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OIINCAHUE N30BPETEHUSA
2420-567197EA/030
HOBBIE MYTAIIUU, KOTOPBIE NIOBBIINIAKOT AKTUBHOCTbD CPF1
ACIDAMINOCOCCUS SP. BOTHOUIEHHUH PACHIEIIVIEHUA THK

IMEPEKPECTHAA CCBIJIKA HA POJICTBEHHAA 3AABKU

[0001] Hacrosimei 3asBke HCIPALIMBAECTCS MPEUMYIIECTBO MNPUOPUTETA COrJacHO 35
U.S.C. 119 no npensaputenbHoil naTeHTHOH 3asBke CIIIA ¢ cepuitHbiM HOMepom 62/870268,
nonanHoi 3 uroyst 2019 roxpa, mox Hazsanuem "OPTIMIZED CAS12A (CPF1) PROTEINS FOR
EFFICIENT GENOME EDITING IN EUCARIOTYC CELLS", npenBaputeabHOM NMaTEHTHOM
3asiBke CHIA ¢ cepuiiabiM HOMepoM 62/749607, mogannoi 23 okTsa0psi 2018 roxa, moa Ha3BaHUEM
"DEEP-SCANNING MUTAGENESIS UNCOVERS NOVEL MUTATIONS THAT ENHANCE
THE DNA CLEAVAGE ACTIVITY OF ACIDAMINOCOCCUS SP. CAS12A/CAS12A AT
NON-CANONICAL TTTT PAM SITES" u npeasapurenbHoii nateHTHoW 3asiBke CIIA c
cepuiinbiIM HOMepoM 62/716138, momanHoi 8 aBrycra 2018 roma, mox HasBanmem "NOVEL
MUTATIONS THAT ENHANCE THE DNA CLEAVAGE ACTIVITY OF
ACIDAMINOCOCCUS SP. CPF1", copepsxanue Kaxa0i U3 5TUX 3asiBOK BKJIIOUEHO B HACTOsIIIEE
OIMCaHUE B KAYECTBE CCbUIKU B ITOJHOM O0BEME.

OBJIACTH U3OBPETEHUA

[0002] Hacrosimee u300peTeHHE OTHOCHTCS K  BO3MOJKHOCTH  PaCLICTUISTh
neyxuernoueynyo J[HK XuBBIX OpraHM3MOB B KOHKPETHBIX IMOJIOKEHUSX C HCIIOJIb30BAHHEM
HykseasHou cucrtembl CRISPR/Casl2a (Cpfl). B wactHoCTH, onmcaHa cepusi peKOMOMHAHTHBIX
6enxoB Casl2a, KOTOpbIE MPUTOHBI B KOHTEKCTE 3YKAPUOTUIECKHUX KIIETOK.

CITMCOK ITOCJIEJOBATEJILHOCTEM

[0003] Hacrosiinast 3asiBKa COAEPIKUT CITUCOK MOCIEI0OBATEIbHOCTEHN, MPEIOCTAaBIEHHbIN B
dopmare ASCII nocpencrsom EFS-Web u BK/IFOUEHHBIH B HACTOsIIEE OMMCAHUE B KAYECTBE
ccoiiku B mojaHoM oObeme. Komust ASCII, co3manHast

Ha3BaHa u UMeeT

> >

pa3mep Oaiir.

YPOBEHb TEXHUKH, K KOTOPOMY OTHOCHUTCA U30BPETEHUE

[0004] Casl2a mpencraBiasier coboii  PHK-HampaBnsiemMyr — SHIOHYKJ€a3y,
BCTPEYANOINYIOCS B OaKTepUANbHBIX BHIAX, BKIIOUas Acidaminococcus sp., W SBISETCS 4aCThIO
aNanTUBHOW MMMYHHOH CHCTEMBI B ()OpME KOPOTKHX MaJHHIPOMHBIX IOBTOPOB, PETYJISPHO
pacnosoxenHbix kiacrepamu (CRISPR). Casl2a nauenuBaetcst Ha nocienosarenbHocts JIHK,
SIBJIAFOLIYOCS MULLEHBIO, U3 21~24 HT, WM 4aCTO Ha3bIBAEMYIO MPOTOCIHENCEPOM, MOCPEACTBOM
cnennUYHON K  y4YaCTKy-MHUIIEHH  KomruieMeHtapHod PHK w3 21~24 =T
Pubonykneonporennosbiii  (PHIT) kommiekc Casl2a-rPHK onocpenyer nByxienodedHbie
pa3pseiebl JIHK (DSB), xotopble 3aTeM pemapupyroTcss JHOO MOCPENCTBOM HErOMOJIOTUYHOTO
coennaeHus: KoHIOB (NHEJ, kak npaBuio, BHOCUT MyTallH HJIM WHCEPLMH-ACIEIINN B Y4aCTOK
pa3pesanusi), aMOO CUCTeMbl HampasisieMod romonoruedl penapauun (HDR) nis Tounoro
penakTHUpPOBaHUs, €CIIU MPUCYTCTBYET MOAXOAALIAs MaTPUYHAs Hy KJIEHHOBAs KUCJIOTA.

[000S] KuroueBbimMu ans pacno3HaBanusi npasunbHoM JIHK-mumenu ana Casl2a



apisitoTest kKak cr-PHK, Tak n kanoHn4eckuii cocennuii ¢ nporocneiicpom motus "TTTV" (PAM),
KOTOpBII TpencTaBisieT COoOOM TMOCIeNOBaTENbHOCTh W3 4 IL.H. HEMOCPEACTBEHHO BBIIIE
nporocneiicepa. Ilo cpasrennro ¢ PAM NGG u3 2 m.H. s Cas9 uz Streptococcus pyogenes,
Casl2a pacumupsier nojnaroliyecs HaLEJWBAHUIO JIOKYChl NPU pPEJAaKTUPOBAHWU TE€HOMA, B
gactHocTH, Ha AT-Oorarele y4yacTKH, KOTOpble HeNOCTymHbI misi cucreMbl Cas9. OmHako
BCJIEZICTBHE OTHOCHUTEIBHO HU3KON ()€PMEHTATHBHON aKTUBHOCTH BEPOSITHOCTh TOT'O, YTO MOXKET
ObITh AOCTUTHYTO 3((PEeKTHBHOE pEeNAKTHPOBAHWE TIeHOMA Ui JAHHOTO YYacTKa, SBISIETCS
3HaYUTENbHO OoJee HU3KOM, 4eM B ciyuae cucteMbl Cas9, 4To orpaHHUMBAET ee Ooee MUpoKoe
npuMmeHeHue. Benencrsue storo, cucreMy Casl2a 4acTo CUMTAIOT ajlbTEPHATUBHBIM MOAXOIOM,
TOJIKO KOT'7la Ha TeHOMHBII y4acTOK He MOoxeT ObITh HareneHa Cas9.

[0006] Monudukanuss OenkOB NOCPEACTBOM  MyTareHe3a MOXET H3MEHSTh
npeanoutuTenbHble  nocnenosarenbHocty PAM ana  cucremel  CRISPR.  Tlocpencrsom
00yCaBIMBaEMOr0 CTPYKTYPOH MyTareHHOro CKPHHHUHIA OCTATKOB BOJIM3H MOCJIEIOBATENBHOCTH
PAM, mpeniecTByromee uccienoBanue uaeHTuunuposano asa Bapuanta AsCpfl, koropeie
apysatoTest coBMecTUMbIMU ¢ PAM TYCV u TATV, cooTBeTcTBeHHO. XOTs 3TH BapUaHTHI B
COBOKYITHOCTH PACLIMPUIIH MOAAOIINECS HALETUBAHUIO yuacTku cucteMsl Cpfl Ha npoTshkeHnn
KOIUpYIOLIed o0lacTu reHoMa 4eyioBeKa B 3 pas3a, MPUMEHUMOCTb KakKIOro MHAWBUAYAJIBHOTO
BapUAaHTAa BCE eIe OrPaHWYeHa BCJIEACTBHE WX B3aMMOMCKIIOHANOUEH MOTpeOHOCTH B
nocnenosarenbHOCTIX PAM (TYCV mporus TATV mnporus TTTV). SBnsercs B BBICOKOM
cTeneHu xenarenabHoll unentudukamms sapuantoB Cpfl ¢ Gonee koporkum PAM u Gosnbrueit
YHHUBEPCAJIBHOCTBIO TMOCJIENOBATEIbHOCTH 0€3 YXYALIEHHs AaKTHBHOCTM B KAaHOHHUYECKUX
yuactkax PAM.

[0007] Takim oOpa3om, CylIecTBYeT MOTPeOHOCTD B MOBBIIEHUH puMeHUMocTH Casl2a.
OnHMM aCmeKTOM HACTOsIIEeH 3asiBKU sIBNIsieTCs MoBbImeHne npuMmenumoctu Cpfl mnyrem
pacumpenus ee coBMecTuMocT ¢ PAM. B ¢Bsi3u ¢ 3TUM OBLIH OTKPBITHI ONPEAEIICHHbIC HOBBIC
BapuanThl AsCas/2a ¢ yCUJICHHOW aKTHBHOCTBIO. [Ipyroil jkenaTreiapHON 3ama4yeil sBIsIeTCs
MaKCUMH3AIMsl JTOCTABKU OaKTepUabHOTO OejKa B 3YKAPUOTUYECKOE SAPO, OITHOBPEMEHHO
u3beras Hapywmenus ocHoBHOW (yHkimm Casl2a. ITockonbky Casl2a mpencrasnsier coOoi
OakTeprambHBIN O€JIOK, TO Meper TeM, KaK MOXKeT ObITh TOCTUTHYTA YCIIEIIHAS TOCTaBKa OeJika B
SYKApUOTUYECKHE KIIETKH, CHavdaja JOJUKHBI OBITh MPEOIOJICHbI ONPEACICHHbIE MOJIEKYJISIPHbIE
reHeTHYecKue npernaTcTeus. Hacrosimee n3oOpeTreHne OTHOCHTCS K YHUKAIBHBIM PELICHHUSM IS
JOCTHXXEHUS 3TUX 33/4a4.

KPATKOE OITMCAHUE CYIIHOCTU U30OBPETEHN A

[0008] B mepBom acmekTte mpemycmatpuBaercss accoumupoBaHHbli ¢ CRISPR Genok,
coaep amuil noaunentun, konupyromuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BbiOpas U3 rpymisl,
cocrositeit u3 MS37R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID
NO: 465).

[0009] Bo BTOpOM acmekTe mpeaycMaTpUBAeTCs PUOOHYKJICONMPOTEHHOBBIN KOMILIEKC
CRISPR. PubonykneonporennoBblii komruiekc CRISPR Bxirouaer rugoyro PHK u CRISPR-

accorunpoBannblii  Oenmok. CRISPR-acconmmpoBaHHBIE  O€lOK  BKIIFOYAET  MOJHUIENTHL,



komupyrommii BapuaHT AsCpfl. Bapuant AsCpfl BbiOpan u3 rpymmel, cocrosimed u3 MS537R
(SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0010] B tperbeMm acmekTe mpemycMaTpUBAETCs CIIOCOO MOBBIMIEHUS 3(P(HEKTUBHOCTH
penaktupoBaHus reHoB B ydyactkax PAM TTTN B kieTke mocpencTBoM pHOOHYKIEHHOBOTO
kommiekca CRISPR. Cnoco0 BkmO4aeT CTanuio TMPHUBENEHHS KIETKH B KOHTakKT C
pubonykieonporenHoBbIM komiuiekcoM CRISPR. Pubonyxkieonporentosiii kommuieke CRISPR
Brirouaer runosyro PHK u CRISPR-accoummposannbiii 6enok. CRISPR-acconmmpoBaHHBIH
Oenok BKIrOuaeT mosunentun, kogupyromuii BapuaHt AsCpfl. Bapmant AsCpfl BeiOpan u3
rpymmel, cocrosimeit u3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L
(SEQ ID NO: 465).

[0011] B uerBepTOM acnekre npeaycMaTpuBaercs Habop, copepskamuii runoyo PHK u
CRISPR-accounnpoanssbiii 0enok. CRISPR-accounnpoBannbiii 00K BKIFOYAET MOJUTIENTH],
kopupytomuii Bapuant AsCpfl.

[0012] B marom acmexkte CRISPR-accommupoBaHHbIN O€NOK COAEPIKHUT MOJMITENTHI,
xonupyroutnii Bapuant AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BeiOpaH U3 Ipynibl, COCTOSIIEH U3 MO
MEHbLIEH Mepe OIHOH aMUHOKHCJIOTBHI-BAPUAHTA, BHIOPAHHOW M3 aMHHOKHCJIOT B TOJOXKEHHSX
499-640 u 840-913, mpu ycnoBum, uto BapuaHT AsCasl2a obecreunBaeT MOBBILICHUE
accorunpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCas12a Hykjea3HO# aKTHUBHOCTH B HEKAHOHMYECKUX Y4YacTKax
PAM TTTT.

[0013] B mectom acmekre MpeayCcMaTpUBAETCs PUOOHYKJIEONMPOTEUHOBBIH KOMILIEKC
CRISPR. Pubonykneonporennosbiii komruiekc CRISPR Bxirouaer runoyro PHK u CRISPR-
accounupoBanubiii  Oemok. CRISPR-accoumupoBaHHBIi O€OK  BKJIIOYAET  TOJHUIENTH],
konupyrommii BapuanT AsCasl12a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 rPyMIIbI, COCTOSILEH U3 11O
MEHbILIEH Mepe ONHOW aMUHOKHCIIOThI-BAPUAHTA, BHIOPAHHON M3 aMHUHOKUCIIOT B MOJIOKEHHSX
499-640 u 840-913, mpu ycnoum, uro BapuaHT AsCasl2a oOecrieunBaeT TNOBBIIICHHE
accounnpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCasl2a HykJiea3HOW aKTHBHOCTH B HEKAHOHUYECKUX yYaCTKaAX
PAM TTTT.

[0014] B cenpmMoM acmekTe MpenyCcMaTpUBAETCsS CIIOCOO TOBBIIICHUS 3(PPEKTHBHOCTH
penakTHpOBaHUsl NeHOB B HekaHoHMuYeckux ydactkax PAM TTTT B kieTke mocpencTBoM
pubonykieonporernHoBoro komruiekca CRISPR. Crioco6 BkITFOHAET CTaqUIO MIPUBEACHUS KIIETKU
B KOHTAaKT ¢ prOoHyKJeonpoTenHOBbIM KomruiekcoM CRISPR, kotopsiii Bkirouaet runosyro PHK
u CRISPR-accounnposannsiii 6enok. CRISPR-accouuupoBaHHbIil 610K BKIIFOUAET MOJUTIENTH],
konupyromuii BapuanT AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 rPyMIIbL, COCTOSIIEN U3 11O
MEHbIIEH Mepe OIHOW aMHUHOKHCIIOTBHI-BAPUAHTA, BHIOPAHHON M3 aMHHOKHUCIIOT B IMOJIOKEHHSIX
499-640 u 840-913, mpu ycnoum, uro BapuaHT AsCasl2a obecrieunBaeT NOBBIILIECHHUE
accounnpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCasl2a Hykjiea3HON aKTUBHOCTH B HEKAHOHUYECKUX yYaCTKaX
PAM TTTT.

[0015] B BocbMOM acmekTe mpeaycmarpuBaercss Hadop, Bkirovaromuil runosyro PHK u
CRISPR-accoumnpoBaHHblii  O€JIOK, COAEpKAIIMN TOJUNENTHA, KOOUPYIOIIUH BapHAHT

AsCasl2a. Bapuant AsCasl2a BbIOpaH W3 TpyIIbL, COCTOSINEH M3 IO MEHbIIEH Mepe OIHOU



AMHHOKHCJIOTBI-BAPUAHTA, BBIOPAHHON W3 aMUHOKHCIIOT B NOJOXKeHUsIX 499-640 u 840-913, npu
ycnoBur, uto BapuanT AsCasl2a obecreymBaer TOBBIIIEHHE ACCOLMUPOBAHHON €
CRISPR/AsCas12a HykJ€a3HOH aKTUBHOCTH B HeKaHOHMYeCKHX y4actkax PAM TTTT.

[0016] B neBATOM acnexkTe NMpeayCMaTPUBAECTCS HYKJIEHMHOBAs KUCIOTA, KOAMPYHOLIas
CRISPR-acccorunpoBanHplii  O€OK, COxEp KaIlUi  TMOJUNENTHA, KOTUPYIOIIUH BapHAaHT
AsCasl12a. Bapuaatr AsCasl2a BbIOpaH W3 TPYIIIbL, COCTOSIIEH W3 MO MEHbLIEH Mepe OIHOU
AMHHOKHUCJIOTBI-BAPHUAHTA, BBIOPAHHON W3 aMUHOKUCIIOT B NOJOXKeHUsAX 499-640 u 840-913, npu
ycnoBur, uto BapuanT AsCasl2a obecreymBaer TMOBBIIIEHHE ACCOLMUPOBAHHON €
CRISPR/AsCas12a HykJ€ea3HOI akTUBHOCTH B HeKaHOHHYeCKUX yyacTkax PAM TTTT.

[0017] B ZECSITOM acIiexTe IIpeny CMaTPUBAETCS MIOJINHY KJIEOTUAHAS
MOCJIENOBATEIbHOCTD, KOIUPYHOLIast TIOJIUTIENITUL Casl2a. IonunykneotuaHas
NIOCJIEIOBATEIbHOCTD BKJIIOUAET OJUH IPENCTABUTENb, BHIOPAHHBIN W3 TPYIIbBI, COCTOSILIEH U3
SEQ ID NO: 5-17.

[0018] B  onuHHamuaToOM — acmekTe — MPeayCMaTpPUBAETCs  aMUHOKHUCIIOTHAs
MOCJIEA0BATENIBHOCTD, KOJIUPYIOIIAst MOJIUIENTHU]L Casl2a. AMMHOKHCJIOTHAsI
HIOCJIEIOBATEIBHOCTh BKJIIOYAET OAMH MPEACTaBHUTENb, BBIOPAHHBIA M3 TPYIIbI, COCTOSIICH W3
SEQ ID NO: 18-30.

[0019] B nBeHanuaToMm acrmekTe mpeaycMaTpuBaeTcsi cucrteMa 3HIOHYkKieasbl CAS,
coaeprkalas 3KCIPECCUPYIOIIY IO KacCeTy, KOAMPYIOIIY IO TIOJIMHY KJIIEOTUAHY IO
NOCJIeI0BAaTEIbHOCTD, Konupytouyto nojgunentusa Casl2a. OHa BKIIIOUaeT OAMH MPEACTABUTEND,
BbIOpaHHbIN U3 rpymnmbl, cocrosimen u3 SEQ ID NO: 5-17.

[0020] B TpuHamuaToM acmekTe MpeayCMaTpUBaeTCs cucrema SHOOHykjea3bl CAS,
cofepiKaliasi aMHHOKHCIOTHYH IOCJIEOBAaTEIbHOCTh, Koaupyoomyto mnonunentun Casl2a.
AMUHOKHCJIOTHASI TIOCJIEZOBATENIbHOCTD BKJIFOYAET OAMH MPENCTABUTEb, BBIOPAHHBII U3 TPYTIIIbI,
cocrosimei u3 SEQ ID NO: 18-30.

[0021] B wuyerblpHaALATOM acmeKTe MNPEAyCMATPUBAECTCS CIOCOO  MPOBENEHHS
pPEeNaKTUPOBAHHUS I€HOMAa B 3YKAPHUOTHYECKHX KieTkaX. Croco0 BKIFOYAET CTAIUI0 BBEICHHUS
cucteMbl 3HAOHYKJIeasbl CAS B SyKapHOTHYECKYH KIJIETKY, MPUYEM YKa3aHHas CHCTEMa
sHAOHYyKJea3bl CAS cofepKUT 3KCIPECCUPYIOLIYI0 KacCeTy KOAUPYIOIIYIO MOJUHYKJIEOTHIHY IO
MOCJIEIOBATENIbHOCTD, Konupyomyo nojunentun Casl2a, BKIFOYAOIINI OQUH MPEICTABUTEIb,
BbIOpaHHbIN U3 rpymmsl, cocrosmen n3 SEQ ID NO: 5-17.

[0022] B nmATHammATOM — acmeKTe  NPEAyCMAaTPUBAETCs  Crocod  MPOBENEHHS
pPEeNaKTUPOBAHMUA T'€HOMa B 3YKapHOTHUeCKOH kieTke. Croco0 BKIIIOYAET CTAIUI0 BBEICHHUS
cucrembl 3HJAOHykjIea3bl CAS B SyKapHOTHUECKYIO KIETKy, NpUYeM YyKa3aHHas CHUCTeMa
sHAoHykJea3bl CAS COOepKUT aMHUHOKHCIOTHYIO IOCIE€A0BATEIbHOCTh, KOAUPYIOLIYIO
nojunentun Casl2a, BKIFOUAOIIHNA OTUH MPEICTABUTENb, BHIOPAHHBIN M3 TPYIIIIbI, COCTOSIIEH U3
SEQ ID NO: 18-30.

[0023] B mectHanuatom acnekte mnpexnycmarpusaercs CRISPR-accouunnpoBaHHbIN
Oenok, copepkamuid cauThlil mojunentua. CIUTBI MOJUNENTHA BKIIOYAET OTKPHITYIO PAMKY

cuntbiBanusi AsCasl2a, cuUrHanm SAPEHOH JIOKAIM3alHMH, HEoOsS3aTeIhbHO aMHUHOKHCIOTHBIN



JUHKEp 1 HeoOs3aTenbHO ahPUHHYIO METKY .

[0024] B ceMHaamaroM acmekTe TPENyCMAaTPUBAETCS  CIMOCOO — MPOBEINEHUS
pPEeNaKTUPOBAHMA T'€HOMa B 3YKapHOTHUeCKOH kieTke. Croco0 BKIIOYAET CTAJNI0 BBEICHHUS
cuctembl 3HAOHYKJea3bl CAS B 3yKapHOTHUECKYIO KJIETKY, IPUYEeM cUcTeMa 3H10Hykieas3bl CAS
conepxur CRISPR-acconmmnpoBanHbIii OeOK COTJIACHO LIECTHAALIATOMY ACTIEKTY.

KPATKOE OIMMCAHUE YEPTEXENU

[0025] Ha d¢ur.1 mnoka3aHo, 4YTO MHOXECTBO pekoMOmHaHTHBIX ¢opMm Casl2a
obecmneunBaer criekTp 3 dexTuBHOCTEH penakrupoBanus. Psn pekomOuHaHTHBIX Oenkos Casl2a
C Pa3UYAOUIMMCSl COCTAaBOM U PacHoJIOKeHHEM mocienoBaTeapHocTet NLS, meTkamu nis
ouncTkH U JuHKepamu (A-M; coorserctyromue SEQ ID NO:18-30) knoHupoBanu 1 O4HIIAIN
0 OJHOPONHOro cocrosinus. IlonyueHHble ounineHHble npousBoaHble Casl2a mocTaBisaiau B
xietkn HEK293 nocpenctsom snekrponopaunu B koMmruiekce ¢ PHK-rupamu, kortopsie
HanesneHbl Ha JJokycel HPR7-38186 (SEQ ID NO:1) u HPR7-38228 (SEQ ID NO:2). Beigenenue
JIHK B skcnepuMeHTax NO peAAKTUPOBAHUIO N€HOMa NMPOBOAWIM uepe3 48 4 u ompenessiiu
5 (PEeKTUBHOCT  PENAKTHPOBAaHUA  MOCpeACTBOM  ammumpukanumu  cnocobom  IILIP
OTPEeNaKTUPOBAHHBIX JIOKYCOB C HCMOsb3oBaHueM mpaiimepoB HPRT-FWD (SEQ ID NO:3) u
HPRT-REV (SEQ ID NO:4) u Habopa ans onpenenenus penakruposanust reHoma Alt-R Genome
Editing Detection Kit (Integrated DNA Technologies). st mnpoMIUTFOCTPHPOBAHHBIX
KOHCTPYKIMH HCIIONB3YIOTCSl CIEAYIOIINE COKpalleHHble O0O3HaueHus: V5 OTHOCUTCA K
snutonHor MeTtke VS (SEQ ID NO: 485); SV40 oTHOCHTCS K CUTHAITY SIIEPHOM JIOKAJTHU3ALUH U3
Oonbioro onyxojesoro anturena supyca SV40 o6e3bsin (SEQ ID NO: 475); Casl2a oTHOCUTCS
K Konupytroinei nocienoarenbHoct Casl2a; HIS oTHocUTCs K rekcaructuaunoBoii metke (SEQ
ID NO: 487); OpT oTHOCHTCSI K ONTUMH3HUPOBAHHOMY CUTHAIY sinepHOH Jokamu3amuu (SEQ ID
NO: 477); aNLS OTHOCHUTCS K aJlbTEpHATUBHOMY CHUTHaiy simepHoi yokaausanuu (SEQ ID NO:
479); BIP1 oTHOCHTCS K IEPBOMY JIByXKOMIIOHEHTHOMY CUTHAJY siaepHoi jokanmusanuu (SEQ ID
NO: 481); u BIP2 oTHOCUTCS K BTOPOMY JABYXKOMIIOHEHTHOMY CHTHAJTY SIIEPHOU JIOKAJTU3ALIUH
(SEQ ID NO: 483). CtpenkamMu B KOHCTPYKIHSIX MPEACTABICHBI YYACTKUA Havajla TPAHCKPHUITLIUI
nis1 MPHK-tpanckpunros, npoucxonsamux us JIHK.

[0026] Ha ¢wur.2 npeacraBieHbl WILTFOCTPATHBHBIE pe3ybTaThl MyTarmii MS37R u F870L
C ycwieHHOH akTmBHOCTBIO pacuerienns Cpfl B OakTepuasbHOM aHaJM3€ AKTHBHOCTH.
CxpunnHrossle mrammel F.coli TpanchopmupoBain sxcnpeccupyromumu sekropamu Cpfl u cr-
PHK, wnauenennoii Ha yuactok HPRT-38346 Ha skcnpeccupyromieil TOKCHUH IUIa3MULE.
Kaxxymasicst akrusHocth Cpfl B otHOmennu PAM TTTT wmu TTTC mosker ObITh OLIEHEHA IO
KOJINYECTBY BBUKUBLIMX KOJIOHWH TPH CEJEKIHNU ¢ apabWHO30H MPH JOCTAaBKE 3KBUBAJIEHTHOTO
KomdecTBa rmiasmun. O4eBuaHO, 00 MyTalMy MOBBILIAIN BBDKUBAEMOCTD Ui y4acTkoB PAM
TTTC u TTTT, uro yka3bIBaeT Ha YBEJIUUEHHYIO aKTUBHOCTD paclieIuieHuss OTHocuTesnbHO WT-
Cpfl.

[0027] Ha ¢ur.3A mpexncraBieH WUIOCTpAaTUBHBIA aHanu3 nocpenctsom SDS-PAGE
BapuaHToB AsCpfl, HCMONB30BaHHBIX B aHAJIW3€ PACIICIUICHUS i1 VifFO ¥ TOCIENYIOIIeM

PEAAKTUPOBAHUUN T€HOMA B KIJICTOUHBIX JIMHUAX YCIIOBCKA. 3arpy>1<am/1 YKa3aHHOE KOJINYECTBO



Oenka, n He HaOmonanu otiuunii o cpaBHeHM0 ¢ WT-Cpfl. DTu pe3ynbraTel AEMOHCTPHUPYIOT,
yro mytauun M537R u F870L moryT nossimate akTuBHOCTE Cpfl B OTHOIIEHNH paclierIeHUs
in vitro nns1 HekaHoHn4eckoro yyactka PAM TTTT npu coxpaHeHMM BbICOKON aKTUBHOCTH AJis
KaHOHHYecKoro yvyactka TTTV.

[0028] Ha ¢ur.3B mpencrasiena wumOCTpaTHBHAs akTUBHOCTH paciuerviennst JJHK vy
BapuanToB Cpfl B yuactke HPRT-38346 ¢ PAM TTTC muymu TTTT. O6a BapuanTta umenu 6onee
Boicokmit ipoueHT pacwervierns JJHK B yaactke PAM TTTT, uem WT-Cpfl. Otu pesynbraTsl
AeMOHCTpUpYIT, uyto MyTarmu MS37R u F870L moryr nosbmmarte aktuBHOCTh Cpfl B
OTHOLICHUHU pacIleIIeHus i1 vitro njst HekaHoHudeckoro ydactka PAM TTTT npu coxpanenuun
BBICOKON aKTUBHOCTH JUIsl KaHOHUYeCcKoro yuactka TTTV.

[0029] Ha ¢ur4 mnpencraBieHo o00OOIIEHHE PeE3yJIbTATOB, JIEMOHCTPUPYIOLIEE
WJUTIOCTPAaTUBHBIE pe3yibTaTbl MyTauuii MS537R u F870L, KOTOpBIE 3HAYUTENLHO YBEIUYWIN
s¢pdextuBHocTs ASCpfl B oTHOmeHuM HauenuBaHus Ha reHoMm B ydactkax PAM TTTN B
KJIETOYHOH JMHUU uenoBeka. DddekTuBHOCTh Hanenusanus BapuanToB Cpfl Ha reHom
TECTUPOBAIM B MOJAEIM C KJIETOYHOH JIMHUEH 4YelOBeKa C HCIOJIb30BAHUEM AaHAIN3a
sunonykneasel 1 T7 (T7EI). CunresupoBanu nsaauate uyersipe cr-PHK, HaueneHHbIX Ha reH
CINNB1, ¢ PAM TTTN, cobupanu c¢ Bapuantamu Cpfl B kaudectBe kxommuiekca PHII, u
noctaBisuin nocpeactsoM Hykieodekunu (Lonza). 'enomuyro JIHK cobupanu uepes 48 gacos
HIOCJIe JOCTABKM JUISA OLIEHKH 0OpasoBaHus nHcepuuii-nenermii nocpeacrsom T7EL OnucanHble
BapUaHThI He TOJbKO No3BoJsin pacueryienue JIHK Bo Bcex yuactkax PAM TTTT, Ha kotopslie
He HauenuBanach WT-Cpfl, B uactHocTH, nBOMHON MyTaHT (MS537R/F870L) mmpoko moBbIIan
s¢ppexruBHoCcTs Cpfl B OTHOWEHMM HauenuBaHus B 22 u3 24 NMPOTECTUPOBAHHBIX YYACTKOB
HE3aBHCHUMO OT nocienoBaTesbHOCTH PAM.

[0030] Ha ¢ur.SA npencraBieHa WJUTIOCTPATHBHAS KOPPEJSIUS OTHOCUTEIBHOMN
BbokuBaeMoctH MS537R/F870L-AsCasl2a B ycnoBusx 1 (ocb X) W OTHOCHUTENBHOMH
BbokuBaeMocTH  MS37R/F870L-AsCas/2a B ycnoBusax 2 (oce Y). Beum  momyuensr
COOTBETCTBYIOIIME MoKasaTenu Gperorumna (p ~ 0,7).

[0031] Ha ¢ur.5B mnpencraBieHa WUTFOCTPATHBHAS KOPPEJSIMS OTHOCUTEIBHOMN
BbokuBaeMoctH MS37R/F870L-AsCasl2a B ycnoBusix 1 (ocb X) W OTHOCHUTENBHOH
BbokuBaeMoctH WT-AsCasl2a B ycnoBusix 3 (ock Y). Bbuii mony4eHbl COOTBETCTBYIOIIUE
nokasarenu penoruna (p ~ 0,7).

[0032] Ha ¢ur.5C mnpencraBieHa WUTFOCTPATHBHAS KOPPEJSIHSI OTHOCUTEIBHOMN
BbokuBaeMoctH  MS37R/F870L-AsCasl2a B ycnoBusx 2 (ocb X) HW  OTHOCUTEIBHOH
BbokuBaeMocTH WT-AsCasl2a B ycnoBusix 2 (ock Y). BbuiM mony4eHbl COOTBETCTBYIOIIUE
nokasarenu penoruna (p ~ 0,7).

[0033] Ha ¢ur.5D npencraBieHbl WILIFOCTPATUBHbBIE BapUAHTBI MOKaszaTened (eHoTtuna
(oTHOCHTENbHAST BBDKMBAEMOCTb) U €OUHHYHBIX TOYKOBBIX MYTalUUH W3 BBIOPAHHOTO
xonuuecTsa a1 AsCasl2a B nonoxxenusix 537 u 870 B ycnosusix 1 u 2.

[0034] Ha ¢ur.SE nmpencraBneHsl HIUTIOCTPATUBHBIE BAPHAHTHI MOKa3aTenel (eHoTuna

(OTHOCI/ITGJ'II:;Haﬂ BI:;I}KI/IBaeMOCTb) 1 € AMHHUYHBIX TOYKOBBIX MYTaL[I/Iﬁ us3 BbI6paHHOFO



kommuectsa 1t AsCasl2a B nonoxenusix 537 u 870 B ycnosusax 1 u 2. Ha ¢ur.5D u SE nokaszaso,
yT1o MS37R u F870L sBIAIOTCS ONTUMAIbHBIMU 3aMEHAMH B COOTBETCTBYIOLIUX IMOJIOKECHUSX,
YTO COIJIACYETCsl C PE3yJIbTATOM IPEALIECTBYIOIIEr0 CKPUHUHIA U OXaPAKTEPU3ALUA MyTaHTOB,
NPOBENEHHBIX ABTOPAMH U300PETEHUSI.

[0035] Ha ¢ur.5F npencrapiieHbl WLUTIOCTPATHBHBIE BapPUAHTHI TOKa3aTenel ¢eHoThma
(oTHOCHTENBPHAST BBDKMBAEMOCTb) U €OUHHYHBIX TOYKOBBIX MyTalUUH W3 BBIOPAHHOTO
kosmmuectBa s AsCasl2a B monoxkenusix 505, 510, 569 u 599 B ycnoBusix 1, 2 u 3.

[0036] Ha ¢ur.6A npencraBneHa BbDKUBAEMOCTb . coli B pe3ynbraTe akTuBHOCTH WT-
AsCasl2a B orHomenun pacuieruienuss [JHK B PAM TTTT. AKTHUBHOCTh paclleIUIEHUs
BapuanToB AsCasl2a B yuactke PAM TTTT onpenensinu nocpeacTBOM OaKTepHaIbHOTO aHAJIN3a
aKTUBHOCTH. Yaluka NeTpu C NMepBOHAYAIbHBIMHM OaKTepHAJbHBIMH ITOCEBAMU NPEACTaBJICHA
CJIeBa, B TO BpeMs Kak 4aka [leTpu ¢ BBDKMBIINME OaKTepHAIbHBIMU KOJIOHUSMH ITPECTABJIEHBI
cnpaBa. BepkuBaemMocTh [ coli mpu CeneKUUH 3aBUCUT OT YCIELIHOIO PpacIleruIeHus
SKCIPEeCCUpYIOLEel TOKCUH MIa3Mu bl conepskaien yuactok PAM TTTT.

[0037] Ha ¢ur.6B mpencraBieHa BbDKMBAeMOCTb F. coli B pe3yjbTare aKTHBHOCTH
BapuanTa L505K-AsCasl2a B orHomenuu pacieruienust [IHK 8 PAM TTTT. Buemnuii Bun
vamiek [lerpu u neranm sKciepuMeHTa SIBJISIFOTCS TAKUMH, KaK YKa3aHO Ha (ur.6A.

[0038] Ha ¢ur.6C mpencraBieHa BbDKMBAEMOCTb F. coli B pe3yjbTare aKTUBHOCTH
BapuanTa S510L-AsCasl2a B orHomenun pacmeruienust JJHK 8 PAM TTTT. Buewmnuit Bug
yamek [leTpu 1 geTanu 3KCIEPUMEHTa SIBJISFOTCS] TAKMMH, KaK YKa3aHO Ha Gur. 6A.

[0039] Ha ¢ur.6D mnpencraBieHa BbDKHBAEMOCTh F. coli B pe3yjbTrare aKTHBHOCTH
Bapuanta M537R-AsCasl2a B orHomenuu pacmerienus JJHK 8 PAM TTTT. Buemnwuit Bun
yamek [leTpu 1 geTanu 3KCIepUMEHTa SIBJISFOTCS] TAKMMH, KaK YKa3aHO Ha Gur. 6A.

[0040] Ha ¢wur.6E mpencraBneHa BbDKUBaeMOCTb [ coli B pe3yibTaTe aKTUBHOCTH
BapuaHnta P569D-AsCasl2a B ornomenun pacwmeruieduss JIHK 8 PAM TTTT. Brewnuii Bun
yamek [leTpu 1 geTanu 3KCepUMEHTa SIBJISFOTCS] TAKMMH, KaK YKa3aHO Ha Gur. 6A.

[0041] Ha ¢ur.6F mpencraBneHa BbDKHUBAEMOCTb fi. coli B pe3yjbraTe aKTUBHOCTH
BapuaHnta P599G-AsCasl2a B ornomenun pacmeruieduss JIHK 8 PAM TTTT. Brewmnuii Bun
yamek [leTpu 1 geranu 3KCIIepUMEHTa SIBJISTFOTCS] TAKMMH, KaK YKa3aHO Ha Gur. 6A.

[0042] Ha ¢ur.7A mnpencraBieHa BbDKHBAaeMOCTb F. coli B pe3yjbTare aKTUBHOCTH
MS37R/F870L-AsCasl2a B ornHomenun pacmervienuss JIHK B PAM TTTT. AxTHBHOCTB
BapuanToB MS537R/F870L-AsCasl2a B oTHomeHunm pacumeruieHuss B ydactke PAM TTTT
ONpeNesId  MOCPEACTBOM  OaKTepHANbHOTO aHAIM3a AaKTHBHOCTH. Yamka meTpu ¢
NepBOHAYAIbHBIM OaKTEPHUATBHBIM ITOCEBOM IPEICTABIIEHA CJIEBA, B TO BPEMS KaK YalllKa METPH C
BbDKUBIIMMH OaKTepHUaJbHBIMU KOJIOHHMSIMH TIPENCTaBJIeHa cripaBa. Beokuanue F. coli npu
CEJIEKLIMM 3aBUCHUT OT YCHEUIHOIO pacCLIENIeHUs] 3KCIPECCUPYIOINEeN TOKCHH IUIA3MUABI,
conepxkartieit yuactrok PAM TTTT.

[0043] Ha ¢ur.7B mpencraeneHa BBDKHBAEMOCTb F. coli B pe3yibTrare aKTUBHOCTH
Bapuantra L5S0SK/M537R/F870L-AsCasl12a B ortHomenuu pacmerienus JJHK 8 PAM TTTT.

Buemaumit B/ Yalll€K HeTpI/I " AC€TAJIU SKCIICPUMCHTA SABJIAIOTCA TAKMMH, KaK YKa3aHO Ha (I)I/Il".



TA.

[0044] Ha ¢ur.7C mpencraBneHa BBDKHBAEMOCTb F. coli B pe3yibTrare aKTUBHOCTH
Bapuanta M537R/F870L-AsCas12a B orHomennu pacmermienus: JJHK 8 PAM TTTT. Baemnuii
BuA yamek [leTpu u netanu 3KCepUMEHTA SIBJISIIOTCS] TAKMMH, KaK YKa3aHo Ha ¢ur.7A.

[0045] Ha ¢ur.7D mnpencraBneHa BpDKHBAaeMOCTb F. coli B pe3ysbTaTe aKTUBHOCTH
Bapuanra P569D/MS37R/F870L-AsCasl2a B orHomennn pacmervieans [IHK 8 PAM TTTT.
Brewrnnii Bun vammek [lerpu u getanu skcrniepruMeHTa SIBISIFOTCS TAKHMU, Kak YKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

[0046] Ha ¢ur.7E mpencraBneHa BbDKHBAEMOCTb [ coli B pe3ynbraTe aKTUBHOCTH
Bapuanra P599G/MS37R/F870L-AsCasl2a B orHomenun pacmervieans [IHK 8 PAM TTTT.
Brewrnnii Bun vammek [lerpu u geranu skcrniepruMeHTa SIBISIFOTCS TAKMMU, KaK yKa3aHo Ha ¢ur. 7A.

[0047] Ha ¢ur.7F mnpencraBieHa BbDKHUBA€MOCTb fu. coli B pe3yibraTe aKTUBHOCTH
BapuanTa S510L/MS537R/F870L-AsCas12a B ornomennu pacineruienust JHK B TTTT. Buemnuit
By yamek [leTpu u neranu skCriepuMeHTa SIBJISIOTCS TAKMMU, KaK yYKa3aHo Ha ¢ur.7A.

ITOAPOBHOE OITMCAHHME

[0048] Hacrosimmee uzoOpereHne OTHOCHTCS K KoMmosunusM BapuaHToB Casl2a u k
cnocobaMm moBblIeHust npuMeHnMoctd Casl2a u  ee BapuaHTOB JUIA DKCIPECCUH B
5YKapUOTUYECKHUX KIIETKaX.

Onpenenenus

[0049] IIpu omucaHuM 31€MEHTOB ACMEKTOB M300PETEHUs MM KOHKPETHBIX BApPUAHTOB
OCyIIECTBJIEHUs] (pOpMa €IMHCTBEHHOTO YUCNa M "yKa3aHHbIH" O3HAYAIOT OJUH WM HECKOJIbKO
sneMeHToB. IloxpasymeBaeTcsi, 4To TepMHUHBI "comep:kamuii', "BKIrOUaromui” u "umeroumi"
SIBJISIFOTCSI UHKJIIO3UBHBIMU M YTO MOTYT CYIIECTBOBATh JOTOJIHUTEIbHBIE 3JIEMEHTBI, OTIMYHbIE
OT MEPEeYUCNIEHHBIX 3JIeMeHTOB. TepMuH "win" o3Ha4YaeT JMOOOH MPenCcTaBUTEIb KOHKPETHOTO
NepevHs U TaKKe BKIIOUYAeT JIOOYH0 KOMOHMHAIMIO MPEICTABHTENIEH STOrO MEepPEeuHs, €CIU HET
MHBIX YKa3aHUM.

[0050] Kak nmpemycmaTpuBaeTcs B HACTOSILIEM ONMCAHUH, TEPMHUHBI "NO CYyILECTBY",
"mpubM3NUTENBbHO" U "MPUMEPHO", M CXOAHBIE TEPMUHBI UMEIOT IIHPOKOE 3HAUEHUE B COTJIACUH
C OOBIMHBIM M TPUHSTBIM HCIHOJB30BAHUEM B OOJNACTH, K KOTOPOH OTHOCUTCSI HACTOSIIEe
u3zobperenne. CrnienuanucTaM B HaHHOH OOJIAaCTH, KOTOPbIE HM3YYalOT HACTOSIIEE OMHCAHHE,
JOJDKHO OBITh TIOHSITHO, YTO 3TH TEPMHHBI IPEAHA3HAYECHBI IS TOTO, YTOOBI TO3BOJIUTH OTMCAHHE
OTIPENEICHHBIX OMMCAHHBIX U 3asIBJICHHBIX NMPH3HAKOB 0€3 OrpaHu4YeHus] 00beMa STUX MPU3HAKOB
KOHKPETHBIMHU TMPEIOCTABICHHBIMUA YHCJIOBBIMU JHANa30HAMH. TakuM 00pa3oMm, 3TH TEPMHUHBI
clielyeT MHTePIPETUPOBATh KaK yKa3bIBAIOLUE HAa TO, YTO HECYIECTBEHHbIE U HE3HAUUTEIbHbIE
MOIU(PHUKALMH WM U3MEHEHHsI ONMCAHHOTO M 3asIBJIEHHOTO OOBEKTa CUHTAOTCS BXOISAIINMU B
00BpeM n300peTeHus], ONMMCAHHBIN B MpUIaraeMoi popmyJie n300peTeHusl.

[0051] OmnpeneneHusi, OTHOCALIMECS K OINpeNeNeHHbIM TEPMHUHAM M BBIPAXKEHUSM,
NPUMEHNMBIM B HACTOSLIEM ONHMCAHUH, MOTYT OBITh HaleHbI B poacTBeHHbIX narenTax CIIA u
nyOnuKauusax, Takux kak nateHTHble 3asBku CIIA ¢ cepuiiHpiMu 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 CILIA Ne 9840702.



[0052] TepmuH "mo cyliecTBy OUMIIEHHBIH" B OTHOLIEHUWH KOMIIO3MLIUU OTHOCHUTCS K
KOMITO3UIINH, UMeIoIIel o MeHblel mepe 90% uucroty miu Oonee, B ToM uncie 90% ducTory,
95% uucroty, 99% uncrory u 6onee yem 99% uucToTy.

[0053] IlpunararenpHoe "BbIOENEHHBIA" NMPU MOAM(HUKALNK KOMITO3ULMH, TAKOH Kak
NOJIMHYKJIEOTH I, TOJUMENTHA WIA PUOOHYKIEONPOTEHHOBBIH KOMIUIEKC, OTHOCHUTCA K IIO
CYLIECTBY OYMIIEHHOW KOMIIO3ULIUH, WJIN B Clydae PUOOHYKJIEONMPOTENHOBOTO KOMIUIEKCA I10
MEHblIeH Mepe OANH KOMIIOHEHT SIBJII€TCSl MO CYILIECTBY OYMILEHHBIM KOMIOHeHToM. Kpome
TOT0, B OTHOLIEHUH BBIIEJIEHHOrO PUOOHYKJIEONPOTENHOBOTO KOMIUIEKCA, IPEANIOUTHTENBHO BCE
KOMITOHEHTHI SIBJIAIOTCS 110 CYLIECTBY OUUIIEHHBIMU.

[0054] Tepmunel "HykjieuHOBass KUCJIOTa' ¥ "MNONMHYKJIEOTHA"  SBJISFOTCS
B3alMO3aMEHsEMbIMU U UMEIOT OTHO U TO K€ 3HAYECHMUE.

[0055] TepmuHbl "aMHHOKHCIOTHAsI MOCIENOBAaTEIbHOCT", "monunentun"' u "Oesnok"
SIBJISIFOTCS B3aUMO3aMEHSIEMBbIMU U UIMEIOT OAHO U TO )K€ 3HAYEHHE.

[0056] Tepmun "adpunHas MeTka" OTHOCUTCS K JIMTAHY, KOTOPBIH MO3BOJISIET IETEKIHIO
W/WIN CeNEKLUI0 OJIMIOHYKJIEOTUAHOW MOCIIENOBATEIbHOCTH, C KOTOPOH JuraHn cwsiza. s
LeJell HaCTOSINero M300peTeHus MeTka MOXeT BKrouarh adduuHyro merky. B uyactHOCTH,
apUHHYIO METKY pa3MeIIaloT, KaK MPaBuio, Ha JIo0oM miu 0boux u3 N’-koHia u/mnu C’-KoHLa
NOJIMIIENITU/A, TOCPEACTBOM HCIOJBb30BAaHMSA OOILICTIPUHATON TEXHOJOTUH XHUMHYECKOIO
CBsI3bIBAHMs WK TexHojoruu pekomOuHantHbIX JIHK. MmmocrpatusHble ad@uHHBIE METKH
BKJIFOYAIOT OWOTHH, IUTOKCUIEHWH, CTpenTaBuAuH, mnojguructuaud (Hampumep, (Hisg),),
rnytatuoH-S-tpancdepasy  (GST), HaloTag®, AviTag, KkalibMOIYJIMHOBYI  METKY,
nojuriytTamatHyto Metky, FLAG-merky, HA-metky, Myc-metky, S-metky, SBP-metky, Softag
3, V5-MeTky, MeTky Xpress, ranTeH, Cpeau NpovmXx.

[0057] Tepmuu ‘"sykapuoTHueckas KieTka"' BKJIIOYAaeT KIETKM OpraHu3Ma Wiu
MPOUCXOASINNE U3 KOHKPETHOTO OpraHU3Ma, TaKOro Kak pacTeHHe WIM MIIEKONUTarollee,
BKJIFOYAs, HO HE OrPaHWYMBAasCh WMH, YeJNOBEKa WJIM He SBJSIOIIMICS YelIOBEKOM
SYKapUOTHYECKHUI OpraHu3M, WM )KUBOTHOE, WM MJIEKOMUTAOIIee, KaK OMHUCAHO B HACTOSIIEM
ONUCAHWH, HATIPUMEP, MBIIIb, KPBICY, KPOJIUKA, COOAKy, JOMAIIHUN CKOT WJIHM HE SIBISIOIIEECS
YeJIOBEKOM MJIEKOMNMTAIoLee WIM MpuMaTa. B HEKOTOpBIX BapuUaHTax OCYLIECTBJIEHUS MOTYT
OBITh MCKITFOYEHBI CITOCOOBI MOAM(DUKALINN T€HETHYECKONH HUAEHTHYHOCTH 3apObIIIEBOH JTHHUN
moned wuimu crnocodbl MOAM(UKALNN T€HETHUYECKOH HIEHTHYHOCTH >KHUBOTHBIX, KOTOpBIE,
BEPOSITHO, MPUBEAYT K MX CTPATAHHIO O3 KaKOW-THOO CYIIeCTBEHHONH MEANIIMHCKOH MOJIB3bI IS
4eJIoBEeKa WM JKMBOTHOTO, & TAaK)Ke JKMBOTHBIE, MOJy4YEHHbIE B pe3ysibTaTe TaKuX IPOLECCOB.
IIpennoyrurenbHble KJIETKH 4YeJOBEKa BKJIOYAIOT KIETKH, MPOUCXOASIINE M3 COMaTHYECKHX
KJIETOK, U KJIETKU 3apOAbILIeBON JUHUU. MnmrocTpaTuBHbIE COMaTHYECKHE KIETKU BKIIOYAKOT
KJIETKH W3 KaXJ0H OCHOBHOHM CHCTEMBbl OpPraHOB M TKaHEH, BKIOYas HMMYHHYIO CHCTEMY U
reMOIIO3TUYECKYIO CUCTEMY.

