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IMPORTANT : vous devez vérifier au début de I’épreuve que ce fascicule est complet

Les calculatrices sont interdites

En réponse a chaque question vous pouvez noircir zéro 2 cing cases sur la grille
correspondant & des propositions justes




QUESTION N° 1 (1 poin{)

L’azote

A estun élément de la méme famille que le soufre

B estplus électronégatif que I'élément ayant Z égal 4 15

C dans la molécule d’ammoniac, NHs, le doublet libre de 1’azote est dans une orbitale 2s

D dans la molécule d'acide nitrique, HNO;, I’arrangement des orbitales moléculaires autour de
I’azote est de type AX4

E  estun élément métallique

QUESTION N° 2 (1 point)

L’électronégativité

A pour une période donnée augmente avec Z

B pour une famille donnée augmente avec la période

C  dans une lisison de covalence entre deux atomes, le moins électronégatif porte une charge
particlle §

D correspond, pour un atome lié, & sa tendance 3 attirer vers Iui les électrons de liaison

E  lapolarité dune liaison entre deux atomes dépend de la somme des valeurs d’électronégativité

de ces atomes

QUESTION N° 3 (1 point)

Pour préparer 50 mL de glucose 4 10% (v/v) & partir d’une solution de glucose 3 50%

A
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11 faut faire une dilution au 1/10*"

11 faut faire une dilution au 1/5%™

prendre 50 mL de la solution 4 50% et lui ajouter 50 mE d’eau
prendre 10 mL de Ja solution & 50% et lui ajouter 40 mL d’eau
prendre 20 mL de la solution & 50% et lui ajouter 80 mL d’eau

QUESTION N° 4 (2 points)

La réduction d'une fonction aldéhyde donne un alcool primaire
L’ oxydation d’une fonction aldéhyde donne un acide carboxylique
La réduction du dioxyde de carbone donne I’acide carboxylique
Le glyceérol est un trialcool avee deux fonctions alcool primaire

L’interaction entre un aldéhyde et un acide donne une liaison anhydride



QUESTION N° 5 (1 point)
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Cette molécule

A est I’ Aspartam (L-aspartyl-L-phénylalanine-méthylester)

B contient deux liaisons peptidiques

c a son exfrémité N-terminal modifiée par une amidification interne

D est formée de 3 acides aminés aromatiques

E donne 3 acides aminés (acide glutamique, histidine et proline) aprés hydrolyse acide

QUESTION N° 6 (2 points)

Le glucose-6-phosphate est converti

A en glucose-1-phosphate dans le cerveau aprés un repas
en glucose dans le muscle lors d’une hypoglycémie

C en fractose-G-phosphate dans le muscle lors d’un effort prolongé

D en glucose dans le foie lors d’un jefine

E en glucose-1-phosphate dans le rein si la charge énergétique est basse

QUESTION N° 7 (2 points)

Le pyruvate ¢st converti

A en lactate par la lactate deshydrogénase suite un apport insuffisant d’Q; lors d*une anesthésic
en oxaloacétate par la pyrovate carboxylase dans le muscle lors d*un jeline

C en phospho-énol-pyruvate par la pyruvate kinase dans le foie lors du jefine

D en acétyl CoA par la pyruvate deshydrogénase dans le cervean aprés un repas

E en acétaldéhyde par la pyruvate décarboxylase lors d’un effort prolongé



QUESTION N° 8 (2 points)
Le lactose
A contient un épimére en 4 du glucose
B ¢st un disaccharide non réducteur
C a un de ses composés qui doit passer par une étape d’activation par I'UTP-~glucose
D produit 6 mdlécules de NADPH lors de sa dégradation par la glycolyse
E doit étre éliminé dans le régime des enfants atteints d*un déficit en glucose-1-phosphate-uridyl

transférase

QUESTION N° 9 (1 point)
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R est une chaine aliphatique saturée.
A propos de cette molécule,

A elle contient deux acides gras

B ¢lle se nomme glucosyl-céramide
C ¢’est un ganglioside
D elle est caractéristique des membranes plasmiques des cellules nerveuses
E elle contient une ligison éther
QUESTION N° 10 (2 points)
A propos de I"atome de Fer,
A lacouche de valence de I’ion ferrique, Fe®, contient 5 électrons

B I"atome de Fe passe & I'6tat d’ion ferreux, Fe'*, par une réaction d'oxydation
C dans I'héme de I'oxyhémoglobine, il accepte 6 liaisons de coordination avec les atomes N et O
D dans I’héme de 'hémoglobine, il est sous forme d’ion ferrique avec sa couche 3d

incomplétement remplie

Tl

dans ’héme de "hémoglobine lorsqu’il lie I'oxygéne, il diminue de taille par saturation de

toutes ses cases quantiques



Tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir 4 répondre aux questions 11 3 27,

Le déficit en 3p-hydroxystéroide déshydrogénase (3f-HSD), maladie & transmission autosomique
récessive, est responsable chez le sujet 46,XY dans sa forme sévére d’une hypomasculinisation et dun
syndrome de perte de sel. Le premier géne 3B-HSD, appelé HSD3BI, dont ADNc a été isolé 4 partir
d’une banque d’ADNc de placenta, code une enzyme catalysant deux activités dans son site actif. Le
NADH formé lots de la premiére réaction permet le déroulement de la deuxiéme. HSD3B1 s’exprime

dans Ies tissus périphériques comme la prostate, la glande mammaire, la peau,. ...

