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Parte I - E s6 falta de sorte mesmo?

Trimmm! Trimmm! Jane olha de quem é a chamada no seu telefone. “E o Sam! Que
bom!”, pensou ela. Sempre bom quando seu irmao mais velho liga. Mas ela sentiu
uma ponta de preocupacao. H4 umas semanas ele falou alguma coisa sobre uma
consulta com seu médico para ver uma dor abdominal que vinha sentindo.

“0i, Sam! Que bom que vocé ligou,” disse Jane.

“0i, Jane. Fico feliz que tenha atendido, mesmo vendo que era eu! Vocé sabe que sé
ligo para chatear, né, minha irmazinha...”

“Engracadinho... Entao, vai me chatear com o que hoje?”

“Para dizer a verdade, bem que eu queria que fosse brincadeira,” disse Sam. “Mas é
coisa séria dessa vez. Lembra que contei que ia no médico? Bem, as noticias ndo sao
boas. Meu médico disse que tenho cancer de célon.”

“Ai, ndo!!! Papai morreu disso quando erdmos pequenos.” Ela falou sem pensar. E
logo sentiu 0 n6 no estdmago.

“Calma,” disse Sam. “Ainda ndo é uma sentenca de morte. O médico disse que apesar
de ter achado varios tumores no co6lon, ainda estou numa fase inicial, portanto tem
tratamento. Mas é meio drastico. Meu médico acha que a melhor coisa é retirar
cirurgicamente o colén todo. E sabe, Jane, ele disse que como tanto o papai quanto
eu temos o mesmo tipo de cancer, que seria uma boa ideia vocé examinar seu col6n
também.”

Depois dessa ligagdo com seu irmado, Jane ficou pensando se havia mais do que ma
sorte no histérico médico de sua familia. A morte precoce do pai de Sam e Jane por
causa de um cancer de colon ainda era uma lembranca dolorosa. Ela sabia que seu
avo paterno havia morrido de algum tipo de cancer antes mesmo dela nascer e a
familia ndo tocava muito nesse assunto, apesar de fazer tanto tempo. Ela se
perguntou se seu avd nao teria também morrido de cancer de c6lon. Sera que ela
seria a préoxima? E que risco corriam Mark e Caroline, seus dois filhos gémeos
pequenos?

Perguntas



1. Faca a genealogia da familia, com atengao as rela¢des familiares, marcando os
individuos afetados com cancer.

2. Vocé acha que Jane tem razdo em estar preocupada? Justifique sua resposta.



Parte II - Uma consulta com o médico

“Boa tarde, Jane,” diz a Dra. Peters ao entrar no consultério. “Pelo o que entendi vocé
estd preocupada com cancer em sua familia.”

Jane explica o histérico de cancer na familia, incluindo a morte precoce de seu pai
por causa de um cancer de colon e o diagnoéstico recente de seu irmao para essa
mesma doenga e fala sobre seu irmao ter recomendado que ela também fizesse os
exames necessarios.

“0O que quer dizer ‘examinar’ meu célon, doutora?” Ja ao fazer a pergunta, Jane se
sente um pouco desconfortavel.

“Sei que a ideia de realizar um procedimento para ver como esta seu célon nao é
muito animadora,” disse a Dra. Peters, “mas a verdade é que pode ser um dos
exames mais importantes se sua familia tem um histérico de cancer de colon.” E ela
continuou a explicar: “O procedimento permite olharmos dentro do seu c6lon, é
chamado de colonoscopia. O objetivo desse tipo de varredura é buscar locais com
algum crescimento anormal de células, chamados de p6lipos ou adenomas. Esses
adenomas sdo pequenos tumores benignos que se formam na parede do intestino.
As pessoas que tém ou herdaram uma predisposicdo ao cancer de célon tem um
risco maior de apresentar adenomas e normalmente de forma mais precoce. Apesar
dos adenomas serem benignos, suas células estao a um passo de se tornarem
malignas. Portanto, a colonoscopia ndo previne o cancer, apenas permite detectar as
regides com um crescimento anormal de células, para que um tratamento adequado
possa ser iniciado. Ao detectar e retirar esses adenomas precocemente, antes que se
tornem malignos, é possivel prevenir o cancer de cdlon.

“Entao, realizar colonoscopias regularmente, comecando ainda jovem, é altamente
recomendavel para pessoas que tenham historico familiar de cancer de c6lon,”
continuou a Dra. Peters. “Até mesmo se o paciente ndo tem uma histéria de cancer
de co6lon na familia, recomendamos a colonoscopia uma vez por ano, a partir dos 50
anos de idade.”

“Agora entendi porque seria bom eu fazer esse exame,” disse Jane, “mas tem alguma
outra maneira de saber se herdei essa predisposicao ao cancer de célon?”

“Jaia chegar 13,” respondeu a Dra. Peters. “Em alguns casos, um teste genético pode
indicar se vocé tem ou ndo a predisposicdo ao cancer de célon. Esses testes
normalmente sdo primeiro realizados nos membros da familia que sao afetados pela
doenca. Como seu irmdo mora perto, sugiro que vocé fale com ele para marcar uma
consulta com um conselheiro genético, para ter mais informagdes sobre o exame.”

Perguntas:
1. O que significa a classificacao ‘benigna’ para um tumor? O que se quer dizer
quando um tumor é ‘maligno’?



