alineamiento de la secuencia proteica
en donde se localizan los residuos implicados en las mutaciones P2515Rfs*4 vy
F2482Ffs*2. En ambos casos se trata de residuos conservados, en un caso
(F2482) en todas las secuencias analizadas y en otro (P2515) en todas menos
una. Esto podria indicar la importancia de esta regién proteica en la funcion de

NOTCH1, y de ahi la aparicion de patologias asociadas a estas mutaciones. En
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ambos casos la proteina aparece truncada tras la mutacion, ya que se

producen nuevos sitios de stop.

Humano SPALPTSLPSSLVPPVTAAQFLTPPSQHSYS-SPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
Ratén SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQOLQVPE-HPFLTPSPESPD
Rata SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
Gallo SQLLPTSLPSSLAQPMTTTQFLTPPSQHSYS-SPLDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD
Rana TOQIFTNSLPPTLTQSMATTQFLTPPSQHSYS-SPMDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD
Pez-cebra-a SORMA---PP-———- ISSTQFLTPPSQHSYSNPMD-NTPNHQ-QVPD-HPFLTPSAGSPD
Pez-cebra-b TOQLLN---PSSLGSSMAGTQFLTPPSQHSYTPALDANTPNHQLQVPDHHPFLTPSPGSPD
Trucha TQ-——=—==——=——— ILGTQFLTPPSQHSYSGPID-NTPNHQLQVPD-HPFLTPSPGSPD

ek hkhkhkkhhkkkkh kKo * Kk Kk K%k * kK . * Kk ok ok kK k * % %

Figura 2.25. Fragmento del alineamiento proteico de NOTCH1 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localizacion de este fragmento se puede ver en el anexo 2a

SF3B1

Se ha realizado el alineamiento de la secuencia proteica y CDS de la proteina

SF3B1 de las siguientes especies:

-Mono Rhesus (Macaca mulatta)
-Vaca (Bos taurus)

-Raton (Mus musculus)

-Rata (Rattus norvegicus)

-Rana (Xenopus laevis)

-Mosca de la fruta (Drosophila melanogaster). Se han encontrado dos variantes

transcripcionales, a y b. Ambas han sido empleadas.

La tabla IV muestra el porcentaje de identidad de las secuencias proteicas y
CDS de la proteina SF3B1. Los porcentajes de identidad de la secuencia
proteica son superiores a los de la CDS, tal y como se espera. Ademas, si se
hace referencia a la tabla I, en aquellas especies en las que se puede realizar
la comparacion (raton, rata y rana), los porcentajes de identidad de SF3B1 son
superiores a los de NOTCH1. Esta diferencia es mayor en el caso de la
secuencia proteica, aunque también se pueden observar valores ligeramente

superiores en la secuencia CDS.
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El anexo 3a muestra el alineamiento de la secuencia proteica de SF3B1. El
tamano es de 1358 residuos, de los cuales 341 fueron sitios variables. Se
encontraron un total de 114 mutaciones entre residuos con propiedades

quimicas altamente afines, y 47 con una cierta afinidad.

El anexo 3b muestra el alineamiento de la secuencia CDS de SF3B1. El
tamano del mismo es de 6656 pb. Se encontraron un total de 4417 sitios

variables.

La figura 2.26 muestra un fragmento del alineamiento proteico de SF3B1 con
las posiciones implicadas en la LLC. Se trata de una region altamente

conservada en todas las especies, lo que indica una importancia funcional.

Tabla IV. Porcentaje de identidad de la secuencia proteica (diagonal superior) y la
CDS (diagonal inferior) en SF3B1

Humano Rhesus Vaca Ratén Rata Rana Mosca-a Mosca-b

Humano - 100.00 99.92 100.00 100.00 96.85 79.70 79.70
Rhesus  98.85 - 99.92 100.00 100.00 96.85 79.70 79.70
Vaca 95.25 95.58 - 99.92 99.92 96.77 79.70 79.70
Ratén 93.03 92.77 82.79 - 100.00 96.85 79.70 79.70
Rata 92.64 92.59 88.38  93.50 - 96.85 79.70 79.70
Rana 81.68 78.96 79.06 7892 78.94 - 79.46 79.46
Mosca-a 65.82 64.54 64.77 64.81 64.63 64.80 - 100.00

Mosca-b 65.82 63.79 63.97 64.18 64.02 64.09 100.00 -
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Humano IVOQOIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESFEDS

Rhesus IVOOIATILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESFEFDS
Vaca IVOOIATILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESEFDS
Ratén IVOQIAILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESEFDS
Rata IVOQOIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESFEDS
Rana IVOOIATILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESFEFDS
Mosca-a IVOOIATILMGCAILPHLKALVEITIEHGLVDEQOQKVRTITALATAALAEAATPYGIESFEFDS
Mosca-b IVOQIATILMGCAILPHLKALVEITIEHGLVDEQQKVRTITALATIAALAEAATPYGIESEFDS

KK KKK K Kk ok ok kR K KA KK s s kR ok ok ok kR K R Rk R kR kR ks K Kk R ok ok ok ok ok ok kR R R Rk Rk
Humano VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rhesus VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Vaca VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Ratén VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rata VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rana VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-a VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-b VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

Rk b a2 b b I S b 2b 2 b b 2 2 b b I 2 b b 2 b b b 2 2 b b I b b b b b b b 2 b b b b b b b 2 b b Sb 2 b b b S b b g

Figura 2.26. Fragmento del alineamiento proteico de SF3B1 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localizacion de este fragmento se puede ver en el anexo 3a

MYD88

Se ha realizado el alineamiento de la secuencia proteica y de la CDS de las

cinco isoformas de MYD88 con la secuencia de las siguientes especies:

-Macaco cangrejero (Macaca fascicularis)
-Mono Rhesus (Macaca mulatta)

-Gorila (Gorilla gorilla)

-Chimpancé pigmeo (Pan paniscus)
-Chimpancé (Pan troglodytes)
-Mangabey gris (Cercocebus atys)

-Vaca (Bos taurus)

-Ratén (Mus musculus)

-Salmon (Salmo salar)
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La tabla V muestra los resultados de porcentajes de identidad encontrados en
la secuencia proteica y la CDS. Los resultados de la secuencia proteica dan
valores ligeramente superiores a los de la secuencia CDS. Un dato interesante
que se puede ver es que los porcentajes de identidad de las isoformas 4 y 5
son mas bajos con respecto al resto en la secuencia proteica. Esta diferencia

también existe en la secuencia CDS pero no es tan evidente.

El anexo 4a muestra el alineamiento de las secuencias proteicas para MYD88.
El tamano del mismo es de 318 residuos. El numero de sitios variables es de
271. De ellos, 26 presentan propiedades quimicas altamente similares y 10
presentan una cierta similitud. El anexo 4b muestra el alineamiento de las
secuencias CDS para MYDS88. El tamafio es de 2872 pb. El niumero de sitios

variables es de 2752.

La figura 2.27 muestra un fragmento del alineamiento proteico de MYD88 en
donde se localizan las mutaciones relacionadas con la LLC. Se trata de una
regién con una conservacion del 100% en las secuencias analizadas, salvo las

isoformas 4 y 5.

Humano-1 MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Humano-2 MVVVVSDDYLQOSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Humano-3 MVVVVSDDYLOSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

Humano—4 = = —— oo e

Humano-5 = = ———— - -
Macaco MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Rhesus MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Gorila MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Ch.pigmeo MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Chimpancé MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Mangabey MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
Vaca MVVVVSDEYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKPMKKEFPSILRFITVCDYTN
Ratdn MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGVQQKRLIPIKYKAMKKDFPSILRFITICDYTN
Salmdén MVVVISDEYLDSDACDFQTKFALSLCPGARSKRLIPVKYRSMKKPFPSILRFLTVCDYTR

Figura 2.27. Fragmento del alineamiento proteico de MYD88 donde se muestran los residuos afectados

por las mutaciones de LLC (negrita). La localizacion de este fragmento se puede ver en el anexo 4a

El anadlisis de secuencias ortdlogas de los tres genes analizados nos indica la

importancia funcional de estas tres proteinas, presentes en especies tan

34



evolutivamente separadas del ser humano como el pez cebra, la mosca de la
fruta o el salmon. Si bien se ha de tener en cuenta que los datos de porcentaje
de identidad no son los mas adecuados para realizar un analisis evolutivo,
parece que la proteina SF3B1 estd mas conservada evolutivamente que las
otras dos. El hecho de que participe en una funcion tan esencial como es el
splicing puede explicar la existencia de una mayor presidn selectiva sobre ella.
Un dato interesante que se desprende del alineamiento de las tres proteinas es
la localizacion de las mutaciones asociadas a LLC en regiones de una elevada
conservacion evolutiva. Este dato pone de manifiesto que estas proteinas se
localizan en regiones probablemente funcionalmente importantes, lo que

provoca la aparicion de patologias como la LLC.

Cabe destacar que los porcentajes de identidad que se muestran en las tablas
lll, IV 'y V no se pueden considerar como medidas de distancia evolutiva. Se
trata de un sistema de evaluacidn que asigna diferentes puntuaciones a
coincidencias, sustituciones y gaps, para asi clasificar todos los posibles
alineamientos. Este porcentaje se obtiene a partir de analizar la similaridad,
que recompensa las coincidencias (en este caso coincidencias exactas) y

penaliza las inserciones/deleciones.
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Tabla V. Porcentaje de identidad de la secuencia proteica (diagonal superior) y CDS (diagonal inferior) de MYD88

Humano-1 Humano-2 Humano-3 Humano-4 Humano-5 Macaco Rhesus Gorila Ch.pigmeo Chimpancé Mangabey Vaca Raton Salmén
Humano-1 - 100.00 99.62 83.33 78.62 98.06 98.65  99.66 99.32 98.99 98.65 85.47 81.76 64.18
Humano-2 100.00 - 99.62 83.33 78.62 98.06 98.65  99.66 99.32 98.99 98.65 85.47 81.76 64.18
Humano-3 99.87 99.87 - 77.99 78.48 97.35 98.01 99.20 98.80 98.41 98.01 87.65 82.07 64.32
Humano-4 88.29 88.29 84.79 - 100.00 80.39 80.10  81.68 81.15 80.63 80.10 64.92 59.16 42.94
Humano-5 84.52 84.52 100.00 84.52 - 74.84 73.97  76.03 75.34 74.66 73.97 63.01 53.42 37.50
Macaco 97.85 97.85 97.74 85.85 81.80 - 99.66  98.65 98.31 97.97 99.66 84.46 81.08 64.18
Rhesus 98.09 98.09 98.02 85.42 80.87 99.89 - 98.99 98.65 98.31 100.00 84.46 81.08 64.18
Gorila 99.44 99.44 99.21 86.98 82.46 98.09 98.20 - 99.66 99.32 98.99 85.47 81.76 64.18
Ch.pigmeo 99.33 99.33 99.07 86.81 82.23 98.09 98.20 99.44 - 99.66 98.65 85.47 81.76 64.18
Chimpancé 99.21 99.21 98.94 86.63 82.00 97.98 98.09  99.33 99.89 - 98.31 85.47 81.76 64.18
Mangabey 97.45 97.45 97.40 85.20 80.93 99.34 99.44  97.64 97.64 97.53 - 84.46 81.08 64.18
Vaca 85.33 85.31 86.24 73.37 69.89 72.23 86.08  86.42 86.08 85.97 85.35 - 76.01 63.48
Raton 80.54 80.52 80.88 67.32 63.60 59.91 81.37  81.59 81.59 81.48 81.06 58.72 - 64.18
Salmoén 60.81 60.77 61.51 45.76 43.99 54.45 62.14  62.37 62.37 62.26 61.52 5442 5230 -
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2.2.5. Analisis estructural de las proteinas NOTCH1, SF3B1 y MYD88
Analisis estructural NOTCH1

La figura 2.28 presenta la modelizacion de la proteina NOTCH1. A lo largo de
su secuencia (en verde) se han modelizado 18 modelos (en azul) por
homologia. Si bien algunos se superponen, la localizaciéon de los diferentes

modelos se extiende a lo largo de la secuencia.

1 2553

*

m
e NNN]
DZIZH]IED
EEENN]
e [NREN
e
a1 o

Figura 2.28. Esquema mostrando la disposicion de los 18 modelos (azul) a lo largo de la secuencia de
NOTCH1 (verde)

Al observar el numero de estructuras modelo empleadas para la modelizacion,
se puede ver que se han empleado solamente 5 estructuras modelo. Y es que
una de ellas aparece representada 14 veces. Dado que se tiene informaciéon de

estos modelos, se procedio a localizarlos en la base de datos PDB.

El primero de los modelos estructurales empleado corresponde precisamente

con una estructura de NOTCH1:
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Figura 2.29. Modelo 3ETO localizado en PDB

Para obtener mas informacion acerca de esta estructura, se accede a la base

de datos Pfam empleando en id de este modelo en PDB.

La base de datos Pfam encontré 3 entradas relacionadas con esta estructura:

e T T S T

PFO0066 Notch LNR domain
PF0O6816 NOD NOTCH protein
PFO7/684 NODP NOTCH protein

Figura 2.30. Dominios localizados en Pfam para 3ETO

La primera de ellas es el dominio NOTCH, también llamado dominio LNR
(Lin12-NOTCH repeat). Se encuentran 3 copias en tandem de este dominio en
las proteinas NOTCH related. La estructura de este dominio ha sido
determinado por NMR (16). Cada una de las copias presenta seis residuos de
cisteina engarzados en tres puentes bisulfito y tres residuos conservados de
aspartato y asparragina (17). La caracterizacion bioquimica de este dominio
indica que los puentes bisulfito se forman entre las cisteinas 1-5, 2-4 y 3-6. La
formacion de esta estructura esta favorecida por la presencia de Ca*?, molécula
que también es requerida para mantener la integridad estructural. Los residuos
de aspartato y asparragina parecen ser importantes para la unién del Ca*?, y
por tanto contribuyen al plegamiento. Esta region aparece en las proteinas

NOTCH related que poseen repeticiones EGF C-terminales. Se cree que la
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region LNR regula negativamente la actividad de estas proteinas. Este dominio

esta formado por hélices alfa y hojas beta.

Los otros dos dominios, NOD y NODP, representan a una regién presente en
muchas proteinas NOTCH y homologos en diferentes especies. Sin embargo,

el papel de estos dominios esta todavia por determinar.

A continuaciéon se muestra el modelo generado por Swiss Model y el modelo
3ETO:

Figura 2.31. Modelo 1 generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura PDB 3ETO
(derecha)

El segundo de los modelos estructurales empleados para la modelizacion de la

secuencia de NOTCH1 corresponde también a una estructura de esta proteina:

RCSB PDB  Depost~ Search- Misualze ~ Anayze - Download - Learn -~ More ~ _
( Biological Assembly 1@ > 5UK5 B Display Files

Complex of Notch1(EGF8-12) bound to Jagged1(N-EGF3)
DOI: 10.2210/pdb5uk5/pdb

Classification: SIGNALING PROTEIN
Deposited: 2017-01-19 Released: 2017-03-08
Deposition author(s): Garcia. K.C.. Luca. V.C.
Organism’ Rattus norvegicus

Expression System: Trichoplusia ni
Mutation(s): 5

structural Biology Knowledgebase: 5UKS (12 annotalions)

Experimental Data Snapshot WWwPDE Validation ¥ 3D Report | Full Report
Method: X-RAY DIFFRACTION etric Percentile Ranks Value
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Figura 2.32. Modelo 5UKS5 localizado en PDB

En este caso, se puede observar que el modelo empleado corresponde a una
estructura descrita en raton. Se trata de un modelo en el que se representa el
complejo formado por una region de la proteina NOTCH1 (EGF8-12) con la
proteina Jagged1, ligando de este grupo de proteinas que esta involucrado en
la mediacion de la sefial NOTCH. Dado que se trata de un modelo en el que se
representa una interaccién, no existe posibilidad de analizarla en la base de
datos Pfam. A continuacion se muestra el modelo generado por Swiss Model y

el correspondiente a la estructura 5UK5:

Figura 2.33. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 5UK5 (derecha)

El tercero de los modelos empleados corresponde también a la proteina
NOTCH1:
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Figura 2.34. Modelo 2F8Y localizado en PDB

La base de datos Pfam nos da tres entradas para esta estructura:

nceessin e Dt

PF00023 Ank Ankyrin repeat
PF12796 Ank_2 Ankyrin repeats (3 copies) v
PF13637 Ank_4 Ankyrin repeats (many copies) v

Figura 2.35. Dominios localizados en Pfam para 2F8Y

Las tres se refieren a repeticiones ANK (Ankyrin). Se trata de adaptadores
multifuncionales que actian como uniéon de membrana, ya que ayudan a anclar
a las proteinas especificas a la region de citoesqueleto asociada a la
membrana. Presenta mas de 24 unidades repetidas, y media en la mayoria de
las actividades de unién de proteinas. Las repeticiones 13-24 son
especialmente activas. Son uno de los motivos mas comunes en la naturaleza
para la interaccion proteina-proteina. Cada una de las repeticiones se
empaqueta en una estructura helix-loop-helix con una regién beta-hairpin/loop
proyectando hacia afuera de las hélices con un angulo de 90°. Las repeticiones

se colocan juntas para formar una estructura en forma de L (18).

A continuacion se muestra el modelo generado por Swiss Model y el

correspondiente a la estructura 2F8Y:
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Figura 2.36. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 2F8Y (derecha)

El cuarto modelo empleado corresponde de nuevo con la proteina NOTCH1:
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Figura 2.37. Modelo 2HEO localizado en PDB

La base de datos Pfam ofrece tres entradas para esta estructura:

I B = S N T

PF0O0023 Ank Ankyrin repeat
PF12796 Ank 2 Ankyrin repeats (3 copies) v
PF13637 Ank_4 Ankyrin repeats (many copies) v

Figura 2.38. Dominios localizados en Pfam para 2HEO
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De nuevo aparecen las repeticiones ANK. Si se observan detenidamente las
estructuras PDB 2F8Y y 2HEO, se pueden ver paralelismos en el modelo,
combinando hélices y laminas para formar cada una de las unidades. En el
modelo 2HEO, se puede observar como las repeticiones se colocan juntas

formando una estructura de L.

A continuaciéon se presenta el modelo generado por Swiss Model y el

correspondiente a la estructura 2HEO:

Figura 2.39. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 2HEOQ (derecha)

El ultimo de los modelos estructurales empleados por Swiss Model para la
modelizacién de la secuencia de NOTCH1 se utiliza en un total de 14 modelos
diferentes. En algunos casos estos modelos se superponen unos a otros, pero
en otros casos cubre diferentes regiones de la secuencia. En el PDB se puede
observar que se trata de una estructura muy relacionada con la proteina
NOTCH1:
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Figura 2.40. Modelo 4XBM localizado en PDB

Se trata de la estructura de un ligando de NOTCH, Delta-like 1 (DLL1). La
uniéon de este ligando a la proteina participa en la regulacion de muchos
procesos, tales como el desarrollo embrionario, y el mantenimiento de las
células madre adultas en diferentes tejidos y el sistema inmunitario. La sefial
DLL1-NOTCH juega un papel importante en el desarrollo del cerebro a
diferentes niveles, sobre todo por la regulacién de la diferenciacion neuronal de
las células precursoras via la interaccion célula-célula. A nivel de la retina y la
médula espinal, regula la neurogénesis. También juega un papel en el

desarrollo del sistema inmunitario, y del tejido muscular (19).

En la base de datos Pfam esta estructura se identifica con tres dominios:

nccessin il peeciion L

PF00008 EGF EGF-like domain
PF01414 DSL Delta serrate ligand v
PFO7657 MNNL N terminus of Notch ligand v

Figura 2.41. Dominios localizados en Pfam para 4XBM

Los dominios DSL y MNNL corresponden a dominios tipicos de ligandos
NOTCH, relacionados con dominios EGF. El dominio EGF-like es un dominio
proteico evolutivamente conservado cuyo nombre deriva del factor de
crecimiento epidermal (epidermal growth factor). Este domino se presenta

mayoritariamente en los dominios extracelulares de proteinas de union a
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membrana. Se caracteriza por la presencia de seis cisteinas conservadas. Este
tipo de dominios es dificil de modelar debido a que existen muchos subtipos
similares pero diferentes de dominios EGF. La estructura principal esta formada

por hojas beta.

A continuacién se muestra uno de los 14 modelos generados por Swiss Model

a partir de 4XBM y el modelo de esta estructura:

Figura 2.42. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 4XBM (derecha)

Cuando se realiza la busqueda en Pfam con la secuencia proteica de NOTCH1,
se pueden observar los dominios anteriormente descritos y su distribucion a lo

largo de la secuencia:

Sequence search results

Show the detailed description of this results page.

We found 38 Pfam-A matches to your search sequence (all significant)

Anki2y i Anki2

Show the search options and sequence that you submitted

Return to the search form to look for Pfam domains on a new sequence.

Figura 2.43. Localizacion de los dominios proteicos a lo largo de la secuencia de NOTCH1. Verde: EGF-
like domain; Rojo: Calcium-binding EGF domain; Azul: Human growth factor like-EGF; Amarillo: LNR
domain; Morado: NOD NOTCH protein; Naranja: NODP NOTCH protein; Ank_2: ANK repeats; Granate:

Dominio de funcién desconocida

Segun la localizacibn de las mutaciones asociadas a LLC, estas se

encontrarian en el dominio de funcién desconocida.
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Analisis estructural SF3B1

El programa Swiss Model proporciona 7 modelos para la secuencia de la
proteina SF3B1 (figura 2.44). Todos ellos se localizan en la misma region de la
molécula. De los siete modelos, solamente uno de ellos, el modelo 1, emplea
como estructura modelo la proteina SF3B1. Dado que son modelos que se

superponen, solamente se analizara en profundidad el modelo 1.

1 1304

Figura 2.44. Esquema mostrando la disposicion de los 18 modelos (azul) a lo largo de la secuencia de
SF3B1 (verde)

La estructura modelo empleada para el modelo 1 es la siguiente:

[RCSB PDB  Deposit - Search- Msualize ~ Analyze ~ Download ~ Leamn ~ More - _
< Biological Assembly 1@ > 5 I F E B Display Files -

Crystal structure of the human SF3b core complex
DOI: 10.2210/pdb5ife/pdb

Classification: SPLICING

Deposited: 2016-02-25 Released: 2016-10-26

D iti - Cretu, C. Dybkov, O.. De Laurentiis, E.. Will, C.L. Luhrmann, R.. Pena, V.
Organism: Homo sapiens

Expression System: Trichoplusia ni

Biology Ki : 5IFE (>13 annotations)
A 1 Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @ 3D Report Full Report
) A A J) Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentile Ranks Value
- 4 Resolution” 3.1 A Rfree ME— 0 S— 0,259
¢\ R-Value Free: 0.259 Clashscore I | — 10
— ool or P i Bromee R-Value Work: 0.230 ers I— o.0%
© View in NGL or JSmol or PV (in Browser) ) o
Standalone Viewers RSRZ outliers I 0.1%
Si wer Protein Workshop
Li plorer  Kiosk Viewer
. Literature Download Primary Citation ~
Protein Symmetry: Asymmetric (View in 3D)

Figura 2.45. Modelo 5IFE localizado en PDB

En la base de datos Pfam esta estructura se identifica con los siguientes

dominios:
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PF03178 CPSF A CPSF A subunit region
PF03660 PHFS PHF5-like protein
PF07189 SFE3b10 Splicing factor 3B subunit 10 (SF3b10)

Mono-functional DNA-alkylating methyl
methanesulfonate N-term

“ S

PF10433 MMS1 N

Figura 2.46. Dominios localizados en Pfam para 5IFE

De los cuatro dominios, el mas relevante corresponde al SF3b10. Esta familia
comprende la subunidad 10 del factor de splicing 3B en diferentes especies.
SF3b se asocia al factor SF3a y al ARN 12S para formar el complejo

ribonucleoproteico U2. SF3b10 tiene un papel activo en la funcién de U2 (20).

La familia CPSF A incluye una region localizada cerca del extremo C-terminal
del factor de especificidad de corte y poliadenilacion (CPSF). Esta proteina esta
involucrada en la poliadenilacion del ARNm. También se ha visto que es
necesaria para el splicing pre-ARNm con un unico intrén (21). Este dominio en
concreto tiene una funcién desconocida, pero podria estar relacionado con la
union ARN/ADN.

La familia Phf5 esta altamente conservada a lo largo de la evolucién vy
pertenece a la superfamilia de proteinas PHD-finger. Se ha visto en
Schizosaccharomyces pombe que el gen ini1, representante de esta familia, es

esencial y necesario para el splicing (22).

El dominio MMS1 corresponde a una proteina que protege en contra del dafo
en el ADN dependiente de replicacion en Saccharomyces cerevisiae (23).
A continuacion se representa el modelo 1 obtenido por Swiss Model y el

correspondiente a la estructura 5IFE.
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Figura 2.47. Modelo generado por Swiss Model (izquierda) y modelo de la estructura 5IFE(derecha)

Cuando se realiza la busqueda en Pfam con la secuencia completa de SF3B1,
sin embargo, no se localiza ninguna de las familias de dominios anteriormente

sefaladas. En su lugar, se localiza el dominio SF3B1.

Sequence search results
Show the detailed description of this results page.
We found 1 Pfam-A match to your search sequence (all significant)
S SF3blus

Show the search options and sequence that you submitted.

Return to the search form to look for Pfam domains on a new sequence.

Figura 2.48. Dominio localizado por Pfam en la secuencia de SF3B1

Este dominio estd formado por el factor de splicing 3B subunidad 1 en
diferentes especies, que se asocia a p14, componente del spliceosoma U2, a
través de una hoja beta C-terminal que interactua con la estructura beta-3 de
p14 en la regidon de hojas beta RRM (RNA recognition motif). En base a su
localizacion en la secuencia proteica, las mutaciones relacionadas con la LLC

en esta proteina parecen estar asociadas a este motivo.

Analisis estructural MYD88

En el caso de MYD88, se ha realizado el modelado de las 5 isoformas de

MYD88. En cuatro de las cinco isoformas se han encontrado dos modelos. En
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la isoforma 5 se ha obtenido un unico modelo. La figura 2.49 muestra la

localizacion de los modelos obtenidos en las cinco isoformas.

Ispforma 1 ~-Jspforma 2
1 317 1 300
I I |
' Isoforma 3 =Ispiprma 4
1 264 1 EZ 04

«soforma b
1 159

Figura 2.49. Localizacion de los modelos (azul) en la secuencia de las cinco isoformas de MYD88 (verde)

Como se puede ver en la figura 22, las isoformas 1, 2 y 3 presentan dos
modelos que cubren entre ambos la practica totalidad de la secuencia. En las
tres isoformas se emplean los mismos dos modelos estructurales para la
modelizacién, ambos relacionados con la proteina MYD88. En el caso de la

isoforma 4, los dos modelos obtenidos se solapan en una gran mayoria.

A continuacion se presentan las caracteristicas de los modelos estructurales

empleados para la modelizacion de las isoformas de la proteina MYD88.

En la figura 2.50 se presenta la estructura del modelo 2JS7. Este modelo se
emplea para la modelizacion del modelo 1 de la isoforma 1, del modelo 1 de la

isoforma 2 y del modelo 1 de la isoforma 3.

[CSB PDB  Deposit - Search~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Learn ~ More ~ _
< e SIS

Solution NMR structure of human myeloid differentiation primary response (MyD88).
Northeast Structural Genomics target HR2869A

DO’ 10.2210/pdb2js7/pdb P
Classification: SIGNALING PROTEIN e et
Deposited: 2007-06-29 Released: 2007-10-23

Deposition author(s): Rossi. P., Ramelot, TA., Tao. X.. Ciano, M., Ho. C.. Ma, L-C., Xiao, R., Acton

IB. Kennedy, M.A. Tong.L. G.T. Ci il

Organism: Homo sapiens
Expression System: Escherichia coli

Biology K 2J57 (>17 annotations)

Experimental Data Snapshot wwPDB Validation @ 3D Report || Full Report

Method: SOLUTION NMR Metric Percentile Ranks Value
B o ~ _ ) Conformers Calculated: 100 ] S—
G B b AL D, Conformers Submitted 20 Rama o 5%
Standalone Viewers Selection Criteria: Structures with the Lowest i 5

Energy Betier

Lierature

Protein Symmetry: Asymmetric (View in 30)

Figura 2.50. Modelo 2JS7 localizado en PDB
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Esta estructura se corresponde en Pfam con el dominio TIR (Toll Interleukin
Receptor). Este dominio es un dominio de sefnalizacion intracelular que se ha
encontrado en el receptor de la interleukina 1, en el receptor Toll y en la
proteina MYD88. Cuando esta activado, el dominio TIR recluta a la proteina
MYD88 en el citoplasma para iniciar la cascada de sefiales. Contiene tres
regiones diferenciadas altamente conservadas, y media en las interacciones
proteina-proteina entre los receptores y las sefales de transduccion. Motivos
similares a TIR se han localizado también en proteinas vegetales asociadas a

la resistencia a enfermedades.

A continuaciéon se muestra el modelo obtenido con Swiss Model y la estructura
correspondiente al modelo 2JS7. Se muestra el modelo obtenido para la

isoforma 1, ya que los tres modelos obtenidos en las tres isoformas son

iguales.

Figura 2.51. Modelo obtenido por Swiss Model para las isoformas 1, 2 y 3 de MYD88 (izquierda) y modelo
estructural correspondiente a 2JS7 (derecha)

El modelo que se presenta a continuacion, se ha empleado para la
modelizacion de todas las isoformas de MYD88 (modelo 2 en las isoformas 1,
2,y 3, modelo 1 en la isoforma 4 y el modelo empleado en la isoforma 5). Se
trata de la estructura 3MOP, correspondiente a un dominio proteico llamado
DEATH:
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Figura 2.52. Modelo 3MOP localizado en PDB

Este dominio es un moédulo de interaccion de proteinas compuesto por un
paquete de seis hélices alfa. Esta relacionado en secuencia y estructura con
dominio death effector (DED) y el dominio de reclutamiento de caspasa
(CARD), los cuales trabajan en rutas similares y muestran propiedades de
interaccion similares. En mamiferos, este dominio de interaccién de proteinas
se encuentra en muchas y diferentes proteinas. Este dominio puede aparecer
en combinacion con otros dominios, uno de los cuales es TIR. En humanos,
este dominio aparece en 8 de los 30 receptores de TNF (tumour necrosis
factor) conocidos. Este dominio media en la asociacion de los receptores, seial
de comienzo de los eventos que llevan a la apoptosis. Sin embargo, se cree
que en el caso de otras proteinas como MYD88, este dominio no esta
directamente involucrado en la muerte celular. En estas proteinas este dominio
presenta relacion con la inmunidad innata, comunicando con los receptores de

la familia Toll a través de proteinas adaptadoras como MYD88 (24).
A continuacion se muestra el modelo generado por Swiss Model y el

correspondiente a la estructura 3MOP. Se muestra la isoforma 1 ya que todos

los modelos son iguales.
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Figura 2.53. Modelo obtenido por Swiss Model para las isoformas 1, 2,3, 4 y 5 de MYD@88 (izquierda) y
modelo estructural correspondiente a 3MOP (derecha)

En el caso de la isoforma 4, el segundo de los modelos estructurales
empleados para la modelizacion corresponde a una molécula virica. Dado que
el modelo obtenido solapa con el correspondiente al dominio death, no se

avanzara mas en su estudio.

Como resumen, se puede decir que la proteina MYD88 presenta dos dominios
principales que se localizan en las isoformas 1, 2, y 3. El domino TIR y el
dominio DEATH. Sin embargo, las isoformas 4 y 5 presentan solamente el
dominio DEATH. En base a su localizacion en la secuencia proteica, las

mutaciones relacionadas con la LLC aparecen asociadas al dominio TIR.

2.2.6. Busqueda de farmacos

La tabla VI muestra los farmacos localizados para las tres proteinas, su

actividad y su estructura quimica.

Como se puede ver, todos ellos inhiben la actividad de la proteina de alguna
manera. En el caso de los farmacos para NOTCH1, casi todos ellos estan
implicados en terapias de cancer (25; 26; 27; 28). De ellos, el mas interesante a
priori parece ser PF-03084014, ya que esta implicado en linfomas y leucemias
(28).
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En el caso de SF3B1, la modulacion de la actividad de SF3b por pequefas

moléculas como la Spliceostatin A puede ser empleada como terapia contra el

cancer (29).

El farmaco ST 2825 se ha relacionado con |la neuroproteccion después de dafio

cerebral en ratones (30).

Tabla VI. Farmacos disponibles para NOTCH1, SF3B1 y MYD88

NOTCH1
Nombre Actividad Estructura quimica
BMS-983970 Pan-Notch inhibitor
FLI-06 Inhibitor of Notch signaling
LY3039478 Notch inhibitor
LY-900009 Notch inhibitor

PF-03084014

y-secretase inhibitor

53



Tabla VI. Continuacion

SF3B1

Inhibe tanto el splicing como

. . . . _ . “‘( ,f—ﬁ-fﬁ,-‘
Spliceostatin A la retencion nuclear del pre LAty T
ARNm s < '
MYD88
LN
Inhibitor of MyD88 V\Z/
ST 2825 L~
dimerization P
/L“\ 4
"~
e

En negrita se muestran los compuestos localizados en SwissDock

2.2.7. Identificacion de los sitios de union de los farmacos

La unién de los farmacos con las secuencias diana de las proteinas fue
investigada mediante el programa SwissDock. Lamentablemente, la base de
datos de ligandos ZINC, una base de datos de compuestos quimicos
disponibles comercialmente (http://zinc.docking.org/) no presentaba mas que
dos de los farmacos anteriormente indicados: LY3039478 y PF-03084014,
ambos farmacos para NOTCHA1. Al realizar el docking con NOTCH1, el

programa ofrece la posibilidad de realizarlo con varias estructuras (figura 2.54)

De las 9 estructuras presentadas, 3 de ellas han sido identificadas en la
modelizacion de NOTCH1: 2F8Y y 2HEO, correspondientes a repeticiones
ANK, y 3ETO, dominio LNR. De los 6 restantes, 4 corresponden a repeticiones
ANK (1YMP, 1YYH, 2QC9 y 2F8X), 1 a dominio LNR (3108) y 1 a dominio
EGF-like (2VJ3). Por ello, se realizaron simulaciones con los dominios 2HEO,
3ETO y 2VJ3 para asi realizar las busquedas en regiones diferentes de las

proteinas.
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http://zinc.docking.org/

9 hits:

Show | 10+ |entries Search:
- PDEO Description s Type S Hit type <
(+) 1YMP Notch 1 protein X-ray diffraction PDB Hits
(+) 1YYH Notch 1. ankyrin domain X-ray difiraction PDB Hits
(+) 2F8X Recombining binding protein suppressor of hairless, isoform 4 X-ray diffraction PDB Hits
(+) 2F8Y Motch homolog 1. translocation-associated (drosophila) X-ray diffraction PDB Hits
©) 2HED Notch1 preproprotein variant X-ray diffraction PDB Hits
@ 20c9 Notch 1 protein X-ray diffraction PDB Hits
(+) 2VJ3 Neurogenic locus notch homolog protein 1 X-ray diffraction PDB Hits
(+) 3ETO Neurogenic locus notch homolog protein 1 X-ray diffraction PDB Hits
(+) 3108 Neurogenic locus notch homolog protein 1 X-ray diffraction PDB Hits

Showing 1 to 9 of 9 entries

Cancel | Select for docking

Figura 2.54. Estructuras PDB con las que SwissDock identifica a NOTCH1

Interaccion LY3039478 con NOTCH1

2HEO

La interaccion 2HEO-LY3039478 simulada por el programa indica que existen
varios sitios posibles de union del ligando y la molécula. El valor de AG, que
nos indica la afinidad del ligando con el receptor, varia entre -8,04 y -6,21. El
ligando puede unirse a un total de 5 localizaciones, con variaciones en su
orientacion en cada una de ellas (anexo 5). La mayor parte de la interaccion

tiene lugar en las regiones que no presentan hélices alfa.

3ETO

La interaccion 3ETO-LY3039478 simulada por el programa también indica mas
de un sitio de unién del ligando. El valor de AG varia entre -8,33 y -6,19. El
ligando puede unirse a dos localizaciones, con variaciones en su orientacion en
ambas (anexo 5). Las interacciones se realizan en regiones sin estructura

secundaria aparente.

2VJ3

La interaccidon 2VJ3-LY3039478 simulada indica la existencia de 5
localizaciones con variaciones en la orientacion (anexo 5). El valor de AG varia
entre -7,31y -5,74.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para los tres motivos analizados,
la mayor afinidad parece ser la encontrada con el motivo 3ETO (dominio LNR).
Si seguimos la localizacion de los dominios realizada sobre la secuencia por
Pfam (figura 2.43), parece que este farmaco no interactia con la regién en la

que se localizan las mutaciones relacionadas con la leucemia linfatica cronica.

Interaccion PF-03084014 con NOTCH1

3HEO

La interaccion 3HEO-PF-03084014 simulada por el programa indica la
existencia de 5 localizaciones posibles (anexo 6). Todas ellas presentan
variacion en la orientacion. La mayoria se localizan en regiones sin estructura
secundaria, aunque dos de ellas parecen interactuar con las hélices alfa. El
valor de AG varia entre -10,78 y -6,46.

3ETO
La interaccion 3ETO-PF-03084014 simulada por el programa indica la
localizacion de 2 sitios posibles (anexo 6) con variaciones en su orientacion en

ambas. El valor de AG varia entre -9,06 y -5,58.

2VJ3
El programa no ha encontrado ningun sitio de interaccion de este dominio con
PF-03084014.

3108

En la base de datos PDB esta estructura aparece asociada a las y-secretasas.
Dado que PF-03084014 es un inhibidor de las y-secretasas, se ha realizado
para este farmaco el acoplamiento también con esta estructura. Los resultados
indican la existencia de un unico sitio de acoplamiento (anexo 6), con
variaciones en la orientacién. El valor maximo de AG es de -8,45, y el minimo
es -6,56.

A la vista de los resultados obtenidos, parece que este farmaco tampoco

interactua con la region en la que se situan las mutaciones recurrentes.
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No obstante, cabe destacar en ambos casos que la region en la que se
encuentran las mutaciones recurrentes corresponde a un dominio de funcion
desconocida (figura 2.42) que no aparece recogido en el listado de dominios

que Swiss Dock emplea.
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3. Conclusiones

Las conclusiones del trabajo realizado son las siguientes:

1. El gen NOTCH1 se situa en el cromosoma 9 en el genoma humano y no
presenta pseudogenes. Las mutaciones recurrentes asociadas a la LLC se

localizan en el ultimo de los 34 exones que posee el gen.

2. En el interior de uno de los intrones de NOTCH1 se ha localizado un
microARN.

3. El gen NOTCH1 se ha identificado en mas especies. Los alineamientos

realizados reflejan un grado de conservacion alto.

4. La proteina NOTCH1 presenta diferentes dominios estructurales a lo largo
de su secuencia. Las mutaciones recurrentes se sitian en un dominio de

funciéon desconocida.

5. Existen diferentes farmacos que interactian con NOTCH1. La mayoria de
ellos han sido estudiados como terapia para diferentes tipos de cancer. Seria

interesante realizar un estudio con ellos en el caso de la LLC.

6. El gen SF3B1 se situa en el cromosoma 2 en el genoma humano y tampoco
presenta pseudogenes. Las mutaciones recurrentes asociadas a la LLC se
localizan en el medio de la secuencia, en los exones 15 y 16 de los 25 que

posee el gen.

7. El gen SF3B1 se ha identificado en mas especies. Los alineamientos
realizados indican un grado de conservacion alto y ligeramente superior al de
NOTCH1.

8. Los analisis de Swiss Model y la busqueda en Pfam con la secuencia de la
proteina SF3B1 han dado resultados ligeramente diferentes. En ambos casos,
no obstante, se ha localizado en la proteina un Unico motivo relacionado con

SF3B1, en el que se localizarian las mutaciones recurrentes asociadas a LLC.

9. Se ha localizado un farmaco asociado a SF3B1 que ya esta siendo probado

en terapias parala LLC.
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10. El gen MYD@88 se localiza en el cromosoma 3 en el genoma humano. No
presenta pseudogenes, pero si variantes transcripcionales, concretamente 5,
que varian en su tamafo y el numero de exones. Las mutaciones relacionadas
con la LLC se localizan en el penultimo y el ultimo de los exones en las

variantes.

11. El gen MYD88 se ha identificado en mas especies. Los alineamientos
realizados demuestran que las isoformas 4 y 5 son muy diferentes a las demas

isoformas y al resto de secuencias analizadas.

12. La proteina MYD88 presenta dos motivos proteicos en su estructura. Las
isoformas 4 y 5 carecen de uno de esos motivos, en el que se localizan
precisamente las mutaciones recurrentes. La importancia funcional de este
motivo y las diferencias encontradas en el alineamiento parecen indicar que las

isoformas 4 y 5 no son funcionales.

13. Se ha localizado un unico farmaco para MYD88 que hasta la fecha no se ha

relacionado con las terapias en cancer.

En este trabajo se han empleado herramientas bioinformaticas para el analisis
gendomico y proteico de NOTCH1, SF3B1 y MYD88, genes que presentan
mutaciones recurrentes en la LLC. ElI empleo de estas herramientas
bioinformaticas ha permitido localizar las mutaciones recurrentes y analizar las

caracteristicas estructurales de las proteinas.