NAD+ H+ NADH
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QUESTION N° 11 (1 point)

On peut dire que

A le substrat de cette enzyme est la progestérone
B la réaction 1 est une réaction &’ oxydation

C la réaction 2 est due & une activité isomérase

D le produit formé est la 17-hydroxyprégnénolone
E

le produit intermédiaire a une liaison A4

QUESTION N° 12 (1 peint)
Comime aucune mutation du géne HSD3B1 n’s été trouvée chez des patients atteints un déficit en
3B-HSD, la premiére étape de la recherche du géne responsable du déficit en 3p-HSD a é&té faite en
utilisant un anticorps anti-HSD3. Cet anticorps peut dans ce cas servir pour cribler
A une bangue d’ ADN génomique humaine
une banque d’expression d’ADN complémentaire placentaire
une banque d’expression d’ADN complémentaire de cortico-surrénale

une banque d’expression ’ADN complémentaire de prostate
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une banque d’expression d’ ADN complémentaire de testicule



QUESTION N° 13 (3 points)

A la fin du fascicule se trouvent les deux séquences qui concernent le géne HSD3B2, responsable du
déficit en 3B-HSD. La séquence 1 (p.13) est compléte. Dans la séquence 2 (p.14-15), plusieurs parties
du géne, notamment introniques, ont été enlevées, mais la numérotation initiale a été maintenue.

Le géne HSD3B2

code une protéine de 372 acides aminés {incluant la méthionine)
se termine au nucléotide 9877 (4 3 nucléotides prés)
contient 2 introns

ne présente que des sites accepteurs forts
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contient une partie codante dans son premier exon

QUESTION N° 14 (2 points)

La mutation ¢.220G>A donne un acide aminé qui

A potentiellement peut &re N-glycosylé

B devrait modifier la carte peptidique de ’enzyme purifiée en donnant un fragment se dirigeant
plus vers le pdle négatif et migrant plus avec le solvant hydrophobe

C s'éerit p.D74Q

possede une fonction amide dans sa chaine latérale

E peut Lier I'iode 125

o

Enoncé pour les QUESTIONS N° 15 a 17
Cette mutation s’avére &tre un SNP. Si on voulait sur une large population rechercher la fréquence
allélique de cette mutation, plusieurs méthodes pourraient étre utilisées. Certaines de ces méthodes
nécessitent, au préalable, pour étre suffisamment sensibles, une amplification de ’exon en utilisant des
amorces dont le début est situé & environ 30 nucléotides en amont ou en aval des sites d’épissage. Pour
les trois questions suivantes, tous les oligonucléotides nécessaires a la méthode utilisée doivent &tre
cochés.

QUESTION N° 15 (2 points)
Pour la mise en évidence de ce SNP par la méthode de séquengage, I’ensemble des oligonucléotides
utilisés sera

5’ TTGTTTTATCTCCTCCCCAG 3
3” GCCTGCCAGGACGTCTCGGT 3°
5’ GGTGCGCCACGCAGGCTGGC 3°
5 CTGGGGAGGAGATAAAACAA 3’
5" TTTCCAATGACCTGACCTGT 3

e I o T v Qe
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QUESTION N° 16 (2 paints)
Pour la méthode MLPA, seulement une partic des sondes est mentionnée. Elle correspond 2 des
séquonces de ’exon.

Oligo 1 5 TCCTGAAAAGAGCCTGCCAG 3
Oligo 2 5’ GCCTGCCAGGACGTCTCGGT 3°
Oligo 3 5’ GACGTCTCGGTCGTCATCCA 3°

Oligo 4 5’ CTGGGGAGGAGATAAAACAA ¥
Oligo 5 5’ AACGTCTCGGTCGTCATCCA 3°
Quels sont les couples d’oligonucléotides qui permettront de détecter ’un des deux alléles 7

Oligo 1 et Oligo 2
Oligo 1 et Oligo 3
Oligo t et Oligo 4
Oligo 1 et Oligo 5
Oligo 3 et Oligo 4

wmoawre

QUESTION N° 17 (2 points)
Pour la mise en évidence de ce SNP par la méthode de Dot Blot, ’ensemble des oligonucléotides
utilisés sera

3’ GCCTGCCAGGACGTCTCGGT 3
$ TTTCCAATGACCTGACCTGT 3’
5* GGTGCGCCACGCAGGCTGGC 3
5’ TTGTTTTATCTCCTCCCCAG 3°
5 GCCTGCCAGAACGTCTCGGT 3’
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Enoncé pour les QUESTIONS N° 18 222