[0058] Kak yka3aHO B HACTOSLLEM OMMCAHUY, YCIOBUA 1, 2 U 3 OTHOCATCS K pa3IuYHbIM
koMOuHanmsM (oHOBOrO ITamMma U kojudects TPHK, BBeneHHOH B (DOHOBBIN IITaMM Tiepen

celekueil BapuaHTOB. YcnoBusi | mpeacrabisitor coboii o MS37R/F870L u BKIHOUArOT
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no0aByieHHOE KOJINYECTBO rPHK (100 IIMOJIb Ha 10 MUKPOJIUTPOB B
TpaHCHOPMAITUN/FKCTIEPUMEHTE TIO0 TOCEBY), B KOTOPOM MPOBOAMJIN CEJIEKLUIO BapUAHTOB.
Ycnosus 2 mpenctaBisitoT coboit dorn MS37R/F870L u BKIFOYAOT NOOABIEHHOE KOJIUYECTBO
rPHK (50 nmonb Ha 10 MUKPOJTUTPOB B TpaHCHOPMALUN/IKCIIEPUMEHTE T10 TIOCEBY ), B KOTOPOM
MIPOBOAMIIN CEJICKIIHIO BAPHAHTOB. Y CJIOBUS 3 mpeactaBiisitoT coboii ¢poH B Buge AsCpfl nukoro
TAMa W BKIOUaroT pobasneHHoe konuuectBo rPHK (200 mmone Ha 10 MUKpPOJIUTPOB B
TpaHCHOpMALTUN/IKCTIEPUMEHTE TI0 TIOCEBY ), B KOTOPOM MPOBOIUIIN CEJIEKLIUIO0 BAPHAHTOB.

Honunenmuowr Cas12a, umerowue 3yKapuomuyeckue CueHAanbl A0epHoii 10KaAIU3ayun

[0059] ITockonpky Casl2a mpexncraBisier co0oil OakTepHalbHbIA O€JIOK, OH HE HMEeT
HATUBHOTO MEXAaHW3Ma HALENUBAHUS JUIA JOCTI)KEHUS 3yKAPHOTHUYECKUX sfep, TA€ HAXOAUTCS
JHK-Mu1neHs.

[0060] [1nst Gonee >(ppeKTUBHOrO HALENUBAHUS OEJNKOB B 3YKAPUOTUYECKOE AP0 HacTo
Ha N- nmu C-KkOHell TaHHOW OTKPBITOM paMKU CUWTBIBAHHS TOOABISIIOT KOPOTKHUE OENKOBBIE
NOCJIEIOBATEIbHOCTH, HAa3blBaeMble CHUTHanaMu  spaepHoi  sokammuzaumu  (NLS).  NLS
PacMO3HAIOTCS WMIIOPTHBIMH OeJKaMM Ha SYKapHUOTHYECKOH siiepHOH O0OJIOUYKe, KOTOpbIE
CHavaJia CBSI3BIBAIOTCSA C sIIEPHON MeMOpPaHOM, a 3aTeM MO3BOJISIIOT MepeMelleHIe Yepes3 Mopy B
AOPO MOCPENCTBOM 3aBHCHUMOIO OT JHEpPruu mpouecca. B To Bpemsi kak peKOMOMHAHTHbIE
OenkoBble MeTkH, Takue kak NLS, MOryT 3HAYMTENbHO YJIYYIIUTH JIOKAJIU3ALMIO, JIH0OOEe
noOaBjIeHHe  SK30T€HHBIX ~ AMHHOKHCIOTHBIX  IOCJIENOBAaTeNIbHOCTEH  obecriedmBaeT
CYLIECTBEHHYIO BEpOSTHOCTh HapyumieHusi QyHkumu Oenka. Ilo cymiectBy, OTKpbITHE
pexoMOMHAHTHOM OenkoBoi mocnenoBareabHocTH Casl2a, koropasi crocoOCTByeT Haubolee
BBICOKOM sITEpPHOI OCTaBKe 0€3 HeraTMBHOIO BJIMSIHUSI HA €€ aKTUBHOCTb, B KOHEUHOM HTOTE
obecrieunt HaunOonee >((HEeKTUBHOE peEIleHHe B OTHOIIEHWH PENaKTHPOBAHHUS TeHOMA
nocpenctBoM Cas12a, KOTOpOE SIBJISIETCS] HETPUBHAJIBHBIM U B BBICOKOW CTETIEHU JKEJIATEIbHBIM.

[0061] [Ins moBwimeHus simepHoit mocraBku Casl2a Oe3 HapymeHus: ee GyHKIUH ObLIO
CKOHCTPYHPOBAHO HECKOJIbKO pPa3MYHbIX pPeKOMOWHAHTHbIX Bepcuii Casl2a, B KOTOPBIX
BapbHPOBAJHCH THUII, TOJOXKEHHE U KonmudecTBO OenkoBbix MeTOK (NLS, rexcarucrumuHOBas
MeTka (mutroctpaTuBHas agduHHas MeTka)). B To Bpemsi Kak reKCaruCTUAMHOBBIE U V5-MeTKu
nobassin K KOHCTpyKuusM Casl2a st oOnerdeHust O4MCTKY W/ MM AETEKUHUU O€JIKOB, METKU
NLS nobaBnsiii Uit  CoCOOCTBOBaHHUSI JOCTABKE B OSYKAPUOTHYECKOE sApO. JIMHKEpHbIE
MOCJIEIOBATEIBHOCTH MEXKTYy IOMEHAMH TaKKe BAPbUPOBAJIN B OTHOIIEHUH COCTAaBA U MOJOKEHHUS
IUIE  SMITUPUYECKOTO OMNpeAeNieHHsT HAWIyYIIero pacroIOKEHUsT W KOHTEKCTa MEUYeHHBIX
nocjenoBarebHOCTe. Bce KOHCTpyKIMM CHavdana 3KchpeccupoBand B F. coli u
pexomOuHaHnTHble Oenku Casl2a ouummanu mnocpenactsoMm adduaHONH Xpomatorpaduu ¢
umMoOwTI3oBaHHBIM MeTaiioM (IMAC), a 3aTeM HOHOOOMEHHOM XpoMaTorpaduu, Kak OMHCAHO
paHee.

Bapuanmur nonunenmuooe AsCpfl, umeroujue noeyio akmueHocs pacujenienus

[0062] Ommcanbl aMUHOKUCTOTHBIE 3aMeHbl B AsCpfl, KOTOpbIe MOBBIIATH AKTHBHOCTh
pacmerienns kak B kaHoHH4Yeckux (TTTV), tak u B HekaHoHn4eckux (TTTT) yuyactkax PAM,

npu HCIMONB30BAHUN TNOAXOMOa 6aKTepI/IaJ'IbHOFO CKpHUHUHTA. JtoTr CKPUHUHI' BKJIKOUACT OBa
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KOMIIOHEHTa: 1) IJIa3MHUIy TOKCHHA, KOAWPYIOMIYIO HWHAYLHPYEMBIH apaOMHO30M TOKCHH,
NEeHCTBYIOININ HA IPOSTU(EpALHIO KIIETOK, H y4acTOK paciieruieHus B mumneHu 1t CRISPR/Cpfl
(HPRT-38346) ¢ PAM TTTT, u ii) mna3Muay yCTOHYHUBOCTH K XJIOPaAaM(PEHUKOITY, COAEPIKAIIYIO
MONIBEPTHYTYIO CIydaliHOMy MyTareHe3y o0yacTh B mocienoBatenbHocTH AsCpfl (~5 myrtauuit
Ha T.a.H.). CkpuHMHr mpoBomwiIM cieayrommuMm obpasom:  F.coli BW25141(ADE3)
TpaHCPOPMUPOBATIN TUIA3MHUION TOKCHHA, coaepskaBineil ydactok-muinenb HPRT-38346, B
OTCYTCTBUH apaOMHO3bI, I1€ TOKCUH HE MPOAYLHUPYETCsl U 00ECTIeYNBAETCS BBKHBAHUE KIIETOK.
3areM KJIETKH CO CTa0WIBPHO PEIUMLUPYIOMIENHCs IIa3MHUI0N TOKCHHA TpaHc(hOpMUpoBaIU
skcnpeccupyromeit AsCpfl mnazmunoii u cr-PHK, Hanienennoit Ha HPRT-38346, a 3atem kiietku
BBICEBAJIN HA CPEy, COAEPIKABLIYIO KaK XJIOpaM(eHUKOI, Tak 1 apaduHo3y. bakTepun, koTopbie
poCiH, TPENCTaBJAIM COOOH OakTepuu, KOTOpble 1) OBUIM YCHEIIHO TPaHC(HOPMUPOBAHBI
skcnpeccupyromeit  AsCpfl rmmasmumol, 11) SKCHpPecCHUpOBaIM AOCTATOYHOE KOJIUYECTBO
Bapuanta AsCpfl pana pacmeruieHuss muasmuabl  TokcuHa yuyactke HPRT-38346 ¢
ucnonb3oBanueM PAM TTTT. Dkcnpeccupyromue AsCpfl mnasmMuabl B BDKMBIINX KJIETKAaX
BBIIE/SUIM M UCIHOJB30BAJIM B MOCHIEAyOIIeM payHie cenekuuu. Ilocme MHOXkecTBa payHIOB
CEeNIEKIIMM HWIEHTHYHOCTb YBEJIMYEHHBIX B KojudyecTBe BapuaHtoB AsCpfl ompenesnsn
nocpeactsoM cexkseHuposanuss JIHK u wucnonb3oBanu fanee il aHaiu3a B KIJETKax
MJIEKOTTUTAOLIUX.

[0063] I300pereHne OTHOCUTCS K CIEAYIOIIMM JIBYM HOBBIM TOYKOBBIM MYyTalHMsSM H
koMOuHau B reHe AsCpf/, KOTopble MOBBILIAIOT AKTUBHOCTD paciueruieHuss: M537R u F870L.
AKTHUBHOCTb pacUIeIyICHUsI MHANBUIYJbHOTO MyTaHTa CHa4Yajia TECTUPOBAIN B OaKTepHATbHOM
aHaJM3€e aKTHUBHOCTH. 3aTeM OYHILICHHbIE OCJIKHM Jajiee TeCTHPOBAIH i1 VifrO U B KIJIETOYHBIX
JUHUAX YesioBeka. B cymHocTH, o0e 3aMeHbl 3HAYMTENbHO MNOBbImanu akTuBHOCTH Cpfl B
orHomenun pacmerienus JJHK B yuactkax PAM TTTT Bo Bcex anammzax. Kpome Toro,
komOuHarmst MS37R u F870L 3HauurenpHO nosbimana 3¢ gextuBHocTh Hauennanus AsCpfl B
KJICTOYHOW JIMHUM 4YeJioBeKa. B 1enoM, Hactosimee u300peTeHHe WACHTU(PUIHUPYET HOBBIE
AMHUHOKHUCJIOTHbIE TOJIOXKeHUs1 B reHe AsCpfl, B KOTOpble MOKHO BHOCHUTb MYTAalLlUH, MIJIs
TIOBBIIIIEHUSI €€ AKTUBHOCTH paciuerieHus Bo Bcex yyactkax PAM TTTN (N=A/G/C/T).

[0064] Kak oOmsicHeHo B pasnmene "YpOBeHb TEXHHKH', YPOBEHb TEXHHUKU COCTOHT B
ucnonb3oBaHuu Oenka Cpfl AMKOro THma WM IBYX BapHAHTOB, KOTOpPble coBMeCTUMBI ¢ PAM
TYCV u TATV. Kak yTBepknmajaoch paHee, 3TH BapuUaHThl OOJAalOT OrPaHUYEHHOH
NPUMEHUMOCTBIO BCJIEIICTBHE CIIOXKHBIX M B3aWMOHCKIFOYANOIINX TPeOOBAaHWA B OTHOLICHUH
nocnenosatenbHoctTd PAM. Kpome Toro, Hu OAMH W3 BapUaHTOB HE MPOAEMOHCTPUPOBAI
HUKaKOW ynyulneHHOW akTtuBHOCTH pacuieruieHus B PAM TTTT, xoTopslii, K COXaJIeHHUIO,
sBisieTcst Oonee yacTeiM, yeM npyrue yaactku PAM TTTV (V=G/A/C) Ha npoTs:KeHUH TeHOMa
yenoBeka. Hamporus, oOecneunBasi He Tonbko 3¢pdexruHoe pacweruienne 8 PAM TTTT,
ONUCaHHBbIE MyTallMd B pamkax Hacrosimero uzodperenuss (M537R u F870L) 3HaumtenbHO
noBbImai akTuBHOCTE Cpfl B OTHOIIEHUH pacineruieHus B kaHOHHUeckux ydactkax TTTV npu
TECTUPOBAHUN Ha KJIETOYHON JMHUU 4YesoBeka. B3sATble BMecTe, yCHIIEHHas aKTHMBHOCTb U

yBEJIMYECHHAs Y HUBEPCAIbHOCTD HacTosimero n3odperenus B orHomeHnd PAM (TTTN) nenaer ee
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ayumuM pepmenToM CRISPR, KoTOpHIi MOXKET HETTOCPEACTBEHHO 3aMEHUTh coBpeMeHHy 0 Cpfl
IPY IPUMEHEHNUH B PEIaKTHPOBAHUH F€HOMA.

Buvicokonpouzeooumenvruoe  nonyuenue — eapuanmoe  AsCasl2a,  obraoaroujux
AKMUBHOCMBIO pacujenieHus yuacmra-muuienu, cooepixcaiyeeo PAM TTTT.

[0065] D®enoTun BCcex TOUKOBBIX MyTaluii B cienyromux odnactsax AsCasi2a: 499-640 u
840-913 mpu OakTepuaIbHOM CKPHHUHTE Ui M3MepeHHst akTuBHOCTH pacmeruienus JJHK B
HekaHoHU4eckoM PAM TTTT. IIpoBoaunu Tpu cepuu CKpUHHUHTA IS ONpeneneHus Gpenorumna
KaXnoil ToukoBoM Mytaumu Ha Qone kak WT-AsCasl2a, tak u MS5S37R/F870L-AsCasl2a.
IlepexpecTHOe CpaBHEHHE TpeX HAOOPOB JAHHBIX MPOJEMOHCTPUPOBAIO COJIACYIOIIUECS
nokasareiau (PEHOTHUIIOB, YTO MO3BOJHMJIO aBTOPAM H300pETEHHUs BBIACIUTb HOBbIE BapHUAHTHI
AsCasl2a ¢ ycusieHHON akTUBHOCTBIO, ToMuMo MS37R u F870L.

[0066] BricoxkonpoussoaurenbHas oxapakTepusanus aktuBHocTH Casl2a B yuactke PAM
TTTT noka3ana QyHKIIHOHAJIBHOE MOCIEACTBUE KAKAOIO BO3MOKHOIO €IMHUYHOIO U3MEHEHUS
AMHMHOKHCJIOTBI B oOOJjacTH-MuIIeHH. HecMmeleHHass cTpaTterds HaCTOSIIEro H300peTeHus
NO3BOJISIET MACHTHUHULIMPOBATH OONBIIOW HAOOpP MYTAHTOB MAJIsl JAJBHEWIIEro MOBBILICHUS
akTBHOCTH AsCasl2a B OTHOIIEHHH PACIIETICHUS] OTHOCUTENBHO MPEABIIYIIEero H300peTeHus!
aBTOpOB M300perenust (M537R/F870L).

[0067] [dns moblmeHuss oxata U 3(P(PEKTHBHOCTH CKPUHHHIA aBTOPbI H300pETEeHUs
cozganu OuOnmoreky riayOoOKoro ckaHupyroumero myrtareHe3a AsCas/2a, cOmepkaBIIyI BCe
BO3MOYKHBIE TOYKOBBIE My TalllH HAa OEJTKOBOM ypOBHE B 00acTsx-MuteHsx (490-640 u 840-913),
npudeM OOJIBIIMHCTBO KJIOHOB COIEpPKAJU TOJBKO OIHY MYTaLHI0. DTOT THI OUOIHOTEKH
MO3BOJIMJI  aBTOPaM M300pPETeHUs] MpPSIMO OLEHUTh (DEHOTUIT Ka)KIOH TOYKOBOH MyTaluu
MOCPEACTBOM H3MEPEHHUs] UX COOTBETCTBYIOINUX IIOKa3aTeNiell BBDKHBAEMOCTH OTHOCHUTEJIBHO
STAJIOHHOTO OeJika B OaKTepUabHOM CKPUHUHTE. B KpaTKOM M3JI03K€HUH, CKDUHHUHTOBBIH IITAMM,
CoZlep KaBIINH MIa3MUAY TOKCHHA, TpaHchopmupoBaiu oudnuorekoit AsCas2a ¢ comepskaBIIuM
PAM TTTT yu4acTKOM-MHILICHBIO Ha IUIa3Muae TokcuHa. [locyie TpaHchopManmMu KIETKH
BBICEBAJIM Ha CEJIEKTUBHBIEC Cpeabl. Dkcnpeccupyroune AsCas/2a nna3Muibl, HAXOAUBLINECS B
BBDKUBIIMX KJeTkax F. coli, skcTparupoBanu u ouninaini. Kak ucXomHble, Tak U MOABEPTHY ThIE
CeJIEKLMHU TuTa3MuaHble Onbnmmnorekn amrmuduuupoBamu crocodbom TP u cekBeHupoBanu Ha
[Mlumina MiSeq ¢ 1~2 MUUIHOHAMYU CUMTBHIBaHHUN Ha OUONMHMOTEKY. YacTOThI KaXKI0ro BapHaHTa
AsCas12a B obenx 6nOIMOTEKaxX ONpenessur ¢ ucnojbp3oBanueM Enrich 2 u Hopmanu3oBsIiBaIH
Kk gactoraM stajoHHoro Oenka (WT umu MS37R/F870L). OTHocuTEebHASI BBDKUBAEMOCTD JIJIs
KQXTOH TOYKOBOH MyTalMH OTHOCHUTENBHO 3TAJOHA BBIUMUCISUIM B KAdyeCTBE COOTHOLICHUS
HOPMAJIM30BAHHONW YaCTOThI MEXAy TMOIBEPTHYTOW CENEKUMH W HUCXOOHOW OUOIMOTEKOM.
ITockONBKY CTENeHb BbDKMBAEMOCTH KJIETOK YKa3blBA€T HA AKTUBHOCTh KaXKIOTO BapHaHTA
AsCasl2a B otHomennu pacmeriennss JIHK, nroOwsie BapuanTel ¢ 0Oojiee  BBICOKOH
BbDKHBAEMOCTBIO, YEM B CJIy4ae 3TAJOHHOrO OelKa, MOTYT MpPEACTABISATh COOOW BapHAaHTHI C
yCUJIEHHOH akTUBHOCTBIO B PAM TTTT.

[0068] Kak onucaHo B HACTOsIIEM OINUCAHUM, MPEAYyCMAaTPUBAKOTCS  KOJOH-

ONTUMU3HUPOBAHHBIC TOJIUIIETITUABL Cas12a, BKJIFOYasi KOAOH-ONTUMH3UPOBAHHBIC TTOJTUIICTITHUAbI
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Casl2a gnsa  pubonykneonporenHoBbix  komruiekcoB  CRISPR.  Ilpumepom  KOmOH-
ONTUMU3UPOBAHHONW IOC/IEOBAaTENIbHOCTY B 3TOM CIIyyae SBJISETCS I1OCJIEAOBATEIbHOCTD,
ONTUMHU3UPOBAHHAS JUISI SKCIIPECCHU B 3YKAPHOTAX, HATIPUMED, Y JIFOAEH (T.€. ONTUMH3UPOBAHHAS
IUI OKCIIPECCHUU Y YEeJIOBEKAa), WJIM B JIPYTOM 3YKAPHUOTHYECKOM OpPTraHU3Me, YKMBOTHOM WU
MIIGKOIIUTAOLIEM, KakK OOCY’>KHaeTcsi B HACTOSINEM ONHMCAHUH. XOTS 3TO  SIBJISIETCS
NPEATIOUYTUTENbHBIM, OyZeT TOHSATHO, YTO SIBISIOTCS BO3MOXKHBIMH JApPYTHE€ MPHUMEpPHI U
ONTUMU3ALM KOAOHOB IJIsl BHUJA, SIBJISIFOINETOCS XO3SIMHOM, OTJIMYHOTO OT 4YeJOBeKa, WU
M3BECTHA ONTUMM3AaLUsl KOJOHOB [l KOHKPETHBIX OpraHoB. B HEKOTOpBIX BapHaHTax
OCYILECTBJICHUsS] KOMUPYIOIasl (epMEeHT MOCIen0BaTeNbHOCTh, KOTOPasi KOAUPYET MOJIHUIIENTH
CRISPR Casl2a, sBnsieTcss KOAOH-ONTUMU3UPOBAHHON ISl SKCIIPECCUU B KOHKPETHBIX KJIETKAX,
TAKUX KaK dyKapUOTHYECKHE KJIETKU. JyKapUOTHYECKHE KJIETKU MOTYT MPEACTaBIATb COOOM
KJIETKA OpraHU3Ma WIN MPOUCXOASIINE U3 KOHKPETHOIO OpraHu3Ma, TAKOrO KaK pacTeHue WU
MJIEKONUTAIOLIEE, BKJOYAs, HO HE OrPAaHUYMBASICh HMH, 4€JOBEKAa, WU HE SBISAIOLIUNCS
YeJIOBEKOM 3yKapUOTUYECKUI OPraHu3M, WIH KUBOTHOE, WM MJIEKOMMTAIOLIEE, KaK ONUCAHO B
HACTOSIIIIEM ONMCAHHMY, HAIPUMEp, MBIIb, KPBICY, KPOJHKA, COOAKy, MOMAIIHUI CKOT WJIH He
ABJIAIOINEECS YEeNOBEKOM MIIEKONUTArollee WM npumMata. B HEKOTOpBIX  BapuaHTax
OCYLIECTBJIEHUS MOTYT ObITh UCKIIFOYEHBI CIIOCOOBI MOIU(UKALINY T€HETUUECKON UIEHTUIHOCTH
3apOABIILIEBON JIMHUM JIFOAEH W/WiIK CrocoObl MOAM(UKALNN TeHETHYECKOH HAEHTHIHOCTH
JKMBOTHBIX, KOTOpbIE, BEPOSITHO, MPUBENYT K HUX CTPafaHUIO Oe3 KaKOW-1ndO CyIecTBEHHOM
MEAMLIMHCKONW MOJB3bl IJIs1 Y€JIOBEKAa WJIHM JKUBOTHOTO, a TAKXKE >KMBOTHBIC, IOJyYEHHBIE B
pe3yJIbTaTe TAKUX MPOLIECCOB.

[0069] IIpennouTuTeNbHBIE KJIETKH YEJIOBEKA BKJIIOYAKOT KIJIETKH, MPOUCXOMASIINE W3
COMAaTUYECKUX KJIETOK MJIM KJIETOK 3aponblineBod JuHUHM. WImoCTpaTuBHBIE COMAaTUYECKHE
KJIETKM BKJIIOYAKOT KJIETKU M3 KaXJAOW OCHOBHOM CHCTEMBI OpPraHOB U TKAaHEW, BKJIOYAs
UMMYHHYIO CUCTEMY U T€MOINO3TUUECKYIO CUCTEMY.

[0070] Kak mpaBmio, ONTUMH3ALUS KOIOHOB OTHOCUTCS K MPOLECCY MOIU(PUKALIUH
MOCJIEI0BATEIbHOCTH HYKJIEMHOBOM KUCJIOTHI AJIl YCUJIEHHOHN 3KCIPECCUU B MPECTAaBIISIFOIINX
UHTEpeC KJIETKAaxX-X03sieBax IyTeM 3aMeHbl 10 MeHbIIEH Mepe OIHOro KOJOHA (Hampumep
npuOIM3UTENbHO Win Oosiee yeM npubmmsurensho 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50 wiu Gonee
KOJIOHOB) HATHBHOM MOCIIEOBATENIbHOCTH HA KOJIOHBI, KOTOPBIE 00JIee 4aCTO MM HauOoJiee 4acTo
UCIIOJIB3YIOTCS B F€HaX 3TOM KIETKHU-XO3MHA NPU COXPAHEHUU HATHUBHOW aMHHOKHCIOTHOMN
MOCJIE0OBATEIbHOCTH.  Pa3iuuHble BHUIABI  JIEMOHCTPUPYIOT KOHKPETHOE IpenrnouTeHue
OTPENENIeHHBIX KOAOHOB Il KOHKPETHBIX aMUHOKHCIIOT. IIpennourenne KogoHOB (pasnuyus B
UCTIOJNIB30BAHUU KOJOHOB MEXKAYy OPTaHU3MOB) YacTO Koppenupyer ¢ 3((eKTHBHOCTHIO
tpancsuuu Matpuaroii PHK (MPHK), koTopast B CBOKO Odepenp, Kak MOJIararT, 3aBUCUT OT,
Cpelu MpOoYero, CBONCTB TPAHCIHUPYEMbIX KOJOHOB M JOCTYIHOCTH KOHKPETHBIX MOJEKYJ
tpancnoptHoii PHK (TPHK). IlpeoGnananue onpenenennsix TPHK B kinerke, xak mpasuiio,
OTpa’kaeT KOJOHBI, HCIIONb3yeMble HauOoJee YacTo B CUHTE3€ NenTUAOB. Takum o0pa3oMm, reHbl
MOKHO aJlaliTUPOBAaTh AJ ONTHUMAJbHON 3KCIPECCUU T'€HOB B JIaHHOM OpraHM3Me Ha OCHOBE

ONTUMH3ALNH KOJOHOB. TaOiuIbl HCTIONB30BaHUS KOJOHOB CBOOOHO nocTymHbl. CM. Nakamura,



14

Y., et al. "Codon usage tabulated from the international DNA sequence databases: status for the
year 2000" Nucl. Acids Res. 28:292 (2000). Taxke 1OCTyIHBI KOMIBIOTEPHBIE aJITOPUTMBI JJISI
ONTUMU3ALMU KOJOHOB KOHKPETHOH IOCIEAOBATENbHOCTU [UIsl 3KCIPECCUM B KOHKPETHOM
KJieTKke-xo3siuHe, Takue kak (Gene Forge (Aptagen; Jacobus, Pa.)). B HekoTOpbIXx BapuaHTax
OCYIIECTBJICHUS] OIMH WJIH HECKOJIbKO KOIOoHOB (Hampumep 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 50, wnu
Oonee, uaM BCe KOAOHBI) B IMOCIeNOBaTelIbHOCTH, komupyromeil Casl2a, COOTBETCTBYIOT
HanOoJIee YacTO UCIIOIB3YEMOMY KOIOHY JIJIsl KOHKPETHOM aMHUHOKHUCIIOTHI.

[0071] Kpome TOro, mpenyCcMaTpUBAIOTCS KOAOH-ONTUMU3UPOBAHHBIE ITOJUIEHTUABI
Casl2a, BKJIFOYasi KOZIOH-ONTUMH3UPOBAHHbIE MOJIMIIEIITH I Casl2a st
pubonykieonporenHoBbix komruiekcoB CRISPR, rne nocienosarensuocts nomunentuna Casl2a
ONTUMHU3UPOBAHA ISl SKCIIPECCUU B INPOKAPHOTHYECKUX OPraHU3Max, TAKMX Kak OakTepuu
(marmpumep, L. coli).

Ilpumenenus

[0072] Hacrosimee n3oOpereHue sBISIETCS] MPUIOAHBIM JUOO Ui (pyHIAMEHTAIbHOM
UCCIIeIOBATENbCKON, OO Ui TepameBTUUeCKOH o0macTh ayisi JIIOOBIX SKCHEPHUMEHTOB U
ciocoboB nedeHust ¢ pacuierienneM JIHK w/unm pemakTupoBaHHEM TI'€HOB IOCPEICTBOM
CRISPR/Casl2a. Yay4mieHHass akTHBHOCTb 3THX PEKOMOWHAHTHBIX BApUAHTOB MOXKET OBITH
ucnonp3osana s Cas12a u3 moboro Buaa wim noreHuuanbHo rodoro pepmenta CRISPR.

[0073] B mnepeom acnekrte mnpenycmarpusaercs CRISPR-accoummpoBanHbIil 0eoK,
coaepatuii nojunentun, konupyromuii Bapuant AsCpfl. Bapuant AsCpfl BbiOpan U3 rpymnsi,
cocrosiieit uz MS37R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID
NO: 465). B nepsom ciiyuae CRISPR-accormnpoBannblii 0enok coorBercTByeT Bapuanty AsCpfl
MS537R. Bo Bropom ciyuae CRISPR-accounnpoBaHnHblit 6enok cooTBeTcTByeT Bapuanty AsCpfl
F870L (SEQ ID NO: 473). B tpetbem ciiyuae CRISPR-acconurpoBaHHbiii 6€JI0K COOTBETCTBYET
Bapuanty AsCpfl M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0074] Bo BTOpOM acmekTe MpeaycMaTpUBAETCS PUOOHYKJICONPOTEHHOBBIH KOMILIEKC
CRISPR. Pubonykneonporennosbiii komruiekc CRISPR Bxirouaer runoyro PHK u CRISPR-
accoumnupoBanubiii  Oenok. CRISPR-accoummpoBaHHBIi O€OK  BKIIIOYAET TOJHUIENTH],
komupyromuii BapuaHT AsCpfl. Bapuant AsCpfl BbiOpan u3 rpymmel, cocrosimedd u3 MS537R
(SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B nepsom
cnydae pubonykjeonporenHoBbiii kommieke CRISPR Bkirouaer Bapuant AsCpfl MS37R. Bo
BTOpPOM chiyuae pudoHykieonpoternHoBbiii komriekc CRISPR Brirouaet Bapuant AsCpfl F870L
(SEQ ID NO: 473). B TperbeMm cnyuae pudoHykieonporernHoBbliii komruieke CRISPR Bkirouaer
BapuaHT AsCpfl MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0075] B TperbeM acmekTe mpeaycMaTpPUBAETCs CIIOCOO MOBBIIEHUS 3(P(HEKTUBHOCTH
pemaktupoBaHusi reHoB B ydactkax PAM  TTTN B kieTke  MOCPEICTBOM
pubonykieonporernHoBoro komiuiekca CRISPR. Crioco6 BkIIrOUaeT CTaquIo MPUBEACHUS KIIETKU
B KOHTaKT ¢ puboHykjieonpoTrenHoBbIM KoMmiiekcomM CRISPR. PuboHykieonpoTenHOBbIH
komruiekc CRISPR Bkimrouaer rumosyro PHK u CRISPR-accorumposannsiii 6enok. CRISPR-

aCCOLMMPOBAHHBIA O€JIOK BKJIOYAaeT MOJHIenTHn, komupyromuii Bapuant AsCpfl. Bapuant
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AsCpf1 BeiOpan u3 rpynmsl, cocrosmeit u3 MS37R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473)
u MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B nepsom ciyuae yaactku PAM TTTN cocrosT 13 ogHOTrO
U3 y4acTKOB, BeIOpaHHbIX 13 rpymnsl yuactkoB PAM TTTA, TTTT u TTTC.

[0076] B ueTBepTOM acrnekTe npenycMaTpuBaeTcst Habop, BKIroUarouuid rugosyo PHK u
CRISPR-accoununpoannsiii 6enok. CRISPR-accounnpoBannbiii 010K BKIFOYAET MOJUTIETTH],
konupyromuii BapuaHT AsCpfl. Bapuant AsCpfl BbiOpan u3 rpymmel, cocrosimei u3 M537R
(SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465). B nepsom
cnyuae BapuaHT AsCpfl mpencrasmsier coboit M537R. Bo Bropom ciyuae BapuanT AsCpfl
npeacrasisier codorr F870L (SEQ ID NO: 473). B Ttpersem ciyuae BapuaHT AsCpfl
npencrasisier codoit M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0077] B mstom acnekte CRISPR-accoumupoBaHHBIN O€OK CONEPIKUT TMOJUIENTH],
konupyromuii BapuanT AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 IrpymIibl, COCTOSIIEHN U3 1O
MEHbIIEH Mepe OIHOW aMHUHOKHCIIOTBHI-BAPUAHTA, BHIOPAHHON M3 aMHUHOKUCIIOT B IOJIOKEHHSX
499-640 u 840-913, mpu ycnoBum, uto BapuaHT AsCasl2a obecreunBaeT MOBBILICHUE
accorunpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCas12a Hykjea3HO# aKTHUBHOCTH B HEKAHOHHMYECKUX Y4YacTKax
PAM TTTT. B nepBom ciyuae Bapuant AsCasl2a BeiOpan u3 rpymmsl, cocrosmed u3 SEQ ID
NO: 59-245. Bo Bropom ciyuae BapuaHT AsCasl2a, kak ONMHCaHO B MEPBOM acCIEKTe WM B
BBIIIEYKA3aHHOM ME€PBOM CJlydyae IEepBOrO acCIeKTa, IOMOJIHUTEIbHO BKJIKYAET MyTaLUuu
MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0078] B mectom acmekre MpeayCcMaTpUBAETCs PUOOHYKJIEOMPOTEUHOBBIH KOMILIEKC
CRISPR. Pubonykneonporennosbiii komruiekc CRISPR Bxirouaer runoyro PHK u CRISPR-
accounupoBanubiii  Oemok. CRISPR-accoumupoBaHHBIi O€OK  BKJIIOYAET  TOJHUIENTH],
konupyrommii BapuanT AsCasl12a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 rPyMIIbI, COCTOSILEH U3 11O
MEHbILIEH Mepe ONHOW aMUHOKHCIIOThI-BAPUAHTA, BHIOPAHHON M3 aMHUHOKUCIIOT B MOJIOKEHHSX
499-640 u 840-913, mpu ycnoum, uro BapuaHT AsCasl2a oOecrieunBaeT TNOBBIIICHHE
accounnpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCasl2a HykJiea3HOW aKTHBHOCTH B HEKAHOHUYECKUX yYaCTKaAX
PAM TTTT. B nepsom cny4ae Bapuant AsCasl2a BbiOpan u3 rpynmsl, cocrosimeii uz SEQ ID
NO: 59-245. Bo Bropom cnydae BapuaHT AsCasl2a, kak OmMMCAaHO BO BTOPOM AacCIEKTE WJIH
BBIIIEYKA3aHHOM TIIE€PBOM Clly4ae BTOPOrO AacHekTa, IOMOJHUTENbHO BKJIOYAeT MyTaLUuu
MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0079] B cenpmoM acmekTe MpenyCcMaTpUBAETCs CIIOCOO TOBBIIICHUS 3(PPEKTHBHOCTH
penakTHpoBaHUsl NeHOoB B HekaHoHMuYeckux ydactkax PAM TTTT B kieTke mocpencTBoM
pubonykieonporernHoBoro komiuiekca CRISPR. Crnioco6 BkITFOHaeT CTaquIO MPUBEACHUS KIIETKU
B KOHTAaKT ¢ prOOHyKJIeonpoTenHOBbIM KomruiekcoM CRISPR, kotopsiii BkitouaeT runosyro PHK
u CRISPR-accounnposannsiii 6enok. CRISPR-accouuupoBaHHbIil 610K BKIIFOUAET MOJUTIETTH],
konupyromuii BapuanT AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 rPyMIIbL, COCTOSIIEN U3 11O
MEHbIIEH Mepe OIHOW aMHUHOKHCIIOTHI-BAPUAHTA, BHIOPAHHON M3 aMHHOKHUCIIOT B TMOJIOKEHHSX
499-640 u 840-913, mpu ycnoum, uro BapuaHT AsCasl2a obecrieunBaer NOBBIILIECHHE
accounnpoBanHoii ¢ CRISPR/AsCasl2a Hykjiea3HON aKTUBHOCTH B HEKAHOHUYECKUX yYaCTKaX

PAM TTTT. B nepsom cny4ae BapuanT AsCasl2a BbiOpan u3 rpynmsl, cocrosmeii u3 SEQ ID
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NO: 59-245. Bo Bropom cayudae BapuaHT AsCasl2a, kak OMUCAHO B TPETbEM AacCIEKTe WU
BbIIIEYKA3aHHOM IIEPBOM Cllydae TpPETbEero aclekTa, AOMOJHUTEIbHO BKIIOYAET MyTaLUu
MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

[0080] B BocbMOM acmekTe mpeaycmarpuBaercss Hadop, Bkirodaromuil runosyo PHK u
CRISPR-accoumnpoBaHHblii  O€JOK, COAEpKAIIMN  IMOJUNENTHA, KOJUPYIOIIUH BapHAHT
AsCasl12a. Bapuaatr AsCasl2a BbIOpaH W3 TPYIIIbL, COCTOSIIEH W3 MO MEHbLIEH Mepe OIHOU
AMHHOKHUCJIOTBI-BAPHUAHTA, BBIOPAHHON W3 aMUHOKUCIIOT B NOJOXKeHUsAX 499-640 u 840-913, npu
ycnoBur, uto BapuanT AsCasl2a obecreymBaer TMOBBIIIEHHE ACCOLMUPOBAHHON €
CRISPR/AsCas12a Hyksiea3HOW aKTUBHOCTH B HeKaHOHHYeckHX ydactkax PAM TTTT. B nepsom
cinydae BapuanT AsCasl2a BeiOpan u3 rpymnmel, coctosmeii u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo Bropom
cinydae BapuanT AsCasl2a, kak OMMCAHO B YETBEPTOM acCIEKTe WJIM BbILIEYyKa3aHHOM I€PBOM
cllydae 4eTBepTOro aclekTa, AOMOJHUTENbHO BKitoyaeT myTtarnu MS537R/F870L (SEQ ID NO:
465).

[0081] B neBsiToM acrekTe MpeayCMaTPUBAETCS] HYKJIEWHOBAs KUCIOTA, KOAUPYIOLIAs
CRISPR-accotmpoBaHHblii 0ok, CoAepyKaluui  MOJMIENTHN, KOMUPYIOLIMH BapHAHT
AsCas12a. Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 TpyIIbl, COCTOSINEH M3 MO MEHbIIEH Mepe OIHOMU
AMHMHOKHCJIOTBI-BAPUAHTA, BHIOPAHHOW U3 aMMHOKHCIIOT B MOJIOXKEHUsX 499-640 u 840-913, npu
ycnoBur, uto BapuanT AsCasl2a o0ecreynBaeT TMOBBIIIEHUE ACCOLUHPOBAHHON C
CRISPR/AsCas12a nHykmea3HOH aKTMBHOCTH B HekaHOHMYeckux ydactkax PAM TTTT. B
BBICOKOW CTENEeHU MpPEeNNOUTUTENbHbIE HYKJIeHHOBble KHUCIOThL, Konupyroomue CRISPR-
ACCOLMMPOBAHHBIM O€JIOK, BKJIIOYAIOT BBIIEJICHHbIE HYKJICHHOBBIE KHUCIIOTBI, KOIUPYIOIINE
CRISPR-accouumnpoBansbiii Oenok. B nepsom ciydae Bapuant AsCasl2a BeiOpaH M3 TPYIIIIEL
cocrosimeir u3 SEQ ID NO: 59-245. Bo Bropom ciyuae Bapuant AsCasl2a AOMONHUTENBHO
Bkirouaet mytaund MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465). B TpeTbeM ciiy4yae HyKJIEHHOBAsI KUCJIOTA
(DYHKIIMOHAJIBHO CBsI3aHA C TIOAXOMSINMMH JJIEMEHTAMU TPAHCKPUIIMU JUI SKCIPECCHU
HYKJIEMHOBOM KHCJIOTHI. B 4eTBepTOM Cllydae HyKJIEMHOBAsi KHCJIOTa mipenctasisier codoit JJHK
unu PHK.

[0082] B IECATOM aCIeKTe Mpey CMaTPUBAETCS MOJIUHY KJICOTUAHASA
MOCJIEI0OBATEIBHOCTD, KOIUPYHOLIAs MOJIUNENTH]L Casl2a. IMonunykneoTuaHas
NOCJIEIOBATEIbHOCTD BKJIFOUAET ONUH IMPEICTABUTENb, BHIOPAHHBIN W3 TPYIIBI, COCTOSIIEH U3
SEQ ID NO: 5-17.

[0083] B  oauHHanmaTOM  acmeKkTe  MOpeayCMaTpUBaeTCs  aMUHOKHUCJIOTHAas
MOCJEA0BATENIBHOCTD, KOJUPYIOLIAast MOJIUMNENTH]L Casl2a. AMHHOKHUCJIOTHAS
MOCJIEIOBATEIbHOCTD BKJIFOUAET ONIUH IMPEICTABUTENb, BBIOPAHHBIN W3 TPYIIBI, COCTOSIIEH U3
SEQ ID NO: 18-30.

[0084] B nBeHaamaToM acmekTe MpenycMaTpUBaeTCs cucrema SHAOHykKieasbl CAS,
cofieprkalias SKCIPECCUPYIOIIYIO KacceTy, KOAUPYIOLIY IO MOJINHY KJIEOTU/AHY FO
MOCJIEI0BATEbHOCTD, Koaupyomyto nonunentua Casl2a. OHa BKIIIOYaeT OJUH NPEACTaBUTEND,
BbIOpaHHbIN U3 rpymnmsl, cocrosmen n3 SEQ ID NO: 5-17.

[0085] B TpuHaguaToM acmekTe MPEeayCMaTpPUBAETCS cHUCTeMa SHAOHykjea3bl CAS,
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cofieprKalliasi aMHUHOKHCIOTHYH IOCJIE€[OBATEIbHOCTh, Koaupyromyto mnonunentun Casl2a.
AMUHOKHCJIOTHAsI TIOCJIEOBATENbHOCTD BKJIFOYAET OAMH MPEICTABUTENb, BBIOPAHHBIN U3 MPYTIIIbI,
cocrosie u3 SEQ ID NO: 18-30.

[0086] B wuerblpHapgnaTOM acmeKkTe MPEAYCMATPUBAETCA CIOCOO  MPOBENEHHS
pPEeNaKTUPOBAHMA I€HOMAa B 3YKAPHUOTHUECKHX KieTkaX. Croco0 BKIFOYAeT CTaIUI0 BBEICHHUS
cucrembl 3HAOHYkIea3bl CAS B S5yKapHMOTHYECKYIO KIETKy, NpUYeM YyKa3aHHas CHUCTEMa
sHAOHYyKJea3bl CAS copepKUT SKCIIPECCUPYIOLIYIO KaCCeTy, KOAUPYIOLIYIO MOJUHY KJIEOTUIHY IO
MOCJIEIOBATENbHOCTD, KOnupyomyo nojgunentua Casl2a, BKIFOYAOMINI OUH MPEICTABUTEID,
BbIOpaHHbIN U3 rpymnmsl, cocrosmen n3 SEQ ID NO: 5-17.

[0087] B nmsATHamumaTOM — acmekTe  IPEAYCMAaTPUBAETCs  CIOCOO  MPOBENEHHS
peNaKkTUPOBaHMA I'€HOMa B dykapuoTuueckoil kietke. Croco0 BKIIOYAET CTaJUI0 BBEICHUS
cucrembl 3HAOHYKIea3bl CAS B 35yKapHOTHMYECKYIO KIETKy, NpPUYeM YyKa3aHHas CHCTEMa
sHAoHykJnea3bl CAS COmepXUT aMHUHOKHUCIOTHYIO IOCIE€AO0BATEIbHOCTb, KOAUPYHOLIYIO
nosunentun Casl2a, BKIIOYAIOLUINA OIMH NPEICTABUTEIb, BBIOPAHHBIN U3 FPYIIIBL, COCTOSIILIEH 13
SEQ ID NO: 18-30.

[0088] B 1mectHaguarom acnekre npeaycmarpusaercs CRISPR-accounnpoBaHHBIHN
Oenok, comepskamuii cautbiil monunentra. CINUTBI NOMUIENTH BKIIFOYAET OTKPBITYIO PAMKY
cuntbiBanusi AsCasl2a, curHam siiepHOM JIOKAU3alMK, HeoOs3aTeIbHO aMHUHOKHCIOTHBIN
JHUHKep U Heobs3aTenbHO auHHy0 MeTKy. B Bricokoii crenenn npennourutensabie CRISPR-
accorurpoBaHHbie Oesku BKo4aroT BbineneHHble CRISPR-acconmupoBanubie Oenku. B mepsom
ciyuae OTKpbITas pamka cuntbiBanus AsCasl2a BbiOpana u3 rpymimsl, cocrosimeii u3 SEQ ID NO:
59-245. Bo BTOpOM ciiy4ae CUrHaJ siiepHoit tokanuzauuu Beiopan u3z SEQ ID NO: 475, 477, 479,
481 u 483. B Tperbem ciiyuae CRISPR-acconmupoBanubiii 6enok kogupyercst SEQ ID NO: 488-
491. B uerBeprom ciiyuae CRISPR-accounupoBannsiii 6enok Beiopan uz SEQ ID NO: 492 1 493.

[0089] B cemMHaamaroM acmekTe TPEOyCMAaTPUBAETCS  CIOCOO  MPOBENEHUS
pEeIaKTUPOBAHKA T'€HOMa B 3YKapHOTHUECKOH kieTke. Croco0 BKIIIOYAET CTaJUI0 BBEICHHUS
cucteMbl 3HAOHYKJIeasbl CAS B SyKapUOTHYECKYH KIJIETKY, MPUYEM YKa3aHHas CHCTeMa
sHuonykieasbl CAS comepxur CRISPR-accommupoBaHHbiil O€0K COMIACHO IIECTHAAIATOMY
acniekty. B Bbicokoii crenienn npennouturenasabie CRISPR-accounupoBannbie OeKH BKIFOYAIOT
BbiienieHHble CRISPR-acconmmnpoBaHHbie OEKH.

IMPUMEPBI

IIpumep 1. PexomOunanTHbie  Oeakum  Casl2a ¢ BapbUpYOLIMMH
MeTKAMH/JIMHKEPHBIMH TO0CJIeJ0BATEJbHOCTH 00ecneYuBa0T crnekTp 3¢ ¢eKTHBHOCTH
pelaKTHPOBAHUSA

[0090] B mpumepe Hike MPOIEMOHCTPUPOBAHO, YTO pekoMOuHaHTHBIe Oenku Casl2a ¢
TOJIbKO YMEPEHHBIMU U3MEHEHUSIMU NocieioBaTebHOCTEN MeTOK Ha N- 1 C-KOHLIaX MPUBOAAT K
Oenmkam, KOTOpbIE NEMOHCTPUPYIOT IIUPOKUI nuama3oH 3(PQPEKTUBHOCTH PENAKTHPOBAHUS B
KJIeTKaxX 4ejioBeka (¢pur.1).

[0091] B kpaTkOM U3JIOKEHUH, UCTIOIB30BAJIN CIIOCO0 CalT-HAMPABIEHHOIO MyTareHe3a

(SDM) nnst  co3maHus — SKCHPECCUPYIOMIMX — KOHCTPYKIHM, WMEIOMUX  KOIUPYIOIIHE
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nocienosareiabHocTH AsCasl2a ¢ pa3nuyHbIMU cUrHaIaMHu sigepHo# stokanu3auuu (NLS). Caiit-
HaIPaBJIEHHBIN MyTareHe3 MPOBOIUIIN MyTEM KOHCTPYUPOBAHUS KOMIUIEMEHTAPHBIX MPANMEpOB,
KOTOpPBbIE OXBATHIBAIOT JKEJaeMO€ W3MEHEHHe(s) HYKJICOTHIHbIX OCHOBAaHUN, BMECTE C
(bIaHKUpYOMEeH MOCIeOBATeIbHOCTBIO IA3MUAHOTO BEKTOpPA, TIe Kaxknaas (IaHKUpPYOLIas
obnacte umeer Temneparypy tuiaBieHusi (T,) mo menbmeit mepe 60°C. 3aTteM mpoBOAMIU
nonuMepasHyro nenHyr peakumto (ITLP) ¢ wucmonb30oBaHMEeM CTaHNAPTHBIX — YCJIOBUH
UKJINYECKUX MOBTOPEHUHN Ha MPOTsDKeHUH Beero 16 uukiios. Jlobasmsuin GepMeHT pecTpUKLUU
DPN I panist oTmerniennst UCXOQHOTO IJIA3MUIHOTO BEKTOPHOTO MaTepHalia, Tak YTOObI OCTaBaJICS
TOJIbKO HOBBIN MPOAYKT, comep:kaBIuii m3MeHeHusi ocHoBaHuil. Ilocne obpadorkum DPN 1
HebopIuM KoJimdaecTBoM npoxnykra I[P TpancopmupoBann KOMIEeTeHTHbIE KIeTKH £ coll,
BoiessuH B cpene SOC u cesti Ha arapo3Hble Hamku ¢ co cpenoit Jlypua (LB) ¢ kaHaMUIITHOM.
CKpUHUHT KOJIOHMH TMPOBOAWIN C HCIIONB30BAHHEM CIrocoba cekBeHHpoBaHusi CoHrepa st
MONATBEP KIEHUS PABUIIbHBIX H3MEHEHUI OCHOBAHHI B OTOOPAaHHBIX KJIOHAX.