2. Por que é mais facil tratar de um tumor benigno do que de um maligno?
3. 0 que quer dizer ‘ter uma predisposicao’ ao cancer?

4. Se uma pessoa tem uma predisposicao ao cancer, isso quer dizer que
inevitavelmente ela tera cancer algum dia?



Parte III - Testes Genéticos

“0i, Sam! 0i, Jane,” sou Diane Meeker e serei sua conselheira genética. Pelo o que
entendi, vocés dois estdo aqui para falar sobre a possibilidade de realizar um teste
genético para ver se herdaram uma predisposicdo ao cancer de coldn, certo?”

“Sim,” responde Jane, “estou preocupada porque nosso pai morreu de cancer de
c6lon quando ainda éramos pequenos e agora o Sam também foi diagnosticado e ele
s6 tem trinta anos!”

“Entdo vamos comegar por ai, e depois revemos o histérico familiar. Primeiro, vocés
sabem se algum outro membro da familia foi diagnosticado com cancer?” pergunta a
Sra. Meeker.

“Bem, além do Sam e do nosso pai, sei que nosso av6 paterno também teve cancer,”
respondeu Jane. “Mas ele morreu muito antes de nascermos e nao sei que tipo de
cancer era. Mais ninguém teve cancer na nossa familia, que eu saiba.”

“Bem, com base no que vocé me contou sobre sua familia, preparei uma genealogia
para diagramar as relagdes familiares e indicar que individuos tem ou tiveram
cancer. O aparecimento de cancer de célon tao cedo, tanto em vocé, Sam, quanto no
seu pai, e o fato de que vocés tem outro parente direto que morreu cedo de algum
tipo de cancer, indica que a polipose adenomatosa familiar (FAP, na sigla em inglés)
pode ser a causa do cancer de c6lon em sua familia,” disse a Sra. Meeker.

“Mas o que exatamente estd sendo herdado em nossa familia que faz com que
tenhamos cancer de c6lon? Tem a ver com nosso DNA, certo?” pergunta Jane.

“Sim, é isso mesmo,” responde a Sra. Meeker, “tem a ver com seu DNA. O DNA de
suas células contem genes, que sdo como instru¢des para produzir proteinas. As
proteinas da célula controlam como elas vao crescer, se desenvolver e dividir. Uma
mutacao no DNA de uma sequéncia de um gene pode alterar a proteina resultante
daquele gene, portanto ela ndo funciona mais como deveria. Algumas mutac¢des
podem causar uma mudan¢a na fun¢do que determina como uma célula deve
crescer, fazendo com que cresc¢a de forma descontrolada e se torne cancerosa.”

“Entdo deve haver uma mutacao no meu DNA,” diz Sam. “Mas se vocé fizer o teste
genético em mim, como vai saber o que procurar no meu DNA? Os humanos nao tem
montes de DNA? O que exatamente vocé vai estar testando?”

“Achar uma mutagdo hereditaria no DNA de uma pessoa soa como procurar agulha
num palheiro, né?” responde Meeker. “Mas nds temos alguma evidéncias que nos
mostram onde procurar. Por exemplo, usamos estudos com outras familias que
apresentam a FAP, ja sabemos que essa sindrome pode ser causada por uma
mutacao herdada no gene da polipose adenomatosa coli (APC, na sigla em inglés).”



“Entendo,” responde Sam. “Entao vocé nao vai examinar todo o meu DNA. S6 precisa
ver um gene e verificar se ha alguma mutagdo, certo?”

“Isso mesmo!” responde Meeker. “Entdo, ao coletar uma amostra do seu sangue,
isolar seu DNA e sequenciar seu gene APC, podemos comparar sua sequencia com a
sequencia APC normal e ver se ha diferencas.”

“Entdo se encontrar uma mutag¢do no meu gene APC vocé depois consegue ver se
minha irma herdou essa mutag¢ao também, certo?” diz Sam.

“Sim, e como vocé ja foi diagnosticado com cancer de c6lon, vamos comegar por
procurar uma mutac¢ao primeiro no seu DNA, Sam,” confirma a Sra. Meeker. “Mas eu
bem que gostaria que fosse assim tdo simples, mas na verdade tenho que adverti-los
em relacdo a esse teste genético. O processo de busca por mutagdes pode levar
tempo e sair caro, pois muitas vezes cada familia FAP tem uma muta¢ao num local
singular do gene APC - e esse gene é grande! “.

Apés 2 semanas, eles recebem o resultado do teste genético:

“Apo6s sequenciamento dos exons do gene APC, encontramos a alteragdo G3073T em
um dos alelos”.

Perguntas

Consulte a sequencia do gene APC abaixo e responda:

1. Quais sdo as trés consequéncias possiveis da mutacdo que encontrou na
sequencia APC de Sam?

Agora olhe a tradugdo do gene na mesma figura - os aminoacidos estdo abaixo de
cada cédon que os codifica.

2. Das trés consequéncias possiveis que vocé listou na resposta para a pergunta 2,
acima, qual seria a consequéncia relacionada a mutagdo no gene APC de Sam?

Parte IV - A Proteina APC

“Sam, estou muito preocupada em buscar os resultados dos meus exames hoje,” Jane
disse, enquanto iam para mais uma consulta com a conselheira genética. “Depois
que a Sra. Meeker explicou seus resultados para noés, ando angustiada, com medo de
saber se tenho ou ndo a mutagao.”



