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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το λαβράκι (Dicentrarchus labrax) είναι ένας τελεόστεος, με μεγάλο οικονομικό 

ενδιαφέρον στη Μεσόγειο, όπου εκτρέφεται για την υψηλή διατροφική του αξία. Μία 

από τις παραμέτρους που επηρεάζει την κατανάλωσή του είναι η ποιότητα του 

φιλέτου. Η καθυστέρηση της αλλοίωσής του και η διατήρηση των οργανοληπτικών 

χαρακτηριστικών του αποτελούν κομβικά σημεία για την προώθησή του στην αγορά. 

Η αλλοίωση του φιλέτου είναι αποτέλεσμα δράσης του πρωτεολυτικού συστήματος 

του μυ που ενεργοποιείται post-mortem. Στην παρούσα διπλωματική μελετώνται οι 

καλπαΐνες, μια ομάδα πρωτεολυτικών ενζύμων που συμμετέχουν ενεργά στην 

αλλοίωση του μυϊκού ιστού.  

Στόχος της εργασίας είναι η χαρτογράφηση πολυμορφισμών στα γονίδια που 

κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες, ενώ παράλληλα επιχειρείται η συσχέτιση της 

φρεσκότητας του φιλέτου με τις διάφορες μεθόδους θανάτωσης που εφαρμόζονται 

στην ιχθυοκαλλιέργεια.  

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες 

εντοπίζονται 230 SNPs. Επίσης, στη συνθήκη θανάτωσης και αποθήκευσης του ιστού 

σε slurry ice, η ενζυμική δραστικότητα των καλπαϊνών ήταν σχεδόν δύο φορές 

μεγαλύτερη από τις υπόλοιπες συνθήκες. Στη συνθήκη όπου η θανάτωση και η 

αποθήκευση έγινε σε μείγμα πάγου:slurry ice 1:1, παρατηρήθηκε καθυστερημένη 

αύξηση της ενζυμικής δραστικότητας. 
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ABSTRACT 

The European sea bass (Dicentrarchus labrax) is a teleost fish, of high economic 

importance in the Mediterranean, where it is farmed for its high nutritional value. One 

of the factors that affects the consumption is the quality of fillet. The delay of its 

spoilage and the preservation of the organoleptic characteristics play a key role on its 

promotion to the market. The spoilage of fillet results from the activity of the muscle 

proteolytic system that is activated post-mortem. In this diploma thesis, calpains, a 

group of proteolytic enzymes that hold an important role regarding spoilage of fillet, 

are investigated. 

The scope of this project is the mapping of variations in the genes encoding for 

calpains, whilst a correlation of freshness of fillet with the different methods of 

harvesting that are applied in the aquaculture, is attempted. 

Results have shown that in calpains’ family genes there are 230 SNPs. Moreover, in 

slurry ice slaughtering condition, the enzymatic activity was approximately 2-fold 

higher than the other conditions. In 50/50 ice/slurry ice slaughtering condition, a late 

peak of the enzymatic activity was observed. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1. Το λαβράκι 

Το λαβράκι (Dicentrarchus labrax) είναι ένας τελεόστεος ιχθύς που ανήκει στην 

οικογένεια των Μορονίδων (Πίνακας Ι). Είναι θαλάσσιο ψάρι και γεωγραφικά 

κατανέμεται από τον βορειοανατολικό Ατλαντικό Ωκεανό μέχρι τη Μεσόγειο και τη 

Μαύρη Θάλασσα, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 1.1.  

Πίνακας I. Συστηματική κατάταξη του D. labrax. 

 

 

 

 

 

 

 

Βασίλειο Ζώα (Animalia) 

Φύλο Χορδωτά (Chordata) 

Κλάση Ακτινοπτερύγιοι (Actinopterygii) 

Υποκλάση Τελεόστεοι (Teleostei) 

Τάξη Περκόμορφα (Percimorfes) 

Οικογένεια Μορονίδες (Moronidae) 

Γένος Δικέντραρχος (Dicentrarchus) 

Είδος D. labrax 

Εικόνα 1.1. Η γεωγραφική κατανομή του λαβρακιού. Με κόκκινο χρώμα υποδεικνύεται πολύ υψηλή 
σχετική πιθανότητα εμφάνισης του λαβρακιού (0.8-1), ενώ με κίτρινο χαμηλή (0.2-0.39). 
(www.aquamaps.org) 
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Μορφολογικά, το λαβράκι χαρακτηρίζεται από επίμηκες σώμα, γκρι-ασημί χρώματος 

(Εικόνα 1.2) . Τα νεαρά ιχθύδια φέρουν μαύρα στίγματα στο άνω μέρος του σώματος, 

τα οποία απουσιάζουν από τα ενήλικα άτομα. Στη ραχιαία πλευρά του ψαριού 

υπάρχουν δύο πτερύγια, ένα εμπρόσθιο τριγωνικό κι ένα οπίσθιο τραπεζοειδές, εξ’ ου 

και το όνομα δικέντραρχος. Στην κοιλιακή πλευρά υπάρχει ένα τραπεζοειδές πτερύγιο, 

ενώ το ουραίο πτερύγιο είναι ελαφρώς διχαλωτό (FAO, 2005). Στη φύση, ένα ενήλικο 

άτομο, που φτάνει σε αναπαραγωγική ωριμότητα, έχει μέσο μήκος σώματος 50cm και 

ζυγίζει 5-7kg. Ωστόσο το μήκος μπορεί να φτάσει μέχρι τα 100cm και το βάρος τα 

15kg. (ΣΕΘ, 2008) 

Το λαβράκι ζει σε μικρά βάθη (<100m) και είναι ένα ψάρι ευρύαλο και ευρύθερμο. Με 

άλλα λόγια, μπορεί να ζει σε περιβάλλοντα με μεγάλες διακυμάνσεις αλατότητας (0-40 

ppt αλατότητα) και θερμοκρασίας (2-32 oC) (Vandeputte et al., 2019). Ωστόσο, 

προτιμούν ύδατα με θερμοκρασίες άνω των 10 oC, γι’ αυτόν τον λόγο τον χειμώνα 

μεταναστεύουν βαθύτερα, όπου η θερμοκρασία είναι πιο σταθερή.  

Αναφορικά με τον κύκλο ζωής του λαβρακιού (Εικόνα 1.3) , η αναπαραγωγή στη φύση 

λαμβάνει χώρα τον χειμώνα, από τον Δεκέμβριο μέχρι τον Μάρτιο, και γίνεται σε 

ομάδες (Vandeputte et al., 2019). Τα θηλυκά άτομα γεννούν περίπου 20.000 αυγά 

ανά kg σωματικού βάρους, τα οποία γονιμοποιούνται εξωτερικά. Τα αυγά 

εκκολάπτονται σε 3-5 ημέρες μετά την γονιμοποίηση και οι προνύμφες που 

προκύπτουν έχουν μήκος ~4mm. Οι προνύμφες συγκεντρώνονται σε προστατευμένα 

μέρη, μακριά από τις ακτές, όπου φτάνουν σε μήκος πάνω από 22mm στο μετα-

προνυμφικό στάδιο, σε διάστημα τριών μηνών. Σε αυτό το αναπτυξιακό στάδιο, οι 

προνύμφες τρέφονται με πλαγκτόν. Τα νεαρά άτομα τρέφονται με μικρά καρκινοειδή 

και ψάρια (αθερίνες). Τα αρσενικά άτομα ωριμάζουν σε 2-3 έτη ζωής, ενώ τα θηλυκά 

Εικόνα 1.2. Εξωτερική μορφολογία του λαβρακιού. Χαρακτηριστικά φαίνονται τα 
δύο ραχιαία, το κοιλιακό και το ουραίο πτερύγιο. (www.fishbase.se) 
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σε 3-4 χρόνια (Perez-Ruzafa & Marcos, 2014). Η διατροφή των ενήλικων ατόμων 

αποτελείται από καρκινοειδή, όπως κάβουρες και καραβίδες (FAO, 2005).  

Οι μεγαλύτερες ποσότητες λαβρακιού στην Ευρώπη παράγονται σε 

ιχθυοκαλλιέργειες. Σύμφωνα με τον FAO, ως ιχθυοκαλλιέργεια ορίζεται η καλλιέργεια 

υδρόβιων οργανισμών, συμπεριλαμβανομένων των ψαριών, των μαλακίων, των 

καρκινοειδών και των υδρόβιων φυτών. Η καλλιέργεια συνεπάγεται κάποιας μορφής 

παρέμβαση στην διαδικασία εκτροφής με σκοπό την ενίσχυση της παραγωγής.  

Συγκεκριμένα, το λαβράκι κατατάσσεται τέταρτο στην λίστα της ευρωπαϊκής 

παραγωγής ιχθυοκαλλιεργειών, καθώς το 96% της παραγωγής το 2016 προερχόταν 

από ιχθυοκαλλιέργειες (Nature 2014, FAO 2018). Η διαδικασία της ιχθυοκαλλιέργειας 

αποτελείται από τρία διακριτά στάδια. Αρχικά, γίνεται η συλλογή των γονιμοποιημένων 

αυγών από την επιφάνεια των δεξαμενών εναπόθεσης αυγών και μεταφέρονται σε 

δεξαμενές επώασης, όπου οι συνθήκες είναι αυστηρά ελεγχόμενες. Οι προνύμφες 

που προκύπτουν από την εκκόλαψη των αυγών τρέφονται με μικροφύκη και 

ζωοπλαγκτόν, έως ότου μεγαλώσουν. Έπειτα από 1-2 μήνες, οι προνύμφες 

μεταφέρονται σε επόμενη δεξαμενή, με σκοπό την προσαρμογή τους σε τεχνητή 

διατροφή. Το τελευταίο στάδιο περιλαμβάνει τη μεταφορά τους στη μονάδα των 

Εικόνα 1.3. Ο κύκλος ζωής του λαβρακιού (FAO, 2005). 
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νεαρών ατόμων (European Commission, 2012). Στις περισσότερες των περιπτώσεων 

(π.χ. στη Μεσόγειο και στα Κανάρια Νησιά), τα ψάρια καλλιεργούνται σε πλωτούς 

κλωβούς. Τα εκτρεφόμενα λαβράκια συνήθως συλλέγονται όταν φτάσουν σε βάρος τα 

300-500gr, σε περίπου ενάμιση έτος (European Commission, 2012). 

Η μεγάλη παραγωγή λαβρακιού στις ιχθυοκαλλιέργειες και η κατανάλωσή του έχουν 

οδηγήσει στην ανάγκη για δημιουργία συγκεκριμένων επιθυμητών φαινοτύπων, όπως 

βέλτιστη αύξηση και παραγωγικότητα, ανθεκτικότητα σε ασθένειες, κ.ά. (Vandeputte 

et al., 2019). Η εντατικοποίηση αυτή, ωστόσο, προϋποθέτει την εις βάθος γνώση για 

το γονιδίωμα του λαβρακιού. 

1.2. Το γονιδίωμα του λαβρακιού 

Τα πρώτα δεδομένα που αφορούσαν ολόκληρο το γονιδίωμα του λαβρακιού 

δημοσιεύτηκαν στο Nature Communications το 2014 (Tine et al., 2014). Η ερευνητική 

ομάδα που εργάστηκε στο γονιδίωμα του λαβρακιού αξιοποίησε τις τεχνικές Sanger, 

454 Pyrosequencing και Illumina για την αλληλούχηση του γονιδιώματος ενός 

αρσενικού ατόμου που προέκυψε από γυνογένεση (ουσιαστικά το ζυγωτό φέρει μόνο 

το μητρικό γενετικό υλικό). 

Εικόνα 1.4. Οι χώρες με την μεγαλύτερη παραγωγή λαβρακιού σε ιχθυοκαλλιέργεια στην Ευρώπη είναι 
οι Ελλάδα, Ισπανία και Ιταλία. European Commission 2012. 
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Τα αποτελέσματα της αλληλούχησης και της συναρμολόγησης του γονιδιώματος 

έδειξαν ότι πρόκειται για ένα γονιδίωμα μεγέθους 675Mb, το οποίο εδράζει 26.719 

γονίδια. Επιπλέον, το μιτοχονδριακό γονιδίωμα βρέθηκε να έχει μέγεθος 18.253bp και 

κατατάχθηκε στα μεγαλύτερα μιτοχονδριακά γονιδιώματα μεταξύ των τελεόστεων 

(Tine et al., 2014). Τέλος, το ποσοστό GC βρέθηκε να είναι 40,4%, παρόμοιο με αυτό 

άλλων τελεόστεων, υποδεικνύοντας την εξελικτική τους εγγύτητα. 

Όσον αφορά στην οργάνωση του γονιδιώματος, χρησιμοποιήθηκαν χάρτες γενετικής 

σύνδεσης και συγγραμμικότητας (collinearity) με το γονιδίωμα του Gasterosteus 

aculeatus, και το γονιδίωμα του λαβρακιού οργανώθηκε σε 24 ομάδες σύνδεσης 

(linkage groups)  (Kuhl et al., 2010). Ουσιαστικά οι ομάδες σύνδεσης προέκυψαν 

στοιχίζοντας τα γονιδιωματικά τμήματα που κλωνοποιήθηκαν σε BACs (Bacterial 

Artificial Chromosomes) για την αλληλούχηση, με τα χρωμοσώματα του Gasterosteus. 

Έτσι, τα γονίδια οργανώθηκαν σε linkage groups, για αυτόν το λόγο τα χρωμοσώματα 

του λαβρακιού ονομάστηκαν LG. Τα τμήματα που δεν αντιστοιχήθηκαν σε κάποιο 

χρωμόσωμα αποδόθηκαν στο εικονικό χρωμόσωμα UN. Περαιτέρω μελέτες έδειξαν 

σχεδόν πλήρη συνταινικότητα μεταξύ των χρωμοσωμάτων του λαβρακιού και των 

ομόλογων χρωμοσωμάτων στα τρία πιο εξελικτικά κοντινά είδη των τελεόστεων 

(Gasterosteus aculeatus, Oreochromis niloticus, Tetraodon nigroviridis), 

αποδεικνύοντας την κοινή εξελικτική τους πορεία. 

Δεδομένης της ύπαρξης πληροφοριών σχετικά με το γονιδίωμα και εργαλείων 

μοριακής βιολογίας και γονιδιωματικής, είναι πλέον ευκολότερη η διερεύνηση 

μοριακών μηχανισμών που ρυθμίζουν σημαντικές λειτουργίες στο λαβράκι. 

1.3. Τρόποι θανάτωσης εκτρεφόμενων ψαριών 

Οι πιο διαδεδομένοι τρόποι θανάτωσης των εκτρεφόμενων σε ιχθυοκαλλιέργεια 

ψαριών για ερευνητικούς σκοπούς είναι: 

• Ασφυξία προκαλούμενη από την απομάκρυνση του ψαριού από το νερό 

• Πρόκληση αιμορραγίας- αφαίμαξη 

• Χτύπημα στο κεφάλι με αποτέλεσμα τη ζάλη και τον θάνατο 

• Εμβάπτιση των ψαριών σε νερό με υψηλά ποσοστά CO2 

• Εμβάπτιση του ψαριού σε παγόνερο 

• Εμβάπτιση του ψαριού σε υγρό πάγο (slurry ice) 

• Ηλεκτραναισθησία 

• Χρήση αναισθητικών ουσιών 
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Οι διάφοροι τρόποι θανάτωσης διαφέρουν μεταξύ τους, εκτός από τον απαιτούμενο 

εξοπλισμό, κυρίως ως προς το στρες που δημιουργείται στο ψάρι και τον χρόνο που 

απαιτείται για να επέλθει θάνατος. Η βέλτιστη μέθοδος θανάτωσης από την πλευρά 

της βιοηθικής είναι αυτή που θα επιφέρει ακαριαίο θάνατο, με την ελάχιστη δυνατή 

καταπόνηση. 

1.3.1. Θανάτωση με εμβάπτιση σε παγόνερο 

Αυτή η μέθοδος αποτελεί τη συμβατική μέθοδο θανάτωσης ψαριών και περιλαμβάνει 

την απομάκρυνσή τους από την ιχθυοκαλλιέργεια και τη μεταφορά τους σε δεξαμενή 

που περιέχει πάγο αναμιγμένο με νερό. Το νερό μπορεί να είναι είτε φρέσκο είτε 

θαλασσινό. Τα κομμάτια πάγου έχουν σχετικά μεγάλο μέγεθος, γεγονός που δεν 

ευνοεί την ομοιόμορφη κατανομή της θερμοκρασίας σε όλο το διάλυμα. Η απότομη 

πτώση της θερμοκρασίας έχει ως αποτέλεσμα την αναισθησία και τη μυϊκή παράλυση 

του ψαριού και τελικά καταλήγει (Blessing et al., 2010). Αν και με αυτή τη μέθοδο το 

ψάρι τείνει να πεθαίνει γρήγορα, η ψύξη θεωρείται ένας σημαντικός στρεσογόνος 

παράγοντας (Skjervold et al., 2001). 

1.3.2. Θανάτωση με εμβάπτιση σε slurry ice 

Το slurry ice είναι ένα διφασικό σύστημα που αποτελείται από μικρά σφαιρικά 

σωματίδια πάγου διαλυμένα σε θαλασσινό νερό (Kilinc et al., 2007). Τα κύρια 

πλεονεκτήματα της χρήσης του slurry ice είναι η γρήγορη πτώση της θερμοκρασίας  

και η μειωμένη παρατηρούμενη φυσική καταστροφή των ψαριών, λόγω των 

μικροκρυστάλλων πάγου (Rodríguez et al., 2006). Επίσης, η επαφή ολόκληρου του 

σώματος του ψαριού με τους μικροκρυστάλλους εμποδίζει τη δράση του οξυγόνου 

στην επιφάνειά του. Η αναλογία του μίγματος συνήθως είναι νερό:πάγος 1:1 και η 

θερμοκρασία του κυμαίνεται μεταξύ -2 oC και 2 oC.  

Η ύπαρξη των μικροκρυστάλλων εξυπηρετεί στην καλύτερη κατανομή της 

θερμοκρασίας μέσα στο διάλυμα, σε σύγκριση με το παγόνερο. Επίσης, το υψηλό 

ιξώδες του slurry ice αποτρέπει την παραμόρφωση του πάγου. Έτσι, ο πάγος δε 

λιώνει και διατηρείται σε μικροκρυστάλλους. Ωστόσο, η χρήση αυτής της μεθόδου έχει 

αρνητικά αποτελέσματα αναφορικά με την όψη των ψαριών. Πιο συγκεκριμένα, 

δημιουργεί «νεφελώδη» μάτια και ίχνη αίματος στο δέρμα (Εικόνα 1.5) , λόγω 

διάχυσής του (Huidobro et al., 2001). 
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Γενικά, η απότομη υποθερμία που προκαλείται είτε από το παγόνερο είτε από το 

slurry ice οδηγεί στην αναστολή της δραστικότητας των ενδογενών ενζύμων, αλλά και 

των βακτηριακών, παράγοντες που φυσιολογικά αλλοιώνουν την ποιότητα του ψαριού 

post-mortem. 

 

1.4. Η αλλοίωση του ψαριού 

Μετά τη θανάτωση του ψαριού, οι χημικές αλλαγές που λαμβάνουν χώρα συντελούν 

στην έναρξη της νεκρικής ακαμψίας (rigor mortis). Κατά τη διάρκεια της νεκρικής 

ακαμψίας, οι μύες ξαφνικά σκληραίνουν και σφίγγονται, ξεκινώντας από την ουρά με 

κατεύθυνση προς το κεφάλι. Η νεκρική ακαμψία επέρχεται μερικές ώρες μετά τη 

θανάτωση (συνήθως 2-6 ώρες) και μπορεί να διαρκέσει από μία ώρα μέχρι και μερικές 

ημέρες (Stroud, 1981).  

Οι χημικές μεταβολές, σε συνδυασμό με τη δραστικότητα ενζύμων και τον αποικισμό 

μικροοργανισμών στο σώμα του ψαριού, ευθύνονται για την παρατηρούμενη μετά 

θάνατον αλλοίωση. Η αλλοίωση αυτή φυσικά δεν είναι επιθυμητή, λόγω της αλλαγής 

των οργανοληπτικών χαρακτηριστικών του ψαριού (εμφάνιση, γεύση, οσμή, υφή) και 

της επακόλουθης μειωμένης πώλησης στο καταναλωτικό κοινό. Επίσης, 

αποικοδομούνται και σημαντικά βιομόρια, όπως πρωτεΐνες και λιπίδια που υπάρχουν 

σε υψηλά ποσοστά στα ψάρια, υποβαθμίζοντας τη διατροφική τους αξία. Η χημική και 

μικροβιακή αλλοίωση είναι υπεύθυνες για την απώλεια του 25% της συνολικής 

παραγωγής ψαριών κάθε χρόνο (Ghaly et al., 2010). 

Εικόνα 1.5. Ο σχηματισμός των «νεφελωδών» ματιών 
λόγω της θανάτωσης με slurry ice (liquid ice). Στη 
συμβατική μέθοδο με παγόνερο (ice + water), 
απουσιάζει αυτή η τροποποίηση. (Huidobro et al., 
2001) 
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Η αλλοίωση του ψαριού βασίζεται σε τρεις βασικούς μηχανισμούς: την ενζυμική 

αυτόλυση, την οξείδωση και την μικροβιακή ανάπτυξη (Ashie et al., 1996). Πρώτον, η 

ενζυμική αυτόλυση περιλαμβάνει την ενεργοποίηση ενδογενών ενζύμων που 

καταβολίζουν πρωτεΐνες, σάκχαρα κι άλλες ενώσεις. Ένα παράδειγμα ενζυμικής 

αυτόλυσης είναι αυτό των καλπαϊνών, το οποίο περιγράφεται εκτενέστερα παρακάτω. 

Δεύτερον, η οξείδωση συνίσταται στην συνεχόμενη παραγωγή ελευθέρων ριζών που 

προσβάλλουν δομικά μόρια των κυττάρων. Οι ελεύθερες ρίζες προέρχονται κυρίως 

από τη μη-ενζυμική οξείδωση των λιπιδίων. Στη διαδικασία αυτή συμμετέχουν μόρια 

όπως η αιμοσφαιρίνη, η μυοσφαιρίνη και το κυτόχρωμα (Ghaly et al., 2010). 

Τέλος, η μικροβιακή ανάπτυξη περιλαμβάνει τον αποικισμό βακτηρίων στην επιφάνεια 

αλλά και στο εσωτερικό του ψαριού, λόγω των ευνοϊκών συνθηκών για την αύξησή 

τους. Για παράδειγμα, η έλλειψη οξυγόνου επιτρέπει την ανάπτυξη αναερόβιων 

βακτηρίων, η υψηλή αλατότητα ευνοεί την ανάπτυξη αλόφιλων μικροοργανισμών και 

οι υψηλές συγκεντρώσεις ΤΜΑΟ (οξείδιο της τριμεθυλαμίνης) αποτελεί ιδανικό 

υπόστρωμα για βακτήρια που χρησιμοποιούν το ΤΜΑΟ ως τελικό δότη ηλεκτρονίων 

(Gram & Huss, 1996). Οι μικροοργανισμοί αυτοί αξιοποιούν τα μεταβολικά τους 

συστήματα για την άντληση ενέργειας από ενώσεις του ψαριού, ενώ ταυτόχρονα 

παράγουν χρωστικές κι άλλες ουσίες που επιδεινώνουν την εμφάνιση, τη γεύση και 

την οσμή του. 

1.5. Οι καλπαΐνες και ο ρόλος τους στο πρωτεολυτικό σύστημα του μυ στα 

ψάρια 

Αμέσως μετά τη θανάτωση, η διακοπή της κυκλοφορίας του αίματος στον μυ του 

ψαριού επιφέρει βιοχημικές, χημικές και φυσικές αλλαγές, οι οποίες οδηγούν στην 

πυροδότηση του πρωτεολυτικού συστήματος. Πιο συγκεκριμένα, η αναερόβια καύση 

των υδατανθράκων σε συνδυασμό με την συσσώρευση του γαλακτικού οξέος έχουν 

ως αποτέλεσμα την πτώση του pH σε τιμές μικρότερες του 6. Παράλληλα, λαμβάνει 

χώρα η οξείδωση του ΑΤΡ (τριφωσφορική αδενοσίνη) και των λιπαρών οξέων, καθώς 

και η αύξηση του ωσμωτικού δυναμικού (Ahmed et al., 2015). Οι ακραίες αυτές 

αλλαγές οδηγούν στη ρήξη των μεμβρανών των υποκυτταρικών οργανιδίων και την 

αύξηση της συγκέντρωσης Ca2+ ενδοκυτταρικά, ενεργοποιώντας τελικά τις καθεψίνες, 

τις κολλαγενάσες και τις καλπαΐνες. Τα ένζυμα αυτά απαρτίζουν το πρωτεολυτικό 

σύστημα κι ευθύνονται για τον καταβολισμό δομικών πρωτεϊνών και πρωτεϊνών του 

συνδετικού ιστού και συνεπώς για την απώλεια της φρεσκότητας του φιλέτου.  

 



16 

 

Οι καλπαΐνες (EC 3.4.22.17) είναι κυτταροπλασματικές ασβέστιο- εξαρτώμενες 

πρωτεάσες κυστεΐνης που συμμετέχουν ενεργά στην πρωτεόλυση των μυοϊνιδίων 

post-mortem στους μυς θηλαστικών και ψαριών (Veiseth-Kent et al., 2010). Έχουν 

βρεθεί σε όλους τους ευκαρυώτες και σε ορισμένα βακτήρια (Sorimachi et al., 2011). 

Αποτέλεσμα της δράσης τους είναι η πρωτεόλυση δομικών πρωτεϊνών του μυ, και 

κατά συνέπεια η αλλοίωση της υφής και όλων των οργανοληπτικών χαρακτηριστικών 

του φιλέτου. Ταυτοποιήθηκαν για πρώτη φορά το 1964 σε δείγμα εγκεφάλου 

αρουραίου (Guroff, 1964).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι καλπαΐνες είναι δραστικές σε ουδέτερο pH, ως ετεροδιμερή: αποτελούνται από μια 

μεγάλη και μια μικρή υπομονάδα με μοριακά βάρη περίπου 80 kDa και 28 kDa 

αντίστοιχα. Η μεγάλη υπομονάδα περιλαμβάνει τέσσερις διακριτές πρωτεϊνικές 

επικράτειες I-IV. Η επικράτεια Ι αποτελεί την Ν-τελική περιοχή άγκυρας α-ελίκων (Jia 

et al., 2003). Η επικράτεια ΙΙ, ή αλλιώς CysPc επικράτεια, είναι αυτή με την 

δραστικότητα πρωτεάσης και χωρίζεται σε δύο υπο-επικράτειες, PC1 και PC2. Στην 

περιοχή PC1 εντοπίζεται το αμινοξύ κυστεΐνη, ενώ στην PC2 εντοπίζονται τα αμινοξέα 

ιστιδίνη και ασπαραγίνη. Τα τρία αυτά αμινοξέα αποτελούν την καταλυτική τριάδα του 

ενεργού κέντρου του ενζύμου. Η πρόσδεση ιόντων ασβεστίου προκαλεί την αλλαγή 

Εικόνα 1.6. Η δομή της κλασικής καλπαΐνης (Campbell & Davies, 2012). 
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της διαμόρφωσης των ενζύμων, έχοντας ως αποτέλεσμα οι υπο-επικράτειες PC1 και 

PC2 να έρθουν κοντά και σχηματιστεί το ενεργό κέντρο (Sorimachi et al., 1997). 

Ακολουθεί η επικράτεια ΙΙΙ, C2L περιοχή, όπου προσδένονται ιόντα ασβεστίου, και 

τέλος στην επικράτεια ΙV εδράζονται πέντε EF- hands, PEF περιοχή. Παράλληλα, η 

μικρή υπομονάδα απαρτίζεται από δύο πρωτεϊνικές επικράτειες V και VI. Η επικράτεια 

V αποτελεί μία Ν-τελική υδροφοβική περιοχή πλούσια σε γλυκίνη, η οποία 

αποκόπτεται κατά την ενεργοποίηση του ενζύμου. Η επικράτεια VI ουσιαστικά είναι 

μία περιοχή PEF, όπως ακριβώς η επικράτεια IV της μεγάλης υπομονάδας (Strobl et 

al., 2000). Αξίζει να σημειωθεί ότι τα τέσσερα από τα πέντε EF- hands των PEF 

επικρατειών δεσμεύουν Ca2+, ενώ το πέμπτο συμμετέχει στον ετεροδιμερισμό των 

υπομονάδων. Στην Εικόνα 1.7 αναπαρίσταται σχηματικά η δομή της καλπαΐνης που 

περιγράφηκε παραπάνω.  

 

Η υπεροικογένεια των καλπαϊνών κατηγοριοποιείται σε επιμέρους υποοικογένειες 

(subfamilies) με βάση δύο κριτήρια. Το πρώτο κριτήριο κατάταξης των καλπαϊνών 

αφορά στη δομή τους, και βάσει αυτού χωρίζονται στις κλασικές και στις μη κλασικές. 

Η δομή των κλασικών καλπαϊνών είναι αυτή που αναλύθηκε παραπάνω. Αναφορικά 

με τις μη κλασικές καλπαΐνες, αυτές προκύπτουν είτε λόγω εναλλακτικής συρραφής 

του mRNA των γονιδίων που κωδικοποιούν για τις κλασικές καλπαΐνες, είτε είναι το 

αποτέλεσμα σύντηξης ενός γονιδίου καλπαΐνης με ένα γονίδιο που σχετίζεται με 

διαφορετική λειτουργία (Sorimachi et al., 2011). Επιπλέον, από τις μη κλασικές 

καλπαΐνες απουσιάζει μια τουλάχιστον εκ των περιοχών C2L και PEF, και υπάρχει 

τουλάχιστον μία επιπλέον λειτουργική περιοχή εκατέρωθεν της επικράτειας 

πρωτεάσης CysPc. Ενδεικτικά, η επιπλέον λειτουργική περιοχή μπορεί να είναι μια 

Εικόνα 1.7. Σχηματική απεικόνιση της δομής της καλπαΐνης. Οι λατινικοί αριθμοί αναφέρονται στις 
πρωτεϊνικές επικράτειες. PC1/2: Protease Core domain 1/2. C2L: C2-like domain. PEF(L/S): Penta-EF-
hand domain (Large/Small subunit) (Sorimachi et al., 2012). 

      I                II              III           IV           V         VI  
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Εικόνα 1.8. Η δομή των καλπαϊνών. Η πρώτη σχηματική απεικόνιση αφορά στην δομή της κλασικής 
καλπαΐνης και ακολουθούν οι δομές των μη κλασικών καλπαϊνών, και αντίστοιχα οι υποοικογένειες 
στις οποίες ανήκουν. MIT: Microtubule-interacting and trafficking domain. Zn: Zn-finger. TM: 
Transmembrane domain (Sorimachi et al., 2012). 

αμινοξική αλληλουχία TM για την αγκυροβόληση του ενζύμου στην πλασματική 

μεμβράνη (TM- transmembrane domain) ή μια περιοχή ΜΙΤ (Microtubule-interacting 

and trafficking domain) που εξυπηρετεί στην αλληλεπίδραση του ενζύμου με τους 

μικροσωληνίσκους και την μεταφορά του. Επιπλέον, συχνά απαντάται Zn- finger στο 

οποίο δεσμεύονται ιόντα ψευδαργύρου, ή περιοχές με ομολογία SOL (SOH 

επικράτειες), με άγνωστη έως τώρα λειτουργία (Sorimachi et al., 2012). Αυτές οι 

δομικές διαφορές είναι που κατατάσσουν τις μη κλασικές καλπαΐνες στις επιμέρους 

υποοικογένειες, όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Το δεύτερο κριτήριο κατάταξης των καλπαϊνών είναι η απαίτησή τους σε ιόντα 

ασβεστίου για την κατάλυση. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η δραστικότητα των 

καλπαϊνών ρυθμίζεται άμεσα από το ασβέστιο. Έτσι, οι καλπαΐνες που απαιτούν 

συγκέντρωση Ca2+ της τάξης mM για ενεργοποιηθούν, αποτελούν τις m-καλπαΐνες, 

ενώ αυτές που απαιτούν συγκέντρωση Ca2+ της τάξης μM, αποτελούν τις μ-

καλπαΐνες. Αυτός ο προσδιορισμός προέκυψε από in vitro πειράματα μέτρησης 

δραστικότητας των καλπαϊνών (Saido et al., 1994).  

Εκτός από τη συγκέντρωση δισθενών ιόντων ασβεστίου, η δραστικότητα των 

καλπαϊνών ρυθμίζεται κι από την καλπαστατίνη. Η καλπαστατίνη είναι μια ενδογενής 

πρωτεΐνη που αναστέλλει ειδικά την ενεργοποίηση και την δραστικότητα των 
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καλπαϊνών. Το γονίδιο που κωδικοποιεί για την καλπαστατίνη (cast) στο λαβράκι 

εδράζεται στο χρωμόσωμα LG1A κι έχει μήκος 2909bp 

(http://seabass.mpipz.mpg.de/) . Η πρωτεΐνη καλπαστατίνη (CAST) αποτελείται από 

μία Ν-τελική αλκαλική περιοχή (L επικράτεια) και τέσσερις διακριτές πρωτεϊνικές 

επικράτειες αναστολής καλπαϊνών (CID I-IV, Calpain Inhibition Domain), όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 1.9.  

 

Κάθε επικράτεια CID αποτελείται από τις περιοχές Α, B και C. Οι περιοχές αυτές 

αποτελούνται από συγκεκριμένη αμινοξική αλληλουχία και είναι αυτές που 

αλληλεπιδρούν με την καλπαΐνη με σκοπό την αναστολή της. Η περιοχή Α 

προσδένεται στην επικράτεια IV του ενζύμου και η περιοχή C στην VI. Αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις ευνοούν την επαφή της περιοχής Β με τις επικράτειες Ι, ΙΙ και ΙΙΙ του 

ενζύμου, μπλοκάροντας το ενεργό κέντρο του κι αναστέλλοντας τελικά την 

δραστικότητά του (Ahmed et al., 2015). Η ύπαρξη τεσσάρων ίδιων επικρατειών 

υποδηλώνει την ταυτόχρονη αλληλεπίδραση ενός μορίου καλπαστατίνης με 

περισσότερες από ένα μόριο καλπαΐνης. Έτσι, ένα μόριο καλπαστατίνης είναι δυνατόν 

να αναστείλει μέχρι και τέσσερα μόρια καλπαΐνης (Sorimachi et al., 2012). Επίσης, η 

αλληλεπίδραση καλπαΐνης- καλπαστατίνης είναι κι αυτή Ca- εξαρτώμενη. Αυτό 

σημαίνει ότι για να ανασταλεί η λειτουργία των καλπαϊνών από την καλπαστατίνη, 

πρέπει να προσδεθεί πρώτα το ασβέστιο σε αυτές, κι αφού λάβουν την κατάλληλη 

διαμόρφωση, τότε η καλπαστατίνη θα ασκήσει την ανασταλτική της δράση. 

Στο λαβράκι, τα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες είναι 13: τα 12 (capn) 

κωδικοποιούν για τη μεγάλη υπομονάδα της καλπαΐνης, ενώ το ένα (capns) για τη 

μικρή. Πολλά από τα γονίδια των καλπαϊνών έχουν παράλογα, καθώς είναι 

αποτέλεσμα γονιδιωματικών ή και γονιδιακών διπλασιασμών. Παράλογα είναι τα 

γονίδια που σχετίζονται μεταξύ τους μέσω διπλασιασμού (Koonin, 2005). Ενδεικτικά 

είναι τα γονίδια capns1a- capns1b. Στον Πίνακα II παρουσιάζονται τα γονίδια των 

καλπαϊνών, το μέγεθός τους, καθώς και το χρωμόσωμα στο οποίο εδράζονται. 

Εικόνα 1.9. Σχηματική απεικόνιση της δομής της καλπαστατίνης. CID: Calpain Inhibition Domain 
(Ahmed et al., 2015). 

http://seabass.mpipz.mpg.de/
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Πίνακας ΙΙ. Τα γονίδια των καλπαϊνών, το μέγεθός τους και το χρωμόσωμα στο οποίο βρίσκονται. Τα 
δεδομένα ανακτήθηκαν από την βάση δεδομένων UCSC Genome Browser for Dicentrarchus Labrax. 

 

Η ακριβής δράση των καλπαϊνών στον λευκό μυ των ψαριών δεν είναι η πλήρης 

αποικοδόμηση των δομικών πρωτεϊνών στα μονομερή τους. Αντιθέτως, οι καλπαΐνες 

πρωτεολύουν τα υποστρώματα-στόχους τους σε μικρότερου μήκους πεπτίδια και 

πρωτεΐνες, τα οποία στη συνέχεια αποικοδομούνται από άλλα πρωτεολυτικά 

συστήματα, όπως το σύστημα ουβικιτίνης- πρωτεοσώματος. Επομένως, οι καλπαΐνες 

είναι υπεύθυνες για την πρωτεολυτική επεξεργασία και όχι για την ολική 

αποικοδόμηση των πρωτεϊνών-στόχων (Sorimachi et al., 2011).  

Τα υποστρώματα-στόχοι των καλπαϊνών στον λευκό μυ είναι πρωτεΐνες των 

μυοϊνιδίων που τον απαρτίζουν. Αναλυτικότερα, έχει βρεθεί ότι οι καλπαΐνες στον 

λευκό μυ του λαβρακιού ευθύνονται για την απελευθέρωση και την πρωτεόλυση της 

α-ακτινίνης (Delbarre-Ladrat et al., 2006). Η α-ακτινίνη είναι μια διμερής πρωτεΐνη που 

εμπλέκεται στη σύναψη των ινιδίων ακτίνης στους Ζ- δίσκους. Συνεπώς, η πέψη της 

α-ακτινίνης από τις καλπαΐνες οδηγεί στην αποδυνάμωση των Ζ- δίσκων. Επιπλέον, in 

vitro πειράματα έδειξαν ότι οι καλπαΐνες πρωτεολύουν και τις δεσμίνη, μυοσίνη και 

τροπομυοσίνη (Verrez-Bagniz et al., 2002). Οι πρωτεΐνες αυτές δημιουργούν 

συνδέσεις μεταξύ των πρωτεϊνών που απαρτίζουν τα μυοϊνίδια, ή συμμετέχουν ενεργά 

στην συστολή του μυ, συμβάλλοντας στην πλήρως οργανωμένη δομή και λειτουργία 

του μυ. Μέσω της δράσης τους, οι καλπαΐνες απελευθερώνουν μυονημάτια από τα 

μυοϊνίδια, αποσταθεροποιώντας τη δομή και μεταβάλλοντας τη συνεκτικότητα του 

λευκού μυ. Τελικά, η διαπερατότητα του μυ αυξάνεται, διευκολύνοντας έτσι την 

προσέγγιση άλλων πρωτεασών στα υποστρώματά τους. 

Γονίδιο Μέγεθος (bp) Χρωμόσωμα  Γονίδιο Μέγεθος (bp) Χρωμόσωμα 

capn1 30771 LG3  capn9 11083 LG7 

capn2a 6979 LG11  capn10 7217 LG10 

capn2b 5708 LG11  capn11 9851 LG11 

capn3a 13592 LG17  capn12 39398 LG13 

capn3b 13695 LG12  capn14a 12133 LG14 

capn5a 27111 LG13  capn14b 31244 LG12 

capn5a2 37179 LG14  capn15a 12416 LG8 

capn5b 5466 LG13  capn15b 36382 LG1B 

capn6 8236 LG3  capns1a 2019 LG13 

capn7 21693 UN  capns1b 7500 LG14 



21 

 

1.6. Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η χαρτογράφηση των 

πολυμορφισμών στα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες και ο σχεδιασμός 

ενός MassArray chip. Επίσης, επιχειρείται η συσχέτιση του τρόπου θανάτωσης των 

ψαριών με την ενζυμική δραστικότητα των καλπαϊνών. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

αναμένεται να συμβάλλουν στην κατανόηση των μηχανισμών που ρυθμίζουν την 

αλλοίωση της υφής του φιλέτου του λαβρακιού, βασικό προϊόν της ιχθυοκαλλιέργειας. 
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2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1. Βιοπληροφορική ανάλυση 

Από δεδομένα αλληλούχησης ολόκληρου γονιδιώματος (WGS, Whole Genome 

Sequencing) ατόμων λαβρακιού, πραγματοποιήθηκε variant calling με σκοπό την 

ταυτοποίηση των μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (Single Nucleotide 

Polymorphisms, SNPs) στα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες. Για την 

παρούσα μελέτη στοχεύθηκαν SNPs τα οποία οδηγούν σε μη συνώνυμες μεταλλάξεις 

σε εξώνια (missense variants) και μεταλλάξεις που εδρεύουν στις 5’ και 3’ μη 

μεταφραζόμενες περιοχές (UTRs variants). 

Έπειτα από την ανάκτηση των αλληλουχιών αναφοράς των γονιδίων των καλπαϊνών 

από την βάση δεδομένων UCSC Genome Browser (http://seabass.mpipz.mpg.de/), 

πραγματοποιήθηκε «χαρτογράφηση» των υπό μελέτη SNPs στις αλληλουχίες των 

γονιδίων αυτών με την χρήση του προγράμματος BioEdit. Πιο αναλυτικά, η 

αλληλουχία του κάθε γονιδίου εισήχθη στο BioEdit και, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τις 

συντεταγμένες του γονιδίου και τα αποτελέσματα του variant calling, εντοπίστηκαν οι 

πολυμορφικές θέσεις. Σε κάθε πολυμορφική θέση το νουκλεοτίδιο αναφοράς 

διαγράφηκε και στην θέση του τοποθετήθηκε ο πολυμορφισμός. Η τελική αλληλουχία 

με τους πολυμορφισμούς αποθηκεύτηκε σε νέο αρχείο *.txt, υπό μορφή FASTA. Για 

την επαλήθευση της χαρτογράφησης, ακολούθησε στοίχιση της αλληλουχίας 

αναφοράς με την πολυμορφική του ίδιου γονιδίου (Εικόνα 2.1.). Η παραπάνω 

διαδικασία πραγματοποιήθηκε για όλα τα υπό μελέτη γονίδια. 

Εικόνα 2.1. Παράδειγμα στοίχισης αλληλουχίας αναφοράς και αλληλουχίας με τους πολυμορφισμούς του 
γονιδίου capn6 στο BioEdit. 

http://seabass.mpipz.mpg.de/
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Στη συνέχεια, δημιουργήθηκαν αρχεία με 200 νουκλεοτιδικές βάσεις ανοδικά και 

καθοδικά του κάθε SNP, με σκοπό τον σχεδιασμό εκκινητών του SNP array που θα 

χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό των πολυμορφισμών στα υπό μελέτη δείγματα 

(Εικόνα 2.3.). 

 

2.2. Προέλευση δειγμάτων 

Τα ψάρια προήλθαν από μονάδα ιχθυοκαλλιέργειας της εταιρείας Philosofish στη 

Λάρυμνα Φθιώτιδας και ήταν εμπορικού μεγέθους (200-500g). Η εξαλίευση έλαβε 

χώρα είτε με συμβατική μέθοδο με παγόνερο, είτε με πλήρη αντικατάστασή του με 

slurry ice, είτε  σε αναλογία πάγου:slurry ice 1:1, σε μέση θερμοκρασία νερού. 

 

Εικόνα 2.3. Αλληλουχία 200bp ανοδικά και καθοδικά ενός πολυμορφισμού στο γονίδιο capn6. 

Εικόνα 2.2. Χαρτογράφηση των μη συνώνυμων πολυμορφισμών στο γονίδιο capn6. 
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2.3. Απομόνωση γενωμικού DNA 

Πραγματοποιήθηκε απομόνωση ολικού DNA από 95 δείγματα λαβρακιού, 

διατηρημένα στους -20oC. Για τον σκοπό αυτό, ακολουθήθηκε πρωτόκολλο 

απομόνωσης DNA με τη χρήση αλάτων υπό χαοτροπικές συνθήκες (Aljanabi & 

Martinez, 1997).  