[0092] PesynbpraThl MOKa3aju, 4TO WJEaJbHAas IOCIENOBATEILHOCTh U pa3MEIICHUE
nocaenoBatenbHocTer Ha NLS Casl2a He SBIAIOTCS OYE€BHUAHBIMU, U YTO B BBICOKOM CTEIECHH
s¢dexTuBHOE peueHne s penaktuposaHus reHoma Casl2a nOmKHO OBITH OmpeneneHo
SMITUPUYECKH, KaK ObUIO MPOBEAEHO B HACTOSILEM HCCIIEIOBAHHUU. BenKku TecTUpoBaU C
UCTIOJIb30BAHUEM T'HIOB, KOTOPbIE HALEIUBAIOT Ha JTIOKYCbl HPRT-38186 (SEQ ID NO:1) u HPR1-
38228 (SEQ ID NO:2) B knerkax yenoeka. SEQ ID NO: 1-4 npencrasnens! B Tadnuue 1.

[0093] Ta6auua 1. IMocenoBaTEILHOCTDh OJIMIOHYKJIEOTHAOB, HCMOJb30BAHHAS B
kauectse cr-PHK unu npaiimepos II1P

Haszsanne IMocienoBareIbHOCTH SEQ ID NO.

HPRT-38186-S | rtUrArArUrUrUrCrUrArCrUrCrUrUrGrUrArGrArUrUr | SEQ ID NO. 1
ArArUrGrCrCrCrUrGrUrArGrUrCrUrCrUrCrUrG
HPRT-38228-S | rtUrArArUrUrUrCrUrArCrUrCrUrUrGrUrArGrArUrUr | SEQ ID NO. 2
ArArUrUrArArCrArGrCrUrUrGrCrUrGrGrUrGrA
HPRT-FWD AAGAATGTTGTGATAAAAGGTGATGCT SEQ ID NO. 3

HPRT-REV GAGGCAGAAGTCCCATGGATGTGT SEQ ID NO. 4

[0094] Huxe npuseneHs! CIEAyHOLINE HYKJIECOTHUAHBIE MOCIEAOBATENBHOCTH, KOTOPBIE
KOJIUPYIOT MPEANoUTHTENbHbIe nonunentuasl Casl2a corimacHo 3ToMy MpuUMeEpy:

[0095] SEQ ID NO: 5

[0096]
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

[0097] SEQ ID NO: 6

[0098]
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

[0099] SEQ ID NO: 7

[0100]
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



24

TCCGTATCAGCTGACCGATCAGTTTACCAGCTTTGCAAAAATGGGCACCCAGAGCGG
ATTTCTGTTTTATGTTCCGGCACCGTATACGAGCAAAATTGATCCGCTGACCGGTTTT
GTTGATCCGTTTGTTTGGAAAACCATCAAAAACCATGAAAGCCGCAAACATTTTCTG
GAAGGTTTCGATTTTCTGCATTACGACGTTAAAACGGGTGATTTCATCCTGCACTTTA
AAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATGCCTGCATGGG
ATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCACCCCGTTTATTG
CAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGGTCGTTATCGCG
ATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAGGTATTGTTTTTC
GTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATAGCCATGCAATT
GATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATAGCAATGCAGCA
ACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTGTTTGTTTTGAT
AGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATGGTGCATATCA
TATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGCAAAGATCTGA
AACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCAAGAACTGCGT
AACCCGAAAAAAAAACGCAAAGTGCTCGAGCACCACCACCACCACCACTGA
[0101] SEQ ID NO: 8
[0102]

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

[0103] SEQ ID NO: 9

[0104]
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
[0105] SEQ ID NO: 10
[0106]

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



29

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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[0107] SEQ ID NO: 11
[0108]
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
[0109] SEQ ID NO: 12
[0110]

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
[0111] SEQ ID NO: 13
[0112]

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
[0113] SEQ ID NO: 14
[0114]

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
[0115] SEQ ID NO: 15
[0116]
ATGACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTT
GAACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGA
AGAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCA
TCTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATC
TGAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCA
CTGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGT
ACCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCT
GTTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCAC
CACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAG
CGGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAA
TTCCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTT
TTACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAA
AAGCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTA
CAATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTAT
TAGCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGG
CCATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTA
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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
[0117] SEQ ID NO: 16
[0118]

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
[0119] SEQ ID NO: 17
[0120]

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
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TAGCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGG
TGTTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAA
TGGTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAA
GCAAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATC
CAAGAACTGCGTAACGGTCGTAAACGTCCGGCAGCAACCAAAAAAGCAGGTCAGGC
AAAAAAGAAAAAAGGTGGTAGCGGCGGTAGTAAACGTACCGCAGATGGTAGCGAA
TTTGAAAGCCCGAAAAAAAAGCGTAAGGTGGAAGGTGGTAGCGGTGGTTCAGGTGG
TAGTGGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCCTCGAGCA
CCACCACCACCACCACTGA

[0121] Hwxke onucaHbl CHEAYKOLIHE AMUHOKHUCJIOTHBIE  MOCJIE€AOBATEIbHOCTU
MpeanoyYTUTENbHBIX nonunentunos Casl2a.

[0122] SEQ ID NO:18

[0123]
MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPGKPIPNPLLGLDSTAPKKKRKVGIHGVPAA
TQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYA
DQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAIN
KRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVES
AEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPF
YNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFK
QILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKK
LETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKEL
SEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNE
VDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELPHITIKKKRKVKLAAALE
HHHHHH

[0124] SEQ ID NO:19

[0125]
MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPAPKKKRKVGIHGVPAATQFEGFTNLYQVS
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KTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWE
NLSAAIDSYRKEK TEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAETYKGLFK
AELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIV
QDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL
YNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFIL
EEFKSDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHW
DTLRNALYERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILS
HAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILK SQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGI
KLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNG
LYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHF
QTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFT
RDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLY
LFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMA
HRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEII
KDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVID
STGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAW SVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIV
DLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGG
VLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPY TSKIDPLTGFVDPFVWKTIKNHESRKHFL
EGFDFLHYDVK TGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAG
KRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVAL
IRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGA YHIALKGQL
LLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLA YIQELPHITKKKRK VKLAAALEHHHHHH

[0126] SEQ ID NO:20

[0127]
MPKKKRK VGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSK TLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDKARN
DHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRN
AIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDK
FTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVK
KAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL YNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKN
DETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTL SFILEEFK SDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEA
LFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSL
KHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSL
LGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKL
NFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLY YLGIMPKQKGR YKALSFEPTEK TSEGFD
KMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLK AVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEP
KKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYY
AELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSP
ENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDY
VNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQ
RVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERV
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AARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEKA
VYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAP
YTSKIDPLTGFVDPFVWKTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVK TGDFILHFKMNRNLSFQR
GLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLE
EKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGV
CFDSRFQNPEWPMDADANGA YHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQEL
PHIIKKKRKVLEHHHHHH

[0128] SEQ ID NO:21

[0129]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPITDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEK TSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLA YIQELPHITKKKRK VLEHHHHH
H

[0130] SEQ ID NO:22

[0131]
MGSSHHHHHHSSGLVPRGSHMA SMTGGQQMGRDPTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQG
KTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRK
EKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQ
LGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCH
IFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREA
GTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTL SFILEEFK SDEEVIQS
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FCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERR
ISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLP
TTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYN
KARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLY YLGIMPKQK
GRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNN
FIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTT
SIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK
GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAK TSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNK
KLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFF
FHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSL
NTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHY QAVV
VLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQ
FTSFAKMGTQSGFLFY VPAPY TSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYDV
KTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAK GTPFIAGKRIVPVIENHR
FTGRYRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNS
NAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQLLLNHLKESKD
LKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSG
GSGGSGGSGGSLEHHHHHH

[0132] SEQ ID NO:23

[0133]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGK VLKQLGTVTTTEHENALLR SFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIA SLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISEL TGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPK SRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
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NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

[0134] SEQ ID NO:24

[0135]
MGSSSSGLVPRGSHMASMTGGQQMGRDPTQFEGFTNLY QVSK TLRFELIPQGKTLKHIQ
EQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETR
NALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTT
EHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA
VPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKG
LNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTL
LRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKI
TKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQE
EKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYAT
KKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSF
EPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKE
IYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTK TTSIDLSSLRPS
SQYKDLGEYYAELNPLL YHISFQRIAEKEIMDA VETGKL YLFQIYNKDFAK GHHGKPNL
HTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPI
PDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNY
QAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQ
KKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGF
KSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGT
QSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVWKTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVK TGDFILHF
KMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAK GTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDL
YPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDY
INSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGA YHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGIS
NQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGG
SGGSLEHHHHHH

[0136] SEQ ID NO:25

[0137]
MPPPKRPRLDGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSK TLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK AR
NDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYR
NAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFD
KFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENV
KKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQK
NDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAE
ALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRS
LKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDS
LLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARL TGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFK
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LNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGF
DKMYYDYFPDAAKMIPKCSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKE
PKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEY
YAELNPLLYHISFQRIAEKEIMDA VETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLF
SPENLAKTSIKLNGQAELFYRPK SRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELY
DYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKF
NQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKE
RVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEK
AVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPA
PYTSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYD VK TGDFILHFKMNRNLSFQR
GLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLE
EKGIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGV
CFDSRFQNPEWPMDADANGA YHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQEL
RNGRSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHH
H

[0138] SEQ ID NO:26

[0139]
MSSDDEATADSQHAAPPKKKRKVGIHGVPAATQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLK
HIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTYADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTE
ETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAINKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTV
TTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVFSAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRL
ITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFPFYNQLLTQTQIDL YNQLLGGISREAGTEKI
KGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLFKQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK
TLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHKKLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTG
KITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKELSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKK
QEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESNEVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNY
ATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKEKNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKA
LSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEI
TKEITYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKGYREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSL
RPSSQYKDLGEYYAELNPLL YHISFQRIAEKEIMDAVETGKL YLFQIYNKDFAK GHHGK
PNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELFYRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQ
KTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARALLPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPIT
LNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGIDRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQF
DYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDLKQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENL
NFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCLVLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFA
KMGTQSGFLFYVPAPY TSKIDPLTGFVDPFVWK TIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGD
FILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNETQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGR
YRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLENDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAAT
GEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDADANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQ
NGISNQDWLA YIQELRNGR SSDDEATADSQHAAPPKKKRK VGGSGGSGGSGGSGGSGG
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SGGSGGSLEHHHHHH

[0140] SEQ ID NO:27

[0141]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPK SRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRPAATKKAGQA
KKKKGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

[0142] SEQ ID NO:28

[0143]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
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EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRTADGSEFESPK
KKRKVEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

[0144] SEQ ID NO:29

[0145]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPITDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEK TSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFK SKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSKRTADGSEFESPKKKRKVEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGG
SLEHHHHHH

[0146] SEQ ID NO:30

[0147]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
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ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFOQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLOQNGISNQDWLAYIQELRNGRKRPAATKKAGQA
KKKKGGSGGSKRTADGSEFESPKKKRKVEGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHH
HHH

[pumep 2. Hosbie myTtanThl Cpfl noBpimarwT akTuBHOCTH pacmemnienus [JHK B
yuactke PAM TTTT B 6akTepuaibHOM aHA/IN3e AKTHBHOCTH.

[0148] B cnenyromem mnpuMepe NPONEMOHCTPUPOBAHA AKTHBHOCTb H300pETEHHS B
orHoenuu y4acTkoB PAM kak TTTT, tak u TTTC, B OakTepraibHOM aHajH3e aKTHBHOCTH
(¢ur.2). CxkpuUHHHIOBBIE INTAMMBI, COJEPIKABINUE IUIA3MUAY TOKCHHA, TPaHC(HOPMUPOBAIU
skcnpeccupyromeit AsCpfl WT, M537R wnu F870L mnasmunoii. [Tocne BbineeHus 1 BBEIEHUS
IPTG xnetku BbiceBasu Ha cpeny ¢ LB-xnopamdenukosom ¢ apabunosoii uinu 6e3 Hee. CTeneHb
BbDKMBAEMOCTH KJIETOK TMPH CEJNeKUUH C apaOMHO30i 1O CPaBHEHUIO C HCXOIHBIM
TpaHCHOPMUPOBAHHBIM KOHTpoOJieM (0e3 apaOuHO3bI) YKa3bIBA€T Ha AKTUBHOCTh PACHISIUICHUS
BapuantoB Cpfl B mporocneiicepe HPRT-38346 Ha mna3mune TokcuHa B kKoHTekcte PAM TTTT
umu TTTC.

[0149] {nst WT-Cpfl BepKuBaeMocTsb TpaHchopmupoBanHbIx £.coli B cmyyae PAM TTTC
SIBJISIETCS 3HAYUTENIbHO OoJiee BhicOKOM, ueM B ciiydae PAM TTTT, uto Xopolino coriacyercs ¢
npenmectByromeit uapopmanueis, uto TTTT siesiercst yuactkom PAM ¢ HH3KO# aKTHBHOCTBEOS],
Hanporus, kak M537R, tak u F870L nosbiuan sepkuBaemocTs B ciaydae PAM TTTT, uro
yKa3bIBaeT Ha TO, YTO 3TH MyTaHThl pacmupsuia coBMmectuMocTb AsCpfl ¢ PAM B stom

anbTepHaTHBHOM yuactke PAM. Bonee Ba)XHO, BBDKHMBAEMOCTb OOOMX MYTAaHTOB B Clydae
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kaHoHn4yeckoit PAM TTTC sBnsiercs erne 6omee BbIcokoi, ueM B cirydae WT-Cpfl, ykasbiBas Ha
TO, YTO 3TH MyTaHThl B oOmem mnosbimanu 3¢dexruBrocts Oenka AsCpfl Takke B apyrux
yuactkax TTTV. VYVuureiBas 3TH NOJOXUTENbHbIE PE3yJbTaTbl, WHAWBHUIYaJbHBII BapUAHT
AsCpfl u nBotiHoit myTtanT (MS537R/F870L) skcnipeccupoBaiv M OYUINAIH AJIsT ONpPEAeTICHUs
MPUCYLLEH UM aKTUBHOCTH PACLUEIUICHUS IR VIlro.

IIpumep 3. Hosbie MyTtanTthl Cpfl noBBILIAKT COOCTBEHHYH) AKTHBHOCTH
pacmennenust JIHK B yuactkax PAM TTTT in vitro

[0150] Ilpucymyto Bapmantam AsCpfl (M537R, F870L u MS537R/F870L) akTHBHOCTB
pacmerennss JIHK cpaBHuBanmu ¢ OenkoM MAMKOrO THMA C UCIOJNb30BAHUEM AHAJN32
pacwerienus in vitro. B kpatkoMm usnoxkenuu, pudonyxieonporenHosbii (PHIT) xommiekc
Cpfl-crPHK cHauana cobupanu myteM MHKyOaruu ouuineHHbIX Oenkos (¢ur.3A) ¢ cr-PHK
HPRT-38346 B 1X 6ydepe ans paciernenus (20 MM HEPES, pH 7.5, 150 MM KCI, 5 MM MgCl,,
10% rmuuepun, u 1 MM DTT) B teuenne 15 munyTt nmpu 37°C. Peakuuum pacuiernseHus
UHULMKpOBaIU TUTpoBaHueM komiuiekca PHIT (8~500 uM) B 10 HM cybGcerpare au/IHK,
conepskasweM nporocneiicep HPRT-38346, B xonrekcte PAM TTTC unu TTTT. ITpoBonunu
B3ATHE 00Opa3LOB cMecel peakuuy PaCIleIUIeHHs B Pa3IMYHble MOMEHThI BPEMEHU U FacUIM UX
nocpeactsoM 50 MM EDTA. Ilocne ynanenust 6enxa AsCpfl mocpenctBom 00paboTku
nporennazoii K (56°C, 30 MHHYT), peakIHOHHbIE CMECH pa3fe/suld C MCIOJIb30BAHUEM
KarmuisipHoro snektpodopesa (Fragment Analyzer, AATI). OTHOCUTENBHYIO KOHLIEHTPALHIO
MPOAYKTOB pacueruieHuss U HepacwerieHHol nuPHK  konuuyecTBeHHO onpenensnu ajs
BBIYMCIICHUs npouieHTa pacwerienus JIHK.

[0151] CobGcrennas aktuBHOocTh WT Cpfl wu BapmantoB Cpfl B OTHOMmIEHUH
pacmemennss [JHK B yyactkax PAM TTTT u TTTC cpaBuena Ha ¢ur.3B. {nsg npocToTsl
npezacTasieHa Toibko onHa KoHueHTpanus PHIT (31 H’M) B momenT Bpemernn 20 cekyna. Kak u
O’KHIIAJIOCh, OJHOHYKJIeoTHaHAs 3aMeHa nocaenoBarenbHOCTH PAM ¢ TTTC wa TTTT camkana
aktuBHOCTE WT-Cpfl B oTHOmEHun pacmeruieHus ot ~95% no ~40%. B coorBercTBHE C
HaOJFOIEHUSIMU B OaKTEepHAIbHOM aHAJIN3€ aKTUBHOCTH 00a MyTaHTa 3HAYHMTEJIBHO MOBBIIIAN
pacierienne JJHK B PAM TTTT npu coxpaneHuun BbIcOKOH akTuBHOCTM B PAM TTTC
(¢ur.3B). [dpoiinoit myTtant (MS37R/F870L) mmen cxomHyro akTUBHOCTH ¢ MS37R B 3TOM
aHanuze. OHAKO CleyeT OTMETUTh, YTO 3TO, BEPOSATHO, SIBJISIETCSI CIECTBUEM OIPAHUYEHHOIO
paspelleHuss 3TOr0 KOHKPETHOIO aHajn3a B OTHOIIEHWH NaJbHEMIIUX pa3JIuduil cpeau 3THX
BbICOKOAKTHUBHBIX BapUaHTOB. B 11e510M, 3TH pe3ynbTaThl IPOJEMOHCTPUPOBAJIH, YTO ONUCAHHbIE
MyTalMH MOBBIIAIN akTHBHOCTb Cpfl mMOCpPEenCcTBOM yCHIIEHHs] TPUCYLIETo € pacIierIeHus
JHK. Takum o6pa3om, aBTOpBI U300PETEHUS 0KUAAIOT, YTO HAOIFOAaeMas 1oJIb3a THX MyTAHTOB
Oyner B IIMPOKOH CTENeHW NPUMEHUMOW M HE3aBUCHUMOH OT CIOCOOOB JIOCTaBKH W/WITU
KJIETOUHBIX KOHTEKCTOB KOHKPETHOIO HKCIIEPUMEHTA.

Ilpumep 4. HosBble MyTaHTbl 3HAYHTEJbHO MNOBBIMAKT 3((PEeKTHBHOCTL
HanenuBaHusi HA ydactku PAM TTTN B k/1eTOYHO# JTUHHH YeJI0BEKA.

[0152] B crnenyromem mnpumepe MNPOAEMOHCTPUPOBAIA CHOCOOHOCTh HW300peTeHUs

noBbImaTh 3()(HEeKTUBHOCTh penakTHpoBaHusi reHoB B ydactkax PAM TTTN mpu mocraBke
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komruiekca Cpfl-cr-PHK B knerku B kagectse PHIL

[0153] Knerounsle skcrnepuMeHTHl 1o penaktupoBanuto nocpenctsom CRISPR/Cpfl
npoBoamy, cHavana Gopmupys 4 MM kommieke PHIT ¢ ounmennsm Genkom Cpfl u cr-PHK
Alt-R™ B Opti-MEM B Teuenne 5 wmun mnpu 25°C. TIporocreiicepbl-MHIIEHH |
nocienosareabHocTy PAM B nokycax CTNNBI1 mpencrasnenst B Tabmmue 2. 3arem
komruiekcamu PHIT tpanchuumposanu kinerkn HEK293 nmocpencrsom nyxkneodexmmu Lonza.
OKcnepuMeHThl npoBoAuiau B Tpex mnosropeHusix. Ilocne 48 u mpu 37°C ¢ 5% CO,
npuKpenjeHHble kjaeTku npombiBanu 0,1 man PBS u nusuposanu 0,05 mn pactBopa nams
skcerpakunn JJHK QuickExtract™. Knerounsie nusarer nakyouposamu npu 65°C B Teuenue 15
MHUH, a 3aTeéM IPOBOAMIM HHAaKTHBAalLMIO HarpeBaHuem npu 98°C B TedueHue 3 MUH. 3aTeM
HeountienHble oOpasubl JJHK pazbasmnsum B 3 pasza nocpeacrsom 0,1 mut ddH,0 u ucnonb3osanu
B kauectBe Matpull st TILIP. ITpatimepsr ans TP yka3ans! B Tabmuue 2. ITLP ucnonp3zoBanu
st amrundukaun pparmenToB pasmepom 1 T.m.H. tokycoB CTNNB1 ¢ ucnonszoBanuem JIHK-
nonmepasbl HiFi KAPA u cenyromux napamMerpoB HUKIHYECKUX MOBTOpeHuit: 95500, (980:20,
64915 720:30) " mopropennsie 29 pas, 7229, T'ereponyiekcs GOPMHUPOBAIN C UCTIOIB30BAHUEM
CHIENYIOIIUX MAPaMETPOB LUKIMYECKUX noBToperuit: 95109 ¢ oxnaxnenurem 10 85 B Teuenue 1
muH, 85190 ¢ oxnaxnenuem 10 75 B Teuenue 1 muH, 75190 ¢ oxnaknenneM no 65 B TeueHue 1 MuH,
65100 ¢ oxmaxknenueM 10 55 B Teyenue 1 muH, 55190 ¢ oxnaxknenuem 1o 45 B Teuenue 1 MuH,
45100 ¢ oxnaxknenueM 10 35 B Teuenue 1 muH, 35190 ¢ oxnaxnaenueM 1o 25 B TeueHue 1 MuH,
25190 Terepomymekcsl pacierusuin gobaBnenneM sHuonykieassl I T7 2U (New England
Biolabs) B Teuenne 1 u mpu 37°C, U mpOAYKTHI pacIIEIUIEHUs] aHAJIU3HPOBAIH MOCPEICTBOM
KamuusipHOTO 3nekTpodopesa (Fragment Analyzer, Advanced Analytical).

[0154] Ta6auua 2. IlocaenoBaresbHocTh YuacTkoB-mumeneii [IHK u npaiimepos,

HCNOJIB30BAHHBIX 151 ammndukanuu cnocodom I[P (SEQ ID NO: 31-58).

Hazpanue IMocnenoBarenbHOCTH (57-37) 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



CTNNBI1 150-S

CTNNBI1 151-S

CTNNBI1 184-S

CTNNBI1 193-AS

CTNNBI1 194-AS

CTNNBI1 195-AS

CTNNBI1 207-S

CTNNBI1 208-S

CTNNBI1 209-S

CTNNBI1 224-S

CTNNBI1 225-S

CTNNBI1 291-S

CTNNB1 301-AS

CTNNB1 302-AS

CTNNBI1 321-S

CTNNBI1 322-S

CTNNBI1 323-S
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AATATCT
TTTTCATCACCATCCTGA
ATATCTA
TTTCATCACCATCCTGAA
TATCTAT
TTTATACTATTAATAAAA
AGACATT
TTTATTAATAGTATAAAT
ATTAATT
TTTTATTAATAGTATAAA
TATTAAT
TTTTTATTAATAGTATAA
ATATTAA
TTTTTGGTAAGGAGGAG
TTTTCACT
TTTTGGTAAGGAGGAGT
TTTCACTG
TTTGGTAAGGAGGAGTT
TTCACTGA
TTTTCACTGAAGTTCAGC
AGTGATG
TTTCACTGAAGTTCAGC
AGTGATGG
TTTCACTAACCTGGTAA
AAGAGGAT
TTTACCAGGTTAGTGAA
ACGCAGAC
TTTTACCAGGTTAGTGA
AACGCAGA
TTTTTTTTGTGGGTGTAA
TAGTGAC
TTTTTTTGTGGGTGTAAT
AGTGACA
TTTTTTGTGGGTGTAATA
GTGACAT

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54
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TTTTTGTGGGTGTAATAG

CTNNBI1 324-S SEQ ID NO: 55
TGACATT
TTTTGTGGGTGTAATAGT

CTNNBI1 325-S SEQ ID NO: 56
GACATTT
TCCCACTGTACCTCTGTT

CTNNB1 FWD SEQ ID NO: 57

B ATCCA

TGGTCCTCGTCATTTAGC

CTNNB1 REV SEQ ID NO: 58
AGTTT

[0155] Ccrumasice Ha ¢ur4, ananmus ¢ T7El mponeMOHCTpUPOBa 3HAYUTEIBHOE
yanyuienue 3Qp¢GeKTUBHOCTH HauenuaHus y mytantoB MS537R u F870L. B nepsyro ouepens,
MS537R, F870L munu nBoiiHoi myTtanT (M537R/F870L) umenu 3¢ GeKTHBHOCTh pacIleIIeHUs BO
Bcex 15 yuactkax ¢ PAM TTTT, rae 11 u3 15 He paciuerisuince Ha MOAAAK0IIEMCst OOHAPY KEHHIO
ypoBuae mocpeactBoM WT-Cpfl. J{ns npyrux ydactkoB ¢ kaHoHmdeckuM PAM TTTV, stu
BapUAHTHl UMEJIH COXPAHEHHYIO HJIM MOBBIMEHHYIO 3G ()EeKTUBHOCTh HALEIMBAHHS. DTa MOJb3a
SBJISIETCS] OCOOEHHO 3HAUUTENIbHOM B 3THX yUacTKaX C HU3KOW aKTUBHOCTHIO, Takux kKak CTNNB1
111-s (3-kparHoe yayumenne orHocutenbHO WT). Cpenn 3TUX BapuaHTOB JBOWHOH MyTaHT
(MS537R/F870) umen Haubonee BbIpaKEHHOE MOBbILIeHHE 3()(HEKTUBHOCTH HALIEIUBAHUS CPEIU
BCEX IPOTECTUPOBAHHBIX YYACTKOB, I71€ OAHOKPATHbIE MyTaHTbI IPOIEMOHCTPUPOBAIN OOJbIIee
BapbUPOBAHUE B 3aBUCHUMOCTH OT y4acTKOB, Takue kak F870L B 323-S (HeT akTMBHOCTH, TO K€
camoe, kak u y WT). B mnenom, ommcaHHOe H300peTeHHE IEMOHCTPHPYET 3HAYUTEIBHO
yJIy4lIeHHy0 3(()eKTUBHOCTD B OTHOLIeHUH MueHH, ueM WT-Cpfl.

IIpumep S. BpICOKONPOM3BOAUTE/IbLHOE H3MEpPEHHE AKTHBHOCTH BAPHAHTOB
AsCasl2a B orHomennu pacuenyiedusi JJHK B yuactke PAM TTTT B E. coli.

[0156] B crneaymowmeMm npuMepe MNPOASMOHCTPUPOBAJa  HAJAEKHOCTb  HOBOM
BBICOKOTIPOU3BOAMTENBHON CTPATeTMH CKPUHHMHIA AaBTOPOB HM300pETEHHs ISl MPSIMOTO
U3MEPEHUs] aKTMBHOCTU paciierieHus1 Toicsid BapuaHToB AsCas/2a B yyactke PAM TTTT B
OakreprampHOM aHanmu3e aktuBHOCTH (¢ur.5S). Ha ¢ur.SA-F mpencraBieH WLTIOCTpaTUBHOE
BBICOKOTIPOU3BOANTENBHOE ONpeAeNieHne ToKazarens (EeHOoTUna JUIsi TOYKOBBIX MYyTalMN
AsCasl2a mocpenctBoM TIyOOKOrO CKaHHPYIOIIEro myrtareHe3a. [lomydamu OubiuoTeky,
OXBATBIBABLIYIO KAKAYIO BOSMOXKHYIO €IMHHYHYIO TOYKOBYIO MyTaumio AsCas/2a B obnactu-
mumeHn (499-640 u 840-913) B kourtekcre WT-AsCas/2a wmm MS37R/F870L-AsCasi2a.
OTHOCHUTENBHYIO BBDKHBAEMOCTb KQXKJOTO BAPUAHTA OTHOCUTENIBHO 3TAJIOHHOTO OeJKa B aHAJIN3e
aKTUBHOCTH Ha OCHOBE [u. coli onpenemsiii MoCcpeacTBOM INyOOKOro cekBeHHpoBaHus. @eHorun
UHIMBUAYAIbHBIX TOUYKOBBIX MYyTalMH KOJMYECTBEHHO OMNPENesUITH B MHOXKECTBE YCIOBHH
JKECTKOCTH cesiekunu B KoHTekcTe MS37R/F870L (ycnosusi 1 u 2), u TpeTbero ycnoBus Ha GoHe
WT-AsCasi2a (ycnosus 3). Kak mnokasano Ha ¢ur.5A-C, nokazarenn ¢eHoTuna (T.e.
HATypaJbHBI  JIOTapU(pM OTHOCUTEIBHOH BBDKMBAEMOCTH) BapHAHTOB  IMOJOXKUTEIBHO
KOPPENUPYIOT B pa3nuyHbix ycnoBusax (p ~ 0,7), neMoHCTpupys CTaOWIBHOCTD U

BOCIIPOU3BOAUMOCTDL 3TOr0 mnoAxXoaa. B kadecTBe IIOJIOKHTEIHLHOTO KOHTPOJIsA, BbIDKUBAHUE
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ToNbKO B ciaydae MS537R u F870L/1, HO He Kakux-1r00 APYTHX 3aMeH, B 3THX MOJIOKEHHUSIX OBLIO
6onee BeicokuMm, deM y WT-AsCasi2a (¢ur.5D). Hanporus, myrtammst R537 wmu L870 Ha
MS37R/F870L-AsCasl2a ctabunpHO CcHUXana BbpKuBaeMocTh (pur.SE). Otu pesynbrarsl
NPONEMOHCTPUPOBAJIM,  4YTO  MOKaszaTesb  (PEHOTUNA,  ONPENEeNeHHBIH  MOCPEICTBOM
OaKTepHaTbHOrO CKPUHHMHIA, OTPAkKaeT AaKTUBHOCTb PaHEE OXapaKTEePU30BAHHBIX BAPHUAHTOB
AsCas12a B otnHomennu pacierienns JJHK B PAM TTTT.

[0157] [ns nanpHeHImero MOATBEPXKICHUS pe3yjbraTa OaKTEepHaIbHOTO CKPUHHHTA
aBTOPOB M300pETEHUs, OHU MCCIENOBANN YEThIpe TOUKOBbIX MyTauuu AsCas/2a ¢ Oonblueit
BbDKMBAEMOCTBIO, U€M y 3TalloHa, B Tpex ycnoBusx (LS0SK, S510L, P569D u P599G, ¢ur.SF).
Cnenyer oTmMeTuTh, UTO OBUIO MOKa3aHO, 4TO PS599G moBbImaeT akTUBHOCTH PACIICTUICHHUS
AsCasi2a 8 PAM TTCC. [lpyrue Tpu TOYKOBBIX MyTallMHd HE OBUIM OXapaKTepU30BaHbI HU B
OJTHUX U3 OIyOJIMKOBAaHHBIX MCCIIEIOBAHUI O HACTOSIIEro BpeMeHHu. Takum oOpa3oM, aBTOPHI
n300peTeHNs ONpeaessuld BbDKUBAEMOCTb KIIETOK £, coli, TpaHC(HOPMUPOBAHHBIX TUIA3MUIAMH,
HKCIPECCUPYIOIUMH WUHIUBHAYANbHbIA BapuaHT AsCas/2a, npu cenekuuu. [1o cpaBHEHHIO C
WT-AsCasi2a, Bce oTOOpaHHBIE TNOCPEACTBOM CEJEKIMA TOYKOBBIE MYyTAllM{ ITOBBIIIAIN
BBDKHBAEMOCTb TpU HauenuaHuu Ha ydyactok PAM TTTT (¢ur.6). HeoxunanHo, mone3a 3TUX
TOYKOBBIX MyTalMi coXpaHsiach pnaxe B KoHrekcre MS37R/F870L-AsCasl2a, rne
BBDKMBAEMOCTb ObUla Janee MOBBILEHHOH (¢ur.7). B COBOKyHmHOCTH, 3TH pe3yJbTaThI
IPOJEMOHCTPUPOBAJIH, YTO BBHICOKOIIPOM3BOAUTENBHBIN CKPUHUHT aBTOPOB M300PETEHHST MOJKET
TOYHO CIIPOTHO3UPOBATh (PEHOTUIT HEOXAPAKTEPH30BAHHBIX BapHaHTOB AsCas/2a.

[0158] ITokazarenu ¢enoruna 3194 BapuanToB AsCas/2a ¢ €IUHUYHOW TOYKOBOM
MyTalHei, OXBaThIBAEMBIX CKPUHHHIOM C JOCTATOYHBIM pE3yJIbTATOM CEKBEHUPOBAHMS,
npuBeneHbl B Tadmuie 3. B nenom, ~60% neMOHCTPUPOBAIN HEKOTOPYIO MOJB3Y (T.€. MOKA3aTelb

¢enoruna > 0) B OOHHUX U3 TPEX YCIOBUH.
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[0159] Ta6auua 3. O6o6meHue Ajisi 0TOOPAHHBIX MOCPEACTBOM CEJIEKIMU BAPHAHTOB B PA3JIHYHBIX (JOHOBBIX YCJIOBHSAX.!

Hannumne Haanumne
IMoka3zaTenn CranpaptHas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHAapTH | KaKOro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka o0orameHusi | asi omnOKka | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEIBHO | NMOJOKUTEIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenust ? | oboramenus?
R499C 0,14 0,08 0,60 0,07 0,06 0,10 Ha Ha
R499L 0,08 0,05 0,05 0,06 0,09 0,15 Ha Ha
R499K 0,54 0,06 0,23 0,06 0,38 0,10 Ha Ha
R499A -0,29 0,05 0,27 0,04 0,22 0,07 Ha Her
R499N 0,39 0,11 -0,49 0,15 -0,13 0,29 Ha Her
R499D 0,03 0,09 -1,01 0,12 -0,51 0,44 Ha Her
R499Q -0,10 0,08 0,42 0,07 0,19 0,20 Ha Her
R499E -0,23 0,06 0,50 0,05 -0,10 0,10 Ha 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 Ha Her
R4991 -0,14 0,10 0,09 0,09 -0,18 0,13 Ha 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 Ha Her
R499P -0,56 0,08 -0,06 0,07 -0,70 0,26 Her Her
R499S -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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
R499T -0,01 0,07 0,56 0,06 0,23 0,16 Ha Her
R499W -0,27 0,05 0,11 0,05 -0,53 0,11 Ha Her
R499V 0,09 0,05 0,09 0,05 -0,10 0,14 Ha Her
L500M 0,01 0,05 0,30 0,05 0,28 0,12 Ha Ha
L500A -0,27 0,04 0,21 0,03 -0,15 0,07 Ha Her
L500R -0,35 0,03 -0,40 0,03 -0,47 0,05 Her Her
L500N -1,11 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 Ha Her
L500K -1,21 0,09 -0,32 0,07 -0,28 0,07 Her Her
L500F -0,19 0,08 -0,33 0,09 0,09 0,21 Ha Her
L500P -0,79 0,05 -0,80 0,05 -0,91 0,07 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L5008 -0,84 0,04 -0,43 0,04 -0,37 0,07 Her Her
L500* -1,39 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 Ha Her
L500Y -0,01 0,09 0,04 0,09 0,05 0,22 Ha Her
L500V -0,13 0,03 0,11 0,03 -0,03 0,06 Ha Her
T501L 0,18 0,04 0,32 0,04 0,12 0,07 Ha Ha
T501M 0,32 0,07 0,35 0,07 0,17 0,29 Ha Ha
T501V 0,22 0,06 0,29 0,06 0,13 0,20 Ha Ha
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 Ha Her
TS501N 0,69 0,14 0,16 0,15 NA NA Ha Her
T501D 0,12 0,12 -0,12 0,13 NA NA Ha Her
T501C 0,52 0,09 -0,40 0,11 0,31 0,26 Ha Her
T501Q -0,19 0,10 -0,04 0,10 -0,24 0,31 Her Her
TS501E -0,39 0,09 0,05 0,08 -0,34 0,26 Ha Her
T501G 0,12 0,04 0,44 0,04 -0,03 0,09 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T5011 0,13 0,07 0,05 0,07 -0,19 0,11 Ha Her
T501K -0,30 0,09 0,21 0,08 0,55 0,24 Ha Her
T501F 0,08 0,08 -0,12 0,08 -0,12 0,14 Ha Her
T501P -0,29 0,07 0,14 0,06 -0,39 0,13 Ha Her
T501S 0,06 0,05 0,14 0,05 -0,10 0,09 Ha 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 Ha Her
T501Y -0,08 0,12 0,11 0,12 -0,29 0,29 Ha Her
G502R 0,14 0,05 0,28 0,05 0,98 0,07 Ha Ha
G502E 0,42 0,08 0,17 0,08 0,19 0,30 Ha Ha
G502L 0,45 0,07 0,10 0,07 0,00 0,11 Ha Ha
G5028 0,08 0,06 0,23 0,06 0,16 0,12 Ha Ha
G502W 0,14 0,07 0,65 0,06 0,36 0,14 Ha Ha
G502V 0,21 0,05 0,21 0,05 0,13 0,07 Ha Ha
G502A -0,05 0,05 -0,34 0,05 0,08 0,07 Ha Her
G502D -0,14 0,08 0,37 0,07 0,10 0,15 Ha Her
G502C -0,17 0,08 0,23 0,08 -0,04 0,13 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G502Q 0,78 0,11 0,02 0,13 -0,06 0,55 Ha Her
G502H 0,61 0,15 0,01 0,17 NA NA Ha Her
G502M -0,34 0,13 0,35 0,11 NA NA Ha Her
G502F NA NA NA NA 0,08 0,37 Ha Her
G502P -0,41 0,14 0,01 0,13 NA NA Ha Her
G502* -1,16 0,15 -0,82 0,13 NA NA Ha Her
G502T 0,69 0,10 -0,23 0,13 0,24 0,35 Ha Her
IS03A -0,76 0,09 0,32 0,07 -0,16 0,21 Ha Her
ISO3R -0,86 0,07 -0,67 0,07 -0,51 0,17 Her Her
ISO3N -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 Ha Her
1503C -0,24 0,11 0,84 0,09 0,00 0,33 Ha Her
IS03E NA NA NA NA -0,71 0,36 Ha Her
1503G -0,69 0,06 -0,30 0,05 -0,53 0,15 Her Her
I503L 0,13 0,06 -0,46 0,07 -0,31 0,15 Ha Her
I503K 0,03 0,12 -0,51 0,15 NA NA Ha Her
I503M -0,08 0,10 -0,17 0,10 -0,13 0,27 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ISO3F -0,17 0,09 -0,17 0,09 -0,25 0,19 Her Her
1503S -0,45 0,07 -0,27 0,07 -0,23 0,19 Her Her
I503T -0,23 0,08 0,33 0,07 0,20 0,14 Ha Her
IS03W -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 Ha 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 Ha Her
K504N 0,01 0,03 -0,54 0,04 -0,50 0,04 Ha Her
K504C -0,46 0,13 0,02 0,12 NA NA Ha Her
K504Q -0,16 0,05 -0,25 0,05 -0,22 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 -0,31 0,14 Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K504S -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 Ha Her
K504W -0,48 0,08 0,09 0,07 -0,53 0,24 Ha Her
K504V -0,48 0,05 -0,27 0,05 -0,36 0,12 Her Her
L505A 0,61 0,05 0,50 0,05 0,47 0,13 Ha Ha
L505R 0,40 0,03 0,56 0,03 0,81 0,05 Ha Ha
L505Q 0,30 0,07 0,82 0,07 0,16 0,11 Ha Ha
L505E 0,18 0,06 0,03 0,07 0,14 0,21 Ha Ha
L505G 0,18 0,03 0,72 0,03 0,40 0,05 Ha Ha
L505H 0,33 0,11 0,83 0,10 0,34 0,32 Ha Ha
L505K 0,02 0,10 1,00 0,08 1,00 0,13 Ha Ha
L5058 0,13 0,06 0,32 0,06 0,60 0,07 Ha Ha
L505N -0,53 0,17 0,27 0,14 NA NA Ha Her
L505D -0,28 0,11 0,59 0,10 0,10 0,49 Ha Her
L505C 0,26 0,07 -0,14 0,08 0,47 0,27 Ha Her
L505M -0,05 0,09 -0,06 0,09 -0,18 0,18 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L505F -0,97 0,15 0,28 0,11 -0,33 0,41 Ha Her
L505P -0,55 0,07 -0,09 0,06 -0,09 0,11 Her Her
L505T -0,23 0,09 0,44 0,08 0,59 0,17 Ha Her
L505W -0,03 0,06 0,28 0,05 -0,19 0,17 Ha Her
L505V -0,03 0,04 0,15 0,04 0,45 0,11 Ha Her
ES06A 0,33 0,03 0,47 0,03 0,70 0,05 Ha Ha
ES06R 0,46 0,03 0,81 0,03 1,20 0,04 Ha Ha
ES06N 0,24 0,09 0,53 0,09 0,50 0,29 Ha Ha
E506C 0,20 0,06 0,29 0,06 0,49 0,19 Ha Ha
E506Q 0,09 0,07 0,74 0,06 0,33 0,15 Ha Ha
E506G 0,24 0,02 0,39 0,02 0,53 0,03 Ha Ha
ESO6H 0,35 0,09 0,10 0,10 0,98 0,31 Ha Ha
ES061 0,47 0,09 0,45 0,09 0,69 0,13 Ha Ha
ESO6L 0,30 0,04 0,61 0,04 0,56 0,07 Ha Ha
ES06K 0,18 0,06 0,59 0,05 1,08 0,08 Ha Ha
ES06M 0,53 0,06 0,28 0,07 0,47 0,17 Ha Ha
E506S 0,01 0,05 0,47 0,04 0,50 0,06 Ha Ha
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ES06T 0,39 0,06 0,12 0,07 0,90 0,23 Ha Ha
ES06Y 0,16 0,09 0,29 0,09 0,43 0,25 Ha Ha
E506V 0,45 0,03 0,51 0,03 0,75 0,05 Ha Ha
E506D 0,19 0,04 -0,30 0,05 -0,08 0,08 Ha Her
ESO6F -0,21 0,10 0,47 0,08 0,20 0,25 Ha Her
ES06P -0,07 0,08 0,37 0,07 0,52 0,26 Ha Her
E506%* -0,79 0,08 -0,79 0,08 -1,11 0,07 Her Her
ES06W 0,43 0,04 0,10 0,04 -0,07 0,05 Ha Her
MS07A -0,47 0,06 -0,34 0,06 -0,32 0,19 Her Her
MSO07R -0,42 0,02 -0,58 0,03 -0,64 0,04 Her Her
MS507C -0,41 0,09 -0,31 0,09 0,15 0,28 Ha Her
MS07Q -0,68 0,07 -0,56 0,07 -0,44 0,17 Her Her
MSO07E NA NA NA NA -1,23 0,19 Ha Her
MS07G -0,98 0,05 -0,71 0,05 -1,24 0,12 Her Her
MS07H -0,65 0,12 0,68 0,09 -0,86 0,28 Ha Her
MS071 -0,06 0,04 -0,12 0,04 0,01 0,07 Ha Her
MS07L -0,20 0,03 -0,35 0,03 -0,16 0,03 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

MS07K -1,42 0,13 -0,06 0,09 -1,00 0,19 Her Her
MSO07F 0,05 0,09 -0,78 0,12 -0,05 0,36 Ha Her
MS507P -2,08 0,12 -2,19 0,13 -1,58 0,18 Her Her
MS507S -1,03 0,09 -0,34 0,07 -0,46 0,18 Her Her
MS507* -1,68 0,15 -0,72 0,11 NA NA Ha Her
MSO07T -0,11 0,06 -0,30 0,07 -0,03 0,13 Her Her
MS07TW -0,94 0,08 -0,59 0,07 -0,82 0,18 Her Her
MS07V -0,17 0,03 0,06 0,03 -0,28 0,06 Ha Her
ESO8A 0,36 0,03 0,20 0,03 0,18 0,06 Ha Ha
ESO8R 0,54 0,03 0,80 0,03 0,82 0,06 Ha Ha
E508Q 0,25 0,06 0,11 0,07 0,51 0,13 Ha Ha
ES08G 0,16 0,02 0,17 0,02 0,22 0,04 Ha Ha
ESO8L 0,03 0,04 0,10 0,04 0,26 0,11 Ha Ha
ES08K 0,20 0,06 0,49 0,06 0,66 0,08 Ha Ha
ESO8M 0,25 0,07 0,57 0,06 0,54 0,11 Ha Ha
ESO8F 0,27 0,08 0,19 0,08 0,39 0,29 Ha Ha
ES508S 0,31 0,05 0,62 0,04 0,34 0,06 Ha Ha
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ESO8T 0,19 0,06 0,73 0,06 0,55 0,10 Ha Ha
ES08Y 0,35 0,09 0,19 0,10 0,21 0,27 Ha Ha
ES08V 0,16 0,03 0,22 0,03 0,34 0,05 Ha Ha
ESO8N -0,08 0,11 -0,10 0,11 0,55 0,20 Ha Her
ES08D 0,09 0,04 -0,15 0,04 -0,16 0,06 Ha Her
ES08C -0,15 0,08 0,18 0,07 0,02 0,24 Ha Her
ESO8H -0,25 0,11 0,57 0,09 0,65 0,24 Ha Her
ES08I 0,29 0,09 -0,12 0,10 0,54 0,15 Ha Her
ESO8P -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
ESO8W -0,29 0,05 0,45 0,05 0,07 0,09 Ha Her
P509R 0,23 0,03 0,27 0,03 1,04 0,05 Ha Ha
P509K 0,01 0,07 0,12 0,07 1,29 0,13 Ha Ha
P509M 0,34 0,07 0,34 0,07 0,10 0,22 Ha Ha
P509S 0,10 0,04 0,14 0,04 0,14 0,10 Ha Ha
P509W 0,04 0,05 0,33 0,05 0,61 0,18 Ha Ha
P509Y 0,18 0,09 0,20 0,09 0,53 0,30 Ha Ha
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

PS09A 0,45 0,04 -0,19 0,04 -0,04 0,05 Ha Her
P5S09N 0,18 0,09 -0,33 0,11 0,63 0,29 Ha Her
P509D -0,12 0,08 -0,12 0,08 -0,01 0,21 Her Her
P509C 0,00 0,06 -0,37 0,07 0,05 0,20 Ha Her
P509Q 0,08 0,05 -0,10 0,06 0,36 0,08 Ha Her
PS09E -0,27 0,06 0,33 0,05 0,38 0,17 Ha Her
P509G -0,06 0,03 0,19 0,03 0,00 0,05 Ha Her
P509H 0,09 0,03 -0,31 0,03 -0,19 0,05 Ha Her
P5091 -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 Ha Her
PS09F -0,12 0,09 0,24 0,08 0,52 0,11 Ha Her
P509%* -2,22 0,15 -0,93 0,09 NA NA Ha Her
P509T 0,10 0,06 0,58 0,05 -0,04 0,11 Ha Her
P509V 0,09 0,04 0,07 0,04 -0,45 0,08 Ha Her
S510G 0,18 0,03 0,49 0,03 0,21 0,06 Ha Ha
S510L 0,57 0,06 0,72 0,06 0,74 0,09 Ha Ha
S510A 0,29 0,06 -0,25 0,07 0,04 0,22 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

