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QUESTION Ne 1 (1 point)
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QUESTION N° 2 (1 point)
A propos de D-mannose et D-galactose,

ce sont des épiméres
ce sont des isoméres de constitution
le D-mannose est I'un des oses du maltose

le D-galactose aprés deux étapes préliminaires lui permettant d’étre activé, rejoint la glycolyse
par P'intermédiaire de glucose-1 -phosphate

le D-mannose est I'un des oses importants des protéines N-glycosylées
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QUESTION Ne7 {1 pomt)

La méthode de MLPA

A

m U oW

est une méthode plus rapide que 1 la méthode de Southern
petmeet de dire si m sujet est hétérozygote pour une déiétion ou une duphcatlon d’un exon
consiste & I’amphﬁcatmn dm fragment a ADN contenant un exon et ses bordures introniques

permet d’étudier dans Ie méme tube de nombreux cxons blen qu *ellé n°utilise en fout que deux
amorees pour I’étape PCR:
fait mtervenu suc:ces&vment une PCR et une 1

QUESTION N°_8 2 pomts)

: ""n__de deux petites sondes

Lors d’une hypogiycemle le glucagon

A

o o

permet la formation du fmctose—2 6—blsphosphate qui est un inhibitetr allostenque de Iz 6-
phosphofructokinase _ ) ,

agit surtont sur e muscle pour libérer du glucose

lie un récepteur membranaire ayant une activité tyromn&kmase

- inhibe la’ synthese du glycogene en phosphorylmt la g_lycocvene synthetasc T e

stimule la pyruvate-kinase




QUESTION N° 9 (2 points)
A propos de "acétyl-CoA,

A I"acétyl est 1i€ an coenzyme A par une liaison thioester

B le coenzyme A et la biotine parficipent au transport sous forme activée du méme groupe
fonctionnel

C 1"acétyl-CoA est un activateur allostérique de la pyruvaté deshydrogénase

D T’acétyl-CoA, dont Ia formation est catalysée par la pyruvate carboxylase, se condense. avec
P oxaloacétate pour former le citrate qui entrera dans le cycle de Krebs

E le pé.ntothénate, vitamine Hposoiub]e, est un composant du coenzyme A

QUESTION N° 10 (1 point)

Le phosphore t un €lément namfel stable. Il contient 16 nenirons.

Cette molécule

A estradioactive si le phosphore contient

B est I'ion hydrogénophosphate

C contient 15 électrons

D est un composé de coordingtion 4 atome central donnewr

E  estutilisé in vitro po arqucr m .(_)l_i:gqpucléotide en 5’ par une T4-p ucléoﬁdekinase

QUESTION N° 11 (1 point)

A propos du glycogéne,

A I glycogéne est un polyoside hétérogéne ramifié

B sa synthése & partir du glucose-1-phosphate a une étape commune avec 5a voie de dégradation

C  la glycogénine est une protéine tyrosine-glucosyl transférase parce qu'elle forme une liaison

osidique avec I"extrémité réductrice en 4 d"one molécule d’UDP-glhucose
D la ramification du glycogéne par une enzyme branchante angmente sa solubilité

E lors de la stimulation des cellules musculaires par les catécholamines, 2 sous-unité catalytigue
de la protéine kinase A phosphoryle directement la phosphorylase b en phosphorylase a



QUESTION N° 12 (2 points)

Cette formule

geog

& CHy 0
. 4
HO NH
L &
A4 4 X4 4

correspond 4 une unité diholosidique répétée de nombreuses fois dans un glycosaminoglycanne
comprend le D-glucuronate avec une O-sulfatation en?2
comprend la N-acétylglicosamine-6-sulfatée

répétée plusieurs fois constitue un polycation

o g 0w

correspond plus aux unités diholosidiques de I’héparane sulfate que de ’héparine

QUESTION N° 13 (1 point)

L'hémoglobine glyquée (HbAlc) est un parametre biologique utilisé pour le suivi des malades
diabétiques. L'hémoglobine glyquée est formée 4 la suite de la réaction non enzymatique entre une
molécule de glucose et le groupe o-aminé de l'extrémité N-terminal des chaines de globine

P (globinef). Le produit initial de cette réaction est représenté ci-dessous.

(IjH = N-globinef
H—C—OH
HO—C—H
H —(:3-- OH
H—(If —OH
CH,0H

Le produit représenté est une glycoprotéine
Le produit représenté posséde une fonction imine

11 doit se former plusieurs produits de ce type par molécule de globine f3

I doit se former plusieurs produits de ce type par molécule d’hémoglobine

m o o = >

La vitesse de synthése de I’hémoglobine glyquée doit étre plus grande chez le sujet diabétique que
chez le sujet sain




Tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir i répondre aux questions 14 a 28.

