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Durée de I’épreuve : 90 minutes

- Nombre de question : 30 questions

Ce'fascicule comprend 16 pages numérotées dont 3 pages de séquéhc:es

IMPORTANT : vous devez vérifier au début de I’épreuve que votre livret est complet

En réponse & chaqgiie question vous pouvez noircir zéro A cing cases sur la grille
correspondant & des propositions justes




//  QUESTION N° 7 (3 points) -
Soit le dérivé ghicidiqne représenté ci-dessons selon les conventions de la projection de Fischer. pn
rappelle que Panomére § correspond 3 une disposition du groupe bydroxyle de la fonction

hémiacétaliqne ab dessus du plan moyen du cycle pour 1a série D et en dessous du plan moyen du cycle
pourlasériel. £
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1i s’agit d'm dérivé N—acétyié ﬁ’éi_dohexosemine h .
' Ce dérivé entre dans 1a composition de certains glycosaminoglycanes
La conﬁgm'atmn gbsolue du carbone n°2 est S e

o 0w o>

La repmentanon selon Haworth de Panomére B de la forme pyrannose de ce sucre est la

HO

| NECOCH;
. E 1 existe tme conformation chaisc d¢ P'anomére B de fa forme pyrannose de ce sucre pour
laguelle les ¢ing substituants, autres gue I"hydrogéne, sont tous en position équatoriale




QUESTION N° 10 (3 points)

De nombreuses spécialités pharmaceutiques contiennent 500 mg d’acide o-acétylsalicylique et de
Phydrogénocarbonate de sodium. On donne les valeurs des pKa suivants : acide carbonique = 6,4 ;
acide o-acétylsalicylique = 3,5. La formule de I’acide o-acétylsalicylique est mdlquee ci-dessous.
Masses atomiques : C=12,H=1,0=16 :

COOH
OCOCH;3
A L’acide o-acétylsalicylique est un acide carboxylique 4 chaine latérale aromatique
B L’acide o-acétylsalicylique peut étre obtenu par acylation de 1’acide 2-hydroxybenzoique au
moyen du chlorométhane
C L’ion hydrogénocarbonate est une base moins forte que I’ion o-acétylsalicylate

D A pH 7 I rapport [hydrogénocarbonate)/ [acide carbonique] est inférieur 2 1

E Aprés dissolution dans 200 mI d’eau, la molarité de Ia solution d’acide o-acétylsalicylique ainsi
obtenue est égale 4 13,9 mM

'QUESTION N° 11 (2 points)

L’acide aspartique

A a une charge négative dans une solution aqueuse dont le pH est 8

B a son point isoélectrique 4 5,75

C se présente dans une solution aqueuse a4 pH 6 avec une chaine latérale dont la proportion de la

concentration de forme -- COO™ par rapport & celle — COOH est de 100

est ¢lué en dernier sur une colonnc échahgeuse de cations

E est I’acide aminé qui neut_ralgsc _1e proton dans la sous-unité ¢ de PATP synthase

- QUESTION N° 12 (1 point)

On peut dire que
A Un acide est une molécule qiti accepte un proton H
B Une moiécule oxydée est unie molécuile qui adécpte une
) _.
+ .
C Le NADH, H est tine forme réduite du nicotinamide adénine dinucléotique phosphate
- +
D 81 une molécule a un E’¢<0, cette substance a une affinité plus faible pour un e que pour H

‘ + . .
E Lorsque la concentration des ions H = augmente dans une solution, le pH augmente



QUESTION N° 13 (1 point)

Une sphingomyéline et un ester plasménique ont en commun :

A de contenir un phosphate
B de contenir une liaison éther
C d'étre non polaire
D d'étre des lipides membrénair'e_é L
E d'étre des dérivées de Pacide phosphaud1que
o fé"UESTION Ne 14 (1 point)
L’oxaloacétate N
A est un acide dicarboxylique C6iﬁprenant 4 atomes de carbone
B se condense avec uné molécule d’acétyl CoA pour former le citrate et libérer le coenzyme A
C est régénéré & partir du succinate dans le cycle de Krebs en donnant un FADH, et un NADH,H"
D est un activateur allostérique de la phosphofructokinase
E intervient dans la navette malate-aspartate

Tous les énoncés des guestions suivantes peuvent servir 4 répondre aux questions 15 i 30.

A la fin du fascicule se trouvent deux séquences dont le début est identique et qui concerne la protéine
SF1:

1- 1a séquence 1

2- la séquence 2 correspond & la séquence compléte de I’ ADN complémentaire. Le site d’initiation de la

traduction se trouve dans la ligne commencant par le nucléotide 181.