En el gen NOTCH1, las mutaciones recurrentes analizadas se localizaron en el
ultimo exon, el 34. Estructuralmente este exdn esta presente en el dominio de
funcién desconocida identificado por Pfam. Esta region se conoce como la
region PEST, llamada asi por ser rica en prolina, acido glutamico, serina y
treonina. Esta region regula la estabilidad del dominio intracelular de NOTCH1
(NICD) (31). Como se ha indicado en la introduccién, este dominio intracelular
es el encargado de la interaccidon en el nucleo con la cascada de genes (1). Es
por ello que se trata de una region funcionalmente importante, lo que también
se pone de manifiesto en la elevada homologia que esta region presenta en los

alineamientos (figura 2.25).
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En los analisis BLAT y BLAST realizados para la localizacion de regiones
similares en el genoma, se ha encontrado que en el interior de la secuencia de
uno de los intrones de NOTCH1 se localiza un microARN. Este tipo de
secuencias, que inicialmente se creyeron especificas del gusano de seda
Caenorhabditis elegans, se encontraron también en gran cantidad de
organismos incluidos los humanos (32). Aunque se conocen cientos de estas
secuencias, la funcion de estas es todavia desconocida en la inmensa mayoria
de los casos (33). No obstante, cabe destacar dos hechos significativos
relacionados con este tipo de secuencias. Por un lado, un estudio de 2005
identificd a una serie de microARNs implicados en la regulacion de genes diana
de la ruta NOTCH (33). Por otro lado, se han identificado microARNs
relacionados con la leucemia linfoblastica aguda en nifios (32). Por ello, la
presencia de este microARN en un intron de NOTCH1 quizas deba ser objeto

de un estudio mas exhaustivo.

En el gen SF3B1, las mutaciones recurrentes se localizaron en los exones 15
(K700E) y 16 (G742D), dentro del dominio SF3B1. Este dominio tiene un papel
relevante en la formacion del complejo U2, y prueba de ello es la elevada
conservacion de esta region en los diferentes organismos (figura 2.26). Es
l6gico pensar que mutaciones en esta regidon puedan provocar trastornos

celulares que llevan a la aparicion de cancer.

Los analisis BLAT muestran homologia con un fragmento de LCP2 (figura
2.17). Aunque no existe ninguna relacion aparente entre ambas proteinas, y no
se ha localizado ningun motivo con la base de datos CDD, una busqueda de
esta proteina en PDB nos indica que posee un dominio SAM. Este dominio no
tiene relacion con la proteina SF3B1, pero si se cree que posee la habilidad de

unirse a ARN (34), lo que podria estar relacionado con la homologia detectada.

En el gen MYD88 las mutaciones se localizan en el penultimo (M23T) y ultimo
(L265P) de los exones en cada una de las cinco isoformas. Aparecen también
en regiones altamente conservadas en las especies analizadas (figura 2.27), y
se localizan segun los analisis estructurales en el dominio TIR. Se trata de la

region encargada de la unién con el receptor Toll-like (TLR) (). Es interesante el
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hecho de que las isoformas 4 y 5 no presentan este dominio. También se
observé que en el alineamiento realizado estas dos isoformas presentan una
homologia bastante menor con respecto al resto de secuencias. Por todo ello
se puede deducir que las isoformas 4 y 5 de MYD88 no son funcionales, o por

lo menos no realizan la funcidon asociada a MYD88.

Los analisis de busqueda de regiones similares en el genoma no han
encontrado ningun resultado significativo salvo la presencia de una marca de
acetilacion de la histona H3. Se trata de modificaciones de la cromatina que

forman parte de lo que se conoce como el cédigo de las histonas (35).

La existencia de estas mutaciones recurrentes asociadas a la LLC hace pensar
en que tal vez estos genes o algunos relacionados con ellos puedan ser objeto
de terapia en la lucha contra la LLC. Algunos de los farmacos que se emplean
hoy en dia provocan resistencia en algunos pacientes, y combinar estas
terapias con otras mas individualizadas puede ser la solucién (36). Los
farmacos localizados en este trabajo estan relacionados en su mayoria con
tratamientos de cancer. Especialmente llamativos son el PF-03084014 y la
spliceostatina-A. El primero de ellos es un inhibidor de las y-secretasas. Estas
enzimas participan en la ruptura de la fraccion intracelular de NOTCH1 que
migrara después al nucleo (37). Aunque su molécula diana no es NOTCH1, si
puede existir algun tipo de acoplamiento con esta debido a la relacion de las y-
secretasas y NOTCH1. De hecho, se han encontrado regiones de interaccion

en alguno de los dominios analizados.

Cuando se introduce el término y-secretasa en PDB se obtiene una estructura,
3108, que se encuentra dentro de los motivos detectados por Swiss Dock para
NOTCH1 (figura 2.54). Por ello, ademas de los tres motivos ya mostrados en
resultados, se realizo el analisis con esta estructura. El programa ha indicado
una unica posicién de interaccion con 3I08 (anexo 6). Es muy probable que

esta sea la interaccion que ocurre en las células.

La spliceostatina-A es un inhibidor del spliceosoma, y ya se ha encontrado una

utilidad terapéutica en la LLC (38). Lamentablemente, no se ha podido realizar
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el analisis de acoplamiento de este compuesto con SF3B1, ya que no se ha
encontrado en la base de datos del programa Swiss Dock.

A la vista del trabajo realizado y de las conclusiones obtenidas, se puede decir
que en general los objetivos del trabajo se han cumplido. Se ha realizado un
analisis gendmico y protedmico de tres genes con mutaciones recurrentes
asociadas a la LLC, y se han identificado farmacos relacionados con ellos. Este
ultimo punto, el de la identificacion de los farmacos y la localizacion de las
interacciones con las proteinas, es el que no ha cumplido todas las
expectativas. No obstante, ya en el plan de trabajo se indicd que quizas estos
serian los puntos mas conflictivos, porque la localizacién de los farmacos choca
en muchas ocasiones con cuestiones comerciales de patentes que no permiten

acceder a toda la informacion.
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4. Glosario

LLC: Leucemia Linfatica Cronica

NOTCH1: Neurogenic locus notch homolog protein 1

SF3B1: Splicing factor 3 subunit 1

MYD88: Myeloid differentiation primary response protein MYD88
EGF: Epidermal Growth Factor

CDS: Coding sequence

BLAT: BLAST-like alignment tool

BLAST: Basic Local Alignment Search Tool
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6. Anexos

Listado de anexos que se presentan a continuacion:

Anexo 1: custom tracks

Anexo 2a: Alineamiento secuencia proteica NOTCH1
Anexo 2b: Alineamiento secuencia CDS NOTCH1
Anexo 3a: Alineamiento secuencia proteica SF3B1
Anexo 3b: Alineamiento secuencia CDS SF3B1
Anexo 4a: Alineamiento secuencia proteica MYD88
Anexo 4b: Alineamiento secuencia CDS MYD88
Anexo 5: Interaccion LY3039478 con NOTCHA1
Anexo 6: Interaccién PF-03084014 con NOTCH1
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Anexo 1. Custom tracks empleadas para la localizacidon de las mutaciones
recurrentes en Genome Browser

NOTCH1

track name=P2515Rfs*4 description="P2515Rfs*4" visibility=1 color=0,0,255
chr9 136496186 136496201

track name=F2482Ffs*2 description="F2482Ffs*2" visibility=1 color=255,0,0
chr9 136496286 136496298

SF3B1

track name=K700E description="K700E" visibility=1 color=0,0,255
chr2 197402099 197402110

track name=G742D description="G742D" visibility=1 color=255,0,0
chr2 197401879 197401886

MYD88

track name=L265P description="L265P" visibility=1 color=0,0,255
chr3 38141138 38141152

track name=M232T description="M232T" visibility=1 color=255,0,0
chr3 38140759 38140777



Anexo 2a. Alineamiento de la secuencia proteica de NOTCH1

Humano = ————————- MPPLLAPLLCL-ALLPALAARGPRCSQPGETCLNGGKCEA-ANGTEACVCG
Ratén e MPRLLTPLLCL-TLLPALAARGLRCSQPSGTCLNGGRCEV-ANGTEACVCS
Rata === MPRLLAPLLCL-TLLPALAARGLRCSQPSGTCLNGGRCEV-ANGTEACVCS
Gallo MGRCSAAHPRGGVHCPGLCA-VPDALLLFPGVRCTQLAESCLNGGKCETFLNGTEVCQCS
Rana = === MYRIGLLVL-IWSLLGLAQGLRCTQTAEMCLNGGRCEMTPGGTGVCLCS
Pez-cebra-a = = -—————-———- MNRFLVKLTLLTAASLATVAQGQRC---SEYCONGGICEYKPSGEASCRCP
Pez-cebra-b = -————-——-- MHLFFVKLIVV--ISLNTLTQGLEC---SEKCONGGTCEPTADGRGECKCL
Trucha = ———=—==== MYRFFVKLTFLIPVI--VITQGLRCSLTTESCLNGGRCEASSDRNGECRCT
* .* * kkxk K%k R * ok
Humano GAFVGPRCQDPNPCL-STPCKNAGTCHVVDRRGVADYACSCALGEFSGPLCLTPLDNACLT
Ratdédn GAFVGQRCQDSNPCL-STPCKNAGTCHVVDHGGTVDYACSCPLGEFSGPLCLTPLDNACLA
Rata GAFVGQRCQDPSPCL-STPCKNAGTCYVVDHGGIVDYACSCPLGFSGPLCLTPLANACLA
Gallo SAHMGERCQLPNPCL-SSPCKNAGTCIPLLRGSTADYTCVCRLGFTDELCLTPLDNACLN
Rana SSYFGERCQYPNPCALKNQCMNFGTCEPVLLGNAIDFTCHCPVGFTDKVCLTPVDNACVN
Pez-cebra-a ADEVGAQCQFPNPCN-PSPCRNGGVCRPOMOGNEVGVKCDCVLGFSDRLCLTPVNHACMN
Pez-cebra-b DLYAGPACQFRNPCF-QSPCRNGGVCRLITSANKVDEVCNCSLGYTDRLCLTPTNNVCLG
Trucha SDYVGSRCQYSNPCN-PSPCRNGGECRAVSHGNTFEFHCKCRLGFSDQLCLTPTNHACMS
* * K ‘** R *x ok Kk Kk . * K :*::‘ :**** :‘*:
Humano NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFEASYICHCP
Ratén NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFESSYICRCP
Rata NPCRNGGTCDLLT-LTEYKCRCPPGWSGKSCQQADPCASNPCANGGQCLPFESSYICGCP
Gallo NPCRNGGTCDLVT-LSEYKCRCPPGWSGKTCQQADPCASNPCANGGQCVPFEAHYICRCT
Rana NPCRNGGTCELLSSVSDYRCRCPPGWTGDSCQQADPCASNPCANGGKCLPFETQYICKCP
Pez-cebra-a SPCRNGGTCSLLT-LDTFTCRCOQPGWSGKTCQLADPCASNPCANGGQCSAFESHYICTCP
Pez-cebra-b APCRNGGTCELTS-IHNYRCKCPPGWSGKTCQQADPCASNPCANGGQCSPEFDSDFLCHCT
Trucha SPCRNGGTCDLIT-LSDYRCRCPPGWSGKTCQIANPCASNPCANGGQCSPFESHYICACL
********.* . . . *:* ***:*.:** *:***********:* *:: ::* *
Humano PSFHGPTCRQODVNECGQKPGLCRHGGTCHNEVGSYRCVCRATHTGPNCERPYVPCSPSPC
Ratdén PGFHGPTCRQDVNECSQNPGLCRHGGTCHNEIGSYRCACRATHTGPHCELPYVPCSPSPC
Rata PGFHGPTCRQDVNECSQNPGLCRHGGTCHNEIGSYRCACRATHTGPHCELPYVPCSPSPC
Gallo AGFHGANCKQDVNECNISPPVCKNGGSCTNEVGTYQCSCKPAYTGONCEHLYVPCNPSPC
Rana SGFHGATCKQDINECSQNP--CRNGGQCLNEFGSYRCNCONRFTGRNCEEPYVPCNPSPC
Pez-cebra-a PNFHGQTCRQDVNECAVSPSPCRNGGTCINEVGSYLCRCPPEYTGPHCQRLYQPCLPSPC
Pez-cebra-b PYFSGQTCKQDVNECAQIPSPCKNGGVCENGVGTYHCNCPAEYTGKHCESLYQPCNPSPC
Trucha PAFHGQTCKLDVNECAQMSSPCRNGGMCVNEVGSYHCRCPQEYTGANCETPYMPCNPSPC
* ok .*: *:*** *::** *  *x _*:* * ok .** :*: * kK Kk k kK
Humano ONGGTCRPTGDVTHECACLPG-—————————————————————— FTGONCEENIDDCPGN
Ratdédn ONGGTCRPTGDTTHECACLPG-—————————————————————— FAGONCEENVDDCPGN
Rata ONGGTCRPTGDTTHECACLPG-—————=———————————————— FAGONCEENVDDCPGN
Gallo ONGGTCRQTGDTTYDCTCLPG---=-=—————————————————— FTGONCEENIDDCPGN
Rana LNGGTCRQTDDTSYECTCLPG-=--=-—=————————————————— FSGONCEENIDDCPSN
Pez-cebra-a RSGGTCVQTSDTTHTCSCLPG-—————————————————————— FTGQTCEHNVDDCTQH
Pez-cebra-b LHGGTCVQKGETSYECSCLPGRQEFVLIMRKCLNDYFLMLVFIGEFSGONCEENIDDCPDH
Trucha HSGGTCVQKGDTTYDCSCLPG-~-=————————=———————————— FTSONCDHNIDDCPGH

* Kk Kk Kk . .. K e KAk K * . KKk . * o kKK

(*) residuos iguales (.,:) residuos quimicamente equivalentes



Anexo 2a.continuacidn

Humano
Ratén

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratén

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratén

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratén

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratén

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACONGGTCHNTHGGYNCVCV
NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACONGGTCHNTHGGYNCVCV
NCKNGGACVDGVNTYNCRCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACONGGTCHNSHGGYNCVCV
NCRNGGTCVDGVNTYNCQCPPEWTGQYCTEDVDECQLMPNACONGGTCHNNHGGYNCVCV
NCRNGGTCVDGVNTYNCQCPPDWTGQYCTEDVDECQLMPNACONGGTCHNTYGGYNCVCV
ACENGGPCIDGINTYNCHCDKHWTGQYCTEDVDECELSPNACONGGTCHNTIGGFHCVCV
RCLNGGTCVDGVNTYNCQCKPEWTGQFCTEDVNECDLMPNSCONGGTCLNTQGGYNCVCV
NCONGGLCVDGVNTYNCQCPPHFTGQFCTENVDECEMMPNTCONGGTCHDTYGSFHCVCV

*k kkk kekkoekkkkhkKk ook ekhkk e khkkhk ok okhoo Kk ke Kk kK khk kK . * o o kK kKX

NGWTGEDCSENIDDCASAACFHGATCHDRVASEFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
NGWTGEDCSENIDDCASAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
NGWTGEDCSENIDDCASAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLNDACISNPCNEG
NGWTGEDCSENIDDCAMAACFQGATCHDRVASFYCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCNEG
NGWTGEDCSENIDDCANAACHSGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDNACISNPCNEG
NGWTGDDCSENIDDCASAACSHGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG
NGWTGDDCSENIDDCADAACHTGATCHDRVASFLCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG
NGWTGDDCSENIDDCASAACYHGATCHDRVASFFCECPHGRTGLLCHLDDACISNPCQKG

KAk hkkoekhkhkkhAk kA hkhhkk *Kk%k KAk AAhkA A khhAk AhAkhkhkhAhkhAhAkhkhAkhkhkeoohkhkhAhkhkhkhk ook

SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECSLGANPCEHAGKCINTLGSFECQCLOGY
SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECALGANPCEHAGKCLNTLGSFECQCLOGY
SNCDTNPVNGKAICTCPSGYTGPACSQDVDECALGANPCEHAGKCLNTLGSFECQCLQGY
SNCDTNPVNGKAICTCPSGYMGPACNQDVDECSLGANPCEHAGKCINTQGSFQCQCLOGY
SNCDTNPVNGKAICTCPPGYTGPACNNDVDECSLGANPCEHGGRCTNTLGSFQCNCPQGY
SNCDTNPVSGKAICTCPPGYTGSACNQDIDECSLGANPCEHGGRCLNTKGSFQCKCLOGY
SNCDTNPVNGKAICTCPLGYVGPACDQDVDECSLGANPCEHAGKCINTKGSFQCKCLOGY
SNCDTNPVNGKAICTCPPGYTGSACNQDIDECSLGANPCEHGGRCLNTKGSFQCKCLQGY

kKhkkkhkkhkkhkkk Kkkhkkkhkkkkikk *k Kk k% ek ekkhkkoehkhkkhkhkhkkhkhAkk Kok *k K*hkkeoekok *k%k

TGPRCEIDVNECVSNPCONDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVHCEVNTDECASSPCLHNGR
TGPRCEIDVNECISNPCONDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGH
TGPRCEIDVNECISNPCONDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGR
SGPRCEIDVNECLSNPCONDATCLDQIGEFQCICMPGYEGVYCEINTDECASSPCLHNGN
AGPRCEIDVNECLSNPCONDATCLDQIGEFQCICMPGYEGLYCETNIDECASNPCLHNGK
EGPRCEMDVNECKSNPCONDATCLDQIGGFHCICMPGYEGVEFCQINSDDCASQPCLN-GK
VGARCELDINECLSTPCONDATCLDQIGGFHCICMPGYEGVFCQINTDECASMPCLNNGK
EGPRCEMDVNECMSNPCONDATCLDQIGGFHCICMSGYEGMFCQINTDECASMPCLNNGK

Kk khkkekekkhk Kk KAhkhkAhkAkAkhkAkAkhkhkhk Kkoehkhkkk KAk kko.o * . * ke kkk Kk ko. *

CLDKINEFQCECPTGFTGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
CMDKINEFQCQCPKGEFNGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
CVDKINEFLCQCPKGFSGHLCQYDVDECASTPCKNGAKCLDGPNTYTCVCTEGYTGTHCE
CLDKINEFHCECPTGEFNGHLCQFDIDECASTPCKNGAKCVDGPNTYSCECTEGFSGVHCE
CVDKINEFHCECPTGENGNLCQHHVDECASTPCKNGAKCLDGPNSYTCQCTEGEFTGRHCE
CIDKINSFHCECPKGFSGSLCQVDVDECASTPCKNGAKCTDGPNKYTCECTPGEFSGIHCE
CIDKINNYQCECPTGFSGSQCQFDIDECASTPCKNGAKCMDGPNMYTCQCTEGYTGQHCE
CIDRINSFHCECHKGFSGGLCQVDIDECASTPCMNGAKCTDGPNKYSCECTEGYSGPHCE

* ok o kK% . * . Kk * Kk Kk * K ekhkAk KAk ARk Khhkkhkhkk Akhkhkk Kok kk ke ok KAkK
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VDIDECDPDPCHYGSCKDGVATFTCLCRPGYTGHHCETNINECSSQPCRHGGTCQDRDNA
VDIDECDPDPCHYGSCKDGVATFTCLCQPGYTGHHCETNINECHSQPCRHGGTCQDRDNS
VDIDECDPDPCHYGLCKDGVATFTCLCQPGYTGHHCETNINECHSQPCRHGGTCQDRDNY
IDIDECNPDPCHYGTCKDSIAAFTCLCQPGYTGHRCDININECQSQPCRNGGTCQDRDNA
QODINECIPDPCHYGTCKDGIATFTCLCRPGYTGRLCDNDINECLSQPCONGGQCTDRENG
LDINECASSPCHYGVCRDGVASFTCDCRPGYTGRLCETNINECLSQPCRNGGTCQDRENA
TDVDECLSNPCHYGTCKDGLASFTCVCRAGFMGRLCEININECLSQPCONGGTCQDRENA
TDINECYSDPCHYGTCKDGLATFTCYCHPGYTGRLCETNINECLSQPCONGGTCQDRENT

K e o kK *k Kk Kk kk koK ek e kkk koo * . * . * . ekhkkk KAkhkkkoeokhk Kk Kkkoek

YLCFCLKGTTGPNCEINLDDCASSPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNINIDECAG
YLCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNVNIDECAG
YLCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDSGTCLDKIDGYECACEPGYTGSMCNVNIDECAG
YNCLCLKGTTGPNCEINLDDCASNPCDYGKCIDKINGYECTCEPGYTGRMCNINIDECAS
YICTCPKGTTGVNCETNLDDCASNPCDYGKCIDKIDGYECTCEPGYTGKMCNINIDECAS
YICTCPKGTTGVNCEINIDDCKRKPCDYGKCIDKINGYECVCEPGYSGSMCNINIDDCAL
YLCVCPKGTAGANCEINLDDCQSNPCDEFGRCIDKINGYECACEPGYTGKMCNVNIDECAT
YICTCPKGTAGEFNCEVNLDDCKSKPCDYGRCIDKINSYECACEPGYAGAMCNINTDECAT

* kK kkkek kkhkk ke kkk kkk kK kKekkko khkk khkkkhkkoek Khkkoek Kkokk

NPCHNGGTCEDGINGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCVHGACRDSLNGYKCDCDPG
SPCHNGGTCEDGIAGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCIHGACRDGLNGYKCDCAPG
SPCHNGGTCEDGIAGFTCRCPEGYHDPTCLSEVNECNSNPCIHGACRDGLNGYKCDCAPG
NPCHNGGTCKDGINGFTCLCPEGFHDPKCLSEVNECNSNPCIHGRCHDGLNGYRCDCDPG
NPCRNGGTCKDKINGFTCVCPDGYHDHMCLSEVNECNSNPCIHGTCHDGINGYKCDCDAG
NPCHNGGTCIDGVNSFTCLCPDGFRDATCLSQHNECSSNPCIHGSCLDQINSYRCVCEAG
NPCHNGGTCVDGVNGFTCLCREGYHDTTCQSQLNECLSNPCIHGHCEDKVNGYNCICDSG
NPCHNGGTCIDGINSFTCLCPEGYSDATCLLQVNECGSNPCIHGRCODLLNGYRCFCDSG

kk e kkkkk Kk . * kK K oK . * * . khkk Kkhkkkekk Kk K ek kK kK *

WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGESGPNCQTNINECASNPCLNQG
WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGESGPNCQTNINECASNPCLNQG
WSGTNCDINNNECESNPCVNGGTCKDMTSGYVCTCREGESGPNCQTNINECASNPCLNQG
WSGTNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYICTCREGESGPNCQTNINECASNPCLNQG
WSGSNCDVNNNECESNPCMNGGTCKDMTGAYICTCRAGESGPNCQTNINECASNPCLNRG
WMGRNCDININECLSNPCVNGGTCKDMTSGYLCTCRAGESGPNCOMNINECASNPCLNQG
WSGVNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYVCTCRAGESGPNCQTNINECASNPCLNQG
WGGPNCDINNNECESNPCMNGGTCKDMTSGYVCSCRAGESGPNCQTNINECASNPCLNQG

Kk k Ak Kk ek hhkk KAkhkhkkoekhkAkAkhkkKhkKhK kekekk K hkhkhkhAkkhkkhk hhkhkhAkkhkrAkkAkhhkhkh*k ok

TCIDDVAGYKCNCLLPYTGATCEVVLAPCAP-SPCRNGGECRQSEDYESEFSCVCPTGWQG
TCIDDVAGYKCNCPLPYTGATCEVVLAPCAT-SPCKNSGVCKESEDYESEFSCVCPTGWQG
TCIDDVAGYKCNCPLPYTGATCEVVLAPCAT-SPCKNSGVCKESEDYESFSCVCPTGWQG
TCIDDVAGYTCNCLLPYTGATCEDVLAPCAG-GPCKNGGECRESEDYKRFSCSCPPGWQG
TCIDDVAGYKCNCMLPYTGAICEAVLAPCSG-SPCKNGGRCKESEDYETFSCECPPGWQG
SCIDDVAGFKCNCMLPYTGEVCENVLAPCSP-RPCKNGGVCRESEDFQSEFSCNCPAGWQG
TCIDDVAGYKCNCLLPYTG-—————-———————————————————————————————————
TCIDDVAGYKCNCLLPYTGEMCETLLAPCSPMQPCKNGGVCHESEDYHSEFSCLCPEGWQG

e khk KKk KKK o Kk kKk Ak Ak kk
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QTCEVDINECVLSPCRHGASCONTHGGYRCHCQAGYSGRNCETDIDDCRPNPCHNGGSCT
QTCEVDINECVKSPCRHGASCONTNGSYRCLCQAGYTGRNCESDIDDCRPNPCHNGGSCT
QTCEIDINECVKSPCRHGASCONTNGSYRCLCQAGYTGRNCESDIDDCRPNPCHNGGSCT
QTCEIDINECVKSPCRNGATCONTNGSYRCLCRVGFAGRNCDTDIDDCQPNPCHNGGSCS
QTCEIDMNECVNRPCRNGAMCONTNGSYKCNCKPGYAGRHCETDIDDCQPNPCHNGGSCS
QTCEVDINECVRNPCTNGGVCENLRGGFQCRCNPGFTGALCENDIDDCEPNPCSNGGVCQ
QTCEVDINECVKNPCRNDAICONSIGSYKCSCKAGYTGRNCETDIDDCKPNPCSNGGFCK
QTCEIDINECVKSPCRSGATCHNMVGSYRCSCRPGYTGQKCETDIDNCKPNPCSNGGLCR

Kk khkk o ko kkkok * * * K * e ek K Kk e ok * . *kkhkk ok Kkkhkikk Kkkhkk Kk

DGINTAFCDCLPGFRGTFCEEDINECASDPCRNGANCTDCVDSYTCTCPAGFSGIHCENN
DGINTAFCDCLPGFQGAFCEEDINECASNPCONGANCTDCVDSYTCTCPVGEFNGIHCENN
DGVNAAFCDCLPGFQGAFCEEDINECASNPCONGANCTDCVDSYTCTCPTGFNGIHCENN
DGIGTFFCECLAGFRGLKCEEDINECASNPCKNGANCTDCVNSYTCTCPSGFSGIHCENN
DGINMFFCNCPAGFRGPKCEEDINECASNPCKNGANCTDCVNSYTCTCQPGFSGIHCENN
DRVNGFVCVCLAGFRGERCAEDIDECVSAPCRNGGNCTDCVNSYTCSCPAGFSGINCEIN
DAVNAFTCTCLPGFRGGRCEEDINECESNPCKNGANCTDCVNSYTCTCPPGFSGIHCENN
DGVDSFVCTCLPGFRGGRCEHDINECESNPCKNGANCTDCVNSYTCTCQPGFSGINCENN

* . * K% Kk ko Kk * KKk ekk Kk Kkeoekk KAhkAkhkhkkoekkkhk ok Kk kkekk Kk

TPDCTESSCENGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQHDVNECDSQPCLHGGTCQDGCGSY
TPDCTESSCENGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQYDVNECDSRPCLHGGTCQDSYGTY
TPDCTESSCENGGTCVDGINSFTCLCPPGFTGSYCQYDVNECDSRPCLHGGTCQDSYGTY
TPDCTESSCENGGTCVDGINTFTCLCPSGFTGSYCEHNINECDSKPCLNGGTCQODSYGTY
TPDCTESSCENGGTCIDGINTFSCQCPPGFTGDYCQHDINECDSKPCLNGGTCQDSYGAY
TPDCTESSCENGGTCVDGISSFSCVCLPGFTGNYCQHDVNECDSRPCONGGSCQDGYGTY
TPDCTESSCENGGTCVDGINSFTCLCPKGFTGNYCQHDINECDSRPCMNGGTCQDSYGTY
TPDCTESSCENGGTCVDGINTFTCLCLPGFTGSYCQHDINECDSKPCLNGGTCLDSYGTY

KAk AkAAk Ak kA hk Ak Xk« kkk ek ek Kk AKhkKhkKhk KKke oo eoekkhkhkhkk o kK ek k ok Kk * ok

RCTCPOGYTGPNCONLVHWCDSSPCKNGGKCWQTHTQYRCECPSGWTGLYCDVPSVSCEV
KCTCPOGYTGLNCONLVRWCDSAPCKNGGRCWQTNTQYHCECRSGWTGVNCDVLSVSCEV
KCTCPQGYTGLNCONLVRWCDSAPCKNGGKCWQTNTQYHCECRSGWTGENCDVLSVSCEV
KCTCPQGYTGLNCONLVRWCDSSPCKNGGKCWQTNNLYRCECNSGWTGLYCDVPSVSCEV
KCTCPQGYTGLNCONLVRWCDSSPCKNGGKCWQTNNEYRCECKSGWTGVYCDVPSVSCEV
KCTCPHGYTGLNCQSLVRWCDSSPCKNGGSCWQQGASFTCQCASGWTGIYCDVPSVSCEV
KCTCPOGYHGLNCQELVNWCKPSPCKNGGICRQSGTRYSCQCQTGWTGLYCDVPSVSCEV
KCTCSHGYTGVNCONLVRWCDSSPCKNGGSCWQOGSSYTCQCQTGWTGLYCDVPSVSCEV

o Kk k Kk ekk kK kkKk kk kK sk kk AKXk Kk Kk . * .k ok Kk kK kk Kk KAk Kk kK

AAQRQGVDVARLCQHGGLCVDAGNTHHCRCQAGYTGSYCEDLVDECSPSPCONGATCTDY
AAQKRGIDVTLLCQHGGLCVDEGDKHYCHCQAGYTGSYCEDEVDECSPNPCONGATCTDY
AAQKRGIDVTLLCQHGGLCVDEEDKHYCHCQAGYTGSYCEDEVDECSPNPCONGATCTDY
AAKQQGIDVAHLCRNSGLCVDSGNTHFCRCQAGYTGSYCEEQVDECSPNPCONGATCTDY
AAKQQGVDIAHLCRNSGMCVDTGNTHFCRCQAGYTGSYCEEQVDECSPNPCONGATCTDY
AARQQGVSVAVLCRHAGQCVDAGNTHLCRCQAGYTGSYCQEQVDECQPNPCONGATCTDY
AAKQQGVDVVRLCRNSGQCLDAGNTHYCHCQAGYTGSYCEEQVDECIPNPCONGATCTDY
AAKQQGVEVAHLCRNSGQCLDAGNTHYCRCQAGYMGSYCQEQVDECSPNPCONGATCTDY

Kk e o oKk o . kK. . * ke k . K ke kkkhkkhkk KAAkKkKk oo khkkKk Kk KAk AkkAkAkkkKk Kk kK
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LGGYSCKCVAGYHGVNCSEEIDECLSHPCONGGTCLDLPNTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
LGGFSCKCVAGYHGSNCSEEINECLSQPCONGGTCIDLTNSYKCSCPRGTQGVHCEINVD
LGGFSCKCVAGYHGSNCSEEINECLSQPCONGGTCIDLTNTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
LGGYSCECVAGYHGVNCSEEINECLSHPCONGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
LGGYSCECVAGYHGVNCSEEINECLSHPCHNGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINVD
LGGYSCECVPGYHGMNCSKEINECLSQPCONGGTCIDLVNTYKCSCPRGTQGVHCEIDID
LGGYSCECVPGYHGVNCSDEINECLSQPCONGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGVHCEINID
LGGYSCECLPGYHGVNCSKEINECLSQPCQOHGGTCIDLINTYKCSCPRGTQGIHCEINLD

kkk o kk o ko hkhkkhk hhkkhk khkekhkkhkhkhkeoehkhkeookhkhhkokhkk *eokhkhkkhhkhkkhhhkhhkheokhhhkeook

DCNPPVDPVSRSPKCENNGTCVDQVGGYSCTCPPGEVGERCEGDVNECLSNPCDARGTQON
DCHPPLDPASRSPKCENNGTCVDQVGGYTCTCPPGEVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQON
DCHPPLDPASRSPKCEFNNGTCVDQVGGYTCTCPPGFVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQON
DCSPFFDPVTLGPKCEFNNGKCTDRVGGYSCICPPGEFVGERCEGDVNECLSNPCDARGTQON
DCTPFYDSVSLEPKCEFNNGKCIDRVGGYNCICPPGEFVGERCEGDVNECLSNPCDPRGTQON
DCSPSVDPLTGEPRCENGGRCVDRVGGYGCVCPAGEVGERCEGDVNECLSDPCDPSGSYN
DCTPFTDPITHEPKCENQGRCVDRVGGYHCICPPGYVGERCEGDVNECLSNPCG—-—--THS
DCNPSTDPLTYESKCEFNKGQCVDRVGGYHCMCPAGYVGERCEGDVNECLSDPCDLRGSYN

* Kk Kk * . ekkhk kA Kekkhkkhkhk ok khk ke khkAhkAAhkAKAA KA K o kKk

CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCKGKPCKNGGTCAVASNTARGFICKCPAGFEGA
CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCRGKPCKNGGVCAVASNTARGFICRCPAGFEGA
CVQRVNDFHCECRAGHTGRRCESVINGCRGKPCRNGGVCAVASNTARGFICRCPAGEFEGA
CVQRVNDYKCECRPGYAGRRCDTVVDGCKGKPCRNGGTCAVASNTGRGFICKCPPGEVGA
CIQLVNDYRCECRQGFTGRRCDSVVDGCKGLPCRNGGTCAVASNTERGFICKCPPGEFDGA
CVQLINDFRCECRTGYTGKRCETVENGCKDTPCKNGGTCAVASNTKHGYICKCQPGYSGS
CIQLKNNYRCECRTGYTGQHCDKVEDGCKGKPCRNGGTCAVASNTPHGFICKCPPGETGS
CVQLTNSYRCECRTGYTGQRCDKVEDGCKGRPCRNGGMCAVASNNPDGFICKCPPGYTGS

* ok * e s kkk Kk K ok o ok o * KKk . kkoekkk KAkhkkkhkkk Kk e kKk ok * . * .

TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGPFTGPECQFPASSPCLGGNPCYNQGTC
TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGSFTGPECQFPASSPCVGSNPCYNQGTC
TCENDARTCGSLRCLNGGTCISGPRSPTCLCLGSEFTGPECQFPASSPCVGSNPCYNQGTC
TCENDSHTCGTLHCLNGGTCISMHKSSKCVCAAAFTGPECQYPASSPCI-SNPCYNGGTC
TCEYDARTCGNLRCONGGTCISVLKSSKCVCSEGYTGATCQYPVVSPCA-SRPCYNGGTC
SCEYDSQSCGSLRCRNGATCVSGHLSPRCLCAPGESGHECQTRMDSPCL-VNPCYNGGTC
TCEYDAHACGSLQCKNGGTCVSGHKSPKCLCTPAFTGPECQDPSGGHCT-TNPCYNGGTC
SCEYDSRFCGSLNCRNGGTCVSGHLSPRCLCPTAFTGPECQTPTNSPCN-VNHCYNGGTC

ek k ke e *kk kK Kk kk kK ek * * ok ook * * * * Kk Kk Kk Kk

EPTS-ESPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFGGGAGRDIPP-PLIEEACELPECQEDAGNK
EPTS-ENPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFTGGAGRDIPP-PQIEEACELPECQVDAGNK
EPTS-ESPFYRCLCPAKFNGLLCHILDYSFTGGAGRDIPP-PQIEEACELPECQEDAGNK
EFLSDASPYYHCNCPANFNGLNCHILDFDFQGGEFGQODIIP-PKIEEKCEIAVCASYAGNK
QFSP-EEPFFQCFCPTNFNGLFCHILDYGFIGGLGKNITP-PDNEEICENEQCAELADNK
QPIS-DAPFYRCSCPANFNGLLCHILDYSFSGGQGRDIAPPVEVEIRCEIAQCEGRGGNA
EYIT-EEPYYHCICPTNENGLFCHILDWSFPGGTGQDITPAPKVSVSCEIEQCKVKKGNK
QRTP-DAPFFHCSCPNNENGLLCHILDYSFPGGEFGRDITPPPEVEVSCEIPQCDEWAGNH

ke o ok Kk e khkhk Kk Akkkk oo * kk ke ek Kk * K * *
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VCSLOCNNHACGWDGGDCSLNENDPWKNCTQSLOCWKYEFSDGHCDSQCNSAGCLEDGEDC
VCNLQCNNHACGWDGGDCSLNENDPWKNCTQSLOCWKYFSDGHCDSQCNSAGCLEDGEDC
VCNLQCNNHACGWDGGDCSLNENDPWKNCTQSLOCWKYEFSDGHCDSQCNSAGCLEDGEDC
ICDGKCNNHACGWDGGDCSLNENDPWKNCSQSLQCWKYFNDGKCDSQCNNAGCLYDGEDC
ICNANCNNHACGWDGGDCSLNENDPWKNCTQSLQCWKYFNDGKCDSQCNNSGCLYDGEDC
ICDTQCNNHACGWDGGDCSLNFDDPWONCSAALQCWRYFNDGKCDEQCATAGCLYDGEDC
ICDSACNNYACDWDGGDCSLNEFNDPWKNCSAALQCWRYFNNGKCDEQCHNTGCLYDGEDC
ICDSLCNNHACGWDGGDCSLNFDDPWONCSAALQCWRYFNDGKCDEQCKSPGCLYDGEDC

.k KAk oehkk hhkkhhkkhkhkhkk k) oekkhkokko ek k kK o kK ek ek kKK Kk Kk ke kk Kk kK

QRAEGQCNPLYDQYCKDHESDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVVVVLMP
QLTEGQCNPLYDQYCKDHESDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVLVVLLP
QLTEGQCNPLYDQYCKDHEFSDGHCDQGCNSAECEWDGLDCAEHVPERLAAGTLVLVVLLP
QKYEGQCNPLYDQYCKDHEFSDGHCDQGCNNFECEWDGLDCANNMPEKLADGTLVVVVLIT
QKVEVQCNPLYDQYCRDHFQDGHCDQGCNNAECEWDGLDCD-NMPENLAEGTLLIVVLMP
QRLEGQCNPLYDQYCRDHYADGHCDQGCNNAECEWDGLDCADDVPQKLAVGSLVLVVHIP
QRVEAQCNPLYDQYCKDHFADGYCDQGCNNAECEWDGLDCANDTPEKLAAGLLVVVVHIH
QOGOEGQCNPLYDQYCKDHYADGHCDQGCNNAECEWDGLDCANNMPEKLADGHLVLVVHIP

* K kA KRkKAk A KA KKK o« Ak o Kk e Kk Kk Kk KAk Kk Ak Kk kK * . * Kk ok ke e kK

PEQLRNSSFHFLRELSRVLHTNVVEFKRDAHGOOMIFPYYGREEELRKHPIK-RAAEGWAA
PDOQLRNNSFHFLRELSHVLHTNVVEKRDAQGOOMIFPYYGHEEELRKHPIK-RSTVGWAT
PDOQLRNNSFHFLRELSHVLHTNVVEKRDAQGQOMIFPYYGREEELRKHPIK-RSAVGWAT
PENLKNNSEFNFLRELSRVLHTNVVEKKNAKGEYMIFPYYGNEEELKKHYIK-RSTEDWAD
PEKLKNNSVNFLRELSRVLHTNVVEFKKDSKGEYKIYPYYGNEEELKKHHIKKRSAASWSD
PDELRNRSSSFLRELSSLLHTNVVFRRDANGEALIFPYYGSEHELSKHKRS—---— DWTD
PDOLRNNSFGFLRELSRVLHTNVVFRRDSKGQEMIYPYYGNEQELKKHNIK-RSLDGWND
PEQLKNGLSTFLRELSSVLHTNVVEFRRDANGEPMVFPYYGSEQELAKHNVK-RSTDSWPD

K e ok ok * k ok kkx e kA KKAKKAK o o o 0o * . e e kkkKk Kk KkKk kK *

P---DA-LLGQVKASLLPGGSEGGRRRRELDPMDVRGSIVYLEIDNRQCVQASSQCFQSA

S——-SL--—--—————— L-PGTSGGRQRRELDPMDIRGSIVYLEIDNRQCVQSSSQCFQSA
T---SL-———--—-—-—- L-PGTNGGRQRRELDPMDIHGSIVYLEIDNRQCVQSSSQCFQSA
M---SSAVINKVKSSLY--SRAGRRQKRELDQMDIRGSIVYLEIDNRQCIQSSSQCFQSA
A---PTAIFSTMKESVLP-—-——— GRRRRELDQMEVRGSIVYLEIDNRQCYKSSSQCETSA

————-PGOLMORARRSLT--SFLKPRTRRELDHMEVKGSIVYLEIDNRQCFQQOSDECFQSA
AS---SDVLSSMKNSIYNIVVEGGRKRRELEKIQVKGSVVYLEIDNRQCYQQTSECFQSA
WAVVPANMLGOMKESVGS-MVNLPRQRRELDLMQVKGSVVYLEIDNRQCYQQOSTGCFEFQSA

* ok kK . e e e hkk e khk Kk kA A XKk kK . . * Kk kK

TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVQSETVEPPP-PAQLHFMYVAAAAFVLLFEFVGCGVL
TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVKSEPVEPPL-PSQLHLMYVAAAAFVLLFFVGCGVL
TDVAAFLGALASLGSLNIPYKIEAVKSETVEPPL-PSQLHLMYVAAAAFVLLFFVGCGVL
TDVAAFLGALASLGNLNIPYKIEAVKSETAEPAR-NSQLYPMYVVVAALVLLAFIGVGVL
TDVAAFLGALATHGNLNIPYKIEAVKSEIVETAKPPPPLYAMFSMLVIPLLIIFVIMVVI
TDVAAFLGALASSGNLNVPYIIEAVTSEGGP--PKTGEMYPMFLVLLALAVLALAAVGVV
NDAAAFLGALASSGSLKMPYVIEAVTSEIDG--PSPVELYPVYVVLAGLALLAFVAIGMV
TDVAAFLGALASSGNLNVPYIE-AVTSVQPT--RASSELYPMYVVEFLGLAVLGFICLGVL