Sam concorda e diz, “entendo perfeitamente como se sente. Pelo menos fico feliz por
poder estar com vocé na consulta, para ajudar no que puder. Seja la qual for o
resultado, estaremos do seu lado.”

A Sra. Meeker entra na sala de espera. “Jane e Sam, que bom que vocés vieram.
Entrem e vamos conversar,” diz ela, indicando a porta do consultério. “Sinto muito,
Jane, mas os resultados indicam que vocé herdou a mesma mutagao no gene APC
que o Sam tem. Como falamos antes, a polipose adenomatosa familiar, ou FAP, é
causada por uma mutac¢do no gene APC. Vocé herdou uma copia normal e uma c6pia
mutante do gene APC, e, por conta disso, vocé esta um passo mais perto de
desenvolver cancer de c6lon do que uma pessoa que tenha herdado duas cépias
normais do gene. Caso a copia boa do gene APC de suas células seja danificada,
levara ao desenvolvimento de cancer de c6lon.”

Sam abraga sua irma bem forte. “Ndo sei o que pensar,” diz Jane. “Acho que estou
anestesiada. O que tem na proteina APC que a conecta com o cancer? E o que devo
fazer a partir de agora?”

“Vamos comecar dando mais informacao sobre a proteina APC,” propde a Sra.
Meeker. “A proteina APC interage e se liga a outras proteinas na célula. A proteina
APC é grande e sabemos que ha sub-regioes nela. Cada sub-regiao é especializada
em se ligar a alguma proteina diferente. Quando a APC de liga a outra proteina, vai
influenciar suas fun¢des. Tenho aqui dois esquemas que ajudam a entender como as
coisas funcionam. Deixe eu mostrar o passo-a-passo no desenho,” diz ela, enquanto
entrega a Jane e Sam dois desenhos impressos.

Os dois desenhos que a Sra. Meeker apresenta a Jane e Sam podem ser vistos abaixo.
A Figura 1 é uma descri¢ao do dominio da proteina APC, incluindo as regides da APC
que sdo conhecidas por se ligarem a outras proteinas. A figura 2 é o diagrama, visto
abaixo, indicando as fungoes celulares da APC. Olhe cuidadosamente essas figuras e
com essa informacgdo responda as perguntas abaixo.

Figura 1

Figure 1. Regions of APC that bind to other proteins.
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Figure 2. Diagram of one of APC’s cellular functions.
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Perguntas
1. Na sua opinido, a mutagdo que Jane e Sam tem ird aumentar ou diminuir a
capacidade da proteina APC de se ligar a 3-catenina?

2. Caso o alelo normal do gene APC de Jane seja danificado em uma de suas células,
como isso afetaria a 3-catenina naquela célula? Como isso mudaria o crescimento
daquela célula?

3. Quais sdo as trés categorias de genes que, ao sofrer mutacao, leva a formacdo de
um tumor? Descreva as caracteristicas de cada categoria.

4. Em qual dessas categorias vocé classificaria a APC? Como vocé classificaria a 3-
catenina?

5. Com base no que aprendeu nesse estudo de caso, o que vocé acha que a Sra.
Meeker deve recomendar para que Jane gerencie sua condi¢ao?

Créditos: A Figura 1 é baseada em figura por Kinzler & VVogelstein, Cell 87:159-170 (1996). A Figure 2 foi feita pela autora desse
estudo de caso, Anne M. Casper.

Direitos autorais para esse estudo de casos ©2008 pelo National Center for Case Study Teaching in Science. Publicado originalmente
em 19 de Dezembro de 2008 no site http://www.sciencecases.org/colon_cancer/casez.asp. Por favor leia nossas diretrizes de uso, que
indicam nossa politica a respeito da formas autorizadas de reproducéo da presente obra.



SEQUENCIA DO cDNA DO GENE APC E SUA TRADUGAO.
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181

271

361

451

541
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721
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2611

