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Аннотация


Как известно, различные неблагоприятные факторы окружающей среды способны вызывать мутации различных генов. По различным оценкам, мутации в генах человека случаются с частотой 10-11 – 10-6 случаев на поколение, но загрязнение окружающей среды, другие различные неблагоприятные факторы приводит к сильному увеличению этой величины. Мутации могут быть геномные, хромосомные, генные. Последствия генных мутаций могут иметь различный характер, в зависимости от того, насколько важен для организма ген, в котором эти мутации произошли, а также от того, насколько важный для функционирования белка мутации затрагивают. Даже в пределах одного белка различные мутации могут иметь различные последствия, в зависимости от того, насколько функционально важен участок белка, в котором произошла мутация. 


Целью настоящей работы было изучение корреляции между тяжестью последствий точечных мутаций гемоглобина человека и тем, сохраняются ли аминокислотные остатки, затронутые ими, в структуре гемоглобина и гомологичных ему белков.

Введение

    Строение и функции гемоглобина. Ге6моглобин (от греч. haima – кровь и globin) – красный железосодержащий пигмент крови, образующий обратимую связь с О2, обеспечивая его транспортировку. Макромолекула гемоглобина состоит из четырёх цепей глобина со встроенным в каждую из них гемом. Гем содержит двухвалентное железо; он и придаёт молекуле красный цвет. К атому железа присоединяется кислород по донорно-акцепторному механизму. Гемоглобин влияет на рН: когда к нему присоединяется кислород, он отщепляет несколько протонов и реакция Н2О+СО2↔Н++НСО3- смещается влево; когда кислород отсоединяется и протоны вновь присоединяются – вправо (эффект Бора). Кроме того, СО2 может обратимо присоединиться к неионизированным концевым α-аминогруппам каждой из цепей: R-NН2+СО2 ↔ R-NН-СОО-+Н+, в результате чего образуется карбогемоглобин, где R – полипептидная цепь гемоглобина. За счёт этого гемоглобин принимает участие не только в транспорте О2, но и СО2.

    У позвоночных и некоторых беспозвоночных гемоглобин содержится в эритроцитах (составляет до 90% вещества), у многих беспозвоночных растворён в крови, у членистоногих, моллюсков, онихофор и др. в гемолимфе содержится аналогичный по функциям гемоцианин (у него в геме содержится медь).

    На разных этапах онтогенеза гемоглобин имеет разные формы, различающиеся в первую очередь по строению и сродству с кислородом. В норме молекула гемоглобина содержит две цепи из первой группы (α и ζ цепи) и по две из второй (β, γ, δ, ε). Первая группа кодируется 16-ой хромосомой, вторая – 11-ой. Разные формы гемоглобина человека (haemoglobin human) приводятся в таблице 1.

    Таблица 1. Основные формы гемоглобина человека.

	Обозна-чение
	Составля-ющие цепи
	Описание

	HbA1 

(HbA)
	2α2β
	Основной гемоглобин взрослого человека. Формируется в красном костном мозге в процессе созревания эритроцитов.

	HbA2
	2α2γ
	Аналогичен HbA1.

	HbA3
	2α2β
	Образуется из HbA1 вследствие старения эритроцитов.

	HbE
	2ζ2ε
	Эмбриональный гемоглобин. Формируется в желточном мешке зародыша, заменяется на HbF через две недели после образования печени.

	HbF
	2α2δ
	Фетальный гемоглобин. Образуется в печени и в костном мозге до рождения, впоследствии заменяется HbA. Обладает большим, чем у HbA сродством к кислороду.


Примечание: Hb – общепринятое сокращение «гемоглобин»

    Конформация как отдельных цепей, так и молекулы в целом может меняться, при этом будет меняться и сродство с кислородом. Изменения строения гемоглобина происходит по различным причинам: 

· необратимые соединения с некоторыми веществами. Например, гемоглобин имеет сродство с СО в 25000 раз сильнее, чем с О2, поэтому он практически необратимо связывается с угарным газом.

· неправильное образование четвертичной структуры. При α-талассемии, т. е. недостатке HbA, образуются гомотетрамеры, такие как HbН (4β) или гемоглобин Bart (4γ).

· ошибки при синтезе цепей глобина.

· наследственные мутации.


Таким образом, гемоглобин является тетрамерным  белком, причем его функционирование связано с тонкими перестройками четвертичной структуры.  Малейшие нарушения в четвертичной структуре гемоглобина приводит к потере им способности выполнять свои функции.


Мутации гемоглобина, приводящие к нарушению его пространственной структуры. Одна из причин, приводящей к нарушению пространственной структуры гемоглобина – мутации гена гемоглобина, приводящие к замене аминокислотных остатков. 

В настоящее время известно около 300 вариантов HbA, имеющих в первичной структуре α или β-цепей лишь небольшие изменения, которые в большей или в меньшей степени влиять на функциональность белка. Наиболее сильные изменения структуры могут вызывать анемию (сильные нарушения функции крови). 

      В аномальных гемоглобинах изменения могут затрагивать аминокислоты:

-  находящиеся на поверхности белка.

-  участвующие в основании активного центра.

-  замена которых нарушает общую трёхмерную конформацию молекулы.

-  изменяющие четвертичную структуру белка и его регуляторные свойства.

