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. ke
1. Me refiero a la solicitud arriba nombrada de fecha 5 de Enero de 2000 y al auto
dictado por ese Despacho notificado por Estado el 2 de Marzo del mismo afio. .

2. Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que, debidamente
autorizado por mi poderdante, excluyo de la presente solicitud:la reivindicacion 25.

3. De la misma manera, .muy comedidamente manifiesto a usted que,
debidamente autorizado por mi poderdante, modifico el titulo de fa solicitud con el fin
de dar cumplimiento a los requerimientos del sefior examinador, para que quede

como sigue:

“GEN DE LA DESATURASA HUMANA"

4, Con respecto a la objecion del sefior Examinador de acuerdo con la cual “Las
reivindicaciones 1 y 7 no ég encuentran totalmente definidas ya que
contienen palabras subjetivas como “aproximadamente” las cuales no
. delimitan de manea precis;- la‘invencién. Ademés decir que una secuencia
: 'de- ﬁucleétidos es 50% complementaria con otra, no permite establecer
cual es la secuencia que se de“sea proteger..Se erecoeminda que omita el
términ aproximadali_‘;nente Y se elimine el segmento que se refiere a una
secuencia de 'n_ucle&idos que es 50% complementaria a otra pues eso le

resta exactitud a la reivindicacién”, me permito manifestar que se- han

modificado las reivindicaciones 1 y 7 con el fin de eliminar la expresion “aprox.”.
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De otra parte, en relacidén con la expresién “...es complementaria a por lo
menos 50% de la secuencia...”, atentamente llamo la atencién del sefior
Examinador al hecho de que dicha expresion es necesaria para proteger de manera
precisa el alcance de la presente invencion. Dicha expresién hace referencia al
porcentaje de identidad de la secuencia de nucleétidos de la reivindicacién 1 y al
porcentaje de similitud del polipéptido de la reivindicacién 7 e intenta establecer de
manera explicita que el alcance de la presente invencion no se limita a la
secuencia precisa de nucledtidos (SEC NO:1) ilustrada en la figura 12 y a la
respectiva proteina codificada por dicha secuencia SEC NO:1, sino que ademas
comprende aquellgs secuencias que presentan un grado de complementariedad de

al menos el 50%.

El sefior Examinador debe comprender que el objeto de emplear dichas
expresiones es precisamente evitar una situacion en la cual, al obtenerse proteccion
Unicamente para la secu.enci'a especifica de la figura 12, un competidor pueda
cambiar un nuclgéti'do o un aminodcido en las secuencias protegidas, sin infringir
los dBI:EChOS de la patente concedida y perjudicando al solicitante de Ja
presente invéncién. Por consiguiente, este tipo de expresiones son necesarias y
muy empleadas en el campo de la propiedad intelectual, toda vez que el objetivo de
la concesiéon de una patente es proteger en su totalidad el trabajo investigativo
desarrollado por el solicitante.

De acuerdo con los argumentos anteriormente expuestos, se solicita al sefior

Examinador que acepte las reivindicaciones 1 y 7 como han sido modificadas.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar los siguientes

hechos:

(a) No obstante el hecho de que el solicitante discrepa de las objeciones
formuladas por el sefior Examinador, tal y como se manifesté mediante
los argumentos aqui expuestos, estos argumentos fueron formulad s
de buena fe. l
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(b)

(c)

(d)

(e)

En virtud de la discrepancia del solicitante con las objeciones del sefior
Examinador de conformidad con los argumentos - debidamente
presentados, es deseo del solicitante insistir en que estos argumentos
sean aceptados como respuesta a las objeciones formuladas.

En caso de que el sefior Examinador considere que los argumentos
desarrollados para estas objeciones no son satisfactorios,
expresamente manifiesto a usted que es deseo del solicitante
continuar con el tramite de la presente solicitud de patente.

En consecuencia, si el sefior Examinador considera que no son
satisfactorias las, respuestas dadas por el solicitante, ruego muy
comedidamente que los puntos respondidos y objeto de discrepancia
por parte de! sefior Examinador sean natificados con ocasién del
examen consagrado en el Articulo 27 de la Decision 344 del Acuerdo de
Cartagena, con el fin de que el solicitante sea requerido para hacer las
modificaciones o rectificaciones a que halla lugar.

Finalmente, tratdndose de aspectos relativos a las reivindicaciones,
solicito de la manera mas atenta, que éstas sean examinadas de
acuerdo con las disposiciones del Articulo 29 de la Decision 344. Es
decir, que después de ser estudiadas nuevamente, se otorgue el
privilegio de patente para las reivindicaciones aceptadas, pero que en
ningin momento la discrepancia que pueda hallarse entre la respuesta
del solicitante y la objecién del sefior Examinador conlleve el abandono
de la solicitud, por considerar, de manera impropia que no se ha dado
respuesta a las objeciones técnicas formuladas.

5. Anexos me permito presentar:

(1)

(2)

Nuevo Resumen, Objetb y Finalidad de la Invencién el cual reemplaza
el originalmente pre'sentado, en el cual se incluye el nuevo titulo de
la invencion; -

o
.

En treinta y nueve (39) hojas de papel, copia formal de los dibujos de la

solicitud;



(3) Nuevas paginas 1, 79, 80, 81, 82 y 83 del texto de la descripcion y
reivindicaciones que reempl%zan las originalmente presentadas,
bajo los mismos nimeros, en _Ias cuales:

!
(i) Se ha modificado la pagina 1, con el objeto de incluir el nuevo
titulo de la solicitud;

(i) Se han modificado las reivindicaciones 1 y 2, con el fin de
eliminar el término “aprox.”;

(iii) se han modificado las reivindicaciones 8 y 29, con el fin de
eliminar Ia expresion objetada “bajo las condiciones y
durante un tiempo suficientes”;

(iv) Se ha modificado la reivindicacion 23 con el fin de dividirla en
dos nuevas reivindicaciones 23 y 24, las cuales protegen una
célula de planta y un tejido de planta, respectivamente, de
conformidad con los requerimientos del sefior examinador.

(v) De acuerdo con la modificacion a la reivindicacion 23,
anteriormente expuesta, se ha reenumerado la reivindicacion 24
original como nueva reivindicacion 25 y adicionalmente, se ha
modificado dicha reivindicacién con el fin de hacerla dependiente
de la célul‘ia de planta de la reivindicacion 23 o del tejido de
planta de la reivindicacién 24.

(vi) Se ha eliminado la reivindicacion 25 original.

(4) Nuevo extracto, en sus dos formas, que reemplaza el originalmente
presentado, el cual incluye el nuevo titulo de la invencién, las

reivindicaciones 1, 8 y 29 modificadas y la relvindicacién 15 como fue -

originalmente presentada.

6. Llamo su atencién al hecho de que la copia debidamente certificada de la
primera solicitud presentada ﬁ'alra el invento arriba nombrado respecto de la cuaf
reclamo prioridad, a saber la solicitud estadinense nimero 09/227.613 de 8 de
Enero de 1999, junto con la traduccion oficial correspondiente a la totalidad del
documento y la acreditacién de traductor oficial, fueron presentadas a ese Despacho
mediante memorial de 28 de Marzo de 2000.



21, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Ministro,

0.784
Codigo 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

GEN DE LA DESATURASA HUMANA

-+

La presente invencion se refiere a la identificacion de un gen involucrado en
la des-saturacion de dcidos grasos poliinsaturados en el carbono 5 (v.g., "A5-
desaturasa humana") y a sus usos. En particular, la A5-desaturasa humana
puede utilizarse, por ejemplc:), en la conversion del dacido dihomo-y-linolénico
(ADGL) en dcido araquidonico (AA) y en la conversion del dcido 20:4n-3 en
el dcido eicosapentaenoico (AEP). El dcido araquiddnico (AA), y los dcidos
grasos poliinsaturados producidos a partir de estas conversiones pueden
agregarse a composiciones farmacéuticas, composiciones nutricionales,

alimentos para animales, asi como también a otros productos como por

ejemplo los cosméticos.



GEN DE LA DESATURASA HUMANA

La presente invencién es una Continuacién en Parte de la Solicitud
pendiente de Patente de los Estados Unidos No. de Serie 09/227 613
radicada ¢l 8 de e_nerd de 1999, la cual es una Continuacion en Parte de la
Solicitud pendiente de Patente Internacional PCT/US98/07422 radicada el
11 de abril de 1998 (la cﬁal designé a los Estados Unidos), esta iltima
una Continuacién en Parte de la Solicitud pendiente de Patente de los
Estados Unidos No. de Serie 08/833 610 radicada el 11 de abril de 1997,

todas citadas en el presente documento en toda su integridad con

prop6sitos de solo referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo Técnico

La presente invencidn i.se refiere a la identificacién y aislamiento de un
gen que codifica una enzima (v.g., la A5-desaturasa humana) involucrada
en la sintesis de dcidos grasos poliinsaturados y a sus usos. En particular,
la enzima AS-desaturasa cataliza la conversion de, por ejemplo, el 4cido
dihomo-y-linolénico (ADGL) en acido araquidénico (AA) y la conversién
del acido (n-3)-eicosatétraenoico (20:4n-3) en ¢l acido eicosapentaenoico
(2'0:511-3). El producto convertido puede emplearse 2 manera de substrato
en la produccién de otros 4cidos grasos poliinsaturados (AGPIs). El
producto u otros dacidos grasos poliinsaturados pueden agregarse a
composiciones farmacél:uticas,_composicioncs nutricionales, a alimentos
para animales, asi cormo también a otros productos tales como los

cosméticos.

Informacidn Sobre el Estado Previo de los Conocimientos

=

Las desaturasas son .criticas en la produccion de acidos grasos

4



REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de nuclestidos aislada) que corresponde & es

complementaria a por lo menos 50% la secuencia de nucleétidos

representada por la ID SEC NO:1 (Figura 12).

2. La secuencia de ﬁucleétidos@acorde con la Reivindicacion 1,
1 L—-/

en donde dicha secuencia se representa por la ID SEC NO:1.

3. La secuencia de nucleétidos aislada acorde <con las

Reivindicaciones 1 6 2, en donde dicha secuencia codifica una desaturasa

funcionalmente activa-la cual utiliza un dcido graso poliinsaturado como

. substrato. , '

4. La secuencia de nucledtidos aislada acorde con la Reivindicacion 1,

en donde dicha secuencia se obtiene a partir de un mamifero.

_5 . La secuencia de nucleétidos aislada acorde con la Reivindicacion 4,

en donde dicha secuencia se obtiene de un humano.

6. pna proteina purificada codificada por dicha secuerdcia de

nucledtidos acorde con las Reivindicaciones 1 6 2. .

7. Un polipéptido purificado el .cual desatura &acidos grasos
poliinsaturados en el carbono 5 y tiene por lo menos 50% de similaridad
en cuanto a aminoacidos respecto de la secuencia de aminoacidos de

dicha proteina purificada codificada acorde con la Reivindicacidn 6.

8. Un método de produccién de una AS5-desaturasa humana que

comprende los pasos de: ST
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a) aislamiento de dicha secuencia de nucledtidos representada por
la ID SEC NO:1 (Figura 12); .

b
b) construccion de un vector que comprende: i) dicha secuencia

de nucleodtidos aislada operablemente ligado a ii) un promotor;

¢) introduccién de dicho vector dentro de una célula huésped para

la expresién-de dicha enzima A5-desaturasa humana.