2701

2791
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3151

3241
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GTCCAAGGGTAGCCAAGG-GCTGCAGCTTCATATGATCAGTTGTTAAAGCAAGTTGAGGCACTGAAGATGGAGAACTCAAATCTTCGA
M A A A S Y D QL L K Q V EAL KM EN S N L R
CAAGAGCTAGAAGATAATTCCAATCATCTTACAAAACTGGAAACTGAGGCATCTAATATGAAGGAAGTACTTAAACAACTACAAGGAAGT
Q E L E DN S NH L T K L ETEA S NMEK E V L K Q L Q G S
ATTGAAGATGAAGCTATGGCTTCTTCTGGACAGATTGATTTATTAGAGCGTCTTAAAGAGCTTAACTTAGATAGCAGTAATTTCCCTGGA
I EDEAMAS S G QI DL L ERLKEULNTILD S S N F P G
GTAAAACTGCGGTCAAAAATGTCCCTCCGTTCTTATGGAAGCCGGGAAGGATCTGTATCAAGCCGTTCTGGAGAGTGCAGTCCTGTTCCT
vV K L R S KM S L RS Y G S REG S Vs S R S G E C s p V P
ATGGGTTCATTTCCAAGAAGAGGGTTTGTAAATGGAAGCAGAGAAAGTACTGGATATTTAGAAGAACTTGAGAAAGAGAGGTCATTGCTT
M G S F P R R GF VNG S RE S TGY L EE L E K E R S L L
CTTGCTGATCTTGACAAAGAAGAAAAGGAAAAAGACTGGTATTACGCTCAACTTCAGAATCTCACTAAAAGAATAGATAGTCTTCCTTTA
L A DL DK E E K E K D W Y YA QL Q N L T XK R I D S L P L
ACTGAAAATTTTTCCTTACAAACAGATATGACCAGAAGGCAATTGGAATATGAAGCAAGGCAAATCAGAGTTGCGATGGAAGAACAACTA
T E N F s L Q T DM TR R QL EY EAUR QI RV A MEE Q L
GGTACCTGCCAGGATATGGAAAAACGAGCACAGCGAAGAATAGCCAGAATTCAGCAAATCGAAAAGGACATACTTCGTATACGACAGCTT
G T ¢C Q bM E K RAOQRRTIAIRTIOQOQTIEZKDTILRTI R Q L
TTACAGTCCCAAGCAACAGAAGCAGAGAGGTCATCTCAGAACAAGCATGAAACCGGCTCACATGATGCTGAGCGGCAGAATGAAGGTCAA
L ¢ s ¢ AT EAZEI RS S QN KHE T G S HDA AU ER Q N E G Q
GGAGTGGGAGAAATCAACATGGCAACTTCTGGTAATGGTCAGGGTTCAACTACACGAATGGACCATGAAACAGCCAGTGTTTTGAGTTCT
G v G E I NMATSGNGOQ G s TTWRMDMHE TA S V L S S
AGTAGCACACACTCTGCACCTCGAAGGCTGACAAGTCATCTGGGAACCAAGGTGGAAATGGTGTATTCATTGTTGTCAATGCTTGGTACT
s s T H S A P RRL T S H L G T KV EMV Y s L L s M L G T
CATGATAAGGATGATATGTCGCGAACTTTGCTAGCTATGTCTAGCTCCCAAGACAGCTGTATATCCATGCGACAGTCTGGATGTCTTCCT
H DK D DM SR TL L AM S S S @ DS C I S MR Q S G C L P
CTCCTCATCCAGCTTTTACATGGCAATGACAAAGACTCTGTATTGTTGGGAAATTCCCGGGGCAGTAAAGAGGCTCGGGCCAGGGCCAGT
L L 1 ¢ L L H G N D KD SV L L G N S R G S K EA AR A R A S
GCAGCACTCCACAACATCATTCACTCACAGCCTGATGACAAGAGAGGCAGGCGTGAAATCCGAGTCCTTCATCTTTTGGAACAGATACGC
A AL H N I I H S Q P DD KR GRIRE IRV L HUIL L E Q I R
GCTTACTGTGAAACCTGTTGGGAGTGGCAGGAAGCTCATGAACCAGGCATGGACCAGGACAAAAATCCAATGCCAGCTCCTGTTGAACAT
A Y C E T C W E W Q E A HE P GMD QD KN P M P A P V E H
CAGATCTGTCCTGCTGTGTGTGTTCTAATGAAACTTTCATTTGATGAAGAGCATAGACATGCAATGAATGAACTAGGGGGACTACAGGCC
g 1 ¢ p AV CVL M K L S F DEEHIRUHEAMNDNETL G G L Q A
ATTGCAGAATTATTGCAAGTGGACTGTGAAATGTACGGGCTTACTAATGACCACTACAGTATTACACTAAGACGATATGCTGGAATGGCT
I A EE L L Q VD CEMY G L TNDUH Y s I T L R R Y A G M A
TTGACAAACTTGACTTTTGGAGATGTAGCCAACAAGGCTACGCTATGCTCTATGAAAGGCTGCATGAGAGCACTTGTGGCCCAACTAAAA
L T N L T F G DV AN KATL C S M K G C MR AL V A Q L K
TCTGAAAGTGAAGACTTACAGCAGGTTATTGCAAGTGTTTTGAGGAATTTGTCTTGGCGAGCAGATGTAAATAGTAAAAAGACGTTGCGA
s E S E DL Q Q V I A SV L R NL S W R AD V N S K K T L R
