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IlepexpecTHas cchIJIKA HA POACTBEHHAS 3aABKH

Hacrosmas 3asBka ucnpamuBaeTcs npeuMmyuecTso npuoputera cornacHo 35 U.S.C. 119 no mpensapu-
TenpHOU mateHTHo 3asBke CIIIA ¢ cepuitibiM HOMepoM 62/870268, nmomanHoi 3 wurons 2019 roxa, moj Ha3Ba-
auem "OPTIMIZED CAS12A (CPF1) PROTEINS FOR EFFICIENT GENOME EDITING IN EUCARIOTYC
CELLS", npensapurensHoii matrenTHo# 3asBke CIIIA ¢ cepuiiibiM HOMepoM 62/749607, moganHo# 23 OKTAOps
2018 roma, nox mazsanueMm "DEEP-SCANNING MUTAGENESIS UNCOVERS NOVEL MUTATIONS THAT
ENHANCE THE DNA CLEAVAGE ACTIVITY OF ACIDAMINOCOCCUS SP. CAS12A/CASI2A AT
NON-CANONICAL TTTT PAM SITES" u npeaBapurenpHoii matenTHOU 3asaBke CIIIA ¢ cepuiiHBIM HOMEPOM
62/716138, noganHoii 8 aBrycra 2018 roxa, mox HaseanueM "NOVEL MUTATIONS THAT ENHANCE THE
DNA CLEAVAGE ACTIVITY OF ACIDAMINOCOCCUS SP. CPF1", conepx«aHue KaxxIoil U3 3TUX 3asBOK
BKJIFOYEHO B HACTOSIIEE ONMCAHUE B KAUECTBE CCHIJIKH B TIOJIHOM 0OBEME.

O0JacTb H300peTeHust

Hacrosimee m300peTeHre OTHOCHTCSI K BOBMOXKHOCTH pacuIeruisTh aAByxuenodednyro JJHK >xuBbix opra-
HU3MOB B KOHKPETHBIX ITOJIOXKEHHSX C MCHOIb30BaHMueM HykieasHoi cucremsl CRISPR/Casl2a (Cpfl). B gacr-
HOCTH, OTIMCAaHa ceprsi PeKOMOMHAHTHBIX OenkoB Casl2a, KOTOphIE MPHUTOIHBI B KOHTEKCTE DYKAPHOTHICCKHIX
KIICTOK.

Crnucok nmocJjiefoBaTeIbHOCTeH

Hacrosimee n3o00peTeHne COMEPIKUT CIUCOK MOCIeA0BaTEIbHOCTEH, MpenocTaBieHublit B Gopmare ASCII
nocpenactBoM EFS-Web u BKITIOUeHHBIH B HACTOSIIEE ONMCAHNE B KAY€CTBE CCHUIKM B MOJHOM oObeme. Komus
ASCII, co3nanHas, Ha3BaHA U UMEET pa3Mep OaiT.

YpoBeHb TeXHHKH, K KOTOPOMY OTHOCHTCSI H300peTeHue

Casl2a npencrasnsier coboit PHK-HanpasnsieMyro sHI0HYKII€a3y, BCTpEUaIOIIyIOcs B OaKTepHaIbHBIX BH-
Jax, BKiIroyast Acidaminococcus sp., M SIBIISIETCS YacThIO aJanTHBHOW MMMYHHOH CHCTEMBI B (hOpME KOPOTKHX
MaJMHAPOMHBIX TOBTOPOB, PeryisipHO pacrnonokeHHbIX knactepamu (CRISPR). Casl2a nanenuBaetcsa Ha mo-
cienoBatensHocTh JJTHK, siBisitolyrocss MumieHbto, u3 21-24 HT, WK 4acTO HA3bIBAEMYIO MPOTOCHEcepoM, Mo-
CPENCTBOM CIelMUIHON K ydacTKy-Muinenn komruieMentapHoir PHK u3 21-24 at. PUOOHYKI€ONPOTENHOBBIH
(PHIT) xommeke Casl2a-rPHK omocpenyet nByxuenodeunsie pa3pbiel JJHK (DSB), koTopbie 3aTeM penapu-
PYIOTCSI JTHOO TIOCPENICTBOM HEroMoJIornuHOTro coenuHernst KoHoB (NHEJ, kak mpaBuiio, BHOCUT MYTaIlul WIH
WHCEPIUU-ACIICIIUU B YUACTOK pa3pe3aHus), JIMO0 CUCTEMBbI HampaBisieMol romoJiorueit penapanuu (HDR) ms
TOYHOTO PEJAaKTHPOBAHUS, €CIIHM IPUCYTCTBYET MOIXOAIIIAS MAaTPUIHAS HYKJICMHOBAs KUCIIOTA.

KimtoueBbiMu 1yt pacnio3HaBanus npasuibHoW JIHK-mumenn s Casl2a ssustorcest kak cr-PHK, tak u
KaHOHWYECKHUU cocenuuii ¢ mporocneiicepom MotuB "XTTV" (PAM), KOTOPBIH mpencTaBiseT co0oi mocieno-
BaTEJIBHOCTh U3 4 IL.H. HEMOCPEACTBEHHO BhIIIe IpoTtocneicepa. Ilo cpaBrenuto ¢ PAM NGG u3 2 n.H. aas
Cas9 u3 Streptococcus pyogenes, Casl2a pacmupsieT noAaaromuecs: HalleJIMBaHUIO JIOKYCHI MPU peIaKTUPOBa-
HHUH T'€HOMA, B YaCTHOCTH, Ha AT-OoraTble y4acTKH, KOTOpBIE HEIOCTYIHBI [t cucteMbl Cas9. OxHako Beien-
CTBHE OTHOCHTEJIFHO HU3KOW (pepMEHTATHBHON aKTMBHOCTH BEPOSITHOCTH TOTO, YTO MOXET OBITH JIOCTHI'HYTO
3¢ PeKTUBHOE pelaKTHPOBaHNE TeHOMA JJIsl JAHHOTO Y4acTKa, SIBIISIETCS] 3HAYMTEILHO 00Jiee HU3KOMH, YeM B CITy-
gae cuctembl Cas9, 4To orpaHudmMBaeT ee Oosee MHMpPOKoe NMpuMeHeHue. BenemcrBue atoro, cucrtemy Casl2a
YacTO CUMTAIOT aJbTEPHATUBHBIM ITOJIXOJOM, TONBKO KOTJa Ha TEHOMHBIH y4acTOK HE MOJKET OBITh HaIlelieHa
Cas9.

Momnduranus 0eIKOB TMOCPEICTBOM MYyTarcHe3a MOXKET M3MEHATH MPEINOYTHTENbHBIC TOCIEI0BATEINb-
Hoctu PAM mis cuctemsr CRISPR. ITocpenctBom 00yciaBiIMBaeMoro CTPYKTypOH MYTareHHOTO CKPHUHHHTA
0CTaTKOB BOJM3HM TocienoBareiabHocTH PAM, npenmecTByromniee nccieroBaHie HASHTH(GUIIMPOBAIIO J1Ba BapH-
anra AsCpfl, koropsie sBisttorcsi coBMectuMbiMu ¢ PAM TYCV u TATV cootBeTcTBeHHO. XOTS 3TH BapHaHTEI
B COBOKYITHOCTH PacCIIMPHJIN MOJJIAIONINECs] HAlCIUBaHUIO ydacTKH cucteMbl Cpfl Ha mpOTsSHKEHHH KOIMPYIO-
el o6iacTu reHoMa 4enoBeka B 3 pa3a, IPUMEHUMOCTh Ka)XKJJOro MHIUBHIYAJILHOTO BapHaHTa BCe €Ile orpa-
HUYCHA BCIICJCTBHC WX B3aUMOWCKIIOUAIONIel morpeOHocTH B mocnenoBatenbHOCTIX PAM (TYCV mpotus
TATV nporus TTTV). SIBnsercs B BEICOKOH CTENeHHU skenarenbHON naeHTHuKkanus BapuantoB Cpfl c Gosee
KopoTkiM PAM u Gonpieil yHHBEPCATHHOCTHIO TOCIIEAOBATEIFHOCTH 0€3 YXYAIICHUS aKTUBHOCTH B KaHOHH-
YecKrX ydacTkax PAM.

Takum 00pa3zoM, CyIIeCTBYET MOTPEOHOCTh B MOBBIIeHNH NTpuMeHHMOCTH Casl2a. OmHUM acTieKTOM Ha-
CTOSIIIEH 3asIBKU SIBJISIETCA TOBBINIeHne nmpuMeHnMocti Cpfl myrem pacmmpenus ee coBmectumoctu ¢ PAM. B
CBSI3M C OTUM OBLTH OTKPBITHI OIpe/IelieHHbIe HOBBIe BapuaHThl AsCasl2a ¢ yCHIICHHON aKTUBHOCTBIO. Jlpyroit
JKeNaTeNTbHON 3ajadeil SBISeTCS MAaKCHMH3AIMA JOCTaBKH OaKTEpHaNIbHOTO Oellka B AYKapHOTHYECKOE SIpO,
OJTHOBpPEMEHHO n30erasi HapyuieHust ocHoBHOH (yHkumu Casl2a. [Tockonbky Casl2a npeacrasisier co6oit Oax-
TepUaJIbHBINA OEJIOK, TO Mepes TeM, KaK MOXKET OBITh TOCTHI'HYTa yCIEUIHas T0CTaBKa Oellka B 3yKapHOTHYECKHUE
KJIETKH, CHayalsa JIOJDKHBI OBITh IPEOJOJICHBI OpE/ICIICHHBIE MOJIEKYIISIpHbIE TeHeTHYeckne npensarcTusi. Ha-
CTosIIIee N300pETEeHHE OTHOCUTCS K YHUKAJIBHBIM PEIICHHSM JUTSl TOCTIDKEHHUS 9THX 3a/ad.



047378

Kpartkoe onucanne cynHocTH u300peTeHns

B mepBom acnekTe mpenycMmarpuBaercs accouuupoBanHbiii ¢ CRISPR 6enok, comepskamiuii OTHITCHITH],
komupytomuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3 rpymisl, cocrosmei 3 M537R (SEQ ID NO:
472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

Bo BTOpOM acmekTe mpemycMmarpuBaeTcsi pudbonykieonpotenHoBbIi koMimiekc CRISPR. PuGonyxkieomnpo-
tenHoBbId koMmIiekc CRISPR Bxmrowaer rumoByro PHK m CRISPR-accommupoBannbiii 6enok. CRISPR-
aCCOIIMAPOBAHHBIN OEIIOK BKJIFOYAET MmoJAmenTu I, koaupytomuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3
rpymnsl, cocrosimier n3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO:
465).

B TperheM acmekTe mpemycMaTpHBaeTCs CHOco0 MOBBIMICHHS d(GEKTHBHOCTH PEJaKTHPOBAHUS T'€HOB B
yuactkax PAM TTTN B kierke nocpenctBom prubonykiennoBoro komimiekca CRISPR. Crioco6 Bkirouaer cra-
JIMIO TIPUBE/ICHHS KJIETKH B KOHTAKT C pHOOHYKJIeonpoTenHoBbIM KoMiuiekcomM CRISPR. PubonykieonpoTtenHo-
Berii  kommuiekc CRISPR Bkmrowaer rtumoByro PHK um  CRISPR-accomumpoBannbii  6emok. CRISPR-
ACCOLMMPOBAHHBIN OEJIOK BKIIIOUAET MOJIMIENTH N, Koaupytomuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3
rpynmsl, coctosimed m3 M537R (SEQ I'O NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) m M537R/F870L (SEQ ID NO:
465).

B derBeproM acmekre mpemycMmarpuBaeTcs Habop, coaepxamuii TuaoByto PHK u  CRISPR-
accormmupoBanHbiii 6eok. CRISPR-acconmupoBaHHbIid O€JIOK BKITIOYACT MOJUTIENTH, KOJAUPYIOMNUNA BapHaHT
AsCpfl.

B marom acniekre CRISPR-acconmmypoBaHHbIN O€T0K COMEPIKHUT MOJUTIENTH I, KOMUPYIOMNN BapHaHT As-
Casl2a, rne Bapuant AsCasl2a BeIOpaH U3 IPYIIIBI, COCTOSIICH U3 10 MEHBLIEH Mepe OAHOW aMUHOKHCIIOTHI-
BapHaHTa, BBIOPAHHON M3 aMHHOKHCIIOT B MOJIOKeHUsIX 499-640 u 840-913, mpu yclIOBUH, YTO BapHaHT As-
Casl2a obecrieunBaet noseinienue accorunpoBanHoil ¢ CRISPR/AsCasl2a Hykiea3HOH aKTHBHOCTH B HEKaHO-
Huueckux yuactkax PAM TTTT.

B mecrom acriexTe npemycMaTpuBaeTcs puboHykiieonporenHoBbIi koMiutekc CRISPR. Pubonykieonpo-
tenHoBbId KoMmIiekc CRISPR Bxmrowaer rumoByro PHK m CRISPR-accommupoBannbiii 6enok. CRISPR-
aCCOIIMMPOBAHHBIN OENOK BKJIIOYAET MOJUTENTHI, Koaupyromuid Bapuant AsCasl2a, roe Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYMIBI, COCTOAIIEH U3 TT0 MEHBIIIEH Mepe OJTHON aMUHOKHUCIIOTHI-BApHAHTa, BRIOPAHHON U3 aMUHO-
KuchoT B mojiokeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecniednBaeT MOBBIMICHUE
accormmupoBanHoi ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOH aKTUBHOCTH B HeKaHOHMYeCKHX ydacTkax PAM TTTT.

B cenpMoM acriekTe mpemycMaTpHBacTCs CIocod MOBBIIIEHUS 3((GEKTUBHOCTH PEIAKTUPOBAHUS TCHOB B
HekaHoHnueckux ydactkax PAM TTTT B xireTke nocpeacTBoM puboHykieonpoTenHoBoro komiurekca CRISPR.
Crnoco0 BKIJIIOYAET CTaJuIo NPUBEICHHS KJICTKH B KOHTAKT ¢ pUOOHYKJIeOnpoTeMHOBEIM KoMIulekcom CRISPR,
kotopslii BrmouaeT runoByto PHK n CRISPR-acconmmpoBannsiii 6enox. CRISPR-accommmpoBanHblil Genok
BKJIIOYAET MOJHMIENTH, Koaupyromuii Bapuant AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 TPYIIIBI, COCTOS-
el U3 1Mo MEHbIIEH Mepe OJJHOM aMHHOKUCIIOTHI-BaApHaHTa, BEIOPAHHOW M3 aMHHOKHCIIOT B MOJIOKEHHAX 499-
640 u 840-913, mpm ycmoBum, 4yro BapuaHT AsCasl2a oOecrieunBaeT IMOBBIILICHHE AaCCOLMMPOBAHHOW C
CRISPR/AsCas12a Hyknea3Ho¥W akTHBHOCTH B HeKaHOHHYECKHX ydacTkax PAM TTTT.

B BocbMOM acmekre mpemycMmarpuBaercs Habop, Bikmowarommii rupoByto PHK w  CRISPR-
aCCOIMUPOBAHHBIN OENOK, copep Kamuii MoaunenTu, konupytomuid Bapuant AsCasl2a. Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYMIBI, COCTOAIIEH U3 10 MEHBIIEH Mepe OJTHON aMUHOKHUCIIOTHI-BApHAHTa, BHIOPAHHON U3 aMUHO-
KucHoT B mojiokeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecniednBaeT MOBBIMICHUE
accoununpoBaHHoii ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOl akTHBHOCTH B HeKaHOHW4YeCcKHX ydacTkax PAM TTTT.

B geedarom acmekre —ImpexycMaTpuBaeTcd — HyKJIEMHOBas — KucnoTa, kogupyromas —CRISPR-
aCCCOLMMPOBAHHBIN OENOK, colep Kaliuii moaunentua, konupyromuii BapuanT AsCasl2a. Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYHITbI, COCTOSINEH M3 MO MEHbIIEH Mepe OJHOH aMHHOKHCIIOTHI-BAPHAHTa, BEIOPAaHHOW U3 aMUHO-
KUCIIOT B monokeHus1x 499-640 u 840-913, npu ycnoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecriednBaeT MOBBINICHUE
accoununpoBaHHoii ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOl akTHBHOCTH B HeKaHOHWYeCcKHX ydacTkax PAM TTTT.

B nmecsitoM acnekTe mpenycMaTpUBacTCsl MOIMHYKICOTHAHAS IMOCIEAO0BATENbHOCTh, KOAUPYIOMAs MOMHU-
nentua Casl2a. [lonuHyKICOTHIHAS TOCIENIOBATEILHOCTh BKJIIOYAET OJUH MPEICTABUTENb, BHIOPAHHBINA W3
rpynmsl, cocrosei n3 SEQ ID NO: 5-17.

B onuHHagmaToOM acmekTe MmpeaycMaTpUBaeTCs aMUHOKHCIOTHAS MOCIEN0BATENbHOCTD, KOAUPYIOIIAsl MO~
munentun Casl2a. AMHUHOKHCIOTHASs TOCIEIOBATEIbHOCTh BKIIOYAECT OJIWH TPEACTABUTEIb, BHIOPAHHBIA W3
rpynmsl, cocrosimed u3 SEQ ID NO: 18-30.

B aBeHaanmaToM acnekTe mpeaycMaTpHBaeTCs cucTeMa sHaoHykieassl CAS, coaepikaras 3KCIpeccupyro-
HIYI0 KacceTy, KOJUPYIOUIYI0 MOIMHYKICOTHIHYIO MOCIEI0BaTeNbHOCTh, Koaupytomyto nonunentus Casl2a.
OHa BKIJIIOYAeT OJMH NPE/ICTaBUTENb, BBIOPaHHBIN 13 Tpymibl, coctosmei u3 SEQ ID NO: 5-17.

B TpuHaaumaToM acmekTe mpegycMaTpUBaeTcs cucreMa 3HAoHykieassl CAS, coaepxaiias aMUHOKHCIOT-
HYIO MOCJEI0BATENbHOCTD, KOoAupyouryo noaunentiun Casl2a. AMUHOKHCIOTHAS MOCIEA0BATEILHOCTh BKIIIO-
YaeT O/IMH NPEACTaBUTENb, BRIOpaHHBIN 13 Tpynisbl, cocrosiei u3 SEQ ID NO: 18-30.

B ueTeIpHAALIATOM acHeKTe MpeaycMaTpUBACTCS CIIOCO0 MPOBEACHUS PEIaKTHPOBAHUS TEHOMA B 3yKapHO-
THYecKuX KieTkax. Crocod BKIIIOYAET CTAIUIO0 BBENEHHUS CUCTEMBl dHIOHYKIea3bl CAS B DyKapHOTHUYECKYIO
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KJIIETKY, IPHYEM yKa3aHHas CUCTeMa 3HJoHyKsIea3bl CAS COAEpKUT IKCIPECCUPYIOIIYIO KACCETy, KOAUPYIOIIYIO
HNOJIUHYKJIEOTHIHYIO MOCIENA0BAaTENbHOCTD, KoAupyoouyto nonunentuy Casl2a, BKIIOYAIOUMH OAUH NpeacTa-
BUTEJb, BRIOpAaHHBIN U3 Tpynsl, coctosmiei u3 SEQ ID NO: 5-17.

B maTHagmaToM acmekTe ImpeaycMaTpHBaeTCs Coco0 MPOBEACHUS PeIaKTUPOBAHMS FeHOMA B dYKapHOTH-
geckoil kiretke. Crmoco0 BKITIOYAET CTaIIO0 BBEIEHUSI CHCTEMBI dHAOHYKIea3bl CAS B DyKapHOTHUECKYIO KIIET-
Ky, IpUYeM yKa3aHHas cucteMa 3HAoHyKIea3sl CAS comepXUT aMHHOKHCIOTHYIO MOCIIEIOBATENbHOCTD, KOIH-
pyromyto mosmnenTtia Casl2a, BKITIOYAIOMMA OAWH MPEACTABUTEIbh, BRIOPAHHBIN M3 TPYMIBI, COCTOSIIEH W3
SEQ ID NO: 18-30.

B mrectHamnarom acnekre npeaycmarpupaercss CRISPR-accoummpoBaHHbIiA 0€7I0K, COACPIKAIINN CIUTHIA
nonunenTua. CIUTHIA MONMUIENTH BKIIOYAeT OTKPHITYIO paMKy cunThiBaHusl AsCasl2a, curnan siaepHoit loka-
JM3aliH, He00s3aTeIbHO aMUHOKHUCIIOTHBIH JINHKEP U He00sA3aTeIbHO aQUHHYIO METKY.

B cemHaanaTom acnexre mpeaycMaTpHBaETCs CIOCO0 NMPOBEICHHS PEAAKTUPOBAHUS TEHOMA B 9yKapHOTH-
yeckor kieTke. Criocod BKIIIOYAET CTAAMIO BBEICHUS CHCTEMBI SHIOHYKIea3sl CAS B 9YKapHOTHYECKYIO KIIET-
Ky, IpudeM cucreMa sHponykieassl CAS comepkur CRISPR-accounmpoBaHHbIH O€I0K COTIacHO MIeCTHAA-
TOMY acCIIeKTYy.

Kpartkoe onucanue uepre:xeit

Ha ¢wur. 1 mokazano, 4T0 MHOXKeCTBO pekoMOMHAHTHBIX opm Casl2a obecieunBaeT ciekTp 3P HeKTHBHO-
cTeil penakThUpoBaHus. Psag pexomOnHaHTHBIX OenkoB Casl2a ¢ pa3IndarommMcst COCTABOM U PACIONIOKEHUEM
nocnenoBareabHocTeld NLS, MeTkamu ans ounctku u muHKepamu (A-M; cootBercTByromue SEQ ID NO: 18-
30) KJIOHUPOBATU W OYMINAIH O OJHOPOIHOTO COCTOsSHUSA. [lomydeHHBIE OUYHMIIeHHbIe mpom3BoaHbie Casl2a
nocrasisian B knetku HEK293 nocpencrsom anexkrponopanuu B kommiekce ¢ PHK-runamu, koTopsle Harene-
Hbl Ha Jokycsl HPRT-38186 (SEQ ID NO: 1) u HPRT-38228 (SEQ ID NO: 2). Brinenenne JJHK B skcriepu-
MEHTax 0 PEAaKTUPOBAHHWIO F€HOMa NMPOBOMWIHN uepe3 48 4 n onpeaesiv d3pPEeKTUBHOCTh PENaKTUPOBAHMS
nocpeAcTBoM aMruindukaruu cnocodoom 1P oTpepakTHpOBaHHBIX JIOKYCOB C HCIIOJIB30BAaHHEM IpaiiMepoB
HPRT-FWD (SEQ ID NO: 3) u HPRT-REV (SEQ ID NO: 4) u Habopa aist onpeseneHus pelaKTHpOBaHus Te-
Homa Alt-R Genome Editing Detection Kit (Integrated DNA Technologies). [l ponIIIOCTpHPOBAHHBIX KOH-
CTPYKIIUH HCTIONB3YIOTCS CIEAYIONINE COKpAIleHHBIE 0003HAYCHUsS: V5 OTHOCHUTCS K JMHTOIMHOW MeTKe V5
(SEQ ID NO: 485); SV40 OTHOCHTCS K CHTHAIY SICPHOH JIOKATU3aIliu U3 OOJIBIIIOTO OMyXOJIEBOTO aHTHUTEHA
Bupyca SV40 o6e3psH (SEQ ID NO: 475); Casl2a oTHOCHTCS K Komupylomiei mocnenoBareinpbHocT Casl2a;
HIS otHocutcs k rekcaructuanHoBoit Metke (SEQ ID NO: 487); OpT oTHOCHTCS K ONITUMHU3UPOBAHHOMY CHT-
Hay saepaoi nokanusanun (SEQ ID NO: 477); aNLS oTHOCHTCS K albTepHATUBHOMY CHUTHAITY SIACPHOU JIOKa-
mm3ammu (SEQ ID NO: 479); BIP1 otHOcHTCS K IEpBOMY ABYXKOMIIOHEHTHOMY CUTHAITY SII€PHOM JIOKATU3aIUU
(SEQ ID NO: 481); u BIP2 oTHOCHTCS K BTOPOMY ABYXKOMIIOHEHTHOMY CUTHAITy siiepHO# stokanu3annu (SEQ
ID NO: 483). CrpenkaMu B KOHCTPYKIMSX MpPEACTAaBICHBl y4YacTKH Hadayia TpaHckpunuuu st MPHK-
TPAaHCKPUNTOB, mpoucxoasmux u3 JTHK.

Ha ¢wur. 2 npencraBiieHsl minmrocTpaTuBHBIE pe3ynbTatel MyTanuit M537R n F870L ¢ ycunenHoit aktus-
HocThlo pacmerienust Cpfl B GakrepuanbHOM aHanu3e akTHBHOCTH. CKpuHMHTOBBIE mTamMMbl E.coli Tpanc-
dhopmupoBanu sxcupeccupyromumu Bektopamu Cpfl u cr-PHK, manenennoit Ha yuactok HPRT-38346 Ha skc-
npeccupyroiel TokcuH miazmune. Kaxymascs aktuBHocTh Cpfl B otHOmennn PAM TTTT umu TTTC moxer
OBITH OIICHEHA 110 KOJMYECTBY BEDKUBIIHMX KOJIOHWHN MPH CEJIEKINHU C apaOMHO30# MPH T0CTaBKE SKBUBAJICHTHO-
ro KonmdectBa IuiazmMua. O4eBUAHO, 00€ MyTallid TOBBIIIAIN BBDKHBAEMOCTh s ydacTkoB PAM TTTC u
TTTT, uro yka3pIBaeT Ha YBEIUICHHYIO aKTUBHOCTH paciierieHus oTHocutenbHo WT-Cpfl.

Ha ¢wur. 3A npencrasnen wmtrocTpaTuBHBIN aHanu3 nocpeactBoM SDS-PAGE BapuantoB AsCpfl, wuc-
MOJIb30BAHHBIX B aHAJIM3€E PACHICIUICHHS 1N VItro ¥ MOCIEAYIONIEM PEIaKTUPOBAHNH T'€HOMA B KIIETOYHBIX JIMHU-
AX YeJIOBEKa. 3arpyXajy yKa3aHHOE KOJNYECTBO OejKa, M He HaOmoaamy oTIuduid o cpaBHeHuro ¢ WT-Cpfl.
OTH pe3yabTaThl JeMOHCTPUPYIOT, uTo MyTauun M537R u F870L moryT noeimars aktuBHocts Cpfl B oTHO-
IICHUH paclleIUIeHHs in Vitro it HekaHoHn4eckoro yyactka PAM TTTT npu coxpaHeHHH BBICOKOH aKTHBHO-
CTH 111 KaHOHU4Yeckoro yuactka TTTV.

Ha ¢wur. 3B npezncraBnena wumoctpatuBHas akTuBHOCTH paciervienns JJHK y BapuantoB Cpfl B ygactke
HPRT-38346 ¢ PAM TTTC unu TTTT. O6a BapuanTa umenu 0ojee BhICOKHH mporeHT pacmerienns [JHK B
yaactke PAM TTTT, uem WT-Cpfl. OTu pe3ynbrarsl 1eMOHCTPHUPYIOT, uTo MyTammu M537R u F870L moryt
MOBBIMIATh akKTUBHOCTH Cpfl B OTHOIIEHWH pacIlerIeHus in vitro Jis HekaHoHW4Yeckoro ydyactka PAM TTTT
MIPU COXpPAHEHUHU BBICOKOW aKTUBHOCTH J1Jis1 KaHOHH4YecKkoro yyactka TTTV.

Ha ¢ur. 4 mpencraBieHo o00O0IIeHHE PE3YNIBTATOB, AEMOHCTPUPYIOIIEE HILTFOCTPATUBHBIC PE3YJIbTAThI
mytanuit M537R u F870L, kotopsie 3HaunTensHo yBennumwin 3¢ dextuBHOoCcTs AsCpfl B OTHONIEHMH Hanenu-
BaHMs Ha reHoM B ydacTkax PAM TTTN B kieToyHO# TMHUM YenoBeKka. D(PPEKTHBHOCTD HAallCIMBaHUs BapHaH-
ToB Cpfl Ha reHOM TecTHpOBaJIM B MOAENIHU C KJIETOYHOW JIMHHEH 4YesloBEeKa C MCIOJIb30BAaHUEM aHaln3a dHI0-
mykneassl [ T7 (T7EIl). CunresupoBanu neaanath detbipe cr-PHK, nanenennerx Ha ren CTNNBI, ¢ PAM
TTTN, cobupanu ¢ Bapuantamu Cpfl B kauecTBe komruiekca PHII, 1 noctaBisiiu mocpencTBoM Hykieodekuun
(Lonza). 'enomuyro JTHK cobupanu depe3 48 4yacoB mOCIe JOCTaBKH JUIA OLICHKUA OOPa30BaHUS WHCEPIIHIA-
nenermii mocpeactsoM T7EIL. Onucannble BapuaHTHI He TOJBKO 1M0o3BoJsutH pacmieruienne JIHK Bo Bcex ygacT-
kax PAM TTTT, Ha xoTopsie He HanenuBaiack WT-Cpfl, B wactHOCTH, ABOMHOM MyTaHT (M537R/F870L) mm-
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poko noBsIman d¢pdexruBHOcTs Cpfl B OTHOMEHNN HaneauBaHus B 22 13 24 NMpOTECTHPOBAHHBIX YYaCTKOB He-
3aBUCHMO OT IocliejoBareabHoCcTH PAM.

Ha ¢ur. SA npeacraBiieHa WUTIOCTpaTUBHAS KOPPEISIIH OTHOCUTENHLHOM BhKHBaeMocTn MS537R/F870L-
AsCasl12a B ycnoBusx 1 (ock X) v oTHOCHUTENbHOH BhKHBaeMocTH M537R/F870L-AsCas12a B ycioBusx 2 (och
Y). bbutn oTy4eHBl COOTBETCTBYIOIINE TToka3aTenu penotuna (p ~ 0,7).

Ha ¢ur. 5B npencraBieHa WITIOCTPATUBHAS KOPPENANNS OTHOCUTEIHHON BhIXkHBacMocT MS537R/F870L-
AsCasl12a B ycmoBusix 1 (ock X) U oTHOCUTENbHOUW BhDKHBaeMocTH WT-AsCasl2a B ycnoBusx 3 (ock Y). beun
MOJTy4eHbI COOTBETCTBYIONTHE TTOKa3aTenu ¢peHoruma (p ~ 0,7).

Ha ¢ur. 5C npencraiena WUTIOCTpaTHBHAS KOPPEISIHS OTHOCUTEIbHON BeDKMBaeMocTH M537R/F870L-
AsCasl2a B ycnoBusix 2 (ock X) u oTHOCHTeNIbHOH BebKHBaeMoctd WT-AsCasl2a B yenoBusx 2 (ocb Y). beum
MOJTy4eHbI COOTBETCTBYIOIIHE MoKa3arenu ¢enorumna (p ~ 0,7).

Ha ¢wur. 5D npezncraBiieHbl WILTIOCTPAaTHBHBIC BAPHAHTHI ITOKa3aTenel (peHoTHna (OTHOCHTENbHAS BEDKHU-
BAaeMOCTh) JJIsl €AMHIUYHBIX TOUYKOBBIX MyTaIlMi U3 BEIOpaHHOTO KosmyecTBa Uit AsCasl2a B nosnoxkeHusix 537 u
870 B ycnoBusix 1 u 2.

Ha ¢wur. SE npencraBneHsl WuTIOCTpaTUBHBIE BapUAHTHI MOKaszarene GeHoTumna (OTHOCHTEIbHAS BBIKH-
BaeMOCTb) JUTSA €MHIUYHBIX TOUKOBBIX MyTallui U3 BEIOpaHHOTO KonmdecTBa it AsCasl2a B momoxkeHusx 537 u
870 B ycioBusx 1 u 2. Ha ¢ur. 5D u S5E nokazano, uto M537R u F870L sBnsAI0TCS ONTHMATLHBIMHA 3aMEHAMH B
COOTBETCTBYIOITNX MOJOXXEHHUAK, UTO COTIIACYETCS C PEe3yIbTATOM IMPEAIIECTBYIONIETO CKPHHUHTA U OXapaKTe-
pHU3aIy MyTaHTOB, TPOBEACHHBIX aBTOPAaMH N300peTEeHUSI.

Ha ¢ur. 5SF npeacTaBieHsl WILTIOCTPATUBHBIE BapHaHTHI MOKa3aTenel GeHoTuna (OTHOCHTEIbHAS BBDKHU-
BAaeMOCTh) JUIsl EAMHUYHBIX TOYKOBBIX MyTallMid U3 BEIOpaHHOTO KoindecTBa i AsCasl2a B monoxenusx 505,
510, 569 u 599 B ycnoBusix 1, 2 u 3.

Ha ¢ur. 6A npencrasnena BepkuBaeMocTb E. coli B pedynbrate aktuHoctd WT-AsCasl2a B oTHOIIEHNH
pacmemnenuss JTHK B8 PAM TTTT. AxrtuBHocTh pacmieruieHus BapuantoB AsCasl2a B yuactke PAM TTTT
OTIPEIEIISITA TTOCPEICTBOM OaKTEpHAILHOTO aHanm3a akTBHOCTH. Yamka [letpu ¢ nepBoHavanbHBIMU OakTepu-
ANBHBIMU TIOCEBaMH TIPENICTABIICHA CIEBA, B TO BpeMs Kak dammka [leTpr ¢ BEDKUBIIUMHE OaKTepHATEHBIMHU KOJIO-
HUSIMH TIPEJCTaBIICHEI cripaBa. BenkuBaeMocTs E. coli mpu ceneknny 3aBUCHT OT YCIICITHOTO PaCIICIUICHUS SKC-
MIpEeCCUPYIOIIeH TOKCHH IIa3MHUIbI, conepikanieit yaactok PAM TTTT.

Ha ¢ur. 6B npencrasiena BenkuBaemMocth E. coli B pe3ynbTare aktuBHOCTH Bapuanta L505K-AsCasl2a B
otHommennu pacmerieans JJHK B PAM TTTT. Buenawmii Bun gamek [letpu u getanu sKCiepUMEHTa SBIISIOTCS
TaKMMH, KaK yKka3aHo Ha Qur. 6A.

Ha ¢ur. 6C npencrasiena BepkuBaeMocTb E. coli B pesynbrate aktiuBHOCTH BapranTa S510L-AsCas12a B
otHomenuu pacuienienus JJHK B PAM TTTT. Buemnuit Bun vamex Iletpu u getanu sKcrepuMeHTa sIBISIOTCS
TaKUMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 6A.

Ha ¢ur. 6D npexacrasnena BepkuBaeMocts E. coli B pesynbrare aktuBHOCTH Bapuanta MS537R-AsCas12a B
otHomenuu pacuenienus JJHK B PAM TTTT. Buemnuit Bun vamex Iletpu u getanu skcrepuMeHTa sIBISIOTCS
TaKUMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 6A.

Ha ¢ur. 6E npencraBnena BepkuBaeMocTh E. coli B pe3ynbTaTe akTuBHOCTH BapuanTa P569D-AsCasl2a B
otaommennu pacimerieans JJHK 8 PAM TTTT. Buenawmii Bun gamiek [letpu u getanu sKCiepuMEHTa SBISIOTCS
TaKMMH, KaK yKka3aHo Ha Qur. 6A.

Ha ¢ur. 6F npencrasiena BexuBaeMocTh E. coli B pe3ynbrare aktuBHOCTH BapuanTta P599G-AsCasl2a B
otaommennu pacimerieans JJHK 8 PAM TTTT. Buenawmii Bun gamiek [letpu u getanu sKCiepuMeEHTa SBISIOTCS
TaKUMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 6A.

Ha ¢wur. 7A npencrasnena BepknBaeMocts E. coli B pesynbrate aktuBHOCTH MS537R/F870L-AsCasl2a B
otHomennu pacmervienus JJHK 8 PAM TTTT. AxrtuBHocth BapuantoB MS537R/F870L-AsCas12a B oTHOLICHUA
pacuierurenus B yqyactke PAM TTTT omnpenensiiin mocpencTBoM O0aKTepHaIbHOTO aHalM3a akTHBHOCTH. Yaika
[etpu ¢ mepBOHaYaNBEHBIM OaKTEepHAJILHBIM [TOCEBOM IPE/ICTABIICHA CIIEBA, B TO BpeMs Kak yamka [letpu ¢ BbI-
JKMBIIMMH OaKTepUabHBIMU KOJIOHMSIMHU TIpeJcTaBiieHa cripaBa. BepkuBanue E. coli mpu cenexium 3aBUCUT OT
YCIIEUTHOTO PaCIICTUIEHHsI KCITPECCUPYIONIEH TOKCHH TUIa3MUbI, coaepxaieid yaactok PAM TTTT.

Ha ¢ur. 7B mpencraBneHa BbDKHBaeMOCTh E. coli B pe3yiabTaTe akTUBHOCTH BapHaHTa
L505K/M537R/F870L-AsCas12a B ornHomenuu pacmermierust JIHK 8 PAM TTTT. Buemnnii Bua wamek Ilet-
PH U IeTain SKCIIEPUMEHTA ABJLIOTCS TAKUMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

Ha ¢wur. 7C npexncraBiena BeDKHBaeMOCTh E. coli B pe3ynbTate akTMBHOCTH Bapuanta MS37R/F870L-
AsCasl12a B ornomennu pacmeruieans [IHK B PAM TTTT. Buenawii Bua yamrek IleTpu u getamu dKCIEpH-
MEHTa SIBJIAIOTCS TAKMMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

Ha ¢wur. 7D npencraBieHa BeDKMBaeMOCTb E. coli B pesynbraTte akTHBHOCTH —BapHaHTa
P569D/M537R/F870L-AsCas12a B otHomennu paciieruieans JJHK B PAM TTTT. Buemnwuii Bun gamex [letpu
M JIETaJIM SKCIEPUMEHTA SIBIISTIOTCS] TAKUMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

Ha ¢ur. 7E npexacraBnena BopkuBaemMocTh E. coli B pe3ynpraTe axkTHBHOCTH BapHaHTa
P599G/MS537R/F870L-AsCas12a B otHomennu paciieruienns JJHK B PAM TTTT. Buemnwuii Bun gamex [Tetpu
1 JIeTalli SKCIICpUMEHTA SBISIIOTCS TAKIMH, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

Ha ¢ur. 7F nmpencraBneHa BbDkuBaeMocTh E. coli B pe3yiabTare akTUBHOCTH BapHaHTa
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S510L/M537R/F870L-AsCas12a B otHomenun pacmemienuss JHK B TTTT. Buemnnit Bun wamek Iletpu u
JICTaJIN SKCIICPUMCEHTA SIBIITIOTCS] TAKUMU, KaK yKa3aHo Ha dur. 7A.
IHoapo6Hoe onucanue

Hacrosiee m3o0peTeHre OTHOCUTCS K KOMIO3UIMSIM BapuaHToB Casl2a 1 k croco0aM MOBBIIICHUS TIPH-
MeanMocty Casl2a u ee BAPHAHTOB IS SKCIIPECCHU B 3YKAPUOTUIECKHUX KIIETKAX.

OrnpenesneHwsl.

[Ipu ommMcaHWM AIIEMEHTOB ACHEKTOB M300PETEHUS MM KOHKPETHBIX BAPHMAHTOB OCYIIECTBICHHS (Gopma
€MHCTBEHHOTO YnCia M "yKa3aHHBIA" 03HAYAIOT OJIMH MJIM HECKOJIBKO 3NieMeHTOB. [logpa3zymeBaercs, 4To Tep-
MUHBI "conepxkauuil", "BrIroYaromuii" U "UMeromui" SBISIOTCS MHKIIO3UBHBIMU M UTO MOTYT CYILIECTBOBAaTh
JIOTIOTHUTEIBHBIC 3JICMCHTBI, OTJIMYHBIC OT MEPEYHCICHHBIX 3J1eMEHTOB. TepMuH "wiu" o3HavaeT 000 npea-
CTaBHUTENb KOHKPETHOTO IEPEYHS W TAKXKE BKIIOYACT JHOOYI0 KOMOHWHAITMIO TPEICTABHUTENCH 3TOTO MEPEYHS,
€CJIM HeT MHBIX yKa3aHHH.

Kak mpemycmarprBaeTcsi B HACTOSIIEM OIMCaHWH, TEPMUHBI "0 cymiecTBy", "mpubnn3nTensHo" u "mpu-
MEpHO", ¥ CXOJIHBIC TEPMHIHBEI HMCIOT ITUPOKOE 3HAYCHUE B COTIIACHU ¢ OOBIYHBIM M MPHUHSATHIM HCIIOJIE30BaHHEM
B 00JIacTH, K KOTOPOH OTHOCHTCS HacTosilee n3oopereHue. CrieruanuctaM B JaHHON 00JacTH, KOTOPBIE U3yda-
0T HACTOSIIIee ONMHCAHKE, JOJDKHO OBITH TOHSATHO, YTO 3TH TEPMUHBI IPEAHA3HAYCHBI U TOTO, YTOOBI IT03BO-
JIUTH ONMCAHWE OIPEICIICHHBIX ONMMCAHHBIX U 3asBJICHHBIX MPHU3HAKOB 0€3 OrpaHHYeHUs 0ObeMa STHX IpHU3Ha-
KOB KOHKPETHBIMHU TIPEIOCTaBICHHBIMU YUCIOBBIME AWana3oHaMu. TakuM o0pa3oM, 3TH TEPMHHBI CIIEAYET MH-
TEPIPETUPOBATh KaK yKa3bIBAIOIINE HA TO, YTO HECYIICCTBCHHBIC M HE3HAYUTEIbHBIC MOTU(DUKAIINN HIH U3Me-
HEHHS OMMHUCAHHOTO ¥ 3asBJICHHOTO OOBEKTA CIYMTAIOTCS BXOIIIIUMHI B 00bEM H300pEeTEeHUs, ONMMCAHHBIA B MIPH-
nmaraeMoi Gpopmylie H300peTCHUS.

OmnpenencHus, OTHOCSIINECS K ONPEACICHHBIM TEPMHHAM UM BHIPAKCHUSIM, MPUMCHUMBIM B HACTOSIICM
OIHCaHWUH, MOTYT OBITh HaiieHBI B poacTBeHHBIX maTeHTax CIHIA u myOnukanusax, TakuX Kak MaTCHTHBIC 3asB-
ku CIIIA ¢ cepuitneivu HOMepamu Ne 14/975709, 15/299549, 15/299590, 15/299593, 15/881684, 15/729491,
15/821736, 15/964041, 15/839817, 15/839820, 62/716138 u matent CLLIA Ne 9840702.

TepMmuH "0 CYIIECTBY OYMIIEHHBINH" B OTHOIIEHHUH KOMIIO3UIIMA OTHOCHUTCS K KOMIIO3HUIINH, HMEIOIIEH 110
MeHbIer mepe 90% uucroty mnu 6oiee, B ToMm uncie 90% gucroty, 95% uncrory, 99% unctoty u 6ojnee yeM
99% [ducToTy.

[IpunaratensHoe "BhIIEICHHBINR" TPH MOAM(PUKAIIUN KOMITO3HIINN, TAKOW KaK TOJTWHYKICOTH], TTOJTHITCTI-
THJ WIH pUOOHYKIICONTPOTEHHOBBIN KOMITIEKC, OTHOCHTCS K 10 CYIIECTBY OYHIIICHHOW KOMIO3HIINH, HITH B CITy-
yae pHOOHYKICOIIPOTEMHOBOTO KOMIUIEKCA 10 MEHBIIEH Mepe OIWH KOMIOHEHT SBISIETCS IO CYIIECTBY OYH-
IICHHBIM KOMIOHEHTOM. Kpome TOro, B OTHOIICHHHU BBIICICHHOTO PHOOHYKJICONPOTEHHOBOTO KOMILICKCA,
MPEIIOYTUTEIIFHO BCE KOMIIOHEHTEHI SIBIITIOTCS MO CYIIECTBY OYHIICHHBIMH.

TepmuHbI "HYKJIEHHOBAs KUCIOTA" U "MOJMHYKICOTUA" SBISAIOTCS B3aMMO3aMEHIEMBIMU U UMEIOT OJTHO U
TO KC 3HAYCHUE.

TepmuHBI "aMUHOKHCIIOTHAS MTOCIEA0BATENbHOCTE", "moaunentun” 1 "0eoK" SBISIOTCS B3aMMO3aMeHsIe-
MBIMH ¥ IMEIOT OJTHO U TO )K€ 3HAYCHUE.

Tepmun "adduHHAsT METKA" OTHOCHUTCS K JIMTAHY, KOTOPBIA TO3BOJISIET METSKITUIO W/WIH CEJIEKIHIO OJIH-
TOHYKJICOTUHON TTOCIIEeIOBATEILHOCTH, ¢ KOTOPOW JIUTaH[ CBsi3aH. J{JIs 1emeil HacTosIeTo n300peTeHUsT MeTKa
MOJKET BKIItoUaTh aphUHHYIO METKY. B yacTHOCTH, ahuHHYI0 METKY pa3MeNIaoT, Kak MpaBujIo, Ha JIF0O0M TN
o6oux n3 N' -xoH1a w/uinu C'-KOHITA MMOJHIIECTITHIA, TOCPEICTBOM HCITOJIb30BAHUS OOIETPHHATON TEXHOJIOTHH
XUMHYECKOTO CBS3BIBaHMA WM TexHonornu pexomOmHaHTHEIX JIHK. WMmmoctpatuBHble addUHHBIE METKH
BKIIIOYAlOT OWOTWH, JWTOKCUTCHWH, CTPCNTaBUAWH, MOMUrucTHIUH (Hampumep, (Hisg),), TaoyTaTHoH-S-
tpancdepasy (GST), HaloTag®, AviTag, kanbMOayJTHHOBYIO METKY, TIOJTUTIyTaMaTHy0 MeTKy, FLAG-MeTKky,
HA-metky, Myc-metky, S-meTky, SBP-metky, Softag 3, V5-meTky, MeTky Xpress, ranrtes, cpei podux.

Tepmun "3sykapuoTHveckas KiIeTKa" BKIFOYACT KICTKH OPTaHWU3MA WM MPOUCXOMISIIUEC U3 KOHKPETHOTO
OpraHu3Ma, TaKOTO KaK PacTCHHE WIH MJICKOITUTAIOIIEE, BKIIFOYast, HO HE OTPAHUYHBASCH UMH, YSIIOBEKA MM HE
SIBIISTIOIIHMICS YETIOBEKOM JYKAPHOTHUYCCKUI OpPTaHW3M, WU XKHBOTHOE, WM MIICKOIHTAIOIICE, KaK OIUCAHO B
HACTOSIIEM OMUCAHUH, HATIPUMED, MBIIIb, KPBICY, KPOJIMKA, COOAKY, JOMAIITHHIA CKOT WM HE SBIISIONICECS YeII0-
BEKOM MIICKOIIMTAIOIICE WM MPUMAaTa. B HEKOTOPHIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS MOTYT OBITh UCKIIFOUEHBI CIIO-
c00bI MOM(DHUKAIINH TEHETHIECKONW HIICHTUIHOCTH 3apOJIBIIIICBON JIMHHUH JIFOJIEH W/ MU CTTOCOOBI MOTUPUKAITAN
TEeHETUYECKOW MACHTUYHOCTH KUBOTHBIX, KOTOPBIC, BEPOSITHO, MPUBEAYT K WX CTpagaHHIo 06e3 Kakoh-mubo cy-
IIECTBEHHOI MEIUIIITHCKOM MOJB3BI I YEIOBEKa WIIH KUBOTHOTO, & TaKXKe JKHUBOTHBIC, ITOJYICHHBIE B PE3YIIb-
TaTe TaKWUX IporeccoB. [IpeanmournTensHple KISTKH YeJIOBeKa BKITFOUAIOT KICTKH, MPOMCXO IS U3 COMaTHYe-
CKHX KIJIETOK, ¥ KJIETKH 3apOMBIINIEBON JHHUU. MIuTocTpaTHBHBIE COMAaTHYCCKHE KIETKH BKIIOYAIOT KIIETKH U3
Ka)XJTO¥ OCHOBHOM CHCTEMBI OPTraHOB M TKAaHEH, BKIIOYast UMMYHHYIO CUCTEMY U TEMOITOITHUCCKYIO CUCTEMY.

Kak yka3zaHO B HACTOSIIIEM ONUCAHHU, YCIOBUS 1, 2 U 3 OTHOCSTCS K Pa3IMYHBIM KOMOWHAIMSIM (POHOBOTO
mramma U konmuuectB TPHK, BBeneHHO! B (DOHOBBINA IITAMM TEpe]] CENEKIUCH BapUaHTOB. YCloBUs | mpen-
cTaBIsAOT coboit por MS37R/F870L u BrmrouaroT mobasnenHoe kommyecTBo TPHK (100 mvois Ha 10 mMukpo-
JUTPOB B TpaHCHOPMAIHH/IKCIICPUMEHTE IO IIOCEBY), B KOTOPOM IIPOBOMIIM CEJICKIIUIO BAPUAHTOB. Y CIIOBUS 2
npeJCTaBISIOT coboit o MS537R/F870L u Brimovarot nodasinenHoe koiamdectBo TPHK (50 mmonp Ha 10 mMuk-
POIHUTPOB B TPaHCHOPMALNH/IKCIIEPIMEHTE I10 TIOCEBY), B KOTOPOM HPOBOIIIIHN CEJICKIIMIO BAPHAHTOB. Y CIIOBHSA
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3 mpencTaBnsioT coboit poH B Buge AsCpfl amkoro Tuma u BKIHOYAIOT mobaBieHHoe kommdectBo rPHK (200
nMosib Ha 10 MUKPOJIMTPOB B TpaHC(HOPMAIMK/IKCIIEPUMEHTE 10 MOCEBY), B KOTOPOM ITPOBOAMIIN CEJICKIHIO
BapuanToB. [lomunentuasl Casl2a, uMeromue 3yKapuOTHYECKHE CHUTHAJBI SISpHOM JoKanu3aruu [1ocKkombKy
Casl2a mpeacraBnser co0oil OakTepHabHBIN O€J0K, OH HE WMEET HATHBHOTO MEXaHHW3Ma HAIlCTUBAHUS IS
JIOCTUKEHUS DYKapUOTHUECKUX sifiep, rae Haxoautcs: JJHK-muiiens.

Jlst 6onee 23 heKTUBHOTO HalleIMBAHHS OCITKOB B dYKapHOTHUYECKOE sAApo dacTo Ha N- nimu C-KoHel JaH-
HOW OTKPBITON paMKH CUHUTHIBAHUS HOOABIAIOT KOPOTKHE OEIKOBEIE MOCIEI0BATEIbHOCTH, HA3bIBAEMBIC CUTHA-
namu sinepHoit nokanu3anun (NLS). NLS pacno3HaroTcs UMIOPTHRIME OeTKaMU Ha 3YKapHOTHIECKOM SIePHOM
000J109Ke, KOTOpBIC CHAa4ajla CBSI3BIBAIOTCS C SJACPHOM MEMOpaHOM, a 3aTeM IO3BOJIIIOT IEpPEMEICHUE Yepes3
HOPY B SIIPO HOCPEACTBOM 3aBUCHMOIO OT JHEPrHH mporecca. B To BpeMsi Kak peKOMOWHAaHTHbBIE OCJIKOBBIE
METKH, Takue Kak NLS, MOTyT 3HaUMTENbHO YIIy4IIUTh JIOKAIN3AIHNIO, TI000e J00aBICHHE HK30T€HHBIX aMUHO-
KHCJIOTHBIX TIOCJIEIOBATENLHOCTEH 00ecTIeunBaeT CyIIECTBEHHYIO BEPOSTHOCTh HapyleHust pyHKImu Oenka. [1o
CYIIECTBY, OTKPBITHE PEKOMOMHAHTHOW OenKkoBoi mocnenoBarensHocTH Casl2a, koTopas cnocoOCTByeT Hanbo-
Jiee BBICOKOH sepHOIl nocTaBKe Oe3 HEraTMBHOTO BIIMSHUS Ha €€ aKTUBHOCTh, B KOHEYHOM HMTOTEe OOECIIEUHT
HamOosee 3QpPEeKTUBHOE peIlleHNe B OTHOIICHUU PeTaKTHPOBaHUS TeHoMa rocpeactBoM Casl2a, koTopoe siBIisi-
€TCSl HETPUBHAIBHBIM W B BBICOKOW CTEIEHU JKenaTedbHbIM. J[i1si moBwIeHusI simepHoil noctaBku Casl2a 6e3
HapylieHus: ee QYHKIMH ObUIO CKOHCTPYMPOBAHO HECKOJIBKO Pa3IMIHBIX peKOMOMHAHTHBIX Bepcuii Casl2a, B
KOTOPBIX BapbHUPOBAINCH THI, MOJOKEHHE W KOJMHMYECTBO OenkoBBIX MeTok (NLS, rexcarncTugmHOBas MeTKa
(mmoctparuBHas apduHHAsS MeTKa)). B TO Bpems kak TeKCaruCTHAMHOBBIE M V5-METKH HO00ABISUIA K KOHCT-
pykmusam Casl2a mist oOserdeHus OYNCTKA W/WIIH JETeKIUU O0emkoB, MeTKH NLS mo0aBisiau J1sl criocoOCTBO-
BaHMs JIOCTaBKE B DYKapHOTHYECKOE sIpo. JINHKepHbIE MOCIEA0BATEILHOCTH MEXy JJOMEHAMH TaKKe BapbH-
pOBaIM B OTHOIICHUU COCTaBa M IOJIOKCHHUS YISl SMIMPHYECKOTO ONPEICIICHHS HAWIYUIIETr0 PACIIOIOKECHUS U
KOHTEKCTa MEYEHHBIX IocieoBaTenbHocTel. Bee KoHeTpyKkmMu cHavana skcnpeccupoBamu B E. coli u pexom-
O6unanTtHele Oenku Casl2a oummmanu nocpeacTBoM adduuHON Xpomarorpaduu ¢ MMMOOMIM30BaHHBIM MeETall-
1om (IMAC), a 3aTeM HOHOOOMEHHOH XpomaTtorpaduu, Kak OIHUCaHO paHee.

BapuanTs! nonunentunoB AsCpfl, umeroniiue HOBYIO akKTUBHOCTH pacineruieanss OnmucaHbl aMHUHOKHCIIOT-
Hble 3aMeHbl B AsCpfl, KoTopble TIOBBIIIIAN aKTUBHOCTH paciiervieHns kKak B kaHoHmdeckux (TTTV), tak u B
HekanoHmdeckux (TTTT) yuactkax PAM, mpu HCHONB30BaHUW IMOAXO0Na OAKTEPHAIBHOTO CKPUHHUHTA. DTOT
CKPHHUHT BKITIOYAET /1Ba KOMIIOHEHTA: 1) IIa3MHUAY TOKCHHA, KOTUPYIOIIYI0 HHAYIUPYEMbIH apaOHMHO301 TOK-
CHH, JICUCTBYIONINH Ha Tposidepariuio KJIETOK, U ydacTok pacmieruienus B mumenu Jst CRISPR/Cpfl (HPRT-
38346) ¢ PAM TTTT, u ii) mia3Muay YCTOMYHUBOCTH K XJIOPAM(EHHKOIY, COACPKAIIYIO MOABEPTHYTYIO CIY-
YallHOMY MyTareHe3y oOsacte B nocienoBarenbHocTH AsCpfl (~5 myranmit Ha T.11.H.). CKpUHMHT TPOBOJIMIIN
caenyrommmM obpazom: E.coli BW25141(ADE3) tpancdopmupoBamy mia3Muaold TOKCHHA, COJEpKaBIIeH yda-
crok-mumenb HPRT-38346, B oTcyTcTBHM apaOHHO3BI, I/Ie TOKCHH HE MPOAYLUPYETCS U 00eCIeYnBacTCsl BbI-
JKMBaHHE KJIETOK. 3aTeM KJIETKH CO CTaOWMJIBHO DPEIUTMIMPYIOUIEHCS IUIa3MUIOW TOKCHHA TpaHC()OpPMHUPOBAIIN
skcipeccupyromeit AsCpfl miazmumnoii u cr-PHK, nanenennoit na HPRT-38346, a 3arem KiIeTKU BbICEBaIu Ha
cpeny, COIEprKaBIIyIO Kak XJIOpaM(pEHUKOI, TaK 1 apabuHo3y. bakrepun, KOTOpBIE pOCiH, MPECTaBIISIIN COO0H
GakTepuu, KOTOpHIE 1) OBUIHM ycnenHo TpaHcdopmupoBansl skcnpeccupyromeit AsCpfl minazmunoi, i) sxcrpec-
CHUPOBAJIM JIOCTaTOYHOE KoimdecTBO Bapuanta AsCpfl mns pacmieruieHus mia3Muasl TokcuHa ydactke HPRT-
38346 c ucrionb3oBarneM PAM TTTT. Dkcnpeccupyromniue AsCpfl mma3Muabl B BBDKABITUX KIIETKAX BBIICISUIN
1 UCTIONb30BAJIM B TIOCIICAYIOIEM payHae cenekunu. [locie MHOKECTBa payHAOB CENEKINN WACHTHYHOCTE yBe-
JTUYEHHBIX B KommuecTBe BapuaHToB AsCpfl onpenensiu mocpenctBom cekBenupoBanus JJHK u ucnonp3oBanu
Janee UL aHAJTN3a B KIIETKAX MIICKOIUTAIOMIHX.

N3o00pereHne OTHOCHTCS K CIEAYIONTUM IBYM HOBBIM TOYKOBBIM MYyTaIlMsIM B KoMOuHaIuu B reHe AsCpfl,
KOTOpBIE MOBBIAIOT aKTUBHOCTD pacuierieHus:: M537R u F870L. AKTUBHOCTD pacuieryieHus: HHAUBUAYATbHO-
ro MyTaHTa CHayaJjla TECTUPOBAJIM B OaKTEpHAIbHOM aHAJM3¢ aKTUBHOCTHU. 3aTeM OYHMINEHHBIE OEJIKH Jajiee Tec-
THUPOBAIIH in Vitro ¥ B KJICTOYHBIX JIMHUAX 4YelloBeKa. B cymHocTH, 06e 3aMeHbl 3HAYUTEIHHO MOBBIILAN aKTHB-
HocTb Cpfl B otHOomenunn pacmemiennst JJHK B yuactkax PAM TTTT Bo Bcex ananmszax. Kpome Toro, xom6Ou-
Haust MS537R u F870L 3nauntensHo moBblnana sddexruBHocTs HanenuBauus AsCpfl B kieTodHOH JMHUH
yeJjloBeKa. B 1enom, HacTosmee m300peTeHHe MACHTH(OUIMPYET HOBBIE AMUHOKHCIIOTHBIE IOJIOXKEHUSI B T'€HE
AsCpfl, B koTOpbIe MO’KHO BHOCHTH MYTAIT|H, IS TOBHIMICHIS €€ aKTUBHOCTH PACIIEIUICHHS BO BCEX YUacTKaxX
PAM TTTN (N=A/G/C/T).