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 Ha Her
S510D -1,40 0,15 -1,36 0,15 NA NA Ha Her
S510C -0,14 0,06 0,03 0,06 0,28 0,14 Ha Her
SS510E -0,71 0,09 -1,10 0,11 -1,07 0,25 Her Her
S5101I 0,02 0,05 -0,39 0,06 -0,76 0,03 Ha Her
S510M -1,15 0,14 -0,15 0,10 0,36 0,23 Ha Her
SS10F -0,15 0,12 0,48 0,11 NA NA Ha Her
S510% -1,11 0,13 -1,36 0,15 NA NA Ha Her
S510T 0,18 0,08 0,64 0,08 -0,17 0,16 Ha Her
S510W -0,06 0,06 -0,94 0,08 -0,37 0,17 Her Her
S510V -0,05 0,05 0,44 0,05 0,44 0,18 Ha Her
LS11A 0,07 0,10 -0,06 0,11 -0,31 0,15 Ha Her
L511R 0,00 0,03 -0,21 0,04 0,09 0,06 Ha Her
L511Q -0,72 0,15 0,45 0,11 NA NA Ha Her
LS11E -0,31 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L511K 0,26 0,13 0,44 0,12 NA NA Ha Her
L511M -0,67 0,11 0,33 0,08 0,25 0,20 Ha Her
L511P 0,04 0,08 0,00 0,09 0,26 0,13 Ha Her
L5118 -0,12 0,12 -0,37 0,13 0,02 0,33 Ha Her
L511W 0,61 0,08 0,02 0,09 -0,40 0,38 Ha Her
L511V -0,26 0,06 0,38 0,06 -0,02 0,16 Ha Her
S512R 0,07 0,07 0,34 0,07 0,07 0,19 Ha Ha
S512A 0,11 0,05 -0,15 0,06 -0,16 0,06 Ha Her
S512N -0,12 0,19 0,58 0,16 NA NA Ha Her
S512D -0,14 0,12 -0,33 0,13 0,47 0,39 Ha Her
S512C 0,06 0,08 0,61 0,08 -0,18 0,19 Ha Her
SS12E 0,44 0,10 -0,11 0,12 0,21 0,36 Ha Her
S512G -0,15 0,05 -0,15 0,05 0,10 0,12 Ha Her
S512L -0,16 0,10 0,53 0,09 -0,21 0,20 Ha Her
S512K 0,65 0,15 0,57 0,15 NA NA Ha Her
S512M 0,28 0,14 0,24 0,15 NA NA Ha Her
S512F -0,28 0,08 -0,16 0,08 -0,32 0,13 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
S512W -0,13 0,10 0,13 0,10 NA NA Ha Her
S512Y -0,26 0,13 -0,68 0,15 NA NA Ha Her
S512V -0,38 0,08 -0,54 0,09 -0,64 0,19 Her Her
FS13L 0,53 0,04 0,63 0,04 0,41 0,07 Ha Ha
FS13W 0,04 0,06 0,35 0,06 0,28 0,13 Ha Ha
FS13A -1,58 0,11 0,20 0,06 -0,49 0,25 Ha 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 Ha Her
F513C -0,83 0,10 -0,27 0,09 -0,27 0,14 Her Her
F513Q 0,00 0,13 0,58 0,12 NA NA Ha Her
F5S13E -0,37 0,09 0,33 0,08 -0,38 0,38 Ha 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 Ha Her
F513M -0,36 0,12 0,73 0,10 0,49 0,23 Ha Her
F513S -0,59 0,07 -0,47 0,07 -0,61 0,10 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F513T NA NA NA NA -0,35 0,19 Ha Her
F513Y -0,10 0,10 0,26 0,09 0,44 0,12 Ha Her
FS13V -0,53 0,06 -0,27 0,06 0,06 0,19 Ha Her
YS514A -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 Ha 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
YS14E -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 -0,31 0,12 Ha Her
Y5141 -0,14 0,09 -0,84 0,11 NA NA Ha Her
YS514L -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 Ha Her
Y514M -0,50 0,07 -0,38 0,07 -0,59 0,19 Her Her
YS14F -0,29 0,07 0,14 0,06 -0,35 0,11 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS514S -0,33 0,05 -0,32 0,05 -0,86 0,11 Her Her
Y514* -0,91 0,08 -1,20 0,10 -1,18 0,13 Her Her
YS14T -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 Ha Her
Y514V -0,45 0,04 -0,41 0,04 -0,92 0,06 Her Her
NSISA 0,60 0,06 0,82 0,06 0,12 0,11 Ha Ha
NSI5R 0,63 0,06 0,82 0,05 0,19 0,11 Ha Ha
NS5151I 0,23 0,07 0,30 0,07 0,16 0,14 Ha Ha
NSISL 0,33 0,06 0,53 0,06 0,07 0,20 Ha Ha
NSIST 0,41 0,08 0,14 0,08 0,29 0,16 Ha Ha
NS15V 0,50 0,05 0,49 0,05 0,45 0,09 Ha Ha
N515D 0,05 0,06 -0,17 0,06 -0,30 0,10 Ha Her
N515C 0,59 0,12 0,62 0,12 -0,02 0,30 Ha Her
N515Q 0,46 0,11 0,69 0,11 NA NA Ha Her
NSI5E 0,47 0,07 0,56 0,07 -0,14 0,19 Ha Her
N515G -0,10 0,05 0,37 0,04 -0,13 0,07 Ha Her
NS515H 0,09 0,10 -0,59 0,13 -0,25 0,21 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
NSI5K 0,07 0,08 0,16 0,08 -0,13 0,16 Ha Her
NS5SISM 0,73 0,09 0,45 0,10 -0,01 0,12 Ha Her
NSI15F 0,49 0,12 0,48 0,12 NA NA Ha Her
NS15P -1,10 0,16 -0,13 0,12 -0,32 0,38 Her Her
NS15S 0,08 0,05 -0,15 0,05 0,19 0,08 Ha Her
NSI5W 0,79 0,08 0,42 0,09 -0,60 0,31 Ha Her
NSI1SY -0,30 0,12 -0,55 0,13 0,03 0,22 Ha Her
K516R 0,01 0,03 0,26 0,03 0,40 0,06 Ha Ha
KS516A 0,25 0,05 0,13 0,06 -0,33 0,21 Ha Her
K516N 0,37 0,09 0,01 0,11 -0,01 0,16 Ha Her
K516D NA NA NA NA -0,48 0,31 Ha Her
K516C -1,37 0,13 0,14 0,08 -0,36 0,16 Ha Her
K516Q 0,08 0,07 -0,76 0,10 -0,08 0,16 Ha Her
K516E -0,23 0,04 -0,32 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 Ha Her
K516L -0,29 0,06 -0,06 0,06 -0,56 0,18 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
K516S -0,34 0,06 0,23 0,06 -0,22 0,21 Ha 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
AS17R -2,02 0,07 -1,56 0,06 -1,46 0,07 Her Her
AS517D -1,35 0,11 -0,85 0,09 -1,19 0,18 Her Her
AS517C -0,35 0,08 0,68 0,07 0,14 0,17 Ha Her
AS17E -1,34 0,09 -1,16 0,09 -1,86 0,16 Her Her
AS17G -0,69 0,03 -0,65 0,03 -0,77 0,04 Her Her
AS171 0,77 0,10 -0,42 0,13 NA NA Ha Her
AS17L -0,30 0,06 -0,44 0,06 -1,22 0,17 Her Her
AS17M -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 Ha Her
AS17P -0,75 0,08 -1,06 0,09 -0,86 0,12 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
AS17S -0,28 0,05 -0,24 0,05 -0,65 0,14 Her Her
AS17T -0,34 0,06 0,06 0,06 -0,42 0,11 Ha Her
AS1TW -1,22 0,07 -0,27 0,05 -1,43 0,16 Her Her
AS17Y 0,02 0,13 0,04 0,13 NA NA Ha 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 Ha Ha
R518A -0,12 0,07 -0,28 0,07 -0,87 0,24 Her Her
R518C -1,13 0,12 -0,21 0,09 NA NA Ha Her
R518E -0,72 0,10 -1,08 0,12 NA NA Ha 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 Ha Her
R518F -0,96 0,16 0,45 0,11 NA NA Ha Her
R518S -0,74 0,08 -1,20 0,09 -0,73 0,12 Her Her
R518* -0,33 0,08 -0,34 0,08 -0,69 0,13 Her Her
R518T -0,50 0,10 -0,37 0,10 -0,40 0,15 Her Her
R518W -1,01 0,09 -1,13 0,10 -1,22 0,19 Her Her
R518V -0,44 0,06 -1,39 0,09 -1,43 0,09 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
NSI9A 0,64 0,06 1,07 0,06 -0,06 0,25 Ha Her
NS19R 0,47 0,05 0,46 0,05 -0,02 0,08 Ha Her
N519D 0,10 0,05 -0,13 0,05 -0,29 0,07 Ha Her
N519C 0,21 0,11 0,23 0,11 NA NA Ha Her
N519Q 0,14 0,12 0,71 0,11 NA NA Ha Her
NSI9E -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 Ha Her
N5S19H 0,10 0,09 -0,67 0,11 NA NA Ha Her
N5191 0,29 0,09 0,18 0,09 -0,02 0,15 Ha Her
NSI9L 0,28 0,06 0,47 0,06 -0,37 0,08 Ha Her
N5S19K -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 Ha Her
N519F 0,38 0,14 0,21 0,15 NA NA Ha Her
N519P -0,72 0,13 -0,23 0,11 NA NA Ha Her
N519S8 0,08 0,05 -0,03 0,05 0,02 0,12 Ha Her
N5S19T 0,24 0,08 0,01 0,09 -0,37 0,16 Ha Her
N519W -0,02 0,08 0,38 0,08 -0,12 0,31 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N5S19Y 0,10 0,12 0,65 0,11 -0,09 0,22 Ha Her
NS5S19V 0,12 0,05 0,14 0,05 -0,39 0,06 Ha Her
Y520A -1,19 0,12 -0,30 0,09 NA NA Ha Her
YS520R -0,37 0,08 -1,30 0,11 -1,04 0,24 Her Her
YS520N -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 Ha Her
Y520C -0,23 0,07 -0,24 0,07 -0,52 0,12 Her Her
YS520E -0,61 0,13 -0,85 0,15 NA NA Ha 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 Ha Her
YS520F 0,19 0,13 -0,21 0,15 NA NA Ha 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
YS520W -0,38 0,10 0,06 0,09 -0,03 0,16 Ha Her
Y520V -1,45 0,13 -1,16 0,12 NA NA Ha Her
AS21D -0,72 0,13 -0,50 0,13 NA NA Ha Her
AS21C 0,90 0,16 1,29 0,16 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
AS21G -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
AS21P -0,19 0,11 -0,78 0,14 NA NA Ha Her
AS21S 0,00 0,09 0,04 0,10 -0,51 0,27 Ha Her
AS21T -0,23 0,07 0,10 0,06 -0,33 0,11 Ha Her
AS21V -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 Ha Ha
T522M 0,92 0,07 0,81 0,08 0,53 0,21 Ha Ha
T522V 0,16 0,05 0,28 0,05 0,04 0,07 Ha Ha
T522A -0,01 0,05 -0,37 0,06 -0,55 0,08 Her Her
T522R -0,17 0,04 0,31 0,04 -0,40 0,12 Ha Her
T522N 0,11 0,07 -1,14 0,11 -0,50 0,13 Ha Her
T522C 0,09 0,08 0,38 0,08 -0,41 0,38 Ha Her
T522Q 0,71 0,09 0,47 0,10 -0,51 0,36 Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha 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 Ha Her
T522W -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 Ha Ha
K523A -0,19 0,03 0,15 0,03 -0,48 0,09 Ha Her
K523N -0,31 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 Ha Her
K523Q -0,12 0,04 -0,22 0,04 0,01 0,06 Ha 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 Ha 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 Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K523F -1,08 0,08 -0,93 0,08 -1,27 0,09 Her Her
K523pP -1,41 0,08 -0,39 0,06 -1,21 0,15 Her Her
K523S 0,13 0,03 0,10 0,03 -0,36 0,07 Ha 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 -1,25 0,10 -0,43 0,08 -1,36 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 Ha Her
K524N 0,04 0,04 -0,48 0,05 -0,19 0,09 Ha Her
K524C 0,06 0,10 0,03 0,10 NA NA Ha Her
K524Q -0,42 0,09 -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 Ha Her
K524M -1,28 0,15 -0,75 0,13 -0,69 0,15 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K524p -0,70 0,12 -0,10 0,10 0,02 0,29 Ha Her
K524S -0,67 0,08 -0,04 0,07 -0,73 0,12 Her Her
K524* -0,92 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 -0,21 0,03 0,06 0,03 -0,29 0,07 Ha 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 Ha Her
P525C -0,28 0,05 -0,12 0,05 -0,48 0,14 Her Her
P525Q -0,21 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 Ha 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 Ha Her
P5251 -0,48 0,09 0,06 0,08 0,19 0,22 Ha Her
P525L -0,37 0,03 0,25 0,03 -0,61 0,06 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
P525S -0,06 0,03 0,04 0,03 -0,42 0,08 Ha 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 -0,31 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 Ha Her
Y526R -0,71 0,07 -0,17 0,06 -1,09 0,19 Her Her
YS526N -0,64 0,11 -0,15 0,09 -0,25 0,17 Her Her
YS526D -0,44 0,09 0,07 0,08 -0,69 0,15 Ha Her
YS526C 0,04 0,06 -0,03 0,06 -0,26 0,12 Ha Her
Y526Q -0,10 0,11 -0,64 0,13 NA NA Ha Her
YS526E -0,46 0,08 -0,87 0,10 -0,84 0,21 Her Her
YS526G -0,22 0,05 -0,17 0,05 -0,65 0,16 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS526H -0,32 0,08 -0,25 0,08 -0,19 0,12 Her Her
Y5261 -0,40 0,13 -0,52 0,14 NA NA Ha Her
YS526L -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
YS526F -0,02 0,07 -0,01 0,07 -0,44 0,13 Her Her
YS526P -0,19 0,10 -0,88 0,13 NA NA Ha 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
YS526T -0,01 0,09 -0,22 0,10 -0,69 0,21 Her Her
Y526W -1,02 0,10 -0,19 0,08 -0,32 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 Ha Ha
S527A 0,00 0,06 -0,37 0,07 -0,07 0,20 Ha Her
S527R -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 Ha Her
S527C -0,21 0,09 -0,35 0,09 -0,10 0,22 Her Her
S527Q 0,09 0,12 -0,39 0,14 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S527E -0,49 0,10 0,57 0,08 0,03 0,16 Ha Her
S527G -0,43 0,04 -0,21 0,04 -0,53 0,09 Her Her
S527H 0,47 0,15 0,10 0,17 NA NA Ha Her
S5271 -1,06 0,16 -0,43 0,14 NA NA Ha Her
S527L -0,12 0,07 -0,24 0,07 -0,44 0,27 Her Her
S527K -0,09 0,11 -0,57 0,13 NA NA Ha Her
S527pP 0,07 0,10 -0,33 0,11 -0,47 0,36 Ha Her
S527T 0,01 0,09 -0,30 0,10 -0,22 0,18 Ha Her
S527W 0,03 0,07 0,15 0,07 -0,50 0,23 Ha Her
S527Y 0,31 0,17 0,05 0,18 NA NA Ha Her
S527V -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 Ha Ha
V528L 0,55 0,03 0,59 0,03 0,31 0,07 Ha Ha
V528M 0,19 0,05 0,02 0,05 0,13 0,10 Ha Ha
V528A -0,09 0,04 0,29 0,04 -0,13 0,06 Ha Her
V528R -0,04 0,04 0,07 0,04 -0,03 0,07 Ha Her
V528N 0,01 0,11 -0,47 0,14 0,31 0,42 Ha Her




86

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
V528C 0,16 0,07 0,20 0,07 -0,06 0,24 Ha Her
V528Q -0,44 0,09 -0,29 0,09 0,07 0,11 Ha Her
V528E -0,66 0,06 0,16 0,05 0,00 0,11 Ha 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 Ha Her
V5281 0,16 0,08 -0,09 0,09 0,07 0,11 Ha Her
V528K -0,14 0,08 0,36 0,08 0,13 0,14 Ha Her
V528F -0,10 0,09 0,39 0,08 -0,59 0,21 Ha Her
V528P -0,10 0,08 -0,66 0,10 0,10 0,11 Ha Her
V528S -0,12 0,05 0,26 0,05 0,11 0,06 Ha Her
V528* -1,66 0,13 -1,20 0,12 NA NA Ha Her
V528T 0,29 0,07 0,00 0,07 0,18 0,17 Ha 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 Ha Her
ES29A -0,38 0,08 -0,18 0,08 0,04 0,15 Ha Her
ES29R NA NA NA NA -0,70 0,34 Ha Her
E529D 0,02 0,07 -0,61 0,08 0,10 0,15 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
E529Q -0,43 0,14 -0,49 0,15 NA NA Ha Her
E529G -0,25 0,05 -0,16 0,05 -0,61 0,11 Her Her
ES29L -0,45 0,11 -0,56 0,11 NA NA Ha Her
E529K 0,21 0,10 -0,28 0,11 -0,65 0,19 Ha Her
ES529P 0,08 0,15 -0,30 0,17 NA NA Ha Her
E529S -0,18 0,11 -0,08 0,11 -0,20 0,45 Her Her
E520%* -0,22 0,11 -0,69 0,14 -0,58 0,17 Her Her
ES29W -0,19 0,13 -0,11 0,13 NA NA Ha Her
E529V -0,35 0,06 0,08 0,06 -0,48 0,10 Ha Her
KS530A -0,96 0,10 -0,76 0,10 -0,90 0,14 Her Her
KS530R -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 Ha Her
K530C -0,10 0,10 -0,43 0,11 NA NA Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K530M -0,72 0,07 -0,42 0,07 -0,83 0,13 Her Her
KS530F -1,17 0,15 -0,40 0,12 NA NA Ha 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 Ha Her
F531R -1,90 0,12 -1,41 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 -1,22 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
F531S -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 Ha Her
F531V -0,22 0,02 -0,64 0,03 -0,74 0,05 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K532A NA NA NA NA -0,93 0,19 Ha 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
KS532L -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
K532S NA NA NA NA -0,93 0,25 Ha 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 -1,32 0,09 -1,19 0,12 Her Her
L533R -0,17 0,04 -0,41 0,04 -0,57 0,08 Her Her
L533G -1,82 0,14 -1,54 0,13 NA NA Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
N534A -1,49 0,08 -1,30 0,08 -0,31 0,09 Her Her
N534R -1,13 0,05 -1,37 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 -1,27 0,12 0,19 0,20 Ha Her
N534Q NA NA NA NA -0,67 0,24 Ha Her
NS534E -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 Ha 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 Ha Her
NS534F 0,11 0,10 -1,16 0,16 0,16 0,30 Ha Her
N534P -0,33 0,07 -0,26 0,07 -1,27 0,16 Her Her
N534S -1,00 0,06 -0,72 0,06 0,22 0,05 Ha Her
N534* -1,20 0,09 -2,22 0,15 -1,84 0,10 Her Her
N534T -0,38 0,04 -0,40 0,04 0,49 0,06 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?

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 -1,35 0,07 -1,17 0,06 -0,59 0,06 Her Her
N534A NA NA NA NA -0,33 0,09 Ha Her
N534R NA NA NA NA -0,55 0,04 Ha 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 Ha Her
N534Q NA NA NA NA -0,72 0,24 Ha Her
NS534E NA NA NA NA -1,34 0,13 Ha Her
N534G NA NA NA NA -1,11 0,04 Ha Her
N534H NA NA NA NA -0,19 0,24 Ha Her
N5341 -0,14 0,19 -0,05 0,19 -0,61 0,19 Her Her
NS534L NA NA NA NA -0,22 0,07 Ha 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 Ha Her
NS534F NA NA NA NA 0,26 0,30 Ha Her
N534S -0,15 0,07 -0,03 0,07 0,20 0,05 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N534* NA NA NA NA -1,73 0,10 Ha Her
N534T NA NA NA NA 0,91 0,15 Ha Her
N534W NA NA NA NA -0,32 0,07 Ha Her
N534Y -0,01 0,13 0,04 0,13 -0,53 0,16 Ha Her
N534V NA NA NA NA -0,57 0,06 Ha 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 -1,41 0,05 -1,60 0,04 Her Her
F5351 -0,99 0,13 -0,63 0,12 NA NA Ha Her
F535L -0,97 0,06 -0,52 0,05 -0,92 0,05 Her Her
F535M -0,78 0,11 -0,99 0,13 -0,68 0,24 Her Her
F535S -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
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Hanuune Hanuune
Iloka3zatrenrs | CranpaptHas | Ilokasatean | CranpaptH | Ilokasarens | CtanaaptH | kaxkoro-iau6o CcTA0HIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F535A NA NA NA NA -1,47 0,15 Ha Her
F535R NA NA NA NA -1,74 0,12 Ha Her
F535C -0,09 0,06 0,09 0,05 -0,54 0,06 Ha Her
F535E NA NA NA NA -1,65 0,09 Ha Her
F535G NA NA NA NA -1,93 0,04 Ha Her
F535L -0,04 0,06 0,03 0,06 -0,69 0,05 Ha Her
F535M NA NA NA NA -0,67 0,21 Ha 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 Ha 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 Ha Her
Q536R 0,02 0,08 -0,02 0,09 0,08 0,05 Ha Her
Q536D NA NA NA NA 0,23 0,28 Ha Her
Q536C NA NA NA NA -1,02 0,28 Ha Her
Q536E 0,00 0,16 0,02 0,16 -0,66 0,08 Ha Her
Q536G NA NA NA NA 1,22 0,05 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
Q5368 NA NA NA NA 0,60 0,09 Ha Her
Q536* 0,15 0,09 0,03 0,10 -0,74 0,10 Ha Her
Q536V NA NA NA NA -1,88 0,09 Ha Her
R537A -1,11 0,10 -1,99 0,15 NA NA Ha Her
R537Q -0,56 0,13 -1,08 0,16 NA NA Ha Her
RS537E -1,40 0,13 -1,33 0,13 NA NA Ha Her
R537G -1,10 0,05 -1,07 0,05 NA NA Ha Her
R537L -1,50 0,13 -1,38 0,12 NA NA Ha Her
R537K -0,58 0,09 -0,81 0,10 NA NA Ha Her
R537M -1,57 0,02 -1,19 0,02 NA NA Ha Her
R537S -1,30 0,11 -0,65 0,08 NA NA Ha Her
R537W -1,42 0,10 -1,60 0,11 NA NA Ha Her
R537V -1,52 0,11 -1,85 0,12 NA NA Ha Her
MS37A NA NA NA NA -1,52 0,24 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
MS37R NA NA NA NA 1,70 0,04 Ha Her
MS537G NA NA NA NA -1,55 0,08 Ha Her
MS371 NA NA NA NA -0,01 0,15 Ha Her
MS37L NA NA NA NA -0,09 0,13 Ha Her
MS537K NA NA NA NA 0,19 0,14 Ha Her
MS37T NA NA NA NA -0,29 0,13 Ha Her
MS37TW NA NA NA NA -1,30 0,19 Ha Her
MS37V NA NA NA NA -0,62 0,10 Ha Her
P538A NA NA NA NA -1,19 0,06 Ha Her
P538R NA NA NA NA -1,72 0,08 Ha Her
P538Q NA NA NA NA -1,46 0,11 Ha Her
P5S38E NA NA NA NA -1,79 0,22 Ha Her
P538G NA NA NA NA -1,67 0,09 Ha Her
P538H -0,20 0,17 -0,19 0,17 NA NA Ha Her
P538L -0,23 0,12 -0,09 0,11 -1,49 0,05 Her Her
P538S 0,19 0,12 0,18 0,12 -1,47 0,11 Ha Her
P538T -0,08 0,06 0,13 0,06 -0,38 0,06 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
P538W NA NA NA NA -1,82 0,17 Ha Her
P538V NA NA NA NA -0,71 0,14 Ha Her
T539A 0,08 0,07 -0,03 0,08 -1,10 0,06 Ha Her
T539R NA NA NA NA -1,51 0,10 Ha Her
TS539N 0,16 0,14 0,06 0,15 -1,00 0,17 Ha Her
T539C NA NA NA NA -1,11 0,14 Ha Her
T539Q NA NA NA NA -1,19 0,20 Ha Her
T539E NA NA NA NA -1,61 0,12 Ha Her
T539G NA NA NA NA -1,63 0,05 Ha Her
T5391 -0,20 0,13 0,00 0,13 -1,04 0,16 Her Her
T539L NA NA NA NA -2,07 0,13 Ha Her
T539K NA NA NA NA -1,23 0,26 Ha Her
T539M NA NA NA NA -1,64 0,18 Ha 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 Ha Her
L540R -0,17 0,15 -0,30 0,15 -1,27 0,14 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L540Q 0,12 0,08 0,13 0,08 -0,05 0,08 Ha Her
L540G NA NA NA NA -1,83 0,13 Ha Her
L540M 0,04 0,08 -0,02 0,09 -0,13 0,07 Ha Her
L540P 0,05 0,09 0,09 0,09 -0,40 0,13 Ha Her
L540V NA NA NA NA -1,58 0,24 Ha Her
AS541R NA NA NA NA -1,71 0,09 Ha Her
A541D 0,11 0,12 0,35 0,11 -0,22 0,06 Ha Her
A541C NA NA NA NA 0,02 0,39 Ha Her
A541G 0,38 0,07 0,36 0,07 -0,06 0,12 Ha Her
AS541L NA NA NA NA 0,32 0,23 Ha 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
AS541V -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 Ha Ha
S542C 0,03 0,17 0,15 0,17 0,42 0,16 Ha Ha
S542A NA NA NA NA 0,79 0,05 Ha Her
S542R -0,37 0,10 -0,13 0,10 1,34 0,04 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S542D NA NA NA NA -0,70 0,14 Ha Her
S542Q NA NA NA NA 0,04 0,23 Ha Her
S542E NA NA NA NA -1,68 0,07 Ha Her
S542G 0,23 0,07 -0,10 0,08 -0,79 0,06 Ha Her
S542H NA NA NA NA 0,08 0,35 Ha Her
S5421 NA NA NA NA -0,13 0,32 Ha Her
S542L NA NA NA NA 0,67 0,10 Ha Her
S542K NA NA NA NA 1,36 0,09 Ha Her
S542M NA NA NA NA 1,10 0,11 Ha Her
S542P NA NA NA NA -0,85 0,27 Ha Her
S542T 0,68 0,17 0,24 0,19 -0,08 0,10 Ha Her
S542W NA NA NA NA -0,34 0,06 Ha Her
S542V NA NA NA NA 0,38 0,08 Ha Her
G543A -2.33 0,07 -1,64 0,05 2,12 0,10 Her Her
G543R -1,78 0,05 -1,75 0,05 -1,89 0,07 Her Her
G543D -1,02 0,07 -1,88 0,09 NA NA Ha Her
G543C -0,32 0,04 -0,29 0,04 -0,07 0,06 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha 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 -1,22 0,05 -1,63 0,08 Her Her
G543* -1,66 0,13 -1,93 0,14 NA NA Ha Her
G543W -1,55 0,08 -1,49 0,07 NA NA Ha 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 Ha Her
W544D -1,61 0,09 -1,58 0,09 -1,51 0,14 Her Her
Ww544C -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 Ha Her
WS44E -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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
W544H -0,01 0,08 -1,46 0,13 NA NA Ha Her
W544L -1,76 0,06 -1,40 0,05 -1,41 0,04 Her Her
W544K -2,26 0,11 -1,33 0,07 -1,39 0,08 Her Her
W544M -2,09 0,11 -1,42 0,08 -1,45 0,15 Her Her
WS544F -0,96 0,09 -1,72 0,12 NA NA Ha Her
W544P -1,84 0,09 -1,34 0,08 -1,51 0,09 Her Her
w5448 -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 -1,34 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 Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
D545M -1,30 0,11 -0,90 0,10 NA NA Ha Her
D545pP -1,73 0,12 -1,07 0,09 NA NA Ha 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 Ha Her
D545V -1,90 0,07 -1,31 0,05 -1,58 0,10 Her Her
V546A 0,05 0,04 -0,28 0,04 -1,03 0,08 Ha 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 Ha Her
V546Q -0,14 0,09 -0,04 0,08 -0,37 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
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 Ha 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 Ha 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 Ha 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 -1,13 0,07 -1,64 0,09 NA NA Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N547S -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 Ha Her
N547W -1,69 0,09 -1,84 0,10 NA NA Ha 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 -1,24 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 -0,97 0,06 -0,64 0,05 -1,44 0,14 Her Her
K548Q -0,31 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 Ha Her
K5481 -1,05 0,07 -1,27 0,08 -0,98 0,06 Her Her
K548L -1,72 0,06 -1,56 0,05 -1,96 0,08 Her Her
K548M -0,27 0,04 -0,19 0,04 -1,10 0,10 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K548F -2,01 0,12 -1,60 0,10 NA NA Ha Her
K548pP -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 Ha Her
K548V -0,72 0,03 -0,39 0,03 -0,97 0,05 Her Her
ES549A -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
ES49C -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
ES491 -1,07 0,12 -1,12 0,13 NA NA Ha Her
ES49L -1,62 0,07 -1,31 0,06 -1,65 0,13 Her Her
E549K -0,91 0,07 -0,89 0,07 -0,99 0,08 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ES49M -2,06 0,12 -1,66 0,10 -1,57 0,17 Her Her
ES549F -1,59 0,14 -1,27 0,13 NA NA Ha Her
E549S -2,21 0,08 -1,69 0,07 -1,91 0,05 Her Her
E549%* -1,66 0,09 -1,47 0,09 -1,59 0,14 Her Her
ES49T NA NA NA NA -1,39 0,10 Ha Her
ES549W -0,99 0,05 -1,72 0,07 -1,85 0,11 Her Her
E549V -1,01 0,04 -0,79 0,04 -1,37 0,04 Her Her
KS550R 0,05 0,03 0,18 0,03 0,17 0,07 Ha Ha
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 Ha Her
K550D -0,86 0,09 0,22 0,07 -1,48 0,23 Ha 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 Ha 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 Ha Her
K5501 -0,51 0,12 0,79 0,09 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K550L 0,01 0,05 -0,17 0,05 -0,95 0,06 Ha Her
K550M -0,71 0,08 -0,17 0,07 -0,72 0,15 Her Her
KS550F -0,14 0,10 -0,39 0,11 NA NA Ha 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* -0,98 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 Ha Her
K550Y -0,12 0,11 -0,58 0,12 NA NA Ha 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 Ha Ha
N551A -0,29 0,04 -0,42 0,04 -0,37 0,05 Her Her
N551R -0,92 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
NS5S1E -1,32 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
N5S51H 0,51 0,09 -1,02 0,14 0,55 0,13 Ha Her
N5511I -0,01 0,05 0,20 0,05 -0,18 0,11 Ha Her
NS5S1L -0,07 0,05 -0,83 0,06 -1,35 0,11 Her Her
N551K -1,43 0,07 -1,28 0,07 -1,22 0,08 Her Her
N5S51IM -1,01 0,09 -0,58 0,08 -0,94 0,18 Her Her
NSS1F -0,65 0,11 -0,19 0,09 -0,04 0,24 Her Her
N551P -1,24 0,10 -0,91 0,09 -1,21 0,12 Her Her
N551S -0,06 0,03 0,02 0,03 -0,23 0,05 Ha 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 Ha Her
N5SS51W -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 Ha Her
N551V -0,31 0,04 -0,21 0,04 0,03 0,05 Ha Her
N552A -1,33 0,07 -1,21 0,07 -1,32 0,08 Her Her
N552R -1,19 0,04 -1,37 0,05 -1,47 0,04 Her Her
N552D -1,18 0,07 -1,04 0,06 -1,24 0,06 Her Her
N552C -1,59 0,10 -1,44 0,09 -1,65 0,17 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
N552Q -1,21 0,11 -0,81 0,10 NA NA Ha 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 Ha 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 -1,25 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 Ha Her
N5528 -0,11 0,03 -0,20 0,03 -0,58 0,05 Her Her
N552* NA NA NA NA -1,37 0,20 Ha 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 -0,99 0,10 -1,08 0,18 Her Her
N552V -1,60 0,07 -1,17 0,06 -1,56 0,05 Her Her
G553A -0,56 0,05 -0,61 0,05 -1,53 0,11 Her Her
G553R -1,58 0,06 -1,17 0,05 -0,39 0,07 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G553D -0,48 0,08 -0,91 0,09 -0,94 0,19 Her Her
G553Q -1,38 0,15 -1,10 0,14 NA NA Ha Her
GSS53E -2,07 0,11 -1,79 0,10 -1,67 0,17 Her Her
G553S -0,78 0,06 -0,54 0,06 -0,72 0,09 Her Her
G553* -1,04 0,12 -1,39 0,14 NA NA Ha 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
AS5541 0,15 0,09 0,71 0,08 0,39 0,34 Ha Ha
AS54T 0,45 0,04 0,32 0,05 0,93 0,07 Ha Ha
AS554V 0,57 0,03 0,48 0,03 0,54 0,04 Ha Ha
AS554R -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 Ha Her
AS554D -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 Ha Her
AS54Q -0,47 0,10 -0,57 0,10 -1,06 0,28 Her Her
ASS54E -1,85 0,09 -0,79 0,06 -1,86 0,11 Her Her
AS54G -0,43 0,03 -0,54 0,03 -0,70 0,04 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
AS54L -0,23 0,05 -0,11 0,05 -0,32 0,17 Her Her
AS554M 0,27 0,07 -0,26 0,08 -0,72 0,23 Ha Her
AS554P -1,28 0,09 -1,84 0,12 NA NA Ha Her
AS54S 0,14 0,03 0,15 0,03 -0,07 0,05 Ha Her
AS554* -1,77 0,14 -1,03 0,11 NA NA Ha Her
AS54W -1,54 0,09 -2,63 0,14 NA NA Ha Her
1555V 0,41 0,03 0,13 0,03 0,14 0,06 Ha Ha
IS55A -0,39 0,05 -0,48 0,05 -0,79 0,14 Her Her
IS55R -0,47 0,04 -1,21 0,05 -0,58 0,09 Her Her
IS55N -0,51 0,08 -0,76 0,08 -0,76 0,13 Her Her
I555D -1,00 0,09 -1,17 0,10 NA NA Ha Her
I555C -1,00 0,12 -0,93 0,12 -0,75 0,10 Her Her
I555Q -0,79 0,11 -0,92 0,11 -0,84 0,21 Her Her
I555E -231 0,12 -0,09 0,05 -1,79 0,15 Her Her
I555G -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 Ha Her
I555K -0,71 0,09 -0,03 0,07 -1,33 0,11 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
I555M -0,04 0,05 -0,01 0,05 -0,27 0,08 Her Her
IS55F -0,18 0,09 -0,17 0,09 -0,32 0,13 Her Her
IS55P -1,29 0,11 -1,66 0,13 -1,11 0,36 Her Her
15558 -0,16 0,03 -0,12 0,03 -0,31 0,05 Her Her
I555T -0,01 0,05 -0,09 0,05 -0,45 0,11 Her Her
I555W -1,78 0,11 -1,29 0,09 -1,81 0,15 Her Her
I555Y -1,05 0,14 -1,16 0,15 NA NA Ha Her
L556M 0,08 0,08 0,10 0,08 0,11 0,21 Ha Ha
L556A -0,52 0,07 -1,77 0,12 -1,33 0,24 Her Her
L556R -1,06 0,06 -0,91 0,06 -1,39 0,10 Her Her
L556C -1,31 0,13 -0,58 0,10 NA NA Ha 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 Ha 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 Ha Her
L556T -0,95 0,12 -0,69 0,11 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L556W -1,77 0,12 -1,41 0,11 NA NA Ha 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 Ha Her
F557C -0,63 0,06 -0,55 0,06 -0,32 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 -0,98 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 Ha Her
F557K -1,25 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 Ha Her
F557P -1,14 0,10 -1,38 0,11 -1,69 0,21 Her Her
F557S -0,87 0,05 -0,74 0,05 -0,48 0,09 Her Her
F557* -1,30 0,10 -2,32 0,15 NA NA Ha Her
F557T -1,21 0,09 -0,72 0,08 -0,44 0,25 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
F557W -0,87 0,06 -0,37 0,05 -1,24 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 Ha Ha
V558A -0,11 0,04 -0,13 0,04 0,26 0,09 Ha 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 Ha Her
V558C -0,01 0,12 0,01 0,12 -0,28 0,55 Ha Her
V558Q 0,40 0,11 -0,65 0,14 -0,21 0,55 Ha Her
VS558E 0,15 0,04 -0,31 0,05 -0,12 0,07 Ha Her
V558G -0,07 0,03 -0,48 0,04 -0,36 0,10 Her Her
V558L 0,16 0,04 0,03 0,04 -0,16 0,09 Ha Her
V558K 0,05 0,10 -0,15 0,11 -0,02 0,48 Ha Her
VS558F -0,21 0,13 -0,36 0,13 NA NA Ha Her
V558S -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 Ha Her
V558W -0,76 0,10 -0,75 0,10 -0,93 0,30 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K559A 0,17 0,04 0,08 0,04 0,13 0,08 Ha Ha
K559R 0,14 0,03 -0,02 0,03 0,11 0,06 Ha Her
K559N 0,05 0,03 0,05 0,03 -0,04 0,05 Ha Her
K559D 0,25 0,08 -0,33 0,09 -0,39 0,25 Ha Her
K559C 0,31 0,08 -0,20 0,09 -0,05 0,22 Ha Her
K559Q -0,23 0,07 0,03 0,07 0,00 0,21 Ha Her
KS559E -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 Ha Her
K5591 -0,62 0,12 0,01 0,10 NA NA Ha 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 Ha Her
KS59F -0,45 0,13 0,13 0,11 NA NA Ha Her
K559S -0,28 0,06 -0,32 0,06 0,22 0,20 Ha 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 Ha Her
K559wW -0,64 0,06 -0,34 0,06 -0,32 0,18 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K559Y -0,13 0,11 -0,01 0,11 NA NA Ha 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 Ha Ha
N560D 0,16 0,04 0,18 0,04 0,16 0,08 Ha Ha
N560E 0,48 0,06 0,28 0,06 0,11 0,25 Ha Ha
N560M 0,16 0,09 0,31 0,09 0,18 0,13 Ha Ha
N560R 0,10 0,04 0,04 0,04 -0,07 0,06 Ha 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 Ha Her
N560G 0,01 0,04 0,03 0,04 -0,02 0,09 Ha Her
N560H -0,35 0,13 -0,17 0,13 NA NA Ha Her
N5601 0,22 0,05 0,28 0,05 -0,13 0,10 Ha 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 Ha Her
N560F 0,14 0,12 -0,03 0,13 NA NA Ha Her
N560P 0,19 0,09 -0,69 0,11 -0,13 0,29 Ha Her
N560S 0,03 0,03 0,18 0,03 -0,01 0,05 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N560* -1,15 0,11 -1,78 0,15 NA NA Ha Her
N560T -0,40 0,08 0,00 0,07 0,01 0,14 Ha 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 Ha Her
N560V 0,13 0,06 -0,15 0,06 -0,11 0,16 Ha Her
G561A -0,10 0,05 -0,36 0,06 -0,05 0,07 Her Her
G561R -0,20 0,04 0,00 0,04 -0,16 0,05 Her Her
G561IN 0,20 0,16 1,09 0,14 NA NA Ha Her
G561D -0,43 0,11 0,54 0,08 -0,03 0,27 Ha Her
G561C -0,19 0,08 0,03 0,08 -0,26 0,27 Ha Her
G561Q -0,15 0,12 0,67 0,10 -0,08 0,26 Ha Her
G561E 0,14 0,06 -0,19 0,06 -0,05 0,14 Ha Her
G561H 0,74 0,14 1,07 0,14 NA NA Ha Her
G561L -0,57 0,09 -0,30 0,09 -0,60 0,09 Her Her
G561K 0,24 0,12 0,17 0,12 NA NA Ha Her
G561M -0,33 0,14 0,12 0,12 NA NA Ha Her
G561P -0,84 0,12 -0,45 0,11 0,02 0,17 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G561S 0,00 0,06 0,54 0,05 -0,09 0,18 Ha Her
G561* -0,53 0,11 -0,01 0,09 NA NA Ha Her
G561T 0,10 0,09 -0,87 0,13 -0,23 0,34 Ha Her
G561W -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 Ha Her
L562A -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 Ha Her
L562D -0,37 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 Ha Her
L562Q -0,43 0,09 -0,20 0,08 -0,07 0,17 Her Her
L562E -0,32 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 Ha Her
L562K -0,69 0,12 0,32 0,09 -0,53 0,29 Ha Her
Ls62M 0,19 0,06 -0,26 0,07 -0,04 0,12 Ha Her
L562F 0,48 0,14 0,79 0,13 NA NA Ha Her
L562P -0,10 0,06 -0,05 0,06 -0,26 0,09 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L5628 -0,65 0,10 -0,27 0,09 -0,04 0,26 Her Her
L562%* -1,29 0,14 -1,10 0,13 NA NA Ha Her
L562T -1,14 0,15 -1,09 0,15 NA NA Ha 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 Ha Her
L562V -0,20 0,05 -0,49 0,06 -0,71 0,11 Her Her
YS63A -1,58 0,09 -1,18 0,08 -1,03 0,07 Her Her
YS563R -1,46 0,06 -1,08 0,05 -1,59 0,11 Her Her
YS63N -0,16 0,08 0,04 0,07 -0,30 0,16 Ha 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
YS563Q -0,48 0,10 -0,52 0,10 -0,93 0,25 Her Her
YS63E -1,21 0,08 0,07 0,06 -1,73 0,14 Ha Her
YS563G -1,13 0,04 -1,64 0,05 -1,26 0,03 Her Her
YS563H -0,25 0,08 -0,14 0,08 -0,06 0,15 Her Her
YS63L -1,95 0,12 -1,69 0,11 -1,15 0,19 Her Her
YS63F 0,13 0,07 0,06 0,07 -0,06 0,11 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS563S -0,91 0,07 -0,95 0,07 -0,96 0,08 Her Her
YS563* -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 Ha Her
YS63W -0,84 0,06 -0,78 0,05 -1,12 0,11 Her Her
Y563V -1,32 0,08 -1,12 0,07 -1,13 0,17 Her Her
YS564A -1,20 0,15 -0,93 0,14 NA NA Ha Her
Y564R -1,37 0,10 -1,99 0,13 -1,19 0,19 Her Her
YS564N -0,18 0,12 0,08 0,11 -0,14 0,21 Ha Her
Y564D -0,05 0,06 -0,60 0,07 -0,25 0,10 Her Her
Y564C 0,09 0,05 -0,22 0,05 -0,08 0,10 Ha Her
Y564G -1,96 0,11 -1,74 0,10 -1,32 0,19 Her Her
YS564H -0,05 0,08 -0,10 0,08 0,04 0,13 Ha Her
YS564L -0,24 0,10 -1,01 0,13 NA NA Ha Her
YS64F -0,04 0,11 0,35 0,10 NA NA Ha Her
YS564S -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 Ha Her
YS64W -0,37 0,10 0,03 0,09 -0,52 0,29 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Y564V -1,90 0,15 -0,72 0,10 NA NA Ha Her
L565A -0,65 0,07 -0,47 0,06 -1,27 0,23 Her Her
L565R -0,27 0,03 -0,79 0,03 -0,12 0,05 Her Her
L565C -1,21 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
L565G -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 Ha Her
L565M -0,20 0,07 -0,26 0,07 0,03 0,10 Ha Her
L565P -0,60 0,07 -0,92 0,08 -0,67 0,13 Her Her
L565S -1,07 0,09 -0,75 0,08 -1,13 0,08 Her Her
L565W -1,64 0,10 -2,31 0,13 NA NA Ha 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
GS566R -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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G566S -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
I567A -1,35 0,11 -1,01 0,09 -1,13 0,07 Her Her
IS67R -1,78 0,09 -0,11 0,05 -1,44 0,11 Her Her
I5S67N -0,05 0,07 -0,10 0,07 0,15 0,10 Ha Her
I567E -1,64 0,12 -1,70 0,13 NA NA Ha Her
567G -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 Ha Her
I567M -0,51 0,09 -0,82 0,10 -0,88 0,10 Her Her
IS67F -0,43 0,12 0,00 0,11 -0,48 0,19 Her Her
15678 -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 Ha Her
I1567TW -1,85 0,12 -2,17 0,14 -1,22 0,13 Her Her
1567V -0,54 0,05 -0,26 0,05 -0,68 0,08 Her Her
MS68A -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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
M568Q -0,61 0,12 -0,40 0,12 NA NA Ha Her
MS68E -1,29 0,09 -0,86 0,08 -1,65 0,22 Her Her
Ms568G -1,32 0,05 -0,45 0,04 -0,80 0,04 Her Her
MS68H 0,40 0,14 -0,11 0,15 NA NA Ha Her
M5681 0,16 0,05 -0,01 0,06 0,15 0,11 Ha Her
MS68L -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
MS568P -1,11 0,13 -0,81 0,12 NA NA Ha Her
M568S 0,29 0,06 -0,47 0,07 -0,54 0,22 Ha Her
MS68T -0,13 0,06 -0,25 0,06 -0,07 0,12 Her Her
MS68W -0,20 0,06 0,14 0,05 -0,93 0,18 Ha Her
MS68V -0,26 0,04 -0,28 0,04 0,06 0,08 Ha Her
P569D 0,60 0,08 0,33 0,08 1,25 0,11 Ha Ha
P569A -0,12 0,05 -0,39 0,05 0,23 0,08 Ha 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 Ha Her
P569C -1,16 0,09 -0,36 0,07 0,07 0,19 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
P569Q -0,26 0,09 -0,13 0,09 0,40 0,21 Ha 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 Ha Her
P5691 0,03 0,13 -0,32 0,14 0,10 0,31 Ha Her
P569L -0,47 0,05 -0,21 0,04 -0,30 0,11 Her Her
P569K -0,35 0,12 0,36 0,10 0,23 0,31 Ha Her
P569M -0,98 0,11 -0,54 0,10 -0,28 0,12 Her Her
PS69F NA NA NA NA -0,67 0,31 Ha Her
P569S -0,07 0,05 -0,24 0,05 0,02 0,11 Ha Her
P569T -0,38 0,07 -0,20 0,07 -0,06 0,15 Her Her
P569W -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 Ha 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 Ha Her
K570D -1,38 0,12 -1,42 0,13 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K570C -1,71 0,11 -1,70 0,11 NA NA Ha Her
K570Q -0,90 0,09 -0,32 0,08 -1,25 0,18 Her Her
K570E -1,37 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 Ha Her
K570S -1,28 0,09 -0,51 0,07 -1,52 0,14 Her Her
K570%* -1,31 0,10 -1,26 0,10 -1,24 0,15 Her Her
K570T -0,02 0,03 0,11 0,03 -0,05 0,03 Ha 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 1,09 0,23 Ha Ha
Q571P 0,17 0,07 0,61 0,07 0,13 0,14 Ha Ha
Q5718 0,25 0,09 0,20 0,09 0,89 0,23 Ha Ha
Q571T 0,22 0,13 0,19 0,13 0,87 0,41 Ha Ha
Q571R -0,03 0,04 -0,43 0,05 0,19 0,10 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Q571C -0,60 0,16 0,23 0,12 -0,33 0,24 Ha Her
QS71E -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 Ha 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 Ha Her
Q571* -0,59 0,11 -0,27 0,10 -0,67 0,17 Her Her
Q571W -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 Ha Ha
K572A -0,24 0,04 0,33 0,04 -0,11 0,11 Ha Her
K572R -0,08 0,03 -0,05 0,03 0,03 0,03 Ha Her
K572N -0,17 0,07 0,17 0,06 0,02 0,11 Ha Her
K572D -0,09 0,09 0,03 0,08 0,45 0,19 Ha Her
K572C 0,23 0,07 -0,87 0,09 -0,19 0,25 Ha Her
K572Q -0,21 0,06 0,11 0,06 0,37 0,16 Ha Her
K572G -0,17 0,03 -0,08 0,03 0,42 0,03 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K572H NA NA NA NA 0,11 0,33 Ha Her
K572L -0,11 0,05 0,16 0,05 -0,32 0,15 Ha Her
K572M -0,71 0,08 0,02 0,06 0,21 0,06 Ha Her
K572P 0,09 0,06 0,91 0,06 -0,88 0,23 Ha Her
K5728 0,30 0,05 0,01 0,05 -0,29 0,15 Ha 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 Ha Her
K572V -0,08 0,04 -0,31 0,04 -0,71 0,04 Her Her
GS573A 0,04 0,04 -0,11 0,04 -0,99 0,09 Ha 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 Ha 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 Ha Her
GS73E -0,09 0,05 0,36 0,05 -0,50 0,08 Ha Her