      Замены аминокислоты на поверхности белка редко нарушают функционирование гемоглобина, но есть исключения, например, гемоглобин S, приводящий к серповидно-клеточной анемии. Изменения аминокислотного состава в области активного центра гемоглобина влияют на функционирование гемоглобина чаще, чем поверхностные. Большинство мутаций каждого из 60 межатомных контактов глобина и гема приводят к анемии. Мутации гемоглобина, деформирующие его третичную структуру (замена глицина в месте перечения двух α-цепей на другие аминокислоты с более крупными радикалами, что приводит к нестабильности молекулы), либо область контактов димеров α1β1 и α2β2 с изменением четвертичной структуры также несут за собой анемию, гемоглобин с неправильной конформацией может быть нестабилен. Несколько известных мутаций приводятся в таблице 2.

Таблица 2. Некоторые мутации гемоглобина А человека.

	Название изменённого

гемоглобина
	Описание

	Гемоглобин S,  HbS
	Гемоглобин S – один из вариантов HbA. содержащий две мутированные β-цепи: в них в шестом положении (на поверхности молекулы) высокополярный глутамат заменён гидрофобным валином (β6 Глу → Вал). В дезоксигемоглобине S (с отсоединённым кислородом) участки с изменённой аминокислотой комплиментарны друг другу, поэтому молекулы «слипаются» в фибриллы. Это приводит к деформации эритроцитов, которые вытягиваются в виде серпа, плохо проходят через капилляры, и болезни «серповидно-клеточная анемия».

	Гемоглобин М,  HbM, MetHb
	Вариант HbA, в котором в α или β-цепи гистидин в положениях Е7, Е8 заменяется тирозином. Из-за этого атом железа окисляется до Fe3+ (такой гемоглобин называют метгемоглобином, отсюда и название) и вместо кислорода начинает переносить Н2О. Если мутированы и α, и β-цепи, то организм погибает).

	Гемоглобин Хаммерсмита
	В гемоглобине Хаммерсмита в положении D1 вместо фенил-аланина (гидрофобный) находится серин (гидрофильный), поэтому в гидрофобный карман, в котором находится гем, способна проникать вода, окисяющая железо до Fe3+.

	Гемоглобин Ривердейла-Бронкса
	Глицин в положении В6 замещён аргинином (т. е. атом водорода замещён объёмным радикалом), который не умещается в столь узком пространстве между α и β-цепями. Молекула меняет конформацию и становится нестабильной.

	Гемоглобин Кемпси
	В положении G1 β-цепи аспаргиновая кислота замещена на аспаргин. В норме аспаргиновая кислота участвует в образовании водородной связи, стабилизирующей дезоксигемоглобин. А в гемоглобине Кемпси этой связи нет, поэтому нарушена конформация молекулы и сродство с кислородом очень сильно повышено. У больных развивается анемия с выраженным цианозом.

	HbI
	α16 Лиз → Глу     Аномалии нет

	Torino
	α43 Фен → Вал     Нарушен контакт с гемом, нестабилен.

	Nasharon
	α47 Асп → Гис     Нестабилен

	Buda
	α61 Лиз → Асн     Снижено сродство с О2

	Iwate
	α87 Гис → Тир  Снижено сродство с О2, легко окисляется в MetHb

	Denmark Hill
	α95 Про → Ала   Нарушен α1β2-контакт, сродство к О2 повышено

	HbC
	β6 Глу → Лиз       Аномалии нет

	Baltimore
	β16 Глу → Асн     Аномалии нет

	Genova
	β28 Лей → Про     Повышено сродство с О2

	Zurich
	β63 Гис → Арг      Нестабилен, повышено сродство с О2

	Koln
	β98 Вал → Мет     Нестабилен, повышено сродство с О2

	Kansas
	β102 Асн → Тре   Нарушен α1β2-контакт, сродство к О2 повышено

	San Diego
	β109 Вал → Мет   Нарушен α1β1-контакт, сродство к О2 понижено

	Hiroshima
	β146 Гис → Асп   Сильно повышено сродство к О2

	Leiden
	Отсутствует β6 или β7   Нестабилен

	Tochigi
	Отсутствует β(56-59)     Нестабилен

	Green Hill
	Отсутствует β(91-95)     Нестабилен, повышено сродство с О2

	Tak
	Цепь удлинена на 10 остатков с С-конца. Повышено сродство к О2


     Таким образом, первичная структура белка определяет особенности его конформации, строения активного центра и функций. Изменение одной аминокислоты только в одном белке может быть причиной нарушения функции данного белка и развития наследственной патологии.

В настоящий момент открыто множество аминокислотных последовательностей (порядка сотни тысяч) самых разных белков. Для того, чтобы ориентироваться в этом объёме информации используются базы данных (например, GenBank) и различные методы биоинформатики. Биоинформатика – относительно новая отрасль биологии, использующая в работе вычислителькые средства, методы и теории для решения различных биологических вопросов. Например, зная нуклеотидную последователь-ность, с помощью интернет-ресурсов и специальных программ можно определить, какой белок она кодирует, или найти все сходные данному белки, или определить, насколько гомологичны (родственны) друг другу какие-либо белки. 