Kax o0bsicHeHO B pazzaene "YpoBeHb TEXHUKH'", YPOBEHb TEXHUKH COCTOUT B HMCIOJb30BaHun Oenmka Cpfl
JIMKOTO THITA WM JBYX BapHaHTOB, KoTopbie coBMecTUMBI ¢ PAM TYCV u TATV. Kak yTBepxkmanock paHnee,
STH BapHaHTHl 00J1a1al0T OTPaHUYCHHON MPUMEHIMOCTBIO BCIEICTBHE CIOXKHBIX M B3aMMOMCKITIOYAIOIIUX Tpe-
OoBaHUil B oTHOWIEHUH TocnenoBaTenbHOcTH PAM. Kpome Toro, HM 0iMH M3 BapHaHTOB HE IPOAEMOHCTPHPO-
BaJI HUKaKOH yJmydmeHHOH akTuBHOCTH pacueryieHus B PAM TTTT, kotopslii, K coxkajleHHo, siBIsieTcsl Ooiee
yacTbM, 4eM apyrue ydactku PAM TTTV (V=G/A/C) na nporspkeHnn reHoMa denoseka. HampoTus, obecrie-
yuBas He TONbKO dddekTuBHOe pacuiervienne B PAM TTTT, onucannbsle MyTanuy B paMKax HAaCTOSILETO H30-
operennst (M537R n F870L) 3HaunTensHO noBbIIANH akTHBHOCTH Cpfl B OTHOIIEHMHM pacilenyIeHns] B KaHOHHU-
yeckux ydactkax TTTV mpu TectupoBaHNMM Ha KJIETOYHOH JIMHUM YelloBeKa. B3siThie BMecTe, yCUIIeHHAs! aKTHB-
HOCTh W yBEIMUCHHAS YHUBEPCAIBHOCTh HACTOSMIETO N300peTeHus B otHomeHuu PAM (TTTN) nenaer ee myd-
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mmM GepmenTom CRISPR, xoTopslit MOXKeT HENOCPEICTBEHHO 3aMEHUTDH coBpeMeHHyo Cpfl npu npuMenenun
B PEIAKTHPOBAHUH ['CHOMA.

Bricokonpoun3BoauTenbHOE MonydeHne BapuanToB AsCasl2a, oOmagaronmx aKTHBHOCTBIO PACIICTUICHUS
yJacTka-MuIeHu, conepxkamiero PAM TTTT.

DeHOTHIT BCEX TOYKOBBIX MyTaIuii B cienyromux oomactsax AsCasl2a: 499-640 u 840-913 mpu Gaktepu-
aJbHOM CKpHUHUHTE Ul m3MepeHus akTuBHocTH pacmeruienns JIHK B nekanonndeckom PAM TTTT. IpoBoaun-
JIY TPU CEPUH CKPUHHHTA JJIs OnpeieieHns (peHoTHNa Kaxa0i TOuKoBO# MyTanuu Ha ¢oHe kak WT-AsCas12a,
tak 1 M537R/F870L-AsCas12a. [lepekpecTHOe CpaBHEHHE TPEX HAOOPOB JTAHHBIX MTPOJIEMOHCTPUPOBAIIO COTIIA-
CYIOILIIUECS IMOKa3aTeu (PCHOTHIIOB, YTO IMMO3BOJMIO aBTOPAaM H300pPCTECHUS BBIICIUTH HOBBIC BAapPHAHTHl As-
Casl2a ¢ ycuneHHoO# akTUBHOCTBIO0, moMuMo M537R u F870L.

BricokonponsBonurensHas oxapakrepuzanus aktuBHocTu Casl12a B yuactke PAM TTTT nokazana ¢yHK-
[MUOHAILHOE TIOCIICICTBHE Ka)XIOTO BO3MOXKHOTO CAWHUYHOTO W3MEHCHHS aMHUHOKHCIIOTHI B 00JIACTH-MHUIICHH.
Hecmemennas cTpaterus HacTOSIIETO W300PETEHUS MO3BOJSCT UACHTH(GHUINPOBATh OONBIION HAOOP MYTaHTOB
JUTSL TATbHEHIIET0 MOBHIMICHHS akKTHBHOCTU AsCasl2a B OTHOIIICHUU PACHICIICHUS OTHOCHTENIBHO TPEABITYIIC-
ro n300pereHus aBTopoB m3obpeterus (MS537R/F870L).

Jlost moBeITIeHMsI oxBaTa U 3 (HEKTUBHOCTH CKPUHUHTA aBTOPBI H300PETEHUS CO3JIH OUOIMOTEKY T1y0o0-
KOTO CKaHupytomero myrarene3a AsCasl2a, coaepkaBInylo Bce BO3MOXKHbBIE TOUKOBBIE MYTAaIliU Ha OEITKOBOM
ypoBHEe B oOnacTax-mumeHsX (490-640 u 840-913), mpuueM OOJBIIMHCTBO KIIOHOB COJEPKAIH TOJIBKO OIHY
MYTaIHI0. DTOT THIT OMOIMOTEKH TTO3BOJIMII aBTOPaM HU300pETEHUS MPSIMO OIEHUTHh (DEHOTHI KaXKI0H TOUKOBOH
MYTAaIlH TOCPEICTBOM H3MEPEHHS UX COOTBETCTBYIOIINX IOKa3aTelell BEKHBAEMOCTH OTHOCHTEIBHO STAJIOH-
HOro Oenka B OakTepUAbHOM CKPUHUHIE. B KpaTKOM W3JI0KCHUH, CKPHHUHTOBBIN IITaMM, COJCPIKABIIHN
IUIa3MHUy TOKCHHa, TpaHchopmupoBamn Oudnmorekoii AsCasl2a c coxepxkaBmmM PAM TTTT ywactkom-
MUIIICHBIO HA TUTa3Muje TOKcuHA. [lociie TpaHchopMaly KISTKH BBEICEBANIM Ha CEICKTUBHEBIC CPEJbl. DKCIpec-
cupyromue AsCasl2a mua3Muabl, HaXOIUBIIHECS B BBDKUBINUX KieTKax E. coli, SkcTparupoBaiyv v OYHUINANH.
Kak ucxoHbIe, Tak U MOABEPTHYTHIC CEICKINU TUIA3MUAHbIC OMOIHOTeKH aMIutuduimpoBany criocooom TP u
cekBeHupoBasid Ha [llumina MiSeq ¢ 1~2 MIIIMOHAMU CUNUTHIBAaHWA Ha OMOIHOTEKY. YacTOTHI Ka)I0TO BapH-
anTa AsCasl2a B obenx OMOIMOTEKaX OMPEACISIN ¢ UCToNb30BaHueM Enrich 2 m HOpMann30BBIBaIM K 4acTo-
TaM dtasionHoro 6enka (WT nmu MS537R/F870L). OTHOCHTEIbHAS BEIKUBAEMOCTh JIJIST K&KIIOW TOYKOBOW MyTa-
IIUF OTHOCHUTEIHHO 3TANOHA BEIYHCIIIIN B KA9ECTBE COOTHOIICHUS HOPMAITM30BAHHOW YaCTOTHI MEXIY ITOABEPT-
HYTOW CENEeKITNH U MCXOAHOH Oubnnotekoil. IIockobKy cTeNeHp BBDKHBAEMOCTH KJIETOK YKa3bIBaeT HA aKTHB-
HOCTh Kaxkgoro BapuaHta AsCasl2a B otHomenuu pacmerenus /JJHK, mro0bie BapuaHTBI ¢ 6ojiee BBICOKOH
BBDKHBACMOCTBIO, YEM B CITydae 3TAJOHHOTO OElika, MOTYT MPECTABIATh COOOH BapHAHTHI C YCUICHHOW aKTHB-
HocTbio B PAM TTTT.

Kak omucano B HACTOSIIEM OIMUCAHWU, MPEIyCMATPUBAIOTCS KOJOH-ONTHMH3HUPOBAHHBIC IMOJHUITCTITHIBI
Casl2a, BKIIIOYAs KOJOH-ONTHMHU3HPOBaHHbIe mojumentunbl Casl2a s puOOHYKICOIPOTEHHOBBIX KOMILICK-
coB CRISPR. IIpumepom KOJAOH-ONTUMHU3UPOBAHHOMN MOCIEI0BATEIBHOCTH B 3TOM Clydae sIBJISIeTCs OCaea0Ba-
TEJNBHOCTh, ONTUMHU3UPOBAHHAS IS DKCIPECCHH B 3YKApUOTaX, HANIPUMED, V JIFOJCH (T.c. ONTHMU3UPOBAHHAS
IUTS SKCTIPECCHH y YeNIOBEKa), MM B IPYTOM JYKapHOTHYECKOM OPraHHW3Me, )KHBOTHOM WM MIJIEKOIHTAIOIIEM,
Kak 00CYXIaeTcs B HACTOSIIEM ONMHMCAHMH. XOTS 3TO SABJSIETCS MPEANOYTUTEIFHBIM, OyIeT TOHATHO, UTO SBIIS-
IOTCSI BO3MOXKHBIMH JAPYTHE IPUMEPHI U ONTHMHU3AINS KOJOHOB I BHJIA, SBILTIOMIETOCS XO3THHOM, OTIMIHOTO
OT YeNIOBEKa, WM N3BECTHA ONTHMHU3AINS KOIOHOB JJISI KOHKPETHBIX OPraHoOB. B HEKOTOPBIX BapHaHTaxX OCyIIe-
CTBJICHHS KOIUpYytomas GepMeHT Mocae0BaTeIbHOCTh, KoTopas koaupyeT nonunenTtun CRISPR Casl2a, sBis-
€TCSI KOJIOH-ONTUMH3UPOBAHHON TS 3KCIIPECCUU B KOHKPETHBIX KIIETKAaX, TAKMX KaK DYKAPHOTHUYCCKUE KICTKH.
DyKapUOTHYECKHE KIIETKH MOTYT MPEICTABIATh COOON KICTKH OpPraHU3Ma WK MPOUCXOISAIINE U3 KOHKPETHOTO
OpraHu3Ma, TAKOTO KaK PaCTCHUC WM MJICKOMUTAIONICE, BKIIFOYas, HO HE OTPAHUYHBAsCh MU, YCIOBCKA, WA HE
SIBIISTIOIIHMIACS. YEIIOBEKOM JYKAPHOTHUYCCKUI OpPTaHW3M, MU XKHBOTHOE, WM MIICKOIHTAIOIICE, KaK OIUCAHO B
HACTOSIIEM OMUCAHUH, HATIPUMED, MBIIIb, KPBICY, KPOJIMKA, COOAKY, JOMAITHHIA CKOT WM HE SBIISIONICECS YeII0-
BEKOM MIICKOIIMTAIOIIEE WM IMPUMAaTa. B HEKOTOPHIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS MOTYT OBITh UCKITFOUEHBI CIIO-
c00BbI MOM(DHUKAIINH TEHETHIECKONW HIICHTUIHOCTH 3apOJIBIIIICBON JIMHHUH JIFOJIEH W/ MU CTTOCOOBI MOTUPUKAITAN
TEeHETUIECKOW MACHTUYHOCTH KUBOTHBIX, KOTOpPBIC, BEPOSITHO, MPUBEAYT K WX CTpagaHHio 06e3 Kakoh-Tubo cy-
MIECTBEHHOIN MEIUIIITHCKOM MOJB3BI I YEIOBEKa WIIH KUBOTHOTO, & TaKXKe JKUBOTHBIC, ITOJYICHHBIE B PE3YIIb-
TaTe TaKUX MPOIIECCOB.

[IpennouruTensHBIe KISTKH YEOBEKA BKIIIOYAIOT KIIETKH, MIPOUCXOIAIINE U3 COMAaTHUECKUX KIETOK WIIH
KJICTOK 3apOMbIIIeBON JTHHUN. WIITIOCTpaTHBHBIE COMAaTHUECKHE KJIETKH BKIIFOYAIOT KICTKH M3 KaKIOH OCHOB-
HOW CHCTEMBI OPTaHOB U TKaHEH, BKIIFOYasi IMMYHHYIO CUCTEMY W TEMOIO3THYECKYIO CHCTEMY.

Kak npaBuio, ontuMm3anus KOJOHOB OTHOCHTCS K TPOILECCY MOAMMUKAIIMU MOCICIOBATCIEHOCTH HYK-
JICMHOBOUW KHCJIOTHI JJIs1 YCHJICHHOW SKCIIPECCUH B TPEACTABISIONIUX HHTEPEC KIETKAX-X035I€BaX IMyTeM 3aMEHBI
10 MEHbIIEH Mepe OJHOro KoJOoHa (HampuMep NpHONIM3UTEIsHO WM Ooiee YyeM mpuonusuTensHo 1, 2, 3, 4, 5,
10, 15, 20, 25, 50 win Oonee KOJAOHOB) HATHBHOM MOCIIEOBATEIIFHOCTH HAa KOJOHBI, KOTOPEIE 0OJIee 4acTo WIIN
Han0oJIee YaCTO UCIIONB3YIOTCS B T€HAX 3TOH KICTKU-XO3SIMHA MPH COXPAaHCHHHM HATUBHOW aMHHOKHCIOTHOU
MOCJIEIOBATEIFHOCTH. Pa3nn4nbie BUAB JEMOHCTPUPYIOT KOHKPETHOE MPEAIIOYTEHIE OMPEAEICHHBIX KOIOHOB
JUTT KOHKPETHBIX aMHHOKHUCIOT. [Ipeanodyrenue KOMOHOB (pasimyus B WCIOJIB30BAaHUHM KOJOHOB MEXIY Opra-
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HHU3MOB) 4acTo KoppesupyeT ¢ 3¢ dekTuBHOCThI0 TpaHcisiiun Matpuanoit PHK (MPHK), xoropas B cBoto oue-
penb, Kak 1ojiararoT, 3aBUCHT OT, CPEIIM POYET0, CBOWCTB TPAHCIUPYEMBIX KOJOHOB M JIOCTYITHOCTH KOHKpET-
HeIX Mosiekyn TpancroptHoit PHK (TPHK). TIpeobnananne onpenenennsix TPHK B kiteTke, xak mpaBuio, oTpa-
’KaeT KOJOHBI, NCTIOb3yeMble HanOoIee 9acTo B CHHTE3€ NMENTHIOB. TakuM 00pa3oM, TeHBl MOXKHO aIanTHPO-
BaTh JUII ONTHMAIBHOW AKCIPECCHH T€HOB B JaHHOM OPraHM3ME Ha OCHOBE ONTHMU3AINH KOJOHOB. TaOmuIls!
WCTIONIb30BaHUs KOJOHOB cBOOOIHO mocTymHbel. CM. Nakamura, Y., et al. "Codon usage tabulated from the inter-
national DNA sequence databases: status for the year 2000" Nucl. Acids Res. 28:292 (2000). Takxe TOCTYITHBI
KOMIIBIOTEPHBIC aJITOPUTMBI UL ONTUMHU3AINHA KOIOHOB KOHKPETHOM IOCIIEAOBATEIFHOCTH ISl KCIIPECCHU B
KOHKPETHOH KJIEeTKe-X03suHe, Takne kak Gene Forge (Aptagen; Jacobus, Pa.). B HekoTopsIX BapuaHTax ocye-
CTBJICHUS OJIUH WIIN HECKOJBHKO KOMOHOB (Hampumep 1, 2, 3,4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, wim 6onee, niu Bce KOJIO-
HBI) B MOCJIEIOBAaTENLHOCTH, Koaupytomeii Casl2a, cOOTBETCTBYIOT HanOosee 4acTo MCIOIb3yeMOMY KOJIOHY
JUISL KOHKPETHOW aMUHOKHCIIOTHI.

Kpome Toro, mpemycmarpuBaroTcsi KOJOH-ONTUMU3NpPOBaHHbIe monunentuabl Casl2a, Bkitodast KOJOH-
onTuMu3upoBaHHble nonmnenTuasl Casl2a anst pubonykiieonporenHoBbix komiuiekcoB CRISPR, rae mocieno-
BaTeNpHOCTH nosmenTraa Casl2a onTHMU3UPOBaHA IS SKCIIPECCHH B MPOKAPUOTHIECKUX OpPTaHM3Max, TaKIX
kak Oaktepuu (Hampumep, E. coli).

TIpumenenus

Hacrosimee n3o0pereHne sBISIETCS MPUTOAHBIM JTHO0 TS (HYHAaMEHTAIBHON HCCIIEeNOBATENbCKOM, THOO
JUTSI TEPAIeBTUIECKON 00IacTH IS TIOOBIX SKCIIEPUMEHTOB H CTIoc000B Nieuenus ¢ pacmeruienneM JJHK w/wmm
penaktupoBanueM reHoB nocpenctBoM CRISPR/Casl2a. YiydmeHHas akTHBHOCTD 3THX PEKOMOWHAHTHBIX Ba-
pUaHTOB MOKeT ObITh Mcmonb3oBaHa aast Casl2a u3 mo0oro Buaa WM NOTEHIMAIBHO Jroboro gepmenra
CRISPR.

B mepBom acmekte npemycmarpuBaetcs CRISPR-acconmmpoBaHHEI OCIIOK, COACPIKAINUI ITONUATICITHI,
komupytomuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3 rpymnmsl, cocrosmed n3 M537R (SEQ ID NO:
472), F870L (SEQ ID NO: 473) m MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B nepom ciayuaec CRISPR-
aCCOIMMPOBAaHHBIN Oenmok coorBercTBYyeT BapuaHty AsCpfl MS537R. Bo Bropom cmydae CRISPR-
acconmupoBaHHbIN Oesnok cootrBercTBYeT Bapuanty AsCpfl F870L (SEQ ID NO: 473). B tperbem cityuae
CRISPR-acconunpoBannblii 6emok coorBeTcTByeT Bapuanty AsCpfl M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

Bo BTOpOM acmekTe mpemycMarpuBaeTcsi pudbonykieonpotenHoBbIi koMimiekc CRISPR. PuGonyxkieomnpo-
tenHoBbI KoMmIiekc CRISPR Bxirowaer rumoByro PHK m CRISPR-accommupoBannbiii 6enok. CRISPR-
aCCOIMMPOBAHHBIN OEIIOK BKJIFOYAET MoJATenTu I, koaupytomuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3
rpymmel, coctosmmed u3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO:
465). B mepBom cnydae pudbonykiaeonporenHoBblii kommuiekc CRISPR Britouaer Bapuant AsCpfl MS37R. Bo
BTOpOM ciydae pubonykieonporenHoBblid kommieke CRISPR Bkmowaer Bapuant AsCpfl F870L (SEQ ID NO:
473). B TperbeM cnydae puboHyKieonporenHoBblii kommiekc CRISPR Brimowaer Bapumant AsCpfl
MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B tperseM acmekTe mpemycMaTpHBaeTCs CrOco0 MOBBIMIEHHS d(PQPEKTHBHOCTH PEJAKTHPOBAHUS T'€HOB B
yuaactkax PAM TTTN B kiieTke mocpeactBoM puboHykieonporernHoBoro kommuiekca CRISPR. Crnioco6 Bkitro-
YaeT CTaJHI0 MPUBEJCHUS KIETKH B KOHTAKT ¢ pUOOHYKIeonpoTeMHOBEIM KomiuiekcoM CRISPR. Pubonykieo-
npotenHoBBIH KoMmIuiekc CRISPR Bxirowaer rumoByto PHK m CRISPR-accommmpoBannbiii 6emok. CRISPR-
aCCOIMMPOBAHHBIN OEIIOK BKJIFOYAET MOJATenTH I, komupyromuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3
rpymmel, coctosmei n3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO:
465). B nepBom ciyuae yuactku PAM TTTN cocTosT M3 0JJHOTO U3 Y4aCTKOB, BEIOPaHHBIX M3 TPYIIIBI y4aCTKOB
PAM TTTA, TTTT u TTTC.

B derBepTOoM acmekte mpemycMmaTtpuBaercst HaOop, Bkmowaronmid rupoByto PHK u  CRISPR-
accounmnpoBaHHbli Oenok. CRISPR-acconumpoBaHHbIN G€JIOK BKIIOYACT IOJUIENTHI, KOAUPYIOIIUA BapHaHT
AsCpfl. Bapuant AsCpfl BeiOpan u3 rpynmsl, cocrosinieid u3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO:
473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B nepBom ciydae Bapuant AsCpfl npencrasnser codoit M537R. Bo
BTOpoM cirydae BapuanT AsCpfl npencrasmsier coboit F870L (SEQ ID NO: 473). B TpetbeM ciydyae BapuaHT
AsCpfl npencrasnser coboit M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B marom acriekre CRISPR-acconmypoBaHHbIN 0€T0K COMEPIKHUT MOJUTIENTH I, KOMUPYIOMNNA BapHaHT As-
Casl2a, rne BapuanT AsCasl2a BeIOpaH W3 TPYIMIIBI, COCTOSIIEH M3 TI0 MEHBIIIEH Mepe OJHOW aMHUHOKHCIIOTHI-
BapHaHTa, BHIOPAaHHOW M3 aMHHOKHCIOT B ToJoxeHUsAX 499-640 u 840-913, mpu ycimoBUHM, 9TO BapwaHT As-
Casl2a obecrieunBaeT noBbiienne accoruupoBanHoil ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOH aKTHBHOCTH B HEKaHO-
Hryecknx yuactkax PAM TTTT. B nepBom ciryyae Bapuant AsCasl2a BeiOpan u3 rpyrmmsl, cocrositeit u3 SEQ
ID NO: 59-245. Bo BTopoM ciyuae BapuaHT AsCasl2a, kak OIHCaHO B IIEPBOM acCHEKTe WM B BBIIICYKa3aHHOM
MIEPBOM CJIydae MepBOro acleKTa, JOMOJIHUTEIbHO BKiIoyaeT myrarmu MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B mecrom acriekte npemycMaTpuBaeTcs puboHykiieonpotreMHoBbIH koMiutekc CRISPR. Pubonykieonpo-
tenHoBbIH KoMmrulekc CRISPR Bkimowaer runmoByro PHK u CRISPR-accommmposanusiii 6emok. CRISPR-
ACCOLMMPOBAHHBIA OCJIOK BKJIIOYAET IOJUIENTHA, Koaupyromuii Bapuant AsCasl2a, roe Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYMIBI, COCTOAMIEH U3 1O MEHBIIIEH Mepe OJTHON aMUHOKHUCIIOTHI-BApHAHTa, BRIOPAHHON U3 aMUHO-
KuchoT B mojioskeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnmoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecniednBaeT MOBBIMICHUE
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accounmnpoBaHHoit ¢ CRISPR/AsCas12a HykIiea3HOM aKTHBHOCTH B HeKaHOHM4YecKuX ydactkax PAM TTTT. B
nepBoM cirydae BapuanT AsCasl2a BeiOpan n3 rpymnnsl, cocrosmeit u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo Bropom cityuae
BapuaHT AsCasl2a, KaK OITMCAaHO BO BTOPOM AacIleKTe WJIH BBIMICYKa3aHHOM IIEPBOM CIy4ae BTOPOTO aCIEKTa,
JOTIOTHATENBHO BKirouaeT MyTtanuu MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B cenpmoM acmekTe mpeaycMaTpHBaeTCsl CIOCO0 MOBBIMIEHHUS 3((EKTHUBHOCTH PEAaKTHPOBAHHS I'€HOB B
HekaHOHMYeckux ydacTkax PAM TTTT B kieTke mocpencTBoM puboHykieonporenHoBoro komriekca CRISPR.
Crioco0 BKITIOYAET CTaJHI0 MPUBEICHUS KJICTKH B KOHTaKT C pUOOHYKICONMPOTeHnHOBBIM KomIuiekcom CRISPR,
koTopeiid BrmrouaeT ruaoByio PHK m CRISPR-accomuupoBanusiii 6enok. CRISPR-accommupoBaHHbIf Oemok
BKJIIOYAET MOJIHMIENTH, Koaupyromuii BapuanT AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 TPYIIIBL, COCTOS-
niel w3 Mo MEHbIICH Mepe OJHON aMHUHOKHUCIIOTHI-BapHaHTa, BEIOPAHHOW U3 aMUHOKHCIIOT B MOJOXKEHUAX 499-
640 u 840-913, mpu ycmoBum, 4yro BapuaHT AsCasl2a oOecrieunBaeT IMOBBIILICHHE ACCOLMHPOBAHHOW C
CRISPR/AsCas12a Hykiiea3Holt akTHBHOCTH B HekaHOHHYeckux ydactkax PAM TTTT. B nepBom cityyae Bapu-
ant AsCasl2a BbIOpan u3 rpymmsl, cocrosmeid u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo Bropom ciyuae BapuanT AsCasl2a,
KaK ONHCAHO B TPETbEM ACIEKTE WM BBINICYKa3aHHOM IE€PBOM CIIydae TPEThEro acHeKkTa, JOMOJIHUTEIbHO
BKtouaeT myrtaruu M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B BocbMOM acmekre mpemycMmarpuBaeTcs Habop, Bikmowarommii rupoByto PHK w  CRISPR-
aCCOIMMPOBAHHBIN OENOK, copep Kamuii MoaunenTu, koaupytomuid Bapuant AsCasl2a. Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYMIBI, COCTOAMIEH U3 TT0 MEHBIIEH Mepe OJTHOW aMUHOKHUCIIOTHI-BApHAHTa, BHIOPAHHON U3 aMUHO-
KkucnoT B mojioskeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnmoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecniednBaeT MOBBIMICHUE
accormmupoBanHoit ¢ CRISPR/AsCasl2a HykJea3HOW aKTHBHOCTH B HeKaHOHW4Yeckux ydactkax PAM TTTT. B
nepBoM cirydae BapuanT AsCasl2a BeiOpan n3 rpymnmsl, cocrosmeit u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo Bropom cityuae
BapuaHT AsCasl2a, kak ONHCaHO B YETBEPTOM aclEKTe WM BBIINICYKa3aHHOM IIEPBOM CIydae 4ETBEPTOTO ac-
MEeKTa, JOMOJHUTENBHO BKItoYaeT myTtarmu MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

B geedarom acmekre —ImpexycMaTpuBaeTcd — HyKJIEMHOBas — KucnoTa, kogupyromas — CRISPR-
ACCOLIMMPOBAHHBIN OCJIOK, COAepKallui MOJUIENTHA, Koaupylomuii Bapuant AsCasl2a. Bapuant AsCasl2a
BBIOpaH M3 TPYMIBI, COCTOAIIEH U3 1O MEHBIIEH Mepe OJTHON aMUHOKHUCIIOTHI-BApHAHTa, BHIOPAHHON U3 aMUHO-
KkucioT B mojiokeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnoBum, uro Bapuant AsCasl2a obecniednBaeT MOBBIMICHUE
accormmupoBanHoit ¢ CRISPR/AsCasl2a Hykiea3HOW aKTHBHOCTH B HeKaHOHW4Yeckux ydactkax PAM TTTT. B
BBICOKOW CTETIEHU MPEANOYTHUTENbHBIE HYKICHHOBBIE KHCIOTHI, Koaupyromue CRISPR-accomumpoBanubiii Oe-
JIOK, BKITIOYAIOT BhIICJICHHBIE HYKIEMHOBBIE KUCIOTHI, Kopupytoniue CRISPR-acconmupoBanusiil 6emok. B mep-
BoM ciydae BapuanTt AsCasl2a BeiOpan u3 rpymisl, coctosimedd u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo BTOpoM cirydae
BapuaHT AsCasl2a momonHuTensHO BKIFOUaeT Mytaru MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B tpetbem ciydae
HYKJIEWHOBas KUCJIOTa (DYHKIMOHAIBHO CBS3aHA C MOIXOAIINMH 3JIEMEHTaMH TPAHCKPUIIIMKU JUISl SKCIPECCUH
HYKJIEHHOBOH KHCJIOTEL. B ueTBepToM citydae HyKJIeMHOBasI KUcoTa npeacTtasisier coboit JJHK nim PHK.

B necaroMm acmekte mpeaycMaTpHUBaeTCs MOMHHYKICOTHIHAS MOCIEN0BATEIbHOCTb, KOAUPYIOLAs MOJHU-
nentuy Casl2a. IlonmmHykiIeoTuaHasE MOCIIEIOBATENHLHOCTh BKIIIOYACT OIWH IPEICTaBUTENb, BBIOPAaHHBIH M3
rpymnsl, coctoamen uz SEQ ID NO: 5-17.

B onmmHHAnIaTOM acmekTe MpeaycMaTpHUBaeTCsl aMHHOKHCIIOTHAS TTOCIIEAOBATEIFHOCTD, KOAUPYIOIIas 10~
munentun Casl2a. AMHUHOKHCIOTHAs TOCIEIOBATEIBHOCTh BKIIOYAE€T OJIWH TPEACTABUTEIb, BHIOPAHHBIA W3
rpynmsl, cocrosimed u3 SEQ ID NO: 18-30.

B nBenagmaToM acriekTe mpeaycMaTpuBaeTcs cucTeMa sHaoHykieassl CAS, comeprkaras sKcIpeccupyro-
IIyI0 KacceTy, KOAUPYIOUTYI0 MOJHMHYKICOTHIHYIO IOCIIEI0BaTeIFHOCTh, Koaupytomyto mommnentun Casl2a.
Oma BKIJIIOYAET OJIMH NPEICTaBUTEIb, BBIOPAHHBIN 13 Tpymibl, coctosmei u3 SEQ ID NO: 5-17.

B TpuHaaumaToM acmekTe mpegycMaTpUBaeTcs cucreMa 3HAoHykieassl CAS, coaepxaiias aMUHOKHCIOT-
HYIO MOCJEN0BAaTENbHOCTD, KOoAupyouryo noaunentiun Casl2a. AMUHOKHCIOTHAS MOCIEA0BATEILHOCTh BKIIIO-
YaeT O/IMH NPEACTaBUTENb, BRIOpaHHBIN 13 Tpynisbl, cocrosiei u3 SEQ ID NO: 18-30.

B yeTklpHaaaTOM acnexTe IpeaycMaTpuBaeTCsl CIIOCO0 MPOBEACHUS pEIaKTHPOBAHUS TeHOMa B 3yKapHo-
THYeCcKUX KieTkaxX. Croco0 BKIIOYAET CTAIMIO BBEACHUSI CUCTEMBI SHIOHYKIea3bl CAS B 2yKapHOTHYECKYIO
KJIIETKY, IPAYEM yKa3aHHas cucTeMa 3HIoHyKiIea3bl CAS COIepKHUT IKCIPECCUPYIOIIYIO KaCCeTy, KOAUPYIOIIYIO
MOJMHYKJICOTHIHYIO ITOCIIEI0BATEIHHOCTD, Koaupyonryto nomunentr Casl2a, BKIIOYAIONIHA OIWH TIPECTa-
BUTEJNb, BRIOpAaHHBINA U3 Tpynsl, coctosmiei u3 SEQ ID NO: 5-17.

B maTHagmaToM acmekTe ImpeaycMaTpHBaeTCs Coco0 MPOBEACHUS PelIaKTUPOBAHMS FeHOMA B dYKapHOTH-
geckoil kiretke. Crmoco0 BKITIOYAET CTaIUIO0 BBEIEHUSI CHCTEMBI dHAOHYKIea3bl CAS B DyKapHOTHUECKYIO KIIET-
Ky, IpUYeM yKa3aHHas cucTeMa 3HAoHyKIea3sl CAS comepXUT aMHHOKHCIOTHYIO MOCIIEIOBATENbHOCTD, KOIH-
pyrouryro monmunentun Casl2a, BKIFOUAIOIMIMKA OTUH MPEICTABUTENb, BBRIOPAHHBINA M3 TPYIIBI, COCTOSINCH W3
SEQ ID NO: 18-30.

B mrectHamnarom acnekre npeaycmarpupaercs CRISPR-accoummpoBanHbIid 0€7I0K, COACPIKAIINAN CIUTHIHA
nonunenTua. CIUTHIA MONUIENTH BKIIOYAeT OTKPHITYIO paMKy cunThiBaHusl AsCasl2a, curnan siaepHoit loka-
JM3aliH, HeoOsM3aTeIbHO aMUHOKUCIIOTHBIA JINHKEp M HeoOs3aTenbHO adUHHYI0 METKY. B BBICOKOW cTeneHn
npeanourutensasle CRISPR-acconmmpoBannsie Oenku BkiIovaroT BbiaeneHHble CRISPR-acconmmpoBanHbIe
Oenku. B mepBoM citydae oTkpbITast pamka cuutbiBaHust AsCasl2a BeiOpana u3 rpymmsl, cocrosimei n3 SEQ ID
NO: 59-245. Bo BTOpOM citydae CUTHAN siaepHON jokanu3annu BeiOpan u3 SEQ ID NO: 475, 477, 479, 481 u
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483. B tpetbem ciryuae CRISPR-accomumpoBannsiii 0enok kogupyercs SEQ ID NO: 488-491. B werBeprom
ciryqae CRISPR-accounmpoBansstii 6enok BeiOpan 3 SEQ ID NO: 492 n 493.

B cemMHaamaToM acmeKTe mpexycMaTpUBaETCs CIIOCO0 MPOBEACHHS PeIaKTHPOBAHMA T'eHOMA B DyKapHOTH-
geckoil kiretke. Crmoco0 BKITIOYAET CTaINIO0 BBEIEHUSI CHCTEMBI dHAOHYKIea3bl CAS B DyKapHOTHUECKYIO KIIET-
Ky, IpUYeM YyKa3zaHHas cuctema sHaoHykiea3sl CAS comepkutr CRISPR-acconmnpoBaHHBIN OEOK COTIacHO
IIeCTHAIIIATOMY acliekTy. B Bbicokoii cremenu mpeamodrurenbHsie CRISPR-accormmpoBanubie Oekn BKITIO-
gartoT BeieneHable CRISPR-acconmupoBannbie Oenky.

IIpumepbI

[Mpumep 1. PexomOunanTHbIe Oesikn Casl2a ¢ BappbUPYIOIIMMH METKaMU/JIMHKEPHBIMH TOCIIEA0BATEILHO-
CTH 00eCeYrBalOT CIEKTP P (PEKTUBHOCTH PEAaKTUPOBAHHMS.

B npumepe HIKe MPpoIeMOHCTPUPOBAHO, YTO pekoMONHaHTHEIE Oenkn Casl2a ¢ TOJIbKO yMEpEeHHBIMHU U3-
MEHEHHMSIMH TOcliefoBaTeNbHOCTE MeToK Ha N- u C-KOHI[aX NPUBOAAT K OeJIKaM, KOTOpBIE AEMOHCTPHPYIOT
MIMPOKHH nana3zoH 3Q()EeKTHBHOCTH PEJaKTUPOBAHUS B KII€TKax yesoBeka (¢ur. 1).

B kpaTkoM HM370KE€HHH, WCIOJIB30BaJM CIIOCOO calT-HampasieHHOro myrarexeza (SDM) st co3maHus
JKCIPECCUPYIOMMX KOHCTPYKINH, UMEIOIMMX KOAMPYIOIKe mocienoparenbHoctn AsCasl2a ¢ pa3imuaHbIMA
curHanmamu sijaepHoit jokanusanuu (NLS). CaiT-HanpaBiIeHHBIH MyTareHe3 MPOBOJIWIM ITyTEM KOHCTPYHpPOBa-
HHUSl KOMIUIEMEHTApHBIX IpaiiMepoB, KOTOPHIE OXBATHIBAIOT JKEJIAeMOE M3MEHEHHUE(s1) HYKICOTHIHBIX OCHOBA-
HHUH, BMeCTe C (IaHKUPYIOMEH MOCIENOBAaTEIFHOCTRIO IUIA3MHUIHOTO BEKTOpa, TAe KakIas (IIaHKHPYIOIIas
obnacte umeeT Temneparypy miasienus (T,,) o meHsirelr mepe 60°C. 3aTeM MPOBOIMIIN ITOJIMMEPA3HYIO IIETI-
Hyto peakmuio (ITL[P) ¢ wmcrmonb30BaHrEeM CTaHAAPTHBIX YCIOBUH IMKIMYECKUX TOBTOPEHUN Ha MPOTSHKEHUU
Bcero 16 muxios. Jlo6asisumm ¢epment pectpuxumy DPN 1 1 oTimensieHnss HCXOAHOTO TUIA3MHIHOTO BEKTOP-
HOTO MaTepualia, Tak 4TOoObI OCTaBaJICS TOJILKO HOBBIH MPOAYKT, COJEpIKaBIINi N3MeHeHHsT ocHOBaHui. [locie
o6paborkn DPN I neGompmmm kommuectBoMm npoxykra [ILIP tpancdopmupoBanu komnereHTHbIE KieTKH E.
coli, Beensiim B cpene SOC u cesin Ha arapo3Hble Yaliku co cpenoit Jlypna (LB) ¢ kanamuunoM. CKpUHUHT
KOJIOHHM TIPOBOJIMIIM C HCIIOJIb30BaHHEM CIIoco0a ceKBeHUpoBaHMs CrHrepa JJIsi MOATBEPKICHHUS PABUIIBHBIX
W3MEHEHUH OCHOBaHWH B OTOOPAHHBIX KJIIOHAX.

PesympraTel moxazand, 4TO HWAealbHAs MOCIEIOBATENBHOCTh M Pa3MEHICHHE IIOCIIEAOBATEIHLHOCTEH Ha
NLS Casl2a He SBISIOTCS OYEBUIHBIMHU M 9YTO B BRICOKOM cTeneHH () PEKTUBHOE PEIICHUE TS PENaKTUPOBAHHS
reHoma Casl2a mOKHO OBITH OMpPENENICHO YMIUPUIECKH, KaK ObLIO MPOBEICHO B HACTOSIIEM HCCIICIOBAHHM.
benku TecTupoBaIM ¢ UCTONB30BAaHUEM THIOB, KOTOpHIe HarenuBatoT Ha Jokychl HPRT-38186 (SEQ ID NO: 1)
1 HPRT-38228 (SEQ ID NO: 2) B kiretkax genoeka. SEQ ID NO: 1-4 npencraBnens! B Tab. 1.

Tabiumna 1
[TocnenoBarenpHOCTD OJIMTOHYKIIEOTUOB, UCTIONB30BaHHas B kauecTBe cr-PHK unn npaiimepos ITLP
HaszBanue MociexoBaTeLHOCTD SEQ ID NO.

HPRT-38186-S | rUrArArUrUrUrCrUrArCrUrCrUrUrGrUrArGrArUrUr | SEQ ID NO. 1
ArArUrGrCrCrCrUrGrUrArGrUrCrUrCrUrCrUrG
HPR1-38228-S | rtUrArArUrUrUrCrUrArCrUrCrUrUrGrUrArGrArUrUr | SEQ ID NO. 2
ArArUrUrArArCrArGrCrUrUrGrCrUrGrGrUrGrA
HPRT-FWD AAGAATGTTGTGATAAAAGGTGATGCT SEQ ID NO. 3
HPRT-REV GAGGCAGAAGTCCCATGGATGTGT SEQ ID NO. 4

Hmxke mpuBeneHs! clieaylomue HYyKICOTHIHBIE ITOCISIOBATEIHHOCTH, KOTOPBIE KOTUPYIOT MPEIIIOYTH-

TenbHbIe ouenTrasl Casl2a corflacHoO 3TOMY IIpUMeEpY:
SEQ ID NO: 5

ATGGGCAGCAGCAGCAGCGGCCTGGTGCCGCGCGGCAGCCATATGGCTAGCATGAC
TGGTGGACAGCAAATGGGTCGGGATCCAGGTAAACCGATTCCGAATCCGCTGCTGG
GTCTGGATAGCACCGCACCGAAAAAAAAACGTAAAGTTGGTATTCATGGTGTTCCG
GCAGCAACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGT
TTTGAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATC
GAAGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCG
CATCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAA
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TCTGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATG
CACTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTC
GTACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGC
CTGTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACC
ACCACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTC
AGCGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGC
AATTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACAT
TTTTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAA
AAAAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTT
TTACAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGG
TATTAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATC
TGGCCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTT
TTATTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGA
AGAATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGC
TGCGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGC
ATTGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCA
CTGTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAA
CTGACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACA
TGAGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAG
CATTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAG
CCGCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGC
TGGATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCA
ATGAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAA
CCGAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGC
GTCGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTT
AATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCT
GGGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGG
AAAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCA
AAATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCC
ATACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAG
AGATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATAT
GCAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGA
TTTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAG
CCTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATC
CGCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAG
TTGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCC
ATCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAA
ATCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGA
AAAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAA
CTGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTA
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TGTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAA
TGTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGA
CAAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAG
CAAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTAT
TGGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGG
CAAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAA
AACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTT
GGTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTG
GATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTT
AAAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAAT
GCTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTG
GTGGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGG
GCACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATC
CGCTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCC
GCAAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATT
TCATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTT
TATGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAG
GCACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCA
CCGGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGA
AAGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATG
ATAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTA
ATAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATG
GTGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAA
ATGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAA
AGCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATAT
CCAAGAACTGCGTAACCCTAAAAAAAAACGCAAAGTGAAGCTTGCGGCCGCACTCG
AGCACCACCACCACCACCACTGA

SEQ ID NO: 6

ATGGGCAGCAGCAGCAGCGGCCTGGTGCCGCGCGGCAGCCATATGGCTAGCATGAC
TGGTGGACAGCAAATGGGTCGGGATCCAGCACCGAAAAAAAAACGTAAAGTTGGTA
TTCATGGTGTTCCGGCAGCAACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTA
GCAAAACCCTGCGTTTTGAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAG
AACAGGGCTTCATCGAAGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAA
CCGATTATCGACCGCATCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAG
CTGGATTGGGAAAATCTGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGA
AGAAACCCGTAATGCACTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATG
ATTATTTCATTGGTCGTACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCG
AAATCTATAAAGGCCTGTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGC
TGGGCACCGTTACCACCACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAAT
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TCACCACCTATTTCAGCGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAG
ATATTAGCACCGCAATTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAG
AGAACTGCCACATTTTTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATT
TTGAAAACGTTAAAAAAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTT
TTAGCTTCCCGTTTTACAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACC
AACTGCTGGGTGGTATTAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAAT
GAAGTGCTGAATCTGGCCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAG
CCTGCCGCATCGTTTTATTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTG
AGCTTTATTCTGGAAGAATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAA
TACAAAACGCTGCTGCGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAA
CGAACTGAATAGCATTGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAA
CCATTTCAAGCGCACTGTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAAC
GTCGTATTAGCGAACTGACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAG
CGCAGTCTGAAACATGAGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAA
AGAACTGTCAGAAGCATTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATG
CAGCACTGGATCAGCCGCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAAT
CCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGC
AGTTGATGAAAGCAATGAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTA
AACTGGAAATGGAACCGAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACC
AAAAAACCGTATAGCGTCGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGC
AAGCGGTTGGGATGTTAATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAA
ATGGCCTGTATTATCTGGGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGA
GCTTTGAACCGACGGAAAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTAT
TTTCCGGATGCAGCCAAAATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTAC
CGCACATTTTCAGACCCATACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACC
GCTGGAAATCACCAAAGAGATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAA
AAATTCCAGACCGCATATGCAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGC
GCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCAC
CAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAAT
ATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGA
AAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAAT
AAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACC
GGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCG
GAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAA
AAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTA
TCAAGAACTGTATGATTATGTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGC
ACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAG
ATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCA
GGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAAC
ATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCA
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CCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGC
AGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGT
CAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCA
GGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGA
AAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTT
ATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGAT
TATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTT
ACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCG
TATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACC
ATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTAC
GACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTT
CAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAA
ACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTG
ATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTG
ATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCG
AAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGT
AGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAG
TCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGG
CCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCT
GCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATC
AGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGTAACCCTAAAAAAAAACGCAAAGTG
AAGCTTGCGGCCGCACTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA

SEQ ID NO: 7

ATGCCGAAAAAAAAACGCAAAGTGGGTATTCATGGTGTTCCGGCAGCAACCCAGTT
TGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTGAACTGATTCC
GCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAAGAGGATAAAG
CACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCATCTATAAAACC
TATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCTGAGCGCAGC
AATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCACTGATTGAAG
AACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTACCGATAATC
TGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTGTTTAAAGCC
GAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACCACCGAACA
TGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGCGGCTTTTAT
GAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATTCCGCATCG
TATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTTACCCGTCT
GATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAAGCCATCG
GCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACAATCAGCT
GCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTAGCCGTGA
AGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCCATTCAGA
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AAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATTCCGCTGT
TCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAATTCAAAT
CCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGCAATGAA
AATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGATCTGACC
CACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTGTGATCAT
TGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGACCGGTAAA
ATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAGGATATTAA
TCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATTTAAACAGA
AAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGCTGCCGACC
ACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCCTGC
TGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGAAGTTGATC
CGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGAGCCTGAGC
TTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCGAAAAATTC
AAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATAAAGAAAA
AAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGTATTATGCC
GAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAAAACCAGTG
AAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAATGATTCCGA
AATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATACCACCCCGA
TTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGATCTACGATC
TGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAAAAAAAAC
CGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCCGTGA
TTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTCCGAG
CAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTGTATCA
TATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACCGGTA
AACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGCAAAC
CGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCAAAAA
CCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGTATGA
AACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGACCAG
AAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGTGAACCATCGT
CTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTACCAAA
GAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCTTTTTT
CATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTAACCA
GCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTGATCG
TGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCCTGGA
ACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGATAATC
GCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAATTAAA
GACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGATGATT
CACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAAACGT
ACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTGACAA
ACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTCTGAA
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TCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGG
ATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTT
GTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTG
GAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTA
AAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGG
ATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTG
CAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCG
ATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTC
GTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATT
GATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCA
ACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGAT
AGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCA
TATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGA
AACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGT
AACCCGAAAAAAAAACGCAAAGTGCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA

SEQ ID NO: 8

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
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TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
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AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA
TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACCCGAAAAAAAAACGCAAAGTGCTCGAGCACCACCACCACCA
CCACTGA
SEQ ID NO: 9

ATGGGCAGCAGCCATCATCATCATCATCACAGCAGCGGCCTGGTGCCGCGCGGCAG
CCATATGGCTAGCATGACTGGTGGACAGCAAATGGGTCGGGATCCAACCCAGTTTG
AAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTGAACTGATTCCGC
AGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAAGAGGATAAAGCA
CGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCATCTATAAAACCTA
TGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCTGAGCGCAGCAA
TTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCACTGATTGAAGAA
CAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTACCGATAATCTG
ACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTGTTTAAAGCCGA
ACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACCACCGAACATG
AAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGCGGCTTTTATG
AGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATTCCGCATCGT
ATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTTACCCGTCTG
ATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAAGCCATCGGC
ATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACAATCAGCTGC
TGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTAGCCGTGAAG
CAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCCATTCAGAAA
AATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATTCCGCTGTTC
AAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAATTCAAATCC
GATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGCAATGAAAA
TGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGATCTGACCCA
CATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTGTGATCATTG
GGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGACCGGTAAAAT
TACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAGGATATTAATC
TGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATTTAAACAGAAA
ACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGCTGCCGACCAC
CCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCCTGCTG
GGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGAAGTTGATCCG
GAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGAGCCTGAGCTT
TTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCGAAAAATTCA
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AACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATAAAGAAAAA
AACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGTATTATGCCG
AAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAAAACCAGTGA
AGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAATGATTCCGAA
ATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATACCACCCCGAT
TCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGATCTACGATCT
GAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAAAAAAAACC
GGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCCGTGAT
TTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTCCGAGC
AGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTGTATCAT
ATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACCGGTAA
ACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGCAAACC
GAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCAAAAAC
CTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGTATGAA
ACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGACCAGA
AAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGTGAACCATCGTC
TGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTACCAAAG
AAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCTTTTTTC
ATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTAACCAG
CGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTGATCGT
GGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCCTGGAA
CAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGATAATCG
CGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAATTAAAG
ACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGATGATTC
ACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAAACGTA
CCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTGACAAA
CTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTCTGAAT
CCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGG
ATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTT
GTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTG
GAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTA
AAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGG
ATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTG
CAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCG
ATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTC
GTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATT
GATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCA
ACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGAT
AGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCA
TATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGA
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AACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGT
AACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCAGCACCGCC
TAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGTAGTG
GTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCACCACC
ACTGA

SEQ ID NO: 10

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
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TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA
TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCA
TGCAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTA
GTGGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACC
ACCACCACCACCACTGA
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SEQ ID NO: 11

ATGGGCAGCAGCAGCAGCGGCCTGGTGCCGCGCGGCAGCCATATGGCTAGCATGAC
TGGTGGACAGCAAATGGGTCGGGATCCAACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTA
TCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTGAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACA
TATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAAGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAG
AACTGAAACCGATTATCGACCGCATCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGC
TGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCTGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAA
AAAACCGAAGAAACCCGTAATGCACTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGC
CATCCATGATTATTTCATTGGTCGTACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACG
TCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTGTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCT
GAAACAGCTGGGCACCGTTACCACCACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCT
TTGATAAATTCACCACCTATTTCAGCGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTA
GCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGA
AATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGC
GTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTG
AAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATC
TGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAA
GGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATAT
TATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGT
AATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGC
TTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGC
ACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAA
ACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCT
GTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAA
AAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCA
GCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACA
TGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAA
AAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACT
GGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCG
GCATTAAACTGGAAATGGAACCGAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTAT
GCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGAC
CCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCG
TGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAA
GCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTA
CGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAG
CAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTA
TTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAG
CCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCG
TGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAA
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AACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGG
GCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTG
CCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATC
TACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTAT
TGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGT
CAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTG
GGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATA
CACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTG
ATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATC
ATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGA
ATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGA
AAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTT
ATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACC
ATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGC
AGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCT
GAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGT
GCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAG
CAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGA
AAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATC
AGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGG
CACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGA
AAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGC
ATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGA
GTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAA
ACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTC
CGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATG
AACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTC
TGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTG
ATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATT
AATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGG
AATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAG
CTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAG
CAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATG
ATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTT
GGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGG
TGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA

SEQ ID NO: 12

ATGCCGCCTCCGAAACGTCCGCGTCTGGATGGTATCCACGGAGTCCCAGCAGCCACC
CAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTGAACTG
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ATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAAGAGGA
TAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCATCTATA
AAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCTGAGC
GCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCACTGAT
TGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTACCGA
TAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTGTTTAA
AGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACCACCG
AACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGCGGCT
TTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATTCCGC
ATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTTACCC
GTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAAGCCA
TCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACAATCA
GCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTAGCCG
TGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCCATTC
AGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATTCCGC
TGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAATTCA
AATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGCAAT
GAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGATCTG
ACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTGTGAT
CATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGACCGGT
AAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAGGATAT
TAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATTTAAAC
AGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGCTGCCG
ACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCC
TGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGAAGTTG
ATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGAGCCTG
AGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCGAAAA
ATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATAAAG
AAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGTATTA
TGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAAAACC
AGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAATGATT
CCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATACCACC
CCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGATCTAC
GATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAAAAA
AAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCC
GTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTC
CGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTG
TATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACC
GGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGC
AAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCA
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AAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGT
ATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGA
CCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGTGAACC
ATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTA
CCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCT
TTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTA
ACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTG
ATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCC
TGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGAT
AATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAAT
TAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGAT
GATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAA
ACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTG
ACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTC
TGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGA
GCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCG
GTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATT
TTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCA
CTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCA
TGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTT
TATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTA
TCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTG
TTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATG
CAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATG
CAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTT
TTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCAT
ATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGAT
CTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACT
GCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCAGCAC
CGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGT
AGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCAC
CACCACTGA
SEQ ID NO: 13

ATGAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCAGCACCGCCTAAAAA
GAAACGTAAAGTTGGTATCCACGGAGTCCCAGCAGCCACCCAGTTTGAAGGTTTCA
CCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTGAACTGATTCCGCAGGGTAAAA
CCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAAGAGGATAAAGCACGTAACGAT
CACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCATCTATAAAACCTATGCAGATCA
GTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCTGAGCGCAGCAATTGATAGTTA
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TCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCACTGATTGAAGAACAGGCAACCT
ATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTACCGATAATCTGACCGATGCAA
TTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTGTTTAAAGCCGAACTGTTTAATG
GCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACCACCGAACATGAAAATGCACTG
CTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGCGGCTTTTATGAGAATCGCAAA
AACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATTCCGCATCGTATTGTGCAGGAT
AATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTTACCCGTCTGATTACCGCAGTT
CCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAAGCCATCGGCATCTTTGTTAGC
ACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACAATCAGCTGCTGACCCAGACC
CAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTAGCCGTGAAGCAGGCACCGA
AAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCCATTCAGAAAAATGATGAAA
CCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATTCCGCTGTTCAAACAAATTCT
GAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAATTCAAATCCGATGAAGAGGT
GATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGCAATGAAAATGTTCTGGAAA
CTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGATCTGACCCACATCTTTATCA
GCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTGTGATCATTGGGATACCCTG
CGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGACCGGTAAAATTACCAAAAG
CGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAGGATATTAATCTGCAAGAGA
TTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATTTAAACAGAAAACCAGCGAA
ATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGCTGCCGACCACCCTGAAAAA
ACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGATAGCCTGCTGGGTCTGTATC
ATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGAAGTTGATCCGGAATTTAGCG
CACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGAGCCTGAGCTTTTATAACAAA
GCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCGAAAAATTCAAACTGAACTTT
CAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATAAAGAAAAAAACAACGGTGC
CATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGTATTATGCCGAAACAGAAAGG
TCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAAAACCAGTGAAGGTTTTGATA
AAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAATGATTCCGAAATGTAGCACCC
AGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATACCACCCCGATTCTGCTGAGCA
ATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGATCTACGATCTGAATAACCCG
GAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAAAAAAAACCGGTGATCAGA
AAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTCACCCGTGATTTTCTGAGCA
AATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTGCGTCCGAGCAGCCAGTAT
AAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCTGCTGTATCATATTAGCTTT
CAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGAAACCGGTAAACTGTACCT
GTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCATGGCAAACCGAATCTGCA
TACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCTGGCAAAAACCTCGATTAA
ACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAAGCCGTATGAAACGTATGG
CACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTGAAAGACCAGAAAACCCCG
ATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGTGAACCATCGTCTGAGCCAT
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GATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGTTATTACCAAAGAAGTTAGC
CACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAAATTCTTTTTTCATGTGCCG
ATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAAATTTAACCAGCGTGTTAAT
GCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGGTATTGATCGTGGTGAACGT
AACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAAAATCCTGGAACAGCGTAGC
CTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAACTGGATAATCGCGAGAAAGA
ACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGTACAATTAAAGACCTGAAAC
AGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGATCTGATGATTCACTATCAGG
CCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAAAGCAAACGTACCGGCATTG
CAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCTGATTGACAAACTGAATTGC
CTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTGGTGTTCTGAATCCGTATCAG
CTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGGATTTCTGTTT
TATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTTGTTGATCCG
TTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTGGAAGGTTTC
GATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTAAAATGAAT
CGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGGATATTGTGT
TTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTGCAGGTAAA
CGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCGATCTGTATC
CGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTCGTGATGGCT
CAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATTGATACCATG
GTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCAACCGGTGAA
GATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTC
AGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCATATTGCACTG
AAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGAAACTGCAAA
ACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGTAACGGTCGT
AGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCAGCACCGCCTAAAAAGA
AACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGTAGTGGTGGCTCA
GGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA

SEQ ID NO: 14

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
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TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
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ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA
TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAAACGTCCGGCAGCAACCAAAAAAGCAGGTCAGGC
AAAAAAGAAAAAAGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGTAGTGGTGGCT
CAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA
SEQ ID NO: 15

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA

-29.-



047378

TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
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ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA
TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAAACGTACCGCAGATGGTAGCGAATTTGAAAGCCC
GAAAAAAAAGCGTAAGGTGGAAGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGT
AGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCAC
CACCACTGA

SEQ ID NO: 16

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
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GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
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ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA
TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCA
TGCAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGCGGTAGTAAACGTA
CCGCAGATGGTAGCGAATTTGAAAGCCCGAAAAAAAAGCGTAAGGTGGAAGGTGG
TAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGTGGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTC
TGGTGGTAGCCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA
SEQ ID NO: 17

ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
TTCCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAG
AATTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTG
CGCAATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCAT
TGATCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACT
GTGTGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACT
GACCGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATG
AGGATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCA
TTTAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCC
GCTGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTG
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GATAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAAT
GAAGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACC
GAGCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGT
CGAAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTA
ATAAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTG
GGTATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGA
AAAAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAA
AATGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCA
TACCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGA
GATCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATG
CAAAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGAT
TTCACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGC
CTGCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCC
GCTGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGT
TGAAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCA
TCATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAA
TCTGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAA
AAGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAAC
TGAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTAT
GTGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAAT
GTTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGAC
AAATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGC
AAATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATT
GGTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGC
AAAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAA
ACTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTG
GTACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGG
ATCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTA
AAAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATG
CTGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGT
GGTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGC
ACCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCG
CTGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGC
AAACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTC
ATCCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTA
TGCCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGC
ACCCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACC
GGTCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAA
AGGTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGA
TAGCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAA

TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAAACGTCCGGCAGCAACCAAAAAAGCAGGTCAGGC
AAAAAAGAAAAAAGGTGGTAGCGGCGGTAGTAAACGTACCGCAGATGGTAGCGAA
TTTGAAAGCCCGAAAAAAAAGCGTAAGGTGGAAGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGG
TAGTGGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCA

CCACCACCACCACCACTGA
Hwxke ommcaHbl ClEAyONME aMUHOKUACIOTHBIC MTOCIEI0BATEIBHOCTH MPEIIOYTHTEILHBIX TOIHIICITHIOB
Casl2a.
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SEQ ID NO:18

MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPGKPIPNPLLGLDSTAPKKKRKVGIHGVPAA
TQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYA
DQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAIN
KRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFS
AEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPF
YNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLFK
QILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKK
LETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKEL
SEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNE
VDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLOQNGISNQDWLAYIQELPHIIKKKRKVKLAAALE
HHHHHH

SEQ ID NO:19

MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPAPKKKRKVGIHGVPAATQFEGFTNLYQVS

-35-



047378

KTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWE
NLSAAIDSYRKEK TEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFK
ABLFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIV
QDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL
YNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFK QILSDRNTLSFIL
EEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHW
DTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILS
HAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILK SQLDSLLGL YHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGI
KLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNG
LYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHF
QTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFT
RDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLL YHISFQRIAEKEIMDAVETGKLY
LFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMA
HRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDY VNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEII
KDRRFTSDKFFFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVID
STGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIV
DLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEK AVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGG
VLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPY TSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFL
EGFDFLHYDVK TGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAG
KRIVPVIENHRFTGRYRDL YPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVAL
IRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQL
LLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELPHITKKKRK VKLAAALEHHHHHH
SEQ ID NO:20

MPKKKRKVGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARN
DHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRN
AIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDK
FTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVK
KAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKN
DETAHIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEA
LFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSL
KHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSL
LGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKL
NFOMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLY YLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFD
KMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEP
KKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYY
AELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSP
ENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDY
VNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNY QAANSPSKFNQ
RVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERV
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AARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKA
VYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAP
YTSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYD VK TGDFILHFKMNRNLSFQR
GLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLE
EKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGV
CFDSRFQNPEWPMDADANGA YHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLA YIQEL
PHITKKKRK VLEHHHHHH

SEQ ID NO:21

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAETYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVF SFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELPHIIKKKRKVLEHHHHH
H

SEQ ID NO:22

MGSSHHHHHHSSGLVPRGSHMA SMTGGQQMGRDPTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQG
KTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRK
EKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNL TDAINKRHAETYKGLFKAELFNGKVLKQ
LGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCH
IFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL YNQLLGGISREA
GTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIA SLPHRFIPLFK QILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQS
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FCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERR
ISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLP
TTLKKQEEKEILK SQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYN
KARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQK
GRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNN
FIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTT
SIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK
GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAK TSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNK
KLKDQKTPIPDTLYQELYDY VNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFF
FHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSL
NTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVV
VLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQ
FTSFAKMGTQSGFLFYVPAPY TSKIDPLTGFVDPFVWKTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDV
KTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAK GTPFIAGKRIVPVIENHR
FTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNS
NAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQLLLNHLKESKD
LKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQHA APPKKKRK VGGSGGSGGSGGSG
GSGGSGGSGGSLEHHHHHH
SEQ ID NO:23

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEITYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
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NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

SEQ ID NO:24

MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPTQFEGFTNLY QVSK TLRFELIPQGK TLKHIQ
EQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETR
NALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGK VLKQLGTVTTT
EHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA
VPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL YNQLLGGISREAGTEKIKG
LNEVLNLAIQKNDETAHIIA SLPHRFIPLFK QILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCKYKTL
LRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKI
TKSAKEK VQRSLKHEDINLQEISAAGKELSEAFKQK TSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQE
EKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYAT
KKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSF
EPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKE
IYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTK TTSIDLSSLRPS
SQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKL YLFQIYNKDFAKGHHGKPNL
HTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPK SRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPI
PDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNY
QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQ
KKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHY QAVVVLENLNFGF
KSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEK VGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGT
QSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVK TGDFILHF
KMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDL
YPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDY
INSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALK GQLLLNHLKESKDLKLQNGIS
NQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGG
SGGSLEHHHHHH
SEQ ID NO:25

MPPPKRPRLDGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKAR
NDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYR
NAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFD
KFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVOQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENV
KKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQK
NDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAE
ALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRS
LKHEDINLQEINSAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDS
LLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFK
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LNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGF
DKMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKE
PKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEY
YAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDA VETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLF
SPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELY
DYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKF
NQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQR SLNTIQQFDYQKKLDNREKE
RVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHY QAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEK
AVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPA
PYTSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYD VK TGDFILHFKMNRNLSFQR
GLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLE
EKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGV
CFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQEL
RNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRK VGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHH
H
SEQ ID NO:26

MSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLK
HIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTE
ETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAETYKGLFKAELFNGKVLKQLGTV
TTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRL
ITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKI
KGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYK
TLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTG
KITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKK
QEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNY
ATKKPYSVEKFKLNFOQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLY YLGIMPKQKGRYKA
LSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEI
TKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSL
RPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGK
PNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQ
KTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPIT
LNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQF
DYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENL
NFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFA
KMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVWKTIKNHESRKHFLEGFDFLHYD VKTGD
FILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGR
YRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLOQMRNSNAAT
GEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQ
NGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGG
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SGGSGGSLEHHHHHH
SEQ ID NO:27

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISEL TGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRPAATKKAGQA
KKKKGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

SEQ ID NO:28

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAETYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
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EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRTADGSEFESPK
KKRKVEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

SEQ ID NO:29

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEK TEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAT
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDL YNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILK SQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEK TSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTL YWTGLFSPENLAK TSIKLNGQAELF
YRPK SRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIK DRRFTSDKFFFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEK AVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVK TGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSKRTADGSEFESPKKKRK VEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGG
SLEHHHHHH

SEQ ID NO:30

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
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ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRPAATKKAGQA
KKKKGGSGGSKRTADGSEFESPKKKRKVEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHH

HHH

[Mpumep 2. HoBbie mytanTsl Cpfl nossimator aktuBHocTh pacuiervienus JJHK B ygactke PAM TTTT B
0akTepuaJIbHOM aHAIN3€ aKTHBHOCTH.