K kA Kk kA KKKk o * ke e k% KKk K
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LSRKRRROQHGOQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
LSRKRRROHGQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
LSRKRRROHGQLWFPEGFKVSEASKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGALMDDNQNEWGD
VSRKRRREHGOQLWEFPEGFKVTESSKKKRREPLGEDSVGLKPLKNASDGTLMDDNQNEWGD
VNKKRRREHGOQLWEFPEGFIPKEPSKKKRREPLGEDSVGLKPLKNLTDGSEFMDDNQNEWGD
VSRKRKREHGOQLWEFPEGFKVNEPK-KKRREPVGEDSVGLKPLKNSDS-SLMD-EQLSEWA
ASRKRRREHGQLWFPEGFKTSEPSKKKRREPVGEDSVGLRPLKNCSDISLMDDNQNEWGE
VSRKRRREHGQLWFPEGFKVSEPSKKKRREPVGEDSVGLKPLKNILDISLMDDSQNGLWG

ek ke ke k kA khkhkkhkkkk * KAk hkkhk o kkkhhkkkhk o kkkk . o kK *

E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-DDQTDHRQWTQOQHLDAADLRMSAMAPTPPQGEVDADCMD
E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-SDQTDHROQWTQOHLDAADLRMSAMAPTPPQGEVDADCMD
E-DLETKKFRFEEPVVLPDL-DDQTDHRQWTQQHLDAADLRVSAMAPTPPQGEVDADCMD
EETLDTKKFRFEEQAMLPDT-DDQTDHRQWTQOHLDAADLRISSMAPTPPQGEIDADCMD
EETLENKRFRFEEQVMLPELVDDQTDHRQWTQQHLDAADLRIPSMAPTPPQGEIDADCMD
EDD-TNKRFRFEGQSILE--MSGQLDHRQWTQQHLDAADLRLNSMAPTPPQGQIENDCMD
EEQSDSKRFRSEEQAMLD--LDDQPDHRQWTQOHLDAADLRIPSIAPTPPQGEIENDCMD
EEEPDSRRFRFEEQAVLN--LDDRTDHROQWTQOHLDAADLRIPSIAPTPPQOGEIENDCMD

* e o kk X .k . KAkK ARk kA kA Ak XA khkk o e e khkA KR A AKX o o o * Kk Kk k

VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDEIYQGASLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDEFIYQGASLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDAP-AVISDEIYQGASLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEDDAP-AVISDEIYQGASLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIAACSGGGLETGNSEEEEDASANMISDEFIGQGAQLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLENENGEAEEDPSADVITDEFIYHGANLHNQTDRTGETAL
VNARGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDASANVINDETIYQGANLHNQTDRTGETAL
VNVRGPDGFTPLMIASCSGGGLETGNSEEEEDPSAEIISDEIYQGANLHNQTDRTGETAL

Ak KAk KRkKkAkAkAKRkA A Ak« kA kA kKX Kk * Kk Kk ek ek KKK e kk Kk AkAkAkAAkKk AKXk kK

HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILIRNRATDLDARM
HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILLRNRATDLDARM
HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVFQILLRNRATDLDARM
HLAARYSRSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVSADAQGVEFQILIRNRATDLDARM
HLAARYARADAAKRLLESSADANVPDNMGRTPLHAAVAADAQGVEFQILIRNRATDLDARM
HLAARYARSDAAKRLLESCADANVODNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
HLAARYARSDAAKRLLEASADANIQDNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM
HLAARYARSDAAKRLLESTADANVQODNMGRTPLHAAVAADAQGVFQILIRNRATDLDARM

khkkhkhkkkokeoehkhkhkhkhkkhk o * Kk kK . KAk Ak Ak hkkhkhkhkkhhkehkhkhhkhhkkhkhhkhoehkhkhkhk Ak hkkkhkh*k

HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINSHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
HDGTTPLILAARLAVEGMLEDLINCHADVNAVDDLGKSALHWAAAVNNVEAAVVLLKNGA
CDGTTPLILAARLAVEGMVEELINAHADVNAVDEFGKSALHWAAAVNNVDAAAVLLKSSA
HDGTTPLILATRLAVEGMVEELINCHADPNAVDDSGKSALHWAAAVNNVDAAVVLLKNGA
HDGTTPLILAARLAVEGMVEELINCHADVNAIDDFGKSALHWAAAVNNVDAAMVLLKNGA
HDGTTPLILAARLAVEGMVDELINCHADANAIDDFGKSALHWASAVNNVDAAMVLLKNGA

hkhkkhkkhkkhkhkhkkhkkhkoekhkhkhkhkkhkhkeoookhkhkhk K_khkk Khkoko KAkRkAkhkhkkeoehkhkhkhkhkokk *Akkk *



Anexo 2a.continuacidn

Humano NKDMONNREETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Ratén NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Rata NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Gallo NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHFANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVRL
Rana NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHYANRDITDHMDRLPRDIAQERMHHDIVHL
Pez-cebra-a NKDLONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLDHLANRDIADHLDQLPRDIAHERMHHDIVRL
Pez-cebra-b NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLEHFANREITDHMDRLPRDIAQDRMHHDIVRL
Trucha NKDMONNKEETPLFLAAREGSYETAKVLLEHFANREITDHLDQLPRDIAQERMHHDIIRL

hhkkhkoehkhkoehkh kA kA hkhkkhhhkhhhAhkhkhhhhek Khkhkokeokhhokhkehkhhhhkeohkhkhkhhkeoork

Humano LDEYNLVRSPQLHGAPLGGTPTLSPPLCSPNGYLGSLKPGV----QGKKVRKPSSKGLAC
Ratén LDEYNLVRSPQLHGTALGGTPTLSPTLCSPNGYLGNLKSAT----QGKKARKPSTKGLAC
Rata LDEYNLVRSPQLHGTALGGTPTLSPTLCSPNGYLGNLKSAT - ---QGKKARKPSTKGLAC
Gallo LDEYNLVRSPPLHSGPLG-APTLSPPLCSPSSYIGNLKPAV----QGKKARKPSTKGLSC
Rana LDEHNLVKSPTLHGGPLG-APTLSPPICSPNGYMGNMKPSV----QSKKARKPSIKGNGC
Pez-cebra-a LEEYNLVRSPPL-—----—-- PLSPPLCCPNTYLGIKPSPGNNNNTAKKTRKPGGKGVGG
Pez-cebra-b IDEYNLVRSPPMHSAPLC--TTLSPPLCSPNGFMGNMKPSV----QSKKPRKPSTKGIGC
Trucha LDEYNLVRSPGLHNGTLS-ATNLSPPLCSPNGYLGSLKPTA----PGKKVRK---PGSGG
::*:***:** . * Kk :*'*' ::* '** * K *

Humano GSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SGMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Ratoén GSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SSMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Rata SSKEAKDLKARRKKSQDGKGCLLDS--SSMLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLLPSPFQQS
Gallo NGKDSKDLKARRKKSQDGKGCLLDN--SSVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLMTSPFQQS
Rana --KEAKELKARRKKSQDGKTSLLDSGSSGVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPLMTSPFQQS
Pez-cebra-a K-DSGKDIRTKKKKSGDGKNGGIME--VGVLSPVDSLESPHGYLSDVSSPPMMTSPFQQS
Pez-cebra-b K--DGKDMKVKKKKAQDGKGNLLDS--SAVLSPVDSLESPHGY ISDIASPPQOMTSPFQQS
Trucha K-DGGKDMRIRKKKSLDGKGSLLDS--SAVLSPVDSLESPHGYLSDVASPPM-TSPFQQS

.*::: ::**: * kK . . .:*************:**::*** * ok ok ok Kk Kk
Humano PSVPLNHLPGMPDTHLGIGHLNVAAKPEMAALGGGGRLAFETGPPRLSHLPVASGTSTVL
Ratoén PSMPLSHLPGMPDTHLGI SHLNVAAKPEMAALAGGSRLAFEPPPPRLSHLPVASSASTVL
Rata PSMPLSHLPGMPDTHLGI SHLNVAAKPEMAALAGGSRLAFEPPPPRLSHLPVASSASTVL
Gallo PSMPLNHLPGMPDAHMS INHLNMAGKQEM-ALGGSGRMAFEAVPPRLSHLPVSSPSTAM-
Rana PSMPLNHLTSMODSHPGLNHMTMANKQEMA - -~ - SNRMAFDGMT PRLTHLNVSSPNTIM-
Pez-cebra-a PPISLNQLQGLADSHMGGALQG--LGKP-———--——=-- FD-SAPRLSHLPVANN-----
Pez-cebra-b PSMSLNQLQGMSDNHMGVSHLGIGNNQDL -~~~ -~ SHIQFDPLPPRLTHLPVAGSNGS--
Trucha PPMSFNHLQGSGDSHVGQMGMG--KGQDM-——~ -~ GRMPFDPNPPRLSHLPVSSPGSQ--

* . :_:* R * K . *: ***:** *:_

Humano GSSSGGALNFTVGGSTSLNGQCEWLSRLQSGMVPNQ-YNPLRGSVAPGPLSTQAPSLOHG
Ratén STNGTGAMNFTVGAPASLNGQCEWLPRLONGMVPSQ-YNPLRPGVTPGTLSTQAAGLQHS
Rata STNGTGAMNFTVGAPASLNGQCEWLPRLONGMVPSQ-YNPLRPGVTPGTLSTQAAGLOHG
Gallo ---SNAPMNFSVGGAAGLSGQCDWLSRLQSGMVONQ-YGAMRGGMOPGTH-QQAQNLOHG
Rana ---TNGSMHFTVGGAPAMNGQCDWFARLONGMVONQ-YNPIRNGIQQGNA---QQALQHG
Pez-cebra-a = -————-—————-- V-GGAQAGACDWLORVQOQQQ000QQQ—~-~———=-——==--—=-~ QAG
Pez-cebra-b = ————--———--———- NVMNGQCEWLERMHGSMAPQNQFTAMR-———-— NASGQANLHQSG
Trucha ~  ——--- GTITMAMD-GAGGRGQCDWHSRIHPGLGQQGGFNQG--———-=-——==-= LPMSHG

* ok ek K oo
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MVGPLHSSLAASALSOMMSYQGLPSTRLATQPHLVQTQQVQPON---LOMOQONLOPANI
MMGPLHSSLSTNTLSP-IIYQGLPNTRLATQPHLVQTQQVQPQN---LQOLQPQONLQ--~~
MMGPIHSSLSTNTLSP-IIYQGLPNTRLATQPHLVQTQQVQPQN---LQIQPQNLQ~~~~
MMSSLHNGLPSTSLSQMMS YQAMPSTRLASQPHLLONQQOMOQOMOQPGMQPQPGMQPQPGM
LMSSLHNGLPATTLSQMMTYQAMPNTRMANQPHLMQOAQQMOQQQONLQLHQ-————————~
MLMPT-M-LSATNMPQVMGYPTMQSSHLGAPSHMIAHQNM - —~APM-———————=—————
LMTSHHN-GRPATLSQMMNYQSMQONTHLMQ-————— QMQQSMQPRP-—————————————
MMAPLRG-VPTATLSRIMGYQGLQTSHLGTPPHLMQQOMHSRONPQL~—————————————

* . .

Q00QSLOPPPPPPQPHLGVSSAASGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLAVHTILPQE
—————————— PPSQPHLSVSSAANGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLPVHTILPQE
—————————— PPSQPHLSVSSAANGHLGRSFLSGEPSQADVQPLGP--SSLPVHTILPQE
QOPOOOPOOQOPOPOOHHNPGSNASGHMGONFLGTELSQPDMQOPVSS—--SAMAVHTILPQD

—————————— SVOOOQHONSNATSTHIGSPEFCSNDISQTDLOOMSG-—-—--NNIHSVMPQD
————————————— QHONI---------SHH-FLGDLSGLDLQSSSG---HAPIQTILPQD
————————————— Q-——-QTGVQLQOSQSONFIGGDLGGPELQQSAG--NSMSIHTIIPQE
————————————— QHONSNSTTAGQVLSQSFLSSELSGSDLOQGNGVGRSVPIHTILPQE

* . ek e e e e * % .

SPALPTSLPSSLVPPVTAAQFLTPPSQHSYS-SPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
SQALPTSLPSSMVPPMTTTQFLTPPSQHSYSSSPVDNTPSHQLQVPE-HPFLTPSPESPD
SQLLPTSLPSSLAQPMTTTQFLTPPSQHSYS-SPLDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD
TOQIFTNSLPPTLTQSMATTQFLTPPSQHSYS-SPMDNTPSHQLQVPD-HPFLTPSPESPD

SORMA---PP-———— ISSTQFLTPPSQHSYSNPMD-NTPNHQ-QVPD-HPFLTPSAGSPD
TOLLN---PSSLGSSMAGTQFLTPPSQHSYTPALDANTPNHQLOQVPDHHPFLTPSPGSPD
TQ-—=——==——=——— ILGTQFLTPPSQHSYSGPID-NTPNHQLQVPD-HPFLTPSPGSPD

e kkKkAkAk ARk KA KKk o kkk kk Kk Kko. *kk kK Kk Kk * kK

QWSSSSPHSNVSDWSEGVSSPPTSMQOSQIARIPEAFK
QWSSSSPHSNISDWSEGISSPPTTMPSQITHIPEAFK
QOWSSSSPHSNISDWSEGISSPPTSMPSQITHIPEAFK
QWSSSSPHSNVSDWSEGISSPPTSMQOSQOMGHIPEAFK
QWSSSSPHSNMSDWSEGISSPPTSMQPQRTHIPEAFK
QWSSSSPHSNLSDWSEGISSPPTSM--QMNHIPEAFK
QWSSSSPNSNMSDWSEGISSPPTSMOSQIGHMPEQFK
QWSSSSPNSNMSDWSEGISSPPMSLHSQOMGLIPNQFK

khkkhhkkhkkhkoehkkeoekhkhkhkkhkhk o kkkk .. * oKk . * *

En negrita se muestran los residuos afectados por la CLL



Anexo 2b. Alineamiento de la secuencia CDS de NOTCH"1
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tagtgcctctgecgegggagggagegcaggggcgtggggcgca-gggcgcgggcgctygy
-------------------------------------- gcagg-ggcgtggggcgcaggy

cgcgggtgcgagcgcagtgaaggaacgagcccgggtgecttgtagggecccagegecgetyg
cgcgggtgcgagcgcagtgaaggaacgagcctgggtgectgtagtgeccggggagaccctyg
atgggacgaggcaacactgtagcggagtcgctgcgatctctgtageccgg-—agtgggatg
———————— agaagacgctc-ctgagaaacgctgggatttatttattaactagcaaggata
———————————————————————————— cactcagct----tgagaccgcacg------a
ctcagaagcgt----- atgcgtcgacatctcacgaat----tgagttttcacggagacta

agagcccagc-gccgcecccacccgceccaggaaagagggcatcagagggtggacgectgeggg
agagcccagc-gccgcecccacccgceccaggaaagagggcagcagegggtggacgeccgeggyg

caagg-gaac-actgagcctatgccggg-————————-———-— ataccgtgtaatgctattgg
———————————————————————————————————————— t-ttattcgaactctt----
gcaacaCC——————————————— - - - - - —————————— gtattgcgggctcctgg
ttctctccggagtgtgtcgtctggcagtecec——-——-—-——--- aatttatttatttacaaggg
accgccggt-———-———---—-—- ggtgtgcgtc-——-———----- aacgtccgatccccgceccggecac
accgcccgt—————————-— ggtgcgcgtg-—-———-——---- aacgtccgatccccgcecggcecac
————————————————————————————————————— at-------------ggggcggt
acccgggat-tgtactgattggatcctte————-——-—- agctttaggctcttctcccecccca
-ctgcactt-tctggagatttaaagaaga--—-———---- ct---tctggggatctatgagag
atctatccttcatactgacgtgcttegtttet-—————-—- ttttcttgaacagaccaat

atatttatttaaaacaatttaaccacgtctgcagctaacgacactgtggatctatgcaaa

———————————————————————————————————————————— ATGCCGCCGCTCCTGG
cccaagaggccgccgcccgggctgecgggcagectggecgagcaggcatgeccacggetectga
cgcaagaggccgccgcecccggcagecgggcagetggcgagecaggcatgeccgeggetectgg
gtagtgctgcccatcccecgeggtgggg-—-t-——-—-—-—--——--—— gcatt------ gccccgg
gtcctgg-—-—--gatccgtcggatctatgttcctatagagagaaaatgtatcggatcgggce
cttctgggaggattttaaagaagttgtaacgccgaggcggagttatgaaccgtttcecttgg
g-ttggatatatgttaagcctgcgtggactatccataagaaggaatgcatcttttcetteg
t-cgtaggaattgtagggcttttttgaagttgaagagaggaggaatgtatcgtttctttyg

* * *

CGCCCCTGCTCTGCCTGG---CGCTGCTGCCCGCGCTCGCCGCACGAGGCCCGCGATGCT
cgcccttgctctgectaa-—-—-cgctgctgcccgegectecgeccgcaagaggcttgagatget
cgcccttgetcectgectaa-—--cgctgcectgceccgcecgctecgecgcaagaggcttgagatget
gctctgtgctgtgcctga---cgctct-—-———--- ccttctgttcccaggtgtgecggtgcea
—————— tgcttgttctga-—--tctggtccttgctcggactcgctcaagggctgcgatgca
tgaaattaacgctactgactgcagcatcgctcgcgacggtggcacaagggcaaagatg—-

tgaaactaa-—-———-—-—- ttgttgtgatatcactcaatactttgacacaaggcctggagtgt-
tgaaactaa-—-—---- cgtttcttattccagtcatcgtcataacacaaggtctaagatgcet
* * Kk K * *

(*) residuos iguales
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CCCAGCCCGGTGAGACCTGCCTGAATGGCGGGAAGTGTGA---AGCGGCCAATGGCACGG
cccagccaagtgggacctgcecctgaatggagggaggtgcga-——agtggccaacggcactg
cccagccaagtgggacctgcecctgaatggagggaggtgcga-—-—agtggccaacggcactg
cgcagctggccgaatcctgcectcaacgggggcaagtgtgaaactttectcaatgggacgg
ctcagactgcggaaatgtgcctgaacggcgggaggtgcgaaatgaccccgggecggaactyg
——————— ctcagaatactgtcagaatggaggaatatgcgagtacaagcccagcggagaag
———————— tcagaaaaatgccaaaacggaggcacatgtgaaccaactgcagacgggagag
ctctaactactgaatcatgtctgaatggagggaggtgtgaggcctcctctgacagaaatyg

* *x Kk K *k Kk kk kk Kk *x Kk k%K * *

AGGCCTGCGTCTGTGGCGGGGCCTTCGTGGGCCCGCGATGCCAGGACCCCAACCCGTGCC
aagcctgtgtctgcagcggagectttgtgggccaacgatgccaggactccaatcecttgec
aagcctgtgtctgcagcggagcgttecgtgggccagecgatgccaggaccccageccttgece
aggtgtgccagtgcagcagtgcccatatgggcgagcggtgccagctgecccaacccecctgec
gggtgtgtctatgcagcagttcgtatttcggggagecggtgccagtaccccaatcecctgeg
catcatgcaggtgtcctgcagacttcgtgggtgctcaatgtcaattcccgaacccctgea
gagaatgcaagtgtctggatctgtacgccggcccagecgtgeccagttceccgcaacccttget
gagaatgcaggtgtacaagtgactatgtgggtagccgctgccagtactccaacccctgceca

* K * K * K * Kk kK * * Kk Kk Kk

T---CAGCACCCCCTGCAAGAACGCCGGGACATGCCACGTGGTGGACCGCAGAGGCGTGG
t---cagcacaccgtgtaagaatgctggaacgtgccacgttgtggaccatggtggcactg
t---cagcacaccatgtaagaatgctggaacgtgctatgttgtggaccatggcggcatcg
t-—-—-cagctcccecctgcaagaacgccggcacctgcatcecccecectgectgegtggcagecaccg
ccctgaagaaccagtgtatgaactttgggacctgtgagccggtgectgectgggaaacgeca
a-—-—-cccatccccatgtcgtaacggaggtgtgtgtcggeccgcagatgcagggcaatgaag
t---ccaatccccgtgcagaaatggtggcgtgtgeccgtttgatcacttctgeccaacaagg

a-—-—-cccctcecgceccatgceccgcaacggtggcgagtgeccgecgecgtatcccacggcaacactt
* * % * % * % * %

CAGACTATGCCTGCAGCTGTGCCCTGGGCTTCTCTGGGCCCCTCTGCCTGACACCCCTGG
tggattatgcctgcagctgtccecctgggtttectectgggeccctectgectgacacctectgg
tggactatgcctgcagttgcccectgggtttctctgggececectectgectgacacctectgg
ccgactacacctgtgtctgccgectgggcttcaccgacgagctgtgectcacaccectgg
tcgactttacctgccactgcccecgtgggecttcaccgacaaggtgtgectgaccecececgtgg
tgggtgtgaagtgcgactgtgtgttaggattcagtgaccggctctgtctgactccagtca
tggactttgtctgcaactgcagcctgggctacacggaccgactgtgectcactcccacca
ttgaattccactgcaaatgtcgactgggcttctccgaccagctgtgecctgacgectacca

* * K * K * kkx Kx % * * kk kk kk k%K

ACAATGCCTGCCTCACCAACCCCTGCCGCAACGGGGGCACCTGCGACCTGCTCA---CGC

acaacgcctgcctggccaacccctgeccgcaatgggggcacctgtgacctgctca-—-—-cte
ccaatgcctgcctggccaacccctgeccgcaacggggggacctgtgacctgectca-—--ctce
acaacgcctgcctcaacaacccctgceccgcaacgggggcacctgtgacctggtga—-—-—-cac

ataacgcctgcgtcaacaacccgtgeccgcaacgggggaacctgcgagecttctgagcageg
atcatgcttgcatgaactctccctgccggaacggaggaacctgetcectctgectca-—--cac
acaacgtgtgccttggtgctccgtgccgaaacggaggcacgtgcgaactcacca---gca
accatgcctgcatgagttcgccatgtcgcaatggagggacttgtgacctgatca———cgc

* X * Kk Kk K Kk kk kk kk kKk Kkk K*k k%K

TGACGGAGTACAAGTGCCGCTGCCCGCCCGGCTGGTCAGGGAAATCGTGCCAGCAGGCTG
tcacagagtacaagtgccgctgcccaccagggtggtcaggaaaatcatgtcagcaggcetg
tcacagaatacaagtgccggtgcccgeccagggtggtcaggaaagtcatgtcagcaagecg
tcagcgagtacaagtgccgctgcccgeccgggctggtcaggtaaaacctgccagcaggcecg
tgagcgattacagatgcagatgcccecccgggatggacgggtgactcgtgeccagcaggcag
tcgataccttcacctgccgctgccagecccggatggtcaggtaaaacgtgtcagetggegg
tccacaactacaggtgtaaatgcccaccaggctggtcaggtaaaacctgccagcaagcectyg
tctccgactaccgctgccgctgcccgcccggatggtcagggaagacatgccagattgcca

* K * K * Kk Kk Kk Xk kK kkk Kk k% * *x kK kK%K * K
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ACCCGTGCGCCTCCAACCCCTGCGCCAACGGTGGCCAGTGCCTGCCCTTCGAGGCCTCCT
acccctgtgcectccaacccecctgtgceccaatggtggeccagtgectgecctttgagtectteat
acccctgtgecctccaacccecctgtgeccaatggtggeccagtgectgecctttgagtetteat
acccctgtgcectccaaccectgtgeccaacgggggtcagtgecgtecceccttcgaageccact
atccctgtgcecctccaatccecctgtgeccaatggecggcaagtgtttgeccttecgagaccecagt
acccgtgcgcectccaacccecgtgcgctaacggecggtcagtgttcagegtttgagtcgecact
atccctgtgcctcgaatccttgtgeccaatggtggtcagtgtagecececctttgattecggact

acccctgtgcatccaacccecctgtgccaacggtggacaatgctcacccttcecgagtecccact
* kk kk kk kk kk kk Kkk k*k Kkk *k k% * Kk *k * kk k% * *

ACATCTGCCACTGCCCACCCAGCTTCCATGGCCCCACCTGCCGGCAGGATGTCAACGAGT
acatctgtcgctgcccgectggcecttceccatggeccccacctgcaggcaagatgttaatgagt
acatctgtggctgcccgecccggectteccatggeccccacctgcagacaagatgttaacgagt
acatctgccgctgcacggccggcttccacggggccaactgcaagcaggacgtgaacgaat
atatctgcaagtgcccecctctgggttccacggecgccacctgcaagcaggacattaacgagt
acatctgcacgtgtcctccgaacttccatggtcagacgtgccggcaggacgtgaacgagt
tcctctgccactgtacaccttacttctcaggccaaacctgcaaacaagatgtcaacgagt
acatctgcgcatgcctgcccgcctttcatggccagacctgcaagctggacgtcaatgagt

* Kk kK * K * * Kk Kk * * K *x kK kK Kk

GTGGCCAGAAGCCCGGGCTTTGCCGCCACGGAGGCACCTGCCACAACGAGGTCGGCTCCT
gcagccagaaccctgggctgtgccgccatggaggcacctgccacaatgagatcggetect
gcagccagaaccctgggttgtgccgtcatggcggcacgtgccacaatgagattggctect
gcaacatctcaccaccagtctgcaagaacggtggcagctgcaccaacgaggtgggcacct
gcagccagaatccctg-—-——-—--- ccggaacggcggccagtgccttaatgagtttgggtcecgt
gtgcagtttctccgtcgeccctgcaggaacggcggcacctgcattaatgaggtgggetett
gcgcgcagattccecctctcececgtgtaagaacggtggecgtgtgtgagaacggagtgggcacgt
gtgcccagatgtcgtcaccctgtcgcaacgggggcatgtgtgtgaatgaggtgggctcct

*x kK kKK * Kk Kk *x kK * X

ACCGCTGCGTCTGCCGCGCCACCCACACTGGCCCCAACTGCGAGCGGCCCTACGTGCCCT
atcgctgtgcctgccgtgceccacccatactggtceccccactgtgaactgeccctatgtgececct
atcgctgtgcctgccgtgceccacccacactggteccccactgecgagectgeccctacgtgeect
accagtgctcctgcaagccagcctacaccgggcagaactgcgagcatctctatgtgececct
accgctgcaactgccagaaccgcttcactgggaggaactgcgaggaaccgtatgtccect
acctgtgccgctgcccgecccgagtacaccggceccacactgccagcecgectctaccagecct
atcactgcaactgtcccgeccgagtacactgggaaacactgcgagagectgtatcagecgt

accactgccgctgcccccaggagtacacgggtgccaactgtgagaccccecctacatgecect
* K * x * kK *k Kk x * k Kk Kk * * * % ** K

GCAGCCCCTCGCCCTGCCAGAACGGGGGCACCTGCCGCCCCACGGGCGACGTCACCCACG
gcagcccctcaccctgccagaatggaggcacctgcecgtecctacaggggacaccacccacyg
gcagcccctcaccctgeccagaacggaggcacctgeccgeccctacgggggacaccacccacyg
gcaacccctcgceccecctgccagaatgggggcacgtgeccgccaaactggggacaccacctacg
gcaacccgtcgccgtgecctgaatggggggacctgccggcagaccgacgacacctectatg
gcctgccctcecgececctgcaggagcggaggaacctgcgtgcagaccagcgacaccacacaca
gtaacccctcgccatgcttacacgggggcacctgecgtacagaagggggagaccagttatg
gcaacccctctccctgccacagtgggggcacttgcgtgcagaagggggacaccacctatg

Kk kk kk Kk Kk k Kk kk kk Kk Kk * * * K *

AGTGTGCCTGCCTGCCAG—===—=————————————————————————————————————
agtgtgcctgecttgccag-———————=——--———-———-———————— -
agtgtgcctgectgeccag-————=————=——--——-- - - —— - - oo
actgcacctgtctgccag-———-———-——--——--———-————— o
agtgcacttgtcttccag-——=-========"—"——————--——-—— - ——————
catgctcctgectgccag-——————--—---— - oo oo oo
agtgctcctgtctgccaggtcggcaggaatttgtgecttatcatgaggaaatgtctgaacyg
actgcagctgcctgccag-————————————— - - - - - - - - - - - - - - —————————

* K * K *  kk kK



Anexo 2b.continuacidn

Humano = ——————-——mm e mmm GCTTCACCGGCCAGAACTGTGAGGAAAATATCG
Ratébn = @ —ommmmmmmmm—m——m———————— gttttgctggacagaactgtgaagaaaatgtgg
Rata = —mmmmmmmmmmmmm e gctttgctggacagaactgtgaagaaaatgtgg
Gallo = —ommmmmmmommmm—m—o——— oo ggttcaccgggcagaactgcgaggagaacatcg
Rana = —ommmmmmemm e gctttagcggacagaactgtgaagagaacatag
Pez-cebra-a ~  ----------—----—-—-———————— gcttcacaggtcagacgtgtgagcataatgttg
Pez-cebra-b actacttccttatgctggtgttcataggttttagtgggcagaactgcgaagaaaacatcg
Trucha = -—77------—-—————— - gatttacaagtcagaattgtgatcacaacattg
* k% * kkkx *k kx * k% * %

Humano ACGATTGTCCAGGAAACAACTGCAAGAACGGGGGTGCCTGTGTGGACGGCGTGAACACCT
Ratén atgactgtccaggaaacaactgcaagaatgggggtgcctgtgtggacggcgtgaatacct
Rata atgactgcccaggaaacaactgcaagaacgggggtgecctgtgtggacggtgtgaatacct
Gallo atgactgtccagggaacaactgcaggaatgggggcacctgcgtggatggcgtcaacacct
Rana acgactgccctagcaacaactgccgcaatggcgggacctgecgtcgatggagtcaacacat
Pez-cebra-a atgattgtactcaacacgcctgtgagaacggcggaccgtgcatcgacggcatcaacacct
Pez-cebra-b atgattgtccagatcatcgctgeccttaatggagggacctgtgtggatggagtgaacacct
Trucha atgactgcccaggccacaactgtcagaatggtggcttgtgtgtggatggggtcaacacct
* kK k% * * * k% **x k*k Kk*k * % * kK k% * Kxk k*x *

Humano ACAACTGCCGCTGCCCGCCAGAGTGGACAGGTCAGTACTGTACCGAGGATGTGGACGAGT
Ratén acaattgccgctgcccaccggagtggacgggtcagtactgtacagaggatgtggacgaat
Rata acaattgccgctgcccaccggagtggacaggtcagtactgcacagaggatgtggacgagt
Gallo acaactgccagtgcccgcccgagtggacaggtcagtactgcaccgaggatgtggatgagt
Rana acaactgccagtgcccaccagactggacgggccagtactgcacagaagatgtggacgagt
Pez-cebra-a acaactgccactgcgacaaacactggaccggtcagtactgtacagaggatgtggacgagt
Pez-cebra-b acaattgccagtgcaaaccagagtggacaggtcagttctgtaccgaagatgtcaacgagt
Trucha acaactgccagtgcccccecctcactttacaggccagttctgtaccgagaatgtggatgagt
Kk kk Kkk*k * k% * % Kk kk Kkkhkkk K*kk kk k% * k kK * kk x

Humano GCCAGCTGATGCCAAATGCCTGCCAGAACGGCGGGACCTGCCACAACACCCACGGTGGCT
Ratén gtcagctcatgcccaatgcctgccagaatggcggaacctgccacaacacacacggcggcet
Rata gtcagctcatgcccaacgcctgccagaatggcggaacctgccacaactcccacggtgget
Gallo gccagctgatgcccaacgcctgccagaacgggggcacctgccacaacaaccacggcggcet
Rana gccaactgatgccaaacgcttgccaaaacggggggacctgccacaacacctacggcggcet
Pez-cebra-a gtgaactgtctccaaacgcctgtcagaatggcgggacatgccacaacaccatcggecggtt
Pez-cebra-b gcgatttgatgcccaactcctgccagaacggtggcacgtgcttgaacacgcagggtgggt
Trucha gtgagatgatgccaaacacgtgccagaacggcggtacgtgccacgacacctatggcagcect
* * * * Kk kK * kk Kkk kk kk kkxk k(k Kkk*k * x * x * %

Humano ACAACTGCGTGTGTGTCAACGGCTGGACTGGTGAGGACTGCAGCGAGAACATTGATGACT
Ratén acaactgtgtgtgtgtcaatgggtggactggcgaggactgcagtgagaacattgatgact
Rata acaactgcgtgtgtgtcaatggctggactggtgaggactgcagtgagaacattgatgact
Gallo acaactgcgtctgcgtcaatggctggacgggtgaggactgcagtgagaacatcgatgact
Rana acaactgcgtctgcgtcaacggatggaccggagaggactgcagcgagaacatcgacgact
Pez-cebra-a tccactgcgtgtgtgtgaacggttggactggcgacgactgcagcgaaaacatcgacgact
Pez-cebra-b ataactgtgtgtgcgtgaacggctggacgggggacgactgcagcgagaacattgacgact
Trucha tccactgtgtctgtgtcaatggctggacgggcgacgactgcagtgagaacatcgacgact

kAhkkk kk kk Ak kk kk khkkhkkk kk kk KAkhkhkAkkkAkkhkk *k kkhkkkkk kk KKk k%k

Humano GTGCCAGCGCCGCCTGCTTCCACGGCGCCACCTGCCATGACCGTGTGGCCTCCTTCTACT
Ratén gtgccagtgccgecctgtttccagggtgccacttgeccacgaccgtgtggettecttectact
Rata gtgccagtgccgectgttttcagggtgccacctgccatgaccgtgtggettecttectact
Gallo gcgccatggctgcecctgcttccagggggccacctgeccatgaccgggtggectecttectact
Rana gcgccaacgctgectgccacagtggecgeccacctgtcacgaccgecgtggectecttettet
Pez-cebra-a gcgccagcgctgcecctgctcgcacggagccacctgeccacgaccgecgtecgectecttettet
Pez-cebra-b gcgcagatgcagcctgtcatactggagccacatgccacgatcgggtggectecttectet
Trucha gtgccagcgcagcctgttatcacggcgccacatgccacgaccgcgtagectecttettet

* Kk x *k kKK Kk KKk Kk kkhkkkk Kk kk kk kk kk kk Kkhkkkhkkk * K
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GCGAGTGTCCCCATGGCCGCACAGGTCTGCTGTGCCACCTCAACGACGCATGCATCAGCA
gcgaatgtccgcatgggcgcacaggtctgectgtgccacctcaacgatgecgtgcatcagceca
gcgagtgtccacatgggcgcacaggcecctgctgtgccacctgaacgatgecgtgtatcagea
gcgagtgtccccatgggcgcacaggtttgectgtgeccacctggatgacgectgcatcagceca
gcgagtgcccccatggeccggacaggtctectttgeccacctggataatgectgtatcagea
gcgagtgtccacacgggcgcaccggtcttctgtgeccacctggacgatgectgcatcagta
gcgaatgtcctcacgggcgcacaggtctgttgtgtcatctagatgatgecttgcattagta
gcgagtgtccacatgggcgcacaggtttactgtgtcatcttgatgatgcctgcatcagta

kkkk kk kk kk kk kk k*Kk k% * * kk kk kK * *x kk kk kk KKk Xk

ACCCCTGTAACGAGGGCTCCAACTGCGACACCAACCCTGTCAATGGCAAGGCCATCTGCA
acccctgcaacgagggctccaactgtgacaccaaccctgtcaacggcaaagccatctgeca
acccctgcaacgagggctccaactgcgacaccaaccctgtcaacggcaaggccatctgea
acccctgcaacgagggctccaactgcgataccaaccctgtcaatggcaaagceccatctgeca
acccctgcaacgagggctccaactgtgacaccaacccagtcaacgggaaggccatctgta
acccgtgtcagaaaggctcaaactgcgacacaaacccagtgagcgggaaagccatctgeca
acccgtgtcaaaaaggctctaactgtgacaccaacccagtcaacggcaaagccatctgta

acccgtgtcagaaaggctctaactgtgacaccaatcctgtcaacgggaaagccatctgta
*kkhkk Kk * * hkkkkk khkkkk Kk kk kkxk kk Kkk Kk Kk kk kkhkkhkkkkkhkk X

CCTGCCCCTCGGGGTACACGGGCCCGGCCTGCAGCCAGGACGTGGATGAGTGCTCGLCTGG
cctgcccecctecggggtacacagggccagcctgcagceccaggacgtggatgagtgtgetetgg
cttgcccecctecggggtacacggggccagecctgcageccaggacgtggatgagtgegetcectag
cgtgtccttcggggtacatggggccggcecgtgcaaccaggacgtggatgagtgetcactgg
cctgcccaccggggtacaccggcccggcttgcaacaatgacgtggatgagtgectctcectag
cctgcccgceccggatacactggatccgectgcaaccaggacatcgacgagtgetegettyg
cctgtccactgggttatgttgggccggecctgtgaccaagacgttgatgaatgctcactgg
cctgccctccaggttacactggctctgcatgcaaccaggacattgacgagtgttecttag

* kk k% *x Kk K%k * K * kkx k% * kK kkk Kk kk kK k%K * * X

GTGCCAACCCCTGCGAGCATGCGGGCAAGTGCATCAACACGCTGGGCTCCTTCGAGTGCC
gtgccaacccttgtgagcacgcaggcaaatgcctcaacacactgggttcecttttgagtgec
gtgccaacccgtgtgagcacgcgggcaagtgcctcaacacactgggectcectttcecgagtgte
gagccaacccctgtgagcacgcagggaaatgcatcaacacccaggggtecttceccaatgece
gtgccaatccgtgcgagcatggcggaagatgtaccaacaccctgggectcecttteccagtgea
gtgcaaacccctgtgagcacggcggccgctgectcaacactaaaggctecttceccagtgea
gtgcaaacccttgtgaacatgctggaaagtgtataaacacaaaaggctcgttccagtgta
gtgccaacccttgcgagcacggtgggcgctgecctgaacactaaaggctcecgttccagtgeca

* kk kk kk kk kk kKk * * K * K * Kk Kk kK *k kK k% * Kk x

AGTGTCTGCAGGGCTACACGGGCCCCCGATGCGAGATCGACGTCAACGAGTGCGTCTCGA
agtgtctacagggctacacgggaccccgctgtgagattgatgttaatgagtgcatctcca
agtgtctacagggctacactgggccccgctgtgagattgatgtcaacgagtgcatctcca
agtgtctgcagggctactcgggcccccgctgcgagatcgatgtcaatgagtgectcecteca
actgccctcaggggtacgccggaccccgctgcgagatcgacgtcaatgaatgtctcteca
agtgtctgcaaggctatgaagggccaagatgtgaaatggacgtcaatgagtgcaagtcga
aatgtctgcagggatatgtgggagctcgatgtgagctggacataaatgagtgcctttcca
agtgtctccagggttatgagggcccgcggtgcgagatggatgtcaacgagtgcatgtcca

* kk X *k kK k% * K * *x kK kK * k% * kk kK k%K * Kk Kk

ACCCGTGCCAGAACGACGCCACCTGCCTGGACCAGATTGGGGAGTTCCAGTGCATCTGCA
acccatgtcagaatgatgccacttgcctggaccagattggggagttccaatgcatatgta
acccatgtcagaatgatgccacgtgcctggaccagattggggagtttcagtgtatatgta
acccctgccagaacgatgccacctgectggaccagatcggggagttccagtgcatctgea
acccgtgccaaaatgacgccacgtgectggaccagatcggagagttccagtgtatatgea
acccctgccagaacgacgcaacctgcectcgaccagattggaggatttcactgcatctgeca
ccccgtgccaaaacgacgccacctgtttagatcagattggaggetttcattgcatctgta

acccctgtcagaacgatgccacatgecctggaccaaattggaggattccactgcatctgeca
*kkk kk kk kk kk *kk kk k% * kk kkx Kk Kkk Kk *k kK K*k *kKkx Kkk X
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TGCCCGGCTACGAGGGTGTGCACTGCGAGGTCAACACAGACGAGTGTGCCAGCAGCCCCT
tgccaggttatgaaggtgtatactgtgaaatcaacacggatgagtgcgccagcagcccct
tgccaggttatgagggtgtatactgtgagatcaacacggacgagtgtgccagcagcccect
tgcctggatacgagggcgtctactgtgaaatcaacacagatgagtgtgccagcagecccct
tgccaggttacgaagggctttactgtgagaccaacatagacgaatgtgccagcaatcecgt
tgcctggatacgagggtgtgttttgtcagatcaactctgatgattgtgcatctcagcecgt
tgccagggtacgagggagtcttctgtcagatcaataccgatgagtgecgccagcatgecct
tgtcaggttatgaggggatgttttgccagatcaacactgacgagtgtgccagcatgccct

Xk kK kk Kkk Kk k% * * K * * K Kk *k kK Kk k% * Kk Kk

GCCTGCACAATGGCCGCTGCCTGGACAAGATCAATGAGTTCCAGTGCGAGTGCCCCACGG
gtctgcacaatggccactgcatggacaagatcaatgagttccaatgtcagtgccccaaag
gtctacacaatggccgctgcgtggacaagatcaacgagttcctgtgtcagtgtcccaaag
gcctgcacaatggcaactgcctggataagatcaacgagttccactgcgagtgceccccactg
gcctacataacggcaagtgcgtggataaaatcaacgagttccactgcgagtgtcccacag
gtc---tcaacggaaaatgcatcgacaaaatcaactcgttccactgcgaatgccctaaag
gcctcaacaatgggaagtgcatcgacaagatcaacaactaccaatgcgagtgccccacag

gtctgaacaacgggaagtgcatcgacaggatcaactccttccactgcgagtgccacaaag
* K * Kk kx *k*k Kk kk K * Kk ok kK * k% * % * kk x * *

GCTTCACTGGGCATCTGTGCCAGTACGATGTGGACGAGTGTGCCAGCACCCCCTGCAAGA
gcttcaacgggcacctgtgccagtatgatgtggatgagtgtgccagcacaccatgcaaga
gcttcagcgggcacctgtgccagtatgacgtggatgagtgcgccagcacaccatgcaaga
ggttcaacgggcacctgtgccagtttgacatcgatgagtgtgccagcaccccctgcaaga
gcttcaacgggaacctctgccaacaccacgtggacgaatgtgccagcaccccgtgcaaaa
ggttttctgggagtttgtgtcaggtggatgtggatgaatgtgccagtacgccgtgtaaaa
gattttcggggagccaatgccagttcgacattgacgagtgcgctagtactccttgtaaaa
gcttctctggtggtctatgtcaggttgacatcgatgagtgtgccagcacgccctgcatga