Formules de quelques stéroides

Stéroide § Stéroide 6

o

QUESTION Ne 14 (1 point)

Parmi les stéroides ci-dessous, lequel(s) est (sont) des androgénes surrénaliens précurseurs de la

testostérone

A stéroide 1
B stéroide 2
C stéroide 3
D steroide 4
E stéroide 5

QUESTION N° 15 (1 point) - -
Pendant longtemps la testostérone (T), le principal androgéne sécrété par les cellules de Leydig du
actif. En fait 4 I'intérieur de la cellule, la T peut &tre soit réduite par une Salpha-réductase en
dihydrotestostérone (DHT), soit aromatisée en oestradiol (E2). La".T" etla DHT lient toutes les deux le
méme récepteur. Selon le type de tissu, I'action de la testostérone est soit dlreote, soit indirecte par
I'intermédiaire de la DHT ou de E2. A titre d’exemple le déficit gg._éromaté;se a démontré que 1’action
principale de la T sur I’os passe par E2. On peut dire que ces tr(ns stéroides actifs sont
A les stéroides 2, 5 et 6

les stéroides 1,3 et 5

C les stéroides 3, S et 6
D les stéroides 4, 5 ¢t 6
E les stéroides 1, 4 et 6



QUESTION N° 16 (1 point)
On peut en déduire que I’activité Salpha-réductase correspond en partie

au remplacement d’une fonction —OH en fonction cétone
a la disparition de la double liaison A5

A

B

C au déplacement de la double liaison A5 en A4
D 4 la disparition d’un groupement méthyl

E

a la disparition de la double liaison A4

QUESTION N° 17 (1 point)

L’activité Salpha-réductase a été trouvée dans différents tissus aprés la naissance, mais semble localisée
chez le feetus male au niveau des organes génitaux externes (OGE) (bourgeon génital, bourrelets
génitaux), du sinus uro-génital et de la prostate. La forme compléte du déficit en Salpha-réductase chez
I’homme, maladie autosomique récessive, donne un phénotype féminin complet, mais avec un
développement normal des canaux de Wolff en canaux déférents et en épididymes. Certains auteurs
suggérent que le développement des corps de Wolff est dii & des concentrations focales élevées de
testostérone (T) provenant des cellules de Leydig par diffusion. En revanche, les taux de testostérone
arrivant par voie sanguine vers les OGE, le sinus-urogénital et la prostate, sont insuffisants pour agir.
La transformation de la T en dihydrotestostérone (DHT) est nécessaire pour viriliser les OGE.
Comment peut-on expliquer cette différence d’action entre les 2 stéroides en sachant qu’ils lient tous

les deux le méme récepteur et que leur liaison stabilise le récepteur et évite sa dégradation

A I’affinité du récepteur aux androgénes est meilleure pour la T que pour la DHT
le Kp du récepteur aux androgénes pour la DHT est inférieur a celui pourla T
le Ky du récepteur aux androgénes pour la DHT est supérieur a celui pour la T

les taux d’association et de dissociation de la T sont plus rapides que ceux de la DHT

tus I we S N

le Kp du récepteur aux androgénes pour la DHT est supérieur a celui pourla T




QUESTION N° 18 (1 point)

déficit complet en Salpha-réductase, La figure

ci-contre montre les résultats obtenus en

O—45 Normal incubant des extraits de microsomes en
— ?é':zg i présence de NADPH et d’un stéroide marqué
Ol UG .

par le carbone 14. La découverte ultérieurement

de deux ADNc, dont la séquence de I’un est

Activité Sa-réductase

présente & la fin du fascicule, a permis de

comprendre ce profil. Ces deux ADNc ont

- 8 pH
45 8§55 65 75 85 95

permis d’isoler deux génes différents, le géne

SRD5A1 codant pour une enzyme de 259 J
L’activité Salpha-réductase a ét6 mesurée 3 . . X
P esurce a acides aminés et le géne SRD5A2, présent a la

artir de cultures de fibrobl d . .
p © oblastes de peau fin du fascicule, qui est muté dans le déficit en

génitale d’individu male normal ou atteint d*un

Salpha réductase.
On peut dire que
A le stéroide marqué par le carbone 14 est la DHT
B le profil permet d’émettre I’hypothése de deux isoenzymes
C I"enzyme codé par le géne SRD5A2 a un pH optimum autour de 8
D le pH influence I’ activité enzymatique en modifiant les liaisons hydrophobes
E cette expérience permet de mesurer le Ky

QUESTION N° 19 (3 points)

A la fin du fascicule se trouvent deux s__ééluepces qui concernent le géne SRD5A2 codant une enzyme
ayant une activité Salpha-réductase. Tousles exons contiennent une séquence codante. La séquence 1

est compléte. Dans la séquence 2, plusieurs parties du géne, notamment introniques, ont été enlevées,

mais la numérotation initiale a été maintenue,

Le géne SDR5A2

A code une protéine de 255 acides aminés (incluant la méthionine)
B se termine au nucléotide 58363