B crenyromem mpuMepe MpoIeMOHCTPUPOBaHA aKTHBHOCTh M300PETEHUS B OTHOIIEHWH ydacTkoB PAM
kak TTTT, tak u TTTC, B 6akTepraibHOM aHanu3e akTUBHOCTH ((ur. 2). CKpUHUHTOBBIC IIITAMMEI, COJIEPIKaB-
e TUIa3MUAy TOKCHHA, TpaHchopmupoBam dkcnpeccupytonieit AsCpfl WT, M537R wmum F870L mmazMuoi.
TTocne Beinenenus u BBeacHust IPTG kineTkn BeiceBalid Ha cpeny ¢ LB-xmopamdennkonoM ¢ apaOUHO30H WK
0e3 Hee. CTenieHh BEDKMBACMOCTH KIIETOK IMPHU CEIEKIIUU ¢ apaOUHO301 TI0 CPaBHEHHUIO C MCXOIHBIM TpaHChOp-
MHPOBaHHBIM KOHTpOJIeM (0e3 apaOMHO3bI) yKa3bIBaeT Ha aKTHBHOCTH paciieruieHus Bapuanros Cpfl B mporoc-
neficepe HPRT-38346 na mnazmune tokcuna B koHTekcte PAM TTTT wnu TTTC.

Juist WT-Cpfl BeikuBaemocts TpanchopmupoBanubix E. coli B cmyqae PAM TTTC siBnsiercst 3HauUTENb-
HO Ooiee BBICOKOH, yeM B ciydae PAM TTTT, uro xopowo coryacyercs ¢ IpeaiecTByomei napopmanme,
uro TTTT sBnsieTcst yuactkom PAM ¢ mu3koii akTuHOCTHION . HampoTus, kak M537R, Tak u F870L moBbiman
BbDKUBaeMocTb B ciyuae PAM TTTT, uTo yka3pIBaeT Ha TO, YTO 3TH MYTAaHThl PACHIMPSIIA COBMECTHMOCTb
AsCpfl ¢ PAM B 3TOoM anmbTepHaTHBHOM ydacTke PAM. Bosee BaxHO, BBDKUBAEMOCTh 00OMX MYTaHTOB B CITy-
gae kaHoHH4Yeckoii PAM TTTC sBnsercs eme 6osiee BhICOKOH, ueM B ciaydae WT-Cpfl, ykassiBas Ha TO, 9TO
9TH MYTAHTHI B 001IeM NOBHIIANHU 3¢ dekTruBHOCTL Oenka AsCpfl Takxke B npyrux ydactkax TTTV. YuutsiBas
9TH TIOJIOKHUTETHHBIC PE3YNIbTaThl, MHIUBHIyalbHbIH BapuanT AsCpfl u nBoiiHoit mytant (M537R/F870L) akc-
TIPECCUPOBAIN U OYHINANIN ISl OIPEACIICHNS IPUCYIIeH UM aKTHBHOCTH pacIIeTUIeHH in Vitro.

ITpumep 3. Hoeeie mytanTbl Cpfl moBbImarT coOCTBEHHYIO akTUBHOCTD pacmeruienns JJHK B ygacTkax
PAM TTTT in vitro.

[Mpucymyro Bapuanram AsCpfl (M537R, F870L u M537R/F870L) akruHocTs paciemienus JJHK cpas-
HHUBAJIH ¢ OEJIKOM JHKOTO THIIA C UCIIOJIb30BAaHWEM aHAIN3a PaclICIUICHUs in vitro. B kpaTkoM M310XXeHHH, pH-
6onyxkneonporenHoBslit (PHIT) kommieke Cpfl-crPHK cHavana codupanu mytemM MHKyOalMy OYHMIICHHBIX Oell-
k0B (¢ur. 3A) ¢ cr-PHK HPRT-38346 B 1X Oydepe mis pacmemnenns (20 MM HEPES, pH7,5, 150 MM KCI, 5
MM MgCl,, 10% rmmnepun, u | MM DTT) B teuenne 15 munyt npu 37°C. Peakiuu paciienyieHus HHULIUHPO-
Banu TuTpoBaHueM komrniekca PHIT (8~500 uM) B 10 HM cy6cerpate mu/IHK, comepskaBmem mportocneiicep
HPRT-38346, B koatekcte PAM TTTC wmm TTTT. IlpoBoaniu B3siTHE 00pa3lioB CMECEH peakIuu paciierie-
HUS B pa3IMIHbIE MOMEHTHI BpeMeHH! U racuiu ux mocpenctsom S0 MM EDTA. Tocie ymanenus 6enka AsCpfl
nocpeacTBoM o6padboTku npotenHazoit K (56°C, 30 MUHYT), peakIIMOHHBIE CMECH Pa3IeIIsiIi ¢ UCTIOIL30BaHUEM
KarmmuisipHoro anekrpodopesa (Fragment Analyzer, AATI). OTHOCHUTENBHYIO KOHIIEHTPAIIUIO MPOIYKTOB pac-
merieHnst ¥ HepaciierieHHod MPHK konmuuecTBeHHO onpenersuti sl BEIYMCICHUS MPOLEHTa paclieTUIeHHs
JHK.

Co0ctBennast aktuBHOocTb WT Cpfl n BapmantoB Cpfl B orHomenun pacuierutenus JJHK B yuactkax
PAM TTTT u TTTC cpaBuena Ha ¢ur. 3B. [ npocToTs! npencTaBieHa Toiabko ogHa kKonuentpanus PHIT (31
HM) B MoMeHT BpeMeHH 20 cexynn. Kak u oxunanoch, OJHOHYKICOTUIHAS 3aMeHa mocienoBaTenbsHocth PAM
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¢ TTTC na TTTT cumxana akrusHocTh WT-Cpfl B oTHOmEHNN pacuemienus ot ~95% mno ~40%. B cooTBer-
CTBHU C HaOJIIOJICHUSIMH B OaKTEpUAIbHOM aHaJIM3€ aKTHUBHOCTH 00a MyTaHTa 3HAYUTEIIHHO MOBBIIIAIHN paciiel-
neraue JIHK B PAM TTTT npu coxpanenuu Boicokoi akTuBHOCTH B PAM TTTC (¢wur. 3B). JIBoiiHO# MyTaHT
(M537R/F870L) mMen cXoaHyto akTUBHOCTH ¢ M537R B aTom aHammze. OmHAKO CleIyeT OTMETUTh, YTO ITO,
BEPOSTHO, SIBISETCS CIIEACTBUEM OTPAaHHYEHHOTO Pa3peIIeHus TOT0 KOHKPETHOTO aHAJIN3a B OTHOIICHUH [1aJIb-
HEWITNX pa3inudIuidi Cpelr STHUX BHICOKOAKTHBHBIX BAPHAHTOB. B 11e10M, 3TH pe3yibTaThl MPOAEMOHCTPUPOBAIH,
YTO ONHCAaHHBIE MYTAIMH MOBBIIIATN aKTHBHOCTH Cpfl mocpeacTBOM yCHIICHHS TPHUCYIIETO el pacHleTICHUS
JHK. Takum o6pa3om, aBTOPBI H300PETEHUST OXKHIAIOT, UTO Hab0qaemMast mojib3a 3THX MyTaHTOB Oy/IeT B IIIH-
POKOIf CTeNeHH TPUMEHNMOM 1 HE3aBUCHMOH OT CIIOCOOOB JI0CTaBKH H/WITM KJICTOYHBIX KOHTEKCTOB KOHKPETHO-
T'O 3KCIIEpHMEHTA.

[Mpumep 4. HoBble MyTaHTBl 3HAYMTENIHHO MOBBHIMIAIOT 3((EKTHBHOCTh HalleJIMBaHUS Ha ydacTku PAM
TTTN B KJIETOUHONM TUHUM YEIOBEKA.

B crnenyromem mpumepe MpoaeMOHCTpHpOBalia ClIOCOOHOCTh N300pETEHHS MOBHIIIATh 3G (EeKTHBHOCTH pe-
naktupoBaHust TeHOB B ydactkax PAM TTTN npu mocraBke komrurekca Cpfl-cr-PHK B kimetku B kaudecTBe
PHIL

Krnerounsie skciepumMeHTHI 110 penaktupoBannto mocpenctsom CRISPR/Cpfl mpoBoawm, cHadanma ¢op-
mupys 4 MkM kommneke PHII ¢ ounmennsim 6enkom Cpfl u cr-PHK Alt-R™ B Opti-MEM B Teuenne 5 MuH
npu 25°C. TIpoTocmeticepbl-MHUIIIeHN U TocaenoBaTelbHOCTH PAM B mokycax CTNNB1 npencraBiensl B Ta0-
mune 2. 3atem komruiekcamMu PHIT tpancummposamu knetkn HEK293 mocpenctBom Hykieodekiuu Lonza.
OKcrepuMeHTHl poBOIMIK B Tpex noBropeHmsx. Ilocae 48 1 mpu 37°C ¢ 5% CO, npuKpenieHHbIe KIeTKA
npomeiBaiu 0,1 ma PBS u mmusuposamu 0,05 mur pactBopa st akerpakiun JJHK QuickExtract ™. Knerounsle
TU3aThl HHKYOupoBany pu 65°C B TeueHue 15 MuH, a 3aTeM MPOBOIMIM HHAKTHBAIWIO HarpeBanuem npu 98°C
B TeueHue 3 MuH. 3aTeM HeouunieHHble oOpasiel JIHK pazbasmsun B 3 paza mocpencreom 0,1 M ddH,0 u uc-
nonb3oBaiy B kagectse MaTpun aist [ILIP. Ipaiimepst s [P yka3ansr B Tabum. 2. TP ucnons3oBanyu s
ammnukanuu pparmeHToB pazmepoM 1 T.m.H. 1oKycoB CTNNBI ¢ ncnons3oBannem JIHK-nonmumepassr HiFi
KAPA u cleayolux napaMeTpoB ukimmdeckux mopropenuii: 957, (98°%° 64”1 72°3%) nopropennsie 29 pas,
72, TetepoyIiekch! (OPMHPOBAIH C HCHIONB30BAHHEM CIIEYIOIMX MAaPaMETPOB IUKIHUECKHX TOBTOPEHHUIL:
951000 ¢ oxXJIaxKAeHUEeM 10 85 B TeueHue 1 MuH, 85100 ¢ oXJIaXKACHUEM 10 75 B TeueHue 1 MuH, 75100 ¢ oxJIaxKJie-
HHEM 110 65 B TeueHue 1 MuH, 65" ¢ oxmaxmennem 10 55 B TeueHue 1 MMH, 55100 ¢ oxJaxaeHneM 1o 45 B te-
yeHue 1 MuH, 45190 ¢ OoXJaKJAeHHEM 10 35 B TeueHue 1 MUH, 35100 ¢ OXJaKIEHHEM 10 25 B TedeHue 1 MuH,
25" Terepomymiekcsl pacmemmsim go6anerneM sunonykieassi I T7 2U (New England Biolabs) B Teuenne 1
4 ipu 37°C, ¥ IPOAYKTHI paclIeTUIeHNsT aHATH3UPOBAIH ITOCPEICTBOM KaMIIIIPHOTO AekTpodopesa (Fragment
Analyzer, Advanced Analytical).

Tabnmma 2
ITocnenoBarensHOCTh yuacTkoB-mumeHer JJHK u npaiimepos,
UCIIOJIb30BaHHbBIX i amImtudukanmu criocooom TP (SEQ ID NO: 31-58)

Hassanwue TTocnenoBarensHOCTH (5°-37) SEQ ID NO:
HPRT38346 TTTT TTTTACATAAAACTCTTT
SEQ ID NO: 31
PAM TAGGTTA
HPRT38346 TTTC TTTCACATAAAACTCTTT
SEQ ID NO: 32
PAM TAGGTTA
TTTTCCCCTCCCTGGCTT
CTNNBI1 111-S SEQ ID NO: 33
TTATTAT
TTTCCCCTCCCTGGCTTT
CTNNBI1 112-S SEQ ID NO: 34
TATTATT
TTTTATTATTACAACTCT
CTNNBI1 127-S SEQ ID NO: 35
GTGCTTT
TTTATTATTACAACTCTG
CTNNBI1 128-S SEQ ID NO: 36
TGCTTTT
CTNNBI1 149-S TTTTTCATCACCATCCTG SEQ ID NO: 37
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CTNNBI 150-S

CTNNBI 151-S

CTNNBI 184-S

CTNNBI1 193-AS

CTNNBI1 194-AS

CTNNBI 195-AS

CTNNBI1 207-S

CTNNBI1 208-S

CTNNBI1 209-S

CTNNBI 224-S

CTNNBI 225-S

CTNNBI1 291-S

CTNNBI1 301-AS

CTNNBI1 302-AS

CTNNBI 321-S

CTNNBI1 322-S

CTNNBI 323-S

CTNNBI 324-S

CTNNBI 325-S

CTNNB1 FWD

CTNNB1_REV

047378

AATATCT
TTTTCATCACCATCCTGA
ATATCTA
TTTCATCACCATCCTGAA
TATCTAT
TITATACTATTAATAAAA
AGACATT
TITATTAATAGTATAAAT
ATTAATT
TITTATTAATAGTATAAA
TATTAAT
TITITATTAATAGTATAA
ATATTAA
TITTTGGTAAGGAGGAG
TTTTCACT
TTTTGGTAAGGAGGAGT
TTTCACTG
TTTGGTAAGGAGGAGTT
TTCACTGA
TTTTCACTGAAGTTCAGC
AGTGATG
TTTCACTGAAGTTCAGC
AGTGATGG
TTTCACTAACCTGGTAA
AAGAGGAT
TITACCAGGTTAGTGAA
ACGCAGAC
TTTTACCAGGTTAGTGA
AACGCAGA
TTTTTTTTGTGGGTGTAA
TAGTGAC
TTTTTTTGTGGGTGTAAT
AGTGACA
TTTTTTGTGGGTGTAATA
GTGACAT
TTTTTGTGGGTGTAATAG
TGACATT
TTTTGTGGGTGTAATAGT
GACATTT
TCCCACTGTACCTCTGTT
ATCCA
TGGTCCTCGTCATTTAGC
AGTTT

SEQ ID NO: 38

SEQ ID NO: 39

SEQ ID NO: 40

SEQ ID NO: 41

SEQ ID NO: 42

SEQ ID NO: 43

SEQ ID NO: 44

SEQ ID NO: 45

SEQ ID NO: 46

SEQ ID NO: 47

SEQ ID NO: 48

SEQ ID NO: 49

SEQ ID NO: 50

SEQ ID NO: 51

SEQ ID NO: 52

SEQ ID NO: 53

SEQ ID NO: 54

SEQ ID NO: 55

SEQ ID NO: 56

SEQ ID NO: 57

SEQ ID NO: 58
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Ccrutasicy Ha ¢ur. 4, ananus ¢ T7EI nponeMoHcTprpoBal 3HaUUTENbHOE yiaydnieHHe () (HEeKTHBHOCTH Ha-
nenuBaHus y MmyrantoB M537R u F870L. B mepByro ouepens, M537R, F870L wumm nBoiHON MyTaHT
(M537R/F870L) mmenu 3¢ ¢deKTHBHOCTE pacimerieHust Bo Beex 15 yugactkax ¢ PAM TTTT, raoe 11 u3 15 wHe
pacHIeIIUTHCh Ha TIOIAroIIeMcsi 00HapykeHnto ypoBHe nocpeactBoM WT-Cpfl. Jlns apyrux y4acTkoB ¢ Ka-
HoamdeckuM PAM TTTV, 3TH BapuaHThl UMEJIH COXPAaHEHHYIO HIIM TIOBBIICHHYIO 3()()EKTHBHOCTL HAIleINBa-
HUSA. DTa TMONb3a SBISCTCS OCOOCHHO 3HAYMTENHHONW B ATHX yYacTKaX C HU3KOH aKTUBHOCTBIO, TAKHUX Kak
CTNNBI1 111-s (3-kpatHoe ymyumenue otHocutenbHo WT). Cpeaw 3THX BapHaHTOB JBOWHOW MYTaHT
(M537R/F870) umen HauboJiee BRIpaKEHHOE TIOBBINICHNE d(PPEKTUBHOCTH HAICTUBAHUS CPEAH BCEX MPOTECTH-
POBaHHBIX YYacTKOB, I'Ie¢ OJHOKPAaTHbIE MYTaHTBl MPOJEMOHCTPHPOBAIN OOJIbIlICE BAPbUPOBAHUE B 3aBUCHMO-
CTH OT y4acTKoB, Takue kak F870L B 323-S (HeT akTHBHOCTH, TO *e camoe, kak u'y WT). B menom, onmcanHoe
M300peTeHNe AEMOHCTPUPYET 3HAYUTENIFHO YIIYUIICHHYI0 3(Q(QEKTUBHOCT B OTHOIICHHHM MHIIEHH, yeM WT-
Cpfl.

IIpumep 5. BricokOmpON3BOIUTENBHOE U3MEPEHHE aKTUBHOCTH BapuaHTOB AsCasl2a B OTHOLIEHMHU pac-
merwtenus JJHK B yuactke PAM TTTT B E. coli.

B crexytomem npuMepe npoIeMOHCTPHUPOBANIa HaJECKHOCTh HOBOM BBEICOKOTIPOW3BOIUTENBHON CTPATEerHH
CKPHHUHTA aBTOPOB HM300peTeHHS IS TMPSMOTO HM3MEPEHHsS AaKTUBHOCTH PACHICIICHHWS THICSY BapHaHTOB
AsCasl2a B yuactke PAM TTTT B GakTepuanpbHOM aHanuse aktuBHocTH (¢ur. 5). Ha ¢ur. SA-F npencrasien
WIITIOCTPATHBHOE BBICOKOTIPON3BOANUTENBHOE OTIPEIeIICHIE MMoKa3aTelsl (GeHOTHIa TSI TOYKOBBIX MYyTaIlmid As-
Casl2a mocpencTBoM TIIyOOKOTO CKaHUPYIOIero MyTtareHnesa. [lomydanu 6n0aIuoTeKy, OXBAaTHIBABIIYIO KAKIYIO
BO3MOXHYIO €IMHUIHYIO TOUKOBYIO MyTanuio AsCasl2a B obmactu-mumienu (499-640 u 840-913) B koHTEKCTE
WT-AsCasl2a umu M537R/F870L-AsCasl2a. OTHOCHTENIBHYIO BBDKHBAEMOCTb Ka)KIOTO BapHaHTa OTHOCH-
TEJILHO ATAJIOHHOTO Oellka B aHaJIM3e aKTMBHOCTH Ha ocHOBe E. coli ompenensim mocpeacTBoM riryOOKoro cek-
BeHHpoBaHusl. PEeHOTUI MHAMBUAYAIBHBIX TOYKOBBIX MYTallMil KOJIMYECTBEHHO ONPEICISIIN B MHOXKECTBE yC-
JIOBUH JKECTKOCTH celeKuu B koHTekcTe MS537R/F870L (ycnoBus 1 u 2), u Tperbero ycmopus Ha done WT-
AsCasl2a (ycnosus 3). Kak nmokasano Ha ¢ur. 5A-C, nokasarenu ¢peHoTrna (T.e. HATypaJbHBIN JoTapudm OT-
HOCHUTEITHFHOW BEDKMBAEMOCTH) BApPHAHTOB ITOJIOKHUTEIHLHO KOPPETUPYIOT B pa3lnIHBIX yCinoBusax (p ~ 0,7), me-
MOHCTPHUPYS CTaOMJIFHOCTh M BOCHPOHM3BOIMMOCTH 3TOTO IMOJX0/Aa. B KadecTBE MOJOXKHUTEIHHOTO KOHTPOJIS,
BBEDKHBaHHE TOJIbKO B cirydae MS537R u F870L/I, HO He KakuXx-IHOO OPYTHX 3aMeH, B ATUX ITOJIOKCHHUSIX OBLIO
6onee BeicokuM, 4eM y WT-AsCasl2a (¢ur. 5D). Hanporus, myraruss R537 wim L870 na MS37R/F870L-
AsCasl2a cTabuipHO CHIDKaNIa BEDKABaeMOCTh (¢Gur. SE). DTH pe3ynbTaTsl MIpOoAEeMOHCTPHPOBAIH, YTO TIOKa3a-
Tenb (peHOTHIIA, OMPENCICHHBIN TOCPEACTBOM OaKTEpPHATbHOTO CKPUHUHTA, OTPaXKaeT aKTHBHOCTH paHee oxa-
pakTepu3oBaHHbIX BapuaHToB AsCasl2a B otHomenuu pacmemnienus JJHK B PAM TTTT.

Jlis nanpHEeHIero moaTBEpKACHHS pe3yibTara 0akTepHalbHOTO CKPHHUHIA aBTOPOB M300pETEHHUS, OHU
MCCIIEIOBANIM YEThIpe TOUKOBBIX MyTanuun AsCasl2a ¢ GojblIell BBDKHBAaGMOCTBIO, YEM Y JTallOHa, B TPEX ycJo-
Busx (L505K, S510L, P569D u P599G, ¢ur. 5F). Cnemyer oTMETHTB, 94TO OBLIO MOKa3aHo, 4To P599G mosskimia-
et akTuBHOCTh pacuieruieHus AsCasl2a B PAM TTCC. Jlpyrue Tpu TOUYKOBBIX MyTaIliM HE OBUIM OXapakTepu-
30BaHbl HU B OJJHUX M3 OITyOJIMKOBAaHHBIX MCCIEJOBAaHHMN O HACTOSILIETO BPeMEHH. TakuM oOpa3oM, aBTOPHI
M300peTeHUsT ONpEeNesUTM BBDKMBAEMOCTh KiIeToK E. coli, TpaHChOpMHUPOBAHHBIX IIa3MUAAMH, IKCIIPECCH-
pyIOIIUMA WHAWBUAYyaTbHBIN BapuanT AsCasl2a, npu cenekiuu. ITo cpaBaenuto ¢ WT-AsCasl2a, Bce oTo-
OpaHHBIEC ITOCPEACTBOM CEJIEKIIMH TOYKOBHIE MYTAallM{ HOBBIIIAIN BEDKUBACMOCTD ITPH HAIICIMBAHIH HA yYaCTOK
PAM TTTT (¢dur. 6). HeoknmaHHO, TOJb3a ATHUX TOYKOBBIX MYTAIIMH COXpaHSAIACh NIa)Ke B KOHTEKCTE
MS537R/F870L-AsCas12a, rie BbDKHBaeMOCTh Obla naiee MOBBIIEHHON (¢ur. 7). B cOBOKymMHOCTH, OTH pe-
3yJIBTAaThl POAEMOHCTPUPOBAIIH, YTO BEICOKOIPOU3BOIUTEIBHBIH CKPHHUHT aBTOPOB M300pETEHHUS MOXKET TOU-
HO CIIPOTHO3MPOBATh (PEHOTHIT HEOXapaKTepH30BaHHBIX BapuanToB AsCasl2a.

[Mokazatenu ¢denoruna 3194 BapmantoB AsCasl2a ¢ eIMHWYHONH TOYKOBOM MyTalyiel, OXBaThIBAEMBIX
CKPUHHMHIOM C JIOCTaTOYHBIM PE3yJIbTaTOM CEKBCHHPOBAHUS, NpUBEICHH B Tabu. 3. B menom, ~60% memoHcT-
PpHpOBaIN HEKOTOPYIO MOJIB3Y (T.€. MoKa3aTeib ¢peHoruna > 0) B OTHUX U3 TPEX YCIOBUH.
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Tabnuma 3
060 6HI€HI/IG JIIsL 0T06paHHI>IX TMOCPEACTBOM CCJIICKIIMU BApUAHTOB B PA3JIMYHBIX (I)OHOBI)IX YCJIOBUAX !
Hannune Hannuue
Mokazarens Cranpapraas | Ilokasarenb | Cranpapta | IHokazareas | CTtanaaptH | Kakoro-iunéo CTAOHIBHOrO
MyTanTt oforamenus omubKa oGoramennsi | asi omHuOKa | oforameHusi | asi OMUOKA | MOJOKHUTETBHO | MOJI0KUTEIbHO
M o @ ® 3 @) ro ro
oGoramenus ? | oGoramenuns?
R499C 0,14 0,08 0,60 0,07 0,06 0,10 a a
R499L 0,08 0,05 0,05 0,06 0,09 0,15 Ta a
R499K 0,54 0,06 0,23 0,06 0,38 0,10 a Ha
R499A -0,29 0,05 0,27 0,04 0,22 0,07 a Her
R499N 0,39 0,11 -0,49 0,15 -0,13 0,29 a Her
R499D 0,03 0,09 -1,01 0,12 -0,51 0,44 a Her
R499Q -0,10 0,08 0,42 0,07 0,19 0,20 a Her
R499E -0,23 0,06 0,50 0,05 -0,10 0,10 a Her
R499G -0,11 0,03 0,12 0,03 0,14 0,06 Ha Her
R499H -0,45 0,11 0,50 0,09 NA NA a Her
R4991 -0,14 0,10 0,09 0,09 -0,18 0,13 a Her
R499M -0,44 0,09 0,50 0,07 0,27 0,21 Ha Her
R499F 0,01 0,15 -0,31 0,17 NA NA a Her
R499P -0,56 0,08 -0,06 0,07 -0,70 0,26 Her Her
R4998 -0,14 0,05 0,02 0,05 -0,04 0,06 Ha Her
R499* -0,76 0,10 -0,61 0,10 -1,06 0,18 Her Her
R499T -0,01 0,07 0,56 0,06 0,23 0,16 pic:) Her
R499W -0,27 0,05 0,11 0,05 -0,53 0,11 Ja Her
R499V 0,09 0,05 0,09 0,05 -0,10 0,14 Ja Her
L500M 0,01 0,05 0,30 0,05 0,28 0,12 Ja Tla
L500A -0,27 0,04 0,21 0,03 -0,15 0,07 a Her
L500R -0,35 0,03 -0,40 0,03 -0,47 0,05 Her Her
L500N 111 0,14 -0,60 0,12 -0,50 0,16 Her Her
L500D -1,03 0,08 -1,98 0,13 -1,26 0,19 Her Her
L500C -0,19 0,05 0,26 0,05 0,00 0,10 Ha Her
L500Q -0,67 0,06 -0,63 0,06 -0,13 0,07 Her Her
L500E -1,00 0,06 -1,22 0,07 -1,29 0,07 Her Her
L500G -0,72 0,03 -0,79 0,03 -0,84 0,03 Her Her
L500H -0,30 0,09 0,01 0,08 0,01 0,22 Ha Her
L5001 -0,31 0,09 0,07 0,08 0,26 0,15 Ja Her
L500K -1,21 0,09 -0,32 0,07 -0,28 0,07 Her Her
L5S00F -0,19 0,08 -0,33 0,09 0,09 0,21 Ja Her
L500P -0,79 0,05 -0,80 0,05 -0,91 0,07 Her Her
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L5008 0,84 0,04 0,43 0,04 037 0,07 Her Her
L500% 139 0,09 -1,60 0,11 -1,66 0,16 Her Her
L500T 0,19 0,05 0,37 0,06 0,17 0,06 Her Her
L500W 0,25 0,04 0,29 0,04 0,01 0,11 Ta Her
L500Y 0,01 0,09 0,04 0,09 0,05 0,22 Tla Her
L500V 0,13 0,03 0,11 0,03 0,03 0,06 Jla Her
T501L 0,18 0,04 0,32 0,04 0,12 0,07 Jla Jla
T501M 0,32 0,07 0,35 0,07 0,17 0,29 Tla Jla
T501V 0,22 0,06 0,29 0,06 0,13 0,20 Tla Jla
T501A 0,06 0,03 0,13 0,03 0,07 0,10 Her Her
T501R 0,01 0,03 0,16 0,03 0,54 0,07 Jla Her
T501N 0,69 0,14 0,16 0,15 NA NA Tla Her
T501D 0,12 0,12 0,12 0,13 NA NA Jla Her
T501C 0,52 0,09 0,40 0,11 0,31 0,26 ity Her
T501Q 0,19 0,10 0,04 0,10 0,24 0,31 Her Her
TS01E 0,39 0,09 0,05 0,08 0,34 0,26 Tla Her
T501G 0,12 0,04 0,44 0,04 0,03 0,09 Tla Her
T5011 0,13 0,07 0,05 0,07 0,19 0,11 Tla Her
TS01K -0,30 0,09 0,21 0,08 0,55 0,24 Tla Her
T501F 0,08 0,08 0,12 0,08 0,12 0,14 Ta Her
T501P 0,29 0,07 0,14 0,06 0,39 0,13 Ta Her
T501S 0,06 0,05 0,14 0,05 0,10 0,09 Tla Her
T501% 1,18 0,12 0,58 0,10 0,85 0,21 Her Her
T501W 0,02 0,07 0,26 0,06 0,30 0,09 Tla Her
T501Y 0,08 0,12 0,11 0,12 0,29 0,29 Tla Her
G502R 0,14 0,05 0,28 0,05 0,98 0,07 Tla Jla
GS502E 0,42 0,08 0,17 0,08 0,19 0,30 Tla Tla
G502L 0,45 0,07 0,10 0,07 0,00 0,11 Tla Tla
G502 0,08 0,06 0,23 0,06 0,16 0,12 Tla Jla
G502W 0,14 0,07 0,65 0,06 0,36 0,14 Jla Jla
G502V 0,21 0,05 0,21 0,05 0,13 0,07 Jla Jla
G502A 0,05 0,05 0,34 0,05 0,08 0,07 Tla Her
G502D 0,14 0,08 0,37 0,07 0,10 0,15 Tla Her
G502C 0,17 0,08 0,23 0,08 0,04 0,13 Tla Her
G502Q 0,78 0,11 0,02 0,13 0,06 0,55 Tla Her
G502H 0,61 0,15 0,01 0,17 NA NA Tla Her
G502M 0,34 0,13 0,35 0,11 NA NA Ta Her
G502F NA NA NA NA 0,08 0,37 Ta Her
G502P 0,41 0,14 0,01 0,13 NA NA Tla Her
G502* -1,16 0,15 0,82 0,13 NA NA Tla Her
G502T 0,69 0,10 0,23 0,13 0,24 0,35 Tla Her
1503A 0,76 0,09 0,32 0,07 0,16 0,21 Tla Her
1503R 0,86 0,07 0,67 0,07 0,51 0,17 Her Her
503N 0,03 0,09 0,30 0,10 0,26 0,17 Her Her
1503D -0,50 0,13 0,57 0,13 NA NA Tla Her
1503C 0,24 0,11 0,84 0,09 0,00 0,33 Tla Her
T503E NA NA NA NA 0,71 0,36 Jla Her
1503G 0,69 0,06 0,30 0,05 0,53 0,15 Her Her
1503L 0,13 0,06 0,46 0,07 0,31 0,15 Tla Her
1503K 0,03 0,12 0,51 0,15 NA NA Tla Her
1503M 0,08 0,10 0,17 0,10 0,13 0,27 Her Her

-48 -




047378

T503F 0,17 0,09 0,17 0,09 0,25 0,19 Her Her
15038 0,45 0,07 027 0,07 0,23 0,19 Her Her
1503T 0,23 0,08 0,33 0,07 0,20 0,14 Jla Her
1503W 1,21 0,11 0,88 0,10 0,61 0,28 Her Her
1503V 0,09 0,05 0,34 0,04 0,03 0,09 Ta Her
K504A 0,15 0,07 0,33 0,07 0,30 0,20 Her Her
K504R 0,05 0,03 0,04 0,03 0,08 0,06 Tla Her
K504N 0,01 0,03 0,54 0,04 0,50 0,04 Tla Her
K504C 0,46 0,13 0,02 0,12 NA NA Jla Her
K504Q 0,16 0,05 0,25 0,05 022 0,07 Her Her
K504E 0,03 0,05 0,32 0,06 0,65 0,11 Her Her
K504G 0,84 0,05 0,46 0,05 0,52 0,15 Her Her
K504H 0,59 0,13 0,01 0,11 0,51 0,16 Her Her
K5041 0,07 0,08 0,12 0,07 031 0,14 Tla Her
K504L 0,39 0,05 -0,05 0,05 0,10 0,14 Her Her

K504M 0,32 0,08 -0,06 0,08 0,06 0,10 Her Her
K504F 0,71 0,14 0,24 0,12 NA NA Tla Her
K5048 -0,50 0,08 0,45 0,08 0,19 0,23 Her Her
K504* 0,43 0,09 -0,59 0,10 0,76 0,15 Her Her
K504T 0,22 0,08 0,08 0,07 0,15 0,14 Tla Her