В ходе работы я брал информацию о кодовых названиях белков из базы данных GenBank, с помощью программы «Utopia» и cистемы BLAST находил ещё около 100 гомологичных ей последовательностей и делал их alignment (выравнивание) при помощи алгоритмов «ClustalW» и «MUSCLE». В ходе Аlignment`а цепи выравнивают-ся, т. е. на схеме консервативные участки оказываются друг под другом. 
Материалы и методы


Базы данных. В работе использовали базу данных «GenBank» (США)


Выравнивание аминокислотных последовательностей. Для множественного выравнивания аминокислотных последовательностей использовали алгоритмы «ClustalW» и «MUSCLE». Для графического представления результатов использовали комплекс программ Utopia («The Advanced Interfaces Group», Англия).
Результаты и их обсуждение

В результате поиска белков, гомологичных α- и β-цепям гемоглобина человека было выявлено более 200 гомологичных белков. Результаты выравнивания первичных аминокислотных последовательностей 200 наиболее гомологичных белков представлены на рис. 1 и 2 (см. Приложение). Для получения наиболее надежных результатов производили выравнивание с помощью 2 алгоритмов: «ClustalW» и «MUSCLE».  Как видно из результатов эксперимента, приведённых в таблице 3, большинство мутаций, приводящих к генетически наследуемым заболеваниям, приходятся именно на консервативные участки.
Приложение

[image: image1]

Рис. 1. α-Цепь гемоглобина. Alignment ClustalW.


[image: image2]
Рис. 2. β-цепь гемоглобина. Alignment ClustalW.

Таблица 3. Консервативность аминокислот, в которых происходят мутации.

	HbI
	α16 Лиз → Глу     Аномалии нет
	Нет

	Torino
	α43 Фен → Вал     Нарушен контакт с гемом, нестабилен.
	Да

	Nasharon
	α47 Асп → Гис     Нестабилен
	Нет

	Buda
	α61 Лиз → Асн     Снижено сродство с О2
	Да

	Iwate
	α87 Гис → Тир  Снижено сродство с О2, легко окисляется в MetHb
	Да

	Denmark Hill
	α95 Про → Ала   Нарушен α1β2-контакт, сродство к О2 повышено
	Да

	HbC
	β6 Глу → Лиз       Аномалии нет
	Да

	HbS
	β6 Глу → Вал      Снижены растворимость и сродство с О2
	Да

	Baltimore
	β16 Глу → Асн     Аномалии нет
	Нет

	Genova
	β28 Лей → Про     Повышено сродство с О2
	Да

	Zurich
	β63 Гис → Арг      Нестабилен, повышено сродство с О2
	Да

	Koln
	β98 Вал → Мет     Нестабилен, повышено сродство с О2
	Да

	Kansas
	β102 Асн → Тре   Нарушен α1β2-контакт, сродство к О2 повышено
	Да

	San Diego
	β109 Вал → Мет   Нарушен α1β1-контакт, сродство к О2 понижено
	Нет

	Hiroshima
	β146 Гис → Асп   Сильно повышено сродство к О2
	Да

	Leiden
	Отсутствует β6 или β7   Нестабилен
	Да, часть цепей

	Tochigi
	Отсутствует β(56-59)     Нестабилен
	Да, часть цепей

	Green Hill
	Отсутствует β(91-95)     Нестабилен, повышено сродство с О2
	Да, часть цепей

	Tak
	Цепь удлинена на 10 остатков с С-конца. Повышено сродство к О2
	-


Выводы

1. Структура гемоглобина высоко консервативна среди множества организмов.
2. Чаще всего серьёзные патологии вызывают мутации по консенсусных (полностью сохраняющихся в структура всех гемоглобинов) аминокислотам.
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DLSHGSAQVKGHGKKY ADALTLAVEGHYDDMPQALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKAAWGKY GGHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHEF

DLSHGSAQVYKGHGKKY ADALTNAVAHYDDMPNAQTALSDLHAHKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVKGHGKKY ADALSNAVAHYDDMPNALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPADFTPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKTAWGKY GGAHAGDYGADALERMELSFEPTTKTYFPHEF
MVLSPADKTNYKTAWGKY GGHAGDYGAIEALERMELSFPTTKTYFPHEF

DLSHGSAQVKGHGKKY ADALSNAVAHYDDMPNALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPADFTPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLS5SHGSAQVKGHGKKY ADALTLAVGHYDDMPHALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLS5SHGSAQVKGHGKKY ADALTLAVGHYDDMPHALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKAAWDKY GGHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHEF

DLSHGSAQVKGHGKKY ADALTLAVGHYDDMPQALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLISPADKTNYKBIAWGKY GGHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHEF

DLS5SHGSAQVKGHGKKY ADALTLAVDHYDDMPQALSALSDLHAHKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYGTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKAAWGKY GGHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

DLSHGSAQVYKGHGKKY ADALTNAVALYDDMPNALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPADFTPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKSNYKAAWGKY GGHAGDYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

DLS5SHGSAQVYKGHGKKY ADALTLAAAHYDDMPSALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVYKAHGKKY ADALTNAVSHYDDMPSALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPADFTPRAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKAAWEKY GSHAGDYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHEF

DLSHGSAXVKGEHGKKY AKALTXAVYXHLDDMPNALSALSXLHAHKLRYXPYXFKLLNHCLLYTLAAXFPSXFTPAVHASYDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPADKTNYKAAWGKY GAHAGDYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

DNMPNALSALSDLHAHKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLACHHPADFTPAVHASLDKEYASYSTVLTSKYR

1

DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTTAVSHYDDMPSALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPADFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSS5SQVKGHGKKY ADALTTAVGH