GAAGTTGGAAGTGTGAAAGCATTGATGGAATGTGCTTTAGAAGTTAAAAAGGAATCAACCCTCAAAAGCGTATTGAGTGCCTTATGGAAT
E Vv G s VvV K A L M ECALEV KK E S TL K S V L S A L W N
TTGTCAGCACATTGCACTGAGAATAAAGCTGATATATGTGCTGTAGATGGTGCACTTGCATTTTTGGTTGGCACTCTTACTTACCGGAGC
L s A H CTENKADI C AV D GAILA AUPFL V G T L T Y R S
CAGACAAACACTTTAGCCATTATTGAAAGTGGAGGTGGGATATTACGGAATGTGTCCAGCTTGATAGCTACAAATGAGGACCACAGGCAA
Q T N T L A I I E S G G GG I L R N V 8§ s L I A T N E D H R Q
ATCCTAAGAGAGAACAACTGTCTACAAACTTTATTACAACACTTAAAATCTCATAGTTTGACAATAGTCAGTAATGCATGTGGAACTTTG
I L R ENNCUL @ T L L Q H L K S H S L T I V S N A C G T L
TGGAATCTCTCAGCAAGAAATCCTAAAGACCAGGAAGCATTATGGGACATGGGGGCAGTTAGCATGCTCAAGAACCTCATTCATTCAAAG
W N L S A RN P K D Q E AL W DMGAV S M L KN L I H S K
CACAAAATGATTGCTATGGGAAGTGCTGCAGCTTTAAGGAATCTCATGGCAAATAGGCCTGCGAAGTACAAGGATGCCAATATTATGTCT
H K M I A MG S AAALRNILMANURPAIK Y KD ANTI M S
CCTGGCTCAAGCTTGCCATCTCTTCATGTTAGGAAACAAAAAGCCCTAGAAGCAGAATTAGATGCTCAGCACTTATCAGAAACTTTTGAC
P G s s L p s L HV R K Q KA L EAUEL DA Q H L s E T F D
AATATAGACAATTTAAGTCCCAAGGCATCTCATCGTAGTAAGCAGAGACACAAGCAAAGTCTCTATGGTGATTATGTTTTTGACACCAAT
N I D NL s P KA S HR S K QR HK QS L Y G D Y V F D T N
CGACATGATGATAATAGGTCAGACAATTTTAATACTGGCAACATGACTGTCCTTTCACCATATTTGAATACTACAGTGTTACCCAGCTCC
R H DDN RS DNFNTGNMTV L s P Y L N T TV L P S S
TCTTCATCAAGAGGAAGCTTAGATAGTTCTCGTTCTGAAAAAGATAGAAGTTTGGAGAGAGAACGCGGAATTGGTCTAGGCAACTACCAT
s §$ s R G s L DS S R S E K DR S L EREIR G I G L G N Y H
CCAGCAACAGAAAATCCAGGAACTTCTTCAAAGCGAGGTTTGCAGATCTCCACCACTGCAGCCCAGATTGCCAAAGTCATGGAAGAAGTG
P A TENP G T S S K R G L Q I s T T AAOQ I A K V M E E V
TCAGCCATTCATACCTCTCAGGAAGACAGAAGTTCTGGGTCTACCACTGAATTACATTGTGTGACAGATGAGAGAAATGCACTTAGAAGA
s A I H T s Q E D R S S G s T T E L H C V T D E R N A L R R
AGCTCTGCTGCCCATACACATTCAAACACTTACAATTTCACTAAGTCGGAAAATTCAAATAGGACATGTTCTATGCCTTATGCCAAATTA
s S AAA H T H S N T Y N F T K S E N S N R T C S M P Y A K L
GAATACAAGAGATCTTCAAATGATAGTTTAAATAGTGTCAGTAGTAGTGATGGTTATGGTAAAAGAGGTCAAATGAAACCCTCGATTGAA
E Yy K R $S s N D s L NS V S S s D G Y G K R G Q M K P S I E
TCCTATTCTGAAGATGATGAAAGTAAGTTTTGCAGTTATGGTCAATACCCAGCCGACCTAGCCCATAAAATACATAGTGCAAATCATATG
s 'y s E bbb E S XK F CSY G QY P A DL A H K I H S A N H M
GATGATAATGATGGAGAACTAGATACACCAATAAATTATAGTCTTAAATATTCAGATGAGCAGTTGAACTCTGGAAGGCAAAGTCCTTCA
b b N&DSGEULDT®PTINY S L K Y S DE QLN S G R Q S P S
CAGAATGAAAGATGGGCAAGACCCAAACACATAATAGAAGATGAAATAAAACAAAGTGAGCAAAGACAATCAAGGAATCAAAGTACAACT
Q N E R W A R P K H I I E D E I K Q S E Q R Q S R N Q S T T
TATCCTGTTTATACTGAGAGCACTGATGATAAACACCTCAAGTTCCAACCACATTTTGGACAGCAGGAATGTGTTTCTCCATACAGGTCA
Yy p V Y T E S T DD K H L K F Q P HF G Q Q@ E C V s P Y R S
CGGGGAGCCAATGGTTCAGAAACAAATCGAGTGGGTTCTAATCATGGAATTAATCAAAATGTAAGCCAGTCTTTGTGTCAAGAAGATGAC
R G A NG S ETNIRV G S NHG I N QN V s Q S L C Q E D D
TATGAAGATGATAAGCCTACCAATTATAGTGAACGTTACTCTGAAGAAGAACAGCATGAAGAAGAAGAGAGACCAACAAATTATAGCATA
Yy E DD K P TNY S ER Y S EEE Q HEEEER P TN Y S I