K504W 0,48 0,08 0,09 0,07 0,53 0,24 Tla Her
K504V 0,48 0,05 027 0,05 0,36 0,12 Her Her
L505A 0,61 0,05 0,50 0,05 0,47 0,13 Tla ity
L505R 0,40 0,03 0,56 0,03 0,31 0,05 Tla Jla
L505Q 0,30 0,07 0,82 0,07 0,16 0,11 Tla Jla
L505E 0,18 0,06 0,03 0,07 0,14 0,21 Tla Jla
L505G 0,18 0,03 0,72 0,03 0,40 0,05 Tla Tla
L505H 0,33 0,11 0,83 0,10 0,34 0,32 Tla Jla
L505K 0,02 0,10 1,00 0,08 1,00 0,13 Tla Jla
L5058 0,13 0,06 0,32 0,06 0,60 0,07 ity Jla
L505N 0,53 0,17 0,27 0,14 NA NA Jla Her
L505D 0,28 0,11 0,59 0,10 0,10 0,49 Tla Her
L505C 0,26 0,07 0,14 0,08 0,47 0,27 Tla Her
L505M 0,05 0,09 0,06 0,09 0,18 0,18 Her Her
L505F 0,97 0,15 0,28 0,11 0,33 0,41 Ta Her
L505P 0,55 0,07 -0,09 0,06 0,09 0,11 Her Her
L505T 023 0,09 0,44 0,08 0,59 0,17 Ta Her
L505W 0,03 0,06 0,28 0,05 0,19 0,17 Ta Her
L505V 0,03 0,04 0,15 0,04 0,45 0,11 Tla Her
E506A 0,33 0,03 0,47 0,03 0,70 0,05 Tla Tla
E506R 0,46 0,03 0,31 0,03 1,20 0,04 Tla Tla
E506N 0,24 0,09 0,53 0,09 0,50 0,29 Tla Jla
E506C 0,20 0,06 0,29 0,06 0,49 0,19 Tla Jla
E506Q 0,09 0,07 0,74 0,06 0,33 0,15 Tla Tla
E506G 0,24 0,02 0,39 0,02 0,53 0,03 Tla Tla
E506H 0,35 0,09 0,10 0,10 0,98 0,31 Tla Jla
E5061 0,47 0,09 0,45 0,09 0,69 0,13 Jla Jla
E506L 0,30 0,04 0,61 0,04 0,56 0,07 Jla Jla
E506K 0,18 0,06 0,59 0,05 1,08 0,08 Tla Jla
E506M 0,53 0,06 0,28 0,07 0,47 0,17 Tla Tla
ES06S 0,01 0,05 0,47 0,04 0,50 0,06 Tla Jla
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E506T 0,39 0,06 0,12 0,07 0,90 0,23 Ta Jla
ES06Y 0,16 0,09 0,29 0,09 0,43 0,25 ity Jla
E506V 0,45 0,03 0,51 0,03 0,75 0,05 Ta Jla
E506D 0,19 0,04 -0,30 0,05 0,08 0,08 ity Her
E506F 0,21 0,10 0,47 0,08 0,20 0,25 Tla Her
E506P 0,07 0,08 0,37 0,07 0,52 0,26 Jla Her
E506* 0,79 0,08 0,79 0,08 1,11 0,07 Her Her
E506W 0,43 0,04 0,10 0,04 0,07 0,05 Tla Her
M507A 0,47 0,06 0,34 0,06 0,32 0,19 Her Her
M507R 0,42 0,02 0,58 0,03 0,64 0,04 Her Her
M507C 0,41 0,09 031 0,09 0,15 0,28 Jla Her
M507Q 0,68 0,07 0,56 0,07 0,44 0,17 Her Her
M507E NA NA NA NA 1,23 0,19 Jla Her
M507G 0,98 0,05 0,71 0,05 1,24 0,12 Her Her
M507H 0,65 0,12 0,68 0,09 0,86 0,28 Tla Her
M5071 0,06 0,04 0,12 0,04 0,01 0,07 Tla Her
M507L 0,20 0,03 0,35 0,03 0,16 0,03 Her Her
M507K 1,42 0,13 0,06 0,09 -1,00 0,19 Her Her
M507F 0,05 0,09 0,78 0,12 0,05 0,36 Tla Her
M507P 2,08 0,12 2,19 0,13 -1,58 0,18 Her Her
M507S 1,03 0,09 0,34 0,07 0,46 0,18 Her Her
M507* -1,68 0,15 0,72 0,11 NA NA Tla Her
M507T 0,11 0,06 0,30 0,07 0,03 0,13 Her Her
MS507W 0,94 0,08 0,59 0,07 0,82 0,18 Her Her
M507V 0,17 0,03 0,06 0,03 0,28 0,06 Tla Her
E508A 0,36 0,03 0,20 0,03 0,18 0,06 Tla Tla
E508R 0,54 0,03 0,80 0,03 0,82 0,06 Jla Jla
E503Q 0,25 0,06 0,11 0,07 0,51 0,13 Tla Tla
E508G 0,16 0,02 0,17 0,02 0,22 0,04 Tla Tla
E508L 0,03 0,04 0,10 0,04 0,26 0,11 Tla Jla
E508K 0,20 0,06 0,49 0,06 0,66 0,08 Jla Jla
E508M 0,25 0,07 0,57 0,06 0,54 0,11 Tla Tla
E508F 0,27 0,08 0,19 0,08 0,39 0,29 Jla Jla
ES08S 0,31 0,05 0,62 0,04 0,34 0,06 Tla Tla
E508T 0,19 0,06 0,73 0,06 0,55 0,10 Jla Jla
ES08Y 0,35 0,09 0,19 0,10 0,21 0,27 Tla Tla
E508V 0,16 0,03 0,22 0,03 0,34 0,05 Tla Jla
E508N 0,08 0,11 0,10 0,11 0,55 0,20 Tla Her
E508D 0,09 0,04 0,15 0,04 0,16 0,06 Jla Her
E508C 0,15 0,08 0,18 0,07 0,02 0,24 Tla Her
E508H 0,25 0,11 0,57 0,09 0,65 0,24 Tla Her
E5081 0,29 0,09 0,12 0,10 0,54 0,15 Tla Her
E508P 0,52 0,08 0,67 0,08 0,63 0,20 Her Her
E508% 0,63 0,06 0,82 0,07 0,79 0,09 Her Her
E508W 0,29 0,05 0,45 0,05 0,07 0,09 Tla Her
P509R 0,23 0,03 0,27 0,03 1,04 0,05 ity Jla
P509K 0,01 0,07 0,12 0,07 1,29 0,13 Tla Tla
P509M 0,34 0,07 0,34 0,07 0,10 0,22 Tla Tla
P509S 0,10 0,04 0,14 0,04 0,14 0,10 Tla ity
P509W 0,04 0,05 0,33 0,05 0,61 0,18 Tla Tla
P500Y 0,18 0,09 0,20 0,09 0,53 0,30 Tla Tla
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P509A 0,45 0,04 0,19 0,04 0,04 0,05 Jla Her
P509N 0,18 0,09 0,33 0,11 0,63 0,29 Tla Her
P509D 0,12 0,08 0,12 0,08 0,01 0,21 Her Her
P509C 0,00 0,06 037 0,07 0,05 0,20 Jla Her
P509Q 0,08 0,05 -0,10 0,06 0,36 0,08 Tla Her
P509E 027 0,06 0,33 0,05 0,38 0,17 Jla Her
P509G -0,06 0,03 0,19 0,03 0,00 0,05 Jla Her
P509H 0,09 0,03 031 0,03 0,19 0,05 Tla Her
P509T 0,10 0,09 0,34 0,10 0,56 0,28 Her Her
P509L 0,11 0,04 0,17 0,04 0,17 0,05 Jla Her
P500F 0,12 0,09 0,24 0,08 0,52 0,11 Tla Her
P509* 222 0,15 0,93 0,09 NA NA Tla Her
P509T 0,10 0,06 0,58 0,05 0,04 0,11 Jla Her
P509V 0,09 0,04 0,07 0,04 0,45 0,08 Tla Her
S510G 0,18 0,03 0,49 0,03 0,21 0,06 Tla Tla
S510L 0,57 0,06 0,72 0,06 0,74 0,09 Tla Tla
S510A 0,29 0,06 0,25 0,07 0,04 0,22 Tla Her
S510R 0,38 0,03 0,43 0,03 0,53 0,04 Her Her
S510N 0,36 0,09 0,11 0,09 0,06 0,17 Tla Her
S510D -1,40 0,15 -136 0,15 NA NA Jin) Her
S510C 0,14 0,06 0,03 0,06 0,28 0,14 Tla Her
S510E 0,71 0,09 -1,10 0,11 1,07 0,25 Her Her
85101 0,02 0,05 0,39 0,06 0,76 0,03 Tla Her
S510M 1,15 0,14 0,15 0,10 0,36 0,23 Tl Her
S510F 0,15 0,12 0,48 0,11 NA NA Ja Her
S510% 11 0,13 -1,36 0,15 NA NA Tla Her
S510T 0,18 0,08 0,64 0,08 0,17 0,16 ity Her
S510W 0,06 0,06 0,94 0,08 037 0,17 Her Her
S510V 0,05 0,05 0,44 0,05 0,44 0,18 Tl Her
L511A 0,07 0,10 0,06 0,11 031 0,15 Tla Her
L511R 0,00 0,03 0,21 0,04 0,09 0,06 iy Her
L511Q 0,72 0,15 0,45 0,11 NA NA Tla Her
L511E 031 0,12 0,25 0,13 0,81 0,34 Her Her
L511G 0,42 0,07 0,08 0,06 0,02 0,27 Tla Her
L511K 0,26 0,13 0,44 0,12 NA NA Tla Her
L511M 0,67 0,11 0,33 0,08 0,25 0,20 Ta Her
L511P 0,04 0,08 0,00 0,09 0,26 0,13 Tla Her
L5118 0,12 0,12 0,37 0,13 0,02 0,33 Ta Her
L511W 0,61 0,08 0,02 0,09 -0,40 0,38 Tla Her
L511V 0,26 0,06 0,38 0,06 0,02 0,16 Jla Her
S512R 0,07 0,07 0,34 0,07 0,07 0,19 Tla Jit)
S512A 0,11 0,05 0,15 0,06 0,16 0,06 Tl Her
S512N 0,12 0,19 0,58 0,16 NA NA Tla Her
S512D 0,14 0,12 0,33 0,13 0,47 0,39 Tl Her
$512C 0,06 0,08 0,61 0,08 0,18 0,19 Jin) Her
S512E 0,44 0,10 0,11 0,12 0,21 0,36 Tla Her
S512G 0,15 0,05 0,15 0,05 0,10 0,12 Jin) Her
S512L 0,16 0,10 0,53 0,09 0,21 0,20 Tla Her
S512K 0,65 0,15 0,57 0,15 NA NA Tla Her
S512M 0,28 0,14 0,24 0,15 NA NA Tla Her
S512F 0,28 0,08 0,16 0,08 0,32 0,13 Her Her
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S512P 0,22 0,08 -0,09 0,08 0,16 0,13 Her Her
S512T 0,17 0,09 0,05 0,08 0,07 0,15 Jla Her
S512W 0,13 0,10 0,13 0,10 NA NA Jla Her
S512Y 0,26 0,13 0,68 0,15 NA NA Jla Her
S512V 0,38 0,08 0,54 0,09 0,64 0,19 Her Her
F513L 0,53 0,04 0,63 0,04 0,41 0,07 Tla Tla
F513W 0,04 0,06 0,35 0,06 0,28 0,13 Jla Jla
FS13A 1,58 0,11 0,20 0,06 0,49 0,25 Jla Her
FS13R -1,56 0,09 1,47 0,09 0,89 0,06 Her Her
F513D 1,02 0,15 0,12 0,11 NA NA Jla Her
F513 0,83 0,10 027 0,09 0,27 0,14 Her Her
F513Q 0,00 0,13 0,58 0,12 NA NA Tla Her
F513E 037 0,09 0,33 0,08 0,38 0,38 Jla Her
F513G -1,33 0,06 0,80 0,05 -1,00 0,13 Her Her
F5131 0,78 0,10 0,21 0,11 NA NA Jla Her
F513M 0,36 0,12 0,73 0,10 0,49 0,23 Tla Her
F5138 -0,59 0,07 0,47 0,07 0,61 0,10 Her Her
F513T NA NA NA NA 0,35 0,19 Jla Her
F513 -0,10 0,10 0,26 0,09 0,44 0,12 Jla Her
F513V 0,53 0,06 0,27 0,06 0,06 0,19 Jla Her
Y514A 0,28 0,05 0,43 0,05 0,73 0,13 Her Her
Y514R 0,23 0,04 0,47 0,05 0,86 0,14 Her Her
Y514N 0,17 0,09 0,07 0,08 0,53 0,17 Jla Her
Y514D 1,11 0,10 -1,20 0,11 1,22 0,16 Her Her
Y514C 0,39 0,05 0,35 0,05 0,55 0,09 Her Her
Y514Q -1,35 0,13 0,62 0,10 -1,01 0,29 Her Her
Y514E -1,08 0,08 0,93 0,08 -1,50 0,19 Her Her
Y514G 0,76 0,04 0,49 0,04 -1,06 0,11 Her Her
Y514H 0,39 0,06 0,29 0,06 031 0,12 Jla Her
Y5141 0,14 0,09 0,84 0,11 NA NA Jla Her
Y5141 0,37 0,05 0,57 0,05 0,73 0,10 Her Her
Y514K 0,52 0,09 -1,28 0,12 NA NA Tla Her
Y514M 0,50 0,07 0,38 0,07 0,59 0,19 Her Her
Y514F 0,29 0,07 0,14 0,06 0,35 0,11 Tla Her
Y5148 0,33 0,05 0,32 0,05 0,86 0,11 Her Her
Y514% 0,01 0,08 -1,20 0,10 -1,18 0,13 Her Her
Y514T -1,01 0,09 1,31 0,10 0,98 0,18 Her Her
Y514W 0,17 0,05 0,46 0,05 0,09 0,23 Tla Her
Y514V 0,45 0,04 0,41 0,04 0,92 0,06 Her Her
N515A 0,60 0,06 0,82 0,06 0,12 0,11 Jla i)
N515R 0,63 0,06 0,82 0,05 0,19 0,11 Tla Tla
N5151 0,23 0,07 0,30 0,07 0,16 0,14 Tla Jla
N515L 0,33 0,06 0,53 0,06 0,07 0,20 Jla Jla
N515T 0,41 0,08 0,14 0,08 0,29 0,16 Tla Jla
N515V 0,50 0,05 0,49 0,05 0,45 0,09 Jla Jla
N515D 0,05 0,06 0,17 0,06 0,30 0,10 Tla Her
N515C 0,59 0,12 0,62 0,12 0,02 0,30 Jla Her
N515Q 0,46 0,11 0,69 0,11 NA NA Tla Her
N515E 0,47 0,07 0,56 0,07 0,14 0,19 Tla Her
N515G 0,10 0,05 0,37 0,04 0,13 0,07 Tla Her
N515H 0,09 0,10 0,59 0,13 0,25 0,21 Tla Her
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N515K 0,07 0,08 0,16 0,08 0,13 0,16 Tla Her
N515M 0,73 0,09 0,45 0,10 0,01 0,12 Tla Her
N515F 0,49 0,12 0,48 0,12 NA NA Tla Her
N515P 1,10 0,16 0,13 0,12 032 0,38 Her Her
N515S 0,08 0,05 0,15 0,05 0,19 0,08 Tla Her
N515W 0,79 0,08 0,42 0,09 0,60 0,31 Tla Her
N515Y 0,30 0,12 0,55 0,13 0,03 0,22 Tla Her
K516R 0,01 0,03 0,26 0,03 0,40 0,06 Tla Jla
K516A 0,25 0,05 0,13 0,06 0,33 0,21 Tla Her
K516N 0,37 0,09 0,01 0,11 0,01 0,16 Tla Her
K516D NA NA NA NA 0,48 0,31 Tla Her
K516C 137 0,13 0,14 0,08 0,36 0,16 Tla Her
K516Q 0,08 0,07 0,76 0,10 0,08 0,16 Jla Her
K516E 0,23 0,04 032 0,05 0,33 0,09 Her Her
K516G 0,34 0,03 0,01 0,03 0,34 0,05 Her Her
K5161 0,29 0,14 0,03 0,14 NA NA Jla Her
K516L 0,29 0,06 0,06 0,06 0,56 0,18 Her Her
K516M 0,29 0,08 0,21 0,08 0,31 0,17 Her Her
K516P 0,37 0,10 0,96 0,12 NA NA Jla Her
K516S 0,34 0,06 0,23 0,06 0,22 0,21 Tla Her
K516* 0,66 0,09 0,86 0,10 -1,08 0,19 Her Her
K516T 0,18 0,04 0,43 0,04 0,09 0,06 Her Her
K516W 0,42 0,06 0,55 0,07 1,18 0,16 Her Her
K516V 0,47 0,05 0,20 0,05 -1,04 0,11 Her Her
A517R 2,02 0,07 -1,56 0,06 -1,46 0,07 Her Her
A517D 1,35 0,11 0,85 0,09 -1,19 0,18 Her Her
A517C 0,35 0,08 0,68 0,07 0,14 0,17 iy Her
AS17E 1,34 0,09 1,16 0,09 -1,86 0,16 Her Her
A517G 0,69 0,03 0,65 0,03 0,77 0,04 Her Her
AS17I 0,77 0,10 0,42 0,13 NA NA Jla Her
AS17L 0,30 0,06 0,44 0,06 1,22 0,17 Her Her
A517M 0,50 0,10 0,24 0,10 0,57 0,30 Her Her
AS17F 0,50 0,12 -0,90 0,14 NA NA Tla Her
AS17P 0,75 0,08 -1,06 0,09 0,86 0,12 Her Her
A517S 0,28 0,05 0,24 0,05 0,65 0,14 Her Her
ASI7T 0,34 0,06 0,06 0,06 0,42 0,11 Tla Her
AS1TW 1,22 0,07 027 0,05 1,43 0,16 Her Her
ASI7Y 0,02 0,13 0,04 0,13 NA NA Tla Her
AS17V 0,33 0,04 0,14 0,04 0,44 0,07 Her Her
R518K 0,20 0,09 0,72 0,08 0,05 0,17 Jla Jla
R518A 0,12 0,07 0,28 0,07 0,87 0,24 Her Her
R518C 113 0,12 0,21 0,09 NA NA Tla Her
R518E 0,72 0,10 -1,08 0,12 NA NA Tla Her
R518G 1,34 0,05 0,78 0,04 0,87 0,08 Her Her
R518L 1,49 0,12 1,84 0,15 NA NA Tla Her
RS18F 0,96 0,16 0,45 0,11 NA NA Jla Her
R5188 0,74 0,08 -1,20 0,09 0,73 0,12 Her Her
R518* 0,33 0,08 034 0,08 0,69 0,13 Her Her
R518T 0,50 0,10 037 0,10 0,40 0,15 Her Her
RS18W -1,01 0,09 1,13 0,10 122 0,19 Her Her
R518V 0,44 0,06 139 0,09 1,43 0,09 Her Her
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N519A 0,64 0,06 1,07 0,06 0,06 0,25 Tla Her
N519R 0,47 0,05 0,46 0,05 0,02 0,08 T Her
N519D 0,10 0,05 0,13 0,05 0,29 0,07 Tla Her
N519C 021 0,11 0,23 0,11 NA NA Tla Her
N519Q 0,14 0,12 0,71 0,11 NA NA it Her
N519E 0,66 0,10 0,38 0,09 0,89 0,23 Her Her
N519G 0,21 0,04 0,10 0,04 0,54 0,08 Tla Her
N519H 0,10 0,09 0,67 0,11 NA NA Tla Her
N5191 0,29 0,09 0,18 0,09 0,02 0,15 it Her
N519L 0,28 0,06 0,47 0,06 037 0,08 Tla Her
N519K 0,17 0,09 0,35 0,10 0,46 0,19 Her Her
N519M 0,19 0,10 0,36 0,09 0,05 0,13 Tl Her
N519F 0,38 0,14 0,21 0,15 NA NA Tla Her
N519P 0,72 0,13 0,23 0,11 NA NA Tla Her
N5198 0,08 0,05 0,03 0,05 0,02 0,12 Tl Her
N519T 0,24 0,08 0,01 0,09 037 0,16 Tla Her
N5 19W 0,02 0,08 0,38 0,08 0,12 0,31 it} Her
N519Y 0,10 0,12 0,65 0,11 ~0,09 0,22 Tla Her
N519V 0,12 0,05 0,14 0,05 0,39 0,06 Tla Her
Y520A -1,19 0,12 0,30 0,09 NA NA Ta Her
Y520R 0,37 0,08 -1,30 0,11 -1,04 0,24 Her Her
Y520N 0,05 0,09 0,45 0,10 0,62 0,14 Her Her
Y520D 0,50 0,12 0,04 0,10 NA NA T Her
Y520C 0,23 0,07 0,24 0,07 0,52 0,12 Her Her
Y520E -0,61 0,13 0,85 0,15 NA NA Tla Her
Y520G 1,91 0,10 -1,08 0,08 1,47 0,09 Her Her
Y520H 0,12 0,07 0,14 0,07 0,34 0,10 Tla Her
Y520F 0,19 0,13 021 0,15 NA NA Ja Her
Y5208 0,73 0,11 0,66 0,11 1,13 0,18 Her Her
Y520% 0,19 0,07 0,42 0,08 0,48 0,15 Her Her
Y520W 0,38 0,10 0,06 0,09 0,03 0,16 Ja Her
Y520V 145 0,13 1,16 0,12 NA NA Tla Her
A521D 0,72 0,13 -0,50 0,13 NA NA Ta Her
A521C 0,90 0,16 1.29 0,16 NA NA ity Her
A521G 0,52 0,05 0,73 0,06 0,98 0,12 Her Her
AS21L 0,61 0,10 0,13 0,09 0,98 0,12 Her Her
A521P 0,19 0,11 0,78 0,14 NA NA Tla Her
A521S 0,00 0,09 0,04 0,10 0,51 0,27 Ta Her
AS21T 0,23 0,07 0,10 0,06 0,33 0,11 Tl Her
A521V 0,40 0,06 -0,88 0,07 -0,60 0,13 Her Her
T522L 1,10 0,05 0,92 0,05 0,28 0,10 Tla Jla
T522M 0,92 0,07 0,81 0,08 0,53 0,21 Jla Jla
T522V 0,16 0,05 0,28 0,05 0,04 0,07 Tla Jin)
T522A 0,01 0,05 037 0,06 0,55 0,08 Her Her
T522R 0,17 0,04 0,31 0,04 -0,40 0,12 Tla Her
T522N 0,11 0,07 1,14 0,11 -0,50 0,13 T Her
T522C 0,09 0,08 0,38 0,08 0,41 0,38 Tla Her
T522Q 0,71 0,09 0,47 0,10 0,51 0,36 Tla Her
T522E 0,22 0,08 1,54 0,13 0,72 0,27 Her Her
T522G 0,37 0,04 0,18 0,04 0,85 0,08 Her Her
T5221 0,23 0,07 0,06 0,08 0,11 0,17 Tla Her
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T522K 0,16 0,11 0,23 0,11 0,67 0,26 Her Her
T522F 0,08 0,13 0,34 0,12 NA NA Tla Her
T522P 1,16 0,11 -1,52 0,14 -1,14 0,16 Her Her
T5228 0,23 0,05 0,20 0,05 0,38 0,10 Tla Her
T520W 0,26 0,07 0,35 0,07 0,90 0,13 Her Her
K523R 0,17 0,02 0,37 0,02 0,00 0,03 Jla Jla
K523A 0,19 0,03 0,15 0,03 0,48 0,09 Jla Her
K523N 031 0,07 0,48 0,07 -1,00 0,08 Her Her
K523D 1,14 0,07 -1,35 0,08 1,21 0,09 Her Her
K523C 0,22 0,05 0,07 0,04 0,81 0,12 Tla Her
K523Q 0,12 0,04 0,22 0,04 0,01 0,06 Tla Her
K523E 0,57 0,04 0,56 0,04 0,86 0,06 Her Her
K523G 0,16 0,02 0,09 0,02 0,56 0,03 Tla Her
K523H 1,08 0,11 0,05 0,08 1,04 0,28 Her Her
K5231 0,20 0,07 0,41 0,06 1,23 0,21 Jla Her
K523L 0,78 0,04 0,30 0,03 0,70 0,07 Her Her
K523M 0,19 0,04 0,18 0,04 0,52 0,06 Her Her
K523F -1,08 0,08 0,93 0,08 127 0,09 Her Her
K523P 1,41 0,08 0,39 0,06 1,21 0,15 Her Her
K5238 0,13 0,03 0,10 0,03 0,36 0,07 Tla Her
K523% -1,40 0,07 -1,46 0,08 -1,19 0,12 Her Her
K523T 0,19 0,04 0,19 0,04 0,49 0,08 Her Her
K523W 0,97 0,04 0,87 0,04 1,41 0,09 Her Her
K523Y 125 0,10 0,43 0,08 136 0,19 Her Her
K523V 0,57 0,03 0,57 0,03 1,12 0,08 Her Her
K524A 0,88 0,09 0,32 0,08 0,50 0,24 Her Her
K524R 0,32 0,04 0,15 0,04 0,28 0,09 Tla Her
K524N 0,04 0,04 0,48 0,05 0,19 0,09 Tla Her
K524C 0,06 0,10 0,03 0,10 NA NA T Her
K524Q 0,42 0,0 0,54 0,10 0,47 0,14 Her Her
K524E 0,53 0,06 0,11 0,06 0,49 0,10 Her Her
K524G 0,43 0,04 0,19 0,04 0,80 0,06 Her Her
K524L 0,25 0,07 0,32 0,06 0,81 0,21 Tla Her
K524M 1,28 0,15 0,75 0,13 0,69 0,15 Her Her
K524P 0,70 0,12 0,10 0,10 0,02 0,29 Tla Her
K5248 0,67 0,08 0,04 0,07 0,73 0,12 Her Her
K524% 0,02 0,11 0,75 0,11 0,76 0,13 Her Her
K524T 0,10 0,04 0,26 0,04 0,15 0,06 Her Her
K524W 0,58 0,08 -1,54 0,12 -1,19 0,22 Her Her
K524V 0,71 0,07 0,01 0,06 0,68 0,22 Her Her
P525A 021 0,03 0,06 0,03 0,29 0,07 Jla Her
P525R 0,30 0,02 0,10 0,02 0,62 0,05 Her Her
P525N 0,38 0,09 0,35 0,10 0,10 0,19 Her Her
P525D 0,42 0,05 0,02 0,05 0,30 0,08 Jla Her
P525C 0,28 0,05 0,12 0,05 0,48 0,14 Her Her
P525Q 021 0,06 0,19 0,06 0,35 0,13 Her Her
P525E 0,22 0,04 0,24 0,04 0,30 0,05 Tla Her
P525G 0,24 0,02 0,17 0,02 0,51 0,05 Her Her
P525H 0,17 0,06 0,18 0,07 0,24 0,12 Tla Her
P5251 0,48 0,09 0,06 0,08 0,19 0,22 Tla Her
P525L 037 0,03 0,25 0,03 0,61 0,06 Tla Her
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P525K -0,90 0,08 ~1,00 0,09 0,57 0,17 Her Her
P525M 0,55 0,06 0,18 0,06 0,54 0,13 Her Her
P525F 0,17 0,07 0,61 0,08 -0,70 0,16 Her Her
P5258 0,06 0,03 0,04 0,03 0,42 0,08 Ta Her
P525* 1,61 0,09 1,54 0,09 1,56 0,08 Her Her
P525T 0,25 0,05 0,31 0,05 0,45 0,11 Her Her
P525W 0,25 0,04 0,04 0,03 0,59 0,11 Her Her
P525Y -1,08 0,10 -1,08 0,10 0,77 0,08 Her Her
P525V 03 0,03 0,08 0,03 0,39 0,08 Her Her
Y526A 0,28 0,07 0,17 0,06 0,89 0,19 ity Her
Y526R 0,71 0,07 0,17 0,06 -1,09 0,19 Her Her
Y526N 0,64 0,11 0,15 0,09 0,25 0,17 Her Her
Y526D 0,44 0,09 0,07 0,08 0,69 0,15 Tla Her
Y526C 0,04 0,06 0,03 0,06 0,26 0,12 Ja Her
Y526Q 0,10 0,11 0,64 0,13 NA NA Tla Her
Y526E 0,46 0,08 0,87 0,10 0,84 0,21 Her Her
Y526G 0,22 0,05 0,17 0,05 0,65 0,16 Her Her
Y526H 032 0,08 0,25 0,08 0,19 0,12 Her Her
Y5261 0,40 0,13 0,52 0,14 NA NA Jla Her
Y526L 0,53 0,06 0,18 0,05 0,73 0,12 Her Her
Y526M 0,47 0,10 -0,40 0,10 1,12 0,27 Her Her
Y526F 0,02 0,07 0,01 0,07 0,44 0,13 Her Her
Y526P 0,19 0,10 0,88 0,13 NA NA Tl Her
Y5268 0,57 0,06 -0,68 0,07 0,68 0,12 Her Her
Y526* 0,42 0,05 0,44 0,06 0,61 0,09 Her Her
Y526T 0,01 0,09 0,22 0,10 0,69 0,21 Her Her
Y526W 1,02 0,10 0,19 0,08 032 0,13 Her Her
Y526V 0,61 0,05 0,14 0,05 0,86 0,14 Her Her
S527D 0,13 0,11 0,01 0,11 0,34 0,41 Jla Jin)
S527A 0,00 0,06 037 0,07 0,07 0,20 Tla Her
$527R 0,14 0,04 0,73 0,05 0,70 0,07 Her Her
S527N 0,10 0,10 0,43 0,11 0,01 0,19 Jla Her
$527C 0,21 0,09 035 0,09 0,10 0,22 Her Her
$527Q 0,09 0,12 0,39 0,14 NA NA Jla Her
S527E 0,49 0,10 0,57 0,08 0,03 0,16 Ta Her
$527G 0,43 0,04 021 0,04 0,53 0,09 Her Her
S527H 0,47 0,15 0,10 0,17 NA NA Jin) Her
S5271 -1,06 0,16 0,43 0,14 NA NA Tla Her
S527L 0,12 0,07 0,24 0,07 0,44 0,27 Her Her
$527K 0,09 0,11 0,57 0,13 NA NA Tla Her
$527P 0,07 0,10 0,33 0,11 0,47 0,36 Tla Her
S$527T 0,01 0,09 -0,30 0,10 0,22 0,18 T Her
S527W 0,03 0,07 0,15 0,07 0,50 0,23 Tla Her
$527Y 0,31 0,17 0,05 0,18 NA NA T Her
$527V 0,54 0,07 0,52 0,07 0,52 0,10 Her Her
V528D 0,01 0,07 0,27 0,07 0,12 0,12 Tla Jin
V528L 0,55 0,03 0,59 0,03 0,31 0,07 Jla Jla
V528M 0,19 0,05 0,02 0,05 0,13 0,10 Tla Jiny
V528A 0,09 0,04 0,29 0,04 0,13 0,06 Ta Her
V528R 0,04 0,04 0,07 0,04 0,03 0,07 Tla Her
V528N 0,01 0,11 0,47 0,14 0,31 0,42 Tla Her
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V528C 0,16 0,07 0,20 0,07 0,06 0,24 Tla Her
V528Q 0,44 0,09 0,29 0,09 0,07 0,11 Tla Her
V528E 0,66 0,06 0,16 0,05 0,00 0,11 Jla Her
V528G 0,14 0,02 0,19 0,02 0,19 0,03 Her Her
V528H 0,62 0,15 1,01 0,11 NA NA Tla Her
V5281 0,16 0,08 0,09 0,09 0,07 0,11 Jla Her
V528K 0,14 0,08 0,36 0,08 0,13 0,14 Jla Her
V528F 0,10 0,09 0,39 0,08 0,59 0,21 Tla Her
V528P 0,10 0,08 0,66 0,10 0,10 0,11 Tla Her
V5288 0,12 0,05 0,26 0,05 0,11 0,06 ity Her
V528% -1,66 0,13 -1,20 0,12 NA NA Jla Her
V528T 0,29 0,07 0,00 0,07 0,18 0,17 Tla Her
V528W 1,31 0,07 1,47 0,08 0,99 0,14 Her Her
V528Y 0,77 0,13 0,50 0,12 0,24 0,12 Jla Her
E529A 0,38 0,08 0,18 0,08 0,04 0,15 Tla Her
E529R NA NA NA NA -0,70 0,34 ity Her
E529D 0,02 0,07 0,61 0,08 0,10 0,15 Tla Her
E529Q 0,43 0,14 0,49 0,15 NA NA Tla Her
E529G 0,25 0,05 0,16 0,05 0,61 0,11 Her Her
E529L 0,45 0,11 0,56 0,11 NA NA Jla Her
E529K 0,21 0,10 0,28 0,11 0,65 0,19 Tla Her
E529P 0,08 0,15 -0,30 0,17 NA NA Tla Her
E5298 0,18 0,11 0,08 0,11 0,20 0,45 Her Her
E529% 0,22 0,11 0,69 0,14 0,58 0,17 Her Her
E520W 0,19 0,13 0,11 0,13 NA NA Jla Her
E529V 0,35 0,06 0,08 0,06 0,48 0,10 Tla Her
K530A 0,96 0,10 0,76 0,10 0,90 0,14 Her Her
K530R 0,56 0,04 0,32 0,04 0,59 0,08 Her Her
K530N 0,78 0,15 0,73 0,16 NA NA Tla Her
K530C 0,10 0,10 0,43 0,11 NA NA Tla Her
K530Q 0,22 0,05 0,56 0,05 0,60 0,10 Her Her
K530E 0,48 0,05 0,35 0,05 0,85 0,09 Her Her
K530G 1,18 0,07 -1,09 0,07 -1,15 0,14 Her Her
K530L 1,74 0,09 -1,04 0,07 -1,40 0,14 Her Her
K530M 0,72 0,07 0,42 0,07 0,83 0,13 Her Her
K530F 1,17 0,15 -0,40 0,12 NA NA Tla Her
K530S 1,15 0,09 0,65 0,08 -1,15 0,13 Her Her
K530% 0,63 0,07 0,43 0,07 0,68 0,09 Her Her
K530T 0,51 0,07 0,72 0,07 0,68 0,10 Her Her
K530W 1,73 0,12 0,35 0,08 1,35 0,20 Her Her
K530V 0,98 0,08 1,46 0,10 1,55 0,23 Her Her
F531A 1,39 0,13 1,72 0,15 NA NA Tla Her
F531R -1,90 0,12 141 0,10 1,75 0,23 Her Her
F531C 0,40 0,05 0,81 0,06 0,85 0,09 Her Her
F531G -1,68 0,08 122 0,07 -1,58 0,14 Her Her
F5311 0,43 0,09 0,86 0,11 0,62 0,11 Her Her
F531L 0,35 0,05 -0,40 0,05 0,55 0,07 Her Her
F5318 0,56 0,07 0,79 0,08 0,98 0,11 Her Her
F531W -1,68 0,13 0,86 0,10 0,27 0,21 Her Her
F531Y 0,99 0,16 0,55 0,14 NA NA Jla Her
F531V 0,22 0,02 0,64 0,03 0,74 0,05 Her Her
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K532A NA NA NA NA 0,93 0,19 Ta Her
K532R 0,63 0,05 0,63 0,05 0,56 0,10 Her Her
K532N 0,39 0,11 0,71 0,13 0,45 0,12 Her Her
K532Q 0,42 0,08 0,74 0,10 0,96 0,11 Her Her
K532E 0,49 0,05 0,38 0,05 0,64 0,12 Her Her
K532G -1,74 0,08 -1,15 0,07 -1,35 0,11 Her Her
K532L 1,28 0,11 1,26 0,11 -1,36 0,21 Her Her
K532M -0,48 0,09 0,58 0,10 0,65 0,09 Her Her
K5328 NA NA NA NA 0,93 0,25 Tla Her
K532% 0,42 0,06 0,27 0,06 0,65 0,12 Her Her
K532T 0,37 0,06 -1,05 0,07 0,52 0,10 Her Her
K532V -1,99 0,11 132 0,09 1,19 0,12 Her Her
L533R 0,17 0,04 0,41 0,04 0,57 0,08 Her Her
L333G -1,82 0,14 1,54 0,13 NA NA Jla Her
L533M 0,36 0,12 0,29 0,12 0,12 0,17 Her Her
L533P 0,18 0,07 0,06 0,07 0,28 0,12 Her Her
L533V -1,49 0,12 0,64 0,09 0,58 0,19 Her Her
N534A -1,49 0,08 -1,30 0,08 0,31 0,09 Her Her
N534R 1,13 0,05 137 0,06 0,52 0,04 Her Her
N534D -1,07 0,08 0,72 0,07 0,75 0,11 Her Her
N534C -1,50 0,13 127 0,12 0,19 0,20 Tla Her
N534Q NA NA NA NA 0,67 0,24 ity Her
N534E 2,05 0,10 -1,48 0,08 1,32 0,13 Her Her
N534G 1,43 0,04 0,96 0,04 -1,10 0,04 Her Her
N534H 0,18 0,03 0,50 0,04 0,20 0,06 Her Her
N5341 0,54 0,08 0,00 0,07 -0,60 0,18 Jla Her
N534L 1,92 0,11 -1,79 0,11 0,26 0,07 Her Her
N534K -1,00 0,07 0,74 0,07 0,01 0,10 Her Her
N534M 1,72 0,12 0,90 0,09 0,88 0,19 Jla Her
N534F 0,11 0,10 1,16 0,16 0,16 0,30 Tla Her
N534P 0,33 0,07 0,26 0,07 127 0,16 Her Her
N534S -1,00 0,06 0,72 0,06 0,22 0,05 Jla Her
N534% -1,20 0,09 222 0,15 -1,84 0,10 Her Her
N534T 0,38 0,04 0,40 0,04 0,49 0,06 Tla Her
N534W 1,54 0,08 0,69 0,06 0,29 0,07 Her Her
N534Y 0,97 0,12 0,47 0,10 0,57 0,17 Her Her
N534V 135 0,07 1,17 0,06 0,59 0,06 Her Her
N534A NA NA NA NA 0,33 0,09 Tla Her
N534R NA NA NA NA 0,55 0,04 Tla Her
N534D 0,11 0,09 0,10 0,09 0,69 0,10 Her Her
N534C NA NA NA NA 0,16 0,19 Tla Her
N534Q NA NA NA NA 0,72 0,24 Tla Her
N534E NA NA NA NA 1,34 0,13 Tla Her
N534G NA NA NA NA 1,11 0,04 Tla Her
N534H NA NA NA NA 0,19 0,24 Tla Her
N5341 0,14 0,19 0,05 0,19 0,61 0,19 Her Her
N534L NA NA NA NA 0,22 0,07 Tla Her
N534K 0,47 0,14 0,26 0,13 -0,06 0,09 Her Her
N534M NA NA NA NA 0,83 0,18 Tla Her
N534F NA NA NA NA 0,26 0,30 Jla Her
N5348 0,15 0,07 0,03 0,07 0,20 0,05 Tla Her
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N534% NA NA NA NA 1,73 0,10 Tla Her
N534T NA NA NA NA 0,91 0,15 Tla Her
N534W NA NA NA NA 032 0,07 Tla Her
N534Y 0,01 0,13 0,04 0,13 0,53 0,16 Tla Her
N534V NA NA NA NA 0,57 0,06 Tla Her
F535A 1,29 0,08 1,38 0,09 1,53 0,15 Her Her
F535R 2,11 0,10 1,42 0,08 1,73 0,13 Her Her
F535C 0,48 0,06 0,52 0,06 0,79 0,05 Her Her
F535E 2,40 0,14 1,29 0,09 1,54 0,09 Her Her
F535G -1,68 0,06 141 0,05 -1,60 0,04 Her Her
F5351 0,99 0,13 0,63 0,12 NA NA Tla Her
F535L 0,97 0,06 0,52 0,05 0,92 0,05 Her Her
F535M 0,78 0,11 0,00 0,13 0,68 0,24 Her Her
F5358 0,91 0,06 0,54 0,06 1,11 0,09 Her Her
F535W 2,13 0,11 1,41 0,09 1,73 0,15 Her Her
F535Y 0,65 0,10 0,50 0,10 0,62 0,16 Her Her
F535V 0,87 0,04 -1,00 0,05 0,98 0,04 Her Her
F535A NA NA NA NA 1,47 0,15 Jla Her
F535R NA NA NA NA -1,74 0,12 Tla Her
F535C -0,09 0,06 0,09 0,05 0,54 0,06 Ta Her
FS35E NA NA NA NA -1,65 0,09 Tla Her
F535G NA NA NA NA 1,93 0,04 Tla Her
F535L 0,04 0,06 0,03 0,06 0,69 0,05 Tla Her
F535M NA NA NA NA 0,67 0,21 Tla Her
F535S 0,14 0,08 0,00 0,08 1,14 0,09 Her Her
F535W NA NA NA NA 1,68 0,14 Tla Her
F535Y 0,19 0,12 -0,06 0,12 0,53 0,17 Her Her
F535V 0,05 0,05 0,01 0,05 0,76 0,06 Her Her
Q536A NA NA NA NA 0,02 0,19 Tla Her
Q536R 0,02 0,08 0,02 0,09 0,08 0,05 Jla Her
Q536D NA NA NA NA 0,23 0,28 Tla Her
Q536C NA NA NA NA 1,02 0,28 Tla Her
Q536E 0,00 0,16 0,02 0,16 0,66 0,08 Tla Her
Q536G NA NA NA NA 1,22 0,05 Tla Her
Q536H 0,05 0,19 0,05 0,19 0,34 0,22 Her Her
Q536L 0,10 0,15 0,11 0,15 -1,09 0,14 Her Her
Q536K 0,56 0,09 0,36 0,11 0,09 0,13 Jla Her
Q5365 NA NA NA NA 0,60 0,09 Tla Her
Q536* 0,15 0,09 0,03 0,10 0,74 0,10 Tla Her
Q536V NA NA NA NA -1,88 0,09 Jla Her
R537A LIl 0,10 -1,99 0,15 NA NA Tla Her
R537Q 0,56 0,13 -1,08 0,16 NA NA Tl Her
R537E -1,40 0,13 133 0,13 NA NA Tla Her
R537G 1,10 0,05 1,07 0,05 NA NA Tl Her
RS37L -1,50 0,13 138 0,12 NA NA Jin) Her
R537K 0,58 0,09 0,81 0,10 NA NA Tla Her
R537M 1,57 0,02 -1,19 0,02 NA NA Jin) Her
R537S -1,30 0,11 0,65 0,08 NA NA Tla Her
R537W 1,42 0,10 -1,60 0,11 NA NA Tla Her
R537V 1,52 0,11 -1,85 0,12 NA NA Jla Her
M537A NA NA NA NA 1,52 0,24 Jla Her
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M537R NA NA NA NA 1,70 0,04 Tla Her
M537G NA NA NA NA -1,55 0,08 Tla Her
M5371 NA NA NA NA 0,01 0,15 Tla Her
M537L NA NA NA NA 0,09 0,13 Tla Her
M537K NA NA NA NA 0,19 0,14 Tla Her
M537T NA NA NA NA 0,29 0,13 Jla Her
M537TW NA NA NA NA -1,30 0,19 Jin) Her
M537V NA NA NA NA 0,62 0,10 Tla Her
P538A NA NA NA NA -1,19 0,06 Tla Her
P538R NA NA NA NA 1,72 0,08 Jla Her
P538Q NA NA NA NA 1,46 0,11 Jla Her
PS38E NA NA NA NA 1,79 0,22 Tla Her
P3538G NA NA NA NA -1,67 0,09 Jla Her
P538H 0,20 0,17 0,19 0,17 NA NA Jla Her
P538L 0,23 0,12 0,09 0,11 1,49 0,05 Her Her
P5388 0,19 0,12 0,18 0,12 1,47 0,11 Tla Her
P538T -0,08 0,06 0,13 0,06 0,38 0,06 Tla Her
P538W NA NA NA NA 1,82 0,17 Tla Her
P538V NA NA NA NA 0,71 0,14 Tla Her
T539A 0,08 0,07 0,03 0,08 -1,10 0,06 Jla Her
T539R NA NA NA NA 1,51 0,10 Jla Her
T539N 0,16 0,14 0,06 0,15 -1,00 0,17 Tla Her
T539C NA NA NA NA 1,11 0,14 Jla Her
T539Q NA NA NA NA -1,19 0,20 Jla Her
TS39E NA NA NA NA 1,61 0,12 ity Her
T539G NA NA NA NA 1,63 0,05 Tla Her
T5301 0,20 0,13 0,00 0,13 -1,04 0,16 Her Her
T539L NA NA NA NA 2,07 0,13 Jla Her
T539K NA NA NA NA 1,23 0,26 Tla Her
T539M NA NA NA NA 1,64 0,18 Tla Her
T539P 0,33 0,14 -0,40 0,14 1,51 0,14 Her Her
T539S 0,03 0,05 0,17 0,05 0,14 0,04 Her Her
T539V NA NA NA NA -1,65 0,11 Tla Her
L540R 0,17 0,15 ~0,30 0,15 127 0,14 Her Her
L540Q 0,12 0,08 0,13 0,08 0,05 0,08 Jla Her
L540G NA NA NA NA 1,83 0,13 Tla Her
L540M 0,04 0,08 0,02 0,09 0,13 0,07 Jla Her
L540P 0,05 0,09 0,09 0,09 -0,40 0,13 Tla Her
L540V NA NA NA NA -1,58 0,24 iy Her
AS41R NA NA NA NA 1,71 0,09 Tla Her
A541D 0,11 0,12 0,35 0,11 0,22 0,06 Tla Her
AS41C NA NA NA NA 0,02 0,39 Jla Her
A541G 0,38 0,07 0,36 0,07 0,06 0,12 Tla Her
AS4IL NA NA NA NA 0,32 0,23 Jla Her
A541S 0,11 0,15 0,14 0,15 -1,66 0,14 Her Her
AS41T 0,11 0,05 0,11 0,05 0,50 0,12 Her Her
AS41V 0,06 0,09 0,00 0,09 0,77 0,12 Her Her
S542N 0,24 0,09 0,02 0,09 0,29 0,07 Tla Jla
S542C 0,03 0,17 0,15 0,17 0,42 0,16 Tla Jla
S542A NA NA NA NA 0,79 0,05 Jla Her
S542R 037 0,10 0,13 0,10 1,34 0,04 Tla Her
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S542D NA NA NA NA -0,70 0,14 Tla Her
S542Q NA NA NA NA 0,04 0,23 Jla Her
S542E NA NA NA NA -1,68 0,07 Tla Her
S542G 0,23 0,07 0,10 0,08 0,79 0,06 Tla Her
S542H NA NA NA NA 0,08 0,35 Tla Her

S5421 NA NA NA NA 0,13 0,32 Tla Her
S542L NA NA NA NA 0,67 0,10 Tla Her
S$542K NA NA NA NA 1,36 0,09 Ta Her
$542M NA NA NA NA 1,10 0,11 Tla Her
S542P NA NA NA NA 0,85 0,27 iy Her
$542T 0,68 0,17 0,24 0,19 0,08 0,10 Tla Her
S540W NA NA NA NA 0,34 0,06 Tla Her
S542V NA NA NA NA 0,38 0,08 Jla Her
G543A 233 0,07 1,64 0,05 2,12 0,10 Her Her
G543R 1,78 0,05 1,75 0,05 -1,80 0,07 Her Her
G543D 1,02 0,07 -1,88 0,09 NA NA Tla Her
G543C 0,32 0,04 0,29 0,04 0,07 0,06 Her Her
G543E 2,56 0,11 -1,80 0,08 2,09 0,18 Her Her
G5431 -1,30 0,14 1,24 0,13 NA NA Tla Her
G543L 1,74 0,08 1,17 0,06 -1,85 0,22 Her Her
G543F 0,91 0,09 0,77 0,08 0,93 0,14 Her Her
G543P 1,28 0,08 1,18 0,08 ~1,40 0,22 Her Her
G543S 1,21 0,05 122 0,05 -1,63 0,08 Her Her
G543* -1,66 0,13 1,93 0,14 NA NA Jla Her
G543W 1,55 0,08 1,49 0,07 NA NA Tla Her
G543V -0,80 0,03 0,81 0,03 -0,80 0,06 Her Her
W544A 1,17 0,05 -1,90 0,06 1,67 0,09 Her Her
W544R -1,30 0,03 -1,40 0,03 1,35 0,04 Her Her
W544N 1,11 0,10 -1,78 0,13 NA NA Tla Her
W544D 1,61 0,09 -1,58 0,09 1,51 0,14 Her Her
W544C 0,88 0,06 1,34 0,07 1,21 0,10 Her Her
W544Q 1,24 0,08 1,17 0,08 NA NA Tla Her
W544E -1,14 0,05 1,44 0,05 -1,54 0,06 Her Her
W544G 1,68 0,03 1,47 0,03 1,55 0,04 Her Her
W544H 0,01 0,08 -1,46 0,13 NA NA Tla Her
WS544L 1,76 0,06 ~1,40 0,05 1,41 0,04 Her Her
W544K 226 0,11 -1,33 0,07 139 0,08 Her Her
W544M 2,09 0,11 1,42 0,08 1,45 0,15 Her Her
W544F 0,6 0,09 1,72 0,12 NA NA Tla Her
W544P -1,84 0,09 1,34 0,08 -1,51 0,09 Her Her
W544S 0,66 0,03 0,59 0,03 0,57 0,03 Her Her
W544* 0,85 0,05 -1,05 0,05 -1,09 0,07 Her Her
W544T -1,81 0,09 -1,08 0,07 -1,83 0,17 Her Her
W544V -1,60 0,05 -1,52 0,05 1,52 0,09 Her Her
D545A 134 0,06 -1,18 0,06 1,75 0,13 Her Her
D545R 222 0,08 1,82 0,06 1,53 0,12 Her Her
D545N -1,00 0,10 0,89 0,09 -1,05 0,15 Her Her
D545C 2,14 0,13 1,41 0,10 NA NA Tla Her
D545E 1,54 0,07 2,07 0,09 -1,66 0,14 Her Her
D545G -1,30 0,04 1,13 0,04 1,44 0,07 Her Her
D545H -1,20 0,14 0,72 0,12 NA NA Tla Her
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D545L 1,77 0,08 1,23 0,06 1,75 0,21 Her Her
D545K -1.83 0,15 -1,54 0,14 NA NA Tla Her
D545M -1,30 0,11 0,90 0,10 NA NA Ta Her
D545P 1,73 0,12 -1,07 0,09 NA NA Tla Her
D545S 0,99 0,06 0,97 0,06 -1,65 0,18 Her Her
D545T 2,02 0,14 -1,36 0,10 1,24 0,25 Her Her
D545W 2,52 0,12 2,44 0,12 -1,79 0,16 Her Her
D545Y 1,34 0,12 -1,40 0,12 NA NA Tla Her
D545V -1,90 0,07 131 0,05 -1,58 0,10 Her Her
VS46A 0,05 0,04 0,28 0,04 -1,03 0,08 Tla Her
V546R 0,34 0,04 0,10 0,04 0,24 0,05 Her Her
V546D -1,89 0,14 0,98 0,10 -1,80 0,23 Her Her
V546C 0,63 0,08 0,12 0,06 1,17 0,18 Tla Her
V546Q 0,14 0,09 0,04 0,08 037 0,22 Her Her
V546E 0,85 0,06 0,72 0,06 -1,16 0,10 Her Her
V546G 0,89 0,03 0,75 0,03 1,38 0,06 Her Her
V5461 0,17 0,09 0,21 0,10 0,01 0,36 Ta Her
V546L -0,09 0,04 0,03 0,04 0,77 0,12 Her Her
V546K 0,23 0,09 0,07 0,09 0,28 0,09 Her Her
V546M 0,48 0,06 0,39 0,06 0,14 0,11 Her Her
V546F 0,58 0,10 -1,20 0,13 NA NA Tla Her
V5468 0,24 0,05 0,75 0,06 -1,19 0,07 Her Her
V546* 1,55 0,12 -1,19 0,10 -1,56 0,23 Her Her
V546T 0,15 0,07 0,59 0,09 0,82 0,09 Tla Her
V546W 1,75 0,08 -1,06 0,06 1,43 0,15 Her Her
V546Y 0,40 0,10 -0,50 0,13 0,45 0,39 Tla Her
N547A 0,97 0,06 0,81 0,06 1,74 0,12 Her Her
N547R 0,75 0,04 0,98 0,05 1,25 0,05 Her Her
N547D -1,06 0,08 0,98 0,08 -1,08 0,12 Her Her
N547E 113 0,07 1,64 0,09 NA NA Tla Her
N547G 0,99 0,04 -1,38 0,05 -1,68 0,04 Her Her
N5471 0,57 0,10 0,69 0,10 0,97 0,15 Her Her
N547L 2,14 0,12 -1,01 0,07 -1,56 0,18 Her Her
N547K 0,72 0,08 0,48 0,07 0,83 0,12 Her Her
N5478 0,69 0,06 0,98 0,06 1,07 0,09 Her Her
N547T 2,13 0,13 -1,62 0,11 NA NA Jla Her
N547W -1,69 0,09 -1,84 0,10 NA NA Tla Her
N547Y 0,39 0,10 0,94 0,12 1,04 0,21 Her Her
N547V -1,63 0,07 -1,46 0,07 -1,86 0,15 Her Her
K548A 124 0,04 1,12 0,04 -1,74 0,03 Her Her
K548R 0,59 0,02 0,51 0,02 0,18 0,03 Her Her
K548N 0,98 0,07 1,11 0,08 -1,10 0,09 Her Her
K548D 2,69 0,13 -1,63 0,08 2,01 0,14 Her Her
K548C 0,07 0,06 0,64 0,05 1,44 0,14 Her Her
K548Q 031 0,04 0,24 0,04 0,41 0,06 Her Her
K548E 1,54 0,05 1,45 0,05 1,51 0,04 Her Her
K548G 1,14 0,02 0,95 0,02 -1,61 0,02 Her Her
K548H -1,58 0,14 -1,58 0,14 NA NA Tla Her
K5481 -1,05 0,07 127 0,08 0,98 0,06 Her Her
K548L 1,72 0,06 -1,56 0,05 -1,96 0,08 Her Her
K548M 027 0,04 0,19 0,04 -1,10 0,10 Her Her
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K548F 2,01 0,12 -1,60 0,10 NA NA Jla Her
K548P 1,78 0,09 1,04 0,07 -1,86 0,16 Her Her
K548S 0,97 0,04 0,55 0,03 -1,40 0,08 Her Her
K548* -1,65 0,08 0,85 0,06 -1,40 0,13 Her Her
K548T 0,12 0,04 0,74 0,05 1,19 0,07 Her Her
K548W 2,13 0,07 -1,65 0,05 1,44 0,07 Her Her
K548Y 1,07 0,09 -1,63 0,11 NA NA Jla Her
K543V 0,72 0,03 0,39 0,03 0,97 0,05 Her Her
E549A -1,80 0,06 1,49 0,05 -1,69 0,07 Her Her
E549R 1,64 0,05 -1,69 0,05 -1,80 0,09 Her Her
E549D 1,63 0,09 1,13 0,07 1,53 0,14 Her Her
E549C 2,08 0,12 1,84 0,11 -1,56 0,18 Her Her
E549Q 0,41 0,05 0,41 0,05 -0,80 0,10 Her Her
E549G -1,50 0,03 1,53 0,03 -1,60 0,04 Her Her
E5491 1,07 0,12 112 0,13 NA NA Tla Her
E549L -1,62 0,07 131 0,06 -1,65 0,13 Her Her
E549K 0,91 0,07 0,89 0,07 0,99 0,08 Her Her
E549M 2,06 0,12 -1,66 0,10 1,57 0,17 Her Her
E549F -1,59 0,14 127 0,13 NA NA Ta Her
E549S 221 0,08 -1,69 0,07 -1,01 0,05 Her Her
E549% -1,66 0,09 1,47 0,09 -1,59 0,14 Her Her
E549T NA NA NA NA 1,39 0,10 Tla Her
ES49W 0,99 0,05 1,72 0,07 -1,85 0,11 Her Her
E549V -1,01 0,04 0,79 0,04 137 0,04 Her Her
K550R 0,05 0,03 0,18 0,03 0,17 0,07 Tla Tla
K550A 0,24 0,04 0,06 0,04 0,91 0,13 Her Her
K550N 0,11 0,07 0,13 0,07 0,46 0,13 T Her
K550D -0,86 0,09 0,22 0,07 1,48 0,23 Tla Her
K550C 0,08 0,07 0,18 0,07 0,84 0,21 Her Her
K550Q 0,18 0,07 0,45 0,07 0,64 0,18 Jla Her
K550E -0,86 0,06 0,45 0,05 1,11 0,09 Her Her
K550G 0,25 0,02 0,16 0,02 1,14 0,04 Her Her
K550H 0,22 0,15 0,42 0,16 NA NA Tla Her
K5501 0,51 0,12 0,79 0,09 NA NA Ta Her
K550L 0,01 0,05 0,17 0,05 0,95 0,06 Tla Her
K550M 0,71 0,08 0,17 0,07 0,72 0,15 Her Her
K550F 0,14 0,10 0,39 0,11 NA NA Ta Her
K550P 0,02 0,08 0,78 0,10 0,95 0,27 Her Her
K5508 0,07 0,05 0,22 0,05 -1,05 0,08 Her Her
K550% 0,08 0,08 1,14 0,09 -1,19 0,10 Her Her
K550T 0,13 0,06 0,44 0,07 0,87 0,14 Her Her
K550W 0,18 0,04 0,20 0,04 0,66 0,07 Tla Her
K550Y 0,12 0,11 0,58 0,12 NA NA Jla Her
K550V 0,12 0,04 0,70 0,05 1,02 0,13 Her Her
N551D 0,14 0,04 0,15 0,04 0,67 0,07 Tla Jla
NSSIA 0,29 0,04 0,42 0,04 0,37 0,05 Her Her
N551R 0,02 0,04 -1,40 0,05 1,64 0,09 Her Her
N551C 0,52 0,08 0,26 0,08 0,39 0,28 Her Her
N551Q 0,77 0,09 0,58 0,08 0,76 0,10 Her Her
N551E 132 0,06 0,66 0,05 -1,51 0,10 Her Her
N551G 0,95 0,03 0,96 0,03 -1,10 0,04 Her Her
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N551H 0,51 0,09 -1,02 0,14 0,55 0,13 Tla Her
N5511 0,01 0,05 0,20 0,05 0,18 0,11 Jla Her
N551L 0,07 0,05 0,83 0,06 1,35 0,11 Her Her
N551K 1,43 0,07 -1,28 0,07 122 0,08 Her Her
N551M -1,01 0,09 0,58 0,08 0,94 0,18 Her Her
N551F 0,65 0,11 0,19 0,09 0,04 0,24 Her Her
N551P 124 0,10 0,91 0,09 121 0,12 Her Her
N5518 0,06 0,03 0,02 0,03 0,23 0,05 Tla Her
N551% -1,09 0,10 1,44 0,11 1,45 0,20 Her Her
N551T 0,21 0,05 0,29 0,06 0,07 0,11 Tla Her
N551W 0,36 0,06 0,69 0,06 0,63 0,13 Her Her
N551Y 0,28 0,07 0,04 0,06 0,95 0,10 ity Her
N551V 031 0,04 0,21 0,04 0,03 0,05 Tla Her
N552A 1,33 0,07 1,21 0,07 132 0,08 Her Her
N552R -1,19 0,04 137 0,05 1,47 0,04 Her Her
N552D -1,18 0,07 -1,04 0,06 124 0,06 Her Her
N552C -1,59 0,10 1,44 0,09 -1,65 0,17 Her Her
N552Q 1,21 0,11 0,81 0,10 NA NA Tla Her
N552E -1,93 0,09 0,57 0,05 -1,89 0,06 Her Her
N552G -1,80 0,05 1,17 0,04 2,06 0,03 Her Her
N552H 0,25 0,10 0,21 0,10 NA NA Jla Her
N5521 0,34 0,05 0,02 0,05 -0,50 0,09 Her Her
N552L 1,13 0,07 -1,91 0,10 -1,73 0,12 Her Her
N552K 1,34 0,08 125 0,08 1,07 0,10 Her Her
N552M 1,92 0,12 1,44 0,10 -1,67 0,11 Her Her
N552P -1,69 0,12 0,81 0,09 NA NA Jla Her
N5528 0,11 0,03 0,20 0,03 0,58 0,05 Her Her
N552% NA NA NA NA 137 0,20 Jla Her
N552T 0,16 0,03 0,00 0,03 -1,04 0,10 Her Her
N552W 1,97 0,10 -1,69 0,08 -1,53 0,15 Her Her
N552Y 0,89 0,10 0,09 0,10 -1,08 0,18 Her Her
N552V -1,60 0,07 1,17 0,06 -1,56 0,05 Her Her
GS553A 0,56 0,05 0,61 0,05 -1,53 0,11 Her Her
GS53R -1,58 0,06 1,17 0,05 0,39 0,07 Her Her
G553D 0,48 0,08 0,01 0,09 0,04 0,19 Her Her
G553Q 1,38 0,15 -1,10 0,14 NA NA Tl Her
G553E 2,07 0,11 -1,79 0,10 1,67 0,17 Her Her
G553 0,78 0,06 0,54 0,06 0,72 0,09 Her Her
G553* -1,04 0,12 139 0,14 NA NA Jin) Her
G553W 1,11 0,07 1,87 0,09 -1,59 0,16 Her Her
G553V 0,34 0,03 0,24 0,03 -0,30 0,05 Her Her
A5541 0,15 0,09 0,71 0,08 0,39 0,34 Tla Ta
A554T 0,45 0,04 0,32 0,05 0,93 0,07 Tla T
A554V 0,57 0,03 0,48 0,03 0,54 0,04 Tla T
A554R 1,28 0,05 1,12 0,05 2,05 0,11 Her Her
AS54N 0,04 0,09 0,71 0,11 0,12 0,13 Tl Her
A554D -1,96 0,10 0,95 0,07 0,83 0,04 Her Her
AS54C 0,05 0,07 0,32 0,06 1,05 0,09 Tl Her
AS554Q 0,47 0,10 0,57 0,10 -1,06 0,28 Her Her
ASS4E 1,85 0,09 0,79 0,06 1,86 0,11 Her Her
A554G 0,43 0,03 0,54 0,03 -0,70 0,04 Her Her
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AS54L 0,23 0,05 0,11 0,05 032 0,17 Her Her
A554M 0,27 0,07 0,26 0,08 0,72 0,23 Ta Her
A554P 1,28 0,09 -1,84 0,12 NA NA Tla Her
A5548 0,14 0,03 0,15 0,03 0,07 0,05 Tla Her
A554% 1,77 0,14 1,03 0,11 NA NA Tla Her
AS54W -1,54 0,09 2,63 0,14 NA NA Jla Her
1555V 0,41 0,03 0,13 0,03 0,14 0,06 Jla Jla
1555A 0,39 0,05 0,48 0,05 0,79 0,14 Her Her
I555R 0,47 0,04 121 0,05 0,58 0,09 Her Her
555N 0,51 0,08 0,76 0,08 0,76 0,13 Her Her
1555D -1,00 0,09 1,17 0,10 NA NA Jla Her
1555C -1,00 0,12 0,93 0,12 0,75 0,10 Her Her
1555Q 0,79 0,11 0,92 0,11 0,84 0,21 Her Her
I555E 2,31 0,12 0,09 0,05 -1,79 0,15 Her Her
1555G -1,15 0,04 1,07 0,04 1,57 0,03 Her Her
I555L 0,18 0,05 0,03 0,05 -0,30 0,14 Jla Her
1555K 0,71 0,09 0,03 0,07 1,33 0,11 Her Her
1555M 0,04 0,05 0,01 0,05 027 0,08 Her Her
1555F 0,18 0,09 0,17 0,09 032 0,13 Her Her
1555P 1,29 0,11 -1,66 0,13 1,11 0,36 Her Her
15558 0,16 0,03 0,12 0,03 031 0,05 Her Her
1555T 0,01 0,05 0,09 0,05 0,45 0,11 Her Her
1555W -1,78 0,11 1,29 0,09 -1,81 0,15 Her Her
1555Y -1,05 0,14 1,16 0,15 NA NA Jla Her
L556M 0,08 0,08 0,10 0,08 0,11 0,21 Tla Tla
L556A 0,52 0,07 1,77 0,12 1,33 0,24 Her Her
L3556R -1,06 0,06 0,91 0,06 1,39 0,10 Her Her
L356C 1,31 0,13 0,58 0,10 NA NA Jla Her
L556Q -0,06 0,06 0,34 0,07 0,36 0,11 Her Her
L556G 1,55 0,07 -1,49 0,07 -1,60 0,06 Her Her
L5561 0,58 0,12 0,07 0,14 NA NA Jla Her
L556P 0,19 0,07 0,54 0,08 0,91 0,13 Her Her
L5568 -1,56 0,11 1,28 0,10 NA NA ity Her
L556T 0,95 0,12 0,69 0,11 NA NA Tla Her
L3556W 1,77 0,12 1,41 0,11 NA NA Jla Her
L556V 0,45 0,06 0,17 0,05 0,76 0,14 Her Her
F557A 0,39 0,05 0,06 0,05 0,75 0,07 Her Her
F557R 1,79 0,06 -1,05 0,05 1,57 0,08 Her Her
F557N NA NA NA NA 0,90 0,11 Tla Her
F557C 0,63 0,06 0,55 0,06 032 0,13 Her Her
F557Q 1,87 0,15 -0,40 0,09 0,98 0,25 Her Her
F557E -1,90 0,10 -1,64 0,09 -1,50 0,16 Her Her
F557G 1,17 0,04 1,02 0,04 0,08 0,06 Her Her
F5571 0,32 0,05 0,07 0,04 0,05 0,08 Her Her
F557L 0,04 0,04 0,08 0,04 0,14 0,08 Tla Her
F557K 125 0,10 0,84 0,09 0,79 0,30 Her Her
F557M 0,33 0,07 0,19 0,08 0,15 0,18 Jla Her
F557P 1,14 0,10 -1,38 0,11 1,69 0,21 Her Her
F5578 0,87 0,05 0,74 0,05 0,48 0,09 Her Her
F557* 130 0,10 232 0,15 NA NA Tla Her
F557T 121 0,09 0,72 0,08 0,44 0,25 Her Her
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F55TW 0,87 0,06 037 0,05 124 0,11 Her Her
F557Y 0,74 0,08 0,15 0,07 0,87 0,13 Her Her
F557V -0,50 0,04 0,91 0,05 0,42 0,04 Her Her
V558M 0,24 0,06 0,15 0,06 0,10 0,12 Ta Jla

V558A 0,11 0,04 0,13 0,04 0,26 0,09 Tla Her
V558R 0,63 0,06 0,46 0,05 0,26 0,14 Her Her
V558D 0,64 0,09 0,05 0,10 0,46 0,14 Tla Her
V558C 0,01 0,12 0,01 0,12 0,28 0,55 Tla Her
V558Q 0,40 0,11 0,65 0,14 0,21 0,55 Jla Her
V558E 0,15 0,04 031 0,05 0,12 0,07 Tla Her
V558G 0,07 0,03 0,48 0,04 0,36 0,10 Her Her
V5581 0,16 0,04 0,03 0,04 0,16 0,09 Jla Her
V558K 0,05 0,10 0,15 0,11 0,02 0,48 Tla Her
V558F 0,21 0,13 0,36 0,13 NA NA Tla Her
V5588 0,36 0,09 0,49 0,09 0,10 0,27 Her Her
V558T 0,19 0,12 0,28 0,12 0,15 0,41 Jla Her
V558W 0,76 0,10 0,75 0,10 0,93 0,30 Her Her
K559A 0,17 0,04 0,08 0,04 0,13 0,08 Tla Jla

K559R 0,14 0,03 0,02 0,03 0,11 0,06 Tla Her
K559N 0,05 0,03 0,05 0,03 0,04 0,05 Jla Her
K559D 0,25 0,08 0,33 0,09 0,39 0,25 Jla Her
K559C 0,31 0,08 0,20 0,09 0,05 0,22 Tla Her
K559Q 0,23 0,07 0,03 0,07 0,00 0,21 Jla Her
K559E 0,20 0,04 0,52 0,04 0,40 0,06 Her Her
K559G 0,35 0,03 0,41 0,03 0,16 0,03 Her Her
K559H 0,53 0,14 0,21 0,16 NA NA Tla Her
K551 0,62 0,12 0,01 0,10 NA NA Jla Her
K559L 0,39 0,06 0,29 0,06 0,71 0,13 Her Her
K559M 0,27 0,06 0,65 0,07 0,01 0,12 Tla Her
K550F 0,45 0,13 0,13 0,11 NA NA Jla Her
K559S 0,28 0,06 032 0,06 0,22 0,20 Jla Her
K559% 0,63 0,07 0,48 0,07 1,15 0,09 Her Her
K559T 0,30 0,06 0,52 0,06 0,20 0,15 ity Her
K559W 0,64 0,06 0,34 0,06 0,32 0,18 Her Her
K559Y 0,13 0,11 0,01 0,11 NA NA Tla Her
K559V 0,53 0,05 0,50 0,05 0,27 0,13 Her Her
N560A 0,34 0,05 0,18 0,05 0,18 0,08 Tla Tla