VLSPADKTNYKAAWDKY GEHAGDYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

VLISPADKTNYKTAWEKY GGHAGEYGA[EALERMELSFPTTKTYFPHEF

DLSHGSAXVKGEHGKKY AKALSXAVXHLDDMPNALSALSXLHAHKLRYXPYXFKLLNHCLLYTLAAXFPSXFTPAVHASYDKFLASYSTVLTSEKYR
DLSHGSTQVKGHGKKY ADALTNAVLHYDDMPSALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLRHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFEMASYSTVLTSEKYR

VLISPADKTNYKAAWGKY GGAHAGXYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

NLSHGSDQVYKGHGKKY ADALTLAVEGHYDDMPQALSKLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSKYR

DLSHGSAQVYKGHGKKYGDALGNAYAHMBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHLPGEFTE A

VLSPADKKNYKAAWDKY GEHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

VLISPADKTN

HASLDKFLASYSTVLYSKYR

1

KA AWDKVYGAHAGDYGAEALERMELSFPTTKTYFEPHEF

1

NLSHGSBQVKGHGKKY ADALTLAVEGHYDDMPHALSKLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSKYR

VLISPBIDKKHYKAAWGKY GEIHAGEYGAEALERMELSFEPTTKTYFPHEF

VLSPADKTNVYKGAAWEK

QGHGKKYADALANAAAHVYDDLPSALSALSDLHAHKLRYDPVNFEKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDBKFELASYSTYLTSKYR

1

DLSHGSAQVYKGHGKKY ADALTNAVLHYDDMPSALSALSDLHAHKLTVDPRYNFKLLSHCLLYTLACHLPAEFTPAVHASLDKFEMASYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQ

GGHGEAAYGAEALERMFELSFPTTKTYFEPHE -

1

VKAAWEKYGAHAGDBIYGAEALERMFELSFPTTKTYFPQF

1

VLISPADKTNVKASWE K

DLSHGSAQVQGHGKKY ADALANAAAHYDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

GG&HGEAAYGAEALERMFELSFPTTKTYFEPHE -

1

DDLPGALSALSDLHAYKLRYDPVYVNFKLLSHCLLYTLANHLPSDFTPAVHASLDKELASYSTVLTSKYR

1

DLS5HGSAQVYKGHGKKYGDALTNAVGHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLANHLPSDFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLAHGSPQVKGHGKKUVYGDALTHNAVSH

VLSPADKTNVYKAAWDKY GGNAGEYGAEALERMELSFEPTTKTYFPHE

VLISSsaDKTN

KA AWDKVYGGNAGEYGAEALERMELSFPTTKTYFEPHEF

1

DLSHGSBQVYNKHGKKY ADALTLAVGHYDDMPQALSKLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPRAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSDQVYNKHGKKY ADALTLAVGHYDDMPQALSKLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVQGHGKKY ADALANAAAHYDDLPSALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSKYR

GGHGAAYGAEALERMFELSFPTTKTYFEPHE -

VLSPADKNNYKACWEK I

DLS5SHGSAQVYKGHGKKYGDALGNAVAHMDBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPGDFTPAVHASLDKFLASYSTVLVYSEKYR

DLS5HGSS5QVYKGHGKKYGDALGNAVAHMBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLASHHAADFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSKYR

VLSPADKTNYKAAWEKY GGHAGDYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

VLISPADKEKNVKBlcwWE K
VLSAADKTNVYKGAAWDK

DLSHGSAQVQGHGKKY ADALANAAAHYDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTEPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

GGHGAIEYGAEALERMFELSFPTTKTYFPHE -

GGHGGEVYGAEALERMFELSFPTTKTYFEPHEF

1
1

-DVSHGSAQVKAHGKKY ADALANAASHLDBDDLPNALSALSDLHAHKLRYDPVNFEKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDBKFELATYATYLTSKYR

DLSHGSBQVYKKHGKKY ADALTLAVGEGHYDDMPQALSKLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHLPAEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLISPBDKKHYKBAWGKYGEHAGQYGAIEALERMFELSFEPTTKTYFPHE

VLSPADEKAN

DLSHGSAQVKGHGKKY ADALTNAVAHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFLSSYSTVLTSEKYR

GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFPHEF -

K aTWDK I

1

DLS5SHGSGQVKAHGKKY ADALTNAVSHLDDMPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTPRAVHASLDKFEAAYSTVLTSEKYR

DLAHGSAQVYKGHGKKY ADALTNAYGHMDBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTE A

VLISPADKTNYKTAWNAYGGQAGEHGAIEALERMELSFEPRPTTKTYFPHE

HASLDKFFASYSTVLTSKYR

1

DDMPGALSALSDLHAHKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTPAVHASLDKFEFAAVSTVLTSKYR
DDLPGALSALSDLHAYKLRYDPVYVNFKLLSHCLLYTLASHLPSDFTPAVHASLDKFELASYSTVLTSKYR

V1ISAADKGNYKAAWDKY GGQAGEYGAEALERMELSFEPRPTTKTYFPHE

VISP ADKNNYKSAWNSA

1
1

KTHGKKYADALTNGAVYNEH

1

DLAHGSSQVKAHGKKVYGDALTHNGAVYGH

DLEHGS 4 Q

GSHAGEHGAEALERMFELSFPPTKTYFEPHE -

1

VLSSTDKSNVKAAWDKY GGHYGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHEF
MV LSPADKTNVYKAAWDKYGGHAGDYGAIEALERMFLSFPTTKTYFPHFESDLSHGS AQVKAHGKKYGDALNNAYGHMDDLPTALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPEAVHASLDKFELANYSTVLVSEKYR

DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTNAVAHYDDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFESAYVSTVLTSKYR

GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFEPHEF
GSHAGEHGAEALERMFELSFPPTKTYFEPHEF
GGHAGEYGGEALERTFVSFPTTKTYFEPHEF
GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFEPHEF
GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFEPHEF
GGHAGEYGAEALERMFEFYYPTTKTYFEPHEF

1
1
1
1
1
1

VLSPADKTNYKSTWDEK
VLSPADKNNYKSAWK A
VLSPADKTNVYKSTWDK
VLSPADKTNVYKSTWDK
VLSPADKTNVYKSTWDK

VLISAKDKTN

DDMPGALSALSDLHAHKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTPAVHASLDKFEFAAVSTVLTSKYR

KTHGKKYADALTNGAVNHI

1

DLSHGSAQVYKAHGKKY ADALTNAVAHMDBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFFESAYVSTVLTSEKYR

DLSHGSAQ

-DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTNAYAHMBDLPGALSALSDLHAYKLRYVDPVNFEKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDBKFFESAYSTYLTSKYR

-DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTNAYAHMBDLPGAMSALSDLHAYKLRYDPVNFEKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDBDKFFESAYSTYLTSKYR

DVSHGSAQVYKGHGKKY ADALTNAVGHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLANHHPADFTPEAVHASLDKFEGASYSTVLTSKYR

SEAWGK

1

DLSHGSAQVKGHGKKYGDALGNAVAHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTYACHHPNDFTPAVHASLDKFELANYSTVLVYSEKYR
DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTTAVAHMDBDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPADFTPRAVHASLDKFESAYVSTVLTSKYR

VLISPADKSNYKAAWDKY GGSAGDYGAEALERMELSFEPTTKTYFPHEF

VLSPADKTNVKATWDK
VLSGTDKSN

GGHAGEYGGEALERTFTAFPTTKTYFPHEF -

1

DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTNAVGHLDDLPGAMSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPNDFTPAVHASLDKFLATYSTVLTSEKYR

KA AWDKVYGAHAGEYGAEALERTFETSFPTTKTYFEPHEF

1

DLSHGSAQVEKAHGKKVY[E@DALTQAVGHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLALHNPQDFTPAVHASLDKFLENYSTVLTSEKYR

VLSPTDKTNYKTAWSHYGAHAGEYGA[EALERMELSFEPTTKTYFPHE

DVSHGSAQVYKGHGKKY ADALASAAGHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLASHHPADFTPEAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

GGHGAIEYGAEALERMFEASFPTTKTYFEPHE -

K & AWEGK I

1

DLSHGSAQVKAHGKKVYGDALTLAVGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLSTLAVHLPNDFTPAVHASLDKFLSSYSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVYKGHGAKYANALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPNDFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVKAHGKKVYE@DALTQAVGHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLALHHPQDFTPAVHASLDKFLSENYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVYQAHGKKYGDALTQAVYGHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLALHHPDDFTE A

MV LSPTDKTNYKTAWGHYGGAQAGEYGAIEALERMFELSFPTTKTYFPHE

HASLDKFLSNYSTVYVLTSKYR

1

VLSPTDKTNVYKAAWSKY GSHAGEYGA[EALERMELGFPTTKTYFPHEF

VLSPADKTNVKATWDK

DLS5SPGSAQVYKAHGKKY ADALTNAVAHMBDLPAALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFESTYSTVLTSEKYR

GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFPHEF -

1

DLS5SHGSAQVKGHGAKYAAALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPSDFTPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

VLISAADKGNYVKAAWGKY GGHAAEYGAIEALERMELSFEPTTKTYFPHE

DLS5SHGSAQVKGHGKKVGEALTTAVNHMBDLPGALSTLSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHNPGEFTPAVHASLDKFLASYSTVLTSEKYR

VLSPEDKNNYVYKAAWSKYGGQAGDYGAEALERMFELSFEPRPTTKTYFPHE

DLSHGSAQVYKAHGKKYGDALSNAAGHLDDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLASHHAAEFTPAVHASLDKFLASYGTVLTSEKYR

VLISPADKANYKAAWDKYGGQAGDYGAIEALERMELSFEPTTKTVYFPHE

VLISAADKSENVKACWGEK

DDLPNALSALSDLHAYKLRYDPVYNFKELSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFFSAVSTVLTSKYR

1

DLSHGSSQVKAHGKKY ADALTKAVGHLDDLPGALSBLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPSDFTPAAHASLDKFLANYSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVKAHGKKY[GDALTLAVGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLSTLAVHLPNDFTPAVHASLDKFLSSYSTVLTSEKYR
DLS5SHGSAQVKGHGAKY AAALTKAVEHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPSDFTPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR
DLS5SPGSAQVYKAHGKKY ABIALTTAVGHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTPAVHASLDKFESAYVSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVKGHGAKYANALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPNDFTPAVHASLDKFLABYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVKAHGQKY ADALTQAVAH