T




QUESTION N° 15 (2 points)

Z Glomerulosa | Surrénales Z. Fasciculata-reticularis

Cholestérol
cylosolique

Cholestérol -
mitochondria}

4

gestérone W 17-OH-Progestérone B
: ¥

DoC 11-Désoxycortisol

Corticostérone ortisci

4

[18-OH-Corticostiérone

4

Aldostérone

Parmi tous ces enzymes cytochrome P450 participant & la biosynthése des stéroides, lesquelles

diminuent Ia taille d’un stéroide

A P450scc
B P450c21
C P450c17
D P450c11

E P450aromatase
QUESTION N° 16 (2 points)

Tous ces enzymes sont expnmes speclﬁquement dans les tissus stéroidogéniques, en particulier les
surrénales, les gonades et le placenta. L’actIV1té de ces enzymes et la transcription de leurs génes sont
augmentées par des hormones trop}nques v1a ‘une voie dépendante de ’AMP cychque (cAMP) Au

sujet de cette voie, on peut dlI'C

A Les récepteurs transmettant le si gna_i.'déé hormones ACTH et LH sont des récepteurs tyrosine-
kinase -

B~ lo cAMP permet d’activer 1’_adényl'~cy6§ése

C la protéine-kinase A transforme I’ATP en cAMP

D le cAMP se lie sur des CREs (cAMP response elements)

o

la protéine qui lie les CRE a un motif « leucine-zipper »




QUESTION N° 17 (2 points)

 En fait I’augmentation de la transcription des génes de ces cytochromes P450 est retardée ef nécessite
une synthése protéique, ce qui n’est pas classique pour la voie dépendante de I’AMP cyclique (CAMP).
Done deux équipes en paralléle ont essayé d’isoler une protéine spécifique qui serait un facteur de
‘transcription. Dans un premier temps, elles ont recherché des enhancers communs pour tous ces
enzymes qui stimulent la stéroidogenése. Un enhancer commun 2 été isolé. Quelles sont parmi les
‘manipulations suivantes celles qui ont participé & la détermination de cet enhancer 7

A Transfection des plasmides construits dans des lignées cellulaires obtenues A partir de tissus
. stéroidogéniques.

B L’ADN cloné dans chacun de ces plasmides correspond 4 I’ADNc de I’un des génes codant pour
' ces cytochromes P450 '

C  Des délétions particlles de I’ ADN cloné permettent de déterminer cette séquénce spécifique.

D Lorsque cette séquence spécifique est pr'és'ente dans la construction, la transcription du géne

« reporter » cst diminuée. |

E  I’ARN polymérase DNA polymérase est I’un de ces génes « reporter »

'QUESTION N° 18 (2 points)

Un motif commun 5’AGGTCA 3’ a été isolé. Pour vérifier que ce motif est bien "enhancer attendu,
deux expériences supplémentaires ont été utilisées :

1) 'une montrant sur un gel de séquence le retardement de migration d’un fragment d’ADN marqué
. contenant ce motif AGGTCA par des extraits cellulaires,
2) 'autre peut étre déduite des items ci-dessous.

On peut dire que

A Pextrait cellulaire peut-étre un extrait membranaire de cellules de surrénales ou de gonades

B sur autoradiographie de 1’autre méthode, Ia zone contenant la séquence de 1’enhancer
correspond & une zone peu radicactive

C P’extrait cellulaire est un extrait nucléaire de cellules qui n’ont pas d’activité stéroidogénique

D I’autre méthode utilise la DNAse I

E sur |’autoradiographie de I’autre méthode, la zone contenant la séquence de 1’enhancer
correspond & une zone trés radioactive

QUESTION N° 19 (1 point)(1 seule réponse juste)
P

Ce motif AGGTCA a permis de purifier cette protéine a partir d’extraits de surrénales bovines. Parmi

les méthodes suivantes, laquelle correspond 4 1a derniére étape

A chromatographie d’affinité avec des billes sur lesquelles des anticorps spécifiques de cette
protéine sont attachés

chromatographie d’affinité avec une partie de la séquence d’ADNc
Western blot utilisant des ahtic_(_')_rps spécifiques de cette protéine
chromatographie d’affinité avec une partie du promoteur du géne de la 21-hydroxylase, CYP21

oo 0"

chromatographie d’affinité avec la séquence codante dii géne « reporter »
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QUESTION N°20 (1 point)

Le séquencage partiel de cette protéine a" 'p:éfﬁiié' '3’isOEe’1‘" 'I’ADNé bovin de cette protéine.

d’ADNc bovan a été utilisée. On peut dire.