C contient 5 introns

D a deux sites accepteurs moins souvent rencontrés

E contient un intron de plus de 40 kpb




Enoncé pour les questions suivantes

L’¢étude in vitro de trois mutations donne les résultats sujvants

Sa-réductase de type 2 Normal p.V8IL p.G196S c.100G>A
Activité dans les cellules enfiéres® | 68,0% 69,2% 5.7% 2%

pH optimum — 4,8 4,8 5,2 6,0

Vmax (nmol DHT/mg de 3,0-4,5 2,0-50 0,05-0,07 0,4-0,6
protéines)

Kwm testostérone 0,5-1,0 pM | 0,5-1,0 ;,L_M 0,5-1,0 uM 10-12 ;__l_M_
Ky NADPH R-13 uM §8-12 uM 150-180 uM | 8-15 uM

*: % de conversion du substrat en produit
QUESTION N° 20 (1 point)
Dans une population normale, la fréquence allélique en position 89 est de 53,5% pour la Valine et de

46,5% pour la Leucine. La mutation p.V89L

s"écrit aussi ¢.1020G>C
est située dans I’exon 2
est un SNP (« single nucleotide polymorphism »)

transforme un acide aminé en un autre acide aminé de la méme classe mais moins hydrophobe

Mg O w »

modific ’affinité de I’enzyme pour son substrat
b QUESTION Ne 21 (2 points)
3 © Lamutation p.G1968

A sGorit aussi c.586G>A
transforme un acide aminé en un autre acide aminé moins hydrophobe

doit affecter un acide aminé localisé dans le domaine de lizison du substrat

diminue Iaffinité de 1’enzyme pour son cofacteur

oo o w

modifie I’affinité de I’enzyme pour son substrat

QUESTION N° 22 (3 points)
La mutation ¢.100G>A

s’écrit aussi p.G100A
doit donner un phénotype trés sévére
doit affecter un acide aminé localisé dans le domaine de liaison du substrat

augmente I’affinité de I’enzyme pour son cofacteur

m o O W =

donne au pH optimum de ’enzyme un acide aminé dont la chaine latérale est chargée

positivement dans une proportion de 1/100 000.
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QUESTION N° 23 (1 point)

Un patient 46,XY présentant un phénotype féminin est hétérozygote composite pour les mutations
¢.100G>A et ¢.217_218insC. A propos de la mutation ¢.217 218insC

A
B

0

elle entraine un décalage du cadre de lecture

elle donnerait théoriquement une protéine de 134 acides aminés en I’absence de NMD
(dégradation des ARNms contenant des mutatxons « non sens »)

elle s”écrit aussi p. L73Pst135 '

la protéine tronquée theonque a ses 134 amdes aminés identiques a ceux de la partie N-terminale

de la Salpha-réductase .
si ’ARNm n’est pas complétement dé_gfadé, il est d’environ 450 nucléotides sans compter la

queue polyA

QUESTION 24 (1 point)

Pour vérifier chez ce patient hétérozygote composite pour les mutations ¢.100G>A et ¢217_218insC

que le phénoméne de NMD fonctionne pour empécher la productxon d’une protéine mutée, deu

expériences sont reallsees a partir de culture de fibroblastes de peau génitale. Lesquelles ?

A

m g O w

un southern bIot

un northern blot

un western blot

une mesure de l’actif'vité Salpha-réductase avec son substrat marqué au carbone 14

une RT-PC_]_{_:_sui:\ﬁ:i_e d’un séquencage

o QUESTION N° 25 (2 points, 1 seule réporise juste)

La premiére expériénce permet d’obtenir un fragment d’ADN de 500 pb. La premiére amorce (F
commence par le nucléotide 1926 de la séquence 2 Pamn les amorces suivantes, laquelle est |
deuxiéme amorce (R) ?

fex Bl B @ Y v = Rk

5 GTCTGTGTACGTACCATCAG 3’
5" GGTGCGCCACGCAGTGAGGC 3’
5! GGTGCGCCACGCAGGCTGGC 3
5 GTCTGTGTACCACCCATCAG 3’
5’ GCCAGCCTGCCTGGCGCACC 3°
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QUESTION N° 26 (2 points)
Ce fragment de 500 pb a été séquenceé en utilisant I’une des deux amorces ci-dessus (F ou R). La lecture
de la partie ci-dessous de Ia séquence débutant au codon 32 est la suivante

5 ..........GGCTACNGGAAGCACACGGAGAGCCTGAAGCCGGCGGCTACCCGCCTGCCAG
- CCCGCGCCGCCTGGTTCCCTGCAGGAGCTGCCTTCCTTCGCGGTGCCCGCGGGGATCCTC
- GCCCGGCAGCCCCNNNNCCNNNTNNGGNCNNCN. ..o 3"

La lettre N signe Pi_r_np_ossibilité du logiciel du séquenceur de déterminer le nucléotide. Le plus
souvent, il existe une double séquence qui n’est pas obligatoirement dans une proportion 1/1.

