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Tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir i répondre aux questions 15 2 42.

A la fin du fascicule, les trois séquences correspondent soit & des séquences d’ ADNec complétes soit &
des séquences d’ADN génomique. L'une concerne la protéine SRY, les deux autres la protéine SOX9.
Tous les exons contiennent une séquence codante. Ces protéines ne sont pas scerclées, mais sont
nucléaires. SRY permet la différenciation de la gonade bipotentielle en testicule. SOX'9_' participe ala

méme action, mais a un rble primordial sur la biosynthése des collagénes.

QUESTION N° 15 (2 points)

En sachant que la partie 3’ non codante de ’ADNe (queue polyA exclue) de SRY est de 134 pb (a3 pb

prés), on peut dire que

la séquence 2 est un ADNc

les séquences 2 et 3 sont des séquences génomiques
la séquence 1 est I’ADN genomlque de SOX9

la séquence 2 est ’ADNc de SRY o

la séquence 3 est I’ ADNc de SOX9

(ﬁw'(\ ol

QUESTION N° 16 (2 points)

Le géne SRY « Sex-determining Region of the chromosome Y » a été découvert en 1990 aprés des
années de recherche. La protéine SRY contient un domaine HMG « High Mob111ty Group » constitug de
79 acides aminés (le premier correspond & Asp58). Toutes les protéines possedant un domame HMG,
dont I’homologie de séquence est egalc ou Superleuxe 2 60% avec celle de SRY, apparnennent a la
famille des protéines SOX (SRY- related hlgh mobﬂ}ty group bOX). La séquence de la proteme

humaine SOX9 a été découverte en 1993 (année_ou:la séquence du génome humain n’ etalt pas connue)

D’aprés vous, quelles sont les étapes smvantes 3 plus logiques et les plus efﬁcaces qm ont di étre

utilisées pour déterminer la séquence de ia\Rroteme SOXQ‘?

f:'!. Purification de la protéine et séquencage protéique
B Meéthodes basées sur I’homologie de séquences avec le domaine HMG de SRY
C “riblage d’une banque complémentaire avec un fragment d’ADNe de 230 pb commengant au
- nucléotide 520 de la séquence 2
D Utilisation de colonne d’affinité avec un anticorps fait a partir d’un peptide constitué des acides
aminés 160 4 213 de la protéine SRY

€  Criblage d’une banque complamentalr;avec le fragment d’ADNc¢ qui code le domaine HMG de
SRY
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QUESTION N° 17 (3 points)

En examinant les séquences, on peut dire que

Mmoo T

En examinant les séquences, on peut dire que

(MmN T

le domaine HMG de la protéine SOX9 est codé par un exon
la protéine SOX9 a 510 acides aminés '

le géne SOX9 contient 2 introns

le transcrit primaire du géne SOX9 est long de 5398 nucléotides (a 3 nucléotides prés)

le_i“protéine SOX9 contrairement & SRY contient un domaine codé par I’exon 3 constitué }

uniquement de trois acides aminés : proline, alanine et glutamine

QUESTION N° 18 (1 point)

la transcription du géne SRY commence au nucléotide 352 (2 3 nucléotides prés)
la protéine SRY contient 204 acides aminés

le géne SRY ne contient pas d’intron

1e domaine HMG de la protéine SRY est codé par un exon

le géne SRY? a une séquence de signal de polyadénylation : AATAAA

QUESTION N° 19 (2 points)

En sachant qu’un seul des changements du codon 169 du géne SOX9 n’est pas pathogéne, on peut dire

que

M0 oo P

la mutation ¢.507C>A est pathogéne ¢t 5’ écrit aussi p.His169His

ie changemeht du nucl_é_o_tidé 506 peut donner une mutatidﬁ silencieuse
le changement du nucléotide 505 Cen T nest pas pathogéne

le changement du nucléotide 505 CenT peut donner un SNP

la mutation ¢.507C>T peut s’écrire p.His149GIn

QUESTION N° 20 (1 point)

Une pathologie lide & SOX9 se transmet selon un mode autosomique dominant. Généralement & propos

de ce mode de transmission, on peut dire que

(O~=N oo

la distribution des cas est verticale sur un arbre généalogique

Ia maladie touche les deux sexes

un individu malade est hétérozygote ou homozygote pour I’alléle muté

un individu sain aura ses deux parents sains, si la pénétrance est compléte

le cas d’un individu atteint avec des parents sains peut s’expliquer par la survenue d’une mutation

de novo (néo-mutation)



QUESTION 21 (1 point)
Un feetus 46,XY atteint d’un syndrome campomélique (anomalies du squelette importantes avec
agénésie des omoplates, os longs courts, fémurs incurves,.,.) et ayant un phénotype féminin est
suspecté d’avoir une 1ésion du géne SOX9, 1l s’agit d’une maladie génétique irés grave entrainant
souvent la mort soit in utero soit & la naissance par insuffisance respiratoire (cage thoracique étroite et

déformée). Le plus souvent les parents ne sont pas atteints. Pour rechercher une mutation du géﬁé
S0X9, | .