GSHAGDYGTEALERTFCSFPTTKTYFPHEF -

1
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MV LSAADKGNYKAAWGKY GGHAAEYGAEALERMELSFPTTEKTYFPHEF

MV LSPEADKTNVEKATWD K

GGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFPHEF -

1

QAAWGKYGGHAADYGAEALERMFELSFEPTTKTYFPHEF

1

V0LSSTDKSNVKAAWDKY GGNVEEYGAEALERMELSFEPTTKTYFPHEF

-DLAHGSSQVKAHGKKYGDALTNAVGHMDBDDLPGALSALSDLHAYKLRVYDPVNFEKLLSHCLLYTLANHLPNDFTPAVHASLDBKFELASYSTYLTSKYR

DLS5HGSAQVKGHGAKY AAALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPNDFTPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVKAHGKKY ABIALTTAVAHMBDLPGALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFESAYVSTVLTSEKYR

DNLPDALSEILSDLHAHKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLALHLPADFTPSVHASLDKFELASYSTVLTSKYR

KEHGKKYADALTEKGAVEHI

1

DLSHGSAQVKAHGQKY ADALTQAVAHMBDLPTAMSALSDLHAYKLRVDPYNFKFLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFESAYVSTVLTSEKYR

DLGHGS 4Q

GNHSAIEYGAEALERMFEINFPSTKTYFGSHE -

1
1

VLSPADKTNVYKGTWSK

VLISAADKSNVKACWGEK

GSHAGEYGAEALERTFCSFPTTKTYFEPHEF

DLSHGSAQVKGHGAKY AAALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPNDFTPAVHASLDKFLABYSTVLTSEKYR

DVSHGSGQVKAHGKKY ABla L TTAVGEHLDBDLPGALSALSDLHAHKLRYDPVNFEKLLSHCLLYTLANH

PADFTPAVHASLDKELASYSTVLTSEKYR

1

DDLPGALSALSDLHAYKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFFSTVSTVLTSKYR

GGHAGAIEYGAEALERMEYYYPTTKTYFEPHE -

KT AWEGK I

ViISGEDKNNI

1

VLSPADKTNYKTTWDKLGGHAGEYGGEALERTFMSFPTTKTYFPHEF -DLSPGSAQVKAHGKKYADALTTAVYAH
DLSHGSAQVKGHGAKY AAALTKAVGHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPNDFTPEAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

DLSHGSAQVKAHGKKVY[GBALTLAVGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLSTLAVHLPNDFTPEAVHASLDKFLSTYSTVLTSEKYR

DDMPGALSALSDLHAHKLRYDPVYNFKLLSHCLLYTLASHHPAEFTPAVHASLDKEFEFAAVSTVLTSKYR

AHGKEKYVADALTHNAVYGHI

1
DLSPGSAQVYKAHGKKY ADALTTAVAHMBDLPKALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPRAVHASLDKFESTYSTVLTSEKYR

DMSHGSGQ

GSHAADHGAEALERMFELSFPTTKTYFEPHE -

KT AWEG AT

1
1

VLSPADKTNYKAAWAKYGNHAADFGAIEALERMFEMSFEPSTEKTYFGSHEF

VLISSaDKTN

KTTWDKLGGHAGEYGGEALERTFMSFPTTKTYFEPHEF

-DLGHNSTQVKGHGKKY ADALTKAV[GHLBTLPDALSDBILSDLHAHKLRYDPVNFEKLLSHCLLYTLAAHLPGDFTPSVHASLDBKFELASYSTYLTSKYR

DL5QGSAQVYKGHGAKY AAALTKAVEHLDDLPGALSELSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLASHLPSDFTPEAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

VLISAADKGNYVKAAWGKY GGHAAEYGAEALERMELSFEPTTKTYFPHEF
MV LSPADKTNYKSTWDKLGGHAGEYGGEALERTFASFPTTKTYFPHEF

DLS5SPGSAQVKAHGKKY ABIALTLAVGHLDDLPGALSALSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHASLDKFESAYVSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVKGHGEKYAAALTKAVGHLDDLPGTLSBILSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLACHLPNDFETPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

MV LSAADKSNYKAAWGKY GGNAGAYGAIEALERMELSFPTTKTYFPHEF

MV LSPADKTN

KAHGKKVEEIALTKAVYGHLDDLPGALSTLSDLHAHKLRYDPVNFKLLSHCLLYTLANHHPSEFTPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

1

DLSHGSAQVKAHGKKY ADALAYAAAHLDDLPAALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLAAHHPAEFTPAVHASLDKFLSSYSTVLTSKYR

DFTHGSERQ

GSHGGEYGAEAVERMFELGFPTTKTYFEPHEF
GGHGGEYGAEALERTFLCFPTTKTYFEPHEF

GSHAGEYGAEALERTEF

1
1
1

KT AWE K
K & T WD K
K & T WD K

1
1
1

VLISSaADEKAN
VLSS aDKNN

DLSHGSAQVKAHGKKY ADALTLAVGHLEDLPNALSALSDLHAYKLRVDPYNFKLLSHCLLYTLACHHPAEFTPAVHSALDKFESAYVSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVKAHGKKYGDALTLAVGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLSTLAVHLPNDFTPEAVHASLDKFLSTYSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVYKAHGKKYGDALTLAVGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHCLLSTLAVHLPNDFTPEAVHASLDKFLSTYSTVLTSEKYR
DLSHGSAQVKGHGEKYAAALTKAVGHLDDLPGTLSDLSDLHAHKLRVYDPYNFKLLSHSLLYTLACHLPNDBFTPAVHASLDKFLANYSTVLTSEKYR