Το πρωτόκολλο αυτό περιλαμβάνει την χρήση διαλυμάτων αλάτων υψηλής 

συγκέντρωσης, για την ρήξη των κυτταρικών μεμβρανών λόγω ώσμωσης, και 

οργανικών ενώσεων, για την κατακρήμνιση του DNA. Αρχικά γίνεται τεμαχισμός 

περίπου 20mg ιστού και προστίθεται ρυθμιστικό διάλυμα ομογενοποίησης (SHB, Salt 

Homogenizing Buffer), 20% Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) και πρωτεϊνάσης Κ 

συγκέντρωσης 20mg/ml.  Το SHB [0,4M NaCl, 10mM Tris-HCl (pH 8), 2mM EDTA], το 

SDS καθώς και η πρωτεϊνάση Κ συμμετέχουν στην διάσπαση των λιπιδίων και την 

αποικοδόμηση των πρωτεϊνών. Τα δείγματα επωάζονται στους 56oC, όπου η 

πρωτεϊνάση Κ εμφανίζει βέλτιστη δραστικότητα, για 2 ώρες. Ακολούθως, προστίθεται 

υπέρκορο διάλυμα NaCl 6M και ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 10.000g για 30 λεπτά. 

Το διάλυμα NaCl 6M παρασκευάστηκε ως εξής: σε 500ml dH2O προστέθηκαν 

σταδιακά συνολικά 175,32g NaCl, με εφαρμογή θερμοκρασίας και μαγνήτη υπό 

ανάδευση, με στόχο την πλήρη διάλυση του NaCl. Το υπέρκορο διάλυμα NaCl 

προκαλεί ρήξη των κυτταρικών μεμβρανών, λόγω μεταβολής του ωσμωτικού 

δυναμικού, και κατά συνέπεια έξοδο του DNA στο διάλυμα, όπως επίσης και 

κατακρήμνιση των κυτταρικών υπολειμμάτων. Στη συνέχεια, το ίζημα απορρίπτεται, 

διότι σε αυτό συγκεντρώνονται όλα τα κυτταρικά υπολείμματα. Στο υπερκείμενο 

προστίθεται ίσος όγκος ισοπροπανόλης και τα δείγματα τοποθετούνται στους -20oC 

ολονύκτια, ώστε να κατακρημνιστεί το DNA. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 10.000g 

στους 4oC για 20 λεπτά και απομακρύνεται η ισοπροπανόλη. Τέλος, προστίθεται ίσος 

περίπου όγκος αιθανόλης 70%, πραγματοποιείται φυγοκέντρηση σε 14.600g στους 

4oC για 3 λεπτά, με σκοπό την κατακρήμνιση του DNA, και το υπερκείμενο 

απομακρύνεται. Τα δείγματα τοποθετούνται στους 50oC ώστε να εξατμιστεί η 

αιθανόλη και γίνεται επαναιώρηση του ιζήματος σε κατάλληλη ποσότητα ενέσιμου 

H2O. 

Η ποιότητα του DNA που απομονώθηκε εκτιμήθηκε με ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων 

DNA σε πηκτή αγαρόζης 1%. Είναι γνωστό ότι σε πηκτή αγαρόζης, το DNA κινείται 

από τον αρνητικό προς τον θετικό πόλο ενός ηλεκτρικού πεδίου, με  ταχύτητα 

ανάλογη της διαμόρφωσής του κι αντιστρόφως ανάλογη του μεγέθους του (Voytas, 

2001). Επίσης, η ένταση του φθορισμού των ζωνών σε UV ακτινοβολία είναι ανάλογη 

της ποσότητας του DNA.  
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Για τον λόγο αυτό, παρασκευάστηκε πηκτή αγαρόζης συγκέντρωσης 1% με τον εξής 

τρόπο: σε 50ml ρυθμιστικού διαλύματος ΤΑΕ 1X [40mM Tris-HCl, 20mM Acetic acid, 

1mM EDTA] διαλύθηκαν ~0,4g αγαρόζης και 4μl χρωστικής Expert Green. Η 

χρωστική αυτή δεσμεύεται στο DNA και φθορίζει σε UV ακτινοβολία. Στην πηκτή 

φορτώθηκαν ίσοι όγκοι (3-5μl) δείγματος και χρωστικής bromophenol blue {1ml 

bromophenol blue 1% w/v, 0,5ml TBE 20X, 5ml γλυκερόλη και ddH2Ο σε τελικό όγκο 

10ml} και εφαρμόστηκε ηλεκτρικό πεδίο τάσης 150V για 15 λεπτά. Η οπτικοποίηση 

της πηκτής έγινε σε λάμπα UV ακτινοβολίας. 

Ο υπολογισμός της ποσότητας του DNA που απομονώθηκε καθώς και η καθαρότητά 

του έγινε με φωτομετρικό προσδιορισμό. Αρχικά, έγινε αραίωση 1:50 των αρχικών 

δειγμάτων (2μl δείγματος σε 98μl dΗ2Ο) έναντι τυφλού (100μl dH2O). Ακολούθησε 

φωτομέτρηση των δειγμάτων στα 260, 280 και 230nm. Η τιμή απορρόφησης στα 

260nm αξιοποιείται για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης DNA (ng/μL), καθώς σε 

αυτό το μήκος κύματος απορροφούν οι αζωτούχες βάσεις. Επιπλέον, ο λόγος των 

τιμών απορρόφησης στα 260nm προς 280nm δείχνει την καθαρότητα του δείγματος 

ως προς τις πρωτεΐνες, αφού τα αρωματικά αμινοξέα των πρωτεϊνών (Trp, Tyr) 

απορροφούν στα 280nm (Jones, 1993). Η τιμή του λόγου 260/280 πρέπει να 

κυμαίνεται μεταξύ του 1,8 και του 2 ώστε το δείγμα να θεωρείται καθαρό. Αυτό 

αντιστοιχεί σε αναλογία DNA:πρωτεΐνες 40:60. Τέλος, ο λόγος των τιμών 

απορρόφησης στα 260nm προς 230nm δείχνει την καθαρότητα του δείγματος ως 

προς τις οργανικές ενώσεις, διότι στα 230nm απορροφούν οι υδρογονάνθρακες, 

φαινολικές ενώσεις, κ.ά.. Ιδανικές τιμές του λόγου 260/230 κυμαίνονται μεταξύ του 2 

και 2,2 (Gallagher & Desjardins, 2008). 

2.4. Απομόνωση ενζυμικού εκχυλίσματος 

Για την απομόνωση του ενζυμικού εκχυλίσματος που χρησιμοποιήθηκε για τη 

μετέπειτα μέτρηση της δραστικότητας της καλπαΐνης, χρησιμοποιήθηκαν 0,2g λευκού 

μυ λαβρακιού από δείγματα τα οποία ήταν αποθηκευμένα στους -80oC. Σε αυτές τις 

θερμοκρασίες η δραστικότητα των ενζύμων αναστέλλεται, επομένως καθυστερεί η 

αυτοϋδρόλυση που θα επηρέαζε τα αποτελέσματα των μετέπειτα μετρήσεων 

(Bisswanger, 2013). 

Ο ιστός ομογενοποιήθηκε σε διάλυμα [50mM Tris-HCl (pH 7,5) , 10mM β-

μερκαπτοαιθανόλη και 1mM EDTA] σε αναλογία 1:3 και ακολούθησε φυγοκέντρηση 

στα 10.000g στους 10oC για 40 λεπτά (προσαρμογή από Chéret et al. 2007). Η β-

μερκαπτοαιθανόλη είναι ένας αναγωγικός παράγοντας που δρα κυρίως στις 

δισουλφιδικές γέφυρες (Stevens et al. 1983). Η παρουσία της στο ρυθμιστικό διάλυμα 
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της ομογενοποίησης εξυπηρετεί στην αποδιάταξη των πρωτεϊνών κι έτσι είναι 

ευκολότερη η προσέγγιση του ενζύμου από το υπόστρωμα, σε επόμενο μέρος της 

μελέτης. Το υπερκείμενο, το οποίο τελικά περιείχε το ενζυμικό εκχύλισμα, 

διαμοιράστηκε σε σωληνάρια τύπου Eppendorf κι αποθηκεύτηκαν στους -80oC για 

περαιτέρω ανάλυση. 

2.5. Μέθοδος Bradford 

Η μέθοδος Bradford είναι μια ευρέως χρησιμοποιούμενη φωτομετρική μέθοδος για τον 

προσδιορισμό της συγκέντρωσης πρωτεϊνών σε ένα διάλυμα (Bradford, 1976).  

Η μέθοδος Bradford βασίζεται στην παρατήρηση ότι η χρωστική Coomasie Brilliant 

Blue G-250, σε όξινες συνθήκες, έχει καφέ χρώμα κι απορροφά στα 465nm όταν στο 

διάλυμα δεν υπάρχει πρωτεΐνη, ενώ έχει μπλε χρώμα κι απορροφά στα 595nm όταν 

στο διάλυμα υπάρχει πρωτεΐνη. Παρουσία πρωτεΐνης, παρατηρούνται ιοντικές και 

υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις της χρωστικής με την πρωτεΐνη οι οποίες 

σταθεροποιούν την ανιονική μορφή της χρωστικής. Η ανιονική μορφή της χρωστικής 

είναι αυτή που απορροφά στα 595nm και προσδίδει στο διάλυμα μπλε χρώμα 

(Bradford, 1976). 

Είναι μια γρήγορη και ευαίσθητη μέθοδος για τον υπολογισμό της πρωτεϊνικής 

συγκέντρωσης  ενός διαλύματος, καθώς απαιτούνται περίπου 5 λεπτά και μικρές 

ποσότητες πρωτεΐνης για την ανάπτυξη του χρώματος. Επίσης, η ένταση του 

χρώματος του διαλύματος όταν σε αυτό προστεθεί αντιδραστήριο Bradford, είναι 

ανάλογη της πρωτεϊνικής συγκέντρωσης. 

2.5.1. Πρότυπη καμπύλη 

Για τον υπολογισμό της πρωτεϊνικής συγκέντρωσης ενός διαλύματος με την μέθοδο 

Bradford, είναι αναγκαία η κατασκευή πρότυπης καμπύλης. Η πρότυπη καμπύλη είναι 

μία γραμμική ευθεία της μορφής y=αx+β, όπου οι τιμές y αναφέρονται στις τιμές 

απορρόφησης και οι τιμές x σε γνωστές συγκεντρώσεις πρωτεΐνης. Με αυτόν τον 

τρόπο είναι δυνατός ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης διαλυμάτων με άγνωστη 

περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη (Stoscheck, 1990). 

Για την κατασκευή της πρότυπης καμπύλης, αρχικά παρασκευάστηκαν διαλύματα 

αυξανόμενης συγκέντρωσης πρότυπου διαλύματος αλβουμίνης βόειου ορού (BSA, 

Bovine Serum Albumin) γνωστής συγκέντρωσης 1mg/ml (Πίνακας ΙΙΙ). 
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Πίνακας III. Διαλύματα BSA που χρησιμοποιήθηκαν για την κατασκευή της πρότυπης καμπύλης. 

 

Στη συνέχεια, σε μικροπλάκα 96 θέσεων ετοιμάστηκαν τα δείγματα με το 

αντιδραστήριο Bradford. Πιο αναλυτικά, σε κάθε θέση της μικροπλάκας προστέθηκαν 

100μl διαλύματος BSA και 25μl αντιδραστηρίου Bradford. Το αντιδραστήριο Bradford 

φυλάσσεται στο ψυγείο, σε σωληνάριο τύπου falcon τυλιγμένο με αλουμινόχαρτο, 

διότι είναι φωτοευαίσθητο. Η παραπάνω διαδικασία έγινε εις διπλούν για τη μέγιστη 

επαναληψιμότητα. Στην συνέχεια, έγινε ήπια ανάδευση της πλάκας και μέτρηση της 

απορρόφησης στα 595nm σε μηχάνημα ανάγνωσης μικροπλακών.  

 

 

Σωλήνας Stock BSA 1mg/ml (μl) dH2O (μl) Τελική συγκέντρωση BSA (mg/ml) 

T 0 1000 0 

1 0,5 999,5 0,5 

2 1 999 1 

3 2 998 2 

4 4 996 4 

5 6 994 6 

6 8 992 8 

7 10 990 10 

Εικόνα 2.4. Πρότυπη καμπύλη συγκέντρωσης BSA 
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Από τις τιμές απορρόφησης που προέκυψαν, υπολογίστηκε ο μέσος όρος των δύο 

τιμών του ίδιου δείγματος και έπειτα, βάσει αυτών των τιμών, κατασκευάστηκε η 

πρότυπη καμπύλη σε υπολογιστικά φύλλα. 

2.5.2. Προσδιορισμός συγκέντρωσης ενζυμικού εκχυλίσματος 

Σε μικροπλάκα 96 θέσεων, έγινε αραίωση 1:2500 του δείγματος από την απομόνωση 

ενζυμικού εκχυλίσματος και προσθήκη αντιδραστηρίου Bradford, σε αναλογία 4:1. Τα 

δείγματα ετοιμάστηκαν εις διπλούν για τη μέγιστη επαναληψιμότητα. Έγινε ήπια 

ανάδευση της μικροπλάκας και μέτρηση της απορρόφησης στα 595nm, σε μηχάνημα 

ανάγνωσης μικροπλακών (Varioskan™ LUX multimode microplate reader, 

Thermofisher). Οι τιμές της απορρόφησης ανάχθηκαν σε συγκέντρωση ολικής 

πρωτεΐνης (mg/ml), βάσει της πρότυπης καμπύλης. 

2.6. Μέτρηση ενζυμικής δραστικότητας 

Για την μέτρηση της ενζυμικής δραστικότητας της καλπαΐνης, χρησιμοποιήθηκαν 2μl 

ενζυμικού εκχυλίσματος, 2μl φθορογόνου υποστρώματος [6.25mM L-methionine-AMC 

trifluoroacetic salt σε DMSO] (Santa Cruz, USA) και 196μl ρυθμιστικού διαλύματος 

[100 mM bis-Tris, 5mM CaCl2, pH 6.5] (προσαρμογή από Teixeira et al., 2013). Για να 

επιτευχθεί μέγιστη επαναληψιμότητα των μετρήσεων, τα δείγματα ετοιμάστηκαν εις 

διπλούν. Το φθορογόνο υπόστρωμα καταβολίζεται από το ένζυμο της καλπαΐνης, 

έχοντας ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση της 7-αμινο-4-μεθυλοκουμαρίνης (7-

amino-4-methylcoumarin, AMC) (Sasaki et al., 1984). Το ρυθμιστικό διάλυμα που 

χρησιμοποιείται εξυπηρετεί στη σταθεροποίηση του pH σε σχεδόν ουδέτερες τιμές, 

όπου η καλπαΐνη εμφανίζει τη βέλτιστη δραστικότητα. 

Τελικά, η απελευθέρωση της AMC μετρήθηκε με την χρήση φθορισμόμετρου 

(Varioskan™ LUX multimode microplate reader, Thermofisher), με μήκος διέγερσης τα 

360nm και μήκος εκπομπής τα 460nm (Teixeira et al., 2013). Η δραστικότητα της 

καλπαΐνης αποδόθηκε σε μονάδες φθορισμού (Fluorescence Units, FU) ανά 

χιλιογραμμάριο ολικής πρωτεΐνης (mg protein) ανά λεπτό (min). 

2.7. Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων αναλύθηκαν με κατάλληλα στατιστικά πακέτα της 

γλώσσας προγραμματισμού R. Υπολογίστηκαν μέσος όρος, διάμεσος και τυπική 

απόκλιση των τιμών ανά ημέρα και μέθοδο θανάτωσης και στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκαν στατιστικά tests, όπως one-way και two-way Analysis Of 

Variance (ANOVA), με παράμετρο την ημέρα, τη μέθοδο, ή και τα δύο, και Tukey test. 

Αυτά τα εργαλεία στατιστικής βοήθησαν στη σύγκριση των τιμών και στον υπολογισμό 
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της στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ των τιμών. Η οπτικοποίηση των 

αποτελεσμάτων έγινε με διαγράμματα που κατασκευάστηκαν σε πρόγραμμα 

υπολογιστικών φύλλων. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1. Βιοπληροφορική ανάλυση 

Στα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες, εντοπίστηκαν 78 SNPs που οδηγούν 

σε μη συνώνυμες μεταλλάξεις, 22 SNPs στην 5’ UTR και 130 SNPs στην 3’ UTR. 

Αναλυτικά ο αριθμός των SNPs σε κάθε γονίδιο παρουσιάζεται στον Πίνακα IV: 

Πίνακας IV. Ο αριθμός των SNPs που βρέθηκαν στις μη μεταφραζόμενες περιοχές και των μη 
συνώνυμων SNPs στα γονίδια των καλπαϊνών. 

Γονίδιο 
SNPs στην 

5’ UTR 
Μη συνώνυμα 

SNPs 
SNPs στην 

3’ UTR 

capn1 7 2 35 

capn2a 0 2 0 

capn2b 0 5 0 

capn3a 0 1 0 

capn3b 0 0 0 

capn5a 2 1 22 

capn5a2 0 0 0 

capn5b 0 14 0 

capn6 0 12 0 

capn7 0 2 15 

capn9 0 3 0 

capn10 1 3 1 

capn11 1 2 9 

capn12 0 2 18 

capn14a 0 12 0 

capn14b 2 5 0 

capn15a 0 7 0 

capn15b 4 2 19 

capns1a 0 3 0 

capns1b 5 0 11 

Σύνολο 22 78 130 
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Δεδομένα από τη βάση δεδομένων InterPro (https://www.ebi.ac.uk/interpro/) που 

αφορούν την πρωτεϊνική δομή και τις επικράτειες των καλπαϊνών ανακτήθηκαν, για να 

γίνει η κατηγοριοποίηση των πολυμορφισμών ανά πρωτεϊνική επικράτεια (Πίνακας V). 

Πίνακας V. Οι πρωτεϊνικές επικράτειες των καλπαϊνών. Οι αριθμοί αναφέρονται στα αμινοξέα που 
απαρτίζουν την κάθε επικράτεια. Τα C (κυστεΐνη), H (ιστιδίνη) και N (αργινίνη) αποτελούν την 
καταλυτική τριάδα των αμινοξέων του ενεργού κέντρου της καλπαΐνης. 

 

Στη συνέχεια, βάσει του παραπάνω πίνακα και των θέσεων των μεταλλάξεων σε 

επίπεδο πρωτεΐνης, κατασκευάστηκε ο Πίνακας VI που συνοψίζει σε ποιες 

πρωτεϊνικές επικράτειες εδράζονται οι μεταλλάξεις που βρέθηκαν σε κάθε γονίδιο.  

3.2. Απομόνωση γενωμικού DNA 

Τα δείγματα DNA που προέκυψαν από την απομόνωση, υποβλήθηκαν σε 

ηλεκτροφόρηση και φωτομέτρηση, για τον προσδιορισμό της ποιότητας και 

ποσότητας του DNA, αντίστοιχα. Παρακάτω παρατίθενται ενδεικτικά κάποια 

αποτελέσματα από την ηλεκτροφόρηση και την φωτομέτρηση κάποιων δειγμάτων. 

Πρωτεΐνη 
Zinc 

Finger 
mit 

CysPC 
domain 

C2 C2_like EF-hand C H N 

CAPN1   33-358 360-515  576-611 111 268 292 

CAPN2a   27-352 364-506  572-700 105 262 286 

CAPN2b   27-352 355-510  602-637 105 262 286 

CAPN3a   59-393 395-550  625-781 132 300 326 

CAPN3b   32-361 363-520  541-713 110 267 294 

CAPN5a   5-348 350-493 512-634  78 249 281 

CAPN5a2   15-358 359-505 525-621  88 259 291 

CAPN5b   5-348 350-493 515-607  78 249 281 

CAPN6   8-352 354-574 600-703  81 253 285 

CAPN7  109-186 253-583 730-837   325 494 514 

CAPN9   22-343 354-489  560-625 95 252 276 

CAPN10   2-331 341-491 507-644  74 243 268 

CAPN11   30-355 366-509  606-704 108 265 289 

CAPN12   18-342 349-535 713-778  93 251 275 

CAPN14a   27-349 360-491  605-639 104 260 284 

CAPN14b   29-351 362-499  600-635 105 261 285 

CAPN15a 62-373  401-733    484 649 669 

CAPN15b 6-499  476-811    562 727 747 

 EF-hand 1 EF-hand 2 EF-hand 3 EF-hand 4 

CAPNS1a 1-18 27-55 57-92 122-159 

CAPNS1b 44-78 87-115 117-152 182-216 

https://www.ebi.ac.uk/interpro/
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Εικόνα 3.1. Ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων DNA 8-1 
έως 8-9 σε πηκτή αγαρόζης 1%. Οπτικοποίηση με 
φθορίζουσα χρωστική ExpertGreen. 

Πίνακας  VΙ. Εμφάνιση μη συνώνυμων SNPs στις πρωτεϊνικές επικράτειες των καλπαϊνών. Οι αριθμοί 

υποδηλώνουν τον αριθμό SNPs στη συγκεκριμένη επικράτεια της εκάστοτε καλπαΐνης. 

 

Πίνακας VII. Τιμές φωτομέτρησης των δειγμάτων 
DNA 8-1 έως 8-9. Η δεύτερη στήλη αναφέρεται στην 
ποσότητα του DNA κάθε δείγματος, ενώ η τρίτη και 
τέταρτη στήλη αναφέρονται στις τιμές των λόγων 
260/280 και 260/230 αντίστοιχα.  

 

Πρωτεΐνη 
Zinc 

Finger 
mit 

CysPC 
domain 

C2 C2_like EF-hand 

CAPN1   2    

CAPN2a   1 1   

CAPN2b   2    

CAPN3a    1   

CAPN3b       

CAPN5a    1   

CAPN5a2       

CAPN5b   9 4 1  

CAPN6   5  3  

CAPN7   1    

CAPN9   1 1   

CAPN10   1  2  

CAPN11   1 1   

CAPN12    2   

CAPN14a   12    

CAPN14b   3 1   

CAPN15a 4  2    

CAPN15b 2      

 EF1 EF2 EF3 EF4  
 CAPNS1a   1 1 

CAPNS1b     

Sample ID ng/mL 260/280 260/230 

8-1 145 1,77 1,85 

8-2 2287 1,78 1,97 

8-3 4978 1,75 2,30 

8-4 653 1,70 1,54 

8-5 185 1,92 1,85 

8-6 566 1,69 1,95 

8-7 1093 1,78 2,28 

8-8 4813 1,79 2,27 

8-9 303 1,64 1,48 
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3.3. Μέτρηση ενζυμικής δραστικότητας 

Τα δείγματα από τα οποία έγινε ενζυμική απομόνωση και στη συνέχεια μέτρηση της 

ενζυμικής δραστικότητας της καλπαΐνης αφορούν σε τέσσερις συνθήκες: 

▪ Θανάτωση- αποθήκευση ιστού σε παγόνερο (ICE) -- (Ν=49) 

▪ Θανάτωση- αποθήκευση ιστού σε μείγμα πάγου: slurry ice με αναλογία 1:1 

(50/50 FLAKES/SLURRY) -- (Ν=50) 

▪ Θανάτωση- αποθήκευση ιστού σε slurry ice (100& SLURRY ICE) -- (Ν=48) 

▪ Θανάτωση με slurry ice κι αποθήκευση ιστού σε παγόνερο (100% SLURRY 

ICE & 100% FLAKES) -- (Ν=47). 

 

Τα δείγματα, επιπλέον, αφορούσαν διαφορετικές χρονικές στιγμές μετά τη θανάτωση. 

Αναλυτικά, η ημέρα 0 αναφέρεται στην ημέρα θανάτωσης, ενώ οι ημέρες 1, 2, 4, 8 και 

15 αναφέρονται στην 1η, 2η, 4η, 8η και 15η ημέρα μετά τη θανάτωση. 

 

Για τη μέτρηση της δραστικότητας της καλπαΐνης, μετρήθηκε η εκπομπή φθορισμού 

της AMC σε δύο χρονικές στιγμές και εφαρμόστηκε η παρακάτω εξίσωση: 

𝐹 (𝑡1) − 𝐹 (𝑡2)

𝑡2 − 𝑡1
 × 60  (𝛥𝐹/𝑚𝑖𝑛) 

 

Στη συνέχεια, το πηλίκο της εξίσωσης διαιρέθηκε με την ποσότητα ολικής πρωτεΐνης 

που χρησιμοποιήθηκε για τη συγκεκριμένη μέτρηση, ώστε η δραστικότητα της 

καλπαΐνης να είναι εκφρασμένη σε ΔF / mg protein / min. 

Η κατασκευή των γραφημάτων (Εικόνες 3.2 και 3.3) έγινε με βάση τις τιμές των 

διαμέσων (medians) των μετρήσεων δραστικότητας.  
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Εικόνα 3.2. XY γράφημα όπου φαίνεται η δραστικότητα της καλπαΐνης στις τέσσερις μεθόδους 

θανάτωσης των ψαριών, συναρτήσει του χρόνου. Η μπλε γραμμή αναφέρεται στη μέθοδο ICE, η 

κόκκινη στη μέθοδο 50/50 FLAKES/SLURRY, η πράσινη στη 100% SLURRY ICE και η μωβ στη 100% 

SLURRY & 100% FLAKES. 

 

 
Εικόνα 3.3. Ραβδόγραμμα όπου απεικονίζεται η δραστικότητα της καλπαΐνης στις τέσσερις μεθόδους 

θανάτωσης, σε συνάρτηση με τον χρόνο. Μπάρες με διαφορετικά γράμματα εμφανίζουν στατιστική 

διαφορά μεταξύ τους. Οι μπλε μπάρες αναφέρονται στη μέθοδο ICE, οι κόκκινες στη μέθοδο 50/50 

FLAKES/SLURRY, οι πράσινες στη 100% SLURRY ICE και οι μωβ στη 100% SLURRY & 100% 

FLAKES. Όριο στατιστικής σημαντικότητας p-value ≤ 0,05. 
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ- ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το λαβράκι (D. labrax) παρουσιάζει ευρεία γεωγραφική κατανομή στον Ευρωπαϊκό χώρο 

και αποτελεί βασικό προϊόν της ιχθυοκαλλιέργειας. Οι κύριες χώρες παραγωγής 

λαβρακιού στη Μεσόγειο είναι η Ελλάδα, η Ισπανία, η Αίγυπτος και η Τουρκία. Το 2016, 

το 96% της παραγωγής λαβρακιού προερχόταν από ιχθυοκαλλιέργεια (FAO, 2018). Η 

θέση που κατέχει στην οικονομία και την αγορά, κυρίως της Ευρώπης, ώθησαν την 

επιστημονική κοινότητα να μελετήσει το λαβράκι τόσο σε επίπεδο γονιδιώματος όσο και 

σε επίπεδο πληθυσμών, με σκοπό την ελεγχόμενη αναπαραγωγή και τελικά τη 

δημιουργία επιθυμητών φαινοτύπων (υψηλοί ρυθμοί αύξησης, υψηλή ανάπτυξη μυ, 

ανθεκτικότητα σε ασθένειες κ.ά.). 

Με την πάροδο του χρόνου, η αγορά έχει εγκαταλείψει την πώληση του λαβρακιού ως 

ολόκληρο ψάρι κι έχει στραφεί προς το φιλέτο (Vandeputte et al., 2019). Η μεγάλη 

ζήτηση του λαβρακιού στην αγορά επιτάσσει την εξασφάλιση της βέλτιστης ποιότητας 

του φιλέτου, τη διατήρηση της φρεσκότητας κ.ά.. Ενώ εδώ και πολλά χρόνια ήταν 

γνωστό ότι για την αλλοίωση του μυ ευθύνονται εν μέρει οι καλπαΐνες, η δημοσίευση του 

γονιδιώματος του λαβρακιού (Tine et al., 2014) έδωσε στην επιστημονική κοινότητα ένα 

ισχυρό εργαλείο για τη μελέτη των ενζύμων αυτών, κι όχι μόνο. Οι καλπαΐνες είναι 

ασβέστιο- εξαρτώμενες πρωτεάσες κυστεΐνης που είναι δραστικές σε ουδέτερο pH και 

ως υποστρώματα έχουν διάφορες πρωτεΐνες που απαντώνται στον λευκό μυ των 

ψαριών (Veiseth-Kent et al., 2010). Το αποτέλεσμα της δράσης τους είναι η αύξηση της 

διαπερατότητας του μυ, η απώλεια συνεκτικότητάς του και τελικά η αλλοίωσή του.  

Η δραστικότητα των καλπαϊνών έχει χαρακτηριστεί σε πολλά είδη ψαριών, αλλά και σε 

θηλαστικά. Στον άνθρωπο, ο ρόλος των καλπαϊνών είναι αρκετά σημαντικός στην 

εμφάνιση ασθενειών. Για παράδειγμα, η ενεργοποίηση των καλπαϊνών μετά από την 

αύξηση των επιπέδων ενδοκυτταρικού ασβεστίου έχει ως αποτέλεσμα την αποδόμηση 

πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού και τελικά τον κυτταρικό θάνατο (Huang & Wang, 

2001). Οι Zamora et al. (1996) έδειξαν ότι το μοσχαρίσιο κρέας, όσο πλουσιότερο είναι 

σε τέτοια ένζυμα, τόσο μεγαλύτερη είναι η αλλοίωση που παρατηρείται. Σε φιλέτα 

σολομού, η ενεργότητα των καλπαϊνών ήταν υψηλότερη όταν αυτά αποθηκεύτηκαν 

στους -1,5 oC σε σχέση με άλλα στους 5 oC (Gaarder M.Ø. et al., 2011). Συνεπώς, 

υποδεικνύεται ο ρόλος της θερμοκρασίας της αποθήκευσης στην ρύθμιση των υπό 

μελέτη ενζύμων. Το μοτίβο δραστικότητας των καλπαϊνών στη μελέτη των Gaarder M.Ø. 

et al. (2011) ήταν παρόμοιο με το δικό μας. Πιο συγκεκριμένα, η δραστικότητα στους       

-1,5 oC που βρήκαν οι Gaarder M.Ø. et al. (2011) μοιάζει με αυτή της συνθήκης 100% 

SLURRY ICE του πειράματός μας. Στην τιλάπια, η δραστικότητα των καλπαϊνών 
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κορυφώθηκε στις πέντε ώρες μετά τον θάνατο, και στη συνέχεια μειώθηκε απότομα 

(Yang et al., 2018). Αντίθετα, στην τσιπούρα (S. aurata) ο μέγιστος βαθμός αλλαγών 

στην υφή του μυ σημειώθηκαν μία ημέρα μετά τη θανάτωση (Ayala et al., 2009). Τα 

αποτελέσματα αυτά συνάδουν με της τρέχουσας μελέτης, καθώς την ημέρα 1 

σημειώθηκαν τα υψηλότερα επίπεδα ενεργότητας καλπαϊνών που προκαλούν αλλαγές 

στη μικροδομή του μυ κι άρα στην υφή. Ακόμη, η ενεργότητα των καλπαϊνών στο 

λαβράκι είναι υψηλότερη από αυτή στον μυ βοοειδών (Chéret et al. 2007). Συγκεκριμένα, 

ο λόγος καλπαστατίνης/ καλπαΐνης στο λαβράκι είναι 3,6 φορές μεγαλύτερος σε σχέση 

με τα βοοειδή.  

Εύλογα προκύπτει το συμπέρασμα πως η δράση και η ρύθμιση των καλπαϊνών διαφέρει 

ανάμεσα στα είδη και εξαρτάται από παράγοντες γενετικούς και περιβαλλοντικούς. Πιο 

συγκεκριμένα, η γενετική σύσταση μεταξύ των ειδών ως προς τα γονίδια που 

κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες και για ρυθμιστικά μόρια (καλπαστατίνη) σε συνδυασμό 

με τη θερμοκρασία αποθήκευσης κι άλλους παράγοντες, ρυθμίζουν τα επίπεδα 

δραστικότητας των καλπαϊνών και τον χρόνο που απαιτείται για να ενεργοποιηθούν 

post-mortem. 

Στο πρώτο μέρος αυτής της διπλωματικής εργασίας πραγματοποιήθηκε βιοπληροφορική 

ανάλυση που στόχευε στην χαρτογράφηση μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών 

(SNPs) στα γονίδια που κωδικοποιούν για τις καλπαΐνες. Συνολικά εξετάστηκαν 13 

γονίδια με τα παράλογά τους (Πίνακας IV). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στα άτομα που 

μελετήθηκαν, στα γονίδια των καλπαϊνών, απαντώνται 78 SNPs σε εξώνια που οδηγούν 

σε αλλαγή αμινοξέος στην πρωτεϊνική αλληλουχία (μη συνώνυμα SNPs- missense 

SNPs). Κανένα SNP δεν εντοπίστηκε στην καταλυτική τριάδα. Ακόμη, βρέθηκαν 22 

SNPs στην 5’ αμετάφραστη περιοχή (5’ UTR) και 130 SNPs στην 3’ αμετάφραστη 

περιοχή των γονιδίων. Οι περιοχές αυτές παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της 

έκφρασης των γονιδίων. Για παράδειγμα, μία μετάλλαξη στη θέση πρόσδεσης των 

ριβοσωμάτων (αλληλουχία Kozak), που βρίσκεται στην 5’ UTR, μπορεί να επηρεάσει την 

πρόσδεση των ριβοσωμάτων στο mRNA και τελικά είτε να αυξήσει είτε να μειώσει τα 

επίπεδα μιας καλπαΐνης.  

Στο δεύτερο μέρος της εργασίας έγινε απομόνωση γενωμικού DNA από 95 πτερύγια 

λαβρακιού. Τα δείγματα DNA που προέκυψαν θα αξιοποιηθούν σε επόμενο στάδιο της 

μελέτης με σκοπό την εύρεση των SNPs που υπάρχουν μεταξύ των ατόμων. Η 

διαδικασία αυτή περιλαμβάνεται στον σχεδιασμό και τη χρήση ενός MassArray chip. 
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Έπειτα, πραγματοποιήθηκε απομόνωση των καλπαϊνών από δείγματα λευκού μυ και 

μέτρηση της ενζυμικής δραστικότητας. Αναφορικά με την παράμετρο του χρόνου, η 

δραστικότητα των καλπαϊνών διέφερε σημαντικά μεταξύ των ημερών μετά τη θανάτωση 

(p- value <0,001). Έτσι, υπάρχει ισχυρή ένδειξη συσχέτισης της δραστικότητας των 

καλπαϊνών με την ημέρα μετά τη θανάτωση. 

Σχετικά με τη μέθοδο θανάτωσης των ψαριών, οι καλπαΐνες στα πειράματά μας 

παρουσιάζουν αισθητές διαφορές ως προς την δραστικότητά τους. Για παράδειγμα, η 

ενεργότητα των καλπαϊνών στη μέθοδο του slurry ice (100% SLURRY ICE, Εικόνα 3.2) 

διαφέρει εμφανώς από αυτή των υπόλοιπων μεθόδων. Στη συγκεκριμένη περίπτωση, η 

δραστικότητα εμφανίζει απότομες αυξήσεις και μειώσεις με την πάροδο του χρόνου, σε 

αντίθεση με την χρήση μείγματος πάγου:slurry ice 1:1, όπου αυξάνεται με χαμηλότερο 

ρυθμό μέχρι την ημέρα 8 και στη συνέχεια μειώνεται. Αυτό ίσως εξηγεί την εμφάνιση 

μικρότερου βαθμού αλλοίωσης όταν γίνεται χρήση του slurry ice. Πιο αναλυτικά, οι 

καλπαΐνες έχει δειχθεί πολλάκις ότι επηρεάζουν την υφή του μυ post-mortem (Bahuaud 

et al., 2010, He et al., 2018). Η χρήση του slurry ice υπόσχεται καλή συντήρηση του 

ψαριού και διατήρηση της ποιότητάς του, σε σχέση με άλλες μεθόδους (Campos et al., 

2004, Cakli et al., 2006). Σε πειράματα στον μπακαλιάρο (Μ. merluccius), οι Losada et 

al. (2004) έδειξαν ότι στο slurry ice η φρεσκότητα διατηρείται καλή μέχρι και 8 ημέρες 

post-mortem, σε αντίθεση με τον πάγο (flakes) που μετά τις δύο ημέρες η ο βαθμός 

φρεσκότητας δεν είναι καλός. Συνεπώς, η ρύθμιση των καλπαϊνών στη συνθήκη slurry 

ice είναι τέτοια, ώστε το φιλέτο να μη παρουσιάζει υψηλό βαθμό αλλοίωσης. Ωστόσο, 

μεταξύ των μεθόδων θανάτωσης κι αποθήκευσης των δειγμάτων, δεν υπήρξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p- value = 0,0679 > 0,05). Η τιμή του p- value δεν ξεπερνά το όριο 

0,05, ωστόσο είναι πολύ κοντά σε αυτήν. 

Μελλοντικοί στόχοι αυτής της έρευνας είναι η δημιουργία του MassArray chip που θα 

μπορέσει να δώσει απάντηση στη συχνότητα των πολυμορφισμών στα δείγματα που 

μελετώνται και πιθανώς να συμβάλει στη συσχέτιση των πολυμορφισμών στα γονίδια 

των καλπαϊνών με τη δραστικότητά τους. Έτσι, θα γίνει κατανοητός ο ρόλος των 

επιμέρους πρωτεϊνικών επικρατειών στην κατάλυση και τη ρύθμιση των ενζύμων και το 

πώς οι πολυμορφισμοί στις αμετάφραστες περιοχές επηρεάζουν τη ρύθμιση της 

έκφρασης. 

Ακόμη, ενδιαφέρον θα είχε να πραγματοποιηθεί η ίδια μελέτη με μεγαλύτερο και πιο 

αντιπροσωπευτικό αριθμό δειγμάτων, με σκοπό να διαλευκανθεί το αν η μέθοδος 

θανάτωσης όντως επηρεάζει τη δραστικότητα των ενζύμων, και κατά συνέπεια τη 

φρεσκότητα του φιλέτου. 
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Πέρα από τις καλπαΐνες, πρέπει να μελετηθούν και οι υπόλοιποι μηχανισμοί κι ένζυμα 

που συμμετέχουν ενεργά στο πρωτεολυτικό σύστημα (καθεψίνες, κολλαγενάσες). Η 

μελέτη όλων των στοιχείων του συστήματος θα βοηθήσει στο να αποκαλυφθεί με ποιους 

τρόπους αλληλεπιδρά ο ένας παράγοντας με τον άλλον και πώς τελικά όλοι μαζί 

συντελούν στην αλλοίωση του λευκού μυ. Τα αποτελέσματα όλης της μελέτης 

αναμένεται να έχουν εφαρμογή στον τομέα της τεχνολογίας τροφίμων, ώστε να 

επιτυγχάνεται η καλύτερη ποιότητα του φιλέτου, να προλαμβάνεται η αλλοίωση κι έτσι να 

παρατείνεται ο χρόνος ζωής του ψαριού στο ράφι. 

  



39 

 

5. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

Acerete, L., Reig, L., Alvarez, D., Flos, R., & Tort, L. (2009). Comparison of two 

stunning/slaughtering methods on stress response and quality indicators of European 

sea bass (Dicentrarchus labrax). Aquaculture, 287(1–2), 139–144. 

https://doi.org/10.1016/j.aquaculture.2008.10.012 

Ahmed, Z., Donkor, O., Street, W. A., & Vasiljevic, T. (2015). Calpains- and 

cathepsins-induced myofibrillar changes in post-mortem fish: Impact on structural 

softening and release of bioactive peptides. Trends in Food Science and Technology, 

45(1), 130–146. https://doi.org/10.1016/j.tifs.2015.04.002 

Aljanabi, S. (1997). Universal and rapid salt-extraction of high quality genomic DNA 

for PCR- based techniques. Nucleic Acids Research, 25(22), 4692–4693. 

https://doi.org/10.1093/nar/25.22.4692 

Ayala, M. D., Abdel, I., Santaella, M., Martínez, C., Periago, M. J., Gil, F., Blanco, A., 

& Albors, O. L. (2010). Muscle tissue structural changes and texture development in 

sea bream, Sparus aurata L., during post-mortem storage. LWT - Food Science and 

Technology, 43(3), 465–475. https://doi.org/10.1016/j.lwt.2009.08.023 

Ashie, I. N. A., Smith, J. P., & Simpson, B. K. (1996). Spoilage and Shelf-Life 

Extension of Fresh Fish and Shellfish. In Critical Reviews in Food Science and 

Nutrition (Vol. 36, Issues 1–2). https://doi.org/10.1080/10408399609527720 

Bahuaud, D., Gaarder, M., Veiseth-Kent, E., & Thomassen, M. (2010). Fillet texture 

and protease activities in different families of farmed Atlantic salmon (Salmo salar L.). 

Aquaculture, 310(1–2), 213–220. https://doi.org/10.1016/j.aquaculture.2010.10.008 

Barwick, M., Diggles, B., & Smith, P. H.-. (n.d.). A review of the use of ice slurry and 

refrigerated seawater for the killing and holding of finfish. 1–33. 

Blessing, J. J., Marshall, J. C., & Balcombe, S. R. (2010). Humane killing of fishes for 

scientific research: A comparison of two methods. Journal of Fish Biology, 76(10), 

2571–2577. https://doi.org/10.1111/j.1095-8649.2010.02633.x 

Boyland, N., & Brooke, P. (2017). Farmed fish welfare during slaughter. September. 

https://www.aac-europe.org/images/Slaughter_report__AAC_report.pdf 

Bradford, M. M. (1976) A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram 

quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding. Analytical 

Biochemistry, 72(1-2), 248-254. https://doi.org/10.1016/0003-2697(76)90527-3 



40 

 

Brooks, M. S., Budge, S., Dave, D., & Ghaly, A. E. (2010). Fish Spoilage Mechanisms 

and Preservation Techniques: Review. American Journal of Applied Sciences, 7(7), 

859–877. 

Cakli, S., Kilinc, B., Cadun, A., & Tolasa, S. (2006). Effects of using slurry ice on the 

microbiological, chemical and sensory assessments of aquacultured sea bass 

(Dicentrarchus labrax) stored at 4 °c. European Food Research and Technology, 

222(1–2), 130–138. https://doi.org/10.1007/s00217-005-0117-8 

Campos, C. A., Rodríguez, Ó., Losada, V., Aubourg, S. P., & Barros-Velázquez, J. 

(2005). Effects of storage in ozonised slurry ice on the sensory and microbial quality of 

sardine (Sardina pilchardus). International Journal of Food Microbiology, 103(2), 121–

130. https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2004.11.039 

Chéret, R., Delbarre-Ladrat, C., Lamballerie-Anton, M. de, & Verrez-Bagnis, V. (2007). 

Calpain and cathepsin activities in post mortem fish and meat muscles. Food 

Chemistry, 101(4), 1474–1479. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2006.04.023 

Delbarre-Ladrat, C., Chéret, R., Taylor, R., & Verrez-Bagnis, V. (2006). Trends in 

postmortem aging in fish: Understanding of proteolysis and disorganization of the 

myofibrillar structure. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 46(5), 409–421. 

https://doi.org/10.1080/10408390591000929 

Delbarre-Ladrat, C., Verrez-Bagnis, V., Noël, J., & Fleurence, J. (2004). Relative 

contribution of calpain and cathepsins to protein degradation in muscle of sea bass 

(Dicentrarchus labrax L.). Food Chemistry, 88(3), 389–395. 

https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2004.01.053 

Delbarre-Ladrat, C., Verrez-Bagnis, V., Noël, J., & Fleurence, J. (2004). Proteolytic 

potential in white muscle of sea bass (Dicentrarchus labrax L.) during post mortem 

storage on ice: Time-dependent changes in the activity of the components of the 

calpain system. Food Chemistry, 84(3), 441–446. https://doi.org/10.1016/S0308-

8146(03)00266-8 

DUTSON, T. R. (1983). RELATIONSHIP OF pH AND TEMPERATURE TO 

DISRUPTION OF SPECIFIC MUSCLE PROTEINS AND ACTIVITY OF LYSOSOMAL 

PROTEASES. Journal of Food Biochemistry, 7(4), 223–245. 

https://doi.org/10.1111/j.1745-4514.1983.tb00800.x 



41 

 

European Commission. (2012). European Seabass in European Fisheries and 

Aquaculture. 