N560D 0,16 0,04 0,18 0,04 0,16 0,08 Jla Jla

N560E 0,48 0,06 0,28 0,06 0,11 0,25 Tla Tla

N560M 0,16 0,09 0,31 0,09 0,18 0,13 Jla Jla

N560R 0,10 0,04 0,04 0,04 0,07 0,06 Tla Her
N560C 0,11 0,08 0,20 0,08 0,15 0,09 Her Her
N560Q 0,55 0,09 1,07 0,14 0,09 0,38 Jla Her
N560G 0,01 0,04 0,03 0,04 0,02 0,09 Tla Her
N560H 0,35 0,13 0,17 0,13 NA NA Jla Her
N560T 0,22 0,05 0,28 0,05 0,13 0,10 Tla Her
N560L 0,64 0,08 0,16 0,07 0,12 0,11 Her Her
N560K 0,11 0,06 0,29 0,07 0,14 0,14 Tla Her
N560F 0,14 0,12 0,03 0,13 NA NA Tla Her
N560P 0,19 0,09 0,69 0,11 0,13 0,29 Jla Her
N560S 0,03 0,03 0,18 0,03 ~0,01 0,05 Tla Her
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N560* 1,15 0,11 -1,78 0,15 NA NA Tla Her
N560T -0,40 0,08 0,00 0,07 0,01 0,14 Tla Her
N560W 0,36 0,07 0,72 0,08 0,27 0,16 Her Her
N560Y 0,24 0,09 0,04 0,08 0,07 0,12 Tla Her
N560V 0,13 0,06 0,15 0,06 0,11 0,16 Tla Her
GS61A 0,10 0,05 0,36 0,06 0,05 0,07 Her Her
GS561R 0,20 0,04 0,00 0,04 0,16 0,05 Her Her
G56IN 0,20 0,16 1,09 0,14 NA NA Tla Her
GS61D 0,43 0,11 0,54 0,08 0,03 0,27 Ta Her
G561C 0,19 0,08 0,03 0,08 0,26 0,27 Tla Her
G561Q 0,15 0,12 0,67 0,10 0,08 0,26 Tla Her
GS61E 0,14 0,06 0,19 0,06 0,05 0,14 Ta Her
GS61H 0,74 0,14 1,07 0,14 NA NA Tla Her
GS61L 0,57 0,09 0,30 0,09 -0,60 0,09 Her Her
GS61K 0,24 0,12 0,17 0,12 NA NA Ta Her
G561M 0,33 0,14 0,12 0,12 NA NA Tla Her
G561P 0,84 0,12 0,45 0,11 0,02 0,17 Tla Her
G561S 0,00 0,06 0,54 0,05 0,09 0,18 Tla Her
G561* 0,53 0,11 0,01 0,09 NA NA Jla Her
GS61T 0,10 0,09 0,87 0,13 0,23 0,34 Tla Her
GS61W 0,47 0,06 0,34 0,06 0,51 0,17 Her Her
G561V 0,02 0,02 0,04 0,02 0,08 0,06 Tla Her
L3562A 0,46 0,07 0,26 0,07 0,17 0,22 Her Her
L562R 0,38 0,05 0,08 0,04 0,17 0,08 Tla Her
L562D 037 0,13 -0,90 0,15 0,46 0,35 Her Her
L562C 0,18 0,10 0,63 0,12 0,13 0,29 ity Her
1562Q 0,43 0,09 0,20 0,08 0,07 0,17 Her Her
L562E 032 0,07 0,62 0,08 0,29 0,18 Her Her
L562G 0,75 0,05 -0,60 0,05 0,36 0,08 Her Her
L562H 0,23 0,12 0,50 0,15 NA NA Tla Her
L3562K 0,69 0,12 0,32 0,09 0,53 0,29 Tla Her
L562M 0,19 0,06 0,26 0,07 0,04 0,12 Tla Her
L562F 0,48 0,14 0,79 0,13 NA NA Tla Her
L562P 0,10 0,06 0,05 0,06 0,26 0,09 Her Her
L5628 0,65 0,10 027 0,09 0,04 0,26 Her Her
L562% 1,29 0,14 -1,10 0,13 NA NA Jla Her
L562T -1,14 0,15 -1,09 0,15 NA NA Tla Her
L562W 0,37 0,07 0,38 0,07 0,45 0,18 Her Her
L562Y 0,63 0,16 0,49 0,16 NA NA Tla Her
L562V 0,20 0,05 0,49 0,06 0,71 0,11 Her Her
Y563A -1,58 0,09 1,18 0,08 -1,03 0,07 Her Her
Y563R -1,46 0,06 -1,08 0,05 -1,59 0,11 Her Her
Y563N 0,16 0,08 0,04 0,07 0,30 0,16 Jla Her
Y563D 0,56 0,07 0,65 0,07 0,73 0,07 Her Her
Y563C 0,49 0,06 0,50 0,06 0,32 0,09 Her Her
Y563Q 0,48 0,10 0,52 0,10 0,93 0,25 Her Her
Y563E 1,21 0,08 0,07 0,06 1,73 0,14 Jla Her
Y3563G 1,13 0,04 1,64 0,05 1,26 0,03 Her Her
Y563H 0,25 0,08 0,14 0,08 -0,06 0,15 Her Her
Y563L -1,95 0,12 -1,69 0,11 1,15 0,19 Her Her
Y563F 0,13 0,07 0,06 0,07 0,06 0,11 Tla Her
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Y5638 0,91 0,07 0,95 0,07 0,96 0,08 Her Her
Y563* 0,54 0,08 0,93 0,09 1,33 0,14 Her Her
YS63T 1,67 0,15 0,09 0,08 0,51 0,22 Tla Her
Y563W 0,84 0,06 0,78 0,05 1,12 0,11 Her Her
Y563V 132 0,08 1,12 0,07 1,13 0,17 Her Her
Y564A -1,20 0,15 0,93 0,14 NA NA Tla Her
YS64R 137 0,10 1,99 0,13 1,19 0,19 Her Her
Y564N 0,18 0,12 0,08 0,11 0,14 0,21 Tla Her
Y564D 0,05 0,06 0,60 0,07 0,25 0,10 Her Her
Y564C 0,09 0,05 022 0,05 0,08 0,10 Tla Her
Y564G -1,96 0,11 1,74 0,10 1,32 0,19 Her Her
Y564H 0,05 0,08 0,10 0,08 0,04 0,13 Tla Her
Y5641 0,24 0,10 -1,01 0,13 NA NA Jin) Her
Y564F 0,04 0,11 0,35 0,10 NA NA Jin) Her
Y5648 0,47 0,09 0,36 0,08 0,35 0,20 Her Her
Y564% 0,43 0,11 0,68 0,12 NA NA Tla Her
Y564W 0,37 0,10 0,03 0,09 0,52 0,29 Tl Her
Y564V -1,90 0,15 0,72 0,10 NA NA Ta Her
L565A 0,65 0,07 0,47 0,06 127 0,23 Her Her
L3565R 0,27 0,03 0,79 0,03 0,12 0,05 Her Her
L565C 121 0,13 0,10 0,09 0,66 0,24 Her Her
L565Q 0,36 0,08 0,84 0,09 0,76 0,15 Her Her
L565E -1,93 0,12 -1,02 0,09 -1,55 0,19 Her Her
L365G 2,36 0,08 1,62 0,06 -1,50 0,10 Her Her
L5651 0,07 0,13 0,42 0,14 NA NA Tla Her
L565M 0,20 0,07 0,26 0,07 0,03 0,10 Tla Her
L565P -0,60 0,07 0,92 0,08 0,67 0,13 Her Her
L5658 -1,07 0,09 0,75 0,08 1,13 0,08 Her Her
L565W -1,64 0,10 231 0,13 NA NA Tla Her
L565V 0,57 0,06 0,48 0,05 -1,19 0,13 Her Her
G566A 0,36 0,08 0,39 0,08 0,57 0,21 Her Her
GS66R 1,37 0,09 1,97 0,12 1,83 0,11 Her Her
G566D 0,67 0,11 -1,03 0,12 0,62 0,18 Her Her
G566C 0,08 0,11 0,83 0,13 NA NA Tla Her
G5668 0,14 0,06 -0,40 0,07 0,18 0,11 Her Her
G566V 0,52 0,07 -0,99 0,08 0,68 0,10 Her Her
1567A -1,35 0,11 -1,01 0,09 1,13 0,07 Her Her
I567R -1,78 0,09 0,11 0,05 1,44 0,11 Her Her
1567N 0,05 0,07 -0,10 0,07 0,15 0,10 Jla Her
I567E -1,64 0,12 -1,70 0,13 NA NA Tla Her
1567G -1,23 0,06 1,14 0,06 -1,70 0,09 Her Her
I567L 0,67 0,08 0,29 0,06 0,48 0,13 Tla Her
1567M 0,51 0,09 0,82 0,10 -0,88 0,10 Her Her
T567F 0,43 0,12 0,00 0,11 0,48 0,19 Her Her
1567S 0,56 0,07 0,67 0,07 0,82 0,12 Her Her
1567T 0,15 0,05 0,27 0,06 0,13 0,09 Jla Her
1567TW -1,85 0,12 2,17 0,14 122 0,13 Her Her
1567V 0,54 0,05 0,26 0,05 0,68 0,08 Her Her
M568A 0,52 0,06 0,34 0,06 0,04 0,11 Her Her
M568R 0,30 0,04 0,82 0,05 0,20 0,07 Her Her
M568C 0,33 0,10 -0,78 0,11 0,18 0,28 Her Her
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M568Q 0,61 0,12 0,40 0,12 NA NA Tla Her
M568E 1,29 0,09 0,86 0,08 -1,65 0,22 Her Her
M568G 132 0,05 0,45 0,04 -0,80 0,04 Her Her
M568H 0,40 0,14 0,11 0,15 NA NA Tla Her
M5681 0,16 0,05 0,01 0,06 0,15 0,11 Tla Her
M568L 0,42 0,06 0,23 0,05 0,27 0,09 Her Her
M568K 0,19 0,08 0,20 0,08 0,17 0,16 Her Her
M568P 1,11 0,13 0,81 0,12 NA NA Tla Her
M568S 0,29 0,06 0,47 0,07 0,54 0,22 Tla Her
M568T 0,13 0,06 0,25 0,06 0,07 0,12 Her Her
M568W 0,20 0,06 0,14 0,05 0,93 0,18 Tla Her
M568V 0,26 0,04 0,28 0,04 0,06 0,08 Tla Her
P569D 0,60 0,08 0,33 0,08 1,25 0,11 Ta Tla
P569A 0,12 0,05 0,39 0,05 0,23 0,08 Ta Her
P569R -0,60 0,04 0,52 0,04 0,13 0,05 Her Her
P569N 0,14 0,14 0,71 0,16 NA NA Ta Her
P569C 1,16 0,09 0,36 0,07 0,07 0,19 Tla Her
P569Q 0,26 0,09 0,13 0,09 0,40 0,21 Tla Her
P569E 0,07 0,07 0,16 0,07 0,11 0,22 Her Her
P569G 0,54 0,03 0,49 0,03 0,65 0,07 Her Her
P569H 0,12 0,09 0,25 0,10 0,16 0,17 Ta Her
P5601 0,03 0,13 0,32 0,14 0,10 0,31 Tla Her
PS69L 0,47 0,05 0,21 0,04 -0,30 0,11 Her Her
P569K 035 0,12 0,36 0,10 0,23 0,31 Tla Her
P569M 0,98 0,11 0,54 0,10 0,28 0,12 Her Her
P56OF NA NA NA NA 0,67 0,31 Tla Her
P569S 0,07 0,05 0,24 0,05 0,02 0,11 Tl Her
P569T 0,38 0,07 0,20 0,07 -0,06 0,15 Her Her
P56OW 0,74 0,06 1,07 0,07 -1,18 0,14 Her Her
P569V 0,34 0,04 0,82 0,05 0,15 0,14 Jin) Her
K570A 0,95 0,06 0,28 0,05 -1,70 0,16 Her Her
K570R 0,47 0,03 0,56 0,04 0,39 0,05 Her Her
K570N 0,30 0,11 0,73 0,12 NA NA Tla Her
K570D 1,38 0,12 1,42 0,13 NA NA Tla Her
K570C 171 0,11 -1,70 0,11 NA NA Tla Her
K570Q ~0,90 0,09 032 0,08 1,25 0,18 Her Her
K570E 137 0,07 0,71 0,05 -1,40 0,10 Her Her
K570G 0,62 0,03 0,33 0,03 -1,61 0,09 Her Her
K570L 1,83 0,08 -1,48 0,07 -1,35 0,14 Her Her
K570M -1,02 0,09 0,76 0,09 1,52 0,18 Her Her
K570P 1,15 0,12 0,12 0,09 NA NA Tla Her
K570S 1,28 0,09 0,51 0,07 1,52 0,14 Her Her
K570% 131 0,10 1,26 0,10 124 0,15 Her Her
K570T 0,02 0,03 0,11 0,03 0,05 0,03 Tla Her
K570W 2,06 0,09 2,64 0,12 -1,61 0,14 Her Her
K570V 1,33 0,06 0,81 0,05 -1,85 0,11 Her Her
Q571A 0,64 0,07 0,39 0,08 1,00 0,23 Tla Tla
Q571P 0,17 0,07 0,61 0,07 0,13 0,14 Tla Jla
Q5718 0,25 0,09 0,20 0,09 0,89 0,23 Tla Jla
Q571T 0,22 0,13 0,19 0,13 0,87 0,41 Ta Jla
Q57IR 0,03 0,04 0,43 0,05 0,19 0,10 Tla Her
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Q571C -0,60 0,16 0,23 0,12 0,33 0,24 Jla Her
Q571E 0,22 0,05 -0,40 0,06 0,17 0,05 Her Her
Q571G 0,00 0,06 0,25 0,06 0,41 0,18 Her Her
Q571H 0,23 0,11 0,65 0,12 0,06 0,24 Tla Her
Q571L 0,41 0,07 0,45 0,07 -0,66 0,11 Her Her
Q571K 0,47 0,16 0,33 0,15 0,08 0,31 Tla Her
Q571* 0,59 0,11 0,27 0,10 0,67 0,17 Her Her
Q57IW -0,09 0,08 0,80 0,09 0,51 0,24 Her Her
Q571V 0,36 0,11 0,20 0,10 0,44 0,32 Her Her
K572E 0,11 0,04 0,25 0,04 0,42 0,08 Tla Tla
K572A 0,24 0,04 0,33 0,04 0,11 0,11 Tla Her
K572R -0,08 0,03 0,05 0,03 0,03 0,03 Jla Her
K572N 0,17 0,07 0,17 0,06 0,02 0,11 Tla Her
K572D -0,09 0,09 0,03 0,08 0,45 0,19 Tla Her
K572C 0,23 0,07 0,87 0,09 0,19 0,25 Jla Her
K572Q 0,21 0,06 0,11 0,06 0,37 0,16 Tla Her
K572G 0,17 0,03 0,08 0,03 0,42 0,03 Tla Her
K572H NA NA NA NA 0,11 0,33 Tla Her
K572L 0,11 0,05 0,16 0,05 032 0,15 Tla Her
K572M 0,71 0,08 0,02 0,06 0,21 0,06 Ta Her
K572P 0,09 0,06 0,91 0,06 -0,88 0,23 Ta Her
K5728 0,30 0,05 0,01 0,05 0,29 0,15 Tla Her
K572* 1,34 0,08 0,86 0,07 0,86 0,08 Her Her
K572T 0,04 0,04 0,09 0,04 0,24 0,07 Her Her
K572W 0,46 0,05 0,47 0,05 0,68 0,14 Her Her
K572Y 1,04 0,16 -1,01 0,15 NA NA Tla Her
K572V 0,08 0,04 0,31 0,04 0,71 0,04 Her Her
GST3A 0,04 0,04 0,11 0,04 -0,09 0,09 Ta Her
G573R 0,04 0,03 0,31 0,04 0,66 0,08 Her Her
G573N 0,45 0,12 0,94 0,17 0,29 0,41 Tla Her
G573D 0,05 0,06 0,41 0,07 0,95 0,13 Her Her
G573C 0,22 0,06 0,35 0,06 0,42 0,11 Her Her
G573Q 0,40 0,07 0,29 0,08 0,43 0,26 Ta Her
GST3E 0,09 0,05 0,36 0,05 0,50 0,08 Tla Her
G573H 0,77 0,12 0,37 0,09 0,51 0,30 Jla Her
G573L 0,04 0,05 0,07 0,05 0,43 0,05 Jla Her
GST3K 1,43 0,13 0,29 0,09 0,32 0,25 Her Her
G573M 0,32 0,10 032 0,09 0,28 0,26 Her Her
GS73F 0,45 0,14 0,19 0,12 NA NA Jla Her
G573P 0,16 0,06 0,38 0,06 0,10 0,21 Tla Her
G573S 0,11 0,04 0,42 0,05 0,55 0,10 Jla Her
G573* 1,18 0,12 127 0,12 0,75 0,28 Her Her
G573T 0,02 0,08 0,53 0,09 0,62 0,08 Tla Her
G573W -0,08 0,05 -0,60 0,05 0,67 0,09 Her Her
G573Y 0,13 0,11 0,81 0,14 0,48 0,30 Tla Her
G573V 0,06 0,04 -0,40 0,04 0,71 0,06 Her Her
R574A 0,83 0,07 0,54 0,06 0,64 0,10 Her Her
R574N 0,85 0,17 0,69 0,16 NA NA Tla Her
R574D 0,32 0,10 -1,05 0,13 NA NA Tla Her
R574C 0,58 0,07 0,15 0,07 -1,16 0,22 Jla Her
R574Q NA NA NA NA -1,08 0,26 Jla Her
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RS74E 0,53 0,08 0,38 0,07 1,34 0,15 Her Her
R574G 0,21 0,03 027 0,03 -0,60 0,07 Her Her
R5741 -0,50 0,11 0,47 0,11 NA NA Jla Her
R574L 0,36 0,07 0,25 0,07 0,78 0,18 Her Her
R574K 0,33 0,08 0,42 0,06 0,33 0,17 Tla Her
R574M 0,51 0,07 0,36 0,08 0,64 0,07 Jla Her
R574F 0,06 0,12 0,99 0,16 NA NA Jla Her
R574P 0,38 0,13 0,11 0,11 0,72 0,23 Jla Her
R574S 0,12 0,04 0,02 0,04 1,04 0,03 Tla Her
R574* 0,34 0,07 0,51 0,07 0,84 0,09 Her Her
RS74T 0,65 0,09 0,35 0,07 0,83 0,16 Jla Her
R574W 0,10 0,05 0,10 0,05 0,73 0,06 Her Her
R574Y 0,25 0,12 0,13 0,11 NA NA Tla Her
R574V 0,59 0,05 0,27 0,05 -1,08 0,14 Tla Her
Y575G 0,53 0,04 0,21 0,04 0,32 0,07 Jla Jla
Y575M 0,89 0,11 0,27 0,12 0,31 0,41 Jla Tla
Y575A 0,55 0,05 0,01 0,06 0,07 0,18 Tla Her
Y575R 0,15 0,05 0,04 0,06 0,56 0,10 Tla Her
Y575N 0,07 0,10 0,34 0,09 0,21 0,10 Tla Her
Y575D 0,07 0,09 0,15 0,09 0,45 0,25 Ta Her
Y575C 0,20 0,06 0,17 0,06 0,26 0,09 Tla Her
Y575Q 0,22 0,13 0,3 0,13 0,16 0,30 Her Her
Y575E 0,03 0,08 032 0,09 0,41 0,35 Ta Her
Y575H 0,24 0,08 0,29 0,08 0,23 0,13 Ta Her
Y5751 0,04 0,14 037 0,15 NA NA Tla Her
Y5751 0,05 0,07 0,43 0,08 0,22 0,23 Her Her
Y575K 0,95 0,11 0,22 0,12 NA NA Ta Her
Y575F 0,14 0,08 0,45 0,09 0,16 0,12 Tla Her
Y575P 0,06 0,09 0,22 0,09 0,14 0,31 Her Her
Y5758 0,02 0,06 0,01 0,06 0,07 0,09 Ta Her
Y575% 0,20 0,07 0,46 0,08 0,51 0,12 Her Her
Y575T 0,55 0,10 -0,40 0,09 0,14 0,30 Her Her
Y575W 0,44 0,09 0,31 0,07 0,36 0,16 Ta Her
Y575V 0,10 0,07 0,35 0,07 0,29 0,24 Her Her
K576C 0,27 0,07 0,25 0,07 0,10 0,26 Tla Tla
K576A 0,05 0,05 0,16 0,05 0,27 0,06 Tla Her
K576R 0,31 0,03 0,11 0,03 0,05 0,07 Tla Her
K576N 0,28 0,08 0,47 0,08 0,11 0,15 Her Her
K576D 0,01 0,08 0,22 0,09 -1,04 0,26 Her Her
K576Q 0,06 0,06 0,02 0,05 0,57 0,08 Tla Her
K576E 0,63 0,05 -0,38 0,05 027 0,09 Her Her
K576G 0,03 0,03 0,13 0,03 0,28 0,04 Tla Her
K576H 0,26 0,14 0,46 0,14 NA NA Tla Her
K5761 0,10 0,11 -0,10 0,12 0,37 0,16 Tla Her
K576L 0,04 0,05 0,01 0,04 0,24 0,05 Tla Her
K576M 0,21 0,05 0,14 0,06 0,07 0,09 Tla Her
K576F 0,41 0,13 112 0,15 0,20 0,34 Tla Her
K576P 0,07 0,09 -1,70 0,14 0,15 0,17 Her Her
K576 0,20 0,05 0,43 0,06 0,64 0,15 Tla Her
K576* -1,75 0,10 1,41 0,08 0,09 0,15 Her Her
K576T 0,05 0,06 0,30 0,05 0,20 0,08 Tla Her
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K576W 0,33 0,05 0,65 0,05 0,56 0,13 Her Her
K576Y 1,23 0,16 0,48 0,12 NA NA Jla Her
K576V 0,36 0,04 0,69 0,05 0,38 0,07 Tla Her
A577R 0,12 0,03 0,60 0,04 0,88 0,06 Tla Her
A577N 0,11 0,09 0,85 0,11 0,34 0,13 Jla Her
A577D 0,06 0,05 0,11 0,05 0,37 0,13 Her Her
A577C 0,24 0,06 0,02 0,06 0,39 0,20 Her Her
A577Q 037 0,07 0,63 0,06 0,10 0,23 Jla Her
ASTTE 0,66 0,05 2,12 0,09 0,27 0,14 Her Her
A577G 0,22 0,02 0,05 0,03 0,49 0,05 Tla Her
A577H 0,02 0,08 0,59 0,10 0,25 0,22 Jla Her
ASTTI 0,94 0,12 0,35 0,10 NA NA Tla Her
A57TL -0,90 0,06 037 0,05 0,15 0,06 Her Her
A577K -0,40 0,08 0,80 0,09 1,09 0,07 Jla Her
ASTTM ~0,40 0,08 0,20 0,07 0,28 0,20 Her Her
ASTTF 0,79 0,11 0,99 0,12 0,78 0,19 Her Her
AS77P 0,25 0,06 0,11 0,05 0,29 0,11 Her Her
AS577S 031 0,04 0,26 0,04 0,08 0,10 Jla Her
AS77* -1,65 0,11 1,75 0,11 NA NA Jla Her
ASTTT 0,09 0,05 0,38 0,05 0,02 0,08 Her Her
ASTTW 0,63 0,05 0,66 0,05 0,66 0,08 Her Her
ASTTY 0,22 0,09 -0,20 0,09 0,05 0,32 Jla Her
ASTTV 0,06 0,03 0,28 0,04 0,42 0,09 Her Her
L578A 0,22 0,03 0,43 0,03 0,20 0,07 Her Her
L578R 0,11 0,02 -0,49 0,02 0,04 0,03 Jla Her
L578N 0,35 0,11 -0,09 0,10 0,47 0,23 Her Her
L578D 0,09 0,06 0,41 0,06 0,92 0,07 Her Her
L578C 0,05 0,04 0,34 0,05 0,03 0,10 Jla Her
L578Q 0,11 0,04 0,12 0,05 0,00 0,10 Jla Her
L578E 0,33 0,04 0,53 0,04 0,77 0,12 Her Her
L378G 0,26 0,02 0,45 0,02 0,29 0,02 Her Her
L578H 027 0,07 0,10 0,06 0,03 0,14 Jla Her
L5781 0,28 0,09 0,32 0,08 0,22 0,23 Tla Her
L578K 0,62 0,07 121 0,09 0,50 0,20 Jla Her
L578M 0,12 0,03 0,21 0,03 0,03 0,05 Her Her
L578F 0,36 0,06 0,21 0,06 0,12 0,14 Jla Her
L578P 0,62 0,05 0,03 0,04 0,31 0,06 Tla Her
L578S 0,37 0,04 0,33 0,04 -0,08 0,09 Her Her
L578% -1,90 0,09 -1,28 0,07 124 0,09 Her Her
L578T 0,29 0,06 0,06 0,05 0,26 0,06 Tla Her
L578W 037 0,03 0,41 0,03 0,08 0,04 Her Her
L578Y 0,36 0,07 0,21 0,07 0,24 0,07 Tla Her
L578V 0,19 0,03 0,28 0,03 0,01 0,04 Tla Her
8579T 0,17 0,04 0,33 0,04 0,01 0,06 Ta Jla
8579V 0,04 0,03 0,02 0,03 0,05 0,07 Tla Jla
S579A 0,06 0,03 0,06 0,02 0,08 0,03 Tla Her
S579R 0,04 0,03 0,11 0,03 0,15 0,05 Tla Her
S579N 0,19 0,07 0,45 0,08 0,39 0,23 Her Her
$579D 0,39 0,06 0,43 0,06 0,03 0,06 Tla Her
$579C 0,02 0,03 0,07 0,03 0,02 0,05 Tla Her
$579Q 0,19 0,07 0,66 0,08 0,30 0,20 Jla Her
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S579E 0,10 0,04 0,54 0,05 0,15 0,05 Her Her
S579G 0,25 0,03 0,12 0,02 0,11 0,05 Jla Her
S579H 0,09 0,08 0,15 0,08 0,18 0,12 Tla Her
S5791 0,05 0,06 0,25 0,06 0,04 0,15 Jla Her
S579L 0,65 0,04 0,32 0,04 0,11 0,05 Tla Her
S579K 0,15 0,06 0,55 0,07 0,13 0,22 Jla Her
S579M 0,18 0,06 0,05 0,05 0,28 0,19 Tla Her
S579F 0,27 0,04 0,16 0,04 0,08 0,07 Tla Her
S579P 0,19 0,05 0,75 0,05 0,05 0,10 Her Her
S579% 134 0,08 -1,06 0,07 -1,30 0,11 Her Her
S579W 0,09 0,04 0,35 0,04 037 0,06 Her Her
S579Y 0,06 0,05 0,21 0,05 0,36 0,04 Her Her
F580A 0,80 0,08 0,25 0,07 1,44 0,19 Her Her
FS80R -1,58 0,09 -1,48 0,08 1,26 0,19 Her Her
F580C 0,22 0,09 0,47 0,10 0,11 0,18 Her Her
F580F 0,96 0,12 0,21 0,09 NA NA Tla Her
F580G 0,91 0,05 -1,05 0,05 121 0,04 Her Her
F5801 0,14 0,09 0,06 0,09 0,17 0,28 Her Her
F580L 0,11 0,05 0,28 0,05 0,01 0,09 Tla Her
F580M 0,31 0,12 037 0,14 NA NA Jla Her
F580P NA NA NA NA 0,75 0,28 Tla Her
F5808 0,22 0,07 0,70 0,07 0,67 0,10 Her Her
F580W -1,14 0,10 0,30 0,07 0,67 0,24 Tla Her
F580Y 0,39 0,11 0,45 0,14 -0,09 0,23 Jla Her
F580V 0,18 0,06 0,33 0,06 0,52 0,13 Tla Her
E581A 0,08 0,03 0,16 0,03 0,13 0,06 Tla Her
ES8IR 0,31 0,03 0,14 0,03 0,36 0,04 Her Her
E58IN 0,14 0,15 0,56 0,13 NA NA Tla Her
E581D 0,04 0,06 0,25 0,06 0,21 0,09 Jla Her
E581C 0,12 0,07 0,54 0,06 0,12 0,15 Tla Her
E581Q 0,01 0,04 0,09 0,04 0,12 0,06 Jla Her
E581G 0,15 0,02 0,05 0,02 0,03 0,03 Her Her
E581H 0,31 0,12 1,00 0,10 0,67 0,35 Jla Her
E5811 0,12 0,14 0,03 0,13 0,40 0,44 Jla Her
E581L 0,09 0,04 0,12 0,04 0,29 0,12 Tla Her
E581K 0,10 0,05 0,02 0,05 0,33 0,07 Her Her
E581M 0,05 0,08 0,79 0,09 0,12 0,13 Ta Her
E581F 032 0,11 -0,09 0,10 -0,40 0,30 Her Her
ESSIP 0,49 0,07 0,09 0,06 0,25 0,13 Her Her
E581S 0,00 0,05 -1,01 0,06 0,11 0,06 Tla Her
E581* -1,00 0,07 0,93 0,07 0,92 0,13 Her Her
E581T 0,23 0,07 0,29 0,07 0,06 0,09 Tla Her
E581W 0,25 0,04 031 0,04 0,04 0,05 Jla Her
E581Y NA NA NA NA 0,25 0,28 Tla Her
E581V 0,18 0,04 0,31 0,03 0,26 0,10 Tla Her
P382A 0,46 0,07 0,64 0,07 -0,60 0,13 Her Her
P582R 0,24 0,05 0,24 0,06 0,48 0,17 Tla Her
P582N 0,02 0,05 0,24 0,05 0,22 0,11 Her Her
P582D 0,41 0,18 0,64 0,18 NA NA Tla Her
P582C 0,14 0,11 0,07 0,12 0,17 0,64 Tla Her
P582Q 0,74 0,13 0,13 0,11 0,07 0,25 Her Her
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P582G 0,10 0,06 0,80 0,07 0,50 0,18 Her Her
P582H 0,03 0,02 0,15 0,02 0,12 0,04 Her Her
P582L 0,14 0,07 0,96 0,08 0,26 0,13 Her Her
P582K 0,33 0,19 0,97 0,15 NA NA Jla Her
P582F NA NA NA NA 0,02 0,55 Tla Her
P582S 0,19 0,06 0,48 0,05 -1,33 0,16 Jla Her
P582T 0,13 0,03 0,19 0,03 0,48 0,06 Her Her
PS82W -1,46 0,15 0,73 0,11 0,12 0,35 Her Her
P582V 0,90 0,10 0,27 0,08 0,81 0,09 Her Her
T5831 0,04 0,08 0,11 0,07 0,07 0,17 Jla Jla
T583A 0,02 0,04 0,22 0,04 0,17 0,08 Jla Her
T583R 0,12 0,05 0,31 0,05 0,04 0,09 Tla Her
T583N 0,00 0,06 0,01 0,06 0,20 0,09 Tla Her
T583D 0,23 0,12 0,96 0,16 NA NA Jla Her
T583C 0,67 0,09 0,82 0,12 0,67 0,27 Tla Her
T583Q NA NA NA NA 0,28 0,36 Jla Her
T583E 0,62 0,10 0,01 0,09 0,72 0,28 iy Her
T583G 0,17 0,05 0,35 0,05 0,16 0,06 Tla Her
T583L -0,09 0,06 0,72 0,07 0,24 0,22 Her Her
T583K NA NA NA NA 0,15 0,44 Jla Her
T583M 0,72 0,13 0,89 0,14 0,12 0,32 Her Her
T583F 041 0,13 0,83 0,15 0,13 0,36 Her Her
T583P 0,14 0,08 0,64 0,08 037 0,14 Her Her
T583S 0,18 0,05 0,11 0,05 0,34 0,07 Tla Her
T583W 031 0,07 0,54 0,08 0,09 0,08 Her Her
T583V 0,01 0,06 0,05 0,06 0,15 0,22 Jla Her
E584H 0,09 0,07 0,22 0,07 0,17 0,14 Tla Jla
ES84V 0,10 0,03 0,06 0,03 0,12 0,04 Tla Jla
E584A 0,01 0,03 0,09 0,03 0,10 0,06 ity Her
E584R 0,23 0,03 0,12 0,03 0,10 0,05 Her Her
E584N 0,50 0,09 0,38 0,08 0,11 0,20 Her Her
E584D 0,46 0,04 0,51 0,04 0,02 0,08 Tla Her
ES84C 0,03 0,05 0,09 0,05 0,13 0,07 Tla Her
E584Q 0,09 0,07 0,88 0,08 0,09 0,10 Tla Her
E584G 0,02 0,02 0,06 0,02 0,16 0,04 Ta Her
E5841 0,32 0,07 0,34 0,08 0,03 0,20 Ta Her
E584L 0,27 0,04 0,00 0,04 0,06 0,10 Her Her
E584K 0,29 0,06 0,78 0,07 0,39 0,09 Tla Her
E584M 0,17 0,07 0,68 0,08 0,34 0,13 Tla Her
ES84F 0,11 0,08 0,41 0,09 0,27 0,19 Jla Her
E584P 0,12 0,05 0,13 0,06 0,24 0,17 Jla Her
E584S 0,44 0,04 0,09 0,04 0,26 0,09 Tla Her
E584* 1,22 0,09 1,26 0,08 1,15 0,13 Her Her
E584T 0,03 0,05 0,03 0,05 0,17 0,15 Jla Her
E584W 0,73 0,06 0,52 0,05 0,32 0,07 Her Her
E584Y 0,13 0,07 0,55 0,06 0,05 0,25 Tla Her
K585R 0,07 0,03 0,32 0,03 0,06 0,05 Jla Jla
K585F 0,51 0,09 0,04 0,09 0,61 0,36 Jla Jla
K585A 0,21 0,04 0,23 0,05 0,16 0,13 Tla Her
K585N 0,13 0,09 0,18 0,08 0,67 0,12 Jla Her
K585D 0,05 0,07 0,08 0,07 0,05 0,23 Her Her
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K585C 0,25 0,07 0,61 0,08 0,11 0,29 Her Her
K585Q 0,07 0,06 0,41 0,06 -0,09 0,08 Tla Her
K585E 0,33 0,05 0,44 0,05 0,10 0,12 Jla Her
K585G 0,18 0,03 0,04 0,03 0,16 0,04 Jla Her
K585H 0,12 0,11 ~0,60 0,13 0,28 0,14 Tla Her
K5851 1,45 0,14 0,35 0,08 0,11 0,25 Jla Her
K585L 0,10 0,04 0,06 0,04 0,27 0,13 Jla Her
K585M 0,25 0,07 0,05 0,06 0,21 0,17 Tla Her
K585P 0,20 0,06 0,04 0,07 0,15 0,21 Tla Her
K585 0,17 0,05 0,24 0,04 0,20 0,11 Jla Her
K585% 0,01 0,07 -0,60 0,06 0,61 0,11 Her Her
K585T 0,08 0,05 0,30 0,05 0,05 0,07 Tla Her
K585W 0,21 0,05 0,15 0,05 0,18 0,16 Tla Her
K585Y 0,18 0,10 0,92 0,13 0,07 0,40 Jla Her
K585V 0,16 0,04 0,68 0,04 0,37 0,06 Tla Her
T586A 0,30 0,05 0,02 0,04 0,01 0,11 Her Her
T586R 0,56 0,05 0,06 0,04 0,20 0,14 Her Her
T586N 0,07 0,05 0,15 0,05 0,02 0,07 Jla Her
T586D 0,41 0,12 1,10 0,09 0,41 0,30 Tla Her
T586C -0,60 0,11 0,45 0,10 0,10 0,29 Jla Her
T586Q 0,65 0,14 0,28 0,11 NA NA Tla Her
TS86E 0,29 0,09 0,04 0,08 0,16 0,37 Tla Her
T586G 0,21 0,04 0,22 0,03 0,07 0,09 Tla Her
T5861 0,77 0,11 0,90 0,07 0,48 0,19 Jla Her
T586L 0,06 0,06 0,85 0,07 0,01 0,18 Jla Her
T586K -0,06 0,12 0,80 0,10 0,12 0,13 Tla Her
T586M 0,62 0,11 -1,06 0,13 0,22 0,34 Jla Her
T586F 0,21 0,13 0,21 0,14 0,02 0,54 Tla Her
T536P 0,38 0,06 0,09 0,06 0,22 0,12 Jla Her
T5865 0,22 0,05 -0,08 0,05 0,01 0,08 Tla Her
T536W 0,48 0,07 0,61 0,07 0,29 0,24 Her Her
T586Y NA NA NA NA 0,24 0,26 Jla Her
T586V 0,97 0,07 0,13 0,05 0,13 0,17 Jla Her
S587A NA NA NA NA 0,45 0,32 Jla Her
S587R 0,15 0,08 0,61 0,09 0,34 0,15 Tla Her
S587N 0,30 0,13 0,31 0,13 0,26 0,18 Her Her
$587C 0,01 0,15 0,00 0,14 NA NA Tla Her
S587E 0,33 0,16 -0,40 0,19 NA NA Tla Her
S587G 0,32 0,06 0,81 0,07 0,21 0,06 Her Her
S587L 0,21 0,14 0,27 0,13 NA NA Jla Her
S587T 0,80 0,11 0,41 0,14 0,13 0,23 Tla Her
S587V 0,20 0,11 0,25 0,12 0,04 0,12 Tla Her
ES88A 0,01 0,05 0,25 0,05 0,17 0,10 Jla Her
E588R 0,39 0,05 0,61 0,05 0,31 0,07 Her Her
E588D 0,00 0,08 0,12 0,08 0,55 0,13 Jla Her
E588C 0,64 0,11 0,35 0,10 0,00 0,10 Her Her
E588Q 0,11 0,09 0,25 0,09 -0,08 0,13 Jla Her
E588G 0,16 0,04 0,19 0,04 0,34 0,04 Her Her
E588H 0,35 0,17 0,26 0,16 NA NA Tla Her
E588L 0,31 0,07 0,29 0,07 0,41 0,12 Tla Her
E588K 0,18 0,07 0,13 0,07 0,25 0,15 Tla Her
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E588M 0,50 0,12 0,10 0,11 0,54 0,12 Tla Her
ES88F 0,23 0,15 0,13 0,14 NA NA Tla Her
E588P 0,04 0,10 0,06 0,09 0,52 0,19 Tla Her
ES88S 0,03 0,07 0,34 0,08 0,47 0,08 Her Her
E588% -1,05 0,11 -1,06 0,11 -1,02 0,15 Her Her
ES88T 0,32 0,09 -1,53 0,15 NA NA ity Her
E588W 0,02 0,07 0,03 0,07 0,01 0,19 Jla Her
E588Y 0,11 0,17 0,93 0,14 NA NA Tla Her
E588V -0,70 0,06 0,19 0,05 0,07 0,08 Jla Her
GS589A 0,44 0,05 0,09 0,04 0,52 0,14 Her Her
G589R 0,21 0,04 0,73 0,04 0,69 0,07 Her Her
G589D 0,29 0,08 0,88 0,10 -0,70 0,17 Her Her
G589C 0,14 0,04 0,12 0,04 0,59 0,07 Her Her
G589Q NA NA NA NA 0,13 0,27 Jla Her
GS589E 0,39 0,06 1,47 0,08 0,59 0,24 Her Her
GS89L 0,07 0,06 1,02 0,08 1,07 0,20 Tla Her
G589M 0,45 0,12 -1,01 0,14 NA NA Jla Her
G589P 0,34 0,08 2,17 0,15 -1,08 0,12 Her Her
G589S 0,13 0,04 0,30 0,04 0,54 0,10 Her Her
G589T 0,52 0,11 0,51 0,10 1,12 0,28 Her Her
G589W 0,62 0,06 0,77 0,07 0,26 0,13 Her Her
GS589Y NA NA NA NA -0,01 0,41 Tla Her
G589V 0,65 0,05 0,97 0,06 0,22 0,13 Her Her
F590A 0,43 0,05 138 0,07 1,07 0,15 Her Her
F590R 0,22 0,05 0,83 0,05 0,62 0,15 Her Her
F590N 0,95 0,17 0,65 0,15 NA NA Tla Her
F590C 0,49 0,08 0,73 0,08 -1,06 0,20 Her Her
F590E ~1,00 0,09 1,26 0,10 0,44 0,26 Her Her
F590G -1,05 0,04 1,44 0,05 1,47 0,09 Her Her
F5901 0,01 0,09 0,10 0,08 NA NA Jla Her
F590L 0,02 0,04 0,21 0,04 0,51 0,06 Her Her
F550M 0,27 0,12 0,41 0,12 NA NA Tla Her
F590P -1,08 0,10 131 0,10 137 0,17 Her Her
F5908 0,03 0,05 0,29 0,05 0,61 0,07 Her Her
F590T -1,50 0,15 -1,08 0,12 NA NA Tla Her
F390W 0,04 0,07 0,11 0,07 0,87 0,26 Jla Her
F590Y 0,07 0,06 0,18 0,07 0,19 0,17 Tla Her
F590V -1,03 0,06 0,07 0,06 0,98 0,14 Her Her
D591A 0,20 0,04 0,07 0,04 0,54 0,05 Tla Her
D391R 0,94 0,05 -1,06 0,05 0,45 0,13 Her Her
D591N 0,49 0,10 0,61 0,10 0,54 0,14 Her Her
D591C 0,66 0,10 0,68 0,09 0,47 0,23 Her Her
D591Q 0,34 0,10 0,11 0,09 0,15 0,38 Tla Her
D591E 0,43 0,05 0,39 0,05 0,84 0,14 Her Her
D591G 0,62 0,03 0,81 0,03 0,59 0,03 Her Her
D591H -1,19 0,16 0,84 0,14 NA NA Tla Her
D391L 0,17 0,06 0,59 0,07 0,99 0,20 Her Her
D391K 0,51 0,12 0,27 0,11 NA NA Jla Her
D591M 0,90 0,12 0,93 0,12 0,36 0,27 Her Her
D591S 0,69 0,07 1,41 0,09 0,67 0,17 Her Her
D591T 0,15 0,08 0,93 0,10 1,04 0,23 Her Her

-76 -




047378

D591W -1,02 0,08 0,01 0,07 0,42 0,16 Her Her
D591Y 0,08 0,10 0,62 0,12 -0,50 0,17 Tla Her
D391V 0,76 0,05 1,11 0,05 1,12 0,11 Her Her
K592A -1,60 0,09 0,60 0,06 1,42 0,15 Her Her
K592R 0,98 0,05 0,77 0,04 1,03 0,05 Her Her
K592N 0,12 0,10 0,07 0,10 0,91 0,19 Jla Her
K592Q 0,52 0,07 0,77 0,08 0,30 0,10 Her Her
K592E 0,52 0,07 0,76 0,07 122 0,10 Her Her
K592G -1,76 0,06 1,45 0,05 1,64 0,08 Her Her
K592L 1,72 0,08 1,52 0,08 124 0,13 Her Her
K592M 0,70 0,07 0,58 0,07 0,68 0,07 Her Her
K592P -1,70 0,14 1,63 0,13 NA NA Tla Her
K5928 1,67 0,10 -1,56 0,10 NA NA T Her
K592% 0,00 0,08 -1,63 0,13 0,91 0,18 Jla Her
K592T 138 0,11 0,98 0,09 NA NA Tla Her
K592W -1,60 0,10 1,14 0,08 021 0,20 Her Her
K592V -1,60 0,06 1,14 0,05 -1,90 0,08 Her Her
M593A 1,94 0,07 -1,00 0,05 1,73 0,06 Her Her
M593R 0,79 0,03 0,81 0,03 0,81 0,03 Her Her
M593N -1,58 0,13 -1,89 0,15 NA NA Tla Her
M593D 2,12 0,13 132 0,09 1,77 0,18 Her Her
M593C 0,95 0,07 0,04 0,06 127 0,10 Her Her
M593Q NA NA NA NA 0,83 0,19 Tla Her
M593E 2,30 0,10 2,14 0,09 -1,55 0,14 Her Her
M593G -1,83 0,04 -1,88 0,04 -1,09 0,07 Her Her
M5931 0,83 0,07 -1,05 0,08 1,17 0,12 Her Her
M593L 0,10 0,03 0,33 0,03 0,52 0,06 Her Her
M593K -1,64 0,09 -1,56 0,08 -1,09 0,05 Her Her
M593F -1,98 0,12 0,83 0,08 -1,61 0,12 Her Her
M593P -1,56 0,10 223 0,12 0,38 0,12 Her Her
M5938 -1,58 0,06 -1,88 0,07 -1,33 0,11 Her Her
M593* 227 0,12 228 0,12 -1,55 0,18 Her Her
M593T -1,01 0,06 0,79 0,05 0,64 0,10 Her Her
M593W 0,92 0,05 1,57 0,07 241 0,16 Her Her
M593V 0,56 0,03 1,41 0,04 1,07 0,07 Her Her
Y594A 0,40 0,04 1,29 0,05 134 0,10 Her Her
Y594R 0,02 0,03 0,18 0,03 1,14 0,08 Her Her
Y594N -1,08 0,10 0,80 0,08 0,62 0,15 Her Her
Y594D 1,17 0,07 -1,36 0,07 1,43 0,13 Her Her
Y594C 0,47 0,06 -0,08 0,06 1,45 0,10 Her Her
Y594Q -1,06 0,08 0,26 0,06 1,14 0,12 Her Her
Y594E 0,42 0,04 0,82 0,05 2,58 0,11 Her Her
Y594G 121 0,03 1,58 0,03 1,51 0,04 Her Her
Y594H 0,04 0,07 0,11 0,07 0,42 0,12 Tla Her
Y5541 0,73 0,10 0,78 0,10 0,74 0,27 Her Her
Y5941 -0,88 0,05 0,67 0,04 1,45 0,10 Her Her
Y594K -0,40 0,06 0,88 0,07 1,41 0,17 Her Her
Y594M 0,05 0,06 0,76 0,07 147 0,18 Jla Her
Y594F -0,18 0,07 0,07 0,06 0,45 0,14 Her Her
Y5948 -1,00 0,05 0,88 0,05 1,40 0,06 Her Her
Y594% 141 0,08 0,73 0,06 1,67 0,13 Her Her
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Y594T -1,66 0,09 1,71 0,09 137 0,15 Her Her
Y594W 0,33 0,04 0,93 0,05 -1,06 0,10 Her Her
Y594V -0,40 0,04 0,47 0,04 0,96 0,08 Her Her
Y595A 1,63 0,05 -1,08 0,04 232 0,10 Her Her
Y595R 1,29 0,04 -1,66 0,05 2,00 0,06 Her Her
Y595N -1,61 0,14 0,78 0,10 -0,80 0,19 Her Her
Y595D 127 0,09 -1,50 0,09 -1,84 0,06 Her Her
Y595C 0,14 0,05 -0,50 0,05 -1,06 0,11 Her Her
Y595Q 1,71 0,10 -1,18 0,08 1,13 0,22 Her Her
Y595E 2,05 0,08 221 0,08 232 0,03 Her Her
Y595G 1,67 0,03 131 0,03 1,77 0,03 Her Her
Y595H -0,86 0,09 0,57 0,08 0,77 0,13 Her Her
Y5951 1,20 0,14 -1,49 0,15 NA NA Jla Her
Y5951 -0,09 0,04 0,08 0,04 0,83 0,12 Jla Her
Y595K 1,17 0,09 1,74 0,11 NA NA Tla Her
Y595M 0,24 0,06 0,10 0,07 0,34 0,19 Ta Her
Y595F 1,21 0,09 -0,70 0,08 -1,09 0,14 Her Her
Y5958 131 0,05 1,19 0,05 -1,64 0,09 Her Her
Y595% 1,32 0,07 1,52 0,08 -1,60 0,09 Her Her
Y595T 0,27 0,05 0,81 0,06 NA NA Tla Her
Y595W 1,72 0,06 1,71 0,06 1,97 0,10 Her Her
Y505V 032 0,03 0,74 0,04 2,00 0,06 Her Her
D596E 0,04 0,04 0,24 0,04 0,69 0,05 Tla Tla
D596A 0,07 0,03 0,18 0,04 0,99 0,09 Tla Her
D596R 0,01 0,03 0,07 0,03 0,20 0,04 Tla Her
D596N 0,12 0,08 0,29 0,08 0,39 0,15 Tla Her
D3596C 0,01 0,07 0,24 0,07 0,55 0,06 Her Her
D596Q 0,04 0,09 0,42 0,08 0,46 0,31 Tla Her
D596G 0,23 0,02 0,22 0,02 -1,16 0,05 Her Her
D596H 0,24 0,10 0,18 0,11 0,16 0,26 Tla Her
D596L 0,92 0,07 0,10 0,05 0,75 0,18 Her Her
D596K 0,01 0,08 0,36 0,07 0,07 0,19 Tla Her
D596M 0,26 0,08 0,29 0,07 027 0,28 Tla Her
D596F 0,03 0,11 0,55 0,13 0,09 0,13 Tla Her
D596P NA NA NA NA 0,56 0,24 Tla Her
D596S 0,58 0,06 0,29 0,05 0,37 0,07 Jla Her
D596* -0,99 0,11 1,29 0,12 NA NA Tla Her
D596T -1,56 0,12 0,65 0,06 -1,10 0,23 Tla Her
D596W 0,19 0,05 0,12 0,05 134 0,11 Tla Her
D596Y 0,55 0,09 0,32 0,08 027 0,16 Her Her
D596V 0,06 0,03 0,22 0,03 1,39 0,08 Her Her
Y597A 2,00 0,06 1,33 0,05 2,10 0,12 Her Her
Y597R 2,18 0,05 2,13 0,05 2,18 0,04 Her Her
Y597N 128 0,11 0,66 0,09 135 0,13 Her Her
Y597D 0,30 0,03 0,28 0,03 0,34 0,04 Her Her
Y597C 0,79 0,06 1,14 0,07 147 0,05 Her Her
Y597E 233 0,09 2,41 0,09 NA NA Jla Her
Y597G -1,89 0,04 2,15 0,04 -1,96 0,05 Her Her
Y597H 0,45 0,07 0,25 0,06 0,71 0,10 Her Her
Y5971 0,51 0,11 1,26 0,13 NA NA Tla Her
Y597L 0,24 0,04 0,32 0,04 031 0,09 Tla Her
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Y597M 0,11 0,07 LIS 0,10 NA NA Tla Her
Y597F -0,08 0,07 0,16 0,07 0,56 0,06 Tla Her
Y597P 2,03 0,11 2,30 0,11 NA NA Jla Her
Y5975 -1,25 0,05 -1,04 0,05 2,00 0,09 Her Her
Y597* 0,04 0,06 0,96 0,06 2,02 0,13 Her Her
Y597T 1,78 0,09 2,62 0,12 1,94 0,04 Her Her
Y597TW 1,16 0,05 -1,33 0,05 230 0,08 Her Her
Y597V -1,95 0,07 1,63 0,06 2,69 0,08 Her Her
F598A -1,68 0,07 -1,98 0,08 2,09 0,12 Her Her
F598R 1,81 0,06 221 0,07 1,57 0,11 Her Her
F598C -1,96 0,12 2,25 0,13 121 0,15 Her Her
F598G 2,06 0,05 1,79 0,04 0,96 0,03 Her Her
F5081 032 0,09 0,44 0,09 0,75 0,12 Her Her
F598L 0,25 0,04 0,09 0,04 0,65 0,04 Her Her
F598M 035 0,09 0,55 0,09 0,87 0,27 Her Her
F598P NA NA NA NA 1,93 0,07 Ta Her
F598S 1,12 0,06 1,33 0,06 135 0,08 Her Her
F598W -1,23 0,06 0,34 0,05 1,74 0,12 Her Her
F598Y 0,52 0,09 0,44 0,09 -0,60 0,15 Her Her
F598V 137 0,06 -139 0,05 2,25 0,09 Her Her
P599G 0,84 0,04 0,83 0,04 1,01 0,05 Jla Jla
P599A 1,03 0,07 0,85 0,06 1,42 0,11 Her Her
P599R -1,89 0,09 -1,20 0,06 2,08 0,14 Her Her
P599N 0,66 0,16 0,33 0,14 NA NA Jin) Her
P599E 2,04 0,15 2,07 0,15 NA NA ity Her
P599H -1,01 0,14 0,99 0,14 NA NA Tla Her
P599L 1,56 0,09 -1,36 0,08 -1,46 0,11 Her Her
P599S 0,09 0,03 0,10 0,03 0,56 0,04 Her Her
P500% 1,14 0,13 1,42 0,14 NA NA Tla Her
P599T 0,42 0,07 0,95 0,08 137 0,14 Her Her
P599V -1,88 0,12 -1,85 0,11 1,81 0,14 Her Her
D600A 0,43 0,06 0,31 0,07 0,68 0,14 Tla Her
DG600R 0,88 0,07 -0,40 0,06 1,67 0,19 Her Her
D600N 0,03 0,07 0,16 0,07 0,67 0,14 Tla Her
D600C NA NA NA NA 032 0,48 Jit) Her
D600Q 037 0,15 -0,01 0,13 NA NA Tla Her
D600E 0,44 0,07 0,46 0,07 0,95 0,22 Her Her
D600G 0,19 0,04 0,33 0,04 1,07 0,05 Tla Her
D600H 0,08 0,13 0,54 0,14 NA NA Tl Her
D600L 1,26 0,13 -1,19 0,12 0,50 0,29 Her Her
DGOOP 0,14 0,11 -1,46 0,16 0,47 0,45 Jla Her
D600S 0,86 0,07 0,03 0,08 0,74 0,14 Jin) Her
D600T 1,42 0,15 0,70 0,12 0,43 0,29 Tla Her
D600W 0,67 0,11 0,51 0,10 NA NA Jin) Her
D600Y 0,29 0,13 0,19 0,12 NA NA Tla Her
D600V 0,05 0,06 0,23 0,06 0,56 0,13 Her Her
AG0IR -1,65 0,07 1,62 0,07 NA NA Tla Her
AGOID 1,38 0,13 -1,10 0,11 NA NA Jla Her
A601C 0,26 0,08 0,26 0,08 0,25 0,24 Jla Her
AG01G 1,05 0,04 0,63 0,04 1,44 0,04 Her Her
A601L 2,16 0,13 1,44 0,09 NA NA ity Her
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AGO1P -1,40 0,13 -1,20 0,11 NA NA Tla Her
A601S ~0,60 0,06 0,23 0,04 0,52 0,08 Jla Her
AG01T 0,84 0,08 0,53 0,07 0,99 0,12 Her Her
AGOTW -1,89 0,12 1,84 0,11 NA NA Tla Her
A601V 0,48 0,05 0,23 0,04 0,77 0,06 Her Her
A602C 0,64 0,09 0,61 0,09 0,73 0,28 Tla Jla
AGO2R 0,59 0,07 0,97 0,08 NA NA Tla Her
A602D 0,04 0,04 -0,09 0,04 -0,40 0,05 Tla Her
A602G 0,52 0,05 0,56 0,05 1,62 0,06 Her Her
AG02H NA NA NA NA 0,37 0,35 Tla Her
A602L 1,97 0,14 -1,06 0,10 NA NA Tla Her
AG02P 0,80 0,09 0,42 0,08 0,71 0,15 Her Her
A602S 0,38 0,07 0,14 0,06 0,73 0,16 Her Her
AG02T 0,28 0,06 0,03 0,06 0,51 0,11 Her Her
AGO2ZW NA NA NA NA 0,89 0,37 Tla Her
AG02V 0,77 0,06 0,66 0,05 1,41 0,10 Her Her
KGO3A 1,34 0,07 -1,59 0,07 -1,76 0,05 Her Her
K603R 0,56 0,04 037 0,03 0,46 0,04 Her Her
K603N -1,59 0,16 1,11 0,13 NA NA Tla Her
K603C -1,03 0,10 1,23 0,10 NA NA Tla Her
K603Q -1,30 0,11 1,57 0,12 NA NA Tla Her
K603E -1,40 0,07 0,68 0,05 -1,60 0,10 Her Her
K603G -1,88 0,05 -1,70 0,04 1,97 0,08 Her Her
K603H NA NA NA NA 0,51 0,41 Jit) Her
K603L 0,77 0,06 -0,60 0,06 1,63 0,14 Her Her
K603M 0,00 0,06 0,57 0,07 1,02 0,11 Her Her
K603P -1,70 0,12 -1,06 0,09 NA NA ity Her
K603S NA NA NA NA 2,06 0,05 Jla Her
K603* -1,20 0,09 -1,66 0,11 137 0,16 Her Her
K603T 111 0,08 -1,15 0,08 1,13 0,13 Her Her

K603W 2,79 0,14 1,74 0,09 1,45 0,14 Her Her
K603V 1,72 0,07 1,54 0,06 2,40 0,07 Her Her

M604A 2,19 0,15 1,92 0,13 NA NA Tla Her

MG04R 0,96 0,06 -1,76 0,08 2,02 0,13 Her Her
M604G 2,12 0,08 0,82 0,05 1,81 0,12 Her Her
M6041 0,58 0,10 0,71 0,10 0,51 0,15 Her Her
MG04L 0,74 0,06 -0,50 0,06 0,25 0,06 Her Her
M604K -1,08 0,15 0,78 0,13 NA NA Ta Her
M604T 0,14 0,06 0,01 0,06 0,44 0,09 Tla Her

M604W 1,97 0,14 2,03 0,14 NA NA Tla Her
M604V 1,38 0,08 132 0,07 -1,38 0,09 Her Her
1605A 132 0,09 1,04 0,08 NA NA Tla Her
1605R 2,07 0,09 236 0,10 2,12 0,15 Her Her
605N 0,93 0,10 0,19 0,08 0,76 0,16 Her Her
1605C 0,20 0,09 0,98 0,13 NA NA Tla Her
1605G 1,69 0,07 141 0,06 2,04 0,14 Her Her
T605L 0,93 0,07 0,25 0,06 1,49 0,14 Her Her
1605M -1,09 0,09 0,86 0,08 1,44 0,15 Her Her
1605F 0,50 0,11 0,52 0,10 NA NA Tla Her
16058 -1,91 0,11 1,82 0,10 1,55 0,10 Her Her
1605T 0,45 0,07 0,67 0,07 -1,09 0,12 Her Her
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1605V 0,13 0,05 0,04 0,05 0,33 0,11 Tla Her
1605A 1,42 0,10 0,82 0,08 NA NA Jla Her
1605R 2,12 0,09 2,15 0,10 -1,82 0,16 Her Her
605N 0,04 0,06 0,36 0,06 0,41 0,09 Jla Her
1605D -1,00 0,09 ~0,60 0,08 0,72 0,14 Her Her
1605C 0,10 0,10 0,82 0,13 NA NA e Her
1605G -1,69 0,07 1,23 0,06 -1,96 0,13 Her Her
1605L 0,10 0,03 0,14 0,03 -1,00 0,08 Ta Her
1605M 0,89 0,09 0,63 0,08 1,25 0,21 Her Her
1605F 0,55 0,10 0,33 0,09 NA NA Tla Her
1605S 0,22 0,04 0,10 0,04 1,29 0,08 e Her
1605T 0,02 0,04 0,21 0,04 0,53 0,07 iy Her
1605V 0,19 0,05 0,25 0,05 0,06 0,10 T Her
PGOGA -1,59 0,10 2727 0,12 1,25 0,17 Her Her
PGO6R 1,77 0,08 2,62 0,12 1,94 0,15 Her Her
P606G 1,63 0,07 2,12 0,08 -1,89 0,14 Her Her
PGOGH 0,89 0,13 0,93 0,13 NA NA Tla Her
P606L 0,77 0,07 1,12 0,08 -1,30 0,15 Her Her
P606S 1,42 0,10 1,22 0,09 1,16 0,14 Her Her
P6OGT 0,06 0,06 0,63 0,07 -0,40 0,08 Her Her
PGOGW 0,88 0,11 -1,05 0,11 NA NA Tla Her
P606V NA NA NA NA 1,59 0,24 Tla Her
PGOGA -1,59 0,10 227 0,14 1,33 0,19 Her Her
PG6OGR 1,77 0,09 -1,59 0,08 1,76 0,15 Her Her
P606Q NA NA NA NA 0,43 0,12 Tla Her
P606G 1,73 0,08 2,00 0,09 1,79 0,16 Her Her
P6OGH 0,13 0,07 0,17 0,07 0,14 0,04 Tla Her
P6O6L 0,08 0,08 1,23 0,09 -1,00 0,16 Her Her
P606S 1,64 0,12 1,35 0,11 1,37 0,17 Her Her
P606T 0,10 0,07 0,63 0,08 0,65 0,11 Her Her
P6O6W -1,06 0,12 0,93 0,11 NA NA Tla Her
P606V NA NA NA NA 1,33 0,27 Tl Her
K607A 1,61 0,05 -1,70 0,06 2,05 0,10 Her Her
K607R 1,65 0,04 132 0,03 2,05 0,03 Her Her
K607N 0,51 0,07 0,19 0,07 NA NA Tla Her
K607D 2,48 0,14 -1,83 0,11 NA NA Tla Her
K607C -1,09 0,07 -1,20 0,08 NA NA Ta Her
K607Q 1,77 0,09 -1,64 0,09 -1,87 0,13 Her Her
KGO7E 1,93 0,06 -1,40 0,05 -1,61 0,07 Her Her
K607G 1,81 0,03 -1,60 0,03 -1,79 0,03 Her Her
K607H 1,16 0,12 0,39 0,10 NA NA Tla Her
K607L -1,08 0,05 -1,66 0,06 -1,63 0,08 Her Her
K607M 0,42 0,06 1,47 0,08 0,97 0,05 Her Her
K607F 1,55 0,12 -1,20 0,11 NA NA Tla Her
K607P NA NA NA NA -1,84 0,14 Tla Her
K607S ~1,89 0,06 1,43 0,06 -1,53 0,04 Her Her
K607* 1,44 0,07 0,07 0,06 -1,20 0,14 Her Her
K607T 223 0,09 1,26 0,06 -1,98 0,11 Her Her
KGOTW 1,92 0,06 -1,88 0,06 -1,81 0,10 Her Her
K607V -1,80 0,05 -1,85 0,06 -1,86 0,03 Her Her
C608A -1,60 0,09 132 0,08 -1,81 0,15 Her Her
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C608R -0,90 0,04 0,72 0,04 123 0,09 Her Her
C608E -1,06 0,09 127 0,10 NA NA Ta Her
C608G -1,44 0,05 0,58 0,04 -1,66 0,09 Her Her
C608L 111 0,08 0,49 0,07 NA NA Tla Her
CG6O08F 1,13 0,12 0,01 0,12 NA NA Tla Her
C608P 1,62 0,14 1,13 0,12 NA NA Jla Her
C6088 0,62 0,05 0,49 0,05 -1,56 0,12 Her Her
C608* -1,61 0,13 0,66 0,10 NA NA Tla Her
C608W -1,58 0,09 131 0,08 NA NA Tla Her
C608Y 0,27 0,06 0,09 0,06 0,65 0,15 Her Her
C608V 1,32 0,07 2,23 0,11 NA NA Jla Her
S609A 0,10 0,07 0,21 0,07 0,16 0,22 Tla Her
S609R ~0,60 0,05 0,45 0,05 1,32 0,06 Her Her
S609N 1,18 0,12 0,49 0,10 NA NA Jla Her
$609C 0,69 0,12 0,21 0,09 0,27 0,25 Tla Her
S609G 0,00 0,04 027 0,04 0,17 0,10 Her Her
S609T 0,16 0,12 0,43 0,11 NA NA Tla Her
$609T 0,76 0,12 0,55 0,09 NA NA Tla Her
S600W 1,36 0,13 0,51 0,10 NA NA Tla Her
T610A 0,40 0,05 -0,40 0,05 0,93 0,09 Her Her
T610R -1,61 0,07 0,98 0,06 -1,76 0,15 Her Her
T610N 0,27 0,10 0,20 0,10 0,58 0,12 Her Her
T610C 0,26 0,09 031 0,09 NA NA Jla Her
T610Q NA NA NA NA 0,53 0,36 Tla Her
T610G 1,36 0,05 1,25 0,05 1,62 0,12 Her Her
T610I 0,82 0,11 0,98 0,12 NA NA Jla Her
T610L 1,78 0,11 2,29 0,14 NA NA Tla Her
T610P 0,07 0,04 0,33 0,04 0,62 0,08 Jla Her
T610S 0,35 0,06 0,62 0,06 0,53 0,07 Her Her
T610V 0,26 0,05 1,14 0,08 -1,58 0,17 ity Her
Q611A 2,61 0,13 1,23 0,08 1,40 0,13 Her Her
Q611R 0,68 0,04 0,69 0,04 1,33 0,04 Her Her
Q611E 1,22 0,07 0,58 0,06 1,18 0,11 Her Her
Q611G -1,38 0,05 1,84 0,06 1,82 0,08 Her Her
Q611H 0,04 0,07 0,20 0,07 0,01 0,13 jity Her
Q611L 121 0,08 -1,74 0,10 1,67 0,16 Her Her
Q611K 0,93 0,09 0,83 0,09 -1,38 0,16 Her Her
Q611P 0,13 0,06 0,14 0,06 0,81 0,08 Jity Her
Q6118 2,07 0,11 0,89 0,07 NA NA Tla Her
Q611* 0,75 0,09 L1 0,10 1,17 0,16 Her Her
Q611W 1,28 0,08 -0,88 0,07 NA NA Jla Her
Q611V 1,42 0,07 -1,15 0,07 NA NA Jla Her
L612M 0,70 0,07 0,70 0,07 0,01 0,03 Tla Tla
L612A 1,32 0,11 111 0,11 0,08 0,22 Her Her
L612R 0,03 0,05 0,16 0,05 0,58 0,11 Jla Her
L612Q 0,94 0,10 0,43 0,09 NA NA Jla Her
L612E -1,18 0,11 1,65 0,13 NA NA Jla Her
L612G 0,97 0,07 2,15 0,11 -1,70 0,17 Her Her
L6121 0,18 0,13 0,66 0,11 0,24 0,15 Jla Her
L612K 141 0,16 0,48 0,12 NA NA Jla Her
L612P 0,34 0,06 0,33 0,06 0,72 0,11 Her Her
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L612* 1,69 0,15 0,55 0,10 NA NA Tla Her
L612T 027 0,09 -1,35 0,13 NA NA Tla Her
L612V -1,05 0,08 -0,90 0,08 -1,51 0,05 Her Her
KGI3R 0,22 0,06 0,18 0,06 0,40 0,05 Her Her
K613N 0,04 0,10 0,16 0,10 NA NA Jla Her
K613Q 0,14 0,04 0,38 0,04 NA NA ity Her
K613E 0,75 0,08 0,06 0,07 NA NA Jla Her
K613G 117 0,08 1,36 0,09 NA NA Tla Her
K613L 0,12 0,09 0,49 0,09 0,52 0,26 Jla Her
K613M 0,26 0,11 0,73 0,09 NA NA Tla Her
K613* 0,72 0,11 0,72 0,11 NA NA Tla Her
K613T 0,26 0,05 0,46 0,05 0,65 0,08 ity Her
K613W 127 0,12 -1,60 0,14 NA NA Tla Her
K613V ~0,89 0,10 0,25 0,08 NA NA Jla Her
AGI4R 0,28 0,04 0,07 0,05 0,16 0,05 Jla Jla

A6141 0,52 0,11 0,59 0,11 0,41 0,22 Tla Jla

A614D 0,02 0,08 0,34 0,09 NA NA Jla Her
A614C 0,54 0,09 0,12 0,08 0,02 0,22 Jla Her
AG14Q 0,50 0,10 0,17 0,11 NA NA Tla Her
AG14E 0,71 0,08 0,80 0,09 NA NA Tla Her
A614G 0,16 0,03 0,09 0,03 0,21 0,08 Jla Her
A614L 0,09 0,06 0,21 0,06 0,02 0,12 Jla Her
A614K NA NA NA NA 0,28 0,38 Tla Her
A614M 0,39 0,13 1,39 0,09 NA NA Tla Her
AG14F 0,66 0,14 0,11 0,12 NA NA Jla Her
AG14P 0,22 0,09 0,09 0,09 0,68 0,25 Her Her
AG14S 0,46 0,07 0,19 0,06 0,55 0,15 Tla Her
A614* NA NA NA NA 0,35 0,32 Tla Her
A614T 0,03 0,06 0,37 0,06 0,49 0,14 Jla Her
AGIAW 0,74 0,07 0,88 0,08 0,97 0,14 Her Her
A614V 0,17 0,04 0,29 0,04 0,03 0,11 Tla Her
V615A -0,05 0,03 0,09 0,03 0,35 0,04 ity Her
V615R 1,73 0,05 1,23 0,04 1,21 0,07 Her Her
VGISN 0,21 0,08 1,01 0,11 0,72 0,15 Her Her
V615D 0,95 0,07 0,97 0,07 -1,54 0,13 Her Her
V615C 0,18 0,06 0,18 0,06 0,01 0,19 Her Her
V615Q 1,87 0,10 -1.41 0,09 NA NA Tla Her
VGISE 0,82 0,04 0,59 0,04 -1,03 0,05 Her Her
V615G 0,57 0,03 -0,88 0,03 -1,19 0,04 Her Her
V6151 0,51 0,09 0,73 0,10 0,67 0,23 Her Her
V615L 0,07 0,03 0,05 0,03 0,88 0,05 Jla Her
V615K 1,22 0,08 -1,81 0,10 -1,56 0,07 Her Her
V615M 0,52 0,06 0,54 0,06 0,54 0,12 Her Her
V615F -1,88 0,14 -1,30 0,12 NA NA Tla Her
V615P -1,53 0,10 -1,82 0,11 1,42 0,06 Her Her
V6158 0,17 0,04 0,23 0,04 0,63 0,05 Tla Her
V615* 1,04 0,07 0,78 0,07 1,35 0,16 Her Her
V6I5T 0,19 0,05 0,12 0,06 0,07 0,17 Tla Her
V615W 1,19 0,06 -1,55 0,07 -1,90 0,05 Her Her
T616A 0,32 0,03 0,24 0,04 0,09 0,05 Tla Jla