ﬁ une ponction du liquide amniotique a été effectuée.
B une prise de sang des deux parents a ét¢ faite pour savoir si ’un des parents a transmis la
. mutation
C P'extraction de I’ADN a ét¢ faite sur le sumageant du liquide amniotique aprés ’avoir centrifugé
D une culture des amniocytes a été faite pour extraire ’ADN
& le dosage de la protéine SOX9 a été réalisé sur le surnageant du liquide amniotique aprés 1’avoir

centrifugé
QUESTION 22 (1 pomt)
Pour séquencer le gene SOXY en entier, plusieurs fragments d’ ADN ont ét¢ amplifiés. L un d’entre eux

est long de 640 pb et permet d’amplifier un exon. L’amorce 1 commence par le nucléotide 2001.

Quelles sont les amorces 1 et 2 qui ont été utilisées ?

5 TTCTTGCAGCTTAAGTAAT 3’

5 GGGTGCTTCTTAGAGGGTCC 3
5’ TTAGGGGGCAGCACCGGGAG 3’
5" CCCACGAAGAATCTCCCAGG 3
5’ GGACCCTCTAAGAAGCACCC 3’

Mo N o>

QUESTION 23 (3 points)

Le fragment amplifié a été séquencé en utilisant les mémes amorces qui ont scrvi a l’ampliﬁwdrces
1 et 2) Une mutation a ¢té identifiée dans ce fragment d’ADN génomique en llsant les séquences
obtenues Cl-dessous une partie de la séquence obtenue englobant la fin de I’exon de ’ADN du feetus,
La lettre N signe I"impossibilité du logiciel du séquenceur dc_ déterminer le nucléotide. Le plus souvent,
c’est le Signe d’une double séquence. Quelle que soit I’amorce utilisée, le logiciel donne toujours les
séquences 5°-3” que vous avez 4 la fin du fascicule, |
SéQilence A

5°... NCCCCNGNNNNNNNNNNGGNGAGTCGCCCCTCGACCCCA............. 3’

Séquence B

57...CTCCCCCGGCGAGCACTCGGGNNNNNNNCCCNNNNNCCC. .. ......... 3
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Aprés cette expérience et la lecture des séquences, on peut dire que

' A— le feetus est homozygote pour cette mutation
: B la séquence A est obtenue en utilisant I’amorce 2
C la mutation est une mutation ponctuelle changeant un acide aminé
) D la muiation est une délétion dun nucléotide

- e la mutation est située dans I’exon

QUESTION 24 (1 point, 1 seule réponse juste)

Le nom de la mutation

4 ¢.685delG

B c.687delG

(  p.GIn230Asnfs23
D wsarGsT

£ ws2i2delr

QUESTION 25 (1 point)
Comme cette maladie entraine la mort soit in utero soit rapidement 2 la naissance, une interruption de
grossesse est faite. [l a €té possible pour déterminer le retentissement de cette mutation d’utiliser le
testicule pour réaliser une RT-PCR avec pour I’étape PCR I'utilisation de deux amorces, ’une située
dans I’exon 1 et ’autre dans I’exon 3. Trois fragments sont obtenus aprés I’électrophorése des produits

de la RT-PCR (& 10 pb prés) (ci-dessous la photo de I’électrophorése aprés révélation).

Normal
Mute

~N pb (bande 1)

~N-254 pb (bande 3)

Electrophorése de produits de RT-PCR
la RT-PCR a ét¢é réalisé a partir de I’ ADN extrait du tissu testiculaire
la photo correspond 2 celle d’une autoradiographic
* les bandes ont été détectées aux UV aprés coloration avec le bleu de Coomassie

le fragment N-254 pb ne contient pas I’exon 2

e O, = N

le fragment de N pb correspond a I’expression de I’all¢le normal
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QUESTION 26 (2 points)

La lecture du séquengage du fragment de RT-PCR, correspondant 4 la bande intermédiaire située entre
la bande 1 et la bande 3, permet de définir I'une des conséquences de cette mutation sur P ARNm.
Ci-dessous une partie de la séquence d’intérét (début vers le nucléotide 2502) :
5’...ATGAGCGAGGGCAATCCCAGGGCCCA...3’

On peut conclure d’aprés les données ci-dessus et;g_ellés_dc. 19:__g uestion précédente que cette mutation

A.  crée un nouveau site acceptenr
ne modifie pas1’épissage
donne une protéine SOX9 plus longue

C
@ donne deux protéines tronquées dont les 229 premiers acides aminés sont identiques 4 la protéine
SOX9

entraine un exon skipping de tout.I’exon 2

Enoncé pour Ies deux questions suivantes
Pp,l{r compléter le retentissernent de cette mutation sur la protéine SOX9, un Western blot a été réalisé a
partir des extraits testiculaires. Le résultat est obtenu grice & un anticorps anti-immunoglobuline de

souris marqué A I’iode 125, Les valeurs en kDa sont données & 2kDA prés.

Western blot des exiraiis testiculaires

QUESTION N° 27 (1 point)

A propos de la réalisation de ce western blot,

fl Les bandes vues sur ce western blot sont colorées par le bleu de Coomassie
:E‘; L’anticorps anti-SOX9 est un anticorps monoclonal reconnaissant I extrémité N-terminale de la
A protéine
€ L’anticorps anti-SOX9 a été incubé aprés la séparation des extraits testiculaires sur gel SDS-
acrylamide et avant le transfert sur nylon
’3 - L’anticorps anti-SOX9 est un anticorps polyclonal reconnaissant I’extrémité é¥if;rrrﬁnalc dela
" protéine |

c Iimage ci-dessus est celle d’une autoradiographie.