L

A I’amorce utilisé pour le séquencage est I"amorce F

B I"alléle portant la mutation c.100G>A est présent

C Paliele portant la mutation ¢.127_128insC est présent

D Ialléle portant la mutation ¢.127_128insC est a?_J:"sent

E il est impossible d’en déduire que les 2 alléles sont présents en méme quantité

QUESTION 27 (2 points) .

Pour confirmer, les résultats de la premiére
expérience, une deuxiéme cxpérience a &té
réalisée et le résultat est sur Pautoradiographie

ci-contre. 1 : sujet normal ; 2 le patient,

Anticorps A Anticorpé B

Avec I'ensemble des données déja mentionnées, nous pouvons dire :

A X a une valeur de 40
B ¥ a une valeur de 16
C Ianticorps A est un anticorps monoclonal obtenu a partir d’un peptide allant de I’acide aminé

100 & ’acide aminé 130 de la Salpha-réductase de type 2
D I"anticorps B reconnait la partie C-terminale de la Salpha-réductase de type 2 -
E le phénomene de NMD est absent. - .
. . QUESTION N°28 (1 point)

Parmi ces différentes délétions d’un ou plusicurs exons incluant les parties introniques entourant cet ou

ces exons, lesquelles (laquelle) entrainent {e) un décalage du cadre de lecture ?

A exon 2

exon 3
C exon 4
D exons 2 et3
E exons 3 et 4



T

Séquence 1

TCCATAAAGCGETTGCEEGEGECCECECTUTCTTCTCGGAGGGCAGCGGCCACCEECEAGGAACACGECGCE
M 0 v ¢ ¢ @ ¢ B8 P V L A € S8 A T L V
ATG CAG GTT CAG TGC CAG CAG AGC CCA GTG CTG GCA GGC AGC GCC ACT TTG GTC
A L € A L A L Y V A K P 8 G Y G K H
GCC CTT GGG GCA CTG GCC TTG TAC GTC GCG AAG CCC TCC GGC TAC GGG ARG CAC
T E 8 L K P A A T R L P A R A B W F
ACG GAG AGC CTG AAG CCG GCG GCT ACC CGC CTE CCA GCC CGC GCC GCC TGG TTC
L ¢ E » P 8 F A V P A G I L A R Q P
CTG CAG GAG CTG CCT TCC TTC GCG GTG CCC GCG GEEG ATC CTC GCC CGG CAG CCC
L 8§ L. F € P P ¢ T V L L G L F C V H
CTC TCC CTC TTC GGG CCA CCT GGG ACG GTA CIT CTG GGC CTC TTC TGC GTA CAT
Yy F H R T F V Y € L L N R & R P Y P
TAC TTC CAC AGG ACA TTT GTG TAC TCA (TG CTC AAT CGA GGG AGG CCT TAT CCA
A I L I L R G T A F ¢ T G N G V L Q
GCT ATA CTC ATT CTC AGA GGC ACT GCC TTC TGC ACT GGA AAT GGA GTC CTT CAA
G Y Y L r Y ¢ A E Y P P G W Y T b I
GGC TAC TAT CTG ATT TAC TGT GCT GAA TAC CCT GAT GGG TGG TAC ACA GAC ATA
R F' 8 L € Vv F L F I L 6 M G I N I H
CGG TTT AGC TTG GET GTC TTC TTA TTT ATT TTG GGA ATG GGA ATA AAC ATT CAT
& p Y I L R @ L R K P 66 E I 8 Y R T
AGT GAC TAT ATA TTG CGC CAG CTC AGG AAG CCT GGA GAA ATC AGC TAC AGG ATT
P o 6 ¢ L F T Y V 8 66 A N F L & E I
CCA CAA GGT GGC TTG TTT ACG TAT GTT TCT GGA GCC AAT TTC CTC GGT GAG ATC
I B W I 66 Y A L A T W S8 L:P A L A F
ATT GAA TGG ATC GGC TAT GCC CTG GCC ACT TGG TCC CTC CCA GCA CTT GCA TTT
AF F 8 L ¢ F L & L B A F H H H R F
GCA TTT TTC TCA CTT TGT TTC CIT GGG CTG CGA GCT TTT CAC CAC CAT AGG TTC
¥ L X M F E D Y P K & R K A L I P F
TAC CTC ARG ATG TTT GAG GAC TAC CCC AAA TCT CGG AAA GCC CTT ATT CCA 'FTC