Pour essayer de comprendre la spécificité d’expression du géne HSD3B2 qui se limite aux surrénales,
aux cellules de Leydig dans le testicule et aux cellules thécales dans 1’ovaire, des séquences consensus
pour des facteurs de transcription spécifiques des gonades ont été recherchées, Vous avez, page
suivante, Pemplacement de certaines de ces séquences dans la région 5’ en amont du géne s’étendant du
nucléotide -1073 au nucléotide +53 aprés le début de la transcription. Les protéines GATAG, mais
surtout GATA4 sont exprimées de fagon importante dans les gonades tout comme SF1 appelé aussi
NR35ALI et une protéine LRH-1 ou NR5A2,

[’ expérience ci-dessous est le résultat de cotransfection dans une lignée de fibroblastes de rein de singe

-~ de différents vecteurs exprimant soit SF1 soit GATA-4.

- et d’un plasmide contenant une partie variable de la séquence promotrice du géne HSD3B2 et
une autre séquence non variable. Le chiffre qui se trouve sous la fléche correspond A 1’extrémité
5'de la région promotrice insérée, Toutes se terminent en 3 par le nucléotide +53.

Les résultats de [expérience pour chaque séquence promotrice insérée sont an dessus de la fléche et
représentés par 4 colonnes.



B sF-1+0ATA4
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QUESTION N° 18 (1 poinf)
On peut dire que

A les séquences nucléotidiques marquées GATA contiennent 1a séquence TATA

B SF1 et LRH-1 appartiennent 4 la famille des récepteurs nucléaires

C la séquence nucléotidique placée en aval de la région promotrice pourrait coder la luciférase

D les valeurs en ordonnées correspondent A I'augmentation de Pexpression de SF1 ou de GATA-4
E Pexpérience dont Ie résultat correspond aux colonnes noires nécessite seulement la

cotransfection de deux vecteurs différents dans la lignée de fibroblastes

QUESTION N° 19 (1 point}
Si on considére que la hauteur des colonnes correspondant 4 GATA4 (hachurées) et 4 SF1 (en gris) ne

sont pas statistiquement différentes, on peut dire que

A la région située de -1073 4 -842 ne contient pas d’enhancer pour la protéine GATA-4
la région située de -60 4 +53 ne contient pas d’enhancer pour les protéines GATA-4 et SF1
SF1 seule a une activité faible de stimulation de la transcription

Pactivité de SF1 et GATA-4 est fortement augmentée lorsqu’ils sont associés

m g 0w

un seul enhancer 3F1 est suffisant pour abtenir le maximum d’effet synergique avec GATA-4
sur la franscription
QUESTION 20 (1 poinf)

SF1 est donc une protéine importante pour la régulation de la stéroidogenése. Elle contient un domaine
contenant deux doigts de Zine, L’atome de Zinc le plus fréquent a un nombre de masse de 64 et un
nombre atomique de 30. A propos de cet atome, on peut dire que

A il fait partie des métaux de transition

sous forme Zn, I’occupation des orbitales est 1s” 2s% 2p° 35% 3p° 3d® 4¢

C I'un de ses isotopes stables, I’atome 66Zn, a 26 protons
D il contient 34 neutrons
E & I’¢tat de Zn dans la protéine SF1, il forme des liaisons de coordinance avec les atomes §



Complément d’énoncé pour les QUESTIONS N° 21 et 22
Ces deux figures représentent des autoradiographies de retardement de migration sur gel

‘ MA-10 - SF-1 LRH1
Extracts - 4 : P A s Y4 - ot
aGATA4 - - - - 4.  Competior - - S T3 - o T
Compefitor - - WM .-

sS» —~ | :,
G4 s SF-1 or i
LRH-1 # :

Probe = [TSEREERREINN N
1t 2 3 4 & 1 2 34 5 6867 86 5 10 1

Figure 1 Figure 2
Sur la figure 1, MA-10 est une lignée de cellules de Leydig qui sécréte Ia testostérone ; G4 correspond
4 GATA-4 '
QUESTION 21 (1 point)

A propos de ces expériences,

A elles servent & démontrer que GATA-4 et SF1 sont des enhancers

B lasonde (« probe ») est un fragment d’ ADN marqué supposé étre un enhancer
C  le«compstifor wt » est identique & la sonde mais non marqué

2 aGATA-4 est la protéine GATA-4 radioactive

E  laséquence du « competitor wt » est i_c_i_entique pour SF1 et GATA-4

QUESTION 22 (1 point)

A propos de la spécificité de ces résultats,

A les 2 expériences sont différentes parce que toutes les protéines, qui lient I’ADN, ne sont pas
purifides

B laligne 5 de fa figure 1 montre que la séquence d’ ADN est encore plus retardée sur cette
€lectrophorése et est un argument pour affirmer que GATA-4 lie spécifiquement la sonde