Gaarder, M., Bahuaud, D., Veiseth-Kent, E., Mørkøre, T., & Thomassen, M. S. (2012). 

Relevance of calpain and calpastatin activity for texture in super-chilled and ice-stored 

Atlantic salmon (Salmo salar L.) fillets. Food Chemistry, 132(1), 9–17. 

https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2011.09.139 

Gaarder, M., Thomassen, M. S., & Veiseth-Kent, E. (2011). Identification of 

calpastatin, μ-calpain and m-calpain in Atlantic salmon (Salmo salar L.) muscle. Food 

Chemistry, 125(3), 1091–1096. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2010.09.095 

Gallagher, S. R., & Desjardins, P. R. (2008). Quantitation of DNA and RNA with 

absorption and fluorescence spectroscopy. Current Protocols in Protein Science, 

SUPPL. 52, 1–21. https://doi.org/10.1002/0471140864.psa04ks52 

Glasauer, S. M. K., & Neuhauss, S. C. F. (2014). Whole-genome duplication in teleost 

fishes and its evolutionary consequences. Molecular Genetics and Genomics, 289(6), 

1045–1060. https://doi.org/10.1007/s00438-014-0889-2 

Gräns, A., Niklasson, L., Sandblom, E., Sundell, K., Algers, B., Berg, C., Lundh, T., 

Axelsson, M., Sundh, H., & Kiessling, A. (2015). Stunning fish with CO2 or electricity: 

Contradictory results on behavioural and physiological stress responses. Animal, 

10(2), 294–301. https://doi.org/10.1017/S1751731115000750 

He, Y., Huang, H., Li, L., & Yang, X. (2018). Changes of activated factors and 

activation of calpain in tilapia muscle during storage. Fisheries Science, 84(5), 889–

895. https://doi.org/10.1007/s12562-018-1221-6 

Hiroyuki, B. (2011). Review Calpain chronicle — an enzyme family under 

multidisciplinary characterization. 87(6), 287–327. 

Huang, Y., & Wang, K. K. W. (2001). The calpain family and human disease. Trends 

in Molecular Medicine, 7(8), 355–362. https://doi.org/10.1016/S1471-4914(01)02049-4 

Huidobro, A., Mendes, R., & Nunes, M. L. (2001). Slaughtering of gilthead seabream 

(sparus aurata) in liquid ice: Influence on fish quality. European Food Research and 

Technology, 213(4–5), 267–272. https://doi.org/10.1007/s002170100378 

Hultmann, L., Phu, T. M., Tobiassen, T., Aas-Hansen, O., & Rustad, T. (2012). Effects 

of pre-slaughter stress on proteolytic enzyme activities and muscle quality of farmed 



42 

 

Atlantic cod (Gadus morhua). Food Chemistry, 134(3), 1399–1408. 

https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2012.03.038 

Humane Slaughter Association. (2003). Humane Harvesting Of Farmed Fish. 

44(209563), 19. 

Jones, A. J. S. (1993). Analysis of polypeptides and proteins. Advanced Drug Delivery 

Reviews, 10(1), 29–90. https://doi.org/10.1016/0169-409X(93)90004-N 

Kilinc, B., Cakli, S., Cadun, A., Dincer, T., & Tolasa, S. (2007). Comparison of effects 

of slurry ice and flake ice pretreatments on the quality of aquacultured sea bream 

(Sparus aurata) and sea bass (Dicentrarchus labrax) stored at 4 °C. Food Chemistry, 

104(4), 1611–1617. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2007.03.002 

Koonin, E. V. (2005). Orthologs, Paralogs, and Evolutionary Genomics. Annual 

Review of Genetics, 39(1), 309–338. 

https://doi.org/10.1146/annurev.genet.39.073003.114725 

Kuhl, H., Beck, A., Wozniak, G., Canario, A. V. M., Volckaert, F. A. M., & Reinhardt, R. 

(2010). The European sea bass Dicentrarchus labrax genome puzzle: Comparative 

BAC-mapping and low coverage shotgun sequencing. BMC Genomics, 11(1). 

https://doi.org/10.1186/1471-2164-11-68 

Lambooij, B., Gerritzen, M. A., Reimert, H., Burggraaf, D., André, G., & Van De Vis, H. 

(2008). Evaluation of electrical stunning of sea bass (Dicentrarchus labrax) in 

seawater and killing by chilling: Welfare aspects, product quality and possibilities for 

implementation. Aquaculture Research, 39(1), 50–58. https://doi.org/10.1111/j.1365-

2109.2007.01860.x 

Losada, V., Piæeiro, C., & Aubourg, J. B. S. P. (2004). Effect of slurry ice on chemical 

changes related to quality loss during European Hake ( Merluccius merluccius ) chilled 

storage. 27–31. https://doi.org/10.1007/s00217-004-0914-5 

Nemova, N. N., Lysenko, L. A., & Kantserova, N. P. (2016). Degradation of skeletal 

muscle protein during growth and development of salmonid fish. Russian Journal of 

Developmental Biology, 47(4), 161–172. https://doi.org/10.1134/S1062360416040068 

Ono, Y., & Sorimachi, H. (2012). Calpains - An elaborate proteolytic system. 

Biochimica et Biophysica Acta - Proteins and Proteomics, 1824(1), 224–236. 

https://doi.org/10.1016/j.bbapap.2011.08.005 



43 

 

Pal, G. P., De Veyra, T., Elce, J. S., & Jia, Z. (2003). Crystal Structure of a μ-like 

Calpain Reveals a Partially Activated Conformation with Low Ca2+ Requirement. 

Structure, 11(12), 1521–1526. https://doi.org/10.1016/j.str.2003.11.007 

Palaiokostas, C., Bekaert, M., Taggart, J. B., Gharbi, K., McAndrew, B. J., Chatain, B., 

Penman, D. J., & Vandeputte, M. (2015). A new SNP-based vision of the genetics of 

sex determination in European sea bass (Dicentrarchus labrax). Genetics Selection 

Evolution, 47(1), 1–10. https://doi.org/10.1186/s12711-015-0148-y 

Pérez-Ruzafa, Á., & Marcos, C. (2014). Ecology and distribution of Dicentrarchus 

labrax (Linnaeus 1758). Biology of European Sea Bass, Linnaeus 1758, 3–33. 

https://doi.org/10.1201/b16043 

Ribas, L., Flos, R., Reig, L., MacKenzie, S., Barton, B. A., & Tort, L. (2007). 

Comparison of methods for anaesthetizing Senegal sole (Solea senegalensis) before 

slaughter: Stress responses and final product quality. Aquaculture, 269(1–4), 250–

258. https://doi.org/10.1016/j.aquaculture.2007.05.036 

Robb, D. H. F., O’Callaghan, M., Lines, J. A., & Kestin, S. C. (2002). Electrical 

stunning of rainbow trout (Oncorhynchus mykiss): Factors that affect stun duration. 

Aquaculture, 205(3–4), 359–371. https://doi.org/10.1016/S0044-8486(01)00677-9 

Rodríguez, Ó., Barros-Velázquez, J., Piñeiro, C., Gallardo, J. M., & Aubourg, S. P. 

(2006). Effects of storage in slurry ice on the microbial, chemical and sensory quality 

and on the shelf life of farmed turbot (Psetta maxima). Food Chemistry, 95(2), 270–

278. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2004.11.054 

Ross, K. S., Haites, N. E., & Kelly, K. F. (1990). Repeated freezing and thawing of 

peripheral blood and DNA in suspension: Effects on DNA yield and integrity. Journal 

of Medical Genetics, 27(9), 569–570. https://doi.org/10.1136/jmg.27.9.569 

Salem, M., Yao, J., Rexroad, C. E., Kenney, P. B., Semmens, K., Killefer, J., & Nath, 

J. (2005). Characterization of calpastatin gene in fish: Its potential role in muscle 

growth and fillet quality. Comparative Biochemistry and Physiology - B Biochemistry 

and Molecular Biology, 141(4), 488–497. https://doi.org/10.1016/j.cbpc.2005.05.012 

Silva, T. S., Cordeiro, O. D., Matos, E. D., Wulff, T., Dias, J. P., Jessen, F., & 

Rodrigues, P. M. (2012). Effects of preslaughter stress levels on the post-mortem 

sarcoplasmic proteomic profile of gilthead seabream muscle. Journal of Agricultural 

and Food Chemistry, 60(37), 9443–9453. https://doi.org/10.1021/jf301766e 



44 

 

Singh, A., & Benjakul, S. (2018). Proteolysis and Its Control Using Protease Inhibitors 

in Fish and Fish Products: A Review. Comprehensive Reviews in Food Science and 

Food Safety, 17(2), 496–509. https://doi.org/10.1111/1541-4337.12337 

Stoscheck, C. M. (1990). Quantitation of protein. Methods in Enzymology, 182(C), 50–

68. https://doi.org/10.1016/0076-6879(90)82008-P 

Strobl, S., Fernandez-Catalan, C., Braun, M., Huber, R., Masumoto, H., Nakagawa, 

K., Irie, A., Sorimachi, H., Bourenkow, G., Bartunik, H., Suzuki, K., & Bode, W. (2000). 

The crystal structure of calcium-free human m-calpain suggests an electrostatic switch 

mechanism for activation by calcium. Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the United States of America, 97(2), 588–592. 

https://doi.org/10.1073/pnas.97.2.588 

Skjervold, P. O., Bencze Rørå, A. M., Fjæra, S. O., Vegusdal, A., Vorre, A., & Einen, 

O. (2001). Effects of pre-, in-, or post-rigor filleting of live chilled Atlantic salmon. 

Aquaculture, 194(3–4), 315–326. https://doi.org/10.1016/S0044-8486(00)00531-7 

Sorimachi, H., Ishiura, S., & Suzuki, K. (1997). Structure and physiological function of 

calpains. Biochemical Journal, 328(3), 721–732. https://doi.org/10.1042/bj3280721 

Stroud, G. D. (1981) Rigor in fish: The effect on Quality. Torry Research Station. 

Teixeira, B., Fidalgo, L., Mendes, R., Costa, G., Cordeiro, C., Marques, A., Saraiva, J. 

A., & Nunes, M. L. (2013). Changes of enzymes activity and protein profiles caused by 

high-pressure processing in sea bass (dicentrarchus labrax) fillets. Journal of 

Agricultural and Food Chemistry, 61(11), 2851–2860. 

https://doi.org/10.1021/jf3049643 

Tine, M., Kuhl, H., Gagnaire, P. A., Louro, B., Desmarais, E., Martins, R. S. T., Hecht, 

J., Knaust, F., Belkhir, K., Klages, S., Dieterich, R., Stueber, K., Piferrer, F., Guinand, 

B., Bierne, N., Volckaert, F. A. M., Bargelloni, L., Power, D. M., Bonhomme, F., … 

Reinhardt, R. (2014). European sea bass genome and its variation provide insights 

into adaptation to euryhalinity and speciation. Nature Communications, 5(May), 5770. 

https://doi.org/10.1038/ncomms6770 

Vandeputte, M., Gagnaire, P. A., & Allal, F. (2019). The European sea bass: a key 

marine fish model in the wild and in aquaculture. Animal Genetics, 50(3), 195–206. 

https://doi.org/10.1111/age.12779 



45 

 

Verrez-Bagnis, V., Ladrat, C., Nolle, J., & Fleurence, J. (2002). In vitro proteolysis of 

myofibrillar and sarcoplasmic proteins of European sea bass (Dicentrarchus Labrax L) 

by an endogenous m-calpain. Journal of the Science of Food and Agriculture, 82(11), 

1256–1262. https://doi.org/10.1002/jsfa.1172 

Voytas Daniel. (2001). Resolution and Recovery of DNA Fragments. Current 

Protocols in Immunology, 1–8. https://doi.org/10.1002/0471142735.im1004s02 

Zamora, F., Debiton, E., Lepetit, J., Lebert, A., Dransfield, E., & Ouali, A. (1996). 

Predicting variability of ageing and toughness in beef M. Longissimus lumborum et 

thoracis. Meat Science, 43(3–4), 321–333. https://doi.org/10.1016/S0309-

1740(96)00020-4 

  



46 

 

6. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

Χάρτες μη συνώνυμων πολυμορφισμών των γονιδίων των καλπαϊνών (μορφή 

FASTA). 

Στα γονίδια που παραλείπονται δεν βρέθηκαν μη συνώνυμοι πολυμορφισμοί. 

>DLAgn_00144880_capn1 

CGCAGACAGATTAGAGCCGAGGCAGCAGGGCGTTACTTAATAATAAGCAC 

TGGTAAAGAGCAGGGGAGGGGACGAACCCACACTAAAACATGGAAGAGAA 

AAGAGAAACTCAAGTAGCACATTGAATGTCTAAGTAACTGCATTTTAAAG 

GAAACACCCGGCAAGgtaaatataagattccttcatcaacactggtttta 

ctttacagtttgtgtctcgctgcaggaagatatatatctttaaatgcttc 

tgacatcctagcctgaactttttttatttatttatttatttatttatttt 

taacatgagtttgtgagcctttgcattgcgaacactaatgtaatcaacca 

tgtaaaccaaactcctcgcacaatagtaccagcctcttaaaacttccagg 

acaccttgaaaccatgaaatctgccaatgttacgccgtcgtttgtgcgca 

aatctcatgttatggttgcatttcttcctgcttactgtggtacggatact 

atgtttgttgagagtgaggtgagaggaaatggggtcgcccagctgttcgt 

gtggttcaactcgagaaaagttgcagtattgacagctggacattgtatct 

ctcctctctcagggaccacacctaccatcaggactacatgtttatctgtg 

tgagccatgtgtccatataaactgaatatgcaccaccaggatatgctttt 

aaagtacacgtacaagtgacctgattttcactttaattaaaccactcaag 

tagaataagtgttacatgcacagcttgtgtttgtcttcacccccctcctc 

cttttgataaaaatcactcataaagtcagcatttactttccccattggac 

actgtgggtgtctagtttctctgcaggtctattttctccatggctttaaa 

ggcacaaaacactttggatatttcatttcaacagtgtttggaatatgaac 

cctgcatgcagaaatacaccaagaggctaccataatgcttactcgcagca 

caaacactggacctcaaacacccacaggcatgatagttacaatcagagtg 

tatttacgctgtctgtgcccctcaccgtgtcgtgagagtaaaaccactgt 

gcagacacccatcagcagaaaagcagcagtggcagacgctgtactgacgt 

ttgtgttggtttaaaaaatccttgtgtgactgtggttaaactcatatgac 

cccccctcatatgtctttactgtatacttttgacccatattttttctcaa 

gttgcataataacagctgataataacataatatgtatgttatctaattcc 

ccctttagaaagggttaattgcacatggttggcattcattacttagtaat 

ggaggaaatatcacgctgatgcatttggagtacacatatgatctggtgca 

tgcatctgtttccatagagttctttcattctctaactttagctccggcag 

agtctttaatatttgtctattattgtgattcggcttcctgttgttaagaa 

tgcatctgatggtgaaagagcctcaaagctttcccgtatgtgtctggacg 

tgcagtccactggttgtcattcctcataaatgtcactacctgcactgagg 

tggaggatatctgtgagcgtgtgtatgagtgtgtttcacatgtgagtgga 

aattaaatattcattatagccagattgaactcatgtggggaagattgtgc 

cccgataagacacagcagagacacacaccactgaatggttgggaagttag 

tggaacagtaatgccagcacatatacgttggtcactgattttctttaata 

actgttattaaagtagcccaaaaaaattaaaacataaaaatgaaatgata 

tgtgtgttactgtaagtattggatttgcagaaatagctgcagtaacagta 

atatagtgtaacaatgtatcgacatatttgacatattttttacaaagtgt 

tcctttcgtataaagagacatggtgtaacattttataaacaggtaagttt 

aaggctttgtttcatgcaaagtccattattacttaatgttggtttagggt 

ctactttttaaaaaatgtcattgacttacactgataccctctggttgtaa 

aattataaatgtttttgtggcaaattttaatagactatacaaagtcagtt 

ttttaaagtttttgcaatgttttacttttatttaaacattacctaaatat 

aatctaaataaattatttaaatactgtctgaccaaacaataagtaatgaa 

gagttcaaatctggccagacattcaatgttagcttttgacacacgatgct 

ataacgtattttggtcagtaagcgtcataaagtagtgctatcattggtgg 

tagcagaagtgtctgcagtagtggttctagtaacactgtagctgtagtag 

cccagcagcagtactaataattgtagtactctttctagtggtagtagttg 

tggaaattgtagtaaaagctggattttacacaagttctcatataaaacaa 
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gtctgtcaaactctgcagcagacttggaaacctgttgtcgtagctgctac 

acgctctgttctctggctctgtgagcaggaacttttttcactcagtgagc 

tgggacatttttgatgggtgtggttcaatgcaagcagggggaaacggggg 

ctgcattctttgagccaatgagagccaaactcttttcagctgctcttgtg 

actgacagccgagtcttgaaacaggaagagtatttagtttggatagtgga 

gtagtaaaagaaaaaaagagacgcgttgttaaaaataaacctgcctttcg 

tgtacgtctgtttgaatacattaaattgacagacaggaaggagcaaagca 

aaggactacaaagtcagacgaactgagatgaactgttcacgaagctccag 

ttctgccaagagcttcggtggcactaatgacagtttacacttcctcctcc 

ctggctctgcttaattaaagagtgggaaagagcttttgcttgttgtgggc 

cgcgtgttgccttcattgtgcatcaagattcacagaaaaaccacaccctc 

tgtcatccccctgcgcacgataaacactgcacgcacacacacacacacac 

acacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacagag 

ctaccgtccaacggtttgtaaactgtgtgattaaacattgactttaatga 

gtttctgacattctgtgcacattcagcaccacgcagtaaaagtagcactg 

gtgtgcctattgtgactaatccctttgctatgcgtggcgagcatgtgtgt 

atatagttgactgaaaagaaacaggtagggctcattcgacttttaaaccc 

ttaatgcatgtatagagggtgtatacagcttctgcctttgtgctgcacac 

agtacagagctgtgtatgaacgtgcatctctgcatactttctctactttt 

actgttcagtatctcattttcactgcaacttctttcttttagGATTTAAG 

CTGCTGGTGGGACACGGAAGGACTGAAACCCTGCACTCCTGTTGACATCT 

GGATTTTAAAAAGAAAGCCACAAACTGTGATTGGTATATCTTTGGGATAA 

GATTCGCCTTCACCGTGACGACCAGAGCCTGTGGAGCTTACGCATTTCGA 

GCCCCCTACACTTGTGATTGTTATTGGATCGGAAGTATCCATCTACAGCA 

GAACCACAAGTACCGCAACCAAGCGGCGGCCTGTTCTCATCAATATTTAA 

TAGCTTCTTAATGGCTACTGATGTTTCATTCTGATTGATTGAGCCTTGAA 

TCCATTACCACCTTTTATCAGATTCAAATCAGAACTGCCGCAGTGTACAA 

TAGATAACATTTGCTTCATTAATTATTAAGACATCTTTACATCATATTGT 

AGTTCCACACATACAAACATCCAACACAGAGTAGCAGTTGACCCTACACT 

GTTTACCCCACAAGCTCAGAATGGAGGAGCACATTTATGCTACAGGCATG 

GCCGCCAAGCTGAGGAGCCAGTGGGATCGCAATGATGGTCTGGGACAGAA 

CCACAACGCCGTGAAGTTACTGGGTCAGGACTATGAGAGTCTAAGAGCCC 

AGTGCCTGCAGAGTGGGAAACTGTTTGAGGATCATTTGTTCCCTTGTGCT 

GCGTCATCTCTGGGATTCAATGAGCTCGGCCCGAGATCCTCCAAGACCCT 

AGGAACCCGCTGGATGAGACCCACGgtgagaaagggagggtggggtagag 

ctctgagacgactgggtaatttgaacggagatgtggtattattattatta 

ttagttctgacttttgagagttgcacagaggaagcaataaaacaatcagg 

ttggttggacagttcattataaagtgatgaattgctcttcctcgtatcag 

caaaatcttcactgagcttggtagtaccaccacaagtggggttctgtggt 

ttaattgtagactttcccgaactattaatataattttaaggcaacgttct 

aaacctaaaaaaaaacctaaattctacagcagctagtagagtctgtcaga 

gcattaatgagcataccattcttaggacaatgttggagctattcctgtaa 

atgttggaattttagatcaaatttttatttgtttggatacaaaacactca 

aatttggaaccaaaattattctctcaattttgtatatttttagccagtat 

attacaaatatatatcatatatgtgtacttcgctatatgtaaacacattt 

tctaggcagcatcatcagtaggtcgtgtcagatatctatcaaagttacag 

ctggttcattagacagtgtaagttggtgtgttcaagtgcagttagaaaaa 

agctccaacatcttatcaaactgcaacccttttaatgcaagaagctaaga 

aatgtgtgtgatttatttcacaatttctccgttttctttttgtttttact 

tcctggtctgattttccaacaatctagcttgtatgtcagcatccaaccag 

cacttgaacccagcacttggaaaacatatacttacttcaagagtttgaga 

gaaagctgcaaaggaagtatgaacactaactttctacttgtttgatgatc 

tgatgaaatcaatcagacactgactgatgacttcaggagtgagataaccg 

aatgaatatccattctttgttcctttaagcttttttattatccccaagca 

acctttactcacagacttgaatttcatctgttgcttggcaactaaacttt 

cagggactatgggtcaggactcaggagtgattggtaaatatcattgtaat 

gttccaacaacagcactcaggagtcctgtttgcgtgtatcatcactctct 

tcctggttttcatcctttccacgtgtctccccaaacgtccagacctttcc 
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tgcttgtttgtctcagtgttctctctcatcactgctcaatacattataaa 

tactcccaggtgctccctgtagccgaatatgacaccagagaatgaattgg 

taccgtcttcattaggcgttatcacgcgaaccttgctgacagcgtgctct 

cagtactgttcgatttgcacataccgtgacaagtcactgttgtcagcaat 

ggtaagagcaagcaagacaagtcgtgatcttaaaagctctctgggttgtg 

atcgtcagcgtgactgcagcttttggctcctctcgcagcttccatttgag 

tgtgtagacgcatgggttttgaacatgtgtatgccctatgtgtgtctttt 

ggctctaatgcttccaagggtcgtttctctccaaaaggtctgatgtttca 

taatgcatgctctctttcctgcaccacaggatctatatttaataagaggg 

ttcatggtgttcacattgccccccaaatctgtgccctgtgtgagcctgaa 

aaagagcatttcagccggtgttcgtgtgtttgtgtgaattcccccatgtg 

cttgatggttcgtgtgtacttgtgcgtgcgcttgcggggcacgaggataa 

atggaatacttctttttatagctttgtagcgtggggtttctcaggctcaa 

catgctgtgtagaagatggtacatgaagcagggcgatactgggaaacaag 

acgtgaacaagaaacactagaatgcgacattgttctcctgaaatgtttat 

tatgtgatctctagaagtcctcaaatagtctggtgttaattttagccgtg 

cattttcaaaggagcagcttcacatataggaaatttgatattcaagttgc 

tattacagaataaaaagtatttttttggaaattggcatttcaactttatt 

aggtaatataagtaaaaaaaaaaatacaccttttaacaacttcaaatctt 

gaacagtcttatatgtatacagcactgtttgtgttgtatcttgtgttact 

caagcaccaaatctgaaaatctgatattgtgtttttaagggctatttctt 

gactgacagctttagcatcagcctgagcgtcaagcagaagcaaaaccaat 

gtgactagctttttggggaaataaatagcatgcttgcttgacgggatgta 

ctataggtacaactttggtgactgcttctaaaccaaaatgtgttgtatgt 

acgtttttgattacacattttaaatagaatctaaatgagaagcctttgct 

tgtctagctgctttgctttgtcaagtcttcacacgaaacaccatgatgtg 

tctgaccaatcactgacctggacgcccagaaataaaactaatgttatgat 

gatgatgtagattttatctaaatgtctggctaaaaataacagactagtga 

gcatcctatagacatttatttgagcctcatttcaaaggatactctaactg 

gtgatgtggaggttttcaaaactattttgacttgttgaaacctattttgg 

actagatcaggggtcaaccaccagagccacatgcggcttagcctacgtca 

ttggttcatgcgttatgtcctgatctggcgcctcacccttcctctatatt 

ttggcaaacctcaataagggtggctatcagtcttgagtctgcctagctgg 

actatctatgaaatttagctcatggttatgcatgatatgtggtgagaaat 

caatttgcattatcaggctcaaatatgtttcgcgactccaggcagattgt 

gtttttgtttttctggccaaaaatggcttctttgtaagtaaaggttgctg 

atccctgggctacgctttgacactaatcaacacagtcaacatgaaaaaga 

cagcaaatgtaacatgtttgtaaaatgggtatccaaaagcaagaatagta 

ctaattggttttctttgtgtgtgtgtgtgtgtgcgcgttggacagGAGTT 

CTGCAAACGCCCGGAGTTCATTGTGGATGGAGCTACTCGCACAGACATCT 

GCCAAGGAGCTCTGGgtgagtccaactgggagagtgcccaactgtttcac 

tgttattacagcatgattcagatattagaggggaggacaggggaggagag 

gagaggagaggagaggagaggagaggagaggagagaaatagctcaggttt 

aatctggtagaaagtcaaagtgaggaatgtcagcagaagccaggacagac 

aggtgattgactggaggtttgccaggttgcaagtctaactgggagatgta 

ggacataaatatgtgaagctttcctctcccttcagaacaacaggcccttg 

agtaatacactgagcctttactaaggccaatttaataatagacccttttc 

agagaagaaaaagctctggtgtaactaacgacattaatgacggctgaatt 

ccttttagctgcttaattttcagggtcctggtactgcggacacttgatta 

gaacttagccgttgttgaggtttttatgctttttatgccgttgcatatgt 

aaataaactgagctctatagtcaacatgccaggttacctacagtaaggat 

taaaaaacgagtgatcgaaatcaacagggcaaagtgaatcaggacagatg 

gagatagacagcctaaaggagaagagaaacggaagacagttagtagtcac 

ttcagcaggaccagttacagtttattgcctgagatgtttcctcatcgacg 

cagagctccattaataattcatttgtttgctttgtttctctgcctgacat 

ctgtaaacaacgccacccctcctctgtttcagtagctctgtcagtgtggg 

aagtgacttcccctatctcaaaatggaaaaaaaaaatacattacccacct 

cccctcactcccagaggagcagctgaattgcaaaacaataaccccaataa 
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tgttgagccagaagacgtaatttgttttacagccaaaatgcgccatgact 

gagtagtctttatcagtcacacagggttatctgttagacaaccccccggc 

tgctatcagggactgtttatagattatatgacagataagaatataaatat 

gttaacataaaagcaaagcagcctgtgctttcggtatagaagtgcaggtg 

ctctgtgtgtcattaaccagcattaatagatgcattcgctaaacttagta 

tgcattaacattcaaaaagtaatgatattcagacatgagaatgaaccaat 

caaaatgttaaactactcactaaaagagtagctttatacactattgaact 

gagcctcagcaagtcagataacacaacaaagaccactgtttttgtctttg 

atgagattatctagatgacatacaacagtatggcagtgagggtgatcctc 

tcctctaactttttcagtactatttatcgtaacagcaacagctattgtgg 

ctcaaacccatagtgtgattcctactaatacaagtgacttattgtggagc 

tgtggtggtttcagcccgtctcccgtccagtggaacaagttcctctccca 

tttctcagaaggaaaagcttgttcaaacatggttccccactcttgtcttt 

actgagctgttaataggcaaattctagttttagtgacttcccactgagtg 

ggttcactctaggaatttgacctttatggaaaataagtgcttgacttctg 

tggagatgaaggagaggctctctgccaatatgggaatggagagtggacaa 

atgaggattatttaaaatccaacaacctgctgtcattctggttaacacac 

aatttaaatgcatcatggtaggactgattttttagcattcaggtctgacc 

aggggaaataaaactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttca 

cagGGGACTGCTGGCTGCTGGCAGCCATTGCCTCCCTGACCTTAAACAAC 

AATCTCCTCCACAGAGTGGTTCCTCATGGACAGAGCTTTGGACAGGGATA 

TGCCGGCATCTTTCACTTCCAGgtgacaacagctccacttcctgcattta 
catttatatcagtctaacggatagaaactcaacaaacacaactgacacct 

cccacactccaacagccacctggttagggctgtcatgatagcactacaca 

attatcgtgggaaaaagaattcaccataatgatattattgcaatatcaat 

agaagattagaaaaagtcagagttatcttgtcagttagataagtcactta 

tcaaatgaattacactcaactgtaacactggcaaccagcattaaggtgct 

ttaccgctgcctactatgttgattgtgaaccacaaagtgggaatgaaaag 

atatgttaatgatttaccgggtgctggattatttacacaatattatcata 

tgtgtattattaatgtgtattattatcgtgacaaccttaatgggcagctc 

aatagttttatctggttatcaaaatttaaattactgcgacttccactgtt 

gtttctgttaagtttcacagtactgtaccaatgtaggagccacatctgtt 

tatgttactgtcgtttatgtccatacatataatacttaataatactacaa 

taatagagagacttaagacttgcaggctgaacccttgtagacttctgtca 

tatgtaccaccattatttctgcaagcatactgggtcacctgggataggac 

ttcagacctaagtcgtttctatggatattcatttaaattcctgataatct 

caaatggcaatttatgagtctgctgcttataatatagcagaaatagtcat 

gcatattagtactcaacactgctgatactctattcttattaaaaccttaa 

ctgaggagtttttacattgttagtggatgaaaagcaacatctgcctgtaa 

tttggattcagccatagaaaatgaatgtgagccagcagttctgtgcctgc 

tcacttctttaatttgtttttctgccccatggcttcctgttgtgtaattt 

cctgctaggtgcaccatcagttgtgcaactgttgactaaaatcaaagtta 

gttttctttggttcaaaccaaggtggaaaagtttattttgttgcattttt 

gtgtagtagcggtatttaactttttgtattcacccatcgcaagcaaacca 

gtatcatgttcagctgccaaaataaatatagagttggagctactttgaaa 

gattttgttgatctgtggtcagacgcttgatgacatttttgttgtgaaac 

tgagtcacaatcggttcagaaatgtatattctttccccatatttcatacc 

ttcatttaaaacacggagcagcttaccgatttatttgaatacattcatgc 

tatcagttatcaattgactgtcattttaaaggaccagtgtgtaggatttt 

gtggcatatctagcattgaagttgtagattgcaattatttattttattta 

taaatatattatttatttattaagtgtgtaggagaaacaacggtggccgt 

gacactcacaaaaaactgctctgcaaaaggcccctatctttgttagttat 

tcagagtaagtcattctttctttccctagaatttcccagcaagaccgagg 

atttaaaacagtaattttcctctcatatctggctcttttcatttgtcaaa 

ccccactgagtcatccaagataactgaactctcctatccacacccactca 

gcccatcaataaactttacctgggagcatttgagtcaccatcaaacttaa 

ctacactctccaaagtgaccaacgcccatttctttatcggacacagagtt 

tttaaagccaagagaagatatgatctgtcgtatctatcaagacaaaacca 
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cggttgacaatcaaaccctgagtcgtcatctgatgtttctaactatagtt 

cagtatcactttccatgcatgaagaccagtcctgctgctttgtaatttaa 

atacaaaatatgcattctattcatctctatggtgcgagcgtctggcagac 

tagccggccttatcaactgaactttgctttatatacaaaaccaaatattc 

cacacgtgcacttgaactcacaccgcattacacacacaaaatcccaggca 

aatttgagacctcacagtagctgcacacaacgacaatgacacaggtctgt 

gagcaggtgaacaacacatgcattcagtccaaaatgagatagcattgtag 

cagagtcttgtagcagtcgtttatacagataagtttaatttgaatgtagt 

atatattgtttgtagtatattttacaaccaaaattgcaattttcatccat 

tctcaatgggaataaattttgctcaggaataatgttcttataatgtggga 

aagaaactgtagcctaaagtttttcacaccattgtcctcagtcagaaagt 

ggctcatgttcaaccagttgataaccaacctcagtaactttatgaatcac 

aaaccatatgaacaacaagctgtgtttggtgtggagagcgagaaaaccca 

accaaaacacacagcaaggaaacctacaactatttaagcttcagaaaaca 

gcacattagattagcatattagatattatttttattctgtcgtgtttcag 

tattctttaatgatgtcaggaagggctgtggaggagtgtgtctctcctgt 

gatctcacatgcctcatcatctgtgctccagtgtgagtactcctctgatc 

tcacgccagcatgtctccagagcctcccttagcttgtctgcatggcagga 

gcaactgtgagcccccaaaatgtcttactatgcagccactcacattcctc 

tcatgttctcaaaccctcggaatatgcccaaaacagctggagattgacat 

tttattctttctgtgtgacctttttaaggaagaagcaaacacaggaatta 

atcattcttcaacatcttaacctgctttgtcacagggcgcttcgagctga 

gtcgactgccctctttgatgcagtgagaactgtgccaaccagactgtcag 

cccgccaagtgttgacatgggagagagagtgagagagagagacagagaga 

gagagagagcgagagtgagagacattagaaggacgagggagagagaaaga 

ggaagctaaacagggagcagaggggaagctcttgcatatcaaagacacgt 

attacatgcatagggaactgtctctctctaatgtagaacacacacatgca 

cacaaagactgaatgctcggactggctgctgtcagctgtacgcacacgca 

cacacacacacacacacacacacacacacacaggctaggctaatagcata 

gcagggaaatccttctgtcaaaccctgcagacaaagatttcagttccttt 

gttggtagttgtccatttttctgaagcgaccttgaaaaagaccagctctg 

gggcggctgcgctgactcatctcatatcgaaagatcaataaataccaccc 

gacacacagaggtcccatttacacatgtctgctgggcctggtgacttaat 

tacagagaaggcagccaagggaaagcagcatatctggcctgtttttcact 

gattattttcagagacactggacagagacaatttttacattgtcaaatat 

agtcattctccattcagtagatgcacacacacacacacacacacacacac 

acacacacacacgcacacacacatttgctctctgtgctagaatgagtgga 

aataatacttccatttgctctaaaggcgtgtaaatgcatgcgtgtgttga 

ttgtatatgcatgaaaacacacatggctgcttcccaaccaagagttgccc 

tagtttcatctttttcttttatgtctgcatgagtttttgtcttaagcctc 

ttgtcatgatgtttgtatcgcagccagtaaatgcttgtgtgtttccatta 

cttgcagtttctcgttttctttcttttctgtctgagcatgtttccaatct 

cctttgtgcgttgttgagtcctgcaaggattcccctttgtatcggttcgg 

atcctttaagccctggaataagttaggcagacctggatgagtcatcccaa 

aaatgtaattatgagcagtgggaatcctaatttgtttaagatgcaggaaa 

caaaagggagggaatctgtgcgaacgagcgaggcaggcaaaaagaaggag 

aaagaataaattataaaataggcaatctcagccatctcagtcggaaaaca 

aatgaaaccgttaactggggcagaatgctttattatattcttattatagt 

gcatgtttcacacagaaattctgaacagtttgttgagctgtatggaggat 

ttctcaagctttaaggcggggtaactgcaagtcatgacaaggatgtggtt 

aagagttcatttcgctcagtgagaccggctgttgctcccacatcgctgtg 

aaataaacactcggcagtgtcagtgtgaaagagtaaaatgaagaaattgt 

gtgtgccgggggcaagcctgtgtttctatttgtgtgtgtgtgtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgcactttgtgttggcttcactcagccatgttgtgacaca 

gctcctcccagaggtggactcagctctgcagggcatgaagaattcatcca 

tcaaaccagccatccatctatcttcctgctgtacacacattgcactgagc 

acacatactaacatgaggtgcacgcacacactccatccaaactccacctt 

ttatttgccaaatgacaatcctgctacattagtcctctctcagctccccc 
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cttctttctctgttcaacaaatctaattgctttgacatagaaatatgtct 

atctcagcactgcattactgcactgggagctcttcttttgcatgaggatt 

attttattacagcctcaaggtttctatgtgagtccaaccagtttcttggt 

ttgcttcccttgctaacaaaaaaagctacataaaaagctggaagatagga 

cttatgcctggtattgtctagagtaggttagaaatgatgacttagtgggg 

tgaaaaagatgaattttcaaatgtaccagcctctgttcagatgtagtctg 

ggtctaagagacctctatttgaagccatgtcacatttccagagtgtaatt 

tacacctttatactagaacatcaggcacagtggaagatgagcctgagtgt 

ctttttcaactgcctctaaaactgtctcccctctccaaactgaaaaacag 

agaatagagagaaacatttctttggtgcttttttccaatgcggtaactta 

gtaaaaagtagcaacagatttattgctttattattcctgtaaatgctggt 

tattttatgtttttacagtatgttcattataaaatgccccccaaaaaaac 

tctgagtcatcaaaagtaagactcaagtaaagctgtagtgggaagtaacc 

cataaggttttccacatttcacgcacgattttcggttgtgttgctgggga 

acaacaacagaaactcctgacactttgacatcagcctggttttacccttt 

ttgaaccagtgcttcctgtaaaggggctctgacatcttttcatatgttgg 

tctcttctgctccctgctggccaacaggcacacagccacgtgtgaaggtc 

taatgtaggaaaacatttcagagaaacttatcctgccctaatttacctca 

gtttacctgctgaattacaaagccttgttttgcctcctgattcatcatct 

tgccagagatgtaaaagatattctaaggagttccccgaaattaagatttc 

agacaacttgccttaggttcttttatgcaacatgactggatttactggat 

atgagttcttagaaagttctctgatgttgagtattgagcaggtaaacaat 

ggtgggacctatcacggctaacttgccttgtaaaacaatgatttgcttgc 

aggactggttttgaggtttaaattatcggtgaggatgctggagagagact 

agagtttaatgttacccattaagtctccacttcaacaataaaatagcact 

taatctatgatgtaatatataataatttagcagtcaagggcctattttct 

gtagaaccagttattttgcttttgatactcaagtacttcatacttttact 

aaagaaggattttaaaggcaagactttttcatgtatttttacgttgttgt 

attggtgctttaacttaagttaaggatctgaaaacttctccctccatcag 

atttttttctctaacatatgctaatttaccctattttccaattgtaacct 

ttaaccttctgcatatatatcttatttgtgtctgtgtgtgttaataattt 

gtaagtgttaggtgtaatatggatatttccctctgtctgtcttttagTTC 

TGGCAGTTCGGTGAGTGGGTGGAGGTGGTGATCGATGACCGGCTGCCAGT 

GAAGGATGGGAAGCTGCTGTTTGTCCACTCTGCAGAGGGGACTGAGTTCT 

GGAGCGCCCTGCTGGAGAAGGCCTATGCTAAgtgagactgacagataagg 

ctaatgatgtattaatgttacattataaaatgaagaagtcaaatgatata 

tatgttatatacttttgataatttccatattgggacatttagctttattt 

ttgtgccttaaagtgataatatccaaacattcttgctgtgtttgcggcct 

gctaaagtggacatgctttcttttttataacatttatcagcatatatatg 

gcaaatctaccattatataaacatgacataaaaattggtctactcaagtt 

ccagtcccagtcccaaatctcggtcatatgatcacaggctttgctttttg 

cagactgtagcctgtgggagaatttttgtacaaagacacctctgaccaga 

gagtttcgggagctattgagcaacttcagactccagctgctccagtcgac 

agctgtggtcccagttgtaaattcgcttaaaactgaaagtacagcgttgt 

ttgtgagtgccaagttaagtgggctgtccagttggagaggaaacaggaag 

agtgtgatgtaaaagtgagatttctttctctacgtgccagtagttacgta 

ttcatatatggtaatgaggaacagagcagtgagtgttcagtggacagaga 

acatgccgtacccttactctgaacttttctccctaactacatcaggtctt 

ttgacagcatagtttacatataaacattgccattaatatcaacctatact 

gtatatttgtcattgattctgtgttagtatactgtactgctcgtatacct 

aatcattctctatgcactgagtgaatgattttaaatcctcgttatttctc 

ttgttcccagGTTGAACGGCTGTTATGAGGCTCTGTCAGGAGGCAGCACG 

TCAGAGGGCTTTGAGGACTTTACAGGCGGCGTGACGGAAATGTACGATCT 

GAAGAAAGCCCCCTCTGACCTCTACAACATCATCAGCAGAGCCATAGAGA 

GAGGATCACTGCTGGGCTGCTCCATAGACgtcagtactacaacattcatg 

catcctttgacccaagcaaatgggaaattaacaaagatttatcacacaac 

atgactataatcaatgtttttataataacaatgcgtaaaaagcacaatgt 

agtgacaacagagaattatcaccagaatgtgtagctcccgtcggctttat 
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ggtgatttataactcatagagacatcactgagtccattctgtatacccat 

ttaaatgttttctttcagcaatatcatcagtgttgcttaacacagaagca 

cgaaatatgtctcccggataatgtcacgattatatatatatatatatata 

tatatatatatatatatatatatattatgagcttaggtgtacagctaact 

ctcaaggacctttcagtgaagcggatgtttgcagacagaggggattgaac 

gctgtctgtctgtaatcactgtgtgtccctgtgctgctcagtttgggtgg 

gaagaactgccactctcatctcaactcatctggttgagagatttgtgcac 

cagagatgatgaaatagtaaattattgaggtttacagcaacaaacaaatg 

gattttagtgaatttttcttgcaagaaggtttaatttaataaaactgtgt 

tcacagtttgcagtttttgcgagttcacagttgtgtaacagttttaacat 

tgtagaaattaaagaagaatgatggtatgcaagtaagtcatatttcccat 

tttagtataggggagagtggggtaagttgagccaaagggtaagttgagcc 

accccttgttgctaggaaatggtaaaaaacattgatcatgtgaccaaata 

tttaggaggaaggcatcatttcatggagtctgtgaatgtaagaaccacat 

gggtaaagtggttagatatttatttccaagtaatcatttttcactcttga 

aagtcaatttagtctatcataagtttcatgagaattgtgtttagaccaaa 

atagataattttaaatttgttttatacatcaattgtggtatctatgagct 

acaacatgaggtcataaatctagcataaaagtgcaccattttagggatac 

ggctcaacttaccccgctcctatggggtaagttgagcctcgagaccattt 

atttggacattctatattatcacaatagttatgtttacactcattctgtt 

tgtttgaagggatgcacaacatcctgaaatatatgcagatatattggtta 

gcgacaaaactatgattgccttgatgtagtgatcctaaatatgatcttac 

cccactctcccctactaataaaaaaaaggggaatccagtctgatgatagt 

gatttagagcactgttgatctcccagcagtctttataacattacgtatgc 

agcatgggttaaaaacatacactttgtggtgtgactgctgcttgatttag 

ttgaaacaactagtcagagtcatctcaataatggatttctcactctgcaa 

agtttgctgatgttaatgaatgagccgcgttatgtcagtgactgtgacga 

ccgccagtagatgtacctaatcctgtcacatgtgaagctacagcgtgcag 

atacttttccccacatgtgtcgcagtcatcccgactttgtaaaaatgtgt 

tgtagacgtcagtgacctctctgtttgtccattctctcatcctcagATCA 

CCAGCTCCGCAGACAGTGAGGCTGTCACGTTTAAGAAGCTGGTGAAGGGA 

CACGCGTACTCTGTGACCGGTGTGGACGAGgtgagcggtaatggagcata 

          C p.Gly274Ala 
tcagtttgtttgcgatggacaaaacaaatccagcaatttcatatatatga 

agtgtgtgaaaaggaacaaaacataaaatcaagtcatgcctattcatata 

tttacttgaaatgaaatgattccttagctttatctttcacccttcaaaga 

catgttaacatactgaaaggaaactaccagaatcccttgtgggaaatata 

ggccgagagagctgtaaaataaagccattcataaaaacaattccattttc 

tcatttgggtctttaaaatatccacgacttggagttgacttatgtcacat 

gttatataagttacagtttctgtaatttaggtcatgtgtttaggtcttaa 

cattaattagctgcttcaacaacactgaaaataataataaaattgtattt 

tagtgacttagatgtagctgtaatcaggactataacacaccatagtggat 

agtgttgtaacctgctgttagcttgtaaataaccacatgatttggatgtt 

aacatgtggcaatgagtagcctcagcggtacagtgtaaaatttcactttt 

ttcagtttagttaacttttagtagcagttgggtccaaactccagtaaaaa 

aatttcatttttactgtaataaattatagattgaaaccttaaatgaatca 

ttctgtacatgttgagtaccagagatcgattttctgcaacatattctcta 

acagtgcatccctaattttatcgacacatgattaataaagaccagctgag 

ttcagaacattgttataatctgtatctttaacgtcttataacaaatccta 

atttcaactggtaggactgacatcatccttttataatgcttctatgttac 

tctaataattaatttcacactaacttacagtagttacacatgactggtgt 

gcagggcgtttaagaaatccactaacaccatgcgactgaaaccagttaag 

cagtgacaaagcgtgaatttcaattgatgtttcttgttagGTTGTCTACA 

GAGGAAATCCGACTAAGCTGGTTCGCGTCAGGAACCCCTGGGGGGAAGTG 

           A p.Val290Ile 
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GAATGGACCGGAGCCTGGAGCGACAAgtaagattttactttacactcatt 