9. El método de la Reivindicacion 8, en donde dicha célula huésped es

una célula eucaridtica 6 una célula procariética.

10 El método de ila Reivindicaciéon 9, en donde dicha célula
procariética se seleciona del grupo conformado por E, Coli,

Cianobacterias, y B. subtilis.

1 1 . El método de la Reivindicacidn 9, en donde dicha célula eucaridtica
se seleciona del gni‘pov conformado por una célula de mamifero, una

célula de insecto, una célula de planta y una célula micética.

12 El método de la Reivindicacién 11, en donde dicha célula micotica .

es una célula de levadura.

13. El método de la' Reivindicacién 12, en donde dicha célula de

levadura se seleciona del grupo conformado por Saccharomyces

cerevisiae, Saccharomyces carlsbergensis, Candida spp., Lipomyces

starkey, Yarrowia lipolytica, Kluyveromyces spp., Hansenula spp.,
3
Trichoderma spp. y Pichia spp..

14. El método de la Reivindicacién 13, en donde dicha célula de

levadura es de Saccharomyces cerevisiae.

15. un vector que comprende a) una secuencia de nucleétidos como la

. 80 -
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representada por la ID SEC NO:1 (Figura 12) operablemente ligado a b)
un promotor.
16. Una célula huésped que comprende dicho vector de la

Reivindicacion 15.

17. La célula huésped acorde con la Reivindicacion 16, en donde dicha

célula huésped es una célula eucaridtica 6 una célula procaridtica.

18 La célula huésped acorde con la Reivindicacion 17, en donde dicha
célula procariética se seleciona del grupo conformado por E. Coli,

Cianobacterias, y B. subtilis.

19 La célula huésped acorde con la Reivindicacion 17, en donde dicha
célula eucaridtica se seleciona del grupo conformado por una célula de
mamifero, una célula de insecto, una célula de planta y una célula

micética.

20 La célula huésped acorde con la Reivindicacién 19, en donde dicha

célula micética es una célula de levadura.

21 . La célula huésped.acorde con la Reivindicacion 20, en dondc dicha
célula de levadura se seleciona del grupo conformado por Saccharomyces
cerevisiae, Saccharomyces carlsbergensis, Candida spp., Lipomyces

starkey, Yarrowia lipolytica, Kluyveromyces spp., Hansenula spp.,
Trichoderma spp. 0 Pichia spp..

22. La célula huésped acorde con la Reivindicacién 21, en donde

dicha célula de levadura es de Saccharomyces cerevisiae,

23. Una célula de planta que comprende dicho vector acorde con la
Reivindicacién 15, en donde la expresiéon de dicha secuencia de
nucledtidos de dicho vector da como resultado la produccién de un

4dcido graso poliinsaturado por parte de dicha célula de planta.

- 81 -



24 Un tejido de planta que comprende dicho vector acorde con la
Reivindicacién 15, en donde la expresion de dicha secuencia de
nucleé6tidos de dicho vector da como resultado la produccién de un

dcido graso poliinsaturado por parte de dicho tejido de planta.

25. La célula de planta de la Reivindicacién 23 6 el tejido de planta
de la Reivindicacion 24, en donde dicho 4cido graso poliinsaturado es

acido araquidonico (AA) 6 dcido eicosapentaenoico (AEP).

26 Una planta transgénica que comprende dicho vector acorde con la
Reivindicacion 15, en donde la expresién de dicha secuencia de
nucledtidos de dicho vector da como resultado la produccién de un

dcido graso poliinsaturado en las semillas de dicha planta transgénica.

27. Una célula de mamifero que comprende dicho vector acorde con
la Reivindicacién 15, en donde la expresién de dicha secuencia de
nucleétidos de dicho vector da como resultado la produccién de niveles
modificados de AA 6 de AEP cuando dicha célula se hace crecer en un
medio de cultivo que comprenda un acido graso seleccionado del grupo
conformado por un acido graso esencial, AL (dcido linoleico) y AAL

(dcido a-linolénico)..

28 Un fluido producido por un mamifero transgénico no humano
cuyo genoma comprende una secuencia de ADN que se representa por
la ID SEC NO: 1 (Figura 12) que codifica una A5-desaturasa humana
operablemente ligada a un promotor, en donde dicho fluido comprende

un nivel detectable de por lo menos una AS5-desaturasa humana.

29 Un método para la produccion de un 4cido graso poliinsaturado

que comprende los pasos de:

a) aislamiento de dicha secuencia de nucleétidos representada

por laID SEC NO:1 (Figura 12);
- 82 -
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b)  construccion .de un vector que comprende dicha secuencia de

nucledtidos aislada;

c) introduccién de dicho vector dentro de una célula huésped para la

expresion de dicha enzima A5-desaturasa humana; y

d)  exposicién de dicha enzima AS5-desaturasa humana expresada a un
substrato 4cido graso poliinsaturado con el fin de convertir dicho

substrato en un producto acido graso poliinsaturado.

30 El método acorde cbn la Reivindicacién 29, en donde dicho substrato acido
graso poliinsaturado es el ' ADGL 6 el acido 20:4n-3 y dicho producto acido graso
poliinsaturado es AA 6 AEP, respectivamente.

3 1 » El método acorde con la Reivindicacién 29, el " cual comprende
adicionalmente el paso de exposicién de dicho producto 4cido graso poliinsaturado
a una elongasa con el fin dé convertir dicho producto acido graso poliinsaturado en
un segundo dcido graso poliinsaturado.

32. El método acorde con la Reivindicacion 31, en dicho producto 4cido graso
poliinsaturado es AA 6 AEP y dicho segundo icido graso poliinsaturado es el 4cido

adrénico 6 el 4cido (n-3)-docosapentaenoico, respectivamente.

33. El método acorde con la Reivindicacion 31, el cual comprende el paso
adicional de exposicién de dicho segundo &cido graso poliinsaturado a una
desaturasa adicional con' el fin de convertir dicho segundo 4cido graso

poliinsaturado a un 4cido graso poliinsaturado final.

34 El método acogder.con la Reivindicacién 33, en dicho &cido graso
poliinsaturado final es el é&cido (n-6)-docosapentacnoico 6 el 4cido
docosahexaenoico (ADH).
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GCACGCCGACCGGUGCCGRGAGATCCTGGCAAAG TATCCAGAGATAMG TCCTTGATGAAACCTGATCCCAATTTGATATGGATTATAATTA
TGATGGTTCTCACCCAGTTGGGTGCATTTTACATAGTAAAAGACT TGGACTGGAAATGGGTCATATTTGGGGCCTATGCGTTTGOCAGTTGE
ATTAACCACTCAATGACTCTGGCTATTCATGAGATTGCCCACAATGCTGCCT TTGGCAACTGCAAAGCAATGTGGAATOGCTGG TTTGGAAT
GTTTGCTAATCTTCCTATIGGGATTCCATATTCAATTTCCTT TAAGAGGTATCACATGGATCATCATCGGTACCTTGGAGCTGATGGCGTCG
ATGTAGATATTCCTACCGATTTTGAGGGCTGGTTCTICTGTACCGCTTTCAGAAAGTTTATATGGGTTATTCTTCAGCCTCTCTTTTATGCC
TTTCGACCTCTGTTCATCAACCCCAAACCAATTACGTATCTGGAAGT TATCAATACCGTGGCACAGGTCACTTTTGACATTTTAATTTATTA
CTTTYTGGGAATTAAATCCTTAGTCTACATGTTGGCAGCATCTTTACTTGGCCTGGG T TTGCACCCAATTTCTGGACATTTTATAGCTGAGC
ATTACATGTTCTTAAAGGGTCATGAAACTTACTCATATTATGGGCCTCTGAATTTACTTACCTTCAATGTGGGTTATCATAATGAACATCAT
GATTTCCCCAACATTCCTGGAAAMGTCTTCCACTGGTGAGGAAAATAGCAGCTGAATACTATGACAACCTCCCTCACTACAATTCCTGGAT
AAMGTACTGTATGAT T TTGTGATGGATGATACAATAAGTCCCTACTCAAGAATGAAGAGGCACCAAAAAGGAGAGATGG TGCTGGAG TAAA
TATCATTAGTGCCAAAGGGAT TCTTCTCCAAAACT TTAGATGATAAAATGGAATTTTTGCAT TATTAAACTTGAGACCAGTGATGCTCAGAA
GCTCCCCTGGCACAATTTCAGAGTAAGAGCTCGGTGATACCAAGAAGTGAATCTGGCTTTTAAACAGTCAGCCTGACTCTGTACTGCTCAGT
TTCACTCACAGGAACTTGTGACTTGTGTATTATCGTCATTGAGGATGTTTCACTCATGTCTGTCATTTTATAAGCATATCATTTAAAAAGC
TTCTAAAAAGCTATTTCGCCAGG

TTACCTTCTACGTCCGCTTCTTCCTCACTTATGTGCCACTAT TGGGGCTGAAAGC T TCCTGGGCCTTTTCTTCATAGTCAGGTTCCTGGAAA
GCAACTGGTTTGTGTGGGTGACACAGATGAACCATATTCCCATGCACATTGATCATGACCGGAACATGGACTGGGTTTCCACCCAGCTCCAG
GCCACATGCAATGTCCACAAGTCTGCCTTCAATGACTGGT TCAG TGGACACCTCAACTTCCAGATTGAGCACCATCTTTTTCCCACGATGCC
TOGACACAATTACCACAAAGTGGCTCCCCTGGTGCAGTCCT TG TG TGCCAAGCATGGCATAGAGTACCAG TCCAAGCCCCTGCTGTCAGCCT
TCGCOGACATCATCCAC TCACTAAAGGAGTCAGGGCAGCTCTGGC TAGATGCCTATCTTCACCAATAACAACAGCCACCCTGCCCAGTCTGG
AAGAAGAGGAGGAAGAC TCTGGAGCCAAGGCAGAGGGGAGCTTGAGGGACAATGCCACTATAGTT TAATACTCAGAGGGGG TTGGG TTTGGG
GACATAAAGCCTCTGACTCAAACTCCTCCCTTTTATCTTCTAGCCACAG TTCTAAGACCCAAAG TGGGGGGTGGACACAGAAGTCCCTAGGA

GGGAAGGAGCT
FIG.3
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GTCTTTTACTTTGGCAATGGCTGGATTCCTACCCTCATCACGGCCTTTGTCCTTGCTACCTCTCAGGCCCAAGC TGGATGGCTGCAACATGA
TTATGGCCACCTGTCTGTCTACAGAAAACCCAAG TGGAACCACCTTG TCCACAAATTCG TCATTGGCCACT TAAAGGG TGCCTCTGCCAACT
GGTGGAATCATCGCCACTTCCAGCACCACGCCAMGCCTAACATCT TCCACAAGGATCCCGATG TGAACATGC TGCACGTGTTTGTTCTGGGC
GAATGGCAGCCCATCGAGTACGGCAAGA