I F

ATC TTT TAAAGGAACCAAATTARARAGGAGCAGAGCTCCCACAATGCTGATGAARACTETCAAGCTGC
TGARACTGTAATTTTCATGATATAATAGT CCCATATATATATATATATATGTATATATGTARTAGTAGGTCT
CCTGGCETTCTACCAGCTGECCTGEGGATTCTGAGTGGTGTCTGCT TAGAGTTTACTCCTACCCTTCCAGGE
ACCCCTATCCTGATCCCCAACTGAAGCTTCAARAAGCCACTTTTCCAAATGGCGACAGT TGCTTCTTAGCTA
TTGCTCTGAGAAAGTACAAACTTCTCCTATGTCTTTCACCGEGCARTCCAAGTACATGTGGCTTCATACCCA
CTCCCTGTCAATGCAGGACAACTCTGTAATCAAGAATTTTTTGACTTGAAGGCAGTACTTATAGACCTTATT
AARGGTATGCATTTTATACATGTAACAGAGTAGCAGAAATTTAAACTCTGAAGCCACARAGACCCAGAGCAA
ACCCACTCCCAAATGAARACCCCAGTCATAGCTTCCTTTTTCTTGGTTAAT TAGGARAGATGAGAAATTATT
AGGTAGACCTTGAATACAGEAGCCCTCTCCTCATAGTGCTGARAAGATACTGATGCATTGACCTCATTTCAR
ATTTGTGCAGTGTCTTAGTTGATGAGTGCCTCTGT TTTCCAGAAGAT I CACAATCCCCGGARAACTGETAT
GGCTATTCTTGAAGGCCAGETTTTAATAACCACAAACAARAAGGCATGAACCTGCGTGGCTTATGAGAGAGT
AGAGAACAACATGACCCTGGATCOCTACTAAGAGGATAGAGAACAGTTTTACAATAGACATTGCAAACTCTC
ATGTTTTTGGAAACTAGTGGCAATATCCARATAATGAGTAGTGTAAAACARAGAGAATTAATGATGAGGTTA
CATGCTGCTTGCCTCCACCAGATGTCCACAACAATATGAAGTACAGCAGARGCCCCARGCARCTTTCCTTTC
CTGGAGCTTCTTCCTTGTAGT TCTCAGGACCTGTTCARGARGETGTCTCCTAGGGGCAGCCTGAATGCCTCC
CTCABAGGACCTGCAGGCACGAGACTGARARTTGCAGACAGAGEGGCACGTCTGGGCAGAARACCTG I TTGT
TTGECTCAGACATATAGT TTTTTTTTTTTTTACAAAGT TTCAAAAACTTARAAATCAGGAGAT TCCTTCATA
AAACTCTAGCATTCTAGTTTCATTTARARAGTTGGAGGATCTGAACATACAGAGCCCACATTTCCACACCAG
AACTGGAACTACGTAGCTAGTAAGCAT TTGAGT TTGCAAACTCTTGTGAAGGGGTCACCCCAGCATEAGTGE
TCAGATATGGACTCTCTAAGGAAGGGGCCGAACGCTTGTAAT TGGARTACATGGAAATAT FTGTCTTCTCAG
GCCTATGTTTGCGGAATGCATTGTCAATATTTAGCAAACTGT TP TCACARATGAGCACCAGTCETACTAAGS
ACAGAAACTCACTATATAAGTCACATAGGAAACT TGARAGGTCTGAGGATGATGTAGATTACTCAARAATGE
AARTTGCAATCATATAAATAAGTGTTTTTGTTGTTCATTAAATACCTTTAAATCATG

71
18
125
36
179
54
233
72
287
20
341
108
385
126
449
144
503
162
557
180
611
198
665
216
719
234
773
252
827
255
895
967
1039
1111
1183
1255
1327
1399
1471
1543
1615
1687
1759
1831
1903
1975
2047
2119
2191
2263
2335
2407
2464