C  le « competitor » muté est radioactif et rentre en compétition avec la sonde

D dans les expériences de la figure 2, les protéines SF1 et LH-R1 sont pures et ont été produites par
des vecteurs d’expression contenant I’ADN¢ de ces protéines

E  dansles expériences de la figure 1, ligne 2, il est possible que d’antres molécules que GATA-4

lient ia sonde
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QUESTION 23 (3 points)

Une patiente 46,XX présente un syndrome de perte de sel & la naissance avec une élévation de

17-OHProgestérone suffisante pour évoquer un déficit en 21-hydroxylase. Le diagnostic de déficit en

3P-HSD est soupgonné par 1’absence de virilisation des organes génitaux externes et des taux trés

élevés de 17-OHPrégnénolone avec rapport 17-OHPrégnénolone/1 7-OHProgestérone > 10

(normalement autour de 1). La séquence du géne HSD3B2 montre que la patiente est hétérozygote

composite pour la mutation p.Glyl5Asp et une mutation dans le demnier exon.

Ci-dessous une partie du résultat du séquengage du dernier exon de I’ADN de la patiente (numérotation

de la séquence 1 & quelques nucléotides prés : début S’nucléotide 989 — fin 3'nucléotide 1060)

O GNNNCNTNCNTTNANCCNNATGTACTGGATTGGCTTCCTGCTGGAA
GTAGTGAGCTTCCTACTCAGCCCA. . ..covecvievieiai e eeeeiesir e, 3

Lalettre N signe I'impossibilité du logiciel du séquenceur de déterminer le nucléotide. Le plus

souvent, il existe une double séquence.

A propos de la seconde mutation

A elle entraine un décalage du cadre de lecture

B clie donnerait théoriquement une protéine de 298 acides aminés en I’absence de NMD

(dégradation des ARNms contenant des mutations « non sens »)
C il s’agit de la mutation ¢.866delT

C

une amorce située dans le dernier intron est utilisée pour le séquengage
E  ceséquengage permet de dire que, 8'il existe un phénoméne de NMD pour I’ARNm provenant de

cet alléte muté, il est partiel.

QUESTION N° 24 (1 point)

=5
[
f:o

oo e AL
b $  ob b
a0 Ao

“o—po—em Wy l“""" o "
| S_Z E;Z‘I »

A propos de ces deux molécules

A elles sont des transporteurs d’électrons

B elles sont sous la forme réduite

C la partie réactive dans 1'oxydo-réduction est constituée par des phosphates
D le cycle nicotinamide provient d’une vitamine hydrosoluble

E elles ont les propriétés des groupements prosthétiques
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Enoncé pour les questions suivantes 25 et 26

L’étude in vitro des 2 génes HSD3 et du mutant p.GlyI5Asp donne les résultats suivants pour la

premiére activité de ces enzymes en prenant comme substrat celui de fa question n° 11,

HSD3B1 HSD3B2 p-GlylSAsp
Ky moléculel 3,7uM 47 pM 188 M
Km NAD+ 34 yM 86 uM 435 pM
La séquence consensus T-G-X-X-X-G-X-G permet I'ancrage du coenzyme NADH ou NADPH dans la

superfamille des Hydroxystéroides deshydrogénases (HSD). Le domaine de liaison du cofacteur
comprend un brin 3, une hélice ¢ et un brin B. Le coude entre le 1 brin P et ’hélice o contient la
séquence consensus T-G-X-X-X-G-X-G. Ci-dessous, vous avez P'alignement des séquences partielles
de ce domaine de 3 protéines appartenant a cette superfamille des HSD

- i BB aC

T7pHSD1 R TV VL I T CSS LHLAVRLASDPSQSFKVYATLRDLKT

T7pHSD-2 O KAV L VT|G|G D C HALCKYLDEL GF TVF AGV LNE

17pHSD-3 GQWAV I T AGD KAYSFELAKR GL NVVLIBR TLE
a0

Classiquement, la présence d’un acide aminé chargé dans la séquence consensus au niveau des trois X
¢t la nature des acides aminés de la boucle entre le brin BB et I'hélice C favorisent le choix du
cofacteur et donc de la réaction. Comme vous le voyez sur la figure ci-dessus, la préférence de
Penzyme 178-HSD de type | pour le NADPH est due & I’absence d’acide aminé acide dans la
séquence consensus et 4 la présence de R37 et de X195 (non montré).

La Glyl$5 des deux protéines HSD3 correspond bien & la Glyl5 de 17p-HSD1. Des études structure —
fonction de ces HSD3 ont montré que le mutant p.D35A utilise plutdt NADP que NAD comme
cofacteur.