T616R 0,19 0,03 0,12 0,03 0,62 0,04 Jla Jla
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T616Q 0,35 0,07 0,38 0,07 0,78 0,20 Ta Jla
T616G 0,22 0,03 0,01 0,03 0,16 0,06 Ta Jla
T616Y 0,54 0,09 0,64 0,09 0,05 0,38 Jla Jla
T616N 0,11 0,08 0,20 0,08 0,16 0,07 Tla Her
T616D 0,66 0,08 0,14 0,07 0,18 0,26 Tla Her
T616C 0,54 0,06 0,27 0,06 0,24 0,11 Jla Her
T616E 0,28 0,06 0,38 0,06 0,17 0,07 Her Her
T616H 0,62 0,08 0,13 0,10 1.21 0,25 Tla Her
T6161 033 0,08 0,30 0,07 0,19 0,18 Tla Her
T616L 0,27 0,05 0,43 0,05 0,19 0,13 Her Her
T616K 0,36 0,08 0,23 0,07 0,66 0,09 Jla Her
T616M -0,49 0,08 0,40 0,08 0,44 0,25 Her Her
T616F 0,58 0,11 0,07 0,09 0,10 0,36 Jla Her
T616P 0,89 0,07 0,68 0,07 -0,80 0,06 Her Her
T616S 0,02 0,04 0,12 0,04 0,13 0,07 Tla Her
T616* NA NA NA NA 1,14 0,24 Jla Her
T616W 0,28 0,05 0,25 0,04 0,22 0,19 Tla Her
T616V 0,07 0,04 0,09 0,04 0,21 0,07 Jla Her
A617G 0,03 0,03 0,05 0,03 0,24 0,06 Jla Jla
A617R -0,10 0,04 0,07 0,04 0,32 0,11 Tla Her
AGI7N NA NA NA NA 0,12 0,42 Jla Her
AGITD 0,76 0,09 0,05 0,07 NA NA Jla Her
A617C 0,73 0,09 0,26 0,07 0,13 0,18 Tla Her
A617Q 0,25 0,08 0,07 0,09 0,48 0,30 Tla Her
AGITE 0,12 0,06 0,08 0,06 0,40 0,20 Tla Her
AGITH 0,11 0,11 0,46 0,12 NA NA Jla Her
AG1TI 0,26 0,11 0,09 0,10 0,52 0,38 Tla Her
A617L 0,11 0,05 0,18 0,05 0,18 0,16 Tla Her
A617K NA NA NA NA 0,08 0,28 Tla Her
A617M 0,32 0,07 0,30 0,07 0,34 0,27 Tla Her
AG17F 0,17 0,10 0,39 0,11 0,42 0,36 Her Her
AGI7P 0,48 0,08 0,88 0,09 0,05 0,18 Tla Her
A617S 0,13 0,05 0,25 0,05 0,58 0,06 Tla Her
AG1T* 0,96 0,11 1,57 0,14 NA NA Jla Her
A617T 0,23 0,05 0,26 0,05 0,30 0,10 Ta Her
A61TW 0,17 0,05 0,93 0,07 0,69 0,15 Ta Her
AGITV 0,03 0,04 0,09 0,04 0,42 0,12 Her Her
H618A 0,73 0,14 -0,80 0,15 0,36 0,36 Tla Her
H618R -0,08 0,05 0,24 0,05 0,46 0,06 Tla Her
HG618N 0,37 0,17 0,24 0,16 NA NA Jla Her
H618D 0,48 0,13 0,89 0,12 NA NA Jla Her
H618Q 0,62 0,14 0,01 0,12 NA NA Tla Her
H618G 0,56 0,07 0,01 0,09 0,91 0,19 Her Her
H618L 0,02 0,06 0,10 0,06 0,47 0,07 Jla Her
H618P 0,32 0,08 0,47 0,08 0,51 0,08 Jla Her
H618S -0,50 0,14 0,26 0,13 NA NA Tla Her
HG18W NA NA NA NA 0,44 0,31 Jla Her
H618Y 0,23 0,10 0,28 0,11 0,26 0,19 Jla Her
F619M 0,12 0,07 0,55 0,07 0,22 0,25 Tla Tla
F619A 0,57 0,05 125 0,06 0,78 0,05 Her Her
F619R 1,24 0,05 1,94 0,07 0,66 0,07 Her Her
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F619N 0,61 0,13 0,15 0,12 NA NA Tla Her
F619D 1,39 0,12 0,62 0,09 NA NA Tl Her
F619C 0,07 0,03 0,08 0,03 0,37 0,04 Tla Her
F619Q 113 0,12 1,57 0,15 NA NA Tla Her
FGI9E 1,58 0,08 2,40 0,12 1,54 0,08 Her Her
F619G 1,29 0,03 -1,03 0,03 1,57 0,05 Her Her
F619H NA NA NA NA 031 0,34 Tla Her
F6191 0,69 0,12 0,28 0,11 0,42 0,22 Her Her
FGIOL 0,17 0,03 0,12 0,03 0,48 0,05 Jla Her
F619P -1,00 0,09 1,22 0,10 NA NA Tla Her
F6198 0,26 0,04 0,95 0,06 0,56 0,06 Her Her
F619* 1,91 0,14 0,92 0,10 NA NA T Her
F619T NA NA NA NA -1,08 0,24 Tla Her
F619W 0,08 0,04 0,81 0,05 0,00 0,07 Tla Her
F619Y 0,06 0,08 0,79 0,11 0,28 0,11 Tla Her
F619V 0,51 0,04 0,49 0,04 0,64 0,04 Her Her
Q620A 0,22 0,04 0,00 0,05 0,18 0,09 Tla Jla
Q620R 0,25 0,03 0,18 0,03 0,17 0,04 Tla Tl
Q620N 0,26 0,14 0,28 0,14 0,36 0,21 Jla Jla
Q620L 0,14 0,04 0,45 0,04 0,40 0,16 Tla Ja
Q620K 0,10 0,07 0,24 0,07 0,04 0,10 Tla Jit)
Q620D 0,16 0,07 0,25 0,08 0,24 0,23 Tla Her
Q620C 0,22 0,07 0,95 0,10 0,03 0,23 Tla Her
QG620E 0,21 0,05 0,13 0,05 0,09 0,10 Tla Her
Q620G 0,14 0,02 0,02 0,02 0,19 0,04 Tla Her
Q620H 0,08 0,08 0,16 0,08 0,05 0,20 Jla Her
Q6201 0,27 0,11 0,38 0,14 NA NA Tla Her
Q620M 0,70 0,07 0,03 0,08 0,20 0,26 Tla Her
QG20F 0,37 0,11 1,00 0,10 0,47 0,44 Tla Her
Q620P 0,04 0,06 0,12 0,06 0,26 0,10 Tla Her
Q6208 0,17 0,05 0,15 0,06 0,16 0,17 Tla Her
Q620% 0,82 0,08 0,58 0,07 0,64 0,15 Her Her
Q620T 0,20 0,09 0,41 0,08 0,17 0,12 Tla Her
Q620W 0,12 0,04 0,09 0,04 0,08 0,11 jin) Her
Q620Y 0,74 0,14 0,21 0,11 0,19 0,38 Tla Her
Q620V 0,29 0,03 0,11 0,04 0,26 0,07 Tla Her
T621A 0,18 0,04 0,13 0,04 0,17 0,10 Tla Tl
T621R 0,04 0,04 0,45 0,05 0,06 0,15 Her Her
T621N 0,39 0,12 0,09 0,11 0,02 0,21 Tla Her
T621D 0,12 0,12 0,26 0,12 0,11 0,44 Jla Her
T621C 0,07 0,09 0,29 0,10 NA NA Tla Her
T621Q -0,90 0,12 0,06 0,10 0,44 0,38 Jla Her
T621E 0,29 0,07 0,13 0,06 0,05 0,24 ity Her
T621G 0,02 0,03 021 0,04 0,48 0,04 Tla Her
T621H 0,33 0,15 0,72 0,14 NA NA Jla Her
T6211 0,36 0,08 0,09 0,10 0,21 0,20 ity Her
T621L 0,16 0,06 0,40 0,07 -0,30 0,10 Tla Her
T621K 0,02 0,09 0,09 0,09 0,08 0,37 Her Her
T621M 0,21 0,07 0,15 0,08 1,17 0,09 ity Her
T621F 0,61 0,16 0,16 0,14 NA NA Tla Her
T621P 0,04 0,04 0,18 0,04 0,38 0,06 Jla Her
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T621S 0,06 0,06 0,08 0,06 0,28 0,09 Tl Her
T621W 0,21 0,06 0,08 0,06 0,12 0,17 iy Her
T621Y 0,23 0,16 0,36 0,14 NA NA Tl Her
T621V 0,28 0,05 0,32 0,05 0,32 0,19 Tla Her
H622G 0,05 0,03 0,18 0,03 0,07 0,06 Tla Tla
H6228 0,16 0,06 0,59 0,06 0,08 0,10 Jla i)
H622T 0,01 0,09 0,84 0,08 0,31 0,34 Tla Tla
H622V 0,18 0,05 0,15 0,05 0,31 0,12 Tla Tla
H622A 0,17 0,06 0,16 0,06 0,41 0,08 Jla Her
H622R 0,19 0,04 0,12 0,04 0,05 0,04 Tla Her
H622N 0,05 0,07 0,30 0,07 0,11 0,12 jin) Her
H622D 0,84 0,11 0,63 0,07 0,48 0,10 Jla Her
H622C ~0,50 0,09 0,10 0,08 0,11 0,11 Tl Her
H622Q 0,06 0,08 0,29 0,07 0,14 0,05 Jla Her
H622E 0,11 0,07 0,15 0,06 0,23 0,10 Tla Her
H6221 -0,05 0,14 0,45 0,13 0,36 0,49 Tla Her
H622L 0,49 0,06 0,06 0,05 0,14 0,11 Tla Her
H622K 0,29 0,10 1,39 0,08 0,00 0,28 Tla Her
H622M 0,07 0,11 0,07 0,11 0,05 0,34 Tla Her
H622F 0,14 0,11 0,61 0,14 0,07 0,13 Tla Her
H622P 0,14 0,03 0,25 0,03 0,44 0,04 Tla Her
H622* -1,50 0,13 -1,18 0,12 0,74 0,16 Her Her
H622W 0,08 0,05 0,21 0,05 0,08 0,19 Tl Her
H622Y 0,07 0,09 0,14 0,09 0,08 0,18 Jla Her
T623E 0,32 0,05 0,23 0,05 0,02 0,05 Tla Jla
T623H 0,60 0,10 0,01 0,11 0,58 0,55 Jla Jla
T623L 0,33 0,05 0,18 0,05 0,17 0,16 Tla Jla
T623M 021 0,07 0,28 0,07 0,59 0,22 Tla Jla
T623F 0,80 0,10 0,61 0,10 0,47 0,32 ity Jla
T623A 0,14 0,04 0,35 0,03 0,04 0,07 Tla Her
T623R 0,16 0,03 0,40 0,04 0,15 0,09 ity Her
T623N 0,02 0,09 0,19 0,09 0,28 0,16 Tl Her
T623D 0,69 0,09 0,41 0,07 0,34 0,14 Tla Her
T623C 0,39 0,08 0,01 0,08 0,40 0,28 Jin) Her
T623Q 0,23 0,07 0,38 0,07 -0,01 0,32 Jla Her
T623G 0,40 0,03 0,09 0,03 0,05 0,03 Her Her
T6231 0,59 0,10 0,11 0,08 0,13 0,13 Tla Her
T623K 1,10 0,07 0,02 0,08 0,53 0,17 Jla Her
T623P 0,16 0,06 0,29 0,07 0,11 0,17 Her Her
T6238 0,67 0,04 0,21 0,04 -0,06 0,07 Tla Her
T623W 0,01 0,05 0,29 0,06 0,27 0,10 Her Her
T623Y NA NA NA NA 0,11 0,29 Jla Her
T623V 0,26 0,04 0,20 0,04 0,41 0,05 Jla Her
T624P 0,92 0,02 0,92 0,02 0,04 0,03 Tla Tla
T624A 0,65 0,02 0,76 0,02 0,07 0,03 Tla Her
T624R 0,41 0,07 0,34 0,07 0,55 0,23 Jla Her
T624N 0,15 0,10 0,20 0,10 NA NA i) Her
T624C 0,20 0,15 0,21 0,14 NA NA Tla Her
T624E 0,38 0,09 0,63 0,12 0,11 0,55 Jla Her
T624G 021 0,06 0,12 0,06 0,15 0,21 Tla Her
T6241 0,58 0,11 0,35 0,11 NA NA Jla Her
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T624L 0,41 0,09 0,84 0,13 0,96 0,48 Ta Her
T624S 115 0,04 1,20 0,04 0,13 0,04 Tla Her
T624W 0,56 0,10 0,20 0,12 0,10 0,16 Ta Her
T624V 0,12 0,08 0,52 0,10 0,18 0,23 Ta Her
P625A 0,27 0,11 0,30 0,10 0,31 0,10 Tla Her
P625R 0,06 0,07 -1,01 0,10 0,04 0,22 Jla Her
P625C 0,56 0,14 0,17 0,16 0,02 0,82 Tla Her
P625E 0,24 0,13 0,22 0,13 0,41 0,64 Her Her
P625G 0,41 0,08 0,40 0,06 0,04 0,24 Jin) Her
P625H 0,25 0,15 0,02 0,15 NA NA Tla Her
P625L 0,48 0,09 0,82 0,11 0,56 0,17 Her Her
P6258 0,38 0,08 0,55 0,09 0,03 0,20 Jin) Her
P625T 0,30 0,08 0,23 0,08 0,06 0,10 Tla Her
P625W ~0,60 0,13 0,64 0,13 NA NA Tla Her
P625V 0,17 0,09 0,63 0,11 NA NA Tla Her
T626A 0,16 0,12 0,80 0,11 NA NA Jla Her
1626R 0,89 0,12 0,14 0,09 -0,09 0,31 Tla Her
1626N 0,42 0,04 0,61 0,04 0,37 0,06 Tla Her
1626E NA NA NA NA 0,15 0,55 Tla Her
1626G -1,04 0,10 1,35 0,12 -0,48 0,27 Her Her
T626L 0,61 0,11 0,85 0,16 NA NA Jla Her
1626S 0,36 0,04 0,60 0,04 0,65 0,07 Tla Her
1626T 0,17 0,02 0,34 0,02 037 0,03 Tla Her
1626W 0,74 0,16 0,22 0,13 NA NA T Her
1626V 0,51 0,10 0,05 0,09 0,10 0,18 Ja Her
L627C 0,14 0,13 0,84 0,11 0,57 0,48 Jla Jla
L627A 0,00 0,08 0,24 0,08 131 0,29 Tla Her
L627R 0,29 0,04 0,03 0,04 0,10 0,05 Tla Her
L627N 0,71 0,15 1,09 0,15 NA NA Tla Her
L627D 0,32 0,10 1,12 0,16 INE 0,55 Tla Her
L627Q 0,23 0,07 0,39 0,07 027 0,11 iy Her
L627E 0,29 0,07 -0,06 0,08 0,17 0,11 Tla Her
L627G 0,04 0,04 0,01 0,04 0,23 0,10 T Her
L627K 0,57 0,11 0,27 0,12 NA NA Tla Her
L627M 0,57 0,12 0,33 0,10 0,09 0,22 Tla Her
L627P 0,10 0,05 0,31 0,05 0,25 0,08 Tla Her
L6278 0,34 0,08 0,18 0,08 0,29 0,27 Tl Her
L627* 0,52 0,10 0,87 0,15 NA NA Jla Her
L627T 0,60 0,09 0,76 0,14 NA NA iy Her
L627W 0,71 0,09 0,85 0,07 0,27 0,32 Tla Her
L627V 0,89 0,08 0,48 0,06 0,23 0,19 T Her
L628C 0,31 0,09 0,10 0,10 0,29 0,31 Jla Jla
L628W 0,25 0,06 0,01 0,07 0,67 0,15 Jla Jla
L628A 0,22 0,06 0,58 0,07 0,36 0,11 Her Her
L628R 0,13 0,04 -0,50 0,05 0,53 0,06 Tla Her
L628Q 0,10 0,10 0,04 0,10 0,36 0,23 Her Her
L628E 0,73 0,10 -1,59 0,14 NA NA Tla Her
L628G 0,65 0,04 1,57 0,06 0,96 0,14 Her Her
L6281 0,47 0,17 0,57 0,17 NA NA Jla Her
L628K 0,75 0,11 0,44 0,15 021 0,31 Tla Her
L628M 0,49 0,09 0,37 0,09 0,21 0,12 Her Her
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L628P 0,27 0,08 0,45 0,08 0,39 0,14 Her Her
L6288 0,78 0,08 136 0,10 0,83 0,21 Her Her
L628T 0,16 0,10 0,52 0,12 -0,60 0,27 Her Her
L628V 0,13 0,05 0,34 0,05 0,31 0,09 Jla Her
S629A 0,99 0,12 0,49 0,08 0,09 0,29 ity Her
S629R 0,10 0,02 0,29 0,02 037 0,03 Jla Her
S629N 0,40 0,05 0,36 0,05 0,32 0,08 Tla Her
$629D 0,54 0,18 0,23 0,17 NA NA Ta Her
$629C 0,30 0,10 0,10 0,11 0,08 0,21 Tla Her
$629Q 0,76 0,17 0,40 0,18 NA NA Tla Her
S629E 0,34 0,10 0,61 0,11 0,08 0,48 Jla Her
$629G 0,30 0,05 0,40 0,05 0,09 0,08 iy Her
S629T 0,05 0,14 0,42 0,13 NA NA Jla Her
S629L NA NA NA NA 0,03 0,36 Tla Her
S629K 0,37 0,13 0,30 0,12 NA NA Tla Her
S629P 0,03 0,15 0,34 0,17 NA NA Tla Her
$629T 0,60 0,13 0,01 0,11 0,22 0,32 Tla Her
S620W 0,03 0,11 0,66 0,13 0,42 0,54 Tla Her
S629V 0,87 0,11 0,82 0,11 0,05 0,14 ity Her
N630R 0,53 0,05 0,06 0,06 0,94 0,08 Ta Jla
N630A 0,53 0,09 0,62 0,07 0,06 0,23 Ta Her
N630D 0,33 0,09 0,49 0,07 0,22 0,14 Tla Her
N630C 0,42 0,10 0,12 0,12 NA NA Jla Her
N630E 0,67 0,09 0,69 0,07 -0,30 0,26 Tla Her
N630G 0,32 0,04 0,11 0,04 0,22 0,10 Tla Her
N630H 0,06 0,10 0,51 0,09 0,29 0,13 Jla Her
N630I 0,45 0,12 0,44 0,10 0,27 0,18 Tla Her
N630L 0,24 0,09 0,55 0,08 0,78 0,15 Tla Her
N630K 0,37 0,10 0,93 0,09 0,25 0,18 Tla Her
N630F 0,58 0,18 0,11 0,16 NA NA Tla Her
N630S 0,34 0,06 021 0,07 0,16 0,13 Tla Her
NG30T 0,16 0,03 0,38 0,02 0,53 0,04 Tla Her
N630W 0,11 0,09 -1,04 0,12 NA NA Tla Her
N630Y 0,24 0,12 0,59 0,10 0,14 0,19 Tla Her
N630V 0,20 0,06 -0,90 0,08 0,26 0,18 Her Her
N631A 0,03 0,07 0,06 0,07 -0,70 0,25 Jla Her
N631R 0,11 0,06 0,27 0,05 1,20 0,07 Tla Her
N631D 0,56 0,10 0,38 0,09 0,77 0,13 Her Her
NG31C 0,71 0,15 0,64 0,15 NA NA Tla Her
N631E NA NA NA NA 0,95 0,23 Tla Her
N631G 0,67 0,05 0,39 0,05 1,02 0,07 Her Her
N6311 0,31 0,10 0,62 0,13 NA NA Tla Her
N631L 112 0,10 0,57 0,08 NA NA Tla Her
N631K 0,05 0,08 0,20 0,09 0,70 0,11 Tla Her
N631M 0,10 0,10 0,36 0,09 027 0,30 Tla Her
NG3 1P 0,06 0,12 0,30 0,12 NA NA Tla Her
N631S 0,15 0,06 0,06 0,06 0,36 0,13 Tla Her
N631T 0,07 0,04 0,24 0,04 037 0,05 Ta Her
NG31Y 0,48 0,12 0,03 0,11 NA NA Tla Her
N631V 0,66 0,07 1,17 0,08 0,78 0,23 Her Her
F632A 0,79 0,07 1,34 0,09 1,29 0,12 Her Her
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F632R 0,76 0,05 -0,40 0,05 0,13 0,05 Her Her
F632D 1,62 0,15 -1,61 0,15 NA NA Ta Her
F632C 0,66 0,02 0,78 0,02 -0,06 0,02 Jla Her
F632Q NA NA NA NA 0,18 0,55 Ta Her
F632E 1,35 0,10 0,87 0,09 NA NA Tla Her
F632G 0,01 0,03 0,12 0,03 0,03 0,02 Tla Her
F632H 0,31 0,16 0,08 0,15 NA NA Tla Her
F6321 0,33 0,10 0,01 0,10 0,87 0,13 Her Her
F632L 0,28 0,05 0,22 0,05 0,26 0,07 Jla Her
F632K 0,49 0,13 0,74 0,10 NA NA Tla Her
F632M 0,00 0,10 0,16 0,10 NA NA Tla Her
F6328 0,75 0,06 0,56 0,06 0,83 0,06 Her Her
F632% 0,69 0,12 0,55 0,12 NA NA Tla Her
F632T 0,09 0,09 0,80 0,12 NA NA Jla Her
F632W 0,17 0,06 0,14 0,06 0,44 0,19 Jla Her
F632Y 0,15 0,08 0,38 0,07 0,07 0,10 Tla Her
F632V 0,38 0,02 0,41 0,02 0,07 0,02 Tla Her
1633N 0,16 0,06 0,65 0,06 0,15 0,10 Ta Jla
1633M 0,17 0,07 0,28 0,07 0,10 0,19 Ta Jla
1633S 0,02 0,04 0,35 0,04 0,22 0,08 Jla Jla
1633A 0,15 0,05 0,24 0,06 0,42 0,13 Ta Her
1633R 0,42 0,04 0,41 0,04 0,22 0,06 Tla Her
1633D 0,62 0,09 0,01 0,08 0,12 0,10 Her Her
1633C 0,15 0,07 0,34 0,08 0,04 0,14 Tla Her
1633Q 0,26 0,10 1,05 0,08 0,37 0,22 Tla Her
1633E 0,98 0,07 0,34 0,06 0,30 0,11 Tla Her
1633G -0,09 0,03 0,10 0,03 0,05 0,06 Tla Her
1633H 0,71 0,14 0,16 0,13 NA NA Tla Her
1633L -0,10 0,05 0,00 0,05 0,25 0,06 Tla Her
1633K 0,29 0,09 0,17 0,08 0,63 0,29 Tla Her
1633F 0,11 0,09 0,24 0,09 0,51 0,22 Tla Her
1633P 0,23 0,08 -0,90 0,12 0,19 0,31 Tla Her
1633* 1,45 0,12 1,53 0,13 NA NA Tla Her
1633T 0,13 0,04 0,40 0,04 0,17 0,06 Tla Her
1633W 0,35 0,05 0,14 0,05 0,07 0,09 Ta Her
1633Y NA NA NA NA 0,09 0,34 Tla Her
1633V 0,09 0,04 0,06 0,04 0,39 0,06 Ta Her
E634N 0,52 0,12 0,46 0,12 0,00 0,36 Tla Jla
E634A 0,20 0,02 0,38 0,02 0,36 0,03 Tla Her
E634R -0,06 0,04 0,30 0,04 0,33 0,08 Jla Her
E634D 0,10 0,06 0,30 0,06 0,01 0,10 Tla Her
E634C 0,12 0,08 0,30 0,09 0,42 0,13 Tla Her
E634Q 0,28 0,09 0,79 0,07 0,35 0,10 Jla Her
E634G 0,12 0,03 0,10 0,02 0,33 0,03 Tla Her
E634I 0,43 0,13 0,05 0,15 NA NA Tla Her
E634L 0,12 0,05 0,46 0,06 0,47 0,19 Tla Her
E634K 0,14 0,06 0,04 0,07 0,16 0,13 Tla Her
E634M 0,14 0,08 0,22 0,08 0,42 0,27 Tla Her
E634F 0,25 0,14 0,08 0,15 NA NA Tla Her
E634P 0,23 0,10 0,95 0,13 NA NA Tla Her
E634S 0,22 0,06 0,07 0,05 0,30 0,07 Jla Her
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E634% 0,11 0,03 0,29 0,03 0,34 0,05 Tla Her
E634T 0,01 0,09 0,30 0,08 0,51 0,28 Tla Her
E634W 0,46 0,06 0,16 0,05 0,45 0,17 Jla Her
E634V 0,20 0,04 0,26 0,04 0,33 0,08 Tla Her
P635A 0,04 0,05 0,29 0,05 0,59 0,07 Tla Jla
P635D 0,14 0,09 0,49 0,09 0,52 0,14 Jla Jla
P635E 0,51 0,06 0,49 0,06 0,70 0,16 Tla Jla
P635T 0,36 0,06 0,06 0,06 0,01 0,08 Tla Jla
P635R 0,51 0,04 0,39 0,04 0,24 0,08 Tla Her
P635N 0,13 0,14 0,31 0,16 NA NA Tla Her
P635C 0,65 0,10 -0,70 0,11 0,26 0,25 Tla Her
P635Q 0,86 0,12 -0,40 0,11 0,43 0,38 Tla Her
P635G 0,01 0,03 0,02 0,03 0,15 0,06 Tla Her
P635H 0,05 0,10 0,20 0,09 0,22 0,07 Tla Her
P6351 NA NA NA NA 0,13 0,37 Tla Her
P635L 0,02 0,05 0,33 0,06 0,22 0,10 Jla Her
P635K NA NA NA NA 0,18 0,41 Tla Her
P635M 0,96 0,08 0,61 0,12 0,06 0,31 Tla Her
P635F 1,00 0,11 0,14 0,13 NA NA Jla Her
P635S 0,22 0,06 0,35 0,05 0,02 0,12 Tla Her
P635W 0,24 0,06 0,25 0,06 0,12 0,20 Tla Her
P635Y 031 0,15 0,01 0,14 NA NA Jla Her
P635V 0,06 0,05 0,29 0,05 0,44 0,20 Tla Her
L636A 0,52 0,05 1,17 0,06 0,08 0,11 Tla Her
L636R 1,28 0,04 1,29 0,04 127 0,08 Her Her
L636C 0,14 0,07 0,19 0,07 0,07 0,17 Her Her
L636Q 0,25 0,05 -0,09 0,05 0,16 0,09 Her Her
L636E 1,02 0,07 0,96 0,07 127 0,21 Her Her
L636G 1,44 0,04 1,31 0,04 1,36 0,06 Her Her
L6361 0,87 0,13 0,24 0,11 NA NA Tla Her
L636K 0,17 0,08 0,33 0,09 -1,00 0,28 Her Her
L636M -0,40 0,07 0,08 0,06 0,16 0,16 Tla Her
L636F 0,45 0,10 0,29 0,09 NA NA Tla Her
L636P 0,24 0,05 0,84 0,06 0,88 0,11 Tla Her
L6368 1,62 0,07 1,47 0,07 0,73 0,15 Her Her
L636% -1,09 0,10 -1,51 0,12 NA NA Tla Her
L636T 0,12 0,06 2,04 0,13 0,41 0,09 Tla Her
L636W 0,55 0,05 -1,36 0,06 0,68 0,11 Her Her
L636V 0,35 0,04 0,05 0,03 0,65 0,08 Her Her
E637A 0,15 0,04 0,23 0,04 0,25 0,07 Jla Her
E637R 0,23 0,07 1,02 0,06 0,18 0,32 Tla Her
E637D 0,88 0,14 0,01 0,11 NA NA Tla Her
E637Q 0,83 0,14 0,47 0,15 NA NA Jla Her
E637G 0,05 0,04 0,22 0,04 0,06 0,05 Tla Her
E637L NA NA NA NA 0,35 0,32 Tla Her
E637K 0,33 0,12 0,66 0,13 NA NA Jla Her
E637M 0,60 0,15 1,04 0,14 NA NA Tla Her
E637S 0,23 0,10 0,55 0,12 0,66 0,39 Tla Her
EG37* 0,03 0,09 0,24 0,08 NA NA Jla Her
E637W 0,18 0,10 0,73 0,12 0,20 0,34 Her Her
E637V 0,15 0,07 0,36 0,07 0,45 0,10 Her Her
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1638R -1,56 0,13 0,55 0,10 NA NA Tla Her
1638N 0,35 0,16 0,42 0,16 0,63 0,15 T Her
1638C L1l 0,14 -0,05 0,17 NA NA Tla Her
1638L NA NA NA NA 0,24 0,30 Tla Her

16388 0,04 0,05 0,05 0,05 0,18 0,05 it Her
1638T 0,43 0,12 0,42 0,12 0,14 0,18 Her Her
1638V 0,39 0,07 0,45 0,08 0,04 0,13 Tla Her
T639G 0,52 0,06 0,44 0,06 0,06 0,23 Tla Tl
T639A 0,25 0,05 0,47 0,05 0,34 0,06 Tla Her
T639R 0,48 0,10 0,68 0,11 0,16 0,35 Her Her
T639N 0,03 0,16 0,02 0,17 NA NA Tla Her
T639D 0,61 0,17 0,43 0,18 NA NA Tla Her
T639E 0,71 0,12 0,82 0,12 NA NA Tla Her
T6391 0,17 0,13 0,19 0,14 NA NA Tla Her
T639L 0,28 0,15 0,39 0,16 NA NA Tla Her
T639P 0,10 0,12 0,08 0,12 021 0,22 Tla Her
T639S 0,07 0,07 0,09 0,07 0,53 0,12 it} Her
T639V 0,75 0,09 -1,09 0,14 0,78 0,28 Jla Her
K640A 0,31 0,07 -0,59 0,07 0,20 0,26 Tla Her
K640R 0,15 0,04 0,07 0,04 0,01 0,11 Jla Her
KG40N 0,07 0,03 0,32 0,03 0,43 0,05 Tla Her
K640D 0,14 0,09 0,73 0,11 0,52 0,30 Her Her
K640C 0,06 0,08 0,34 0,08 0,51 0,27 Jla Her
K640Q 0,86 0,12 0,36 0,09 0,29 0,31 Tla Her
KG640E 0,30 0,06 0,08 0,06 0,03 0,15 Tla Her
K640G 0,26 0,04 0,59 0,04 0,48 0,12 Her Her
K640H 0,81 0,12 0,26 0,15 NA NA Tla Her
K6401 0,10 0,12 0,11 0,12 NA NA Tla Her
K640L 0,21 0,06 0,05 0,06 0,31 0,20 Jla Her
K640M -1,04 0,15 0,36 0,10 0,12 0,31 Tla Her
K640F 0,24 0,12 0,13 0,13 NA NA Tla Her
K640P 0,40 0,09 0,14 0,10 0,03 0,55 Jla Her
K640S 0,60 0,07 0,52 0,06 0,11 0,22 Tla Her
K640% 0,85 0,10 0,19 0,09 0,96 0,21 Her Her
K640T 0,10 0,03 0,35 0,03 0,52 0,06 Tla Her
K640W 0,53 0,07 0,41 0,06 0,12 0,25 T Her
K640Y 0,76 0,15 0,28 0,14 0,36 0,37 Tla Her
K640V 0,26 0,05 0,56 0,05 0,05 0,11 Tla Her
D840S 0,37 0,08 0,33 0,08 0,10 0,16 Tla Jla
D840A 0,07 0,07 0,40 0,06 0,18 0,13 Tla Her
D840R 0,03 0,05 0,09 0,05 0,10 0,33 Tla Her
D840N 0,64 0,12 0,31 0,11 0,04 0,16 Her Her
D840C 0,62 0,12 -1,20 0,16 0,07 0,48 it Her
D840Q 0,22 0,14 0,03 0,13 0,34 NA Tla Her
D840E 0,32 0,07 0,07 0,07 0,08 0,06 Tla Her
D840G 0,21 0,04 0,26 0,04 0,02 0,05 Tl Her
D840L 0,64 0,10 0,25 0,09 027 0,82 Her Her
D840K 0,13 0,13 0,33 0,12 0,03 0,82 Tla Her
D840M NA NA NA NA 0,30 0,13 Tl Her
D840P 0,09 0,12 0,12 0,12 0,11 0,82 Tla Her
D840T 1,14 0,14 0,11 0,10 0,29 0,15 Tla Her
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D340W 0,33 0,09 0,05 0,08 0,39 0,19 Tla Her
D840Y 0,13 0,08 0,11 0,08 0,18 0,11 Tla Her
D840V 0,16 0,06 -0,03 0,06 0,10 0,07 Jla Her
ES41A 0,26 0,06 0,54 0,06 0,08 0,08 Tla Her
E841R 0,66 0,06 0,57 0,05 0,18 0,10 Her Her
E84IN 0,04 0,14 -0,53 0,15 0,14 0,48 Jla Her
E841D 0,33 0,09 -0,04 0,08 0,12 0,15 Tla Her
E841C 0,43 0,13 0,39 0,12 0,46 0,16 Her Her
E841Q 0,64 0,12 0,41 0,11 0,21 0,14 Tla Her
E841G 0,21 0,04 0,11 0,04 0,04 0,04 Tla Her
E841H 0,71 0,18 0,82 0,18 NA NA Tla Her
ES41L -1,39 0,10 0,35 0,07 0,41 0,06 Her Her
E841K 0,55 0,09 0,26 0,09 0,34 0,17 Her Her
E841M 1,21 0,14 0,41 0,11 0,24 0,54 Her Her
E841P 0,22 0,11 0,23 0,11 0,00 0,08 Her Her
E841S 0,16 0,07 0,22 0,07 0,04 0,10 Tla Her
E841* 0,19 0,06 0,19 0,06 0,07 0,03 Tla Her
ES41T 0,40 0,09 0,59 0,10 027 0,19 Tla Her
E841W -1,06 0,09 1,15 0,09 1,11 0,33 Her Her
E841V 0,99 0,07 0,68 0,06 0,53 0,08 Her Her
AB42S 0,36 0,06 0,08 0,06 0,04 0,10 Tla Ja
AB42R 2,56 0,11 -1,06 0,06 1,25 0,15 Her Her
A842D 037 0,11 -1,49 0,15 1,07 0,19 Her Her
A842C 0,15 0,10 0,39 0,11 0,26 0,13 Tla Her
AB42E NA NA NA NA -1,19 0,12 Tla Her
A842G 0,18 0,04 0,18 0,04 0,09 0,04 Her Her
AS42L 171 0,11 1,29 0,09 1,19 0,33 Her Her
AB42K 0,53 0,13 1,41 0,16 NA NA Tla Her
A842P 0,87 0,10 0,94 0,10 NA NA Tla Her
A842T 147 0,11 0,57 0,08 1,03 0,10 Her Her
A842W 1,87 0,12 1,92 0,12 1,46 0,40 Her Her
A842V -1,40 0,08 0,77 0,06 1,17 0,20 Her Her
R843A 0,28 0,10 0,30 0,09 0,15 0,11 Tla Her
RB843E -1,03 0,17 1,31 0,17 0,09 0,64 Tla Her
R843G 0,18 0,05 037 0,06 0,43 0,07 Tla Her
R843L 031 0,13 0,08 0,12 0,05 0,30 Her Her
R843K 0,16 0,13 0,01 0,12 0,45 0,16 Ta Her
R843M NA NA NA NA 0,26 0,83 Ta Her
R843S 0,08 0,07 0,08 0,07 -0,08 0,10 jin) Her
R843% 0,64 0,17 0,23 0,15 NA NA Tla Her
R843T NA NA NA NA 0,19 0,30 Tla Her
R843W 0,99 0,15 0,22 0,12 0,55 0,14 Tla Her
R843V ~0,09 0,10 0,23 0,10 0,04 0,17 Tl Her
AB44E 0,38 0,10 0,06 0,10 0,13 0,21 Tla Jin)
A844R 0,45 0,07 0,04 0,07 0,03 0,37 Tla Her
A844D NA NA NA NA 0,36 0,11 jin) Her
A844C NA NA NA NA 0,02 0,19 Tla Her
A844Q 0,26 0,18 0,84 0,15 0,11 0,44 Tla Her
AB44G 0,48 0,06 0,26 0,05 0,01 0,06 Her Her
AB44L 0,54 0,10 0,25 0,11 0,18 0,14 Tla Her
AB44K NA NA NA NA 0,14 0,27 Jla Her
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A844M NA NA NA NA 0,23 0,41 Tla Her
AB44P 0,28 0,11 1,04 0,14 0,72 0,25 Tla Her
A844S 0,22 0,08 0,06 0,07 0,17 0,10 Ja Her
AB44T 0,37 0,11 0,05 0,10 0,22 0,21 Jla Her
A844W -1,01 0,13 0,64 0,11 0,10 NA Her Her
A844V 0,19 0,08 0,12 0,07 0,06 0,08 T Her
L845A 0,70 0,08 0,23 0,07 0,59 0,11 Her Her
L845R 2,01 0,10 1,83 0,09 1,29 0,05 Her Her
L845C 0,27 0,14 0,84 0,15 037 0,82 Her Her
L845Q NA NA NA NA 0,49 0,25 Ja Her
L845E 0,93 0,12 -1,26 0,13 0,79 0,48 Her Her
L845G 131 0,06 -1,09 0,06 1,46 0,20 Her Her
L845K 0,17 0,18 0,03 0,17 NA NA T Her
L845M 0,15 0,12 0,17 0,12 0,20 0,25 Her Her
L845P 0,64 0,10 0,71 0,10 0,61 0,11 Her Her
L8458 1,48 0,13 0,91 0,10 0,82 0,35 Her Her
L845T 0,85 0,14 0,43 0,11 NA NA Tla Her
L845W 0,12 0,08 -1,89 0,13 0,47 0,33 Her Her
1845V 031 0,06 -0,80 0,07 0,20 0,10 Her Her
L846A -1,10 0,08 0,78 0,07 0,78 0,82 Her Her
L846R 0,86 0,06 0,85 0,05 -1,09 0,11 Her Her
L846C 1,57 0,15 132 0,13 0,93 0,14 Her Her
L846Q 121 0,15 0,87 0,13 0,99 0,27 Her Her
L846E 0,34 0,08 041 0,08 0,71 0,17 Her Her
L346G 1,11 0,05 0,81 0,05 1,29 0,15 Her Her
L8461 NA NA NA NA 0,11 0,49 Tla Her
L846M 0,29 0,09 0,19 0,08 0,28 0,13 Jla Her
L846F 0,48 0,14 0,27 0,13 NA NA Tl Her
L846P 1,04 0,10 0,74 0,09 0,74 0,13 Her Her
L8468 0,77 0,09 0,24 0,08 1,23 0,37 Her Her
L846T 0,74 0,12 137 0,14 0,56 0,12 Her Her
L846W 113 0,09 0,51 0,08 0,35 0,06 Her Her
L846Y 0,02 0,16 0,98 0,19 NA NA Jla Her
L846V 1,23 0,07 0,61 0,06 0,40 0,06 Her Her
P8ATA 0,24 0,11 -1,48 0,16 NA NA Tla Her
P847R 0,47 0,09 -0,88 0,10 -1,09 0,26 Her Her
P847G 032 0,07 1,12 0,08 0,48 0,43 Her Her
P8ATH 0,24 0,18 0,19 0,17 0,10 0,18 Her Her
P847L 1,09 0,12 0,92 0,11 0,76 0,15 Her Her
P847S 0,42 0,11 0,55 0,11 0,76 0,23 Her Her
P847T 0,69 0,19 0,89 0,19 NA NA Tla Her
P84TV 031 0,12 -1,08 0,14 NA NA Tla Her
NS43A 0,53 0,11 0,02 0,10 0,14 0,43 T Her
N848R 0,30 0,07 -0,60 0,07 0,35 0,10 Her Her
N848D 0,06 0,11 -0,08 0,11 0,13 0,15 Tla Her
N848C 0,16 0,14 0,15 0,14 0,31 NA Her Her
N843Q 031 0,18 0,55 0,19 NA NA Tla Her
N843E 0,64 0,11 0,35 0,09 0,48 0,09 Ta Her
N848G 0,87 0,07 -0,40 0,06 0,33 0,11 Her Her
N848H 0,07 0,05 0,05 0,05 0,06 0,05 Ta Her
N848I 0,00 0,17 -0,09 0,17 NA NA T Her
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N843L 0,08 0,10 -1,50 0,14 0,10 NA Tla Her
N848K 0,25 0,14 0,45 0,14 0,20 0,19 Her Her
N848M NA NA NA NA 0,10 0,64 Tla Her
N848S 0,89 0,10 037 0,08 0,30 0,16 Her Her
N848T 0,37 0,12 0,11 0,12 0,17 0,11 Jla Her
N848W 0,76 0,12 0,04 0,10 0,22 0,40 Tla Her
N848Y 0,61 0,18 0,16 0,16 0,20 0,24 Jla Her
N848Y 0,51 0,09 0,84 0,10 0,29 0,64 Her Her
V849A 0,93 0,12 0,41 0,09 0,39 0,18 Tla Her
V849R -1,79 0,16 -1,96 0,16 -1,01 0,29 Her Her
V849G 1,07 0,08 -1,40 0,08 -1,48 0,05 Her Her
V849L 0,90 0,09 0,43 0,11 0,12 0,13 ity Her
V849M 0,12 0,12 0,31 0,12 0,19 0,19 Her Her
I850A 0,25 0,05 0,76 0,06 0,17 0,06 Tla Her
I850R 032 0,04 027 0,04 0,21 0,06 Her Her
850N 0,38 0,13 0,44 0,13 0,50 0,10 Her Her
1850D -1,19 0,12 0,73 0,10 0,71 0,54 Her Her
1850C 0,30 0,08 0,19 0,08 0,13 0,14 Tla Her
1850Q 0,08 0,11 0,31 0,11 0,00 0,43 Her Her
I850E 0,24 0,07 0,45 0,07 0,35 0,25 Her Her
850G -0,90 0,04 0,86 0,04 0,96 0,06 Her Her
I1850H 0,45 0,12 0,44 0,13 0,29 0,54 Tla Her
I1850L 0,15 0,04 0,17 0,04 0,26 0,05 Her Her
850K -1,20 0,13 0,19 0,10 0,01 0,32 Her Her
1850M 0,83 0,09 0,82 0,09 0,28 0,18 Her Her
I850F 0,83 0,11 0,97 0,11 0,61 0,17 Her Her
1850P 0,43 0,09 1,72 0,12 -1,01 0,12 Her Her
18508 0,42 0,06 0,18 0,05 0,52 0,06 Her Her
I850T 0,00 0,07 0,22 0,07 0,06 0,07 Tla Her
I850W 1,02 0,07 1,26 0,08 0,97 0,10 Her Her
1850V 0,03 0,04 0,12 0,04 0,22 0,05 Tla Her
TS51A 0,41 0,06 0,14 0,06 0,08 0,10 Tla Jla
T851V 0,32 0,06 0,13 0,06 0,54 0,07 Tla Jla
T851R 0,18 0,06 0,82 0,06 0,93 0,17 Her Her
T851C 0,00 0,14 0,03 0,14 0,11 0,82 Her Her
T851Q NA NA NA NA 0,17 0,29 Ta Her
T8S1E 0,44 0,09 0,88 0,10 -0,08 0,08 Her Her
T851G 122 0,06 0,82 0,05 0,95 0,19 Her Her
T8S1T 0,21 0,13 0,17 0,13 0,20 0,20 Ta Her
T8SIL 0,35 0,08 0,01 0,09 -0,05 0,37 Jla Her
T851K 0,23 0,14 0,49 0,14 NA NA Ta Her
T851M 0,52 0,11 0,71 0,14 0,02 0,23 Ta Her
T851F 032 0,18 0,44 0,16 0,28 NA Tla Her
T851P 0,06 0,04 0,04 0,04 0,03 0,05 Ta Her
T851S 0,01 0,07 0,04 0,07 -0,08 0,13 Her Her
T851W 0,07 0,09 0,34 0,09 0,01 0,48 Tla Her
K852A 1,49 0,14 141 0,13 NA NA Ta Her
K852R 0,07 0,06 0,48 0,07 037 0,10 Her Her
K852N 0,12 0,10 0,39 0,11 0,01 0,08 Tla Her
K852Q 0,04 0,05 0,10 0,04 0,14 0,06 Ta Her
K852E 0,09 0,12 0,80 0,11 -1,03 0,07 Her Her
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K852G 1,42 0,09 2,60 0,13 -1,20 0,18 Her Her
K852P 0,25 0,07 0,24 0,07 0,22 0,08 Her Her
K852 1,14 0,13 0,56 0,10 0,56 0,48 Her Her
K852% 0,98 0,15 124 0,16 NA NA Tla Her
K852T 0,16 0,03 0,02 0,03 0,16 0,04 Tla Her
K852V 0,65 0,09 0,18 0,08 0,78 0,48 Her Her
E853V 0,14 0,07 0,10 0,07 0,38 0,09 Tla Tla
E853A 0,49 0,08 0,35 0,08 0,05 0,09 Her Her
E853R 0,23 0,06 0,13 0,06 0,20 0,31 Jla Her
E853D 0,30 0,10 0,26 0,10 0,42 0,18 Tla Her
E853C 0,07 0,11 0,12 0,11 0,24 0,13 e Her
E853Q 0,55 0,17 0,09 0,14 0,17 0,31 Jla Her
E853G 0,18 0,04 0,41 0,05 0,47 0,07 Her Her
ES53L 0,85 0,10 0,03 0,08 0,08 0,08 Tla Her
E853K 0,05 0,12 0,95 0,15 0,21 0,20 Jla Her
E853M 0,08 0,15 0,94 0,17 0,01 0,11 Tla Her
E853P 0,46 0,13 0,02 0,14 0,28 0,40 Tla Her
E853S -0,30 0,09 0,41 0,09 0,07 0,15 Jla Her
E853* 0,52 0,09 0,38 0,09 0,25 0,08 Her Her
E853T 0,33 0,15 0,61 0,15 0,57 0,25 Jla Her
E853W 0,25 0,08 -1,68 0,12 0,52 0,14 Jla Her
V854A 0,95 0,08 031 0,06 0,94 0,15 Her Her
V854R 1,42 0,07 1,14 0,06 1,31 0,13 Her Her
V854D 0,58 0,13 1,22 0,15 NA NA Jla Her
V854C 0,91 0,13 0,17 0,11 0,54 0,35 Her Her
V854E 1,32 0,11 -1,01 0,09 1,15 0,18 Her Her
V854G -1,40 0,06 1,44 0,06 -1,28 0,09 Her Her
V854L 1,49 0,10 -0,60 0,07 1,28 0,13 Her Her
V854M 1,32 0,13 1,02 0,11 0,94 0,16 Her Her
V854P 1,29 0,16 1,22 0,15 NA NA Jla Her
V854S -1,58 0,12 0,89 0,09 1,26 0,21 Her Her
V854W 1,48 0,10 037 0,07 1,34 0,06 Her Her
S855A 0,70 0,10 0,77 0,12 0,01 0,40 Tla Her
S855R 0,40 0,10 0,66 0,11 0,61 0,12 Tla Her
S855C 0,24 0,17 0,37 0,15 NA NA Jin) Her
S855G 0,01 0,07 0,69 0,08 0,49 0,48 Tla Her
S855L NA NA NA NA 0,20 0,82 Tla Her
S855F 0,02 0,17 0,31 0,16 NA NA Tl Her
S855P 031 0,12 0,14 0,10 0,08 0,16 Jin) Her
$855T 0,53 0,13 0,42 0,15 0,41 0,24 Tla Her
S855Y NA NA NA NA 0,21 0,29 T Her
S855V 0,17 0,13 0,00 0,14 0,24 0,82 Jin) Her
H856R 0,04 0,07 0,29 0,07 0,62 0,16 Her Her
H856N -1,01 0,17 0,62 0,15 NA NA Tla Her
HS56E 0,49 0,12 0,23 0,11 NA NA Jla Her
H856G 0,06 0,07 -1,35 0,07 1,43 0,08 Her Her
H856L 0,83 0,12 0,29 0,10 0,42 0,20 Her Her
HB56P 0,26 0,09 0,07 0,09 0,29 0,09 Tla Her
H856S 1,39 0,17 0,13 0,12 NA NA it Her
H856W NA NA NA NA 0,62 0,17 T Her
H856Y 0,65 0,16 0,05 0,13 0,50 0,20 Ta Her
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H856V NA NA NA NA 0,60 0,21 Tla Her
E857A 0,23 0,05 -0,30 0,05 0,51 0,06 Her Her
E857R 0,02 0,06 -1,30 0,06 -1,05 0,13 Her Her
E857D 0,50 0,09 0,31 0,10 1,09 0,21 Tla Her
E857C 0,44 0,13 1,14 0,15 0,59 0,40 Her Her
E857Q 0,89 0,14 -1,04 0,14 0,73 0,29 Her Her
E857G 0,98 0,04 0,90 0,04 1,19 0,03 Her Her
E857L 0,09 0,08 0,75 0,09 0,99 0,22 Her Her
E857K 0,23 0,09 0,93 0,11 0,76 0,14 Tla Her
E857M 0,36 0,13 031 0,12 NA NA Tla Her
E857P 0,10 0,11 0,53 0,12 0,58 0,54 Her Her
E857S 0,17 0,08 0,67 0,08 0,71 0,16 Her Her
E857* 1,28 0,15 0,53 0,12 NA NA Tla Her
E857T -1,10 0,14 0,08 0,10 0,09 0,54 Tla Her
E857W 0,75 0,08 -1,02 0,08 -1,03 0,15 Her Her
E857V 0,10 0,05 0,43 0,05 0,29 0,08 Her Her
I858R 1,30 0,11 137 0,10 132 0,24 Her Her
858G 2,03 0,11 0,89 0,07 1,33 0,09 Her Her
I858L 032 0,08 0,64 0,08 0,25 0,08 Her Her
I858F 0,53 0,17 0,64 0,17 NA NA Ta Her
1858S -1,55 0,16 0,66 0,12 NA NA Ta Her
I858T 0,49 0,13 0,72 0,13 0,26 0,20 Her Her
1858V 0,43 0,08 0,43 0,08 0,69 0,11 Her Her
I850A 2725 0,14 1,44 0,10 0,96 0,35 Her Her
I859R -1,46 0,08 127 0,07 1,13 0,07 Her Her
859N 0,63 0,17 0,59 0,16 031 0,21 Her Her
859D 1,17 0,15 1,53 0,16 NA NA Ta Her
1859Q 0,35 0,17 0,41 0,15 NA NA Ta Her
I859E 0,25 0,09 0,09 0,08 0,48 0,11 Her Her
1859G 1,65 0,07 -1,30 0,06 132 0,22 Her Her
I850L -0,20 0,04 0,01 0,04 0,26 0,04 Her Her
I859M 0,66 0,12 0,38 0,10 0,64 0,11 Tla Her
I850F 0,18 0,12 0,15 0,12 0,59 0,12 Her Her
18595 0,34 0,08 -1,05 0,09 1,12 0,17 Her Her
I859T 0,26 0,09 027 0,09 0,35 0,15 Her Her
I1850W 1,84 0,15 031 0,09 0,74 0,64 Her Her
1859V 0,30 0,04 0,13 0,05 0,24 0,05 Tla Her
K860A -0,50 0,06 0,35 0,06 -1,06 0,07 Her Her
K860R 0,39 0,05 0,83 0,05 0,83 0,10 Her Her
K860N 0,63 0,12 1,47 0,14 0,88 0,16 Her Her
K860C 0,36 0,10 0,81 0,11 NA NA Tla Her
K860Q 0,18 0,04 0,19 0,04 0,15 0,06 Her Her
K860E 0,89 0,06 1,15 0,07 -1,08 0,05 Her Her
K860G 1,23 0,05 122 0,05 1,28 0,06 Her Her
K860L 0,68 0,07 -1,58 0,09 -1,19 0,11 Her Her
K860M 0,24 0,09 0,56 0,09 -1,00 0,15 Her Her
K860P 0,21 0,07 0,49 0,07 0,50 0,09 Her Her
K860S -1,38 0,08 -1,80 0,09 -1,30 0,07 Her Her
K860* 1,43 0,12 1,23 0,11 1,17 0,16 Her Her
K860T 0,15 0,04 0,15 0,04 0,07 0,06 Her Her
K860W -1,18 0,08 -1,46 0,09 1,24 0,09 Her Her
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K360V -0,88 0,06 1,87 0,08 1,03 0,04 Her Her
DS61A 0,47 0,05 0,76 0,06 1,12 0,11 Her Her
DS61R 1,43 0,06 -1,83 0,06 1,24 0,09 Her Her
D86IN 0,46 0,10 0,59 0,10 -0,60 0,17 Her Her
D861C 0,40 0,08 0,50 0,08 0,69 0,08 Her Her
D861Q 0,65 0,11 0,09 0,09 NA NA Ta Her
D861E 0,97 0,07 0,89 0,06 0,50 0,12 Her Her
D861G 0,85 0,03 ~1,00 0,03 1,03 0,03 Her Her
DS61H 0,92 0,12 0,60 0,15 0,36 0,21 Ta Her
D361L 037 0,07 0,09 0,06 0,18 0,27 Ta Her
DS61K 0,55 0,09 -1,49 0,13 122 0,43 Ta Her
D861IM 0,29 0,10 0,57 0,10 0,68 0,40 Her Her
DS61F -1,05 0,15 0,55 0,13 0,22 0,12 Her Her
D861S 1,43 0,09 -1,60 0,09 -1,45 0,28 Her Her
D861W -0,88 0,07 0,84 0,07 0,15 0,08 Her Her
D861Y 0,18 0,17 0,14 0,16 0,35 0,14 Tla Her
D861V 1,18 0,06 0,99 0,05 1,28 0,12 Her Her
R862K 0,04 0,14 0,54 0,13 0,02 0,38 Tla Jla
R862A 1,76 0,13 0,42 0,08 0,71 0,31 Her Her
R862C 0,64 0,12 -1,78 0,16 0,65 0,28 Her Her
R862Q 027 0,10 0,07 0,09 0,28 0,13 Her Her
R862E 0,64 0,12 1,63 0,15 0,76 0,09 Her Her
R862G 0,72 0,05 0,83 0,05 0,85 0,07 Her Her
R862L -0,90 0,08 0,16 0,07 0,39 0,09 Her Her
R862M -1,06 0,17 0,69 0,15 NA NA Tla Her
R862P 1,33 0,17 -1,10 0,15 NA NA Jla Her
R862W 1,35 0,11 0,01 0,09 -1,10 0,14 Her Her
R862V NA NA NA NA 1,61 0,43 Jla Her
R863Q 0,49 0,13 0,79 0,14 NA NA Tla Her
R863G 1,68 0,09 1,14 0,07 1,45 0,07 Her Her
R863L 118 0,15 1,68 0,17 1,02 0,13 Her Her
R863W 1,27 0,11 -1,06 0,10 117 0,14 Her Her
F8641 0,25 0,11 0,08 0,11 0,19 0,12 Her Her
F864L 0,01 0,07 0,06 0,07 0,06 0,08 Tla Her
F864S 0,34 0,14 027 0,14 0,35 0,17 Her Her
F364W 0,66 0,18 0,77 0,18 NA NA Tla Her
F864V 0,11 0,06 0,13 0,05 0,00 0,08 Her Her
T865A 0,65 0,14 0,29 0,12 0,09 0,18 Her Her
T865N 0,07 0,03 0,05 0,03 0,15 0,04 Jla Her
T8651 0,01 0,10 0,20 0,09 0,20 0,13 Tla Her
T865L NA NA NA NA 0,57 0,29 Tla Her
T365P 0,10 0,05 0,07 0,05 0,01 0,06 Her Her
T865S 0,20 0,02 0,20 0,02 0,01 0,03 Jla Her
T865Y 0,16 0,06 0,17 0,05 0,16 0,10 Her Her
S866F 0,00 0,13 0,06 0,12 0,10 0,14 Jla Jla
S866T 0,05 0,13 0,02 0,13 0,40 0,15 Jla Jla
S866A 0,10 0,09 -0,40 0,10 0,05 0,07 Tla Her
S866R NA NA NA NA 0,33 0,09 Jla Her
S866D NA NA NA NA 0,02 0,24 Jla Her
$866C NA NA NA NA 0,05 0,43 Tla Her
S866Q NA NA NA NA 0,04 0,27 Tla Her
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S866E NA NA NA NA 0,58 0,22 Tla Her
S866G NA NA NA NA 0,97 0,29 T Her
S866L NA NA NA NA 0,57 0,10 Tla Her
S866M NA NA NA NA 0,85 0,14 Tla Her
S866P 0,08 0,03 0,07 0,03 0,00 0,03 Tla Her
S866W NA NA NA NA 0,67 0,37 Tla Her
S866Y 0,13 0,16 0,17 0,17 0,03 0,11 Tla Her
S866V NA NA NA NA 1,00 0,08 Tla Her
D867A 0,05 0,02 0,05 0,02 0,05 0,02 Tla Her
D867R NA NA NA NA 1,39 0,06 Tla Her
D867N NA NA NA NA 0,17 0,14 Tla Her
D867C NA NA NA NA 0,98 0,17 Tla Her
DS67E 0,16 0,11 0,21 0,11 0,99 0,09 Her Her
D867G 0,06 0,02 0,00 0,02 0,11 0,02 Jin) Her
D867H 0,04 0,09 0,11 0,08 NA NA Tla Her
D867S NA NA NA NA 0,98 0,09 Jla Her
D86TW NA NA NA NA 1,25 0,13 Tl Her
D867Y NA NA NA NA 1,02 0,12 Tla Her
D867V 0,04 0,10 0,07 0,10 0,92 0,07 Her Her
K868A NA NA NA NA 1,23 0,28 Tla Her
K868R 0,01 0,02 0,02 0,02 0,76 0,04 Tla Her
K868N NA NA NA NA -1,00 0,11 Tla Her
K868Q 0,14 0,09 0,02 0,09 0,11 0,08 Her Her
K868E 0,43 0,19 0,52 0,19 -1,33 0,19 Her Her
K868G NA NA NA NA 1,49 0,08 Tla Her
K868P NA NA NA NA -1,00 0,09 Tla Her
K868S NA NA NA NA 1,32 0,15 Tla Her
K868* NA NA NA NA 1,02 0,18 Tla Her
K868T 0,15 0,03 0,12 0,03 0,14 0,07 Her Her
K868W NA NA NA NA -1,50 0,15 Tla Her
K868V NA NA NA NA 1,12 0,16 Jla Her
F869A NA NA NA NA -1,10 0,15 Jla Her
F869R NA NA NA NA 1,47 0,27 Jla Her
F869C NA NA NA NA -1,20 0,15 Jla Her
F869E NA NA NA NA 1,41 0,09 Tla Her
F869G NA NA NA NA -1,40 0,04 Tla Her
F8601 0,06 0,10 -0,10 0,10 0,04 0,09 Jla Her
F869L 0,16 0,03 0,17 0,03 -0,01 0,06 Her Her
F369M NA NA NA NA 0,14 0,09 Tla Her
F869S NA NA NA NA -1,16 0,09 Jla Her
FR69W NA NA NA NA 132 0,12 Tla Her
F869Y NA NA NA NA 0,21 0,24 Tla Her
F869V 0,16 0,05 0,18 0,05 0,62 0,05 Her Her
L870A 0,86 0,11 -0,83 0,10 NA NA Tla Her
L870R -1,55 0,08 -1,55 0,07 NA NA Tla Her
L870E 1,23 0,14 -1,60 0,15 NA NA Tla Her
L870G -1,54 0,07 1,47 0,07 NA NA Tla Her
L870M 0,94 0,16 1,13 0,17 NA NA Tla Her
L870F -1,01 0,07 -0,78 0,07 NA NA Tla Her
L870P 0,29 0,06 0,36 0,06 NA NA Tla Her
L8370V 0,67 0,08 0,82 0,08 NA NA Tla Her
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F870A NA NA NA NA -1,06 0,37 Ta Her
F870R NA NA NA NA -1,61 0,14 Ta Her
F870C NA NA NA NA 0,66 0,43 Ta Her
F870G NA NA NA NA -1,20 0,19 Ta Her
F8701 NA NA NA NA 0,71 0,17 Tla Her
F870L NA NA NA NA 1,11 0,06 Tla Her
F870M NA NA NA NA 0,04 0,44 Tla Her
F8708 NA NA NA NA 0,82 0,17 Tla Her
F870V NA NA NA NA 0,05 0,09 Tla Her
F871R NA NA NA NA 1,55 0,28 Tla Her
F871C 0,24 0,17 0,04 0,16 NA NA Tla Her
F871G NA NA NA NA -1,08 0,22 Tla Her
F871L 0,17 0,07 0,16 0,07 0,50 0,08 Her Her
F871S NA NA NA NA 0,74 0,12 Tla Her
F871V 0,19 0,12 0,06 0,12 0,68 0,22 Tla Her
H872R 0,49 0,19 027 0,18 1,33 0,16 Her Her
H872Q 0,40 0,10 032 0,10 -0,60 0,11 Her Her
H872G NA NA NA NA -1,61 0,11 Tla Her
H872L 0,00 0,08 0,15 0,08 0,43 0,08 Her Her
H872P 0,04 0,02 0,01 0,02 0,34 0,02 Tla Her
H872Y NA NA NA NA 0,10 0,21 Tla Her
H872V NA NA NA NA -1,51 0,48 Tla Her
V8T3A 0,16 0,11 0,05 0,11 0,08 0,16 Tla ity
V873E 0,40 0,14 0,35 0,14 NA NA Tla Her
V873G 0,13 0,04 0,20 0,03 027 0,07 Her Her
V873L 0,20 0,05 0,24 0,05 -0,40 0,08 Tla Her
V873M 0,48 0,12 0,33 0,11 0,16 0,16 Her Her
P874A 0,12 0,06 0,06 0,06 0,03 0,11 Tla Her
P874G NA NA NA NA 0,22 0,17 Tla Her
P874S 0,06 0,10 0,17 0,10 0,58 0,11 Jla Her
PS74T 0,23 0,06 0,24 0,06 0,09 0,04 Her Her
I875R 0,33 0,12 0,24 0,11 0,82 0,10 Her Her
875N 0,01 0,07 ~0,09 0,07 0,03 0,08 Tla Her
1875G NA NA NA NA 1,64 0,10 Tla Her
1875H 0,10 0,11 0,01 0,11 0,25 0,11 Tla Her
1875L 0,08 0,02 0,02 0,02 -0,08 0,02 Jla Her
1875M 0,44 0,17 0,26 0,16 0,05 0,17 Tla Her
I875F 0,20 0,09 0,13 0,09 0,12 0,10 Her Her
18758 0,06 0,07 0,04 0,07 0,22 0,07 Her Her
1875T 0,01 0,10 -0,10 0,09 0,11 0,11 Her Her
1875V 0,24 0,17 0,16 0,16 0,44 0,10 Her Her
T876A NA NA NA NA 121 0,20 Tla Her
T876R NA NA NA NA 1,72 0,26 Tla Her
T876N 0,10 0,03 0,09 0,03 0,07 0,05 Her Her
T876G NA NA NA NA 1,44 0,22 Jla Her
T876P 0,03 0,06 0,07 0,06 0,30 0,05 Her Her
T876S NA NA NA NA 0,63 0,19 Tla Her
T876V NA NA NA NA 1,34 0,33 Tla Her
L877A 0,09 0,12 0,51 0,13 NA NA Tla Her
L877R 0,89 0,08 -1,39 0,09 -1,53 0,08 Her Her
L877C 0,26 0,17 0,47 0,17 NA NA Tla Her