3511

3601

3691

3781

3871

3961

4051

4141

4231

4321

4411

4501

4591

4681

4771

4861

4951

5041

5131

5221

5311

5401

5491

5581

5671

5761

5851

5941

6031

6121

6211

6301

6391

6481

6571

6661

6751

6841

6931

7021

7111

AAATATAATGAAGAGAAACGTCATGTGGATCAGCCTATTGATTATAGT TTAAAATATGCCACAGATATTCCTTCATCACAGAAACAGTCA
K Y NE E KRHV D Q©PTIDYSTLEK YA ATTDTIZPS S Q K Q S
TTTTCATTCTCAAAGAGTTCATCTGGACAAAGCAGTAAAACCGAACATATGTCTTCAAGCAGTGAGAATACGTCCACACCTTCATCTAAT
F S F S K S S sS G Q S S K TZEHMMS S S S EDNT S TP S S N
GCCAAGAGGCAGAATCAGCTCCATCCAAGTTCTGCACAGAGTAGAAGTGGTCAGCCTCAAAAGGCTGCCACTTGCAAAGTTTCTTCTATT
A K R QN O TLHU&PSSAOQ SRS GOQUPIOQI KA AR ATTCZI KV S s I
AACCAAGAAACAATACAGACTTATTGTGTAGAAGATACTCCAATATGTTTTTCAAGATGTAGT TCATTATCATCTTTGTCATCAGCTGAA
N Q E T I 9 T Y CVEJDT®PTITCT FSU RT CSS UL S S L S S A E
GATGAAATAGGATGTAATCAGACGACACAGGAAGCAGATTCTGCTAATACCCTGCAAATAGCAGAAATAAAAGAAAAGATTGGAACTAGG
D EI GCDNIOQTTIOQEA ADS S ANTTILOQTIATETITZ KTETZ KTI G TR
TCAGCTGAAGATCCTGTGAGCGAAGTTCCAGCAGTGTCACAGCACCCTAGAACCAAATCCAGCAGACTGCAGGGTTCTAGTTTATCTTCA
S A E D PV S EV PAV S QHPIRTI K S SRTILOQGS S L S S
GAATCAGCCAGGCACAAAGCTGTTGAATTTTCTTCAGGAGCGAAATCTCCCTCCAAAAGTGGTGCTCAGACACCCAAAAGTCCACCTGAA
E S A R H KAV ETF S S G A XK S P S K S G A QTP K S P P E
CACTATGTTCAGGAGACCCCACTCATGTTTAGCAGATGTACTTCTGTCAGT TCACTTGATAGTTTTGAGAGTCGT TCGATTGCCAGCTCC
HY Vv Q E T P L MTF S RCT SV S S LD S FESU RS I A S S
GTTCAGAGTGAACCATGCAGTGGAATGGTAAGTGGCATTATAAGCCCCAGTGATCTTCCAGATAGCCCTGGACAAACCATGCCACCAAGC
vV Q0 S EPCSGMV S G I I S P S DILUPDS PG OQTMTP P S
AGAAGTAAAACACCTCCACCACCTCCTCAAACAGCTCAAACCAAGCGAGAAGTACCTAAAAATAAAGCACCTACTGCTGAAAAGAGAGAG
R S K T P P PP P QT AO QT X REUV P KNI K ATZPTATE K R E
AGTGGACCTAAGCAAGCTGCAGTAAATGCTGCAGT TCAGAGGGTCCAGGTTCTTCCAGATGCTGATACTTTATTACATTTTGCCACGGAA
S G P K QA AV NAA AV QR V QV L PDA ADTTIL L HTFA AT E
AGTACTCCAGATGGATTTTCTTGTTCATCCAGCCTGAGTGCTCTGAGCCTCGATGAGCCATTTATACAGAAAGATGTGGAATTAAGAATA
s T PD G FSCS S S L SATL S L DET PTFTIQZKDUVETLR I
ATGCCTCCAGTTCAGGAAAATGACAATGGGAATGAAACAGAATCAGAGCAGCCTAAAGAATCAAATGAAAACCAAGAGAAAGAGGCAGAA
M P PV QENDNGNTETESETGQZPI KTESNTENTIGQTE K E A E
AAAACTATTGATTCTGAAAAGGACCTATTAGATGATTCAGATGATGATGATATTGAAATACTAGAAGAATGTATTATTTCTGCCATGCCA
K T I DS E XK DL L DD SDUDU DT DTITETITLTETETCTITI S AMP
ACAAAGTCATCACGTAAAGCAAAAAAGCCAGCCCAGACTGCTTCAAAATTACCTCCACCTGTGGCAAGGAAACCAAGTCAGCTGCCTGTG
T K S S R KA K K P A Q T A S K L P P P V A RIEKP S Q L P V
TACAAACTTCTACCATCACAAAACAGGTTGCAACCCCAAAAGCATGTTAGTTTTACACCGGGGGATGATATGCCACGGGTGTATTGTGTT
Y K L L, P S Q NR L Q P Q K H UV S FTUPSGUDIDMMZPURUV Y C V
GAAGGGACACCTATAAACTTTTCCACAGCTACATCTCTAAGTGATCTAACAATCGAATCCCCTCCAAATGAGT TAGCTGCTGGAGAAGGA
E G TP I N F S T AT S L S DL TTIESUPPNTETLA AA ATGTE G
GTTAGAGGAGGAGCACAGTCAGGTGAATTTGAAAAACGAGATACCATTCCTACAGAAGGCAGAAGTACAGATGAGGCTCAAGGAGGAAAA
V R G GA QS GETVFZETZ KU RDTTIUPTETGT RS STTDTETZ AT QTG G K
ACCTCATCTGTAACCATACCTGAATTGGATGACAATAAAGCAGAGGAAGGTGATATTCTTGCAGAATGCATTAATTCTGCTATGCCCAAA