FIG.4

CAGGGACCTACCOOGCGC TACT TCACCTGGGACGAGG TGGCCCAGCGC TCAGGGTGOGAGGAGCGGTGGCTAGTGATCGACCG TAAGG TG TA
CAACATCAGCGAGTTCACCCGCCGGCATCCAGGGGGCTCCCOGGTCAT CAGCCAC TACGCCGGGCAGGATGCCACGGAT CCCT TTIGTGGCCT
TCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAG TATATGAACTC TCTCCTGAT TGGAGAACTGTCTCCAGAGCAGCCCAGCTTTGAGCCCACCAAG
AATAAAGAGCTGACAGATGAGT TCCGGGAGC TGCGGGCCACAGTGGAGOGGATCGEGCTCATGAAGGCCAACCATGTCTTCTTCCTGCTGTA
CCTGCTGCACATCTTGCTGCTGGATGE TGCAGCCTGGCTCACCCTTTGGGTCTTTIGGGACGTCCTTTTIGCCCTTCCTCCTCTGIGOGGTGE
TGCTCAGTGCAGTTCAGGCCCAGGCTOGC TGRCTGCAGCATGACT TTGGGCACCTGTCOGTCT TCAGCACCTCAAAGTGGAACCATCTGCTA
CATCATTTTGTGATTGGCCACCTGAAGGGGGCCCOCOCCAGT TGETGGAACCACATGCACT TCCAGCACCATGCCAAGCCCAACTGCTTCOG
CAMGACCCAGACATCAACATGCATCCCTTCTTCTTTGCCTTGGGGAAGATCCTCTCTGTGGAGCTTGGGAAACAGAAGAAAMATATATGC
CGTACAACCACCAGCACARATACTTCTTCCTAATTGGGCCCCCAGECT TGCTGCCTCTCTACTTCCAGTGG TATATTTTCTATTTTGTTATC
CAGCGAAAGAAG TGGGTGGACTTGGCC TGGATCAGCAAACAGGAATACGATGAAGCCGGGCTTCCATTGTCCACCGCAAATGCTTCTAAA

FIG.S
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GCCACTTAAAGGG TGCCTCTGCCAACTGG TGGAATCATCGCCACT TCCAGCACCACGCCAAGCCTAACATCTTCCACAAGGATCCCGATGTG
AACATGCTGCACGTGTTTGTTCTGGGCGAATGGCAGCCCATCGAG TACGGCAAGAAGAAGC TGAAATACCTGCCC TACAATCACCAGCACGA
ATACTTCTTCCTGATTGGGCOGCCGCTGC TCATCCCCATGTATTTCCAGTACCAGATCATCATGACCATGATCGTCCATAAGAACTGGGTGG
ACCTGGCCTGGGCCGTCAGCTACTACATCCGGTTCTTCATCACCTACATCCCTTTCTACGGCATCCTGGGAGCCCTCCTTTTCCTCAACTTC
ATCAGGTTCCTGGAGAGCCACTGGT TTGTGTGGG TCACACAGATGAATCACATCGTCATGGAGAT TGACCAGGAGGCC TACCGTGACTGGTT
CAGTAGCCAGCTGACAGCCACCTGCAACG TGGAGCAG TCCTTCTTCAACGACTGG TTCAGTGGACACCTTAACT TCCAGATTGAGCACCACC
TCTTCCCCACCATGCCCCGGCACAACT TACACAAGATCGCCCOGCTGG TGAAG TCTCTATGTGCCAAGCATGGCAT TGAATACCAGGAGAAG
COGCTACTGAGGGCCCTGCTGGACATCATCAGGTCCCTGAAGAAGTCTGGGAAGC TGTGGCTGGACGCCTACCTTCACAMTGAAGCCACAG
CCCCCGGGACACCGTGGGGAAGGGG TGCAGG TGGGG TGATGGCCAGAGGAATGATCGGCTTTTGTTCTGAGGGG TG TCCGAGAGGCTGGTGT
ATGCACTGCTCACGGACCCCATGTTGGATCTTTCTCCCTTTCTCCTCTCCTTTTTCTCTTCACATCTCCCCCATAGCACCCTGCCCTCATGE
GACCTGCCCTCCCTCAGCCGTCAGCCATCAGCCATGGCCCTCCCAGTGCCTCCTAGCCCCTTCTTCCAAGGAGCAGAGAGG TGGCCACOGEG
GGTGGCTCTGTCCTACCTCCACTCTCTGCCCCTAAAGATGGGAGGAGACCAGCGG TCCATGGG TCTGGCCTG TGAG TCTCCCCT TGCAGCCT
GGTCACTAGGCATCACCCCCGCTTTGG TTCTTCAGATGCTCTTGGGGT TCATAGGGGCACCTCCTAGTCGGGCACCCCCCCTGACCCTCCCG
GCCTGGCTTCACTCTCCCTGACGGCTGCCATTGG TCCACCCT TTCATAGAGAGGCCTGCTTTGTTACAAAGCTCGGG TCTCCCTCCTGCAGE
TCGGTTAAGTACCCGAGGCCTCTCTTAAGATG TCCAGGGCCCCAGGCCOGCGGGCACAGCCAGCCCAAACC TTGGGCCCTGGAAGAGTCCTC
CACCCCATCACTAGAGTGCTCTGACCCTGGGCT TTCACGGGCCCAT TCCACCGCCTCCCCAACTTGAGCCT TGTGACCTTGGGACCAAAGGG
GGAGTCCCTCGTCTCTTGTGACTCAGCAGAGGCAGTGGCCACGT TCAGGGAGGGGCCGGC TGGCCTGGAGGC TCAGCCCACCCTCCAGCTTT
TCCTCAGGGTG TCCTGAGGTCCAAGAT TCTGGAGCAATCTGACCCTTCTCCAAAGGC TCTG T TATCAGCTGGGCAG TGCCAGCCAATCCCTG
GCCATTTGGCCCCAGGGGACGTGGGCCCTG
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GTCTTTTACTTTGGCAATGGCTGGATTCCTACCCTCATCACGGCCTTTGTCCTTGCTACCTCTCAGECCCAAGCTRGATGEC
TGCAACATGAT TATGGCCACCTGTCTGTCTACAGAAAACCCAAG TGGAACCACCTIGTCCACAAATTCG TCATTGGCCACT
TAAAGGGTGCCTCTGCCAACTGG TGGAATCATCGCCACT TCCAGCACCACGCCAAGCCTAACATCT TCCACAAGGATCCC
GATGTGAACATGCTGCACGTGT TTGTTCTGGGOGAATGGCAGCCCATCGAG TACGGCAAGAAGAAGC TGAAATACCTGCC
CTACAATCACCAGCACGAATACTTCTTCCTGATTGGGCCGCCGCTGCTCATCCCCATGTATTTCCAGTACCAGATCATCATG
ACCATGATCGTCCATAAGAACTGGGTGGACCTGGCCTGOGCCG TCSAGCTACTACATCCOGT TCTTCATCACCTACATCCCT
ATGAATCACATCGTCATGGAGAT TGACCAGGAGGCCTACCG TGACTGGTTCAGTAGCCAGCTGACAGCCACCTGCAACGT
GGAGCAGTCCTTCTTCAACGACTGGTTCAGTGGACACCT TAACTTCCAGATTGAGCACCACCTCTTCCCCACCATGCCCOG
GCACAACTTACACAAGATCGCCCOGCTGG TGAAGTCTCTATGTGCCAAGCATGGCATTGAATACCAGGAGAAGCOGCTAC
TGAGGGCCCTGCTGGACATCATCAGG TCCCTGAAGAAG TCTGGGAAGCTG TGGCTGGACGCCTACCTTCACAAATGAAGC
CACAGCCCCCGGGACACCG TGGGGAAGGEGTGCAGG TGGGG TGATGGCCAGAGGAATGATCGCC TTTTGTTCTGAGGG
GTGTCCGAGAGGCTGGTG TATGCACTGCTCACGGACCCCATGT TGGATCTTTCTCCCTTTCTCCTCTCCTTTTTCTCTTCAC
ATCTCCCCCATAGCACCCTGCCCTCATGGGACCTGCCCTCCCTCAGCOGTCAGCCATCAGCCATGGCCCTCCCAGTGCCTC
CTAGCCCCTTCTTCCAAGGAGCAGAGAGG TGGCCACCGGGGGTGGCTCTG TCCTACCTCCACTCTCTGCCCCCTARAGATG
GGAGGAGACCAGCGGTCCATGGGTCTGGCCTGTGAGTCTCCCCTTGCAGCCTGG TCACTAGGCATCACCCCCGCTTTGET
TCTTCAGATGCTCTTGGGG TTCATAGGGGCAGG TCCTAGTCGGGCAGGGCCCC TGACCCTCCCGGCCTGECTTCACTCTC
CCTGACGGCTGCCATTGGTCCACCCTT TCATAGAGAGGCCTGCTTTGTTACAAAGCTCGGG TCTCCCTCCTGCAGCTOGET
TAAGTACCCGAGGCCTCTCTTAAGATGTCCAGGGCCCCAGGCCCGCGGGCACAGCCAGCCCAAACC TTGGGCCCTGGAA
GAGTCCTCCACCCCATCACTAGAGTGCTCTGACCCTGGGCTTTCACGGGOCCCATTCCACCGCCTCCCCAACTTGAGCCTG
TGACCTTGGGACCAAAGGGGGAG TCCCTCGTCTCTTGTGACTCAGCAGAGGCAG TGGCCACGT TCAGGGAGGGGCCGGC
TGGCCTGGAGGCTCAGCCCACCCTCCAGCTTTTCCTCAGGG TG TCCTGAGG TCCAAGATTCTGGAGCAATCTGACCCTTCT
CCAMGGCTCTGTTATCAGCTGGGCAG TGCCAGCCAATCCCTGGCCAT TTGGCCCCAGGGGACGTGRGCCCTG