-99 -




047378

L877Q 0,43 0,11 0,45 0,11 0,39 0,13 Her Her
L877G 1,42 0,09 2,38 0,13 -1,74 0,35 Her Her
L877P 0,08 0,07 0,22 0,07 -0,40 0,12 Her Her
L8778 1,11 0,16 0,99 0,15 NA NA Tla Her
L877V 125 0,14 0,04 0,10 0,96 0,08 Tla Her
L877A 0,03 0,10 0,76 0,11 NA NA Jla Her
L877R 0,15 0,04 0,31 0,04 0,02 0,04 Her Her
L877C 0,29 0,15 0,65 0,15 NA NA Tla Her
L877Q 0,26 0,11 0,47 0,11 NA NA Tla Her
L877E NA NA NA NA 0,74 0,64 Tla Her
L877G -1,40 0,08 2,82 0,12 -1,79 0,22 Her Her
L877M 0,19 0,11 0,18 0,10 0,26 0,10 Tla Her
L877P 0,28 0,09 0,39 0,08 0,46 0,15 Her Her
L8778 131 0,14 -1,01 0,12 NA NA Tla Her
L877V -1,10 0,10 0,29 0,08 0,58 0,06 Her Her
N878D 0,03 0,06 0,02 0,06 0,04 0,08 Jla Jla
N878A 0,17 0,16 0,41 0,17 0,06 0,25 Tla Her
N878Q 0,22 0,17 0,53 0,17 NA NA Jla Her
N878E 0,73 0,15 0,44 0,13 0,84 0,13 Her Her
N878G 0,57 0,10 0,98 0,11 -0,70 0,06 Her Her
N878H 0,01 0,05 0,10 0,05 0,03 0,05 Jla Her
N878L NA NA NA NA 0,13 0,64 Tla Her
N878K 0,01 0,02 0,05 0,02 0,06 0,02 Her Her
N878S -1,08 0,15 0,43 0,12 0,38 0,10 Her Her
N878T 0,16 0,06 0,09 0,06 0,15 0,07 Tla Her
N878Y 0,05 0,07 0,00 0,06 0,06 0,04 Ta Her
N878V -1,01 0,17 0,32 0,14 0,19 0,34 Her Her
N878A 0,03 0,14 0,32 0,14 0,19 0,54 Tla Her
N878D 0,11 0,12 0,34 0,12 0,62 0,15 Her Her
N878C NA NA NA NA 0,58 0,42 ity Her
N878G 0,62 0,10 -1,09 0,11 0,81 0,05 Her Her
N878I 0,35 0,16 0,02 0,15 0,41 0,17 Her Her
N878L NA NA NA NA 0,12 0,82 Jla Her
N878K 0,34 0,13 -0,40 0,13 0,39 0,08 Her Her
N878M NA NA NA NA 0,25 0,16 Tla Her
N878S 0,54 0,11 -0,30 0,10 0,50 0,07 Her Her
N878T 0,19 0,05 0,20 0,05 037 0,09 Her Her
N878Y 0,34 0,18 0,28 0,17 0,12 0,21 Her Her
N878V 0,98 0,15 037 0,12 0,51 0,32 Her Her
Y879A 2,04 0,15 -1,14 0,10 NA NA Tla Her
Y879R 0,78 0,08 -1,40 0,08 -1,48 0,11 Her Her
Y879D 0,39 0,05 0,19 0,06 0,18 0,07 Jla Her
Y879C 0,50 0,06 0,02 0,07 0,50 0,09 Tla Her
Y879Q 0,72 0,19 -0,38 0,17 NA NA Tla Her
Y879E -1,40 0,13 1,23 0,11 NA NA Jla Her
Y879G 0,58 0,05 1,93 0,07 1,84 0,23 Her Her
Y879H 0,35 0,09 0,04 0,09 0,16 0,12 Tla Her
Y879L 1,45 0,13 0,26 0,08 139 0,33 Jla Her
Y879K 0,13 0,14 1,11 0,17 NA NA Tla Her
Y879F 0,05 0,12 0,01 0,11 0,01 0,17 Tla Her
Y8798 0,37 0,04 0,29 0,04 0,43 0,07 Jla Her
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Y879% 0,20 0,11 0,92 0,09 0,81 0,15 Tla Her
Y879W 0,05 0,08 0,07 0,07 0,60 0,07 Tla Her
Y879V 0,53 0,08 0,97 0,08 NA NA Jla Her
Q880R 0,13 0,05 0,02 0,05 0,01 0,06 Tla Jla

Q880G 0,25 0,04 0,19 0,04 0,64 0,05 Tla Jla

Q880A 0,10 0,08 0,40 0,07 0,19 0,20 Jla Her
Q880D 0,81 0,14 -1,10 0,18 NA NA Tla Her
Q880C -0,08 0,14 -1,19 0,17 0,17 0,14 Tla Her
Q880E 0,73 0,10 -1,06 0,10 0,58 0,08 Her Her
Q880H 0,24 0,08 0,08 0,08 0,10 0,08 Tla Her
Q880L -0,80 0,08 0,59 0,07 1,39 0,07 Her Her
Q880K 0,23 0,13 027 0,13 0,44 0,09 Her Her
Q830M 0,93 0,16 0,77 0,14 0,49 0,17 Her Her
Q880P 0,07 0,10 -0,40 0,10 0,12 0,07 Tla Her
Q880S 0,31 0,09 0,76 0,10 -0,09 0,07 Her Her
Q880* 127 0,14 0,76 0,11 -1,05 0,11 Her Her
Q880T 0,52 0,14 0,18 0,12 0,07 0,29 Tla Her
Q830W 0,68 0,08 0,91 0,08 0,82 0,06 Her Her
Q880V 1,77 0,10 0,81 0,07 0,63 0,07 Her Her
AS8IR 0,95 0,07 -1,75 0,08 1,43 0,18 Her Her
A881D 0,36 0,11 0,32 0,10 0,48 0,19 Her Her
A881C 0,35 0,14 0,78 0,15 0,49 0,10 Her Her
AS81G 0,14 0,04 0,32 0,04 0,41 0,04 Tla Her
ASSIL -136 0,11 2,39 0,15 NA NA Tla Her
AS81P -1,05 0,16 0,99 0,14 0,80 0,18 Her Her
A881S 0,13 0,05 0,13 0,05 0,13 0,06 Jla Her
ASSIT 0,73 0,10 0,95 0,10 0,44 0,14 Her Her
ASSTW 125 0,12 -1,48 0,12 NA NA Tla Her
ABB1V -1,66 0,09 -1,28 0,07 0,91 0,08 Her Her
A882D 0,32 0,05 0,22 0,05 0,10 0,07 Tla Tla

A882S 0,11 0,12 0,14 0,11 0,23 0,22 Tla Jla

A882R 0,10 0,10 0,54 0,09 0,51 0,35 Tla Her
A882G 0,43 0,07 0,32 0,06 0,14 0,06 Her Her
A882L 1,02 0,19 0,32 0,14 NA NA Tla Her
AB82P 0,12 0,14 0,11 0,13 0,12 0,24 Her Her
A882T 0,14 0,09 0,05 0,09 0,09 0,13 Ta Her
A882V 0,39 0,08 0,04 0,08 0,17 0,15 Tla Her
N883G 0,42 0,08 0,37 0,08 0,03 0,11 Tla Jla

N883K 0,12 0,16 0,23 0,16 0,16 0,10 Jla Jla

N883A 0,26 0,15 -1,10 0,17 0,05 0,55 Tla Her
N883R NA NA NA NA 0,84 0,11 Jla Her
N883D 0,02 0,13 037 0,14 0,36 0,18 Her Her
N883I 0,00 0,16 0,08 0,15 0,37 0,12 Tla Her
N883S 0,08 0,10 0,04 0,10 0,13 0,09 Tla Her
N883T 0,27 0,11 0,02 0,11 0,21 0,12 Jla Her
S884V 0,05 0,11 0,61 0,10 0,03 0,14 Jla Jla

S884A 0,07 0,13 0,01 0,12 0,02 NA Tla Her
S884R 0,28 0,06 0,11 0,06 0,34 0,07 Jla Her
S884N 0,14 0,14 0,48 0,13 0,07 0,25 Jla Her
S884C NA NA NA NA 0,18 0,19 Tla Her
S884E 0,10 0,16 0,04 0,15 NA NA Jla Her
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S884G 0,09 0,06 0,11 0,06 0,01 0,10 Tla Her
S884L NA NA NA NA 0,02 0,55 Tla Her
S884T -0,01 0,10 0,05 0,10 NA NA ity Her
S884W 0,99 0,18 0,38 0,14 0,43 0,82 Jin) Her
P885A 0,36 0,06 0,32 0,05 0,12 0,13 Her Her
P885R 0,03 0,04 0,89 0,05 0,00 0,06 Tla Her
P335N 0,47 0,17 0,73 0,17 NA NA jin) Her
P335D 0,73 0,12 1,21 0,12 0,83 0,35 Her Her
P885C 1,54 0,14 0,39 0,09 0,01 0,09 Her Her
P885Q 1,26 0,18 0,04 0,13 0,65 0,33 Her Her
P835E 0,08 0,08 -1,01 0,09 0,98 0,16 Her Her
P385G 122 0,05 0,98 0,04 0,39 0,04 Her Her
P885H 0,06 0,13 0,41 0,13 0,09 0,12 Tla Her
P8851 NA NA NA NA 0,01 0,44 Tla Her
P335L 0,66 0,07 -0,90 0,07 0,60 0,05 Her Her
P885K 0,12 0,12 0,28 0,12 032 0,22 Her Her
P335M 132 0,15 -1,01 0,13 0,52 0,13 Her Her
P88SF 0,98 0,16 0,49 0,14 0,31 0,10 Her Her
P885S 0,88 0,07 0,65 0,06 0,11 0,12 Her Her
P88ST 035 0,04 0,29 0,04 0,03 0,05 Tla Her
P885W 0,76 0,07 -1,20 0,08 0,94 0,23 Her Her
P88SY 0,19 0,16 0,72 0,13 0,22 0,48 Jla Her
P885V 0,86 0,06 0,46 0,05 0,05 0,12 Tla Her
S886L 0,09 0,08 0,12 0,08 0,05 0,11 Tla Tla
S836M 0,32 0,11 0,15 0,11 0,40 0,35 ity Jla
S886W 0,23 0,07 0,01 0,07 0,70 0,19 Jla Jla
S886A 0,52 0,07 0,42 0,07 0,04 0,14 Her Her
S886R 0,12 0,04 -0,08 0,04 0,36 0,04 it Her
S886N 0,34 0,10 0,34 0,11 0,03 0,14 Ja Her
$886D 0,60 0,10 0,69 0,12 NA NA Tla Her
S886C 0,11 0,09 0,64 0,09 0,34 0,23 Tla Her
$886Q 0,33 0,14 0,65 0,14 0,19 0,64 Ta Her
S886E 0,60 0,10 0,56 0,10 NA NA Tla Her
S886G 0,20 0,04 0,18 0,04 0,10 0,05 it} Her
8861 0,89 0,13 0,13 0,14 0,07 0,29 Tla Her
S886K 0,70 0,14 0,01 0,12 0,56 0,12 Tla Her
S886F NA NA NA NA 0,75 0,44 Ta Her
S886P NA NA NA NA 0,28 0,14 Tla Her
S886T 0,07 0,07 0,05 0,07 0,29 0,10 Tl Her
S886Y NA NA NA NA 0,79 0,55 Tla Her
S886V 0,10 0,07 0,15 0,06 0,35 0,20 Tla Her
K837A 0,03 0,04 0,38 0,05 0,54 0,04 Jla Her
K887R -0,09 0,03 0,04 0,03 0,21 0,03 Jla Her
K887N 0,24 0,10 0,07 0,10 0,45 0,24 Tla Her
K887D 1,19 0,10 0,97 0,09 127 0,28 Her Her
K887C 0,76 0,08 0,16 0,07 0,59 0,06 Jin) Her
K887Q 0,10 0,08 0,05 0,07 0,25 0,11 Tla Her
KS37E 0,33 0,05 0,39 0,05 0,97 0,06 Her Her
K887G 0,14 0,03 0,22 0,02 0,42 0,03 Her Her
K887H 0,04 0,12 121 0,15 0,21 0,40 Her Her
K8871 0,31 0,12 0,04 0,11 NA NA Jin) Her
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K887L -0,88 0,06 0,67 0,05 0,68 0,07 Her Her
K887M 0,12 0,07 023 0,07 0,44 0,16 Her Her
K887F 0,22 0,11 0,22 0,11 0,74 0,25 Jla Her
K887P 0,29 0,08 -0,61 0,08 0,32 0,18 Her Her
K887S 0,03 0,05 -0,50 0,05 0,66 0,08 Her Her
K887* -0,88 0,08 -1,30 0,08 1,22 0,10 Her Her
K887T 0,79 0,08 0,22 0,07 0,74 0,11 Her Her
K887W 0,59 0,05 -0,69 0,05 0,65 0,07 Her Her
K887Y 0,36 0,10 -0,08 0,13 -0,40 0,17 Tla Her
K887V 0,09 0,04 -0,88 0,04 0,89 0,07 Jla Her
F888A 2,01 0,10 131 0,07 -1,30 0,28 Her Her
F888R 127 0,07 -1,04 0,06 1,82 0,18 Her Her
F888D -1,09 0,12 132 0,12 NA NA Jla Her
F888C 0,01 0,04 -0,10 0,04 0,10 0,03 Tla Her
F888Q 0,58 0,13 137 0,15 NA NA Tla Her
F888E 0,89 0,08 2,09 0,11 1,77 0,12 Her Her
F888G 1,75 0,05 1,53 0,05 1,57 0,03 Her Her
F888I 0,09 0,11 0,24 0,11 -0,50 0,15 Ta Her
F888L 0,13 0,04 0,06 0,03 0,23 0,05 Her Her
F888M 0,65 0,12 0,31 0,10 0,04 0,10 Ta Her
F888P 0,69 0,12 -1,56 0,15 NA NA Ta Her
F888S 1,42 0,08 1,17 0,07 1,14 0,12 Her Her
F888% -1,06 0,13 0,77 0,11 131 0,08 Her Her
F888T 0,62 0,11 -1,69 0,13 -1,19 0,64 Her Her
F888W 1,15 0,08 2,14 0,11 137 0,05 Her Her
F883Y 0,73 0,13 127 0,14 -0,60 0,12 Her Her
F888V 0,07 0,04 0,10 0,04 031 0,03 Ta Her
N88OA NA NA NA NA 0,86 0,64 Tla Her
N88OR 0,94 0,09 0,07 0,07 0,55 0,48 Her Her
N889D 0,34 0,10 0,44 0,10 0,39 0,14 Her Her
N889G 0,87 0,06 132 0,07 0,83 0,07 Her Her
N88OI 0,51 0,17 0,43 0,16 NA NA Tla Her
N889K 0,76 0,17 0,47 0,15 0,34 0,24 Her Her
N889S 1,13 0,11 0,08 0,08 0,26 0,14 Tla Her
N88oT 0,55 0,16 0,45 0,14 0,36 0,30 Her Her
N33OV -1,82 0,15 1,28 0,12 -1,16 0,64 Her Her
Q890C 0,03 0,11 0,64 0,10 0,08 0,54 Tla Tl
Q890H 0,39 0,09 0,07 0,09 0,04 0,11 Tla Jla
Q890W 0,03 0,08 0,23 0,07 0,03 0,08 Jla Jla
QB890A 0,39 0,06 0,05 0,06 0,02 0,11 Tla Her
Q890R 0,10 0,05 0,24 0,05 0,05 0,10 Her Her
Q890N 0,25 0,15 0,66 0,16 0,31 NA T Her
Q890D 0,54 0,10 0,52 0,11 0,35 0,20 Tla Her
QB90E 0,17 0,06 0,62 0,07 0,33 0,06 Tla Her
Q890G 035 0,04 0,60 0,04 0,15 0,07 Her Her
Q8901 0,26 0,16 0,94 0,18 NA NA Tl Her
Q890L 0,09 0,06 0,14 0,06 0,29 0,17 Tla Her
Q890K 0,23 0,10 0,25 0,10 0,22 0,16 Tla Her
Q890M 0,32 0,11 0,13 0,11 0,07 0,48 iy Her
QB90F 0,25 0,15 0,11 0,15 0,09 0,82 Ta Her
Q890P -1,20 0,12 0,75 0,10 0,11 0,17 Her Her
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Q890S 0,58 0,08 0,01 0,07 0,19 0,08 Her Her
Q890* 1,12 0,11 1,26 0,11 0,88 0,13 Her Her
Q890T 0,36 0,10 0,11 0,09 0,08 0,09 Jla Her
Q890Y NA NA NA NA 0,03 0,13 Jla Her
Q890V 0,39 0,06 0,33 0,06 0,21 0,06 Tla Her
R89IA 0,41 0,08 0,46 0,07 0,44 0,31 Her Her
R891D 1,17 0,16 0,76 0,14 0,63 0,64 Her Her
R891C 0,10 0,10 0,56 0,11 0,05 0,17 Her Her
R891Q NA NA NA NA 0,08 0,64 Tla Her
R891E -1,06 0,11 0,65 0,09 0,59 0,64 Her Her
R891G -0,70 0,04 0,40 0,04 0,11 0,04 Her Her
RS9IL 0,07 0,08 0,02 0,08 0,25 0,33 Tla Her
R89IK 0,04 0,11 037 0,11 0,03 0,26 Her Her
R89IM NA NA NA NA 0,14 NA ity Her
R891S 0,18 0,07 0,49 0,07 0,28 0,08 Her Her
R891* 0,88 0,13 0,57 0,11 0,74 0,20 Her Her
R8OIT 0,20 0,10 0,28 0,10 0,16 0,10 Her Her
R89TW -1,03 0,08 1,42 0,08 0,78 0,43 Her Her
R891V 0,28 0,07 0,77 0,07 0,53 0,09 Her Her
V892A -1,02 0,08 -1,08 0,08 0,18 0,07 Her Her
VB92R -1,49 0,09 -1,55 0,08 1,41 0,09 Her Her
V892C 0,58 0,14 -0,80 0,14 0,01 0,13 Her Her
V892E 0,97 0,10 -1,28 0,10 0,93 0,17 Her Her
V892G -1,01 0,05 1,11 0,05 0,90 0,05 Her Her
V892L 0,58 0,09 1,35 0,10 0,93 0,14 Her Her
V892M 0,59 0,12 0,62 0,12 NA NA Tla Her
V8928 1,15 0,13 1,21 0,12 NA NA Jla Her
V892T 0,34 0,15 0,05 0,13 0,11 0,64 Tla Her
V892W -1,00 0,15 -1,09 0,10 NA NA Tla Her
N893A -1,02 0,07 0,18 0,05 037 0,05 Her Her
N893R 0,35 0,04 0,57 0,04 0,42 0,06 Her Her
N893D 0,71 0,10 0,39 0,08 0,71 0,11 Her Her
N893C -0,80 0,10 0,20 0,09 0,24 0,07 Her Her
N893Q 1,58 0,15 0,86 0,11 0,57 0,20 Her Her
NS93E 0,89 0,07 -1,03 0,07 -1,10 0,10 Her Her
N893G 0,30 0,03 -0,68 0,03 0,34 0,04 Her Her
N893H 0,02 0,13 0,74 0,14 NA NA Tla Her
N893I 0,33 0,11 0,24 0,12 0,68 0,11 Jla Her
N893L -1,03 0,08 0,46 0,07 0,86 0,17 Her Her
N893K 0,39 0,07 0,07 0,06 027 0,07 Her Her
N893M 0,26 0,08 0,81 0,10 1,04 0,33 Jla Her
N89O3$S 0,64 0,05 0,08 0,05 0,47 0,06 Tla Her
N893* 1,54 0,12 1,43 0,11 1,26 0,17 Her Her
N893T 1,09 0,06 0,04 0,06 0,62 0,08 Jla Her
N893IW 0,63 0,06 0,48 0,06 0,78 0,10 Her Her
N893Y 0,51 0,12 0,87 0,12 0,38 0,18 Her Her
N893V 0,70 0,06 0,74 0,06 0,59 0,05 Her Her
A894R 0,19 0,06 0,06 0,06 0,04 0,08 Tla Jla
A894D 0,04 0,06 0,09 0,06 0,21 0,05 Jla Jla
A894C 0,13 0,15 0,29 0,14 NA NA Tla Her
A894Q 0,87 0,14 0,47 0,16 NA NA Jla Her
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AB94E 035 0,10 0,85 0,10 0,45 0,20 Her Her
A894G 0,47 0,05 0,09 0,05 0,21 0,06 Tla Her
A894L, 0,45 0,11 0,57 0,09 0,08 0,12 Tla Her
A894K NA NA NA NA 0,27 0,15 Tla Her
A894M 0,14 0,13 0,17 0,13 0,25 0,18 Ta Her
ABO4P 0,67 0,14 -1,05 0,15 NA NA Jla Her
A894S 0,57 0,08 0,97 0,10 0,12 0,23 Jit) Her
AB94* 0,76 0,19 0,06 0,16 NA NA Tla Her
AB94T 0,68 0,10 0,49 0,09 0,21 0,15 Tla Her
AB9AW 0,67 0,09 0,44 0,10 0,02 0,54 Jla Her
A894V 0,22 0,07 0,05 0,06 0,12 0,18 Jla Her
Y895D 0,16 0,04 0,00 0,04 0,09 0,04 Tla Jla
Y895A -1,08 0,12 0,85 0,11 0,53 0,37 Her Her
Y895R NA NA NA NA 0,75 0,07 Jla Her
Y895N 0,12 0,11 0,43 0,11 0,07 0,23 Her Her
Y895C 0,61 0,06 0,14 0,06 0,26 0,07 Tla Her
Y895E 0,53 0,11 0,74 0,10 0,62 0,13 Her Her
Y895G 0,59 0,06 1,69 0,08 1,72 0,07 Her Her
Y895H 0,21 0,10 0,10 0,10 0,25 0,16 Her Her
Y895F 0,70 0,12 0,28 0,13 0,20 0,21 Jla Her
Y8958 0,18 0,05 0,17 0,05 0,12 0,06 Tla Her
Y895% 0,03 0,05 0,04 0,05 0,16 0,06 Tla Her
Y895W 0,08 0,11 0,17 0,10 0,18 0,31 Jla Her
Y895V -1,60 0,12 0,11 0,08 0,61 0,40 Her Her
L896A -1,48 0,09 1,26 0,08 1,68 0,35 Her Her
L896R 0,19 0,04 0,11 0,04 -0,30 0,04 Tla Her
L896Q 0,42 0,04 0,08 0,04 0,17 0,05 Jla Her
L896E 1,31 0,11 1,65 0,12 NA NA Jla Her
L896G 2,17 0,07 1,66 0,05 1,77 0,05 Her Her
L896M 0,31 0,11 0,22 0,11 0,74 0,17 Jla Her
L896F 0,69 0,18 0,97 0,18 NA NA Jla Her
L896P 0,37 0,08 0,52 0,08 0,53 0,10 Her Her
L8968 NA NA NA NA -1,38 0,48 Jla Her
L896W -1,69 0,12 1,64 0,11 0,97 0,54 Her Her
L896V 0,04 0,06 0,69 0,06 0,81 0,07 Her Her
K897A 0,76 0,08 0,22 0,07 0,07 0,15 Her Her
K897R 0,03 0,04 -0,01 0,04 -0,05 0,05 Tla Her
K897N 0,58 0,11 0,26 0,11 0,06 0,09 Tla Her
K897D -1,39 0,13 0,61 0,10 0,10 0,25 Her Her
K897C 0,02 0,09 0,54 0,10 0,11 0,08 Tla Her
K897Q 0,06 0,10 0,16 0,10 0,04 0,21 Tla Her
KS97E 0,17 0,05 0,03 0,05 0,29 0,08 Tla Her
K897G 0,01 0,04 0,29 0,04 0,07 0,03 Tla Her
K897H 0,18 0,15 0,06 0,14 0,22 0,36 Tla Her
K8971 0,29 0,13 1,02 0,14 0,06 0,06 Her Her
K897L 0,19 0,07 0,26 0,07 0,28 0,35 Tla Her
K897M 0,35 0,09 0,01 0,08 0,23 0,11 Jla Her
K897F 0,72 0,18 0,16 0,15 0,08 0,64 Tla Her
K897P 1,22 0,13 -1,78 0,14 NA NA Tla Her
K897S 0,22 0,07 0,29 0,07 0,13 0,10 Her Her
K897* 0,92 0,11 0,93 0,11 0,93 0,11 Her Her
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K897T 0,27 0,08 0,32 0,08 0,02 0,06 Tla Her
K897W 0,08 0,07 0,54 0,07 0,00 0,19 Her Her
K897Y 0,95 0,19 0,19 0,14 0,23 0,13 Jla Her
K897V 0,30 0,05 0,29 0,05 0,19 0,07 Tla Her
E898A 0,19 0,06 0,08 0,06 0,25 0,07 Tla Her
E898R 0,44 0,07 0,49 0,07 0,10 0,31 Her Her
E898D 0,42 0,10 032 0,11 0,12 0,16 Tla Her
E898C NA NA NA NA 0,23 0,15 Tla Her
E898Q 0,43 0,14 0,57 0,13 0,29 0,39 Tla Her
E898G 0,27 0,05 027 0,05 0,12 0,06 Tla Her
E898L 0,07 0,11 0,46 0,12 0,15 0,12 Tla Her
E898K 0,93 0,16 0,35 0,14 0,13 0,31 Tla Her
E898P -0,40 0,19 0,60 0,19 NA NA Tla Her
E898S 0,17 0,14 132 0,18 0,38 0,55 Tla Her
E898W -1,01 0,12 1,33 0,12 0,16 0,14 Her Her
E898V 0,06 0,07 0,31 0,07 0,01 0,07 Jla Her
H899A 0,21 0,08 0,16 0,07 0,01 0,48 Tla Jla
H399N 0,15 0,15 0,70 0,14 0,08 0,18 Jla Jla
H899R 0,20 0,04 0,12 0,04 0,12 0,03 Her Her
H399D 0,84 0,13 0,16 0,11 0,47 0,25 Her Her
H899C 0,08 0,14 0,02 0,11 0,12 0,13 Her Her
H899Q 0,15 0,05 0,20 0,05 0,00 0,03 Her Her
H899E 0,85 0,10 0,64 0,09 0,36 0,27 Her Her
H899G 0,79 0,05 0,96 0,05 0,65 0,05 Her Her
HS99L 027 0,08 0,41 0,08 0,50 0,14 Her Her
H899K NA NA NA NA 0,05 0,49 Tla Her
H399P 0,07 0,07 0,01 0,07 0,33 0,10 Jla Her
H899S 03 0,10 0,33 0,09 0,07 0,32 Tla Her
H899T 0,37 0,15 0,14 0,14 0,03 0,48 Her Her
H899W 0,32 0,08 0,24 0,07 0,25 0,48 Her Her
H899Y 0,09 0,12 0,87 0,13 0,11 0,16 Tla Her
H899V 0,07 0,07 0,99 0,08 0,05 0,22 Tla Her
PS00A 0,09 0,05 0,03 0,04 0,04 0,11 Jla Her
P90OR 0,17 0,04 0,23 0,03 0,09 0,04 Tla Her
PY0ON 1,13 0,14 0,05 0,11 0,35 0,30 Tla Her
P900D 0,42 0,08 0,19 0,07 0,19 0,12 Jla Her
P900C 0,28 0,07 0,15 0,06 0,12 0,15 Tla Her
P900Q 0,28 0,08 0,19 0,09 0,23 0,30 Tla Her
P90OE 0,19 0,06 0,18 0,05 0,29 0,08 Jla Her
P900G 0,03 0,03 0,15 0,03 0,11 0,03 Tla Her
PY00H 0,07 0,08 -0,18 0,08 0,25 0,12 Tla Her
P9O00T 0,83 0,12 0,36 0,10 0,33 0,33 Tla Her
P90OL 0,03 0,04 0,20 0,04 0,07 0,04 Jla Her
PY00K 0,16 0,08 0,61 0,08 0,05 0,13 Tla Her
P900M 1,26 0,10 0,21 0,07 0,06 0,12 Tla Her
POOOF 0,33 0,10 0,07 0,10 0,19 0,09 Jla Her
PY00S 0,10 0,05 0,15 0,04 0,14 0,04 Tla Her
P900* 0,32 0,08 -1,30 0,10 NA NA Tla Her
P900T 0,24 0,06 0,22 0,06 0,19 0,09 Jla Her
PO0OW 0,16 0,05 -0,48 0,06 0,04 0,06 Her Her
PO00Y 0,49 0,11 0,86 0,11 0,25 0,82 Her Her
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P00V 0,10 0,04 0,35 0,04 0,14 0,05 Ta Her
E901D 0,07 0,10 0,05 0,10 0,14 0,15 Ta Jla
E901A 0,81 0,08 0,24 0,07 0,08 0,08 Tla Her
E90IR 0,15 0,06 0,19 0,06 0,03 0,06 Her Her
E901C -0,08 0,13 032 0,13 0,21 0,64 Tla Her
E901Q 0,69 0,16 0,04 0,13 0,16 0,40 Jla Her
E90IG 0,44 0,04 0,07 0,04 0,10 0,06 Jla Her
E901L 0,12 0,08 -0,80 0,09 0,13 0,20 Her Her
E901K 0,11 0,10 0,20 0,10 0,08 0,13 Tla Her
E90TM 0,16 0,12 0,14 0,12 0,03 0,82 Jla Her
E901P 0,99 0,19 1,23 0,19 NA NA Jla Her
E901S -1,40 0,13 0,16 0,08 0,05 0,11 Tla Her
E901* 0,29 0,13 1,11 0,15 0,63 0,14 Her Her
E90IT NA NA NA NA 0,05 0,44 Jla Her
E901W 0,02 0,08 0,49 0,09 0,21 0,08 Tla Her
E901V 1,13 0,07 0,49 0,06 0,11 0,06 Jla Her
T902A 0,07 0,05 0,35 0,05 0,20 0,09 Her Her
T902R 20,60 0,06 1,09 0,07 0,48 0,12 Her Her
T902C 0,17 0,11 0,55 0,12 0,25 0,82 Jla Her
T902Q 0,92 0,15 0,24 0,13 NA NA Jla Her
T902E 0,55 0,10 112 0,11 NA NA Tla Her
T902G -1,03 0,06 -1,00 0,06 0,74 0,15 Her Her
T902I 0,22 0,14 0,19 0,12 0,10 0,20 Jla Her
T902L 0,92 0,11 0,09 0,09 0,12 0,09 Her Her
T902K 031 0,04 0,01 0,04 0,13 0,06 Jla Her
T902M NA NA NA NA 0,01 0,54 Jla Her
T902P -1,06 0,13 032 0,10 0,81 0,21 Her Her
T902S 0,15 0,07 0,38 0,07 0,15 0,07 Her Her
T902W NA NA NA NA 0,80 0,54 Tl Her
T902V 0,15 0,07 0,06 0,07 0,03 0,14 Jla Her
PSO3T 0,64 0,13 0,52 0,12 0,39 0,18 Jla Tla
P903A 0,22 0,11 0,37 0,10 0,12 0,31 Her Her
P903R -1,86 0,13 0,87 0,09 0,31 0,27 Her Her
P903C 0,75 0,15 0,71 0,18 NA NA Tl Her
PO03E NA NA NA NA 0,05 0,22 Tla Her
P903G 137 0,10 -1,66 0,10 0,49 0,35 Her Her
P903H NA NA NA NA 0,04 0,17 Tla Her
PO03L 0,52 0,11 0,93 0,12 0,29 0,10 Tla Her
P903S 0,61 0,12 0,03 0,10 0,07 0,22 Tla Her
P03V 0,44 0,12 0,77 0,12 0,25 0,16 Tla Her
1904A 0,28 0,05 0,32 0,05 0,01 0,10 Tla Her
1904R 0,52 0,05 0,28 0,04 0,14 0,04 Her Her
1904N 0,26 0,11 0,07 0,10 0,29 0,13 Tla Her
1904D NA NA NA NA 133 0,37 Tla Her
1904C 037 0,09 -0,06 0,08 0,16 0,09 Tla Her
1904Q 0,28 0,11 0,17 0,10 0,03 0,37 Tla Her
1904E 1,15 0,08 1,73 0,09 0,77 0,30 Her Her
1904G -1,05 0,04 0,45 0,04 0,39 0,03 Her Her
1904H NA NA NA NA 0,20 0,48 Tla Her
19041 035 0,07 0,47 0,06 0,12 0,09 Tla Her
1904K 1,71 0,15 0,48 0,10 0,05 0,09 Tla Her
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1904M 0,19 0,08 0,04 0,08 0,03 0,05 Tla Her
1904F 0,71 0,13 0,38 0,11 0,15 0,20 Jla Her
19048 0,20 0,04 -0,09 0,04 0,07 0,03 Tla Her
1904* 137 0,12 1,64 0,13 NA NA Tla Her
1904T 0,33 0,07 0,20 0,07 0,13 0,08 Tla Her
1904W 0,01 0,06 0,07 0,06 0,35 0,24 Her Her
1904Y 0,53 0,12 0,47 0,13 0,01 0,64 Tla Her
1904V 0,13 0,05 0,08 0,04 0,00 0,04 Tla Her
1905A 031 0,06 0,49 0,06 0,02 0,14 Her Her
1905R 1,93 0,08 1,23 0,06 1,47 0,09 Her Her
1905N 0,95 0,15 0,68 0,14 NA NA Tla Her
1905D 1,69 0,14 1,47 0,12 NA NA Tla Her
1905C 0,01 0,10 0,49 0,09 0,12 0,11 Tla Her
1905E 1,48 0,10 2,09 0,12 1,57 0,43 Her Her
1905G 125 0,05 0,83 0,04 0,80 0,04 Her Her
1905L 0,65 0,07 0,31 0,06 0,12 0,07 Her Her
1905M 0,15 0,06 -0,40 0,07 0,10 0,06 Tla Her
1905F 0,10 0,11 -0,09 0,11 0,55 0,18 Her Her
1905S -1,01 0,07 -1,06 0,07 0,63 0,06 Her Her
1905T 0,17 0,09 0,86 0,09 0,52 0,12 Her Her
T905W 131 0,10 -1,78 0,11 1,43 0,28 Her Her
1905V 0,18 0,05 0,21 0,05 0,10 0,06 ity Her
GO06A 0,41 0,05 0,56 0,04 0,42 0,05 Ta Tla
G9068 0,40 0,05 0,16 0,05 0,15 0,06 Ta Tla
GO0GR 1,82 0,06 2,39 0,07 -1,63 0,08 Her Her
G906D -1,49 0,10 -1,05 0,08 138 0,18 Her Her
G906C -1,50 0,11 1,21 0,09 1,62 0,11 Her Her
GY06E 226 0,12 -1,63 0,09 -1,49 0,11 Her Her
GY06L 1,51 0,09 232 0,11 1,69 0,27 Her Her
Go0GP -1,68 0,12 -1,05 0,09 -1,66 0,10 Her Her
G906* NA NA NA NA 121 0,40 Ta Her
G906T -1,69 0,11 2,68 0,15 NA NA ity Her
GO06W 222 0,11 -1,14 0,07 1,71 0,08 Her Her
Go06V 0,85 0,05 -1,20 0,05 127 0,06 Her Her
T907A 0,70 0,10 0,42 0,10 0,27 0,54 Tla Tla
1907V 0,15 0,07 0,12 0,07 0,13 0,06 Tla Jla
T907R 0,92 0,08 -1,15 0,08 -0,89 0,09 Her Her
1907D 0,44 0,17 0,97 0,18 NA NA Jla Her
1907C 0,16 0,16 0,34 0,13 0,12 0,64 Tla Her
I907E -1,06 0,15 0,42 0,12 NA NA Tla Her
1907G 0,42 0,06 -0,40 0,06 0,03 0,06 Her Her
1907L 0,34 0,09 0,24 0,08 0,33 0,09 Tla Her
1907M NA NA NA NA 0,12 0,25 Tla Her
1907F 0,50 0,19 0,17 0,17 NA NA ity Her
1907S 0,29 0,03 0,18 0,03 0,25 0,03 Jit) Her
1907T 0,44 0,15 0,78 0,12 0,28 0,12 Tla Her
D908A 226 0,13 1,92 0,11 -1,10 0,16 Her Her
D90SR NA NA NA NA -1,53 0,09 Ja Her
D90SN 0,27 0,12 0,30 0,12 0,70 0,14 Her Her
D90SE -1,61 0,13 1,42 0,11 1,11 0,11 Her Her
D908G 225 0,09 2,15 0,08 1,77 0,14 Her Her
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D908S 1,92 0,16 -1,78 0,14 NA NA Tla Her
DI08W -1,93 0,15 2,11 0,15 NA NA Tla Her
D908Y 0,26 0,11 0,07 0,12 0,15 0,12 Jla Her
D908V 1,74 0,10 1,76 0,10 -1,52 0,09 Her Her
RO09A NA NA NA NA -1,45 0,37 Tla Her
R909Q 0,25 0,18 0,94 0,20 NA NA Tla Her
R909G -130 0,05 -1,49 0,05 1,38 0,06 Her Her
R909K 0,87 0,16 -0,60 0,14 NA NA Tla Her
R909S -1,08 0,10 0,84 0,09 0,58 0,12 Her Her
RO09T 1,28 0,15 0,89 0,13 NA NA ity Her
RO0OW 0,96 0,10 -1,94 0,13 NA NA Tla Her
RO09V 136 0,11 2,33 0,14 134 0,47 Her Her
GY10R -1,03 0,08 1,62 0,09 1,75 0,16 Her Her
G910D NA NA NA NA 0,69 0,19 Tla Her
G910C 0,91 0,13 1,29 0,14 NA NA Tla Her
G9108 -1,15 0,10 1,28 0,10 1,41 0,19 Her Her
Go10W 1,93 0,15 -1,82 0,13 NA NA Tla Her
GO10V 1,34 0,08 1,15 0,07 0,66 0,13 Her Her
E911A 0,79 0,12 1,56 0,14 0,93 0,10 Her Her
ESTIR 1,42 0,12 2,19 0,14 NA NA Jla Her
E911D 0,45 0,14 0,47 0,13 0,18 0,25 Her Her
ESIIG 0,65 0,06 -0,80 0,06 0,83 0,08 Her Her
ES11L NA NA NA NA 0,50 0,15 Jla Her
EST1K 0,39 0,13 0,14 0,12 0,57 0,15 Her Her
ES11* 0,20 0,11 0,12 0,10 0,18 0,16 ity Her
ESI1V 0,21 0,08 0,62 0,08 0,61 0,09 Her Her
ROIZA 0,46 0,09 0,49 0,09 0,31 0,64 Jla Jla
RO12L 0,53 0,08 0,38 0,08 0,21 0,16 Jla Jla
ROI12S 1,04 0,11 0,30 0,11 0,31 0,54 Tla Jla
RO12V 0,19 0,09 0,23 0,09 0,03 0,09 Tla Jla
R912C 0,43 0,15 0,54 0,15 0,29 0,16 Jla Her
R912Q 0,22 0,05 0,15 0,05 0,05 0,09 Tla Her
ROI2E 0,53 0,12 0,67 0,14 NA NA Tla Her
RO12G 021 0,05 1,04 0,06 0,56 0,05 Her Her
ROI2P 0,53 0,09 0,79 0,09 0,40 0,14 Tla Her
RO12T 0,54 0,17 0,07 0,15 0,52 0,65 Ta Her
ROI12ZW 0,09 0,07 0,14 0,07 0,43 0,10 Her Her
NOI3A -1,19 0,13 0,97 0,11 0,87 0,33 Her Her
N9I3R 2,49 0,14 0,64 0,07 1,67 0,40 Her Her
N913D 0,62 0,13 0,44 0,12 0,75 0,10 Her Her
NO13E 0,91 0,12 1,92 0,16 NA NA Tla Her
N913G 1,34 0,07 0,01 0,06 -1,56 0,30 Her Her
NO13H 0,12 0,07 0,13 0,07 0,20 0,12 Tla Her
No13I 0,16 0,09 0,18 0,09 0,18 0,12 Her Her
NO13L 0,39 0,11 0,72 0,11 NA NA Tla Her
NOI3K 0,37 0,05 0,29 0,04 0,27 0,08 Her Her
NO13S 0,29 0,08 0,06 0,07 0,20 0,12 Her Her
NO13T 0,09 0,11 0,67 0,12 0,35 0,24 Tla Her
NO13Y 0,47 0,18 0,44 0,17 NA NA Tla Her
NOI3V 1,32 0,12 0,89 0,10 1,09 0,18 Her Her

" Kimod K cokpareHHbIM 0603HAYCHHSIM 3ar0JJ0BKOB: MYTAHTHI ONPEIE/ICHbI MOCPEICTBOM OHOOYKBEHHO-
ro 0003HAYCHUS aMUHOKHCIOTHI (UKW THIT) B JAHHOM MOJIOXKeHUH B monmmentuae AsCasl2a nukoro twra
(Hanmpumep, oNokeHne aMHHOKUCIIOTHI S00), 32 KOTOPBIM ClelyeT aMUHOKHCIIOTHAs 3aMeHa B BapuaHTe; "Ilo-
kazatennb oborameHus (1)" oTHOCHTCS K TIOKa3aTeNro oOoramieHus s Bapuanta Ha ¢oue ycmosuit 1; "CraH-
naptHas omuroOka (1)" OTHOCHTCS K CTaHAAPTHOW OIMIMOKE JJIs SKCIIEPUMEHTOB, MPOBEICHHBIX JJIS TaHHOTO Ba-
puanTta Ha Gone yciosuit 1; "[lokazarens oboramieHus (2)" OTHOCHUTCS K IMMOKa3aTelto 00OoralieHns BapuaHTa Ha
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¢one ycnoswmii 2; "CrangapTHas omuOka (2)" OTHOCHTCS K CTaHAAPTHOI OImMMOKe It 9KCHEPHMEHTOB, TPOBe-
JICHHBIX JJIs TAaHHOTO BapuaHTa Ha (oHe ycnoBuitl 2; "Ilokazarens oOorameHus (3)" OTHOCHTCS K IMOKA3aTEI0
oborameHus Ay BapuanTa Ha ¢one ycnoBuit 3; "CranmapTHast ommoka (3)" OTHOCHTCS K CTaHIAPTHOM OImmOKe
JUTSI KCTIEPUMEHTOB, TIPOBEACHHBIX IS JJAHHOTO BapuaHTa Ha ¢oHe ycnoBui 3; "Hammune xakoro-immbo 1moso-
JKUTEBHOTO o0orameHusn?" OTHOCUTCS K HAJIMYHUIO TOJOXHUTEILHOTO O0OTaleHus UTsl JaHHOTO BapHaHTa Ha
(hoHe Mo MeHbIIeH Mepe OJHHUX IKCIEPUMEHTANBHBIX YCJIOBUH; "HaludHe CTAaOMILHOTO TOJOXHUTEILHOTO 000-
rameHus?" OTHOCUTCS K HATMYHUIO MTOJIOKHUTEILHOTO 00OTaIleH:s JIJIsl JAHHOTO BaphaHTa Ha JOHE BCEeX MPOTeC-
TUPOBAHHBIX YCJIOBUH.

187 BapnaHTOB (~6% OT BCEX) CTAOMIBHO MOBBIIIATN BEKUBAEMOCTh BO BCeX yCIOBHX (Tabu. 4). OTH Ba-
PHAHTBI, BKIIOYAs YETHIPC ITOJATBEPXKICHHBIX WHAWBUIAYAIbHO, MOTYT OBITh 00BeauHeHsl Ha WT- wmmm
MS537R/F870L-AsCasl2a, st criocoOCTBOBaHMSI €€ aKTMBHOCTM B oTHomeHuu pacuiervienus JHK B PAM
TTTT.

Tabnuua 4
ToukoBBIC MyTaIUH, CTAOMIEHO 000TAIICHHBIC OTHOCUTEIBHO 3TAIOHHBIX OCJIKOB BO BCEX YCIIOBHSIX !
SEQID  Myran ITokaszarens IToxasartens Tloka3zarens
NO: . Tlonoxenue BapHUaHTa BapUaHTa BapUaHTa
(ycnosus 1) (ycnosus 2) (ycnosus 3)

59 R499C 499 0,14+0,08 0,6£0,07 0,06+0,1
60 R499L 499 0,08+0,05 0,0540,06 0,0940,15
61 R499K 499 0,54+0,06 0,2340,06 0,38+0,1
62 L500M 500 0,01£0,05 0,3+0,05 0,2840,12
63 T501L 501 0,18+0,04 0,3240,04 0,1240,07
64 T501M 501 0,32+0,07 0,3540,07 0,1740,29
65 T501V 501 0,22+0,06 0,2940,06 0,13+0,2
66 G502R 502 0,140,05 0,28+0,05 0,98+0,07
67 G502E 502 0,42+0,08 0,17+0,08 0,19+0,3
68 G502L 502 0,45+0,07 0,1+0,07 0£0,11
69 G5028 502 0,08+0,06 0,2340,06 0,16+0,12
70 G502W 502 0,14+0,07 0,6540,06 0,36+0,14
71 G502V 502 0,21+0,05 0,21+0,05 0,13+0,07
7 L505A 505 0,610,05 0,5+0,05 0,47+0,13
73 L505R 505 0,4+0,03 0,5620,03 0,81%0,05
74 L505Q 505 0,3+0,07 0,8240,07 0,1620,11
75 L505E 505 0,18+0,06 0,03+0,07 0,14+0,21
76 L505G 505 0,18+0,03 0,72+0,03 0,4+0,05
77 L505H 505 0,33+0,11 0,83+0,1 0,34+0,32
78 L505K 505 0,0240,1 120,08 140,13
79 L5058 505 0,13+0,06 0,3240,06 0,6£0,07
80 ES06A 506 0,33+0,03 0,47+0,03 0,740,05
81 ESO06R 506 0,460,03 0,81%0,03 1,240,04
82 E506N 506 0,24+0,09 0,5340,09 0,5+0,29
83 E506C 506 0,240,06 0,2940,06 0,49+0,19
84 E506Q 506 0,09+0,07 0,7440,06 0,3340,15
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85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116

E506G
E506H
E5061
E506L
E506K
E506M
E5068
E506T
E506Y
E506V
E508A
ES08R
E508Q
E508G
E508L
E508K
E508M
E508F
E508S
E508T
ES08Y
ES08V
PS09R
PS09K
PS09M
P509S
PS09W
P509Y
$510G
S510L
S512R
F513L

506
506
506
506
506
506
506
506
506
506
508
508
508
508
508
508
508
508
508
508
508
508
509
509
509
509
509
509
510
510
512
513
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0,24+0,02
0,35%0,09
0,47+0,09
0,3+0,04
0,18+0,06
0,53+0,06
0,01£0,05
0,39+0,06
0,1620,09
0,45+0,03
0,3620,03
0,54+0,03
0,25+0,06
0,16+0,02
0,03+0,04
0,2+0,06
0,25+0,07
0,2740,08
0,31+0,05
0,19+0,06
0,35+0,09
0,16+0,03
0,23+0,03
0,010,07
0,34+0,07
0,10,04
0,04+0,05
0,180,09
0,18+0,03
0,57+0,06
0,074£0,07
0,5340,04
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0,3940,02
0,1£0,1
0,45+0,09
0,6140,04
0,59+0,05
0,28+0,07
0,47+0,04
0,1240,07
0,2940,09
0,51+0,03
024003
0,840,03
0,11£0,07
0,17£0,02
0,1£0,04
0,49+0,06
0,57+0,06
0,19+0,08
0,62+0,04
0,73+0,06
0,19+0,1
0,2240,03
0,27+0,03
0,120,07
0,34+0,07
0,14+0,04
0,3340,05
0,240,09
0,49+0,03
0,720,06
0,34+0,07
0,63+0,04

0,53+0,03
0,98+0,31
0,69+0,13
0,56£0,07
1,0840,08
0,47+0,17
0,5+0,06
0,9+0,23
0,43£0,25
0,75%0,05
0,18+0,06
0,8240,06
0,51=0,13
0,2240,04
0,26£0,11
0,66=0,08
0,5440,11
0,39+0,29
0,340,06
0,55+0,1
0,21+0,27
0,34+0,05
1,0440,05
1,29+0,13
0,1+0,22
0,14+0,1
0,61£0,18
0,53403
0,2140,06
0,74+0,09
0,07+0,19
0,41%0,07



117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129

136
137

F513W
N515A
N515R
N5151
NS15L
N515T
N5I5V
K516R
R518K
T522L
T522M
T522V
K523R
S527D
V528D
V528L
V528M
S542N
S542C
K550R
N551D
AS5541
AS554T
AS554V
1555V
L556M
V558M
K559A
N560A
N560D
NS60E
N560M

513
515
515
515
515
515
515
516
518
522
522
522
523
527
528
528
528
542
542
550
551
554
554
554
555
556
558
559
560
560
560
560
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0,04+0,06
0,6+0,06
0,630,06
0,23+0,07
0,33+0,06
0,410,08
0,5+0,05
0,0140,03
0,2+0,09
1,120,05
0,920,07
0,16£0,05
0,170,02
0,1340,11
0,010,07
0,55+0,03
0,19+0,05
0,24+0,09
0,03+0,17
0,05+0,03
0,140,04
0,15+0,09
0,450,04
0,57+0,03
0,4140,03
0,080,08
0,24+0,06
0,170,04
0,34+0,05
0,16=0,04
0,48+0,06
0,16=0,09
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0,35+0,06
0,82+0,06
0,8240,05
0,3+0,07

0,530,06
0,14+0,08
0,49+0,05
0,26+0,03
0,72+0,08
0,92+0,05
0,8140,08
0,28+0,05
0,37+0,02
0,01£0,11
0,27+0,07
0,59+0,03
0,02+0,05
0,02+0,09
0,15+0,17
0,18+0,03
0,15+0,04
0,71+0,08
0,3240,05
0,48+0,03
0,13+0,03
0,140,08

0,15+0,06
0,08+0,04
0,18+0,05
0,18+0,04
0,28+0,06
0,31£0,09

0,28+0,13
0,1240,11
0,1940,11
0,16£0,14
0,0740,2

0,29+0,16
0,45+0,09
0,4+0,06

0,05+0,17
0,28+0,1

0,53+0,21
0,04+0,07

040,03

0,34+0,41
0,1240,12
0,31£0,07
0,13+0,1

0,29+0,07
0,4240,16
0,17£0,07
0,67+0,07
0,39+0,34
0,93+0,07
0,54+0,04
0,14+0,06
0,1140,21
0,1+0,12

0,13+0,08
0,18+0,08
0,1620,08
0,11£0,25
0,18+0,13



P569D
Q571A
Q571P
Q5718
Q571T
K572E
Y575G
Y575M
K576C
S579T
8579V
T5831
E584H
E584V
K585R
K585F
D596E
P599G
A602C
L612M
A614R
A6141
T616A
T616R
T616Q
T616G
T616Y
A617G
F619M
Q620A
Q620R
Q620N

569
571
571
571
571
572
575
575
576
579
579
583
584
584
585
585
596
599
602
612
614
614
616
616
616
616
616
617
619
620
620
620
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0,6+0,08

0,64+0,07
0,17+0,07
0,250,09
0,2240,13
0,11£0,04
0,530,04
0,89+0,11
0,27+0,07
0,170,04
0,04+0,03
0,04+0,08
0,09+0,07
0,140,03

0,07+0,03
0,510,09
0,040,04
0,84+0,04
0,64+0,09
0,7+0,07

0,28+0,04
0,52+0,11
0,32+0,03
0,19+0,03
0,35+0,07
0,22+0,03
0,540,09
0,03+0,03
0,120,07
0,220,04
0,25+0,03
0,26+0,14
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0,330,08
0,39+0,08
0,61£0,07
0,240,09
0,19+0,13
0,25+0,04
0,210,04
0,27+0,12
0,25+0,07
0,33+0,04
0,02+0,03
0,11+0,07
0,22+0,07
0,06+0,03
0,32+0,03
0,04+0,09
0,2440,04
0,830,04
0,61+0,09
0,7+0,07
0,07+0,05
0,59+0,11
0,24+0,04
0,12+0,03
0,38+0,07
0,01£0,03
0,64+0,09
0,05+0,03
0,55+0,07
040,05

0,1840,03
0,28+0,14

1,25+0,11
1,0940,23
0,13+0,14
0,890,23
0,87+0,41
0,420,08
0,320,07
0,31£0,41
0,1£0,26
0,01£0,06
0,05+0,07
0,07+0,17
0,170,14
0,120,04
0,06+0,05
0,61+0,36
0,69+0,05
1,01£0,05
0,73+0,28
0,01+0,03
0,16+0,05
0,41£0,22
0,09+0,05
0,62+0,04
0,78+0,2
0,16+0,06
0,05+0,38
0,24+0,06
0,22+0,25
0,18+0,09
0,17+0,04
0,36+0,21



181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

Q620L
Q620K
T621A
H622G
H622S
H622T
H622V
T623E
T623H
T623L
T623M
T623F
T624P
L627C
L628C
L628W
N630R
1633N
1633M
1633
E634N
P635A
P635D
P635E
P635T
T639G
D840S
A842S
AS44E
T851A
T851V
E853V
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0,1440,04
0,1£0,07
0,18+0,04
0,05+0,03
0,16+0,06
0,01£0,09
0,18+0,05
0,320,05
0,6+0,1
0,33+0,05
0,21+0,07
0,80, 1
0,92+0,02
0,14+0,13
0,310,09
0,25+0,06
0,53+0,05
0,16+0,06
0,17+0,07
0,020,04
0,52+0,12
0,04+0,05
0,140,09
0,510,06
0,36+0,06
0,520,06
0,37+0,08
0,36+0,06
0,38+0,1
0,410,06
0,32+0,06
0,14+0,07
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0,450,04
0,24+0,07
0,130,04
0,18+0,03
0,59:£0,06
0,840,08
0,15+0,05
0,23+0,05
0,01£0,11
0,18+0,05
0,28+0,07
0,610,1
0,920,02
0,840,11
0,120, 1
0,01£0,07
0,06+0,06
0,65+0,06
0,28+0,07
0,35+0,04
0,46+0,12
0,29+0,05
0,490,09
0,49+0,06
0,06+0,06
0,44+0,06
0,330,08
0,08+0,06
0,060, 1
0,1440,06
0,13%0,06
0,140,07

0,4+0,16
0,040, 1
0,170,1
0,07£0,06
0,080, 1
0,31£0,34
0,31£0,12
0,020,05
0,58+0,55
0,17+0,16
0,59+0,22
0,47+0,32
0,04+0,03
0,57+0,48
0,29+0,31
0,67+0,15
0,94+0,08
0,150, 1
0,1£0,19
0,22+0,08
00,36
0,590,07
0,520, 14
0,7+0,16
0,01£0,08
0,06+0,23
0,1£0,16
0,040, 1
0,1340,21
0,080, 1
0,5440,07
0,3840,09
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213 R862K 862 0,04+0,14 0,54+0,13 0,0240,38
214 S866F 866 040,13 0,06£0,12 0,140,14

215 S866T 866 0,05+0,13 0,02+0,13 0,4+0,15

216  VST3A 873 0,16+0,11 0,05%0,11 0,08+0,16
217  N878D 378 0,03+0,06 0,02+0,06 0,04+0,08
218 QS80R 380 0,1340,05 0,0240,05 0,01%0,06
219 Q880G 880 0,25+0,04 0,1940,04 0,64+0,05
220 AS882D 382 0,3240,05 0,2240,05 0,1£0,07

221 A882S 882 0,11+0,12 0,14£0,11 0,23+0,22
222 N883G 883 0,42+0,08 0,37+0,08 0,03%0,11
223 N883K 883 0,1240,16 0,2340,16 0,16+0,1

224 S884V 884 0,05+0,11 0,610,1 0,03%0,14
225 S886L 886 0,09+0,08 0,1240,08 0,0520,11
226 S886M 886 0,3240,11 0,15%0,11 0,440 35

227 S886W 386 0,23+0,07 0,0140,07 0,740,19

228 Q890C 890 0,03+0,11 0,64+0,1 0,08+0,54
229 Q890H 890 0,39+0,09 0,07+0,09 0,04+0,11
230 QS90W 890 0,03+0,08 0,23+0,07 0,03+0,08
231 AS94R 894 0,19£0,06 0,06£0,06 0,04+0,08
232 A894D 894 0,04+0,06 0,0940,06 0,2140,05
233 Y895D 895 0,1620,04 0+0,04 0,09+0,04
234 H899A 899 0,21+0,08 0,16£0,07 0,01%0,48
235 HS99N 899 0,15%0,15 0,740, 14 0,08+0,18
236 E901D 901 0,07+0,1 0,050, 1 0,14%0,15
237 P903T 903 0,64+0,13 0,5240,12 0,3940,18
328 GOOGA 906 0,4140,05 0,56+0,04 0,4240,05
239 G906S 906 0,4+0,05 0,16£0,05 0,1520,06
240 I907A 907 0,70,1 0,420,1 0,27+0,54
241 1907V 907 0,15%0,07 0,1240,07 0,13%0,06
242 R9I2A 912 0,46+0,09 0,49+0,09 0,3140,64
243 ROI2L 912 0,53+0,08 0,38+0,08 0,2140,16
244 R9I2S 912 1,0420,11 0340,11 0,3120,54

245  R912V 912 0,1940,09 0,23+0,09 0,03%0,09

! Ioxasausl mokasatens (eHOTHNA (T.c. HATYPAIBHBIA JOrapudM OTHOCH-
TETHFHOTO 00OTaIIeHNs) AT KaKJ0W TOYKOBOH MyTanmu. [Tnanka morpenrHo-
CTeH OIICHWBAeT TOYHOCTh W3MEPCHHUS, KOTOpas 3aBUCHUT OT IOACYETa I0-
CPEICTBOM CEKBEHMPOBAHMA JJIS KAKIOTO BapHaHTa B OmbOimorekax. B ama-
JU3 OBUTH BKJIFOUCHBI TOJIBKO BAPUAHTHI C Pe3ybTaToM mozacdeTa S0 Bo Beex
OuOIIMOTEKAX.