* Kk x * Kk k%K * *x kk kk kk kK kk kk k*k k*Kk * *

ATGGTGCCAAGTGCCTGGACGGACCCAACACTTACACCTGTGTGTGCACGGAAGGGTACA
acggtgccaagtgcctggatgggcccaacacctatacctgcgtgtgtacagaaggttaca
acggcgccaagtgcctggatgggcccaacacctacacctgcecgtgtgcacagaaggttaca
atggggccaagtgcgtggatggccccaacacctacagctgcgagtgcaccgaaggtttet
acggtgccaaatgcctggacggccccaattcctacacctgccaatgtacagaaggtttca
atggagctaagtgcacagacggacccaacaaatacacctgtgaatgcaccccaggttttt
atggggccaagtgtatggatgggcctaatatgtacacctgccagtgcactgaaggataca
acggagccaagtgtaccgacggccctaacaaatactcatgtgaatgcactgaaggttact

* kk kk kK kK *kk kk kk k% * K * K * Kk kK * kK K

CGGGGACGCACTGCGAGGTGGACATCGATGAGTGCGACCCCGACCCCTGCCACTACGGCT
cagggacccactgcgaagtggacattgacgagtgtgaccctgacccecctgceccactatggtt
cggggacccactgcgaggtggacattgacgagtgtgaccctgacccctgtcactatggtt
caggtgttcactgtgagatcgacatcgatgagtgcaaccccgacccgtgceccactatggga
ccgggcgccactgtgaacaagacatcaatgaatgcattcccgatceccgtgeccactacggea
ctggcattcactgtgagctggacatcaacgagtgtgcgtcgagcecccttgtcattatggtyg
cagggcagcactgtgagacagatgtagatgagtgtctgtccaacccgtgtcactacggceca
ctggaccgcactgtgagactgacatcaacgagtgttactcggacccctgtcactatggcea

* Kk x *kkkkk K%k * K * *x kK kK * Xk kk kk kKk k%

CCTGCAAGGACGGCGTCGCCACCTTCACCTGCCTCTGCCGCCCAGGCTACACGGGCCACC
cctgtaaggatggtgtggccacctttacctgcecctgtgccageccaggctacacaggcecatce
tgtgcaaggatggtgtggccacctttacctgcctctgccageccaggctacacaggccate
cctgcaaggacagcatcgccgceccttcacctgectcectgeccageccggctacacgggcecacce
cctgtaaagacggcatcgctaccttcacatgcctgtgeccggecctggectacaccgggecgge
tgtgtcgtgacggtgtggcctccttcacctgcgactgccggectggatacaccggacgcet
cctgtaaagatggcctggcgtccttcacctgecgtcectgecgtgecgggtttcatgggecgte
cgtgtaaggacggcctggccaccttcacctgctactgtcaccctggttacacgggccgcc

* K * *x kK kkkk Kk kKK *x Kk K * kk Kk k% *x Kk K
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ACTGCGAGACCAACATCAACGAGTGCTCCAGCCAGCCCTGCCGCCACGGGGGCACCTGCC
actgtgagaccaacatcaatgagtgccacagccaaccgtgccgeccatgggggcacctgec
actgtgagaccaacattaatgagtgtcacagccagccgtgccgccatggecggcacctgece
gctgcgacatcaacatcaatgagtgccagagccagccctgcagaaacggggggacctgte
tgtgtgacaatgacataaacgagtgcctgagtcagccgtgccaaaatgggggtcagtgta
tgtgtgaaaccaacatcaacgagtgtctgagccaaccctgccgaaacggaggaacctgec
tgtgcgagatcaacattaatgagtgtctcagtcagccatgccaaaacggaggcacctgece
tgtgtgagaccaacatcaatgagtgtctgagccagccatgtcagaacggaggcacctgte

*k kK Kk *kkkk kk kkkkKk *kk kk kk k% *x  kk kK * K

AGGACCGCGACAACGCCTACCTCTGCTTCTGCCTGAAGGGGACCACAGGACCCAACTGCG
aggaccgtgacaactcctacctctgcecttatgecctcaagggaaccacagggcccaactgtg
aggaccgtgacaactactacctctgcttatgcctcaaggggaccacaggacccaactgtg
aggacagggacaacgcctacaactgtctgtgecctcaaggggaccacggggcccaactgeg
cggacagagagaacggctacatatgcacttgcccgaagggaaccacaggggtgaattgtg
aggacagagagaacgcctacatctgtacctgtcctaaaggaaccacaggtgtgaactgceg
aggaccgtgagaatgcctacttgtgtgtctgccccaaaggaactgcaggagctaactgtg
aggacagggagaacacttacatctgcacctgccccaagggcactgcaggctttaactgtg

kkKkk kK kK kK * K Kk * K *x Kk K *k Kk kK k% *x kK Kk Kk Kk

AGATCAACCTGGATGACTGTGCCAGCAGCCCCTGCGACTCGGGCACCTGTCTGGACAAGA
agatcaacctggatgactgcgccagcaacccctgtgactctggcacctgtctggacaaga
agatcaatctggatgactgtgcgagcaacccctgtgactctggcacgtgtctggacaaga
agatcaacctggacgactgcgccagcaacccctgcgactacggcaagtgcatcgacaaga
aaaccaatctagacgactgtgccagtaacccgtgcgattatggaaagtgcatcgacaaga
agatcaacattgacgactgcaagagaaagccatgtgactatggaaagtgcatagacaaga
agatcaacctggatgactgtcagagcaatccctgtgatttcgggagatgcatcgacaaga
aggtgaatctggatgactgtaagagcaagccctgtgactacgggaggtgcattgacaaga

* K *k  kk kk Kk kK *x Kk K *k Kk kk kk Kk *x Kk K * K *k Kk Kk KKk Kk Kk

TCGATGGCTACGAGTGTGCCTGTGAGCCGGGCTACACAGGGAGCATGTGTAACATCAACA
ttgatggctacgaatgtgcctgtgaaccaggctacacaggaagcatgtgtaacgtcaaca
tcgatggctacgagtgtgcgtgcgagccaggctacacagggagcatgtgtaatgtcaaca
tcaacggctatgagtgcacctgtgagccggggtacacagggcgcatgtgcaacatcaaca
tcgacggctacgagtgcacctgtgagcccggctacacaggcaagatgtgcaatattaaca
ttaatggctatgagtgtgtctgcgaacccggatactcaggctcaatgtgcaacatcaaca
taaatgggtacgagtgtgcctgcgaaccgggatacacagggaaaatgtgcaacgtcaata
tcaacagctatgagtgtgcatgtgagccaggttacgcaggcgccatgtgcaacatcaata

* * * kk kk k%K Xk kK kk kk Kkkk Kkkkk *kkkkk K%k * kk X

TCGATGAGTGTGCGGGCAACCCCTGCCACAACGGGGGCACCTGCGAGGACGGCATCAATG
ttgacgaatgtgcgggcagcccctgccacaacgggggcacttgtgaggatggcatcecgegg
ttgacgaatgtgcgggcagcccecctgeccacaacgggggcacctgtgaggatggcatcgecg
tcgatgagtgtgccagcaacccatgccacaatgggggcacatgcaaggatggcatcaacg
ttgatgaatgtgccagcaacccgtgeccgcaacggagggacatgcaaagacaagatcaacg
ttgacgactgcgcgttgaacccatgccacaacggcggcacctgtattgacggtgtgaaca
tcgatgaatgtgccatcaacccctgceccacaatggcggaacctgtgtggatggagtcaatg
ccgatgagtgtgccatcaacccctgtcacaatggtggcacctgcatcgatggcatcaaca

*k Kk Kk k% k kkk kk Kk kkk Kkk kK Kk k% * K

GCTTCACCTGCCGCTGCCCCGAGGGCTACCACGACCCCACCTGCCTGTCTGAGGTCAATG
gcttcacttgccgctgccccgagggctaccatgaccccacgtgectgteccgaggtcaacyg
gcttcacttgccgctgccccgagggectaccacgaccctacgtgectgtectgaggtcaacg
gcttcacctgcctctgccccgaaggcttccatgaccccaagtgectgteccgaagtgaatyg
gcttcacgtgtgtgtgcccagatggctaccacgaccacatgtgecctgtctgaagtgaatyg
gctttacctgtctgtgtcccgacggttttcgggatgccacctgectctecgcagcacaacyg
gcttcacttgtctgtgcagagagggctatcatgacaccacctgccaatcacagctcaacg
gcttcacatgcctgtgcccagagggctacagtgatgccacctgtctgttgcaggtgaacg

*kkkk Kk Kk * K *k kK Kk * K * *x Kk K * * Kk Kk
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AGTGCAACAGCAACCCCTGCGTCCACGGGGCCTGCCGGGACAGCCTCAACGGGTACAAGT
agtgcaacagtaacccctgcatccacggagcttgeccgggatggectcaatgggtacaagt
agtgcaacagtaacccctgcatccatggagcttgccgggatggecctcaatggatacaaat
agtgcaacagcaacccctgcatccacgggaggtgccacgacgggctgaacggttaccget
agtgcaacagcaacccgtgtatccatgggacgtgccatgatgggatcaatgggtacaaat
agtgctccagcaacccctgcatccacggcagctgectggaccagatcaacagctacaggt
aatgcctcagcaacccctgtatccatggacactgtgaagacaaagtgaatggatataact
agtgtggcagcaacccctgcatccatggtcgectgeccaggatctgctcaatggctacaggt

* Kk x kkKk Kkkkkkk KKk kkkKk KKk * K * K * kK *x kK *

GCGACTGTGACCCTGGGTGGAGTGGGACCAACTGTGACATCAACAACAATGAGTGTGAAT
gtgactgtgcccctgggtggagtggaacaaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgagt
gtgactgtgcccctgggtggagtgggacaaactgtgacatcaacaacaatgagtgtgagt
gtgattgcgacccgggctggagcgggacaaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgaat
gcgactgtgatgcagggtggagcggtagcaattgtgacgtcaacaacaacgaatgtgaat
gtgtgtgtgaggccggctggatgggccgcaactgcgacatcaacatcaacgagtgectgt
gtatttgcgactctggctggagtggagtcaactgtgacattaacaacaacgagtgcgagt
gtttctgtgactctggctggggtgggcctaactgtgacatcaacaacaacgagtgtgagt

*x Kk K * kk kK% * K Kk kk kkk k Kkkkk Kkkk Kk k%

CCAACCCTTGTGTCAACGGCGGCACCTGCAAAGACATGACCAGTGGCTACGTGTGCACCT
ccaacccttgtgtcaacggtggcacctgcaaggacatgaccagtggctacgtatgcacct
ccaacccttgtgtcaacggtggcacctgcaaagacatgaccagtggctacgtatgcacct
ccaacccctgcatgaatggtggcacctgcaaggacatgaccagcggttacatctgcacct
ccaacccgtgtatgaatggcggtacctgcaaagacatgacgggggcgtacatctgtacct
ccaacccctgcecgtgaacggaggaacctgcaaagacatgaccagtggatacctgtgcacat
ccaacccctgtatgaatggaggcacttgtaaggacatgaccagtggctacgtctgcacat
ccaacccgtgtatgaacggtggcacctgcaaggatatgaccagtggatatgtttgtaget

*kkkkkkkKk kK * kk kK kk kK kk kKk kk Kkkkkk * K * K *x kK K% *

GCCGGGAGGGCTTCAGCGGTCCCAACTGCCAGACCAACATCAACGAGTGTGCGTCCAACC
gccgagaaggcttcagtggccctaattgccagaccaacatcaacgaatgtgectccaacce
gccgagaaggcttcagtggccctaactgccagaccaacattaacgaatgtgecttccaacce
gcagggaggggttcagcggacccaactgccagaccaatatcaatgaatgtgcttccaacc
gcagagcaggatttagtgggccaaactgccaaaccaacatcaatgaatgtgcctccaacc
gcagagccggattcagcggtccgaactgccagatgaacattaatgagtgtgecgtcgaacce
gtcgcgccggcttcagecggtcecccaattgeccaaacgaatatcaacgaatgtgecctccaacce

gccgagccggcttcagtggacctaactgccaaactaacatcaacgagtgtgectccaacce
* * % Kk kk kk kk kk K*k khkkkk X *Kk kk kk kk Kkkhkkhkkk kk kkhkk*k

CATGTCTGAACCAGGGCACGTGTATTGACGACGTTGCCGGGTACAAGTGCAACTGCCTGC
cctgcctgaaccaggggacctgcattgatgatgtcgectggatacaagtgcaactgtectce
cctgcctgaaccagggcacctgcattgatgatgtcgectgggtacaaatgcaactgeccctce
cctgcctgaaccaaggcacgtgcatcgatgatgtggccggctacacctgcaactgectece
cctgcttgaaccgcggcacgtgtatcgacgatgttgctggttacaaatgcaactgtatge
cgtgtctgaaccagggctcctgcattgacgacgtggctggattcaagtgcaactgcatgce
catgcttgaatcaaggaacctgcattgatgatgtggccggatacaaatgcaactgtctge
cctgcctgaaccagggcacctgcattgacgatgtggccggctacaagtgcaactgcttac

* Kk x *kk Kk Kk * k *x kk kk kk kk kK kk k¥*k * k% Kk ok kK Kk kkk

TGCCCTACACAGGTGCCACGTGTGAGGTGGTGCTGGCCCCGTGTGCCCC—--CAGCCCCT
tgccatatacaggagccacgtgtgaggtggtgttggccccatgtgctac—-—-—-cagcccecct
tgccctatacaggagccacatgtgaggtggtgttggeccccatgtgeccac---cagcccect
tgccctacacaggagccacctgtgaggacgtgctggcccecctgecgeccgg———cggcccct
tgccttatacaggtgccatttgtgaggeccgttttggectececgtgttectgg-—-—-cagccect
tgccgtacacaggtgaggtgtgtgagaatgttttagcceccttgttctecc—-—-—-acgtccect
ttccttacactggccaaacatgtg--—-—-——------------"-""-""-"""-"-"-"-"-"-"—"—--"————
tgccctatactggtgagatgtgtgagacactgctggccccatgcagccccatgcagecct

* kk kk kk kK * Kk Kk Kk
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GCAGAAACGGCGGGGAGTGCAGGCAATCCGAGGACTATGAGAGCTTCTCCTGTGTCTGCC
gcaaaaacagcggggtatgcaaggagtctgaagactatgagagtttttcctgtgtctgte
gcaaaaacagtggggtatgcaaggagtctgaggactatgagagcttttcctgtgtctgte
gcaagaacggcggcgagtgccgggagtcagaggactacaagaggttctcgtgcagetgec
gtaaaaatggcggcagatgtaaagaatcggaagattatgaaaccttctcttgcgagtgte
gtaaaaacggcggtgtgtgtcgtgaatctgaggatttccagagcttctcecctgtaactgte

gtaagaacggtggagtgtgtcatgagtcagaggactaccacagcttctcecctgectectgte

CCACGGGCTGGCAAGGGCAGACCTGTGAGGTCGACATCAACGAGTGCGTTCTGAGCCCGT
ccacaggctggcaaggtcaaacctgcgaggttgacatcaatgagtgtgtgaaaagcccat
ccacaggctggcaaggtcaaacctgcgagatcgacatcaatgagtgtgtgaaaagccecgt
cgcccggctggcaaggccagacgtgtgagattgacatcaatgagtgtgtgaagagcecccegt
cccccecgggtggcaagggcaaacgtgcgagatcgacatgaacgaatgecgtcaatcgeccat
cggctggatggcaaggtcaaacgtgtgaggtggacattaatgagtgtgtgaggaacccgt
——————————————————————————— aggtggacatcaacgagtgtgttaaaaatcctt
cagagggatggcaaggtcaaacatgcgagatagatatcaacgaatgtgtgaaaagtcctt

Kk kK kk kk kk kk K*Kk k% * Kk Kk

GCCGGCACGGCGCATCCTGCCAGAACACCCACGGCGGCTACCGCTGCCACTGCCAGGCCG
gtcgccatggggcctcecctgccagaacaccaatggcagctaccgectgectcectgeccaggecg
gtcgccatggtgecctcttgccagaacaccaatggcagctaccgectgectectgeccaggetyg
gccgcaatggggccacgtgtcagaacaccaacgggagctaccgectgectgtgeccgggtgg
gccggaatggcgcaatgtgccagaacaccaacggcagttataagtgcaactgcaaacctg
gcactaatggaggagtgtgtgaaaacctgcgcggtggatttcagtgccgctgcaatcecctg
gccgaaatgatgccatctgccaaaactccattggcagctacaagtgcagttgcaaagecgg
gccgcagcggcgccacatgccacaacatggtgggcagctaccgatgcagctgccgtccgg

* K *x kKK * K * K * kK * Kk Kk

GCTACAGTGGGCGCAACTGCGAGACCGACATCGACGACTGCCGGCCCAACCCGTGTCACA
gctatacaggtcgcaactgtgagagtgacatcgatgactgccgeccccaacccgtgtcaca
gctacacgggtcgcaactgcgagagtgacatcgatgactgccgacccaacccatgtcaca
gcttcgcgggccgcaactgcgacaccgacatcgacgactgccagcecccaatceccgtgecaca
gttacgcggggcggcactgcgagacggacatcgacgactgccaaccgaatccttgtcaca
gattcactggagctctatgtgaaaacgacattgacgactgcgagcccaacccgtgcagta
gctacacgggccgcaactgtgagacagacatcgatgactgcaagcccaacccctgcagta

gctacaccggccagaagtgtgagacggacatcgacaactgcaagcccaacccctgcagta
* K * % **x kK x *kkkk k% * k ok Kk x **x k*k*k K*k k% *

ACGGGGGCTCCTGCACAGACGGCATCAACACGGCCTTCTGCGACTGCCTGCCCGGCTTCC
atgggggttcctgcaccgatggcatcaacacagccttctgcgactgcecctgecccggettee
acgggggttcctgcactgacggggtcaacgcggccttctgecgactgectgeccecggcettee
atggtggctcctgctcggatggcattggcacattcttctgtgagtgecctggeccggettece
acggcgggtcctgttccgacggcatcaacatgttcttctgcaactgecccggecgggttee
acggcggcgtgtgtcaggacagggtcaatggttttgtgtgtgtgtgtttggctggtttte
acggtggcttctgcaaagacgcagtgaacgccttcacttgcacctgectgeccgggtttca
atggaggtctgtgcagagatggagtggacagctttgtgtgcacttgtctgccagggttcc

* kk k% * K * K * K *x k kk kK

GGGGCACTTTCTGTGAGGAGGACATCAACGAGTGTGCCAGTGACCCCTGCCGCAACGGGG
agggtgccttctgtgaggaggacatcaatgaatgtgccagcaatccctgccaaaatggtg
agggtgccttctgtgaggaggacatcaacgaatgcgccagcaatccatgccaaaatggcg
gtgggctcaagtgtgaggaggacatcaatgagtgtgccagcaacccctgcaagaacgggg
gagggcccaagtgcgaagaggacatcaacgagtgtgccagcaacccgtgcaaaaatggcg
gaggggagcgctgtgcagaagacattgatgagtgtgtgagcgcccecctgcaggaatggtyg
ggggcggcagatgcgaggaggacattaacgaatgtgagagtaacccgtgtaaaaacggcg
gcggcggcaggtgtgagcatgacattaatgagtgcgagagcaacccgtgtaagaatgggg

*x Kk K * kk kKK *x kK kK Kk * K * Kk kK *kk Kk Kk



Anexo 2b.continuacidn

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

CCAACTGCACGGACTGCGTGGACAGCTACACGTGCACCTGCCCCGCAGGCTTCAGCGGGA
ccaattgcactgactgtgtggacagctacacatgtacctgcccecgtgggcttcaatggea
ccaactgcactgactgcgtggacagctacacgtgcacctgeccccacgggcttcaatggea
ccaactgcaccgactgcgtcaacagctacacctgcacctgecccctecggcecttcageggea
ccaactgcaccgattgtgtcaacagctacacgtgtacctgccagecctgggtttagecggea
gaaactgcacagactgtgttaacagctatacctgcagctgccctgecgggcttcagtggeca
ccaactgcactgattgtgtgaacagctacacctgcacctgtccacctggattcagtggga

ccaactgcaccgactgtgtcaactcctacacctgcacctgtcaacctggtttcagtggea
Kk khkkkk Kk kk k% * x *kkk kK Kkk k K*kk X **x kK x ** K

TCCACTGTGAGAACAACACGCCTGACTGCACAGAGAGCTCCTGCTTCAACGGTGGCACCT
tccactgcgagaacaacacacctgactgtactgagagctcctgecttcaatggtggtacct
tccattgcgagaacaacacacctgactgtaccgagagctcctgtttcaatggtggcacct
tccactgcgagaacaacacaccagactgcactgagagctcctgecttcaatggggggacct
tccactgcgagaataacacccccgactgcacggagagctcttgttttaatggecggaacct
tcaactgtgagatcaacacacccgactgcaccgagagctcgtgttttaacggcgggacgt
ttcactgcgagaacaacacacctgactgtactgagagctcttgttttaatggtggcacat

tcaactgcgagaataacacccccgactgcacagagagctcttgecttcaacggtggcacct
* * kk kkk*k khkkhkkhkk Kkkhk khkkhkkhkk kk khkkkkhkkhkhkk kk kk kk Kkk Kk kk X

GCGTGGACGGCATCAACTCGTTCACCTGCCTGTGTCCACCCGGCTTCACGGGCAGCTACT
gtgtggatggtatcaactccttcacctgtctgtgtccacctggcttcacgggcagctact
gtgtggatggtatcaactccttcacctgtctgtgcccacctggecttcacgggcagctact
gcgtggatggcatcaacaccttcacctgcecctctgtccatccggecttcacgggcagectact
gcatcgatgggatcaatacatttagctgccagtgcccgeccaggattcaccggagactact
gtgtggatggcatcagctcgttctcctgecgtgtgtttgeccgggatttactgggaattact
gtgtggatggcatcaacagcttcacttgcctgtgcecctaaaggcttcactggcaactact
gcgtggatggcatcaataccttcacctgcecctgtgtctgccaggecttcacaggcagectact

* *k kk kk kkKk Kk * K * K * K *kk kk kk k% * Kk Kk Kk

GCCAGCACGATGTCAATGAGTGCGACTCACAGCCCTGCCTGCATGGCGGCACCTGTCAGG
gtcagtatgatgtcaatgagtgtgattcacggccctgtctgcacggtggtacctgccaag
gccagtatgacgtcaatgagtgtgactcacggccctgtctgcatggtggcacctgceccaag
gtgagcacaacatcaacgagtgtgactccaagccctgecctgaacgggggcacgtgtcagg
gccagcacgatatcaacgaatgcgactctaagecttgtctgaatgggggcacctgtcagg
gtcagcatgatgtgaacgagtgcgactctcggccatgtcagaacggcggctecctgtcagg
gccagcatgacatcaacgagtgcgactccagaccgtgcatgaatggaggcacctgccagg
gccagcacgacatcaatgagtgtgactccaagccctgcectcaatggtggcacctgtcectgg

* *x Kk K * * kk kk Kkk Kk k% * Kk kK * kk kx *x kK K% *

ACGGCTGCGGCTCCTACAGGTGCACCTGCCCCCAGGGCTACACTGGCCCCAACTGCCAGA
acagctatggtacttataagtgtacctgcccacagggctacactggtctcaactgccaga
acagctatggtacctataagtgtacctgcccacagggctacactggtctcaactgccaga
acagctatgggacgtacaagtgcacctgtccccagggatacactgggctcaactgccaga
acagctatggggcgtataagtgcacctgtccccaagggtacacaggactcaactgccaga
acggatacggcacctataaatgcacatgtccacacggctacaccggactcaactgccaga
acagctatggcacctacaagtgcacctgccctcagggataccacggtcttaactgtcagg

acagctacggcacctacaagtgtacctgctctcatggctacactggagtcaactgccaga
**x Kk *x * % * kk x **x k*k k% * kk Kkk Kkk*%x * % *kkkk Kkk*k

ACCTTGTGCACTGGTGTGACTCCTCGCCCTGCAAGAACGGCGGCAAATGCTGGCAGACCC
accttgtgcgctggtgcgactcggctccecctgcaagaatggtggcaggtgctggcagacca
accttgtgcgctggtgtgactcagctccctgcaagaatggcggcaagtgectggcagacca
acttggtgcgctggtgtgactcctcaccctgcaaaaacgggggcaagtgctggcagacca
acctggtgcgctggtgcgactcctctececctgtaagaacggaggaaagtgctggcagacca
gtctagtgcgctggtgtgactcgtctcecctgtaagaacggaggctcecgtgttggcagcagg
agctggtgaactggtgtaaaccgtctccctgtaagaatggagggatctgcagacagagcg
acctggtgcggtggtgtgactcatctccctgtaagaatggaggctcatgttggcagcagg

*x kKK * Kk Kk kK * * * kkkkKk kk kK Kk k% * K *x kK *k
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ACACCCAGTACCGCTGCGAGTGCCCCAGCGGCTGGACCGGCCTTTACTGCGACGTGCCCA
acacgcagtaccactgtgagtgccgcagcggctggactggcgtcaactgcgacgtgctca
acacacagtaccactgcgagtgccgcagcggctggactggecttcaactgecgacgtgetca
acaacctgtaccgctgcgagtgcaacagcggctggacggggctctactgtgatgtcccca
acaatttctaccggtgtgagtgcaagagcggctggaccggcgtttactgecgatgtcccca
gggcgtccttcacctgtcagtgtgccagcggctggactggcatctactgcgacgtgecta
gcacaagatacagctgtcagtgtcagacaggctggactggtttatactgtgacgttccca
gctcctcecgtacacctgtcagtgtcagacgggatggaccggcecctctactgtgacgtcecccca

* K * K * Kk Kk Kk * k Kk kKkhkkkk kK * kkKkk Kk kK Kk *

GCGTGTCCTGTGAGGTGGCTGCGCAGCGACAAGGTGTTGACGTTGCCCGCCTGTGCCAGC
gtgtgtcctgtgaggtggctgcacagaagcgaggcattgacgtcactctecctgtgecage
gtgtgtcctgcgaggtggctgcacagaagcgaggcatcgatgtcactctectatgccage
gcgtctcctgcgaggtggctgcaaagcagcaaggtatcgacgtcecgectcatctcectgcagga
gtgtctcctgcgaggtggctgctaagcagcaaggecgtggatatcgeccacctgtgeccgea
gtgtcagctgtgaggtcgctgccagacagcaaggtgtgtctgtggcagttttgtgtegte
gtgtttcctgcgaggtggccgccaaacagcaaggtgttgatgtggteccggectgtgtegta
gtgtctcctgcgaggtggctgccaaacagcaaggtgtggaggtggctcacctgtgtcgta

* Kk x kkhkk Kkkkhkkkk kK k% *x kK *k * *x kK

ATGGAGGGCTCTGTGTGGACGCGGGCAACACGCACCACTGCCGCTGCCAGGCGGGCTACA
atggagggctctgtgtggatgagggagataaacattactgccactgccaggcaggctaca
acggagggctctgtgtggatgaggaagacaagcattactgccactgccaggcaggataca
actcagggctctgtgtggacagtggcaacactcacttctgccgectgccaggctggctaca
attcgggaatgtgcgtggacacagggaacacccacttctgccgectgeccaggeccggctaca
atgcgggtcagtgtgttgatgcaggaaacacacacctgtgcaggtgtcaggctggataca
actctggccagtgtctggacgctggaaacacacactattgtcactgtcaggccggataca
actcgggccagtgtctggatgctggcaacacccactactgccgctgccaggcgggctaca

* K *x kK * X * K * K Kk kkhkkkk kk KAk Kk%k

CAGGCAGCTACTGTGAGGACCTGGTGGACGAGTGCTCACCCAGCCCCTGCCAGAACGGGG
cgggcagctactgtgaggacgaggtggacgagtgctcacctaacccctgeccagaatggag
cgggcagctactgtgaggacgaggtggacgagtgctcacctaatccctgccagaacggag
ccggcagctactgcgaggagcaggtggatgagtgectcccccaacccecctgeccagaacggag
cgggcagttactgcgaggaacaggtggacgaatgctcgcccaatccctgeccagaacggeg
ccggcagttactgtcaggagcaggtggacgagtgtcagccgaacccecctgeccagaatggag
cgggcagctactgtgaggagcaggtggacgaatgcattcccaatccatgccagaacggag
tgggcagctactgccaggaacaggtggacgagtgctcccccaacccttgeccagaacggtyg

*kkkkk KAk k*k * Kk kK *kkkkkk Kk kX * Kk Kk Kk kkhkkkkhkkkk KKk K

CCACCTGCACGGACTACCTGGGCGGCTACTCCTGCAAGTGCGTGGCCGGCTACCACGGGG
ctacctgcactgactatctcggcggcttttectgcaagtgtgtggectggectaccatgggt
ccacctgcactgactatctcggtggcttttectgcaagtgtgtggctgggtaccatgget
ccacctgcaccgactacctggggggctattecctgtgagtgegtggectggttatcatggag
ccacgtgcacagattacctgggcggctactcgtgcgagtgtgtggccggectaccacgggg
ccacgtgcacagactatctgggaggatacagctgtgagtgcgttcctggatatcatggta
caacttgcaccgactacctgggcggatactcctgtgaatgtgtgccaggttatcatggag
ccacctgcacagactacctgggagggtacagttgtgagtgtcttcctgggtaccacgggg

* kk kkkhkkk Kk kk kk kKk k*Kk K * K * k% * *x kK kk kK k%

TGAACTGCTCTGAGGAGATCGACGAGTGCCTCTCCCACCCCTGCCAGAACGGGGGCACCT
ctaactgctccgaggagatcaacgagtgcctgtcccagecctgeccagaatgggggtacct
ctaactgctctgaggagatcaacgagtgcctatcccaaccctgeccagaatgggggtacct
ttaactgctcagaggagatcaatgagtgcttgtcccacccatgccagaatggaggaacct
ttaactgctcggaggaaatcaacgagtgtttgtcccacccatgccacaatggcgggacct
tgaactgcagcaaggagataaacgagtgtctttctcagccctgccaaaatggaggaacct
tgaactgctctgatgagatcaatgagtgtctgtctcagccctgccagaacgggggcacat
tgaactgctccaaggagatcaacgaatgtctgtctcagccctgtcagcatgggggcacct

* Kk k ok kK * kkx k% *x kK kK * kk kk Kkk Kk K%k * kk kk kK X
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GCCTCGACCTCCCCAACACCTACAAGTGCTCCTGCCCACGGGGCACTCAGGGTGTGCACT
gcattgatctgaccaactcctacaagtgttcctgecccccgggggacacagggtgtacact
gcattgatctgaccaacacctacaagtgctcctgccccaggggcacacagggtgtacact
gcatcgatctcatcaatacctacaaatgctcctgccccagaggaactcaaggggtgcact
gtattgatctcattaacacctacaaatgttcctgcccccgaggaactcaaggtgtgecact
gcatcgacctcgtgaacacctacaaatgctcctgcccacgaggaacacaaggagttcact
gcatcgacctgatcaatacctacaaatgctcctgtecctcggggaacacaaggtgtgecact

gcatcgacctcataaacacctacaaatgctcctgtcccagaggaacacaaggcattcact
* * kk k% * % kkhkkhkkhkhkkk k*k Kkkhkkkkx K%k * kk kkx kK k% * kkkx

GTGAGATCAACGTGGACGACTGCAATCCCCCCGTTGACCCCGTGTCCCGGAGCCCCAAGT
gtgagatcaatgttgatgactgccatcccccececcttgaccctgectecccgaagecccaagt
gtgagatcaacgtcgatgactgccatcctccecctagaccctgecttecccgaagecccaaat
gtgagatcaatgtggatgactgcagccctttctttgatcccgtcaccctggggecccaagt
gtgaaatcaacgtggacgactgcacccccttctacgactccgtcagecttggaacccaagt
gtgagattgatattgatgactgttctccatctgtggatccgttaaccggagagccgecggt
gcgagatcaacattgacgactgcacaccgttcactgaccccatcacccatgagectaaat

gtgagatcaacctggatgactgcaacccctcgacagaccctctgacctatgagtccaagt
* kK k% * * kk Kk kk*k * % * x * * * *

GCTTTAACAACGGCACCTGCGTGGACCAGGTGGGCGGCTACAGCTGCACCTGCCCGLCCGG
gcttcaacaatggcacctgtgtggaccaggtgggtggctatacctgcacctgcccaccag
gcttcaataatggcacctgcgtggaccaggtgggtggctatacctgcacctgeccecgecag
gctttaacaatggcaagtgcacggatcgggtaggtggctacagctgcatctgcccececectg
gcttcaacaacggcaaatgtatcgaccgcgtgggcggctacaactgcatctgeccecceccgg
gttttaacggcgggcggtgtgtggatcgtgtcggtggttacggttgtgtgtgtccggetyg
gctttaaccagggccgctgtgtggaccgtgtgggecggctaccactgcatctgtecceccecectg
gtttcaacaagggtcagtgtgtggacagagtggggggctaccactgcatgtgccccgctg

* kk k% *kk kk kk k% * K * Kk kK * X

GCTTCGTGGGTGAGCGCTGTGAGGGGGATGTCAACGAGTGCCTGTCCAATCCCTGCGACG
gcttcgtcggggagcggtgtgagggtgatgtcaatgaatgtctctccaaccecctgtgacce
gcttcgtcggggagcggtgcgagggcgatgtcaatgagtgtctctccaaccecctgtgacce
gctttgtaggggagcgctgcgagggagacgtcaacgagtgcctctccaacccctgecgacyg
gcttcgtgggcgaacgctgcgaaggcgacgtgaacgagtgcttatccaatcecctgecgacce
gttttgtgggcgagcgttgcgagggtgacgttaacgagtgcctgtcagacccctgtgacce
ggtatgttggggaacgctgtgagggcgacgtcaacgagtgcctgtccaacccctgtgge-
gctacgtaggggagcgctgcgagggtgacgtcaacgagtgcctgtcggacccctgecgacce

* K kk kk kk kk Kkk Kkk kk kk kk k*Kk K*Kkx k%K * Kk x * kkkkKk Kk Kk

CCCGTGGCACCCAGAACTGCGTGCAGCGCGTCAATGACTTCCACTGCGAGTGCCGTGCTG
cacgtggcacccagaactgtgtgcagcgtgttaatgacttccactgcgagtgeccgggcetyg
cacgtggcacccagaactgcgtgcagcgtgttaatgacttccactgcgagtgccgggetg
cgcgcggcacccagaactgcgtgcagcgggtcaatgactacaaatgcgagtgeccggectyg
cccgcgggacccagaattgcatccagectggtgaacgattaccggtgcgagtgeccggcagg
ccagcggatcctacaactgtgttcagctcatcaacgacttccgectgecgagtgecgtacag
———————— acacacagctgcatccagctcaaaaacaactaccgctgcgagtgtcgcacag
tgcgaggctcctacaactgtgtccagctcaccaacagctaccgctgcgagtgtcgcactg

* * K * K *x kKA k Kk * K * K kkkkkkkkk kK

GTCACACCGGGCGCCGCTGCGAGTCCGTCATCAATGGCTGCAAAGGCAAGCCCTGCAAGA
gccacactggacgccgctgtgagtcagtcatcaatggctgcaggggcaaaccttgcaaga
gccacactggacgccgctgtgagtcggtcattaatggctgcaggggcaaaccatgcagga
gctacgcagggcgtcgctgtgacaccgtggtggatggctgcaagggcaaaccctgcagga
gattcacaggaaggcgctgcgactctgtcgtggacggttgcaaggggttgeccctgcagaa
gatacaccgggaagcgctgtgagacagtcttcaacggctgcaaggacacgccatgcaaaa
gatacacaggtcagcattgtgacaaagtgtttgatggctgtaaagggaagccgtgtcecgta
gatacacaggccagcgctgtgacaaggtgtttgatggctgtaaggggagaccatgtagga

* * ok k% * *x Kk K%k * *x kK Kk Kk * * Kk kK
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ATGGGGGCACCTGCGCCGTGGCCTCCAACACCGCCCGCGGGTTCATCTGCAAGTGCCCTG
atgggggtgtctgtgccgtggecctccaacaccgecccgtggattcatctgtaggtgececctg
atggaggtgtctgtgctgtggcctccaacaccgccecgtggattcatctgtaggtgeecctg
atgggggaacgtgcgctgtggccagcaacaccggccgcggcttecatctgcaagtgecccece
acggtggaacgtgtgccgtcgccagcaataccgagecgcggatttatctgcaaatgcececte
atggaggaacttgtgctgtagcgagcaacaccaaacacggatacatctgcaaatgccagce
atggaggcacctgcgctgtagccagtaacactcctcatggctttatctgcaaatgtccac
acggaggaatgtgtgcagtggccagtaacaaccccgacggattcatctgcaaatgecccac

* kkx k% *kk kk kk k% * Kk Kk * Kk Kk kKR Kkk Kk *x Kk K

CGGGCTTCGAGGGCGCCACGTGTGAGAATGACGCTCGTACCTGCGGCAGCCTGCGCTGCC
cgggcttcgagggtgccacatgtgagaatgatgcccgcacttgtggcagcttacgectgece
cgggcttcgagggtgccacttgtgaaaatgacgcccgcacttgtggcagtttgegetgece
cgggctttgtgggtgccacctgcgagaacgactcccacacctgcgggaccctgcactgec
ctgggttcgacggagccacttgcgaatacgacgcccggacctgecggtaacctgecgetgece
ctggttactccggctcatcctgcgagtatgactctcagtecgtgecggetegetgegetgte
cgggttttacgggctcgacctgcgagtacgacgcacacgcatgtgggagccttcaatgcea
cgggttacacaggctcctcctgcgaatacgactcacgcttectgtggtagectcaactgea

* kk X * K * * kkx kx *x kK * X *x Kk K%k * * K

TCAACGGCGGCACATGCATCTCCGGCCCGCGCAGCCCCACCTGCCTGTGCCTGGGCCCCT
tcaacggtggtacatgcatctcgggcccacgtagtcccacctgectatgectgggatect
tcaacggtggtacgtgcatctcaggcccacgcagtcccacctgecctatgectgggectect
tgaacggtggcacctgcatctccatgcacaagagctccaagtgtgtgtgcgcagcggect
agaacggcggcacatgtatctcggtgctgaagagctccaaatgcgtatgectcggaaggat
gtaatggtgccacctgtgtctccgggcacctgagceccctecgectgtectgtgtgcaccggget
aaaatggcgggacgtgcgtttctggtcacaagagtcccaaatgcctgtgcaccecctgett
gaaatggtggcacctgtgtctctggccacctgagccctcgttgcttgtgccccacagctt

* Kk kK Kk *x Kk K%k * Kk x * K * * K *x kK

TCACGGGCCCCGAATGCCAGTTCCCGGCCAGCAGCCCCTGCCTGGGCGGCAACCCCTGCT
tcaccggccctgagtgccagttcccageccagcageccctgtgtgggtagcaaccecctget
tcactggccctgaatgccagttecccageccagcageececctgtgtgggtagecaaccectget
tcacgggccccgagtgccaatacccggccagcageccctgcatctceccaacccectgetaca
acaccggcgccacgtgtcagtacccecgtcgtcagececcgtgegegtecececgeccttgttaca
tcagtgggcatgaatgccaaactcgcatggactcgccgtgectagtcaacccg-—-—-tgcect
tcactggtcccgagtgccaggatcccagecggaggccactgcaccactaacccec——--tgcet

ttaccggccctgagtgccagactcccacgaacagcccctgcaatgtcaaccac—-—-—-tgcet
* * x *k kx * * * % * * K

ACAACCAGGGGACCTGTGAGCCCACATCCGAGAGCCCCTTCTACCGTTGCCTGTGCCCCG
acaatcagggcacctgtgagcccacatccgagaaccctttctaccgectgtcectatgecctg
acaatcagggcacctgtgagcccacatccgagagccecctttctaccgetgtctatgecectg
acgggggcacctgcgagttcctcagcgacgcecctceccecccttactaccactgcaactgecccg
—-—-acggagggacctgccaattctcccccgaggaacctttectteccagtgettcectgecccea
acaacggcggcacctgccagccaatcagcgatgctccattttaccgctgectectgeccgg
ataacggaggcacgtgcgagtatataaccgaggagccgtattaccactgcatctgtccca

acaacgggggcacttgccagagaacccccgatgcacccttcectteccactgcagectgeccga
* % **x K * kK * x *x k)

CCAAATTCAACGGGCTCTTGTGCCACATCCTGGACTACAGCTTCGGGGGTGGGGCCGGGL
ccaaattcaacgggctactgtgccacatcctggactacagcttcacaggtggcgctgggce
ccaaattcaacgggctgctgtgccacatcctggactacagcttcacaggtggcgeccggge
ccaacttcaacggcctcaactgccacatcctcgactttgatttccaaggecggecttecggge
cgaacttcaacggcctcttctgccacatcttggattacggcttcatcggaggecctgggea
ctaacttcaacgggctgctgtgccacattctggactattcgttcagecggtgggcagggtce
ccaacttcaacggcctcttctgccacatcctggactggagttttccaggecggcactggtce
acaacttcaatggcctgctctgccacatccttgattactcctttcccggtgggttcggcc

Kk kkhkkkk kKk k% Kk kkkk Kk kK * kk X * K *x Kk K%k
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GCGACATCCCCCCGCCGCTGATCGAGG——~-AGGCGTGCGAGCTGCCCGAGTGCCAGGAGG
gcgacattcccccaccgcagattgagg-—-—aggcctgtgagectgectgagtgeccaggtgg
gcgacattccccecgceccacagattgagg--—aggcctgcgaactgcecctgagtgeccaggagg
aggacatcatcccacccaaaatcgagg-—-—agaagtgtgagatcgccgtttgtgcgagcet
agaacatcacccctcccgacaatgagg--—aaatctgcgagaatgagcagtgcgccgage
gggatatcgccccaccagtcgaagtggaaatccgttgcgaaatcgecccagtgcgaaggac
aggacatcacgccggctcctaaggtgtcggtcagctgcgagattgagcagtgtaaagtca
gggacatcacaccaccacccgaggtagaggtgagctgcgagatcccgcagtgcgacgagt