T S sV T I PETLUDUDNTNT KA ATETETGHDTITILATETCTINZ S AMZP K
GGGAAAAGTCACAAGCCTTTCCGTGTGAAAAAGATAATGGACCAGGTCCAGCAAGCATCTGCGTCGTCTTCTGCACCCAACAAAAATCAG
G K S H K P F R V KK I MD OV Q QA ASAS S S A PN K N Q
TTAGATGGTAAGAAAAAGAAACCAACTTCACCAGTAAAACCTATACCACAAAATACTGAATATAGGACACGTGTAAGAAAAAATGCAGAC
L D G K K K K P T S PV K P I P QDNTTETYU RTRUYV R KN A D
TCAAAAAATAATTTAAATGCTGAGAGAGTTTTCTCAGACAACAAAGATTCAAAGAAACAGAATT TGAAAAATAAT TCCAAGGACTTCAAT
S K N N L NAE RV F S DINZ KD S Z KK QNTLZXNIDN S K D F N
GATAAGCTCCCAAATAATGAAGATAGAGTCAGAGGAAGT TTTGCTTTTGATTCACCTCATCATTACACGCCTATTGAAGGAACTCCTTAC
D K L PN NI EJ DU RV RGSFATFD S P HHY TPTIETGT P Y
TGTTTTTCACGAAATGATTCTTTGAGTTCTCTAGATT TTGATGATGATGATGTTGACCTTTCCAGGGAAAAGGCTGAATTAAGAAAGGCA
C F S RNDSUL S S LDV FODU DT DT DV VDL S RETZ KA ATETLR K A
AAAGAAAATAAGGAATCAGAGGCTAAAGTTACCAGCCACACAGAACTAACCTCCAACCAACAATCAGCTAATAAGACACAAGCTATTGCA
K E N K E S E A KV T S H T ETILT S N QOQ S ADNIKT QA I A
AAGCAGCCAATAAATCGAGGTCAGCCTAAACCCATACTTCAGAAACAATCCACTTTTCCCCAGTCATCCAAAGACATACCAGACAGAGGG
K Q P I N R G QP XK P I L Q K QS TFPOQ S S K DI P DUR G
GCAGCAACTGATGAAAAGTTACAGAATTTTGCTATTGAAAATACTCCAGTTTGCTTTTCTCATAATTCCTCTCTGAGTTCTCTCAGTGAC
A A TDEZ XKL QN FATIENT®PVCTF S HNSSTL S S L S D
ATTGACCAAGAAAACAACAATAAAGAAAATGAACCTATCAAAGAGACTGAGCCCCCTGACTCACAGGGAGAACCAAGTAAACCTCAAGCA
I D QENNNZKENTETZPTII KT ETTET PZPUDSOQGTE P S K P Q A
TCAGGCTATGCTCCTAAATCATTTCATGTTGAAGATACCCCAGTTTGTTTCTCAAGAAACAGTTCTCTCAGTTCTCTTAGTATTGACTCT
S G YA P K S F HV EDT®PVCFSRNZSSIL S S L S I D S
GAAGATGACCTGTTGCAGGAATGTATAAGCTCCGCAATGCCAAAAAAGAAAAAGCCTTCAAGACTCAAGGGTGATAATGAAAAACATAGT
E DD L L Q E C I S S A MUPIZ K KIZ KK P S RTLKGTUDNE K H S
CCCAGAAATATGGGTGGCATATTAGGTGAAGATCTGACACTTGATTTGAAAGATATACAGAGACCAGATTCAGAACATGGTCTATCCCCT
P RNMGGTITUL GEODTILTTULDTLXKDTI QR P DS EUHTGTL S P
GATTCAGAAAATTTTGATTGGAAAGCTATTCAGGAAGGTGCAAATTCCATAGTAAGTAGT TTACATCAAGCTGCTGCTGCTGCATGTTTA
D S ENF DWW KA ATIOQEGA AN S IV S S L HOQAA AA AU AATC L
TCTAGACAAGCTTCGTCTGATTCAGATTCCATCCTTTCCCTGAAATCAGGAATCTCTCTGGGATCACCATTTCATCTTACACCTGATCAA
S R Q A S S D S DS I L S L K S G I S L G S P F HTUILT P D Q
GAAGAAAAACCCTTTACAAGTAATAAAGGCCCACGAATTCTAAAACCAGGGGAGAAAAGTACATTGGAAACTAAAAAGATAGAATCTGAA
E E K P F T S N K G P R I L K P GE K S T L ETE KK I E S E
AGTAAAGGAATCAAAGGAGGAAAAAAAGTTTATAAAAGTTTGATTACTGGAAAAGTTCGATCTAATTCAGAAATTTCAGGCCARAATGAAA
S K G I K G G K K V Y K S L I T G XK V R S N S E I S G Q M K
CAGCCCCTTCAAGCAAACATGCCTTCAATCTCTCGAGGCAGGACAATGATTCATATTCCAGGAGTTCGAAATAGCTCCTCAAGTACAAGT
Q P L QANMZPS I SRG®RTMTIU HTIUPS GV VI RNDNTS S S S T S
CCTGTTTCTAAAAAAGGCCCACCCCTTAAGACTCCAGCCTCCAAAAGCCCTAGTGAAGGTCAAACAGCCACCACT TCTCCTAGAGGAGCC
PV S K K G P UPTILI KT PASI KSUPSETGU QT ATT S P R G A
AAGCCATCTGTGAAATCAGAATTAAGCCCTGTTGCCAGGCAGACATCCCAAATAGGTGGGTCAAGTAAAGCACCT TCTAGATCAGGATCT
K P S V K S E L S PV ARIOQOTS QI GG S S KAUPSI RS G S
AGAGATTCGACCCCTTCAAGACCTGCCCAGCAACCATTAAGTAGACCTATACAGTCTCCTGGCCGAAACTCAATTTCCCCTGGTAGAAAT