127

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G573H -0,77 0,12 0,37 0,09 -0,51 0,30 Ha Her
GS5S73L -0,04 0,05 0,07 0,05 -0,43 0,05 Ha Her
G573K -1,43 0,13 -0,29 0,09 -0,32 0,25 Her Her
G573M -0,32 0,10 -0,32 0,09 -0,28 0,26 Her Her
GS73F -0,45 0,14 -0,19 0,12 NA NA Ha Her
G573P 0,16 0,06 -0,38 0,06 -0,10 0,21 Ha Her
G573S 0,11 0,04 -0,42 0,05 -0,55 0,10 Ha Her
G573* -1,18 0,12 -1,27 0,12 -0,75 0,28 Her Her
G573T 0,02 0,08 -0,53 0,09 -0,62 0,08 Ha 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 Ha 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 Ha Her
R574D -0,32 0,10 -1,05 0,13 NA NA Ha Her
R574C 0,58 0,07 0,15 0,07 -1,16 0,22 Ha Her
R574Q NA NA NA NA -1,08 0,26 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
R574E -0,53 0,08 -0,38 0,07 -1,34 0,15 Her Her
R574G -0,21 0,03 -0,27 0,03 -0,60 0,07 Her Her
R5741 -0,50 0,11 -0,47 0,11 NA NA Ha 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 Ha Her
R574M 0,51 0,07 -0,36 0,08 -0,64 0,07 Ha Her
R574F 0,06 0,12 -0,99 0,16 NA NA Ha Her
R574P -0,38 0,13 0,11 0,11 -0,72 0,23 Ha Her
R574S 0,12 0,04 0,02 0,04 -1,04 0,03 Ha Her
R574* -0,34 0,07 -0,51 0,07 -0,84 0,09 Her Her
R574T -0,65 0,09 0,35 0,07 -0,83 0,16 Ha 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 Ha Her
R574V 0,59 0,05 -0,27 0,05 -1,08 0,14 Ha Her
YS75G 0,53 0,04 0,21 0,04 0,32 0,07 Ha Ha
YS575M 0,89 0,11 0,27 0,12 0,31 0,41 Ha Ha
YS75A 0,55 0,05 0,01 0,06 -0,07 0,18 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS75R 0,15 0,05 -0,04 0,06 -0,56 0,10 Ha Her
YS575N -0,07 0,10 0,34 0,09 -0,21 0,10 Ha Her
YS75D -0,07 0,09 0,15 0,09 -0,45 0,25 Ha Her
YS575C 0,20 0,06 0,17 0,06 -0,26 0,09 Ha Her
YS575Q -0,22 0,13 -0,32 0,13 -0,16 0,30 Her Her
YS575E 0,03 0,08 -0,32 0,09 -0,41 0,35 Ha Her
YS575H -0,24 0,08 -0,29 0,08 0,23 0,13 Ha Her
Y5751 0,04 0,14 -0,37 0,15 NA NA Ha Her
YS75L -0,05 0,07 -0,43 0,08 -0,22 0,23 Her Her
YS575K 0,95 0,11 0,22 0,12 NA NA Ha Her
YS75F 0,14 0,08 -0,45 0,09 -0,16 0,12 Ha Her
YS75P -0,06 0,09 -0,22 0,09 -0,14 0,31 Her Her
YS75S 0,02 0,06 0,01 0,06 -0,07 0,09 Ha Her
YS575% -0,20 0,07 -0,46 0,08 -0,51 0,12 Her Her
YS75T -0,55 0,10 -0,40 0,09 -0,14 0,30 Her Her
YS75W -0,44 0,09 0,31 0,07 -0,36 0,16 Ha Her
Y575V -0,10 0,07 -0,35 0,07 -0,29 0,24 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K576C 0,27 0,07 0,25 0,07 0,10 0,26 Ha Ha
K576A -0,05 0,05 0,16 0,05 0,27 0,06 Ha Her
K576R -0,31 0,03 -0,11 0,03 0,05 0,07 Ha 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 Ha Her
K576E -0,63 0,05 -0,38 0,05 -0,27 0,09 Her Her
K576G -0,03 0,03 -0,13 0,03 0,28 0,04 Ha Her
K576H -0,26 0,14 -0,46 0,14 NA NA Ha Her
K5761 0,10 0,11 -0,10 0,12 0,37 0,16 Ha Her
K576L -0,04 0,05 0,01 0,04 0,24 0,05 Ha Her
K576M 0,21 0,05 -0,14 0,06 0,07 0,09 Ha Her
KS576F -0,41 0,13 -1,12 0,15 0,20 0,34 Ha Her
K576P -0,07 0,09 -1,70 0,14 -0,15 0,17 Her Her
K576S -0,20 0,05 -0,43 0,06 0,64 0,15 Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
K576V -0,36 0,04 -0,69 0,05 0,38 0,07 Ha Her
ASTTR -0,12 0,03 -0,60 0,04 0,88 0,06 Ha Her
AS7TN 0,11 0,09 -0,85 0,11 0,34 0,13 Ha Her
AS77D -0,06 0,05 -0,11 0,05 -0,37 0,13 Her Her
AS77C -0,24 0,06 -0,02 0,06 -0,39 0,20 Her Her
AST77Q -0,37 0,07 0,63 0,06 0,10 0,23 Ha Her
ASTTE -0,66 0,05 2,12 0,09 -0,27 0,14 Her Her
AS77G 0,22 0,02 -0,05 0,03 0,49 0,05 Ha Her
ASTTH 0,02 0,08 -0,59 0,10 0,25 0,22 Ha Her
AS771 -0,94 0,12 -0,35 0,10 NA NA Ha Her
ASTTL -0,90 0,06 -0,37 0,05 -0,15 0,06 Her Her
AS77K -0,40 0,08 -0,80 0,09 1,09 0,07 Ha Her
AS7TIM -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
ASTTP -0,25 0,06 -0,11 0,05 -0,29 0,11 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ASTIS -0,31 0,04 -0,26 0,04 0,08 0,10 Ha Her
ASTT* -1,65 0,11 -1,75 0,11 NA NA Ha 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 Ha Her
ASTIV -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 Ha 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 Ha Her
L578Q 0,11 0,04 -0,12 0,05 0,00 0,10 Ha Her
L578E -0,33 0,04 -0,53 0,04 -0,77 0,12 Her Her
L578G -0,26 0,02 -0,45 0,02 -0,29 0,02 Her Her
L578H -0,27 0,07 0,10 0,06 0,03 0,14 Ha Her
L5781 -0,28 0,09 0,32 0,08 0,22 0,23 Ha Her
L578K -0,62 0,07 -1,21 0,09 0,50 0,20 Ha Her




133

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
L578P -0,62 0,05 0,03 0,04 -0,31 0,06 Ha 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 -1,24 0,09 Her Her
L578T -0,29 0,06 -0,06 0,05 0,26 0,06 Ha Her
L578W -0,37 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 Ha Her
L578V -0,19 0,03 -0,28 0,03 0,01 0,04 Ha Her
S579T 0,17 0,04 0,33 0,04 0,01 0,06 Ha Ha
S579V 0,04 0,03 0,02 0,03 0,05 0,07 Ha Ha
S579A -0,06 0,03 0,06 0,02 0,08 0,03 Ha Her
S579R 0,04 0,03 -0,11 0,03 -0,15 0,05 Ha Her
S579N -0,19 0,07 -0,45 0,08 -0,39 0,23 Her Her
S579D -0,39 0,06 -0,43 0,06 0,03 0,06 Ha Her
S579C 0,02 0,03 0,07 0,03 -0,02 0,05 Ha Her
S579Q -0,19 0,07 -0,66 0,08 0,30 0,20 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

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 Ha Her
S579H 0,09 0,08 -0,15 0,08 -0,18 0,12 Ha Her
S5791 -0,05 0,06 0,25 0,06 0,04 0,15 Ha Her
S579L -0,65 0,04 -0,32 0,04 0,11 0,05 Ha Her
S579K -0,15 0,06 -0,55 0,07 0,13 0,22 Ha Her
S579M -0,18 0,06 0,05 0,05 0,28 0,19 Ha Her
S579F 0,27 0,04 0,16 0,04 -0,08 0,07 Ha Her
S579P -0,19 0,05 -0,75 0,05 -0,05 0,10 Her Her
S579* -1,34 0,08 -1,06 0,07 -1,30 0,11 Her Her
S579W -0,09 0,04 -0,35 0,04 -0,37 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
F580R -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
F580E -0,96 0,12 -0,21 0,09 NA NA Ha Her
F580G -0,91 0,05 -1,05 0,05 -1,21 0,04 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
F580M 0,31 0,12 -0,37 0,14 NA NA Ha Her
F580P NA NA NA NA -0,75 0,28 Ha Her
F580S -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 Ha Her
F580Y 0,39 0,11 -0,45 0,14 -0,09 0,23 Ha Her
F580V 0,18 0,06 -0,33 0,06 -0,52 0,13 Ha Her
ES81A -0,08 0,03 0,16 0,03 -0,13 0,06 Ha Her
ES81R -0,31 0,03 -0,14 0,03 -0,36 0,04 Her Her
ES8IN -0,14 0,15 0,56 0,13 NA NA Ha Her
ES81D 0,04 0,06 0,25 0,06 -0,21 0,09 Ha Her
ES81C 0,12 0,07 0,54 0,06 -0,12 0,15 Ha Her
E581Q 0,01 0,04 0,09 0,04 -0,12 0,06 Ha Her
ES81G -0,15 0,02 -0,05 0,02 -0,03 0,03 Her Her
ES81H -0,31 0,12 1,00 0,10 -0,67 0,35 Ha Her
ES811 -0,12 0,14 0,03 0,13 0,40 0,44 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ES8IL 0,09 0,04 -0,12 0,04 0,29 0,12 Ha Her
ES81K -0,10 0,05 -0,02 0,05 -0,33 0,07 Her Her
ES81M -0,05 0,08 -0,79 0,09 0,12 0,13 Ha Her
ES81F -0,32 0,11 -0,09 0,10 -0,40 0,30 Her Her
ES81P -0,49 0,07 -0,09 0,06 -0,25 0,13 Her Her
ES81S 0,00 0,05 -1,01 0,06 -0,11 0,06 Ha Her
ES81* -1,00 0,07 -0,93 0,07 -0,92 0,13 Her Her
ES8IT -0,23 0,07 -0,29 0,07 0,06 0,09 Ha Her
ES81W 0,25 0,04 -0,31 0,04 0,04 0,05 Ha Her
ES81Y NA NA NA NA 0,25 0,28 Ha Her
ES81V -0,18 0,04 0,31 0,03 0,26 0,10 Ha Her
P582A -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 Ha 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 Ha Her
P582C 0,14 0,11 -0,07 0,12 0,17 0,64 Ha Her
P582Q -0,74 0,13 -0,13 0,11 -0,07 0,25 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

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 Ha Her
P582F NA NA NA NA 0,02 0,55 Ha Her
P582S 0,19 0,06 0,48 0,05 -1,33 0,16 Ha Her
P582T -0,13 0,03 -0,19 0,03 -0,48 0,06 Her Her
P582W -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 Ha Ha
TS583A 0,02 0,04 -0,22 0,04 -0,17 0,08 Ha Her
T583R 0,12 0,05 -0,31 0,05 -0,04 0,09 Ha Her
TS83N 0,00 0,06 0,01 0,06 -0,20 0,09 Ha Her
T583D 0,23 0,12 -0,96 0,16 NA NA Ha Her
T583C 0,67 0,09 -0,82 0,12 -0,67 0,27 Ha Her
T583Q NA NA NA NA -0,28 0,36 Ha Her
T583E -0,62 0,10 0,01 0,09 -0,72 0,28 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T583G -0,17 0,05 -0,35 0,05 0,16 0,06 Ha Her
TS583L -0,09 0,06 -0,72 0,07 -0,24 0,22 Her Her
T583K NA NA NA NA -0,15 0,44 Ha Her
T583M -0,72 0,13 -0,89 0,14 -0,12 0,32 Her Her
T583F -0,41 0,13 -0,83 0,15 -0,13 0,36 Her Her
T583P -0,14 0,08 -0,64 0,08 -0,37 0,14 Her Her
T583S 0,18 0,05 0,11 0,05 -0,34 0,07 Ha Her
T583W -0,31 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 Ha Her
E584H 0,09 0,07 0,22 0,07 0,17 0,14 Ha Ha
E584V 0,10 0,03 0,06 0,03 0,12 0,04 Ha Ha
ES84A -0,01 0,03 0,09 0,03 0,10 0,06 Ha Her
ES584R -0,23 0,03 -0,12 0,03 -0,10 0,05 Her Her
ES84N -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 Ha Her
E584C -0,03 0,05 0,09 0,05 0,13 0,07 Ha Her
E584Q 0,09 0,07 -0,88 0,08 -0,09 0,10 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ES84G -0,02 0,02 0,06 0,02 0,16 0,04 Ha Her
ES841 0,32 0,07 -0,34 0,08 -0,03 0,20 Ha Her
ES84L -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 Ha Her
E584M -0,17 0,07 -0,68 0,08 0,34 0,13 Ha Her
ES584F -0,11 0,08 -0,41 0,09 0,27 0,19 Ha Her
E584P 0,12 0,05 -0,13 0,06 -0,24 0,17 Ha Her
E584S -0,44 0,04 0,09 0,04 0,26 0,09 Ha Her
ES84* -1,22 0,09 -1,26 0,08 -1,15 0,13 Her Her
ES84T -0,03 0,05 -0,03 0,05 0,17 0,15 Ha Her
E584W -0,73 0,06 -0,52 0,05 -0,32 0,07 Her Her
ES84Y -0,13 0,07 0,55 0,06 0,05 0,25 Ha Her
K585R 0,07 0,03 0,32 0,03 0,06 0,05 Ha Ha
K585F 0,51 0,09 0,04 0,09 0,61 0,36 Ha Ha
K585A 0,21 0,04 -0,23 0,05 0,16 0,13 Ha Her
K585N -0,13 0,09 0,18 0,08 -0,67 0,12 Ha Her
K585D -0,05 0,07 -0,08 0,07 -0,05 0,23 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
KS585E -0,33 0,05 -0,44 0,05 0,10 0,12 Ha Her
K585G -0,18 0,03 -0,04 0,03 0,16 0,04 Ha Her
K585H 0,12 0,11 -0,60 0,13 0,28 0,14 Ha Her
K585I -1,45 0,14 0,35 0,08 0,11 0,25 Ha Her
KS585L -0,10 0,04 -0,06 0,04 0,27 0,13 Ha Her
K585M -0,25 0,07 -0,05 0,06 0,21 0,17 Ha Her
K585P 0,20 0,06 -0,04 0,07 0,15 0,21 Ha Her
K585S -0,17 0,05 0,24 0,04 0,20 0,11 Ha Her
K585% -0,91 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 Ha Her
K585W -0,21 0,05 -0,15 0,05 0,18 0,16 Ha Her
K585Y 0,18 0,10 -0,92 0,13 0,07 0,40 Ha Her
K585V -0,16 0,04 -0,68 0,04 0,37 0,06 Ha Her
TS586A -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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
TS586N -0,07 0,05 0,15 0,05 -0,02 0,07 Ha Her
T586D -0,41 0,12 1,10 0,09 0,41 0,30 Ha Her
T586C -0,60 0,11 -0,45 0,10 0,10 0,29 Ha Her
T586Q -0,65 0,14 0,28 0,11 NA NA Ha Her
TS86E -0,29 0,09 0,04 0,08 0,16 0,37 Ha Her
T586G -0,21 0,04 0,22 0,03 -0,07 0,09 Ha Her
T5861 -0,77 0,11 0,90 0,07 -0,48 0,19 Ha Her
T586L -0,06 0,06 -0,85 0,07 0,01 0,18 Ha Her
T586K -0,06 0,12 0,80 0,10 -0,12 0,13 Ha Her
T586M -0,62 0,11 -1,06 0,13 0,22 0,34 Ha Her
T586F 0,21 0,13 -0,21 0,14 0,02 0,54 Ha Her
T586P 0,38 0,06 -0,09 0,06 0,22 0,12 Ha Her
T586S -0,22 0,05 -0,08 0,05 0,01 0,08 Ha Her
T586W -0,48 0,07 -0,61 0,07 -0,29 0,24 Her Her
T586Y NA NA NA NA 0,24 0,26 Ha Her
T586V -0,97 0,07 -0,13 0,05 0,13 0,17 Ha Her
SS587A NA NA NA NA 0,45 0,32 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S587R 0,15 0,08 -0,61 0,09 -0,34 0,15 Ha Her
S587N -0,30 0,13 -0,31 0,13 -0,26 0,18 Her Her
S587C 0,01 0,15 0,00 0,14 NA NA Ha Her
S587E 0,33 0,16 -0,40 0,19 NA NA Ha 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 Ha Her
S587T 0,80 0,11 -0,41 0,14 -0,13 0,23 Ha Her
S587V 0,20 0,11 -0,25 0,12 -0,04 0,12 Ha Her
ES88A -0,01 0,05 0,25 0,05 0,17 0,10 Ha Her
ES88R -0,39 0,05 -0,61 0,05 -0,31 0,07 Her Her
ES588D 0,00 0,08 -0,12 0,08 -0,55 0,13 Ha Her
ES88C -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 Ha Her
ES88G -0,16 0,04 -0,19 0,04 -0,34 0,04 Her Her
ES88H -0,35 0,17 -0,26 0,16 NA NA Ha Her
ES88L -0,31 0,07 -0,29 0,07 0,41 0,12 Ha Her
ES88K 0,18 0,07 0,13 0,07 -0,25 0,15 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
ES88M -0,50 0,12 -0,10 0,11 0,54 0,12 Ha Her
ES88F -0,23 0,15 0,13 0,14 NA NA Ha Her
ES88P -0,04 0,10 0,06 0,09 0,52 0,19 Ha Her
ES588S -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 Ha Her
ES88W -0,02 0,07 0,03 0,07 -0,01 0,19 Ha Her
ES88Y -0,11 0,17 0,93 0,14 NA NA Ha Her
ES88V -0,70 0,06 -0,19 0,05 0,07 0,08 Ha Her
G589A -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 Ha Her
GS89E -0,39 0,06 -1,47 0,08 -0,59 0,24 Her Her
G589L 0,07 0,06 -1,02 0,08 -1,07 0,20 Ha Her
G589M -0,45 0,12 -1,01 0,14 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
G5S89T -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
G589Y NA NA NA NA -0,01 0,41 Ha Her
G589V -0,65 0,05 -0,97 0,06 -0,22 0,13 Her Her
F590A -0,43 0,05 -1,38 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 Ha 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 Ha Her
F590L -0,02 0,04 -0,21 0,04 -0,51 0,06 Her Her
F590M -0,27 0,12 -0,41 0,12 NA NA Ha Her
F590P -1,08 0,10 -1,31 0,10 -1,37 0,17 Her Her
F590S -0,03 0,05 -0,29 0,05 -0,61 0,07 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F590T -1,50 0,15 -1,08 0,12 NA NA Ha Her
F590wW 0,04 0,07 -0,11 0,07 -0,87 0,26 Ha Her
F590Y 0,07 0,06 -0,18 0,07 -0,19 0,17 Ha Her
F590V -1,03 0,06 -0,97 0,06 -0,98 0,14 Her Her
D591A 0,20 0,04 0,07 0,04 -0,54 0,05 Ha Her
D591R -0,94 0,05 -1,06 0,05 -0,45 0,13 Her Her
DS91IN -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 Ha Her
DS91E -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
D5S91H -1,19 0,16 -0,84 0,14 NA NA Ha Her
DS91IL -0,17 0,06 -0,59 0,07 -0,99 0,20 Her Her
D591K -0,51 0,12 -0,27 0,11 NA NA Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
D591W -1,02 0,08 -0,91 0,07 -0,42 0,16 Her Her
D591Y 0,08 0,10 -0,62 0,12 -0,50 0,17 Ha Her
D591V -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 Ha 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 -1,22 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 -1,24 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 Ha Her
K5928 -1,67 0,10 -1,56 0,10 NA NA Ha Her
K592* 0,00 0,08 -1,63 0,13 -0,91 0,18 Ha Her
K592T -1,38 0,11 -0,98 0,09 NA NA Ha Her
K592wW -1,60 0,10 -1,14 0,08 -0,21 0,20 Her Her
K592V -1,60 0,06 -1,14 0,05 -1,90 0,08 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

MS93A -1,94 0,07 -1,00 0,05 -1,73 0,06 Her Her
MS593R -0,79 0,03 -0,81 0,03 -0,81 0,03 Her Her
MS93N -1,58 0,13 -1,89 0,15 NA NA Ha Her
M593D -2,12 0,13 -1,32 0,09 -1,77 0,18 Her Her
M593C -0,95 0,07 -0,04 0,06 -1,27 0,10 Her Her
M593Q NA NA NA NA -0,83 0,19 Ha Her
MS93E -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
MS93L -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
MS93F -1,98 0,12 -0,83 0,08 -1,61 0,12 Her Her
MS93P -1,56 0,10 -2,23 0,12 -0,38 0,12 Her Her
M593S -1,58 0,06 -1,88 0,07 -1,33 0,11 Her Her
M593* -2,27 0,12 -2,28 0,12 -1,55 0,18 Her Her
MS93T -1,01 0,06 -0,79 0,05 -0,64 0,10 Her Her
M593W -0,92 0,05 -1,57 0,07 -2,41 0,16 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
M593V -0,56 0,03 -1,41 0,04 -1,07 0,07 Her Her
YS594A -0,40 0,04 -1,29 0,05 -1,34 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
YS94E -0,42 0,04 -0,82 0,05 -2,58 0,11 Her Her
Y594G -1,21 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 Ha Her
Y5941 -0,73 0,10 -0,78 0,10 -0,74 0,27 Her Her
YS594L -0,88 0,05 -0,67 0,04 -1,45 0,10 Her Her
Y 594K -0,40 0,06 -0,88 0,07 -1,41 0,17 Her Her
Y594M 0,05 0,06 -0,76 0,07 -1,47 0,18 Ha Her
YS94F -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* -1,41 0,08 -0,73 0,06 -1,67 0,13 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS94T -1,66 0,09 -1,71 0,09 -1,37 0,15 Her Her
YS594W -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
YS95A -1,63 0,05 -1,08 0,04 -2,32 0,10 Her Her
YS595R -1,29 0,04 -1,66 0,05 -2,00 0,06 Her Her
YS95N -1,61 0,14 -0,78 0,10 -0,80 0,19 Her Her
YS595D -1,27 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
YS9SE -2,05 0,08 -2,21 0,08 -2,32 0,03 Her Her
Y595G -1,67 0,03 -1,31 0,03 -1,77 0,03 Her Her
YS595H -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 Ha Her
YS95L -0,09 0,04 0,08 0,04 -0,83 0,12 Ha Her
YS595K -1,17 0,09 -1,74 0,11 NA NA Ha Her
YS595M 0,24 0,06 -0,10 0,07 -0,34 0,19 Ha Her
YSOSF -1,21 0,09 -0,70 0,08 -1,09 0,14 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
YS595S -1,31 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
YS9ST -0,27 0,05 -0,81 0,06 NA NA Ha Her
YSO5W -1,72 0,06 -1,71 0,06 -1,97 0,10 Her Her
Y595V -0,32 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 Ha Ha
D596A 0,07 0,03 -0,18 0,04 -0,99 0,09 Ha Her
D596R 0,01 0,03 0,07 0,03 -0,20 0,04 Ha Her
D596N -0,12 0,08 0,29 0,08 0,39 0,15 Ha Her
D596C -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 Ha 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 Ha 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 Ha Her
D596M 0,26 0,08 0,29 0,07 -0,27 0,28 Ha Her
D596F 0,03 0,11 -0,55 0,13 0,09 0,13 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
D596P NA NA NA NA -0,56 0,24 Ha Her
D596S -0,58 0,06 -0,29 0,05 0,37 0,07 Ha Her
D596* -0,99 0,11 -1,29 0,12 NA NA Ha Her
D596T -1,56 0,12 0,65 0,06 -1,10 0,23 Ha Her
D596W -0,19 0,05 0,12 0,05 -1,34 0,11 Ha Her
D59%6Y -0,55 0,09 -0,32 0,08 -0,27 0,16 Her Her
D596V -0,06 0,03 -0,22 0,03 -1,39 0,08 Her Her
YS97A -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
YS97N -1,28 0,11 -0,66 0,09 -1,35 0,13 Her Her
YS597D -0,30 0,03 -0,28 0,03 -0,34 0,04 Her Her
YS97C -0,79 0,06 -1,14 0,07 -1,47 0,05 Her Her
YS97E -2,33 0,09 -2,41 0,09 NA NA Ha Her
YS597G -1,89 0,04 -2,15 0,04 -1,96 0,05 Her Her
YS97TH -0,45 0,07 -0,25 0,06 -0,71 0,10 Her Her
YS971 -0,51 0,11 -1,26 0,13 NA NA Ha Her
YS97L 0,24 0,04 0,32 0,04 -0,31 0,09 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Y597 -0,11 0,07 -1,15 0,10 NA NA Ha Her
YS97F -0,08 0,07 -0,16 0,07 0,56 0,06 Ha Her
YS97P -2,03 0,11 -2,30 0,11 NA NA Ha Her
YS97S -1,25 0,05 -1,04 0,05 -2,00 0,09 Her Her
Y597* -0,94 0,06 -0,96 0,06 -2,02 0,13 Her Her
YS97T -1,78 0,09 -2,62 0,12 -1,94 0,04 Her Her
YS9TW -1,16 0,05 -1,33 0,05 -2,30 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 -2,21 0,07 -1,57 0,11 Her Her
F598C -1,96 0,12 -2,25 0,13 -1,21 0,15 Her Her
F598G -2,06 0,05 -1,79 0,04 -0,96 0,03 Her Her
F5981 -0,32 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 -0,35 0,09 -0,55 0,09 -0,87 0,27 Her Her
F598P NA NA NA NA -1,93 0,07 Ha Her
F598S -1,12 0,06 -1,33 0,06 -1,35 0,08 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 -1,37 0,06 -1,39 0,05 -2,25 0,09 Her Her
P599G 0,84 0,04 0,83 0,04 1,01 0,05 Ha Ha
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 Ha Her
P599E -2,04 0,15 -2,07 0,15 NA NA Ha Her
P599H -1,01 0,14 -0,99 0,14 NA NA Ha 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
P599%* -1,14 0,13 -1,42 0,14 NA NA Ha Her
P599T -0,42 0,07 -0,95 0,08 -1,37 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 Ha Her
D600R -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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

D600C NA NA NA NA -0,32 0,48 Ha Her
D600Q -0,37 0,15 -0,01 0,13 NA NA Ha 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 Ha Her
D600H -0,08 0,13 -0,54 0,14 NA NA Ha Her
D600L -1,26 0,13 -1,19 0,12 -0,50 0,29 Her Her
D600P -0,14 0,11 -1,46 0,16 0,47 0,45 Ha Her
D600S 0,86 0,07 -0,03 0,08 0,74 0,14 Ha Her
D600T -1,42 0,15 -0,70 0,12 0,43 0,29 Ha Her
D600W -0,67 0,11 -0,51 0,10 NA NA Ha Her
D600Y -0,29 0,13 -0,19 0,12 NA NA Ha Her
D600V -0,05 0,06 -0,23 0,06 -0,56 0,13 Her Her
A601R -1,65 0,07 -1,62 0,07 NA NA Ha Her
A601D -1,38 0,13 -1,10 0,11 NA NA Ha Her
A601C 0,26 0,08 0,26 0,08 -0,25 0,24 Ha Her
A601G -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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A601P -1,40 0,13 -1,20 0,11 NA NA Ha Her
A601S -0,60 0,06 0,23 0,04 -0,52 0,08 Ha Her
A601T -0,84 0,08 -0,53 0,07 -0,99 0,12 Her Her
A601W -1,89 0,12 -1,84 0,11 NA NA Ha 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 Ha Ha
A602R -0,59 0,07 -0,97 0,08 NA NA Ha Her
A602D 0,04 0,04 -0,09 0,04 -0,40 0,05 Ha Her
A602G -0,52 0,05 -0,56 0,05 -1,62 0,06 Her Her
A602H NA NA NA NA 0,37 0,35 Ha Her
A602L -1,97 0,14 -1,06 0,10 NA NA Ha Her
A602P -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
A602T -0,28 0,06 -0,03 0,06 -0,51 0,11 Her Her
A602W NA NA NA NA -0,89 0,37 Ha Her
A602V -0,77 0,06 -0,66 0,05 -1,41 0,10 Her Her
K603A -1,34 0,07 -1,59 0,07 -1,76 0,05 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K603R -0,56 0,04 -0,37 0,03 -0,46 0,04 Her Her
K603N -1,59 0,16 -1,11 0,13 NA NA Ha Her
K603C -1,03 0,10 -1,23 0,10 NA NA Ha Her
K603Q -1,30 0,11 -1,57 0,12 NA NA Ha 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 Ha 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 Ha Her
K603S NA NA NA NA -2,06 0,05 Ha Her
K603 * -1,20 0,09 -1,66 0,11 -1,37 0,16 Her Her
K603T -1,11 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 Ha Her
M604R -0,96 0,06 -1,76 0,08 -2,02 0,13 Her Her




157

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
M604L -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 Ha Her
M604T -0,14 0,06 0,01 0,06 -0,44 0,09 Ha Her
M604W -1,97 0,14 -2,03 0,14 NA NA Ha Her
M604V -1,38 0,08 -1,32 0,07 -1,38 0,09 Her Her
I605A -1,32 0,09 -1,04 0,08 NA NA Ha Her
I605R -2,07 0,09 -2,36 0,10 2,12 0,15 Her Her
I605N -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 Ha Her
1605G -1,69 0,07 -1,41 0,06 -2,04 0,14 Her Her
1605L -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 Ha Her
1605S -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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1605V 0,13 0,05 -0,04 0,05 -0,33 0,11 Ha Her
I605A -1,42 0,10 -0,82 0,08 NA NA Ha Her
I605R -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 Ha 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 Ha 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 Ha 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 Ha Her
1605S -0,22 0,04 0,10 0,04 -1,29 0,08 Ha Her
1605T -0,02 0,04 0,21 0,04 -0,53 0,07 Ha Her
1605V 0,19 0,05 0,25 0,05 -0,06 0,10 Ha Her
P606A -1,59 0,10 -2,27 0,12 -1,25 0,17 Her Her
P606R -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
P606H -0,89 0,13 -0,93 0,13 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
P606T -0,06 0,06 -0,63 0,07 -0,40 0,08 Her Her
P606W -0,88 0,11 -1,05 0,11 NA NA Ha Her
P606V NA NA NA NA -1,59 0,24 Ha Her
P606A -1,59 0,10 -2,27 0,14 -1,33 0,19 Her Her
P606R -1,77 0,09 -1,59 0,08 -1,76 0,15 Her Her
P606Q NA NA NA NA -0,43 0,12 Ha Her
P606G -1,73 0,08 -2,00 0,09 -1,79 0,16 Her Her
P606H 0,13 0,07 0,17 0,07 -0,14 0,04 Ha Her
P606L -0,98 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
P606W -1,06 0,12 -0,93 0,11 NA NA Ha Her
P606V NA NA NA NA -1,33 0,27 Ha Her
K607A -1,61 0,05 -1,70 0,06 -2,05 0,10 Her Her
K607R -1,65 0,04 -1,32 0,03 -2,05 0,03 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K607N -0,51 0,07 -0,19 0,07 NA NA Ha Her
K607D -2,48 0,14 -1,83 0,11 NA NA Ha Her
K607C -1,09 0,07 -1,20 0,08 NA NA Ha Her
K607Q -1,77 0,09 -1,64 0,09 -1,87 0,13 Her Her
K607E -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 Ha 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 Ha Her
K607P NA NA NA NA -1,84 0,14 Ha Her
K607S -1,89 0,06 -1,43 0,06 -1,53 0,04 Her Her
K607* -1,44 0,07 -0,97 0,06 -1,20 0,14 Her Her
K607T -2,23 0,09 -1,26 0,06 -1,98 0,11 Her Her
K607W -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 -1,32 0,08 -1,81 0,15 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

C608R -0,90 0,04 -0,72 0,04 -1,23 0,09 Her Her
C608E -1,06 0,09 -1,27 0,10 NA NA Ha Her
C608G -1,44 0,05 -0,58 0,04 -1,66 0,09 Her Her
C608L -1,11 0,08 -0,49 0,07 NA NA Ha Her
C608F -1,13 0,12 -0,91 0,12 NA NA Ha Her
Co608P -1,62 0,14 -1,13 0,12 NA NA Ha Her
C608S -0,62 0,05 -0,49 0,05 -1,56 0,12 Her Her
Co608* -1,61 0,13 -0,66 0,10 NA NA Ha Her
Co608W -1,58 0,09 -1,31 0,08 NA NA Ha Her
Co08Y -0,27 0,06 -0,09 0,06 -0,65 0,15 Her Her
Co08V -1,32 0,07 -2,23 0,11 NA NA Ha Her
S609A 0,10 0,07 0,21 0,07 -0,16 0,22 Ha 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 Ha Her
S609C -0,69 0,12 0,21 0,09 -0,27 0,25 Ha Her
S609G 0,00 0,04 -0,27 0,04 -0,17 0,10 Her Her
S6091 -0,16 0,12 0,43 0,11 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S609T -0,76 0,12 0,55 0,09 NA NA Ha Her
S609W -1,36 0,13 -0,51 0,10 NA NA Ha 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 -0,31 0,09 NA NA Ha Her
T610Q NA NA NA NA -0,53 0,36 Ha Her
T610G -1,36 0,05 -1,25 0,05 -1,62 0,12 Her Her
T6101I -0,82 0,11 -0,98 0,12 NA NA Ha Her
T610L -1,78 0,11 -2,29 0,14 NA NA Ha Her
T610P 0,07 0,04 0,33 0,04 -0,62 0,08 Ha 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 Ha Her
Qo611A -2,61 0,13 -1,23 0,08 -1,40 0,13 Her Her
Qo611R -0,68 0,04 -0,69 0,04 -1,33 0,04 Her Her
Qo611E -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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Qo611H 0,04 0,07 -0,20 0,07 -0,91 0,13 Ha Her
Qo611L -1,21 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
Qo611P 0,13 0,06 -0,14 0,06 -0,81 0,08 Ha Her
Q6118 -2,07 0,11 -0,89 0,07 NA NA Ha Her
Qo11* -0,75 0,09 -1,11 0,10 -1,17 0,16 Her Her
Q611W -1,28 0,08 -0,88 0,07 NA NA Ha Her
Qo611V -1,42 0,07 -1,15 0,07 NA NA Ha Her
L612M 0,70 0,07 0,70 0,07 0,01 0,03 Ha Ha
L612A -1,32 0,11 -1,11 0,11 -0,98 0,22 Her Her
L612R 0,03 0,05 0,16 0,05 -0,58 0,11 Ha Her
L612Q -0,94 0,10 -0,43 0,09 NA NA Ha Her
L612E -1,18 0,11 -1,65 0,13 NA NA Ha 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 Ha Her
L612K -1,41 0,16 -0,48 0,12 NA NA Ha Her
L612P -0,34 0,06 -0,33 0,06 -0,72 0,11 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Lo612* -1,69 0,15 -0,55 0,10 NA NA Ha Her
L612T -0,27 0,09 -1,35 0,13 NA NA Ha Her
L612V -1,05 0,08 -0,90 0,08 -1,51 0,05 Her Her
K613R -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 Ha Her
K613Q 0,14 0,04 0,38 0,04 NA NA Ha Her
K613E -0,75 0,08 0,06 0,07 NA NA Ha Her
K613G -1,17 0,08 -1,36 0,09 NA NA Ha Her
K613L 0,12 0,09 0,49 0,09 -0,52 0,26 Ha Her
K613M -0,26 0,11 0,73 0,09 NA NA Ha Her
K613* -0,72 0,11 -0,72 0,11 NA NA Ha Her
K613T 0,26 0,05 0,46 0,05 -0,65 0,08 Ha Her
K613W -1,27 0,12 -1,60 0,14 NA NA Ha Her
K613V -0,89 0,10 -0,25 0,08 NA NA Ha Her
A614R 0,28 0,04 0,07 0,05 0,16 0,05 Ha Ha
A6141 0,52 0,11 0,59 0,11 0,41 0,22 Ha Ha
A614D -0,02 0,08 -0,34 0,09 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A614C -0,54 0,09 -0,12 0,08 0,02 0,22 Ha Her
A614Q 0,50 0,10 0,17 0,11 NA NA Ha Her
A614E -0,71 0,08 -0,80 0,09 NA NA Ha Her
A614G -0,16 0,03 0,09 0,03 -0,21 0,08 Ha Her
A614L 0,09 0,06 -0,21 0,06 0,02 0,12 Ha Her
A614K NA NA NA NA 0,28 0,38 Ha Her
A614M -0,39 0,13 1,39 0,09 NA NA Ha Her
A614F -0,66 0,14 -0,11 0,12 NA NA Ha Her
A614P -0,22 0,09 -0,09 0,09 -0,68 0,25 Her Her
A614S -0,46 0,07 0,19 0,06 -0,55 0,15 Ha Her
A614* NA NA NA NA -0,35 0,32 Ha Her
A614T 0,03 0,06 0,37 0,06 -0,49 0,14 Ha Her
A614W -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 Ha Her
V615A -0,05 0,03 0,09 0,03 -0,35 0,04 Ha Her
V615R -1,73 0,05 -1,23 0,04 -1,21 0,07 Her Her
V615N -0,21 0,08 -1,01 0,11 -0,72 0,15 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
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 Ha Her
V615E -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
Vo615I -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 Ha 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 Ha Her
V615P -1,53 0,10 -1,82 0,11 -1,42 0,06 Her Her
V615S 0,17 0,04 -0,23 0,04 -0,63 0,05 Ha Her
V615* -1,04 0,07 -0,78 0,07 -1,35 0,16 Her Her
V615T 0,19 0,05 -0,12 0,06 -0,07 0,17 Ha 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 Ha Ha
T616R 0,19 0,03 0,12 0,03 0,62 0,04 Ha Ha
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

T616Q 0,35 0,07 0,38 0,07 0,78 0,20 Ha Ha
To16G 0,22 0,03 0,01 0,03 0,16 0,06 Ha Ha
To16Y 0,54 0,09 0,64 0,09 0,05 0,38 Ha Ha
T616N -0,11 0,08 0,20 0,08 0,16 0,07 Ha Her
T616D -0,66 0,08 0,14 0,07 -0,18 0,26 Ha Her
T616C 0,54 0,06 0,27 0,06 -0,24 0,11 Ha 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 Ha Her
T6161 -0,33 0,08 0,30 0,07 0,19 0,18 Ha 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 Ha Her
T616M -0,49 0,08 -0,40 0,08 -0,44 0,25 Her Her
TO616F -0,58 0,11 0,07 0,09 0,10 0,36 Ha Her
To16P -0,89 0,07 -0,68 0,07 -0,80 0,06 Her Her
To16S -0,02 0,04 0,12 0,04 0,13 0,07 Ha Her
T616* NA NA NA NA -1,14 0,24 Ha Her
To16W -0,28 0,05 0,25 0,04 -0,22 0,19 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
To16V -0,07 0,04 -0,09 0,04 0,21 0,07 Ha Her
A617G 0,03 0,03 0,05 0,03 0,24 0,06 Ha Ha
A617R -0,10 0,04 0,07 0,04 -0,32 0,11 Ha Her
A617N NA NA NA NA 0,12 0,42 Ha Her
A617D -0,76 0,09 -0,05 0,07 NA NA Ha Her
A617C -0,73 0,09 0,26 0,07 0,13 0,18 Ha Her
A617Q 0,25 0,08 0,07 0,09 -0,48 0,30 Ha Her
A617E -0,12 0,06 0,08 0,06 -0,40 0,20 Ha Her
A617H -0,11 0,11 -0,46 0,12 NA NA Ha Her
A6171 -0,26 0,11 0,09 0,10 -0,52 0,38 Ha Her
A617L -0,11 0,05 0,18 0,05 -0,18 0,16 Ha Her
A617K NA NA NA NA -0,08 0,28 Ha Her
A617M 0,32 0,07 0,30 0,07 -0,34 0,27 Ha Her
A617F -0,17 0,10 -0,39 0,11 -0,42 0,36 Her Her
A617P -0,48 0,08 -0,88 0,09 0,05 0,18 Ha Her
A617S -0,13 0,05 0,25 0,05 -0,58 0,06 Ha Her
A617* -0,96 0,11 -1,57 0,14 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A617T -0,23 0,05 0,26 0,05 -0,30 0,10 Ha Her
A617TW 0,17 0,05 -0,93 0,07 -0,69 0,15 Ha Her
A617V -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 Ha Her
H618R -0,08 0,05 0,24 0,05 -0,46 0,06 Ha Her
H618N -0,37 0,17 -0,24 0,16 NA NA Ha Her
H618D 0,48 0,13 0,89 0,12 NA NA Ha Her
H618Q -0,62 0,14 0,01 0,12 NA NA Ha Her
H618G -0,56 0,07 -0,91 0,09 -0,91 0,19 Her Her
H618L 0,02 0,06 0,10 0,06 -0,47 0,07 Ha Her
H618P 0,32 0,08 0,47 0,08 -0,51 0,08 Ha Her
H618S -0,50 0,14 -0,26 0,13 NA NA Ha Her
H618W NA NA NA NA 0,44 0,31 Ha Her
H618Y 0,23 0,10 -0,28 0,11 -0,26 0,19 Ha Her
F619M 0,12 0,07 0,55 0,07 0,22 0,25 Ha Ha
FO619A -0,57 0,05 -1,25 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F619N -0,61 0,13 -0,15 0,12 NA NA Ha Her
F619D -1,39 0,12 -0,62 0,09 NA NA Ha Her
F619C 0,07 0,03 0,08 0,03 -0,37 0,04 Ha Her
F619Q -1,13 0,12 -1,57 0,15 NA NA Ha Her
F619E -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 -0,31 0,34 Ha Her
F6191 -0,69 0,12 -0,28 0,11 -0,42 0,22 Her Her
F619L 0,17 0,03 0,12 0,03 -0,48 0,05 Ha Her
F619P -1,00 0,09 -1,22 0,10 NA NA Ha Her
F619S -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 Ha Her
F619T NA NA NA NA -1,08 0,24 Ha Her
F619W -0,08 0,04 -0,81 0,05 0,00 0,07 Ha Her
F619Y 0,06 0,08 -0,79 0,11 0,28 0,11 Ha 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 Ha Ha




171

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Q620R 0,25 0,03 0,18 0,03 0,17 0,04 Ha Ha
Q620N 0,26 0,14 0,28 0,14 0,36 0,21 Ha Ha
Q620L 0,14 0,04 0,45 0,04 0,40 0,16 Ha Ha
Q620K 0,10 0,07 0,24 0,07 0,04 0,10 Ha Ha
Q620D -0,16 0,07 -0,25 0,08 0,24 0,23 Ha Her
Q620C -0,22 0,07 -0,95 0,10 0,03 0,23 Ha Her
Q620E 0,21 0,05 0,13 0,05 -0,09 0,10 Ha Her
Q620G -0,14 0,02 0,02 0,02 0,19 0,04 Ha Her
Q620H -0,08 0,08 0,16 0,08 -0,05 0,20 Ha Her
Q6201 0,27 0,11 -0,38 0,14 NA NA Ha Her
Q620M 0,70 0,07 -0,03 0,08 0,20 0,26 Ha Her
Q620F 0,37 0,11 1,00 0,10 -0,47 0,44 Ha Her
Q620P -0,04 0,06 0,12 0,06 -0,26 0,10 Ha Her
Q6208 0,17 0,05 -0,15 0,06 0,16 0,17 Ha 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 Ha Her
Q620W -0,12 0,04 0,09 0,04 0,08 0,11 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Q620Y -0,74 0,14 0,21 0,11 -0,19 0,38 Ha Her
Q620V 0,29 0,03 -0,11 0,04 0,26 0,07 Ha Her
T621A 0,18 0,04 0,13 0,04 0,17 0,10 Ha Ha
T621R -0,04 0,04 -0,45 0,05 -0,06 0,15 Her Her
T621IN -0,39 0,12 -0,09 0,11 0,02 0,21 Ha Her
T621D 0,12 0,12 0,26 0,12 -0,11 0,44 Ha Her
T621C 0,07 0,09 -0,29 0,10 NA NA Ha Her
T621Q -0,90 0,12 0,06 0,10 0,44 0,38 Ha Her
T621E -0,29 0,07 0,13 0,06 -0,05 0,24 Ha Her
T621G -0,02 0,03 -0,21 0,04 0,48 0,04 Ha Her
T621H 0,33 0,15 0,72 0,14 NA NA Ha Her
T6211 0,36 0,08 -0,09 0,10 0,21 0,20 Ha Her
T621L 0,16 0,06 -0,40 0,07 -0,30 0,10 Ha 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 Ha Her
T621F -0,61 0,16 -0,16 0,14 NA NA Ha Her
T621P 0,04 0,04 0,18 0,04 -0,38 0,06 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T621S -0,06 0,06 -0,08 0,06 0,28 0,09 Ha Her
T621W -0,21 0,06 0,08 0,06 0,12 0,17 Ha Her
T621Y -0,23 0,16 0,36 0,14 NA NA Ha Her
T621V -0,28 0,05 0,32 0,05 0,32 0,19 Ha Her
H622G 0,05 0,03 0,18 0,03 0,07 0,06 Ha Ha
H622S 0,16 0,06 0,59 0,06 0,08 0,10 Ha Ha
H622T 0,01 0,09 0,84 0,08 0,31 0,34 Ha Ha
H622V 0,18 0,05 0,15 0,05 0,31 0,12 Ha Ha
H622A -0,17 0,06 0,16 0,06 0,41 0,08 Ha Her
H622R -0,19 0,04 0,12 0,04 0,05 0,04 Ha Her
H622N -0,05 0,07 0,30 0,07 -0,11 0,12 Ha Her
H622D -0,84 0,11 0,63 0,07 0,48 0,10 Ha Her
H622C -0,50 0,09 -0,10 0,08 0,11 0,11 Ha Her
H622Q -0,06 0,08 0,29 0,07 -0,14 0,05 Ha Her
H622E -0,11 0,07 0,15 0,06 0,23 0,10 Ha Her
H6221 -0,05 0,14 0,45 0,13 0,36 0,49 Ha Her
H622L -0,49 0,06 0,06 0,05 -0,14 0,11 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
H622K 0,29 0,10 1,39 0,08 0,00 0,28 Ha Her
H622M -0,07 0,11 -0,07 0,11 0,05 0,34 Ha Her
H622F 0,14 0,11 -0,61 0,14 0,07 0,13 Ha Her
H622P 0,14 0,03 0,25 0,03 -0,44 0,04 Ha 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 Ha Her
H622Y 0,07 0,09 0,14 0,09 -0,08 0,18 Ha Her
T623E 0,32 0,05 0,23 0,05 0,02 0,05 Ha Ha
T623H 0,60 0,10 0,01 0,11 0,58 0,55 Ha Ha
T623L 0,33 0,05 0,18 0,05 0,17 0,16 Ha Ha
T623M 0,21 0,07 0,28 0,07 0,59 0,22 Ha Ha
T623F 0,80 0,10 0,61 0,10 0,47 0,32 Ha Ha
T623A -0,14 0,04 0,35 0,03 -0,04 0,07 Ha Her
T623R -0,16 0,03 -0,40 0,04 0,15 0,09 Ha Her
T623N 0,02 0,09 0,19 0,09 -0,28 0,16 Ha Her
T623D -0,69 0,09 0,41 0,07 -0,34 0,14 Ha Her
T623C -0,39 0,08 0,01 0,08 0,40 0,28 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

T623Q 0,23 0,07 0,38 0,07 -0,01 0,32 Ha 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 Ha Her
T623K 1,10 0,07 -0,02 0,08 0,53 0,17 Ha Her
T623P -0,16 0,06 -0,29 0,07 -0,11 0,17 Her Her
T623S 0,67 0,04 0,21 0,04 -0,06 0,07 Ha 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 Ha Her
T623V -0,26 0,04 -0,20 0,04 0,41 0,05 Ha Her
T624P 0,92 0,02 0,92 0,02 0,04 0,03 Ha Ha
T624A 0,65 0,02 0,76 0,02 -0,07 0,03 Ha Her
T624R 0,41 0,07 0,34 0,07 -0,55 0,23 Ha Her
T624N 0,15 0,10 0,20 0,10 NA NA Ha Her
T624C -0,20 0,15 0,21 0,14 NA NA Ha Her
T624E 0,38 0,09 -0,63 0,12 -0,11 0,55 Ha Her
T624G -0,21 0,06 0,12 0,06 0,15 0,21 Ha Her
T6241 0,58 0,11 0,35 0,11 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T624L 0,41 0,09 -0,84 0,13 0,96 0,48 Ha Her
T624S 1,15 0,04 1,20 0,04 -0,13 0,04 Ha Her
T624W 0,56 0,10 -0,20 0,12 0,10 0,16 Ha Her
T624V -0,12 0,08 -0,52 0,10 0,18 0,23 Ha Her
P625A -0,27 0,11 0,30 0,10 0,31 0,10 Ha Her
P625R 0,06 0,07 -1,01 0,10 -0,04 0,22 Ha Her
P625C 0,56 0,14 -0,17 0,16 -0,02 0,82 Ha 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 Ha Her
P625H -0,25 0,15 -0,02 0,15 NA NA Ha Her
P625L -0,48 0,09 -0,82 0,11 -0,56 0,17 Her Her
P625S -0,38 0,08 -0,55 0,09 0,03 0,20 Ha Her
P625T 0,30 0,08 0,23 0,08 -0,06 0,10 Ha Her
P625W -0,60 0,13 -0,64 0,13 NA NA Ha Her
P625V -0,17 0,09 -0,63 0,11 NA NA Ha Her
1626A 0,16 0,12 0,80 0,11 NA NA Ha Her
1626R -0,89 0,12 0,14 0,09 -0,09 0,31 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
626N 0,42 0,04 0,61 0,04 -0,37 0,06 Ha Her
1626E NA NA NA NA -0,15 0,55 Ha Her
626G -1,04 0,10 -1,35 0,12 -0,48 0,27 Her Her
[626L 0,61 0,11 -0,85 0,16 NA NA Ha Her
16268 0,36 0,04 0,60 0,04 -0,65 0,07 Ha Her
[626T 0,17 0,02 0,34 0,02 -0,37 0,03 Ha Her
1626W -0,74 0,16 0,22 0,13 NA NA Ha Her
1626V -0,51 0,10 0,05 0,09 0,10 0,18 Ha Her
L627C 0,14 0,13 0,84 0,11 0,57 0,48 Ha Ha
L627A 0,00 0,08 0,24 0,08 1,31 0,29 Ha Her
L627R 0,29 0,04 0,03 0,04 -0,10 0,05 Ha Her
L627N 0,71 0,15 1,09 0,15 NA NA Ha Her
L627D 0,32 0,10 -1,12 0,16 1,13 0,55 Ha Her
L627Q 0,23 0,07 0,39 0,07 -0,27 0,11 Ha Her
L627E 0,29 0,07 -0,06 0,08 0,17 0,11 Ha Her
L627G -0,04 0,04 -0,01 0,04 0,23 0,10 Ha Her
L627K 0,57 0,11 0,27 0,12 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L627M -0,57 0,12 0,33 0,10 -0,09 0,22 Ha Her
L627P 0,10 0,05 0,31 0,05 -0,25 0,08 Ha Her
L627S 0,34 0,08 0,18 0,08 -0,29 0,27 Ha Her
L627* 0,52 0,10 -0,87 0,15 NA NA Ha Her
L627T 0,60 0,09 -0,76 0,14 NA NA Ha Her
L627TW -0,71 0,09 0,85 0,07 0,27 0,32 Ha Her
L627V -0,89 0,08 0,48 0,06 -0,23 0,19 Ha Her
L628C 0,31 0,09 0,10 0,10 0,29 0,31 Ha Ha
L628W 0,25 0,06 0,01 0,07 0,67 0,15 Ha Ha
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 Ha 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 Ha 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 Ha Her
L628K 0,75 0,11 -0,44 0,15 -0,21 0,31 Ha Her
L628M -0,49 0,09 -0,37 0,09 -0,21 0,12 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