QUESTION N° 28 (2 points)

A propos des résultats précédents et de ce western blot, on peut dire que

A la valeur de N est cf'l’envimn 60000 daltons
) une seule des deux protéines tronquées contient la boite HMG-
( la protéine N-41 KDA est produite 3 la suite de la création d’un site donneur dans P'exon 2
D 1a protéine N-32 kDA contient la boite HMG
E Iatteinte du feetus est due & une haploinsuffisance ¢’est-a-dire qu’il n’y a pas assez de protéines
SOX9 pour stimuler la biosynthése des différentes chaines de collagéne et pour former un

testicule fonctionnel.
QUESTION N° 29 (2 points)

La séquence 5" UCACAUAACACAAUUCUGUU 3’ qui est complémentaire au fragment contenant
nucléotide 4630 pourrait étre “ S

| une amorce de PCR

un micro ARN

un fragment ’ARNm -

un ADN interférent

uné amorce de RT-PCR



Séquence 1

GAGCATGTTAATCTATTTATATGGATTATTACGGAGGAACAGCGGGCGTTGAGTCACCARAACATTTGCTTCARAAGACLT
ATTTCTARGCACTTTTGCAGGCAGGCAGGCTCGCTCCAGGCGCGTARACTCGGCTACGCATTARGARGCGGCTGCTTTTC
GARTACTGCARACTCCAGCTARGTCCCCGGTGCCGCGRAGAGAGCAGTGARRAGARATGTCGGAGGT GGGGGTAGATCCT
AGTCTAGACACACACACTTGCGCGCACACACACACACACACACACAAGATTCGCGCGGAGARGGCACTABARTTCTGGCA
TTCCGAGAGTACGACARACTTACACACT TGGARGTCCCGGGTCCCCCGCCTTCCOCGCAGCACCCCOCECCCCCCCACCT
TACCGTCCGCCCTTTGGCTGCGATCCCCTCCCCTCTCCTCCCCTCCCGCCTCGTCACCCAGCCCAGTGCCACAATCCTCC
TCCCTCCCCABARTCGGGTCCAATCAGCTGCCTIGCCARCCCTGGGACTGCTGTGCTGTGATTGGCGGETGGCTCTARGGT
GAGGCGGAGTATTTATTARAGAGACCCTGGGCTGGGAGT ICGAGAGCCGAAAGCGGAGCTCGARACTGACTGGARACTTC
AGTGGCGCGGAGACTCGCCAGTTTCARCCCCGGARACTT T TCT T TGCAGGAGGAGAAGAGAAGGGCTGCARGCGCCCCCA
CTTTTGCTCTTTTTCCTCCCCTCCTCCTCCTCTCCARTTCGCCT CCCCCCACTTGGAGCGGGCAGCTGTGARCTGECCAC
CCCGEGCCTTCCTARGTGCTCGECGCGRTAGCCGGCCEACGCGCCAGCTTCCCCGEEAGCCGCTTGCTCCGCATCCGEGE
AGCCGAGGGGAGAGGAGCCCGCGCCTCGAGTCCECGAGCCGCCECGGCTTCTCGCCTTTCCCGECCACCAGCCCCCTECT
CCGGGCCCGCGTATGAATCTCCTGGACCCCT TCATGRAGATGACCGACGAGCAGGAGAAGGGCCTGTCCGECGCCCCCAG
M N L L DPFMKMTUDEGQEZ XKGTILS G AP 5
CCCCACCATGTCCGAGGACTCCGLGGGCTCGCCCTGCCCGTCEEECT CCEGCTCEGGACACCGAGARCACGCGGCCCCAGE
P T M S EDSAGS®PCPSG S G S DTENTRP Q
AGAACACGTTCCCCAAGGGCGAGCCCGATCTGAAGAAGGAGAGCGAGCAGGACARGT TCCCCGTGTGCATCCGCGAGGLE
E NTF P X GEPDTILTZ KI KESTETETDTZ KT F®PV CIRE A
GTCAGCCAGGTGCTCAARGGCTACGACTGGACGCTGGTGCCCATGCCGGTGCGCETCARCGGCTCCAGCARGAACARGCC
Vv S ¢ VL KGGY DWTTILV PMPVYVYRUVNSGSS KINEKP
GCACGTCARGCGGCCCATGARCGCCTTCRATGET GTEGECECAGECGGCGCGCAGGARGCTCECGGACCAGTACCCGCACT
H VvV KR PMANAFMV WA QAATRI®RIEKTILATDQ Y. .P H
TGCACAACGCCGAGCTCAGCAAGACGCTGGGCAAGCTCTGGAFhT“’f\uLLGGCGGGGGCGGCGCGGCAGGGTGGGCAT
L H ¥ A E L § K T L G K L ¥ R
CBCGECGECTEEGEECECTGETCAGGGCTGATTTGCCUCEE CECETCCIATCGUCCERAAGTTECCRTTCCGGGAGCE
GGCGEEATGEGGT TGGGAGTGGEAATGGGCTGTAACTGTGGCTCAGAGTTTGACARAGT TCTTGGGCTGCTCGCGGGGAC
GCGGAGGAGGGGGETGETAAGTGGAAGAGGTGAGGGAGGTAGCTGGAGGATGGACGAAGACTGGT GCCAGACGGRAGGAG