FIG.7

33Y

68/



CAGGGACCTACCCCGCGCTACTTCACC TGGGACGAGG TGGCCCAGCGC TCAGGG TGCGAGGAGCGGTGGCTAGTGATC
GACCG TAAGG TG TACAACATCAGCGAG T TCACCCGOCGGCATCCAGGGGGCTCCOGGETCATCAGCCACTACGCCGGGC
AGGATGCCACGGATCCCTTTGTGGCCT TCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAGTATATGAACTCTCTCCTGAT TGGAG
AACTGTCTCCAGAGCAGCCCAGCT TTGAGCCCACCAAGAATAAAGAGCTGACAGATGAG T TCCOGGAGCTGOGGGCCAC
AGTGGAGCOGATGOGGCTCATGAAGGCCAACCATGTCT TCTTCCTGCTGTACCTGCTGCACATCT TGCTGCTGGATGGTG
CAGCCTGGCTCACCCTTTGRG TCTTTGGGACGTCCTTTITGCCCTTCCTCCTCTGTGOGG IGCTGCTCAGTGCAGT TCAGC
AGGCCCAAGCTGGATGGCTGCAACATGATTATGGCCACCTG TCTGTCTACAGAAAACCCAAG TGGAACCACCTTGTCCAC
AMATTCGTCATTGGCCACT TAAAGGG TGCCTC TGCCAACTGG TGGAAT CATCGCCACTTCCAGCACCACGCCAAGCCTAAC
ATCTTCCACAAGGATCCCGATGTGAACATGCTGCACGTGTTTG T TCTGGGCGAATGGCAGCCCATCOAG TACGGCAAGAA
GAAGCTGAAATACCTGCCCTACAATCACCAGCACGAATACT TCT TCCTGAT TGGGCCGCCGCTGC TCATCCCCATGTATTT
CCAGTACCAGATCATCATGACCATGATCGTCCATAAGAACTOGG TGGACCTGGCCTGEGCCG TCAGCTACTACATCCOGT
TCTTCATCACCTACATCCCTTTCTACGGCATCCTGGGAGCCCTCCTTTTCCTCAACTTCATCAGG TTCCTGGAGAGCCACTG
GTTTGTGTGGG TCSACACAGATGAATCACATCG TCATGGAGAT TGACCAGGAGGCCTACCGTGAC TGGTTCAGTAGCCAGC
TGACAGCCACCTGCAACGTGGAGCAGTCCTTCTTCAACGACTGG T TCAGTGGACACCT TAACT TCCAGAT TGAGCACCACC
TCTTCCCCACCATGCCCCOGCACAACT TACACAAGATCGCCCCGCTGG TGAAGTCTCTATG TGCCAAGCATGGCAT TGAAT
ACCAGGAGAAGCCGLTACTGAGGGCCCTGCTGGACATCATCAGG TCCCTGAAGAAG TCTGGGAAGCTGTGGC TGGACGC
CTACCTTCACAAATGAAGCCACAGCCCCCGGGACACCGTGGGEAAGGGGTGCAGG TGGGGTGATGGCCAGAGGAATGA
TGCGCTTTIGTTCTGAGGGG TG TCCGAGAGGCTGG TG TATGCACTGCTCACGGACCCCATGTTGGATCTTTCTCCCTTTCT
CCTCTCCTTTTICTICTTCACATCTCCCCCATAGCACCCTGCCC TCATGGGACCTGCCCTCCCTCAGCCG TCAGCCATCAGCC
ATGGCCCTCCCAGTGCCTCCTAGCCCCTTCTTCCAAGGAGCAGAGAGGTGGCCACCGGGGGTGGCTCTGTCCTACCTCCA
CTCTCTGCCCCTAAMAGATGGGAGGAGACCAGCGGTCCATGGG TCTGGCCTGTGAGTCTCCCCTTGCAGCCTGGTCACTAG
GCATCACCCCCGCTTTGGTTCTTCAGATGCTCTTGGGGT TCATAGGGGCAGG TCCTAGTCGGGCAGGGCCCCTGACCCTC
CCGGCCTGGCTTCACTCTCCCTGACGGCTGCCATTGGTCCACCCTTTCATAGAGAGGCCTGCT TTGT TACAAAGCTCGGGT
CTCCCTCCTGCAGCTCGG TTAAGTACCCGAGGCCTCTCTTAAGATGTCCAGGGCCCCAGGCCOGCCGGCACAGCCAGCCE
AAACCTTGGGCCCTGGAAGAG TCCTCCACCCCATCACTAGAGTGCTCTGACCCTGGGCTT TCACGGGCCCCATTCCACCG
CCTCCCCAACTTGAGCCTGTGACCT TGGGACCAAMGGGGGAGTCCCTCGTCTCTTGTGACTCAGCAGAGGCAGTGGCCAC
GTTCAGGGAGGGGCCGGCTCGCCTGEAGGC TCAGCCCACCCTCCAGCTTTTCCTCAGGG TGTCCTGAGGTCCAAGATTCT
GGAGCAATCTGACCCTTCTCCAAMGGCTCTGTTATCAGCTGGGCAG TGCCAGCCAATCCCTGGCCATTTGGCCCCAGGGE

ACGTGGGCCCTG
FIG.8
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ATGGCCCCCGACCCGG TGGCOGCOGAGACCGCGGCTCAGGGACC TACCCOGOGCTACTTCACCTGE
GACGAGGTGGCCCAGCGCTCAGGG TGCGAGGAGCCGTGGCTAGTGATCGACCG TAAGG TG TACAAC
ATCAGCGAGTTCACCCGCOGGCATCCAGGGGGCTCCOGGGTCATCAGCCACTACGCCGGGCAGGAT
GCCACGGATCCCTTTGTGGCCTTCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAGTATATGAACTCTCTC
CTGATTGGAGAACTGTCTCCAGAGCAGCCCAGCTTTGAGCCCACCAAGAATAAAGAGCTGACAGAT
GAGTTCOGGGAGCTGCGGGCCACAG TGGAGCGGATGGGGC TCATGAAGGCCAACCATGTCTTCTTC
‘CTGCTGTACCTGCTGCACATCT TGCTGCTGGATGGTGCAGCCTGGCTCACCCTTTGGGTCTTIGGE

ACGTCCTTTTTGCCCTTCCTCCTCTGTGCGGTGCTCCTCAGTGCAGTTCAGGCCCAGGCTGGCTGE

CTGCAGCATGACTTTGGGCACCTGTCGGTCTTCAGCACCTCAAAGTGGAACCATCTGCTACATCAT
TTTGTGATTGGCCACCTGAAGGGGGCCCCOGCCAGTTGG TGGAACCACATGCACT TCCAGCACCAT
GCCAAGCCCAACTGCTTCOGCAAAGACCCAGACATCAACATGCATCCCTTCTTCTTTGCCTTGGGG
AAGATCCTCTCTGTGGAGCT TGGGAAACAGAAGAAAAAATATATGCCGTACAACCACCAGCACAAA
TACTTCTTCCTAATTGGGCCCCCAGCCTTGCTGCCTCTCTACTTCCAGTGGTATATTTTCTATTIT
GTTATCCAGOGAAAGAAG TGGGTGGACT TGGCCTGGATGATTACCTTCTACGTCCGCTTCTTCCTC
ACTTATGTGCCACTATTGGGGCTGAAAGCCTTCCTGGGCCTTTTCTTCATAGTCAGGTTCCTGGAA
AGCAACTGGTTTGTGTGGGTGACACAGATGAACCATATTCCCATGCACATTGATCATGACCGGAAC
ATGGACTGGGTTTCCACCCAGCTCCTGGCCACATGCAATGTCCACAAGTCTGCCT TCAATGACTGG
TTCAGTGGACACCTCAACTTCCAGATTGAGCACCATCTTTTTCCCACGATGCCTCGACACAATTAC

~ - CACAAAGTGGCTCCCCTGGTGCAGTCCTTGTGTGCCAAGCGTGGCATAGAGTACCAGTCCAAGCCC

CTGCTGTCAGCCTTCGCCGACATCATCCACTCACTAAAGGAG TCAGGGCAGCTCTGGCTAGATGCC

TATCTTCACCAATAA
FIG.12
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o300 - 310 320 330 340 350 -

200 210 220 230 240 50
PRAE-7.pep WYSTQLOATCN-VHKSAFNDNF SCHLNFQLEHHLFPTMPRHNYHKVAPLVCSL CARHGIE
RS KR NS I N I ) I 1 S L R
Ma29.pep  WAAMOVETTQDYAHDSHLWTSITGSLNYQAVHHLFPNVSOHHYPDILALKNTCSEYKVP
360 370 380 390 400 410

260 270 280
pRAE -7.pep YOSKPLL SAFADIIHSLKESGQLNLDAYLHQX

IR L N
Ma29.pep  YLVKDTFHQAFASHLEHLRVLGLRPKEEX

420 430 440
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10 20 30 40

LLEPVS IGGIPAVQAQAGWLQHDFGHLSYFSTSKWNHLLHHFVIG

CULILE T e s

GLSTVIVAKWGQTSTLANVLSAAL LGLFWQQCGWLAHDFLHHQVFQDRFWGDLFGAFLGG
140 150 160 170 180 190

50 60 70 80 90
HLKGAPASHWNHMHFQHHAKPNCFRKDPDINMHPFF - - - - FALGKILSV- - -EL.GKQKKK
3 S LG T O L 1 O T | NS W LA
VCQGFSSSHHKDKHNTHHAAPNVHGEDPDI DTHPLL TWSEHALEMF SDVPDEEL TRMWSR
200 210 220 230 240 250

100 110 120 130 140 .

HPYNBHCYFFLIGPPALLPLYFGHYIFYFY---------- - IQRRNDLAMITF
JE N EEH RS F
EMVLN- QTWFYFPILSFARLSHCL QS TL FVL PNGQAHKPSGARVPTSLVEQLSLAMHATH
%0 270 280 20 300 310
150 - 160 170 180 190 200

YVRFFLTYV--PLLGLKAFLGLFF IVRFLESNWFVANTOHAHLIPHHL - --DHORAHDWVS
ORI ] N KRS N U | N AR

YLATMFLFIKDPV ---NMLVYFLVSOAVCGNLLAIVFSLNHNGMPVISKEEAVDMDFFT'
320 330 340 B0 360 370

210 220 230 240 250 260
TQLQATCNVHKSAFNDWFSGHLNFQI EHHLFPTMPRHNYHKVAPLVQSLCAKHGIEYQSK
B R R N R e Ee e
KQIITGRDVHPGLFANNFTGGLNYQIEHHLFPSMPRHNFSKIQPAVETLCKKYNVRYHTT

- 380 390 400 410 . 420 430

270 280
PLLSAFADI THSLKESGQLWLDAYLHQX

GMLEGTAEVFSRLNEVSKAASKMGKAGK
M0 450
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10 20 30 40 50
LLEPVSIGG 1PAVGAGAGHLGHDF GHLSVF STSKHNHLLHHE V IGHLKGAPA
VAL e N EA
VF YFGNGHIPTL | TAF VLATSQAQAGL QHDYGHL SVYRKPKWNHLVHKF VIGHLKGASA
10 20 30 0 50 60

60 10 80 90 100 110

SWWNHMHF QHHAKPNCF RKDPD INM-HPF FF ALGK 1L SVELGKQKKKYMPYNHQHKYFFL

HE L D] Gt s L] LT
NWANHRHF QHHAKPN [ FHKDPOVNML H—VF VLGEWGP | EYGKKKLKYLPYNHCHE YFFL

70 80 20 100 10

120 130 140 150 160 170
|GPPALLPLYF QWY IF YF VI QRKKWVDLAWMI TF YVRF FLTYVPLLG-LKAFLGLFF VR
UL L TLe e el sfef R cecddh s dede 1] |e] ] g
[GPPLL IPMYFQYQI IMTMIVHKNIVDLAWAVSYY IRFF ITYLPFYGILGALLFLNF IR
120 130 140 150 160 170

180 19 200 20 20 230
FLESNWF VAVTQMNH PV DHDRNMOVSTQLOATCNVHKSAF NDHF SGHLNF QI EHHL
R e L R L e AT
FLESHWF VAVTOMNH [ VWE 1DQEAYRDHF SSQL TATCNVEQSFFNDHF SGHLNF QIEHHL
180 190 200 20 20 2%

240 250 - 260 270 280
FPTMPRHNYHKVAPL VQSLCAKHG | E YQSKPLLSAF AD] [HSLKE SGQLWLDAYLHQX
HHINRIRI R R eIBnaGIe
FPTMPRHNLHK [ APLVKSLCAKHG [ EYQEKPLLRALLDT IRSLKKSGKLWLDAYLHKXSH
240 250 260 270 280 290

SPRDTVGKGCRWGDGQRNDGLLF XGYSERLVYALL TDPMLDLSPF LLSFF SSHLPHSTLP
300 310 320 330 340 350
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_ 10 20 30 39
pRAE-7.pep LLEPVSIGG 1PAVQAQAGWLQHDF GHL SVF STSKWNHLL
S
38 LH!LLLDGAAWL TLWVFGTSF LPF L LCAVLL SAVQAQAGWLQHDF GHL SVF STSKWNHLL