A

la température d’hybridation de cette banque humame est plus haute que celle utilisée pour
hybrider la banque bovine correspondante

la banque utilisée est d’origine génomique

13 banque utilisée est une banque ’ADNc de smrenale humaine

le marquage de cette sonde d’ADNc bovin utilise la méthode du multi- -amorcage au hasard avec
comme molécule marquee 1 o *PdCTP

la longueur du plus grand clone devrait étre de 3119 pb si la longueur de la queue polyA est
exclue,

QUESTION N°21 (3 points)

1.’analyse de la séquence a ADNCc humain permet de déduire la sequence de la protéine qui s’appelle
SF1 « steroidogenic factor 1 %, Cette protéine

>

est formé de 461 aéides aminés

cst déduite d’un cadre de lecture qui se terminé par le nucléotide 1570 correspond au troisiéme
nucléotide du dernier codon qui code T -

contient dans sa partie N-terminale plusieurs résidus cystéinyls

les résidus d’acides aminés 50 & 54 classiquement favorisent la formation de diméres

les résidus d’acides aminés 3 1, 32 et 34 se trouvent dans une hélice a qui lie la séquence d’ADN
5" AGGTCA ¥

QUESTION N°22 (3 pomts)

La deletlon 1solee de certains exons incluant fes parties 1ntromques entourant cet exon délété entraine un
decalage de lecture Lesquels ou lequel ?

A exonl
B exon 3
C exoﬁ'4 '
D exon 5
E exon 6
QUESTION N° 23 (2 points)

La mutation C13X

[
A transforme un résidu cystéinyl en résidu asparaginyl
B peut donner un peptide de 13 acides aminés
C est due i la mutation du nucléotide G en A
D peut donner une protéine de 383 acides aminés amputée de sa partic C-terminale
E peut donner une protéine de 384 acides aminés amputée de sa partie N-terminale



QUESTION N° 24 (2 points)

Pour étudier cette mutation, on réalise une amplification de ’exon la contenant en utilisant des amorces
qui permettent de séquencer les sites donneurs et accepteurs. L’amorce en 5° se trouve dans la ligne se

terminant par le nucléotide 3960. Quelles sont les bonnes amorces ?

53" CCAGGCTGCCGGTCTCCGCC 3’
15" CAGCGCCTGGGCACAGAGAG 3’
5’ GCGCGCGGCAGGGGTGCGGC 3’
3" GCCGCACCCCTGCCGCGCGC 37
5’ CGCGCGCCGTCCCCACGCCG 3’

HOoOw e

QUESTIONN°25 (3 points) =
Apres avoir amplifié ce fragment, on étudie cette mutation.
Enzyme de restriction Mae Il 5° T | GTGA 3°. On peut dire

le fragment amplifié est de 200 pb

le fragment amplifié est de 240 pb

le profil d’un patient homozygote pour cette mutation montre une seule bande
le profil d*un sujet hétérozygote pour cette mutation montre trois bandes

le profil d’un sujet norrhal est de deux bandes

oo ow»

_ Q_UESTION N°26 (1 point)

La protéine SF1 est un récepteur nucléaire qui lie un enhancer AGGTCA sous forme monomérique
contrairement a Ia plupart des autres récepteurs nucléaires. Pour stabiliser cette liaison, la séquence
GRg:NKFGP, appelée boite A, lie i’ADN Un patient homozygote pour la mutation R92Q confirme

I 1mportance de cette région car il présente une insuffisance surrénale et une dysgenesw gonadlque

On peut dlre que

A cette mutation est due  la mutation du nucléotide G6736 en A

B cette mutation ést due  la mutation du nucléotide G6737 en A

C  lalisison 3 PADN de cette boite A de la protéine SF1 mutée est déstabilisée 4 cause de 1a perte
d’une charge négative

)

la plupart des recepteurs nucléaires sont des hétérodimeéres grice 4 leur domaine leucine-zipper
E R92 préceéde un éite_ potentiel de « N-glycosylation »
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QUESTION N°27 (2 points)

Pour déterminer la structure de 1’un des domaines de la protéine SF1, la séquence d’ADN
correspondant aux acides aminés 222 4 461 a été cloné dans un plasmide d’expression de sorte que
Iextrémité C-terminale se termine par 6 acides aminés « histidine » supplémentaires. Aprés purification
et cristallisation, la structure de ce domaine correspond 2 la figure suivante (vue du domaine sous deux
angles différents). SHP-1 correspond & une partie d’un co-répresseur, PG au ligand.

o>

la purification de cette protéiné se fait grice & son étiquette

B Pextrémité C-terminale de la protéine obtenue aprés 1’expression du vecteur recombinant est H-
H-H-H-H-H-N-V-P-E-L

C la figure ci-dessus représente la structure quaternaire de la protéine

la figure ci-dessus utilise une représentation en ruban

vl

E le domaine représenté par la figure correspond au domaine de liaison d’un ligand

QUESTION N° 28 (2 points)

Lors de cette modélisation, un ligand PG a été identifié. C’est un lipide dont la formule est Ia suivante :

HzO4P o - o
HZQ‘SP\ Q OH )]\/\f\/\/’\/\/\,/\

Qzﬁ - -
HgoaP’O Hd 0. p"ov’\/oYW\/\,/\/\/\/

e

& oH 0
On peut dire que
A il s’agit ¢’un triglycéride N )
B il contient deux chafnes d’acides amiinés
C il contient un ose trisphosphate
D donne un phosphatidyl inositol trisphosphate aprés I’action de la phospholipase C
E il s’agit d’un sphingolipide