*x kK * K * * *x Kk kK * K

ACGCGGGCAACAAGGTCTGCAGCCTGCAGTGCAACAACCACGCGTGCGGCTGGGACGGLG
atgcaggcaataaggtctgcaacctgcagtgtaataatcacgcatgtggctgggatggtyg
atgcaggcaataaggtctgcaaccttcagtgtaataatcacgcgtgtggctgggacggcg
atgctggcaataagatctgtgatgggaagtgcaacaaccacgcctgcggctgggacggcg
tggccgacaacaagatctgcaacgccaactgcaacaaccacgcctgecgggtgggacggcg
gcggcggaaacgccatctgtgatacgcagtgtaataatcacgcatgcggatgggacggcg
agaagggcaataagatctgtgacagcgcatgtaataattacgcctgcgattgggacggtyg
gggcgggcaaccacatctgtgactcgctgtgcaacaaccacgcctgcggctgggacggtg

* * K * Kk kK *x Kk Kk k% kkKkk Kk Kk *kkkkk Kk Kk

GTGACTGCTCCCTCAACTTCAATGACCCCTGGAAGAACTGCACGCAGTCTCTGCAGTGCT
gcgactgctccctcaacttcaatgacccctggaagaactgcacgcagtctctacagtget
gcgactgctccctcaacttcaatgacccttggaagaactgcactcagtcecctgecagtget
gcgactgctcgctcaatttcaacgacccctggaagaactgctcacagtcactgcagtget
gcgactgctctctcaacttcaacgacccctggaagaactgcacccagtcgectgecagtget
gtgactgctctctgaatttcgacgacccctggcagaactgtagecgeccgecctgcagtget
gcgactgttcgctgaactttaatgacccatggaagaactgttcggcggctctgcagtget
gcgactgctcgctcaacttcgatgacccatggcagaactgctcggcagctctgcagtget

*x kkkkKk kk kK Kk k% *k kkkkk kkk KAk kkkkk * kk kkk kKKK

GGAAGTACTTCAGTGACGGCCACTGTGACAGCCAGTGCAACTCAGCCGGCTGCCTCTTCG
ggaagtattttagcgacggccactgtgacagccagtgcaactcggeccggectgectetttyg
ggaagtattttagtgacggccactgtgacagccagtgcaactcagctggctgectttttyg
ggaagtacttcaatgatggcaagtgtgactcgcagtgcaacaacgcgggctgcecctgtatg
ggaaatacttcaacgacggcaaatgcgactcgcagtgcaacaactccggctgectgtacg
ggaggtacttcaatgatgggaaatgtgacgagcagtgcgccaccgcgggctgtectttatg
ggcgctattttaataacgggaagtgtgatgaacagtgccacaacacgggatgcctctatg
ggcggtacttcaatgatgggaagtgtgacgagcagtgcaaaagccctgggtgtctctacg

* K *kk Kk Kk *x kK *x kK kK * Kk k ok kK *x kK kK kK Kk *

ACGGCTTTGACTGCCAGCGTGCGGAAGGCCAGTGCAACCCCCTGTACGACCAGTACTGCA
atggcttcgactgccagctcaccgagggacagtgcaaccccecctgtatgaccagtactgeca
atggcttcgactgccagctcaccgagggacagtgcaaccccctgtatgaccagtactgea
atgggtttgactgccagaagtacgaggggcagtgcaaccctctgtacgaccagtactgta
acggcttcgactgccagaaagtggaggttcagtgcaaccctttgtacgaccagtattgcea
acggatttgactgtcagcggctggagggacagtgcaatcctctgtatgaccagtactgca
atgggttcgactgccagagagtggaggcacagtgcaatccactatacgatcagtattgca
acggcttcgactgccagggacaagagggacagtgcaacccgctgtatgaccagtactgta

* kk kK kkkkk Kk k *x Kk K kAhkKkkkhkKkkKk kK * kk kk kkkkk Kk Kk

AGGACCACTTCAGCGACGGGCACTGCGACCAGGGCTGCAACAGCGCGGAGTGCGAGTGGG
aggaccacttcagtgatggccactgcgaccagggctgtaacagtgccgaatgtgagtggg
aggaccacttcagtgatggccactgcgaccagggctgcaacagtgccgagtgtgagtggg
aggaccacttctcagatggtcactgtgaccagggctgcaataactttgagtgtgagtggg
gggatcactttcaagacggccattgcgaccaaggctgtaacaacgcagagtgcgaatggg
gggatcactatgcggacggtcactgtgatcagggctgtaataacgcagagtgtgaatggg
aggaccactttgcagacggctactgtgaccagggctgcaataatgcagagtgtgaatggg
aggaccactacgcggacggccactgcgaccagggttgtaacaacgcagagtgcgagtggg

*k Kk Kk Kk kK * Kk kK * kK kk kk kKk kKk kK X k Kk kk kk KAk Kk%k
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ACGGGCTGGACTGTGCGGAGCATGTACCCGAGAGGCTGGCGGCCGGCACGCTGGTGGTGG
atggcctagactgtgctgagcatgtacccgagcggctggcageccggcaccctggtgetgg
atggactggactgtgcagagcatgtccccgagcgactggcageccggcacactggtgectgg
acgggctggactgtgcaaacaacatgcccgagaagctggcggatggcacgctggtggtgg
acggcctggactgtgacaa---catgccggagaacctggccgaaggcaccctgttgatag
acggtctggactgcgctgatgacgtcccgcagaagctggecggtgggcagtttggttectgg
acggcctggactgcgctaacgacacccccgagaagctggectgcaggactgectggttgtgg
acggcctggactgcgccaacaacatgcccgagaagctagctgatggccacctggtecttg

* kk kk kkhkkkk Kk * * K * K Kk Kk Kk * K *x Kk K * X

TGGTGCTGATGCCGCCGGAGCAGCTGCGCAACAGCTCCTTCCACTTCCTGCGGGAGCTCA
tggtgctgcttccacccgaccagctacggaacaactceccttceccactttcectgecgggagctca
tggtgctgcttccgcecccgatcagectacgcaacaactecttceccacttectgecgggagetca
tggtcctcatcacccctgagaacctgaagaacaattceccttcaatttecctgagggagctga
tcgtcctgatgcccceccgaaaagctgaagaacaactceccgtcaacttectecgagagetga
tggtccacatcccgccggacgagcttcgaaatcgectectcatecgttectecgecgagceteca
tggtccacattcaccctgatcagctccgaaacaactcgttcggectttctgecgggagetca
tggtccacatcccccccgagcagctaaaaaatggtttgtccacgttcctccgtgagctca

* kk X * * Kk kK *x kK * Kk kK *x kkkKkk Kk

GCCGCGTGCTGCACACCAACGTGGTCTTCAAGCGTGACGCACACGGCCAGCAGATGATCT
gccacgtgctgcacaccaacgtggtcttcaagcgtgatgcgcaaggccagcagatgatcet
gccacgtgctgcacaccaacgtggtcttcaagecgtgacgcgcagggccagcagatgatcect
gccgtgtgctgcacaccaatgtagtcttcaagaagaacgccaagggagagtacatgatcect
gccgagtgctccacaccaacgtggtgttcaagaaagacagcaaaggcgaatacaagatct
gcagcctgctgcacactaatgtggtgtttcggcgcgacgccaacggagaggcgctaatcet
gccgagtgctccacaccaacgtggttttccggecgggatagcaaggggcaagaaatgatct
gcagcgttttgcacaccaacgtggtgttccggcgcgacgcaaacggagagcccatggtgt

* K * k kkkkk kk kk kKk k% * Kk x * * X

TCCCCTACTACGGCCGCGAGGAGGAGCTGCGCAAGCACCCCATCAAGCGTGCCGCCGAGG
tccecgtactatggccacgaggaagagctgcgcaagcacccaatcaagecgcetctacagtgg
tcccctactatggccgcgaggaagagctacgcaagcacccgatcaagegttectgecagtgg
tcccatactatggcaacgaggaggagctgaaaaagcactacatcaagaggtcaacggagg
acccttactatggcaacgaggaggagctgaagaaacatcacatcaagaagaggtcggcgg
tcccgtactacggtagcgaacacgagctcagcaaacacaagcgctctgattggacagate
acccgtattacggcaatgagcaggaactgaagaaacacaacatcaaacgatcactagacg
tcccecctactatggcagcgagcaggagctggccaaacacaacgtgaagecgttccaccgaca

*kkxkkx kk Kkk k% * x * kk k% *k Kk x *
GCTGGGCCGCACCTGACGCCCTGCTGGGCCAGGTGAAG————————— GCCTCGCTGCTCC
gttgggccacctctt--————-—-—-—-"-""-""""""""""""""—"—"—"—"—"—"—"———— cactgc
gctgggccacaacgt-—-——-——=-—-——--——-—————— - - ———————— cactgc
actgggcagatatgtccagtgctgtcatcaacaagg-——————————-— tgaagagcagcc
cttcctggtcggatgctcctaccgecatette-——------------——- agtaccatga
ctggtcagctgatgec-—-—-——————————————— agcgt-—-——-——-—-——-——- gccaggaggagtc
gctggaacgatgcttctagcgatgtcttgagctcgatg-——---- aaaaacagcatttaca

gctggcctgactgggcggtcgtgceccggccaacatgctcggtcagatgaaggagagcecgtgg

CTGGTGGCAGCGAGGGTGGGCGGCGGCGGAGGGAGCTGGACCCCATGGACGTCCGCGGCT
ttcctggtaccagtggtgggcgccagcgcagggagctggaccccatggacatcececgtgget
ttcctggcaccaatggtgggcgccagcgcagggagctggaccccatggacatccatgget
tctactcgcgggctggcaggaggcagaagagagagctggatcagatggacatcagaggat
aggagtccgtcttaccaggaaggcgccgtagggagttggaccaaatggaagtcagggggt
tgacatcatttttgaagccccgcacacgcagagagctcgaccacatggaggtcaaagggt
atatagtagtggaaggagggagaaaacgcagagaactggagaagatacaagtcaaaggct
ggtccatggtgaacctgccccgccagcgccgagaattggacctcatgcaggtcaaagggt

* Kk x * Kk x * K * * K * Kk Kk
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CCATCGTCTACCTGGAGATTGACAACCGGCAGTGTGTGCAGGCCTCCTCGCAGTGCTTCC
ccattgtctacctggagatcgacaaccggcaatgtgtgcagtcatcctecgcagtgecttece
ccatcgtctacctggagatcgacaaccggcagtgtgtacagtcatcctcgcaatgettcece
ccatcgtctacttggaaattgacaacaggcagtgcatccagtcgtcecctcecccagtgettece
caatcgtatacttagaaatagacaaccgccagtgctacaaatcctcctcccagtgcettca
ctatcgtgtatctggagattgataaccgtcagtgttttcagcagtctgatgagtgtttte
ccgtggtttatctggagatcgacaaccggcagtgctaccagcaaacctccgaatgettece
cggtggtatacctggagattgataaccgccagtgctaccagcagtccacgggatgecttece

* *x kK kK * kk kK kk kkk Kk kKk k% * * * Kk K%k

AGAGTGCCACCGACGTGGCCGCATTCCTGGGAGCGCTCGCCTCGCTGGGCAGCCTCAACA
agagtgccaccgatgtggctgceccttecctaggtgectcttgegtcacttggcagectcaata
agagcgccaccgatgtggctgccttecctaggtgctecttgecteccctecggcagectcaata
agagcgcaaccgatgtggcggceccttcecctgggggecttggectcececctgggcaacctcaaca
ccagcgccaccgacgtggccgecttectcggggetttggeccacccatggcaatctgaaca
agagcgcgaccgatgtggccgcectttcecctcggagectctggectccagtggaaacctcaacg
agagcgccaacgacgcggcggcattcctcggagecgetggectteccageggcagtctgaaaa
agagcgccaccgacgtcgceccgcegttecctgggagecgctggectccagcgggaacctcaatg

Xk kk kK Kkkk Kk kk kk Kkkkkk Kkk kK * k% * *x Kk K *x Kk K%k

TCCCCTACAAGATCGAGGCCGTGCAGAGTGAGACCGTGGAGCCGCCCCCGCCGGLCGCAGL
ttccttacaagattgaggccgtgaagagtgagccggtggagectceccecgetgecctecgecage
tcccctacaagatcgaageccgtaaagagtgagacggtggagcecctceccgectgecctcacage
ttccctacaaaatagaggccgtcaagagtgaaacggcggagcccgcgaggaactcecccage
tcccctataagatcgaggctgtgaaaagtgagatagtcgagaccgccaagccgeccgecge
ttccctatatcatcgaggccgtcaccagtgaaggtggtcccccaaagactggtgagatgt
tgccttacgtcatcgaggccgtcacaagtgagatcgatggaccgtcgectgtagaget--
ttccttacatcgaggcagtc—-—-—-accagtgtgcagcccacccgtgcatcectcectgaget—-
*

* kk k% * * Kk Kk Kk

TGCACT---TCATGTACGTGGCGGCGGCCGCCTTTGTGCTTCTGTTCTTCGTGGGCTGCG
tgcacc-—--tcatgtacgtggcagcggccgccttecgtgctectgttectttgtgggetgtyg
tgcacc---tcatgtacgtggcggcagctgccttcgtgctecctgttetttgtgggetgtyg
tgtatc-—--ctatgtatgtggtggtggctgcactggtcttgcttgeccttcattggagtgg
cgctttatgccatgttttccatgttggtcatccecgttgctgatcatcttecgtcatcatgg
acc——-—-—-—- ccatgttcctggtcecctgttggctctggectgttctggectectggeecgetgteg
-—--—-ctatccagtctacgtggttctggcaggattggcgctgctggcctttgtcgecattg
—-—-—-—atacccaatgtacgtggtgttcctggggctggctgtactgggcttcatctgectgg

* K * * * *

GGGTGCTGCTGTCCCGCAAGCGCCGGCGGCAGCATGGCCAGCTCTGGTTCCCTGAGGGCT
gggtgctgctgtcccgcaagcgeccggecggcagcatggeccagetectggtteccctgagggtt
gggtgctgctgtcccgcaagcgcaggcggcagcatggeccagetectggttecctgagggtt
gagtgctggtgtcccgcaagcggcgcagggagcatggccagectctggttecccagaggget
tggtcatcgtgaataagaagcggcgccgcgaacacgggcagctgtggttecceccgaagget
gtgtggtcgtctccaggaagaggaagcgggaacatggccagectttggttccccgagggat
ggatggtggcgtcccgtaaacggcgeccgggaacacggacaactttggttteccggagggtt
gggtgctggtatcacgtaaacgccgacgggagcacggacagctctggttcececctgaggget

* * * K * * * kk kK kk kK Kkkhkkkk kk kk kK X

TCAAAGTGTCTGAGGCCAGCAAGAAGAAGCGGCGGGAGCCCCTCGGCGAGGACTCCGTGG
tcaaagtgtcagaggccagcaagaagaagcggagagagcccctcggcgaggactcagteg
tcaaagtgtcagaggccagcaagaagaagcggagagaacccctcggcgaggactcagteg
tcaaagtgacggagtcgagcaagaagaagcgccgggaaccacttggggaagattctgttyg
tcattccgaaagagcccagcaagaagaagcggcgagagcccctcecggggaggatteecgteg
ttaaagtcaacgaacccaaaaagaag-—--aggagagaaccagtgggagaggactctgtcg
ttaagaccagcgagcccagcaagaagaagaggagagagccggtcggagaagattcagtceg
tcaaagtttctgagcccagcaagaagaaacgcagagagccagtaggagaggactctgtgg

* K * K * X * Kk k ok kK * *x  kk kK * kk kK Kkk kK k% Kk
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GCCTCAAGCCCCTGAAGAACGCTTCAGACGGTGCCCTCATGGACGACAACCAGAATGAGT
gcctcaagcccctgaagaatgcectcagatggtgectctgatggacgacaatcagaacgagt
gcctcaagcccctgaagaacgcctcagatggtgeccctgatggacgacaatcagaacgagt
gactgaaacccctcaaaaatgcttctgacggcacgctgatggacgacaaccaaaatgagt
gcttaaaacccctaaagaacttgacggacggctcttttatggacgacaatcagaatgaat
gactcaagcctttgaaaaactc-—--agacagctctctgatggatgaacagctgagcgaat
gtttgaggccactcaagaactgttcagacatttcgttaatggacgacaaccagaatgaat
gactcaagccactgaagaacattttggacatttccctgatggacgacagccagaatggat

* * X * K * kkx k% * K * * kkkkKk Kk * * * *

GGGGGGACGA---GGACCTGGAGACCAAGAAGTTCCGGTTCGAGGAGCCCGTGGTTCTGC
ggggagacga-—-agacctggagaccaagaagttccggtttgaggagccagtagttctcecce
ggggggacga—---agacctggagaccaagaagttccggtttgaggaaccagtggttctcce
ggggtgacgaggagaccctggacaccaagaagttcaggttcgaggagcaggcgatgctge
ggggagacgaggagaccctggaaaacaagaggttcaggtttgaagagcaagtgatgctcce
gggctgaagacgacac—————-- caataaacgattccggtttgaggggcagagcat-—--—-—-
ggggagaggaggaacagtccgacagcaaacgcttcaggtctgaggagcaggcaat-—----
tgtggggagaggaggagccagactcgagacgctttaggtttgaggagcaggccgt —————

* * * K * K * Kk Kk *x Kk K *

CTGACCTG---GACGACCAGACAGACCACCGGCAGTGGACTCAGCAGCACCTGGATGCCG
ctgacctg---agtgatcagactgaccacaggcagtggacccagcagcacctggacgctyg
ctgacctg--—-gatgatcagactgaccaccggcagtggacccagcagcacctggatgeccg
ccgacacg---gatgaccagacggaccacaggcagtggactcagcagcacctggatgctyg
cggagcttgttgatgaccaaactgaccaccgacagtggacgcagcagcacctcgacgecg
-tctggagatgagcggtcagttggatcaccgtcagtggactcagcagcatctggacgctyg
—-gctggatttagacgatcagccagatcacagacagtggacgcagcagcatttggacgcag

—-gttgaacctagatgaccgcactgaccacagacagtggacccagcaacacctggacgcgg
* * *kk hkkhkk k khkkkhkkhkkhkkk khhkkkk k% * *k k*x *

CTGACCTGCGCATGTCTGCCATGGCCCCCACACCGCCCCAGGGTGAGGTTGACGCCGACT
ctgacctgcgcatgtctgccatggeccccaacaccgcectcagggggaggtggatgetgact
ctgacctacgtgtgtctgccatggccccaacgccgectcagggggaggtagatgectgact
ccgacctccgcatctectceccatggeccctaccccaccacagggcgagatcgatgecagact
ccgacctgcgcattccatccatggcccccacaccgeccgcagggagagattgatgetgact
cagacctgcgcttgaactcgatggctccgacgccgeccgcaggggcagatcgaaaacgact
ccgatctgcgcatcccatccatcgectcccacaccgectcagggcgagatagagaacgact

ctgacctgcggatcccttccatcgeccceccacgecteccccagggagagatcgagaatgact
* kk *k K%k * * kk kk Kk kk kk Kk, Kkkhkkhkkx **x Kk k% * k kK

GCATGGACGTCAATGTCCGCGGGCCTGATGGCTTCACCCCGCTCATGATCGCCTCCTGCA
gcatggatgtcaatgttcgaggaccagatggcttcacacccctcatgattgectecctgea
gcatggacgtcaatgttcgaggaccagatggcttcactcccctaatgattgectectgea
gcatggatgtcaacgtacgaggtccagacggcttcacgcccecctcatgatcgectecgtgea
gcatggacgtcaatgttcgtggccctgatggtttcacccecgettatgatecgetgectgea
gcatggacgtcaatgtccgcgggcctgacggattcactccactgatgatcgcatcgtgta
gcatggacgtcaatgcccgaggaccagatggctttactcctctgatgattgcatcecctgea
gcatggacgtcaatgtccgaggcccagatggtttcactcecctctaatgatcgcatcatgeca

khkkhkkhkkk kkhkkkkk K Kk kk kk Kk kk kk kk kK kKk Kkkkkkk k%K * kk X

GCGGGGGCGGCCTGGAGACGGGCAACAGCGAGGAAGAGGAGGACGLCGLCLC---GGCCGTCA
gtggagggggccttgagacaggcaacagtgaagaagaagaagatgcacc——-—-tgctgtca
gcggagggggcctggagacaggcaacagtgaggaagaagaagatgcacc---tgctgtca
gcggaggggggctggagactggcaacagcgaggaggaggacgatgcccec—-——-tgcagtca
gcggaggaggactggagaccggaaacagcgaagaggaagaggacgcctcggccaacatga
gcggcggcggtcttgaaaatgaaaacggcgaagcagaagaagatccgtceccgectgacgtga
gtggaggagggctcgaaacgggaaatagcgaggaagaggaagacgcttcagcaaacgtca
gcggaggaggcttggagacggggaacagtgaggaggaggaggacccttcggctgagatca

* kk kK kK * kk X * * K *x kK K% * Kk kK k% * * X
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TCTCCGACTTCATCTACCAGGGCGCCAGCCTGCACAACCAGACAGACCGCACGGGCGAGA
tctctgacttcatctaccagggcgccagcttgcacaaccagacagaccgcaccggggaga
tctccgacttcatctatcagggtgccagecttgcacaaccagacggaccgcacaggggaga
tctcagatttcatctaccaaggcgccagtttgcacaaccagactgaccgcaccggcgaga
tttccgacttcatcgggcagggcgcccaactgcataaccaaaccgaccgcaccggcgaga
tcacagattttatttatcacggagccaacctgcacaatcagacagaccgcacaggcgaga
tcaatgacttcatctatcagggcgccaaccttcataaccagacagaccgcacgggtgaga

tctctgacttcatctaccagggtgccaacctgcacaaccagacggaccgcacaggcgaga
* * Kk kK k% **x kk Kkk*k * kk kk kk Kkk khkkkhkkhkkhkkk kk kkhkk*k

CCGCCTTGCACCTGGCCGCCCGCTACTCACGCTCTGATGCCGCCAAGCGCCTGCTGGAGG
ccgccttgcacttggctgecccgatactctegttcagatgectgcaaagecgecttgectggagyg
ctgccctgcacctggctgeccecgatactctecgttcagatgectgeccaagegettgetggagg
ccgcgctgcacctggctgeccgctactcecgegecteccgacgectgeccaaacgectgectggaag
cggcgcttcacctggccgcccgatacgctecgtgecgacgcageccaagecgectecttggagt
ccgcacttcatctggcagcacgatacgctcgctcggatgectgctaaacgtctgectggagt
cggctctacacctggctgccecgctacgecccgectcagacgeccgcgaaacgactgectggagg
ccgctcttcacctggceccgceccgctacgeccgttecgacgecgccaagcecgactgectggagt

* Kk x * Kk x *kkkkk Kkk kk kkk Kk k% *x kK kk kK kK k% * * Kk Kk Kk

CCAGCGCAGATGCCAACATCCAGGACAACATGGGCCGCACCCCGCTGCATGCGGCTGTGT
ccagtgcagatgccaacatccaggacaacatgggccgtactcececgttacatgcagecagttt
ccagcgcagatgccaacatccaagacaacatggggcgtaccccattacatgeccgetgttt
ccagtgctgatgcgaacattcaggataacatgggcaggacccctctgcacgecgetgtet
ccagtgcggacgccaacgtcccggacaacatgggcaggacccctctccatgcageggtgg
cgtgcgccgatgctaatgtgcaggataacatgggccggacaccgctgcacgecgecgteg
ccagtgctgatgctaacatccaggacaatatgggcaggactccattacatgccgectgtgg

ccaccgccgacgccaatgtccaggacaacatggggcgcactceccactgcatgeecgetgteg
* **x kk Kk K%k * K * Kk kk kkhkkk*k * kK k% * kk Kk kK k%

CTGCCGACGCACAAGGTGTCTTCCAGATCCTGATCCGGAACCGAGCCACAGACCTGGATG
ctgcagatgctcagggtgtcttccagatcctgectccggaacagggccacagatctggatyg
ctgcagacgctcagggtgtcttccagatcctgectccggaacagagccacagatctggatg
ctgctgatgcccaaggagtcttccagatcctgataaggaacagggcgactgatctcgatyg
ccgccgacgctcagggtgtattccagattctcattcggaaccgagcgaccgacttagacg
ctgctgatgcacagggagtcttccagatcctcattcggaaccgagcgacggatctagacyg
ctgctgatgcccaaggcgtcttccagattttgatacggaaccgtgccacagatctagacg
ctgcagacgcacagggagtcttccagattctgatccggaaccgggcaactgatcttgacyg

* kk kk kk kk kk kKk KhkkkkkkKk * * kkkkk Kk Kkk kKX k% * kk X

CCCGCATGCATGATGGCACGACGCCACTGATCCTGGCTGCCCGCCTGGCCGTGGAGGGCA
cccgaatgcatgatggcacaactccactgatcctggctgecgecgectggecgtggagggcea
cccgaatgcatgatggcacaacccctctgatcctggecggcacgectggeccgtggaaggea
cccgaatgcacgatgggacgaccccactgatcctggectgectecgettggetgtggagggga
cccgaatgtgcgacggcacgacccecctctgatcctggeccgegegtectggecgtggaaggga
cccgcatgcatgatgggacgacgccgctgattcectggeccacccgattggetgttgagggaa
cccgcatgcatgatggcaccacacctctgatactggeccgcaagactggecggtcgagggea
cccgcatgcatgatggaacaactcecctctgatcecctggectgeccgattggectgtggaaggea

*kkk kKK Kk kk kk kk Kkk kkkkk KkAhkkk*k * * kkhkkk kk kk KKk ok

TGCTGGAGGACCTCATCAACTCACACGCCGACGTCAACGCCGTAGATGACCTGGGCAAGT
tgctggaggacctcatcaactcacatgctgacgtcaatgccgtggatgacctaggcaagt
tgctagaggacctcatcaactctcacgctgatgtcaatgctgtggatgacctaggcaagt
tgctggaggacctcatcaactgccacgcagacgtcaacgctgtggatgatctgggcaagt
tggtggaggagttaatcaacgctcacgcagatgtcaatgctgtcgatgaattcgggaaat
tggtggaggagctcattaactgccatgcagatccgaatgctgttgatgattcaggtaaat
tggtggaggaactcatcaactgccatgctgacgttaatgccattgatgactttggtaaat
tggtggatgagcttatcaactgccatgctgatgccaacgccatcgatgactttggtaaat

*k kK kk kK * kk Kk k% *k Kk Kk k%K *x Kk k*k * kk kKK *kk Kk Kk



Anexo 2b.continuacidn

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

CCGCCCTGCACTGGGCCGCCGCCGTGAACAATGTGGATGCCGCAGTTGTGCTCCTGAAGA
cggctttgcattgggcggccgcggtgaacaatgtggatgectgectgttgtgetectgaaga
cagctctgcactgggcagccgctgtgaacaatgtggacgctgctgttgtgctcctgaaga
cagcactgcactgggcagctgctgtgaacaatgtcgaagccgctgtcegtectectgaaga
ctgctttgcattgggctgcggccgtgaataacgtcgatgctgecggecgtgectecctcaaga
cagctcttcactgggcggctgctgttaataatgtggatgctgectgtecgtgetgttgaaga
ctgctcttcactgggcagcagctgtgaacaatgtagatgcagcgatggtgttgcttaaga
ctgcccttcattgggcttcagctgtcaacaacgtggatgctgccatggtgttgttgaaga

* Kk x * kk kkkk Kk * kk kk kk kK kK kk k**k k% * K * * kk k%

ACGGGGCTAACAAAGATATGCAGAACAACAGGGAGGAGACACCCCTGTTTCTGGCCGCCC
acggagccaacaaggacatgcagaacaacaaggaggagactcccctgttecctggeccgecce
acggagccaacaaagacatgcagaacaacaaggaggagactcccctgttecctggccgecce
acggtgccaataaggatatgcagaacaataaggaggagaccccgctgttecctcecgecgeca
gtagtgctaataaggatatgcagaacaacaaggaagagacacctctgttcttggccgecga
atggagctaataaagatctgcagaataataaggaggaaacgcctcttttecctecgectgete
atggggcaaataaagacatgcagaacaataaggaggagactcctcttttecctggcggcaa

atggcgccaacaaagacatgcagaacaataaggaggaaactcctctctttctggcageca
* kk kkx kK k% khkkhkkhkhkkk k*k Kk kkkx kk *kxk kk K*k k% * kk k%

GGGAGGGCAGCTACGAGACCGCCAAGGTGCTGCTGGACCACTTTGCCAACCGGGACATCA
gtgagggcagctatgagactgccaaagtgttgctggaccactttgccaaccgggacatca
gtgagggcagctatgagactgccaaagtgttgctggaccactttgccaaccgggacatca
gagaagggagctacgaaacagccaaggttctgctggaccactttgcgaaccgcgacatca
gagaaggcagctacgagactgccaaagtccttctggaccactacgccaaccgcgacatca
gtgagggaagttacgaaacggctaaagtcctgcttgatcacttggccaatcgggatattg
gggaaggaagttacgagacggctaaagttcttctggagcattttgcaaaccgggaaatca
gagagggcagctatgagacggccaaggtactgctggagcactttgccaaccgtgagatca

*x kk kk kk kK kk kKk Kkk K*Kk k%K * kk kk kK X Xk kK kk kKk k%

CGGATCATATGGACCGCCTGCCGCGCGACATCGCACAGGAGCGCATGCATCACGACATCG
cggatcacatggaccgattgccgcgggacatcgcacaggagcgtatgcaccacgatateg
cggatcacatggaccgattgccacgggacattgcacaggagcgcatgcaccacgatatcg
cggaccacatggaccggctgccgcgggacatcgcgcaggagcgcatgcaccacgacateg
cggaccacatggaccgtctgccccgcgacatcgecccaggaacgcatgcaccacgacatecg
cagatcacctggaccagctgccccgggacatcgctcatgagecgcatgcaccacgatateg
cagaccacatggatcgactcccgcgagacatcgcgcaagacagaatgcatcatgatattg

ccgaccacctggaccagctgccccgggacatcgeccaggagcgaatgcaccacgacatceca
* kK k% * Kk kk Kk * kk Kkk khkkkk kk kk k% * kkkkk kk K*k k%

TGAGGCTGCTGGACGAGTACAACCTGGTGCGCAGCCCGCAGCTGCACGGAGCCCCGLTGG
tgcggcttttggatgagtacaacctggtgcgcagcccacagctgcatggcactgcececctgg
tgcggcttttggatgaatacaacctggtgcgcagcccacagctgcatggcactgecttgg
tgcggctgctggatgagtacaacctggtgcggagccctceccecgectgcacagcggeccteteg
tccacttgctggatgaacacaacctagtgaagagcccgacgctgcacggecggeccgttgg
tgcgtctgttggaggaatataaccttgtccgaagcccccececgctacccttatcaccececcge
tgcgtcttattgatgaatacaacctagtgcgcagtcctcccatgcacagecgeccececget—-
tccgtctgctcgatgaatacaacctggtgaggagcccagggctccataatgggaccctga
*

* *x kK kK * kkkkKk KKk * Kk kK * K *

GGGGCACGCCCACCCTGTCGCCCCCGCTCTGCTCGCCCAACGGCTACCTGGGCAGCCTCA
gtggcacacccactctgtctcccacactctgectecgecccaatggctacctgggcaatctceca
gtggcacacccactctgtctcccacactctgctcgeccaacggctacctgggcaacctca
gg-——gcccccacgctgtceccceccececccecgectcectgeteccceccagcagttacatcggcaacctga
gc—-—--gccccgactttatctecctcecccatctgectceccecectaacggttacatggggaacatga
tctgctgcccaaacacatacctgggcatcaaacccagcccaggaaaca———————————-—
—-c-—-—-tgcaccaccctttccccaccecctcectgecteccecccaatggettcatgggcaacatga

gc-——-gccactaacctgtctcctcecctcectgtgectecccccaacggatacctgggcagectca
* % * * * * * *
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AGCCCGGCGTGCAGGGCAAGAAGGTCCGCAAGCCCAGCAGCAAAGGCCTGGCCTGTGGAA
agtctgccacacagggcaagaaggcccgcaagcccagcaccaaagggectggettgtggta
agtctgccacacagggcaagaaggcccgaaagcccagcaccaaagggctggecttgcagta
agccggccgtgcagggcaagaaggccaggaagccgagcaccaagggcectgagctgecaacyg
agccttccgtccagagcaagaaagcccgtaageccagcatcaagggcaacggctgcaaag
---acaacaacacggctaagaaaacacgcaaacccggaggaaaaggtgttggagggaaag
agccctcggtgcaaagcaaaaaacctcgtaagecccagcactaaaggcatcggectgcaaag
agcccaccgccccgggcaagaaggtceccgcaageccaggctectggaggg—————— aaggatg

*x Kk K%k *x kK kK * * K

ac-—--agcgggaaggacatcagaaccaaaaagaaaaagagcggaga————-—- tggcaaaa

ac—————- ggcaaagatatgaaagtcaaaaagaagaaagcgcaagacggaaaggg———-—-—

gt------ ggcaaagatatgaggatacggaagaagaagtccctggacgggaaggg-———--
* Kk kK * K * kkk k% * %

—CTGCCTGCTGGACAGCTCCGGCATGCTCTCGCCCGTGGACTCCCTGGAGTCACCCCATG
—-ctgcctgttggacagctcgagcatgctgtecgectgtggactececctecgagtcaccececatyg
—-ctgcctgttggacagctcaagcatgctgtcacccgtggactcectcgagtcaccccatg
—-ctgtctgctcgacaactccagecgtgectgtececccagtggactcececctggagtcacceccacyg
tattggattcgggcagctccggggtgttgtcceccggtggactecgectggagtecgecccacyg
acggcgggattatggaagtgggcgtcctctcgectgttgattcgectggagtctccacacg
—aaacttattagacagctcggctgttctctctccggtggattcecctagagtcecgectcecacg
—cagtctgctggacagctcagccgttctcectegeccgtecgactececctggagtecgecccacyg

* *k kk kk kk kk kk kk Kkkkkkk kK k) Kk

GCTACCTGTCAGACGTGGCCTCGCCGCCACTGCTGCCCTCCCCGTTCCAGCAGTCTCCGT
gctacttgtcagatgtggcctcgccacccecctcecteccecteccccattccagcagtectecat
gctacttgtcagatgtggcctcaccaccccteccttececcteccecgtteccagecagtectecat
ggtacctgtccgacgtcgcecctcceccctececgectgatgacttecteccgttccagcagtecectt
gatacttatcagacgtggcctctcctececgttgatgacatctccgtteccagecagteccececect
gctacctatcagacgtctcgtctccgcecccatgatgacatcacccttccagcagtctecge
ggtatatttctgacatcgcctcgccaccccagatgacatcacccttccaacaatcgecect
ggtacctgtccgacgtggcgtcgccaccaa-—-tgacatcgccattccagcagtctceccge

* Kk x * kkx k% * * kk kK kK * * kk kk kkkkk kk kk k%

CCGTGCCCCTCAACCACCTGCCTGGGATGCCCGACACCCACCTGGGCATCGGGCACCTGA
ccatgcctctcagccacctgectggtatgectgacactcacctgggcatcageccacttga
ccatgcctctcagccacctgccaggtatgecctgacacccacctgggcatcagccacttga
ccatgcctctgaaccacctgecctggcatgecccgacgecccacatgagcatcaaccacctea
ccatgcctctgaaccacctgaccagcatgcaggattcccaccccggectgaatcacatga
ccatcagtttaaatcagctccagggattggccgactcccacatgggtggagctcecttcagg
ccatgtcgctcaatcagctacagggaatgtcagacaaccacatgggcgtcagccatcttg
ccatgtctttcaaccacctgcaaggcagtggagacagccacgtgggtcagatggge———-—

* Kk Kk * X * Kk kK * * K * kK *

ACGTGGCGGCCAAGCCCGAGATGGCGGCGCTGGGTGGGGGCGGCCGGCTGGCCTTTGAG
atgtggcagccaagcctgagatggcagcactggctggaggtageccggttggectttgag-
atgtggcagccaagcccgagatggcagctctggccggaggcageccggttggectttgag-
acatggcagggaagcaggagatggccctgggcg-—-—gctctggcaggatggeccttcgag-

ccatggccaacaagcaggaaatggcttccaacagaa-———-———--——---- tggctttcgac-
gtttagggaagccttttgactccgceccecctegtttatecccatctgeccggtggceccaacaatg
gaattggcaacaaccaagatctttcccatatacagt---——--—----—------—- ttgat-

-—-atgggcaaggggcaggacatggggcgtatgececct-—-—-——-————————————— ttgac-
* % * x
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ACTGGCCCACCTCGTCTCTCCCACCTGCCTGTGGCCTCTGGCACCAGCACCGTCCTGGGC
ccacccccgceccacgcectcecteccacctgectgtagectceccagtgeccagcacagtgetgagt
ccacccccaccacgcctctcecccacctgectgtagectccagtgeccagcacagtgectgagt
gcggtgccgccgcgectcectecgecacctecececgtectecagecccag———————————— cacg
ggcatgacgccacgcctgacccatctcaacgtctccagecece———=-———-————-— aatacc
tgggtggagctcaagcaggcgcttgtgattggctgcaaagggtgcagcagcagcagcaac
ccattgcctccacgtctcactcatcttccggtggeccggatcgaacggttcaaacgtcatg

ccgaaccctccecceccecgectgteccacctgectgttteccageccecggcageccagggaaccatce
* * * % * * *

TCCAGCAGCGGAGGGGCCCTGAATTTCACTGTGGGCGGGTCCACCAGTTTGAATGGTCAA
accaatggcacgggggctatgaatttcaccgtgggtgcaccggcaagcttgaatggccag
accaatggcacaggggctatgaatttcaccgtgggtgcaccggcaagcttgaatggccag
gcgatgagcaacgccccgatgaatttcteccecgtcggecggagectgecggectgagecgggcag
atcatgaccaacgggtccatgcattttaccgtgggaggagctccggcgatgaacggccaa

aacaacaacaacaacagcaggc—-—-——————-——-— aggcatgctaatgcctacaatgctctce
o acggtcaa
Q=TT T T T T T T T T T e cta

TGCGAGTGGCTGTCCCGGCTGCAGAGCGGCATGGTGCCGAACCAATACAACCCTCTGCGG
tgtgagtggcttccccggctccagaatggcatggtgecccageccagtacaacccactacgg
tgtgagtggcttccccggctccagaatggcatggtgecccageccagtacaacccgctaagg
tgcgactggctgagccggctgcagagcggcatggtgcagaaccagtacggcgceccatgecgg
tgcgactggtttgcacggctgcaaaatgggatggtccagaaccagtacaacccaatcaga
tgctactaatatgc—-——————-- cacaagtcatggg----——-————————————-— ctatccca
tgcgaatggctagagcggatgcat—-—-—-——---—- ggaagcatggc-t----- ccgcaaaacca
tggccatggatggagctgggggaagaggacagtgtgattggc-actccaggatacacccg
* % *

GGGAGTGTGGCACCAGGCCCCCTGAGCACACAGGCCCCCTCCCTGCAGCATGGCATGGTA
ccgggtgtgacgccgggcacactgagcacacaggcagctggcectccagcatagcatgatyg
ccaggtgtgactccgggcacactaagcacacaggcagctggcctccagcatggcatgatg

ggcggcatgcagccgggcacgc---accagcaagcacagaacctgcagcacggcatgatg
aatggcatccaacaaggcaacg-———-—-——-—-— cccagcaagctcttcagcatggcecttatg
ccat-—---gcaaagcagccatcttggtgcaccgtcacacatgatcgcccatcaaaacatg

gttcacagccatgagaaacgcctcaggtc—-—-aagccaaccttcaccaatcgggcttgatg
ggtctcgggcagcagggtggctttaacca-—-—aggccttcccatgtcecccacggtatgatg

*

GGCCCGCTGCACA---G————————————— TAGCCTTGCTGCCAGCGCCCTGTCCCAGAT
gggccactacaca---g-———————————-— cagcctctccaccaataccttgtcececeg—-
ggcccgatacaca---g-—-———-———-———--— cagcctctccaccaataccttgtccceg--
agctccctgcaca--—-a—-———————————-— cgggctgcccagcaccagcectgtcecgcagat
agctcgctccata---a--———-——-——--- cggtttgccggcgacgactctgtcccagat
gcgccaatgcagcaccaaaacatctcgcatcacttcecctcggggacctcagtgggectggat
acgtcacatc---—----—------"-"----- acaatggccgccctgccacgctctctcaaat
gctccecctece-——————————————————— gcggggtccccactgccaccctgteccggat
* * *

GATGAGCTACCAGGGCCTGCCCAGCACCCGGCTGGCCACCCAGCCTCACCTGGTGCAGAC
—attatttaccagggcctgcccaacacacggctggcaacacagcctcacctggtgcagac
—attatctaccagggcctgcccaacacaaggctggccacacagceccccacctggtgcagac
gatgagctaccaggccatgcccagcacccggctggectcecccagecccacctgectgcagaa
gatgacctatcaggccatgcccaacacgaggatggccaatcagcctcatctgatgcaage
ctte-——-————--—- agtcaagctcaggacacgcccc-—cattcagaccatcctaccgcagga
gatgaactatcaaagcatgcagaacacacacctaatgcagcagatgcagcagagcatgca

catgggctatcagggcctgcagaccagccatctgggcacgccgceccccacctcatgcagea
* * * % * * * K *
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CCAGCAGGTGCAGCCACAAAACTTACAGATGCAG-————————— CAGCAGAACCTGCAGCC
ccagcaggtgcagccacagaacttacagctccag-———————-— cctcagaacctgcagcc
ccagcaggtgcagccacagaacttacaaatccag-—-————---- cctcagaacctgcagcecc

ccagcagatgcagcagatgcagcagcccggaatgcageccgcagecccggaatgcagecgceca
ccagcaaatgcaacagcagcagaacctacagttgcaccagagcgtccagcagcagcaaca

* *

AGCAAACATCCAGCAGCAGCAAAGCCTGCAGCCGCCACCACCACCACCACAGCCGCACCT

L= e it ccatcacagccacacct
= ccatcgcagccacacct
gcccggcatgcagcagcectcaacagcagccccagcaacagcecccagecgcecageageaccea
t-—————————————————— caaaattcc-———==——-—————————————- aacg
—————————————————————————————— ctce--—----—---------------aact