L628P -0,27 0,08 -0,45 0,08 -0,39 0,14 Her Her
L628S -0,78 0,08 -1,36 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 Ha Her
S629A -0,99 0,12 0,49 0,08 -0,09 0,29 Ha Her
S629R 0,10 0,02 0,29 0,02 -0,37 0,03 Ha Her
S629N 0,40 0,05 0,36 0,05 -0,32 0,08 Ha Her
S629D -0,54 0,18 -0,23 0,17 NA NA Ha Her
S629C 0,30 0,10 0,10 0,11 -0,08 0,21 Ha Her
S629Q 0,76 0,17 0,40 0,18 NA NA Ha Her
S629E 0,84 0,10 0,61 0,11 -0,08 0,48 Ha Her
S629G -0,30 0,05 0,40 0,05 0,09 0,08 Ha Her
S6291 0,05 0,14 0,42 0,13 NA NA Ha Her
S629L NA NA NA NA 0,03 0,36 Ha Her
S629K 0,37 0,13 0,80 0,12 NA NA Ha Her
S629P -0,03 0,15 -0,34 0,17 NA NA Ha Her
S629T -0,60 0,13 0,01 0,11 0,22 0,32 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
S629W -0,03 0,11 -0,66 0,13 0,42 0,54 Ha Her
S629V -0,87 0,11 -0,82 0,11 0,05 0,14 Ha Her
N630R 0,53 0,05 0,06 0,06 0,94 0,08 Ha Ha
N630A -0,53 0,09 0,62 0,07 -0,06 0,23 Ha Her
N630D -0,33 0,09 0,49 0,07 -0,22 0,14 Ha Her
N630C 0,42 0,10 -0,12 0,12 NA NA Ha Her
N630E -0,67 0,09 0,69 0,07 -0,30 0,26 Ha Her
N630G 0,32 0,04 -0,11 0,04 0,22 0,10 Ha Her
N630H 0,06 0,10 0,51 0,09 -0,29 0,13 Ha Her
N6301I -0,45 0,12 0,44 0,10 -0,27 0,18 Ha Her
N630L -0,24 0,09 0,55 0,08 -0,78 0,15 Ha Her
N630K 0,37 0,10 0,93 0,09 -0,25 0,18 Ha Her
N630F -0,58 0,18 -0,11 0,16 NA NA Ha Her
N630S 0,34 0,06 -0,21 0,07 0,16 0,13 Ha Her
N630T 0,16 0,03 0,38 0,02 -0,53 0,04 Ha Her
N630W -0,11 0,09 -1,04 0,12 NA NA Ha Her
N630Y -0,24 0,12 0,59 0,10 0,14 0,19 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
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 Ha Her
N631R -0,11 0,06 0,27 0,05 1,20 0,07 Ha Her
N631D -0,56 0,10 -0,38 0,09 -0,77 0,13 Her Her
N631C -0,71 0,15 -0,64 0,15 NA NA Ha Her
N631E NA NA NA NA -0,95 0,23 Ha 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 Ha Her
N631L -1,12 0,10 -0,57 0,08 NA NA Ha Her
N631K -0,05 0,08 -0,20 0,09 0,70 0,11 Ha Her
N631M -0,10 0,10 0,36 0,09 -0,27 0,30 Ha Her
No631P 0,06 0,12 0,30 0,12 NA NA Ha Her
No631S 0,15 0,06 0,06 0,06 -0,36 0,13 Ha Her
N631T 0,07 0,04 0,24 0,04 -0,37 0,05 Ha Her
N631Y -0,48 0,12 -0,03 0,11 NA NA Ha 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
F632C 0,66 0,02 0,78 0,02 -0,06 0,02 Ha Her
F632Q NA NA NA NA -0,18 0,55 Ha Her
F632E -1,35 0,10 -0,87 0,09 NA NA Ha Her
F632G -0,01 0,03 0,12 0,03 -0,03 0,02 Ha Her
F632H -0,31 0,16 0,08 0,15 NA NA Ha 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 Ha Her
F632K -0,49 0,13 0,74 0,10 NA NA Ha Her
F632M 0,00 0,10 0,16 0,10 NA NA Ha Her
F632S -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 Ha Her
F632T -0,09 0,09 -0,80 0,12 NA NA Ha Her
F632W 0,17 0,06 -0,14 0,06 -0,44 0,19 Ha Her
F632Y -0,15 0,08 0,38 0,07 -0,07 0,10 Ha Her
F632V 0,38 0,02 0,41 0,02 -0,07 0,02 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

1633N 0,16 0,06 0,65 0,06 0,15 0,10 Ha Ha

[633M 0,17 0,07 0,28 0,07 0,10 0,19 Ha Ha

1633S 0,02 0,04 0,35 0,04 0,22 0,08 Ha Ha

1633A 0,15 0,05 -0,24 0,06 0,42 0,13 Ha Her
I633R -0,42 0,04 0,41 0,04 0,22 0,06 Ha 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 Ha Her
1633Q -0,26 0,10 1,05 0,08 -0,37 0,22 Ha Her
1633E -0,98 0,07 -0,34 0,06 0,30 0,11 Ha Her
1633G -0,09 0,03 0,10 0,03 0,05 0,06 Ha Her
1633H -0,71 0,14 -0,16 0,13 NA NA Ha Her
1633L -0,10 0,05 0,00 0,05 0,25 0,06 Ha Her
1633K -0,29 0,09 0,17 0,08 0,63 0,29 Ha Her
1633F -0,11 0,09 0,24 0,09 0,51 0,22 Ha Her
1633P 0,23 0,08 -0,90 0,12 0,19 0,31 Ha Her
1633* -1,45 0,12 -1,53 0,13 NA NA Ha Her
1633T 0,13 0,04 0,40 0,04 -0,17 0,06 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1633W -0,35 0,05 0,14 0,05 -0,07 0,09 Ha Her
1633Y NA NA NA NA -0,09 0,34 Ha Her
1633V 0,09 0,04 -0,06 0,04 0,39 0,06 Ha Her
E634N 0,52 0,12 0,46 0,12 0,00 0,36 Ha Ha
E634A 0,20 0,02 0,38 0,02 -0,36 0,03 Ha Her
E634R -0,06 0,04 0,30 0,04 0,33 0,08 Ha Her
E634D -0,10 0,06 0,30 0,06 0,01 0,10 Ha Her
E634C -0,12 0,08 -0,30 0,09 0,42 0,13 Ha Her
E634Q -0,28 0,09 0,79 0,07 0,35 0,10 Ha Her
E634G -0,12 0,03 0,10 0,02 0,33 0,03 Ha Her
E6341 0,43 0,13 -0,05 0,15 NA NA Ha Her
E634L 0,12 0,05 -0,46 0,06 0,47 0,19 Ha Her
E634K 0,14 0,06 -0,04 0,07 0,16 0,13 Ha Her
E634M -0,14 0,08 -0,22 0,08 0,42 0,27 Ha Her
E634F 0,25 0,14 0,08 0,15 NA NA Ha Her
E634P -0,23 0,10 -0,95 0,13 NA NA Ha Her
E634S -0,22 0,06 0,07 0,05 0,30 0,07 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

E634* 0,11 0,03 0,29 0,03 -0,34 0,05 Ha Her
E634T 0,01 0,09 0,30 0,08 -0,51 0,28 Ha Her
E634W -0,46 0,06 0,16 0,05 0,45 0,17 Ha Her
E634V -0,20 0,04 0,26 0,04 0,33 0,08 Ha Her
P635A 0,04 0,05 0,29 0,05 0,59 0,07 Ha Ha
P635D 0,14 0,09 0,49 0,09 0,52 0,14 Ha Ha
P635SE 0,51 0,06 0,49 0,06 0,70 0,16 Ha Ha
P635T 0,36 0,06 0,06 0,06 0,01 0,08 Ha Ha
P635R -0,51 0,04 -0,39 0,04 0,24 0,08 Ha Her
P635N 0,13 0,14 -0,31 0,16 NA NA Ha Her
P635C -0,65 0,10 -0,70 0,11 0,26 0,25 Ha Her
P635Q -0,86 0,12 -0,40 0,11 0,43 0,38 Ha Her
P635G -0,01 0,03 -0,02 0,03 0,15 0,06 Ha Her
P635H -0,05 0,10 0,20 0,09 0,22 0,07 Ha Her
P6351 NA NA NA NA 0,13 0,37 Ha Her
P635L -0,02 0,05 -0,33 0,06 0,22 0,10 Ha Her
P635K NA NA NA NA 0,18 0,41 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
P635M 0,96 0,08 -0,61 0,12 0,06 0,31 Ha Her
P635F 1,00 0,11 0,14 0,13 NA NA Ha Her
P635S -0,22 0,06 0,35 0,05 0,02 0,12 Ha Her
P635W -0,24 0,06 0,25 0,06 -0,12 0,20 Ha Her
P635Y -0,31 0,15 -0,01 0,14 NA NA Ha Her
P635V -0,06 0,05 -0,29 0,05 0,44 0,20 Ha Her
L636A -0,52 0,05 -1,17 0,06 0,08 0,11 Ha Her
L636R -1,28 0,04 -1,29 0,04 -1,27 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 -1,27 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 Ha 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 Ha Her
L636F -0,45 0,10 0,29 0,09 NA NA Ha Her
L636P 0,24 0,05 -0,84 0,06 -0,88 0,11 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L636S -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 Ha Her
L636T 0,12 0,06 -2,04 0,13 -0,41 0,09 Ha 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 Ha Her
E637R -0,23 0,07 1,02 0,06 0,18 0,32 Ha Her
E637D -0,88 0,14 -0,01 0,11 NA NA Ha Her
E637Q 0,83 0,14 0,47 0,15 NA NA Ha Her
E637G -0,05 0,04 0,22 0,04 0,06 0,05 Ha Her
E637L NA NA NA NA 0,35 0,32 Ha Her
E637K -0,33 0,12 -0,66 0,13 NA NA Ha Her
E637M 0,60 0,15 1,04 0,14 NA NA Ha Her
E637S 0,23 0,10 -0,55 0,12 0,66 0,39 Ha Her
E637* -0,03 0,09 0,24 0,08 NA NA Ha Her
E637TW -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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
I638R -1,56 0,13 -0,55 0,10 NA NA Ha Her
1638N 0,35 0,16 0,42 0,16 -0,63 0,15 Ha Her
1638C 1,11 0,14 -0,05 0,17 NA NA Ha Her
1638L NA NA NA NA -0,24 0,30 Ha Her
1638S 0,04 0,05 0,05 0,05 -0,18 0,05 Ha 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 Ha Her
T639G 0,52 0,06 0,44 0,06 0,06 0,23 Ha Ha
T639A 0,25 0,05 0,47 0,05 -0,34 0,06 Ha 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 Ha Her
T639D 0,61 0,17 0,43 0,18 NA NA Ha Her
T639E 0,71 0,12 0,82 0,12 NA NA Ha Her
T6391 0,17 0,13 -0,19 0,14 NA NA Ha Her
T639L -0,28 0,15 -0,39 0,16 NA NA Ha Her
T639P -0,10 0,12 0,08 0,12 -0,21 0,22 Ha Her
T639S 0,07 0,07 0,09 0,07 -0,53 0,12 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T639V 0,75 0,09 -1,09 0,14 0,78 0,28 Ha Her
K640A -0,31 0,07 -0,59 0,07 0,20 0,26 Ha Her
K640R -0,15 0,04 0,07 0,04 0,01 0,11 Ha Her
K640N 0,07 0,03 0,32 0,03 -0,43 0,05 Ha 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 Ha Her
K640Q -0,86 0,12 0,36 0,09 0,29 0,31 Ha Her
K640E -0,30 0,06 0,08 0,06 -0,03 0,15 Ha 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 Ha Her
K640I -0,10 0,12 -0,11 0,12 NA NA Ha Her
K640L 0,21 0,06 0,05 0,06 -0,31 0,20 Ha Her
K640M -1,04 0,15 0,36 0,10 -0,12 0,31 Ha Her
K640F 0,24 0,12 -0,13 0,13 NA NA Ha Her
K640P 0,40 0,09 0,14 0,10 -0,03 0,55 Ha Her
K640S -0,60 0,07 0,52 0,06 -0,11 0,22 Ha Her
K640* -0,85 0,10 -0,19 0,09 -0,96 0,21 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K640T 0,10 0,03 0,35 0,03 -0,52 0,06 Ha Her
K640W -0,53 0,07 0,41 0,06 0,12 0,25 Ha Her
K640Y -0,76 0,15 -0,28 0,14 0,36 0,37 Ha Her
K640V -0,26 0,05 -0,56 0,05 0,05 0,11 Ha Her
D840S 0,37 0,08 0,33 0,08 0,10 0,16 Ha Ha
D840A -0,07 0,07 0,40 0,06 0,18 0,13 Ha Her
D840R -0,03 0,05 0,09 0,05 0,10 0,33 Ha 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 Ha Her
D840Q -0,22 0,14 -0,03 0,13 0,34 NA Ha Her
D840E 0,32 0,07 -0,07 0,07 0,08 0,06 Ha Her
D840G 0,21 0,04 -0,26 0,04 0,02 0,05 Ha Her
D840L -0,64 0,10 -0,25 0,09 -0,27 0,82 Her Her
D840K 0,13 0,13 0,33 0,12 -0,03 0,82 Ha Her
D840M NA NA NA NA -0,30 0,13 Ha Her
D840P -0,09 0,12 -0,12 0,12 0,11 0,82 Ha Her
D840T -1,14 0,14 0,11 0,10 0,29 0,15 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
D840W -0,33 0,09 0,05 0,08 -0,39 0,19 Ha Her
D840Y 0,13 0,08 0,11 0,08 -0,18 0,11 Ha Her
D840V 0,16 0,06 -0,03 0,06 -0,10 0,07 Ha Her
E841A -0,26 0,06 -0,54 0,06 0,08 0,08 Ha Her
E841R -0,66 0,06 -0,57 0,05 -0,18 0,10 Her Her
E841N 0,04 0,14 -0,53 0,15 -0,14 0,48 Ha Her
E841D -0,33 0,09 -0,04 0,08 0,12 0,15 Ha 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 Ha Her
E841G 0,21 0,04 -0,11 0,04 -0,04 0,04 Ha Her
E841H -0,71 0,18 -0,82 0,18 NA NA Ha Her
E841L -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 Ha Her
E841* -0,19 0,06 -0,19 0,06 0,07 0,03 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
E841T 0,40 0,09 -0,59 0,10 -0,27 0,19 Ha 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
A842S 0,36 0,06 0,08 0,06 0,04 0,10 Ha Ha
A842R -2,56 0,11 -1,06 0,06 -1,25 0,15 Her Her
A842D -0,37 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 Ha Her
A842E NA NA NA NA -1,19 0,12 Ha Her
A842G -0,18 0,04 -0,18 0,04 -0,09 0,04 Her Her
A842L -1,71 0,11 -1,29 0,09 -1,19 0,33 Her Her
A842K -0,53 0,13 -1,41 0,16 NA NA Ha Her
A842P -0,87 0,10 -0,94 0,10 NA NA Ha Her
A842T -1,47 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 Ha Her
R843E -1,03 0,17 -1,31 0,17 0,09 0,64 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
R843G 0,18 0,05 -0,37 0,06 -0,43 0,07 Ha Her
R843L -0,31 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 Ha Her
R843M NA NA NA NA 0,26 0,83 Ha Her
R843S -0,08 0,07 0,08 0,07 -0,08 0,10 Ha Her
R843* -0,64 0,17 -0,23 0,15 NA NA Ha Her
R843T NA NA NA NA -0,19 0,30 Ha Her
R843W -0,99 0,15 0,22 0,12 -0,55 0,14 Ha Her
R843V -0,09 0,10 -0,23 0,10 0,04 0,17 Ha Her
A844E 0,38 0,10 0,06 0,10 0,13 0,21 Ha Ha
A844R 0,45 0,07 -0,04 0,07 0,03 0,37 Ha Her
A844D NA NA NA NA 0,36 0,11 Ha Her
A844C NA NA NA NA 0,02 0,19 Ha Her
A844Q -0,26 0,18 0,84 0,15 -0,11 0,44 Ha Her
A844G -0,48 0,06 -0,26 0,05 -0,01 0,06 Her Her
A844L 0,54 0,10 -0,25 0,11 0,18 0,14 Ha Her
A844K NA NA NA NA 0,14 0,27 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A844M NA NA NA NA 0,23 0,41 Ha Her
A844P 0,28 0,11 -1,04 0,14 -0,72 0,25 Ha Her
A844S -0,22 0,08 -0,06 0,07 0,17 0,10 Ha Her
A844T -0,37 0,11 -0,05 0,10 0,22 0,21 Ha 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 Ha 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 -0,37 0,82 Her Her
L845Q NA NA NA NA -0,49 0,25 Ha Her
L845E -0,93 0,12 -1,26 0,13 -0,79 0,48 Her Her
L845G -1,31 0,06 -1,09 0,06 -1,46 0,20 Her Her
L845K -0,17 0,18 0,03 0,17 NA NA Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L845W -0,12 0,08 -1,89 0,13 -0,47 0,33 Her Her
L845V -0,31 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 -1,32 0,13 -0,93 0,14 Her Her
L846Q -1,21 0,15 -0,87 0,13 -0,99 0,27 Her Her
L846E -0,34 0,08 -0,41 0,08 -0,71 0,17 Her Her
L846G -1,11 0,05 -0,81 0,05 -1,29 0,15 Her Her
L8461 NA NA NA NA 0,11 0,49 Ha Her
L846M -0,29 0,09 0,19 0,08 -0,28 0,13 Ha Her
L846F -0,48 0,14 -0,27 0,13 NA NA Ha Her
L846P -1,04 0,10 -0,74 0,09 -0,74 0,13 Her Her
L846S -0,77 0,09 -0,24 0,08 -1,23 0,37 Her Her
L846T -0,74 0,12 -1,37 0,14 -0,56 0,12 Her Her
L846W -1,13 0,09 -0,51 0,08 -0,35 0,06 Her Her
L846Y -0,02 0,16 -0,98 0,19 NA NA Ha Her
L846V -1,23 0,07 -0,61 0,06 -0,40 0,06 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
P847A 0,24 0,11 -1,48 0,16 NA NA Ha Her
P847R -0,47 0,09 -0,88 0,10 -1,09 0,26 Her Her
P847G -0,32 0,07 -1,12 0,08 -0,48 0,43 Her Her
P847H -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 Ha Her
P847V -0,31 0,12 -1,08 0,14 NA NA Ha Her
N848A -0,53 0,11 0,02 0,10 0,14 0,43 Ha 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 Ha Her
N848C -0,16 0,14 -0,15 0,14 -0,31 NA Her Her
N848Q -0,31 0,18 -0,55 0,19 NA NA Ha Her
N848E -0,64 0,11 0,35 0,09 0,48 0,09 Ha 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 Ha Her
N848I 0,00 0,17 -0,09 0,17 NA NA Ha Her




197

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
N848L 0,08 0,10 -1,50 0,14 -0,10 NA Ha 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 Ha Her
N848S -0,89 0,10 -0,37 0,08 -0,30 0,16 Her Her
N848T 0,37 0,12 -0,11 0,12 -0,17 0,11 Ha Her
N848W -0,76 0,12 -0,04 0,10 0,22 0,40 Ha Her
N848Y -0,61 0,18 0,16 0,16 -0,20 0,24 Ha Her
N848V -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 Ha 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 Ha 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 Ha Her
I850R -0,32 0,04 -0,27 0,04 -0,21 0,06 Her Her
I850N -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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1850C -0,30 0,08 0,19 0,08 0,13 0,14 Ha 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
1850G -0,90 0,04 -0,86 0,04 -0,96 0,06 Her Her
I850H 0,45 0,12 -0,44 0,13 -0,29 0,54 Ha Her
I850L -0,15 0,04 -0,17 0,04 -0,26 0,05 Her Her
I850K -1,20 0,13 -0,19 0,10 -0,01 0,82 Her Her
I1850M -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
1850T 0,00 0,07 -0,22 0,07 0,06 0,07 Ha Her
1850W -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 Ha Her
T851A 0,41 0,06 0,14 0,06 0,08 0,10 Ha Ha
T851V 0,32 0,06 0,13 0,06 0,54 0,07 Ha Ha
T851R -0,18 0,06 -0,82 0,06 -0,93 0,17 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
T851C 0,00 0,14 -0,03 0,14 -0,11 0,82 Her Her
T851Q NA NA NA NA -0,17 0,29 Ha Her
T8S1E -0,44 0,09 -0,88 0,10 -0,08 0,08 Her Her
T851G -1,22 0,06 -0,82 0,05 -0,95 0,19 Her Her
T8511 0,21 0,13 -0,17 0,13 0,20 0,20 Ha Her
T851L 0,35 0,08 0,01 0,09 -0,05 0,37 Ha Her
T851K -0,23 0,14 -0,49 0,14 NA NA Ha Her
T851M 0,52 0,11 -0,71 0,14 -0,02 0,23 Ha Her
T851F -0,32 0,18 0,44 0,16 0,28 NA Ha Her
T851P -0,06 0,04 0,04 0,04 0,03 0,05 Ha 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 Ha Her
K852A -1,49 0,14 -1,41 0,13 NA NA Ha Her
K852R -0,07 0,06 -0,48 0,07 -0,37 0,10 Her Her
K852N 0,12 0,10 -0,39 0,11 0,01 0,08 Ha Her
K852Q -0,04 0,05 0,10 0,04 0,14 0,06 Ha Her
K852E -0,99 0,12 -0,80 0,11 -1,03 0,07 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
K852S -1,14 0,13 -0,56 0,10 -0,56 0,48 Her Her
K852* -0,98 0,15 -1,24 0,16 NA NA Ha Her
K852T -0,16 0,03 -0,02 0,03 0,16 0,04 Ha 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 Ha Ha
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 Ha Her
E853D -0,30 0,10 -0,26 0,10 0,42 0,18 Ha Her
E853C 0,07 0,11 0,12 0,11 -0,24 0,13 Ha Her
E853Q -0,55 0,17 0,09 0,14 0,17 0,31 Ha Her
E853G -0,18 0,04 -0,41 0,05 -0,47 0,07 Her Her
E853L -0,85 0,10 0,03 0,08 0,08 0,08 Ha Her
E853K 0,05 0,12 -0,95 0,15 0,21 0,20 Ha Her
E853M -0,08 0,15 -0,94 0,17 0,01 0,11 Ha Her
E853P 0,46 0,13 -0,02 0,14 0,28 0,40 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
E853S -0,30 0,09 -0,41 0,09 0,07 0,15 Ha 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 Ha Her
E853W 0,25 0,08 -1,68 0,12 -0,52 0,14 Ha Her
V854A -0,95 0,08 -0,31 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 Ha 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 Ha Her
V854S -1,58 0,12 -0,89 0,09 -1,26 0,21 Her Her
V854W -1,48 0,10 -0,37 0,07 -1,34 0,06 Her Her
S855A 0,70 0,10 -0,77 0,12 0,01 0,40 Ha Her
S855R 0,40 0,10 -0,66 0,11 0,61 0,12 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S855C -0,24 0,17 0,37 0,15 NA NA Ha Her
S855G 0,01 0,07 -0,69 0,08 -0,49 0,48 Ha Her
S855L NA NA NA NA -0,20 0,82 Ha Her
S855F -0,02 0,17 0,31 0,16 NA NA Ha Her
S855P -0,31 0,12 0,14 0,10 -0,08 0,16 Ha Her
S855T 0,53 0,13 -0,42 0,15 0,41 0,24 Ha Her
S855Y NA NA NA NA 0,21 0,29 Ha Her
S855V 0,17 0,13 0,00 0,14 0,24 0,82 Ha 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 Ha Her
H856E -0,49 0,12 -0,23 0,11 NA NA Ha Her
H856G -0,96 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
H856P -0,26 0,09 0,07 0,09 -0,29 0,09 Ha Her
H856S -1,39 0,17 -0,13 0,12 NA NA Ha Her
H856W NA NA NA NA -0,62 0,17 Ha Her
H856Y -0,65 0,16 -0,05 0,13 0,50 0,20 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
H856V NA NA NA NA -0,60 0,21 Ha Her
E857A -0,23 0,05 -0,30 0,05 -0,51 0,06 Her Her
E857R -0,92 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 Ha 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 Ha Her
E857M -0,36 0,13 -0,31 0,12 NA NA Ha 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 Ha Her
E857T -1,10 0,14 0,08 0,10 -0,09 0,54 Ha Her
E857TW -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 -1,37 0,10 -1,32 0,24 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1858G -2,03 0,11 -0,89 0,07 -1,33 0,09 Her Her
I858L -0,32 0,08 -0,64 0,08 -0,25 0,08 Her Her
I858F -0,53 0,17 -0,64 0,17 NA NA Ha Her
1858S -1,55 0,16 -0,66 0,12 NA NA Ha Her
1858T -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
I859A -2,25 0,14 -1,44 0,10 -0,96 0,35 Her Her
I859R -1,46 0,08 -1,27 0,07 -1,13 0,07 Her Her
I859N -0,63 0,17 -0,59 0,16 -0,31 0,21 Her Her
1859D -1,17 0,15 -1,53 0,16 NA NA Ha Her
1859Q -0,35 0,17 0,41 0,15 NA NA Ha 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 -1,32 0,22 Her Her
I859L -0,20 0,04 -0,01 0,04 -0,26 0,04 Her Her
I1859M -0,66 0,12 0,38 0,10 -0,64 0,11 Ha Her
I859F -0,18 0,12 -0,15 0,12 -0,59 0,12 Her Her
18598 -0,34 0,08 -1,05 0,09 -1,12 0,17 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1859T -0,26 0,09 -0,27 0,09 -0,35 0,15 Her Her
I859W -1,84 0,15 -0,31 0,09 -0,74 0,64 Her Her
1859V 0,30 0,04 -0,13 0,05 0,24 0,05 Ha 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 Ha 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 -1,22 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K860V -0,88 0,06 -1,87 0,08 -1,03 0,04 Her Her
D861A -0,47 0,05 -0,76 0,06 -1,12 0,11 Her Her
D861R -1,43 0,06 -1,83 0,06 -1,24 0,09 Her Her
D861IN -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 Ha 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
D861H 0,92 0,12 -0,60 0,15 -0,36 0,21 Ha Her
D861L -0,37 0,07 0,09 0,06 -0,18 0,27 Ha Her
D861K 0,55 0,09 -1,49 0,13 -1,22 0,43 Ha Her
D861M -0,29 0,10 -0,57 0,10 -0,68 0,40 Her Her
D861F -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 Ha Her
D861V -1,18 0,06 -0,99 0,05 -1,28 0,12 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
R862K 0,04 0,14 0,54 0,13 0,02 0,38 Ha Ha
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 -0,27 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 Ha Her
R862P -1,33 0,17 -1,10 0,15 NA NA Ha Her
R862W -1,35 0,11 -0,91 0,09 -1,10 0,14 Her Her
R862V NA NA NA NA -1,61 0,43 Ha Her
R863Q -0,49 0,13 -0,79 0,14 NA NA Ha Her
R863G -1,68 0,09 -1,14 0,07 -1,45 0,07 Her Her
R863L -1,18 0,15 -1,68 0,17 -1,02 0,13 Her Her
R863W -1,27 0,11 -1,06 0,10 -1,17 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F864S -0,34 0,14 -0,27 0,14 -0,35 0,17 Her Her
F864W -0,66 0,18 -0,77 0,18 NA NA Ha 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 Ha Her
T8651 -0,01 0,10 0,20 0,09 0,20 0,13 Ha Her
T865L NA NA NA NA 0,57 0,29 Ha Her
T865P -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 Ha 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 Ha Ha
S866T 0,05 0,13 0,02 0,13 0,40 0,15 Ha Ha
S866A -0,10 0,09 -0,40 0,10 0,05 0,07 Ha Her
S866R NA NA NA NA -0,33 0,09 Ha Her
S866D NA NA NA NA 0,02 0,24 Ha Her
S866C NA NA NA NA -0,05 0,43 Ha Her
S866Q NA NA NA NA -0,04 0,27 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S866E NA NA NA NA 0,58 0,22 Ha Her
S866G NA NA NA NA -0,97 0,29 Ha Her
S866L NA NA NA NA 0,57 0,10 Ha Her
S866M NA NA NA NA 0,85 0,14 Ha Her
S866P 0,08 0,03 -0,07 0,03 0,00 0,03 Ha Her
S866W NA NA NA NA -0,67 0,37 Ha Her
S866Y 0,13 0,16 -0,17 0,17 0,03 0,11 Ha Her
S866V NA NA NA NA 1,00 0,08 Ha Her
D867A 0,05 0,02 -0,05 0,02 -0,05 0,02 Ha Her
D867R NA NA NA NA -1,39 0,06 Ha Her
D867N NA NA NA NA -0,17 0,14 Ha Her
D867C NA NA NA NA -0,98 0,17 Ha Her
D867E -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 Ha Her
D867H -0,04 0,09 0,11 0,08 NA NA Ha Her
D867S NA NA NA NA -0,98 0,09 Ha Her
D867W NA NA NA NA -1,25 0,13 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
D867Y NA NA NA NA -1,02 0,12 Ha 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 Ha Her
K868R -0,01 0,02 0,02 0,02 -0,76 0,04 Ha Her
K868N NA NA NA NA -1,00 0,11 Ha 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 Ha Her
K868P NA NA NA NA -1,00 0,09 Ha Her
K868S NA NA NA NA -1,32 0,15 Ha Her
K868* NA NA NA NA -1,02 0,18 Ha 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 Ha Her
K868V NA NA NA NA -1,12 0,16 Ha Her
F869A NA NA NA NA -1,10 0,15 Ha Her
F869R NA NA NA NA -1,47 0,27 Ha Her
F869C NA NA NA NA -1,20 0,15 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F869E NA NA NA NA -1,41 0,09 Ha Her
F869G NA NA NA NA -1,40 0,04 Ha Her
F8691 0,06 0,10 -0,10 0,10 0,04 0,09 Ha Her
F869L -0,16 0,03 -0,17 0,03 -0,01 0,06 Her Her
F86OM NA NA NA NA 0,14 0,09 Ha Her
F869S NA NA NA NA -1,16 0,09 Ha Her
F869W NA NA NA NA -1,32 0,12 Ha Her
F869Y NA NA NA NA -0,21 0,24 Ha 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 Ha Her
L870R -1,55 0,08 -1,55 0,07 NA NA Ha Her
L870E -1,23 0,14 -1,60 0,15 NA NA Ha Her
L870G -1,54 0,07 -1,47 0,07 NA NA Ha Her
L870M -0,94 0,16 -1,13 0,17 NA NA Ha Her
L870F -1,01 0,07 -0,78 0,07 NA NA Ha Her
L870P -0,29 0,06 -0,36 0,06 NA NA Ha Her
L870V -0,67 0,08 -0,82 0,08 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F870A NA NA NA NA -1,06 0,37 Ha Her
F870R NA NA NA NA -1,61 0,14 Ha Her
F870C NA NA NA NA -0,66 0,43 Ha Her
F870G NA NA NA NA -1,20 0,19 Ha Her
F8701 NA NA NA NA 0,71 0,17 Ha Her
F870L NA NA NA NA 1,11 0,06 Ha Her
F870M NA NA NA NA -0,04 0,44 Ha Her
F870S NA NA NA NA -0,82 0,17 Ha Her
F870V NA NA NA NA 0,05 0,09 Ha Her
F871R NA NA NA NA -1,55 0,28 Ha Her
F871C -0,24 0,17 -0,04 0,16 NA NA Ha Her
F871G NA NA NA NA -1,08 0,22 Ha 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 Ha Her
F871V 0,19 0,12 -0,06 0,12 -0,68 0,22 Ha Her
H872R -0,49 0,19 -0,27 0,18 -1,33 0,16 Her Her
H872Q -0,40 0,10 -0,32 0,10 -0,60 0,11 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
H872G NA NA NA NA -1,61 0,11 Ha 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 Ha Her
H872Y NA NA NA NA 0,10 0,21 Ha Her
H872V NA NA NA NA -1,51 0,48 Ha Her
V873A 0,16 0,11 0,05 0,11 0,08 0,16 Ha Ha
V873E -0,40 0,14 -0,35 0,14 NA NA Ha Her
V873G -0,13 0,04 -0,20 0,03 -0,27 0,07 Her Her
V873L -0,20 0,05 0,24 0,05 -0,40 0,08 Ha 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 Ha Her
P874G NA NA NA NA -0,22 0,17 Ha Her
P874S -0,06 0,10 -0,17 0,10 0,58 0,11 Ha Her
P874T -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
I875N -0,01 0,07 -0,09 0,07 0,03 0,08 Ha Her
1875G NA NA NA NA -1,64 0,10 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
I875H 0,10 0,11 -0,01 0,11 -0,25 0,11 Ha Her
I875L 0,08 0,02 0,02 0,02 -0,08 0,02 Ha Her
I875M -0,44 0,17 -0,26 0,16 0,05 0,17 Ha 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 -1,21 0,20 Ha Her
T876R NA NA NA NA -1,72 0,26 Ha 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 Ha 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 Ha Her
T876V NA NA NA NA -1,34 0,33 Ha Her
L877A 0,09 0,12 -0,51 0,13 NA NA Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
L877S -1,11 0,16 -0,99 0,15 NA NA Ha Her
L877V -1,25 0,14 0,04 0,10 -0,96 0,08 Ha Her
L877A -0,03 0,10 -0,76 0,11 NA NA Ha 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 Ha Her
L877Q -0,26 0,11 -0,47 0,11 NA NA Ha Her
L877E NA NA NA NA -0,74 0,64 Ha 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 Ha Her
L877P -0,28 0,09 -0,39 0,08 -0,46 0,15 Her Her
L877S -1,31 0,14 -1,01 0,12 NA NA Ha 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 Ha Ha
N878A 0,17 0,16 -0,41 0,17 -0,06 0,25 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
N878Q -0,22 0,17 -0,53 0,17 NA NA Ha 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 Ha Her
N878L NA NA NA NA -0,13 0,64 Ha 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 Ha Her
N878Y -0,05 0,07 0,00 0,06 0,06 0,04 Ha 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 Ha 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 Ha 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 Ha Her
N878K -0,34 0,13 -0,40 0,13 -0,39 0,08 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N878M NA NA NA NA 0,25 0,16 Ha 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 -0,37 0,09 Her Her
N878Y -0,34 0,18 -0,28 0,17 -0,12 0,21 Her Her
N878V -0,98 0,15 -0,37 0,12 -0,51 0,32 Her Her
Y879A -2,04 0,15 -1,14 0,10 NA NA Ha 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 Ha Her
Y879C 0,50 0,06 -0,02 0,07 -0,50 0,09 Ha Her
Y879Q -0,72 0,19 -0,38 0,17 NA NA Ha Her
Y879E -1,40 0,13 -1,23 0,11 NA NA Ha 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 Ha Her
Y879L -1,45 0,13 0,26 0,08 -1,39 0,33 Ha Her
Y879K 0,13 0,14 -1,11 0,17 NA NA Ha Her
Y879F -0,05 0,12 -0,01 0,11 0,01 0,17 Ha Her
Y879S 0,37 0,04 -0,29 0,04 -0,43 0,07 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Y879* -0,20 0,11 0,92 0,09 -0,81 0,15 Ha Her
Y879W -0,05 0,08 -0,07 0,07 0,60 0,07 Ha Her
Y879V -0,53 0,08 -0,97 0,08 NA NA Ha Her
Q880R 0,13 0,05 0,02 0,05 0,01 0,06 Ha Ha
Q880G 0,25 0,04 0,19 0,04 0,64 0,05 Ha Ha
Q880A -0,10 0,08 0,40 0,07 -0,19 0,20 Ha Her
Q880D 0,81 0,14 -1,10 0,18 NA NA Ha Her
Q880C -0,08 0,14 -1,19 0,17 0,17 0,14 Ha 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 Ha Her
Q880L -0,80 0,08 -0,59 0,07 -1,39 0,07 Her Her
Q880K -0,23 0,13 -0,27 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 Ha Her
Q880S -0,31 0,09 -0,76 0,10 -0,09 0,07 Her Her
Q880* -1,27 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
Q880W -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
A881R -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
A881G 0,14 0,04 0,32 0,04 -0,41 0,04 Ha Her
AS88IL -1,36 0,11 -2,39 0,15 NA NA Ha Her
AS881P -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 Ha Her
A88IT -0,73 0,10 -0,95 0,10 -0,44 0,14 Her Her
A881W -1,25 0,12 -1,48 0,12 NA NA Ha Her
A881V -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 Ha Ha
A882S 0,11 0,12 0,14 0,11 0,23 0,22 Ha Ha
A882R -0,10 0,10 0,54 0,09 0,51 0,35 Ha 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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A882P -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 Ha Her
A882V 0,39 0,08 0,04 0,08 -0,17 0,15 Ha Her
N883G 0,42 0,08 0,37 0,08 0,03 0,11 Ha Ha
N883K 0,12 0,16 0,23 0,16 0,16 0,10 Ha Ha
N883A -0,26 0,15 -1,10 0,17 0,05 0,55 Ha Her
N883R NA NA NA NA 0,84 0,11 Ha Her
N883D -0,02 0,13 -0,37 0,14 -0,36 0,18 Her Her
N883I 0,00 0,16 0,08 0,15 -0,37 0,12 Ha Her
N883S 0,08 0,10 0,04 0,10 -0,13 0,09 Ha Her
N883T 0,27 0,11 -0,02 0,11 -0,21 0,12 Ha Her
S884V 0,05 0,11 0,61 0,10 0,03 0,14 Ha Ha
S884A 0,07 0,13 -0,01 0,12 0,02 NA Ha Her
S884R -0,28 0,06 -0,11 0,06 0,34 0,07 Ha Her
S884N 0,14 0,14 0,48 0,13 -0,07 0,25 Ha Her
S884C NA NA NA NA 0,18 0,19 Ha Her
S884E -0,10 0,16 -0,04 0,15 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
S884G -0,09 0,06 -0,11 0,06 0,01 0,10 Ha Her
S884L NA NA NA NA 0,02 0,55 Ha Her
S884T -0,01 0,10 0,05 0,10 NA NA Ha Her
S884W -0,99 0,18 -0,38 0,14 0,43 0,82 Ha Her
P885SA -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 Ha Her
P885N -0,47 0,17 -0,73 0,17 NA NA Ha Her
P885D -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
P88SE -0,08 0,08 -1,01 0,09 -0,98 0,16 Her Her
P885G -1,22 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 Ha Her
P885I NA NA NA NA -0,01 0,44 Ha Her
P885L -0,66 0,07 -0,90 0,07 -0,60 0,05 Her Her
P885K -0,12 0,12 -0,28 0,12 -0,32 0,22 Her Her
P885M -1,32 0,15 -1,01 0,13 -0,52 0,13 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
P885F -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
P885T -0,35 0,04 -0,29 0,04 0,03 0,05 Ha Her
P885W -0,76 0,07 -1,20 0,08 -0,94 0,23 Her Her
P885Y -0,19 0,16 0,72 0,13 0,22 0,48 Ha Her
P885V -0,86 0,06 -0,46 0,05 0,05 0,12 Ha Her
S886L 0,09 0,08 0,12 0,08 0,05 0,11 Ha Ha
S886M 0,32 0,11 0,15 0,11 0,40 0,35 Ha Ha
S886W 0,23 0,07 0,01 0,07 0,70 0,19 Ha Ha
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 Ha Her
S886N 0,34 0,10 -0,34 0,11 -0,03 0,14 Ha Her
S886D 0,60 0,10 -0,69 0,12 NA NA Ha Her
S886C 0,11 0,09 -0,64 0,09 0,34 0,23 Ha Her
S886Q -0,33 0,14 -0,65 0,14 0,19 0,64 Ha Her
S886E -0,60 0,10 -0,56 0,10 NA NA Ha Her
S886G -0,20 0,04 -0,18 0,04 0,10 0,05 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?