QUESTION N°25 {2 points)

En utilisant tous les renseignements en voire possession depuis la question 11, on peut dire que
I’enzyme HSD3B2,

A a un domaine de liaison du cofacteur presque similaire 4 celui de 1a famille des 17BHSD

B mutée (p.Glyl 5Asp) a plus d’affinité pour le cofacteur

C uiilise plutdt le NAD A cause de la présence du résidu aspartyl-35 qui repousse la charge
positive du phosphate supplémentaire du NADP

D n’a pas d’acide aminé acide dans la séquence consensus qui contient les résidus glycyl

E mutée (p.Glyl5Asp) n'affecte que I'interaction de I’enzyme avec le cofacteur.
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QUESTION N° 26 (2 poiuts)

Quelles sont les hypothéses pouvant expliquer I’augmentation paradoxale de la 17-OHProgestérone
chez ce patient atteint d"un déficit sévére en 33-HSD ?

A Persistance d'une activité résiduclle HSD3B2
B Conversion périphérique de la 170HPrégnénolone par I'enzyme HSD3B1 qui a une meilleure
affinité pour ce stéroide que 1’enzyme HSD3B2 normale ou mutée.

C L’anticorps anti-170Hprogestérone utilisé pour le dosage reconnait un peu {ou croise avec) la
17-OHPrégnénolone qui est irds élevée.
D Conversion périphérique de la 170HPrégnénolone par I’action successive des enzymes

HSD3BI1 et 21-hydroxylase.
E Conversion périphérique de DHA par I’enzyme HSD3B1 qui n’est pas mutée

QUESTION N° 27 (2 points)

Des fortes concentrations non physiologiques de la molécule I ont été découvertes récemment chez
plusieurs athlétes frangais. Cette molécule 1 est considérée dans ce cas comme une molécule dopante
car elle se convertit dans les tissus périphériques (cutanés, musculaires,.. ... } en la molécule 2 grice &

Paction de plusieuts enzymes.

OH

Molécule 1 Molécule 2

On peut dire que
A lamolécule 1 est la DHEA
B 1"une des enzymes qui catalyse cette conversion périphérique s’appelle la protéine HSD3B2

C aprés I’action de la protéine HSD3B1, il reste plusicurs étapes enzymatiques pour obtenir la
molécule 2

D la molécule 2 lie un récepteur membranaire

E Pune des enzymes qui catalyse cette conversion périphérique s*appelle la 17B-hydroxystéroide-

deshydrogénase,



GAGGCAGTAAGGACTTGGACTCCTCTGTCCAGCTTTTAACAATCTAAGTTACGCCCTCTTCTGGGTCACGCT

AGAATCAGATCTGCTCTCCAGCATCTTCTGTTTCCTGGCAAGTGTTTCCTGCTACTTTGGATTGGCCACG
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TGCRTGTGGGTATTGTTBGGEAHTGTCATCAAACTCCACCCACCTGGCTTCATACAGAAGGCABCAGGGGCA

CABGCCCAGGTCCTGCTGCCTCTCTTTCAEACAATGCCCAACTTACTGTCTTCTTCATGTCATCRAAATCTG
CACAGTCACTGGCCCAACCAGAACTTTCTGTCCTAATCAT%CACCAGAAGACAAACAATATGATTTGCTGTT
ACCARATCTCAQTGGCTGATTCTGAACAATTGTGGTCTCTCTTAACTTGAGGTTCTCTTTTGRCTAATAGAG

CTCCATTTCCCCTCTTAAATGAGAAAGCATTTCTTTTCTCTTTAATCTCCTATTCCTTCACACAGTTCAACA
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@
GaT
A
acc
N
AAC
K
AAR
v
GTC
Q
CAG
B8
AGT
H
cac
K
AAG
o
GAT
P
CCa
8
AQT
A
aCC
R
CGA
L
CTT
L
CIT
L
CTA
L