GGGGCTGCCAGCCTGCTCTCCAGTCGCCTGGAAGCTCAATCGGGGCGGGGARGTGAARLTTGCCTCCCTCCTACCCGGCC
TCTTARRACTGCACTCTCTCGTGCAGCCCCACTGTCCACGBAGATGGGGCAAGGGAGAAACCGAGGTTGGAGGAGACCCT
TGGCAGGAACTGGGAGGCGGGAGGAGGGAGGCTACTGGARATAGGTGEGAGTGTATGETGGCEGCTGAGAAT TGGGGACT
TLCTTGCAGCT TAAGTARTTTGGGGGARAGTTTTCARAGGGGGTTGGEGTTGGGEGCEGTAAGTCGAGCAGCARAGGCGT
TTAGGGGGCAGCACCGGGAGTCGT TTTCATCTCCAGCGT TTCCAARATAGAARTAGAAGGGGAGGGCAGGEAGGGGECGE
GGAGTGACCGCTCAGGTCAGACTGCARTARCTTATTTATTTAT TTATTTTTAAGAARAGT TATGAGCTGTGGT TGCAGGE
AGGAGGGAAGATGGAGT TGTGTGCAGAGGAAGCCGAGTGETCTGEGTCECCEUCTCCTUCCCECCGACCTGACAGTTTGS
CGGATTTCACTGACCCCTCTCCCTCTTITTCTCTGTGCCCCCCGCCCCGCCCCEAGCAGACT TCTGARCGAGAGCGAGAR
L L N E S8 E K
GCGGCCCTTCETGEAGGAGGCEGAGCGECT GCGCGTGCAGCACARGARGGACCACCCGGATTACAAGTACCAGCCGCGGE
R P F V EEAZEZ RTILRVY QHKKDH®PDYK Y QO P R
GGAGGAAGTCGGTGARGAACGGGCAGECGGAGGCAGAGGAGGCCACEGAGCAGACGCACATCTCCCCCARCGCCATCTTC
R R K SV KNG OQAZEA ATETEH ATZEOQTHUHI S P NAIF
AAGGCGCTGCAGGCCGACTCGCCACACTCCTCCTCCGGCATGAGCGAGGTGCACTCCCCCGGCGAGCACTCGGGTGAGTC
K A L O A DS P H S S 85 G M S E'VHS P G E H S
GCCCCTCGACCCCACCGGACAAGCTATCTCCGTCCCGCCTGGCACACCCCCTGCCCTCCGCCTGGGAGATTCTTCGTGGG
GACTTTATGCTTCCCGGGAGEGACACACTGCCCTTTGCGCCCGTCCCGCTCCCCTCTCTACCCAGAGCCTAAGAGGCATC
CAAACAACACACACACARACACACACACCCCARCTCAATCCCAGCATCCGAAGAGATTAACTTTTTTATTGGGAGGTARA
ATGCCCTTARCAGCCTTACAAGACCTCTCCCTTCTTCICTIGCTCCCCCACCCCAARAGCACACACAGGGCTCT TACACAA
GTAGCAATTAGGTCITCCGGACCCTCCEEGCCCCAGACCCTCCCCTGATARAAGGGGGCTGTCCAGTGTGTACCGGCGEE
TTARTCATTGGGCGACTTATCTCCGGTGCAGCGCGCCTCTTGCGCGGGTGCGGGCCCTTAT PACACT TTAGCAGCGAGGE
AGGGTCCCCGGAGGGTGCCTARGACTAGGGCETCTGCACAGCCCTTGT TGAT TTTCTCETGCTTGTTCTTTTAT TGTCCA
CAGGGCAATCCCAGGGCCCACCGACCCCACCCACCACCCCCARRACCGACGTGCAGCCGGGCARGGCTGACCTGAAGCGA
G ¢ 8 0GP P T PFPTTZPZ KTTDYVQPOGEKU ATDTIL K R
GAGGGGCGCCCCTTGCCAGRGGGGEGCAGACAGCCCCCTATCGACTTCCGCOACGTGGACATCGECGAGCTGAGCAGCGA
E 6GRPLZPZEGGRQPZPIDTF®RDYVDTIGETLS s D
CGTCATCTCCAACATCGAGACCTTCGATGTCAACGAGT TTGACCAGTACCTGCCGCCCARCGGCCACCCGGEGETGCCGE
v i s NIZETTFODVDNETFDOQYTILZPZP?PNGHTPGV P
CCACGCACGGCCAGGTCACCTACACGGGCAGCTACGGCAT CAGCAGCACCGCGGCCACCCCGGCGAGCGCGGGCCACETG
AT HGQVTY TGS Y G I S8 TAATZPASAGHV
TGGATGTCCAAGCAGCAGGCGCCGCCECCACCCCCGCAGCAGCCCCCACAGGCCCCGCCGGCCCCGCAGGCGCCCCCGCA
wM S5 K QOQAPZPPPPQQPPQAZPPAPOQOAPP
GCCGECAGGCEGCGCCCCCACAGCAGCCGECEECACCCCCGCAGCAGCCACAGGCGCACACGCTGACCACGCTGAGCAGCE
“P Q AA PP QO QFPARARPZPQQPOQAHTTLTTTLS§ §
AGCCGGGCCAGTCCCAGCGARCGCACATCAAGACCGAGCAGUTGAGUCCCAGCCACTACAGCGAGCAGCAGCAGCACTCE
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CCCCAARCAGATCGCCTACAGCCCCTTCARCCTCCCACACTACAGCCCCTCCTACCCGCCCATCACCCCCTCACAGTACGA
P Q § T A Y S P F N L P H Y S P S Y P P I TR S QY D
CTACACCGACCACCAGAACTCCAGCTCCTACTACAGCCACGCGGCAGGCCAGGGCACCGECCTCTACTCCACCTTCACCT
Yy " D H g N S$ S S Y ¥ 8 HAAGUO QGTS GULYSTZF®T
ACATGAACCCCGCTCAGCGCCCCATGTACACCCCCATCGCCGACACCTCTGGEETCCCTTCCATCCCGCAGACCCACAGC