130 140 150 160 170 180

0 . 5 60 70 80 %0 9

PRAE-7.pep  HHFVIGHLKGAPASHWNHMHF OHHAKPNCF RKDPD INMHPFFF AL GK ILSVELGKOKKKY

LLLCLLEETETLEE LI CRLLLELLLCLEL LT

38 HHF Y [GHLKGAPASHNHVHF CHHAKPNCF RKDPD NVHPE FF ALGK L SVELGKQKKKY
190 2200 210 20 230 240

100 110 120 130 140 150 - 159
PRAE-T.pep  MPYNHQHKYFFL IGPPALLPLYFQHY [F YFVIQRKKWVDLAWMI TFYVRF FLTYVPLLGL
R I E
38 MPYNHQHXYF F L IGPPAL LPLYFQNY IFYFVIQRKKWVDLAN] SKQE YDEAGLPL STANA

250 260 270 280 290 300

_ 160 170 180 130 200 210 219
pRAE-7.pep  KAFLGLFF IVRF LESNWF VWVTQMNHIPMH I DHDRNMDWVSTQLQATCNVHKSAF NDWF S
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CYB5_ EQSDEAVKYYTLEE [QKENHSKSTHL ILHKWWOL K
10 20 30
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A-1.pdt FTRRHPCGSRVISHYAGCDATOPFVAFH NKGLVKKIM-SLLIGELSPEGPSFEPTIOK
I3 1 O I 1 O D C e | ey I
CYBS_ FLEFHPGGEEVLREQAGGDATENFE—OVGHSTOARENSKTF | GELHPOD—RPKLAK
40 50 60 70 80 90

650 660 670 680 690 | 700
A-1.pdt ELTDEFRELRATVEQRF PVXF L TCTGAHGF F SLEVPGLPOSNKXF SWTSRP 1 XWNKGKRP

CYB5_ PPETL I TTIDSSSSWWTNWVIPAI SAVAVALMYRLYMAED
100 110 120 130
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389 379 369 359 349 339 330
CCCGACCAATATGATGGAATAAAGGAAAGOGCCOGC TGAAT TATAGGCCGCOGAGACCGE
RN THITHTHHH
0000000000000 TOGCCAGGCCACCTATGCCCCOCCACCO0E TCGCCOCCRAGACCEE
60090 60100 ° 60110 60120 60130 60140

329 39 309 209 - 89 29 200
GOCTCAGGGACCTACCCCGCOTTACT TCACATGGGACGAGGTGGCCCAGCGCTCAGGG TG
UL LELELE DU FEE LT
GGCTCAGGGACCTACCCOGCGCTACT TCACCTGGGACGAGGTGGCCCAGCGC TCAGGGTG
60150 60160 60170 60180 60190 60200

269 258 49 . 239 229 218 210
CGAGGAGCGGTGGCT TGTGATCGACCG TAAGG TG TACAACATCAGCGAG TTCACCCOCCE

LLCLTILLELEET D LTI TR LT

CGAGGAGCGG TGGCTAGTGATCGACCG TAAGGTGTACAACATCAGCGAGT TCACCCGCCG
60210 60220 60230 60240 60250 60260

200 199 189 179 169 15 150
GCATCCAGGGGGCTCC0G6G TCATCAGCCACTACGCCSGECAGGATGLCACGGATCCCTT
LT R UL T
GCATCCAGGOGGCTCCCGGGTCATCAGCCACTACGCCGOGCAGGATGCCACGGTGAGCGE
60270 60280 60290 60300 60310 60320

149 139 129 19 109 99 %0
CGTGO0CTTCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAGTATATGAACTCTCTCCTGATTGS

AGCCAGGCGCGGGCACAGGAGAGGGCGGGACCGGAGGCTGAG TGCAGGGGAGACAGAGTT
60330- 60340 60350 60360 60370 60380
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20 30 40 50 60 70
AATACGACTCACTATAGGGC TCGAGCGGCCGCCCGEGCAGG TCCGGACCTGCCAAC TGA

L F LT
CCCCBCCCCACACGCCGCATCACT TACAGGGCCOGGGGCTG-COBGACCTGCCAACG TGA
61710 61720 61730 61740 61750 61760

80 %0 00 110 120 130
ATCTTATCGOCATOGACCT TACCTTGCACAACCCARAGTAGCTGCCT TGGCOCAGOCGGT
MBI nInsnnnnmnmmnn
ATCTTATCOCCATGGACC T TACCTTGCACAACCCAAAG TAGCTGOCTTGGGGCAGGGGGT
61770 61780 61790  61800° 61810 61820

140 150 160- 170 180 190
GOCCAGAGTGC TTAGGGAAATG TGGAGCCCTACCCAGAACAACGG TGGAGGGAAAGGGAA
LR VELL LD LT T
GGCCAGAGTGCT TAGGGAAATG TGGAGCCC TACCCAGAACAACGG TGGAGGGAAAGOGAA
61830 61840 61850 61860 61870 61880

200 210 20 230 240 250
GAAMCCCAGAAGTGCOCCAGTTCBGACG TAGGGAAGTCTTCCTCTTCRTCOTTTTTGEAG
TEHCUEE T TP EEE A TR R LT T EEEEETEET
GAAACGCAGAAGTGCCCCAGTTOGGACG TAGGGARGTCTTCCTCTTC TGO TTTTTGOAG
61890 61900 61910 61920 61930 61940

%0 20 20 20 300 310
AACOCTAGCTAAGAGAGGAAAGOGACT TAT TGAAAGACCCGCAAGAAGGGACGGAAGTCT
LT DL LT
AACCCTAGCTAAGAGAGGAAAGGGACT TAT TGAAAGACCCGCAAGAAGGGACCGAAGTCT
61950 61960 61970 61980 61990 62000

320 330 340 350 360 370
CATAGCCCTGAGAGGATCCCTTTGTGGCCTTCCACATCAACAAGGGCCT TGTGAAGAAGT
TN -
CATAGCCCTGAGAGGTGAAGCCAGCTGGAGT TGATGGGTCGAATGGGGACCTAGAGAACT

62010 62020 62030 62040 62050 62060
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30 40 50 60 - 70 80 8
TATAGGGCTCGAGCGGO0GCCCRGECAGE TECCCGGAGCCGCCTGATCATACCTGTTCCS
LT
CGAGCCAAACACCGACTAAT TCGGAGGAANGCCOGGAGGCGCCTGATCATACCTGTTGCC
60400 60410  60420. 60430 60440 - 60450

90 100 110 120 130 40 149
CGGTGATTGGG TG TCCTGCGGATGCGGGATGAAAGGCGGGAGAGAGGCC TCGAAMAGTG
LU
COGTGATTGGG TG TCCTGCGGATGOGGCATGAAAAGGCGGGAGAGAGGCC TCGAGAAGTG
60460 60470 60480 60490 60500 60510

150 160 170 180 190 200 209
GAGTCTGGGGAGTOGGGATGEAGGCCAACAACACGCACACACAAACAAAGGG TCCOGCCT
LR LT T
GAGTCTGGGGAGTGGGGATGGAGGCCAACAACACGCACACACAAACAAAGGG TCCOGCCT
60520 60530 60540 60550 60560 60570

210 220 230 240 250 260 269
CCCTGCOGTGCAT TCCATCTGCAGCCCOGAGCCTCAGGATCCCT TTGTGGCCTTCCACAT
UL LT T ]

CCCTGCCGTGCAT TCCATCTGCAGCCCCGAGCCTCAGG - TCTCTGGGCGGGGACAGAACE
60580 6050 60600 60610 60620 60630
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| 40 50 60 0 80 90

A-16 CGAGCGGCOGCCCGGGCAGG TCTAGAATTCAGCGGCCGC TGAAGCCGOGTCTGGACCTAG

LT LT

0c004228  AGGGAGTCACATCCTGTCTCGATGGC TAGGAGAGGCAGC-GCAGCCGCETCTOGACCTAG
60720 60730 60740 60750 60760

100 110 120 130 140 150

A-16 GTGO0GGTCTCCACTCGCCAGCAGGAGCBGAGAGGGAGCAGGAAAGGAGCCCATTCTCGA

LU UL TE T L

0c004228  GTGCCGGTCTCCACTCGCCAGCAGGAGCGGAGAGGGAGCAGGAAAGGAGCCCAT TCTCGA
60770 60780 60790  60BO0  60B10 60820

160 170 180 190 200 210
A-16 GGATGGGGC TGAAACGGGAAGCT TGGGCAGACCGCTCCCT TGGEGACCCCTGCGTCRTGT
N
ac(004228 GGATGGGGC TGAAACGGGAAGCT TGGGGAGACCGCTGCCT TGGGGACCCCTGCGTCGTGT
60830 60840 60850 60860 60870 60880

o200 W M B %0 20
A-16 GAAGACTCGAGCACG0GCAAGGGACAGOGCTERO0060CACCOCAAGOGGC06C TBR0GA
, CLLLCELECPEECEE PR LT
ac004228  GAAGACTGGACGACCOGGAAGGGACAGCCCTCROCC0GAGGGCAAGECGCOCTOROGT

60830 60900 60910 60920 60930 60940

280 290 300 310 320 330
A-16 TCCCTTTGTGGCCTTCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAG TATATGAACTCTCTCCT

ac004228 ACATAAGGGAT TGGGAATGGCATACACT TAGOGAGGACCCCCAGAGCTGT TCTOGAATCG
60950 60960 60970 60980 60990 61000
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60 10 80 30 100 110
TTATTCCCTTATTTGTCCCTGCCCATGTCCIGCTGATTGGTCCATTTTACCTCTAGCTAG

LT T LT

ATAGAGCACTGATTGGTCCATTTTACAGGGTGCTGATTGGTCCATTTTACCTCTAGCTAG -

63250 63260 63270 63280 63290 63300

120 130 140 150 . 160 170
CTAAAGAGCACCGATTCGTGCATTTTGCAAACCTCTCGC TACAGAGGCG TTCTCCAGSTC
RINIINnnnEIa eI Enmn
CTAAAGAGCACGGATTCGTGCAT TTTACAAACCTCTAGC TACAGAAAAGTTCTCCAAGTC
63310 63320 63330 63340 63350 63360

180 190 200 20 20 230
TGCACTCGACCCAGGAAGTCCATC TGGCTTCACCTCTCACT TCAACTTGGGTACAGCCTT
LT LU O EETETEL LT
TGCACTCGACCCAGGAAGTCCATCTGGCTTCACCTCTCACTTCAACT TGGGTACAGCCTT

63370 63380 6330 63400 63410 63420

240 250 260 270 280 290
CTGGCGOGCAGGAAGATGGCC TTTGGTGCGAACACTGCCGGAG TCCAGBGB6CTEOCTC
ULLULLLELL] CLLELLEECCA DL
CTGGCGGECAGGAGGATGGCCTT TGGTGCGAACACTGCCGGAG TCCAGGGOGLTEGCTCL
63430 63440 63450 63460 63470 * 63480

300 0 3 330 340
CTCACCTTTCATCTTCTCCOGECACTTGCAGGATCOCTTTGTGGCC
CLOLCLCELCCEEE P T T
CTCACCTTICATCTTCTCCCGGCACTTGCAGGATCCCTTTGTGECE
63490 63500 63510 63520 63530

FI1G.25

25C

bad



59751
59801
59851
59901
59951
60001
60051
60101
60151
60201
60251
60301
60351
60401
60451
60501