Séquence 1

GGAGGACGGACGGACAGGGCCAGCCTGCTGTCCGGCTGCCGCCCGCCGTGGTGTGAGGGGGTTTCTGCGCAC
CCACAGTCACCACCETCCCACCTEEGCTECCEEAGCCTCCCCCTEEACCCCTEETECCCACTRUCACCCTCA
TOCCGTETEAGAGCACTACTTCCECTTCGTARGTGAGGECCT TGECCCAGECCTCTARTACCAGCCTCCTT
CTOAETGOCTCCCTPEORGCOTRRECCGACCACTECCTECTCCACTTAGTEACCEGTGCCCCCTGCTCTGEEG
CACGEAAGETCCCAGGEATCTCOCAGACTCACCCTCCCACCATE O TACCCCCTOTTCTTCCCTGEGECTECCE
ATGGEAGEAGCCAGGCCTGTEACCACARICCCCATEEAGETCCGC TEETETCCCGCTETCTCTEECCAGACA
TCCACCAGGCTETATGEETCTGAG O TAGACGTCTETGAGTGTGTIC TEGAGGECTCTECECCTETCTTEEGE
CTCTETCOCCCACCTEAGT T TCTE TR TIGTCTCTGTGECTCTCTCTGAGTCI TECTETGTATCCETETETCT
GTCTCCGECATCCATCTGTCAGCCTEGETTCTECGECCGEGCCAGGTCTAGGCTTCCCTCCCTERETEEETE
GATGAGGEECTEEAACTCCCCACGCAGTEEECTEEAACCTEGARCCTGTGGAGG TERRETACCTCEEAGCCTS
GAGTGCAGAGRAGCCATERECTTCCAGCCECTGAGAGTAGARACCCTTAGEGAGACECGATTEGAGRTAGRG
GEBGAAGGGCCTGAGCCCAGCCCCCACCCAACCOCGECEECTEREECCTATATEICCAGCTCCAGGTTTCCA
GEAGACCTUGEETEAGCTCTACCT TAGABCAGCCARCTGEGECACCCCAGCCCATCATCCACCARACCCCCTT
CCCTCCTECAGTCAC TG GAGEECTCCATTETAETEGERAGCTCTTCAGAGECEGCAGTGACCCCCACCT
COBAGOTCGERCAGATEC T CT TG I T TCTCAGGEET TTGBEGETCCECCEECTACGATTARCAGEETCTCTEGC
POPTTC TTCOCTCCTCATCCARGAT O TTECATEEARACCGCAGTACCCCATC TG TAARGCCAACATGTTCC
ACTTTATGCTCGEAGAAAACTGAGECTCTCGTTTCAGAGAGGAGALGTEACTTGCCCGAGCTTACACAGCTA
GTCTECAGETTC TGO IO IO EIGEGTEAGCCAGCTOAGTECEETCTGCGCEGEGEETTCTCTGGCCACAA
CTTGCAGGCCCOAGECCOAGCTCCANCCEARGCCCEAGACCTCCAGECEEECEEGAGTCCAGATEEAGCCTT
TTEGETGEATTGCGCCECTETCAATGCAAAATTGCEGTATT TTCCTEUTTIGRAGATCGCAGCT TTTTGGCCTC
ATGGETCCCCARACTCTCTCTGACCCCAGHTECCARCCEREGCAEAGECAGEATACAACCAGECCCCTTCCTT
TCGEEETCCATTTCTCCACCTEARARACAGTGECCCCECOEATEETCCCTAGCCCAGRGCARCTGCTTGECCE