TGGCGTGAGCTCAGCAGCCAGCGGCCACCTGGGCCGGAGCTTCCTGAGTGGAGAGCCGAG
cagtgtgagctcggcagccaatgggcacctgggccggagcttecttgagtggggageccag
cagtgtgagctcagcagccaatgggcacctgggtcggagcttcctgagecggggagecccag
caaccccggctccaacgccagcggccacatgggccaaaatttectecggtactgagectgag
caa-———-———————-——-—- cttctactcatatcggctccceccttttgtagcaatgacataag
————————————————————————————————— ccagaacttcatcgggggtgatctggg
———————— ccaccacggctggccaggtcctgagccagagtttecctgagcagcgagectgag

CCAGGCAGACGTGCAGCCACTGGGCCCCAGCAGCCTGGCGGTGCACACTATTCTGCCCCA
tcaggcagatgtacaaccgctgggccccagcagtctgectgtgcacaccattctgeccca
ccaggcagacgtacagccgctgggccccagcagtctgectgtgcacaccattcectgeccca
ccagcccgacatgcagccggtgagcagcagcecgceccatggecggtgcacaccatectgecccea
ccagacggacctgcaacaaatgtcgggca-—-—-—--—-— acaacattcattctgtgatgcccca
tggaccggagctccagcagagcgcagggaacagcatgtccatccatactataatccccca
cggctcggacctgcagcagggcaacggggtgggteget-———————-——-—————————————

GGAGAGCCCCGCCCTGCCCACGTCGCTGCCATCCTCGCTGGTCCCACCCGTGACCGCAGC
ggaaagccaggccctgcccacatcactgccatcecctccatggtcecccacccatgaccactac
ggaaagccaggctctgccgacatcactgccatcctccatggtecccacccatgaccactac
agattcgcagctgctacccacctctctgceccgtectececctecgegcageccatgaccaccac
ggacactcagatatttacgaattccctgcctcccactcttacgcagtctatggeccaccac
———————————————————————————————————— catggctccgcecctatttctagcac
ggagacccagctg--———------ ctcaacccgtcctctctggggtccagecatggecgggcecac

--cggtccccatec-————————-— cacaccatcctcccecccaggagacccagattecteggceac
* *

CCAGTTCCTGACGCCCCCCTCGCAGCACAGCTA---CTCCTCGCCTGTGGACAACACCCC
ccagttcctgacccctcecttecccagcacagttactectectececctgtggacaacaccce
ccagttcctgacccctcecttctcagcacagctactcatcecctcacctgtggacaacacccce
gcagttcctgaccccceccecttcecccagcacagcta-——ttceccteccececgttggacaacaccce
ccagtttttaaccccgceccttctcagcatagtta---ctcctcceccgatggacaacacgec
gcagtttctgactccgccttctcagcatagcta-——-ttctaaccctatggacaac—---ac
gcagttcctgacgccaccttcccagcacagttacactccecgcattggacgccaatactcece

acagttcctcaccccaccctcecccagcacagctatteccggeccaataga-——caacacacce
* Kk ok kK * kk kk Kk Kkk kkkkhkk kk k% * k% *
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CAGCCACCAGCTACAGGTGCCT---GAGCACCCCTTCCTCACCCCGTCCCCTGAGTCCCC
cagccaccagctgcaggtgcca-—-—-gagcaccccttectcaccceccatcececcecctgagteccce
cagccaccagctgcaggtgcca---gagcaccccttcecctcaccccatcccecctgagtcecece
cagccaccagctccaggtgccc-—-—gaccaccccttectcecactecctectecggagtetece
gagccatcaactacaagtacca---gaccacccatttttgacgccttctcccgagtcacce
acccaatcaccagcaggtccca-—-—-gaccacccgttcecctcacaccctcecggceccgggtectece
caaccaccaacttcaagtgcctgaccaccatcctttcctcacgeccatctcececggttetece

caatcaccagctgcaggtgcct-—-—-gaccacccctttctaactcecccteccececggateccce
* kk X **x kK k% * kk kk k% * kk Kkk K%k * K * Kk kK

TGACCAGTGGTCCAGCTCGTCCCCGCATTCCAACGTCTCCGACTGGTCCGAGGGCGTCTC
tgaccagtggtccagctcctcccececgecattccaacatctcectgattggteccgagggecatcecte
tgaccagtggtccagctcctccececgecattccaacatctctgattggtccgagggecatcete
agaccagtggtcgagctcctcgceccccactccaacgtgtccgactggtccgagggcatcecte
tgaccagtggtcaagctcctccecctcattcgaacatgtctgattggtcggaaggaatatce
cgaccaatggtccagctcatctccacattccaacttgtctgattggtcggaaggaatctce
agaccagtggtccagctcgtcacccaattccaacatgtccgattggtcggagggtatatce
tgaccaatggtccagctcctctccaaattccaatatgtctgattggtcagagggcatcte

kAhkKkkk KAkhkkkkk Kkhkkhkkkk kK k% * kkx k% *k kk kk kkkkk kk k% * Kk x

CAGCCCTCCCACCAGCATGCAGTCCCAGATCGCCCGCATTCCGGAGGCCTTCAAGTAA-—
cagcccgcccaccaccatgceccgtcecccagatcacccacattccagaggcatttaaataaac
tagcccgcccacgagcatgececgtcccagatcacccacattccagaggcatttaagtaaac
cagcccccccaccagcatgcagtcgcagatgggacacatcceccgaggcecttcaagtgaga
aagcccgcccacgagtatgcagectcagcgcacccacatacccgaagctttcaaataaaa
gagcccgcccaccagtatgcagatgaaccatatte—————- cagaagccttcaagtag--
cagtcctcccaccagcatgcagtcacaaatcggacacatgcccgagcaattcaagtagaa
cagtcctccaatgagtttgcattctcagatgggacttatccctaaccagtttaagtagag
*

*k Kk kk kk Kk * * K Kk * * * Kk Kk Kk

agagatgtgggatgcaggaccccagcttcecgttcecccaagecctgttgggagtecttteca
agagatgtgggatgaaggaccccagcttccgttcccaagectctgttgggagtectttceca
cccagtggggctcagggactgcagcctgagag-acagctgettttttgttgttca-—-—-ac
gaaaaatgtcaaatatttgcttttgaa---attttaaagacactg-agagactttttaag

gtgcttcaggatgctggggcgaccaaaggagccttttaaaa-——aatgtttttatacaaa
gtgctccaggatgctggggcgaccaaaggagccttttaaaaaaaaatgtttttatacaaa
aggacgctggatgcttttattaaaggatcc-—-ttttttttaaaatacgtttttatacaaa

agactgaaggaaa—--——-—-—-—-———-————-———-————-— ttt--ttat--accgtttttatacgta
gggtctttatatgccgectt-——---- gtactaaccttttttttt-—-ctttaatttattgaca
--caatggacaagaacatc----- ggacctgactgaagattt-—-tccttttttattacca
ataagaggacaagaa-——-—-———--- - - - oo - - oo - ——————————— tttccattttttttt
ataagaggacaagaa——--———---—---——--——-——————————- tttccattttttttt

agtaaaaaaaaaaaagacaaattaatgctttgttttcctttttttttececttttttttttt
aaataacagaacttt-tgaattttctagtatttatttatatacg-tttgacctaaaacac
——————————— ttttgttatttatatacttgtca-tcatttttttttttaatttgggcac
——————————— atttttatactaacgacaa-taa-ctttttttttatttatgtacttttt
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ttagtatttatttatgtacttttat-tttccacagaaacactgcctttttatttat-—-at
ttagtatttatttatgtacttttat-tttccacagaaacactgcctttttatttat--at
taagtatttatttatgtactttttatttgacaccagaacactgcctttttttattt-—-at
tgcccttttatttataagctttttttttaa-—-aaaaaaatgtaacttttttttttt--at

aaaacattaaatcttaaagt-----————-——--———- cggcatgaaatgaaacttaa--aa
ttgacatgaagatataaaga--——————————————— ag-—atgcttttatatttctgcett
gtattgttttctatggcactagg---gaaaaacatatctg-——-——-—-- ttccaagaaa-—-—-—-
gtattgttttctatggcactagg---ggaaaac--atctg------ ttccaagaaa—----

atgttctattgttaagaactcaatg-tgagacaccagttgt-tgtgtttcgaggaatcgt
c--ttgccttaatagatattttttttgtacaaattttatgaaattgttcctgatattgaa

ttgttgatttttcacctaacattacatccgattgaaacg-—-atttgtgaaataaaaaaaa
tttttaaattggaagggaacctgggctatgtgtgcggggagattggggacagggcgtcag

----ataaactagttctcagagc--——-————————————-— cttgattttcctggtcaggg-
----ataaactagttctgagagc--——-——----------—- ctcgattttcctggtcaggg-
aaagatgaggtttttatgggacattctcttttgcttggggttcgttgtgctgatttgag-
aatgacaatgtatttattttctatt-—-—-——---- gcccctaaataatatgcaggaacgaacc
8833~ " T T T T T T T T T

-tgaagttccctgtgtgtctgtaaaatatgaacaa----ggattcatgatttgtaaatgc
-tgaagttccctgtgtgtttgtaaaatacgaacaa—----ggattcatgatttgtaaatgc
-—aggagatgtttatgt----- gaagctataagcga----ccattcaggattctgcaatgc
actggaatgtttatttagcagaagaa-—--caaaaa----aaattagaaatttt-taagat

L= gtttatttattgat-----——--------- tg-——————— -
C—====—= gtttatttattgat-—-—-----=-=-=--- tg-————
C———==== attaatttattgtg-ttttgttttgttetg----———-——---------------
t-——-— ttctataaaatgacatcttgttccgttccgggatttcatttatagcactaaa
tttattttgggagtgcattgtcattatgatgttttgtataatatattttte———-- aggg
—————— c--—--—-—--ttctttccaaaatcgaaaaga--aagaaaaaagaacgtgacaggag
—————— c---—-—-—-—-ttctttccaaaatcgtcgaga--aagaaagaaagaaaaagaaagaa

—————— ttttttttctctctttcaattcagaaagagatgggagaaagaaaagaggaagaa
aactatttttttttcccagtattaatgttaaatcatgtttaaaatatttcaacgtt-ttt
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QAgg— T T T T T T T T T T T gaagctg
agaaagaaagaaaggaaagaaagaaagaaaggcatgctaggagaaaggaggaggaggctg
aaaaaattgactaaaaatgccactccatag-gggaaataactgcagcgtgggtgggtttg
ttcaaaatgtttttaaatttgacttaaaattttaaaaacatgtaaccgtt---———---- t

gaaactgccatggcc-———=—-------- agaattgcccctcccccacac---tc-—-----—
gaaact-tcctcgccagatttccceccteccccagatgectgectaccccac---tec——-———-
ggaaatgtactttaaaatgtttcctttgctgttctatccgagaggacat—--—-tt-——-——-—-—-
ttaaatttgattgaaaattttca —————————————— aa-—-—-——-— acgc———tt ______

—actgcccctceccecccecccagegtcac-ctgggatttgcagatgtgtttagaaacacgeccag
—actgcccctectcecccagtgtcac-ctgggatttgcagatgtgtttagaaacaggccaag
—-tatggtaccgctccttgtttaaatttcagtattatagagttgtata-—--——————-—-- ttt
—————————————— aaccgtttattaaaaaatgtccaatcaaatttaaaaacggtgaaac

accttgaaccttg-ggttcatggattagttttgtatctaaaacaggaaacaagtcagatg
accttgaacctcg-ggtacatggattagttttgtatctaaaacaggaaacaagtaaaatg
gccttggtaatag-gaatttttgttctctctecgtttttatatatatataaatatatattt
atgtttaaaattttaaatcacgtgtcatttttttttgt--ttcccggaaacttttttttt

gggattagaatgggaccagatgagtcc————————————-— cactgggaaactgt--gtt-
atgtggtttgtacactttctgta--———-- accaccagtgtggacttgaagaagtgtc——--
atgtggtttgtacattttctgta----- accaccgc-atgggcttggagaagtgtc—-—---
aaatgatttttatgatttaaaaa-—-—-—-- aaaaaaaa—-aagaaagaaaaaaaagaaa—-—-—-
ttttgttatttcacctggaaatt---—————--- ggacaaaaggcgtgaaaagatg----

ctcagcatgtgcagagtctactacccagtac-——-——-—————----— cagtcgtgagtctgcaggce
ctcggtgtgtgtggagtgttctacccagtac-—-—-—-—--—--- caggtatgaatctgcaggc
ataatcatgtctatagacctgtaaggac-——————————-——- aggcgtgagataaaacaa

ctccgagtgcctccecgcectatctaggaggcacaaaa—---tagaactttttaagtgaaaaaa

ttacacatgccttattctacaatggtgtgtcactgttattttgctcctttgaaggcaaaa



Anexo 2b.continuacidn

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

Humano
Ratdn

Rata

Gallo

Rana
Pez-cebra-a
Pez-cebra-b
Trucha

tccagtgttctgtagtagtgtttatggg-———-——-—-——-——- ccttgggagtacttctcc
ttcagtgttctgtactagtgtttatgge--———---------—- ccttgggagtactactcc
acca------- gcagccgccccacagag-————-—--——————- caagaagagcacctgcca

tgtcatctttggtgagattcccagtgagtat-—-——————-——-——-——- cctctaatcgagga
cctgcecctgeccc—————————— - - - - - - - - - - — - ———— cactgtccccttcecc
cctgccctgecec--t--—-gccctgcececctgcececctgeccecctgecc—--—-—aactgtcceccttece
cgctttctgagg-—-g-—--caaagcc—-—-—-—-— ataagcacgggg-—--—-tatggtccgaaccc
cgcattctcaacagggataaaatcctgaaaaaaaagac——-——-——-—---—-— tatcacctgtgaca

tgacaacttgagccagtaagccatgcagggtgtggtgcctcctagagaaaa—-cactgect
tgacatcttgagccagtaagccaagtggggtgtggtgcctcctggagaatgacactgect
acagccgtggagctcatacacagagcagactgaacttcac—-—--ttcgaatatctt-tcct
acaacatttttgtaagaaaaaaaaaaa-—-———————-———-———-————-— aa--—aa—--—-—-—-—-

ggactgttctgtgcatccct-ccaaacagcatcatccaaatccaactgaggacagacgga
ggactgttccgtgcgtcacccctgaacagcatcatccaaattcaact----gaggatgga
cttttttttttagttgctgttttttttgtgtttgecgtttgagtaactgtcgaagaaagceca

ctgtcccggcectgggcectgggctcectaacacctgactgccaaagggctccaatgtgeatt
ctgtccctgectgggecctgggctectgacatccgactgccaaagggctccaatgtgcact
atgccgat-—-gtaaactcgtaaaccgcatccttattttaaggatggctgectatggtaga

gtggactcgccagagtagcctgcattgagactcca-agaaaacagaagctatgtggecte
gtgaactcaccagagcagcctacattgagacctca-agaagatataagctgtgtggectce
ggggatgtctgaaggcagacagcccgaggaggtgaggaagccctgcagccccacggcecac
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tgatccccaaactggcctgggtggggacatgecttgagtgtgectggaatgtgggtggage
tgatcccccaactggecctgggtggggacgtgecttgagtgtgectggaatgtgggecggage
tgggcc————--- ggagctggggcagcaca—-—-gcccggctgtgcttggagccactgacgtt

ctgcttctgggc—-—-—-cacccctectggttcagggectgtgectca-—-—-cagcagattcecttge
ctgcctctgggc-—-—-cacccctecctggttcagggecggtgectca-—-—-cagcagatttttge
ttgttcttggagtgctgcatctttttttatattgatgtacactcgttctgtgtatcctgt

agtatcaagtatacgcctgtggcagaataag-tatctgtaaataca-—-————————————-
agtatcaagtatacgcctgtggcagaataag-tatctgtaaataca----———-——--—---
aaaatacagtataagcctgtggcagattttaatgtttgtaaatacgttttgectttttttt

——————————————— tgtttaaagatggattttgtttaaaaaatctaaaggaacaagtgt
——————————————— tgtttaaaggtggattttgtttaagaaatctaaaggaacaagtct
tttttttttttttaaaaagagaaggtggattttgtttcaaaaatctaaatgagcaagtct

gtcgtgtgtcaagctgatgaggactgtcagactgtggcttagctcagtgtgacccagacc
gtcccgtgtcaagctgatgaggaatgtcagaccatggctcagectcggtgtgacccaggece
taaatctatcggaaacgtatcgccttgtagaggtgttgggatctcactcgectcg--ggtg

ttgtgacctgtagctgccgaaccagtagctcctaagagcacaacccaggatggeccatcet
ttgtgacctga----————-——-- cagtagctcctaagagcacaacccaggatggcccatct
caaaggcaagcagacaccctatgactggagctatgg-—-gacaggcagatagagagcagct
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gctgcccacca——————————-— agtccctttccagccactgtgtget—-———-- gg-gggct
gctgtccacca--——-——————- agccctttcecccageccactgtgtgcggggaggg-gggcet
aatccacaaaacctaagaaaagggttcttcttcec-tcattcctttctattagaacaccaa

ttcgggggcagttgccca-—————— cctcctcagggcagcectcecttt-ctggecttttgggg
ttcgggggcagctgeccta-——----- cctcctcagggcagctccte-ctggecttttggga
ataaaacggatttctcaaagcacagagctttgagcactcatcttagtgaacatttcaggce

ggcagtgtctgtgccatgcctaatagatatgaccagacgcatcctaagatgttgattett
agcagtgtctgcgctatacctaatagatatgaccagacacatcctaagatgttgattctt
cgttgttattgtgacatccctaaaatgagtgattaaaaacatcacgtggtgttgaatctt

actgtgttgtataaaataaagtgtagtttacaaaaaaaagaaacgtaaaaaaaaaa—aac
actgtgttttattaaaaaaaaatgtagtttacagaaaaaagaa—-—--——————-——--—-—-—-
cctatgttttataaactagagtgtagtttaagaaaagatatcttctgtaataaagttatc
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MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
MAKIAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEA----QGVG-LDSTGYYDQEIYGGS----DSRF
MAKVAKTHEDIEAQIREIQGKKAALDEE----EGVG-LDSTGYFDQEIYGGS----DSRF

MENIPRTHEDIEAQISVIQEKKTELAKTTAAAAGVGLLDSGGEFFDSDLYDDDAAKGKGRY
MENIPRTHEDIEAQISVIQEKKTELAKTTAAAAGVGLLDSGGFFDSDLYDDDAAKGKGRY

* .. ok kk ok ok ok ok kK * Kk Kk k. * . *hkKk hkkk ke ok . ok * .

AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGOKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGOKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGOKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
AGYVTSIAATELEDDDDDYSSSTSLLGOQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPPK
TGYVTSIAANEQEDDDDDVSS—--ATFEQKKPGYHAPVALLNDIPQSTEQYDPFAEHRPQOK
EGYNTSIAANDAEEVDEDEDD-GEFPVPQKRTTYTAPASVLKDVTQGKEDVDPMADRRRPT
EGYNTSIAANDAEEVDEDEDD-GEPVPQKRTTYTAPASVLKDVTQGKEDVDPMADRRRPT

kK Kk Kk kKK . * . K oKk KK . * Kk %k o ok ek e * * . Kk ok o ok

IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
IADREDEYKKHRRTMIISPERLDPFADGGKTPDPKMNARTYMDVMREQHLTKEEREIRQQ
IANREDEYKQQRRKMIISPERLDPFADGGKTPDPKLNARTFKDVMQEQYLTKEEREIRQQ
IADREDEYRQKRRHITIISPERADPFADGGKTPD--VGSRTYTDIMREQMLKGEESELRRR
IADREDEYRQKRRHITIISPERADPFADGGKTPD--VGSRTYTDIMREQMLKGEESELRRR

**:*****:::** :****** Ak kk Kk kK kh Kk kK :.:**: *:*:** *. * x *:*::
LAEKAKAGELKVVNGAA---AS————-— QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE -
LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-----— QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE -
LAEKAKAGELKVVNGAA-—--AS--—---— QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE -
LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-—-—-—-— QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE -
LAEKAKAGELKVVNGAA---AS-—-—-—-— QPPSKRKRRWDQTADQTPGATPKKLSSWDQAE -
IAEKAKSGDLKVVNGSSASSAA-———-— QPPSKRKRRWDQTGDQTPGSTPKKLSSWDQAEV

ILEKTKEGTLVKTVTSSSTSNGDLPAPKDGGRKRGRWDQTVSDSFIPAKMATPSSAATPT
ILEKTKEGTLVKTVTSSSTSNGDLPAPKDGGRKRGRWDQTVSDSFIPAKMATPSSAATPT

Kk ek x K .. . . .. * Kk Kk k% .. . *

TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
TPGHTP-SLRWDETPGRAKGSETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGAATPGRGDTPGHATP
TPGHTPSSLRWDETPGRAKGNETPGATPG--SKIWDPTPSHTPAGVATPGRGDTPGHVTP

WEDKTPGDHRWDETPGH-KGSETPGATPGLGTRIWDATPAHA-———-—-—-———— VTPGHETP
WEDKTPGDHRWDETPGH-KGSETPGATPGLGTRIWDATPAHA-————————— VTPGHETP

.« kK KAk KKKk KKk . *k kA KAk Kk KK e e khkKk KKk e koo Kk kKkKk kK

(*) residuos iguales (.,:) residuos quimicamente equivalentes
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GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD--—--- SIGETPTPGASKR
GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD----- SIGETPTPGASKR
GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD----— SIGETPTPGASKR
GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD--—-—-— SIGETPTPGASKR
GHGGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD——-—-—-— SIGETPTPGASKR
GHSGATSSARKNRWDETPKTERDTPGHGSGWAETPRTDRGGD—-—--- SIGETPTPGASKR

GHE---KSARRNRWDETPKTERETPGH-SGWAETPKPDRTGSGGGAESISIESTPGASKR
GHE---KSARRNRWDETPKTERETPGH-SGWAETPKPDRTGSGGGAESISIESTPGASKR

* * .***:***********:**** *******: * * *_ **_ * ok k ok k kK
KSRWDETPASQMG-———————————————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
KSRWDETPASQMG-————————————————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
KSRWDETPASQMG————————-—-———————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
KSRWDETPASQMG—————————-———————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
KSRWDETPASQMG-————————-———————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA
KSRWDETPASQMG-————————-———————————————— GSTPVLTP-GKTPIGTPAMNMA

RSRWDETPSNATPAITPTNASAMTPNMTPSMTPHVTPGHATPMLTPGGSTPIGVKAMAMA
RSRWDETPSNATPAITPTNASAMTPNMTPSMTPHVTPGHATPMLTPGGSTPIGVKAMAMA

ek hk KKk KKK o e kk e kkhk Kk Kkkkk KKk k%K

TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPTPGHIMSMTPEQLOQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPTPGHIMSMTPEQLOAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPTPGHIMSMTPEQLOAWRWERE IDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWERE IDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPTPGHIMSMTPEQLQAWRWEREIDERNRPLSDEELDAMFPEGYKVLPPPAGYVPIRTPA
TPSAGALAAMTPEQLOQAYRWEKEIDERNRPYTDEELDQIFPPGYKILPPPAGYVPLRTPG
TPSAGALAAMTPEQLOQAYRWEKEIDERNRPYTDEELDQIFPPGYKILPPPAGYVPLRTPG

kK . * . e khkKkAkAkAKhKk o khkk e kA kK Kk kK% e kK kKKK e kk KAk KkekkhkhkAkhkAkAKXKk o« kKK

RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKNVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLTATPTPLGGM-TGFHMQTEDRTMKSVNDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLTATPTPLGGL-TGFHMPTEDRSMKSVSDQPSG-NLPFLKPDDIQYFDKLLVDVDEST
RKLMATPTPIAGTPAGFFIQVEDKNAKFMDNQPKGONLPFMKPEDAQYFDKLLVDVNEDS
RKLMATPTPIAGTPAGFFIQVEDKNAKFMDNQPKGONLPFMKPEDAQYFDKLLVDVNEDS

kkk Ak kkhkk . * .k k . )k . * . ekk k Akhkkkekkhkoek KAhkAkAkhkAkAkhkkk oKk .

LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEEQKERKIMKLLLKIKNGTPPMRKAALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEELKERKIMKLLLTIKNGSPPMRKSALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED
LSPEELKERKIMKLLLTIKNGSPPMRKSALRQITDKAREFGAGPLENQILPLLMSPTLED

KAKRkAAk KA hAhAAAA KX KAhkhAkohkhkhkhhe kA A A Ak A A A XA AR A AR AR A AR A XA I A R KA KA K



Anexo 3a.continuacidn

Humano QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rhesus QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Vaca QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Ratén QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rata QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Rana QERHLLVKVIDRILYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDYYARVEGREIISNLAKAAGL
Mosca-a QERHLLVKVIDRVLYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDHYARIEGREIISNLAKAAGL
Mosca-b QERHLLVKVIDRVLYKLDDLVRPYVHKILVVIEPLLIDEDHYARIEGREIISNLAKAAGL

************:***************************:***:***************
Humano ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rhesus ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Vaca ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Ratén ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rata ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Rana ATMISTMRPDIDNMDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Mosca-a ATMISTMRPDIDNIDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK
Mosca-b ATMISTMRPDIDNIDEYVRNTTARAFAVVASALGIPSLLPFLKAVCKSKKSWQARHTGIK

*************:**********************************************
Humano IVOQIAILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESFEFDS
Rhesus IVOOIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESFEDS
Vaca IVOQOIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESFEDS
Ratdén IVOQOIAILMGCAILPHLRSLVEIIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESFEDS
Rata IVOOIATILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATIAALAEAATPYGIESFEFDS
Rana IVOOIATILMGCAILPHLRSLVEITIEHGLVDEQQKVRTISALATAALAEAATPYGIESFEFDS
Mosca-a IVOQIATILMGCAILPHLKALVEITIEHGLVDEQOQKVRTITALATIAALAEAATPYGIESFEFDS
Mosca-b IVOOIAILMGCAILPHLKALVEIIEHGLVDEQOQKVRTITALATIAALAEAATPYGIESFEDS

*****************: :*******************:*********************
Humano VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rhesus VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Vaca VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Ratén VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rata VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Rana VLKPLWKGIRQHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-a VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK
Mosca-b VLKPLWKGIRTHRGKGLAAFLKAIGYLIPLMDAEYANYYTREVMLILIREFQSPDEEMKK

R R e 2 b I b SR 2 b b Sb A Sb b b Sh S b I Sb S b b S b b Sb e Sb b I 2h S b b Sh b b b S db S Sb 2 Sb b S b 3
Humano IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rhesus IVLKVVKQCCGTDGVEANY IKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Vaca IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWOQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Ratén IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWOQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rata IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Rana IVLKVVKQCCGTDGVEANYIKTEILPPFFKHFWQHRMALDRRNYRQLVDTTVELANKVGA
Mosca-a IVLKVVKQCCATDGVEPQYIKEEILPHFFKFFWNHRMALDRRNYRQLVDTTVETIANKVGA
Mosca-b IVLKVVKQCCATDGVEPQYIKEEILPHFFKFFWNHRMALDRRNYRQLVDTTVEIANKVGA

Ak Ak Ak kkhkk khk KAk k*k e kkhk kA kKhk hhkk AkehkkAAhkAkAAhAhkhkA kA khkhk o« khkkkkk

En negrita posiciones afectadas por las mutaciones en la CLL



Anexo 3a.continuacidn

Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

AEITISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
AEITISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
AEIISRIVDDLKDEAEQYRKMVMETIEKIMGNLGAADIDHKLEEQLIDGILYAFQEQTTE
SEIINRVVDDLKDENEQYRKMVMETVEKIMGNLGAADIDSRLEEQLIDGILYAFQEQTTE
SEITINRVVDDLKDENEQYRKMVMETVEKIMGNLGAADIDSRLEEQLIDGILYAFQEQTTE

ekhkk kekhkkhkhkhkkhhk khkkhhkkhk kA hkoehkkhkhkhkhhAkkhhkkhkhkk ek hkhk kA Ak Ak Ak kA khkkkk*k

DSVMLNGEGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
DSVMLNGEGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQOQAADLISRTAVVMKTCQ
DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
DSVMLNGFGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
DSVMLNGEGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
DSVMLNGEGTVVNALGKRVKPYLPQICGTVLWRLNNKSAKVRQQAADLISRTAVVMKTCQ
DVVMLNGEGTIVNQLGKRVKPYLPQICGTILWRLNNKSAKVRQQAADLISRIAVVMKTCQ
DVVMLNGEGTIVNQLGKRVKPYLPQICGTILWRLNNKSAKVRQOQAADLISRIAVVMKTCQ

Kk hkkkkhkkhkhkkoekkhk Ak hkhkhkhkkhhhkhkhkhhhkhehkhbkhhhkhkhrhkhhkhkhrkhkhkhkhkrhkhdx *hkhhkhhk

EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMHKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMTKMTPPIKDLLPRLTPILKN
EEKLMGHLGVVLYEYLGEEYPEVLGSILGALKAIVNVIGMTKMTPPIKDLLPRLTPILKN

KA A KA AR AR KA A KA A AR A KNI AAA AR AR A KA A AA AR A KA I A AKX A Ak A A hA A A A A A A AR A Xk K

RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKATIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGAEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGPEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK
RHEKVQENCIDLVGRIADRGPEYVSAREWMRICFELLELLKAHKKAIRRATVNTEFGYIAK

Ak kA hkhAkhhkdhhhAhrhAhkhkhh,x *AdhhhhhrdhhAhhhhrhrdhhrhkhkhhrhkhkrhhkhhkrkxk*k

ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQONRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAETCSPFTVLPALMNEYRVPELNVQONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAESCRPFTVLPALMNEYRVPELNVONG
ATIGPHDVLATLLNNLKVQERQNRVCTTVAIAIVAESCRPFTVLPALMNEYRVPELNVONG

KA KK AR A AR A IR AA KA AN AR AIA A AR A AR A I A AR AA K ok AhAh A A Ak A A A xA kA kA kA ko kK
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Humano
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Ratén
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Humano
Rhesus
Vaca
Ratén
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVTPLLEDALMDRDLVHRQTASAVVQHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVCPLLEDALMDRDLVHRQTACSAIKHMSLGVYGFGCED
VLKSLSFLFEYIGEMGKDYIYAVCPLLEDALMDRDLVHRQTACSAIKHMSLGVYGFGCED

Ak kA khk kA hhhhkkhkhhAhhkhhkhkkhddx *rkhhhkhrkhkhkhrkhhkkhkrkxt%k . s e khkhk kA A Ak kK Kk kK

SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLOGLFHPARKVRDVYW
SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLOGLFHPARKVRDVYW
SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLQGLFHPARKVRDVYW
SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMLQYCLOQGLEFHPARKVRDVYW
SLNHLLNYVWPNVFETSPHVIQAVMGALEGLRVAIGPCRMVQYCLOQGLEFHPARKVRDVYW
ALTHLLNYVWPNIFETSPHLVQAFMDSVDGLRVSLGPIKILQYTLOGLFHPARKVRDVYW
ALTHLLNYVWPNIFETSPHLVQAFMDSVDGLRVSLGPIKILQYTLOGLFHPARKVRDVYW

ek kkkkhkhkkhkhkkokkhkhkkhkk o o kk K e e e KAk KKk o o kk e e kk Ak AkAKA AKX A KK A KA KK

KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDDKNTYIRYELDYIL
KIYNSIYIGSQDALIAHYPRIYNDEKNTYIRYELDYTL
KIYNSLYIGGQODALIAGYPRITNDPKNQYERYELDYTL
KIYNSLYIGGODALIAGYPRITNDPKNQYERYELDYTL

khkkkhkkekkhkhk K(hkkhkkhkhkk | khkhkk k*k * Kk * Kkkhkkkkk*k X



Anexo 3b. Alineamiento de la secuencia CDS de SF3B1

Humano = =  —=——————- -
Rhesus = ———===-----————— -
Vaca = = 0 @6mom e
Ratén 0 o——m— - gtgcggcgcgcgctcecccgggtgecgcacgctcagagag-—-—-—-cggcect
Rata actacgtgccacggtgcggcgcecgecgttctegtgtgegcaggectcagagtgeggectgett
Rana = @ —-——-—-—-—-——--"""""""""-"—"—"———- ttacgtatccacagagcatgcgcctgeccg————--
Mosca—a @ @ @ mom o e oo e cg
Mosca-b = —mmmmmmmm e cg
Humano = =  —=——————- -
Rhesus = -——-——————-----————--—— cggaagttcttgggagcgccagttccgtcagtgtgttcecga
Vaca = 0—mmmmmmmmmmm e tcttgggagcgccagttccgtctgtgtgttcga
Ratén ctgtttctggcggcggcgagcggaagteccttgggagegeccagttececgtetgtgtgttega
Rata cttgtgttggcggaggcgagcggaagtccttgggagecgeccagttececgtectgtgtgttega
Rana = —-=-—-=—=—-=—-=-- aggtgctgttagcggaagcttcggtggecgtgttgtgtcttcttgegttt
Mosca-a ctatta---tcatctggtaacactg--gttttacatgtacgctcttctcttggtaaagtt
Mosca-b ctatta---tcatctggtaacactg-—-gttttacatgtacgctcttctcttggtaaagtt
Humano —-———————-- ATGGCGAAGATCGCCAAGACTCACGAAGATATTGAAGCACAGATTCGAGAA
Rhesus gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatattgaagcacagattcgagaa
Vaca gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatattgaagcacagatccgagaa
Ratén gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatatcgaagcacagattcgagaa
Rata gtggacaaaatggcgaagatcgccaagactcacgaagatatcgaagcacagattcgagaa
Rana tcttacaaaatggcgaaagttgcgaaaacacacgaagatattgaagcacaaatacgtgaa
Mosca-a tttataaaaatggaaaatattccgcgaacacatgaagatatcgaggcacagatcagcgtg
Mosca-b tttataaaaatggaaaatattccgcgaacacatgaagatatcgaggcacagatcagcgtg
* Kk kK * K * * kk kk kkkkhkkkhkkhkk kk kkhkkkk k%K * X
Humano ATTCAAGGCAAGAAGGCAGCTCTTGATGAAGCTCAA-——————————— GGAGTGGG---C
Rhesus attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagctcaa----—-------- ggagtggg---c
Vaca attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagctcaa---——-—------- ggagtggg---c
Ratén attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagcccaa-—--—-—---—---- ggagtggg---c
Rata attcaaggcaagaaggcagctcttgatgaagcccaa—-—-—-—-—--—---- ggagtggg---c
Rana attcaagggaagaaggcagccctcgatgaggaagaa-——--——-------- ggagttgg---a
Mosca-a atccaggagaagaagacggagttggccaagaccactgccgcagcageccggegtgggattyg
Mosca-b atccaggagaagaagacggagttggccaagaccactgccgcagcageccggegtgggattyg
*k kK Kk *kkhkKkkkkKk Kk Kk * K * *k kK K%k
Humano CTCGATTCTACAGGTTATTATGACCAGGAAATTTATGG-——————————— TGGAAGTGAC
Rhesus ctcgattctacaggttattatgaccaggaaatttatgg-—--——-——-—-—----- tggaagtgac
Vaca cttgattctacgggttattatgaccaggaaatttacgg---——-——--—--—- tggaagtgac
Ratén cttgattccacaggttattatgaccaagaaatttatgg-—--——-—-——-——-—----- tggaagtgat
Rata cttgattccacaggttattatgaccaagaaatttatgg---——-——=-——-—- tggaagtgat
Rana cttgattctactggatattttgatcaagaaatttatgg-—--——-—-———-—----- tggaagtgat
Mosca-a ctggacagcggaggattcttcgacagcgacttgtacgacgatgatgccgccaaggggaag
Mosca-b ctggacagcggaggattcttcgacagcgacttgtacgacgatgatgccgccaaggggaag
* Kk kK R * * K * K *x kK X * *
Humano AGCAGATTTGCTGGATACGTGACATCAATTGCTGCAACTGAACTTGAAGATGATGACGAT
Rhesus agcagatttgctggatacgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Vaca agcaggtttgctggatatgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Ratén agcagatttgctggatatgtgacatcaattgctgcaactgaacttgaagatgatgacgat
Rata agcaggtttgctggatatgtgacatcaattgctgcgactgaacttgaagatgatgacgat
Rana agcagatttactggatatgtcacatctatcgcagcaaatgaacaagaagatgacgatgat
Mosca-a gggcgttacgaggggtacaacacctccattgcggccaacgacgccgaggaagtcgatgag
Mosca-b gggcgttacgaggggtacaacacctccattgcggccaacgacgccgaggaagtcgatgag
* * Kk kK *kk Kk kk kkx kKk K * K *xk Kk Kk * Kk kK

(*) residuos iguales
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GACTATTCATCATCTACGAGTTTGCTTGGTCAGAAGAAGCCAGGATATCATGCCCCTGTG
gactattcatcatctacgagtttgcttggtcagaagaagccaggatatcatgccecctgtg
gactactcatcatctacaagtttgcttggtcagaagaagccaggatatcatgccecctgtg
gactactcatcatccacgagcttgctcggtcagaagaagcctggatatcatgeccecececgtg
gactactcatcatccactagcttgcttggtcagaagaagcctggatatcatgccececegtyg
gatgtttcttcagc————-- aacttttgaacagaagaaaccaggttatcacgctccagtt
gatgagg--—-acgacggcttccccgtgccccagaaacgcaccacgtacacggcgccggcecce

gatgagg-—-—-acgacggcttccccgtgeccccagaaacgcaccacgtacacggcgccggcec
* % * * k ok kx * * x **x kK x

GCATTGCTTAATGATATACCACAGTCAACAGAACAGTATGATCCATTTGCTGAGCACAGA
gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccatttgctgagcaccga
gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccatttgctgagcataga
gcgttgcttaatgatataccacagtcaacagagcagtatgatccatttgctgagcatcegt
gcattgcttaatgatataccacagtcaacagaacagtatgatccattcgctgagcatcgt
gcattattaaatgatatccctcagtccactgaacagtatgatccgtttgcagaacacaga
tccgtgctaaaggacgtgacccagggcaaggaggatgtggatcccatggcagaccgcagg
tccgtgctaaaggacgtgacccagggcaaggaggatgtggatcccatggcagaccgcagg

* * *x kK kK * *x kK *k * * K * * Kk Kk kK * kk kK X *

CCTCCAAAGATTGCAGACCGGGAAGATGAATACAAAAAGCATAGGCGGACCATGATAATT
cctccgaagattgcagaccgggaagatgaatacaaaaagcataggcggaccatgataatt
cctccgaagattgcagatcgggaagatgaatacaaaaagcacaggcggaccatgataatt
cctccaaagattgccgatcgggaagatgaatacaaaaagcataggcggaccatgataatt
cctccaaagattgcagaccgggaagatgaatataaaaagcataggcggaccatgataatt
ccgcagaagattgcaaaccgtgaagatgagtataaacagcagagaagaaagatgattatt
cgtccaacgattgccgatcgggaggatgagtacaggcagaagagacgtcacatcatcatt
cgtccaacgattgccgatcgggaggatgagtacaggcagaagagacgtcacatcatcatt

* * * kk Kk Kk k%K * kk kk kkkkk Kk Kk *xk kK kK * *k Kk kk kkk

TCCCCAGAGCGTCTTGATCCTTTTGCAGATGGAGGGAAAACCCCTGATCCTAAAATGAAT
tccccagagcegtcecttgatecttttgcagatggagggaagacccctgatcecctaaaatgaat
tccccectgagegtettgatecttttgcagatggagggaagaccecctgatcctaaaatgaat
tccccagagcegtcecttgatecttttgcagatggagggaagactcccgatcecctaaaatgaat
tccccagagecgtcecttgatcecttttgcagatggagggaagaccecctgatcctaaaatgaat
tctcctgaaaggcttgatceccttttgcagatggtggaaaaacaccagatcctaaattaaat
tccccagagcgagcecggatceccectttgecgatggecgggaaaaccccagatgtgggetcectege
tccccagagcgagcggatceccectttgecgatggecgggaaaaccccagatgtgggetetege

*k kK k% * kAhkkkk KAkhkhkk Kk Kkhkkhkkkk *kk kk kk kk k(K%K

GCTAGGACTTACATGGATGTAATGCGAGAACAACACTTGACTAAAGAAGAACGAGAAATT
gctaggacttacatggatgtaatgcgagaacaacacttgactaaagaagaacgagaaatt
gctaggacttacatggatgtaatgcgagaacagcatttaactaaagaagagagagaaatt
gctagaacctacatggatgttatgcgagaacaacatttgactaaggaagagagagaaatt
gctagaacctacatggatgttatgcgagaacaacatttgactaaggaagagagagaaatt
gcaagaaccttcaaagatgttatgcaagaacaatatttaacaaaggaagagcgtgaaata

acc-—-—---- tacacggacatcatgcgggagcagatgctgaagggcgaggaatctgagcectc
acc——-—-—-—-—- tacacggacatcatgcgggagcagatgctgaagggcgaggaatctgagetce
* * k% * x * Kk k k% * Kk kK * % *x k) * % *

AGGCAACAGCTAGCAGAAAAAGCTAAAGCTGGAGAACTAAAAGTCG-—-TCAATGGAGCA
aggcaacagctagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagtcg-—--tcaatggagca
aggcaacagctagcagaaaaagctaaggctggagaattaaaagtcg---tcaatggagca
aggcaacaactagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagtcg-—--tcaatggagca
aggcaacaactagcagaaaaagctaaagctggagaactaaaagttg---tcaacggagca
cgacaacaaatagcagaaaaggctaaatctggagatcttaaagtgg-—-—-ttaatggatca
cgccgaagaatcctggagaaaaccaaggagggaactctggtaaagaccgttacatcgtcg
cgccgaagaatcctggagaaaaccaaggagggaactctggtaaagaccgttacatcgteg
* *

*x  x  % * * Kk K%k * Kk x * kK * * X
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Rhesus
Vaca
Ratdn
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Rhesus
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Ratdn
Rata
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Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratdn
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