- 60551

60601
60651
60701

24/39

ACTAGAACCG CTGTTCCTAC CGOGGCGCCC CCTGGGAGCC AACGCCGCGA

. TGCCCGCCTG ACGTCAGGAA GTCGAATCCG GCGGCGACGC TTTTAGGGAG

COCGOGAGGG GGOGOGTGTT GGCAGCCCAG CTGTGAGTTG CCCAAGACCC
ACCGGGGGAC GGGATCTCOGC TCCOCGCGCC ACGAGGCTCG GCCAATGGGA
ACGCGOGCTG CGAGGCCCGC CGGTCTGCCC TGCGGTGLTG AAAACCCGGC
GCGCAGGCGG CTGGCTCTGE GCGCGCGCCA GCAAATCCAC TCCTGGAGCC
CGCGGACCCC GAGCACGCGC CTGACAGCCC CTGCTGGCCC GGOGOGOGGC
GTCGCCAGGC CAGCTATGGC CCCCGACCCG GTGGCCGCOG AGACCGCGGC

- TCAGGGACCT ACCCOGCGCT ACTTCACCTG GGACGAGGTG GCCCAGCGCT

CAGGGTGOGA GGAGOGGTGG CTAGTGATCG ACCGTAAGGT GTACAACATC

AGCGAGTTCA CCOGCCGGCA TCCAGGGGGC TCCCGGGTCA TCAGCCACTA

CGCCGGGCAG GATGCCACGG TGAGCGCAGC CAGGCGGGGG CACAGGAGAG

GGCGGGACCG GAGGCTGAGT GCAGGGGAGA CAGAGTTACG CACTCCGAGC
CAAACACCGA CTAATTCGGA GGAAAGCCOG GAGGCGCCTG ATCATACCTG
TTGCCCGGTG ATTGGGTGTC CTGCGGATGC GGGATGAAAA GGCGGGAGAG

AGGCCTGGAG AAGTGGAGTC TGGGGAGTGG GGATGGAGGC CAACAACACG

CACACACAAA CAAAGGGTCC OGCCTCCCTG CCGTGCATTC CATCTGCAGC

CCCGAGCCTC AGGTCTCTGG GCGGGGACAG AACCCCGAGC TGGGTAGGCT

AGGAGGGAGG AGAGCAAGGA TGCAGGCCGC CTGGGGAGGG AGGGGGTCAG
TGGCCAGGGG AGGGAGTCAC ATCCTGTCTC GATGGCTAGG AGAGGCAGCS

FIG.26A

A-10



60751
60801
60851
60901
60951
61001
61051
61101
61151
61201
6125t
61301
61351
61401
61451
61501
61551
61601
61651
61701
'61751
61801

25/38

CAGCOGCGTC TGGACCTAGE TGOOGGTCTC CACTCGCCAG CAGGAGCGGA

lGAGGGAGCAG GAAAGGAGCC CATTCTCGAG GATGGGGCTG AAACGGGAAG

CTTGGGGAGA CCGCTGCCTT GGGGACCCCT GCGTCGTGTG AAGACTGGAG

GACGCGGAAG GGACAGCGCT GGCCGGGGAG GGCAAGCGGC CGCIGGCGTA

CATAAGGGAT TGGGAATGGC ATACACTTAG CGAGGACCCC CAGAGCTGTT
CTGGAATCGC CGGGGAGGCC ACTGAGCCGC AGGCCAGCGA GGTCTTCAGC

TATTCCGOGG. AGCGGACCGC TGTTTACGCT CTGGGGCGGT AGGCCCTTCG
CGGGGTCCTG TCCCTICTTC CCTTGGTCIC ACTGOGGGGT CGGOGCG06C

CCCAGCCCCA GGCCTGCTGC TTCCCTTTCT AGACCACAGC CCTCAGAGCT
AAGGCCCCGG CGCCTCTCTG CTGGGTTGGA GTCCTGGGGA CTCAGTCCTA
GGGACTCGAA AGTCGGGGCG TTCCCTTCAC: CGCGTTTCCC CCTTGGOGGC
CAGAATGGCG TCCCCTCCCC TTGCATCCCC CTCTGATCCC CTGCCCTGCA

GCGTGATGCC CTCCACTGTC CCTATCCACT ACCCTGGOGT CCCAGAGTGT

GCCGOGGGTC ACCAGGTTCC CATAACGTCG CAGCAGAGCT TAGACGCTGC
GGGGCGAAGA CCCGCCCCAC CCTCTGACGC GACCAGCCTA GTGGGCGAGG

CCAGAGCTTG CGCGGGTCAA CCAGAGTGAC CACTCGGGAG CCCTGACTGC -

GGCCAAGGGC GCAGGCGTGT CCCGGCGCAT GCGCAGACGA AACAGGCACC
AACGCTGGAG CTTCCCGCAG TGTGATTTGG GGCCGGGGAT GCCGOGGCGG
GOACGGCGAT TGGTCCGTAf GTGTGGTGCC ACCGGCCGCC GCTCCGCCCC
GGCCCCCGCC CCACACGCCG CATCACTTAC AGGGCCCGGG GCTGCCGGAC

CTGCCAACGT GAATCTTATC GCCATGGACC TTACCTTGCA CAACCCAAAG

TAGCTGCCTT GGGGCAGGGG GTGGCCAGAG TGCTTAGGGA AATGTGGAGC

F1G.26B

B-17

35

264



61851
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62051
62101
62131
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CCTACCCAGA ACAACGGTGG AGGGAAAGGG AAGAAACGCA GAAGTGCCCC

AGTTCGGACG TAGGGAAGTC TTCCTCTTCG TGGTTTTTGG AGAACCCTAG

CTAAGAGAGG AAAGGGACTT ATTGAAAGAC CCGCAAGAAG GGACGGAAGT

CTCATAGCCC TGAGAGGTGA AGCCAGCTGG AGTTGATGGG TCGAATGGGG

ACCTAGAGAA CTTTTCTGTA TCTAGAGGTT TGTAAAATGC ACCAATCAGT

GCTCTGTAAA AACGCACCAA TTGGCGCTCT GTAGCTAGCT AGAGGTTTGT

AAARTGAGCC AATCAGCAGG ACGTGGGCAG GGACAACTAA GACAATAAAA
GCTG_GCCACC CCAGCCAGCT GCTGCAACCC GCTCCAGTCC CCTTACAGGC
TGTGGAAGCA TTGTTCTTTT GCTCGTCACA CTAAACCTTG CTGCTGCTCA
TICTYTGGGT CTGCAAAGAG TGTTATTCCT.TTAPGAGCTA TAACAGCGGG

AGGTCCACG GCTCCATTCT TGAAGTCAGT GAGACCATAC CCGCCGGAAG

GAACCAACGC CCGACACAGC CCCACCCATC TCTCCTGTTT CTCACCTATA
CTGAAATTCT TGGGCAAMAG CTGTCTGTGG ACACACCCAG GGGAAAGGCC
AGCCCAGGCA GGTGTTTCTT AGTGGTTCCC CTCAGCCAAT GCTTCCCATT
CCTTGATGCA TCCTTCTAAC TAGAGCAGAT GCTOGGTGAT CTTAAACTGT
GGACACCTGG GAGCACCCTC AAAAGGCAGC TGGGCCTAGG GAGATGGCCT
GTGCTTCTGT GTCAGGAGTT GGTTCCTTCA GGTGGGCTTG TGGICTCGCT
GACGTCAAGA ATGAAGCCAT GAACCTTCGC GGTGAGTGTT ACAGCTCTTA

CAGGTGGCGT GGACCCAAAG AGTGAGCAGC AGCAAGATTT ATTGTGAAGA
GCAAAGAACA AAGCTTCCAC AGCGTGGAAG GGTACCCGAG CAGGTTGCCG

FIG.26C
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CTGCTGGACE TTCOOGCGTG TGAGGGOGAG CAGCCTTTTT TTTICTTITT
TTTTIGAGAC GGAGTCTCCC TGTOGCCCAG GCTCGAGTGE AGTGGOGOGA
TCTCECTCA CTCCAGGCTC CGOCCCCO0C COGGEGTTCA CCCATTCTC
CTGCCTCAGE CTCCOGAGTA GCTGGGACTA CAGGEBC00G CTACCTORCC
CGGCTAATTT TTTGTATTTT TAGTAGAGAC GGOGTTICAC TGTGTTAGCE
ACGATCGTCT CGATCTCCTG AGGTCGTGAT CCACCOGCCT TGROCTCOCA
AGTCCTCOS ATTACAGECG TGAGCCACCS CCOCBG005 GRAGCAGCTT
TTATICCCTT ATTTGTCCCT GCOCATGTCS TGCTGATTTG TCCATTTTAT

AGAGCACTGA TTGGTCCATT TTACAGGGTG CTGATTGGTC CATTTTACCT

CTAGCTAGCT AAAGAGCACG GATTGGTGCA TTTTACAAAC CTCTAGCTAC
AGAAMGTTC TCCAAGTCTG. CACTCGACCC AGGAAGTCCA TCTGGCTTCA

CCTCTCACTT CAACTTGGGT ACAGCCTTCT GGCGGGCAGG AGGATGGCCT

TTGGTGCGAA CACTGCOGGA GTCCAGGGGG CTGGCTCCCT CACCTTTCAT

CTTCTCCOGG CACTTGCAGG ATCCCTTTGT GGCCTTCCAC ATCAACAAGG

GCCTTGTGAA GAAGTATAIG AACTCTCTCC TGATTGGAGA ACTGTCTCCA

GAGCAGCCCA GCTTTGAGCC CACCAAGAAT GTAAGACCCT GTGTTIGCTA

TGTCGCAACT ATTGGTTGTT GAGGGGGACA GAGAGGGGGT GGAAGGAGAG
TCTAGATGGA ATCACAéTCA TAGTAATCAC AGTCAGTAGT AGCTCTGGGG
AGTCTTCAGG TCCCTGCTTC TCTTGCATAG TCATGAGGTC ACAGGCCCAA
GGGAGCATGG CTTTGCAACC TATGGCTCCC CCAAGGCTGC CACTACCATG
GCTGCCATCA TTGTTATCAT CATIGTTATC ATATGAGCAC TTACTATGCA

- FIG.26D
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CCAMGCATAR ACTCATAACT CTTACACATT TACAGATGAG ATAACAGGCT
CAGGGAGGTT AAGCAACACA GCCAAGGATC ACACAGTTAG TAMATGGCAG
ACCAAGGACT TAGTCCCCTG AMCTCTTACG CACTATCOCA TGGCACCTCE
TCCTGTCATC CTCATTGTCG TGTATCTTT GCCTAGGACT GTGGACTTCE
CACAGCTACC TCAGTGGAG GTCCTTGAGE CTGAGAGGGC CCTTGTCTCC
AGTAGCATTG GGGTGCAGAT GAGAAGAATA ACAGCTCCTC TTCCTCTICT