Y M N P A Q R P M Y T P I B DT S8 G VYV P 85 I P Qg T H S
CCCCAGCACTGGGARCARCCCGTCTACACACAGCTCACTCGACCTTEAGGAGGCCTCCCACGAAGGGCGARGATGGCLGA
P Q H WEOQUP UV Y T Q L T R P * '
GATGATCCTARAAATARCCGAAGARAGAGAGGACCARCCAGAATTCCCTTTGGACATTTGTGTTTITTTGTTTTTTTATT
TG TTETTTTT TCTTCTTCTTCTTCTTCCT TAAAGACAT TTAAGC TARAGGCARCTCGTACCCARATTTCCARGACAC
ABACATGACCTATCCAAGCGCATTACCCACTTGTGGCCARTCAGTGGCCAGGCCARCCTTGGCTAAATGGAGCAGCGRAR
TCAACGAGRAACTGGACTTTTTALACCCTCTTCAGAGCAAGCGTGGAGGATGATGGAGRATCGTGTGATCAGTGTGCTAA
ATCTCTCTGCOTGTTTGGACT Y TGTAATTATTTT TTTAGCAGTAAT TAARGARARAAGTCCTCTGTGAGGAATATTCTCT
ATTTTARATATTTTPAGTATGTACTGTGTATGATTCAT TACCAT T T TGAGGGGATT TATACATATTTT TAGATAARATTA
BATGCTCTTATTTETCCAACAGCTARACTACTCTTAGT TGARACAGTGTGCCCTAGCTTTTCTTGCARCCAGAGTATTTTT
GTACAGATTTGCTTTCTCTTACARARAGARARAAARAATCCTGT TGTATTAACATT TARAARCAGARTTGTGTTATGTGA
TCAGTTTTGGEGSTTARCT I TGCTTAAT T CCTCAGGCT TTGCGATT TAAGGAGGAGCTGCCTTAARAAARAATARAGGCC
TTATTTTGCRAT TATGGGAGTAARCAATAGTCTAGAGARGCATTTGGTAAGCTTTATCATATATATATTTTTTARAGAAG
AGAARARCACCTTGAGCCT TAAAACGGTGCTGCTGGGARRACATTTGCACTCTTTTAGTGCATTTCCTCCTGCCTTTGCTT
GTTCACTGCAGTCTTAAGAAAGAGGTAARAGGCAAGCAAAGGACATGAAATCTGTTCTCGGAATGTTTCAGCAGCCAATA
AGTGCCCGAGCACACTGCCCCCEETTGCCTGCCTGGGCCCCATGTGEAAGGCAGATGCCTGCTCGCTCTETCACCTGTGC
CTCTCAGAACACCAGCAGT TAACCTTCAAGACATTCCACTTGCTARBATTATTTATTT TG TARGGAGAGETTT TAATTAR
BACARARARARATTCTTTTTTTTTT T T I I T TCCAATTTTACCTTCTTTAARATAGETTGTTGGAGCTTTCCTCARAGGGT
ATGETCATCTGTTGTTARAT TATGT ICTTAACTGTAACCAGTTTTTTTT TATTTAT CTCT T TAATC T T EETT TATTATTA
AAAGCARGTTTCTTTGTATTCCTCACCCTAGATTTGTATARATGCCTTTTTGTCCATCCCT T Y FCTTTGTTGTTTTTG
TTGABRAACAAACTGGAAACTTGTTTCTTTTTTTGTATARATGAGAGAT TGCARRTGTAGTGTATCACTGAGTCATTTGCA
GIGTTTTCTGCCACAGACCTTTGGGCTGCCTTATATTGTGTGTGTGTGTGGETGT G TG TG PG T TTTGACACARARACAAT
GCAAGCATGTGTCATCCATATTTCTCTGCATCTTCTCTT GGAGTGAGGGAGGCTACCTGGAGGGGATCAGCCCACTGACA
GACCTTAATCTTARTTACTGCTGTGGCTAGAGAGTTTGAGRATTGCTTTTTAARRAAGACAGCARACTTTTTTTTTTATT
TARAAAAAGATATATTAACAGTTTTAGRAGTCAGTAGARTARRATCTTAAAGCACTCATAATATGGCATPCCTTCARTTTC
TGTATABARGCAGATCTTTTTARRARAGATACTTCTGTAACT TAAGABACCTGGCATTTAAATCATATTTTGTCTTTAGGT
AAAAGCTTTGGTTTGIGTTCGTGTTFTGTTTCTTTCACTTGTTTCCCTCCCAGCCCCABACCTTTTGTTCTCTCCETGAA
ACTTACCTTTCCCTTITTCTTTCTCTTT T T T T T T T TG TATAT TATTGTTTACAATABRATATACATTGCATTARAAAGAR
AGTGGCCCTGTGGATTTATTCACCCAGTTCTCCTGTTGGATGATTTGGCARRATT TGAGCACARAAGACAT TGTGGAGTGC
TGATTGCTGTGATGTTTTTGTTT T TTATCAGCACCTT TGGCAATCCTAGAARACAAGCT GRGGAARAGACTGTATCTCCA
AAAATCTAGGCAGAAAARTCTTGARAAGTGCCACTCCAATAGATCACACAGAARAATTACATGTCAGTAGTTGCTCACTCT
GGCAAAAATGTTIGTTGTGGTTT TCATGACCTCATGCT TCAGGGCARAAGCTGTCCCT TGTGGAGEGTCACAGGGAATATT
AGACCTGAAATCAGGAGCTTGTCAGTAGACAGAATGCCAGAGGGGTGACTTGCTTATCTGGT T T TAATATGGCAAACTTT
CCGTTCCTATGAACACATACCCARGAAATGGAGTATCCACT TAARAAGCAAAGGAAGCCAGAGAARATCAGTGTCTACAG