ACA TTA

A
GCaG
v

b4
TAT
G

Q

R

I

CAG AGG ATC

L
TIG
R
AGG
R
AGH
F
TIT
L
CTA
s
AGC
E
GARA
L
CTT
T
ACC
¥
TTC
v
GTT
H
CAC
G
aeT
L
ART
P
CCT
Is
cTC
S5
TCA
K
ARG
8

D
GAC
T
ACC
A
GCe
G
GGT
L
CTG
I
ATA
E
GAA
A
GCT
L
TG
L
cTT
G
GGA
I
ATT
Q
CAR
Y
Tac
L
TTA
8
GO
N
ART
P
CCh
L

K
AAG
K
ARG
¢
TGC
v
a7
L
TTG
E
GAG
B
GAG
E
GaAG
b 4
TAC
8
TCT
X
ARG
L
cI6
¥
I
I
ATC
T
ACC
B
CCA
]
AGT
I
cTC
v

GTT GGT TOC CTT GTE

TGATTTARGGRTCACAGAGATG

72
142
18
196
lé
250
54
304
72
358
20
412
108
466
126
5290
144
574
162
628
180
682
198
736
216
790
234
844
252
a9
270
952
288
1008
306
10690
324
1114
342
1168
360
1222
373
1280
13562
1424
1496
1568
1540
1667
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Séquence 2
CAGCTGAAGGAACATTTGETCCCACCCTEARGETCATAGAGETCTCTAAGETECACTCCAGCATCTGATATG
GCAGGCAARGETETCTCATGCACCTEGETGGTTTCAGATAGTGCTCCACAAGTCCCAGGECCCETETCTAGT
TCTGAGAGCTTCAGAAGACAAGCTGCTACACCTTGCATCACAGGACCAACCTTTCCTAGGCARGTGGGTTTG
ARGCATTGGCAGCCAGGTTCCARGTAGAAGGTGAATGTCTACACACAGGAGARAGGCARGACCCAGRATGEE
GAGTCAAGCTAAATCATTTGTAGAGTATGACT TCCAACAACT TCAGAMAGCATTCT T TTGAAGTGCTTATEG
CATTTCCACCAACATAGACCATAGGCTGEACCATARRACAAAT CTCANTATATATCAAAGAAT CARAATCAT
ACAGRGTATATGCTCTGGCCACAATARTAT TTAATTAGARATACATAACAATAAGAAAATCCCCAGTTTTAG
AAAACATGCAACATGCTTCTCARTARCACT TGGGTCARAGRAGACATCACAAGARAANATTCARRACGTCAG
TAACTGAATAATGATAACCCAATGCATCAAAATCTTGGATACAGCTAACATAGTETTTAGAGAGRARTTTAC
AACTTTARATGCCTATGGTGGAAATAAGCARAGANGTARAGTCAATTATCTATGCTTTTATCATARGAACCC
TGAAAAAGARGAGTARARTAAACCCAAAGTTAATAAACATTTARGCCAATAATARARATAATGAAAATCATS
ARATAGAAARATGAACAAACAATAGAGACAATCAGTGGTCARTT T T TCTGTACTCCATGAACAARACTTCAG
TPCAGAATGATTTTATAT T TAARTATATATCCAGAATCACAAAGATCTTAGAAGAARARATTAGGARAATAT
AGGAATARAGTGGGAACT CTETGGGAATARRAATCACAAAGTAATTGCCTACCAGOTRAAACTCGGGAGAGHE
CAGGCAATTGACTAAGAACAGGCAGATAAAACTTTCTUGAGTGAAGGAAATEG TGGTC T TCTTTTCGTTGET
ACTTACATGGACATATATAACTGTCARGGTTCATTGACRATGAACACTTAAGTGTACACTGAACGCTTAAGA
TCTEEACCTTETAATCCCCAGATTACATCTACT TAAAARARCTACATCTCTATTTTTTTAAGTAGAGARARG
TGTCTTGEEGAGT TTATGGCAGTEATG T TTECECAGACTGRGECATAGGT I TCAGAAGCATTCATAGCATCT
TCAGTTCARCAAT TTGCTARGARTGAT TTTGCAGCCARAAATGTAAGATGAGTGCARATATCTATGATTAGA
GTCATTGGGCATACAACTACARATCCCCACACTTGTAT TACAGECCATATCATTAATTCGTTATCACTAGAT
ACCTTTCCTTCAATGAGETTCTTCCATTAGHARCCCAGAGCTCTCCAGGGAARARTTGCAAT TGAGGTTTTG
GATATATTGEGTGGAAAAGARRGTCACCTCACATAAAACTTAGT AT TGGAGCTGTCACCATTGAARATTTC
TAAACTTTGCARGACAGCAGTGACGTTTCAAATGACACT CTCAGAGAGT TCATAATGGGCTARARTAGATCT
CCCTCCAGETOOAT TTACTGTACAAGGACAACATTTACATTGCACTTGGAGACTTCTCCCAGTTTGETTTAR
GTTCACAGATTGCAGATCCCAGACAGCTGETATCARCTGACCAGTGTTCTETTAAGGCTARAGCCAAGACTS
TTTATCACACTGTGGCCTTARGATTGGATTTCTCTTCOTET TCC TCOGAAGARTTAGAGATATAACCTARAC
GTCACTRATTATTCTGAGAAARGGEATTCTGEAGCACCAGEGAGCAATAACTATGTGGCAGGAGTTCARGGTA
ATAAGGGCTGAGACACARGCCACAGAGCATAARGCTCCAGTCCT TCCTCCAGECATGAGGCAGTAAGGACTT
GGACTCCTCTETCCAGCT PTTARCAAT CTAAGT TACGGT TAGAGCTTTCTCCTTTTCTTTCAACTACTCCTE
GCRGTTCTGGECTCATGEAATT TTTGTAAAARATAGEETECGAGCGAAAATAAGGCATCTGOTGAGTGTATAAC
CATTTTACCTCTTGTTTTTAGCCCTCTTCTGEAT CACGCTAGAATCAGATCTGCTCTCCAGCATCTTCTETT