B Tabn. 5 mpezacraBieHsl MOCIEOBATEIILHOCTH, UCTIONB30BaHHBIC B KAYECTBE MPAMEpOB JIIsl MOTyYCHHUS
oubnnoTeku Hacwimarmero myrareaeza AsCasl2a. Mcmoms30Banu cTaHIapTHRIC PEKOMOWHAHTHEIC CIIOCOOBI U
TEXHOJIOTHH. BUOMHOTEKY U CKPHHUHTA KOHCTPYHUPOBAIHU C MUCIOJIB30BaHUEM criocoda, onucanHoro B Wren-
beck et al. (2016).
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Tabnumna 5
ITocnenoBarenpHOCTH MpaiMepoB AJISl TOTYUEHUS 6;116HI/IOTCKI/I Hachelaromniero myrareneza AsCasl2a

SEQ ID HazBanue HocnenoBarensHocTs (5°-3°)%

NO:

246 499 NNK HsCasl2a R gaccccgagttctccgccNNKctgacaggceatcaaactg
499

247 500 _NNK HsCasl2a L ggaccccgagttctccgeccagaNNKacaggcatcaaac
500

248 501_NNK HsCasl2a_ T cgagttctccgecagactgNNKggcatcaaactggaaatgg
501

249 502 _NNK HsCasl2a_G gagttctccgecagactgacaNNKatcaaactggaaatggaacce
502

250 503 NNK HsCasl2a IS ctccgecagactgacaggcNNKaaactggaaatggaaccea
03

251 504 NNK HsCasl2a K gccagactgacaggcatcNNKctggaaatggaacccage
504

252 505 _NNK HsCasl2a L ccagactgacaggcatcaaaNNKgaaatggaacccagectgte
505

253 506 NNK HsCasl2a_E gactgacaggcatcaaactgNNKatggaacccagectgteett
506

254 507 _NNK HsCasl2a_ M ctgacaggcatcaaactggaaNNK gaacccagectgtccttctac
507

255 508 NNK HsCasl2a_E ctgacaggcatcaaactggaaatgNNKcccagcectgtectte

-116 -



047378

508

256 509 NNK HsCasl2a P gactgacaggcatcaaactggaaatggaaNNKagcctgtccttcta
509 c

257 510_NNK HsCasl12a_S atcaaactggaaatggaacccNNKctgtccttctacaacaaggec
510

258 511_NNK HsCasl2a L. aaactggaaatggaacccagcNNKitccttctacaacaaggecaga
511

259 512 NNK HsCasl2a_ S ctggaaatggaacccagcctgNNKttctacaacaaggeccagaaac
512

260 513 NNK HsCasl2a F gaaatggaacccagectgtccNNKtacaacaaggccagaaactac
513

261 514 NNK HsCas12a Y ggaacccagectgtecttcNNKaacaaggecagaaactacg
514

262 515 _NNK HsCasl2a N cccagectgtecttctacNNKaaggccagaaactacgee
515

263 516 NNK HsCasl2a K cagcctgtccttctacaacNNKgccagaaactacgecacca
516

264 517_NNK HsCasl2a_ A cagcctgtecttctacaacaagNNKagaaactacgccaccaagaa
517 ac

265 518 NNK HsCasl2a_ R ctgtccttctacaacaaggccNNKaactacgccaccaagaaacce
518

266 519 NNK HsCasl12a N tccttctacaacaaggccagaNNKtacgccaccaagaaaccctac
519

267 520_NNK HsCasl2a_ Y ttctacaacaaggccagaaacNNKgccaccaagaaaccctacage
520

268 521_NNK HsCasl2a_A tacaacaaggccagaaactacNNKaccaagaaaccctacagegt
521 g

269 522 NNK HsCasl2a T caaggccagaaactacgccNNKaagaaaccctacagegteg
522

270 523 NNK HsCasl2a K ggccagaaactacgccaccNNKaaaccctacagegtggaaa
523

271 524_NNK HsCasl2a_K ccagaaactacgccaccaagNNKccctacagegtggaaaagtt
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524

272 525 NNK HsCasl2a P ggccagaaactacgccaccaagaaaNNKtacagegtggaaaagt
525 ttaag

273 526 NNK HsCasl2a Y aactacgccaccaagaaacccNNKagegtggaaaagtttaagetg
526

274 527 NNK HsCasl2a S ctacgccaccaagaaaccctacNNK gtggaaaagtttaagctgaa
527 ctt

275 528 NNK HsCasl2a_V cgccaccaagaaaccctacagcNNK gaaaagtttaagctgaacttc
528 c

276 529 NNK HsCasl2a E caccaagaaaccctacagcgtgNNKaagtttaagetgaacttccag
529 a

277 530_NNK HsCasl2a K caagaaaccctacagcgtggaaNNKtttaagetgaacttccagatg
530 c

278 531_NNK HsCasl2a_F aaaccctacagcgtggaaaagNNKaagctgaacttccagatgece
531

279 532_NNK HsCasl2a_K ccctacagegtggaaaagtttNNKctgaacttccagatgeccac
532

280 533 NNK HsCasl2a L tacagcgtggaaaagtttaagNNKaacttccagatgeccaceetg
533

281 534 NNK _HsCasl2a_N gcgtggaaaagtttaagctgNNKttccagatgeccaceetgge
534

282 535 NNK _HsCasl2a F cgtggaaaagtttaagctgaacNNK cagatgeccacectggecag
535

283 536 NNK HsCasl2a Q ggaaaagtttaagctgaacttctNNKatgcccacectggecageg
536

284 537_NNK HsCasl2a M ttaagctgaacttccagNNKcccaccetggecagegg
537

285 538 NNK_HsCasl2a P aagctgaacttccagatgNNKaccctggecageggct
538

286 539 NNK HsCasl2a T gaacttccagatgcccNNKctggecageggetggg
539

287 540 NNK HsCasl2a L ttccagatgcccaccNNKgecageggetgggac
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540

288 541 _NNK HsCasl2a_ A cagatgcccaccctgNNKageggetgggacgtg
541

289 542 NNK HsCasl2a S atgcccaccetggceNNKggetgggacgtgaacaa
542

290 543 NNK HsCasl2a_ G gcccaccctggecagcNNKtgggacgtgaacaaag
543

291 544 NNK HsCasl2a W ccaccctggecagcggcNNK gacgtgaacaaagagaag
544

292 545 NNK HsCasl2a D ccctggecageggetggNNK gtgaacaaagagaagaac
545

293 546 NNK HsCasl2a V ctggccageggetgggacNNKaacaaagagaagaacaacg
546

294 547_NNK HsCasl2a_N ccagcggetgggacgtgNNKaaagagaagaacaacgge
547

295 548 NNK HsCasl2a_ K gcggctgggacgtgaacNNKgagaagaacaacggege
548

296 549 NNK HsCasl2a E cggctgggacgtgaacaaaNNKaagaacaacggegecate
549

297 550 NNK HsCasl2a K ctgggacgtgaacaaagagNNKaacaacggcgccatectgt
550

298 551_NNK HsCasl2a N gggacgtgaacaaagagaagNNKaacggcgccatcetgttcg
551

299 552 NNK HsCasl2a N gacgtgaacaaagagaagaacNNKggcgccatcctgttcgtgaa
552

300 553 NNK HsCasl2a G cgtgaacaaagagaagaacaacNNKgccatcctgttcgtgaagaa
553 cg

301 554 NNK HsCasl2a A gaacaaagagaagaacaacggcNNKatcctgttcgtgaagaacg
554 gac

302 555 NNK HsCasl2a IS agagaagaacaacggcgccNNKctgttcgtgaagaacggac
55

303 556_NNK_ HsCasl2a_L gagaagaacaacggcgccatcNNKttcgtgaagaacggactgtac
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556

304 557_NNK HsCasl2a_F gaacaacggcgccatcctgNNK gtgaagaacggactgtact
557

305 558 NNK HsCasl2a V caacggcgcecatcctgttcNNKaagaacggactgtactacce
558

306 559 NNK HsCasl2a_K ggcgcecatectgttcgtgNNKaacggactgtactacetg
559

307 560_NNK HsCasl2a N gccatcctgttcgtgaagNNKggactgtactacctggge
560

308 561_NNK HsCasl2a_ G gccatcctgttcgtgaagaacNNKctgtactacctgggeatcatg
561

309 562_NNK HsCasl2a L tcctgttcgtgaagaacggaNNKtactacctgggeatcatgee
562

310 563 NNK HsCasl2a Y ctgttcgtgaagaacggactgNNKtacctgggcatcatgectaag
563

311 564 NNK HsCasl2a Y cgtgaagaacggactgtacNNKctgggcatcatgectaage
564

312 565_NNK HsCasl2a_L gtgaagaacggactgtactacNNKggcatcatgectaagcagaag
565

313 566 NNK HsCasl2a G aagaacggactgtactacctgNNKatcatgcctaagcagaaggge
566

314 567 _NNK HsCasl2a IS ggactgtactacctgggcNNKatgcctaagcagaaggge

67

315 568 NNK HsCasl2a M gactgtactacctgggcatctNNK cctaagcagaagggceagata
568

316 569 NNK HsCasl2a P ctgtactacctgggcatcatgNNKaagcagaagggcagatacaag
569

317 570_NNK HsCasl2a_K ctacctgggcatcatgcctNNKcagaagggcagatacaagg
570

318 571_NNK HsCasl2a_Q cctgggcatcatgectaagNNKaagggcagatacaaggece
571

319 572_NNK HsCasl2a_K ggcatcatgcctaagcagNNKggcagatacaaggecectg
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572

320 573 NNK HsCasl2a G ggcatcatgcctaagcagaagNNKagatacaaggcecctgtecttt
573

321 574 NNK HsCasl12a_ R catgcctaagcagaagggcNNKtacaaggcectgtectttg
574

322 575 NNK HsCasl2a Y gcctaagcagaagggcagaNNKaaggceectgtectttgage
575

323 576 NNK HsCasl2a K aagcagaagggcagatacNNKgccctgtectttgageee
576

324 577 _NNK HsCasl2a A gcagaagggcagatacaagNNKectgtectttgageccaceg
577

325 578 NNK HsCasl2a I. gaagggcagatacaaggccNNKtcctttgageccaccgaaa
578

326 579 NNK HsCasl2a S gggcagatacaaggccctgNNKtttgagecccaccgaaaaga
579

327 580 NNK HsCasl2a_F agatacaaggccctgtccNNKgagcccaccgaaaagace
580

328 581 _NNK HsCasl2a E ggcagatacaaggccctgtectttNNKcccaccgaaaagac
581

329 582 NNK HsCasl2a P caaggccctgteetttgagNNKaccgaaaagaccagegag
582

330 584 NNK HsCasl2a E ctgtcctttgagcccaccNNKaagaccagegagggcttt
584

331 584 NNK HsCasl2a T ccctgtectttgagcccNNKgaaaagaccagcgaggg
584

332 585 NNK HsCasl2a K gtcctttgageccaccgaaNNKaccagegagggcetttg
585

333 586_NNK HsCasl2a_T tgtcctttgagcccaccgaaaagNNKagegagggctttgac
586

334 587 NNK HsCasl2a S tttgagcccaccgaaaagaccNNKgagggctttgacaagatgtac
587

335 588 NNK HsCasl2a E gagcccaccgaaaagaccagcNNK ggctttgacaagatgtactac
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588

336 589 NNK HsCasl2a_ G cccaccgaaaagaccagcgagNNKtttgacaagatgtactacgat
589

337 590 NNK HsCasl2a F accgaaaagaccagcgagggcNNKgacaagatgtactacgatta
590 ct

338 591 _NNK HsCasl2a D ccgaaaagaccagcgagggctttNNKaagatgtactacgattactt
591 cc

339 592 NNK HsCasl2a K aagaccagcgagggctttgacNNKatgtactacgattacttccee
592

340 593 NNK HsCasl2a_ M ccagcgagggctttgacaagNNKtactacgattacttccecga
593

341 594 NNK HsCasl2a Y gcgagggctttgacaagatgNNKtacgattacttcccegacge
594

342 595 NNK HsCasl2a_ Y gggctttgacaagatgtacNNKgattacttccecgacgeeg
595

343 596 NNK HsCasl2a D ggctttgacaagatgtactacNNKtacttccccgacgecgecaa
596

344 597 NNK HsCasl2a_ Y agggctttgacaagatgtactacgatNNKttccccgacgeege
597

345 598 NNK HsCasl2a F gctttgacaagatgtactacgattacNNKcccgacgecgecaaga
598

346 599 NNK_HsCasl2a P tttgacaagatgtactacgattacttcNNKgacgccgecaagatgat
599 c

347 600 NNK HsCasl2a_ D gtactacgattacttccccNNKgccgecaagatgatcccca
600

348 601_NNK HsCasl2a A actacgattacttccccgacNNK gecaagatgatccccaagtg
601

349 602 NNK HsCasl2a A cgattacttccccgacgccNNKaagatgatccccaagtgea
602

350 603 NNK HsCasl2a K cttccccgacgecgccNNKatgatccccaagtgea
603

351 604 NNK HsCasl2a M cccgacgccgecaagNNKatccccaagtgeage
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604

352 605_NNK HsCasl2a_I6 cgacgccgecaagatgNNKceccaagtgcageacee

05

353 606 NNK HsCasl2a P gacgccgccaagatgatcNNKaagtgcagcacccagcetg
606

354 607_NNK HsCasl2a_K ccgccaagatgatccccNNKtgcageacccagetgaa
607

355 608 NNK HsCasl2a_C gccaagatgatccccaagNNKagceacccagetgaaggee
608

356 609 NNK HsCasl2a_S aagatgatccccaagtgcNNKacccagetgaaggecgtg
609

357 610_NNK HsCasl2a_T tgatccccaagtgcagcNNKcagetgaaggeegtgac
610

358 611 _NNK HsCasl2a_Q ccccaagtgcagcaccNNKctgaaggeegtgaceg
611

359 613 NNK HsCasl2a_K tgcagcacccagctgNNKgcecgtgaccgeccac
613

360 613 NNK HsCasl2a_L caagtgcagcacccagNNKaaggccgtgaccgeee
613

361 614 NNK HsCasl2a_A gcagcacccagetgaagNNKgtgaccgeccactttca
614

362 615 NNK HsCasl2a_V gcacccagctgaaggccNNKaccgeccactttcagac
615

363 616 NNK HsCasl2a_T ccagctgaaggccgtgNNKgeccactttcagacee
616

364 617_NNK HsCasl2a_A cagctgaaggeegtgaccNNKcactttcagacccacace
617

365 618_NNK_HsCasl2a_H tgaaggccgtgaccgccNNKtttcagacccacaccac
618

366 619 NNK HsCasl2a_F gccgtgaccgecccacNNKcagacccacaccace
619

367 620 NNK HsCasl2a_Q aaggccgtgaccgeccactttNNKacccacaccace

- 123 -



047378

620

368 621 NNK HsCasl2a T gaccgcccactttcagNNKcacaccacccecatee
621

369 622_NNK HsCasl2a_H cgcccactttcagaccNNKaccacccccatectge
622

370 623 NNK HsCasl2a T cccactttcagacccacNNKaccccecatcetgetgag
623

371 624 NNK HsCasl2a T cactttcagacccacaccNNKcccatectgetgageaac
624

372 625 NNK HsCasl2a P cactttcagacccacaccaccNNKatcctgetgagcaacaacttc
625

373 626 NNK HsCasl2a 16 cagacccacaccacccccNNKctgetgageaacaacttc
26

374 627 NNK HsCasl2a L. gacccacaccacccccatcNNK ctgagcaacaacttcatcg
627

375 628 NNK HsCasl2a L ccacaccacccccatcctgNNKagcaacaacttcatcgage
628

376 629 NNK HsCasl2a_S accacccccatcctgetgNNKaacaacttcatcgagecec
629

377 630_NNK HsCasl2a N cccccatectgetgagcNNKaacttcatcgageecct
630

378 631_NNK HsCasl2a N cccatcctgetgagcaacNNKttcatcgageccetggaa
631

379 632 NNK HsCasl2a F ccatcctgetgagcaacaacNNKatcgageccctggaaatcac
632

380 633 _NNK HsCasl2a 16 cctgctgagcaacaacttctNNKgagcccctggaaatcacca
33

381 634 NNK HsCasl2a E cctgctgageaacaacttcatcNNK ccectggaaatcaccaaagag
634

382 635 NNK HsCasl2a P gctgagcaacaacttcatcgagNNKctggaaatcaccaaagagat
635 ct

383 636_NNK HsCasl2a_L gagcaacaacttcatcgagcccNNKgaaatcaccaaagagatcta
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636 cg

384 637_NNK HsCasl2a_E aacaacttcatcgagcccctgNNKatcaccaaagagatctacgac
637

385 638 NNK HsCasl2a 16 aacaacttcatcgagcccctggaaNNKaccaaagagatctacgac

38 c

386 639 NNK HsCasl2a_T ttcatcgagccectggaaatctNNKaaagagatctacgacctgaac
639

387 640 NNK HsCasl2a K cgagcccctggaaatcaccNNK gagatctacgacctgaaca
640

388 840 _NNK HsCasl2a_D ctgagccacgacctgtccNNK gaagcetagageactgetg
840

389 841 NNK HsCasl2a E ccacgacctgtccgacNNKgctagagcactgetge
841

390 842 NNK HsCasl2a_A ccacgacctgtccgacgaaNNKagagcactgetgeee
842

391 843 NNK HsCasl2a R gacctgtccgacgaagctNNKgeactgetgeccaacg
843

392 844 NNK HsCasl2a A ctgtccgacgaagctagaNNKctgetgeccaacgtgate
844

393 845 NNK HsCasl2a L. gtccgacgaagctagagcaNNKctgeecaacgtgatcacaa
845

394 846 NNK HsCasl2a L. ccgacgaagctagagcactgNNKcccaacgtgatcacaaaaga
846

395 847 NNK HsCasl2a P gacgaagctagagcactgctgNNKaacgtgatcacaaaagaggt
847 g

396 848 NNK _ HsCasl2a_N aagctagagcactgcetgcccNNK gtgatcacaaaagaggtgte
848

397 849 NNK HsCasl2a V ctagagcactgctgecccaacNNKatcacaaaagaggtgtceca
849

398 850 NNK HsCasl2a I8 gcactgctgeccaacgtgNNKacaaaagaggtgteccac

50
399 851 NNK HsCasl2a T ctgctgeeccaacgtgatcNNKaaagaggtgteccacgag
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851

400 852 NNK HsCasl2a K ctgcccaacgtgatcacaNNKgaggtgtcccacgagate
852

401 853 NNK HsCasl2a E cactgctgcccaacgtgatcacaaaaNNK gtgtcccacgagat
853

402 854 NNK HsCasl2a_V gcccaacgtgatcacaaaagagNNKtcccacgagatcatcaagga
854 c

403 855 NNK HsCasl2a S aacgtgatcacaaaagaggtgNNKcacgagatcatcaaggaccg
855 g

404 856 NNK HsCasl2a H tgatcacaaaagaggtgtccNNKgagatcatcaaggaccggeg
856

405 857 NNK HsCasl2a E cacaaaagaggtgtcccacNNKatcatcaaggaccggeggt
857

406 858 NNK HsCasl2a I8 caaaagaggtgtcccacgagNNKatcaaggaccggeggtttac

58
407 859 NNK HsCasl2a 18 gaggtgtcccacgagatcNNKaaggaccggeggtttace
59

408 860 NNK HsCasl2a K gtgtcccacgagatcatctNNK gaccggeggtttaccte
860

409 861_NNK HsCasl2a_ D gtgtcccacgagatcatcaagNNKcggeggtttacctee
861

410 862 NNK HsCasl2a R tcccacgagatcatcaaggacNNKcggtttacctccgataagtte
862

411 863 NNK HsCasl2a R cacgagatcatcaaggaccggNNKtttacctccgataagttctte
863

412 864 NNK HsCasl2a F gagatcatcaaggaccggcggNNKacctccgataagttcttcttc
864

413 865 NNK HsCasl2a T cgagatcatcaaggaccggcggtttNNKtccgataagttcttcttc
865

414 866 NNK HsCasl2a S atcaaggaccggcggtttaccNNKgataagttcttcttccacgtg
866

415 867 _NNK HsCasl2a_ D ggaccggeggtttacctccNNKaagttcttettccacgtge

- 126 -



047378

867

416 868 NNK HsCasl2a K ccggceggtttacctccgatNNKttcttcttccacgtgeee
868

417 869 NNK HsCasl2a F ggcggtttacctccgataagNNKttcttccacgtgeecatcac
869

418 870 _NNK_HsCasl2a_F ggtttacctccgataagttcNNKttccacgtgeccatcacect
870

419 871 _NNK HsCasl2a_F tttacctccgataagttcttcNNKcacgtgcecatcaccctgaac
871

420 872 NNK HsCasl2a H acctccgataagttcttcttcNNKgtgeccatcaccctgaactac
872

421 873 NNK HsCasl2a_V tccgataagttcttcttccacNNKcccatcaccetgaactaccag
873

422 874 NNK_HsCasl2a_P gataagttcttcttccacgtgNNKatcaccctgaactaccaggee
874

423 875 NNK_HsCasl2a_I8 ttcttcttccacgtgcccNNKaccctgaactaccaggee

75

424 876_NNK HsCasl2a T tcttccacgtgcccatcNNKctgaactaccaggeege
876

425 877_NNK_ HsCasl2a_L ccacgtgcecatcaccNNKaactaccaggeegeca
877

426 878 NNK HsCasl2a_N cgtgcccatcaccctgNNKtaccaggecgecaaca
878

427 879 NNK HsCasl2a_ Y gcccatcaccctgaacNNKcaggeegecaacagee
879

428 880 NNK HsCasl2a_Q ccatcaccctgaactacNNKgccgecaacageecca
880

429 881 NNK HsCasl2a A atcaccctgaactaccagNNKgccaacagccccageaag
881

430 882 NNK HsCasl2a A accctgaactaccaggccNNKaacageccccageaagtte
882

431 883 NNK HsCasl2a N ctgaactaccaggccgccNNKagceeccageaagttcaac
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883

432 884 NNK HsCasl2a S aactaccaggccgccaacNNKcccagcaagttcaaccag
884

433 885 NNK HsCasl2a P ctaccaggccgccaacagcNNKagcaagttcaaccagagag
885

434 886_NNK HsCasl2a_S caggccgecaacageccccNNKaagttcaaccagagagts
886

435 887 NNK HsCasl2a_K gccgecaacagecccagcNNKttcaaccagagagtgaac
887

436 888 NNK HsCasl2a F gccaacagccccagcaagNNKaaccagagagtgaacgee
888

437 889 NNK HsCasl2a N caacagccccagcaagttcNNKcagagagtgaacgectace
889

438 890 NNK HsCasl2a Q cagccccagcaagttcaacNNKagagtgaacgectacctga
890

439 891 NNK HsCasl2a R ccccagcaagttcaaccagNNKgtgaacgectacctgaaag
891

440 892 NNK HsCasl2a_V cccagcaagttcaaccagagaNNKaacgcctacctgaaagagea
892 c

441 893 NNK HsCasl2a N gcaagttcaaccagagagtgNNKgcctacctgaaagagcacce
893

442 894 NNK HsCasl2a A aagttcaaccagagagtgaacNNKtacctgaaagagcacccega
894 g

443 895 NNK HsCasl2a_ Y aaccagagagtgaacgccNNKctgaaagagcacccegag
895

444 896 NNK HsCasl2a L. ccagagagtgaacgcctacNNKaaagagcaccccgagacac
896

445 897_NNK HsCasl2a_K gagtgaacgcctacctgNNK gagcaccccgagacace
897

446 898 NNK HsCasl2a E agagagtgaacgcctacctgaaaNNKcacccegagacace
898

447 899 NNK HsCasl2a_H gaacgcctacctgaaagagNNKcccgagacacccatcattg
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899
448 900 NNK HsCasl2a P cgcctacctgaaagagcacNNK gagacacccatcattggea
900
449 901_NNK HsCasl2a E ctacctgaaagagcaccccNNKacacccatcattggeatcg
901
450 902 _NNK HsCasl2a T ctgaaagagcaccccgagNNKcccatcattggeatcgac
902
451 903 NNK HsCasl2a P tgaaagagcaccccgagacaNNKatcattggcatcgacagagg
903
452 904 NNK HsCasl2a 19 agcaccccgagacacccNNKattggcatcgacagagg
04
453 905_NNK_ HsCasl2a_I9 ccccgagacacccatcNNKggcatcgacagaggceg
05
454 906 NNK HsCasl2a G gagcacccegagacacccatcattNNKatcgacagaggeg
906
455 907 _NNK HsCasl2a 19 gagacacccatcattggcNNKgacagaggcgageggaac
07
456 908 NNK HsCasl2a_ D acacccatcattggcatcNNKagaggcgagcggaacctg
908
457 909 NNK HsCasl2a R cccatcattggcatcgacNNKggcgageggaacctgate
909
458 910 NNK HsCasl2a G cccatcattggcatcgacagaNNKgagcggaacctgatctacate
910
459 911_NNK HsCasl2a_E tcattggcatcgacagaggcNNKcggaacctgatctacatcac
911
460 912 NNK HsCasl2a_ R tggcatcgacagaggcgagNNKaacctgatctacatcaceg
912
461 913 NNK HsCasl2a_ N atcgacagaggcgagcggNNKctgatctacatcaccgtg
913

# ITng "NNK" N otnocurcs k A, C, T wiu G; K ortnocurcs k G wu T.

Uro xacaercst Tabxn. 4, staoHHas (T.e. JUKOTO THIIA) MOCIEIOBATEILHOCTD IOJIMIENTHIA TIPEICTABISICT
coboit SEQ ID NO: 462, Ha KOTOpOH 3TM MYTaHTHI OCHOBAaHBI IIPHU CpaBHEHHUH. [1ONMHYKIEOTH/IBI, KOJIOH-
ONTUMH3UpPOBaHHBIC i1 dKcripeccnu B E. coli m kierkax demoBeka, kotopblie koaupyor SEQ ID NO: 462,
npenctaBisioT coboit SEQ ID NO: 463 u 464 cooTBeTcTBeHHO. Te ke MyTalluu Tak)Ke BHOCWIM Ha (poHe
MS537R/F870L-AsCas12a. CooTBeTcTBYIOMIAs MOCIEIOBATEILHOCTD ITAIOHHOTO mentuaa st M537R/F870L-
Casl12a npenacrasisiet coboit SEQ ID NO: 465 (M3MeHEHHbIE aMHHOKHUCIIOTHI IIOAYEPKHYTHI). [T0MHMHYKICOTHIBI,
KOJIOH-ONITUMHU3MPOBaHHBIE Tl 3Kcnpeccud B E. coli m kieTkax denoBeka, kotopbie koaupyroT SEQ ID NO:
465, npencrasisitor coboit SEQ ID NO: 466 1 467, cOOTBETCTBEHHO (M3MEHEHHBIE KOIOHBI MOAYEPKHYTHI).
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SEQ ID NO: 462

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPITDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILK SQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEK TSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAK TSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEITK DRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEK AVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN
SEQ ID NO: 463

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTITG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
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TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
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AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

SEQ ID NO: 464

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
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ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
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GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC
SEQ ID NO: 465

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVF SFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAW SVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFY VPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN

SEQ ID NO: 466
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atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATA
AAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGT
ATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAA
AACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAAT
GATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATAC
CACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGAT
CTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAA
AAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTC
ACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTG
CGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCT
GCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGA
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AACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCA
TGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCT
GGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAA
GCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTG
AAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGT
GAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGT
TATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAA
ATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAA
ATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGG
TATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAA
AATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAAC
TGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGT
ACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGAT
CTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAA
AGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCT
GATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTITGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

SEQ ID NO: 467

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
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TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATA
AAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGT
ATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAA
AACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAAT
GATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATAC
CACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGAT
CTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAA
AAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTC
ACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTG
CGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCT
GCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGA
AACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCA
TGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCT
GGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAA
GCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTG
AAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGT
GAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGT
TATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAA
ATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAA
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ATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGG
TATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAA
AATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAAC
TGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGT
ACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGAT
CTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAA
AGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCT
GATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC
JIONONHUTENbHBIE TOTUHYKICOTH B! U TTOJIUIENTHIBI, OTHOCSIIKECS K 3TOMY IPUMEpPY, BKIIIOYAIOT Bapu-
anThl Casl2a, uMeromue oHy aMUHOKHCIOTHYIO 3aMeHny MS537R u F870L, kak mokazaHo Hmke. [loqaepkHyThIe
KOJIOHBI MJIH aMHHOKHUCIIOTHI COOTBETCTBYIOT H3MCHEHUSM OTHOCHTEIBHO COOTBETCTBYIOIINX MOCIIEI0BATEIBLHO-

creit Cas12a WT. SEQ ID NO: 468, ontumunzuposanHas aist E. coli JHK M537R.
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG

AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
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ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATA
AAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGT
ATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAA
AACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAAT
GATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATAC
CACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGAT
CTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAA
AAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTC
ACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTG
CGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCT
GCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGA
AACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCA
TGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCT
GGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAA
GCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTG
AAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGT
GAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGT
TATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAA
ATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAA
ATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGG
TATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAA
AATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAAC
TGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGT
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ACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGAT
CTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAA
AGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCT
GATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

SEQ ID NO: 469, ontumusuposanHas 1 £. coli JHK Cas12a F870L

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTITATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA

- 140 -



047378

TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
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CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC
SEQ ID NO: 470, ontumusuposanHas nist genoseka JJHK Casl2a MS37R

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA

142 -



047378

GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAATA
AAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGGT
ATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAAA
AACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAAT
GATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATAC
CACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGAT
CTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCAA
AAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTTC
ACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCTG
CGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGCT
GCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTGA
AACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATCA
TGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATCT
GGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAAA
GCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACTG
AAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATGT
GAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATGT
TATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACAA
ATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCAA
ATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTGG
TATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCAA
AATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAAC
TGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGGT
ACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGAT
CTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAAA
AGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGCT
GATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTITATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
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GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

SEQ ID NO: 471, ontumusuposanHas aist yenoseka JIHK Cas12a F870L

atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
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AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

SEQ ID NO: 472 Cas12a M537R, a.k.

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY

ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
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SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLONGISNQDWLAYIQELRN

[0189] SEQ ID NO: 473 Cas12a F870L, a.k.

[0190]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE

TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN

[Tpumep 6. PanmoHamsHOE KOHCTPYUPOBAHKE CIUTHIX MosmrnentuaoB Casl2a.

Cnuteie mommmnentuapl Casl2/a, ©MEIoniue T0NOJHUTEbHBIE MOTHBEI, TIO3BOJISIONINE SACPHYIO JIOKATN3a-
IIUIO B DYKapUOTHUYECKHUX KieTkaxX (B coBokymHocTH, "NLS" wmu "mocmenoBarensHoctr NLS"), w/unm MOTHBBI
JUTSL OYMCTKHA W JETEKIMH (B COBOKYIMHOCTH "adpUHHBIE METKH'") BXOAAT B 00BEM HACTOSIIETO M300pETCHHS.
NmrocTpaTuBHBIE CUTHAIBI siaepHOi mokanm3anun ("NLS" unu "mocnenoBarenpHocTH NLS") X0po1io u3BecT-

HEBI B Z[aHHOﬁ 00J1aCTH U BKJIIOYAIOT nocjaea0BaTCIIbHOCTH, I/I,HGHTI/I(I)I/IIII/IpOBaHHLIe MOCPEACTBOM NOJIMHYKJICO-
THAHBIX 1 aMUHOKHCJIIOTHBIX HOCHCHOB&TGHLHOCTGﬁ, MpeACTaBJICHHBIX B Tab11. 6.

- 146 -



047378

Tabnuma 6
i i WnnroctpaTuBHBIE MOcaeg0BaTeNbHOCTH NLS
SEQID | Ha3panue HocnenoBarenbHocts (5’3 nan N->C)

NO: NLS

474 SV40 CCGAAAAAAAAACGTAAAGTTGG

475 SV40 PKKKRKV

476 OpT AGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATGCA
GCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTT

477 OpT SSDDEATADSQHAAPPKKKRKV

478 aNLS CCGCCTCCGAAACGTCCGCGTCTGGAT

479 aNLS PPPKRPRLD

480 BIP1 AAACGTCCGGCAGCAACCAAAAAAGCAGGTCAGGCAAAA
AAGAAAAAA

481 BIP1 KRPAATKKAGQAKKKK

482 BIP2 AAACGTACCGCAGATGGTAGCGAATTTGAAAGCCCGAAA
AAAAAGCGTAAGGTGGAA

483 BIP2 KRTADGSEFESPKKKRKVE

WnrocTpaTUBHBIE MOTUBBI JJISI OUUCTKU M/WJIM ACTEKIIMU METOK BKJIIOYAOT aQ)pUHHBIE METKH, KOTOPbIE
TaK)Ke XOPOIIO U3BECTHBI B JAHHON 06nacT. YacTto, NOMOJHUTEIbHbIE aMUHOKUCIOTHBIC JIMHKEPBI, BCTPOCHHBIE
JI0 WM TI0CJIe JOTIONHUTENbHBIX MOTHBOB, MOTYT OOECIEYHTh MOBBILICHHE DKCIIPECCHU W/WIIN CTaOMIbHOCTH
JKcIpeccupoBaHHoro ciauroro nojunentuna Casl2/a. JIea mpumepa adp@UHHBIX METOK OMPENEISIFOTCS TTOJH-
HYKJICOTUIHBIMA U aMUHOKHUCIIOTHBIMHE TOCIICIOBATEIBHOCTSMHU, MIPEICTABICHHBIMH HIDKE B Ta0I. 7.

Tabmuma 7
WnmtoctpatuBHble adGUHHBIE METKH
SEQ ID HazBanmue MocnepoarenbHocTh (5’23’ wau N->C)
NO: adpdunnoi
METKH
484 V5 GGTAAACCGATTCCGAATCCGCTGCTGGGTCTGGATAGC
ACC
485 V5 GKPIPNPLLGLDST
486 HIS CACCACCACCACCACCAC
487 HIS HHHHHH

Cnuteie monumentuasl Casl2a, KOTopble BKIIOYAIOT CUTHAM SACPHON JIOKATU3aIliH, JJMHKEPHBIE aMHHO-
KHCJIOTHI W/ adpuHHBIE METKH, MOKHO 0€3 TpyIa KOHCTPYHPOBATh C MCIOIH30BAHHEM XUMHUYECKHX IOJH-
MEeNTHIHBIX CIOCO00B HMIIH SKCIPECCHPOBATH CO CKOHCTPYHPOBAHHBIX MOJUHYKICOTHIOB, KOAUPYIOUINX OJH-
HENTHIBl B paMKE CUHTHIBAHUS, CO3JIaHHBIE C HCIIOJIB30BaHHUEM TexHoJormu pekoMOuHaHTHBIX JIHK. Takue
TEXHOJIOTMH XOPOIIO W3BECTHBI M BXOJAT B IIPEeIIbl CIIOCOOHOCTEH crienuaincTa B JaHHOW obiactu. Paboune
IpUMEPHl TaKUX MOIUHYKIEOTHIOB U MonunentuaoB wimoctpupyrorcs SEQ ID NO: 5-30. Cnautele BapUaHTHI
nomunentuaa Casl2a, koTopele KOTUPYIOT OTKpBIThIe paMKku cuuteiBaHusa SEQ ID NO: 59-245, umeromue no-
CJIC/IOBATENILHOCTH SJCPHON JIOKaIM3aluu W/Hin ad(UHHBIE METKHM M HeoOs3aTeNbHO NPU HEOOXOAMMOCTH
AMHMHOKHCIIOTHBIE JIMHKEPHI, BXOJAT B 00beM HacTosIIero n3oOpereHus. Huke nmpuBeneHbl WILUTIOCTPaTUBHEIC
BapuaHThl Casl2a, uMeIoIe CUrHABI SIIEPHON JTOKATU3aIlHH.

B kpaTtkoM u3nokeHWH, crocol caiT-HampaBiieHHOTO MyTareHe3a (SDM) ucnonb3oBamy JUIsl CO3/IAHUS
JKCIPECCUPYIOMMX KOHCTPYKIIMA, IMEBITUX KOAUPYIOIIKE rmociienoBarenbHocTh AsCasl2a ¢ pa3mnaHbIMU CHUT-
Hayamu sigepHoi jokamu3anuu (NLS). CaiT-HanpaBJIeHHBI MyTareHe3 MPOBOIMIN MyTeM KOHCTPYHPOBAHHS
KOMIUIEMEHTapHBIX MPaiMEpOB, KOTOPHIE OXBATHIBAIOT JKETaeMO€ HM3MEHEHHE(S) HYKICOTHIHBIX OCHOBAHMHU,
BMeCTe ¢ (pIaHKUPYOMEeH MIa3MUAHBIA BEKTOpP ITOCIEAOBATEIHLHOCTRIO, TAE Kakaas (uIaHKHpYyIomas o0JIacTs
uMeeT Temrepatypy miasiaenus (T,,) mo mensnieir Mepe 60°C. 3aTeM NpOBOAMIN aHAIN3 HOCPEACTBOM ITOJIUMeE-
pasHoii nenHoi peaknuu (I1L[P) ¢ ucmonb3oBaHNEeM CTaHIAPTHBIX YCIOBUHN IMKIUYECKUX MOBTOPCHUI B Teue-
HHUe Bcero 16 mukinoB. @epment pectpuknuu, DPN 1, mo6GaBisiy K OTHICTIIICHUIO UCXOIHOTO MaTepHaia Iuia3-
MUJIHOTO BEKTOPA, TaK YTO OCTABAJICSA TOJIbKO HOBBIM NMPOAYKT, COAEP:KABIIMM M3MeHEHUs ocHoBaHuil. Ilocne
o6paborkn DPN I neGompmmm kommuectBoMm npoxykra [ILIP tpancdopmupoBanu komnereHTHbIE KieTkd E.
coli, Beensiim B cpeae SOC u cesuin Ha arapo3Hble Yaliku co cpenoit Jlypna (LB) ¢ kanamuunoM. CKpUHUHT
KOJIOHHH TIPOBOAMIIM C MCIIONB30BaHKUEM CII0co0a cekBeHHpoBaHUs CoHTepa IUId MOATBEPIKICHHUS MPaBHIBHBIX
W3MEHEHU OCHOBaHUH B OTOOPAHHBIX KIIOHAX.

SEQ ID NO: 488 ontummsuposannas aiis E. coli JIHK Cas12a WT ¢ nuakepamu NLS.
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atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG

- 148 -



047378

TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATG
CAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGT
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGC  ctcgageaccaccaccac
caceac
[MoguepkHyThle MOCIEAOBATENBHOCTH OTHOCSTCS K HYKJICOTHIaM, KOJUPYIOUIUM MOCIEA0BaTEIbHOCTH
aMUHOKHUCJIOTHBIX JUHKEpOB. [locienoBaTelbHOCTH C JBOMHBIM MOAYEPKUBAHUEM OTHOCSATCS K HYKJICOTHIIAM,
KOJUPYIOIINM MOCIIEIOBATEIbHOCTH siiepHOM Jokanu3auuu (iuHkep NLS). Brinenaennsie KypcuBoM Nociaea0Ba-

TCJIIBHOCTHU OTHOCATCH K HYKJIICOTHAAaM, KOAUPYIOIIUM aMUHOKHUCJIOTHBIC IMMOCICA0BATCIIbHOCTU a(i)(l)I/IHHLIX MECTOK

((HIS)).
SEQ ID NO: 489 ontummsuposannas 1 E. coli JIHK Cas12a M537R F870L ¢ muakepamu NLS.
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG

AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT

- 149 -



047378

CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
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GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATG
CAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGT
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGC  ctegageaccaccaccac

caccac

BrineneHHbe MOTYXUPHBIM MIPH(TOM U MOJUYEPKHYTHIE MOCIEAOBATEILHOCTH OTHOCATCS K MYTaHTHBIM
KOJIOHaM, BBEJICHHBIM B OTKpBITYIO0 paMKy cuuTbiBanus Casl2a. IloguepkHyThIe MOCIE10BaTEIBHOCTH OTHOCST-
sl K HyKJICOTHJaM, KOJUPYIOUINM aMHHOKHCIIOTHBIE JTMHKEPHBIC TOCIEI0BATENHHOCTH. Iloce10BaTeIbHOCTH C
JBOMHBIM MOAYEPKUBAHUEM OTHOCSTCS K HYKJICOTHIAM, KOAUPYIOIINM MOCJIEA0BATEIBHOCTH SIIEPHOI JIOKaIH-
3anuu (uHKep NLS). BrineneHHble KypcHBOM MOCIEA0BATEIBHOCTH OTHOCATCS K HYKICOTHAAM, KOJUPYIOIINM
aMUHOKHUCJIOTHBIE TIocTefoBaTeNbHOCTH apPuHHBIX MeTOK ((HIS)g).

SEQ ID NO: 490 ontumusupoBanHas 1iis uenoBeka JJHK Cas12a WT ¢ naunakepamu NLS.
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atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGATGCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
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AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCTTTTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATG
CAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGT
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGC  ctegageaccaccaccac
caccac
IToguepkHyTHIE MOCIEOBATEILHOCTH OTHOCITCS K HYKJIEOTHIAM, KOJUPYIOUIUM aMHUHOKUCIOTHBIE TIOCIIEe-
JIOBaTEeIbHOCTH JIMHKEPOB. [locae10BaTeIbHOCTH € ABOWHBIM MOAYEPKUBAHUEM OTHOCATCS K HYKJIEOTHIaM, KO-

JAUPYIONIUM TTOCJIEA0BATCIbHOCTU ;{,uepﬂoi/i JIOKaJIn3aun (J'II/IHKep NLS) BLIHCJ'ICHHLIC KypCHUBOM IIOCJICAOBA-
TCJIIBHOCTHU OTHOCATCA K HYKJIICOTHAAaM, KOAUPYIOIIUM aMUHOKHUCJIOTHBIC IMMOCICA0BATCIIbHOCTU a(i)(l)I/IHHLIX METOK

((HIS)o).
SEQ ID NO: 491 ontumuszupoBannas ais yenoeka JJHK Cas12a M537R F870L ¢ nunkepamu NLS.
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atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
TCTGACCCACATCTTTATCAGCCACAAAAAACTGGAAACCATTTCAAGCGCACTGTG
TGATCATTGGGATACCCTGCGTAATGCCCTGTATGAACGTCGTATTAGCGAACTGAC
CGGTAAAATTACCAAAAGCGCGAAAGAAAAAGTTCAGCGCAGTCTGAAACATGAG
GATATTAATCTGCAAGAGATTATTAGCGCAGCCGGTAAAGAACTGTCAGAAGCATT
TAAACAGAAAACCAGCGAAATTCTGTCACATGCACATGCAGCACTGGATCAGCCGC
TGCCGACCACCCTGAAAAAACAAGAAGAAAAAGAAATCCTGAAAAGCCAGCTGGA
TAGCCTGCTGGGTCTGTATCATCTGCTGGACTGGTTTGCAGTTGATGAAAGCAATGA
AGTTGATCCGGAATTTAGCGCACGTCTGACCGGCATTAAACTGGAAATGGAACCGA
GCCTGAGCTTTTATAACAAAGCCCGTAATTATGCCACCAAAAAACCGTATAGCGTCG
AAAAATTCAAACTGAACTTTCAGCGTCCGACCCTGGCAAGCGGTTGGGATGTTAAT
AAAGAAAAAAACAACGGTGCCATCCTGTTCGTGAAAAATGGCCTGTATTATCTGGG
TATTATGCCGAAACAGAAAGGTCGTTATAAAGCGCTGAGCTTTGAACCGACGGAAA
AAACCAGTGAAGGTTTTGATAAAATGTACTACGACTATTTTCCGGATGCAGCCAAAA
TGATTCCGAAATGTAGCACCCAGCTGAAAGCAGTTACCGCACATTTTCAGACCCATA
CCACCCCGATTCTGCTGAGCAATAACTTTATTGAACCGCTGGAAATCACCAAAGAGA
TCTACGATCTGAATAACCCGGAAAAAGAGCCGAAAAAATTCCAGACCGCATATGCA
AAAAAAACCGGTGATCAGAAAGGTTATCGTGAAGCGCTGTGTAAATGGATTGATTT
CACCCGTGATTTTCTGAGCAAATACACCAAAACCACCAGTATCGATCTGAGCAGCCT
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GCGTCCGAGCAGCCAGTATAAAGATCTGGGCGAATATTATGCAGAACTGAATCCGC
TGCTGTATCATATTAGCTTTCAGCGTATTGCCGAGAAAGAAATCATGGACGCAGTTG
AAACCGGTAAACTGTACCTGTTCCAGATCTACAATAAAGATTTTGCCAAAGGCCATC
ATGGCAAACCGAATCTGCATACCCTGTATTGGACCGGTCTGTTTAGCCCTGAAAATC
TGGCAAAAACCTCGATTAAACTGAATGGTCAGGCGGAACTGTTTTATCGTCCGAAA
AGCCGTATGAAACGTATGGCACATCGTCTGGGTGAAAAAATGCTGAACAAAAAACT
GAAAGACCAGAAAACCCCGATCCCGGATACACTGTATCAAGAACTGTATGATTATG
TGAACCATCGTCTGAGCCATGATCTGAGTGATGAAGCACGTGCCCTGCTGCCGAATG
TTATTACCAAAGAAGTTAGCCACGAGATCATTAAAGATCGTCGTTTTACCAGCGACA
AATTCCTGTTTCATGTGCCGATTACCCTGAATTATCAGGCAGCAAATAGCCCGAGCA
AATTTAACCAGCGTGTTAATGCATATCTGAAAGAACATCCAGAAACGCCGATTATTG
GTATTGATCGTGGTGAACGTAACCTGATTTATATCACCGTTATTGATAGCACCGGCA
AAATCCTGGAACAGCGTAGCCTGAATACCATTCAGCAGTTTGATTACCAGAAAAAA
CTGGATAATCGCGAGAAAGAACGTGTTGCAGCACGTCAGGCATGGTCAGTTGTTGG
TACAATTAAAGACCTGAAACAGGGTTATCTGAGCCAGGTTATTCATGAAATTGTGGA
TCTGATGATTCACTATCAGGCCGTTGTTGTGCTGGAAAACCTGAATTTTGGCTTTAA
AAGCAAACGTACCGGCATTGCAGAAAAAGCAGTTTATCAGCAGTTCGAGAAAATGC
TGATTGACAAACTGAATTGCCTGGTGCTGAAAGATTATCCGGCTGAAAAAGTTGGTG
GTGTTCTGAATCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCA
CCCAGAGCGGATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGC
TGACCGGTTTTGTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCA
AACATTTTCTGGAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCAT
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAACGGTCGTAGCAGTGATGATGAAGCAACCGCAGATAGCCAGCATG
CAGCACCGCCTAAAAAGAAACGTAAAGTTGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGGTAGT
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGC C ctecgageaccaccaccac
caccac
BrinenenHbie MOMYKUPHBIM MIPUPTOM W TIOAUYECPKHYTHIE TOCIEIOBATEIILHOCTH OTHOCATCS K MYTaHTHBIM

KOZIOHaM, BHECEHHBIM B OTKPBITYIO pamMKy cuuThiBanus Casl2a. [ToguepkHyThIe TOCIEA0BATEILHOCTH OTHOCAT-

cq K HYKJICOTHaM, KOJUPYIOIIMM aMHUHOKHCJIOTHBIE MOCIEN0BAaTEILHOCTH JUHKEpOB. [locienoBarensHOCTH ¢

JIBOMHBIM MOJYEPKUBAHUEM OTHOCATCA K HYKJICOTHIAM, KOAUPYIOIIUM MOCIEIOBATEIBLHOCTH SACPHON JTOKaIH-

3anuu (JHKep NLS). BrineneHHble KypcHBOM MOCIIEN0BATEIbHOCTH OTHOCATCS K HYKIICOTHAAM, KOJUPYIOINM
aMHMHOKHCIIOTHBIE nocienoBarensHocTr ahduHabIX MeToK ((HIS)g).
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SEQ ID NO: 492 Cas12a WT c nunkepamu NLS, a k.

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFY VPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLONGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEAHHHHHA
HO,Z[‘-IepKHyTBIC TIOCIIEA0BATCIIBHOCTU OTHOCATCA K aMHUHOKHUCJIOTHBIM ITOCJICAOBATCIBHOCTAM, KOIUPYIO-

UM aMHUHOKHUCJIOTHBIC ITOCJIICAOBATCIBHOCTH JIMHKCPOB. HOCHC,Z[OBaTeHBHOCTI/I C HBOﬁHBIM MMOAYCPKUBAHUEM

OTHOCATCA K aMHUHOKHUCJIIOTHBIM ITOCJICIOBATCIbHOCTAM, KOAUPYIOMIUM ITOCIIEA0BATCIIBHOCTU ANEP HOU JIOKaJIH-

3alun (J'II/IHKep NLS) BI)IL[CJ'IGHHI)IC KypCHUBOM NOCJICAOBATCIBHOCTH OTHOCATCA K aMUHOKUCJIOTHBIM MOCJICI0-

BaTEIBHOCTSM, KOJUPYIONIMM TocienoBateibHocTy adpduuaabix Metok ((HIS)g).
SEQ ID NO: 493 Cas12a M537R F870L c nunkepamu NLS, a k.

MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF

SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVF SFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDY VNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNY QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDL YPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLOQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH

AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH
BrieneHnbe MOTYXUPHBIM MIPH(TOM U MOJUYEPKHYTHIE MOCIEAOBATEILHOCTH OTHOCATCS K MYTaHTHBIM

- 156 -



047378

aMUHOKHCJIOTaM, BHECEHHBIM B BapuaHT nosunentuaa Casl2a. [loguepkHyThie MOCIE0BATENEHOCTA OTHOCSTCS
K aMUHOKHCJIOTHBIM IIOCIIEI0BATEIBHOCTAM, KOAUPYIOIIUM IOCIEI0BATEIbHOCT aMUHOKUCIOTHBIX JIMHKEPOB.
IlocnenoBaTenbHOCTH € ABOWHBIM IOAYEPKUBAHUEM OTHOCSITCS K aMHHOKHCIOTHBIM IIOCIIENOBATEIBHOCTSM,
KOJMPYIOIINM ITOCIIeIOBATEILHOCTH siIepHON Jokanu3anun (muakep NLS). BrinenaeHnbie KypcrBOM TOCea0Ba-
TEJILHOCTH OTHOCSITCS K @MUHOKHMCIIOTHBIM ITOCJIEIOBATEILHOCTAM, KOAUPYIOIUM AMUHOKHCIIOTHBIE ITOCIIEA0BA-
TeapbHOCTH apGuHHBIX MeTOK ((HIS)j).
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BrxuiroueHue B KayecTBe CCHUIOK.
Bce maTeHTBI, MaTCHTHBIC 3asBKH, MyOIMKAIMY MATCHTHBIX 3asSBOK M JIPYTHE IMyOJIHKAINH, IIATHUPOBAHHEIC
B HACTOSIIIIEM ONHMCAHUY, BKIIOYCHBI B HACTOSIICEC ONMHCAHUE B KAYECTBE CCHUIOK, KaK €CJIM Obl OHHM YKa3aHbBI B
HOJIHOM 00BEME.
IIpeanoyTuTe/bHbIE BADUAHTHI OCYIIECTBJIECHUS
Hacrosmiee n300peTeHne oMucaHo ¢ MOMOIIBIO TOTO, YTO B HACTOSAIIECE BPEMs CUMTACTCS HanOojee mpak-
TUYHBIMH W TIPEAMOYTHTEIBHBIMEA BapHAHTAMHU OCyIecTBIIeHHs. OHAKO H300peTeHNE MIPEICTaBICHO B KaUeCT-
B€ WIIIOCTPALUU U MOAPA3yMEBAETCSl, YTO OHO HE OIPAaHUYECHO ONMCAHHBIMU BapHaHTaMH OCYLIECTBICHHUA. Ta-
KHM 00pa3oM, CIICIMATIUCTY B JAaHHON 00JIaCTH OyNeT MOHATHO, YTO TPEIyCMaTPUBACTCS, YTO N300pETEHUE OX-
BaTHIBACT BCE MOAWGUKAIINY U aTbTEPHATHUBHBIC CXEMBI, BXOIAIINE B MPEICIBl CYITHOCTA B 00beMa H300peTe-
HU, KaK yKa3aHO B IpHIaracMoi opmyie n3o0peTeHus.

OOPMVIIA U30BPETEHUA

1. CRISPR-acconumnpoBaHHBIN O€NOK, COAEpXKAaMK MOIUIENTHA, coaepxkamunii Bapuant Casl2a, riue Ba-
puant Casl2a BeiOpan u3 rpymisl, cocrosmeit n3 SEQ ID NO: 473 u 465.

2. CRISPR-acconmmpoBanHbIii 6enok 1o 1.1, e Bapuant Casl2a npeacrasiser co6oit SEQ ID NO: 473.

3. CRISPR-acconmupoBannblit 6emok o 1.1, rae Bapuant Casl2a npencrasusier coooir SEQ ID NO: 465.

4. PubonykneonporenHoBsrii komriekc CRISPR, coneprkarwii:

rugosyio PHK; u

CRISPR-acconmmmupoBaHHbBIN O€NOK, coAep AU MOJUTIENTH I, coaepkammii BapuanT Casl2a, Tie Bapu-
ant Casl2a BbIOpan u3 rpymmsl, cocrosimeit u3 SEQ ID NO: 473 u 465.

5. PubonykneonporenHoBsiii kommiekc CRISPR mo m.4, rae Bapuant Casl2a npencrasisier co6oit SEQ
ID NO: 473.

6. PubonykineonporenHoBsiii kommmiekc CRISPR mo m.4, rae Bapuant Casl2a npencrasisier co6oit SEQ
ID NO: 465.

7. Crioco6 moBbimeHus 3pQEeKTUBHOCTH peaakTupoBaHust TeHoB B ydactkax PAM TTTN B wieTke mo-
cpencTBoM puboHyKiIeonpoTrenHoBoro komiuiekca CRISPR, Bxirouaromuii: mprBeneHNe KIETKH B KOHTaKT C
pubonyKiIeonpoTenHOBBHIM KomIuiekcoM CRISPR mo mo6omy u3 mim.4-6.

8. Cnoco6 mo 1.7, rae yaactk PAM TTTN cocToAT U3 OJHOTO U3 YIaCTKOB, BRIOPAHHBIX U3 TPYIIIHI yda-
ctkoB PAM TTTA, TTTT u TTTC.

9. Habop, mpeaHa3HaueHHBIH IS MPOBEICHUS PENAKTHUPOBAHHS T'€HOB in Vitro, comepiKamuii THIOBYIO
PHK u CRISPR-acconuupoBaHHBIN O€JI0K, COACPKALIMIA MOTUICNTH, coaepkanmii BapuanT Casl2a, rue Ba-
puant Casl2a BeiOpan u3 rpynmsl, cocrosmeit n3 SEQ ID NO: 473 u 465.

10. Habop mo 1.9, rie Bapuant Casl2a npencrasisier coboit SEQ ID NO: 473.

11. Habop mo 1.9, rie Bapuant Casl2a npencrasisier coboit SEQ ID NO: 465.
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