GGAACCAGAGAGAAGCCTGTCGTATTAACCCATTARATGAT TCAGAGCCTTCCAGAT TTCTCTCGTAGAGACAATGARAGS
GGATGATTTTTCTGCTCCCTCCAGTTTARCTC -

3760
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6400
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6560
6592
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Séquence 2

GGAGAGCCGAAAGCGGAGCTCGARACTGACTGGARACTTCAGTGGCGUGGAGACTCGCCAGT TTCARACCCCGGAARCTTT
TCTTTGCAGGAGGAGAAGAGAAGGGEGET GCARGCGCCCCCACTTTTGCTCTTTTTCCTCCCCTCCTCCTCCTCTCCAATTC
GCCTCCCCCCACTTGGAGCGGECAGCTGTGAACTGECCACCCCGCGCCTTCC TAAGTGCTCGCCGCGGTAGCCGGCCGAT
GCGCCAGCTTCCCCGGGAGCCGCT TGCTCCGCATCCGGGCAGCCGAGGGGAGAGGAGCICGCGCCTCGAGTCCCCGAGCE
GCCGLGGCTTCTCOCCTTTCCCEGCCACCAGCCCCCTECCCCGEGCCCGCETATGAATCTCCTGGACCCCTTCATGARGA
— M N L L D P F M K
TGACCGACGAGCAGGAGRAGGCCCTETCCEGCAECCCCCAGCCCCACCATGTCCGAGGACT CCGCGGGCTCGCCCTGCCCG
M T b E Q # K GG L $G6G AP S PTMSEUDS®A®AG S P C P
TCGGGCTCCGGCTCGGACACCGAGAACACGCGGCCCCAGGAGARCACGTTCCCCARGGGCGAGCCCGATCTGARAGAAGGA
S G $ G § DT EWNTIRU®PQZEWUNTP P K GEUZPTDTUL K K E
GAGCGAGGAGGACAAGTTCCCCGTGTGCATCCGEGAGGCGGTCAGCCAGGTGCTCAAAGGCTACGACTGGACGCTGGTGC
$ EE D K F P V CIT REA A 8 Q¢ V L R 6 ¥ D W T L V
CCATGCCGGTGCGCETCAACGGCTCCAGCARGAACARGUCGCACGTCAAGCGGCCCAT GAACGCCTTCATGETGTGGGG
P M P V R V ¥ G 8 8 K N K P E V K R P M NAMUF MV W A
CAGGCGGCGCGCAGGAMGCTCECGEACCAGTACCCECACT TECACAACGCCGAGCTCAGCARGACGCTGGGCAAGCTCTG
O A A R R K L A D OQQ Y P 8 L H N AE UL 8 K T IL G K L W
GAGACTTCTGAACGAGAGCGAGAAGCGGCCCTTCCTGGAGGAGGCGGAGCGGLTGCGCGTGCAGCACARGARGGACCACT
R L L N E 8 £F KR PVF V EEU B BTETZ RTELUZRUV Q E K K D H
CGGATTACAAGTACCAGCCGCGGCGGAGGAAGTCGETGAAGAACGGGCAGGCGEAGGCAGAGEAGGCCACGGAGCAGALG
P DY K Y Q PR RRIEK SV KN GOQAZEA ATETEH- ATE{ T
CACATCTCCCCCAACGCCATCTTCAAGGCGCTGCAGGCCGACTCECCACACTCCTCCTCCGGCATGAGCGAGGTGCACTC
BH I 5SS P N A I F KA L QA ATD S P H S S 8 G M S E V H 8
CCCCEGCGAGCACTCEGEGCARTCCCAGGGCCCACCGACCCCACCCACCACCCCCARARACCGACGTGCAGCCGGECARGG
P G.E.H S 6 Q 8 QG PP TPPT T PXKTDUV QO P G K
CTGACCTGAAGCGAGAGGGGCECCCCTTGCCAGAGGEEEGCAGACAGCCCCCTATCGACTTCCGCGACGTGGACATCEGC
A D L K REGUR P L PEGGT RU QU PP I DVF R DV D I G
GAGCTGAGCAGCGACGTCATCTCCAACATCGAGACCTTCGATGTCARCGAGT TTGACCAGTACCTGCCGCCCAACGGCCA
E L §$s 8 bV I &N T ETV ¥ODV NZETZFD QY L P PN G H
CCCGGGEGTGCCGECCACGCACGGCCAGGTCACCTACACGGGCAGCTACGGCATCAGCAGCACCGCGGCCACCCCEGCGA
P GGV P A THR G QV T Y T G S Y G I 8§85 T A AT P A
GCGCGGGCCACGTGTGGATGTCCARGCAGCAGGCGCCOCCOCCACCCOCCECAGCAGCCCCCACAGGCCCCACLEGLCCCE
S A G H V WM S KQ QapP P P PP Q QPP QA P P A P
CAGGCECCCCCGCAGCCGCAGGCERCGCLCCCACAGCAGCCAGCGGCACCCCCECAGCAGCCACAGGCECACACGCTGAC
Q A P P QP QA AP P Q Q PA AP P C QP ¢ A HTTUL T