| ATAGGCCCGEGAACCCCTTTETCCCCARGACCECCCAGCGCTTTCICCTCRCCCCACCCCCCCGTGAGAGS

| TCCGAGGGEGAGCAGCGGGGCCTGCCTCCGEECTCCTCTCCCAGUTCCTGUECCCETAGAGGLTTCAGETCC

CCCCAGGCCTCEGACATTTETAARATEEGAT I CCACGAGTCCCATTTCCAGCCCAGCGRCCTGAGECTAGE

GAGCAGAAGEEETTCACCOCAGRTCTCCCCAGAGGEGCCGCCACTOAGCECTTCCECCAGGUCACACGCGTGEC

TRTGCCCCTACTGCTTGGETTCATCOTCACGACCCACCCTTAGCGAGGAAGAGCEGTCATCTACCCACTTCA

T CAGATGECOGCARCTGAAGACCCGRAGACGGEGACAGAGCTECTACAGGCTCGAGTGAGCGAGATGTGGTGEGCC
CCATGGEAEAATCTGECTTCCACCCETEAATCCEAGCCTCGECCACGETCACCACTCGCCCTTACCCACTTS
CACECTCETAGTECEACCAGCCACCCECATGHCAT TCGCCACGACCCAGCTGGETTCACAGACAGGRGCTGCC
TCCTCCCACTECARECEGETGACCCAAGGCCCCCACTECCCTATACCTGCCCAGATCGCAEEETCACTCERGC
POCGCAGCTOTCTEECOGUGCTCGEGETCCGEGEAGCCEGEC TACORCTACREREECCTEGAGGATEAGEECE
ARGACTCEAGCTGEACTECCCACAGGETECCAECELEGECCECECTTEECCEEAGEACACEACCAGECCTCC
GOCCCCGAATACCECACGCGCCGATATAGAGEGACCEECCCCCARCUCIGEUGCEETEEETTGECGCAGRGT
GGAGTEOCGEECTGAGEEECCCGEETCCCAGETECGCCTCGEAGUGECCCCEECEECEETGCCEGEEECRACA
CREAGGCAGGATEERCEECEECEAGEUGEEAGEIGEEAGCCEAGGICCCCECACOGCCAGCCCIECGLCTrC
GOCTCCCOETCCCCaGECCCEAGCEECCETCATCGCEEECERGCEECECTECECCCERETECAGCTCCTCECC
GECGACGEGEIGCAGCCEAGAGETECEEECTCCECEUEEACAEGGACHCEEEUCETTECTUCCAGGAGCEAC
CAGGTEEECECCARECCEACCONAGCCECCETCECECCCCOTCTCRCETCCCARECCCIGECTCTTCACGCT

P COCTCCTCOGGACTTCEUC TCTCCGCCCCAGETCECTCCC TCECCTCHEECTCEECT TUCCERRGTCTRCT

. BACCCCOGCOCEAGETCTCCCCACCCGACETCCCEETEGCAGCEGCERCTCCEACTACGLCTCCCETTGCCE

TEGCTECTGOEECT T TETCTCCCCOGREEAGEEAGTCCCEGCEECTCTGCGTTTTCAGACTCTCGETCCCGE

© CECCETCATTTTCCECCTCCTRCGRCOCGAGECECCETOTGAATCCEACCCTEOGEEACCTCRCUTTEETET

T RGEC TCCTECCCGRCAGE T TT CCRCECATCCCCTETCCCCEACCOTCAEECTGEECACTICCECCTCCAG

GTTPTCTCTCCETETTTCTETAGC TCCCCRECCTCRT CTCTCCEEEECTCCTCTCETCTCAECETCTCTGTC

PETCETCTATCETTETGTCTCTGECTCTGCGTCAGTCTCTCTTEEATTTTCTCT TUEGRCCTCCGCTATCTC

TECEAGTCTCTEATCCAATCCCCCACCCCTOGT M CTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCGTCTCTCTCTCTCTCT

‘CTCTCTCTCT CTGTCTCCCTGTCTCTCTCCATCCCTCCUTGTETCTCATCCCCGCCEAETTCTCTCTAGCTE

GECGTCTCAGTEICTETGTCTCTAGCACTOTCGGACTEECCTCETETCTCCACCCGETGECETCEETCGTTE

TCTCTCECCAGAGTETCTTCCCATCTCTGGCTCCCCCEGACTCTGTCTCTGCCTCCTTCRTCTCTGTCCGAET

TCCCRAGARCACCCEGGECOGEGCECCCOAGCECTCCTGEGTCCCCTEECATCTTCCCCEUEECTRAGCCCATE

TOTTTTTCPCAGAATCAGEETT T TETTCTCAGACAMACEAATCCCAATCGARGCCCATCEAACCCGAGEGCC

COAGATCEGRCGCEACGEEGTCCGCECEGEAGEAGITCCCCGGACGGEGCAUGAGCATEGERCCTEECACET

GAAGECCEEECECHGEEACTGCACCOEACCIACCCCEREACOCTECECREEECECTCAGTHEETECCEECEE

CCAGGCTGCCGGTCTCCGCQGGCCCTcccreAccCGCTGTCCCTCCGCAG@QGGACGCC

P Y & Y p E D L D E L < P _ V .ClE

GAC TAT TCG TAC GAC GAG GAC CTG GAC GAG (TG TGC CCC -GTG TGC GGG GAC ARG

v & & ¥ 8 ¥ € L L T € E 8§ € ‘K U .