S8861 0,89 0,13 -0,13 0,14 0,07 0,29 Ha Her
S886K -0,70 0,14 0,01 0,12 0,56 0,12 Ha Her
S886F NA NA NA NA 0,75 0,44 Ha Her
S886P NA NA NA NA -0,28 0,14 Ha Her
S886T 0,07 0,07 -0,05 0,07 -0,29 0,10 Ha Her
S886Y NA NA NA NA 0,79 0,55 Ha Her
S886V -0,10 0,07 -0,15 0,06 0,35 0,20 Ha Her
K887A 0,03 0,04 -0,38 0,05 -0,54 0,04 Ha Her
K887R -0,09 0,03 -0,04 0,03 0,21 0,03 Ha Her
K887N 0,24 0,10 0,07 0,10 -0,45 0,24 Ha Her
K887D -1,19 0,10 -0,97 0,09 -1,27 0,28 Her Her
K887C -0,76 0,08 0,16 0,07 -0,59 0,06 Ha Her
K887Q 0,10 0,08 -0,05 0,07 -0,25 0,11 Ha Her
K887E -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 -1,21 0,15 -0,21 0,40 Her Her
K8871 -0,31 0,12 -0,04 0,11 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K887L -0,88 0,06 -0,67 0,05 -0,68 0,07 Her Her
K887M -0,12 0,07 -0,23 0,07 -0,44 0,16 Her Her
K887F 0,22 0,11 -0,22 0,11 -0,74 0,25 Ha 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 -0,98 0,13 -0,40 0,17 Ha Her
K887V 0,09 0,04 -0,88 0,04 -0,89 0,07 Ha Her
F888A -2,01 0,10 -1,31 0,07 -1,30 0,28 Her Her
F888R -1,27 0,07 -1,04 0,06 -1,82 0,18 Her Her
F888D -1,09 0,12 -1,32 0,12 NA NA Ha Her
F888C 0,01 0,04 -0,10 0,04 0,10 0,03 Ha Her
F888Q -0,58 0,13 -1,37 0,15 NA NA Ha 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
F888I 0,09 0,11 -0,24 0,11 -0,50 0,15 Ha 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 Ha Her
F888P -0,69 0,12 -1,56 0,15 NA NA Ha 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 -1,31 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 -1,37 0,05 Her Her
F888Y -0,73 0,13 -1,27 0,14 -0,60 0,12 Her Her
F888V 0,07 0,04 0,10 0,04 -0,31 0,03 Ha Her
N88OA NA NA NA NA -0,86 0,64 Ha Her
N889R -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 -1,32 0,07 -0,83 0,07 Her Her
N889I -0,51 0,17 -0,43 0,16 NA NA Ha 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 Ha Her




226

Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N889T -0,55 0,16 -0,45 0,14 -0,36 0,30 Her Her
N88OV -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 Ha Ha
Q890H 0,39 0,09 0,07 0,09 0,04 0,11 Ha Ha
Q890W 0,03 0,08 0,23 0,07 0,03 0,08 Ha Ha
Q890A 0,39 0,06 0,05 0,06 -0,02 0,11 Ha 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 Ha Her
Q890D 0,54 0,10 -0,52 0,11 -0,35 0,20 Ha Her
Q890E 0,17 0,06 -0,62 0,07 -0,33 0,06 Ha Her
Q890G -0,35 0,04 -0,60 0,04 -0,15 0,07 Her Her
Q890I -0,26 0,16 -0,94 0,18 NA NA Ha Her
Q890L 0,09 0,06 -0,14 0,06 0,29 0,17 Ha Her
Q890K 0,23 0,10 0,25 0,10 -0,22 0,16 Ha Her
Q890M 0,32 0,11 -0,13 0,11 -0,07 0,48 Ha Her
Q890F 0,25 0,15 -0,11 0,15 0,09 0,82 Ha Her
Q890P -1,20 0,12 -0,75 0,10 -0,11 0,17 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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 Ha Her
Q890Y NA NA NA NA 0,03 0,13 Ha Her
Q890V -0,39 0,06 -0,33 0,06 0,21 0,06 Ha Her
R891A -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 Ha Her
R89I1E -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
R891L 0,07 0,08 -0,02 0,08 -0,25 0,33 Ha Her
R891K -0,04 0,11 -0,37 0,11 -0,03 0,26 Her Her
R891M NA NA NA NA -0,14 NA Ha 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
R8IIT -0,20 0,10 -0,28 0,10 -0,16 0,10 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
R891W -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
V892R -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 Ha Her
V8928 -1,15 0,13 -1,21 0,12 NA NA Ha Her
V892T -0,34 0,15 0,05 0,13 0,11 0,64 Ha Her
V892W -1,99 0,15 -1,09 0,10 NA NA Ha Her
N893A -1,02 0,07 -0,18 0,05 -0,37 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
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
N893E -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 Ha Her
N893I 0,33 0,11 -0,24 0,12 -0,68 0,11 Ha 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 -0,27 0,07 Her Her
N893M 0,26 0,08 -0,81 0,10 -1,04 0,33 Ha Her
N893S 0,64 0,05 0,08 0,05 -0,47 0,06 Ha 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 Ha Her
N8I3W -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
N8I3V -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 Ha Ha
A894D 0,04 0,06 0,09 0,06 0,21 0,05 Ha Ha
A894C -0,13 0,15 -0,29 0,14 NA NA Ha Her
A894Q 0,87 0,14 -0,47 0,16 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
A894E -0,35 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 Ha Her
A894L -0,45 0,11 0,57 0,09 0,08 0,12 Ha Her
A894K NA NA NA NA 0,27 0,15 Ha Her
A894M 0,14 0,13 -0,17 0,13 0,25 0,18 Ha Her
A894P -0,67 0,14 -1,05 0,15 NA NA Ha Her
A894S 0,57 0,08 -0,97 0,10 0,12 0,23 Ha Her
A894* -0,76 0,19 0,06 0,16 NA NA Ha Her
A894T -0,68 0,10 -0,49 0,09 0,21 0,15 Ha Her
A894W 0,67 0,09 -0,44 0,10 0,02 0,54 Ha Her
A894V -0,22 0,07 -0,05 0,06 0,12 0,18 Ha Her
Y895D 0,16 0,04 0,00 0,04 0,09 0,04 Ha Ha
Y895A -1,08 0,12 -0,85 0,11 -0,53 0,37 Her Her
Y895R NA NA NA NA -0,75 0,07 Ha 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 Ha Her
Y895E -0,53 0,11 -0,74 0,10 -0,62 0,13 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
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
YS895F 0,70 0,12 -0,28 0,13 -0,20 0,21 Ha Her
Y895S 0,18 0,05 -0,17 0,05 -0,12 0,06 Ha Her
Y895* -0,03 0,05 -0,04 0,05 0,16 0,06 Ha Her
Y895W -0,08 0,11 0,17 0,10 -0,18 0,31 Ha 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 Ha Her
L896Q 0,42 0,04 0,08 0,04 -0,17 0,05 Ha Her
L896E -1,31 0,11 -1,65 0,12 NA NA Ha 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 Ha Her
L896F -0,69 0,18 -0,97 0,18 NA NA Ha Her
L896P -0,37 0,08 -0,52 0,08 -0,53 0,10 Her Her
L896S NA NA NA NA -1,38 0,48 Ha Her
L896W -1,69 0,12 -1,64 0,11 -0,97 0,54 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
L8966V -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 Ha Her
K897N 0,58 0,11 0,26 0,11 -0,06 0,09 Ha 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 Ha Her
K897Q -0,06 0,10 0,16 0,10 -0,04 0,21 Ha Her
K897E 0,17 0,05 -0,03 0,05 -0,29 0,08 Ha Her
K897G 0,01 0,04 -0,29 0,04 -0,07 0,03 Ha Her
K897H -0,18 0,15 0,06 0,14 0,22 0,36 Ha 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 Ha Her
K897M -0,35 0,09 -0,01 0,08 0,23 0,11 Ha Her
K897F -0,72 0,18 0,16 0,15 -0,08 0,64 Ha Her
K897P -1,22 0,13 -1,78 0,14 NA NA Ha 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
K897T 0,27 0,08 -0,32 0,08 -0,02 0,06 Ha 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 Ha Her
K897V -0,30 0,05 -0,29 0,05 0,19 0,07 Ha Her
E898A -0,19 0,06 0,08 0,06 -0,25 0,07 Ha Her
E898R -0,44 0,07 -0,49 0,07 -0,10 0,31 Her Her
E898D 0,42 0,10 -0,32 0,11 -0,12 0,16 Ha Her
E898C NA NA NA NA 0,23 0,15 Ha Her
E898Q -0,43 0,14 -0,57 0,13 0,29 0,39 Ha Her
E898G -0,27 0,05 -0,27 0,05 0,12 0,06 Ha Her
E898L 0,07 0,11 -0,46 0,12 0,15 0,12 Ha Her
E898K -0,93 0,16 -0,35 0,14 0,13 0,31 Ha Her
E898P -0,40 0,19 -0,60 0,19 NA NA Ha Her
E898S 0,17 0,14 -1,32 0,18 0,38 0,55 Ha 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 Ha Her
H899A 0,21 0,08 0,16 0,07 0,01 0,48 Ha Ha
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
H899N 0,15 0,15 0,70 0,14 0,08 0,18 Ha Ha
H899R -0,20 0,04 -0,12 0,04 -0,12 0,03 Her Her
H899D -0,84 0,13 -0,16 0,11 -0,47 0,25 Her Her
H899C -0,98 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
H899L -0,27 0,08 -0,41 0,08 -0,50 0,14 Her Her
H899K NA NA NA NA 0,05 0,49 Ha Her
H899P -0,07 0,07 0,01 0,07 -0,33 0,10 Ha Her
H899S -0,31 0,10 -0,33 0,09 0,07 0,32 Ha 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 Ha Her
H899V -0,07 0,07 -0,99 0,08 0,05 0,22 Ha Her
P900A -0,09 0,05 0,03 0,04 0,04 0,11 Ha Her
PO0OR -0,17 0,04 -0,23 0,03 0,09 0,04 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
PO0ON -1,13 0,14 0,05 0,11 0,35 0,30 Ha Her
P900D -0,42 0,08 -0,19 0,07 0,19 0,12 Ha Her
P900C -0,28 0,07 0,15 0,06 0,12 0,15 Ha Her
P900Q 0,28 0,08 -0,19 0,09 0,23 0,30 Ha Her
PO0OE -0,19 0,06 0,18 0,05 0,29 0,08 Ha Her
PO00G -0,03 0,03 -0,15 0,03 0,11 0,03 Ha Her
PO0OH 0,07 0,08 -0,18 0,08 0,25 0,12 Ha Her
P900I -0,83 0,12 -0,36 0,10 0,33 0,33 Ha Her
POOOL 0,03 0,04 -0,20 0,04 0,07 0,04 Ha Her
PO00OK 0,16 0,08 -0,61 0,08 0,05 0,13 Ha Her
POOOM -1,26 0,10 -0,21 0,07 0,06 0,12 Ha Her
P90OOF 0,33 0,10 -0,07 0,10 -0,19 0,09 Ha Her
P900S -0,10 0,05 0,15 0,04 0,14 0,04 Ha Her
P9O00* -0,32 0,08 -1,30 0,10 NA NA Ha Her
PO00T 0,24 0,06 -0,22 0,06 0,19 0,09 Ha 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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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
PO00OV 0,10 0,04 -0,35 0,04 0,14 0,05 Ha Her
E901D 0,07 0,10 0,05 0,10 0,14 0,15 Ha Ha
E901A -0,81 0,08 0,24 0,07 0,08 0,08 Ha Her
E901R -0,15 0,06 -0,19 0,06 -0,03 0,06 Her Her
E901C -0,08 0,13 -0,32 0,13 0,21 0,64 Ha Her
E901Q -0,69 0,16 0,04 0,13 -0,16 0,40 Ha Her
E901G -0,44 0,04 0,07 0,04 0,10 0,06 Ha 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 Ha Her
E90IM 0,16 0,12 -0,14 0,12 0,03 0,82 Ha Her
E901P -0,99 0,19 -1,23 0,19 NA NA Ha Her
E901S -1,40 0,13 0,16 0,08 0,05 0,11 Ha Her
E901* -0,29 0,13 -1,11 0,15 -0,63 0,14 Her Her
E901T NA NA NA NA -0,05 0,44 Ha Her
E901W 0,02 0,08 -0,49 0,09 0,21 0,08 Ha Her
E901V -1,13 0,07 -0,49 0,06 0,11 0,06 Ha Her
T902A -0,07 0,05 -0,35 0,05 -0,20 0,09 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
TO02R -0,60 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 Ha Her
T902Q -0,92 0,15 -0,24 0,13 NA NA Ha Her
TO02E -0,55 0,10 -1,12 0,11 NA NA Ha Her
T902G -1,03 0,06 -1,00 0,06 -0,74 0,15 Her Her
T9021I -0,22 0,14 0,19 0,12 -0,10 0,20 Ha Her
TOO2L -0,92 0,11 -0,09 0,09 -0,12 0,09 Her Her
T902K -0,31 0,04 -0,01 0,04 0,13 0,06 Ha Her
TO02M NA NA NA NA 0,01 0,54 Ha Her
TO02P -1,06 0,13 -0,32 0,10 -0,81 0,21 Her Her
T902S -0,15 0,07 -0,38 0,07 -0,15 0,07 Her Her
TO02W NA NA NA NA -0,80 0,54 Ha Her
To02V -0,15 0,07 0,06 0,07 -0,03 0,14 Ha Her
P903T 0,64 0,13 0,52 0,12 0,39 0,18 Ha Ha
PO03A -0,22 0,11 -0,37 0,10 -0,12 0,31 Her Her
PO03R -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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
PO903E NA NA NA NA 0,05 0,22 Ha Her
PO03G -1,37 0,10 -1,66 0,10 -0,49 0,35 Her Her
PO03H NA NA NA NA 0,04 0,17 Ha Her
PO03L -0,52 0,11 -0,93 0,12 0,29 0,10 Ha Her
P903S -0,61 0,12 0,03 0,10 0,07 0,22 Ha Her
PO03V -0,44 0,12 -0,77 0,12 0,25 0,16 Ha Her
1904A 0,28 0,05 0,32 0,05 -0,01 0,10 Ha 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 Ha Her
1904D NA NA NA NA -1,33 0,37 Ha Her
1904C -0,37 0,09 -0,06 0,08 0,16 0,09 Ha Her
1904Q -0,28 0,11 0,17 0,10 0,03 0,37 Ha 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 Ha Her
1904L -0,35 0,07 0,47 0,06 0,12 0,09 Ha Her
1904K -1,71 0,15 -0,48 0,10 0,05 0,09 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
1904M 0,19 0,08 -0,04 0,08 0,03 0,05 Ha Her
1904F -0,71 0,13 0,38 0,11 0,15 0,20 Ha Her
19048 0,20 0,04 -0,09 0,04 0,07 0,03 Ha Her
1904* -1,37 0,12 -1,64 0,13 NA NA Ha Her
1904T 0,33 0,07 -0,20 0,07 -0,13 0,08 Ha 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 Ha Her
1904V -0,13 0,05 0,08 0,04 0,00 0,04 Ha Her
I905A -0,31 0,06 -0,49 0,06 -0,02 0,14 Her Her
I905R -1,93 0,08 -1,23 0,06 -1,47 0,09 Her Her
I905N -0,95 0,15 -0,68 0,14 NA NA Ha Her
1905D -1,69 0,14 -1,47 0,12 NA NA Ha Her
1905C -0,01 0,10 0,49 0,09 -0,12 0,11 Ha Her
I905E -1,48 0,10 -2,09 0,12 -1,57 0,43 Her Her
1905G -1,25 0,05 -0,83 0,04 -0,80 0,04 Her Her
I905L -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 Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
I905F -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
1905W -1,31 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 Ha Her
G906A 0,41 0,05 0,56 0,04 0,42 0,05 Ha Ha
G906S 0,40 0,05 0,16 0,05 0,15 0,06 Ha Ha
G906R -1,82 0,06 -2,39 0,07 -1,63 0,08 Her Her
G906D -1,49 0,10 -1,05 0,08 -1,38 0,18 Her Her
G906C -1,50 0,11 -1,21 0,09 -1,62 0,11 Her Her
G906E -2,26 0,12 -1,63 0,09 -1,49 0,11 Her Her
G906L -1,51 0,09 -2,32 0,11 -1,69 0,27 Her Her
G906P -1,68 0,12 -1,05 0,09 -1,66 0,10 Her Her
G906* NA NA NA NA -1,21 0,40 Ha Her
G906T -1,69 0,11 -2,68 0,15 NA NA Ha Her
G906W =222 0,11 -1,14 0,07 -1,71 0,08 Her Her
G906V -0,85 0,05 -1,20 0,05 -1,27 0,06 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
I1907A 0,70 0,10 0,42 0,10 0,27 0,54 Ha Ha
1907V 0,15 0,07 0,12 0,07 0,13 0,06 Ha Ha
I907R -0,92 0,08 -1,15 0,08 -0,89 0,09 Her Her
907D -0,44 0,17 -0,97 0,18 NA NA Ha Her
1907C -0,16 0,16 0,84 0,13 0,12 0,64 Ha Her
I907E -1,06 0,15 -0,42 0,12 NA NA Ha Her
907G -0,42 0,06 -0,40 0,06 -0,03 0,06 Her Her
I1907L 0,34 0,09 0,24 0,08 -0,33 0,09 Ha Her
1907M NA NA NA NA 0,12 0,25 Ha Her
I907F -0,50 0,19 -0,17 0,17 NA NA Ha Her
19078 -0,29 0,03 -0,18 0,03 0,25 0,03 Ha Her
1907T -0,44 0,15 0,78 0,12 0,28 0,12 Ha Her
D908A -2,26 0,13 -1,92 0,11 -1,10 0,16 Her Her
D908R NA NA NA NA -1,53 0,09 Ha Her
D908N -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 -2,25 0,09 -2,15 0,08 -1,77 0,14 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
D908S -1,92 0,16 -1,78 0,14 NA NA Ha Her
D908W -1,93 0,15 -2,11 0,15 NA NA Ha Her
D908Y 0,26 0,11 -0,07 0,12 -0,15 0,12 Ha 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 Ha Her
R909Q -0,25 0,18 -0,94 0,20 NA NA Ha Her
R909G -1,30 0,05 -1,49 0,05 -1,38 0,06 Her Her
R909K -0,87 0,16 -0,60 0,14 NA NA Ha 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 Ha Her
RO0SW -0,96 0,10 -1,94 0,13 NA NA Ha Her
R909V -1,36 0,11 -2,33 0,14 -1,34 0,47 Her Her
G910R -1,03 0,08 -1,62 0,09 -1,75 0,16 Her Her
G910D NA NA NA NA -0,69 0,19 Ha Her
G910C -0,91 0,13 -1,29 0,14 NA NA Ha Her
G910S -1,15 0,10 -1,28 0,10 -1,41 0,19 Her Her
G910W -1,93 0,15 -1,82 0,13 NA NA Ha Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT | o0orameHust omudka ol0orameHusi | asi omnOKa | odorameHusi | ast OMHUOKA | MOJIOKUTEJIBHO | NMOJOKUTEJIbHO
(1) (1) 2) 2) 3) 3) ro ro
oboramenusi ? | oboramenus?
G910V -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
E911R -1,42 0,12 -2,19 0,14 NA NA Ha Her
E911D -0,45 0,14 -0,47 0,13 -0,18 0,25 Her Her
E911G -0,65 0,06 -0,80 0,06 -0,83 0,08 Her Her
E911L NA NA NA NA -0,50 0,15 Ha Her
E911K -0,39 0,13 -0,14 0,12 -0,57 0,15 Her Her
EO11* -0,20 0,11 0,12 0,10 -0,18 0,16 Ha Her
E911V -0,21 0,08 -0,62 0,08 -0,61 0,09 Her Her
R912A 0,46 0,09 0,49 0,09 0,31 0,64 Ha Ha
R912L 0,53 0,08 0,38 0,08 0,21 0,16 Ha Ha
R912S 1,04 0,11 0,30 0,11 0,31 0,54 Ha Ha
RO12V 0,19 0,09 0,23 0,09 0,03 0,09 Ha Ha
R912C 0,43 0,15 0,54 0,15 -0,29 0,16 Ha Her
R912Q 0,22 0,05 0,15 0,05 -0,05 0,09 Ha Her
R912E 0,53 0,12 -0,67 0,14 NA NA Ha Her
RO12G -0,21 0,05 -1,04 0,06 -0,56 0,05 Her Her
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Hannumne Hannumne
oka3zaTenn Cranpaptnas | Iloka3zarens | Cranpapth | [oka3atens | CTaHgapTH | KaKoro-iauoo CTAOMJIBHOTO
MyTaHT o0orameHust omuoKa o0oramenusi | as omubKa | odorameHusi | asi OIMOKA | MOJIOXKUTEJBHO | MOJIOKHTEJTbHO
(1) 1) (09 (09 (&) (&) ro ro
o0oramenusi ? | oboramenusi?
RO12P 0,53 0,09 0,79 0,09 -0,40 0,14 Ha Her
RO12T -0,54 0,17 -0,07 0,15 0,52 0,65 Ha Her
RO12W -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
NO13R -2,49 0,14 -0,64 0,07 -1,67 0,40 Her Her
NO13D -0,62 0,13 -0,44 0,12 -0,75 0,10 Her Her
NOI3E -0,91 0,12 -1,92 0,16 NA NA Ha Her
NOI13G -1,34 0,07 -0,91 0,06 -1,56 0,30 Her Her
NO13H 0,12 0,07 0,13 0,07 -0,20 0,12 Ha Her
NO131 -0,16 0,09 -0,18 0,09 -0,18 0,12 Her Her
NOI13L -0,39 0,11 -0,72 0,11 NA NA Ha Her
NI13K -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 Ha Her
NO13Y -0,47 0,18 -0,44 0,17 NA NA Ha Her
NI13V -1,32 0,12 -0,89 0,10 -1,09 0,18 Her Her

[0160] 'Kirou K COKpalieHHbIM OOO3HAYEHHSIM 3arOJIOBKOB. MYTAaHTBI OINpPENEE€HBI IMOCPEACTBOM ONHOOYKBEHHOTO OOO3HAYEHMs

AMUHOKHCJIOTHI (MKW TUIT) B JAaHHOM TojiockeHun B moymnentuae AsCasl2a mukoro Tuma (Hampumep, MOJOKeHue aMuHOKHCIoTh 500), 3a
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KOTOPBIM CJIeyeT aMHHOKHCIIOTHAs 3aMeHa B BapuaHre; "[lokasatens oboramenus (1)" OTHOCHTCS K MOKa3aTeNo oOoralieHus Uil BapHaHTa Ha
¢one ycnosuii 1; "CrangaprHas omunoOka (1) OTHOCUTCS K CTAHAAPTHOH OIINOKE [T 3KCIIEPUMEHTOB, ITPOBEIEHHBIX ISl JAHHOTO BapuaHTa Ha GoHe
ycnosuit 1; "Ilokasarens oboramenus (2)" OTHOCHTCS K TOKaszarenro oboramieHust BapuaHta Ha ¢one ycnosui 2; "CrammaptHas ommOka (2)
OTHOCHUTCS K CTAHJAPTHON OIIMOKE JUIs SKCIIEPHMEHTOB, TPOBEACHHBIX JIJIsl TaHHOTO BapraHTa Ha (oHe ycnosuii 2; "I[lokaszarens oboramenus (3)"
OTHOCHTCSI K TIOKa3aTeNro oboramieHus Uit BapuaHTa Ha ¢oHe ycnosuil 3; "CranpmaptHas ommOka (3) OTHOCHTCA K CTaHAAPTHOH omubOke auis
SKCIIEPUMEHTOB, MPOBEICHHBIX JUIsl JAHHOTO BapuaHTa Ha (oHe ycnosuii 3; "Hamuane kakoro-immdo mojaoKUTebHOro odorameHusi?" OTHOCUTCS K
HAJIMYUIO TTOJIOKUTEIPHOrO O0OTaleHus Uil JaHHOrO BapHaHTa Ha ()OHE MO MeHbLIEH Mepe ONHUX HKCIEePUMEHTAJbHBIX YCJIOBUH, "Hamudue
CTa0MJIBHOTO TOJIOKUTENIBHOrO oboramenusa’" OTHOCHUTCS K HAJIUYMIO TOJIOKUTENIBPHOrO OOOramieHws Ui AaHHOTO BapuaHTa Ha (OHE BCex

MIPOTECTUPOBAHHBIX YCJIOBUH.



BbDKMBAEMOCTh BO BCeX ycinoBusax (Tabmmuma 4). OTH  BapHAHTHI,
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[0161] Cto BocembrecsT cemb (187) BapuanToB (~6% OT BCEX) CTAOMIIBHO MOBBILIAIIH

BKJIFOHAasA UYCTBIPEC

NOATBEP KIEHHBIX MHAMBHIAYAJIbHO, MOTYT ObITh 0OBenuHeHsl Ha WT- mmm MS37R/F870L-

AsCasl2a, nns cocoOCTBOBaHUSI €€ aKTHMBHOCTH B OoTHowmeHuu pacuieruienust [IHK B PAM

TTTT.

ITAJOHHBIX (€JIKOB BO BCeX YCJIOBHAX.!

[0162] Tadauua 4. ToukoBble MyTalUH, CTAOHJIBHO 000rameHHbIe OTHOCUTEJIbLHO

SEQID Myran

NO:

59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

T

R499C
R499L

R499K
L500M
T501L

T501M
T501V
G502R
GS502E
G502L
G5028

G502W
G502V
L505A
L505R
L505Q
L505E

L505G
L505H
L505K
L505S

E506A
E506R
E506N
E506C

E506Q

ITonosxkenue

499
499
499
500
501
501
501
502
502
502
502
502
502
505
505
505
505
505
505
505
505
506
506
506
506
506

ITokazarenpb

BapHaHTa

(ycnosus 1)

0,1440,08
0,08+0,05
0,54+0,06
0,01%0,05
0,18+0,04
0,3240,07
0,2240,06
0,14%0,05
0,4240,08
0,45+0,07
0,08+0,06
0,14%0,07
0,21%0,05
0,61%0,05
0,4+0,03

0,3+0,07

0,18+0,06
0,1840,03
0,33%0,11
0,02+0,1

0,13%0,06
0,33%0,03
0,4620,03
0,2440,09
0,2+0,06

0,09+0,07

Ilokazarenp

BapHaHTa

(ycnoBus 2)

0,6+0,07
0,05+0,06
0,230,06
0,3+0,05
0,32+0,04
0,35+0,07
0,29+0,06
0,28+0,05
0,17+0,08
0,140,07
0,230,06
0,65+0,06
0,21%0,05
0,5+0,05
0,5620,03
0,82+0,07
0,030,07
0,72+0,03
0,83+0, 1
1£0,08
0,32+0,06
0,47+0,03
0,81%0,03
0,530,09
0,29+0,06
0,74+0,06

ITokazarenn

BapuaHTa
(ycnoBus 3)
0,060, 1
0,09+0,15
0,3840,1
0,28+0,12
0,12+0,07
0,17+0,29
0,13+0,2
0,98+0,07
0,19+0,3
040,11
0,16+0,12
0,360,14
0,130,07
0,47+0,13
0,81%0,05
0,16+0,11
0,14+021
0,4+0.,05
0,34+032
10,13
0,6+0,07
0,7+0,05
1,2+0,04
0,5+0,29
0,49+0,19
0,33%0,15
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SEQ ID
NO:

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

MyTan

E506G
E506H
E5061
E506L
E506K
E506M
E506S
E506T
E506Y
E506V
E508A
E508R
E508Q
E508G
E5S08L
E508K
E508M
ES08F
E508S
E508T
E508Y
E508V
P509R
PS09K
P509M
P509S
P509W
P509Y
510G
S510L
S512R
F5S13L

Tlonoxenue

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

Tloxazarenpb

BapUaHTa
(ycmoswust 1)
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
0,16+0,09
0,45+0,03
0,36+0,03
0,54+0,03
0,25+0,06
0,16+0,02
0,03+0,04
0,2+0,06
0,25+0,07
0,27+0,08
0,31%0,05
0,1940,06
0,35%0,09
0,1620,03
0,2340,03
0,0120,07
0,34%0,07
0,1£0,04
0,04%0,05
0,1840,09
0,1840,03
0,57+0,06
0,07+0,07
0,53+0,04

ITokazaTtens

BapUaHTa
(ycnoBus 2)
0,39+0,02
0,120,1
0,45+0,09
0,610,04
0,59+0,05
0,28+0,07
0,47+0,04
0,12+0,07
0,290,09
0,51+0,03
0,2+0,03
0,8+0,03
0,11+0,07
0,17+0,02
0,140,04
0,49+0,06
0,57+0,06
0,19+0,08
0,62+0,04
0,730,06
0,19+0.1
0,2240,03
0,27+0,03
0,12+0,07
0,34+0,07
0,14+0,04
0,33%0,05
0,240,09
0,49+0,03
0,72+0,06
0,34+0,07
0,630,04

ITokazarenn

BapUaHTa
(ycnoBus 3)
0,53+0,03
0,98+031
0,69+0,13
0,560,07
1,08+0,08
0,47+0,17
0,5+0,06
0,9+0,23
0,43%0,25
0,75+0,05
0,18+0,06
0,82+0,06
0,51+0,13
0,22+0,04
0,26+0,11
0,6620,08
0,54+0,11
0,39+0,29
0,34+0,06
0,55+0,1
0,210,227
0,34+0,05
1,04+0,05
1,29+0,13
0,1£0,22
0,140.1
0,61%0,18
0,53+03
0,2120,06
0,74%0,09
0,07+0,19
0,410,07



248

SEQ ID
NO:

117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148

MyTan

F513W
N515A
N515R
N5151
N515L
N515T
N515V
K516R
R518K
T522L
T522M
T522V
K523R
S527D
V528D
V528L
V528M
S542N
S542C
K550R
NS51D
AS541
AS54T
AS554V
I555V
L556M
V558M
K559A
N560A
N560D
N560E
N560M

Tlonoxenue

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

Tloxazarenpb

BapUaHTa
(ycmoswust 1)
0,0440,06
0,6+0,06
0,63%0,06
0,23+0,07
0,33%0,06
0,4140,08
0,5+0,05
0,0120,03
0,2+0,09
1,1£0,05
0,92+0,07
0,16+0,05
0,17+0,02
0,13+0,11
0,0120,07
0,55+0,03
0,1940,05
0,24+0,09
0,03%0,17
0,0540,03
0,14+0,04
0,15%0,09
0,45+0,04
0,57+0,03
0,4120,03
0,08+0,08
0,2440,06
0,17+0,04
0,34%0,05
0,16£0,04
0,48+0,06
0,1620,09

ITokazaTtens

BapUaHTa
(ycnoBus 2)
0,35+0,06
0,82+0,06
0,82+0,05
0,3+0,07
0,530,06
0,14+0,08
0,49+0,05
0,2620,03
0,72+0,08
0,92+0,05
0,81+0,08
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
0,32+0,05
0,48+0,03
0,13+0,03
0,1+0,08
0,15+0,06
0,08+0,04
0,18+0,05
0,18+0,04
0,28+0,06
0,3120,09

ITokazarenn

BapUaHTa
(ycnoBus 3)
0,2840,13
0,12+0,11
0,19+0,11
0,16+0,14
0,07+0,2
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
0+0,03
0,34+0,41
0,12+0,12
0,310,07
0,130,1
0,29+0,07
0,42+0,16
0,17+0,07
0,67+0,07
0,39+0,34
0,930,07
0,54+0,04
0,14%0,06
0,112021
0,1£0,12
0,13%0,08
0,1840,08
0,1620,08
0,1120,25
0,18+0,13
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SEQ ID
NO:

149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180

MyTan

P569D
Q571A
Q571P
Q5718
Q571T
K572E
Y575G
Y575M
K576C
S579T
S579V
T5831
E584H
E584V
K585R
K585F
D596E
P599G
A602C
L612M
A614R
A6141
T616A
T616R
T616Q
T616G
T616Y
A617G
F619M
Q620A
Q620R
Q620N

Tlonoxenue

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

Tloxazarenpb

BapUaHTa
(ycmoswust 1)
0,6+0,08
0,64+0,07
0,17+0,07
0,25+0,09
0,2240,13
0,11%0,04
0,53+0,04
0,8940,11
0,27+0,07
0,17+0,04
0,04+0,03
0,04+0,08
0,09+0,07
0,1+0,03
0,07+0,03
0,51%0,09
0,04+0,04
0,84+0,04
0,64%0,09
0,7+0,07
0,2840,04
0,5240,11
0,3240,03
0,1940,03
0,35+0,07
0,2240,03
0,5440,09
0,03+0,03
0,1240,07
0,2240,04
0,25+0,03
0,2620,14

ITokazaTtens

BapUaHTa
(ycnoBus 2)
0,33+0,08
0,39+0,08
0,610,07
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
0,224+0,07
0,06+0,03
0,32+0,03
0,04+0,09
0,24+0,04
0,83+0,04
0,610,09
0,7+0,07
0,07+0,05
0,59+0,11
0,24+0,04
0,1240,03
0,38+0,07
0,0120,03
0,64+0,09
0,05+0,03
0,55+0,07
00,05
0,18+0,03
0,28+0,14

ITokazarenn

BapUaHTa
(ycnoBus 3)
1,2540,11
1,09+0,23
0,130,14
0,89+0,23
0,87+0,41
0,4240,08
0,32+0,07
0,31+0,41
0,14£0,26
0,01+0,06
0,05+0,07
0,07+0,17
0,17+0,14
0,12+0,04
0,0620,05
0,61+0,36
0,69+0,05
1,01£0,05
0,7340,28
0,0120,03
0,1620,05
0,41+0,22
0,09+0,05
0,62+0,04
0,78+0.2
0,1620,06
0,05+0,38
0,24+0,06
0,2240,25
0,18+0,09
0,17+0,04
0,36+021
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SEQ ID
NO:

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

MyTan

Q620L
Q620K
T621A
H622G
H6228
H622T
H622V
T623E
T623H
T623L
T623M
T623F
T624P
L627C
L628C
L628W
N630R
1633N
1633M
1633S
E634N
P635A
P635D
P635E
P635T
T639G
D840S
A8428
AS844E
TS51A
T851V
E853V

Tlonoxenue

620
620
621
622
622
622
622
623
623
623
623
623
624
627
628
628
630
633
633
633
634
635
635
635
635
639
840
842
844
851
851
853

Tloxazarenpb

BapUaHTa
(ycmoswust 1)
0,14+0,04
0,1£0,07
0,18+0,04
0,05+0,03
0,1620,06
0,01%0,09
0,18+0,05
0,3240,05
0,620, 1
0,33+0,05
0,21+0,07
0,8+0,1
0,92+0,02
0,14+0,13
0,310,09
0,25+0,06
0,53%0,05
0,1620,06
0,17+0,07
0,0240,04
0,5240,12
0,0420,05
0,14%0,09
0,5120,06
0,3620,06
0,5240,06
0,37+0,08
0,3620,06
0,38+0,1
0,41%0,06
0,3240,06
0,14%0,07

ITokazaTtens

BapUaHTa
(ycnoBus 2)
0,45+0,04
0,24+0,07
0,130,04
0,18+0,03
0,59+0,06
0,84+0,08
0,150,05
0,230,05
0,01+0,11
0,18+0,05
0,28+0,07
0,61£0,1
0,92+0,02
0,84+0,11
0,140,1
0,010,07
0,060,06
0,65+0,06
0,28+0,07
0,35+0,04
0,460,12
0,29+0,05
0,49+0,09
0,49+0,06
0,060,06
0,44+0,06
0,33+0,08
0,08+0,06
0,060, 1
0,14%0,06
0,130,06
0,1£0,07

ITokazarenn

BapUaHTa
(ycnoBus 3)
0,4+0.16
0,040, 1
0,170.1
0,07+0,06
0,080, 1
0,31+0,34
0,310,12
0,02+0,05
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
0,15+0,1
0,14£0,19
0,2240,08
00,36
0,59+0,07
0,52+0,14
0,7+0.16
0,0120,08
0,060,23
0,1£0.16
0,040, 1
0,132021
0,080, 1
0,54+0,07
0,38+0,09
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SEQ ID
NO:

213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
328
239
240
241
242
243
244

MyTan

R862K
S866F
S866T
V873A
N878D
Q880R
Q880G
A882D
A882S
N883G
N883K
S884V
S886L
S886M
S886W
Q890C
Q890H
Q890W
A894R
A894D
Y895D
H899A
H899N
E901D
P903T
G906A
G906S
1907A
1907V
RO12A
ROI12L
R912S

Tlonoxenue

862
866
866
873
878
880
880
882
882
883
883
884
886
886
886
890
890
890
894
894
895
899
899
901
903
906
906
907
907
912
912
912

Tloxazarenpb

BapUaHTa
(ycmoswust 1)
0,04+0,14
00,13
0,05+0,13
0,160,11
0,03+0,06
0,13%0,05
0,25+0,04
0,3240,05
0,11+0,12
0,42+0,08
0,12+0,16
0,05+0,11
0,09+0,08
0,32+0,11
0,2340,07
0,03%0,11
0,3940,09
0,03+0,08
0,1940,06
0,04%0,06
0,16+0,04
0,2120,08
0,15%0,15
0,07+0,1
0,64%0,13
0,41%0,05
0,4+0,05
0,7+0.1
0,15+0,07
0,4620,09
0,53+0,08
1,0440,11

ITokazaTtens

BapUaHTa
(ycnoBus 2)
0,54+0,13
0,06+0,12
0,02+0,13
0,05+0,11
0,02+0,06
0,02+0,05
0,19+0,04
0,22+0,05
0,14+0,11
0,37+0,08
0,23+0,16
0,61£0,1
0,12+0,08
0,1540,11
0,010,07
0,64+0.1
0,07+0,09
0,230,07
0,060,06
0,09+0,06
00,04
0,16+0,07
0,7+0,14
0,05+0,1
0,52+0,12
0,560,04
0,1620,05
0,42+0.1
0,12+0,07
0,49+0,09
0,38+0,08
0,3+0,11

ITokazarenn

BapUaHTa
(ycnoBus 3)
0,0240,38
0,1£0,14
0,4+0,15
0,08+0,16
0,0440,08
0,010,06
0,64+0,05
0,1£0,07
0,23+0,22
0,03+0,11
0,16+0,1
0,03+0,14
0,05+0,11
0,4+0,35
0,7+0,19
0,08+0,54
0,04+0,11
0,03%0,08
0,04%0,08
0,21%0,05
0,09+0,04
0,0120,48
0,0840,18
0,14%0,15
0,3940,18
0,42+0,05
0,15+0,06
0,27+0,54
0,130,06
0,310,64
0,210,16
0,310,54
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ITokaszareinb ITokaszartennp ITokaszatennp
SEQID Myran
ITonoxenue BapUaHTa BapUaHTa BapUaHTa
NO: T
(ycmoswust 1) (ycnoBus 2) (ycnoBus 3)
245 RO12V 912 0,19+0,09 0,23+0,09 0,03+0,09

Tlokasanel mokasarenu (eHoTuna (T.e. HATYpajbHBIA JIOrapu(M OTHOCHTEIHHOTO
oOorarneHus) aJisi KaKIOW TOYKOBOW MyTanuu. [lnaHka MOrpenrHocTedl OIeHMBAEeT TOYHOCTH
M3MEepEeHUsl, KOTOpasi 3aBUCUT OT MOAICUETa NOCPEACTBOM CEKBEHUPOBAHUSA JIJIs1 KAKAOTO BAPUAHTA
B OnbnnoTekax. B aHanu3 OblTH BKITFOUEHBI TOJIBKO BAPUAHTHI C PE3YJIbTATOM rozicuera S0 Bo Bcex
OnbnmuoTekax.

[0163] B Tabmuie S mpencraBiieHbl MOCIEAOBATEIbHOCTH, UCIIOIb30BAHHBIE B KAUECTBE
npaiiMepoB Ui NOJTy4YeHus: ONOIMOTeKH Hachlmaroimero Mmytareiesa AsCas/2a. Ucnonp3zoBanu
CTaHJApTHbIE PEKOMOMHAHTHBIE CIIOCOOBI M TEXHOJNOTHMH. buOMMOTeKy mayisd CKpUHUHra
KOHCTPYHUPOBAJIU C UCTIOJb30BaHUEM Crioco0a, onucanHoro B Wrenbeck ef al. (2016).

[0164] Ta6auna 5. IlocenoBaTEILHOCTH NMPAHMEPOB IS NMOJyYeHHsI OHOJIHOTEKH

Hacbimammero myrarenesa AsCas12a.

SEQ ID Ha3Banmue IMocnenoBaTenbHocTh (5°-3°)2

NO:

246 499 NNK HsCasl2a R gacccegagttctccgccNNK ctgacaggeatcaaactg
499

247 500 NNK HsCasl2a L. ggaccccgagttctccgccagaNNKacaggcatcaaac
500

248 501 NNK HsCasl2a T cgagttctccgeccagactgNNKggcatcaaactggaaatgg
501

249 502 NNK HsCasl2a G gagttctccgeccagactgacaNNKatcaaactggaaatggaacce
502

250 503 NNK HsCasl2a IS ctccgecagactgacaggcNNKaaactggaaatggaaccca
03

251 504 NNK HsCasl2a K gccagactgacaggcatcNNKctggaaatggaacccage
504

252 505 NNK HsCasl2a L. ccagactgacaggcatcaaaNNKgaaatggaacccagectgte
505

253 506 NNK HsCasl2a E gactgacaggcatcaaactgNNKatggaacccagcctgtcctt
506

254 507 _NNK HsCasl2a M ctgacaggcatcaaactggaaNNKgaacccagcectgtccttctac
507

2558 508 NNK HsCasl2a E ctgacaggcatcaaactggaaatgNNK cccagectgtectte
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
508

256 509 NNK HsCasl2a P gactgacaggcatcaaactggaaatggaaNNKagcctgtecttcta
509 c

257 510 _NNK HsCasl2a S atcaaactggaaatggaacccNNKctgtccttctacaacaaggee
510

258 S511_NNK HsCasl2a L. aaactggaaatggaacccagcNNKtccttctacaacaaggccaga
511

259 512 NNK HsCasl2a_ S ctggaaatggaacccagcctgNNKttctacaacaaggccagaaac
512

260 513 NNK HsCasl2a F gaaatggaacccagcctgtccNNKtacaacaaggccagaaactac
513

261 514 NNK HsCasl12a Y ggaacccagcctgtccttcNNKaacaaggccagaaactacg
514

262 515_NNK HsCasl12a N cccagcectgtcecttctacNNKaaggccagaaactacgee
515

263 516 NNK HsCasl2a K cagcctgtecttctacaacNNKgcecagaaactacgecacca
516

264 517 _NNK HsCasl2a A cagcctgtccttctacaacaagNNKagaaactacgccaccaagaa
517 ac

265 518 NNK HsCasl2a R ctgtccttctacaacaaggccNNKaactacgccaccaagaaacce
518

266 519 NNK HsCasl2a N tccttctacaacaaggccagaNNKtacgccaccaagaaaccctac
519

267 520 NNK HsCasl2a Y ttctacaacaaggccagaaacNNKgccaccaagaaaccctacage
520

268 521 NNK HsCasl2a A tacaacaaggccagaaactacNNKaccaagaaaccctacagegt
521 g

269 522 NNK HsCasl2a T caaggccagaaactacgccNNKaagaaaccctacagegtgg
522

270 523 NNK HsCasl2a K ggccagaaactacgccaccNNKaaaccctacagegtggaaa
523

271 524 NNK HsCasl2a K ccagaaactacgccaccaagNNKccctacagegtggaaaagtt



254

SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
524

272 525 NNK HsCasl2a P ggccagaaactacgccaccaagaaaNNKtacagcgtggaaaagt
528 ttaag

273 526 NNK HsCasl2a_ Y aactacgccaccaagaaacccNNKagcegtggaaaagtttaagetg
526

274 527 NNK HsCasl2a_ S ctacgccaccaagaaaccctacNNKgtggaaaagtttaagctgaa
527 ctt

273 528 NNK HsCasl2a_V cgccaccaagaaaccctacagcNNK gaaaagtttaagctgaacttc
528 c

276 529 NNK HsCasl2a _E caccaagaaaccctacagcgtgNNKaagtttaagctgaacttccag
529 a

277 530_NNK HsCasl2a K caagaaaccctacagegtggaaNNKtttaagctgaacttccagatg
530 Cc

278 531_NNK HsCasl2a F aaaccctacagcgtggaaaagNNKaagctgaacttccagatgecee
531

279 532 NNK HsCasl2a K ccctacagcgtggaaaagtttNNKctgaacttccagatgeccac
532

280 533 NNK HsCasl2a L. tacagcgtggaaaagtttaagNNKaacttccagatgcccaccctg
533

281 534 NNK HsCasl2a N gcgtggaaaagtttaagctgNNKttccagatgeccaccetgge
534

282 535 NNK HsCasl2a F cgtggaaaagtttaagctgaacNNK cagatgcccaccctggecag
535

283 536 NNK HsCasl2a Q ggaaaagtttaagctgaacttcNNKatgcccaccctggecageg
536

284 537 NNK HsCasl2a M ttaagctgaacttccagNNKcccaccctggecagegg
537

285 538 NNK HsCasl2a P aagctgaacttccagatgNNKaccctggecagegget
538

286 539 NNK HsCasl2a T gaacttccagatgcccNNKctggccageggctgge
539

287 540 NNK HsCasl2a L. ttccagatgcccaccNNKgcecageggetgggac



255

SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
540

288 541 NNK HsCasl2a A cagatgcccaccctgNNKageggcetgggacgtg
541

289 542 NNK HsCasl2a_ S atgcccaccctggccNNKggctgggacgtgaacaa
542

290 543 NNK HsCasl2a G gcccaccctggecagcNNKtgggacgtgaacaaag
543

291 544 NNK HsCasl12a W ccaccctggccageggcNNKgacgtgaacaaagagaag
544

292 545 NNK HsCasl2a D ccctggecageggctggNNK gtgaacaaagagaagaac
545

293 546_NNK HsCasl2a_V ctggccageggetgggacNNKaacaaagagaagaacaacg
546

294 547 NNK HsCasl2a N ccagcggctgggacgtgNNKaaagagaagaacaacggce
547

295§ 548 NNK HsCasl2a K gcggctgggacgtgaacNNKgagaagaacaacggege
548

296 549 NNK HsCasl2a E cggctgggacgtgaacaaaNNKaagaacaacggcgcecate
549

297 550 NNK HsCasl2a K ctgggacgtgaacaaagagNNKaacaacggcgccatcetgt
550

298 551 NNK HsCasl2a N gggacgtgaacaaagagaagNNKaacggcgccatcctgttcg
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 agagaagaacaacggcgccNNKctgttcgtegaagaacggac

55
303 556 NNK HsCasl2a I. gagaagaacaacggcgccatcNNKttcgtgaagaacggactgtac



256

SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
556

304 5§57 NNK HsCasl2a F gaacaacggcgccatcctgNNKgtgaagaacggactgtact
557

305 558 NNK HsCasl2a V caacggcgccatcctgttcNNKaagaacggactgtactace
558

306 559 NNK HsCasl2a K ggcgccatcctgttcgtgNNKaacggactgtactacctg
559

307 560 NNK HsCasl2a N gccatcctgttcgtgaagNNKggactgtactacctggge
560

308 561 NNK HsCasl2a G gccatcctgttcgtgaagaacNNKcctgtactacctgggcatcatg
561

309 562 NNK HsCasl2a L tcctgttcgtgaagaacggaNNKtactacctgggcatcatgee
562

310 563 NNK HsCasl2a Y ctgttcgtgaagaacggactgNNKtacctgggceatcatgectaag
563

311 564 NNK HsCasl2a Y cgtgaagaacggactgtacNNKctgggcatcatgectaage
564

312 565 NNK HsCasl2a 1. gtgaagaacggactgtactacNNKggcatcatgcctaagcagaag
565

313 566 NNK HsCasl2a G aagaacggactgtactacctgNNKatcatgcctaagcagaaggge
566

314 567 NNK HsCasl2a IS ggactgtactacctgggcNNKatgcctaagcagaaggge
67

315 568 NNK HsCasl2a M gactgtactacctgggcatcNNK cctaagcagaagggcagata
568

316 569 NNK HsCasl2a P ctgtactacctgggcatcatgNNKaagcagaagggcagatacaag
569

317 570 NNK HsCasl2a K ctacctgggcatcatgcctNNKcagaagggcagatacaagg
570

318 571_NNK HsCasl2a Q cctgggcatcatgcctaagNNKaagggcagatacaaggece
571

319 572 NNK HsCasl2a K ggcatcatgcctaagcagNNKggcagatacaaggecectg



257

SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
572

320 573 NNK HsCasl2a G ggcatcatgcctaagcagaagNNKagatacaaggccctgtecttt
573

321 574 NNK HsCasl2a R catgcctaagcagaagggcNNKtacaaggccctgtectttg
574

322 575 NNK HsCasl2a Y gcctaagcagaagggcagaNNKaaggccctgtectttgage
575

323 576_NNK HsCasl2a K aagcagaagggcagatacNNKgccctgtectttgageee
576

324 577_NNK HsCasl2a_ A gcagaagggcagatacaagNNKctgtcctttgageccaceg
577

325 578 NNK HsCasl2a L. gaagggcagatacaaggccNNKtcctttgagcccaccgaaa
578

326 579 NNK HsCasl2a S gggcagatacaaggccctgNNKtttgagcccaccgaaaaga
579

327 580 NNK HsCasl2a F agatacaaggccctgtccNNKgagcccaccgaaaagace
580

328 581 NNK HsCasl2a E ggcagatacaaggccctgtectttNNKcccaccgaaaagac
581

329 582 NNK HsCasl2a P caaggccctgtectttgagNNKaccgaaaagaccagegag
582

330 584 NNK HsCasl2a E ctgtcctttgagcccaccNNKaagaccagecgagggcettt
584

331 584 NNK HsCasl2a T ccctgtcctttgagcccNNKgaaaagaccagegaggg
584

332 585 NNK HsCasl2a K gtcctttgagcccaccgaaNNKaccagegagggctttg
585

333 586 NNK HsCasl2a T tgtcctttgagcccaccgaaaagNNKagcgagggctttgac
586

334 587 NNK HsCasl2a S tttgagcccaccgaaaagaccNNKgagggctttgacaagatgtac
587

335 588 NNK HsCasl2a E gagcccaccgaaaagaccagcNNKggctttgacaagatgtactac
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
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 ccagcgagggctttgacaagNNKtactacgattacttccccga
593

341 594 NNK HsCasl2a Y gcgagggctttgacaagatgNNKtacgattacttcccecgacge
594

342 595 _NNK HsCasl2a Y gggctttgacaagatgtacNNKgattacttccccgacgeeg
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 tttgacaagatgtactacgattacttctNNKgacgccgccaagatgat
599 c

347 600 NNK HsCasl2a D gtactacgattacttccccNNKgccgccaagatgatcceca
600

348 601 NNK HsCasl2a A actacgattacttccccgacNNKgccaagatgatccccaagtg
601

349 602 NNK HsCasl2a A cgattacttccccgacgccNNKaagatgatccccaagtgea
602

350 603 NNK HsCasl2a K cttccccgacgecgccNNKatgatccccaagtgea
603

351 604 NNK HsCasl2a M cccgacgccgeccaagNNKatccccaagtgcage
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
604

352 605 NNK HsCasl2a 16 cgacgccgecaagatgNNKcccaagtgcagecacce
05

353 606 NNK HsCasl2a P gacgccgccaagatgatcNNKaagtgcagcacccagetg
606

354 607 _NNK HsCasl2a K ccgccaagatgatccccNNKtgcageacccagetgaa
607

355 608 NNK HsCasl2a C gccaagatgatccccaagNNKagcacccagetgaaggee
608

356 609 NNK HsCasl2a_ S aagatgatccccaagtgcNNKacccagetgaaggeegtg
609

357 610 NNK HsCasl2a T tgatccccaagtgcagcNNKcagcetgaaggecgtgac
610

358 611 _NNK HsCasl2a Q ccccaagtgcagcaccNNKctgaaggccgtgaccg
611

359 613 NNK HsCasl2a K tgcagcacccagctgNNKgccgtgaccgeccac
613

360 613 NNK HsCasl2a L. caagtgcagcacccagNNKaaggccgtgaccgeee
613

361 614 NNK HsCasl2a A gcagcacccagctgaagNNKgtgaccgeccactttca
614

362 615 NNK HsCasl2a V gcacccagctgaaggccNNKaccgeccactttcagac
615

363 616 NNK HsCasl2a T ccagctgaaggccgtgNNKgcccactttcagacce
616

364 617 NNK HsCasl2a A cagctgaaggccgtgaccNNKcactttcagacccacace
617

365 618 NNK HsCasl2a H tgaaggccgtgaccgccNNKtttcagacccacaccac
618

366 619 NNK HsCasl2a F gccgtgaccgecccacNNKcagacccacaccace
619

367 620 NNK HsCasl2a Q aaggccgtgaccgeccactttNNKacccacaccace
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
620

368 621 NNK HsCasl2a T gaccgcccactttcagNNKcacaccacccccatee
621

369 622 NNK HsCasl2a H cgcccactttcagaccNNKaccacccccatcetge
622

370 623 NNK HsCasl2a T cccactttcagacccacNNKacccccatectgetgag
623

371 624 NNK HsCasl2a T cactttcagacccacaccNNKcccatcctgetgagcaac
624

372 625 NNK HsCasl2a P cactttcagacccacaccaccNNKatcctgetgagcaacaactte
625

373 626 NNK HsCasl2a 16 cagacccacaccacccccNNK ctgctgagcaacaactte
26

374 627 NNK HsCasl2a L. gacccacaccacccccatcNNKctgagcaacaacttcatcg
627

375 628 NNK HsCasl2a L. ccacaccacccccatcctgNNKagcaacaacttcatcgage
628

376 629 NNK HsCasl2a S accacccccatcctgetgNNKaacaacttcatcgagece
629

377 630 NNK HsCasl2a N cccccatcctgetgagcNNKaacttcatcgagecect
630

378 631 NNK HsCasl2a N cccatcctgetgagcaacNNKttcatcgageccctggaa
631

379 632 NNK HsCasl2a F ccatcctgctgagcaacaacNNKatcgageccctggaaatcac
632

380 633 NNK HsCasl2a 16 cctgctgagcaacaacttctNNKgagcececctggaaatcacca
33

381 634 NNK HsCasl2a E cctgctgagcaacaacttcatcNNKcccctggaaatcaccaaagag
634

382 635 NNK HsCasl2a P gctgagcaacaacttcatcgagNNK ctggaaatcaccaaagagat
635 ct

383 636 NNK HsCasl2a I. gagcaacaacttcatcgagcccNNKgaaatcaccaaagagatcta
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
636 cg

384 637 NNK HsCasl2a E aacaacttcatcgagcccctgNNKatcaccaaagagatctacgac
637

385 638 NNK HsCasl2a 16 aacaacttcatcgagcccctggaaNNKaccaaagagatctacgac
38 c

386 639 NNK HsCasl2a T ttcatcgagccectggaaatcNNKaaagagatctacgacctgaac
639

387 640 NNK HsCasl2a K cgagccectggaaatcaccNNK gagatctacgacctgaaca
640

388 840 NNK HsCasl2a D ctgagccacgacctgtccNNKgaagctagagecactgcetg
840

389 841 NNK HsCasl2a E ccacgacctgtccgacNNKgctagagceactgctge
841

390 842 NNK HsCasl2a A ccacgacctgtccgacgaaNNKagagcactgctgece
842

391 843 NNK HsCasl2a R gacctgtccgacgaagctNNKgcactgetgeccaacg
843

392 844 NNK HsCasl2a A ctgtccgacgaagctagaNNKctgctgeccaacgtgate
844

393 845 NNK HsCasl2a L. gtccgacgaagctagagcaNNKctgeccaacgtgatcacaa
845

394 846 NNK HsCasl2a L. ccgacgaagctagagcactgNNKcccaacgtgatcacaaaaga
846

395 847 NNK HsCasl2a P gacgaagctagagcactgctgNNKaacgtgatcacaaaagaggt
847 g

396 848 NNK HsCasl2a N aagctagagcactgctgcccNNKgtgatcacaaaagaggtgte
848

397 849 NNK HsCasl2a V ctagagcactgctgecccaacNNKatcacaaaagaggtgtccca
849

398 850 NNK HsCasl2a I8 gcactgctgcccaacgtgNNKacaaaagaggtgtcccac
50

399 851 NNK HsCasl2a T ctgctgeccaacgtgatcNNKaaagaggtgtcccacgag
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
851

400 852 NNK HsCasl2a K ctgcccaacgtgatcacaNNKgaggtgtcccacgagate
852

401 853 NNK HsCasl2a E cactgctgcccaacgtgatcacaaaaNNKgtgtcccacgagat
853

402 854 NNK HsCasl2a_V gcccaacgtgatcacaaaagagNNKtcccacgagatcatcaagga
854 c

403 855 NNK HsCasl2a_ S aacgtgatcacaaaagaggtgNNKcacgagatcatcaaggaccg
855 g

404 856 _NNK HsCasl2a H tgatcacaaaagaggtgtccNNKgagatcatcaaggaccggcg
856

405 857 NNK HsCasl2a E cacaaaagaggtgtcccacNNKatcatcaaggaccggeggt
857

406 858 NNK HsCasl2a I8 caaaagaggtgtcccacgagNNKatcaaggaccggeggtttac
58

407 859 NNK HsCasl2a I8 gaggtgtcccacgagatcNNKaaggaccggeggtttace
59

408 860 NNK HsCasl2a K gtgtcccacgagatcatcNNKgaccggeggtttaccte
860

409 861 NNK HsCasl2a D gtgtcccacgagatcatcaagNNKcggeggtttacctee
861

410 862 NNK HsCasl2a R tcccacgagatcatcaaggacNNK cggtttacctccgataagtte
862

411 863 NNK HsCasl2a R cacgagatcatcaaggaccggNNKtttacctccgataagttctte
863

412 864 NNK HsCasl2a F gagatcatcaaggaccggcggNNKacctccgataagttcttette
864

413 865 NNK HsCasl2a T cgagatcatcaaggaccggcggtttNNKtccgataagttcttette
865

414 866 NNK HsCasl2a S atcaaggaccggcggtttaccNNKgataagttcttcttccacgtg
866

415 867 NNK HsCasl2a D ggaccggcggtttacctccNNKaagttcttcttccacgtge
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
867

416 868 NNK HsCasl2a K ccggcggtttacctccgatNNKttcttcttccacgtgeee
868

417 869 NNK HsCasl2a F ggcggtttacctccgataagNNK(ttcttccacgtgeccatcac
869

418 870 NNK HsCasl2a F ggtttacctccgataagttcNNKttccacgtgeccatcacect
870

419 871 NNK HsCasl2a F tttacctccgataagttcttcNNKcacgtgecccatcaccctgaac
871

420 872 NNK HsCasl2a H acctccgataagttcttcttcNNKgtgeccatcaccctgaactac
872

421 873 NNK HsCasl2a_ V tccgataagttcttcttccacNNKcccatcaccetgaactaccag
873

422 874 NNK HsCasl2a P gataagttcttcttccacgtgNNKatcaccctgaactaccaggec
874

423 875 NNK HsCasl2a 18 ttcttcttccacgtgcccNNKaccctgaactaccaggee
75

424 876 NNK HsCasl2a T tcttccacgtgcccatcNNKctgaactaccaggecge
876

425 877 NNK HsCasl2a L. ccacgtgcccatcaccNNKaactaccaggecgeca
877

426 878 NNK HsCasl2a N cgtgcccatcaccctgNNKtaccaggecgecaaca
878

427 879 NNK HsCasl2a Y gcccatcaccctgaacNNKcaggecgecaacagee
879

428 880 NNK HsCasl2a Q ccatcaccctgaactacNNKgccgecaacageecca
880

429 881 NNK HsCasl2a A atcaccctgaactaccagNNKgccaacagecccageaag
881

430 882 NNK HsCasl2a A accctgaactaccaggccNNKaacagccccagcaagttc
882

431 883 NNK HsCasl2a N ctgaactaccaggccgccNNKagccccageaagttcaac
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
883

432 884 NNK HsCasl2a S aactaccaggccgccaacNNKcccagceaagttcaaccag
884

433 885 NNK HsCasl2a P ctaccaggccgccaacagcNNKagcaagttcaaccagagag
885

434 886 NNK HsCasl2a S caggccgccaacageccccNNKaagttcaaccagagagte
886

4335 887 NNK HsCasl2a K gccgeccaacagecccagcNNKttcaaccagagagtgaac
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 aagttcaaccagagagtgaacNNKtacctgaaagagcaccccga
894 g

443 895 NNK HsCasl2a Y aaccagagagtgaacgccNNKctgaaagagcaccccgag
895

444 896 NNK HsCasl2a I. ccagagagtgaacgcctacNNKaaagagcaccccgagacac
896

445 897 NNK HsCasl2a K gagtgaacgcctacctgNNKgagcaccccgagacace
897

446 898 NNK HsCasl2a E agagagtgaacgcctacctgaaaNNKcaccccgagacace
898

447 899 NNK HsCasl2a H gaacgcctacctgaaagagNNKcccgagacacccatcattg
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SEQ ID Ha3Banmue MocnenoBaTenbnocts (5°-3°)?