Séquence 2

CCTGITCTCCTAATGCTETATGETATCATGARATCTATTGTTTACTGAGTCTATGAGCCAGCTTCCTAGGGA
GGCTATGGCAATTGACGACAGGGAAGAGGTAACACTCAGGAACATAGAAGGAGAATTTGGETCCAAGTGEGT
GGAGGGAARAATAACTGGGTTTAGTTTTGEGTAGGGCTGGTTTTGAGGTCTCTGAAGGACATGTAAGTGGAG
TTTTCCAGCAGGGAGARAACGCAGAGCTAARAGCTCATATCTTTGCTGGCAATCTAGATTTGGGCATCTTCAR
CAAGCAGGTTGTAGCTGAGGAAGCTGGGACTGGACTTGTACTCTARAGCCAGTGCAAAAAAAGCTTGARACG
GCTATGATGGCTAAGACCTGGCTTTTCCATGABABATGCTTCGEGTCAGTATGAGTGATTCCARAGTGGTGAT
CAATTAAABACTGAAGTATGATTAGCATTAATTATAACCCAATGGCGAATATGATARACGACTCTTGETCAGC
ARGCAGAGGGTGCCCTGTAGTGCTARAGCATCACCATATACCATGTGTGCCAAGAAT CAGEGAGACACCCCAA
ACGGGAGCAGATGAGGGGTTGTGTCTGT CATTGGACCAGCTGGCCTGAT CCAGCAGARGTGGATGGAGATAC
ACTGAATGGGGCTCCTGGGAGECCTGAGTTGARGGGEARGGARGAGRAGAGACCTCCARAGTAAGGGAAGAG
TGAAAAATGAGAAGGACTGGGETGEGAGCCCCARGTAGGCGACCAGAGGAGARAACAGGGATARAGTRAATCAMG
GGAGATGGCACAGGAAGATGARAGAATCAGHTARACAGCAGGTGGCARGAGGAGETCAACCTAARGGAGAAA
GCCGGETCEAAGARAGAAGGARGAGAAGARARCGARCGETTGRGAAACAGAGGAGEAGGCAGCCARGARAGCC
TGGAAGCTGAATCATAGAACGGARGAGGTAGAAGACGGAGGRGCTGGAGCATAACATARAGGTGGGAAACGE
ARGAGAGAAAGAACCECGTCTGCETGTATGACGGCTACACAGGAGTTCAGAGAACAGCGEEGTCGCCAGGCC
ACCACCTGATGEGCCACGGCTCAT TGGCTCTAGGAGCTGGGARAGGECATCCCAGGARAGARGCCCTAGACT
TTAGCCTGAGTCTEEECCACTCTAGEGGACCGGEAGTGEGGTGECCEEACAGGACGCGCAGAATCTCGACTT
CTGGCCCCAATCTGTGCATCATCACCCGAGCTCAGCGGACGCTCCTCTCTGACCCAGGCAGGCGECTCAGGE
ACGCGTGCGGGEATGCAGAGAGAAACCGCTGAGGAAT TAGGGCCGREAGAGACTGETACCTGCCGRGEGCET
GTGETGGEGCAGAGCTEGGCACTGATGCTGAGAGTGGCTARGGAGCGCEGCECCCCAGRGCAGARGEGCTEAC
AGACGCTCAGAGRGCCAGGATGGTTCAGGETCCAAGGAAGETCCTATATTEGCGTGCEAGCTCTGAGEGAGTE
ARAGTGCATGAGGAACCGEAGGAGATGGARRGACCTTGECTTEGGTGTTCCAGGGTEGEACTGCGTGGTGAC
CGACGGCACAGAGGETGTCTGTTGEGECEEAAGAACCACCCCAGCTGAATCGTCCCCGTGEEGTTTTCITCC
CGTGTCTTAGTTCCAGAAGTTGCCGCATCAGACGCTAATAGT TOAGGAACAAGT CATGGAAGGACAGCCTAR
GCGGGAGGTGAATGTARAGCCGTGEAGAGGGECEEGCGARCTARGAAGGCCTTCGTTCTCCTCCEGCCACCGL
GECTECATCCTTEGAGARRGGGGTATTGCTGCEAAGCCGCACCAGGGCTGGACCCEECGAGGTEAGAGGCAGH
ATGEAGGGGCGGEGAGCCARAGGCCEAGEEGECEGACACGEETGECETCTGGCGCTCCATARAGCAETTGCGEE
M o Vv @ ¢
GGCCGECECTCTCTTCTEGGAGGCECAGCEGCCACCGGCEAGGAACACGECGCGATG CAG GTT CAG TGC
Q ¢ 8 P V L A ¢ 8§ A T L V A L & A L
CAG CAG AGC CCA GTG CTG GUA GGC AGC GCC ACT TTG GTC GCC CTT GGG GCA CTG