GCAGAAAGAG CTGACAGATG AGTTCCGGGA GCTGCGGGCC ACAGTGGAGC

GGATGGGGCT CATGAAGGCC AACCATGTCT TCTTCCTGCT GTACCTGCTG
CACATCTTGC TGCTGGATGG TGCAGCCTGG CTCACCCTTT GGGTCTTTGG

GACGTCCTTT TTGCCCTTCC TCCTCTGTGC GGTGCTGCTC AGTGCAGTTC

AGGTGAGAGC CTTTGGCTTG TCAAGTGCAC AGCAATGCTC AGCATCCCTG

FI1G.26E
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10 0 - 30

ATGGCCCCCGACCCGGTGOCCGCCRAGACC

LT T

GGCCCOGOGCEC060G TCGCCAGGCCAGCTATGGCCCCOGACCCEGTOGCCGCEGAGACC
80 90 100 110 120 130

40 50 60 70 80 .90

- GCGGCTCAGGGACCTACCCCGOGCTACT TCACCTGGGACGAGGTGGCCCAGCGCTCAGGG

UL EEEELETLETT LT TR
GOGGCTCAGGGACCTACCCCGCGCTACTTCACCTGGGACGAGGTGGCCCAGOGCTCAGRG

140 150 160 170 180 190

100 10 120 - 130 W 150
TCOGAGGAGCECTCGCTAG TGATCGACOG T AAGG TGTACAACATCAGCGAGTTCACCOGE
IR nunnnnmmammn
TGOGAGGAGCGGTGGL TAGTGATCGACCS TAAGGTGTACAACATCAGCGAG TTCACCLGE
200 20 20 230 240 250

160 170 180 190 200 210
CGGCATCCAGGGGGCTCCCGOG TCATCAGCCACTACGCCGGGCAGGATGCCACGGATCCC
e
CGGCATCCAGGGGGCTCC0GGG TCATCAGCCACTACGOOGOGCAGGATGCCACGGATCCE

260 270 280 2 300 310

2 230 M0 2% %0 200
TTTGTGGCCT TCCACATCAACAAGGGCCTTGTGAAGAAGTATATGAACTCTCTCCTGATT
LT LELLLL L EELEL TR LT LT
TTTGTGGCCTICCACATCAACAAGGGCCT TG TGAAGARGTATATGAACTCTCTCCTGATT
320 3 M0 30 60 370

20 29 00 30 30 3N
CGAGAACTGTCTCCAGAGCAGCCCAGC T TTGAGCCCACCAAGAATAAAGAGCTGACAGAT
LR EELEET T LT TEL
GGAGAACTGTCTCCAGAGCAGCCCAGCT TTGAGCCCACCAAGAATAAAGAGCTGACAGAT

30 390 400 410 420 430

340 350 360 30 380 390
GAGTTCOGGGAGCTGOGGGCCACAGTGGAGCGGATGEEGCTCATGAAGGCCAACCATGTC
UL LT T T
GAGT TCCGGGAGC TGCGGGCCACAG TEGAGCGGATGGGECTCATGAAGGCCAACCATGTC

440 450 460 470 480 9
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400 410 420 430 440 450

TICTTCCTGCTGTACCTGCTGCACATCTTGCTGCTGGATGG TGCAGCCTGGCTCACCCTT
LR CLELCELUL L L LT EE T T
TICTTCCTGCTGTACCTGCTGCACATCTTGCTGCTGGATGGTGCAGCCTGGCTCACCCTT
50 510 50 50 50 550

60 470 480 490 500 510

TEGGTCTTTGGGACGTCCTTTTTGCCCTTCCTCCTCTGTGOGGTGCTGCTCAGTGCAGTT
UL LTS CL LT T

TGGGTCTTTGGEGACGTCCTTTTTGCCCTTCCTCCTCTG TGOEGTGCTGCTCAGTGCAGTT
50 510 580 590 600 610

50 530 540 550 560 570
CAGGOCCASGCTGECTOGCTGCAGCATGACTTTGGGCACC TG TCGGTCTTCAGCACCTCA
I nnnnsnnnnmnmnn
CAGGCCCAGGCTGACTEOCTGCAGCATGACT TTGGGCACCTGTCRGTCTTCAGCACCTCA

620 630 640 650 660 670

50 590 600 610 620 630
AMGTGGAACCATCTGCTACATCATT T TGTGATTGGCCACCTGAAGGGGGCCCCCGCCAGT
LCLLCOLCU LU LU LR LT b
AAGTGGAACCATCTGCTACATCAT TTTGTGATTGGCCACC TGAAGGGGGCCCCOGOCAGT

680 690 0 M0 720 70

640 650 660 670 680 690

TG TG AACCACATGCACT TCCAGCACCATCCCAAGCCCAAC TGCTTOCOCAAAGACCCA

HANInsananmmmmnnnnmm

TGGTGGAACCACATGCACT TCCAGCACCATGOCAAGCCCAACTGCT TCCGCAAAGACCCA
740 750 760 770 780 790

700 70 730 740 750
GACATCAACATGCATCCCTTCTTCTTTGCCT TGGGGAAGATCCTCTCTGTGRAGCTTGEG
UL LLELELLEEEEECELEELLEL LU L LT
GACATCAACATGCATCCCTTCTTCTTTGCCTTGGGGAAGATCCTCTC TG TGGAGCTTGEG

BOO 810 80 830 840 B850

70 700 78 790 800 B0
AMACAGAAGAAAAAATATATGCCGTACAACCACCAGCACAAATACTTCTTCCTAATTGGG
T LT T T
AMACAGAAGAAAAAATATATGCCGTACAACCACCAGCACAAATACTTCTTCCTAATTGRG

B0 870 880 80 %0 910

FIG.2/B
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B0 80 8B40 850 80 870
CCCCCAGCCTTGCTGCCTCTCTACTTCCAGTGGTATATTTTCTATTTTGTTATCCAGCGA
ULV
CCCCCAGCCTTGCTGCCTCTCTACTTCCAGTGGTATATTTTCTATTTTGTTATCCAGCGA
920  930- 940 - 950 960 970

880 800 900 910 920 930
AGAAGTCCCTGOACTTOGCCTGGATCATTACCTTCTACGTCCGCTTCT TCCTCACTTAT

HUHTHLN |
ANGANGTGGG TGGACT TCGCCTGGATCAGCAAACAGGAATACGATGAAGCCGGGCTTCCA

980 990 1000 1010 1020 1030
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)
870 880 890 900 910 920
TCCAGCGAAAGAAG TGGG TGGACTTGGCCTGGATGATTACCTTCTACGTCCGCTTCTTCE
L= TULLELEEL T
GAATKMTTACCTTCTACGTCCGCTTCTTCC
10 20 30

930 940 950 - 960 970 980
TCACTTATGTGCCACTATTGGGGCTGAAAGCCTTCCTGGGCCTTTTCTTCATAGTCAGGT

LLCLHTLLLLLL LT T LT T

TCACTTATGTGCCACTATTGGCGCTGAAAG-CTTCCTGGGCCTTTTCTTCATAGTCAGGT

40 50 60 70 80

90 1000 1010 1020 1030 1040
TCCTGGAAAGCAAC TG TTTGTGTGGGTGACACAGATGAACCATATTCCCATGCACATTG
LELELEERLLLELLEETES UL UL TV UL LT LT T
TCCTGGAAAGCAACTGG TTTG TGTGGGTGACACAGATGAACCATATTCCCATGCACAT TG
90 100 110 120 130 140

1050 1060 1070 1080 © 1090 1100
ATCATGACCGGAACATGGACTGGGT TTCCACCCAGCTCC TGGCCACATGCAATG TCCACA
LT AU LLEEETTEE LD DL
ATCATGACCGGAACATGGACTGGGT T TCCACCCAGCTCCAGGCCACATGCAATGTCCACA
150 160 170 180 190 200

110 M0 1130 140 1150 1160
AGTCTGCCTTCAATGACTGG TTCAGTGGACACCTCAACT TCCAGATTGAGCACCATCTTT
LLCELELEELLLULLLL LT LU TR
AGTCTGCCTTCAATGACTGGTTCAGTGGACACCTCAACT TCCAGATTGAGCACCATCTTT
20 20 230 40 250 260

170 1180 1180 1200 1210 1220
TTCCCACGATGCCTOGACACAAT TACCACAAAGTGGCTCCCCTGGTGCAGTCCTTGTGTG
UL EEEELTLL L
, TTCCCACGATGCCTCGACACAATTACCACAMGTGGCTCCCCTGGTGCAGTCCTTGTGTG
270 280 2290 300 310 320

1230 1240 1250 1260 1270 1280
CCANGCGTGOCATAGAGTACCAGTCCAAGCCCCTGCTGTCAGCCTTOGCCGACATCATCE
IR
CCAAGCATGGCATAGAG TACCAG TCCAAGCCCCTGCTGTCAGCCTTOGCORACATCATCE
330 340 350 360 370 380

1290 1300 1310 1320 1330
ACTCACTAAAGGAG TCAGGGCAGCTCTCGCTAGATGCCTATCTTCACCAATAA

LR
ACTCACTAAAGGAGTCAGGGCAGCTCTGGCTAGATGCCTATCTTCACCAATAACAACAGC

390 400 410 420 430 . 40
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10 20 30 40 50 60
MAPDPVAAE TAAQGPTPRYF TWDEVAQRSGCEE RWLY IDRKVYNISEF TRRHPCGSRVIS
I RInanmmmnmn
QGPTPRYF THDEVAQRSGCEERWL VIDRKVYNISEF TRRHPGGSRVIS

0 2 ) 40

70 80 90 100 110 120
HYAGQDATOPF VAF HINKGLVKKYMNSLL [GEL SPEQPSF EPTKNKEL TDEF RELRATVE
LEEEELLE DL LT ETETEE T L
HYAGQDATDPF VAF HINKGLVKKYMNSLL IGEL SPEQPSFEPTKNKEL TOEF RELRATVE
50 60 10 80 90 100

130 40 150 160 170 180
RMGLMKANHVF FLL YLLHILLLDGAANL TLWVFGYSF LPFLLCAVLL SAVOAQAGHL GHD
LLLCEESTCLULCOEEET T CERALLLLLLCLEE TR LEETELTLLEL
RMGLMKANHVE F LLYLLHILLLDGAAWL TLWVFGTSFLPFLLCAVLLSAVQAQAGHLQHD

110 120 130 140 15 - 160

190 200 20 200 - 20 2%
FGHLSV STSKWNHLLHHF VIGHLKGAPASHNNHM-F QHHAKPNCF RKDPD INM-HPFFF
SLUEEE TRl DHL] =S VP feOTT a0
YGHLSVYRKPKHNHLVHKF V [GHLKGASANMINHRHF CHHAKPNI FHKOPOVNML H—VF
170 180 90 200 20 220

240 250 260 270 280 290 299

ALGKILSVELGKOKKKYMPYNHQHKYF FL IGPPALLPLYF QY I YFVI RKKWVDLARM
A1 TR 10000 Jes o] <] =41
VLGEWQPIEYGKKKLKYLPYNHOHEYFFL IGPPLL IPMYFYQ! IMTMIVHKNIVOLANA
2% M40 250 260 200 280

300 310 . 320 330 340 - 350

L TFYVRFFLTYVPLLG-LKAFLGLFF [VRF LESNAF VAV TOMNHLPMHI DHDRNMDRVST
okt oL I R TR R A E
VSYY IRFF {TY[PFYGILGALLF LNF [-RFLESHAF VAVTQUNHI VME 1 DQEAYRONF S
2 X0 310 32 30 M0