acgttacagtcgtggtgttaaatcgcaaaccataacaggaaaaaacacat 

atttcccagttgcttgcagtgattcaaatgttgtttcaggagtttttcac 

ccagattaagagttaaatgcatttttttgatatcaaaatgataatttcca 

cctcatatctttatgctgagtcttatccacaggttgacagtttttacatt 

agtatttattccctgtgaaattggctccccaatgttttttgccctctgag 

ttatgcagaagagtcaagacagaggggaggaatgggcgggattacattat 

ataatatcacagtatggtatggaagtgaaaataccagacatttttcccca 

ctgctaacattatgtcacagtccaaatgagcattttcaacacttcacaca 

ttcaaatggggatgaaaccttccctgttgaaagtcttttctatctgattt 

aaagatacaaaaccataacctgaattattctggaggtgtctgtaaatcca 

tgttaagtaattttatagaatttactgtacaaaggagaaaaatgggtacc 

aaagttactgtctctgcccacttctctagtatgtggctttaatgtctaca 

aatggtctctgtgtctaactttaactgcagatttttctaaagtttcaatt 

agaaaaagtcatttacccagtacagatatgagggttgtaatttacactac 

agtacctgcaaaactaatgacaatgacttatgacatttggactttcctcg 

ggtccagtagttaactcttttgttttaatttttgtatcttttctcctcag 

CTCCAGAGAATGGGACAATGTGGATCGCTCCATCAGAAGTCGGCTACAAA 

ACCGCAGCGAGGACGGTGAATTCTGgtgagtgttcttgtgcatgtggact 

cacatcacttacttgtgtgagaacaaagtaagtggctgatagaaaatccc 

ctgatgtgacattgctggttagagtatggccagaaatgcggttaaacccc 

caaagacctttctgccccagtgatttcaatgtactttcgttgatgagtgt 

ttaacccattatcggaataaatgtgtattatttcagatgccaaagacaca 

ttatcaaacaaaattataactttactgtatatgatatgattggatacctc 

aaagaccacactctactaacaccaggacatgttagactctgtgctctttt 

acctctttatccctttgtaacgtctgtttgacatattgatgttctcagca 

gcaaacagtatatgtttgaaatgtcagtgcactttgtcatctgtacagag 

acaaggttcaactcttggacttggtgatggaaaaataacttagaaccatt 

gtgtctctgcattgtcccaacagtgtatctatttctgtctcacagGATGT 

CGTTCAGTGACTTCTTGCGTGAGTTCAGCCGTCTGGAGCTTTGCAACCTG 

ACGGCTGACGCCCTGCAGAACACCCAGATGAAGAAATGGAGCTCCTCGCT 

CTATCAGGGAGAGTGGAGGAGAGGCAGCACTGCTGGAGGCTGCAGGAACT 

TCCCAGgtataaagtgttgaaagggaggaaagaggggaaactggaaggta 

gatgatgaatggatggaggtatgaattatttatttttctttaaaatgtct 

aatgcattccagagtttctctcaccatgcactgaccaaactagttttagg 

attccgtgctggtgttaaattctgttgcagagacgctgaataagaccctt 

ttacttttggacattgtttaggaataaaacacgttaaaaaacatggaagc 

agggaggatttgggtgaatttgataaaggaatgtgaaccagtgactccca 

tttaaacaataagtagcaaaacaatggcctgttttaaaatgaattttgga 

aatgccccatcatgactgaggacatgcatggaagtctgttttctcgatct 

actatgaccgagacaaattgtgttatttattttctatactactgacacta 

aatttaaaaattgatttcaattggcaactttcagtttttattagtaagat 

acagttgcctatctataaagtctttatgagcctgattactgctaattgat 

aaaaaacaaagaggaactatctgacctttccaactcttcttcccagCAAC 

TTTTTGGCTCAACCCTCAGTTCAAGCTTGTGCTGCAGCACCCGGACACTC 

CTGGCCAACCAGATTGCAGTTTCCTGGTCGGGCTCATGCAGAAAGACCGC 

AGGAAGAAACGGCGGGAGGGCAAAGACATGGAGACCATTGGATTCGCCCT 

CTATGAGgttagctgcagtccagaaaacgctgctgagagccttttccact 

gcaaggacttaataccctgtaacctgtgggttctcataacctttaagatg 

ttttttactagcatttccagtactgtatataccattaactaggctgaatc 

taccatgtcaaatgatttttttcagcacgcgttttcatccgttatttttc 

tatagtctaaaaagtaattttgaaagtagagaggttacagtaaatgcagg 

gagaggatgggaaccagaatgctgggggcatgttgtggttcatggtcggt 

gcattacacccctcttttaaattttttgtcagcactgttcggttgtgtgt 

tgtaatacccatgtcggccagacatggggaactaaattagcagaaataag 

gaaacaaaaaaagcaccagttacattatgtttagttagattccagtagta 

aaaaacagtccgagtgactgtttattatattttataatgtgatgtttcaa 

gattcacagattcttctttatttcttacttcctgtctttctgtgttcctg 
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atcacacccatcatagtaataatctcatctctcactctctctgtccttta 

cagGTTCCACAAGAGgtatgcatattacttctttccccttctctcccttg 

tgacttaaaaaacctaatagctgtcaaatgctctccagacattgtggaat 

gcaaacataatgcgctttaacctgattaaaacattaaagttagaggttta 

agagtttcgaaaagatcagaaataacagtctccactttcagTTCAAGGGC 

AGGACAGGGGTCCACCTGAAGAAAGAATTTTTCCTCACCCACGCCTCCAG 

CGCTCGCTCAGAGCTCTTCATAAACCTGAGGGAGGTCAGCTCGCGGTTGC 
AGCTACCAGCGGGAGAATACATCATCGTCCCCTCCACCTTCGAGCCGCAC 

AAAGAGGCCGACTTTGTCCTCAGGGTTTTCTCTGAGAAGCCCGCTGAGTC 

TGAgtgagtggctttactactttaactttaggaattatatgaagtttgag 

ggcaaaaatgactgacaatgtgcaatttttgctcttttctgtatattctt 

tacatctacaagatttttttcatgtattctgtctcctgaaaaaaaatctt 

ggtattttgttcaagtttagaataagcaattaagtaactttttaagttta 

gtctaagttaagtctttcttctatccatgtcagGGAGCTTGATGATGACG 

TTATAGCAGATCTTCCAGCAGAGgtgagaggatgaaacacagcagctgaa 

ctgcaacacctgactactaatgatacgtagaaagaaaccaaacacgtact 

gaaaacattactctttgtgtttcagACTCGGCTGGATGAGAGCCAGATCG 

ACGCAGGCTTCAAGAGTCTCTTCAGGCAGCTGGCAGGGCCGgtgagcaca 

cttggcaggaagtggagtagagaaatgtttcattgtaaacacagtcatag 

ttaaatgatttgaccttctccatttgtgcctacagGACATGGAGATCAGC 

CTTGCAGAGCTGCAAACCATATTGAACAGGATCATCAGCAAACgttagta 

atcatgctcaactgtgctgttgaattacaagcttgtgtttcgcttacggc 

attgtggaattaatttaaatagtatttaaaaatgttttctatttgtctta 

caacagATAAAGACCTGAAGACAGATGGCTTCACAAAAGAAGCTTGTCGC 

AGTATGATAAACCTCATGGACgtatccttgaaatggcattgaatataatt 

tcagcttttctttttttatcttaaacatactcttaaacatcttaatgtaa 

aactgatgcctctatattacctatataaatagacaaaggttggctatttc 

tatgtagttattcttaatgcctgccaccagatcagattcggtcagattcc 

ccttgaaatcaatgcagtccatacaaacactaccacttttgtccacaggg 

gccgccagaatgaacacaaggatagcgaggcgtcactttccttacgattt 

aacagactttaatcagactcacccacgcagcagtacttgccaacacctgt 

caacagactttgatgtgtaaaatcactgtggttccccattaaaggtggct 

gtgatattattacttctattttgttgccgtaattgtcgaccagatgaaag 

tcactgttgttccttaacttcttggctcagACGGACGGCAGTGGAAAGCT 

GGGCCTGACAGAGTTCCATGTACTCTGGGAAAAGATTAAACGATACCTGg 

tgagataatactctgaagggtcagatggggaaatgtggctaaatatttat 

tctgcttcatggtacttgcgtcagcctgttgtgtattttgacatctggcc 

agtggactgtttttttccattttcgtgtttgctgtttaaatacctgtttc 

tttcaattcttcattttctgtctctcttatttctgtctgttatttccttc 

ttcctccatctctttgtgtcaccatgccaGACTATATTCAGGGAGTTCGA 

CTTGGACAAATCGGGCACCATGAGCTCCTACGAGATGAGGATGGCCCTGG 

ATTCTGCAGgtactattcctttttatttcaacacaaaaggaagagagtgt 

accctgctgggttactggttaaaaggttgttctgacactgttgattactg 

tttcgtaagactttttgttcctcctgtgatctgattttcctgtctgctct 

ccttcagGTTTCAAGCTGACCAACCACCTGTTCCAGCTGATCATCCTGCG 

CTACACAGAGGCAGACATGACTGTCGACTTTGACAACTTTGTTACCTGTC 

TGGTCAGACTGGAGACCATGTACAgtaagtcccattactgcacaccttca 

gtgtctttgaaggaagactttgcccacctatcatccaatttgtttgtcca 

atcaaaatgttttgttaaaataaaagacaaaaaggccaatgtgaaactcg 

ctttcacctgactttatcacaaaaacatatagcatattagaccagaatag 

aacttacactgaaataagtgattccctttgtttctgtctctgcagAAACC 

TTTCAGACCATGGACACAGATAAGGACAAAGTCATATCCCTCAACTTCTT 

TCAGgtatggccaaacatttacataaacagaagtgctaccatataccttg 

ttctgtctttgtttttcataaatatttcttcatctttttgtgctaaaaaa 

actgtttttttccttgtattttgtcggatatttactgaccatatctgtgc 

ataacgtacatgtgatttagtcatgattaccattccctaattcacatcct 

ctttgtgtttTATAGTGGATTACGCTGACCATGTTTGCCTAGAGATGAGT 

GGAGTCCTCTTTAACTGTTGCACTGCATCCTGCTGCAGCTTCAGGCCCAA 
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TTTGTTGTTGTTTTTAGAAGTGCCTTTTTCTGCTTTGGTTCTTCCTCTCC 

TCCACGCAGCTCGCTGCTGAGGCCCTGCTGATGCTAAAAGACTGTAAATT 

CATCTTTACAGTGCCTATATTGAAAACATGTGCCAGTCCTTTATTTGTCA 

CCTGTTTTGCCAACAGAACGATGCTCACTTATTGCAGCCTGGCTGTCAAC 

TCTGTGGTAGCACTGACTGTGAGCAAGGCAGACCGCTTTATAGCTGTGCA 

AACATTTTTTTGAGGCAGAGCTATTCTCAGGGCAAAAAATAAACGTATTG 

GTTAAATTTCAGTGCCAGGAGCCAAAAACATCTTACATTTTTGTTATGAT 

ATGTAGCTTGCTTGGTTTGGGGAAAAAAAATGAAATCTAGCCATTGGTTA 

TATTTCACCTCCTTAAGTTCTCCTTAGCCTAGCTGTCGTTCATGGTTCAT 

GTTCAAGATTCTAGCTTGTAGATACCACGTTTTATAAGACCAATCCTGAC 

ATATAAGATAATAAATGAATGAATTTAGTAGTCAAATACATTGATGAATT 

TACTAATACACATTAAAACAGATACAATTGATAAAGAAATTGAGGAAAAA 

TATGGAGTAACTCAAGTTGTCAAGTAGCTAACTAGCATTTCAAATATTTG 

TTTTTGCTGTCCAACATGGACACTGTGGCATTGTAACTCAACCAGTATGA 

TTAGTTTTGCTCTATTAAATCTATGCAGAACCAAGGATTTGCCCCTTTTA 

GGGTGGTTAAGTAAGATATTTCAAGTCAATCAGTGGTTTACTTTTTAAGG 

GTGTTTTATATTAGGAACTGGCTATCGATGATTACTCTTTATGGTAAAAT 

GTAGATAAGCACTATACTGTAAGGGATGAGTCTGCATGACTACATTCGTC 

TGCCAAGGGGAAATAATACTTTTGGACAGATTTTTGATTAAATTGAATTG 

ATGTGGGGAAATACAATCTGTGTCTATTTTACAAAGAGTTACTGTACTTG 

AGGACAGCCTGACAATCTGCAAAACACTCCTCAAAGAGCATATTTTAAGA 

AAAAAATGTTTCAAGTTGAGCCTTCTGTCAGTTATCACAGTCTCAGTGCC 

AGATGTGGTCAATGTGGAGAGCTGTTGAGTGTGCCAGCTTGTTCTTTAGC 

TTCTACTCTTTACTACATTCATATGTGCTGAATGTGCGTAATGTGTATCT 

CTACTCAGCCTTTGTAGGAACGCTGCCGGCCTGGCACTTTCCGTTTACAT 

CTTGTGCCAAGCAACAAGGGTCCACTCATGAAGCTTCACTGGGCCCTGCA 

GTGCAGAGACAGCAGTGTGCTGTTTCATGTAGAATGTGTTGAGTTATATT 

TCCCTAAACTAATCCTGTTTAGCTTTAAGACGTACCTGCTTATCATTATG 

CATGGAACATATGAAAAAATACTTTTATATAAATGTCGGAACTGGATGTC 

ATGAGGGATTTGTCAGCCTTGTTTAATCTTGCCTTTTAAAGAGAACAAGA 

ACACGTCAGTATGTTAAGGTGAAGGTCAACTATTATGCAAGATGTGTGAA 

TATGTTGTATGCATGTAGTGTGAAATGTGATATATTGTCTGTTTCTGGGG 

AGCAAGTATTTCATTTGAAGAGTATTCCAAAATAATGTCACTTTTGGAAA 

AAAAGAGAAAAGACTTGAAAGCCTTTTAAGTATGGAGTATCTACAATTCA 

AGTGTTTTAAATACCCAAAATGTTTCTTCTACCAATTTTTTTTGTCTTTT 

TGTAAATGGAAGAATTTAATTTGAAACAATTCATCAAAAAGCAACTGCCA 

AGCCCATAAATTTATATGATACTCCAACAATGCCAGCATTCTTGTCTTCA 

GTTTTTGCGCGTAATGCTTATATAACATTACTTAATGTTTACACAAGTAA 

CATTCTGAGTCTCTTTGGACCCATTCATCATGCAGTACAGTGGTTTACTT 

TGTGGCGTCTCTGTAAAACTTCCATACACACTTTGAAAATAAACATGGGG 

GTGTTTTCATGATTCTCTGAGTTAATTATTGATTACATTTGCACTGAATC 

TCTAAATCAAGTCTGAGATAGATGATGATTTTAAAATGATTGTGATAAGT 

AAATCAATTAAAACCTGTATAAAAGCCCCCCCCCCCCACAGAACAACACA 

AACAAACTTATTATAGTAATAAATAGTACCTTTAGTAACAACGTTCATAT 

TAAAAAAAGCACAATAAAATACTTTAAGTCCACTAATGTACATATTTCAA 

CAACATCATAATATTAAGATCTTTACAGCAGATTTTTGCTCATTGTTAAG 

TTAAATTGCAGACATTTATACAAGCCGATCATGTATTTTAAGTTAGAACA 

AATACGCCTTCTTTAAAATGATACAAAAAACAACTGAGAAGCGACTTTTG 

TCTGGAGTCACTCAATAAAGGAATGTAAGATGTCAGATAAGGCACAGTGA 

CATGAAAACAAAGCTATTCCTGTTTATCTAAGTGAGATTCTTCAGAGGAC 

TATAATGCTATCATCTTTTGACCTAAGACTAAGGACAGCCCAACTGCTCA 

CCTAAATAATAAACTAAGCATCATTTTCATTTTATTTGGCAAGATAGCAT 

TGAATGCGATCCATAACCACTTTTAGTCATACTAAAAGACTAAAGTCTAG 

CTTCTGACTGCATGATGTCTCTTAGGCGTAGTTGTTGTTGTGCTCGATCT 

TGGTCACCATGGTGGAAACCAGCCGCTCTAGCTGCTCCGCTCGCTGCTTG 

CCCGTTTGAAGGACCTCCTCGTGATTGGCCTTCTCTTCGCTGTCGTAGTC 

TGTCACCGCCTGGTTGGTGATCAATGAGAGGGCAAAGACCTTCATGCCGC 

AGTGACGCGCGATGATCACCTCGTGGACTGTGCTCATGCCTAGCGAGGAA 
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AGGGAGAGAATCAATATATGCAAGATATAAAGGTTTCATTACTTCACTAC 

GCTGATTTCTGTAGGGGAACAAGTCTCCATATCTGACAGAAGAATTAAAA 

ATGGGCAAATAACAGGTGTATTTTTACATAAAAGCCTTACATAATGCAAC 

TTTAAAGGCACATTTTCCATATATCATTGCTGCCCACCTAACTGTAACAT 

ATATATATAAAATAGTCTGTATTGATGGCTAATAAGTCCATAAATACTAC 

TCACCGACAGCATCAGCGCCCAGTTTGTGCAGCATACGGCACTCTGCAAT 

AGTCTCGAACGAGGGTCCACCCAGCACGCAATAGACACCCTCTTTCAGGA 

AGTCCCCGTAGCCGAGCTCCTGTCCCACGTCCATGGCCAGCTGCTGCAGC 

TCTCTGTCATAAGCGTCGGACATGCAGGGGAAACGCACACCGAACCTGCG 

AGGGCAAGAAGTAGAGGGACAGGTGGAAGGTTTAGTGAGGATAAAGACCA 

GAGCAGTGCCGAGGCTAATAACGCAGAATGTCTACTGACAGGTTCAACAG 

GCCTAGTTTATTATTTAAAAGTGTTTCCAACATGCCCCCGGTGAAGGAGA 

CTTTAAATGTACAGCATGTTTTAATACACACACTCCATACACATACCTCT 

CATCGTTGGGTCCAGACAGTGGATTGTTGCCAGCGAAGCCGGGCATGTTG 

AGGTGATCTTTGATGATCATGATGTCTCCGACTTTGAAGTCCTGATTGAG 

GCCCCCGGCCGCGTTTGTCAGCATCACCGTCTCCACACCGAGCAGCTTGA 

AGATACGTATGGGCAGTGTAATCTGAAAAGACACACATACAGTAGATAAA 

TATAGATGTTGCATAACCATTCAGAGGTTTAGTTGGCTTAAAGGATCTTT 

CAGCGGTGTGACAGGATGTGGAACATTTTTAAAGGCCACAGATTTCATGG 

CAAATTGCTACTTGATGCAGTCAGTTGCAAGAGTTCAAATGCACACACAC 

CTTCTGGATTGGGTAGCCTTCGTACAAGTGGAAGCGCCCCTGCATGCAAA 

CACATGGCCTCCCCCTTAGGGTGCCGAACACCAGCCGACCCGCGTGCCCG 

TGCACTGCAGGGAAAGAAAAAAAACAAAACACAAACCAGTCAGTAAATAT 

CAACAGAAAATGGGAACCAGTCACCTGAGAGGTTTTTTTTTATTAAAGTT 

AAACTCACCAGTGCTCTGTGGAAAGTTGGGGATGTCCTTGTAGTTGAAGG 

CTACCTGATCCTTTAACATGTCAGCAAGGCCTCCGAGCCCCGAGCCGCAC 

ACAATGCCCACGGTGGGTCGAACGTCTGTCTGGGCCATCAGCCAATCGGC 

AGTGGCCTTGCAGTCCTCGTAGCTGAACCTGGATGACATGAAAAGAGAGT 

CAGAGGTTAGGATGACCGCGGTTTCACATCTCTTTGCCTCTCCTAATTCA 

TTAAGCAACATGTGATCATTATTATCAGATTACAGGGGAAGATGCCTAAT 

CTGAGAACTGCTACTAATAGGGTTATGACTTTTGAAGAGACCCACACACA 

CATTCCTGCTGAGTCACAGCAGTATTACGCCTCTCATGCACTTCAATGGT 

GACACGCTCACACTTGTCTGTGGGGTTGAAATATTACACTCCCAAATCCC 

ATGTGATTTGTTCTTTTCATTTGACAAACTGCTCCATTCACCCCCACCCA 

GGCATGCATCTATAGATATATTATACTTATAAAACTGGAAAAGTAAGAAT 

TGTAGTTCTCACAGAAAAGTCTTGACAAGTAATATTGATATTAATAATGG 

TATAATCAGCAAAAATGTGCATGAGTTTATATTAACTGTCAAAGACACTA 

AGGACTCCTTCAGGAATAAATGAGTGGTTTTTCATGTAACCTCAGCTGCC 

CACAGCGCATGTGCCCTTTTTTTTCTGGCACCCAGCCAAACATTCCGGGT 

ATATTTTTTACCCACACTCCTGACCGACCCATGAAGGGGCCATGTGTTCA 

GCAGCATGGGAAGAGGACAGATGAAACTACAGTTTGTACAAAAAAAAAAA 

AATAGTCTACTCACCCTTTGTTTGCCTCTGGAAACATTGTGGAAGATTAA 

ATAAGTGTCTGATGAGGGAAGAAAAACGCGAAAAATCAAGTTCCAAAGAG 

GAAAAAAGTTGAATAACAGCTGTTGAAATTTTAAAAATATTATACACAAG 

CCGGTGGTAAAAGTGTTTTAGTTTTTAAATGTCTTCTCTTGAGTTCTTCT 

GGTTTGGCGTCCTGTTGCAGTCTTCACTTCTTCTCACTTGTGTCTGAGGA 

TAAGGGCGCAGTTGCCGGCTCTATTATAGGCCCAGAGACCCCCCCCCCCC 

CTTCCTCTGCCCAGGATGACGCATGTGGGTGCTGCAGCCTCATTGGCTGG 

GCGGACACACCTTCAAAATAG 
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>DLAgn_00011770_capn2a 

ATGTCCGGCATAGCAGCTAAACTTCAGCATAACCGAGAGAAAGCACAAGG 

GATTGGATCCAACTCCCATGCTGTGAAATATCTGAATCAGGACTATGAAT 

CCCTGAGGGCAAGCTGTCTGGATCGAGGACAGCTATTTGAGGATGACTGC 

TTTGAGCCTCTGCCCTCATCCTTAGGCTTCAATGAACTTGGACCAAACTC 

CCACAAAGTTCGGGGCATTACCTGGAAAAGACCAAAGgtgggtgcagtag 

gtagatggaaacatctgctgaaagtgggtggcatgtggctgcagttattt 

tgcatgcttgaaatacaacccctgggctatattagtccaaaagattaaaa 

tctttttaaaactggaaatcgtagatggaattttctttatttgctttgaa 

aacataatgcatatttgtgcatagtttttttgtctctgcttagccacaaa 

ccaaatttttgagattgtatctagattgtatcagccaatatgctgtttct 

tattgtgaaacactgacagcttctcaagatttggctttaaaagataatat 

tagaagccaagtatgcgtgaagtgtttgcactgattctgaatgtaaagtg 

gtaattgtttaactacagtgcatcaggacccaaagagccaccattgatac 

agtatatatgaatttttttatatccagcaaaacaaaattaaccaactgag 

ggtggatacaatattaaaggccaacaacagagtgctgatgtgagaaagca 

ttacaatttgactcaattttcactcctttttttctctaagGAATTGTGTG 

ACAATCCACAATTCATAGTTGAAAACGCCACCAGGACGGATATTTGTCAA 

GGAGCGCTCGgtaagagacactcacacacacacaaattcctacattcttc 

caacaatgtatgttaatcacctgtttaaagcgacattctgttatttccct 

aacgagtcacattcaaatgcattttgatggcacaattagatatttacagt 

attttacaaagaacgcatgatatttctatcgtcaaccatttgaataaatt 

atttttgcatgcttatcttagactgtcacggatctgcagatgtgaataaa 

gtatcacactgtgcattcaaatattatcctgctttgtttcatatctggaa 

gctgtctttagcaagtgtttttgtaacctcataccactgaaataaaatcc 

aaacctcataactgctggtaaatgcctgtgcactgacatcagatgtcact 

gtgtacaaaacatcttgcaacaactccttcagggtctacaccctgtctgg 

cagaattaatgcatatgtgggagagactgagctgtttgcagctgacaagc 

agtgagagacgggacaatagccatgactttgcacaaccgaggtgtgtgtg 

tgcggactgcatgcctcgtatattttggagacgtgtcataatgccaaaat 

gaaactggcatgtgagaacctgaaattgtctggctgttacatgacatttc 

aaacaggacttccctttattgttgtgctcagGTGACTGCTGGCTCCTGGC 

AGCCATTGCCTCCCTGACTCTCAACAAACAGGTTCTGTCTCGTGTTGTCC 

CCCATGACCAAAGCTTTGAGGAGAACTATGCGGGCATCTTTCACTTTGAG 

gtacaatactttgacacacacacacacacacacacacacacacacacaca 

cacacacacactacaatatcattcttttgaggctaaagtggcaagtttaa 

tttgactaattgcgtcttcagTTCTGGCAGTTTGGTGAGTGGGTGGACGT 

GGTAGTTGATGACCGCTTGCCTACCAGAGATGGAGAGCTGCTGTTTGTTC 

ACTCAGCAGAGGGTTCAGAGTTTTGGAGTGCGCTGCTGGAGAAGGCCTAC 

GCCAAgtatggaagaatggaacatctggatacctttgtttcagtatcttt 

tattcttgtgtagctattcatgaactcatttccctttagGATAAATGGAT 

GCTACGAGGCTCTTTCTGGAGGCAGCACCACTGAGGGTTTCGAGGACTTC 

ACTGGAGGCATTGCTGAGAGGCATGAGCTGAAAAACGCAGATCCCCACCT 

      C p.Arg214Ser 
CTTCAAAATCATAAAGAAGGCCTTGGAGAGAGGCTCCCTTCTGGGATGCT 

CCATTGATgtgtgtttgagctccttttttcactctcttatatatatggtt 

ggtatccttgtggtatttggtagtttttacctcacaagctttttgctctc 

tctcccagATTACCAGCTCGGCCGACTCAGAAGCAGTCACCTATCGTAAG 

CTGGTGAAGGGCCATGCTTACTCTGTGACAGGAGCGGACAAGgtgaggaa 

atatttgtgtgtgtgtttaccacacagatgatccaggtacaagtgaagct 

gcagtggctaccatgtgtgctttgtactgtaatagatacaatttacaaca 

tataacatacaactgatttatttgctatataatccccttttattatatta 

tatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatattgtctcc 

tttttgcttcctttttgtctggctaaaatgaattgataccttattctgtg 

tcagGTGGAGTACAGAGGAGACACAGTGCAACTGATCAGGATTAGAAACC 

CGTGGGGTCAGGTGGAGTGGAATGGAGCCTGGAGCGACAAgtgagtattg 
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tgcacttctggggagaaattcaatgaaaatgctcatattacctttgagta 

atgagctctaacggttatcattgccagctattccagagtatactctagtt 

ttgagccacactagcagcacagggctccataggttggtaggtccactgct 

ttgatccaggctgaaacatcttaacaacaactgggtggattgtcaattca 

tggtcctcagaagatggagcctttggggacttgacatgtagcaccaggtt 

aaagttttcacttattcagactaaacatctaaagggtggatttctataaa 

atacgttgatgattcctagataatgtatactaataactttggcgatccca 

acattcatgatcccctcaggatgaattgtatctttgaacgtttcctctgg 

catcagcaggttaaacatttcaatttgtccaatattatacttttttgttt 

taggaccaaaaaccaatggcattcacattggtctcagcttgtgtttggtg 

ctagttagcaaatgtcggcatgctagtaaacagacacaagcatggtacac 

tattaagtcattccaacttcctctgtgtgtgtttagcctttactgaaaat 

taatttaacctgtccaatatgtggtttaactccctccaatactgagctct 

ggaggtttcaccatcacaagtatgttttgttataatctcaaggttttggt 

tatgacaagtgacaactgacactgttaactgatcggccaactgctttcaa 

ctgctgcttataactgggctttcccatttacgcctcttgtgttgttcata 

agaggacccagccttaaagacatccacaccataccctcatccagcctttg 

tttggacaacggtattgtgtgtatgtgtctgtttcatgcatgtaatatac 

acagacacacacccagaggaatggctggtaaatcctgtcttgaaaaagtt 

gttacacagactctggtttggaagcttattcccgaggtgtaggagtgtgg 

tgcgattcaggtgcgagcctgtactttatgtcttccatgttttaacttcc 

tcacacaatctaactaataatgtactggcacttttttctagTTCTTCTGA 

GTGGAGATATGTGAGCAGTGATGACCGGGCAAGGCTGACCAACCGTTCTG 

AGGACGGGGAGTTCTGgtaaaccgcactcaaaactgatatactttatatt 

ttactgatactccagtgaaaggaaaataacatttaaaggaaaggatgtga 

taggttttactttttctttggttccatttataataatttctccacagGAT 

GTCATTTTCTGACTTCCTGCGCCAATATTCTCGCCTTGAGATCTGCAACC 

TCACCCCTGATGCACTCACAGGGGATGAGTACAAGAAATGGGCAGAGTCA 

GAGTTTGAAGACACGTGGAGAAGGGGCGTGTCGGCTGGTGGCTGCAGGAA 

CTATCCAAgtacggctaaatcttccctccagatttgaatccagcattggt 

gaatgtgtgtcatttaccaacttacagtgcatacaagcaccttgctaacc 

cttgcttcacttcctagATTCCTTCTGGATGAACCCTCAGTTTGTCATAA 

     A p.Ser380Thr 
AGCTGGACGAGGTGGATGATGATCCTGATGATGGTGAGGAGGGCTGCACC 

TTCATCGTGGGCTTGATGCAGAAGAACAGGCGCCGTATGAGGAAAATGGG 

GCAGGATATGGAGACCATCGGCTTTGCCATCTATGAGgtaaggagctgcc 

tttaagatgataacgtaagagataatactcactgcatacgcaacatttgc 

acctattctgacatttggattgtttttgtctttttccagCTGCCTGAGGA 

Ggtatgtacacaaagacgaagacacccattattcatgaagaatgacagga 

agaagaaactgctgcattattgttaattcttcactcctaaaaatgtaaaa 

tgtaaaaaaaaaaaatgggaggacagaaagaaagaaggtgtagggcgccc 

tcatgtgaccatcctgcatgtgtgtcatttcccagTACTCTGGCAAAAGG 

CAAGTGCACCTGAAGAAAAACTTCTTCCTGCGCAACTGTTCAGCAGCGCG 

CTCCGAGACCTTCATCAACCTGCGAGAGGTGTGCAACCACTTCTCTCTTC 

CCCCCGGAGAATACCTCATCATCCCTTCCACCTTTGAGCCCAACAAGAAC 

GGAGACTTTTATGTGCGGGTGTTCTCTGAGAAACAGGCTGATTTCCAgta 

cgttcctttcacacacaaataactgcaattacataatgacaaataatatt 

aataattgtagcattcaaaagaattatataactatgacttctggttgctt 

ttagAGAGATTGATGATCCTGTAGAATCCCATGTTGAGCAGgtaaaatca 

tatcccttcatatttatgcttttaaaggttaatattgatattaatatttc 

aacaaataataaaaaactttgtcatctctagATTGATATTGATGAAGATG 

ACATCAGTGACAGATTCAAGAGACTGTTTGGACAGCTAGCCGGTCATgta 

agtaggcataagatttgacacattatcttttcaaatcatcattcttatga 

tcttcttatctttgtttcattatgtttcttagGATGTGGAGATTTCTGCA 

TTCGAGCTGCAGAGAATCCTCAACCGAGTGGTGACGAAGAgtaagagaaa 

tcctttttttcctcctcctctttcaggcaagttcagtacatgcaacaaca 
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atacatccttgtgtttttgttcattttcagGAGATGATATCAAAACCGAT 

GGGTTCAGCCTGTCGACTTGTCGCAACATGATCAACCTGCTGGATgtatc 

ctcactcaggaatccacaaaatcattaacctctcaacatcttgttcgccc 

ttttattgcctctttaagggcttttaaggaatagtgtggccttttgtgga 

aatgttattgcttttgccaaaagttagatgagagcagctgattaaaacat 

aaaacagaatttcctattgctatatgatgtttgttttcaaattttaattt 

atgcattttattcaaattccaccttgcatatttggtatctttgagaatct 

tattaggatctgtggatctagactagacaagaatttacaattgtgatcta 

tatgtactatgtaagagttaaagtaagattttgtgtctgatgaagggcca 

aacctgccacccactctgtgtggagcatgttacaatcttccttaacatac 

tcttcaaagAAAGATGGAAGTGGCAAGCTGGGAGTGGTAGAATTTAAGAT 

CCTGTGGACAAAAATTGAGAAGTTCCTGgtatgttattagtttatattga 

tattaacataccacgtgtaacaaagtttattactagaatggtaatagcac 

gtattaacttgttgggctctccattagGATCTGTACAAAGAGAGAGACGC 

AGACCAAAGTGGCTGTATGAGCGCCTCCGAGATGCGGATGGCTGTCGAGG 

CTGCTGgtaagaagtccatttcacaaattatatttctctatactcctcta 

ccctataaagagttacaaagagtaggggcctgtggcccaaagttagctag 

ccgtaatgtttgacttggtccaccagatgtttctagaaaaagaaaatgaa 

agatttatttaaaaaatgtataaaataaatcactgtttatgctgttttat 

ttgttgtgaggtatttttttctttaaatacgtagcagcaaaaaactggtg 

tttgcctgtattttctaagtttcagttttggccatacaaggggaaaagtt 

tggagttatagggacaagaggatagaggttactggttagattttcatggt 

ttgttgtttcattaacttttatctctaacttcatcttttctcatcattct 

ggcagGCTTCTCTCTCAACAACACTCTGCATCAGATAATTGTGGCCCGCT 

ACAGTGAACCAAGCCTCACCATTGACTTTGATAACTTTGTGGGCAGCCTG 

ATCCGCTTAGAGTCACTCTTCAgtgagttcttgtcactgtgaccatattt 

ctattctacagccatgcagacattatatggagttacaatgttttattatt 

attgtttacagACACCTTCAATACCCTGGACAAGGACGGGGACGGTGAGA 

TAGAACTGGGTTTTATGGAGgtaagagtcgagatgtggtaatgacacaga 

aatataaatggtttatggaccactcagtgactcgtgcttgtgttttcatc 

cacagTGGCTGAATCTGGCGATGTTGTAG 
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>DLAgn_00011780_capn2b 

ATGACGTCCACGGCAGACCGACTGGCCCATCAGCAGAAGAGGGAACAAGG 

      T p.Gln12Leu 
CATTGGCACCAAGCAACAGGCAGTGACGTTCTTGGGGCAGGATTATGAGA 

CTCTTCGCCAGCAGTGTCTGAAGAGTGGACGCCTGTTTGAGGACAGCCAC 

TTTCCAGCTGAGGGCAAATCACTGGGCTACAATGAGCTGGGACCATACTC 

ATCCAAGACCAGGGGTGTTGTCTGGAAAAGGCCATCGgtaagaatccact 

gagaaggaaaacacagaaatacacactttgtactgtaatattatactgtg 

gttagtgagcttggcagtgagtgttggatgttcttttctttttcttaaca 

gcagctatttaatcttttttgaagcagggaagcagaagtgaagacaatac 

atttaaagagtagctgtaactagttactttccaactgcatctggatcaga 

aggttgaatttatgcctcagatactgaactatcatgtacaaaagactgct 

aaatactccattcacaatggtaataatcaaagtggtcaaataaactatga 

gtattacatggtaaggatttattctgccttttcagagcttacttaaatga 

tctttgtgcgaccagctgctgcatgaaataaagctgatttgaatatgaaa 

ggtcagactccgcaggtttttgaagaaagcagctccagaattgtgtcttt 

tcaaacagaagcacaataatgtgttgaatcacagtaattcttctgtatgt 

gtcaatacttttaagggtgtatttttcttttaacatagtcatcaaataaa 

aatcattgaatgctattcaaccaatccatggaaatgtttctcgaaaacta 

ctctcttaaatgttcatctctttgtggttgcttggtgctcttcgtagGAA 

CTGTGCTCAGACCCAAAGTTCATTAACGATGGAGCCACAAGGACGGACAT 

TTGCCAAGGAGCTTTGGgtaagcgatgggaaagaggatgggtacatgatg 

ggcggatgaatgatggggtgttttggtttttaaaaaagaaccacaaaaat 

gcctggtcgaaaccctccacccattctgttattaagagggggtttgttgg 

cacatgctccactgtggtgaacaccacatattgcccaatctcatatcatg 

tatctgctcctactgtgtagGTGACTGCTGGCTTCTGGCTGCAATAGCCT 

CTCTGACTCTAGATCAGCGAATCCTGGCTCGTGTGGTGCCCAATGGACAA 

AATTTCACAGAAGATTATGCCGGGATATTTCACTTCCAGgtcagacaaag 

gccttcttcatctgaccaccaacactgactttccagtgctctttttattt 

tactgtcttttttcacgctatgtcagaccatagaatgaggagttatttta 

ataaaaacactggagtagggcagtacagatttgggggccaatacagcgat 

ccatcttgcacaagttttgttcatatattctggtcaatttcagtcggttc 

attcaaaaataaatccccaaaatatgttgtgcttgttctcctacaaagct 

gatcagtacttccccctttgtgaaagcaagtatcttgtgcctgagtattt 

gaatttactgacaggagtattttgttctcagTTCTGGCAATTTGGTGAGT 

GGGTGGACGTGGTGGTCGATGACCGTTTGCCCACCAGAGATGGAAAGCTG 

    T p.Arg157Cys 
CTGTTTGTCCACTCAGCAGAGGGCTCCGAGTTTTGGAGCGCGCTGATGGA 

GAAGGCCTATGCTAAgtatggatcattcctctcataccttttgcttcatt 

aaaacatacaatatatagttggtgaatctaatcacatccctttgtgcctg 

acagGGTGTATGGCTGCTATGAGGCCCTGTCAGGAGGAAACACTATTGAG 

GGCTTTGAGGATTTCACAGGAGGAATCGCAGAGGTTTACTCCTTGGACAA 

GGCTCCACCAAACCTCTTCCAAATCATGCAGAGGGCCCTGCACCTGGGTT 

CGCTGCTGGGTTGCTCCATTGATgtaagtcttattttcatgttgatttac 

atgcaaacaaatatgtaacagcactgatgtcacgaaattgaaatgcttgt 

tcttggggcttttagATCACCAGTGCCTACGAGACAGAGGCAGTGACAGC 

TCTCAAACTTGTCAAAGGACATGCATACTCAGTCACTGGTGCAGAAGAGg 

tacacaattcatctcaactgttgacagtttgttgttgttttctgtcttat 

tattgcatgaaaatcacatagcccactgatgctctctctcccagGTTAAT 

TTTCGAGGCAGGTCGGTTCAGCTGGTCCGTGTCAGGAACCCATGGGGTCA 

AGTGGAGTGGACTGGGGCGTGGAGTGATGGgtaaataattacattataga 

tccattaaccattgattactttctggattttcccatgatttttttatctt 
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ttcaaaattagATCCAATGAATGGAACTACGTCAGTAAAGATGAGAAATC 