CRACGCTGAGCAGCGAGCCGEGCCAGTCCCAGCGAACGCACATCAAGACGGAGCAGC TGAGCCCCAGCCACTACAGCGAGT
" L. $ S E P G Q S O R T H I K TZEOQQTUL S P 8 H Y & E
AGCAGCAGCACTCGCCCCAACAGATCGCCTACAGCCCCT TCAACCTCCCACACTACAGCCCCTCCTACCCGCCCATCACT
Q ¢ Q H 8 P Q ¢ I A Y 5 P F N L P HY 8 P S8 Y P P I T
CECTCACAGTACGACTACACCGACCACCAGARCTCCAGCTCCTACTACAGCCACGLGECAGGCCAGGGCACCGGCCTCTA
RS QY DY T DIH QNS S S Y Y S HAUBAGLGTG L Y
CTCCACCTTCACCTACATGRACCCCGCTCAGCGCCCCATGTACACCCCCATCGCCGACACCTCTGGGGTCCCTTCCATCC
5 T F T Y MNP A QR P MY TP IATDTS G V P § I
CGCAGACCCACAGCCCCCAGCACTGGGARCARCCCGTCTACACACAGCTCACTCGACCTTGAGGAGGCCTCCCACGAAGG
P QT H 8 P QH WE QP V Y T ¢ L TR P *
GCGRAGATGGCCGAGATGATCCTAAAAATAACCGAAGAAAGAGAGGACCAACCAGAAT TCCOTTTGGACAT T TGTGTTTT
TTTGTTTTTITIATTTIGTITTGTTTTTTCTTCTTCTTCTTC T TCCTTAAAGACATTTAAGCTAAAGGCAACTCGTACCCA
AATTTCCAAGACACAAACATGACCTATCCARGCGCATTACCCACTTGTGGCCAATCAGTGGCCAGGCCAACCTTGGCTAR
ATGGAGCAGCGAAATCAACGAGAAACTGGACT TT I TAARCCCTCT TCAGAGCARGCETGEAGGATGATGGAGAATCGTGT
GATCAGTGTGCTAAATCTCTCTGCCTGTTTGGACT TTGTRAATTATTTTTTTAGCAGTAATTABAGAAAARAGTCCTCTGT
GAGGAATATTCTCTATTTTAAATATTTTTAGTATGTACTGTGTATGATTCATTACCATTT TGAGGGGAT TTATACATATT
TTTAGATARAATTARATGCTCTTATTTTTCCAACAGCTAAACTACTCT TAGT TGAACAGTGTGCCCTAGCTTTTCTTECA
ACCAGAGTATTTTTGTACAGATT TGCTTTCTCTTACAAARAGARRAARAARATCCTGTTGTATTAACATTTAARAACAGA
ATTGTGTTATGTGATCAGTTTTGGGGGTTAACTTTGCTTAATTCCTCAGGCTTTGCGAT T TAAGGAGGAGCTGCCT TARA
ARRRAATARAGGCCTTATTTTGCARTTATGGGAGTARACAATAGTCTAGAGARGCATTTGGTAAGCT TTATCATATATAT
ATTTTTTAAAGRAGAGAAARACACCTTGAGCCTTARAACGGTGCTGCTGGGABACATTTGCACTCT T T TAGTGCATTTCC
TCCTGCCTTTGCTTGTTCACTGCAGTCTTAAGAARGAGGTAARAAGGCAAGCAAAGGAGATGABRATC TGTTCTGGGAATGT
TTCAGCAGCCAATAAGTGCCCGAGCACACTGCCCCCGETTGCCTGCCTGGGCCCCATGTGGAAGGCAGATGCCTGCTCGE
TCTGTCACCTGTGCCTCTCAGARCACCAGCAGT TAACCT TCAAGACATTCCACT TGCTARRAT TATTTAT TT TG TAAGGA
GAGGTTTTAATTAARACARARARRAATTCTTTTTTTTTTTTTTTTCCAATTTTACCTTCT TTARAATAGGT TGTTGGAGC
TTTCCTCARAGGGTATGGTCATCTGTTGTTARAT TATGT TCT TAACTGTAACCAGT TT T TTTTTAT TTATCTCT TTAATC
TTTTTTTATTATTAAAAGCAAGTTTCTTTGTAT TCCTCACCCTAGATTTGTATARATGCCTTTTTGTCCATCCCT T TTTY
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CTGAGTCATTTGCAGTGTTTTCTGCCACAGACCTITGGGCTGCCTTATATIGTGTGTGTGTGTGGGTGTGTGTGTGTTTT
GACACAAAAACAATGCARGCATGTGTCATCCATATTTCTCTGCATCTTCTCTTGGAGTGAGGGAGGCTACCTGGAGGEGA
TCAGCCCACTGACAGACCTTAATCTTAATTACTGCTGTGGCTAGAGAGT TTGAGCGATTGC T T TT TAARAAAGACAGCARAR
CTTTTTTTTTTATTTAARAARAGATATAT TAACAGTTT TAGAAGTCAGTAGAATARRATCTTAARGCACTCATAATATGG
CATCCTTCAATTTCTGTATARBAGCAGATCTTTTTAARAAGATACT TCTGTAACT TAAGARACCTGGCATTTRAAATCATA
TTTTGTCTTTAGGTARARGCTTTGGTTTGTGTTCGTGTTTTGTTIGTTTCACTTGTITTCCCTCCCAGCCCCAARCCTTTT