M 6 W 8 ¢ L V T
TCCTGECAAGTGTTTCCTGCTACTTITGGATTGECCACGATG GGC TGG AGC TGC CTT GTG ACA
¢ A 66 6 L L €€ ¢ R I V R L L V E E K
GGA GCA GGA GGG CTT CTG GOT CAG AGG ATC GTC CGC CTG TTG GTG GAA GAG AAU
E L K B I ®BR A L D XK A F R P E L R E
GAA CT@ AAG GAG ATC AGG GCC TTG GAC AAG GCC TTC AGA CCA GAA TTG AGA GAG
E F 8
GAR TTT TCTAGTARGTAAACTTGAGTCATGGGTCTGTGGCTCCATCTTARACTCTGUATGRETGTGRE
GRAGGTTGACCTTGTCTAGCAAGTTAAGGAAAGT TCTAGCCARATGAAAGCCAGTCACACATCTABAGTCATC
AGRRAGGARATAGAATARAATGGTATAGTCTGARAGATACTEGATGECETCTCCAGRGACTGCATTCTEGCC
(v . .} PTTCCCANTAAACTGCTACACATGCTGAT TTCTGTGCT T TTG T T IACT TG TTCCT T T TATGCAATGT
AGTACACCCTCCACTCTAATACCCACACTCTRAATCTCT TFGAGCACCTATETAACATCGCCTTTATCAGARA
K L ¢ N R
ACTTCCCAGCCAGATCCAGARATCTTTCCAATGACCTGACCTGTGTTCACACAGAG CTC CAG AAC AGE
* Xk L T v L E 6 D I L D E P F L K R
ACC ARG CTG ACT GTA CTT GAA GGA GAC ATT CTG GAT GAG CCA TTC CTG AAA AGA
A C ¢ p Vv 8 Vv v I H T A € I I D V F
GCC TGC CAG GAC GTC TCG GTC GTC ATC CAC ACC GCC TGT ATC ATT GAT GTC TTT
@ v T H R E S I M N Vv N V X
GGT GTC ACT CAC AGA GAG TCC ATC ATG AAT GTC AAT GTG AAAGGTACAGTAGCCTEE
GGAGGAGATARAACAAGTTCGGT TARATGAGGATCAGANAGAAGGACAAGARAGGAAAGAGAAGTCACTCCAT
TGARCACCTGCTGACCTCTTGGCCARGTGCCTT THUTEATCACTACTCGACTGECEAGTTCAAGGCTGETAAC
{4+« ) TCTTTTTATTTTTGTGTT T TTCCTACHECTATATCATGACCCARTCTCAGTCAGAGCCACAGAAGAR
TGCACCCTGAGTCTGTTATAACCACTCECACTTGGOAGTEGGCACTCAGECACATGGATCTGTGCATGTEETT
6 T Q@ L L
GCAGCTCCTTTGGGATATTTCCTGACACTGTCATCATGCTCTTCGTGGGCAGET ACC CAG CTA CTG
L E A ¢ VvV © A 8§ Vv p VvV F I Y T 8§ 8 I
TTG GAG GCC TET GTC CAA GCC AGT GTG CCA GTC TIC ATC TAC ACC AGT AGC ATA
E vV A ¢ P N 8 Y K E I I Q@ N G H E E
GAG GTA GCC GGG CCC AAC TCC TAC ARG GAA ATC ATC CAG BAC GGC CAC GAA GRA
E P L E N T W P T P Y P Y 8 K K L A
GAG CCT CTG GAA AAC ACA TGG CCC ACT CCA TAC CCG TAC AGC AAA AAG CTT GCT

72
144
216
288
380
432
504
576
648
720
792
864
936

1608
1080
1152
1224
1256
1368
1440
1512
1584
1656
1728
1800
1872
1944
2016
2088
2160
2232