SFPTTKTYFPHEF-

1

MV LSAADKSNYKAAWGKY GGNAGAYGAEALERMELSFPTTKTYFPHEF

DLSHGS AQvKAHGKEKUvGBlAL TLAYGHLDDLPGALSNLSDLHAHKLRYDPYNFEFEKLLSHCLLSETLAYHLPNDETPAYVHASLDKELESETYSTYLTSEKTYR
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VHLTGEEKSAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSTPDAVMNNPEKYKAHGKKY LIGAFSDGLTHLBDNLKGTFAHLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPYYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

MVHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSSPDAVYMNNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYANALAHEKDYH

VHLTPEEKTAVTTLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGL/NHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHVYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH
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VHLTPEEKYAYVTTLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSNPDAVYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLNHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

VHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMNNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

VHLTGEEKSAVTTLWGKYNVEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSSPDAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCNKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYANALAHEKTYH
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VHLTAEEKSAVTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSTPBIAYMNNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLTHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYATALAHEKLYH

VHLTGEEKSAVTTLWGKYNVEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAYMNNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

VHLTPEEKNAYTTLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPAAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGL/NHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

VHLTAEEKSAVYTTLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSTPBIAYMNNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLTHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKVYYAGYATALAHEKLYH

VHLTADEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDBAYMGNPKYKAHGKKY LINSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTAEEKSAVYTSLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRYFDSFGDLSTPDAVMGNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTADEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAYMGNPKYKAHGKKY LINSFSDGLKNLDBDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTAEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMGNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGEEKSAYVAALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGALSTPDAVYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDRNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARNFGKEFTPQVYQAAFQKVYVYAGYATALAHEKLYH

VHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDB/LSSPDAVYMGNPKYKAHGKKY LNSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAYMGNPKYKAHGKKY LNSFSEGLKNLDBDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

MGNPKVYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFEGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYANALAHEKYH

1

VHLTGEEKSAYTALWGKYNYDDYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSSPSAYMGNPKYKAHGKKY LSAFSDGLNHLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYYYLAHHFGKDFTPQYQSAYQKYYAGYANALAHKLYH

VHLTGEEKSAYTALWGKYNVYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSAD G-

VHLTGEEKAAYTS L WGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMGNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYQAAYQKYYAGYANALAHKYH

MGNPKVYKAHGKKY LNSFSEGLKRNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFEGKEFTPPVQAAYQKYYAGYANALGAHEKYH

1

VHLTAEEKAAYTALWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMGNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYATALAHKYH

VHLTADEKTAYTTLWGKYNVEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFEGSFGDLSSADSA
VHLTAEEKSLYTGELWGKYNYDEYGGEALGRLL

VYPWTQRFFDSFGDLSTPDAYMGNAKYKAHGKEKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCVYLAHHFGKEFTPQVYVQAAYQKVYYAGYANALAHEKDYH

1

MGNPKVYKAHGKKY LNSFSEGLKRNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYVCYLAHHFGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYANALGAHEKYH
MSMNPKVKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDQLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFEGKEFTPQVQAAYQKYYAGYANALGAHEKYH

1
1

VHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGETLGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAYMSNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGEEKTAYVTNLWAKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFEGSFGDLSSPD &
VHLTAEEKSAYTALWGEKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPNGA

VHLTGEEKAAYTALWGKYNYDEYGGETLGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMSNPKYKAHGKKY LINSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGEEKAAYTGLWSKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPDAVYMGNPKYKAHGKKY LNSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGEEKSAYVAALWSKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGALSSPDAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARNFGKEFTPRYQAAFQKVYYAGYATALAHEKLYH

VHLTGEEKSAVYTGLWGKYNYEDYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGD/LSSPSAYMGNPKYKAHGKKY LSAFSDGLINHLBDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYYYLAHHFGKDFTPQYQSAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTGDEKSAYVAALWSKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGALSSPDAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARNFGKEFTPRYQAAFQKVYVYAGYATALAHEKTYH

VLEHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYANALAHEKLYH

1

VHLTGDEKSAYVAALWGKYNVEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGALSSPDBAYMGNPKYKAHGKEKY LGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARNFGKEFTPLLQAAFQKVYVYAGYATALAHEKTYH

VHLTADEKAAYTALWGKYDVEDYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSTPAAYMGNAKYKAHGKKY LNAFSEGMAHLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYATALAHKLYH

VHLTAEEKSLYSGELWGKYNVYDEYGGEALGRLL

VYPWTQRFFDSFGDLSTPBIAYMSNAKYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCVYLAHHFGKEFTPQVYVQAAYQKVYYAGYANALAHEKDYH
VYPWTQRFFDSFGDLSTPDAYMSNAKYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCVYLAHHFGKEFTPQVYVQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH
VYPWTQRFFDSFGDLSTPDAYMSNAKYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCVYLAHHFGKEFTPQVYVQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

1
1
1

VHLTAEEKSLYSGLWGKYNVDEYGGEALGRLL

VHLTAEEKSLYSGLWGKYNVDEYGGEALGRLL

MNNPKVYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYANALAHEKYH
MNNPKVYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYVCYLAHHFGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYANALGAHEKYH
MNNPKVYKAHGKKYLNSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYVCYLAHHFEGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYANALAHEKYH

1
1
1

VHLTGEEKSLYTGELWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSADSA
VHLTGEEKSLYTGLWGKYNVYDEVYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSADaA
VHLTGEEKSLYTGLWGKYNVYDEVYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSAD A