GTG TCC GGC TAC CAC TAC GGA CTG CTC ACG TGT GAG AGC TGC ARGGTGAGCGGUGA

G F

GOECECERCAGEEETEOECECAGACEGECECTECHGRECCTCGCTGACTCTCAGCTCCCECAGEGC TTC

F K R T Vv ¢ W ® K H Y T ¢ T EBE & 0 5

TPC ARG CGC ACG GTG CAG AARC AAC AAG CAC TAC ACG TGC ACC GAG RGC CAG AGC

¢ X I D X T ©Q R X ® © P F C© R F Q K

TGO ARG ATC GAC ARG ACG CAG CGC ARG CGC TOT CCC TTC TGC CGC TTC CAG ARR

¢ L T ¥ 6 M EB L E

TEC CTG ACG GTG GGG ATG CGC CTG GAAGGTECGCGCCGCECAGECCTCGACCCCTOACTCCT

. « « AGAGCGEETCAGATTTET TTEEAAAGGATC THTGETGHECCAGCATEGARGGEGECT TACAGREGETGAG
A ¥ R A D R M ®»R ¢ & R H

TCTGAifCTCTGCCCCTGCCCACAGCC GTG COC GOT GAC CGT ATG AGG GGT GGC CGG RAC

72
144
216
288
360
432
504
576
648
720
792
B64
936
i008
1080
1152
1224
1296
1368
1440
1512
1584
1656
1728
1800
1872
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2016
2088
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2232
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2376
2448
2520
2592
2664
2736
2B08
2880
2952
3024
3096
3168
3240
3312
3384
3456
3528
3600
3672
3744
3816
3888
3960

4028
19
4082
34
4138
36
4206
54
4260
2
4314
81
4376
6680
93
6740
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ATC TCC ATC GTG GAC TEG GCA CGC AGG TGC ATG GTC TTC BAG GAG CTG GRGGIG
AGTCTCTCCTCCCGCCCGGCTGGCCCTGCATCATGGTCCTCCCGGCTGCCCAAGCCTTAGCCCGACTGTCCT
vV A D g M T L ILYQ ‘N,
- - .CCCGCGTACCTCTTCCTTCCAGATE GCC GAC CAG ATG ACG CTG CTG CAG AAC TGC TAG
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AGC GAG CTG CTG GTG TTC GAC CAC ATC TAC CGC CAG GTC CAG cac GGC AAG GAG
6 8 I L L V. T & Q E
GGC AGC ATC CTG CTG GTC ALC GGG CAG GAGGTGACCAGTCCCTCGGCCCCGCCCCTGGGCC Q
v BE L T T *;v"'gA

+ » - TCCTCTGACTETCCCCCECCCCATECCCTOTECCCCCAGETE GAG CTE ACC ACA ETG GCC
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ACC CAG GCG 6GC TCG CTG CTG CAC AGC CTG GTG TTG CGG GCG CAG GAG CTE GTG
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CTG¢ CAG CTG CIT GCG CTG CAG CTG GAC CGQ CAG GAG TTT GTC TEC CTC AAG TTC
I'"'1 'L F 8 L
ATC ATC CTC TTC AGC CEGGETEAGTGCAGOTCCAGTGACAGAGAGETGEAGACAGCCAGAGECEE