21
3440
3520
3600
3680
3760
3840

TGCATTAAARAAG

GTTCTCTCCGTGAAACTTACCTTTCCCTTTTTCTTTCTCTTTTTTTTTTTTG?ATATTATTGTTTACAATAAATATACAT

Séquence 3

TTTTTGTGTCCTCTCGTTTTGT GACATARRAGGTCAATGAARAAATTGGCGATTAAGT CARATTCGCATTTTTCAGGACA

GCAGTAGAGCAGTCAGGGAGGCAGAT CAGCAGGGCAAGTAGTCAACGTTACTGAATTACCATGTTTTGCTTGAGALTGAR

TACATTGTCAGGGTACTAGGGGGTAGGCTGETTGGGCGGGETTGAGGEGEETGT TCAGGGCEEGAGAAATGCARGT TTCATT

ACAARAGTTAACGTAACAAAGAATCTGGTAGAAGTGAGTTTTGGATAGTARAATARGT TTCGAACTCTGGCACCTTTCAR

TTTTGTCGCACTCTCCTTGTTTTTGACAATGCAATCATATGCTITCTGCTATGTTAAGCGTATTCARCAGCGATGATTACA
M 0 s ¥ A 3 A ML S35 V ¥ N S D D Y

GTCCAGCTGTGCAAGAGAATAT TCCCGCTCTCCGGAGARGCTCTTCCTTCCTTTGCACTGARAGC TGTAACT CTAAGTAT
S P AV Q EN,T P ALRIRSSSF L CTUESTCUHN S K Y

CAGTGTGAARCGGCGAGARRACAG TARAGGCAACGTCCAGGATAGAGTGAAGCGACCCATGARCGCATTCATCGTGTGETC
Q ¢ E T G E N S KGNV QD RV KRPM®NUBTF I V W S
TCGCGATCAGAGGCGCARGATGGCTCTAGAGAATCCCAGAATGCGABACTCAGAGATCAGCARGCAGCTGGGATACCAGT
R D QRRKMABATLT EWNZ P RMUERNUGEETIUSIEKS QTLGTY Q
GGARAMATGCTTACTGAAGCCGARRAATGGCCATTCT TCCAGGAGGCACAGARAT TACAGGCCATGCACAGAGAGARATAC
W K M L T E A E XK W P F F Q E A ¢ K QO A M H R E K Y
CCGAATTATAAGTATCGACCTCGTCGGAAGGCGAAGATGCTGCCGARGARTTGCAGTTTGCTTCCCGCAGATCCCGCTTC
P N Y K Y RPRRIEKAIEKMLTPI KUNTCSULULZPBATDEP A S
GGTACTCTGCAGCGARGTGCARCTGGACAACAGGTTGTACAGGGATGACT GTACGARAGCCACACACTCARGARTGCAGE
vV L. ¢ 8§ EV Q L DNIRTILVYRUDDCTI KA ATHSU ERME
ACCAGCTAGGCCACTTACCGCCCATCAACGCAGCCAGCTCACCGCAGCAACGGGACCGCTACAGCCACTGGACARAGCTG
E Q L G HL P P I NAAGS S P QQZRDURY 8 HWTX L
TAGGACAATCGGGTAACATTGGCTACARAGACCTACCTAGATGOTCCTTTTTACGATAACTTACAGCCCTCACT I ECTTA

* .
TGTTTAGTTTCAATATTGTITTCTTTTCTCTGGCTAATARAGGCC T TATTCATTTCAGT T I T ACTGGTATTTCATTTTAR
ACTTRATTTCARGACAAGTTGTGTCAACACGAT TAACATGCARRGAAATAAGACATCCAGAAGTGAGCCTGCCTATGTTT

GTGGCCGTCAGAGTACTARCTTGATACARRCGGACACTGTGGCTTACTTTARAATGCTCTAATGAGRAAACACACT TGAARA
TTGTACCAARARAAARTCACACTTCTATATGCAGCGTGTTA
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