2254
26
2348
44
2402
47
2470
2542
2614
6142
6214
52
6282
70
6336
88
6390
102
6447
6519
6591
8535
B&Q7
107
8673
125
8727
143
8781
161
8835
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E KK A VvV L A A N € W N L K N G D T 1
GACG ARG GOT GTE OTG GCG GOT AAT GGG TEE AAT CTA AARA AAT GOT GAT ACC TTC
Yy ¢ A L R P T ¥ I Y © E & ¢ P ¥ 1L
TAC ACT TGT GCG TTA AGA COC ACA TAT ATC TAT (GG GAR GGA GEC OCA TTC CIT
&8 A 8 I N E A I N N N 66 I L 8§ 8 V @
TCT GCC AGT ATA AAT GAG GCC TG AAC AAC BAT GGG ATC CTC¢ TCA AGT GTT GUGA
¥ F § T v ¥ B V ¥ V @ ¥ V »n W A H I
ARG TTC TOT ACA GTC RAC CCA GTC TAT GIT GGC AAC GTG GCC 'TGG GOC CAC ATT
L A L ® A L R D P K K B P 8 V R 6 Q@
OTG GCC TTG AGE GOT CTE CGE GAC CCC ARG AAG GCC UCA AGT GTC CGA GGT CAA
F ¥ ¥ I 8 D D T P H @ 8 ¥ D N L W ¥
TTC TAT TAC ATC TCA GAT GAC ACG COT CAC CAR AGC TAT GAT AAC CTT AAT TAC
*r L 8 K E ¥ ¢ L RBR L 1B B8 R W S L P L
ATC CTG AGC BAA GAG TTT GEC OTC CGC CTT GAT TCC AGA TEE BGC CTT COT TTA
T L ¥ Y W ¥ ¢ ¥ L L B Vv Vv 8 F L L 8
ACC CPG ATG TAC TGE ATT GGC TTC CTG TG GAA GTA GTE AGC TIC CTA OTC AGC
P ¥ Y 8 ¥ Q. P P F ¥N R H T ¥ T L 8 N
CCA ATT TAC TCC TAT CAA CCC OCC TTC BAC CGC CAC ACA GTC ACA TTA TCA AAT
&8 v P T F 8 Y XK XK A © R D L A Y K P
AGT GTE TTC ACC TTC TCT TAC AAG ARG GCT CAG (BA GAT CTE GOG TAT ARG COCA
L ¥ 8 W E E A K Q K T VvV E W V 6 8§ L
OTC TAC AGC TGGE GAG $AA GUC ARG CAG ARA ACC GT8 GAG TGG GTT (GGT TCC COTT

vV b R H K E T nL ¥ 8 X T O =

GTG GAC CGCG CAC AAG GAG ACC OTC AAG TCC ARG ACT CAG TGATTTAAGCATCACAGA

A TG TGO AT GTEEE T AT TG T TAGG AR A TG TCAT CA R AN PCCACCCACCTEECTTCATACAGAAGECAACAGE
GGRCACAACCCCAGETCOTGCTECCTOTC T T TCACACAR TGO CCARC T TACTGTCPTOTTCATGTCATCAARA,
TCTECACAGTCAC TEECCCARCCAGAACT I IO TG TCCTARTCATACACCAGARGACARACAATATGATTTEC
TGTTACCAAATCTCAGTGECTGAT T CTGARACAAT TG TG TCTCTC T AACT TEAGATTCTCT M PTCACTALT
AGAGCTCCATTTCCCOTCTTAAATGAGARAG AT T T T T IO T e T T TAATC T OO TAT TCOTTCACACAGTTY
AACATAAAGAGCAATAAATGTTT TAATACTTAACATERAGAGAAGCATEGTTTO TG T TAATACATACTTTCA
T M CT T T CAT T T A A P AT CAC (A T O T CCAAC T TAG A AGAGTAGCATGAR ACCAGEETTERCARET
GRECAGAGTAGTAGEAGGTACAGARACOECAGATGAATACTEAATAAGOTOTACTATO T T TAGGCATGTAT
GRAATGARCTACATATGACATATATTAT CTCATTTAATACTCATCAGAAACCTATCAATTGAGGAAAATCAC
ARGACACGTOTCAATCAT T T TAGGAGAT TCACT TEAAGATETECOCAGGAGACACHCCTATECCTTTOTCCA
ARGATGATTTTGAGGGCTCCAATTCAAACRAGEGAAAGAGAGEGATATTRACARGCACACAGTIT T TATGTA
ACGEGATEETAGHAAARAD ATAGTCATTCAPGCCTTTETCTGECTCAGTEAA TOTGCAT T M TACATAAGA.
TGACATAAACAGTAGGEGCAGAGEGAAATECAGATTCCCTGCAT P PTACATARAATAACAGACARLATGEEG
TAGGEEARRAATCAGATAGGCAT T TETETCTCGEGTAACTACACCEETAGTGATARGCTATCAATTTACATT
GOCETEETGAAGT T TTAACAGCTCACTAGE AR AT TCC T TETGECCARART AT CGGCEAGGCATETAGCTTTT
CATCTTGTAGCCATCT TG I T TAGECACCA R ARG EAACAGECAGETT TCCCTGACCCACTTOCCAGOTTGAT
TTTTCCCT T TG CTARAT GAGAT TEGGECCCCATART TTARTT T T T T TCACE P TT TCCOCCT I T T T T IoTo
AR CTCTTTTGAAGTACTGCAT T T TEARAGAAATATGCATTCCT RO CTCTEETTCC T M I T CTTTTTTTTE
TTT T T GCTGE T T TCTCATGECTAGGATGETTTAT TCOTAGA ARG T TCAGGTCC CACATCACTAGRAAGGEUTC
ATTCCTCECAGATTATGTCTCACC TG TAGHAAGEC PTATTOCTAGERAAATCTIOTCCCATGAAGARARAR

179
8389
197
8943
215
8997
233
2051
251
5105
269
9159
287
9213
305
9267
323
9321
341
9375
359
9429
3973
9486
9558
9630
9702
9774
9g4as
a8is
9990
10062
10134
10208
16278
10350
10422
10494
10566
10638
107190
10782
10854
19926
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