360 370 380 390 400 410
QUUATCNVHKSAF NDWF SGHLNF QI EHHLF PTMPRHNYHKVAPL VQSLCAKRG [E YQSKP

QL TATCNVEQSF FNDWF SGHLNF QIEHHLFPTMPRHNL HK | APLVKSLCAKHG [EYQEKP
350 360 370 380 390 400

20 40 M0
LLSAF ADI 1HSLKESGQUWLDAYLHOX
TREHBURIRE
LLRALLD [RSLKKSGKLHLDAYLHKXSHSPROTVGKGCRHGDGORNDGLLF XGVSERLY
40 40 430 M0 450 480
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10 20 30 0 50 60
MAPDPVAAE TAAQGPTPRYF TWDEVAQRSGCEERMLY IDRKVYNISEF TRRHPGGSRVIS
NHNInnmnmannonnmnm
QGPTPRYF TWDEVAQRSGCEERWLY [ DRKVYNI SEF TRRHPGGSRVIS

10 20 30 40

70 80 90 10 110 120
HYAGADATOPF VAF HINKGLVKKYMNSLL [GEL SPEQPSFEPTKNKEL TOEFRELRATVE
LU ELELETEL TR LR TTE T E ]
HYAGADATOPF VAF HINKGLVKKYMNSLL IGELSPEQPSF EPTKNKEL TOEF RELRATVE
50 60 70 80 90 100

130 140 150 160 170 180
RVGLAKANHVFF LLYLLHILLLOGAANL TLWVFGTSFLPFLLCAVLL SAVOAGAGHLCHD
LR CLLEET T T LT
RMGLMKANHVE F LL YLLHILLLDGAANL TLWVFGTSF LPFLLCAVLLSAVGAQAGHLQHD
110 120 130 140 150 160

190 200 210 20 230 240
FGHLSVF STSKWNHLLHHF VI GHLKGAPASHANHMHF QHHAKPNCF RKOPD INMHPF FF A
A C R Y
FGHL SV STSKWNHLLHHF VIGHLKGAPASHHNHMHF QHHAKPNCF RKDPD I NVHPF FF A

170 180 19 200 210 220

250 260 20 280 290 300
LGK1L SVEL GKQKKKYMPYNHQHKYF FL IGPPALLPLYFQHY IF YFVIQRKKWVDL AYMI
LT TETTLTELE T TR EE TR -
LGKIL SVELGKQKKKYMPYNHOHXYF FL IGPPALLPLYFQHY IF YFVIQRKKIVDLAWIS
230 240 250 260 270 280

310 320 330 340 350 360
TFYVRFF L TYVPLLGLKAFLGLFF IVRFLESNWF VWV TOMNH PMH I DHDRNNDWVSTOL

KQE YDEAGLPL STANASKRDLPRATSPG TRWPSAQGARSGGXXSTVRCTTSASSPAG1QG
290 300 310 20 . 30 340
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10 0 / 30 40 50
MAPDPVAAETAAQGPTPRYFTNDEV----AQRSGCEER----HLVIDRKVYNISEFTRRH
I O I N I . sl s e
MAAAPSVRTFTRAEVLNAEALNEGKKDAEAPFLMIIDNKVYDVREFVPDH
10 20 30 40 50

60 70 80 90 100 110
PGGSRVISHYAGQDATDPFVAFHINKGLVKKYMNSLLIGELSPEQPSFEPTKNKELTDEF
NI 4 ¥ | = 0 oo
PGGSVILTH-VGKDGTOVFDTFHPEAAMW- - ETLANFYVGDIDE - - -SORDIKNDDFAAEV

60 70 80 90 100

120 . 130 140 150 160 170
RELRATVERMGLMKANHVFFLLYLLHILLLDGAAMLTLNVFG TSFLPFLLCAVLLSAVQ

1 H R N RN N IR

RKLRTLFOSLGYYDSSKAYYAFKVSFNLCINGLSTVIVAKNGQTSTLANVLSAALLGLFN
110 120 130 140 150 160

180 190 200 210 220 230
AQAGWLOHDFGHL SVFSTSKWNHLLHHFVIGHLKGAPASWWNHMHF QHHAKPNCFRKDPD
L 1 I Y Ty 1 o A S A
GQCGHLAHDFLHHQVFQDRFWGDLFGAFLGGVCQGF SSSHWKDKHNTHHAAPNVHGEDPD
170 180 190 200 210 220

240 250 260 270 280
INMHPFF - - - -FALGKILSV - - -ELGKQKKKYMPYNHQHKYFFLIGPPALLPLYFQWYIF
O L ST U AR A O A I A I T I
TDTHPLLTWSEHALEMFSDVPDEEL TRMWSRFMVLN- QTWFYFPIL SFARLSWCLSILF
230 240 250 260 270 280

1290 300 310 320 329
YFVeooommmmmmmee IQRKKWVDLAWMI TFYVRFFLTYV- -PLLGLKAFLGLFFIVRFL

VLPNGOAHKPSGARVPLSLVEQLSLAMHKTHYLATMELF IKDPV- - - -NMLVYFLVSQAV
290 300 310 320 330

330 340 350 360 370 380-

ESNNFVNVTQMNHIPMHI---DHDRNMDWVSTQLLATCNVHKSAFNDNFSGHLNFQIEHH

o | ]| 1R A A B RS I AR AR
CGNLLATVFSLNHNGMPY I SKEEAVDMDFFTKQ1 I TGROVHPGLFANWFTGGLNYQIEHH

340 350 360 370 380 390

390 400 410 . 420 430 440

LFPTMPRHNYHKVAPLVOSLCAKRGIEYOSKPLLSAFADIIHSLKESGQLNLDAYLHQX

YN O I R EE A B
LFPSMPRHNFSKIQPAVETLCKKYNVRYHTTGMIEGTAEVFSRLNEVSKAASKMGKAQX
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MAPDPVAAETAAQGPTPRYFTWDEVAQRSGCEERNLVIDRKVYNISEFTRRHPGGSRVIS
IR I I
'MGTDQGKT - - -FTWEEL AAHNTKDDLLLAIRGRVYDVTKFL SRHPGGVDTLL
10 20 30 40

- 70 80 90 100 110
HYAGQDATDPFVAFHINKGLVKKYMNSLL IGEL - SPEQPSF -EPTKNKELTDEFRELRAT
RN
LGAGRDVTPVFEMYHAF -GAADAIMKKYYVGTLVSNELPIFPEPTVFHKTIKTRVEGYFT

50 60 70 80 90 100

120 130 140 150 160 170
VERMELKANHVF --FLLYLLHILLLDGAAWLTLWVFGTSFLPFLLCAVLLSAVOAGAGH
' N E SN TH |
DRNIDPKNRPE TWGRYALIFGSL IASYYAQLFVPFVVERTWLQVVF -Al IMGFACAQVGL
110 120 130 140 150 160

180 190 200 210 220 230

LQ-HDFGHLSV-FSTSKWNHL - -LHHFVIGHLKGAPASWWNHMH- FOHHAKPNCFRKDPD
S 1k Y S S S S | U IR W | S N 1
NPLHDASHFSVTHNPTVWKILGATHDF----FNGASYLVWMYQHMLGHHPYTNIAGADPD
170 180 190 200 210 220

240 250 260 270 280
INM-HPFFFALGKILSVELGKQKKKYMPYNH- -QHKYF - FLIGPPALL PLYFQWYIFYFV
P o I T I I I 1 I I S HI
VSTSEP--- === DVRRIKPNQKWF -VNHINQHMEVPFLYGLLAFKVRIQDINILYFV

230 240 250 260 270

290 300 310 320 330
1Q- - --RKKWVDLAWMITFY--VRFFLTY- - -VPL- -LGLKAFLGLFF IVRFLESNWF VM
SRS AL A A 1 I D L A I
KTNDAIRVNPISTWHTVMFWGGKAFFVWYRL IVPLQYLPLGKVLLL FTVADMVSSYWLAL
280 290 300 - 310 320 330

340 350 360 . 370 380

| VTQMNHIPMHID---HDRN----MDWVSTOLLATCN VHKSAFNDNFSGHLNFOIEHHLF

Nk o U N N A N A R A
TFQANHVVEEVQNPLPDENGIIQKDNAAMQVETTQDYAHDSHLNTSITGSLNYQAVHHLF

340 350 360 370 380 390

390 400 410 420 430 440
PTMPRHNYHKVAPLVOSLCAKRGLEYQSKPLL-SAFADITHSLKESGOL HLDAYLHOX
|:0 2]t S EER I 1 L R &

PNVSQHHYPDILAL IKNTCSEYKVPYLVKDTFWOAFASHL EHLRVLGLRPKEEX
400 410 420 430 440
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I4(pRAE-28-5) | 33(pRAE-26-1) | 334(pRAE-33) 334(pRAE-35) 334(pYX242)
25 M DGLA 25 uM DGLA 25 M DGLA 25 uM DGLA 25 uM DGLA
30°C/48 HRS
(g /100 g ) (q)

C160 151 580 202175 285 291 281298 304 229
C161 406279 485 631 552 951 569 298 608 123
C180 16 494 25995 32162 27479 30093
C18 1n-9 100 031 133349 173712 184740 187780
C18 2n-6 0180 0946
€18 3n-6 0058 0074 0074
€200 3844 4205 7118 7285 6288
€20 3n-6 96 576 118 657 134 859 139202 125 448

€20 4n—6 (0127%) 1204 | (0075%) 0878 (0062%) 0902 (0063%) 0927 | (0062%) 0958
€220 0150 0119 0125
€22 1n-9 0162 0139 029 0275 0302
9490 11690 14455 1468 0 15385
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SA(pRE-28-5) | ISH(GRAE-26-1)] 336(pVi242) [SOA{pRAE-28-5)] 3S4{GRAE-26~1)] 334(pVH242) [ 3I4(GRAE-28-5) | SIH(pRAE26-1) | 334(p1H242)
BMOGIA | BSpMOCA | BpMOGA [SEMOA  |5aM00 | BaMO0 (BN M 25 M M 2 M M
C/48 HRS 3°C/48 HRS
() /100 ) {ug)
C160 93 106 358 93225 8327 37013 51018 784N 5368 74099
C161 141178 256622 277028 269009 107065 172485 23045 141526 181 28
C180 9301 14819 12908 11801 83 9047 11283 997 10969
C18.1n-9 30875 87564 2802 106416 52634 N453 61 754 089 16873
C182n-6 ) ND )
C18.30-6
200 2154 73% 31N 2685
C20:30-6 15385 56.346 55,306
C040-6 | (0106%) 0412 | (0060%) 0.396 |(0065X) 0402 63584 68442 6089
(20503 (0.026%) 0139 |(0.019%) 0.077 |(0.027%) 0126
387 665 620 562 284 3 535 404 466
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J34(pRAE-28-5) | SM4(pRAE-26-1) | 334(pYX242) |334(pRAE-28-5)( 334(pRAE-26-1)[ 334(pYx242)
M 1A [pM A 25 uM LA
J0°C/48 HRS
g /100 g ) (ug)
Ci60 56 631 45393 A7 174138 25514 344
(161 181311 117045 208029 amn 43193 47189
¢80 9549 251 1145 2547 LRRE] 8412
C181n-9 48 256 46 496 51342 134822 189 32618
(18 2n-6 3ot 3.2 3682
C18.3n-6 (002%) 0.082 N (0012%) 0056
C200 0339 0702
€20 n-6
€20 4n-6
€20 5n~3 0
407 21 460 146 121 168
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