A L Y VvV A X P S8 6 Y 66 K H T E 8 L K
GCC TTG TAC GTC GCG AAG CCC TCC GGC TAC GGG AAG CAC ACG GAG AGC CTG RAG
P A A T R L P A R A A ' W F L © E L P
CCG GCG GCT ACC CGC CTG CCA GCC CGC GCC GCC TGS TTC CTG CAG GAG CTG CCT
s ¥ A VvV P A 6 I L A R ©Q P L 8 L F G
TCC TTC GCG GTG CCC GCG GGG ATC CTC GCC CEGG CAG CCC CTC TCC CTC TTC GGG
P P ¢ T V L L 6 L F € 'V H Y F H
CCA CCT GGG ACG GTA CTT CTG GGC CTC TTC TGC GTA CAT TAC TTC CAC AGUTAGC
GITTTTCCCCTGCGEGCGCCCAGTGCAGCGCACTGCCCTECTCCCEECETCCACGAGCGCAGCETEGAGCET
GCACCGAGGARCGCCARGGAGGCAGCETGEGGCECTGTGAGGAACGCEGAGGCCAGCCTGCCTGECECACCT
(.. .)ACTTTTCAGETATGTAATTATTTTGGCCTGTGATATACATCCTCCTGGAGAAGATAATTTGTATTGE
GTTAAGGCGAAATGACAGAGCCTGETTTTTGTACCT T TEGTATGAGCTTAAGABAGAGETEGGGATGAGAC
. T R T F Vv Y 8
CATGTTCTTTTTTAACAGTGAATCCTAACCTTTCCTCCCTGTGIGTCCCAGG ACA TTT GTG TAC TCA
L L. N R 66 R P Y P A I L I L R G T &
CTG CTC AAT CGA GGG AGG CCT TAT CCA GCT ATA CTC ATT CTC AGA GGC ACT GCC
F ¢ T @ N 6 V L @ @ Y Y L I Y € A E
TTC TGC ACT GGA AAT GGA GTC CTT CAA GGC TAC TAT CTG ATT TAC TGT GCT GAA
¥y P P ¢ W Y T D I R F S L
TAC CCT GAT GGG TGG TAC ACA GAC ATA CGG TTT AGC TTG GGTAAGTGAATCTGCCCAC
TTCTCACCTACTTCCCAGCTAACAACCCTTCCCACAATCTACATCGCCATGGCCTCTCCCTACTGCARTGAC
CTCGTAATGATCCCATCTTCCCCTCCCTCACCTCTACCCTGATCTTTTCTCTATATGGTAGCCAGAGAGATT
(.. .) AGGACCAGGACTCATTGCCCTCCCCACTTTCTGCCACGTCTTAGGACCATTCTTAGATTTAGARATT
ARATGCCCCTCCTTPCATTTTTTGGAATTAARTGCCCCTCCTTTCAT TTTAGCTTAGTTTGTGARARAAGCA
¢ vV F L F
CCACAATCTGGACACATTTARAAAARATTTCTCCTTTCTCTCTTCTTTGTCAAGGT GTC TTC TTA TTT
I . ¢ M ¢ I N I H S8 Db Y I L R @ L R
ATT TTG GGA ATG GGA ATA AAC ATT CAT AGT GAC TAT ATA TTG CGC CAG CTC AGG
XK P 66 E I 8 ¥ R I P ¢
AAG CCT GGA GAR ATC AGC TAC AGG ATT CCA CAA GUTAATGTCTCCCCTGCCCCCAGACTC
TCACTCTTCCCTGGAGCCTGTCCCAGGOATEATGCTATGGTAGCAGATGGAGAGGGGACAGTGAGGGCACGA
ATGATACAATACCTCTCAGCTTECTCTTGACTTCCCCTGCAAACCCAGTCCCATCACAGTACCTCTGCATTT
(- ..) CAAGAGGATTCCACCAAACTCCTATGACTATGGAGGGAGCCTCCAGCCCCACATTTGTTCTTGCTGC
CTTTGTGTATTTTGGAACARCACAGATGGGTTTAATGTCAARATGAT TCAGTTGCAATCATTGACCTTCCGA
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TTCTTCTGCACECAGET GEC TTG TTF ACG TAT GTT TCT GGA GUC AAT TTC CTC GGT