GCAGC-———————— GTCCCAGCCTCCATCAAAA-———————————— CGAAAACGGCGTTGG
gcagc————————- gtcccagcctccatcaaaa———————————-— cgaaaacggcgttgg
gcagc-———-————-- atcccagcctccctcaaaa-———————-——-—-— cggaaacgacgttgg
gcagc————————- atcccagcctcectcaaaa———————————-— cgaaaacggcgctgg
gcagc-———-————-- atcccagcctcecctcaaaa-——————-——-—- cgaaaacggcgctgg
tctgcatcgtctgcagcacagccaccttctaaa———————————- cgcaaacgtagatgg

tcaacttcaaatggggacctgcctgcaccaaaggacggcggcagaaagcgaggcagatgg
tcaacttcaaatggggacctgcctgcaccaaaggacggcggcagaaagcgaggcagatgg

* * *  kk Kk * * Kk x * K *x kK *k

GATCAAACAGCTGATCAGACTCCTGGTGCCACTCCCAAAAAACTATCAAGTTGGGATCAG
gatcaaacagctgatcagactcctggtgccactcccaaaaaattatcaagttgggatcag
gatcaaacagctgatcagactcctggtgccactccaaaaaagctatcaagttgggatcaa
gatcagaccgctgaccagactcctggtgccactcccaaaaagctatcgagttgggatcag
gatcaaactgctgaccagactcctggtgccactcccaaaaagctgtcaagttgggatcag
gatcagacaggggatcaaacgcctggttctactccaaagaaactatcgagctgggatcaa
gaccagacggtcagcga—-cagcttcatcc-cggccaagatggcca-cgccaagcagcgcea
gaccagacggtcagcga cagcttcatcc-cggccaagatggcca-— cgccaagcagcgca

**x kk K*k * * % * K **x Kk

GCAGAGACCCCTGGG-————— CATAC---TCCTTCCTTAAGATGGGATGAGACACCAGGT
gcagagacccctggg-—————-— catac---tccttcattaagatgggatgagacaccaggt
gcagagacccctgga-—----—-— catac---cccttccttaagatgggatgaaacaccaggt
gcagagacccctggg-—————-— catac---cccatctttaagatgggatgagacaccgggt
gcagagacccctggg-——---—-— catac---cccttctttaagatgggatgagacaccgggt

gcggaggtcactcctggacacacacc-——-ttcttcattaagatgggatgaaacgccaggg
gctaccccaacttgggaagataaaactcctggagaccaccgttgggatgagactccgggt
gctaccccaacttgggaagataaaactcctggagaccaccgttgggatgagactccgggt

* % * kkhkkkkkhkkhkk Kkk kkx k*k

CGTGCAAAGGGAAGCGAGACTCCTGGAGCAACCCCAGGC—=-———~ TCAAAAATATGGGAT
cgtgcaaagggaagtgagactcctggagcaaccccaggc—————-— tcaaaaatatgggat
cgtgcaaagggaagtgaaactcctggagcaaccccaggc—————-— tcaaaaatatgggat
cgtgcaaaaggaagtgaaacacctggcgcaaccccaggc—————-— tcaaaaatatgggac
cgtgcaaaaggaagtgaaacacctggagcaaccccaggc—————-— tcaaaaatatgggat
cgtgcaaaaggaaatgaaactcctggagcaacaccaggt-—-——-—-—--—- tcaaaaatttgggat

-—-cacaagggcagcgagacgccaggagcgacgccgggactgggcacccgcecatctgggac
-—--cacaagggcagcgagacgccaggagcgacgccgggactgggcaccecgecatctgggac

* Kk kK Kk kk kk kk kk kK Kkk kK K% * *k Kk Kk Kk kK

CCTACACCTAGCCACACAC---CAGCGGGAGCTGCTACTCCTGGACGAGGTGATACACCA

cctacacctagccacacac---cggcgggagctgctactcctggacgaggcgatacacca
cctacccctagtcacacac---ctgcgggagctgctactcctggacgaggcgatacacca
cctacaccgagtcatacac---ctgcgggagctgctactcctgggcgaggcgacacacca
cctacacctagtcatacac---ctgcgggagctgctactcctggacgaggagatacacca

cctacacctagtcatactc---cagctggagttgctacacctggcagaggggatactcecg
gccactccggcecccacgctgtgaccccaggacacgagactecctggacacgagaagtcggece
gccactccggcccacgctgtgaccccaggacacgagactcecctggacacgagaagtcecggec

* kk k% * % * * *  kkk * *k khkkk*k * * * *
GGCCATGCGACACCAGG—————— CCATGGAGGCGCAACTTCCAGTGCTCGTAAAAACAGA
ggccacgcgacaccagg-———-——-— ccatggaggcgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
ggccacgcaacaccagg--——-—-- ccatggaggcgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
ggccatgcaaccccggg-—————-— ccatggtggtgcaacttccagtgctcgtaaaaacaga
ggccatgcaaccccggg-—-———-- ccatggcggtgcaacttccagtgcccgtaaaaacaga
ggtcatgtaacaccagg-———---— tcacagtggtgcaacatcgagtgcaagaaaaaataga

cgtcgaaatcgctgggacgaaaccccgaaaacagagcgtgagactcccggacacagcgga

cgtcgaaatcgctgggacgaaaccccgaaaacagagcgtgagactcccggacacagcgga
* % * *x Kk x * * K * %
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TGGGATGAAACCCCCAAAACAGAGAGAGATACTCCTGGGCATGG—————————— AAGTGG
tgggatgaaacccccaaaacagagagagatactcctgggcatgg-————————- aagtgg
tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcctgggcatgg-—-———-——-—--- aagtgg
tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcecctgggcatgg-————————- aagtgg
tgggatgagacccccaaaacagaaagagatactcctgggcatgg-—-———-——-—--- aagtgg
tgggatgagactcccaaaacagaacgtgatactcctggtcatgg-————————-- cagtgg

tgggccgagactccaaagccagatcgcacaggcagtggaggcggcgcggagagcatatca
tgggccgagactccaaagccagatcgcacaggcagtggaggcggcgcggagagcatatca

* k kK **k k*k K*k k% * Kk k k * * k% * % *

AT-————————————— GGGCTGAGACTCCTCGAACAGATCGAGGTGGAGATTCT---ATT
at---——————————- gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagattct-——-att
at---——————————- gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagattcec-—-—-att
at---——————————- gggctgagactcctcgaacagatcgaggtggagactct-——att
gt-——-——-——-——-———- gggctgagactcctcgaacagaccgaggtggagactct-—--att
at---——————————- gggccgaaacacctcgcacagatcgtggaggagattct-—-—-att

atcgagtccacccccggggcectccaaacgtcecgetctegttgggatgaaacgeccctcecgaat
atcgagtccacccccggggcctccaaacgtcgctctcgttgggatgaaacgccctcgaat

* k kK * *  kkk * * K * % * * %
GGTGAAACAC-———=——————— CGACTCCTGGAGCCAG---TAAAAGAAAATCACGGTGG
ggtgaaacac-——————————-— cgactcctggagccag-—--taaaagaaaatcacggtgg
ggtgaaacgc—-—-—-———-———-———- caactcctggagccag---taaaagaaagtcacgttgg
ggtgaaacac—-——-—————————- caactcctggagcaag---taaaagaaagtctcgttgg
ggtgagacac—---——-—-——---—-——- caactcctggagcaag---taaaagaaagtctcgttgg
ggagaaactc-———————————-— caactcctggagccag-—--taaaagaaaatcccgctgg

gctacgccggctattactcctacaaatgcgagtgccatgactccaaatatgactcccagt

gctacgccggctattactcctacaaatgcgagtgccatgactccaaatatgactcccagt
*x k kx % * kk X * * % * * K *

GATGAAACACCAGCTAGTCAGATGGGTGGAAGCACTCCAGTTCTGACCCCTGGAAAGACA
gacgaaacaccagctagtcagatgggtggaagcactccagttctgacccctggaaaaaca
gatgaaacaccagctagtcagatgggtggaagcactcctgttctgacccctggaaagaca
gatgaaacgccggcgagtcaaatgggtggaagcactcctgttctgactccaggaaaaaca
gacgaaacaccagctagtcaaatgggcggaagcactcctgttctgactccaggaaaaaca
gatgaaacccctgctagtcagatgggtggtagtactccagttttgacgccaggaaaaact
atgacgccacatgtgactccgggacatgctactcccatgctgacgecccggaggcagtact
atgacgccacatgtgactccgggacatgctactcccatgctgacgecccggaggcagtact

* X * *x kK * * * * * K *x Kk K * K

CCAATTGGCACACCAGCCATGAACATGGCTACCCCTACTCCAGGTCACATAATGAGTATG
ccaattggcacaccagccatgaacatggctacccctactccaggtcacataatgagtatyg
ccaattggcacaccagccatgaacatggccacccctactccaggtcacataatgagtatg
ccaattggcacaccagccatgaacatggctaccccgactccaggtcacataatgagecatyg
ccaattggcacaccagccatgaacatggccacccccactccaggtcacataatgagcatg
ccaattggcactcctgctatgaacatggcaactccgacaccaggacacattatgagecatyg
cctatcggagtcaaggcaatggccatggccacgeccctctgegggagectctggectgegatg
cctatcggagtcaaggcaatggccatggccacgccctctgcgggagctctggctgcgatg

*k kK k% *k Kk Kk Kk kAhkKkkkkKk kK kK * * k% * K Kk

ACTCCTGAACAGCTTCAGGCTTGGCGGTGGGAAAGAGAAATTGATGAGAGAAATCGCCCA
actcctgaacagcttcaggcttggcgatgggaaagagaaattgatgagagaaatcgccca
actcctgagcagcttcaggcttggcggtgggagcgagaaattgatgagagaaatcgeccg
acacctgaacagcttcaggcgtggcggtgggagagagaaattgatgaacgaaaccgccca
actcctgagcagcttcaggcttggcggtgggagagagagattgatgagcgcaaccgecca
acaccagaacagcttcaggcttggagatgggagcgagaaattgatgaaagaaaccgtcecct
acaccagagcaattgcaagcctatcgctgggaaaaggaaatcgacgagagaaacaggcca

acaccagagcaattgcaagcctatcgctgggaaaaggaaatcgacgagagaaacaggcca
**k k*k K*k k% * xk k*x * * kkkkx **x k*k Kkk k% * k% * k%
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CTTTCTGATGAGGAATTAGATGCTATGTTCCCAGAAGGATATAAGGTACTTCCTCCTCCA
ctttctgatgaggaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttcecctectcececa
ttgtctgatgaagaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttccccecctceca
ctttctgatgaagaattagatgctatgttcccagaaggatataaggtacttcccecctcececa
ctttctgatgaggaattagatgctatgttcccagaaggatacaaggtccttcccecectceca
ttgtctgatgaagaattggatgctatgtttccagaaggttataaggtccttcectectect
tacacagacgaagagttggaccaaatctttccgcctggttacaaaattctaccgceccacca

tacacagacgaagagttggaccaaatctttccgecctggttacaaaattctaccgccacca
* kk kk k*k K*k k% **x k*k Kk*k **x k*k Kk*k * kK Kxk kk K%k

GCTGGTTATGTTCCTATTCGAACTCCAGCTCGAAAGCTGACAGCTACTCCAACACCTTTG
gctggttatgttcctattcgaactccagctcgaaaactgacagctactccaacacctttg
gctggctatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactccaacacctttyg
gctggttatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactcecctacacctttg
gctggctatgttcctattcgaactccagctcgaaagctgacagcaactcccacacctttg
gctggatatgtaccgattcgtacacctgcccgtaaattaactgcaactccaacaccattg
gctggctatgttccactgcgcactcccggcagaaagctgatggccacgectacgceccaatt
gctggctatgttccactgcgcactcccggcagaaagctgatggccacgectacgccaatt

kkkkk Kkkhkkkk kX * kk kk kK X *x kK * X Xk kk kk kKk k% *

GGTGGTATGACTGG---TTTCCACATGCAAACTGAAGATCGAACTATGAAAAGTGT---T
ggtggtatgactgg-—--tttccacatgcaaactgaagatcgaactatgaaaagtgt---t
ggtggtatgacagg---tttccacatgcaaacagaagatagaactatgaaaaacgt---t
ggtggtatgactgg-—--tttccacatgcaaactgaagacagaactatgaaaagtgt---c
ggcggtatgactgg--—-ttttcacatgcaaactgaagacagaactatgaaaagtgt---c
ggaggtttgactgg-—-—-gttccatatgccaacagaggatagatccatgaaaagtgt-—--t
gctggcaccccagccggtttcecttcatccaagtggaggacaagaatgccaaattcatggat
gctggcaccccagccggtttcecttcatccaagtggaggacaagaatgccaaattcatggat
*

* * K * * k *k kK K *x Kk K%k * kK *

AATGACCAGCCATCTGGAAATCTTCCATTTTTAAAACCTGATGATATTCAATACTTTGAT
aatgatcagccatctggaaatcttccatttttaaagcctgatgatattcagtactttgat
aatgaccaaccatctggaaatcttccatttttaaaacctgatgatattcagtactttgat
aatgaccagccatctgggaatcttccatttttaaaacctgatgacattcagtactttgat
aacgaccagccatctgggaatcttccatttctaaaacctgatgacattcagtactttgac
agtgaccaaccttctggaaatcttccattcctgaaacctgatgatattcagtactttgac
aaccaaccaaaggggcaaaatctccccttcatgaaaccagaggatgcgcaatattttgac

aaccaaccaaaggggcaaaatctccccttcatgaaaccagaggatgcgcaatattttgac
* * K *kkkk Kkk k% * kk kkx kK k% *k kk Kkkhkkkx

AAACTATTGGTTGATGTTGATGAATCAACACTTAGTCCAGAAGAGCAAAAAGAGAGAAAA
aaactattggttgatgttgatgaatcaacacttagtccagaagagcaaaaagagagaaaa
aaacttttggttgatgtcgatgaatcaactcttagtccagaagagcaaaaagagagaaaa
aaactattggttgatgtagatgaatcaacacttagtccagaagaacaaaaagaaagaaaa
aaactattggttgatgtagatgagtcaacacttagtccagaagagcaaaaagaaagaaaa
aaattattggttgatgttgatgaatctacactaagtccagaagaacagaaagaaagaaaa
aagctacttgtagacgtgaacgaagactctctgtcgecctgaggaactcaaggagcgcaag
aagctacttgtagacgtgaacgaagactctctgtcgecctgaggaactcaaggagcgcaag

* K * *x kK Kk k% *x kK * k% *k kK Kk Kk * Kk kK *x kK

ATAATGAAGTTGCTTTTAAAAATTAAGAATGGAACACCACCAATGAGAAAGGCTGCATTG
ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggaacaccaccaatgagaaaggctgcattg
ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggaacacctcctatgagaaaggctgcattg
ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggtacacctccaatgagaaaggctgcecctta
ataatgaagttgcttttaaaaattaagaatggtacacctccaatgagaaaggctgcctta
ataatgaaattattgttaaaaataaaaaatggcacacctccaatgaggaaggctgcecctta
ataatgaagctactgctgaccatcaagaacggctcgccaccaatgagaaagtcggceccttg

ataatgaagctactgctgaccatcaagaacggctcgccaccaatgagaaagtcggecttg
*kkkkkk*k * * * K **x kk *kk K%k * kk Kkk kkkkk kkxkk Kk Kkk k%
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CGTCAGATTACTGATAAAGCTCGTGAATTTGGAGCTGGTCCTTTGTTTAATCAGATTCTT
cgtcagattactgataaagctcgggaatttggagctggtcctttgtttaatcagattctt
cgtcagattactgataaagctcgtgaatttggagctggtcctttgtttaatcagattcectt
cgtcagattactgataaagctcgagaatttggagctggaccactgtttaaccagattctt
cgtcagattactgataaagctcgagaatttggagctggaccactgtttaaccagattctg
cgacaaataactgataaagctcgtgagtttggagccggtccactattcaatcagatcecctyg
aggcagattacggacaaagcaagggaattcggagcaggacctttgtttaaccagattctt
aggcagattacggacaaagcaagggaattcggagcaggacctttgtttaaccagattcectt

*k kk kk kK kk KKhkkk*k *x kk kk kkkkk Kk k% *k kK kk kkhkkkk k%K

CCTCTGCTGATGTCTCCTACACTTGAGGATCAAGAGCGTCATTTACTTGTGAAAGTTATT
cctctactgatgtctcctacacttgaggatcaagagcgtcatttacttgtgaaagttatt
cctctgctgatgtcacctacacttgaggatcaagagcgtcatttacttgtgaaagttatt
cctctgttgatgtcccecctacacttgaggatcaagagcgacatttacttgtgaaagttatt
cctctattgatgtcccctacacttgaggatcaagagcgacatttacttgtgaaagttatt
cctctgttgatgtcgccaacacttgaagatcaagaaagacacttgcttgttaaagttatt
ccgttgcttatgtcgcccacattggaggaccaagagcgtcatttattagtgaaggtaatt
ccgttgcttatgtcgcecccacattggaggaccaagagcgtcatttattagtgaaggtaatt

* K * k kkkkk kk kAkk k kk Kkk Kkhkkk Kk *x kk kK * kk kK kk kKX

GATAGGATACTGTACAAACTTGATGACTTAGTTCGTCCATATGTGCATAAGATCCTCGTG
gataggatactatacaaacttgatgacttagttcgtccatatgtgcataagatccttgtg
gatagaatattatacaaacttgacgacttagttcgaccatatgtacacaagatcctagtg
gatagaatattgtataaacttgatgacttggtgcggccgtatgtgcacaagattcttgtg
gacagaatattgtataaacttgatgacttggtgcggccatatgtgcacaagattcttgtg
gatagaattttgtataaattggatgacttggtccgcccatatgtacataagattcttgte
gatcgtgttttatacaaactggacgatttggtgcggccctatgtgcacaagattttggtyg
gatcgtgttttatacaaactggacgatttggtgcggccctatgtgcacaagattttggtyg

* K * * *k kk kkk kK kk kk kk kk Kkk kk kkhkkkk kk Khkkkk *x kK

GTCATTGAACCGCTATTGATTGATGAAGATTACTATGCTAGAGTGGAAGGCCGAGAGATC
gtcattgaaccactattgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagagatc
gtcattgaaccattgttgattgatgaagattactacgctcgagtggaaggcagagagatt
gttatcgagccactgttgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagagatt
gttatcgagccactgttgattgatgaagattactatgctagagtggaaggccgagaaatt
gttattgaaccacttctgattgatgaagactattatgccagagtggaaggcagagaaatc
gtcatagaaccgctgctgattgatgaagatcactacgctcgcatagaaggcagagaaatc
gtcatagaaccgctgctgattgatgaagatcactacgctcgcatagaaggcagagaaatc

*k Kk kK k% * Kk kkKkhk KAk Kk Kk kK *x kK kK * *k kkkkkk KAkkk k%K

ATTTCTAATTTGGCAAAGGCTGCTGGTCTGGCTACTATGATCTCTACCATGAGACCTGAT
atttctaatttggcaaaggctgctggtctggccactatgatctctaccatgagacctgat
atttctaatttggcaaaggctgctggactggctactatgatctctaccatgagacctgat
atttctaatttggcaaaggctgctggtctggctactatgatttctaccatgagacctgat
atttctaatttggcaaaggctgctggtctggctactatgatttctaccatgagacctgat
atatctaatttagccaaggctgctggtttagctacaatgatttcaactatgcgaccagat
atatccaacctggccaaggccgctggtttggccaccatgatctctactatgagaccggac
atatccaacctggccaaggccgctggtttggccaccatgatctctactatgagaccggac

*k kK k% * kk kkkkk KAk Kk%k * kk kk kkkkk kk kk Kkkk kkkkk kK

ATAGATAACATGGATGAGTATGTCCGTAACACAACAGCTAGAGCTTTTGCTGTTGTAGCC
atagataacatggatgagtatgtccgtaacacaacagctagagcttttgctgttgtagec
atagataatatggatgagtatgtccgtaacacaacagctagagcttttgectgttgtagece
atagataacatggatgaatatgtccgaaacacaacagctagagcttttgctgtcecgtagec
atagataacatggatgaatatgtccgaaacacaacagctagagcttttgectgttgtagece
attgataacatggatgaatacgtccgtaatacaacagctcgagecctttgectgttgttgece
attgacaacatcgacgagtatgtacgaaacaccacagcgcgtgcctttgecgtggteget
attgacaacatcgacgagtatgtacgaaacaccacagcgcgtgcectttgeccgtggteget

Xk kk kk kk kk kk Kkk kk kk kk kk KKhkkk*k * kk Kkkkkk kK Kk k%
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TCTGCCCTGGGCATTCCTTCTTTATTGCCCTTCTTAAAAGCTGTGTGCAAAAGCAAGAAG
tctgccctgggcattcecttectttattgectttcttaaaagectgtgtgcaaaagcaagaag
tctgctctgggcattccttcattattgectttecttaaaagectgtgtgcaaaagcaagaag
tctgccctgggcatceccttetttattgectttcttaaaagectgtgtgcaaaagcaagaag
tctgctctgggcattceccttctttattgectttecttgaaagectgtgtgtaaaagcaagaag
tctgcccttggtattccatctttgecttecttttttgaaagcagtatgcaaaagcaaaaag
tcagctttgggaattccctctttactgecccttectaaaageccgtttgcaagtcgaagaaa
tcagctttgggaattccctctttactgecceccttcecctaaaageccgtttgcaagtcgaagaaa

* Kk kK *x kK kk kK kK K%k *x kK kK * kkkkk kk kK k% * Kk kK

TCCTGGCAAGCGAGACACACTGGTATTAAGATTGTACAACAGATAGCTATTCTTATGGGC
tcctggcaagcgagacacactggtattaagattgtacaacagatagctattcttatggge
tcctggcaagcgagacacactggtataaagattgtacagcagatagctattctcatggge
tcttggcaagcgaggcacactggtattaagattgtacaacagatagccattctcatggge
tcttggcaagcgaggcacactggtattaagattgtacaacagatagccattctcatggge
tcttggcaggctcgtcatactggaattaaaattgtgcagcaaattgccattctgatggga
tcctggcaagcgcggcacactggcatcaaaattgtccagcaaattgeccatcecctgatggga
tcctggcaagcgcggcacactggcatcaaaattgtccagcaaattgccatcecctgatggga

*k kkhkkKkk k%K k kk kkkkk Ak Ak Kkhkkkk kk kK kk kk kk Kkk KkkkkKk

TGTGCCATCTTGCCACATCTTAGAAGTTTAGTTGAAATCATTGAACATGGTCTTGTGGAT
tgtgccatcttgccacatcttagaagtttagttgaaatcattgaacatggtcttgtggat
tgtgccatcttgccacatctcagaagtttagttgaaatcattgaacatggtcttgtggat
tgtgctatcttgccacatctcagaagtttggttgaaatcattgaacatggtctcgtggat
tgtgctatcttgccacatctcagaagtttagttgaaatcattgagcatggtctcgtggat
tgtgctattttgccacatctaagaagtttggtggaaattattgaacatggtttggttgat
tgtgctatattgccgcatcttaaagctctecgtggagattatcgagcacggactagtggac
tgtgctatattgccgcatcttaaagctctcgtggagattatcgagcacggactagtggac

khkkkhkk Kk kkhkkkk kkkkkk Kx ok * kK kk kk Kk kK Kkk kK k% * kkx k%

GAGCAGCAGAAAGTTCGGACCATCAGTGCTTTGGCCATTGCTGCCTTGGCTGAAGCAGCA
gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctttggccattgctgeccttggctgaagcagca
gagcagcaaaaagttcggaccattagtgctttggccattgctgeccttggctgaagcageca
gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctctggccattgctgectttggctgaggcagca
gagcagcagaaagttcggaccatcagtgctctggccattgctgectttggectgaggcageca
gagcaacagaaagtccgcaccatcagtgctctggctattgctgectttggcagaggcagcet
gagcagcagaaggtacgcacaattacagccttggccattgctgeccttggcagaggcagece
gagcagcagaaggtacgcacaattacagccttggccattgctgeccttggcagaggcagcec

kkkkk Kk kk kk kKk Kkk K*k X * K KAk k kAhkkkhkkAkkkhkk KAhkkkk Kkk kkkk Kk

ACTCCTTATGGTATCGAATCTTTTGATTCTGTGTTAAAGCCTTTATGGAAGGGTATCCGC
actccttatggtatcgaatcttttgattctgtgttaaagecctttatggaagggtatccge
actccttatggtattgaatctttcgattctgtgttaaagecctctatggaagggtatccge
actccttatggtattgagtcttttgattctgtgctcaageccecctatggaagggtatceccge
actccttatggtattgagtcttttgattctgtgctcaagecccctatggaagggtattcge
actccttatggaattgaatcatttgattcagtgctaaagcctctttggaaaggaattcga
actccgtacggcattgaatccttcgattccgtgctaaageccgectttggaagggtattcge
actccgtacggcattgaatccttcgattccgtgctaaageccgectttggaagggtattege

khkkkk kk kk Kk Kkk kk kk Kkkhkkkk Kkk k K*hkkkKk *k kkkkk Kk kK k%

CAACACAGAGGAAAGGGTTTGGCTGCTTTCTTGAAGGCTATTGGGTATCTTATTCCTCTT
caacacagaggaaagggtttggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattecctcett
caacacagaggaaagggtcttgccgctttcttaaaggctattggctatcttattectctce
caacacagaggaaagggtctggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattecctcett
caacatagaggaaagggtctggctgctttcttgaaggctattgggtatcttattecctett
caacacagaggaaagggtcttgctgcctttttgaaggctattggctatctgattectett
acgcatcgcggcaaaggtctggccgecttecctcaaggctattggectatttgattceccectg
acgcatcgcggcaaaggtctggccgcecttecctcaaggctattggctatttgattcececectg

* K *k kK kk kkk Kk kk KKk k% k kkkkAkKhkhkAkhkAkk kAkk k kkkkkk kK
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ATGGATGCAGAATATGCCAACTACTATACTAGAGAAGTGATGTTAATCCTTATTCGAGAA
atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaatccttattcgagaa
atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaattcttattcgagaa
atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgttaatcctcattcgagaa
atggatgcagaatatgccaactactatactagagaagtgatgctaatccttattcgagaa
atggatgcagaatatgcaaactactacactcgagaagtaatgttaattttgattagagaa
atggacgccgagtacgctaattactatacgcgtgaagtgatgttgattcttatccgegag
atggacgccgagtacgctaattactatacgcgtgaagtgatgttgattcttatccgcgag

khkkkk Kk kk kk kk Kkk kkkkk K%k *k kkkkk kkk Kk k% *x kK *x kK

TTCCAGTCTCCTGATGAGGAAATGAAAAAAATTGTGCTGAAGGTGGTAAAACAGTGTTGT
ttccaatctcctgatgaggaaatgaagaagattgtgctgaaggtggtaaaacagtgttgt
ttccagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgtgctaaaggtggtaaagcagtgttgt
tttcagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgttttgaaggtggtgaaacagtgttgt
ttccagtctcctgatgaagaaatgaagaaaattgttttgaaggtggtgaaacagtgttgt
ttccagtccccagatgaagaaatgaagaaaatcgtgctaaaggtggttaaacagtgttgt
ttccagtctccagatgaggaaatgaaaaagattgtactaaaggtggtgaagcaatgttge
ttccagtctccagatgaggaaatgaaaaagattgtactaaaggtggtgaagcaatgttgce

Xk kk kk Ak kAkkkk khkkhkkhkkhkkk kk KKk kK k kkkKkkkhkkk KAk kk KAk kkk

GGGACAGATGGTGTAGAAGCAAACTACATTAAAACAGAGATTCTTCCTCCCTTTTTTAAA
gggacagatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagattcttcctcececcttttttaaa
ggaacagatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagatccttcctceccttttttaaa
ggaactgatggtgtagaagcaaactacattaaaacagagattcttccacctttctttaaa
ggaactgatggtgtagaggcaaactacattaagacagagattcttccacctttctttaaa
gggactgatggagtagaagcaaattacatcaagacagaaattcttcctccattttttaaa
gccaccgatggtgtggaaccgcagtacatcaaagaggagattcttccgcactttttcaag
gccaccgatggtgtggaaccgcagtacatcaaagaggagattcttccgcactttttcaag

* kk kKkhkkkk KKk kK * * kkkkKk KKk Kk kK Kkkhkkkk K *x Kk kK k%

CACTTCTGGCAGCACAGGATGGCTTTGGATAGAAGAAATTACCGACAGTTAGTTGATACT
cacttctggcagcacaggatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgatact
cacttttggcaacatagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgatact
cacttttggcaacacagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagttgataca
cacttctggcagcacagaatggctttggatagaagaaattaccgacagttagtcgataca
catttctggcagcatcgaatggctttggatagaagaaattacagacagttggtggatacc
ttcttctggaatcaccgcatggccctggacaggcgtaactaccgeccagectggtggacacce
ttcttctggaatcaccgcatggccctggacaggcgtaactaccgceccagectggtggacacce

Kk kkk Kk k% * kk kKK k Kk kK KKk * kk kkk kK kkk Kk kk kKk k%

ACTGTGGAGTTGGCAAACAAAGTAGGTGCAGCAGAAATTATATCCAGGATTGTGGATGAT
actgtggagttggcaaacaaagtaggtgcagcagaaattatatccaggattgtggatgat
actgtggagttggcaaacaaagtcggtgcagcagaaattatatccaggattgtggatgat
actgtggagttggcaaacaaagtaggtgcagcagagatcatatctaggattgttgatgat
actgtggagttggcaaacaaagtgggcgcggcagagatcatatctaggattgttgacgat
acagttgagcttgcaaacaaagtgggagctgctgaaataatatcaagaattgtagacgac
accgtggagattgccaacaaggtgggcgcctctgagattatcaatcgtgtggtggatgac
accgtggagattgccaacaaggtgggcgcctctgagattatcaatcgtgtggtggatgac

Kk kk kkhkk Kk kk Kkkkkk kK Kk K%k *x kk kK k%K * *x kK kK k%

CTGAAAGATGAAGCCGAACAGTACAGAAAAATGGTGATGGAGACAATTGAGAAAATTATG
ctgaaagatgaagctgaacagtacagaaaaatggtgatggagacaattgagaaaattatg
ctaaaagatgaagctgaacagtacagaaaaatggttatggagacaattgagaaaattatg
ctgaaggatgaagctgagcagtacaggaaaatggtgatggaaacaattgagaaaattatg
ctgaaggatgaggctgagcagtaccggaaaatggtgatggaaaccattgagaaaattatg
ttaaaggatgaagctgagcaatacaggaaaatggttatggaaaccattgaaaaaataatg
ctgaaggatgagaacgagcagtacaggaagatggtgatggaaacagtggagaagatcatg
ctgaaggatgagaacgagcagtacaggaagatggtgatggaaacagtggagaagatcatg

*k kk kkKk kK Kk Kk kkk kK Kkk kkkkk kkhkkkk k% * kk kk kk kK%
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GGTAATTTGGGAGCAGCAGATATTGATCATAAACTTGAAGAACAACTGATTGATGGTATT
ggcaatttgggagcagcagatattgatcataaacttgaagaacaactgattgatggtatt
ggcaacttgggagcagcagatattgatcataaacttgaagaacaactgattgatggtatt
ggtaatctaggcgcagcagatattgaccataaacttgaggaacaactgattgatggtatt
ggcaatctaggtgcagcggatattgaccataaacttgaggaacagcttatcgatggecatt
ggaaatcttggagctgcagatatagatcataaacttgaggaacagcttattgatggcatc
ggcaacctaggagcagcagatatcgattcgcgcttggaggagcagcttatcgatggtatt
ggcaacctaggagcagcagatatcgattcgcgcttggaggagcagcttatcgatggtatt

* Kk kK *k kk kk kK Kkkhkkkk k% * kk kK kk kK kk kkhkkkk kK

CTTTATGCTTTCCAAGAACAGACTACAGAGGACTCAGTAATGTTGAACGGCTTTGGCACA
ctttatgctttccaagaacagactacagaggactcagtaatgttgaacggctttggcaca
ctttatgctttccaagaacagactacagaggactcagtaatgttgaacggctttggtaca
ctctatgctttccaagaacagactacagaggattcagtaatgttgaatggctttggcaca
ctctatgctttccaagaacagactacggaggattcagtaatgctgaatggctttggcaca
ctttatgcatttcaggagcaaaccacagaggattctgtgatgttaaatggatttggcact
ctctatgccttccaagagcagaccactgaggatgtggtgatgttgaatggattcggcacc
ctctatgccttccaagagcagaccactgaggatgtggtgatgttgaatggattcggecacc

Kk kkkkk kk Kk kk kk Kk kK Kkhkkk*X Kk kkk Kk kk kk kk K*k k%K

GTGGTTAATGCTCTTGGCAAACGAGTCAAACCATACTTGCCTCAGATCTGTGGTACAGTT
gtggttaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
gtggtcaatgctctcggcaaacgagtcaaaccttacttgecctcagatctgtggtacagtt
gtagttaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
gtagtcaatgctcttggcaaacgagtcaaaccatacttgcctcagatctgtggtacagtt
gttgtaaatgctcttggaaaaagagtaaagccttacctgccacaaatttgtggaacagtc
atcgtgaatcagctgggcaagcgagttaagccctatttgeccccagatttgtggaacgatt
atcgtgaatcagctgggcaagcgagttaagccctatttgeccccagatttgtggaacgatt

*x kK kKK *k kK k% *kkkk Kk kK KKk kkhkkk Kk kk Kkkhkkkk k% *

TTGTGGCGTTTAAATAACAAATCTGCTAAAGTTAGGCAACAGGCAGCTGACTTGATTTCT
ttgtggcgtttaaataacaaatctgcaaaagttaggcagcaggcagctgacttgatttect
ttgtggcgtttaaataacaaatcagcaaaagttaggcagcaggcagctgacttgatctct
ttatggcgtttaaataacaaatcagcaaaagttaggcaacaagcagctgacttgatttct
ttatggcgtttgaataataaatcagcaaaagttaggcaacaagcagctgacttgatttct
ttatggaggttgaacaataaatctgctaaagtgagacagcaggcggctgacttgatatca
ctatggcggttgaacaacaaatccgcgaaagttcgtcagcaggcggcggatctgatcteg
ctatggcggttgaacaacaaatccgcgaaagttcgtcagcaggcggcggatctgatecteg

k kkk kK kk kk kk Kkkkkkk kk kkAkkKk%k *x kk kK Kkk Kk K%k *kk Kk kK

CGAACTGCTGTTGTCATGAAGACTTGTCAAGAGGAAAAATTGATGGGACACTTGGGTGTT
cgaactgctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaattgatgggacacttgggtgtt
cgaacagctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaattgatggggcatttgggtgtt
cgaactgctgttgttatgaagacttgtcaagaggaaaaactgatggggcacttgggtgtyg
cgaactgctgttgtcatgaagacttgtcaagaggaaaaactgatggggcacttgggtgtg
cgcactgcagttgtcatgaaaacttgtcaagaggaaaaactgatgggacatttgggagtt
agaatagcggtagtgatgaaaacgtgccaggaggagaagctgatgggacacttgggegtt
agaatagcggtagtgatgaaaacgtgccaggaggagaagctgatgggacacttgggcgtt

* X Kk kk kk kkkkk Kkk kk kk Kkkhkkkk k% kkkkkkhkkhkk kk kkhkkkk k%

GTATTGTATGAGTATTTGGGTGAAGAGTACCCTGAAGTATTGGGCAGCATTCTTGGAGCA
gtgttgtatgagtatttgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattctcggagca
gttttgtatgagtatttgggtgaagagtaccctgaagttttgggcagcattcttggagca
gtgctgtatgaatatttgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattcttggagca
gtgctgtatgagtatctgggtgaagagtaccctgaagtattgggcagcattcttggagceca
gtcttgtatgaatatcttggagaagaatatcctgaggtacttggaagtattttaggagca
gtgctttacgagtacttgggtgaggagtatcccgaagtgttgggtagcatcctgggtgece
gtgctttacgagtacttgggtgaggagtatcccgaagtgttgggtagcatcctgggtgec

* K * kk kK k%K * kk kK kk kk kK kKk k% * kk kK kK * kkx k%
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CTGAAGGCCATTGTAAATGTCATAGGTATGCATAAGATGACTCCACCAATTAAAGATCTG
ctgaaggccattgtaaatgtcataggtatgcataagatgactccaccaattaaagatctg
ctgaaggccattgtaaatgtaataggtatgcataagatgaccccaccaattaaagatctyg
ctgaaggctattgtaaacgtaataggtatgcataagatgacaccaccaattaaagatctc
ctgaaggctattgtaaatgtaataggtatgcataagatgacaccaccaattaaagatctg
cttaaagcaattgtgaatgttataggcatgcacaagatgacacctccaatcaaagatctt
ctgaaggccatcgtaaacgtgattggaatgaccaagatgacacctcctatcaaggatttg
ctgaaggccatcgtaaacgtgattggaatgaccaagatgacacctcctatcaaggatttyg

Xk kk kk kk kk kKk Kkk Kkk Kkk k)% kkhkkkkhkkk Kk K*k Kkk kk kK Kkkk *

CTGCCTAGACTCACCCCCATCTTAAAGAACAGACATGAAAAAGTACAAGAGAATTGTATT
ctgcctagactcacccccatcttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
ctgcctagactcacccccatcttaaagaataggcatgaaaaagtacaggagaattgtatt
ctgcctagactcacccccattttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
ttgcctagactcacccccatcttaaagaacagacatgaaaaagtacaagagaattgtatt
cttccaaggttaacacctatcctgaaaaataggcatgagaaagtacaggagaactgecatt
ctgcctcgtcttacacccatcctaaagaatcgtcacgagaaggtgcaagagaactgcatt

ctgcctcgtcttacacccatcctaaagaatcgtcacgagaaggtgcaagagaactgeatt
* k% * * kk kk k% * kk k% * kk Ak kk kk kk Kkkhkkhkkk kk Kkk*k

GATCTTGTTGGTCGTATTGCTGACAGGGGAGCTGAATATGTATCTGCAAGAGAGTGGATG
gatcttgttgggcgtattgctgacaggggagctgaatatgtgtctgcaagagagtggatg
gatcttgttgggcgtattgctgataggggagctgaatatgtgtctgcaagagaatggatg
gatcttgttggacgcattgctgacaggggagctgaatatgtatctgcaagagaatggatg
gatcttgttgggcgtattgctgacaggggagctgagtatgtatctgcaagagagtggatg
gatcttgttgggcgtattgctgacagaggtgcagaatatgtgtccgcaagggaatggatg
gacctggtgggacgaattgcagatcgcggacctgagtatgtgtccgectecgecgagtggatyg
gacctggtgggacgaattgcagatcgcggacctgagtatgtgtccgctcgecgagtggatyg

Xk kk kk kk kk Kkkkkkk kK *x kK *k kK kkkkk Kk k%K *k kK kkKk kKK

AGGATTTGCTTTGAGCTTTTAGAGCTCTTAAAAGCCCACAAAAAGGCTATTCGTAGAGCC
aggatttgctttgagcttttagagctcttaaaagcccacaaaaaggctattcgtagagec
aggatttgctttgaacttttagagctcttaaaagcacacaaaaaagctattcgtagagcce
aggatttgctttgagcttttagagctcttaaaagctcacaaaaaagctattcgaagagct
aggatttgctttgaacttttagagcttttaaaagctcacaaaaaagctattcgaagagcect
aggatttgttttgagttactggaactgctaaaggcacacaaaaaagcaattagaagagca
cgaatttgttttgagctactggagttgctcaaggcccacaagaaggcgattaggagagec
cgaatttgttttgagctactggagttgctcaaggcccacaagaaggcgattaggagagcc

*k kkkkk KAk Kk*k * *x kK * * kk kk kkkkk kk kk Kkkk k KkkkkKk

ACAGTCAACACATTTGGTTATATTGCAAAGGCCATTGGCCCTCATGATGTATTGGCTACA
acagtcaacacatttggttatattgcaaaggccattggccctcatgatgtattggctaca
acagtcaatacatttggttatattgcaaaggccattggccctcatgatgtattggctaca
accgtcaatacatttggttatatcgcaaaggctattggccctcatgatgtattggctaca
acagtcaatacatttggttatatcgcaaaggctattggccctcacgatgtattggctaca
actgttaatacttttggctatattgcaaaagctattgggcctcatgatgtccttgceccaca
actgtgaacacctttggctacattgccaaagccattggtccccacgacgtgecttgctaca
actgtgaacacctttggctacattgccaaagccattggtccccacgacgtgecttgcectaca

Xk kk kk kk KAkkkhkk kk kk kk kk kk kkkkk K*k Kkk kK k% * kk kK%

CTTCTGAACAACCTCAAAGTTCAAGAAAGGCAGAACAGAGTTTGTACCACTGTAGCAATA
cttctaaacaacctcaaagttcaagaaaggcagaacagagtttgtaccactgtagcaata
cttctcaacaacctaaaagttcaagaaaggcagaacagagtttgtacaactgtggccata
cttttaaacaacctcaaagttcaggaaaggcagaacagggtttgtacgactgtagccata
cttctaaacaacctcaaagttcaggaaaggcagaacagggtttgtacgactgtagcaata
cttcttaataatctgaaggttcaggagagacaaaaccgagtttgcacaacagtagcaata
ctactgaataatctcaaggttcaggagcgtcagaaccgcgtgtgcaccacagtggeccatt
ctactgaataatctcaaggttcaggagcgtcagaaccgcgtgtgcaccacagtggcecatt

* K * kk kK kk kK Kkhkkkk k% * kk kkk kK kk kK kk kKk K*Kk K*k k%K
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GCTATTGTTGCAGAAACATGTTCACCCTTTACAGTACTCCCTGCCTTAATGAATGAATAC
gctattgttgcggaaacatgttcacccttcacagtactccctgecttaatgaatgaatac
gctatcgtcgctgaaacatgttcacccttcacagtactacctgccttaatgaatgaatac
gccattgttgctgaaacatgctcccceccttcacagtactgectgecttaatgaatgaatac
gccattgttgctgaaacatgctcacccttcacagtactccctgececctgatgaatgagtac
gctatcgttgcagaaacctgctcaccatttacagttttaccagcgctaatgaatgaatac
gccatcgtggccgagtcttgtcgaccttttaccgtgectcececctgectctgatgaacgagtac
gccatcgtggccgagtcttgtcgaccttttaccgtgctcececctgectctgatgaacgagtac