NO:
899

448 900 NNK HsCasl2a P cgcctacctgaaagagcacNNKgagacacccatcattggea
900

449 901 _NNK HsCasl2a E ctacctgaaagagcaccccNNKacacccatcattggeateg
901

450 902 NNK HsCasl2a T ctgaaagagcaccccgagNNKcccatcattggeatcgac
902

431 903 NNK HsCasl2a P tgaaagagcaccccgagacaNNKatcattggcatcgacagagg
903

452 904 NNK HsCasl2a 19 agcaccccgagacacccNNKattggcatcgacagagg
04

453 905_NNK HsCasl2a 19 ccccgagacacccatcNNKggcatcgacagaggeg
05

454 906 NNK HsCasl2a G gagcaccccgagacacccatcattNNKatcgacagaggeg
906

455 907 NNK HsCasl2a 19 gagacacccatcattggcNNKgacagaggcgageggaac
07

456 908 NNK HsCasl2a D acacccatcattggcatcNNKagaggcgagcggaacctg
908

457 909 NNK HsCasl2a R cccatcattggcatcgacNNKggcgagcggaacctgate
909

458 910 NNK HsCasl2a G cccatcattggcatcgacagaNNKgagcggaacctgatctacatc
910

459 911 NNK HsCasl2a E tcattggcatcgacagaggcNNK cggaacctgatctacatcac
911

460 912 NNK HsCasl2a R tggcatcgacagaggcgagNNKaacctgatctacatcaccg
912

461 913 NNK HsCasl2a N atcgacagaggcgagcggNNKcctgatctacatcaccgtg
913

aJlns "NNK", N orHocutcs k A, C, T unu G; K orHocurcst k G umu T.
[0165] Urto kacaercs Tabmuibl 4, 3TajioHHAas (T.€. JUKOTO THIIA) MOCIEIOBATEIHHOCTh
nojunenTtuaa npencrasisier codoit SEQ ID NO: 462, Ha KOTOPOH 3TH MyTaHThI OCHOBAHBI TIPU

CpaBHCHHU. HOJ’II/IHYKJ'IGOTI/II[I:I, KOOOH-ONITUMHU3UPOBAHHBIC IJIA SKCIIPECCUU B E. coli n xierkax
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yenoBeka, kotopeie koaupyroT SEQ ID NO:462, npeacrasinsitor coboii SEQ ID NO: 463 u 464,
COOTBETCTBEHHO. Te ke Mytaumu Takke BHocwiu Ha ¢one MS37R/F870L-AsCasi2a.
CootBercTByIOImasl TMOCIEAOBATEIPHOCT ASTajioHHOro mentuna st MS37R/F870L-Casl2a
npeacrasiasier coboii SEQ ID NO: 465 (uM3MeHEeHHblE AMHUHOKHUCIOTBI ITOTYEPKHYTHI).
ITonuHyKJI€OTHABI, KOJOH-ONITUMHU3HPOBAHHBIE Ul SKCIIPECCUH B [ coli W KileTKax 4eloBeka,
kotopeie komupytor SEQ ID NO:465, mpencrasmsitor coboii SEQ ID NO: 466 u 467,
COOTBETCTBEHHO (U3MEHEHHBIE KOJJOHBI TOJYEPKHY ThI).

[0166] SEQ ID NO: 462

[0167]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN

[0168] SEQ ID NO: 463

[0169]
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG



267

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

[0170] SEQ ID NO: 464

[0171]
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

[0172] SEQ ID NO: 465

[0173]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGK VLKQLGTVTTTEHENALLR SFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISEL TGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEK TSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLL YHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDY VNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEK AVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVK TGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDL YPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN

[0174] SEQ ID NO: 466
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[0175]
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
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

[0176] SEQ ID NO: 467

[0177]
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

[0178] [lononaHuTenbHbIE MOJUHYKICOTHABI W TOJUIENTHIbL, OTHOCSIIHECS K 3TOMY
npuMepy, BKI0O4aroT BapuaHThl Casl2a, nmeromiie ofHy aMHHOKHCJIOTHYIO 3ameHy MS37R u
F870L, xax mnokasaHo Hwxke. IloguepkHyTble KOAOHBI WJIM aMHHOKHCIOTBI COOTBETCTBYIOT
U3MEHEHHUSIM OTHOCHUTEJIBHO COOTBETCTBYIOIINX nocienoBarenbHocTeit Casl12a WT.

[0179] SEQ ID NO: 468, ontumusuposanHas misi E. coli JIHK MS37R

[0180]
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

[0181] SEQ ID NO: 469, ontumusuposannas ans . coli JJHK Cas12a F870L

[0182]
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
TGATTGAAGAACAGGCAACCTATCGTAATGCCATCCATGATTATTTCATTGGTCGTA
CCGATAATCTGACCGATGCAATTAACAAACGTCACGCCGAAATCTATAAAGGCCTG
TTTAAAGCCGAACTGTTTAATGGCAAAGTTCTGAAACAGCTGGGCACCGTTACCACC
ACCGAACATGAAAATGCACTGCTGCGTAGCTTTGATAAATTCACCACCTATTTCAGC
GGCTTTTATGAGAATCGCAAAAACGTGTTTAGCGCAGAAGATATTAGCACCGCAATT
CCGCATCGTATTGTGCAGGATAATTTCCCGAAATTCAAAGAGAACTGCCACATTTTT
ACCCGTCTGATTACCGCAGTTCCGAGCCTGCGTGAACATTTTGAAAACGTTAAAAAA
GCCATCGGCATCTTTGTTAGCACCAGCATTGAAGAAGTTTTTAGCTTCCCGTTTTACA
ATCAGCTGCTGACCCAGACCCAGATTGATCTGTATAACCAACTGCTGGGTGGTATTA
GCCGTGAAGCAGGCACCGAAAAAATCAAAGGTCTGAATGAAGTGCTGAATCTGGCC
ATTCAGAAAAATGATGAAACCGCACATATTATTGCAAGCCTGCCGCATCGTTTTATT
CCGCTGTTCAAACAAATTCTGAGCGATCGTAATACCCTGAGCTTTATTCTGGAAGAA
TTCAAATCCGATGAAGAGGTGATTCAGAGCTTTTGCAAATACAAAACGCTGCTGCGC
AATGAAAATGTTCTGGAAACTGCCGAAGCACTGTTTAACGAACTGAATAGCATTGA
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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

[0183] SEQ ID NO: 470, ontumusupoBanHas s yesnoseka JJHK Cas12a MS37R

[0184]
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
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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
CCTGCACTTTAAAATGAATCGCAATCTGAGTTTTCAGCGTGGCCTGCCTGGTTTTATG
CCTGCATGGGATATTGTGTTTGAGAAAAACGAAACACAGTTCGATGCAAAAGGCAC
CCCGTTTATTGCAGGTAAACGTATTGTTCCGGTGATTGAAAATCATCGTTTCACCGG
TCGTTATCGCGATCTGTATCCGGCAAATGAACTGATCGCACTGCTGGAAGAGAAAG
GTATTGTTTTTCGTGATGGCTCAAACATTCTGCCGAAACTGCTGGAAAATGATGATA
GCCATGCAATTGATACCATGGTTGCACTGATTCGTAGCGTTCTGCAGATGCGTAATA
GCAATGCAGCAACCGGTGAAGATTACATTAATAGTCCGGTTCGTGATCTGAATGGTG
TTTGTTTTGATAGCCGTTTTCAGAATCCGGAATGGCCGATGGATGCAGATGCAAATG
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GTGCATATCATATTGCACTGAAAGGACAGCTGCTGCTGAACCACCTGAAAGAAAGC
AAAGATCTGAAACTGCAAAACGGCATTAGCAATCAGGATTGGCTGGCATATATCCA
AGAACTGCGTAAC

[0185] SEQ ID NO: 471, ontumusupoansas s yenoseka JJHK Cas12a F870L

[0186]
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

[0187] SEQ ID NO: 472 Cas12a M537R, a.x.

[0188]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
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SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITA VPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAK GHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNA YLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEK GIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRN

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

[0190]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGK TLKHIQEQGFIEEDK ARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEK TEETRNALIEEQATYRNATHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKK AIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFK SDEEVIQSFCK YK TLLRNENVLETAEALFNELNSIDL THIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNAL YERRISELTGKITKSAKEK VQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHA ALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGL YHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNL SFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
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TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLOQNGISNQDWLAYIQELRN

IIpumep 6. PannonanbHoe KOHCTPYHPOBaHHUe cJUTHIX nojunentuaos Casl2a

[0191] Cnurble noaunentuasl Casl2/a, wumeromMe AONOJIHUTENbHBIE MOTHBBI,
TO3BOJISIIOINNE SIIEPHYIO JIOKATH3ALUI0 B 3YKAPUOTHYECKUX KiieTkax (B coBokymHocTH, "NLS"
win "nocnenosatenbHocTd NLS"), W/uam MOTHBBI [JI1 OYUCTKU U JAE€TEKUUH (B COBOKYITHOCTH
"aduHHBIE METKH") BXOAST B 00bEM HacTosmero mu3obpereHus. MumoCTpaTUBHBIE CUTHAJIBI
sanepHoit nokanmsammu ("NLS" mnu "nocnenosarensroctu NLS") XOpoImo U3BECTHBI B JaHHOM
o0jacTh W  BKIIOYAKOT  MOCJENOBATEIBHOCTH,  HMASCHTU(QULIUPOBAHHBIE  IOCPEICTBOM
MOJIMHY KJIEOTHHBIX 1 aMHUHOKHCIIOTHBIX TIOCIIE0BATENbHOCTEH, PECTABIEHHBIX B TaOIHLIE O.

[0192] Taduauua 6. UnnwcrpaTuBHbie nociaeaosatebHocTu NLS

SEQ ID | Ha3Banmue HocnenoBarensHocts (5°03° nim NOC)

NO: NLS

474 SV40 CCGAAAAAAAAACGTAAAGTTGG

475 SV40 PKKKRKYV

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

[0193] UmmrocTpaTUBHBIE MOTHBBI JJIsi OYHMCTKH W/WIM JETEKIHH METOK BKIIFOYAOT
apuHHBIE METKH, KOTOpble TaK)K€ XOpOLIO W3BECTHbI B JaHHOW obmactu. Yacro,
JOTIOJIHUTEJIbHbIE AMUHOKHCIIOTHBIE JINHKEPBI, BCTPOEHHBbIE A0 WM IOCHE JOMOJHUTENbHbIX
MOTHBOB, MOTYT OO€CTIEYHTh MOBBILICHNE SKCIIPECCHU H/WITH CTAOUIIBHOCTH SKCIIPECCUPOBAHHOTO
ciuroro monunentuna Casl2/a.  Jlea npumepsl apPUHHBIX METOK  OMpPEnessFOTCS

MOJIMHY KJICOTUAHBIMU 1 aMUHOKUCIIOTHBIMHU NTOCJIEAOBATEIIbHOCTAMU, MMPEACTABIICHHBIMU HUXKE B

Tabnune 7.
[0194] Tadimua 7. HanrocTpaTusHblie ag¢uHHBIE METKH
SEQ ID Ha3Banue HocaenoBarensnocts (5°03° unu NOC)
NO: a¢gdunHoi
MeTKH

484 V5 GGTAAACCGATTCCGAATCCGCTGCTGGGTCTGGATAGC
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ACC
485 V5 GKPIPNPLLGLDST
486 HIS CACCACCACCACCACCAC
487 HIS HHHHHH

[0195] Cautele nonunentunasl Casl2a, KOTOpble BKJIKOYAKOT CHUTHAT —SIAEPHOU
JIOKAJM3aluY, JIUHKEPHbIE AaMHUHOKHCIOTHI Wi ad@uHHBIE METKH, MOXHO 0e3 Tpyna
KOHCTPYUpPOBaTb €  HCIOJNB30BAHMEM XHMHUYECKHUX  IOJUMENTUAHBIX  CIIOCOOOB  WIIH
3KCIPECCUPOBATh CO CKOHCTPYUPOBAHHBIX IMOJMHYKJIEOTUAOB, KOAUPYIOLIUX MOJUNENTHIbI B
paMKe CUMTBIBAHUS, CO3[JaHHbIE C MCIIONb30BaHUEM TexHonorun pekomounanTHbix JIHK. Takue
TEXHOJIOTUM XOPOIIO H3BECTHBI M BXOAAT B NIpeAesbl CIIOCOOHOCTEH CrenuanucTa B JaHHOM
obxactu. Paboune mpuMeps! TaKuX MOJIUHYKJICOTHAOB U MOJUIIENTUOB MLTIOCTpupyoTes SEQ
ID NO: 5-30. Cnutele BapuanTel nonunentuaa Casl2a, KOTopble KOOUPYIOT OTKPBITbIE paMKU
cuntbiBanust SEQ ID NO: 59-245, umeromue nociie10BaTeIbHOCTH SASPHON JIOKATU3ALUHN 1/ TN
auHHBIE METKM U HEOOsI3aTeNIbHO MPH HEOOXOJUMOCTH AMHHOKHCIIOTHBIE JIMHKEPBI, BXOZST B
o0beM Hactosimero uszoOperenusi. Huke npuBeneHbl wumocTpaTuBHble BapuaHthl Casl2a,
HUMEIOLINE CUTHAJIBI SIIEPHOMN JIOKAIN3ALUN.

[0196] B kpatkoM wu3noKeHHMH, CHOCOO caiiT-HampaBieHHOro wmyTareHe3a (SDM)
UCIOJB30BAIM [Js1 CO3AaHMUA OKCIPECCUPYIOLUIUMX KOHCTPYKLMM, MMEBIIUX KOAUPYIOLIUE
nocienosareabHocTu AsCasl2a ¢ pa3nuyHbIMU CUrHATIAMHK sigepHoH jtokanu3auuu (NLS). Caiit-
HaIpPaBJIEHHBIH MyTareHe3 MPOBOIUIIN Iy TEM KOHCTPYUPOBAHHSI KOMITJIEMEHTAPHBIX MpaliMepos,
KOTOpbIE OXBATBIBAIOT JKEJaeMOe U3MEHEHHe(s]) HYKJICOTUAHBIX OCHOBAHHM, BMECTE C
(baaHKHpyOLIeH TUIa3MHUIHBIA BEKTOP MOCIENOBATEIbHOCTBIO, THe Kakaas (GIaHKUpyromas
obnacth uMeeT Temreparypy miasieHus (Ty,) no menbineii mepe 60°C. 3ateM NPOBOIMIH AHAJIH3
MOCPENCTBOM NoJiuMepa3Hoi nenHow peakiwu (ITL[P) ¢ ucnonb30BaHueM CTAaHIAPTHBIX YCIOBUH
LUKJTNYECKUX MOBTOPEHUH B TeueHue Bcero 16 nukios. ®epment pectpukiuu, DPN I, nobassu
K OTLIETIEHUs] UCXOJHOTO MaTepuaa IIa3MUIHOTO BEKTOPA, TaK YTO OCTABAJICS TOJBKO HOBBIM
NPOAYKT, COAep kaBIIMii u3MeHeHHs: ocHoBaHui. [locnme obOpaborku DPN 1 nHebGonbmium
KonmdecTBoM npoaykra TP TpaHchopMHpOBaIl KOMIIETCHTHBIC KJIETKH F. coli, BbIIensiu B
cpene SOC u cesn Ha arapossble Halku ¢ co cpenoit Jlypua (LB) ¢ kanamumnHOM. CKPUHUHT
KOJIOHMH TIPOBOAAMJIM C HUCTIOIB30BaHNEM CrIoco0a cekBeHnpoBaHus CoHTepa Jisi MOATBEPKACHUS
NPaBUJIBHBIX U3MEHEHUH OCHOBAHUI B OTOOPAHHBIX KJIOHAX.

[0197] SEQ ID NO: 488 ontummsuposanHas s . coli JTHK Casl12a WT ¢ nunkepamu
NLS

[0198]
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
CTATAAAACCTATGCAGATCAGTGTCTGCAGCTGGTTCAGCTGGATTGGGAAAATCT
GAGCGCAGCAATTGATAGTTATCGCAAAGAAAAAACCGAAGAAACCCGTAATGCAC
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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
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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
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCctegageaccaccaccac

caceac

[0199] [TonuepkHyTBIE MOCIEAOBATEIBHOCTH OTHOCSTCS K HYKJIEOTHAAM, KOAUPYIOLIUM
MOCJEAOBATEIBHOCTH ~ aMUHOKHUCJIOTHBIX  JIMHKEepoB. IlocnegoBaTenbHOCTH C  JBOWHBIM
MOAYEPKUBAHUEM OTHOCATCS K HYKJIEOTHAAM, KOIUPYIOIIUM IOCJIEA0BATEIbHOCTH SIACPHOU
nokamuzaumu (uHkep NLS). BrigeneHHble KypCHBOM MMOCIENOBATEIBHOCTU OTHOCSITCST K
HYKJIEOTHAM, KOIUPYIOIIUM AMUHOKHCJIOTHBIE TOCIEIOBATEIbHOCTH a((UHHBIX METOK
((HIS)5).

[0200] SEQ ID NO. 489 Onrumusuposannas mis F. coli JIHK Cas12a M537R F870L ¢
nuHKepamu NLS

[0201]
atgACCCAGTTTGAAGGTTTCACCAATCTGTATCAGGTTAGCAAAACCCTGCGTTTTG
AACTGATTCCGCAGGGTAAAACCCTGAAACATATTCAAGAACAGGGCTTCATCGAA
GAGGATAAAGCACGTAACGATCACTACAAAGAACTGAAACCGATTATCGACCGCAT
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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
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCctegageaccaccaccac

cacecac

[0202] BeineneHHble MONYXKUPHBIM MIPUPTOM H TOAUEPKHYTHIE IMOCIEAOBATEIBHOCTH
OTHOCSITCS K MyTaHTHBIM KOJIOHaM, BBEIEHHBIM B OTKPBITYIO paMky cuutbiBaHus Casl2a.
IlonguepkHyTBIE  MOCIENOBATENBHOCTH  OTHOCATCA K HYKJIEOTHJIAM,  KOAUPYIOIIUM
AMHUHOKHCIIOTHBIE JIMHKEpHBbIE MocaenosatenbHOCTU. [locnenoBaTenbHOCTH € IBOWHBIM
MOAYEPKUBAHUEM OTHOCATCS K HYKJICOTHJAM, KOAUPYIOLIMM IOCJIE€NOBATENbHOCTH SAEPHOU
nokamm3aunu  (uHKep NLS). BrineneHHble KypcHBOM IOCHIEAOBATENBHOCTH OTHOCSTCS K
HYKJICOTHAAM, KOAMPYIOLINM aMHUHOKHCIOTHBIE MOCIEeNOBAaTEIbHOCTH a((PUHHBIX METOK
((HIS)s).

[0203] SEQ ID NO: 490 ontumusuposannas aiist uenoseka JJHK Cas12a WT ¢ nunkepamu
NLS
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[0204]
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
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCctegageaccaccaccac

caceac

[0205] IIonuepkHyTbIe MOCAEAOBATENBHOCTH OTHOCATCA K HYKJIEOTHAAM, KOAUPYIOLINM
AMHUHOKHCIJIOTHBIE  MOCJIEAOBATENbHOCTH JIMHKEpOB. IlocnepoBaTenbHOCTH € IBOWHBIM
MOAYEPKUBAHUEM OTHOCATCS K HYKJIEOTHJAM, KOAUPYIOLIMM IOCJIENOBATENbHOCTH SAEPHON
nokanmu3auuu (mHKep NLS). BrigeneHHble KypcHBOM IIOCHIENOBATENBHOCTH OTHOCSTCS K

HYKJI€OTHUAaM, KOIHUPYHIINM aMHWHOKHUCJIOTHBIE TMOCJICAOBATCIbHOCTHU a(l)(l)I/IHHbIX METOK
((HIS)s).
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[0206] SEQ ID NO: 491 ontumuszupoBanHas st yenoseka JJHK Cas12a M537R F870L
¢ nuHKepamu NL S

[0207]
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
GGCGGTAGTGGTGGCTCAGGGGGTTCTGGTGGCTCTGGTGGTAGCctegageaccaccaccac

cacecac

[0208] BrbineneHHble MONYKUPHBIM MIPUPTOM M MOAUEPKHYTHIE IMOCIEAOBATENBHOCTH
OTHOCSITCSI K MYTaHTHBIM KOJOHaM, BHECEHHbIX B OTKpPBITYIO paMKy cuutTbhiBaHusi Casl2a.
IloguepkHyTBIE  MOCIENOBATEIBHOCTH  OTHOCATCA K HYKJIEOTHIAM,  KOAUPYIOIIUM

AMUHOKHCJIOTHBIE  TOCJIENOBATCJIBHOCTH  JIMHKEPOB. HOCJ’Ie)IOBaTeJ'IbHOCTI/I C I[BOfIHbIM
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MOAYEPKUBAHUEM OTHOCATCS K HYKJICOTHIAM, KOAUPYIOIIUM IIOCJIE€IOBATEIbHOCTH SIACPHON
nokamuzaunu (uHkep NLS). BrigeneHHble KypCHBOM IMOCJIENOBATEIBHOCTH OTHOCSTCS K
HYKJICOTHAM, KOIUPYIOIIUM AMHUHOKHCJIOTHBIC TIOCIENOBATEIbHOCTH a((UHHBIX METOK
((HIS)s).

[0209] SEQ ID NO: 492 Cas12a WT c nuakepamu NLS, a.x.

[0210]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHIIASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQMPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMY YDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKEIYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFFFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHHA

[0211] IloauepkHyTble MOCIEAOBATENBHOCTH OTHOCATCA K  AMUHOKUCIIOTHBIM
MOCJIEIOBATENIbHOCTSIM, KOAMPYIOLIUM aMUHOKHCIIOTHBIE TOCJIEIOBATEIbHOCTH JIMHKEPOB.
IlocnenoBaTenbHOCTH € JBOWHBIM  TMOMYEPKUBAHUEM OTHOCATCA K  AMHHOKHCIIOTHBIM
MOCJIEIOBATEIPHOCTSIM, KOJUPYIOIIUM TOCIEIOBATEIbHOCTH SIAEPHON JIOKAIU3aluu (JIMHKEP
NLS). BrbineneHHble KypCHBOM TOCJIEIOBATEIbBHOCTH OTHOCSTCS K aMHHOKHCJIOTHBIM
MOCJIEIOBATEILHOCTSIM, KOIMHUPYIOIIUM TociienoBaTenbHOCTH adduuubIX MeToK ((HIS)e).

[0212] SEQ ID NO: 493 Cas12a M537R F870L ¢ nunkepamu NLS, a.x.

[0213]
MTQFEGFTNLYQVSKTLRFELIPQGKTLKHIQEQGFIEEDKARNDHYKELKPIIDRIYKTY
ADQCLQLVQLDWENLSAAIDSYRKEKTEETRNALIEEQATYRNAIHDYFIGRTDNLTDAI
NKRHAEIYKGLFKAELFNGKVLKQLGTVTTTEHENALLRSFDKFTTYFSGFYENRKNVF
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SAEDISTAIPHRIVQDNFPKFKENCHIFTRLITAVPSLREHFENVKKAIGIFVSTSIEEVFSFP
FYNQLLTQTQIDLYNQLLGGISREAGTEKIKGLNEVLNLAIQKNDETAHITASLPHRFIPLF
KQILSDRNTLSFILEEFKSDEEVIQSFCKYKTLLRNENVLETAEALFNELNSIDLTHIFISHK
KLETISSALCDHWDTLRNALYERRISELTGKITKSAKEKVQRSLKHEDINLQEIISAAGKE
LSEAFKQKTSEILSHAHAALDQPLPTTLKKQEEKEILKSQLDSLLGLYHLLDWFAVDESN
EVDPEFSARLTGIKLEMEPSLSFYNKARNYATKKPYSVEKFKLNFQRPTLASGWDVNKE
KNNGAILFVKNGLYYLGIMPKQKGRYKALSFEPTEKTSEGFDKMYYDYFPDAAKMIPK
CSTQLKAVTAHFQTHTTPILLSNNFIEPLEITKETYDLNNPEKEPKKFQTAYAKKTGDQKG
YREALCKWIDFTRDFLSKYTKTTSIDLSSLRPSSQYKDLGEYYAELNPLLYHISFQRIAEK
EIMDAVETGKLYLFQIYNKDFAKGHHGKPNLHTLYWTGLFSPENLAKTSIKLNGQAELF
YRPKSRMKRMAHRLGEKMLNKKLKDQKTPIPDTLYQELYDYVNHRLSHDLSDEARAL
LPNVITKEVSHEIIKDRRFTSDKFLFHVPITLNYQAANSPSKFNQRVNAYLKEHPETPIIGI
DRGERNLIYITVIDSTGKILEQRSLNTIQQFDYQKKLDNREKERVAARQAWSVVGTIKDL
KQGYLSQVIHEIVDLMIHYQAVVVLENLNFGFKSKRTGIAEKAVYQQFEKMLIDKLNCL
VLKDYPAEKVGGVLNPYQLTDQFTSFAKMGTQSGFLFYVPAPYTSKIDPLTGFVDPFVW
KTIKNHESRKHFLEGFDFLHYDVKTGDFILHFKMNRNLSFQRGLPGFMPAWDIVFEKNE
TQFDAKGTPFIAGKRIVPVIENHRFTGRYRDLYPANELIALLEEKGIVFRDGSNILPKLLE
NDDSHAIDTMVALIRSVLQMRNSNAATGEDYINSPVRDLNGVCFDSRFQNPEWPMDAD
ANGAYHIALKGQLLLNHLKESKDLKLQNGISNQDWLAYIQELRNGRSSDDEATADSQH
AAPPKKKRKVGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSGGSLEHHHHHH

[0214] BbineneHHble MONYKUPHBIM MIPUPTOM M TOAUEPKHYTHIE MOCIEAOBATEIBHOCTH
OTHOCATCSI K MYyTaHTHbIM aMHMHOKHCIJIOTAM, BHECEHHbIM B BapuaHT mnojwunentuna Casl2a.
[TonuepkHyThIE MOCIENOBATEIBHOCTH OTHOCATCSI K aMHUHOKHCJIOTHBIM ITOCJIEIOBATEIbHOCTSIM,
KOIUPYIOLIMM TOCJIEIOBATEIbHOCTH AMHWHOKHCIIOTHBIX JIMHKEpOB. IlocienoBaTeNbHOCTH C
IBOWHBIM  TMOAYEPKUBAHHEM  OTHOCATCS K  AaMHUHOKHCIOTHBIM  IOCJIEIOBATEIbHOCTSIM,
KOIUPYIOLIMM TIOCJIEAOBATEIbHOCTH siiepHOl Jokanm3aumu  (uHkep NLS). BrineneHubie
KyPCUBOM TIOCJIEOBATEIbBHOCTH OTHOCATCS K AMUHOKHUCJIOTHBIM TOCJIEIOBATEIbHOCTSIM,
KOAMPYIOIINM aMUHOKHCJIOTHBIE TTOocieoBaTeIbHOCTH adduHHbIX MeToK ((HIS)e).

[0215] Cceblaknu:

[0216] Chen, J.S., et al., Enhanced proofreading governs CRISPR-Cas9 targeting
accuracy. Nature, 2017. 550(7676): p. 407-410.

[0217] Gao, L., et al., Engineered Cpfl variants with altered PAM specificities increase
genome targeting range. Nat Biotechnol. 2017; 35(8): 789-792.

[0218] Jinek M, et al. A4 programmable dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptive
bacterial immunity. Science. 2012;337:816-821. doi: 10.1126/science.1225829.

[0219] Kleinstiver, B.P., et al., High-fidelity CRISPR-Cas9 nucleases with no detectable
genome-wide off-target effects. Nature, 2016. 529(7587): p. 490-5.

[0220] Slaymaker, LM, et al., Rationally engineered Cas9 nucleases with improved
specificity. Science, 2016. 351(6268): p. 84-8.

[0221] Sun, Y., et al., Factors influencing the nuclear targeting ability of nuclear
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localization signals. J Drug Target, 2016. 24(10): p. 927-933.

[0222] Wrenbeck EE, Klesmith JR, Stapleton JA, Adeniran A, Tyo KE, Whitehead TA.
Plasmid-based one-pot saturation mutagenesis. Nat Methods. 2016;13(11):928-930.
doi:10.1038/nmeth.4029

[0223] Zetsche, B., et al.,, Cpfl Is a Single RNA-Guided Endonuclease of a Class 2
CRISPR-Cas System. Cell. 2015;163:759-771. doi: 10.1016/j.cell.2015.09.038.

[0224] BxiroueHue B Ka4ECTBE CChLUIOK

[0225] Bce mareHThI, MaTeHTHbIE 3asBKH, MyOJUKAIMU MATEHTHBIX 3a$BOK U JIPyTHe
nyONMKaLuy, OUTUPOBAHHbIE B HACTOSINEM ONMCAHUH, BKJIIOYEHBI B HACTOSIIEE OMNMCAHUE B
Ka4eCTBE CChUIOK, KaK €CI Obl OHU YKa3aHbI B ITIOJIHOM 00bEME.

[0226] IIpennouTuTenbHble BAPUAHTBI OCY IECTBIICHHUS

[0227] Hacrosimee u3o0peTeHre OMUCAHO C MOMOIIBID TOTO, YTO B HACTOSIIEE BPEMs
cuuTaercs HauOojee NPAKTUYHBIMU U TPEANOYTUTENIbHBIMU BapUaHTAMU OCYLIECTBIIEHUS.
OnHako n3o0peTeHne MpeACTaBIeHO B KAYeCTBE WILUTIOCTPALIMH U MOJPA3yMEBAETCs, YTO OHO He
OrpaHMYEHO OMUCAHHBIMY BAPHAHTAMU OCYLIECTBICHUs. Takum 00pa3oM, CIeUAIICTY B JaHHOM
obnactu OyAeT MNOHATHO, 4YTO MPEAYCMATPUBAETCS, YTO H300pETEHHE OXBAThIBAET BCE
MOAM(UKAIMA W AJIbTePHATHBHbIE CXEMBbl, BXOIIINME B TpeneNibl CYLUHOCTH U oObema

n300peTeHns, KaK yKa3aHo B punaraeMoii popmyne nzodpereHus.
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®OPMYJIA U3OBPETEHUSA

1. CRISPR-accormnpoBaHHbIH OEJIOK, COAEPIKAIIUI MONUIENTHA, KOAUPYIOIIUN BAPUAHT
AsCpfl, roe Bapuant AsCpfl BbiOpan u3 rpymnmsl, cocrosimeil u3 M537R (SEQ ID NO: 472),
F870L (SEQ ID NO: 473) m M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

2. CRISPR-accounnpoBannbiii 0esiok mo 1.1, rae Bapuant AsCpfl npencrasnsier coboit
MS537R (SEQ ID NO: 472).

3. CRISPR-accouuupoBannslii 6esok no 1.1, roe Bapuant AsCpfl mpencrasisier coOoit
F870L (SEQ ID NO: 473).

4. CRISPR-accomumnpoBannblii 6enok no 1.1, rae Bapuant AsCpfl npexncrasiser coboit
MS537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

5. Pubonyxkneonporennosbiii komruieke CRISPR, coneprkamuii:

ruposyro PHK; u

CRISPR-accouunpoBaHHbIM OeNok, comepskaliuii MOJUIENTH I, KOJUPYIOIIUN BapHUaHT
AsCpfl, rne Bapuant AsCpfl BeiOpan u3 rpymmsl, cocrosmedi 13 MS37R (SEQ ID NO: 472),
F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

6. PubonykneonporenHosbiii komruiekc CRISPR mo mn.5, rme Bapuant AsCpfl
npezacrasisier coboit M537R (SEQ ID NO: 472).

7. PubonykneonporenHosbiii komruiekc CRISPR mo mn.5, rme Bapuant AsCpfl
npencrasisier coboit F870L (SEQ ID NO: 473).

8. PubonykneonporennoBbiii kommuiekc CRISPR mo n.5, rme Bapuant AsCpfl
npencrasisier codoit M537R/F870L (SEQ ID NO: 465).

9. Cniocob noBeieHus 3(pPEKTUBHOCTH PEAAKTUPOBaHUs T'eHOB B yyacTkax PAM TTTN
B KJIETKE MOCPENCTBOM puOOHyKIeonpoTenHOBOro komruiekca CRISPR, BirOUarommii:

NpUBEACHUE KJIETKU B KOHTaKT C pUOOHYyKJeonpoTenHoBbiM Komruiekcom CRISPR mo
arodoMy U3 . 5-8.

10. Crioco6 no 1.9, rine yuactku PAM TTTN cocTOAT M3 OJHOTO U3 Y4aCTKOB, BEIOPAHHBIX
u3 rpynnsl yuactkoB PAM TTTA, TTTT u TTTC.

11. Habop, comepxammii rugosyro PHK wu CRISPR-accoummpoBanHbIil  0e€oOK,
comepxamuii monunentun, kogupyromuii Bapuant AsCpfl, roe Bapuant AsCpfl BeiOpaH u3
rpymmel, cocrosimeit u3 M537R (SEQ ID NO: 472), F870L (SEQ ID NO: 473) u M537R/F870L
(SEQ ID NO: 465).

12. Habop no .11, rne Bapuant AsCpfl npencrasisier coboit MS37R (SEQ ID NO: 472).

13. HaGop o .11, rne Bapuant AsCpfl npencrasisier coboii F870L (SEQ ID NO: 473).

14. Habop mo .11, rue Bapuant AsCpfl npencrasnsier codoii MS37R/F870L (SEQ ID
NO: 465).

15. CRISPR-accounupoBaHHbIll O€NOK, COAEpIKALIUA TOJHUIENTH, KOIHPYHOLIHIA
BapuaHT AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BeIOpaH U3 IPyMIIbI, COCTOSINEH U3 IO MEHBLIEH Mepe
OJHOW aMHHOKHUCIIOTBI-BAPHUAHTA, BBIOPAHHOH M3 aMHHOKHUCIIOT B MOJIOKeHHsIX 499-640 u 840-
913, mpu ycnoeuu, yto BapuaHT AsCasl2a obecreunBaeT MOBBIIIEHHE ACCOLMUPOBAHHON C

CRISPR/AsCas12a HykJea3HOH aKTUBHOCTH B HeKaHOHMYeCKNX yyacTkax PAM TTTT.
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16. CRISPR-accommmnpoBanneiii Oemok mo m.15, rme Bapmant AsCasl2a BoiOpan u3
rpynmnsl, coctosieii u3 SEQ ID NO: 59-245.

17. CRISPR-accomumpoBannblii Oenok mo mm.15 wmm 16, rme Bapmant AsCasl2a
JOTIONHUTENBHO copepkut MmyTtaunu MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

18. PubonyxneonporenHosbiit komruiekc CRISPR, conepsxammii:

runosyto PHK; u

CRISPR-accoumumnpoBaHHbIi OeNOK, ComepsKaliuii MOJHUIENTH I, KOAUPYIOIIUN BapHUaHT
AsCasl2a, roe Bapuant AsCasl2a BbIOpaH U3 rpymIibl, COCTOSIIECH U3 IO MEHbIIEH Mepe OqHOU
AMHHOKHUCJIOTBI-BAPUAHTA, BBIOPAHHON W3 aMUHOKUCIIOT B NOJOXeHUsAX 499-640 u 840-913, npu
ycnoBud, uto BapuanT AsCasl2a obecreymBaer TMOBBIIIEHHE ACCOLMUPOBAHHON €
CRISPR/AsCas12a HykJ€ea3HOIH akTUBHOCTH B HeKaHOHMYeCcKuX yyactkax PAM TTTT.

19. Pubonykneonporennoselii komruiekc CRISPR mo m.18, rae Bapmant AsCasl2a
BbIOpaH u3 rpymmel, cocrosmmen n3 SEQ ID NO: 59-245.

20. PubonyxkneonporenHoBelii koMruiekc CRISPR mo nm. 18 wmm 19, rme BapuaHT
AsCas12a nononauTensHo conepxut mytauun MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

21. Cnoco6 moBbimenus: 3GQGEKTUBHOCTH PEAAKTUPOBAHUS T€HOB B HEKAHOHHYECKHX
yuactkax PAM TTTT B knetke nocpencrsom pudoHykieonporenHoBoro komriekca CRISPR,
BKJIFOYAIOLI U

NpUBEeHHE KJIETKH B KOHTAKT ¢ puboHykieonporenHoBbIM KoMmiuiekcoM CRISPR mo
arodomy u3 . 18-20.

22. Habop, conmepxamuii rugoByro PHK wu CRISPR-acconmupoBaHHbIl OOk,
conepsKaluil monumnenTu, kogupyromuii Bapuant AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BoiOpaH u3
IPYMIIbI, COCTOSIIIEH M3 MO MEHbIIEeH Mepe OOHOW aMHUHOKUCIIOThI-BApUAHTA, BBIOPAHHOH W3
aMUHOKHUCJIOT B mnonoxeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnosuu, uro Bapuant AsCasl2a
obecnieunBaer nosbiteHue accormupoBanHoii ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOI aKTMBHOCTU B
HekaHOHHuYeckux ydactkax PAM TTTT.

23. HaGop mo n.22, rae Bapuant AsCasl2a BeiOpaH u3 rpymmbl, coctoseit u3 SEQ ID
NO: 59-245.

24. Habop no .22 wunu 23, rae BapuanT AsCasl2a qOmoNHUTETBHO COAEPKUT MY TALIUH
MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).

25. HyknennoBas kuciora, koampyromas CRISPR-acconmmpoBaHHbI — O€JIOK,
conepsKaluil monunentua, kogupyrommuii Bapuant AsCasl2a, rae Bapuant AsCasl2a BeiOpaH u3
IPYMIIBI, COCTOSIIEH M3 1O MEHbIIEH Mepe OOHOW aMHUHOKUCIIOTBI-BApUAHTA, BBIOPAHHOH W3
aMUHOKHUCJIOT B mnonoxeHusx 499-640 u 840-913, mpu ycnosuu, yro BapuaHT AsCasl2a
obecnieunBaer nosbiteHue accormupoBanHoil ¢ CRISPR/AsCas12a Hykiea3HOH aKTMBHOCTU B
HekaHOHHUYeckux ydactkax PAM TTTT.

26. HyknemnoBas kucinora mo m.25, rae BapuaHT AsCasl2a BbIOpaH W3 TpyTIIbL,
cocrosient u3 SEQ ID NO: 59-245.

27. HyxneunoBas kuciorta no nm.25 wnu 26, rae Bapuant AsCasl2a AONMONHUTENBHO
conepxut mytarun MS37R/F870L (SEQ ID NO: 465).
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28. HyxnenHoBast kuciora mo mm.25-27, rae HyKJIEHHOBash KUCIOTa (PyHKIMOHAIBHO
CBsI3aHa C MOAXOAAIMMHU 3JIEMEHTAMHU TPAHCKPUIILIUH JIJIs1 SKCIPECCUU HYKJIEHHOBON KUCIIOTHI.

29. HyknenHoBast KUCJIOTa MO T.25-28, rae HyKJIEWHOBAsl KUCIIOTa MPEACTABIISIET COOOH
JHK nnu PHK.

30. IlonmHykjeoTuaHas TMOCIEAOBATENbHOCTh, Koaupyromas nonunentua Casl2a,
CoIepsKalINil ONMH MPeACTABUTENb, BBIOPAHHBIN U3 rpymiel, cocrosimei u3 SEQ ID NO: 5-17.

31. AMHHOKHUCJIOTHas TOCJIE€OBATENbHOCTh, Koaupyrowmas nojunentua Casl2a,
BKJIFOYAOILMI OIWH MPEACTaBUTENb, BEIOPAHHBIN 13 rpymiel, coctosmei uz SEQ ID NO: 18-30.

32. Cucrema »sHponykiaeassl CAS, coxepkaias 3SKCHPECCHUPYIOLIYIO —Kaccery,
KOAUPYIOLIYIO MOJUHYKJICOTHIHYIO MOCJIEN0BAaTeNbHOCTb, Koaupyomyto noaunentun Casl2a,
BKJIFOYAOLMI OIUH MPEACTaBUTENb, BBIOPaHHBIN U3 rpymsl, coctosuei nz SEQ ID NO: 5-17.

33. Cucrtema sHaoHykieassl CAS, conepikaias aMUHOKUCIIOTHYIO MOCIEA0BATENbHOCTD,
kogupyromyto nosunentua Casl2a, BKIIOYAOIMWNA OOWH TNPENCTABUTENb, BBIOPAHHBIN U3
rpynnsl, coctoswei u3 SEQ ID NO: 18-30.

34. Cnoco® mnpoBeneHUs peNaKkTUPOBaHHMS T€HOMa B OYKAPUOTHYECKON KIIETKe,
BKJIFOYAIOLI U1

BBEJICHUE CUCTEeMBI HHIOHYKJIea3bl CAS B 5yKapHOTHYECKYIO KJIETKY, IIPUYeM YKa3aHHas
cucreMa OSHAoHykseasel CAS comepKUT OSKCIPECCUPYIOLIYI0 KacceTy, KOAUPYIOLIYIO
MIOJINHY KJIEOTUIHYIO TIOCIIENOBATENbHOCTD, Koaupytoulyto nonunentun Casl2a, BiIrouaromui
OJIUH MPEeCTaBUTE b, BBIOpaHHBIN U3 rpymibl, coctosmei n3 SEQ ID NO: 5-17.

35. Cnoco® mpoBeneHUs] pENAKTUPOBAHUS TE€HOMA B JYKApPHOTHYECKOW KJIETKE,
BKJIFOYAFO LU

BBeJIeHHE cUCTeMbI 3HIOHYKea3bl CAS B 3yKapHOTUYECKYIO KIIETKY, IPUUEM yKa3aHHas
cucrema 3H10HYKJIea3bl CAS conep:KuT aMUHOKHUCJIOTHYIO MOCIE0BATENIbHOCTD, KOIUPYIOLIYIO
nonunentun Casl2a, BKIIOYAIOIMUN OMH MPEACTABUTENb, BHIOPAHHBIN U3 TPY MBI, COCTOSIIEH 13
SEQ ID NO: 18-30.

36. CRISPR-acconmmpoBaHHbIN O€JIOK, COAEePKALTUI CIUTHIN MOJHITSNITH, KOAUPY IO
OTKPBITYI0O paMKy cumtTbiBanusi AsCasl2a, curHan siiepHOH JIOKaIHM3aLUWH, HeoOs3aTeNbHO
AMUHOKHCJIOTHBIN JIMHKEP U HeOOsI3aTeIbHO ah(UHHYIO METKY .

37. CRISPR-accoumnupoBaHHbIil Oenok mo m.36, rae OTKphITas paMKa CYHUTHIBAHUS
AsCas12a Beibpana u3 rpymibl, coctoseit u3 SEQ ID NO: 59-245.

38. CRISPR-accoummnpoBanHblii Oeok mo m.36, rae CUrHaj SAepHOH JIOKAJTH3aliu
BbIOpaH u3 SEQ ID NO: 475, 477, 479, 481 u 483.

39. CRISPR-acconmmnpoanneiii 6enok no m.36, rne CRISPR-acconmmpoBanHblii Oenok
xopupyercs SEQ ID NO: 488-491.

40. CRISPR-accorumnpoannsiii 6enok no 1.36, rae CRISPR-acconmmpoBanHblii Oenok
BbIOpaH u3 SEQ ID NO: 492 1 493.

41. Crnoco® mnpoBeneHUss pENAaKTUPOBAHHS TE€HOMAa B JSYKAPHOTHYECKOW KJIETKE,
BKJIFOYAO LU

BBEJICHHUE CUCTEMBI SHIOHYKJea3bl CAS B 5yKapUOTHYECKYIO KJIETKY, MPUYEM yKa3aHHAas
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cuctrema suaonykieasbl CAS conepxut CRISPR-acconmmpoBanHbiii 6enok mo mm.36-40.
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c r—{ sv4o H Casi2a i SV40 f] HIS fo 36.9 13.9
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