E I ' E W I ¢ Y A L A T W § L P? A 1
GAG ATC ATT GRA TEGE ATC GGC TAT GCC CTE GCC ACT TG TCC CTC CCA GCA COTT
A F A F ¥ 8 L € ¥F. L € L R A F H H H
GCA TTT GCA TTT TTC TCAR CTT TGT TTC CTT GGG CTE CGA GCT TTT CAC CAC CAT
AGGTAAATTITTCAATANA AGCEGCAGCATTCACCTAGCT T TCT TC T TCTCCAAACAGECTTTTARCCCRC
AGAGEAAGATTCAGAAACCGARGATAT TIAATT T T T TAAGEGAAGETTEATACTATAATCTEGET TAGCATA
{...) AATAGECTGTECCARGGAGAAATARGAATCATAAGTGACCATCGARATAGTCAGECCCAAAATARCT
GTAGETTGACT TGTAACARAGAT TTGETARGAGCARACCTCAGCTGTCAGCCACTEGCTCCATTATATTIACA
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ATTATTCCTTTCTTGTCTTTTAGG TTC TAC CTC AAG ATG TTT GAG GAC TAC CCC AARA TOT
R KK A L X P F I F *

CGGE ARR GCC CTT ATT CCA TTC ATC TTT TAARGGAACCAAATTAAAAAGGAGCAGAGOTCCC
ACAATGCTGATGAAAACTET CARGL T GCTGARACTCTAATT T TCATCATATARTAGTCOCATATATATATAT
ATATATGTATATATGTAAT AGTAGGTC T CCTEECE TG CCAGCTEECCTCCECATTCTCAGTGUTETOTE
CITAGAGTTTACTCOTACCCTTCCABGEACCCCTATCCTEATCCCCAACTEAAGC T TCAAR A ACCCACTTTT
COAAATEGCEACAGTTGCT T CTTAGCTAT TACTCTGAGR A AGTACABACT TCTCCTATETCTTTCACCAAEE
ARTCCARGTACATETGECTTCATACCCACTCCOTETCARTGCAGGACAACTCTETAATCAAGAATTTTTTEA
CTTGARGGCAGTACTTATAGACCTTATTAAAGGTATGCAT T I TATACATGTAACAGAGTAGCAGARATTIAR
ACTCTGAAGCCACARAGACCCAGAGCAAACCCACTCCCARATEAARRCCCCAGTCATGECTTCOTTTTTOTT
GGTTAATTAGGARAAGATGAGANATTATTAGGTAGACCT TEAA T ACAGEACCCOTOTCCTCATAGTECTCARA
AGATACTGATGCATTGACCTCATTTCARAT T TETECAGTGTC T T AGTTGATCAGTECCTCTETTTTCCAGAR
GRTTTCACARTCCCCGEARARCTGETATGECTATTCTTGAAGECCAGETTTTAATAACCACAAACARAAAGG
CATCAACCTEECTGECT TATGAGAGAGTAGAGAACAACATGACCCTGEATEECTACTAACAGGATAGACARC
AGTTTTACAATAGACATTGCAAACTCTCATGT TTITGGAAACTAGTGECARTATCCARATAATCAGTAGTGT
ARARCAAAGAGAATTAATGATEAGGT TACATGCTECT TGCCTCCACCAGATGTCCACARCAATATGARGTAC
AGCAGAAGCCCCAAGCAACT TTCCT I TCCTREAGCTTCTTCCTTETAGTTCTCAGGACCTGTTCARCARGET
GTCTCCTAGGEECAGCCTERATGCCTCCCTCARAGGACCTECAGECAGACACTGARAATTGCACACACACGE
GCACGTCTGGECAGARAACCTRT T T TG T TTGGCTCAGACATATAGT T T T T T T "I " F A CAAAGT T TCARA
ARCTTARAAATCAGGAGATTCCTTCATARAACTCTAGCAT TCTAGTTTCAT T TAAAAAGTTGGACGATCTGA
ACATACACAGCCCACAT T I CCACACCAGAACTGEARCTACGTACCTAGTARGCATTTGAGTPTGCARACTCT
TGTGARGEGETCACCCCAGCATGAGTACTGAGATATAGACTCTCTAAGGAACEAGCCEAACGCITETARTTG
GAATACATGEARATATTTGTCT TCTCAGGCCTATG T T TGCEEAATECATTGTCAATAT TTAGCAAACTCT T
TGACAAATGAGCACCAGTGETACTAAGCACAGARACTCACTATATAAGTCACATAGCAAACT TGAR ARG TCT
GAGGATGATGTAGATTACTCARAARTGCARATTGCAATCATATANATAAGTGTTT M GTTGTTCATTALATA
COTTTAAATCATGGATGTTARGCAGTTTTGTITCAATTAAAATAT CCTGEGACT TCTGGAGATTTTCACARG
GTATTEECETGTGCTTCOCTETCCCGCCTETCCCTCATTCCCATTCACCCTETCTETAGTETCET T ICCTTT
CTTCTCTTCTCTCTTCATGARA T TAGEECCTGTETGCTCEARATAAAGAAGTATGACTTATACAGCCTCTCA
GCCACAATTCAGRACTACAAGEAAGTACAATANAGGTECAGGAAAACETCATGAGETTAGATHCCACTCOTE
GTGCTCAGGAATACACAGEGGEAATCAACACACT TECTGAAGTAAATCT I AGGTETAGCTTCAGCTCTETC
ACATAAAAGACTTCCAGTTCTCTCCATGACATTGAAAACTACCTTGCTTAAGTCCTTTATTTTACTACCATG
TARARCATCCAGGCCEETCCTTEGAGATGAAATARATATACAATARAATGECAGTACTCAGTCTCACGACARAR
ACCGCCATTTGGCART TTCACT I TTTGCCACAAGAGGECECTTTCTARAATAGTATTTAGTCCARCCTTGAC
TTARTTAGGTCCAACCCCAGTCCTGT PECCTEATCGTGEACCTTTCAAGTTAGCATEAT CETGEEAACTTCTT
ARTCTGAATATAGEGTAGAGTAGCGTGAACTCTATGAAAGCTEARACCTTCCOTTGATAAT TCAGGTATTCT
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