VLEHHFGKEFTPQVYQAAYQKYYAGYANALAHEKDYH

1

VHLTPDEKNAYCALWGKYNYEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSPSAYMGNPKYKAHGKKY L[SAFSDGLQHLBDNLCGTFAKLSELHCDKLHYNPENFRLLGNYLYCYLAHHFGKDFTPEYVQAAYEKYYAGYATALAHKLYH

VHLTGDEKSAYVAALWSKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGALSSADAYMGNPEKYKAHGKEKYLGAFSDGLAHLDNLEKGTFAQLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARNFGKEFTPQVYQAAFQKYYAGYATALAHEKTYH

VHLTGEEKAAYTGLWGKYNYEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGD/LSSPSAYMGNPKYKAHGKKY LINSFSDGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARHFGKEFTPQYVQAAYQKYYAGYATALAHKYH

VLARHFGKEFTPELQAAYQKVYYAGYANALAHEKTYH

1

VHLTAEEKSAYTALWAKYNYEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFEAFGDLSTADAVMKNPKYKAHGKKYLASFSDGLKHLDDLKGTFATLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLY

VHLSGEEKAAYTGLWGKYKYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSASAYMGNPKYKAHGKKY LIDSFSEGLIQHLBDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARHFGKEFTPQVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLSGEEKAAYTGLWGKYKYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSAPAVYMGNPKYKAHGKKY LIDSFSEGLQHLDBDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARHFGKEFTPQVYVQAAYQKYYAGYANALAHKYH

VHLTADEKAAYTGLWGKYNYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSAASAYMGNPKYKAHGKKY LNSFSDGLKNLBDNLKGTYAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARHFGKEFTPQYVQAAYQKYVYVSGEYATALAHKYH

DDLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGNEFTPPYVQAAYQKYVYAGYANALAHEKYH
DDLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGNEFTPPYVQAAYQKYVYAGYANALAHEKYH

1
1

MGNSKVKAHGKKYLNSFSDGLEKH

MGNGKVKAHGKKYLNSFSDGLEKH

1
1
1

GFLTAEEKSLYNDLWSKYNVYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFQSFGDLSSADSA
GFLTA[EEKSLYNDLWSKYNVYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFQSFGDLSSADSA

VHLTNEEKTAV

LLCVLARHFGKEFTPQVQAAYQKYVAGYATALAHKYH

1

MGNPKVKAHGKKYLNSFSEGLKNLDNLKGTFAKLSELHCDKLHYDPERNEFERLLGY

GLWGKVNVEEVGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSSPSA

1

VHLSGEEKAAYTALWGKYKYEEYVGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSAS5AYMSNPKYKAHGKKY LIDSFSEGLQHLDSLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYCYLARHFGKEFTPQVQAAYQKYYAGYATALAHKYH

VLAHHFGNDFSPQTQAAFQKYVTGYANALAHEKLYH

MGNPKVKAHGKKY LTAFSEGLHHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHYBPQNFEKLLGNVYLVYI

1

GGEALGRLLVYYYPWTQRFFEHFGDLSTADAVMKNPKYKKHGQKYLASFGEGLKHLDNLKGTFATLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYVYLARHFEGKEFTPELQTAYQKYYAGYANALGAHEKYH

TFLTPEENNHYTSLWGKYNVEKYGGEALGRLLYYYPWTQRFFEGSFGDLSSPDaA

VHLTGEEKSGLTALWAKYNVYEE

1

VHLTGEEKSAYTALWGKYNYEEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSTADAVYMKNPNYKKHGQKYLASFGEGLKHLDDLKGTFAALSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYYYLARHFGKEFTPELQSAYQKYYAGYATALAHKLYH

MHNSKVYKAHGKKY LNSFSDGLKHYDDLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFKLLGNYLYCYLAHHFGKEFTPQVQAAYQKYVYAGYASALAHRYH

1

VHLSGEEKSAYTS L WGKYKYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFDSFGDLSSAS5AYMGNAKYKAHGKKY LIDSFSEGLQHLDSLKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGNYLYYYLARHFGKEFTPQLQAAYQKYYAGYATALAHKYH

GFLTAEEKGLYNGLWGKYNVYDEYGGEALGRLLYYYPWTQRFFQSFGDLSSADSA
VHLTGEEKSTVSALWGKYNVYEE

GGEALGRLLVYYYPWTQRFFDSFGDLSSPSAVEGNAKYKSHGKKYLDSFSNGMQHLDBNLEKGTFAKLSELHCDKLHVYDPENFRLLGNYLYVYLARNFGKEFTPQVQAAYQKYYAGYATALGAHEKYH

1

VLA[EHFGNAFSPPVYQAAFQKYVTGYANALAHEKYH
TLAHHYGPEFGPQTQAAFQKY YAGY ANALGAHEKTYH

1
1

MGNPKVKAHGKKYLSAFSEGLHHLDNLKGTFAQLSELHCDKLHVYDPQNFETLLGNVYLY

1

YVHLSAEEKAZAAYTGLWGKYNYEEYGGESAALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSSAAAYMGNPEKYEKAHGKEKYLTSFSEGLSHLDNLEKGTFAKLSELHCDKLHYDPENFRLLGHNM

TFLTPEENGHYTSLWGKVYDVEKYGGEALGRLLYYYPWTQRFFESFGDLSTPSa
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