D L XK F L N N H I

. GACOCCATGGIGACCEAGAACCTCUCTTTECAGAT TTE ARG TTC CTG AAT AAC CAC ATC
L v X D A 0 E K A N A A L L DB ¥ T L
CIG GTG ARA GAC GCT CAG GAG BAG GCC AAC GCC GCC CTE CTT GAC TAC ACC CT8
¢ H Y P H €. ¢ D K ¥ @ @ L L .L C L 'V
TEC CAC TAC CCG CAC TEC GGG GAC ARA TTC CAG TAG OTG CTG CTG TGC CTG GT6
E vV R A& L 8 M 0 A K E Y L Y H K. H#H %
GAG QTG (GG GCC CTE AGC ATG CAG GCC ARG GAG TAC CTG TAC CAC ARG CAC OTG
¢ N E M P R N N L L I E M L. 0 'a K 0@
GGC AAC GAG ATG CCC CGC AAC AAC CTG CTC ATC GAR ATG CTG CAA GCC AAG CAG
T ok .
ACT TGRAGCCTEEECCEREEECEEEECIEGEACTGAGERCEEGACTEREERICEEECCTREECAGRECCE
CAGCCACACCGCTGGCTCCGCATGGTTCATTTTCTGATGCCCACCGAGGAGCCCCAGCCCCGTCCCAGAGGC
CGCTECCCCTEAGTICTOACACTG TR TAT TTECGAAGGTCEGTAAGGCTGEECAGGGCCTEECGGAGETGEA
GTGGCCRCTGGCACTTGCCTGCTGCTTGGAGTGCCCCAAGGAGGTGGCTGTTAACCACCCGCCCCGCCCCCT
C TG T CCCAGCTCTCTCTCCTEGART C L GARGCCTECAGETCCOCEEAGEAGETTCGREATTCCCTHRETH
GECCTCEACGTCCCTTEEAT CAGRGETCATCC CT OO TCOTCTCCTGEARMACACACAGCEAGAAGTTGAGCA
AT A T AGGECAGEAGAGAGGATCTCCAGTET TCCCCCCATAGAGAC O AGEACCEAGAGCCTCTETTT
'TGTAAACTAAGGATAACCGAGTTTGCTAAATTGAGhGGGGCTATTGGGCCCTAGAGGACACTAGGAGACTGG
TTAGGACARARAGACCTTCTCCCTAGCCCTTC TATCCCACCTGACCTOTGCAAGAGGGEECAT TGATACATC
ATCGGGARARAACTTTGCTCCAGGCATCACTEA TCCCTC TCCCACCCAAGGAGAACGT TTGETACARTCGA
CATCCTAGCCCUACCCARAGGTGECCCTCCCAGGCTEETAT I TATC TGCAAGE T TG TAGT CARGAGGT T TT
CTCCCCBCTITE TGT T TITAAGCTTCTAGACACT CCTTGAAA TG TG TETETGATGGAGEEAAGCGCALAGAT
TTGAGGACTEARGCTEECECT TEGGEAT TACCACTARG TACAGC TEACGRT P TCTCCCCCEACACTCGCOTA
CTAAGTACCCTIGEEETEETCUIGGETCAT TACTTCTGAGCCCCAGCCCCARTCOAGAGARGCECTGTTECC
CECCCTCCACCCACTAGGETGAACAGCAGEATGCCC BT THGEEECT TCAGETCTC TETEEGETECEARTGCAR
GTGAACTTEEGAGEEEECACHEGECCTATAGA T CAGEEATAGCECTGT TG ATCCCOTOTCTGTEGOTCOARCT
CGTTGEETCOCT TEC TECARACCCATGAAGC TEGC O CAGCTOCCTEACCOCCTETCCTACGTCATGARGS
ACACTCTGCAGGGTEARGCACCAGGGAGABACCTCRECTETCTCCTETCCCCRGCEGEETGOCTECTETCCR
TCCCECTTICATGT TACTGT TRCAGCT TETECTEARCC TECCCAGT TECAGEAGACTEEECACCCCTGOCTT
CIGLCTCCCECCTCCCOCCACCCTET CTCAGTACC IO TCCCCGCCCCOTGARR CATETACCCIGCCAA
GGCCGGAGACCCACAGCCCTGAAACGAGAAGTGCCCTTAAGGATCACCCCAGCCCCCACAGCCCTGGAATAA
ATTTCGCAATTAGTTTCC

111
6794
129
6848
147
6302
165
€956
183
7010
201
7064
219
7118
237
7172
255

© 7226

273
7280
290

7334

7406

302
14307

320
14361

330
14422

337
16213

355
16267

373
16321

379
16386

388
24441

206
24495

424
24549

442
24603

460
24657

461
24726
24798
24870
24942
25014
25086
25158
25230
25302
25374
25446
25518
25590
25662
25734
25806
25878
25950
26022
26094
26166
26184



61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661

2L

781
841
901
961,
1621
1081
1141
1201
1261,
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
17a1
1801
1861
1921
1881
2041
2101
2161
2221
2261
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
29471
3001
3061

ggaggacgga
gtttctgage
cecetyggtgee
cgeggycatg
cdaggtgtoc
gcgcacggtyg
caagacgcag
gegoectggaa
gtacaagogg
caagctggayg
cgtgetgect
tgggccactg
goeactgget
ggagccttat
tggagggcce
ccaggtgeqgyg
geeggeggee |
ctgggcacygce
goagaactgo
caaggaggge
ccaggeggge
gcttgegety
cctggatttg
cgocgecctyg
getgetgetg
coacaagoac
daagecagact
ggoctgggeg
cgaggagoeao
ggaagtggat
ctgcttyggag
cagctcteoteo
gtgggecteg
gggagaagtt
agagaccagy
agaggggcta
cetagocett
aaacbittget
cgacatocta
agtcaagagg
gtgtgtgatg
ctaagtacag
ctagggteatt
cacactaggt
caagbgaact
tctgtggete
ctgacaccet
teggetgbet
gcagcttgtg
gootcocgoe
caaggooegga
acagecectgg

cggacagggce
acccacagtc
cactgocaco
gactattegt
ggctaccact
cagaacaaca
cgoaageget
gecogtgegeg
gaccgygocc
acagggococ
cccagoctge
ggcgactttg
ggctacetet
gooagooogod
aacgtgectyg
gecogeatet
tteggectee
aggtgcatgg
tggagcgage
agcatecectge
tegetgetge
cagctggace
aagttectga
cttgactaca
tgectggtgy
ctgggcaacy
tgagectggg
gggcegeage
cagcecagte
gaggctggge
tgccocaagy
tocetggagte
acgteccttg
gageaggtat
agggagagece
ttgggoecta
ctaccccace
ccaggcatcea
gocccaceoa
ttttteotecoe
gagggaagyg
ctgatggttt
acttctgage
gaacagcagg
tgggaggggg
caacecgttg
gtectaggio
cetgtoodeg
etgagdctge
accetgtote
gacccacage
adtaascted