          C p.Lys309Asn 
AAAGTTGAACAATGTGTCTGAAGATGGAGAGTTCTGgtaaattcattgtg 

tttaacctttcatttatagtataacaaatgtaatattttcgctactttgt 

tgatgctgtactacatcactaaagcaactactaagtctcagactaatgct 

agcaaagtgattggaagtttttacgtgacaaacaacacagcattgtctgt 

tgagaaatgtgttcctctgctcagGATGTCCTATTCAGACTTCATCAGGC 

AGTTCTCCAAGCTGGAGATCTGTAACTTGACCCCAGACACACTCATGAGT 

GATGATGTGGGCCACTGGAATAACTACCAGTTTGATGGGATGTGGAGGGT 

TGGCTCTACTGCCGGCGGCTGCCGCAATAACCCAGgtagtagggaaacca 

tacgtatgtctgagcgtgaagttctgttacactacttcaaataaaggatt 

acacctttctgtgttccagCCACATTCTCATCCAACCCTCAGTTTGTGGT 

GCGTCTGGAGGATGTGGATGATGATCCTCTGGATGGGGAGGATGGTTGCA 

CTTTTCTGGTGGGACTGATGCAAAAGGATGGACGAAGGCAGAAGAGGCTG 

GACCGCAACCTTGAGACTATTGGATTTGCCATTTATGAGgtgtctcaaaa 

tcatctgatattacatttgaaatctcagtatttcacttttaacttttatt 

tactggaaaaaaataattttctaacatactttgtctctttcctttttaca 

gGTCCCAGATGAGgtctgtatttgtactattaaatgctccagttacatga 

gcacatactaaaaatgtcttgattgcattgtgaatttctgagtagctgtt 

tgtctgacattacaattgttgttaatcttcagTACAAAGGCCGCAGCAAT 

GTTCACCTGGGTCCGGATGTCCTGCTGCGACAGAGAGCTGTGGCCATGTG 

CAGCACCTTCATCAACACACGTGAAGTGTGCGACCGCTTCAAACTTCCCC 

CAGGAGAATACGCCATAATTCCCTCGACCTTCAAACCTCACAAGAATGGC 

AGCTTCATTCTCAGGGTGTTCTCAGAGAAACAGGCTGCAACCAGgtatct 

ctgttacagtaacatacagactgataatgtagcttatacagccatctggt 

ggacaaagcccagaagccagtgcctttattttactcttgaattcagtcaa 

aacttactgtaaatgccaaaatgccaaaagaatgtgctcaagctgtgcat 

ttctattttttcagTCCACTGGTGGAGGACATTGATGCTAAAATAGAGGA 

Ggtaagaacatctacagaatgataaccttgcatgcgttaatgagaaatgg 

tttgttcttagtcctgacattgcctaaaatatgatgagctagtgcttcta 

ttttacaatagtgacacagtctttctctcacagGAGGAGGTATCTGAGAG 

TGATGTGGATCCTAATTTCAAGAAAATCTTCAAGAAGATTGCAGGCGACg 

tgagtaaagcaacatgagagctgacagtaaatgagatccttaaacagctc 

taaacctggattacaaattaaaatccacgttataatatgcattttccaaa 

cagGACATGGAGGTATCAGTCTTTGAACTGGTTAAAATTTTGAACAACGT 

TGTCGCTCACCgtgagtacatcaatctccgacatacattgaagtgcagcc 

    T p.Ala562Ser 
tttttattttcagtgacttaagaattggagctttctgtggtttgtcactc 

tcctgcagGGGCTGATATCAAGACAGATGGCTTCAGCCTAGAGACGGGTC 

GCCTTATTGTCAGTCTGCTGGATgtatcctctttaaaggaaattgttctg 

ccacagttgctgttttgaatttcaaagttgagtttcgaaactgtgatcca 

ctgtgatctttttataaaacttaacattttccagAAAGATGAAAGTGCCA 

TGTTGGGACTGATGGAATTCCACTTGCTCTGGAACAAAATCCAGAAATAC 

CTGgtaggttgtgagttatgtggttttaaaatgagatttgatcatgttgg 

aacacctggctgtatctgttaacacaacacatggatgtctgggtcatata 

gGAGATCTTCAAGAATCATGACTCAGACAACTCTGGCACCATGAGCTCCC 

ATGAGATGAGATGCGCCGCCACTGAAGCAGgtaacaaacacaatgacatg 

atgaatctcttagttattaaatttaaagaaatttaactctttaacactga 

aacaactggttttaatttatggcagcctcatcgttaatatattctaaaag 

acaaatcatttcctttttattattaccttacagcttctgatatgctttgc 

tgcaaagctaactccccaccagaggctgttgttctttgacacaattcact 

gactaaattagctattaaggtatattgcccacagactggttatcattgaa 

cagagtatgcctgtagttgacatacaaataagcatgccaactgtgatgct 

acgtaaacacagtattttgcttatttatctggattgtatccatcctaata 

ataggatgtcgtttgtgtgtgggtaacatgagcaggcagttactggcaga 
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ctggataagccagttagaggacttcctctctgcaaataaatgccatttat 

gtatgctttaccacaggaacaaaacaaccatgggtgaggctgtgtaacat 

aactaggcttattcaggatcagaaaaataatctgcatgtatgaaactgat 

cctacaagctaaaaggagatgataagtgattattttcttccccagGCTTC 

AACATCAACATCGCTGTGCTGCAGGTCATTGTCAGTCGTTATGCTGACGC 

      C p.Val645Ala 
TCAGTATGCTATAGACTTTGACAGTTTTGTAGGTTGTCTCATTAAACTGG 

AAATGCTCTTCAgtaagtgtcagcaaacacaacaatatcacttttcagta 

tttctcatattgatctgtatgaactctgtatgagctgtgtttgtttacat 

caccatcttatctttttttctgcctctcaaccagAAATGTTTAAGTCTCT 

GGAAAGCGCTGACTCAGGGAAGATTGAGCTGGATATGCAACAGgtgtgtg 

agataataacaaaaaaaacctgctggtttttgtcagcatttgtagtttca 

acagcgtgtgctataattgtgtttcctgttacagTGGCTGTGCCTGGCTA 

TCTACTAA 
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>DLAgn_00071050_capn3a 

ATGGGGGACAAGAAGTGTAAAGATAAAGAGCCTGTTGTTGAAGATACAAA 

AGTGAGAGTGCTTTATGAAAGTGAGGCATCGTTCGGGCCCGATGACAAAG 

CTGATTACCCTCCTGCTGGGACTAACTCCATCTACTCTGCCATTCTGAGC 

AGAAATGAGACGGTCAAGGATGCCAAGCGTCTTAAGACTTTCTTGGAACT 

GCGAGACAAATACGTGAAGAAGAACGTGGTGTTTGAAGACCCTCTGTTTC 

CTGCAAACGACTCCTCGCTCTTCTACAGCCACAAACCTTTAATGAAGTTT 

GAGTGGAAGCGGCCCTCGgtgagtctcaactgtcacatccgctcaggcca 

agaaacactcaacacaaaaggggggctcttctctaaaaacctcctgtgtg 

tctcatcacttcctccacaacacataagagcccccctcttatgtgtcaag 

ttgatatgaccgcatgtttgtggatgcatatctctgggttgtcaccttct 

acaatcacagacagctgactctcacacaggaggacactctcctccagtcc 

agggaaacatagtggcaactcagtgtcagaaacagtgtcatatatagttt 

gcaagggtttgatagtcttccaactctgtgttgctgacaacaaatggttc 

tgacttgtagccctggtagcaggacttgggcgcgaggagagacgttgccc 

ttgactcaaagtacctgccaacacactgacagatgcaaacacgaatagac 

ggaaatgcagacacaacaaattaaacaaacactaatccaacagaaaaact 

acaatgttaaaatactattaaaagtcctgcattcaaaatcttatttaaat 

aaaagaactgaacagcaaaatacaaagtatgctctaaatgcaaaatatgt 

gttatattattctatatattatgtatataatcaaaataatgttattatta 

atgcataagctgttgctatctaactagtttgtaggtaaatctgtaaaaat 

gtatcatttcaaaaatatctttcatataatgtttatataaaagattgata 

cctctcttctgttaaatattaattggttagcttagcttagcacaaagact 

ggaaacagagggaatcagctagcatacggacacaaacaagatacagcgtg 

tttgttagggatctttaaaggtgctggtaggtggattttattcatttcaa 

acacagccaggctagctgcatcccccttgtttacagtatttatgctaagc 

taagctaactgactgtagcttcctattcaccttttaggcatgagagtggt 

atcaatcttgtcatttagccacagaaaacatctacgtcttgagttttatc 

ttaagattgtcactagattagcagcgttttattaaaagctttggagctgc 

cactctaaagacccgacccccgttacccaccaacctcgaactaatgactg 

atgatgaaagcagctttagtcattcagctgagggtagcgatacatgaatc 

ctgtccacgggtcagcaggggagcaggatctaaattcggaacatgaggct 

gcatttttatagctttacttatggtcgatcgtgtgatgaaggggaacaga 

gtcactgctgtgaatcccctcgatttaaacccgatttctgatgtctttat 

actatttttatactcttttttaacctgtgaaaactatacattttggatgg 

ttcaggagttagaaaatgctctgttttatgtttgattgaattgagtacta 

ttttagtagtactagtttatccaaaggggtttcaaaaggtttcaaagaac 

aacatcccaacctttttgacttgttactcctcctcttgtagaggcctaaa 

gaggtgaaagtatccaatattttactgggaaagtcagaaaaataagcata 

atttgtgcagcagaaatatttgttttcatttgtattcctttaatcctcct 

gtgaccccttcagatttttatcttgtgaccctttgcgggaccaaatccac 

aaattgggaaccacttttgtagaagaccatgtaatccttcaacatgaaat 

ctttttaacaagcattatgtgctctgaaacaatatgagcataaacaacct 

agtatgtagttatgaggtgaggacttctctgtgttcagcacaacgttatc 

acttgtgtcggaggactaaaggtcacgaccaggggacctccaacagctgc 

tttctcataaaaatgcagcgaatgcaggcggggtcgcagcggggtccgac 

ccagccagagaacgttctccaactcgccttcactttcagggttaagtcct 

catgttgtcagtcatgtcaagagcagattgtgggattcaaatgttgacca 

atatcaaaatgttaccttgatttttatacatgcgaaatgttatttcacta 

aaagtattttatttaaaaaaagaagccaaacacaaacttttataaggagc 

taaatctgtttaaagaaaaagttaaatttattcaaaagccaaattttgac 

agattttggtcgatatcaaaaaagtatttgaagtttagtatccagcctta 

caaaaggtttcattaatcagtatgatattaattgttattaagcagtaaag 

tggaattaattagtgcttcatgccgcttttttaccaaaaacagcagcgtt 

tgtcttctgacactaaagagtaaatatagttgaagaagagtgtaataaaa 

tgtacattgcgtcatttcgtcttacacagtaaaaaaaataaaaatctgga 

ctctgtgctgatatttcacaacatgctcagaaataacaccctgttttctc 

tattaaagGAAATATGTGAAAATCCACAGTTCATCGTAGACGGAGCCAAC 
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AGGACAGACATCTGTCAAGGAGAATTGGgtaacatttcaaccatttctgc 

tttcgaccaagaggttcacacgttaaacagtgcacacggtgctgccttca 

tgtgcttcatgttcacaacactagaatataatagagggatatgatggtga 

agtaagttaatgattatgggaaatttggaaacaaacaacaaattcagcag 

cttttggtggatgatttggtgccagatgtgtctggtaaagacatttttgg 

taccttctgtaccatattattatagttattatagtttttatatagtttga 

aatgtttgttttcagttcagtttagtttcagttggtttccacagtgggtt 

tgctcagtttagtctttattatttagaaatgtttagtttccgtgttagtt 

ttagttattttattataattagttgttatttgtcagaataggtattacaa 

tacaatcacattgactcacaatcatgtagatagtatcaataaacttgcac 

caaagacttctcatgcatgttgttttgacaaatttgaccaaaaacacaga 

ctaaaacaagacattttctgtatgttttaagtttattttagttatagttt 

cagtcagttttaatgtttttgtaaagtctagtttttatttttatagtttg 

tttagttttatttaactataataacctataacatatataataaccaagca 

taaacagctccgttgggggacatggcgagaaaagaaagtctctacataaa 

cacagagtacagccaagacatgtggcacagaaaccagagccaggaattag 

acttcacctcactgatactacttctgatgatgatgtcgatgactaacacc 

tgcagcaatgtgactttaatctgcgacaactgcatcactttatgaagcgg 

tatgcttggatcaagtgctttcatgaatctcctgttgacagGTGACTGCT 

GGCTGCTCGCTGCCATCGCCTGTCTGACAGTGAACGAAAAGCTGCTGTAC 

AGAGTGATTCCCCCGGATCAGAGCTTCACGGAGAACTACGCCGGCATCTT 

CCATTTCCAGgttttcaaatggatatgtggcacattgtgcaataaaaaac 

tgaggtttagtgttctgaaaatgttaattatcaaatgcagcttagaaaga 

aatacagtttattaaattagattaaaacatacaaaacagcacaattcatg 

ctttaacgtttacatttcacatatgaaatatgcttttttgcaaattaatt 

tcaatattattaattaaattaaatattaaattaaattatatattgaaata 

cgtgttgcacatgtgataatcatatgacatatgattcatgtgcactttat 

ggtgttaaagaacaagaatgaatgtcagcacagaagataaagataatata 

gaaacagtggttagtaagtttattttcaactttacaaagtcctgtttagt 

cataattgttttttaatttaatatattgaggaaataattcaatgttttgg 

gaattaaactttctgacaagaacccctttgaaaaacagaaaatagtaatt 

tttacactttgacttttgtacggattaaactaacgactttatttaacttt 

tgaggtgctggtaggcagatttgttacctttggactgagccaggctaacc 

gtttccccctggattcagtctttatgctaagctaagctaaccacctgttg 

gctgtagcttcgtattactgctgtgagagtggtatcaatcttcttgtcga 

actcttggcaagaaatcaaaacagtaaatatttcttaaaatatttatctg 

taactattccttcagcccatatactgaagagagaaatcgaaagcaattaa 

ttaaaatatacttaaccaagacgtcagatattaatcagctcgtaatttag 

aagatgacaggagcttttcttcacccagtaataaacacttctcctccgtc 

tgcttaaaatctgttctgcttgtactttctctagTTCTGGCGTTATGGCG 

AATGGATCGATGTGGTTGTGGATGACCGGATCCCCACCTGCAACAACCAG 

CTGGTTTTCACCAAATCTTTCAGAAAGAACGAGTTCTGGAGCGCTCTTCT 

GGAGAAAGCTTACGCAAAgtaagcacagtctattaatatccactgcgaag 

tggagtcgtgcagctcgacgcgtctgttactgttaattcattcagttcag 

gtttccatccactgaaaaaggtttgtcatttagtcttcagcgcttgtttt 

ctggttaaaacatttaaatcctcggggcaggaaatcatttcaggtgcttt 

aaatgcaaattcacttgtgtcttcttcagtatcagtaacagtattgagaa 

attactccactggcatcaatataatgctccttgatttaagataatctatc 

aaataagatgatggacaccagaaaacactgacctctcacctcacttcatt 

tccagatttacttttgaactaaatatctcattaaggtgtatatatattgc 

agtgtagcttcagtaactaggcctccgtcttcatgtttcacaaattggct 

gcagacactataaaaaaatctaagccttggagaagatacatgtcagcgca 

ttacccctaatgattgacctctctctcagGTTGCACGGCTCTTATGAGGC 

ACTGAAAGGAGGTAACACTTTGGAAGCCATGGAGGATTTCACAGGAGGAG 

TTACGGAGTTCTTCGAGTTGTGCGAGGCGCCCACAGACCTCTACAACATC 

ATGAACAAGGCACTGGCGAGAGGCTCGCTGATGGGCTGCTCCATAGATGT 

GAGTGgtagtgaaagagagtaaaactaaaagtgtacagaaaagagagaaa 

agtcacaaaaatgaaaacaatacatggttttattaaatgagacatgcagc 
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aacacaactgactgaaatatgaaaatctaactttgattataaggaggaaa 

aacagaaaaataaaccctattaatgacctacagctagatttattttcccc 

gtgtaaatcagccagtttcaacaattttctgacaacaggagaacctgaat 

gaacctgaactgaggtataaagtgtgattttatcattgcacatcttttta 

acttgattttaagaaaactagattttaaaggtgcagtgtgtaacattttg 

gaggctctattggcagacatggattatgttttcgttagtgtataatcacc 

tgaaaataagaatcattgttagttaaaccatttgactcaaccaagcgtta 

gttttttttttagatttaacgcttggttgagtcaaatggtttaagttggc 

tgcagtctcaccactagatggcactaaatcctccacactggtgctttaac 

catcaaatccagaattaaaatgatattttagCTCTGACGTGTTGTTGTAT 

CTGTCAGATTACCTCAGCCAGTGAAATGGAGGCTCGGACTGATCAGGGGC 

TGGTTAAGGGTCATGCCTACTCCATCATAGGCCTTGCAGAGgtacagtaa 

tatgtccactcactgtaaatgccatttttggtattctttctatgagaaaa 

ccttttaaattaacgcgttggtttttgtttttagTGTGACGAGGTTGCAA 

AGAACACCAAGATTCGCCTGATTCGCTTGCGTAACCCCTGGGGTTGGGTG 

CTGTGGAAGGGACCATGGAGTGTAAAgtaagacttggaaaaacttcagtt 

taactttttatattgttatcaaaatatgtgatatttgcaaataattgtgt 

ttttacaaagacacatagtatagaactaagatgtaggaggtttttgcatc 

agccagcattcataggtaggtactgtattattatgaataacaactcagca 

gatgtttgtcctgttattgagaaatattagagaaacattagatgacctag 

gtctgtctgactgatgctgtactactaaagtgtttctttatattgtggtg 

agtgtgtgttaatattatttggtctttccatagTTCAAACGAATGGTCGA 

CCATTTCCATCGCAGACAAGGAAAATCTTAAAAAACAGACAATAGAGGCG 

AGTGAGTTCTGgtgagtaaaacatcagctgtacttttaattctacaatag 

catggtaacacacaaacattagcgaactgtgttgtcagtctcgaatgttt 

tttttctctcataataattaaaaaacagttttgtagcaatttgattaaga 

ttcaagaactggcttttctggtgtactttacggacaatatccgtttgtta 

aagtatgtagatttctgagcacgtctgtgtattcataacggcacaaaatt 

ggtctttattcattagtgctcataaaacctgtatcgctctatcctccaca 

ctgtatccactgaccctcgattccaataaggaaaaactccccaaacaatg 

aaagaaacctcttccaataatgttcttctccttcaccccctcttgtgttc 

ccctccagGATGTCTTTTGATGATTTCAAGAAGAACTTCACAAAGCTGGA 

GATGTGTAACCTGACCCCCGACACACTGCAGGGCGATGAAAGACACAGCT 

GGACGGTGTCGGTAAATGAGGGTCGCTGGGTGAGAGGCAGCTCTGCTGGT 

GGCTGCCGCAACTACCCACgtaggccttcgctgtttttattatcagcctt 

taattgcagcttttattcctctaacattgctgaaattctcttgtgtttta 

cagACACATTCTGGACCAACCCTCAGTATCGGCTGCAGCTGTATGAGGAG 

GACGATGACCCGGAGGACGGGCAGGTGGCCTGCACCGTCGTCGTGGCTCT 

TATGCAGAAAGGTCGAAGGATGCAGCGTCATCAAGGGGCCAAATTCCTCA 

CCATCGGATTTTCCATCTACGAAgtactgatcatatgaccataaatcact 

cagatttccctcagacattgtacaagctgttgtacatttcactggagtct 

agactttaactacttctttgtctctgcagGTGCCGAAGGAGgtatgcccg 

tcttggagaaagacgttattttgatgaaatcagcgctttcacagcattga 

cctgtatctccagagagtcgtgtttgtgtgtgtgatttagcagtacatgt 

ggtagtagtagtgaaacctctatgtacattttacaacacaagccacaata 

cttaatgttcacaccagtcttctttttctgttattatacaaattattcag 

tcaacaaaatattaaaaaaaatagtaatagtgtaaattgctgaaaaacaa 

actatatatacatataaaatagcaaatttcacattcacatttaggcaaat 

acatttttgggtgatggaggactcaaacgataaatcatttaatttaatat 

ttggcatttaaattgtctgtcgatcagttaatcaattaattaattcagac 

atctgatgtacttcagtggaaacacagtctctctatcatgtttaacacgc 

tactcctgaatgtaggagcagaagtattaaagtagtagaagttttgcttt 

cttgactagagttagagttagctcgactcatatctgtgcaccagcagcca 

gttaccttaccttaacataaacattcgaagcagctaaccaaaccacaact 

tatagttttgagtggtatcaatcttctcctctaactctcaacaagcgagt 

ttaaacaatttctttgctttgaatgctttttgagtattaactactttccg 

tatttgaagaactcattctcatcccgccgacgttgtctgatttcttttcc 

atccatagATGTGTGGAAAGAATCAACATCTGCAGAAGGACTTCTTCCTG 
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TACACAGCCTCCAAAGCTAAATGCAAGAGCTACATTAACCTGCGGGAGGT 

AACGGAGCGAATCCGTCTGCCTCCAGGAGAGTATGTCATCATTCCCACGA 

         G p.Ile515Val  
CCTTTGAACCCCATCAGGAAGGAGAGTTCATTCTCAGGGTCTTCTCTGAG 

AAGATGAGCACATCCGAgtaaggatcactgagcgtcaccggtcacgttaa 

tgctgcagctgatgttatttttggggattgttgacagtaaaattcaaagc 

ctttaactgaagtccatcagtgaagaatcctaatgtgtcggtttttgtct 

tcacagGGAATCGGAGAACGTAATCGGCTCTGACCAAACACAGgttggca 

atatgaataaagtagtaatggggtcaaaatatatgttgataattgtgact 

gatgttgtagagagcagtttctgggtttatggtttgaatcatgttcagtg 

gactgttgatagtcttttatttcctcttttttaaaaattgtataaacatt 

tttaaattctgcagagaaactgggatgttgatcagttcattatacattca 

ggtgctgttgctcctaatattgaaaacaagaaggagaaacgacaacatta 

acaaaaaaaaaacattaaccagtgtccatttcctgtgaataactatcatt 

tcatccagtatttccccaccctttacttttgtagtcaaggggtgtaagtt 

atcttttccttgagtgtagatagctgaacttctatgaacaggtccaagtg 

gggtttggtaatagttttttttcttgaagccttaacgttccttcctatca 

cacctacgtttagacacatctgcaaaatacaaagaaaaattagacattaa 

tacattaagcttcctcccaaagaggctcaatatgctggaatactgcagca 

cttcttactccaacgagagtgctgcagctcacactgcagtatcagttaaa 

tcccaactgtgtaacatacatatttcatcaggcttgctcttgaaatctct 

ctgtcttgtcccaattcatactctgtgctcactcattggttttatcacaa 

gaatgactaacagacttttaaatgcatcctccttttcatctcatttcatc 

cttctgcccttccttgtgttattggccatcagCAAGACAAGAAAATGAAA 

GAAAAGgtaatgcatgcacgtggcaataacgttgttagattgcttttaat 

ctctgcttttccggctgcttctctccatcgtgtgttggctttcagcagcg 

ttggcagttatagtttgttccatcatcgcatatgtagatcataaccagtg 

gaaaaactataaactgactctctcttttctgttctgttttgtctcttata 

acccccctctctcctcttaccaaccactgccattacctacatgccagCCT 

ATTGTATTTGTGTCAGACAGAGCCCGAGCCAACAAAGAAATCGAGCATGA 

TGGCATTCAGGGGGAAAAGAAGAAGAAACGGAAGgtaatctccttgttga 

gggagcacagtgtgtatagagatattattgttgagccgaaacacagacgg 

gcagcaaatagctcatagtgacctctgccctgctcctgtcgtaatttctg 

gggactgacagctctgaaatcatacccaggtcaaataacatccctgggaa 

taaaacaattgagctcggagccaactgatctcaagtggctcagctgcacc 

tgttttcctgtaaggcctctgtgtatataggccaagtcgttaatgtcttc 

ctctaatgtgctgctctcctctggggctttaaggaaatgcacccggagct 

aatcaatcactacatatagtgttagttataatgctgcactaacaaactga 

agaactcaaaaacccagttctactattttaagattcctgatcaccaaact 

tgttgttggaggtgacgaatgatcaaagttataacaataaaagaagtcac 

acacttgtgtgtatatatataatactcatttgtataatattcatttatta 

tcttgtgaaatcggctggtaaaaactaaatcactctaccatatcgctttc 

aattcagtttatttgtatagctccaaatcatcgcagaagttatatcagga 

cactgatctagactgacttataaaatttttttcaaagacgcaacaactcc 

caccatgaagcagcacaggcgacagtggcaaggaaaaacttcctaaaagg 

cagaaaccttaagcagaccgtgtaatttacattctataactgtattacat 

cattgtattacagttatcaatgcattaatatgtacttaaatgttgcagct 

agtcaaggtgaggctcatattttttccttctaaaatgtagtggagtagag 

gtataaagtggcctaaagtacctcaaattaagtactcactgtaaaataaa 

tacttactttacaccacaggctgtcaaacacttaaagaagctcaaacttc 

aaaaccttttttaaaattttatattatttcttttatttacctaatttaaa 

tgttttatttgtccctcagCAAAAACTACTTGAACCTGAGGAGACTGAAG 

AGGAGAAACAGTTCAGAGTCATTTACCAAAAGATTGCTGGTGAGgtgagt 

acacagagaggagagaggagtagttttaaatagataacaagggtaacaaa 

ggaccggcgtagctgtctgagtgtaacatttgacctccctccatcagGAT 

ATGCAGATCTGTGCCAACGAACTCAAGACAGTCATGAAGAACGTACTCTC 
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CAAACgtgagtacactgagatcattattattgtctgtgtgttgtgctgat 

cgttcataacaagctgttcttttccacagATAATGAAATAAAGTCAGAGG 

GATTCAGCCTTGAGACATGTCGGAGTATGATCGCCTTGATGGATgtatcc 

tttcagctgcttaaagccagaggaatctgtctcaacatgtgctgtagaac 

aacagcataacaagcatttttcataaaggctccactctggcaataagaag 

ttaaaggagtaagacatatattgattaatggcaattcaagttttattgac 

aaaacaagtgtatatacagggttccccttactgtaaacctttaatggact 

gatattgtgcagcagtggttactaaaaatgcaacctgacacaattactaa 

ttacctgttaaaaatgtagtcagtaatctaatccaagtattacaatatga 

acttcaacatactacaaggagtttttaactggtaatgaaacagtctcaat 

ttaacactgatgcctctatatgactatactttgactatgactctatatca 

aaagcaagatttgttatttttagttattcttgtaaatatattagaccaaa 

cttcttataactgtggattaaaagatgagagaaaggaaatactgtatcaa 

taaaacgtgtattctataagacaaaagaacaatgtgaccttagaaaagaa 

agtggaaacaaacaatgtgtcctctgctcagtgtttttttaaagtaaaac 

ttgtttttcattaagcaaaatccggcaacagcttgtagacaatttccaca 

ggtggaaggcaaaactttactctgatcatggttctccactttcctgtttg 

aaagataaaataatggtgacatttcctgaatgtgtgtagtaatgtgttgt 

cctttatttttaaatgttttaaaatagtaatcctgctaataatccccatt 

ataatcattacatttttatatttttttctataattaaatttttttttaat 

atcctgattatgcaacaaataaccaatacataatataaatataaattctt 

tattgatgcttggtaacacattcaatagcaccttagagattgtgttggtt 

tttccgtaactgattttttctcagACCGACGGGACAGGGAAGCTGAACCT 

GCAGGAGTTCAAACACCTGTGGAAAAAGATCAAGGCGTGGCAGgtaggac 

ctttttagcaacttaacttcttctcatatttaacagaccttcaagttttc 

atcagattgtccgtctccttgtgtgttttcagCTGATCTTCAAAAGCTAC 

GATAAAGACAAATCCTGCACCATCAGCAGTTTTGAGATGAGGAACGCCGT 

TAATGATGCAGgtgagcagcatgaaccactggcaggatactgtatgagga 

ttaggttcagatttatcttctactttctgtcagaaataccttccagtctt 

ttgttagggaacctgtaacatgatctaaactgttgaccatgaacctgatc 

tctgtttcatcttctctcctcgaagGGTTTCACCTCAACAACCAGTTATA 

TGACATCATAGCCATGCGCTACGCAGACGAACACCTCAACATCGACTTTG 

ACAGTTACATCTGCTGTTTTGTGAGGCTGGAGGGCATGTTCAgtaagtac 

ctcctgagatttgttcaccaaaattaatccaccaacaggcagtccggccc 

gactgcatcagctcgaggtttataaggagtttgatgaagactctgttgtg 

tctctcgcagGAGCTTTCAATGCTTTTGACAAAGACGGAGATGGAATAAT 

CAAGCTCAATGTCCTGGAGgtgagtttttagtatttcccacaacatattc 

tgacgctacgtttctgttaatgtttctgttgttgcacacagtattactta 

aaggaccagtgtgtaggatttagtggcctctagtggtgaagttgttgatt 

gcaactagctgaacaccgctggcgtctgtatttgatgacctgcaaatgtt 

caaacaggctgtgaagagtgtagaagaaaccacggtggcggtgaaaacat 

gaaaggctaacaaaaacaatcccatctgagtattgaataaggattgcagt 

gtgaactgtaagcgtacttttaaaacccctttgtgctcatatttttcctt 

ttgctctttctccagTGGCTTCAGCTGACCCTGTATTCTTAA 
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>DLAgn_00036750_capn5a 

TTCTAAACTCCAGCTGAACATCTCCGAACATCACCGACCTGACAACGAGA 

CGAAAGGAGTTTTAAAAAAAGGAAAATAAACCCACTGAAATCCTCCTGAG 

AGAAGAGAAACGGACATTAAACCAAACACATTTCCAGgtaaagtcttaat 

tagttagttaaagctatttttagcactttgcatctcgagtgacctaaagt 

ctgccaggagactttctctctccagccgatattaaagttaaatagagttt 

atttaattgcacggttcaagtttacagagactgaaagtgcacgtagaaac 

gatttgtttggcttgtgttggtttctctggataataaaacatcccgttag 

catagaacaggaactattgaagtaataaaggacatcatttgtccacagtt 

tcatttccacgccttcacataagattaaaaaaacgatttgaaaaaaaaag 

aaaaaaaatcgccatctttcaagttagcatgcgtaaacagatacacttcc 

ggcaaccaccttcaaaataaagtgttaaactttgacgttactgatgcgga 

gggtttgctgaatatttccgtaaaaataattaaaaatctttgtgatttta 

gtagtttggagtgtgaagtaaaaacagtaatgtctaaccatagtaaatag 

tctaaaaccactggtagtaaagcccttaaaagctactgcagcgtaaagtg 

tattgtaatcagtcatgtgttgatctttaatagcagtttggtgtaccgac 

gatactgtaagaaaaaataagatgattaacaataaagacaattaaatcat 

atgttaaaaggctgattagaggcagctttaatgtaaacatttgaccattt 

ccccaatactgtgctctcctttctgtcacatacgttgcacttttactttg 

aaggcaaagtttccagatttccggtgtgatttgtttgactaactctgggt 

agcttcacacagctcaaacgcgctatttctataaaataagtctttaaagt 

taatttttttagcaaagttagacaataagactgtttatcagagctttatc 

tgtttacatcaaacatgttcagtgttgttcatgtcaccaatcatctgaaa 

ttcccacatatgatatattttaacgagctgttgttcagttgtcatagatc 

tgctgtggcattatctattggtgcccacattataccacacccatgtttgg 

ctggtttgcctcaattcttgcgacacagtcaaaaatcctctttaaaggtt 

cagtttcattcagcggtcagttgtttgcacaccaagaagcagtgtatgca 

cacactgaatggatcaaaaagtgaggtggacatttaaagacggagcatat 

ttactctgggaaagagacagaatggaagaagttaatctggaaaagctgca 

gactgtcagaaagaggagtaaactgcagctgttgttgttgacagctgcct 

gaacacaccctcaacaccttttaaattatgtttagccacagtagtcagag 

ttttcagtattattttggggctgcaactagcgattattttcacttattat 

atatgtctgctgataagtaactagatttacagtacagaaatgtactgata 

taaatatgttaaaggtgatttggaaacatgacatagtttaatgcatgcca 

ggtctgtagtattgcaacagtccctaacataaagaaaatagtttctttat 

gttgtatgttcatgttaaacaaatacaaattgccctagatgttgttagtg 

aatctttaaagtattaaatattgatcggccgggctatgctcattgatttt 

cagttcacaataatgtcaagaaacaaatctttacatctgagaaactgtaa 

ccatgtgttacatttttgctgtttgataattgacttatagtttaattgtt 

tttgaataactttttgtctgtagactaatggagtacacacctaactaatg 

atttcagcagcagatgttttcattaataaattagtaggtcgacaggaaat 

aatatttcagactaggttgtcatttatcaagagaaacgcagcttctcaaa 

gagtatttactgcttttctctctttttttgacaatttaaatagaatatct 

tttactattttcttacgtttcatagactaaacagttaatcgattaatcaa 

caaatatctaaaagactaatcaaggaagaaatgagcctctttgtagagtt 

tgaactgtagcattacatatatcctgaccacttctcatcctccttaagag 

ctcttattcttgaacctcaacctgattattctgagtggtcacaactctaa 

aagggttgagaaccactgccattgttaaccacctaaacaacgatcctttc 

tcagaatcagttgaccgtttgagctgctgtttagtggttatatgtgataa 

tattaaacagttatacagtaaaccacaaacccaagcttctgtaggaagta 

ccaaaagcctgattcacccaatcaccaggatgctttcgaatgatttatta 

acaaaaacaaaaagattgtgtgagaggtttgaacttgaacacaattgagg 

ggtgatccgactcctgaaactcctaaaatcatattaaccttgatcaaaca 

aagggttcaggctctgaggaaggggattaaggtcacgtagcggcatcctc 

cggatctaacctggcgacagttttgagaatattttgagaaacaatagtac 

tgacaatgtgcccccccaccaggacaagcagaacatattttactttcaat 

aggcagtctgataactaatcacaatataacaagccttttttcactgacac 

agtttaaacacatgactgtagtgctgctcatgctggctcaatggacactc 
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gtcattagtaacgtctctataatatgtgtgaatactaactgccatagtaa 

atattaaaggaccagtgtgttgcagattgcaactaactgactacagctcg 

cattgacaagcgtgtaggagaaactacggtggctgcaaaacactctaaaa 

aaagctaaaagcgcctatctagagctgttcaacatggtggctaccataga 

agaggacctgctccctctatagataaaaacagctcattgtaaggtaactc 

agacacaacgattcttattttcagatgattatacactgatgaaaacaaac 

ctttgaggcacctgaatgtcacacactgtcagagcagcttactcactggc 

agtctggtgtgaatggggtcattagtttgcagctacacatgttcataatg 

ttggtagatataagagtggccaactagttctggttaacatgcacatacac 

ataaacacaggaaaacaccgcgtcgccctcccccctctgatgatgagtca 

tgtctcagtcatgcttgttgtcttcagtaaaaaaaaaaaaaaagtcagtt 

cagtttcttcgaaccagtcagctcgctcacgatctctcggggtcggcgtg 

ttgtttttcattcagaaatgtcttttatccactttactctgtccttcaaa 

tgtacaaactctaaagctttaaatgatctgaggaatggtattctctctct 

atcatcctctgcagtagatggtggttaaaaacccacaggaccacatttcc 

ccctcgttacaaagagatatactttatattcttttactctctaagcagtt 

tgatgtggaggtggatagagcttcagttgaggtttgatcacagatgttta 

caacagatttaatcttaaaattacttcttagttttatttttagtttcact 

ttttaaaatgttctgcatcagagaagaaactccatttatataacagtgga 

tggaggcatttattgaaacagaccaccaagtagatactatttgttgagga 

caactgaaaaagtctttctcttccacgcacacacacacacacgcacacgc 

gcacacgcgcacacacgcacacacgcacacacacacacacacacacacac 

agagtcttttgtccactctgttcagtatcttctctgtgtttagtgccttt 

aattgacactgatataattactgaccagcctgatgaacagtctccatggc 

aaccagcatccttgcagccagtggtgggagaagtaatcagatcctttaag 

tacttaaaagtactgatgccacactagtgcaaatactcaacagtaacaat 

attcaaaaccttaattaatctgaatgaatgtgtatgttgcattttactgt 

cgggcagtttaatgtttctgtaagatcatcatatattagtagcaggaaag 

acagaagaacagccctcttttatgacagaatgtactttaattatcaggat 

gaataatgatataaacttctcattatcgggctaaagtgtaacatttgtcc 

tcccatgtccccgtcctgaacagagcaacactcaaacacgcacacacttc 

ttcctctttctgttgttgtttcactttatgtggagacaggaagctgctca 

ccaccattactcaccagatcaggcacttaatgctactgcttcaaacacac 

acacacacacacacacacacagagtcagcatacaactttcatcatgtgtt 

tgctttgctggtgatccgtagtcaaacatgactgtcggagtttctgtttg 

tcatcctgtcacaagattggtggaatagtttgtgtattagaccattgtgt 

gtgcatagttttgggagtgttaaaggtcttataggagaagtatatctatc 

ttactaattcttatccacaatgtgaagagtgtcagaagatgcatgtccac 

tgtgtcctcttggactggtttgaattatcctctagaatataattctcatt 

tgtatttttacctcttttaaagtgacagtgttgttcaatatttctttctt 

cagtatttccagtgttgctgtattacgttatgtaaagtgtatctgaactg 

ttgtgcaagttcacattaaacaagacctaacttaaagctcagttcacaca 

ggttaaaatgaagaagttcacattcatagttcacaattttgaatttgaac 

cgcagcaacctgggtttgattccagccaacaggccgttgctgtatgttgt 

ccctcctctctgggaccatttttcctgtctgtcttacactgtcctctctg 

ataaaggctaaaaagacctgaatacatctttaaaattaattagtaatttg 

agttaatgaaaagttcattatttgaatgcacacattcaaatgtttaaaga 

actcactcttccaacactgtctgaactttttgacagtttgcagtttgcag 

agatggacttattgatcaaacagaaataaagaagaaacagtaactcaaga 

tgactaaaagaataatggaaactgattgtggtcaaactcctaatgtgata 

taaacatggtatgtaaaataaaatagcgctgcaaatgcaaaactgtttct 

gattggtatacagcaataaaaatgtgcatacacacacttaacaattaata 

tctttatttagccaaataatcacaacttcactgccgggacattggatatt 

aaagttaaaaaagtaaaaaatctacaaagggagtgagaagatcaaatgaa 

ctatttaaatatttacaagctcaaactaactatttacatataggctaagc 

tttaggaactctaatccagagatccggggagaaaagaagtcgcttcactt 

tgttcagtcatgtttatccaaaccaaccaaacaactttacttaaagctgc 

gtttgactcttgttatgcaggctgaacctctcaaagctgttgttttcttc 
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tgtaaacgtatcaatgtgggcagataaacacactcaaacatcagatccgg 

ttctggctgttaatgttctcttttgtaacactgtcagcgtgtaaactggt 

gttattaaactagaagcagaggaacccacttggctgtgttatcagatttt 

cactgagagctaatgtaaataggttttattgaatttggcaatcttttatt 

gattatttcaataagttttttttttcttttgtgtaattgtgttaatgcat 

ttgggtgcacattgtaccaaaagcctgttgctgtcgttccagGGGGATGG 

TGGTTCCGTACGAGGGCCAGTCTTTCTCTGCACTGAGGAGCCAGTGCCAG 

GACAATGGGGTTCTGTTTGAAGACCCTCTGTTCCCACCTTCCGACCAGTC 

TCTGTTCTACAATAGCAACCGCCTCGGCCAAATCACCTGGAAAAGGCCTA 

AGgtgaggaaaaaagaaatgatttgtttaatagggaagcaagatttccac 

atatttctgccaagaaatgtaagagaatctcagaaatgttccttattctc 

cacattgcctgctttacagacaacctcactgttagacaaacaacaacgct 

gacatactgcaaaataaaaacattctagggccaaaaaaagtgaagaatag 

tcctaaaaaaagttactgatattcacatctgagatgaaggcacagctatt 

gttgcaccacagtgagctggtcagctgattcacagtggagggagacaaga 

gacagagacaggggacagtaggtgggaaagggggatgttggtcatgagac 

aagtacaaaggagagcatgcatataaagagaggaaggttacatggactga 

atagggagaggaatttatggaatttacccaattttaaaaactgttgtttg 

tgtgtctgcgtgtgtgcatgactacatgtgtttgctctttgaacaaatat 

ttgagcgaatatttggacagcagaataacatgttgagatgttggtagtta 

ctgagcaaaggtaaattgaaattgtcccacaatctggggctactgggatt 

gttggactgaaatatatataatatggctcagaacagacgtggacagtgtt 

cagatctttggctggaactaagtgtaaaatgtaataaaagtgtgttgttg 

gatgaaaagtagtgaaaaccccaaactgcaccatgttcgcttcaaatgtt 

gctgtgtgtagttttatatgaactggaacaccataaaatggctactggaa 

ttatttttacagagtaattggatcattgatatgatctaaatttggtaatt 

tactgttacagtgtgtcaattgagtcttaagaagtctaaaatatgaatga 

aatattaatttaaataagtaaattaacttaaatatgatgttgacaggtct 

taaaaattgattggattaatgaacgtaatgttacttgtttgaagtttaat 

ttttcagtctcacttttaaatgtgttttgggaagaatttgtattgatcac 

actgtaacaactacaaagccaaacaaaccagtactgaaacaatatccatt 

tctcgtcataaccttcattcatttcttggaagtatgggcaagaaatagtt 

cttaaattgccttaataatcttaaaaagatcttaaatttaaattgaaatt 

gaaactggcagaaaaacccggttaaatagttatatgttgtactctatatg 

gagttggttagagttgtcatctacaaggatgtagatgtagatgtgtgcag 

caacaaaaggttattggctctctcccacaaactcaaggtttccaacacac 

ctgagcaataagggagattattattaactgatttctgttctctttccatc 

caagttcagtttcattggagaaatccagctaaatttaacagaggctacct 

agaaaatgttgtagatgaaggatgtacgcttctgtttgagcccctgacct 

tacctaacctctgcatccaaaacagtttatttccttgaatactcaaatcc 

attaaaagacactgaacagtccagcagaggctttcccctgatgttcactc 

tgaaactttcaatggaagcacaccagaacacactgaggcctcttgaaggg 

atattttcccttcatctcaaagctaaaacatctttaatgttttatcccaa 

atgtattttatccaaatttctgtcaagggaaattcagtccttgtgaagtt 

cccatttaaaaacattttaatacaggatactggcaagtttcttctggtac 

catcattgctctcaaggagctaaactattgattactataaaataaacaga 

ataagaacctggtgattattatgaggccaacttactgaaacatcatcaca 

agaataatgaacaaatggtttactgctagaaggtcaaaatgacgatgatt 

ataatcagaattttataaattattgttgttacaatgtcttcctgtaactt 

ttcaacctgcagtgactcaagtttgtactttgggtggaattataaacagt 

tgggttgcgtctggaagtattaacattaatcccaaaatataatatatctg 

tgttcaatgtgaggacctggcctgttttatactgacacaactaacatagg 

aaagtaccacgattagtatgtatgtttaatatatgttttaaatcagttta 

agggtggtagatatttccatttaatcgataactgatttaatgccaacaga 

cggcctcagtctagaataaacattgagattgtttgatatcagagttgtta 

gcttaaactgccaaactttactggcctcagagactttgagtcaacctctg 

catttcactgaaccggatttgtttttaggaatgttttcatgcagtgcaac 

cagtaaccactgtgtagatgatggagaaatatgatgctcataatggaatt 
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attgcttcatagctttccagcctctatctgcagctgtttatgctgttcac 

tcttgtctctgtgtcacttctttgctttaaaaactgcagtgagatagaaa 

agaggagtctctgtccacttcagcagactctggtgaggtttcaatatgtt 

ttgggatgaagatgagattttttaaattgtgttaattacagtttatcttt 

tggattaattctcttgtgagtctgaagtcttgtacacccagctcaagcct 

gaactatatgtgtataaatgcttttactgtcaatcattgatgacctgagc 

tgcttaataattaaacaggaaaccgaaagcactccagttgatcaatatta 

ttgatttgtccagggagtggagagagaggaagcattcatatcatttcaca 

ctaaacttaaacgtctctctgagttaccaagtgaaaccacagattcacaa 

gagcttaaaactgatccgccttcttctgtgctccacacatctttgggtca 

gtgtcactcactgattatatcctgagtccaaacttgctctacttcagcct 

cagtgtacattactattgttgactattgttgtggatttttttgttgtgga 

acattatatctgtggtaatattaaaaaataatggttactaaagaattgtg 

tgaactgaatgggacattttacaattagaaaataaactaatcattgctct 

ctggtggacaaactatgaaatactgtcacatatcttaaacccactgatca 

aactcagactacaaaagccttattttagcttctgctaaagttacagtaga 

tttacacagaaggaagactgtggatgttgtctgtcacttacatagaaatc 

tctttaggaggagatttctacattaattatgtttgcaatgctgtggatga 

gccaacattgtatgcagggctcatcgttaaggtttcccagtttgggcaag 

tgggtcagaaatctacttaagtaagttcttacttgcccctatatgcctct 

tagctggttatggcactccagctacaacttccttttgaaaaattacccaa 

ttctgcctctttgcatagtcggaatttcacccacatcctagacatcatcc 

agctaatctttccaggacaattaaaatgttcacttgggctccagctcata 

aactttgtctttaaccgccaccattttctttctagtgccttattgttgct 

tcacatgtgcagctctcaatagagattagaagagatggttcattccttac 

atacttccatcatcagctctggaaaatgtcttttatccttttttaccagg 

caggtgagttgctagatttagtagcccgaagtggcattttagttgccctg 

ggcaagtgggcagtccgcgagagaggaggatgaagaagagtgtggaaagg 

agaaccacagaggctatttctttactgttggtgtgtcttttttgtggttt 

aacggatgagggcgtgtgtggcatatacagtatgtgtacttgaaatagtg 

gcttctaattttgagaatgaacacacagaaaggggcattcgaggttcttt 

ctggtttctttatatacattggccagtttgtcgtgtgactttacaaaata 

aaatacaacacagacaaagtgtaaatgtaaacacaatgtgtatatatgta 

tgtgtgcgtgtgtgtttatgtatatatatagcagacaattagcttatctt 

agcacaaacactggaaactgggggaaacatctagcctgaccctgtccgaa 

ggtaactgcctacaagtaaagctcacctattaactcattatatcttgttt 

ttttaagataaaacatgttaataagtgagctttatgtcagccatgtgtat 

gtctgtctctacatggttagtggtcttgctgggtgtgtgccactggttta 

tcccagctctatcatttggctgccgtcctgttatatgttctgtggtttgt 

ttttctgctttgaactttcagaagggatttctacttaatcagagagtgtt 

tttaccctgtatttaccttatgatggttgacttagtggtctggttaacgc 

cctgctttacattcatctacgcctggcagctgcccagtatggccacttcc 

ttctactgctggtcactgaacagctgcagtgctgcagcaggtagaaaagg 

actataaaagtggactttgtgatgatataattaaaacctctttagccttt 

ttctactgggtttctgtttgtgaatcaggggaattaactataaaaactga 

acttattaagggaactttgaaattatgtcacgttcaaaaataatgaattg 

ttcagtcattcttttgtgggttattattttgtttagtttgttttgtcttg 

atgtttgttttggacctgatgtttccaaatgcaactggagttggagtatt 

tgtagtttggaagaagtcagaaacataatacagtttatttgaaagaagta 

gaaaaagattaacactgattgcaatcatctttatccttctagGACTTATG 

CATCGAGCCCCATCTGTTTGTGGATGGCATTAGTGCCCACGACCTGCACC 

AAGGCCAGCTGGGAAACTGCTGGTTCGTAGCCGCCTGCTCCAGTCTGGCC 

TCCAGAGAGGCACTATGGCAGAAGgtgagacaagagacagtttccatgtt 

ttattatctctttttactgtgaagttgattttgtaatcttggctttgttg 

tctggatccacgtaaaagacaacactgaatatttacacatgaatccatca 

gaggagcggccaactcacatgaaatcagacaacacaatacaacgaccagc 

tgaatggatcgagctgtattttatgacattgctgagtaccacatctcagt 

taaagatttggctgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtg 
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tgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgtgtgtgagagagtgtgagtgtgtgtgtattgatgggcg 