Xk kK kk kKk k% * k% Kk kK kK k% *x  kk kK * kkkkk kK kKX

AGAGTTCCTGAACTGAATGTTCAAAATGGAGTGTTAAAATCGCTTTCCTTCTTGTTTGAA
agagttcctgaactgaatgttcaaaatggagtgttaaagtcactttccttcttgtttgaa
agagttcctgaactgaatgttcaaaatggagtgttaaagtcactttccttcttgtttgaa
agagttcctgaacttaatgtgcaaaatggagtgttaaaatcactctceccttcecttgtttgag
agagttcctgagcttaatgttcaaaatggagtgttaaaatcactctccttcecctgtttgag
agagtgccagaactcaatgttcaaaatggtgtgttgaaatccctctcectttectttttgaa
cgagtgcccgagctcaacgttcagaatggtgtgttgaagtcactctctttectgtttgaa
cgagtgcccgagctcaacgttcagaatggtgtgttgaagtcactctectttectgtttgaa

kAhkkk kk kk Ak kk kk kk kkhkkkk KAkhkkkk kk Kkk kk kk kkikk Kk Kk kkk

TATATTGGTGAAATGGGAAAAGACTACATTTATGCCGTAACACCGTTACTTGAAGATGCT
tatattggtgaaatgggaaaagactacatttatgctgtaacaccgttacttgaagatgct
tatattggtgaaatgggaaaggactacatttatgctgtaacaccactacttgaggatgct
tatatcggcgaaatggggaaagactacatctatgctgtgacgcctttacttgaggatgcg
tatatcggtgaaatgggaaaagactacatctacgctgtaacacctttacttgaggatgca
tacattggagaaatgggaaaggattatatttatgcagtaacaccactgctggaagatgct
tacatcggagaaatgggcaaggattacatatacgccgtctgtccacttctggaagatgcece
tacatcggagaaatgggcaaggattacatatacgccgtctgtccacttctggaagatgcec

Xk kk kk kkkkkhkkkikk kk Kk kk kK kk kKk k% * K * kk kK kkkk Kk

TTAATGGATAGAGACCTTGTACACAGACAGACGGCTAGTGCAGTGGTACAGCACATGTCA
ttaatggatagagaccttgtacacagacagacggctagtgcagtggtacagcacatgtca
ttaatggatagggaccttgtacacagacagactgctagtgcagtggtgcaacacatgtca
ttaatggacagggaccttgttcacagacagacagcgagtgcagtggtgcagcacatgtca
ttaatggatagggaccttgtacacagacagacagctagtgcagtggtacaacacatgtca
ttaatggacagagatcttgtgcatagacaaacggccagtgcagttgttcagcatatgtca
ctcatggaccgagatctagtccaccggcaaaccgcctgctctgeccatcaagcatatgtca

ctcatggaccgagatctagtccaccggcaaaccgcctgectctgeccatcaagcatatgtcea
* kkkkx * kk K*k k*k K%k * kk kkx kK * * K * * kk Ak kkkk

CTTGGGGTTTATGGATTTGGTTGTGAAGATTCGCTGAATCACTTGTTGAACTATGTATGG
cttggggtttatggatttggttgtgaagattcgctgaatcacttgttgaactatgtatgg
cttggggtttatggatttggttgcgaagattcgctgaatcacttgttgaactatgtatgg
cttggtgtttacggatttggctgtgaggattctctgaatcacttactgaactatgtgtgg
cttggtgtttatggatttggctgtgaagattctctgaatcacttactgaactatgtgtgg
cttggcgtatatggatttggatgtgaagattctttgaaccatttgctgaactatgtttgg
ctgggagtgtatggtttcggctgcgaggatgctttgacccatcttctcaactacgtgtgg
ctgggagtgtatggtttcggctgcgaggatgctttgacccatcttctcaactacgtgtgg

Kk kk kk kk kk Kkk Kkk kK kk kkk X * Kk Kk * K * * kkkkKk kK kK%K

CCCAATGTATTTGAGACATCTCCTCATGTAATTCAGGCAGTTATGGGAGCCCTAGAGGGC
cccaatgtgtttgagacatctcctcatgtaattcaggcagttatgggageccctagagggt
cccaatgtgttcgagacatctccccatgtaattcaggcagttatgggggececctggagggt
cctaatgtgtttgagacatctccccatgtaatccaggcagttatgggagctctggagggce
cctaatgtgtttgagacatctccccatgtaatccaggcagttatgggagectctggaggge
ccaaatgtgtttgaaacctcccctcatgtaatccaggctgttatgggtgcacttgaaggce
cccaacatttttgagacgtccccccatctcgtgcaagecttcatggattcecgtggacggt
cccaacatttttgagacgtccccccatctecgtgcaagecttcatggattecgtggacggt

* Kk kK *k kK kk kK kk kk Kk Kk X *x kK kK * kk kX * * kkx k%
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CTGAGAGTTGCTATTGGACCATGTAGAATGTTGCAATATTGTTTACAGGGTCTGTTTCAC
ctgagagttgctattggaccatgtagaatgttgcagtattgtttacagggtctgtttcac
ctgagagttgctattggaccatgtagaatgctacagtattgtttacagggtttgtttcac
ctgagggttgctattggaccatgcagaatgttgcagtattgcttacagggtctgttccac
ctgagagttgctattggaccatgcagaatgttgcagtattgcttacagggecctgtttcac
ctgcgagttgccattggtccttgtagaatggtgcagtattgcttacagggectcectttecat
ttaagggtgtccctgggacccattaagatcctgcaatatacgctacagggactttteccac
ttaagggtgtccctgggacccattaagatcctgcaatatacgctacagggacttttceccac

* * Kk x * *x kK kK * * K *x kK kKK *kk Kk Kk Kk kK * kkx k%

CCAGCCCGGAAAGTCAGAGATGTATATTGGAAAATTTACAACTCCATCTACATTGGTTCC
ccagcccggaaagtcagagatgtatattggaaaatttacaactctatctacattggttcce
ccagcccggaaagtcagagatgtgtattggaaaatttacaactccatctacatcggttca
ccagctcggaaagtcagagacgtatattggaaaatttacaactccatctacattggectcce
ccagctcggaaagtcagagatgtatattggaaaatttacaactccatctacattggctcc
cctgccagaaaagtgagggatgtatactggaaaatatacaattcaatatatattggctca
cccgctcgcaaagtgagagacgtttactggaagatctacaattcgctgtacattggaggt
cccgctcgcaaagtgagagacgtttactggaagatctacaattcgectgtacattggaggt

* Kk kK k kkkkk kk kk Kk kk Kkkkhkkk kk Kkkhkkkk k% * kk kK kK

CAGGACGCTCTCATAGCACATTACCCAAGAATCTACAACGATGATAAGAACACCTATATT
caggatgctctcatagcacattacccaagaatctacaacgatgataagaacacctatatt
caggatgctctcatagcacattacccaagaatctacaacgatgataagaacacctatatt
caggatgctctcatagcacattacccacgaatctacaatgacgataagaacacctatatt
caggatgctctcatagcacattacccaaggatctacaatgatgataagaacacctatatt
caggatgccctcattgctcattatcctcggatatataacgatgaaaagaacacctacatt
caggacgctctgatcgccggctatccgecggattactaatgatcccaagaaccagtacgag
caggacgctctgatcgccggctatccgecggattactaatgatcccaagaaccagtacgag

kkkkk Kk kk kKk k% *x Kk K%k * Kk x * Kk kK Kk kk kK Kk * K

CGTTATGAACTTGACTATATCTTATAA-————————————————————————————————
cgttatgaacttgactatatcttataattttattgtttattttgtgtttaatgcacagcet
cgttatgaacttgactatatcttgtaactttattgtttattttgtgtttaatgcacagcet
cgttacgaacttgactatatcttgtaactttgtgtctaat---——————-—----—- acagct
cgttacgaacttgactatatcttgtaactttattttgtgt-———-—----—- ccaatacagct
cgctatgagctcgactacactttgtaaaatatttagtatcacgttcacttaattgt-tct
cggtacgagttggactacacgctataaattgtaatagcttatctgctagtggtaggatt-
cggtacgagttggactacacgctataaattgtaatagcttatctgctagtggtaggatt-

*k kK k% * kkkkKk Kk *  kk Kk

acttcacaccttaaacttgctttgatttggtgatgtaaactttta-aacattgcagatca
gtttcacaccttaaacttgctttgatttggtgatgtaaactttta-aacattgcagatca
gtttcacaccttaaacctgcttcaatctgatgatataaacttgtaaaacattgccgatca
gtttcacactttaaacttgctttgatctgatgatataaacttgtaaaacattgcagatca

gtgtagaactggtcatagaggaagagctagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
gcgtagaactggtcatagagaaagagctagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
gtgtagagctggtcatagtgg-agggatagaaatccagtagcatgatttttaaataactt
gtgtagagctggtcatagcggagggggtagaaatccagtagcatgatttttaaataacct
—-—-gagagcctgtttttggtgtaacctgttaaaacttag--acg---tgactaggaaagtt

—-—attgatct-ttcctgccgtaaaatacagaaaatcat-—---tggatcttcaattattac
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gtctttgtttttgatgttaa-—---gcagtaaatgccagtagtgaccaagaacacagtgat
-—--—ttgtttttgatgttaa----gcagtaaacgccagtagtgaccaagaacacagtgat
ttg--tttttttgatgttaa----acagtaaatggcagtagtgaccaagg-—-acagtgct
ttgttt-—--tttgatgttaa----acagtaaatgccagtagtgaccaagg-—-acagtgat

ttgactatttttgatccaaaatcaaatccaaatgccattcattatctccgaagatgtgta

tacatacactatactggagggatttcatttttaattcatctttatgaagatttagaactc
tacacacactatactggagggctttcatttttaattcatgtttatgaagatttagaattc
tatacacactatactggagggatatcattttttattcatctttatgaagatttagaattc
tatacacgctatactggagggatatcattttttattcatctttatgaagatttagaattc

attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacatttgtgtacaaaatgc—-
attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacatttgtgtacaaaatgcta
attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacattcgtgtacaaaatgcta
attccttgtgtttaaagggaatgtttaattgagaaataaacattcatgtacaaaatgcta
acattttatgtataaaataaaaaaaaa—-——————- aaaaaag-——————————————————

actcgtgtgtgttttttgaacatgacttgtaaaatgcggaactttgataaagtactggtt
atttgtgtgtgttttttgaatatgacttgtaaaatgcaaaactttggtaaagtactggtt
atttgtgtgtgttttttgaatatgacttgtaaaatgcagaactttggtaaagtactggtt

tctgtagaataagtggcttaatatcgttttctgtcacctggtttttagagagtagttagt
tgtgtagaataagtggattaatttcatcttttgtcacctagtttattatggaacacagc-
tgtgtagaataagtggcttaatttcatatcctgtcacctagtttattatggaaacatage

aga—-—-atacaagctatataaagtgatggtatctttgtcaaaattccatt-gctctgttga
—-—a-—-gcacgcaaactatatagtgatggcctgtttgtcaaaagcccatt-gttttgttgg
tagcagaacgcaaactatatagtgatggcctgcttgtcaaaagtcccatecgttttgttga
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taaagacattaggaagagtaggtttggggctgttaacctcaaactagcacaacccttcca
taatgaagagtagct-—-——-——-—--- tggggtgcccecctceccecctcagtgtagcataacagttcca
tgatgagaagagtagctttgggggtgacccctcccececctcaatgtagcataaccattceca

tcaccttagaaaatatagcacctttgctgaactgtctttaatattattttgcacttgecat
gcaccata—-gaaaagtagcactctgactgagctgtcttaagtattattttgtacttacat
tcaccatagaaaagta-—---- acactttgaactgtcttgggtattattttgtacttgect

agcgcctttcatctgttgatttctcaaaatgctaatgaatttacttaagggaagtaattyg
agcacctttcaccttgatttctcaaaatgcttt-atgagcagacatgaaggatatatttt
agcacctttcacctcttgatttctcaaaatgttttatgaatggacat----—————--—--—-

aagtcatatccgactcgtgacaattctgtttagaatgtgg-—-——------—- gaaaagtag
acttcttgtccaactttggcctgtg-—-—-cttataaagtggagaagctgtctgtaacttag
—-—-—aatgccccactttgatggcctgtgcctataaagtggagaagctatctgtacctcag

cttaaacttctacctgtagggagtgaggctacctctgagtcatgcaagttagaataagac
aatagtgtatttcctgttgggagtgaggctatctaagaaataatta-—--tatagtaggac
aac--tgtatgtcctgttgggagagaggctacttaagaaatgctaa---tatagtaggac

aatctttggagttctttgcccatgtcatgtcataagccactactcaacagtatatatacc
agtctttgggcttttgtgtgat--———————-- gcctctaatcagtttatttataagcagce
agtcttcaggctttgt--——------—- ggtatgccactaatcagtttatttgtaagtagc
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continuacién

tgttaagcacctactttatgtcagccactgtggttagttgtagggatg-cagaggtactt
tattgaacacctgttgaatgctagccactgtctgttgaagaaggggcttcgaaggtgcac
tgttgaacacctgctgactgctattcactgttgatgatctgecttttgegtgt-———--——--

cagattacttatgctacacagtggcagcagctgaaatgtctaggtttgcttagttttget
aggtaccagggtgctgtgcaatggaagatgcagagatgcctagatttgcttagettgtat

taagtatca-ggtaatatatgccaataatcagataataattgatcaataggtgttgagca
gtagcagtcagatactgtat-------——m--——-—--—-—-———- tggcttaagtgtgagca

taagctgaaatgccattcaaatttagaagaaccaagcattaatacagcactttttttttt
taagccaaaatgccgttcagtttatgaagaacaag-cattaaggggctattttaatgttt

ataataaagtat------------ - - - - ———————- atctttgtttttccctagttggcec
tgggtcaactaatgaatcagcttttttttgttgttgtttattgttttttaattttatgcc
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continuacién

aaaacttttttagttttaggtgttaatcttcccatagctattttagtttatctccttata
ccaaatttcttgttttt-aaaacttttctagccatcactgttttg--—-—-—- tctccctetg

ttatagtacttaacatgaactctgatgagaagtgagctgctgcagcagcttaaacataca
tacttgt-—————- gtggactctaaaaggaaataaattctgccatcagtgtgactggcat

atggctctgccacagtaaggaaaaccaatatcctgagattaggttaatttattgaactgt
gtgactctaccaccctcagactgtcaggagtgctaggec—-——agcttgtgcttctgactgt

taatacttagggctccctgttttggagggttaaacttga-—-—-gaaatagcttataattgg
taacaa---—-ggaagactctggtggaagatcagattagattagagacagcttctge———--

ctgacttgtacaaaattaatactgagcattagctgatcaggcagaattagtaactagttt
tctgctttctcagaatggatactgagcattaaccgtccccatgcaggacgcacggattet
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continuacién

ttttagaagttactgtaacggtatccctcatgcaactttaaatcttgctgttctecttttyg
tcttagaaaa-——————————- ttcctagccatacctaagcacttttaaatgttttgta

tgcttgatgtcagatgaccttcagtaattactaattgtgaaaattgaagcatacaatgaa
tagttgatttcaaataacccttggtaattacaatcttgaatt-———————-- gagtatat

atttcaaagccaagacttgcttttaaaccagtctttgggaaatttagttacatattcagg
ttctcaaagttaaaatttgactttaaaccacttggg-aacattttattgtattattaatt

tagtggcggtgtggagcaaa-—-—-—-—-—---- gacgattggaagtggttttttactgataaca
cagtagaactacagctcacaggagactgcttaccccttaagtgacattttecctgatggag

aaaacttgaggacagagaggtgaggcaaatactgaggcctgtgatcgtaaaagttggg-a
gtaatctgagaatggataaggggaaaaaatgctgaaggctgcaatctcaagattaggacc
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continuacién

ccaaatgaggctcacaaatgtttgaattattttatatgcttctgaaataaggaaagcatt
aaaatagatactcaaagatgtttggattgtgaaatgctcttattgaataaggaaagcatt

ttgtgagatacttatgtgaaagacgctatgtgatgttttaacaaagactttttec——---- t
ttgggataaacccttgtgaaagatgctatgtcacgttttaacacttctcaactaagacct

ttcgcactttcctttggtgtttcttaaagccaaacttaaaaaggaagaaattaatgttct
tttctttagcactttgatgtttcttaaggtgaaacttaggcaggaggaattcatgttectt

gaggggacagtgggtgggt-ttttctgcgggcttttgttggtttt-—-—--—- cctgtgggce
aaggggacagaggggtgggtttttctctgggectttggttttttttttctctgggcattge

cctctaatggaattgatctctctg--gc——---- tgttcaacttttttcttaattgtattt
cctctgatggaattgatatttctttggctgtttgattttatttttttttatattgtattt

ttaaagattgttgtatggtgccctgtgagcatcaagtaccaccagatgaataaaacgtat
ttaatatttgttgtatggtgccctgtgagcatcaagtaccaccagataaataaaacttat



Anexo 3b.

Humano
Rhesus
Vaca
Ratdn
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratdn
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

Humano
Rhesus
Vaca
Ratdn
Rata
Rana
Mosca-a
Mosca-b

continuacién

tatattcaaagtcttagaccagtttttaatcttagttggttttgtattgttactgcacta
cacatctaaa-——————"""--T- oo oo



Anexo 4a. Alineamiento de la secuencia proteica de MYD88

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmbén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmén

MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
MRPDRAEAPGPPAMAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
MRPDRAEAPGQPAMAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
————————————— MAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
————————————— MAAGGPGAGSAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLEFLNVRTQVAADW
————————————— MAAGGPGAGSAAPISSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
————————————— MAAGGPAAGSAAPISSTSSLPLAALNMRVRRRLSLEFLNVRTQVAADW
————————————— MAAGGPGTEPAAPVSSTSSLPLAALNMRVRRRLSLELNVRTQVAADW
————————————— MAEGVPRAGSALPAASLSSLPLAALNVRVRRRLSLEFLNVRAPVAADW
————————————— MSAGDPRVGSGSLDSFMESIPLVALNVGVRRRLSLELNPRTPVAADW
——————————————————————— MSTSLDLWNIPLRALNINVRKRLGLEFLNPRNTVASDW

ek k kk ke * ke kk Kkhkkk K * k. kK

TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETQADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TTLAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TALAEEMDFEYLEIRQLETHADPTGRLLDAWQGR-PGASVGRLLELLTKLGRDDVLLELG
TVLAEAMDFEYLEIQQLEKYADPTSRLLDDWQRR-PGASVGRLLELLAKLGRDDVLMELG
TLLAEEMGFEYLEIRELETRPDPTRSLLDAWQGR-SGASVGRLLELLALLDREDILKELK
MSVAENMGFSYLEIKNYEDCLDPTRRILEDWQARCPGAKVGKLLSILDNVDRKDVVEDLR

e kk kK Kk KkKk e oo * * KKk L * Kk Kk Kk kkekk .k . * ke . .k

PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC

e B S IGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGAAGWWWLSLMI
N e e e GAAGWWWLSLMI

PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEEAEKPLQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQOKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCOKYILKQQQEEAEKPLOQVAAVDSSVPRTAELAGITTLDDPLGHMPERFDAFIC
PSIEEDCQKYILKQQQEASEKPLQVDSIDSSITRINDMAGITIRDDPLGQKPECFEFDAFIC
SRIEEDCQKYLGKQONQESEKPLOQVARVESSVPQTKELGGITTLDDPLGQTPELFDAFIC
DLIEEDCRRYIERQ----NEPPLQVPEVDSCVPKTQERQGITLEDDPEGGIPELFDAFIC

*

(*) residuos iguales (.,:) residuos quimicamente equivalentes



Anexo 4a.continuacidn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmén

YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKRLARRPRGGCRR

YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR---————-— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-—-————-— CRR
TCRARNVTSRPNLH---SASLQVP--I-—-——-——-———-————— RSD-=====——=———————
TCRARNVTSRPNLH---SASLQVP--I-—-——-—-————————— RSD-=====——————————
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-——————— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR---—-———-— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-—-—-————-— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-—-————-— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-—-————-— CRR
YCPSDIQFVQEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-——————— CRR
YCPSDIEFVHEMIRQLEQTNYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-——-————— CRR
YCPNDIEFVQEMIRQLEQTDYRLKLCVSDRDVLPGTCVWSIASELIEKR-—--—-———-— CRR
YCQSDFDFVHEMXQQLEQTDHKLKLCVFDRDVLPGSCVWTITSELIEKR---————-— CKR

* . . . .. . * .

MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQOSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN

MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQOSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLOSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKAMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDEYLQSKECDFQTKFALSLSPGAHQKRLIPIKYKPMKKEFPSILRFITVCDYTN
MVVVVSDDYLQSKECDFQTKFALSLSPGVQOKRLIPIKYKAMKKDFPSILRFITICDYTN
MVVVISDEYLDSDACDFQTKFALSLCPGARSKRLIPVKYRSMKKPFPSILRFLTVCDYTR

PCTKSWEFWTRLAKALSLP
PCTKSWEWTRLAKALSLP
PCTKSWEWTRLAKALSLP

PCTKSWEFWTRLAKALSLP
PCTKSWEFWTRLAKALSLP
PCTKSWEWTRLAKALSLP
PCTKSWEWTRLAKALSLP
PCTKSWEFWTRLAKALSLP
PCTKSWFWTRLAKALSLP
PCTONWFWTRLAKALSMP
PCTKSWEFWTRLAKALSLP
PCTQSWEFWVRLARALSLP

En negrita, posiciones con mutaciones relacionadas con CLL



Anexo 4b. Alineamiento de la secuencia CDS de MYD88

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratdn
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratdn
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratdn
Salmén

attcttctagtttggacacatctatttctgacggattaaatgacgaatcaaatatctgta

——————————— ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
——————————— ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
——————————— ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
——————————— ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
——————————— ATGCGACCCGACCGCGCT-GAGGCTCCAGG-ACCGCCCGCCATGGCTGC
—————————— aatgcgacccgaccgcgcc—gaggctccagg-—acagcccgceccatggectge
———————————————————————————————————————————————————— atggctgce
———————————————————————————————————————————————————— atggctgce
———————————————————————————————————————————————————— atggctgce
———————————————————————————————————————————————————— atggctgce
——————————————————————————————————————— gg-acagcccgcecatggetge
—————————————— ggactcgactgcgcggecggctecccgeg-gcageccgecatggetga
actccacaggcgagcgtactggacggcaccgggggcccagg-gttgectgeccatgtcectge
atttgactcgtataaggagcggtttcagtttgtatacatttttacgcgttcataataacc

(*) residuos iguales



Anexo 4b.continuacidn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGL
AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGL
AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGC
AGGAGGTCCCGGCGCGGGGTCTGCGGCCCCGGTCTCCTCCACATCCTCCCTTCCCCTGGL
aggaggtcccggcactgagcctgcggeccccggtctectceccacatecctececcttececctgge
aggaggtcccggcactgagcctgcecggceccccecggtcectectceccacatecteeccttececctgge
aggaggtcccggcgcggggtctgecggecccecggtctectceccacatectececcttececctgge
aggaggtcccggcgcggggtctgcecggcecccgatctectceccacatecteeccttececctgge
aggaggtcccgccgcggggtctgecggeccccgatctectceccacatecctececcttececctgge
aggaggtcccggcactgagcctgcecggceccccggtcectcectceccacatecteeccttececctgge
aggagtaccccgecgcggggtceccgecgeteccececgeggcecttecttgtecteecctgececctgge
gggagacccccgcgtgggatccgggtcecctggactecttecatgttecteccatacccttggt
agaaacgccaagttccctgaatatgtcaactagtttagacctgtggaatattccactgag

*x X * * * * * * k% * *

TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
TGCTCTCAACATGCGAGTGCGGCGCCGCCTGTCTCTGTTCTTGAACGTGCGGACACAGGT
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgectatctcectgttecttgaacgtgecggacacaggt
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcectatcectetgttettgaacgtgecggacacaggt
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgectgtectectgttecttgaacgtgecggacacaggt
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcectgtcectetgttecttgaacgtgecggacacaggt
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgectgtectcectgttecttgaacgtgecggacacaggt
tgctctcaacatgcgagtgcggcgccgcectatcectetgttecttgaacgtgecggacacaggt
agcgctcaacgtacgagtgcggcgccgectgtecgectecttectaaacgtgegggecgeecggt
cgcgcttaacgtgggagtgaggcgccgcectatecgetgttecttgaaccctecggacgecegt
agcgctgaatatcaacgtgagaaaaagactgggactgtttttaaatcccagaaacactgt

**k k*x kx * *x Kk x * ok xk **x  kx * kK * * *

GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
GGCGGCCGACTGGACCGCGCTGGCGGAGGAGATGGACTTTGAGTACTTGGAGATCCGGCA
ggcggccgactggaccacgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggea
ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggeca
ggcggccgactggacagcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggea
ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggeca
ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggea
ggcggccgactggaccgcgctggcggaggagatggactttgagtacttggagatccggeca
ggcggccgactggaccgtgctggcggaggcgatggacttcgagtacttggagatccagcea
ggcggccgactggaccttgctggcggaggagatgggcttcgagtacttggagatccgaga
ggcatcagactggatgtctgtcgcagaaaacatgggcttctcttatttagagatcaagaa

* * k * kK k Kk Kk kK * kkx k% * Kk kK kKK * Kk Ak Kkkk Kk kK *



Anexo 4b.continuacidn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
ACTGGAGACACAAGCGGACCCCACTGGCAGGCTGCTGGACGCCTGGCAGGGACGCCCTGG
actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgeccctgg
actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgecctggcagggacgecctgg
actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgeccctgg
actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
actggagacacacgcggaccccactggcaggctgctggacgcctggcagggacgccctgg
actggagacgcacgccgaccccactggcaggctgctggacgecctggcaaggacgccctgg
gctggagaagtacgccgaccccacgagcaggctcctggacgactggcagecgacgtceccggg
gctggaaacgcgccctgaccccactecgcagtttgttggatgectggcaggggegetectgg
ttacgaggattgcctggacccaacacggaggattctggaggactggcaagcacgttgtce

* * *kkkx Kk * ok xk * *kkk ok Kk kkokk * *

CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
CGCCTCTGTAGGCC---GACTGCTCGAGCTGCTTACCAAGCTGGGCCGCGACGACGTGCT
cgcctcggtaggcc-—--gactgctggagctgcttaccaagctgggccgecgacgacgtget
cgcctcggtaggcecc-—-—-gactgctggagctgcttaccaagectgggecgcgacgacgtget
cgcctcggtaggcc-—--gactgctcgagctgcttaccaagctgggeccgecgacgacgtget
cgcctcggtaggcecc-—-—-gactgcttgagectgcttaccaagctgggeccgcgacgacgtget
cgcctcggtaggcc-—--gactgcttgagctgcttaccaagctgggccgecgacgacgtget
cgcctcggtaggcecc-—-—-gactgctggagctgcttaccaagctgggecgcgacgacgtget
agcctcagtgggcc--—-gcctgctcgagctgctcgeccaagectecggeccgecgacgacgtget
cgcgtctgtcggca-—--ggctgctagagctgctggecttgttagaccgtgaggatatact
cggagctaaagttggaaagttactttccattctggataacgtggatagaaaagacgttgt

* * * * k% * kK * X * * k% * *

GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
GCTGGAGCTGGGACCCAGCA-———————————————————————————————————————
GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGAGGAGGATTGCCAAAAGTATATCTTGAAGCAGCAGCA
GCTGGAGCTGGGACCCAGCATTGGTGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTAC
gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gctggagctgggacccagcattgaggaggattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gctggagctgggacccagcattgaggaagattgccaaaagtatatcttgaagcagcagca
gatggaactgggacccagcatcgaggaggactgccaaaagtatattctgaagcagcagca
gaaggagctgaagtcgcgcatcgaggaggactgccagaaatacttaggtaagcagcagaa
ggaagatctccgagatctcattgaggaggactgtaggaggtacatagagaga-————-—--
*

* **x  kx *



Anexo 4b.continuacidn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
GGAGGAGGC--TGAGAAGCCTTTACAGGTGGCCGCTGTAGACAGCAGTGTCCCACGGACA
CTGCAGAGCAAGGAATGTGACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAG---CCTCTCTCCAGGT
ggaggaggc—--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggaggc—--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggaggc—--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggaggc--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggaggc—--tgagaagcctttacaggtggccgctgtagacagcagtgtcccacggaca
ggaggcatc--tgagaagcctttacaggtggactctatagacagcagcataactcggata
ccaggagtc--cgagaagcctttacaggtggccagagtggaaagcagtgtcccacaaaca
—————— cagaatgaacccccactccaggtccctgaggtggacagctgtgtccccaaaacc

GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
————————————————————————————————————— TTGGGCATATGCCTGAGCGTTTC
GCAGAGCTGGCGGGCATCACCACACTTGATGACCCCCTGGGTGCCGCCGGATGGTGGTGG
GCCCATCAGAAGCGACTGA-——=—————————————————————————————————————
gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctggggcatatgecctgagegttte
gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctggggcatatgectgagegttte
gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgecctgagegttte
gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgectgagegttte
gcagagctggcgggcatcaccacacttgatgaccccctggggcatatgecctgagegttte
gcagaactggcgggcatcaccacacttgacgaccccctagggcatatgectgagegttte
aatgacatggcaggcatcaccattcgcgacgaccccctagggcaaaagcccgagtgtttt
aaggaactgggaggcatcaccacccttgatgaccccctaggacaaacgccggaactttte
caggaaagacaaggcatcaccctggaggacgacccagaagggggtataccggagetgttt

GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
GATGCCTTCATCTGCTATTGCCCCAGCGACATCCAGTTTGTGCAGGAGATGATCCGGCAA
TTGTCTCTGATGATTACCTGCAGA-—---GCAAGGAATGTGACTTCCAGA-————————-——
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggecaa
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggecaa
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggecaa
gatgccttcatctgctattgccccagcgacatccagtttgtgcaggagatgatccggcaa
gatgccttcatctgctactgccccagcgatattgagtttgtccacgagatgatccggecag
gatgcctttatctgctactgccccaacgatatcgagtttgtgcaggagatgatccggcaa
gacgccttcatctgctactgtcagagtgactttgactttgtccatgagatgntccagcag



Anexo 4b.continuacidn

Humano-1 CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-2 CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-3 CTGGAACAGACAAACTATCGACTGAAGTTGTGTGTGTCTGACCGCGATGTCCTGCCTGGC
Humano-4 -—————-———-- CCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCG-—-=-—-——~
Humano-5 = =  —————————— -
Macaco ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgectgge
Rhesus ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgectgge
Gorila ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtecctgectgge
Ch.pigmeo ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtcctgectgge
Chimpancé ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgcgatgtecctgectgge
Mangabey ctggaacagacaaactatcgactgaagttgtgtgtgtctgaccgtgatgtcctgectgge
Vaca ctggaacagacaaactatcggctgaagttgtgcgtgtctgaccgtgacgtecctgectgge
Ratén ctagaacagacagactatcggcttaagttgtgtgtgtccgaccgtgacgtcecctgeccggge
Salmén ttagagcagacggaccacaagttgaagctgtgtgtgtttgaccgggacgtcctgecctgga
Humano-1 ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGGTTGGCTAGAAGGCCACGG
Humano-2 ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGGT - ————————————————
Humano-3 ACCTGTGTCTGGTCTATTGCTAGTGAGCTCATCGAAAAGAGG-—————————————————
Humano-4 —ACTGA————— === —m
Humano-5 = =  —————————— -
Macaco acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg-———————-———-——————-—
Rhesus acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg-—————————————————
Gorila acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg-——————————-——————-—
Ch.pigmeo acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg-—————————————————
Chimpancé acctgtgtctggtccattgctagtgagctcatcgaaaagagg-————————————————-—
Mangabey acctgtgtctggtccattgctagtgaactcatcgaaaagagg-—————————————————
Vaca acctgtgtctggtccatcgccagtgaactcattgagaagagg-————————————————-—
Ratén acctgtgtctggtccattgccagcgagctaattgagaaaagg-—————————————————
Salmén tcgtgtgtctggaccatcaccagcgaactcatcgagaagagg-—————————————————-—
Humano-1 GGTGGGTGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-2 —-——--—-—- GCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-3 ~  -—-—--- TGCCGCCGGATGGTGGTGGTTGTCTCTGATGATTACCTGCAGAGCAAGGAATGT
Humano-4 = = —————--m e
Humano-5 = =  —————————— -
Macaco = —-—-——-= tgccgccggatggtggtggttgtctcectgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Rhesus = —-—————- tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Gorila ——=—-- tgccgceccggatggtggtggttgtctcectgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Ch.pigmeo —-—-=---- tgccgccggatggtggtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Chimpancé = --———--- tgccgccggatggtggtggttgtctcectgatgattacctgcagagcaaggaatgt
Mangabey = -—-———- tgccgccggatggttgtggttgtctctgatgattacctgcagagcaaggaatgt
vaca 0 —-———-- tgccgtcggatggtggtggtggtctctgacgaatacctgcaaagcaaggaatgt
Ratébn === tgtcgccgcatggtggtggttgtttctgacgattatctacagagcaaggaatgt

Salmébn ——==—= tgtaaaaggatggtggtggtgatatctgatgagtacctggacagtgangcctgt
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC
GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC
GACTTCCAGACCAAATTTGCACTCAGCCTCTCTCCAGGTGCCCATCAGAAGCGACTGATC

gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgate
gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgate
gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgatce
gactttcagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgate
gactttcagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgatce
gacttccagaccaaatttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgate
gatttccagactaagtttgcactcagcctctctccaggtgecccatcagaagcgactgate
gacttccagaccaagtttgcactcagcctgtctccaggtgtccaacagaagcgactgatt
gacttccagacaaagtttgccctcagtctctgtcctggtgecccggagcaagecgactgate

CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC
CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC
CCCATCAAGTACAAGGCAATGAAGAAAGAGTTCCCCAGCATCCTGAGGTTCATCACTGTC

cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtce
cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtce
cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtce
cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgte
cccatcaagtacaaggcaatgaagaaagagttccccagcatcctgaggttcatcactgtce
cccatcaagtacaaggcgatgaagaaagaattccccagcatcctgaggttcatcactgte
cccatcaagtacaagccaatgaagaaagagttccccagcatcctgecgettcatcactgtce
cctattaaatacaaggcgatgaagaaggactttcccagtatcctgecggttcatcactata
ccngtgaaatataggtctatgaagaaacctttccccagtatcctgaggttectgacggtyg

TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG
TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG
TGCGACTACACCAACCCCTGCACCAAATCTTGGTTCTGGACTCGCCTTGCCAAGGCCTTG

tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgeccaaggecttg
tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgeccaaggecttg
tgtgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgeccaaggecttyg
tgcgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgccaaggecttg
tgcgactacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgeccaaggecttg
tgcgattacaccaacccctgcaccaaatcttggttctggactcgecttgeccaaggecttg
tgtgactacaccaacccctgcacccagaactggttctggactcgecctcgeccaaggecectg
tgcgactataccaacccttgcaccaagtcctggttctggacccgecttgccaaggetttg
tgtgactacacacgaccctgtacacagtcctggttctgggtccgectecgecagggceecte
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

TCCCTGCCCTGA - = = = === = — m m = = =
TCCCTGCCCTGA - === — === ——— = = = oo o
TCCCTGCCCTGA - = = = === = — m m = = =

tccctgcecctgaagactgttctgaggececctgggtgtgegtgtatctgtectgeec—-—-tgtcece
tceectgeecctga—————-——m—m——m e
tcecetgeecctga————————————————
tceectgecctga—————-——m—mm -
tcecetgececctga————————————————
tcecetgecectgaagact—————————mmmmm e m e
tccatgccctgaactgccec--—-aagcccecctgggagtgegtgectectgtgtgeec—-—-tgtac
tccctgceccctgaagatgaccctgggagecctagggcagaggggaagatgagac—-tgatg
tccctgcecctgattggttcatacagacttacagcaaccaatcatcacagagggecctgecce

atctccttctacccctgecteccaccecgca-g--—-ttgtagggggatctttgectececgetg-
cggagccagattctctgatgccgtecctgtctacatctttgacteccecctgggctcaacceyg
ctctacagcatgaacaggaagagcacatgtcagatcggt-—--ggtactgatcaccacaat

—-gcctctcgat----cgctggacatgcctgctccatggacacagctgcageccatggtceca
tgttcaatgat-—--—-gactggcctgagcaactaggactgcctttc—-ctcccageccaccca
ttagttgacatatttttatattgattcctattttatattcattcatttcttagttagaac
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

tatctggacagcacctctcatgtcec-———--—-- tgcatagaacacgtggcacgcccgcttg
tgcctgtgcacgcacctcagtacacacatgcctcctcgcacacacaggcatctgcatatg

ctgagttatcagccaggatggtggaaaccacagggggctggga-—-ctaagcagaagacca
-tgtgttt-cctttgggacagc---tcccaaggatagctgagt-—-ggaagagttctatca
-tgagacttgtagcagtttttt-—---- gaaaccacaggtggggttcctggggtacttccc

gaagagccagc—--—-—-—- tctgacccctccatcecgtecttgggectcagtttctectgectgag
tcaa-—m——————"—"———- gggggcctggccatctceccctggacaaaagtggggtgectttg
tcctgttgttctcatcactgatatattgattcgggtttaatatgagatttcatte-———---
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

aactaagcggggtggggagaacaggcagtcgctgtgtttgaatcattgtgggaa—-———---
——————————— ctacaggtagtggcacgggcctatagtttcagcatttgggaggtagagg
———————————————— catcgaaaacgttttatatgtttttattaatacgagat------

acagtgaagcactgttttgagtctcctggttgagagccatctggeccget-——-=-———-———-
caggagaatcaggagttcaagcttatccttggcaacacacctagtttaa-ggtcagectyg

——————————————————————————— gctgggaccagggcgctgctgtgcag-ctgect
ggctacatgagagcctacctcccecccatcceccctacccecccagaaaagaaggaaaatctgggg
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

ccaggggacagagggcgaagcagg-———-""TTT T T T T T T T oo ctgcactgagcctg
tgttgaaagcaaagtctaggaag-—-—-—-gccccaaac-—-—atgatagcatttgggccctta

atcccccatgggcgcacctctcatctgectttttgactcctecccagectectgectcacctt
gtaag---ctgaagataaaaaggagaagctgtttggcttcgccccacaaagcagctgcag
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

—-—cagcgtggtaagtccccaagagtctggcctgegectecctggggectgectttcactteca
gctcagctgttttctccccagcagcgagg-——tttgcatcttcttattecctttcacgttet

cctgtcgagg-gcc-—---tgtgg-—-—-ttctctcagctctgccctgcacaatacaggagcec
ctaccatagaggcaatgtcatggtccctctcagggtacaccccagggcecctga-—gtcecce
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

caggaagtctttctttctggggcccactcacagagagaactttcccaccagtecttectgtt
cacggtctcatggggcatttcactgcttgatgttgagcattttaaagcaac--ctgggtc

gcgtaactgccttaccacgttgtttgctggaactagtttacagggaccacataagagect
aagtgtaaacctcctccacctgtgtt-—agaggtttcatgggaatgtcaataaagaaaag

cctgccccgaagcttgtgggcacatggacacatacaagctcacacgccgagacacaggga
—aagggctcgtgtttgt----acttaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
Vaca
Ratén
Salmdén

cacatacactggcaccctcacgcacagacatacaggcatcttcatgcacacatttccctyg
4a-a8884a- """ """ T T T T T T T T T oo oo
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Humano-2
Humano-3
Humano-4
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Macaco
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
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Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
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Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
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Ratén
Salmdén
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Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
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Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
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Ratén
Salmdédn

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
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Ratén
Salmdén

Humano-1
Humano-2
Humano-3
Humano-4
Humano-5
Macaco
Rhesus
Gorila
Ch.pigmeo
Chimpancé
Mangabey
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Ratén
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HUumano-1 = @ — e e e e e e
HUMano—2 == e e e e
HUMANO=3  m e e e e e e
Humano—-4 @ — e e e
Humano-5 = = ——— e
Macaco atcataataaaaaaaattctacgtgggaaaaaaaaaaaaaaaa—-——--—-—--—-——-——————
Rhesus = = = ===
GOrila = 0 e e e e
Ch.pigmeo = ————m e
Chimpancé = —-mm oo
Mangabey = = @ @o—mmmmm e
Vaca ttgatactggggaatattttacaacaatttcaaaaaggtatctttcaaacctgtttctat
Ratdn = e
Salmdn e

HUumano-—1 = @ — e e e e e
HUMano—2 = == e e e e e
Humano-3 = @ — e e
Humano—-4 @ — e e e
Humano-5 = = ————m e
Macaco = e
Rhesus = = = ===
GOrila = 0 e e e e
Ch.pigmeo == m e
Chimpancé = —-mm oo
Mangabey = = | @o—mmmmm o e
Vaca ccattgtgagaaggtcaaagagagctgagaaaggcctctgtttgtaattgecccecttetg
RAtON e e
Salmdn e

Humano-1 = = @ — e e e e
HUumano-2 = == e e e
Humano-3 = = == e
Humano—-4 @ — e e
HUMAnNo—5 = = e e e e e e
Macaco @0 e
Rhesus = = ===
Gorila = 0 e e
Ch.pigmeo ————m e
Chimpancé = @ @ ——mmmm oo
Mangabey = = | @o—mmmmmm e
Vaca tatcctaggtttataataaagagtctctactttgggaaaaaaaaaaaaaaaa
Ratén 00 e
Salmdn e



Anexo 5. Localizacion de la interaccion entre el ligando LY3039478 y la
proteina NOTCH1

3HEO: 5 localizaciones

JSmol







3ETO: 2 localizaciones




2VJ3: 5 localizaciones










Anexo 6. Localizacion de la interaccion del ligando PF-03084014 con la
proteina NOTCHA1

3HEO: 5 localizaciones







3ETO: 2 localizaciones




JSmol

3108: Una localizacion
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