R DS T PSRPAOQ QQZ®PTILSRUPTI QS PGU RN STI S P G R N
GGAATAAGTCCTCCTAACAAATTATCTCAACTTCCAAGGACATCATCCCCTAGTACTGCTTCAACTAAGTCCTCAGGTTCTGGAAARAATG
G I s P PN XKL S QL PRT S S P ST ASTIK S S G S G K M
TCATATACATCTCCAGGTAGACAGATGAGCCAACAGAACCTTACCAAACAAACAGGTTTATCCAAGAATGCCAGTAGTATTCCAAGAAGT
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sy T s p G R QM S Q QNTLTIKOQQTGUL S KN AS s I P R S
GAGTCTGCCTCCAAAGGACTAAATCAGATGAATAATGGTAATGGAGCCAATAAAAAGGTAGAACTTTCTAGAATGTCTTCAACTAAATCA
E s A s K G L NQMNNGNGA ANI K KV EL S R M S S T K S
AGTGGAAGTGAATCTGATAGATCAGAAAGACCTGTATTAGTACGCCAGTCAACTTTCATCAAAGAAGCTCCAAGCCCAACCTTAAGAAGA
s G s E S DR S ER P VL VR Qs TF I K EAUP S P T L R R
AAATTGGAGGAATCTGCTTCATTTGAATCTCTTTCTCCATCATCTAGACCAGCTTCTCCCACTAGGTCCCAGGCACAAACTCCAGTTTTA
K L E E S A S F E s L s P S S R P A S P T R S Q A Q T P V L
AGTCCTTCCCTTCCTGATATGTCTCTATCCACACATTCGTCTGTTCAGGCTGGTGGATGGCGAAAACTCCCACCTAATCTCAGTCCCACT
s p s L P DM S L S TH S s V QA G G WU R KL P P N L S P T
ATAGAGTATAATGATGGAAGACCAGCAAAGCGCCATGATATTGCACGGTCTCATTCTGAAAGTCCTTCTAGACTTCCAATCAATAGGTCA
I EY N D G R P A KR HD I AR S H S E S P S R L P I N R S
GGAACCTGGAAACGTGAGCACAGCAAACATTCATCATCCCTTCCTCGAGTAAGCACTTGGAGAAGAACTGGAAGTTCATCTTCAATTCTT
G T w K R E H S K H s s S L P RV s T W R R T G S S s S I L
TCTGCTTCATCAGAATCCAGTGAAAAAGCAAAAAGTGAGGATGAAAAACATGTGAACTCTATTTCAGGAACCAAACAAAGTAAAGAAAAC
S A S s E S s E K A K S E D E K H V N S I S G T K Q S K E N
CAAGTATCCGCAAAAGGAACATGGAGAAAAATAAAAGAAAATGAATTTTCTCCCACAAATAGTACTTCTCAGACCGTTTCCTCAGGTGCT
Q vs A K G T W RK I KENEF S P TN S T S Q T V S S G A
ACAAATGGTGCTGAATCAAAGACTCTAATTTATCAAATGGCACCTGCTGTTTCTAAAACAGAGGATGTTTGGGTGAGAATTGAGGACTGT
T NG A E S K T L I ¥ Q M A P AV S K T E D V W V R I E D C
CCCATTAACAATCCTAGATCTGGAAGATCTCCCACAGGTAATACTCCCCCGGTGATTGACAGTGTTTCAGAAAAGGCAAATCCAAACATT
P I N NP R S G R SsSs Pp TGN T P P V I DS V S E K A N P N I
AAAGATTCAAAAGATAATCAGGCAAAACAAAATGTGGGTAATGGCAGTGTTCCCATGCGTACCGTGGGTTTGGAAAATCGCCTGAACTCC
K b s K b NOQAI KONV GGNG SV PMURTV G L ENR L N S
TTTATTCAGGTGGATGCCCCTGACCAAAAAGGAACTGAGATAAAACCAGGACAAAATAATCCTGTCCCTGTATCAGAGACTAATGAAAGT
F I 0 VD A P D (Q K G T E I K P G QNN P V P V S E T N E S
TCTATAGTGGAACGTACCCCATTCAGTTCTAGCAGCTCAAGCAAACACAGTTCACCTAGTGGGACTGTTGCTGCCAGAGTGACTCCTTTT
s I v ER T P F S S s S S S K H S S Pp s GG T V A A RV T P F
AATTACAACCCAAGCCCTAGGAAAAGCAGCGCAGATAGCACTTCAGCTCGGCCATCTCAGATCCCAACTCCAGTGAATAACAACACAAAG
N Y N P S P R K S S AD S T S AR P S QI P T P V N N N T K
AAGCGAGATTCCAAAACTGACAGCACAGAATCCAGTGGAACCCAAAGTCCTAAGCGCCATTCTGGGTCTTACCTTGT GACATCTGTT-
K R DS K T D S T E S S G T Q s P KR UH S G s Y L vV T s VvV *
AAGAGAGGAAGAATGAAACTAAGAAAATTCTATGTTAATTACAACTGCTATATAGACATTTTGTTTCAAATGAAACTTTAAAAGACTGAA
AAATTTTGTAAATAGGTTTGATTCTTGTTAGAGGGTTTTTGTTCTGGAAGCCATATTTGATAGTATACTTTGTCTTCACTGGTCTTATTT
TGGGAGGCACTCTTGATGGTTAGGAAAAAAATAGTAAAGCCAAGTATGTTTGTACAGTATGTTTTACATGTATTTAAAGTAGCACCCATC

CCAACTTCCTTTAATTATTGCTTGTCTTAAAATAATGAACACTACAGATAGAAAATATGATATATTG