tgggcatgtgtgtgcaatgcaggtatatggctgttacatttgtgtgactg 

ggtgtgtatttacttaagatttgtgtgcagcatctgcaaacacacacaca 

cacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacaca 

cacacacacacacacccattggcactgtctgtattggtcaatggttgtgg 

tgagttgggttcaaggcctctgtaaacacaaccagattcatgttaaaata 

cataattaacacttaaaccagcatgcgtactgttttatgtgtgtgttgta 

atagtgctcattaggattaggattatttaggtttttaataatgatgcatg 

tcacagctcataaattattatcagtatcacaaaatgagccagtcaaggca 

cattttgtgatactgagaatgagccttgactgattgacaagtgaatttgt 

gtaacaaagagacgtgaaataatgttaaaaatgaatttaattgtaataca 

aactaaaggacttgaactggatgctgcagcaaccaggaaataacatcttt 

catccataaggtggcaccagttaccttcattaacaaccctgttattgaat 

ataagtttacaggctgcttatgtttcagagttcagactttacattacttg 

tgttacagcagtggttcacaacctttttggtggcaaggacccccaaaatg 

atacacatcatgcagtggacccatatttgataagatgtagtctcagggtt 

gcctgtctgataagatttcattattccatatctgcctatgctgtagatcg 

gcagataaacagtgaagagtgtgaaacatgtaaagagaaatactatatag 

tcattcttatacactcttattgggttaacgttcagtcaataaattataga 

gaaactaaaatattccctattttctggggaccccttggaacccccttaag 

gtcctaaatgccaggtcatcttaatatgtttcactgtgtgtgtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtcctca 

gtgttttttccactgttggttacctcattcctcctgtctggtctcggagg 

tcctctccagctctcagttttccatcagctgaaggaaactgaagcctgtt 

gaaggtgttgttgcctcagtggagcagccagttgtcttgacacccgtcag 

tggtccaaacattagttctaaatcacttattaagcctctaatgtgaaact 

atacaagcagtttgacaacagttatgataagtgaagacgcctagtaacca 

tcctgtaggacaaattgggggaaaatggtttaaaaactcacataaactca 

caagttaaagtgataatccttaatattttcattgcttacaataataagta 

atagctttgtcatttatttaataatgttgataacatgcaaatgtatttac 

tactgaggtagtgaatcatgcatctttttctttgttgtgctctttaatgt 

aatctaacctgctctattttataaattcctagaatttgcaatcattgcag 

tttttgactcattatgtaaagattataagtgaactttaaatatatagtat 

catctcatttgatttttgataatttcagtatattagtttcttctgcaccc 

taacaggtccttaaggtccacttaccttctcccggactctcaactctatt 

tctgaaacaagaaagcaaaacctgcaatgatgttttcttgttagttatgt 

cctatttctgtccttaaagaagagctctgactgtctaattcaccagagta 

aaaaaaaaaaaaaagcattattcagtgtaaaacaagttgcatcagaaaaa 

aactgatttgtctccagtgaggtggaaagtttgactggaacgaaaatcgt 

aactattgtaacttatgaccagatactgtagctgtaaccctgacatgctg 

gaatttcttcaatcccgtccaaataaaaagtaggaaaaaatcaggagact 

tgaaactcagtgagaaaggcagaaagcaaatggggtgcgtattcatcagt 

tatcagaatcagatcattatcgtgtataaaagtccttcccaacctttttc 

attaagggaccacttttctatcactgagtaaactggcaacctctgaatgt 

gacatatttcatggatatttcatattatattcaatgcataacaataacag 

tacagaacaacaaacagtgaacacaaaaactgcaggaagtttgtgtaaaa 

taagcaattttgatgaattttgagcagattatttcctgtaacgtaagttt 

tcctgatatttttaggaaggttttatacaattctctgtcttatgtatttt 

ttaacaatcatacatacaatttaaacttaaagaaaaatacaatttaatta 

ggttttcttaagaagtgaaccagattgcggagatattggtctactgtgta 

tattttttttgttttcttacacccctataaatcaagaaggacctgtgaag 

tgagtggggatcctgacccacaggttgggaaccactgatgcataatatat 

aatttatatcctttatagtagattatcagtgtgttcttgccagattgctc 

acaggaaggcaaaactatcactcgttcaactgttgttctggtaaatcatt 

catcttttttatttacgtgtaataactgagtaactgtgtttattaaaaaa 

catgaggtgagagggtgataatcaaaatatgtgtcagtgcaaacacatcc 

tctccccctgaatcgagggtctaatcataaagctatttaagtttgtgatt 
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ttgggctttatttataaacccgacttacagtcctctcctctcctctcgtc 

ccctccctccctctgtccctccctctgtccagtcacaccaatagtaatca 

gcaccaatgagagcacacagacagctttcagtcgatatttaatagatgtc 

actccattgatttctgttttgtgtcaggccgacagtcatgcaatgtgaat 

atttgatattccattcactgcctctgcatctagctgttgctcctgggagc 

gatgaaagatttcagaaacaaaatacaacaacaacaaaaacaactcaaaa 

agctagacacacatacaatcacaatatgcagctgatcagtaaagacatgt 

tttacttacaggaagattaattgttccttcaaatcctcagttttgttttc 

aaaagtaaattatttcattaaaaaaaatgtatatcattttatgaatgagt 

tatgaatattttagcttttgattataatggtttcaacatcatcatcaaat 

aatataatgtaaggacagttgcttatgtttccgtacaattataaaatgtt 

tttaattgatgatttatgttgatgacagatttatcttttaagcagcacca 

ggaaacatacaagaggattagttccatattacttttaaataaagtgcact 

tcttcatcccaggttgaatatttttactatttatgtgtgctttgttttgt 

gaaaaataatttctttaaagcttgtttgcgataagtccttacatgttttt 

tgacttggctgttgaggcgacattaaaagtttgctctttgtgctaaaatg 

ttagaatgaatggtagcaaatgatgttgtgcacaacaaggtggaactaca 

atcttgtcactgtacaattacaggttaatcactgagtgtttgagggagaa 

tttataaactgattcatgtaattgaaaaaagatgcagttttcaatcagct 

ctagctggatgttttttaaaggtcaaagactgaacaaaatattgcgatgc 

ttttccagtactctaactgtattctactggcaaaaagagaagagtcaatt 

atctggtgtgaactccaccgagcagctaagattcgccgcctctgccccat 

ccttgaaggcaaacaggaagtacatgaccttcctgaccttggccagctca 

gcaattctttctccaaactcctgcatgtccgcctccagccatttgagcag 

tgaatcctccgggtcatcagcgtttcgccaaatcgttccgatcggttcca 

gtagctgacgggtcatcaggttggtgaggtcaggggtccagtgttgggaa 

atgccggtgatggtgacacgaccgtaggcgatgagggagaagtaccagcg 

ggagaagttcagctcctgagtggagaagtccagccggtacacggcctcat 

ggggaagaagcagacgctcgccatcctgacgcttctgccctgaccgctgc 

agagacgacacccgaagacgcatcatctgcagaggaaataaaggaacaca 

caggaagagaaagatgaaagagaaactgagaagggctggagaagaaggag 

taatgtggaaaggtgtgtgtgtcaaatgtgatttagtctgtagttgtgga 

cccaccacttaaaaataagaacaggaggcctcgaacaggggactgatgag 

ctgtgaagggatctatgctggaaatacattttctaaacatgaagttaaaa 

ctagatctgagagtctgtttagtctttagtggaaaaaagacatttgatat 

attataataataataataatataaccaacaacacatcacaatgacaaacc 

aaatgtgtttttagaatctctgtcagactaaaaaatgaattacctcttat 

tacttttgggtcttttcacagatttatttatagtgttttggagaattaac 

ttggctacaaactagtcctgattcagcttcgggttcttgttctgcgtcag 

tatcaggatcccaacatgatacaacagcaccataatcacgctttcacctg 

cagatggatgttttccttttataactcattgtacagacatagaatcagtc 

agaacaggaagcatttacatatggagtatttatgttttaatacattggct 

agtatttctaaaaccattactcgttgaggggcattgattgatttcaaaat 

gttctaattcatatgaagcctataatgcgatgtggaaaatatgaaagaat 

ctgaataccttccaatttctatatttagttgatctagcaacataaacctc 

tgacatttccagcatctaatgcacacatcactgtctcaatcatcagattt 

acacagtaactacatgccttgttatggtcagtagttgcatgttaacaaaa 

acttgtggctcttttctgaatcccaagccactttggctcaggctaactga 

actctgtcaaagttaaactgagcaaactgtcacattaagatattctcatc 

aagtaagtgagcaaccaaggaaaggcgtgtatgacctgcatcctaatgga 

agtaggatgtgataaaaacttttacgcagggcagtaaccaatgcgtatgt 

ttgaggacacacttaattgatctataaaatgtcagaaaaaacaacaattt 

ccaagagcctaagatggtttattcacattgtttgtccgataaacattaaa 

acccaaagacattcagtttattatgatataaaaacaagaaaaggttttct 

tttaattgaataactcaaataatatctgagatgatgtagtcaaaatgtct 

tgtgttatcagtctcttttttttttcttttgaccaatcgttctttctcta 

aaactcacttctctcagcaaagcaaaggtgcacatttatatttgatcaca 

gtcacaaaagcccatgagctgttgacctccactgtggctgccagacggtt 
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ggttacatcaccctgagtgataccagacagaaagaaagttgtgttgaggc 

agagtgccaggttagtagtcagtgtttgaactctggcaactattgatcat 

cacaccagagaccaaaactttaaagatcccctcagacatgtattaagata 

aatataaaaaatagtctgcttggaacaataatgttttgtctcacaaaaag 

gcatcatctctacctcattaaaaattcctgaatctatgaatatgcacgtt 

ttgtattaattaagttttcccaccggacacaagtctcctactgcactgta 

aagtccattctcagtgtatgtgcactgttggcttcaagtttctacatcac 

acctgtataagttgcataatggattgacttcttaaccatttgtgatgtca 

ccaatcatgattgtaggccccgcccccttaaaatcagatcagagagctca 

gagaaactttccactttcagcagatgaatgtgaaaacatccttctggtgt 

caaactctgcacatacatcattctgcacagtgaagctcaaacatccaact 

gtaggaacgagacaaaaaacatatttctgattcgactagaactttaagaa 

cagatattataaaactgaatgttcatcaaaccaagttaactgatgttgct 

ggaaaacatgtatctccaaaacatcacattagaaaagttggccaactata 

acaaaaataataatacactagatttcaaacagttttgttacaaacctttc 

tcagtatataaagaactatgtcagtatttctatgttaaacatgtcatcag 

cagtcaatttcacaatgagtgtgatgtaactaaacacacatgttatgata 

atagactctgtagtcactgtcacgtagctggaagtgagaagttgtcatta 

cacagtgagaacctcacctctgtcagtgcagtgtcttctttaaattccag 

cacaattgcgttggagggagccttggcattgtccatgtccgacttcaagg 

ttataatcctgggttaaggagagggcgaggcctggcagtctggatggatg 

ctgtgatagatagagctctgctagagtttctgatttaacccccctgtctg 

tctctctctgtgtgtctctctctctctctctctctttctctgtctctctc 

tctctctctctttctctgtctctctctctgtctctctctctctctctctc 

tctgtctctctatctatttctcataggctcatacaccttctctgtctccc 

ctccccttcccaactatttccatgacagtgttgcagtttctcacttttgt 

ccccaacctactctccccccccacgccnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnccc 

cctcctgcccacagggtagtttggttaggaagcattgattggcacgccac 

ataaagtgagagaggacaggggagagcattggtagatgagatcaatgcga 

aaacagcatcagtcagactaattagttgtcttcttgtgtattcaaccccg 

ctacacttgtttcagtgttttaaaatatgtggcgtttatgcaccaaactg 

tttattaatgtgtttttaatatgcaattcgacataagcatttgtgccatc 

gtggaggaattctgaacactggaaaccagaacagcatttatctgaattat 

ttcataaataattcataaaatcagaatgaaataaaacctcatctctgccc 

gcagtagcagtagtacaatcatttatcctgggatattacgtatttttatt 

tgatattcagacatttaaaagctgatttgaaatgtctgaatatcaaatga 

aaatattctctaagctttttcttaaaggcgttaaggaggtgggtgatgtg 

tgagggtgctaggcaacaggaggcgctgatgacgtacaagagggaactct 

gggagtttcctgagggcttctgggagctcgactggtcttggctcaatgga 

tcagttatttatttatatcagttcactgaggattgttatgttttgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtcagtggatgtcggtgttaatgtgtcgtcagttggga 

tcttggcacaggatatgggtggatggcattcccttgttaaaaactataag 

tcctctgacgctcttgttaattatagatgctggaggttaattaaggggaa 

acaaacggataacttaatgtttttaaactttttaggaaccaacaaatgga 

tagctgtttatttctcagtttatttagttagttagttagtttattaagta 

tgtacagatggactggatgttgtcagaagtgatgattgaacttaaagaat 

ctgtaataaagcaacttggctgatgctttggcttctaaatgattgttttt 

actttattttaaatagtttcagtagactcgtacctgttttttaacatttg 

tactcttttatagcgagcaacggttgcatttataatttctgttgcctatt 

tattgatgtactgttctcatgtagagatgctattcttagagacattttac 

atgatttatattagttgtcaccctacagaggagcgtcttttagtggaatt 

tgaaaaaaaagactacagatttactgacattacagtttgtatgaagtaaa 

aatctggtgagtaatgtggcctattttcatagtggtgcaacgagcagcac 

atgaatttcggtttgcctgatatattggtatctggtattttgttgaccag 

gtgactttggtttgcattaagagtgaaatttactagagataatataatta 

tctctctgaaaactggccttttctgcagagaggtcaaaggtcagtgtcag 
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tcacagaacagcacacagcgtctgtctttttcttgtttttattttttctg 

ttcatgcaggatcccacaaatacaaaccgctacacaaatctgacttcata 

tttaaaacctgagctttgatgaaatggtgaccaagctcatgtgtcttttt 

cgtttttcccagGTGATTCCTGACTGGAAGGACCAGGAGTGGGATAAAGA 

AAAACCTGAGTCCTACGCCGGGATCTTCCACTTCCGGTTCTGGCGGTTCG 

GTGAGTGGGTGGACGTGGTGATCGACGACCGGCTGCCCACGGTGAACGAC 

GAGCTGGTGTACTGTCACTCCAATGACGTCAACGAATTCTGGAGCGCGCT 

GGTGGAGAAGGCCTACGCCAAgtaagcacgtccactatttgtgtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtacattc 

agttcagttttatcaccatggggagaactacacactgtgaaaacacttgt 

atgatgtctttagtggctctggaggaacttggtcaggtctgacaaatagc 

gttgatgttgtcatagtgatgtcacgggactctcctgagtaatgtgatga 

tcctgcgtgtttaagttatggcattcagttttaatggatggcaaaaattt 

gatagcaaatgctttctcattgcaggtgtgaacaaaatgccatagttgct 

gcattcgtgcaaaattaacccaaaatccagaagtgaattgatttcaaagt 

ccagtgtgtgacattaaggaggtgtatattaatgtacagttgtttgtaat 

tattaatgattgcttgtgtgtgtttgtagGATGTACGGCTGCTATGAGGC 

GCTGGACGGGGGCAACACGGCCGACGCTCTCGTGGATTTCACCGGGGGCG 

TGTCGGAGCCAATGGACTTGGTTGAGATTGGATTAATCGAGGATAAAGAG 

TTGCTCGACGAGCTGTTTGATACAGTCCTAAAGGTCCACGACAGAGGAGG 

CCTCATCAGCTGCTCAATCCGGgtgaggagaggatgaacacaaacacaca 

gagtggttaaatgaatagatttaggaatgactgaatgatttagagactga 

accaatgccgccacttgttgtgtcgttccagGCAACCAGTGAATCAGACA 

TGGAGGCCAGGCTGGACTGCGGGCTGGTGAAGGGCCATGCCTACGCGGTG 

ACAGACGTCCGGAAGGTGAGGCTGGGCCATGGCCTGCTGGCCTACTTCAA 

GTCAGACAAACTCAACATGATCCGCTTGAGAAACCCCTGGGGACAGAGAG 

AGTGGAACGGGCCCTGGAGCGACAGgtgaggaagaggaggtgtggagtac 

ggagagggagtttaacagagtgaagatgaaaagaacgagatgaaggagga 

gttctggataaactgtatcagactatgtgtgtaattcaggtttgacatca 

gccaaatcctcaggttgttccattgatgatcaatcaggacactgacgaag 

aagtactccattacttgccagaaggaaatttaattttatgttgattgaat 

ccgaatgaatccaacctggtggaaggcattaaaataactacatagattta 

gccaatgttagtttaggtcatataaacgcatcagtattaaattaagacag 

tcaagaaactcctggtacagcaatgtagagataatccattacatgtgaaa 

atccattcaaagtcctacttgggtaaaaagttctatcagcaaaataatcc 

ttttagctccttgattcttgaacaatttttttaaaccatctaaaaagttt 

ataggggaaacaaagacatttgaaacatgacaaggagtgtcagctagaca 

ctgtcgctaatcaaaaccactgctttaatctttaacaataacaattttat 

aagattataacatatttttgagggaaaatctaaatctataaagttgtcaa 

atgacctctgagaacctgtgatttagattctgtcatccacattttattat 

cagaagaagactagtgactttttttctgcctgtttgcagCTCTGAAGAGT 

GGCTGAAGGTCAGCAAGAGTGAGAGGGAGAAAATCGGAGTCACTGTGCAG 

GATGATGGAGAGTTCTGgtgagttttagtgcaatgcttccccctgttgga 

cattacaaggtgcctgcatcctcaggcatttgttgtttgttcattttcca 

tctcacaagggttcatttgttgatttcatagataattttactgattcttt 

ggcaatttctaaactactgcttctgaatttagacctctttgtctttcttt 

tctattttctttcatcataaatatctctgatcttacaataaactcttgtt 

cctgtaaataaaccatattttctgcttatccacgcctctttctctccttt 

cccgcagGATGACATTTGATGACTTCATTGCTAACTACACAGACATGATC 

CTGTGTCGTCTCATCAACACATCCTACCTGAGCTTCCATAAGACCTGGGA 

GGAAGCCGTGATTCGGGGCTCCTGGCGCCAACACGACGACCCACTTCACA 

ACCGAGCCGGCGGCTGTGCCAACAACAAGTACTCCTTCCTCCAGAACCCA 

CAGgtgttatttgttcctgtttattccgaatttctcagatttagtgtcag 

acaagaactctgttgttgagcaaagaagtgctgaaagtgtaacaatatgt 

gtgtaaatctctcccgtgctgtagTACATGTTTGACGTGAAGAAGCCGGA 

GGACGAGGTTCTGTTCTGTCTGCAGCAGAAAGACCGCAGAGCCACACTGA 

GAAGTGGACGAGGAGAAAACCTGCCTATTGGCTTCGACATACACAGGgtc 

agctcactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttt 
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tcgagacatccatagatgttattgcaaaaaactccagttctaagagtaaa 

caaaacaataaaatctttatgaacgtgagatttactgcagggtggttgta 

ttataacttttttacactaaaataagcccatgttttaaatgaatgctgcg 

gctttagttagcgtataacagtctgtggaggttggagagggagacattat 

tctgtaagtctgtaggtaaagggaggtaaagccgctgtctctctgtgttc 

agGTGGAGTTAAACAGGACCTACCGTATGCACGCCATCCAGCAGAAGGTT 

GGTGGGAGCATCTACATCAACTCGAGGTCTGTGTTCTTACGAATCGACCT 

   G p.Ile447Val  
GAAAGAGGGGCGGTACGTCGTCATACCCACAACCTTTGAACCCGGCCTGG 

AGGGAGACTTCCTGCTCCGCATCTTCACAGATGTGGCCGCCGGCTGCAAg 

tagggacacacagcgcttgtttccgtttgcattcagctccattatgtgtc 

atcaacatctgatattgttctacatatatcacatatttttatccagcaat 

tgccaatagatcatcttcatttatgtattcatttcttcatccactgaata 

gatacgtgtattcttttattaatactgccaggtctgcagcaggttaaagt 

taaacctcacatacagtttactcactgaggacacagcactgagcttaaag 

gaaccatgtgatttagttccagacaacaatggtttaaactgcacactgca 

gctcaatttgtcattattccttagaagagcaaaacctttgcacacctgta 

gattgacaggtgaccatgggttgacaatacagaacaattcacttgcagtc 

agagatatttattagcaatgtgcacagaccttcgtcgggtaaatcgctat 

ggttaaactaatctgatgaaggtctgtgtactaaaacattgttaataaat 

acctcagtccctggtctcttggatgcctaacaggcacatgattatgacaa 

attagcaatagaattgttattattaaactctcctttatgtgacgtcatgt 

ccactttctctttctttaggcggacatgttataggagtttatactataga 

ctacctgtacagtaacatttgagtcgtttttgtttttccatttattttgt 

taaaaaatgattttccatcattcactgatgttgccaacctgcaagtttct 

ccttaaaccacaacacaagatactaaagaaacactctctgtctctctctc 

tctctctctctctctctctctctctctctctctgtctctctctgtctctc 

tctatctgtctctctctcctgtagGGAGTTGACTCTAGATGAGCCTCCAC 

AGACCTGTTGGTCTGGAATGTGTGGTTATCCTTCTCTGGTCACTCAGGTC 

CACGTAATGAACGCTAATGGACTCATAGGAAAAGACTCTGAAGAAGgtac 

atttttgtttttaatcaggtcaaattgaactttttcttaacgttttttat 

tatattatattacattatgcagagattggtatcagggccaatcaaggcat 

ttttaactgatctatattggcctatattgacttgattgggtcatctctat 

tatacagggtatttaaggtgttcctgtggcactctgtggacatttcagtg 

ttaagtgttataccctgaattattgtcttagtttgtactattaccctgaa 

tcagcttaattaagtttattggtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtctgtc 

tgtctccagTTTCGGACCCCTACGTGATCATTCGTTGTGAAGGAGAGAAA 

GTTCGCTCTCCGGTCCATAGCAGCACACGCAGCCCCGTCTTCGACATCAA 

GGGGCTCTTCTACAGGAAGAAAGCCAGACAGCCAATCAGCATCGAGgtga 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt 

gtgttcgctcagatgaaggtgtgtatgtgtgtgagactttaacttcctct 

ctcattgtctctcagATCTACAACCACAACACGTTTGTGGACTCCTTCCT 

GGGTCAGGTGACATTGCCAGCTGAGCAAGGCGACTTCCAGCAGACGCTCC 

ACCTGAGGGACAAAGGTGATCACCGTGACAACGACCTTCCCGGAACCATC 

ACTGTCGCCATAGTATCCACTACGTTGCTCACCAACATCTAAACCGTCCA 

GCCAGGGTTGATCCAGCTGTCCGATCTCCATTAAAGTTTACCAAATGACC 

TGTTCAGCACAAGATATTTGTTCTCCTGTAACAGTAAATATACAGCAGGA 

AGAGAGGGTTAACTCTTTGGAAGACAGATTTATTGTTGTTTTATCTTGAT 

TTATGTAAATGTATGTTTACAAAATGATTTACAGTACCTGTGTTGGTTGT 

AGCTGAATATCCTGAAAACATGTCTAGCTATAAACTTTGTTTACAGTTCT 

TTAGGTTTTCCTCTGATTGGATCTTTTGTTATGTCCGTCAGCTATTACTT 

TGTGTAATTTTTATTCTACTGTTTAAAAGGTCTTATTATATTTCAGCTTA 

TTTTTATCTTTTATTTTAATTTACTCTTAAAATATTATTTTTGTCTTTTT 

ATATTCCCTTCTTTTAGATCCTGTCTCTGTCTCTCATGTCTTTTGTATCG 

CCTTGTTGAAAGATGCTTTACAAATAACCCAGTAGCATAACGCCATGTCT 

AAACACAGAAATCTTCCACTGATGCAGTGTTACAACCTGTTGACGTCCTG 
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TAGTTAACCATGAACCATACTGAGCTGCGAGGTATTTTTATTGAACTTAC 

CGTTTTAACCACAAACAGCCATTATTTTCTGGGTGGCTCAGTATCATTGA 

CCGTGCCAAAAGTCCCAGTGTTTTCAGTAAAGCCCTGGAGGTAGGAACCA 

AAGACAGAGACTGTCCTCTCTCCCGTTACCTTTGTGTTCAGCCCGGGTCA 

CTGGAGCACCTGCAGTTTAAATCCAGAAAATAACACATTTGTTCAATGTG 

TAAATTACTGTAGTGAAGAATTCCTTCATAGACGGCCGGTGGCTCACACC 

TGTGTTGGGGGGTGGAGGAACGGCCAGACGCCTCGTGATGCTGTAAATGT 

AGAACCTGAGTTTATTACTTATTACCAAATAATAGTTATTATAGTTTTGT 

ATTTTTCATTAGTTTTTGTTTTTATTTTGTTTGTTATTTTTGTTCCGTTA 

GTTTCTAGAGTGGGTCTGCTCATTTCAGTTTACTTCTTATGCTTTAAAAA 

TGCAGAGACTGACTCGTGTGGACATCAAAGTCATATTCATCATTCTTCCT 

CATGCTTGTTGTTACCAAATTGACTAAAACTAAAGACATTTCCTGTATAT 

TTTTATTTTTAGATGATTTAGTCAGTTTTGTCATTTTTTTCCTAAACCTT 

ATTTTTAAAATGTTTATTCATAACTACTTTCAGTTATGTGTAATAATCTT 

GATCCAAGTCTTTGCTTCATAATTCCAGCTGCTCTTAGTTTACACCAACT 

CTTGAACGTACAGTTCCACATGGTCATATTAACTGTTTGATTACACTCAT 

ATTCAACAATAACTGATTAAAATCATCAACACATTTCTGTCCAATCTCTG 

ACATTTATTGCTCACAAGGGGGACGGTCCAGATTAAAGACTTAAAATTGA 

AAGCATATTAGGAAGAATTACTCTAACATGTAATTGTAGTCATGCTGAAT 

CCATCATGTCAAGAACTGTCATAGACCTTATACCAACATACACTTTCAAT 

GTATGTATCCAGTCAGTAACTAACTGAGGAAACATCTGAAGCGCTCTGAA 

ATCATTTAAATGATTCAGATGAATGTTTATAGAGGGTACTTCTTTTTAAT 

TGGAAGAATAAATGTCAAATGATGACATTGTTGGATTTGTGACCAACTTC 

AGGTGAAGATTTTACTCTGAGCAGCTTCATACATAAAGACCTAGACCTCC 

AACGGTCGGAG 
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>DLAgn_00036770_capn5b 

ATGGTGGTTCTGTTCGGGGGCCAGTCTTTCTCTGCACTGAGGACGCAGTT 

CCAGCGGTATGGGATCCTGTTTGAAGACCCTCTGTTCCCAGCGTCCAACC 

AGTCTCTGTTCTACCAGAAGAAACGCATCGGCAGAGTCACCTGGAAAAGG 

    T p.Gln39Leu  
CCTACGgtgaggaaaaagaaatgtaagagaatttcagaaatgttctttgt 

tctctacattgtctgctttacaggcaacctcattgtttatcccattagac 

aaacaacaacagtgacatactgcaaaataagaacattctacggccaacaa 

agtgaagagtaatcatacaacagttactattactattactattgctgcat 

cacagtgaatgcaaagcatataaagaagtttacatggactgaataaggac 

aggaatgtattgaatgtgtgtgcctgcatgtgtacatgaatatatgtttg 

ctctttgaacaaatatttgatgaataatttgcagaataacttctctatta 

gttactgagcaaagccaaattgattacgatcccgtcacttctcagtagat 

tgaaaggattcctctttatccttctagGAATTATGCAGCGACCCCCATCT 

GTTTGTGGACGGCATTAGTGCCCACGACCTGCACCAAGGCCAGCTGGGAA 

ACTGCTGGTTCATATCTGCCTGCTCCAGTCTGGCCTCCAGAGAGGCACTA 

TGGCAGAAGgtgagacaagagacaggattcatgttttattatctcttttt 

actgtgaagttaattttgtaatcttggctttgttgtctggatccacataa 

aagacaatactgaatatttagatattcagatcggccaactcacatgaaat 

cagacaatgtattaaaacttgtattctggatattctgaagagcaggatca 

gtccattcatggttgttgtacctttttaaagagtaattgttgtttaaatg 

aaacctgagcttagagaaaatgataactgaacttatgtgtctttgtcgtt 

tttcccagGTGATTCCTGACTGGAAGGACCAGGAGTGGGATAAAGAAAAA 

AAAGAGTCCTACGCCGGGATCTTCCACTTCCGGTTCTGGCGGTTTGGTGA 

GTGGGTGGACGTGGTGATCGATGACCGGCTGCCCACGGTGAACGGAGAGC 

   T p.Val131Met  
TGGTGTACTGTCACTCCACCGTCAAAAACATGTTCTGGAGCGCACTGGTG 

GAGAAGGCCTACGCCAAgtaagcacttccaggatttgtctggtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtatactcagttcagttttatcaccat 

gtggagaatttggcacatttacatagctgatcttaagtcctcgtgttgat 

agccgatgctttttcattgcaggtgatacatttgatggtggacataaagg 

aaacaatcaatataaataaaatgtattaattcaaatatctgtatgtaatt 

attaatgattgcttgtgtgtgtgtttgtagGATGTACGGCTGCTATGAGG 

CGCTGGACGGGGGCAACACGGCCGACGCTCTCATGGATTTCACCGGAGGC 

    A p.Gly176Glu   A p.Gly188Arg 

GTGTCGGAGGCAATGGACTTGAGGGAGAAGATGTTTAAAGAAGATGAAGA 

   C   p.Ala193Pro C p.Met200Thr 

GCAACGCGACAAGCTGTTTGACAGAGTCCTGAAAGTCCACAACAGAGGGG 

 G p.Gln207ArgG p.Leu211Val 

GCCTCATCAGCGGCTCAATCCGGgtgaggagagaatagacaaacacagat 

  T p.Gly227Cys 
gaatagatttaggaatgactgaatgatttagagattgaaccagtgttgtt 

gtgtcgttccagGCAACCAGTGCAGCAGACATGAAGGCCAGGCTGGACTG 

TGGGCTGGTGAAGGGCCGTGCATACACTGTAACCGACGTCCGCAGGGTGA 

TCCTGGGCCACAGCCTGCTGGCCTACTTCAAGTCAGACAAACTCACCATG 

ATCCGGATGAGAACCCCCTGGGGACAGGGAGAGTGGAACGGGCCCTGGAG 

CGTCGGgtgaggaagaggtgtggagggagggagtgaaagttaggtttaat 
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gtaattttttctttggtgtttcatgtctgccatccacattttattatcaa 

aagaagactactgacttttgtctgcctgtttgcagCTCTGAAGAGTGGCA 

GAAGGTCAGTGAGAGTGAGAGTGAGAGGATCATCTTCACTGTGCAGGATG 

ATGGAGAGTTCTGgtgagttgttgtttgttggaaacatgatgtgcctgca 

tcctcagacatctgttgtttgttcattctccacctctcaagggttgattt 

gttaatttaatagatcattaaataagtaatttcttaacattattatatat 

tttttttttgttttctattttctttcatcataaatatctctgacagtaaa 

ttcctcttactgtaaataaaccatatattctgcttatccacgtctttttc 

tctcctttcttgcagGATGACATTTGATGACTTCATTGCTAACTTCACAG 

ACATGATCCTGTGTCGTCTCATCAACACATCCAACCTGAGTTTCCGTAAG 

ATCTGGGAGGAAgccatgctgcattgctcctggcgccaacacgacgacca 

 A p.Glu352Lys  
gcaaaaaaggttcagaaccagttgttatatagttaacaataacaattttg 

taagattatcacatattttaaggacaaatcttaatctgtcaagtatctac 

taactatagctgtcaagtaaattttttttctgaacagtacaagtagacaa 

gaaaatgcaaatacttcttcatctgtctattttaaatctgagagtctttg 

atttaaacacttatggttccctttaattctgccttttttagaaattttta 

gggccagagcagtaaaactgctattgtagtattgaaactgcttgggcttt 

tattattattattttaatgcctaattaatcgcatttttggaggccacatg 

cttgaaaactcatgaaactttgcgtacaattcagtggtagcgaaacttta 

agtattcttttggtcctgtacaccaccatcaggaatcttggagttatagg 

actgccttttttaggatttatgtatttatgtactgtcgtggtccacacat 

gatacactggtgcatgacaccccgacacacgcggactgccagggcccaat 

ctatgctgtttgcagctttaattttacgtctttttctttgtttgagtatt 

ttctttcatcataaatatccctgatgacacagtaaatgtatccaccactc 

tttcgctcctttcttgcagaatgaaatttgatgactttattgctaacttc 

aaagacctcaccctgtgtcatctcatcaacacatcctaccagatcattca 

taggacctgggcggagGCATTCATGTGGGGCTCCTGGCACCGCCATGGCG 

ACCCGCTTCTCAACCAAGCCGGCGGCTGCGCCAACCACAAACGCACCTTC 

CTCCAGAACCCGCAGgtgttattttctctcatttattcagaatgttattt 

gatgatcggcaagaacttaagaagaagaaggaaacaactgtaacaatatg 

tgtgtatttaatttttttttttttgttttagTACATGTTTGATGTGAAGA 

      G p.Met388Val  

AGCCGGAGGACGAGGTTCTGATCTGTCTGCAGCAGAAAGACCGCAGAGCC 

    (T/A) p.Asp396Glu  
AACCTGAGAAACGGACGAGGAAAAAACCTGCTTATTGGCTTCGACATACA 

CAGGgtcagcccactgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttttcaagatacag 

atgttacagcaaaatccttccaactctaagagtaaacaagacattgtaac 

cttcatggatgtgagatttattgcaggtctgttgtgttatacccctttta 

caacacatacgtggttttttaatcacaggtaaacccacctaaagtagaca 

attgacaggaaaacagtttgtcgttgtgtaccaaataactgagtgtatat 

gatgcactgcaaaattaaatgtagaaaatatcgtagtgtattgtgttacc 

tagctaccaagtccagttgtgttgtttgtaaagtgccagtttaaacacaa 

tagatggaccagatactgttaagtctccagctgtaacatataacagtctg 

tggaggttggagagggagacattattctgtaagtctgtaggtaaagggag 

ttaaagccgctgtctctctgtgttcagGTGGAGTTAAACAGGACCTACCG 

TATGCACGCCACCCAGCAGAAGGTTGGTGGGAGCGTCTACATCAACTCGA 

GGTCTGTGTTCTTACGAATCGACCTGAAAGAGGGGCGGTACGTCGTCATA 

A p.Arg452Lys  
CCCACAACCTTTAAACCCGGCCAGGAGGGAGACTTCCTGCTCCGCATCTT 

CACAGACGTGCCCTCCGACTGCACgtagggacacacagcgcttcactgat 
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ctgtttccatgtcattaccatgtgaaatttactccagctgaccaaattat 

ttctaaatgctggactttacttggtaatctaacaattttcacaagatcag 

aagactagatgtatttattgctgttgctgattatttaatgtgaatttaat 

tccaacagatctgacttgcacatcagtttctcctaataactgagtagcta 

cttttaggtgtgaagtaggtttaagttgaactcgagctttatttcattga 

ttttacaagacacagaaacaggtttagatgacagaacagtttctgaggac 

acagcactgggctttaacagaccagactctctctttgtctctttctctct 

ctctctttgtctgtctctctctctctctctctctctctccctgtctctct 

ctctgtctctctctgtctctctctctctgtctctctcctgtagGGAGCTG 

ACTCTAGATGAGCCTCCACAGACCTGCTGGTCCGGATTGTGTGGTCATCC 

TACTCTGGTCACTCAGGTCCACGTACTGAAGGCTAATGGACTCCCAGGAC 

AAGACTCTGATGAAGgtacatcatcaaatgtaactttattattattatta 

ttaagcaactgtattatctagaaacatagaggcatcagattgggactcga 

tataagcagatcaaaacattatgtatgttttttgtctgtgtttgtctcca 

gTGTCGGACCCCTACGTGATCATTCGTTGTGAAGGAGAGAAAGTTCACTC 

        G p.His549Arg  
TCCGGTCCATAAAAACACACGCAGCCCCGTCTTCGACATCAAGGGGCTCT 

TCTACAGGAAGAAAGCCGGACAGCCAATCAGCATCGAGgtgagtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtggtgtg 

tacgtgtgtgaagctttaacttcctctctcattgtctctcagATCTACAA 

CCACAACATGTTTGTGGACTCCTTCCTGGGTCAGGTGACATTGCTCACTC 

AGCAAGGCGACTTCAAGCAGACGCTCCAACTGAGGGGCAAAGGTGATCAC 

CGTGACGACGACCTCCCTGGAACCGTCACTGTCGTCATAGTAACCACCCC 

ATCGCTCACCAACATC 
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>DLAgn_00143780_capn6 

ATGCCCGAACGAGTAAACAATTTCCAGGGTCAAAGCTTTCACAAGTTGAG 

GCGGGCCTGCTTGCACCGAGGAGCGCTCTTCAAGGATCCCCTGTTCCCCG 

      T p.Leu26PheT p.Pro30Ser 
CCGCCGCCCAGTCCCTCTTCTACAAGAGGGAGCCTCCACCAGGTCTGAGC 

TGGAAGAGGCCGAGGgtgagcgacattaaatagattttacaagttacaac 

cggttcaaacaacaaagagttattttacagatatatctccctctcctccc 

atatctaaaaggggcttagcatgttacatctccatcagattaagttaatt 

aaagcactttctattataggagaggcgtcaggcagtgaaagctgagccct 

cagggagcgggtggcgcgtgctgctgatggaccgatctattgatgtgtgt 

acagtttagaaaaagcagaggccaatgtaaatagcgcaggtgtttttagc 

acagtgttgagatgggtgtagctgtgtgtaattataagtgtttattgtgg 

ctacagtaaagctcggcagggtttaatggtggcaatgaaatgggacatta 

gagtcaaggtcatattatttattgtccagtgtcagtggcaaataaatata 

catgtaacagagtaggacttgttgggaagtagatttgtgcacatataaac 

gagccattagacactcacgaataaaggttttatttttgtattaatgcata 

atagagattgtttctaatctcctggtcatgttttcttctgctcttcttcc 

ttcttctttcttcttttctgtcaaagataacacaaacatttggaaaaaaa 

attgagatgtcaagtcaaaacccaagagctaaaataaatcttggtgtctg 

cactgttcaccaagttgaatgtaagactttttaatgccactttaaatgaa 

atcttatctctctttcaggctgagaccagtcaaagaatgacagaaaacct 

gttgggagaataatgctgaaaattatttagtagaagtacacaaatgtatt 

gtcatttatattatattatattatattttttatatttatacgtcccagct 

gtttataacaacaattatatacaacataaatcaattaacatgacctggat 

gaattaacaaattaaaaattaatttataactgaatattttttcccaccag 

ctacaaagtaacatcaaagacatttaagttctctgtaaaatactttttta 

aagcttctttgagaataatgaattcaatacttttaaagacttttaaagac 

ctgcatattcccccacattcaccagttaacctatctgcacacaataaaat 

ctgttaaaaatgcagaaatgtgtgtgtagtttgatcagtagttcatgaag 

ttcattcagtatttgggtcgaacctttcagtgctcttaatgtgaaactct 

gctggcgattaatttgctgattcagggctgaagagaaagggttaatggta 

ttgtgttcctaatggtctactcaggtattttaagcgtgtatcaacgggga 

gtcggatgatagagtgacatctgtcgcccctctctgctgacacacacaca 

cacacacacacacacacacacacacacacgcacacacagaaactacatcc 

actctgtaacttcccattacccgtctactccacaacccaggtggcctcgt 

acttgttatgaacttgataccatctcagggaaggttcatatcttgtcttg 

agttacatttaaagaggttaagaccaccgagtgtgtatcttccaacatgt 

gtgtttgtttgtgtttgtttgtgtgtgtgtgtgtccagcagcacttctac 

tgttacctgaccctgtccaaactgagatcaacaggtccacacagacagga 

tctgtctcctcagcagtgcactgacgctctgaatcagctcacaggcctca 

taaaacactgtgacgctgctaactgctgcagttcatttaaagctactaga 

taatctatattaaaaacaacccacagagtattataacatctttcagctct 

ttgttttggcactgttttaattcactcttattacttctatcagcattgtt 

tcaggttttaaaaacctgctctatgctacctgcttagcaccaactagcag 

acagagttagcgactagctactggacttaatgtagcatttagcagctaaa 

gagcgagatatttccttcagaaatgggtataggagagcagaatggagcta 

aaagcaagagaatattggactaaaattcatcaattaagcagaaaataact 

taaaactaatgctaatgttgctacttgtctgtatgatgtgtaaatacaca 

actgtcgctgctcccaagaggccaaacatcccttaatgtagtctttgttt 

tgtctaatcaaactccagGAGATATGTAAGGACCCCCGCCTGTTTGTTGA 

TGGCATCAGCACTCGTGACTTGCACCAAGGCAGTCTGGGTAACTGCTGGA 

TGGTGGCCGCCATCTCCTGCTTAGCATCTGAGCCGTCTCTGTGGAAGAAG 

gtgatgcatttgtgttccttcttactttccctcccttccaccttccttat 

tggccttcttcacctcttcgtctcctctcctccgtccagGTGATCCCCGA 
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CCACGTGGAGCAGGAGTGGAATCCAAAGCATCCTGACCTGTACGCAGGAA 