Séquence 2

cagcctgetyg
gocacegtee
cteatceggt
acgacgagga
acggactygcot
agcactacac

tecggetgec
cacctgggot
gtgagagcgc
cctggacgag
cacgtgtghag
gtgcaccgag

gtooottotyg cogettacag

ctgaccgtat
tgaaavagca
cgatgggggt
atgggectga
gggcccecage
accctgactt!
cacagcctgg
agctcatoct
tgggetgeet
tgtgoagaat
tettecaagga
tgctggtgtt:
tggtcaccyyg
acagcectygt
ggcaggagtt
ataaccacat
ceetgtgeca
aggtgeggge:
agatgceccey
€egggggeay
cacaccgery
ccagaggoecg
agggoctgge
aggtggctyt
tgaagcotge
gatcagaagt
caactagggy
tetgtttigt
gaggacacta
tgaccteotge
ctgattecct
gaggtggcoo
cgettttegt
gacagatttg
ctocecocggac
cccagococea
atgcectgtt
cadgggcctg
ggtccettge
atgaaggaca
geggggtygce

-agtacetdec

cctgaaacga
goaattagtt

gaggggtggce
gaagaaggca
goecetgecg
goccaaggge
actgcocatyg
tcectggoegt
gotgoecgtac
geagctgetyg
geaggageoo
ggdcegaccag
QCtgg?QSFQ
cgaccacatea

geaggaggty’

gttgcgggey
tgtetgectce
cetggtgaaa
ctaccegeac
cebgageaty
caacaacctg
ggccgggact
geictgeatg
ctgeccetga
ggaggtggag
taaccacceyg
aggteegagg
catecettoo
aggagagagqg
aaactaagga
ggagactggt
dagagggage
ctoocacooa
tocceaggctg
ttttaagett
aggactgaag
actegoctac
atccagagaa
gggggettea
tagatcaggg
tgcaaaccoca
ctetgeaggyg
tgctgteogt
gagactggge
slelalolalels falale]
gaagtgccct
tocazaaaaa

gceegecgtg
geacggagoct
tgetteeget
ctgtgccceyg
agct'geaagy)
agccagagcet
aaatgcetga
cggaacaagt
cagattcocggg
ceooctoceyg
ctggecagecg!
goagtgoeacg

‘gecatoaagt

ggctadcecay
cagctiggage
accaaaageo
acetrgatet!
gocgaccaga
taccqccagg
gagctgacoa
caggagetgg
aagtteatca
gacgcteaggl
tgcggggaca
caggccaagyg
ctcatcgaaa
g999dcggga
gtteattttco
gttetgacac
tggocactgg
ccocgocaeco
aggaggttey
toctetectg
gtotceagtyg
taaccgagtt
taggacaaaa
attgatacat
aggagaacgt
gtatttatcet
ctagacactc
ctggggetty
taagtacoct
gegetgttge
ggtctotgty
atagogetgt
tgaagctgge
tgaagcacca
ceogoetttea
accoeatgoet
coctgaaacat
taaggatcac
aaaaasaaaa

1stbass in ¢adon

olr] o] C

7. 2ndbagein codon

UICIAIG

Phe | Sor | Tyr Cys
Phe | Ser
fen | Ser
Lew | Ser

Iy
o
STOP | Tip

tey | Pro His Arg
ks | Pro | His Arg
- Leu | Pro Gln A
Lew | Pro Gin Arg

te The [ #Asn Sin
te The fsn Ser
e The | Lys Arg
Mot | T | Lys sy

UOPO3 U] 958G pIg

Vot | Ala | Asp | Gly
Vot | Ala | Asp { Gy
Val | Aa | Gy Giy
val | Ma | Bix | Gy

J[@poc@Eracarocernc

gtgtgagggg
cecectggac
tegeggacge
tgpgcgggga
gecttetiboda
gcaagatoga
cggtggggat
ttgggcogat
ccaatggett
cacoggacta
gtocacotge
gtgeccacgg
ctgagtacce
agcectteote
cggatgagga
gocodgacea
deategtgga
tgacgotget

‘tocageacgg

cagtggecac
tgetgeaget
tecteotteag
agaaggccaa
aattccageoa
agtacetgta
tgotgchage
ctaggggcgyg
tyatgecocao
tgtgtgtity
cacttgoctyg
teoctgetec
ggattecctg
gaadcagaca
titcecoeccat
tgctazatta
agaccttetco
catcgggaaa
ttggtacaat
goaaggttgt
cttgaaatgt
gggattgcca
tggggtggtg
cagooctaoca
ggtgggaatg
tgateccoecteo
ccteagotco

gggagaggoco

tgttactgte’ -
cotgectcaa
agtgcoectgoe
cecagecoea -

aaazasdas .

1¢