  C p.Val105Leu  
TCTTCCATTTCCGGTTCTGGCGACTTGGCCGCTGGGTGGATGTTGTTGTG 

GACGACCGTCTGCCGGTCAGCGGGGATGGAGTGCTGCTCTTCTGCCGCTC 

TGCCACACCGCGAGAGTTTTGGAGCGCCCTGTTGGAGAAGGCCTACGCCA 

Agtaagggctctaggatcttgcaggacccggtctactctctgtcaccctt 

ttgttaccttttgtttgtacgtccacatttgatgattcaacacctcacaa 

tttatgtccagtgccaactgtggaaatagtgcaccctgatgttgacatga 

aacacgtaagaaacctacaataaaaacaacctttccctaccctcaaccac 

atgattcagttgccttacaccaagcatagacctagtttgtttgccataac 

cacaatatttaaccatgcagagatattgtagagtaagaagcaagaatata 

caaaatgttggcactgaatgtaaaaaaaataaaataaaatcttccatgaa 

caatatgaccaataagataagatctggtgaaagcgttgtagttaaagtac 

agtacaccctcaccatctaagcaagaccgtagcaaccacatagcagcatc 

ttggctgcatatttttgacccgtctgtagcaggaaacaatggcggctcgc 

ctggtcactcacttgtcttgtattacagataaacgttacactaaaatata 

tttgtgaaaagattttaggtgagaaataggcaacgcagtaacagaatctt 

gattcatatttgatcagcactgcctggtttgacagtttaatctaatttgc 

atgttttggacggggtggactgagaatgacttgtcaatcacaagttaacc 

atgccccaaaagcatactctccttttattatctattttaatgtaaatagg 

accctaatttacaaaatgaacatcatcctgtacggaagaagacttaaaac 

tagcgattgagaccataaacttgttaggaaactgtatattgagctaataa 

atgaagtcagaagtcagaactgaatgtaagtgctgatctttttgctacaa 

atggagctgcccccttctggccattagaaataatgcagctttaagttact 

ggttggtaactgaccccggaggctttgtgtttttgtcacttactgtcaat 

gactaacacacaccatagcaacaccctagcaacacctatctagtaaatac 

agagtatcagtccttttacagatagcatcttcacaaccacatatgttacc 

actttattaccactctacaaaacaaacacctgtggagaaggacaggtaaa 

acacagccgttaatcactcagtcggtctatctggttgctctctagGCTTA 

ACGGCTGCTATGAGGCTCTGGAGGGAGGAAACACTACAGAGGCACTGATC 

GACTTCACCGGTGGGGTTTCGGAGCCCCTCAGCCTGGATCGTGAGGCCCT 

CAGCCTGCACAGCAACCAGAGGAGGGCATTCTTCCAGACACTGGCCAAGG 

CCCACGAATGCAAAGCCCTCATCACCTGCTCCATACGGgtaggcctagta 

cctctaagacttaaaacacaagacagtatgttggaaatgttcagtatatg 

tttacatttctcagCCAGCAGAGGGGGAGACAGTGGAGTCGGTGTTGGAC 

TGCGGTCTGGTGCGAGGACACGCCTACGGGATCACAGCAGTGAGGAAGGT 

GAGGCTGGGGGAGAAGCTGCTGCAGACGGACGGGATGACCCGACTCCTCA 

         T p.Leu279Phe 
TGGTGCGCATGAGGAACCCATGGGGGACCACGGACTGGACGGGCGCCTGG 

AGTCAGGGgtgagggtactttgaaccttcatctgccacatgtccaactgc 

tgagtacatcacacattttgctggagctgtgggaataaagcctctgctga 

cgtttaacagtgtcagtctgttttacgacattttatagtgccactgcaac 

tttctttggacaatctctgacattttacaatagtgttggaattgttttac 

gagggaacatctggcattgacattatgaaagtatgagaaaatctgaaaat 

ggccaaaatggacctataaaggttcccagaagttgaaacatcacttgtat 

ttttcatatgtcatttccagtgtgtcggaccatgcagctctgcattattt 

ctgctccctttgacattattgtccttgcacgccccctgcagGTCGCAGCA 

GTGGCAGCAAATGAGTCGGGCAGAGAGGGAGAAGATGGGCCTCATTGTTC 

GAGATGTTGGGGAGTTCTGgtagattcttattctgtaatgtttgtttgga 

tccgcattagctcccataaagtaatgtaacatagaacaaaacattaaagt 

agcttgatatctcattggttattctcatgctaatttatttcctcagGATG 

GATTTCGAGGATTTCTGTCACTACTTCACAGATGTGGTGGTGTGCCGGCT 
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GGTGGAGCGGGCTCTTCTGTGGCCGTGGTCTCACTGGAGGGAGGTGCGCC 

    T p.Pro351Leu  

TCTACGGGGAGTGGACCCCAGCTCCCACCTCCCCGGCAACGCCTCCACCG 

        Gp.Ala372GlyG  

ACCGTCCTCCACAGCAACCACGCGCTGAGCTTGGGGAGGAACAACAGCAA 

       A p.Ala384Thr 
ACCTGGAGGGACCAAGCAGCGAGGAAACAGGAAGGAGGCCAGACTTGGGG 

AGAGCCAGGAGAAGGGAGGGAAGGCAAGAAGGTGTGAGCGAGATAAGGCT 

GTAAAAAAGACGACAAAGGAAGATGATGGTGAAGAGGCGGGAGAGTGGGA 

GGCACAGATGGATAAGAGGAGTCGATGCGGAGGATGCATCAACCACAGAG 

ACACTTTCCTGCACAATCCACAGgtaacactggagtggaagcattttgag 

gagtgcaagaattataaataagatttttctttctggccttttagTTCATG 

TTTGAGCTGAGAGGCAAAGAGGAGGAGGTGCTGATCTGTCTGCAGCAGGA 

GGACAGGAGGATACTGAGGAAAGATGGAGGAGGAGAGAACCTGCCTATTG 

GCTTTGAGGTGCTGAAGgtgagccgttcatgccgaaatgctcacacacac 

ctttttaatcccccctcgaaaaaaaaatcatcacttcctgctggcttgtc 

gtggctcagGTGGAGGTGAACCGCAGCAGCCGGGTGCAGTGCGTGGTGGA 

GCAGGCGGCCAGCTCAGTCTACATGGACTCCCGCAGTGTGACGCTGAGGG 

GGACTCTGACTCCAGGTCGCTACGTCGTGCTGCCCACCACCTTCCTGCCG 

GGCGCCACAGGACGCTTCCTCTTACGCCTCTTCTCCCATTCCCACGTTCG 

ACTCAAGTGTGTGACAGAgtgtgtttgatagcagaaaaaaagttgcttct 

tttgttcattaaaaaaaagtttatagatattgggtcaacataatgtgaga 

tcagtgatgctgcgtctggaattaatgcgtcaaactacctaacctttaat 

ttatttattctgcgacatatctgttttttttactgtgagaaatagaaatt 

tctctattagctttggaaggattttatctcaaatgtttgaagctacaaat 

gtaaaatgttcttaacttaaattcaaataaaatcactatggtcttatatc 

agtttgcatagatacagtacacattgcaagagtgcataatgtagatttac 

agtagtttacatatgattgtattcagaatttttctggcattcttgcaata 

tttttataatttaatgtgaacaacaaaaccaggaaagaaaaatttataaa 

taaaatccataagaaggagaaaacaacatataaagtgggaacaatacaca 

aatataataataataataataataataataataataataataataataat 

aatgaaaaataaatctccacatttagaaattcaaatatatacagctgtat 

atttggatgaaaatattgtatctgttcctcttcaaccttcattacaatct 

tcttgatatatttttgttttatctttatttttttgcgtagAGAATTGAGG 

GAGGACTTGCCATCTCCCGCTCTGTTCCAGTGTTTTCTACCTCAACCCAC 

CGTGGTGACCACAGTCCACCTCCGCAGGGCGTCAGGACTCAGCCCTCCCA 

 A p.Val599Met 
AACAGACAGgtggcttatagctcaacaccacaactcctcaaagagggcag 

aaaaaaagcaagacaaacacaactggacacaaacacttgttgcttcttta 

tcaatgacccagcggaaaacatttctctcttaatgaagtttgtcagattt 

atagtttgacttgttgtcagtgaagtactcagatcttttacttaaataac 

agtatcaatactacagtggtaaaagtattttatatagtaatagtatgttc 

tgtgaataatatattatattttacattattagattattcatattgggtga 

gcccctccaaagggtcacaagattagtctgaggggttgtgagatgataaa 

taggagaggaaataagaagtttctattaatatttcagaattttctttaaa 

tcaagattcacaaaaatagaaaaagacaaaatagtaaaacctcactcata 

aaacacataatacattaaacaaagtataaaacagataataataaaatcaa 

cccatacaataatcctaaaagcattaaacaagtgagtaaaataaaatcca 

acacaggaacataaaaacacacctgtagggaaatcggcaacataaaataa 

tccagtagataaagtccatctgcctgttgcacatattatatgacccgagt 

gaactgtctttgtagtaatgtgtctcgtttgggattcaaactaaaatgaa 

p.Pro376Arg 
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accatcagaatagtttaaaaaaaaaaagtctcatcaacaactcaaaacat 

ctgaagccaaacgagaccagctgctggtttaatctttaatgaattctatt 

ttataagttgatttcagttataaattaatggtgagagtgaatattttgtg 

tgtctgtatctgttttcttttttacttgaataatgtttcctctgatgtat 

tatataactctataaaatgcaacagctatgactttaaatgtattgcagta 

aaaggtacaatatgtcctcctgaaagtattttaaaattgtatgtaagtac 

agtacttgagtaaaagtcgctgcttgttctcttgtttcttcacatcgttg 

tgtgttttgatccacagCTCCAGATGTTTACGCCGTCCTCCGCTGTGAGA 

ACGACACCGTAAGGACGCGTGTTTTCAAGGAAGACGCAAACCCTGAGTTT 

AACCTCAGAACCATCTTCTACAGGAGATACCCCAACACACACATCTCTAT 

TGAGgtttgacacattcacacccaccccctcacatccacacacacacata 

cacacacacacacaatatgcacacacaatcggtccttgtctgtgtctcgc 

tgtgtgcagTTGTGGAGCAGAGGTCTGCTGTGGGACTCGGTGCTCGGCGG 

GGCTCGACTCCAGACCGCAGAGTCCGAGAGGAGTCGGAGCCACGTGATTG 

ACCTACGAGGCGGCCTGTTGCGTCCAGGATGCCGCCAGTGCATCTATGTT 

    A C  T p.Pro702Ser 

      
          p.Leu699Gln    p.Leu700Ser 

 

GACACATCCTCCAGCGTCTGCCTCACAGACTTGTGA 
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>DLAgn_00251160_capn7 

ATGAAGGAGCGCACTTTGGGCAACAGTGCGTCTCGCCTCCGTGCCTCTCT 

GGTGGAGCAGCACACCAGAGAGTGGATGGCGCGGTCGATGCTGTACCTTT 

CCGTGCTCCGCAAGCTTCGGGTACCGGGCGCTGCGCCGCTGGCGGCGTCG 

TCGCTCCCAACCATGCACCCGGTGCCCACAGTGCTCTGGCTCATCAACGT 

CTACGTCAGGGACGCCTTGACGAGGCTCGACGAGACGAGAGCCAGAGTCA 

CTTCCATCTTTGGTGATCTTTTGAAGATGGACTCCACCAAGAAGgtaggt 

tttgttatccaccacagcgtgccgtgtacccagtgtaatgtttgttttgt 

catgtgtctgaatgttgttgtgttgctgtgtcacacagatcaccaaaaag 

cttgcgggcggtgctgccgggacggccgcctgggtcaccaacgtcggcaa 

tgagtacgggcaggtgctcatgtccgtcctcaccgcagctgagggggcgg 

acttgtcgacatggcatggtaccgcgaagccgggaaggcccctccaaggg 

tcctgtacgtggaccgggactgctgtgccaccgtgggacagtgtcaaacg 

tccaagctgttccacgagtggcacgagctggtcgtcaggctcgacgtgtg 

gcacctcatgcggcgtttcgccagaggggtgaccaccgacagccaccagc 

tctacggcctcttcatggcgaggctctccttcgccatttttgagtgggac 

gccgaagacgtgtcccgcctgagaggagccaagcagtccgaggaggggag 

ggacgcccaggaggtcaagctgtccgccaaggagctcgcccgtcactgcc 

ggcgccgcaccaggggtgcagtggagacggagcggctggtccaagaggtg 

ctggacaccttctggcacgtgacggacagcatgggcgtccctttgatcga 

ccgcgcccgaatggaggagatctggagcacgcagcgccgacacctcgact 

gcatccaggaccctgcgggagtggacctctacaccaaggcggggtgaggc 

tccccgtctaccggtgcggccgaggctccacttccctggaatcgttccac 

ctgcacctgtgccgcttcatcccaggtaagtacatgtgtggtttacaaca 

cagactcaattatgtatttgtgtgtttatttgtcctcacactaactgtgt 

tgctttgtttctgcttaggacaatctgcaagtgatgtacacttccaggtg 

tacctgctggagggcctggtgcggtggaacgagaatcgagggaggacaga 

ggtcggcgctgcgttgctacagtgcccagctgcggcacagcttcgaccag 

ctgacccaagagcttcttgggctcacgctggtcgacacgtacaccatgcc 

cagggagtacacaggtaagtcataaatctgtctgaggtaacggtaacgtt 

taacacctgtcttaggtgtctgtcatttaacatctgtgtctctgtgtgcc 

cacaggggaactcattggggtggagtacctgttctcccagacgggcgctg 

tgctgcagaaggacctggatgatcctgacgctgacggggggggggggggg 

cagtgatgaagagttcgaggaggaggaaccagaggagattcgtctcctcg 

aacaccacagcgctctccttcagtcctcaaacctcacccgcgtggaccaa 

atggaggtgcagcaggctgaggaggagatggaggtgcagcaggctgagga 

ggaggacgttatcgggccagacggtcgaggcagctaccagcacgtcgtgg 

ccctggcccaggccctcgtggaactgcgccaccgccgctacgtcactccc 

aggcaagccagagaggtcaccgctctctggctgaaattgagtgactggga 

caaggcggcggtcacattccccccccgtcaccaggaccggctcgtccagg 

gccgattcaggaccacccagcggcacgctcacacaccaggggtggatagt 

gtgaagaggtaagcagtcacaataaatttccaagctttgtttggttcttg 

ttctgtgctgtcagtcactaactaacccttaaacctggagccattcagga 

ggccaaaacgatacaaatattaatgcacatttaacaaaacaggtctcctt 

gctttaaatgcgtgcaggtgcctttaattcgccatatgataagtaaccat 

gtgctcgggatgacgtcgaacaacagctgagaaaagaagctttttcattt 

aagctgccattgtcttccagaagcacctatctgccagtttccacctcagg 

aagcttcacagcggtgactagtacattatagagtggtttggtgtggctct 

ctcacttagtttggctgtaatgcacaaaactattaaaagtgacttttttg 

cgttccccatgtaattctggctttttcctgtttcacatgcaattctgtgg 

gactttggtgtttttccacctaagtgtgctgaatgagcttctcaggctga 

gaaaacaagctttttcacacaagctgccattctcttctggaagcacctat 

ctgccagtttccaccttaggaagcttcacagcagtgacttgtacattata 

gagtggttttctgtgttccaaatgcagttacgctttttcgacaaaagagg 

gcacacttgaccacagaataattcattctggacttgcaaagcttcacagt 

ggcataattaaagtgatgcataagtggtttggtgtggctctctcacttag 

ttcagctgtaatggacaaaactattaaaagtgacttttttgcgtttccca 

tgtaattcttgctttttcctgtttcacatgcaattctgtgggactttggt 
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gtttttccacatgagtgtgccaggctgaaaaaacaagctttttcacacaa 

gctgccattctcttccagaagcacctatctgccagtttccacctcaggaa 

gcttcacagcggcgacttgtacattatagagtggtttgatgtggctctct 

cacttagtttggctctaatgcacaaaactattaaaagtgactcttttgcg 

tttcccatgtaattctggctttttcttgtatcacatgcaattctgtggga 

ctttggtgtatttccacctaagtgtgccaaatgagtttcttaggctgaga 

aaacaagctttttcacgcaagctgccattctcttccagaagcacctatct 

gccagtttccacctcaggaagcttcacagcggcgacttgtacattataga 

gtggtttggtgtggctctctcacttagtttagctgtaatggacaaaacta 

ttaaccgtctgtactctatgctggccgtttgtgtccaattcacttccttt 

tttttggccattttagctgtgttaatgcatatggaatgttattgcccaag 

ggtctggatttttttcagattttttaattatcaaaacctgctctttaaat 

atgtcaatattatactgtatatctccaattgtacctcgtggctctatcat 

ggacacttttggccaattgaaacccatgacaacattttttttaaaattcc 

ttgtgatgtgcagtattaaatcatataattttaggtaaaatggctttcat 

tctaaactcaacaattgaaaattttagtttttaatgttttctaccagatt 

atgtcatttgtccattttttgccaagggagcaatttcaggtaatattctt 

agtttccactaggggcgtatgatggcttactgcactccaatggagcaaat 

gaatgacacaattttgacataggtgtgatcttaaggatgtcagataatga 

tgtgtgtttgtgcatgaaaaaaaatgtnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnttactgaatgggccctaaagaca 

tactttctcatttgctgtctgatgccttgtttccgtgactctcctcacac 

tatgggtgtgtgcacatgggtgtgaccacagagactgtgggagtgtctct 

gtttagttgcagagtcagtggatgacgtttagtaccgcgtgtgactgttt 

tctgtggaaaaaggaaaagagagattttctgtaagtgtagtggattgttt 

ttttgaatctcataacatacaatgaatccagtttttcacattacgttatg 

taaccctaccaggaagaactccattgtgagcctgacttttaaaactaaaa 

ggagtctcccctcattgttataaatgtagtgaacaacaagtcagcactgg 

aaattaaggattgtcccgttgtccaataaaaataaaacctgggacacaaa 

ggtagagtgtctgggagaattatagtaccattataaatgaaatcattctc 

tttatgcgtcacataatataattgaactattaggtgttcaaactgtcact 

ggcacaagctctccactacgtcacacacacacactgatacacacaaaatc 

aagtcggtgttaataacttggcaactttcttgcaagattcagccctttgt 

cagaccctcttagtgacttatgacaagtctagtgacttattcagaccatc 

agggagaagaagagaaatatattcaatcatacattaattcattcacgtgc 

atgctgttcagagtaactgcagcgccagggtctctacctctcctcttgtg 

ccgtgtgcaggctgtcagtaggtgtgacgtttggagcacatttgaccttc 

tctctctctctctttctcaccggatctctggattagcgtgttcatttagc 

gtatacttaaatacttgttttgtgctggttaatatttgaacagtttgctc 

gattttctccctccctttgtaaataaaaaataaaagtttgagtttgtgat 

tctttggctaaataataataaatgtacatttccattgccgtataccgatc 

agaaacaggtttgcattcacactgcagtttgcagtttgcagcatttattg 

accgaacatttagaaataaacaagaaactcaaccaatgattaaacggata 

atgaaaacagagcgagtcaatgaagttaccgaaaaatagttacgaaccta 

tattcaatatgttcaatttagaacaatggttgttaagggttagggttagg 

gttagtctgggacagctgaaagtagagttcagaagagttgtgggacgcaa 

aatatcagaaacaacctctcagtataacgcaattaaattcagcagcagca 

caaactacagcctcctaaaagaccataccgctgaatcagcacatcacttc 

aacagttccatcagttctgccttgatggacctaaaaaactggcactgcca 

cttaaatattattcaaaagattaaattcaatttcagcatcccttctttaa 

gtatagtgtactgctaaagcaggagagccgtatgaatagagagactgtgg 

cttgatggcagactgtggcattttgggtgaggctgataaaaagactgaac 

agcatcaaacatcccttttaaactggatcccagcccaaccagccacgatc 

gactgaattagttccagaagccaaacatggatataaaaaacctctgtgga 

aaagatgcaacaaaccagtttgtagctgtagtgcagttgatattagagtt 

ataacaacactaactgatattagagtattagaaatcagaaggctgaacgt 

ctgatctcttaatttgggcacattttgacgtttgccaccctctgtcagca 
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tagtgtctcttgtgtgtcctaaccattgctgtgactccaggccagGCACA 

GAAGATTGACCCGCTGAAGTCCCGGCAGCAGGTGGACCTGGAGCGTGCCC 

ACTTCCTGGTCACCCAGGCCTTCGAAGAAGACGAGAAGGGGAATGATGAT 

GAAGCCATTGAACTATACACTCAAGCTGTGGAGCTCTGCATTAACACGgt 

aggtctctcactctctctttgtcatcactctctcagagacggtgactttc 

acctgatcttccctcacattattcccgctcgcttccacatttgtctctgt 

ttttgtgtttgcgacagTCCAACGAGACGTCGGACCAGGCGCTGCAGACC 

AAGCTGAAGCAGCTTGCACGTCAGGCTTTAGACAGgtaaatgttcctgaa 

tgttaatgctgttgtcttgttgtagtcgtgaatgtccaatgtggatttta 

ttttaggtcaatagatggattttgtctttggtaaacttccacccttaacc 

cttaaaaccttttattaaatataaaaacatatgtagagtatagatgtgcc 

acatgactgtccagttttattatatatttatatttttgcgatttcttttc 

ctttgaaaaaaagtgataaattataatgaattaactgaactgtctcctcc 

actatattctttcagGGCGGAGGGTCTTAAAGAGTCCCAGGCCAAATCAA 

CTGCAGCTCAGACCGGGCCTTCTGGAAACAAGCCCAGCAGTGCGGGCAAC 

TCTGGGGGACCGGTCCGCCAGTATTTCCCCCTCGGCCCAGACTTCAGCCT 

CCATGACCGACCACAACCCCAGCCGGTCCGGGCGGTCCAGTCCAGCGAGC 

CCCAGGGTCAGCGCTACACGTCTGAGGAGATCGAGGTGCTCAGgtgagcc 

acgggaaactctttagtactgttttccaatctggtaaaaggtcctgggga 

aaagacaaagttgatcgaaaggtgtgagaaatcaattcctgtaaatgttt 

taaatctgcagtgaaactgagattctcacagccaccagtacaattttgtt 

tgatctctgtgattatgtgactgtcaaaggctgttaaatgtggccctgaa 

cacaaatgattcagactcaatgtgactagtttttacctaactttcttttc 

tttaaagaaagaaagtttattttttaggctaaaaatgtagttttttccca 

tcttgtggaatactccactggtgtctgtggcacagactgacctgtttcca 

ccaaaattaaaaaagtagtaggtcatgtttgaaaaaaaatgtgaactcct 

gttaaataggaaaaagtgcaaaagaaaagaagaacatgatttactttggt 

gccatctggttgtggtgtgatggccactacaaccctattcatcacactaa 

aaaacatgtttctttctttcacatcacaagccactctcttagctgcttct 

tctgcactaatcttgtccattttaattgtcagGAGTACATCTACAATCAA 

TGGCATAGCCTATGTGCCCTTCATGAGTGTGGACCTGAGGGAGAGATTCG 

 A p.Gly255Ser  
CCTTCCCTGTCCCTTTCTCgtaagtttgctttccatcattttattttgaa 

ggtcacacaggccagttaaagatcagcttcacattttggatttcactgat 

ttgtttttcctcaacgaactgtagcactctgaatctgtgttcgcactgtt 

tattgtaacaaagctacaagtgagaaggattctgtagttctgctaccata 

tctgtcaaatctcagttgaggtttaagtcactgacacaaaaagtggaaaa 

ctcagataggaaaaataaacctgggatggcaacttttcccacatggaaag 

aggttgtcaaatactgtatccgtggtgtcagatatttgtccttttcacat 

ttgtaaagttaaatttggtcatgtcatatctgtatattttgtaccagtac 

aatgtaaaatttgggttttattggaaggctttagcattcttttcctaaaa 

ctcataccaagagtaaagcatcagtggttctaataaagcctccagcccta 

aatccaccccaacctcacactgctttatagccatcacagtcctctgaacc 

atttaaacacagcttacagaggtactgaaggctttgtagccggacaaaac 

cgtctttactaagctcactaatacaatggggaaaaatatttttgagtagg 

cttcatgggaagaacacaggatgaaatggcattgtttgtattgagctgtt 

tatttgatttcctcctccaccttacacagctctatgtgcttgtggtgcaa 

gtgggggcctcaatcaatcatttgagattcagtttacatgctcatctgtt 

ttatgagaccaaagttgcctaaaatgcttcagaaatgctttaggaacgct 

ggctttgaaatatggatgtagttttagtggctttgccaagtctgaggtta 

ttggcaaactgaatactcaatgtcagcacaaaacattaaccacctgcagc 

tttgtttgttcaccagGGACAAAACAGGGAAACTGGCACTGTCGCCCAAA 

CAGAAAGCCATCTTCTCCCGCTGGGTCCGACCGGACGAGATCTGCAATAA 

CCCCACCATGATCATGTCTGTGTCCAGTTTCAGCATCAAACAGgtgaggt 

tagcagctggagtcagtggatctggctactgtacagcttctcaacccttt 

tttaatttttaagaccgggttatttcataattataatttctaattctcat 
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attctctgcattacgtcccctctacctcctcatgagtgtatagctgtgct 

gtgtctttctgtcctgtcagcctgagtgctgatattttatgttctgtatt 

aactggttgtaagaacctgtttgaacttagccagtagagggcagcattat 

tacagataaggatctttatgttccagaaaataaccattgttactgataca 

gtataaacattcagccctccaaacgcagttaaatatgtttatctgtcatt 

gtttttgtgtagatgtatgtgtttatatgtagggatacgttcacagcata 

atgtcataatggcagctttattactggtgtacacatattaaacaggaatg 

aatgtgatccttctctgcctttgtccagACGGTGGTGTCTGACTGTTCGT 

TTGTGGCGTCGCTAGCCATCAGTGCGGCCTACGAGAGGCGCTACAACAAG 

AAACTCATTACCAGgtactgtgttttaactggttaccagttgcaggaaga 

aacatttacaagtgccagcattttgtgctgttgttcagtaccttttaaac 

ttcacccatttcagaacaaataaactaaaataatctgttttcaatattcc 

atatgttgttggaaaaaatatattgtggtcacatattgtcttaaacattt 

acaaccagagtagaactgatcacttatacagtacatatacaaaaagtcct 

tcattataatcattacatttgggactttcattacgtattcaactagaaag 

gcactcagagtgtcgtctgatatgcaaatctgcacaccattcactttaat 

tacgatgggtttggatgcgagatgaattcagtaaatttcgtcattggaaa 

ccgaaaggtagttagtgtgtccgctctgtgatttgggtctctgctgattg 

gttttaataaggcacgtactactgtatccctcctccataataatataata 

taatccacaatgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgttacagCGTCATCTTCCCTCAGAACA 

GACGAGGGGATCCAGAGTATAACCCCTGTGGGAAGTACATGGTCAAGCTT 

CACATCAACGGAGTTCCCAGGAAGGTAaaagacaaatcaccagccacagt 

acgagacagataaactacagcaggatatatagcacctttatgaatgcaca 

ttcggcacatttagagacattcctgtttgtgaatggaaagagtaacagag 

aaaaatgatctctgttgccgccaacatagttcttcaataagtgaaggtga 

acatgaagaagatgaatcaaatagtgagaacgagcttatttcacatttct 

cagtctgcaaatgtgatctgtgttttgtcatttagcttcaaatgtttttt 

acttttagttcaaaacggttttcactgatttattattattattattatta 

ttattattatttattattactaataaaatctatctgaatatgcacacatt 

catatccacacatactgtgttcacagacaaactaatcatgatctttttat 

catcggtcaaactcatctgtacaaccctaaactgcaaactcccgtctgtt 

tctctcgccgctgcagGTGATTATAGACGACTACCTGCCGGTGGATCGTA 

ACGGAGAGCTGCTGTGCTCCTACTCCAGCAACAGGAACGAGCTCTGGGTC 

TCTCTCATAGAGAAGGCCTACATGAAGGTGATGGGAGGCTACGACTTCCC 

TGGCTCCAACTCGgtgaggaaactactattagtacacattaaacaggctt 

agcaagtctggacaattataataagacacatctgatcacttccagatctt 

aaaagctttggaatttgcacacaatctatgttttgtccagccactctctg 

cagacatcgtattgaatacacaccaaagtcggatgtttgccgagcaatga 

gattgtgatgatatttgttctgcgttacagAACATCGATCTGCACGCGCT 

CACCGGCTGGATCCCCGAACGCATCGCCATGCACTCAGACAATCAGTCAT 

TCAGCAAGGACGACACTTTCCGAATGCTCTTCCAGAGgtgagcaacacac 

aaacatacacagcaaagttactttgtagtttgaaacaaacactgttttta 

ttttttcctctgtgtctgcttctctctctctctctctctctctctctctc 

tctctctctctctctctttctctctctctctctgttgccagGTTTCACAG 

GGGTGACGTCCTCATCACCACGGCAACAGGGGTGATGACAGAGGAAGAAG 

GGGAGAAATGGGGTTTAGTGCCAACACACGCCTACGCTGTGCTTGACATC 

AGGGATTACAAGgttagcgtaatcaaactagcattagcatgtcatcataa 

gcactcagagggaatattgaaagtgttactgttgatacgaagccaaagtc 

tggaacattgtgggagttcttggtaaattcagttgaattcaattgaaacg 

taatggtaggaattcaacactactcatgaatattaaaactacagatgaag 

ctgtagtaaagacagttagcattgtgttagcctgagagttaaataaaaca 

tagaaacatttggatgttgaagctgttcgtgtcggtagaaactgctgaag 

actcccagctaaaggaagcagaaactgcactgcagggaatgcagtacaac 

cagtgtgatacttatcatgtggcattatcagcatggcaaatggagtgccg 

ccttccacccaaatgaaagctgttttaaagatgttgaattcacagattga 

attagagctcttcaagaacagtacgggttcgagtccacatgcaacaaaac 

ttcaaggctccttctaaaggagtcgtgtttgccatccgtcaccgtggcag 
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caagtggacttttaagctgaaataatgagtgaattagtcaatgctgttgc 

aatcagcaagagaggaataacagaaaacagatttatttgaccaactttct 

tggcgaggagaatggattatatgcgccacggccaggcatgagggagaact 

tttaaattaacgtcaacttgttaattagctgttattggtgcagttgtgtc 

tgtatcactcggacagattcaggacaacatttctcagttctatatgggtc 

cacgttcccattttcaaataataaactggtccaggcttggttctgtgtca 

ctacatttcctgcccttccatctgttgtatcggttgtaactgacaccgtg 

tctgtgctgtctgttgttgtagGGAATGCGTTTCCTGCAGCTGAAGAATC 

CGTGGAGTCACCTGCGGTGGAAGGGCCGCTACAGCGAGCGCGACGAGAAG 

AACTGGACACCCGAACTCCTCAAATACCTCAACTTTGACCCCAAGACAGC 

ACAGAAGTTTGACAACGgtattgcctttgtttttcctaaatacaaagtaa 

agacagaaatacttctgtctgaagttgatatagtgacaattccctgtaat 

gttccattgtccagtcatggaaacacgtcggttaaaatgaccaaataccc 

tggaaataatctaaatttaaaataataattttaataatattttagccact 

cactcagatcacctatgtaaatgtgtcaatactaggcctaccagtttgtg 

aactgtcaagaaaactggcctttaaactggccttgagcccagtgctgtaa 

aggctagaaaagctgcgctgcttaaaatagaaatgctcctgtatgctaca 

gtgacttctgcacctcagcttttatgttttttttataccttcatactgca 

gtgaaagaacgatatgcaaaaaaaaaagatatgcccaagcctagtggaat 

atcaatcaaaattaaaattaacatgattaaatgtgtcttatttatattca 

gtgtcagttcctattgtagtgtagcattactgtgatggatgggttgcaca 

tggtgaagtaatcacccaccaccatagagtccaatccccagcagcaatgc 

ttctgtgctccatcaaatgatacatttattttcctctttgtttctctcca 

gGAGTTTTCTGGATCGCATGGGAGGACCTTTGTCAGTACTATGATGTCAT 

CTACCTGAGCTGGAACCCCGCCCTGTTCAAAGACTCCTCCTGTATTCACA 

Ggtgggtgtgtttatttgccaggttttgttagagtatataaagtatataa 

actaaagtgttgttctgtggtttgtttatcggctgcagTAGCTGGGATGG 

GAAGCAGGGTCCGGTGAAGGACGTCTACAGTCTGGCCAACAATCCCCAGT 

ACAAGCTGGAGGTCCAATGTCCAGCAGGGGGAGCTGCTGTGTGGGTGCTG 

CTCACCAGACACATCACTGACAAGgtgacacacagcagggagataatgat 

aaagccatgtcatgatatatttgtattttttcagatttctggttatattg 

tgaggctttacctttgtctaatgagtgtgatctgtttgtttgtttagGAT 

GATTTTGCACAAAACAGAGAGTTTATCACCCTTGTTGTTTACAAGACGGA 

TGGGAAGAAGGTTTACTACCCAGgtaaggtttgagaaggctatttctttc 

tgtggcactgagctgtgaggtctgtactgtagattattgttcatcgaaca 

aaccttttactcacctgaaaaaaaaacgaaactttatgccgagttcacac 

tgcgtgattttagccctgattttccgctcgccgactattttggaagagcg 

cacactcccgtgaggtggatcatgttgtgtgaactgttcaacagtgccga 

atttacaagaagactgtcgacaaatgacggttttaactcatgtttctaga 

gtagcgtgcccttacatacatgttgggaattgttaaaatgtcataattct 

taatggagtttggtgcagagagcttttagttgaattcaacctgataatat 

gtattttatgtattttaacattttgtcatcctccagtaacactagggaac 

tgtttaagtatgataattctgtctgatgatgactgctgttggttattagt 

ttgatttatggttaactgtcagctgcgctctggttattcactgtgaataa 

actcccccggctccctccgcagCGGACCCCCCTCCTTACATCGACGGCAT 

CCGTATCAATAGCCCACATTACCTGACCAAGATGAGACTCACCAGCGCAG 

GGACACACACCTTCACCCTGGTGGTGTCCCAGTATGAGAAACAGAACACC 

ATCAACTACACGCTGCGGgtgagagagaccttctttaatctccagagtta 

gagatcacagaaagcacattgtgcatctgcgtcgacacgataataaatta 

ttatttttaagtaaatctcttgcatgtcagtttgtgatctcttcacttct 

cttcttctcttctctctctctctgtgcacgtgtatgtgtgtgcgtgtgtg 

tgcgtgtgcgtgtgcgtgcgtgtgcgtgtgtgtgtgtgtgtgggtgtttg 

tgacccaaatatattttttttgttatttataatttatggactcctcttgc 

taactgcagcgaggactgtttatactgaaatcgctcattaaaaaaaacat 

gtaccctgtacacgtgtctgctgtatgtttaatattttagctgatatact 

gtgtgtgtaacagcatctgaactcctgtaatcactgcaagctctccctct 

cacnnnnnnnnnnnnnnnnnnnncccccccccagctcagatcagcgtttc 

tctttgaaaccgccttgagaataagtgattgaactctcttgttcactgag 
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ttttcaccagagatcaaagcaggaaacgtgattccgatgtttttttttac 

cagagcgctgatatgaaagctccattatgtgggcagatagtcatatgaat 

aaattaaacagcattgtttcaaagtgtgatatccaccatttggaaacatg 

tttcactttgtctcacaaaattgctgataaccaagaagtaatattagggt 

tttcctttttcaccagcttttgccccaaaacactggctgttttatattta 

tatttctctgtttctttctggtttattcattttctgacacattgcaatca 

tacgcaacatctgtctactgtttagatttcaaacctcatctaccagccag 

atttcttttgttagacctgctcatgttcagtgtaaaataccaggttttgt 

ttctttctacagGTTTACTCCGGATGCAAATTCACCTTCTCCAAGATCCC 

AAATCCTTTCACTCAAACCAAACGGgtatgttatccacacacctacatac 

aagaaaatatacaaaccgagtgtgaacccatcataatttattaaatgaac 

atcatactgtatggaataagacttgaaactagagattgagatcataaact 

catcaggaaactgtttactgagctcataaatcaagtgagaagtcggctca 

tttctccataagactgtatggtatctgtgttttattgcagccagtggagc 

tgccccctgctggccattatgttaaatgcaggtttaagacacttcagcat 

tggcttcacgtcacaggcccagaagctctgtccattttatatatactgtc 

aatgtgtttttagtcattgtgtttctgtgtctgtctccagATCAACGGTC 

AGTGGAAGGGGATCAGCGCTGGAGGTTGTGGGAACTATAAGGATTCTTAC 

AAACACAACCCGATCTATCAGATCAACCTGGAGCGCTCGGGACCGCTGCT 

CGTCGAGCTCCGAGGATCTAGgtcaggctgatgataccatggacagatta 

actgatatattaggacgacatctctccagtccactgactgtccagctgtt 

agaatccagatgagagatgagaggagttgatccaaatgttgatagataca 

ttattctgagtcagcttcagttattaacagcagtaccctttataaacaga 

aattagggattggttgatcacttttgctccaggttttatgtctcaggtta 

tatacacacacagcattaataatgcagttatactaccttttgttacttgc 

tacattgatataaatgtatagaaatacaggaaatagaagaccctttgact 

ttattgtgcctccacttacgccattgttccttcagtagctggccatgtgt 

agttgatcttaatgttatgttatatatttccagaagctccaatgagacca 

cagatatttcagtgatctaaaacctcgactggtttcagtgtcagctttag 

ttccagttctaagtctgggtttcaggaatgaaatgaaaaatgaaactgaa 

tcgtttcaatttaataacacaacatttggccacaattatttctaaagaat 

tttggcccaaacaaatctgtaatgtttctatcagccataaaaaactaatg 

tctgttgaatggcaagatttctatcaatattgtagcaatatatataatat 

atatgacatttagatggatatttgagcagacatgttcattcatcaagcaa 

ggaaatgatgccaccgctgaggtcattacatttcacctcaatttaaataa 

atctggccgacttaataaatgactcattaacaggatgactcagtgacttt 

tccacactgtggtattagcacttaatgatctgctggagcgctctctctct 

ctctctctctctctctcgcactatcatacactgtcatgcacacacacaca 

cagacacaccccaggatgactcagggattgcagtgtgtttaattctttcc 

ttcaaactggcctgttaaacattttggaagagtagaaatttgcagctgct 

gtacaaacaataaaaagggtaaaaagaaataaaactattaaaaaaaagat 

acaatagtagtatggtagcaataaattgacagcataaactaattttacac 

tgtctcccattatcttaatgttgcataactcggtgtattttccacagtca 

cttataaatgaatgtgaccgttctgtgagtgtacagacagtaaagaggtc 

aggaacttgtgattgatggtgttaatgagttgtactaaagcctgactaca 

agatgatcacaataaatggctccccgtgtcacccagttatatcctgatcg 

ggacatcaaggcacaataaggcgacattagtttcctttttaataagaaaa 

ggaatcaaaatcttatcgtgtacccagtattgtgaggaagatgaacagta 

acacaaggtgaagttgaggttaaatgcaggattaaatatactattggtat 

ataaacacttaaaaagaaaaccacaggctgtttaaagttctgctcaagtt 

tttaccgtccacacagtgttgaagctggtagttattccctgtctctggtt 

ttctgtctgtgtgtctgcagGCAGTACAGTGTTGGCTTTGAGATGGTGAC 

GGTGTCGATGGTGGGGGATCCAGGCGCAGCTGCCTTCCAGAAAAAGACAA 

GCGGAGATTACAGgtacggttaaaaactgaccacagatcaggcattagta 

gtgaaaagcacactggtagcctcgatgcagaaagcacttttcatataggt 

ttcaacagtgatgtctgctggagtggtgagacaaactgaccttcacactc 

tggtcatttacaatcagtgcagaacaataacgtgaaattaattttccatc 

ccgattaaaggaatgactggtaataaataatgactgatttgaatgcttgt 
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agagaaacgagggcattcataattccaaataacccagtaatttaaattac 

attattatgaaacacacaaagaaaaagactactgtaactgtatcatgata 

catgatctaaagtgtatttttaatttgttttcaaaaatgagaaatgagac 

cagatacaagtttttctgtcactgtgttaattataacttcagattatgca 

tagatacatactttacagttgatttccctctaacaaacgtatctgtatga 

ctggtgggcctcattgtcacaagactgtctaagacctcttcagacagacg 

gcttaatgtgttgcatgttacaatacggtcgcatcacacttccgtccacg 

ggcgcttttctgctctatttcccattcactcctgttgaagcatgaaatga 

cgcaacaaagtcaagtgtgcgtttcctgtttcagtttcctgtttcctgtt 

cggagcagatgtgctcagtcagatgtgtttggaaattattattattatta 

taacatatttcataactatatttagtacagtgtcacattattagactaca 

aactgtaacatggctctcatacactgttgtgaccacattgtgagtatgtg 

accacatcgttaatgcggcattaaaggtaccctgtggagttttcttccaa 

agaaacacagtgatgttatcattgtattgatcatttccatgctgcaagaa 

acaatcttttcagttttaagtctattttttcacagagagcagaattctca 

tgaaagaatgtggaaagtcttgtttttgtggttaataaatacatgcacag 

caatgtcaattgtgtgtgcaacaaacactttctactttacccagtaatga 

tgtaataaaactgggttaatcctttcaagacaaagtcttccagtaaatta 

tatgaccgtttattatcaagtgctgtcctgtattgtcgagacaacttctg 

gaaaggtcctggaaaatgatttcttaaaaagacattacagtaatatcgcc 

aatatatcagcccatatatatcgatacatctattttggctgttgatcggt 

gattcctgactaattaacattaattgattactgtaagctgagctactgag 

ctcagtggtgcttcctgaagtcattatttttcatattatttaatgttaaa 

ctaggtgaattatttaattaagtattttttttgcacatttgtagaaaaaa 

ttgcttaactatagaattttttttttatcccatatattgtgtttattatc 

acactattcattactatataactataataaaaacaaacagagacttgatg 

tacatattggaagtaaacaaacaaaaataagtgtcacgtcctgttaaaaa 

gtcgtgctctgaaagatgaccggcatattttagacaatattagtcatgtg 

tttatctgtaatgtgagagctacttcatcaacgatttgcgcgcacagtgt 

gtcgatggacttctgagatacatcagcaacagttcctgaccgagtcaaga 

agacaagaactcattgtgaccacttccacagaaagtccaacacaaatcag 

catgaaggtgtcacataggtcgactacgtggagataacgtgtgtctgtat 

ttacatgttgtcaactcttctactgtgtaatttaaaattttagaagtacc 

cggagtgtctcccctcctgaactgatgtgtgttaacttctgtagagcctg 

agcatctctctctctctcttttccagATGTGGCTTCTGCTACATGGAGGT 

GGACCACGTCCCGGCAGGCATCTACAACGTCATCCCCACCACCTTCTTGC 

CCAAACAGGAAGGACCCTTCTTCTTGGACTTTGCCAGCACCTCGTCCCTC 

AAGGTCTCCCAGCTCCAGTGAAGATGGAGCTGGAGAGAGGAGGGGGCAGG 

   T p.Leu848Phe 
GATTGGCAGAGAGGTACTGTAAATGGACAGATTGCGGGCATGAACTTCAT 

TGTTGCCACACAATTTTGGTGAAGGAATAAATGAGTGATAAGGAATCATC 

AAGAGGAACTTCAATGGAATGAAATCCATCAACAGCCAAGGGATTTTGGG 

ACAAAATAAAATATACTTTCACCAAAAAATAAGCAGCCAACTGACAAAGT 

AATAGTGCTGAGAGCAGTATCAGAGAGCTGCTGTACCTCCTTAGAGTATC 

AATGGCGCTCACAACCACCAGATGGAGTAATTATCATCAACATTGTTGAA 

TCTGATGGATCTCATGAGATGACAGTAACCATACAACCACATCCTGGACT 

CGATGGACAGATGTAACAGGGTTGAAATGAACACCAGCCAATAACTGCAA 

AATGTCAAGGCTGCCTGAAGCCAGCTAATTCTTCTCAGGTTCTGTTTTGC 

TGCAATGAGCACCACAAAAGTCCAAGAAAGTGCAAATGTTACAGCAAGTT 

CCTCAGATAACTAAAAGTACATCTGTGGACACTCCTGTCCACATACTTGG 

GACTTGATTTTGGCCCCTTAATTCTGCAGGGGCCAGTTTGTCCCTTTGCT 

GTTTGAACCATAAACTGCATGTAATTTAAATGCATTGGTTTCTGAAGAGC 

CGTTGTAAAGCTGAGTGTGGGCGCCTCTGGCTGTCACCATCCTGGCAGTC 

CTGACTCTGCTAATACGAGTGTGGGTGGAGCTGAGGCGAGCTGAATAAAG 

CCTGGTTCCTGAAAACAGCCGCCTGTGACGGCACCCACCTAAAAAGTTGC 

CCCTACAGAGGTTGCCCCCTTGGTTTAACAACACCCCCTGTGAGAGAAAT 



92 

 

AGTTTTCCAAGTTTGGTGTAGAAGAACCTGACTGGGCTGCTCAGAGTCCT 

GACCCCGACCCTGTCCAAGACCTTTGGGATGAAAGCCAACATCTCATTGA 

ATGGGAGCAAATCCCTGCAGCCAGGTTCCAAAGCCTGGTTCCTGATGGAA 

AGTCTGAAACCAGAAGAGTGGAGGATGTTATAGCAGCACATTAATGCGTT 

AAAATGTCCTTACATACTTTTGACCATGTTGTGGATCTTTAGATGAGATT 

TGACAATGTTTCTGGAACAACCACTTTGGTTTCTCTGTCAGAAAAGCAGA 

CCAGTGACAGCCCAGTGAGTGATGCATCCATCCAGACAGTTGGAGGAAAG 

GTTCCTGATGATGTCTCAGTAAAAGAGAGACCTGTCCATCACAGCCGATG 

TGAAATGACAGCTGTCTCCAGTTAATTCATACATGGCCCTGACAGGCAAA 

AACGGCGGGTTTACTTTTCCCGGCTGTAACTTCAACTCTGTCAATACGTG 

ACATTATTGCTTCTCCACAGAAAGCCCAAAGAACAAGTGCTGTTCTGAGA 

TATAAAGACAATTAAACAAGATCAGAAACCAGAAGAATAAAATAACTGGG 

TTCTAGGGTCACAATAATTTATTTTTAGTTATATGTACAGCATGTAACGG 

GACAGGAAGTATGAAAAAAGGTCCACTTGAGATGCTCACTACTGCAAAAC 

AGCTTGAATGAGAAGGATTTGTCGACTCTGGCAGCCATGATGCAAAGCAG 

AACTTCTTTTTGCAGTGTGGATTCCACAAATGAATGAATTATTGGTGACT 

TCTTGTCATTCAGTCTGTCTCCCAGGAGTGAAACAGTCTGTCAGGTGGAA 

GGGACAGTGTGTCTCCTTAAATGACCATGAAGGTTTTTTTCTATTCTCAG 

GAGCAGAGCAGCACCGCAGGGAATCCAGTATGGCAGCAGTTGAATGATGT 

CATGTTGTCTGTAGCCTGATTTCACTGACAGGTATCTCTCACACACACAC 

ACACACGCTGTATGTATGTGTGTGTGTGTAAATGTGTGACTGTCACTATC 

AGCCTTCTACAGGTGAAAATGTAAATGTATTGCCAAGTACCAAGTTTACC 

TTTTTGTTGATATACTGCACCTTGTTTTGGATCATTTCTCTTTATGTTTC 

TTGTCAAACACAATGTATGGAAGTATGTGGCTTTGTTTCTTCAACGCAGG 

TAGTTTTAACAGTTTTCTTAAGGCGGCTCTTCTCCTTGTTCTCAGTGTAG 

AAACTTTCCCTTTGGGTGACGTCACCCAACAGCAGTCATGTACGAAAGTT 

GCCGCTATATTCCGTGTTGCTGATCTCTGCGACACTAGCAAAGCTTTGCA 

AGTCGCATCACAGGTTCCTTTGCAATAACATCTGATGCAGTCGTGGATTT 

GCTGGATGAGATTCTGATCCGGGCTGGATGTTGTGGTGTCAACGTTAAAG 

GCCCAGTGTGTAACATTTAGGAGGATCTATTGGCGGAACAACCAAACACT 

GACTCTAGATTGGGCTTTCACATTTTTCACAAATTTCACAGCCACCATAG 

TTTCCTACCACACGCCTGGAAGTCGAGCGCTATTCAGTGGGTTTCAATCT 

GCAATGTCACCACTAGATGCCTCTAAATCCTACACACTGGTCCTTTGAAG 

TTAACGTAGAGTTTATTTTGCGTCATGTGGACGCAGTCAGCCAGTCTCTC 

ACTTAAGTAACTGAAAGTGCAGACATTCATATCTGAATCCATT 
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>DLAgn_00174740_capn9 

ATGCCCCTCCACTCCACTCTGTCCGGCAGGAGCTCCGGCTCCACCAAGGC 

         G p.Thr15Ala 
CATAGACACACAGTCGGACGGGAAGTCGTTTGAGCAGCTGAGGCAGGAGT 

GTCTGCAGAAGGGGGTCCTGTTTGAGGATCCAGACTTCCCCGCCACCGAC 

TCCTCGCTCTTCTTCAGCCAGAGCGTTCCTGTGAACATTGAATGGAAGAG 

GCCCAAGgtatgtaggcacattcagactgatgctccggtcaaagcagcat 

ccagaaaagaatgaaaagcttcttaatctttcaaaatcagtggttaaatc 

tgttaaatttaagcaatttgtgccttaaactcagtttttagagcgataaa 

tgaatgaaatgttgtagtttctgggtgaagtgtcactttatggagactgt 

tttatgatatgattgaacactctttggtatttctgttgtttttagtgata 

aaaactgctcatacatgaaatacatgaaaaccaataaactgctgcactaa 

agctctacagcagttgaccctaatgagtgttaataatcacactgacttta 

cagtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgagtgaagtgagagtttattaaagtt 

tttttaattgcttttnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnctttatgtcatgttt 

tatgatatgattgaacactctttggtatttttgttatttttagtgataaa 

aactgctcatatttactgttctaactctggtctggtacaacctgaaatac 

atgaaaaccaataaactgctgcactaaagctctacagcagttgaccctaa 

tgagtgttaataatcacactgactttacagtgtgtgtgtgtgtgagtgaa 

gtgagagtttatttaaagttttttttattgcttttaacacacaaagaaag 

aaaaaaaagcaattaagcatttatccagcggtagcttacaaaaccagttc 

tgctggaaagcagtgtaaatagatccaagtgcagggacagtttctacact 

ctgagcgccgcacacagactttatccccacacgcctcggtgttatcggca 

gtaaaactgtctgcagctcgctggttttaaattaagacatctgtgtgaag 

cctttttttatttctttcatgagatctttaaagctgtggctcgtttcggc 

tacattacacttcaaattcaaagtgtttctttacgctttatttccagcat 

ctctacctgttaacgtgtcttcagcactgactgcaggaaactcaccactc 

ttctttataatgacacatttctctgttgggcgttgcttcagagtaaatgc 

ttcagctgccggggttcagtgtgtgttttctctgttccagtgcctgggat 

ttaaaaggctgattaatatgccaggaatgtgaacacacctatcaaaggaa 

cctgtgtcacctgtgtcaaactgtcatttgtagtttttcgttaaataaaa 

accaaccctgtttcttttctcgccacagGAGATCTGCGACAACCCAAAGT 

TCATCGTAGGCGGCGCAGACAGGACAGACATCTGCCAAGGACAGCTCGgt 

tggtgctctgatttctctgcacaggggtcctttatgtgggttttttaagc 

acctatttcactcatttttacccacgatgcacctgtttctcaccacagGG 

GACTGCTGGCTCCTGGCAGCCATCGCATCCTTGACGCTCAAAAAGGACTC 

CATGGCCCGAGTCATCCCCCGCGACCAGGAGTTTGACCACAGATACGCCG 

GGATCTTTCACTTCCAGgtacgctggcagctgattggctgcaggcgtctg 

agtggagacggttgattggttgcttcagtctgcgtcaggaaggagagaat 

aaatctctaccttgtaaaaaagacacaaataaaccagacagattcattca 

gaatggatgggattaactatgtggcgcctgaagtttaataatcaacattt 

aatggttaaaaaccctttaatacagttcattaaccctccactcattaatt 

agctccacccacagctgacaatctgtcctttttctctaaaactcagacta 

acgacgattaaaatccattttcttttgttaaaatcaaagtaatgtgaata 

tttccagctactgagtagaaaaagtttccatcttactaactagtttcctc 

aaaaaattaatccaaggaagtgattggattgttggatttcagatcagtag 

gccgatgacaacaaaagcaatgttgtaattatttattttttggggagtgt 

aactgtaatattattgctgaagtctattagtaatttgtttgttagttgtt 

acttgggccaaaaaatagcaaattcaaaaacggcttcattttaaattaaa 

atgtagagaaatctcttaacttttcagttctgttgcagataataaacaat 

gagctgcaggtgagtggttgaacaacaactttctctgtttctgtctcagT 

TCTGGCAGCACAACAAATGGTTGGACGTCGTGGTGGACGACCGACTGCCG 

TCAGTGAGGAATAATCTCATCATGCTTCACTCTGCCTCCAACAACGAGTT 

CTGGAGCGCCCTGCTGGAGAAAGCCTACGCCAAgtaacagcactttattt 

ttatacacactttacatccacccatctactgtagtgacagtgtgaacggc 

acaaatatgtggctccaatcagataccggtctggttttgtgttatgtgtc 
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ctcagtatgataaatgtgacttttacgtcactctagactgacatgtatca 

tcacttcaggatctgttcagaccaatgtcaacagccaaacaaataaaaca 

gaattgagcgctatggcttctttagtgcgaacaaaagcctttgttttttc 

caaaatcaccatcatacctcagtatacctctttaatctcatcatatctgc 

ttaaacgtgactgaaaatgtaaagctctgccagctgttcatttcattaca 

ccaacaacgatcaaacacagaaactgattgacttagtgctttatcaacag 

tggagctcaatgaaaggagcaaattcatatttcagcctctgggggagctg 

ctggaacggtcacagtgttttcacatttttggctccgagtgaaatatctt 

gacctttttcacagcagtcattttgacctgaaacagtagggtaaacacag 

ttattaaggatctgttccatttagtgtagctgagccttcccagtgagaca 

acagacacaacagcagcaccccgactctgtttgactctgaatggaacaga 

acctttattactatcgttttgtaaacactgtgtttaccctaatatttcat 

gtcatgtgttctcttgtttattttagACTGCACGGCAGCTACGAGTCCCT 

GAAGGGCGGCAGCACCATGGAGGCTATGGAGGATTTTACTGGCGGCGTTG 

GGGAAGTCTATGAAACCAAGCAAGCTCCAAACAACCTGTTCTCCATCATG 

AAGAAGGCCCTGGACAGAGGCTCCATGATGGGATGCTCTATTGATgtaaa 

gacctatgttttacttccacccctcgtatcagaggttcgttaccaagttc 

ttctgttttaatcttctctgtgggtgtttctccagATCTCCAGCTCTGCA 

GAGTCCGAGGCCAAGACGACCACCGGCCTGGTGAAGGGACATGCGTACTC 

CATCACAGGCGTGGAGGAGgtaagacccccgtcagctcaatagtgatata 

actgctgcagagattattgttgttttctgatcagaaaagttgaagattgt 

gtctgtttttttttaacaataaagtaagcaaatgtgtctgattttcagGT 

GAATTATAGAGGTAATACGGTCCAGCTGATCCGGGTCAGAAACCCCTGGG 

GTCAGGTCGAGTGGAACGGCCCCTGGAGTGACGAgtaagcttaaaggacg 

atgctactttattaattataaaaatatataaagtatatttatggaaaata 

acggacagaagacacttttgcttggctagaagtcttaaacactaatatta 

taatctagccactgaaacactgtaatgggccttaaaactagaaaaaaggc 

caaagctttaagaaagttgtgcttattacaagcaatcaaaactcagttat 

ttttaattaataatttgcaaaagaagagacacaatttcttcaaacagaat 

aataaaaataagataaaataagattttcttaaatgaaggcaccagaaatc 

attcgcattttaaaatgataaactactttctctttttttttacgttcttg 

agattccttttcttcactgcatgcaaaatacagaaagatgcataaaacaa 

atgacgtggccacatttctttgttccttatgtgtgtgtttgtagttcttg 

tacatctccttgtaggcattttacctaccttatctcttttgttgttttgg 

gtccatgtatcatttgttcatcaattatttaattcaatctggaaacaaaa 

caacaaagaatttagttttttaaaggcatcaaaacttgaggtgtcccatg 

agctgagtccttactgcagtggccttttgctgcatgtcatccttcctttc 

tctctctctgctttcctgtcactcttcaactgctctgtcaaaataaaggc 

agaacaaaacgttaaaaataaaaggaaaatcattgtttgtttcccatttt 

tcaacttaaaaggagcaaataaacaacagtaacaaacaaatcaaaccccc 

caaaaacttttttaattgatttaaagcaaatgttttaattgactggatga 

tttgaattaatttccaaaatctttctatttgtgttcatatacagtataaa 

gccttttacctcaaatgtgatgtgaacagattggatgtaaaacaacaacg 

acaattcctcaagtgaaaaacaatgtttgttattgtcagttttttggcat 

tattgcttcttcattgttaaggttgtaacagattgttttgtctgtttcag 

TTCCAGAGAGTGGAGTTACGTTGACAAAGCAGAGAAATATCGGCTCCAGC 

A p.Asp290Glu  
AGAATTCAACAGACGACGGTGAATTCTGgtaagtccacgtgatgaatcag 

gtcaaaaactaaagaaatatttttaactgtgtacagcttttgtctcagca 

tcaggactgtacattagatgtgttgtatgcaggaatgcataagttgaata 

aatcactgtaaaaaggatcagaaatattctgataatgtgcccaaactttt 

aatgctgtgcagtgctgagaccttttacctgacaaaaatgtcaaatttca 

gatttctgccagattctgtcttttgttgggttcctttatttgtatatata 

agtagatttggatcacaagcattcctcatacaatagataaacctgataca 

acattataaaagattataaaagtgctgcaggttcttaaaatcaggactta 

gaaaacaataacctagaattaataatgtaaaaataggggtgaagaaagac 
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actgtgccatgttataacaatatgaagagtaagaataaataaaaatggct 

ttatttaggacacaggaagaggtccaaagcaataaaaacaagacaatata 

tacaataaatatgataacataaaaccaggaatcacctaattgcacatatt 

tgggcttaagctgtgactcaccaatcagcctaaatgaccatttaacaatt 

taatttgagtttctgttatttagaggaaaaagtttccaaaccatgacacc 

aaagaaaaaggtgaaacaaggttgtttgaacattgtacggcattataatt 

caactctgtgccgatgagcaccaatgtgacaaatcggtgaattcaccgta 

tttggagatgactgattgtgtttgtgactccagGATGGAGTTTGAGGACT 

TCAAGAGGAACTACGACAAGGTGGAGATCTGCAACATGACCCCTGACGAC 

CTGACCGAAAACACAAAGCGCCACTGGGAGGTCAGCATGTTTGAAGGGAG 

CTGGATCCGCGGCTCCACCGCTGGAGGCTGCAGGAACTTCATCGgtgaga 

ctgtaacatttttctcaaccgtcgacacagtgtctgtttagagattttat 

ccccaaaaaaacaaaaagtttggattactgacaacatttcagatgataga 

atgaattgaattttatttactttttggcattatactgtttaaatgtagat 

gtatttcaggtggtgtttatatctcaaactgccctctaaagcagtgctgt 

ataagaccaccttatgtcgagtctaagacaaggaccagtccagaccgatt 

ccaaagaggtttgagtccaagtcaagaccgagacagaaataaaagaagtg 

agatgagttttggcagccgggcgtggttaccattgatattgaaatgaacc 

aataccggttttctgaacaagcacatttcattaatgcttttgttttgaag 

gaggaagttacaaacatatatagctgaactcggtcgagaccaactcgaat 

agaaccacccgaactggaagtctgagtgcaaattccaagtcagtccgaga 

cagtataaagaacgtctcgagtccgtaaccatgaacttaatcagtagttt 

tgttttgaaggagaaaattgcttcagaaacaaaaccctactttgcagcac 

tttgacctaaaccatctagaatatttggcgagaccgtggggccaagtcca 

agtacaaataccaacgagtctctaaaactaaagctctgcatcttcaatcc 

gcagACACATTTTGGACCAACCCGCAATTCATGCTGCAGCTGGAGGACAC 

TGACGATGATGACGACGACGTGTGCAGCGTGGTGATCGCGCTGATGCAGA 

AGAACAGACGAAAGCTGAGGAAGGAAGGCCTGGACATGGAGACCATCGGC 

TTCGCAGTGTACAAGgtcagagagaccaaacctcagcctcaggcttattg 

ttttttattttaattgtttgtttctctataaagaaacaaggtttaaaatc 

tgcattaaactgtttcctggcagtgacacggttgaagttgagagggcaac 

tcatcagatcaatgtttctacttattaaagactccacattgactatttat 

tataagtaaacataatctaacagctggaatgatagaattgactaaaacct 

tctgcatgttcatataatattaataattatttgctttagtttctcattga 

catcaactatgacacacaatatagtatcatcagcgtaaaactggacatta 

cagttgtaagcagaagcacgtaaacccacggaaaacaactaatttaacac 

atttttatgagagctctacgcgcaacgacaaggaatatttgtaaataatt 

aatattccatattatattattttctggtaagtaaatctgggtttttattg 

tagaatattaacaaactatatgcctggactttagttttattggaaatttt 

caagaaacagactgagcagcaaaaacaaaagtctaagacagatcgacaaa 

atgttgaggggttgctttggttcaatcaatatatatgaattaatttattg 

gtatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatat 

cagctctgaaaataaaaagttagctttgtgtctgttgaggttcagagtta 

attcatagttaacagcagcaaacaaaacgacctcacctcaaggtccattt 

agtaggttaggttagctttactaatcatattgtgttacttaatacgtgta 

cttaggtgttaattagcatttattgtatttattttgaacaggttaaatta 

atgtctatttttctgtgtctcagGCTCCAGATGAAGTGGACCACTTGGGG 

AAAGATTTCTTCCGTTATAATGGATCCAAAGCTCGCAGTAGGACTTACAT 

        C p.Lys442Gln  
CAACATGCGGGAGGTGTCGGAGCGCTTCACGCTGCCTCCTGGGAAATACC 

TGCTGGTCCCCACCACCTTTCAGCCCCACCACGAGGCCGACTTCCTCATC 

AGGATCTTCTCTGAGAAGAAGGCTGAGGCTCTgtgagtttaaggttgact 

ttggacatttagaggggaaaaaacaaagattacaactgtgtgtatcgagg 

ctgttattttatggtagaaaagaaacataatgaggtttttaaagagttaa 

aaaacttctcctccacagGGAGATGGGGAGCAACGTTGATGCCGACCTCC 

CAGATgtaagtagatcccatttggattttagaatcagtccttccaccagt 
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accgtctgcttgtactgatgttgtgttgtttccaccagCCGCCGCCGCCC 

AGCGATCCAGAGGAGGAGTCCAAGGAGGAGAGAGGCCTGAGGAGACTGTT 

TGAACAACTGGCTGGAGatgtaagaaaacagcagcttcacatttaataca 

ctttaatcttctttataaggataaactggatttctcttttagcctctttt 

agctcattgttggacatccagcagctaaaaagacaaatattaaggataaa 

atgaaaattacaatgaaaagctcagatttatggatgacctatattcctag 

tagtaactgtattctgcattattctgtattactatgtatgaatgtaaagt 

tttctttgtgttaacAGGACCAGGCTATCTCCGTCAGAGAGCTCCAGCAG 

ATGCTGAACGGCGTTCTCAGCAGACgtaagtgaaagacgagattacggta 

ttttgaagagaccaaaaggctgtaaacatatttatctctgctgtaaagtt 

gtgcattttaatatggggccttatggagactcactcactgctggagcccg 

cctctagtggacattagaggaactgcaagtcttgatacttggtcatatgc 

agccaggtttccagtctttattctatactgtatatcaagctttatatgta 

tatatatatatatatatatatatatatatatatatataataatagtaaan 

acgttntagaataaaatttatatatagttccctttatgacagtggttcat 

agagggtcgtgaagccttaaagaaaacgttaaaaatatacacattagacc 

tatatctcagcatttagctcacttctgtgaagaaaagaaaagtacatttt 

taattaaattgtctaatcgaacaataaccaaacgtcagggagaagaaaac 

acaaaaaagaagcctattaattctgtataattgttacaaattattttaaa 

aatacataatacagacagagaattgtataaaaagttccctaaacaggaaa 

taatctgctcaaaattcctccaaatctctggttttacacaaacttcctgc 

agttctagatttcactgtttgggttcattgtacagtttttaatataatat 

gatttatccataaaatatatttcaattaatcagtttattcaatgatagaa 

aaggtcccttaaggaaaaacattgggaactattgatttattgattgattg 

agtcataagacatgtaaaagacacagaagtagcttgtaggtctgtaattt 

ctgtcagtgttttattgttctagtgacgcacataaacatacaaaaagcaa 

ctgtactaaccaaatatactgaagttgtcaatattattgtatttttttct 

ttaacgattcactgttttctttattttatcttcagGAAAAGAAATCAAAT 

TTGATGGCCTGACTCTCAGCACCTGCCACAGCATTATCAACCTGATGGAT 

gtatccttccacatcaccgactgactgatatttactttattgataacaca 

cagacagacggtgtgatggcgtctgttcttccccgtaaaataagataaat 

tattaccacaatgcaaagttttgtccttgacagtgaaccagGTGGACAAC 

ACCGGGAAGCTGGAGTTCCAAGAGTTTAAGGTCTTCTGGGAGAAGATGAA 

GAAGTGGATTgtaagtggattaaaaactgtaaatctgatattttacttaa 

agtaataatacgacagcgcagaaatactttattaaaaggtggattggtgg 

ttggtgcattaatgtgtttgtcactgtgatattaaaactggtgaatgtgg 

atgattttattcatatactggttatatatatatatatatatattatcctg 

ttcagtagttatataataatttatttgttttcccgtcgttgcagATGCTC 

TTCTTGTCCTTTGACACCGATCGTTCGGGGAAGATGTCGTCCTACGAGCT 

TCGTACCGCTCTCAAAGCTGCAGgtgagagtcgagaaactgttgacacat 

aatttatttaatttactcccaatatcatcatttaatttgaattttaatgt 

tttaatggcaaacacacaaaggacgtgacttctctatgtacggagatgtg 

acatattgactgacgttgagccagaaaagtagacatttaacatatgttta 

acaataaatacaatgccggaagtgtttttaagtatgttattatattattt 

ctctgttcccatgaagGTATGCAGCTGAACAACCAGCTCCTGCAGCTCAT 

CGGCTTGAGGTTCGCTGATGACAACTACGACATCGACTTCGACGACTACC 

TCACCTGCATCGTCCGCCTGGAGAACATGTTCAgtgagtaaaagaaacct 

ctgctagctttacattaactgcattaaaaaaaaatcaactttgaaggttc 

tgtatgtaactttcagactgttaatagtgacaccggtggccgttaagtga 

actgcagtcaactgtgaggataattatttaatggtgaagtaattttgcaa 

gctaatgttaggcaaacaagaaagttggggacagttgaattttttttata 

ttacgttccaaccagtttcacaaattggcaatacaaagtgattaatatat 

taaaaaataataaaatgcttcctacatacggcgcctttaagaaagtaatt 

ttccactttgtgttgactgaaactttttctctgaaccagGAGTTTTCCAG 

GCTATGGATGAATTCAAGAGAGGACGTGTGAACATGAACATGATGCAGgt 

aaaacccaaaatattgataataaccttaatacctaatttagcttttaatg 

tttttggggactttatttgatttattttgatgtaactttattttgtcttt 

gcctctcagTTCCTGATGATGTCGATGAACGTC 
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>DLAgn_00004960_capn10 

TTGTGAATGAGCTGCTGCTGGATGTCCAAGCGGAAGAGACTTTACGTTTT 

TCATACTCAGCAGGATGATATGTGCGGGTTTTATAAATATATATATAACT 

GTTAGTCATAACGAAATCTGTCATAAAGTATAAAACCTCCTGCTGAGTCT 

GAAACCATGACAAGATGAAGCGATATGGAGATGCCATATCAATTCATTAC 

AAGCTAGCTGAAGCTAACGGTTAGCCGTGGTGTTATTATGAAGCTACGAG 

GGGAAAGATGCTTAAAAGAGGAAAAAAGgtaagatacaggaacatagaag 

aaaacacacacaattacccgtcctgtttgtaacattacattttaatttgg 

agacatattaatacagcttttcttcatatccccctgttattacggttgtg 

ttaataagtggctacagtagtgcaacactatgtctatatattgtaacatt 

aacataggagatgaacttatattctttgattctatcataaataatacaca 

cctaacacattttcttttatggtcacagatagggttaaacagctttttgc 

aggtctctatgatttctgcacaaaaccacaaatatacacaaatctcatga 

acataatgtcactattctgttttcagGTGCAGGTCAGGTGTGAAAGGTAC 

TCGGCGGCAGTGAGGATGGTCACAGCTGGCTGAGATTCACCCGCTGACCC 

AGCAGGTACAATACAGGTTGAACAGAGGCAGGAGCCATGAAAGAAGAGGG 

CAGGGCAGCGTGTGGAGGTGAGGCTCTGTTTGAGGACCTGGACTTTCCCG 

CTGAGGACACGTCCCTGTTCTGTGACAGCTCCACGCCCATCGCCAGGCTG 

CAGGGAGACATCAGCTGGCGACGCCCACAGgtaaggcccagtgccatggg 

taaatgggaaataacgctgttaattccttctgtgttgtcatgggttaaaa 

gcttacatcatgggaattttgagcttgccattcattaacttgcatcactg 

gtcacaggttggtctgttcagccaatcaagaatttttccttatcaggtgg 

ttgatttgattatgaaagagtccctacaagttgtttagttttacacaaaa 

agcaaatatgtgtaataaaatatgtctatgagtaatgtgtatgtgtctga 

acatcttgaaacttgacataatgatagtgtgacaaaactattgtgaaagg 

tgacctccatgttatcaacctctggttcttattgagatcaagattctact 

ttcagtttaaccctttggagttttttaacctcctaacactgggttattgc 

aagttgtcttgaaatcagagcatctcaattgtcatttttatctatttcac 

aactccagGAGATCTGCCAGTCACCAGCTCTCTTCCCTGACAACATCAGC 

CTGGGTCATGCAAAACAAGGTTTATTAGGAGATTGCTGGTTTCTCTGTGC 

CTGCACCTTCTTGCTCAAGAACAAACATCTACTGAACAAGgtagagcaac 

aagcggtcggactaatttgtgaattagcatgtcataagcatgttatttac 

tgtatgtatgtatacactgctgtccgttactctctgtagGTGTTGCCTCC 

AGACCAGCCTCAGTGGGGTGACAGCGGGTACAGGGGCTCCTTTCAGTTTC 

GTTTGTGGCAGCAGGGACACTGGACAGAGGTGACCATCGACGACCGCCTG 

CCCTGTATCAATTCCACTCTGTGCTTCTCACGCTGCCACTCCCCCGCTGT 

CTTTTGGGTAGCACTGTTGGAGAAGGCATATGCCAAgtaagaaacttgtg 

caacttccttgtttcatctcttagtttgacctactatgagctttgatctg 

agaaatattttttggtggtacgtttggtggaaagttttagtaaccttgta 

ctgcatttcaaacaacatttttagtgaagtctggaaatccccttccctgt 

cccttccattctctttagGCTTCACGGCTCATATGAGCAACTGTGGGCCG 

GCCAGGTGTCCGAGGCCCTGGTGGATTTGACCGGGGGCTTGGCGGAGCGC 

TGGAGCTTGGGAGACTTTCAGACTGAGGAGGAGCAGAGACCAGAACAGGA 

CAGTGACCAGGTGAGGAGGAGAAGGCTGGACCTGAACCTTCTGTGCCGAG 

TGAAAGACCAGTGTGCCATCAGCTGCTCCACTCACAGCAGCCCTGGAGgt 

cagaaaacagacctttagtgcagatacaagtggttttgatcctgtagcac 

atcacctgatgattttggtgactgttctagGTGCCAGTGAGCTGGGTCAG 

TACCATGCACTGACTGTCATGGAGTGGTTGGATGTGAAGACGGTGTCAGG 

GAGCAAAGTACTGCTGCTCAGGATCAGAAACCCCTGGGGAAGATGCTGCT 

GGGGAGGGGCCTGGATCGGAAGgtaggcatgtgtgtctccttatgtgtgt 

catagtcacgagtttgtttaacctcaaaaggagttttgctggatccaaat 

gtcccgcctctgggcttgtggaccgaaatgctaaccctaattgcatcaag 

cctgaaaaggtgctgtgcgacagtggaataaaatgtattgtgagactggt 

cttcagtcctcagtcatgtttatgaccaaatattattatgagtacatagt 

aatataataattaaataaacgtatacatcaagactgcagtctgcacccga 

agtttgctctctggaagtctgtaggaagtccagagaaagtgcacaaaagc 

accttgcagatttgatttagcgtgtatttggacagccattatcatgtcct 

tccaaagggaattcctagtccccattcacaaggtctacctctacctatct 
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acagTGGTACCGGTTGGAGCTGCGTCGACCCTGCTTCTGCTTTGGACCTG 

CAAGCCAGGGTGGCCGAGGGCGAGTTCTGGTTGGATGAGACTGAATTCCT 

  T p.Arg300Met  
GTCCCAGTTTGATGATGTCACAGTGGGTTACCCCATCAGTGAAGAGGGGC 

ACCTAAAGAGCATCTACACTGgtaattctctcattttgataatgaacatt 

ttaaacctagagtgactatgacctccatggctctctttttaatcctcaca 

actctcctctccgacagGAAATCTGCTGACACACAACCAGCAGCTGGCTG 

GCCGCTGGATGAAAGGGCACTCGGCGGGTGGGAGCCGAAACAGCAGCATC 

TACGGCAGCAACCCTAAGTTTTGGCTCAAAGTGTGTGAGAGAGGAGAGGT 

GCTGGTATCCCTGCTACAGCATAGAAAATGGAGGAACACAGAGAAATACG 

CACAAATGCCACTTGAGGATAGCAAGAACACAAAGCACCAGCACTACCAG 

GCTATCGCTCTACACATGTGGAAGgtttgtggcatcacttataggaaaac 

attttttgtgtttgtgtgtttgcatcatgttacgtatgtttttctgttgc 

tagGTGGAGAAGAAGCGTTTTAATCTCTGCCGGATGTTGAACAAACCTCC 

TTGTGCTTCTACTCACTGCCACGCCTACGAGAGAGAAGTGGTCCTCCATG 

GACAGCTTGAGCCCGGATACTACCTACTGATCCCCAGCACCTACCAGCCA 

GGAGCTGAGGCCCACTTCCTCATCAGGGTCTTTTCTTCCTCTTCCACATC 

CCTCAGgtaaggaccagttgattttagggaaatctatgtaaaaatgttgc 

tggaaacagctttattttttataataacatttgaacttgaagtttaaaag 

ggttaattccatctttaaaaaggttaggcactttaacaggtgttatggag 

aaacaaaaaaaaatccctctcaaatcaataaaacaaaaaatgtgtttaac 

aatatgttctgcacaaatgagcagaacatattgttaaacacatttttaag 

tggtgtcagaaataacagtctccttccagaatcagagcaaaactgcatta 

gttattttgcccattaaacaaagtcatgttgtcttaatcatatgttcaaa 

aggtaatcaatattgtttaatgttatatacatatgtacacagtatttatt 

acactgattcatttgtttctgcacacaaaccttagtgccatgacttccca 

taaaaatgaatgacagtaaataaatggtgacatctggtggtcaatttgaa 

aatcaccttttaaaagaaccaactaataatttaaacttttatcattttac 

accgcagtaaggactcttccagctgctatcccacatattgtttacaaaac 

atggattttcctacttccatgtttcacgatgtaaagtgctgtgatcataa 

aatttgttgtcatgcttcctcctcagTGCCCTGAAAAGCCCAGCACCTTC 

ACTGCCATTAACAACTGATGGAGAGTGGGAGACCAGTTACTTCCGGGGCT 

           A p.Arg514Gln  
CGTGGGTGGAGGGAAGGACGGCCGGAGGAAGCAGGAACTTCCTGTCTCAC 

TGGCAGAACCCCTGCTTCCCTTTTACAGTGTGTGATGAGTCAGCAGTGAC 

ATCAGGAGTTAATGTCAGGATTACCCTGCACCAGAGCCGCCCTGACACTG 

ATCTGCACCCTATTGGCTTCCACATTTATAAGgtcagtcaaacatgaagg 

gagaacaccagtgttatctagatttatgggccatttacctcagtaatttg 

cagtttaatctgtagtatgtagtagatctttgaaatgtttactcattttg 

tccgttttaaaactaaccttaaccttacaggaatatgctcatataataga 

atcaaagatttataaaatatgataaacaacatctccaaaactgccagttc 

ttactgcttgctgaccatgcaagcactaccaccgctgtaaacaaaggctc 

accttagacagttggcacaaactaaattcttaataaactatatattataa 

taaaatggctaatgaatgcaattctacagtatatgagcattcaatgttca 

ctgtgtatccagTTGCCAGAGGGGGAATCTGTGCAGACATTACCCAGGGA 

CGAGGATCCTGTGGCCAGTTGTGTCCCTCACTGCTACACCCAGGATGTCA 

GTCTTGCCTGCTGTCTTTCTCCTGGAGCTTACACCATAGTGCCGTCCACT 

TATCAGCCTGACTGCTCTGCACACTTCACCCTCAGCCTGGCTCGCAGAAC 

  T p.Thr639Ile  
ACACAGgtaggctccgtttctttttcttaatcagaagttgattgtgcagc 

tagtagtagcagcttcacatatcattattgcaccatggtctgaaataata 

atagatgcgtgtctctttcagGAAAGTGGTGAAAAGCCAAGAGAGGCTGG 

GAAGAGCCATTCAGGAGgtcagtttactggacaacacggcaacactagct 
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gataaatctttatttccccaatggcacagggccttcatcatggtgattta 

cagaatgtcacaaaataaatcataaaaatgagtacagaatataaaacctg 

ggaggatatttaaaaactactattacagttaaaaaactaaaaaactttgt 

aagtgttgaaaaccacaaaaagtagttctacagaaaatgaatttccaata 

attttaataatcaattaacagcaaatacaaaccagcaaaaatggcaagaa 

tttagaggattttctttttttctgttttattacatttaatgtttatgttt 

tgtaccgttagacaaaacaaagatgccactttttatcacagttttctgac 

actttatagactgtagaagtttgaatccatgaatcaaaagcataatccac 

agttaaaataactgttatttgcagccttagtcttatgtgacattgtgcag 

cgccttctctcaacaaatcaaatgttttttggaaggtcaaatagggcaga 

cggggcagcagcctgacagcagatcctgccttgaggggactttatgttta 

ccttatatctatatttttaagcctgtggttgtactcagaagatggcagca 

ctgaataatcgtctctgttatgcttttgtgtctttctgggcggcagATCT 

CTCACATCTCTGTGATGCAAAGTTAGTTCTCTGGGACTGTTGCTGCTCCA 

CTGACGTCGCCTCACCTCCCTGTTCCTCTTGGCCCATGATGAAAGAACCA 

GTTCTCCCATCCACCCTCACCATGGAGGCTGTATGTGTGTGCATGTATGT 

GTATGTATGCGTACCACCAGTGGCTGAGAAGGCAGGCAGGCGGGTAGATT 

TAGTGGGAATGTGTGTGTCGGGAATCCTAGAAACCCTTTTATCCTGAACC 

GCTGAGGCTCAGGGCTGATGGGCAGCCACACACTCATCGGCGATTAGGAC 

ATCAGAGGTTGTCGGTGGGCTGGGCTGCTAATGAAGTATGACGGGACTGG 

CTGGTGTAAACAAACAGCCGCCATTGAAGAGGGCCGCCGCTGCTCTTGCT 

CATTCACTCACTGGTGCGCCTGCCGGCCTGGAACAAAGGGCCCTCTCATG 

AAGGTCCTCACTGAGGCACAGGGGGCAAGGGGCGAGGGGATGGTCTCCGA 

CAGCAGAGCCAACCAAACCACACCACACCATACCGTGCCATACCATGCCA 

GAGCTTTCCTCCCATCCCTAACCCCCAGACCCTCTGCTTCTTACCTAGCT 

TGCATTTGATTTGAGACACAGATAAAGGGTTTTCTTAGTCCCTCATCTCC 

AAAACCTGCTCATCATCCTGACTAAAACTAAAGTCAAGCTGGACCTAAAG 

AAGTCCACTTAGCTCCTGACTCCATCCTCACCGCCCCCGCTCCCTTTTTG 

TCCCCCCAGACTCGGTCCACAGCTCTGCTTGGACCTGAACAGAGTCATGG 

TTTGAACTTGCCGCAAGAACAGATGACAAGCGGACGGATGGAAGGGATGA 

ATCGAGGGATGCGGCACATCAGAGGAGGCCGGTTGGTTCATATGAAGAAG 

CTGCCAGTCCTTTTTGTGTTGAAGCTGCGTGTGTGTGGTGGTGTGTGTCT 

GCCTGCTCGCACCCATGTCTGTGTGTCGAAGTCACAGGGTTTCTGATAAA 

TCATTGGAGCCAGTGTTAACAGAGACTTTCACAAAGCTATAATTAACTGA 

TTAGAGTGGTACTGTATTTATTATGTGTGTGTGTGTGTGGGGGGGTCAGC 

TCAGCTGGATGACATGTGATGAATAAAATGTTAAAACACAACTTGGAGCT 

GATGTGGCCATATTTTGGTTTCTCTTTGACTTTAGATGTGTATATCTTTG 

CATCATGCAAGTTTCCA 
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>DLAgn_00011790_capn11 

GTTGGACCAGCGGACCAGCGCTCCTGGCTTCCAGAACCACTGCCCCCTTT 

TATCACAGATTTACACGATTATCGCCACCCGACTCATTTTAAAGGAGCAG 

CAAGTTGCCTTTAAAGCGGTGgtgagtgaagtcttgttttattccaatgt 

cactgaatgcgctgatttaagccgcctgaggttaacggtgcttcatggtt 

tttattgtagtgtaggccaccgtgcgggttgtttgatttttttttttaaa 

atatgctgcacgctgtcgcactaatattagtcaacacagccacagctgtc 

acattcagacacaggttgtgttcagctctgatatccgatatgagtgtgat 

tgtgctgtataaagatgttagaaatctctgaagcagtcttgcaggccata 

aaaagacaaggccctacttatgaacaggtgcagtaaacaatctgagcctg 

tgacacatgcctggctttactgtagctttttgattgtaacagatgaattc 

ataaagcagcccacatatatgtgtgtgtagcattagtctgtgtatttaga 

gtaaaggggagctcagtgacaggagaggctggggtctgttttagggtatt 

gttgaggttgaagtcctgtaaatgacatcatcatcgcacagggaatggct 

ggatcagcttttctctgcccattggggtggaaagagagatatccttttga 

ccaatagccagcagtagtctctctctaggtgtgtgacaaagcagagggac 

attcctgcagactccacaggcatgtggggcctcgggttggggggctggcc 

ctataaacaatgtcttgtgtgcaaagttgtttctaccaaagcagagagta 

ttttttttttgcacagcaacacaacccattttattaattcatttagagaa 

tgcatgtcctggcacctaaccattgcagcttcatccaagtttccccaact 

ccttactgtcagtgtctggactgtttactgaactgagctcattaggattc 

ctgtctagtagtgcagagcggcacaaaagatgcagtcccagtttcccagc 

actgattcagaaagaggatagatagccaagtaacaactttagatgtcatc 

agctggcttattgacacatttggtcctttataactcctggtttccccaca 

aagctattaacgtcctctcctgaaagttgtgaaactctgcggcacagaag 

agagtggacccccactgcgtcgtaaacactgaggtccattatggacacac 

agccattatggacacacagccacacaagcttctgtaactcaggacaatgc 

aaatgatttgaaagaaaacactttaccagtgaatgacctttctcttcctt 

ttcttgtctcattctccctctcagcctgcccatacagacaaggtatcata 

tttctacacgttcttttgttgttcctcggtttgctgtgtttaaggtggcg 

tcttgtctcacatttctcagtaattgcttttctgaatgtctattatttct 

ctgctgggcttttattttcgtcggtttctaactgaagtttccatagcagc 

acatttacttttaacttttagttttcatgtcaccatcacaccactgagtt 

agtgtaaaggtatctctaattagaggcctgaactattatcactttaagga 

tttgccagaacattcgaaagtttttacatttatttaactcagttaactgc 

tcaaaatgttttttttatatcccaataaggaggtaatgaaactctccaca 

ctgtaaggaacaaaattctaggaaagacatgctgaatcctctatttattt 

atttttgtgttggctaaaaagtagtcagatttaaacataatgagtcttaa 

tgtaatagatccccttataaaatactgatcacgtgtaagtttttaatttt 

acaatgtaaaatccattcaggttcaaaggtacaagttcagtaaatgaata 

atatgacctgagttcagttattgaggccgtgtgtttttgttatcaatctt 

attgttataatgtagaatcagccacactaactagttgaaggcagattgag 

ttcaatcagcatcaatatttatctaacatgagtatatgttcatactagat 

gttcatgatccacacacacacccacacctgattgctgtgctgtaactgac 

cagagtgtgccgccgattagctttctgctatttatagccagtgttgtgca 

cacccaccctgcttcatatttttatctcccaccagTATGTATCCAGCTGG 

AGGGATCTCTGCAAGCATATACGCTAACAGGCTGCGGGCAGAAGGCATGG 

GTTCCAACGACCAGGCTGTGCACTTCTCCAACCAGGACTATGAGGCACTG 

AAGCAGGAGTGTGTGGAGTCGGGCTGCCTGTTTGAAGACCCCTGTTTCCC 

      C p.Glu41Gln  
TGCAGAGCCTCCATCCCTGGGCTTCAAGGAGCTCGCCCCTTATTCTGCCA 

AGACGAAAGATGTGGAGTGGATGAGACCCACGgtgagaaaacttgagcga 

gaaagttaatcatgagcttattcagtttgttaatgactttctactaatgc 

acaaaaccgaacaaaagaccatttaagacacagaatccagaactagagct 

gcaaattaagtggaaatacctcactcattacatttcgcaactcaacagtg 

aaacacatcatataaacaaacatatcagtgacactgtcttgttccacgtc 
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tgcaaactcaaacagaataggacaagtagggacaggaacgtctcagacca 

ctgcagctgttggcatcgcatggcattctctgaccactcccccgctccga 

cagttgtttacagtacttcattaaaacacacgaacctgctgcatacatgc 

agaaatagcaaaagtttaaaacaggggctcccaacctggctggagttgcg 

aggccttcttgattttaaggggtgtaagaaaacgtgtatacgaatatacg 

atgttggcctatatctaatttaattaatgtctctgaagaggactaaatta 

aattatttgcttagataatatgtatgattgtgaaaaacaaaacaaaaata 

taatacagaaagaagttcctaaaactatcaggaaataatctgctccaaat 

tcatcaatgttaatatgaatattatcaggataaaggtggggaaccactgc 

tatgaaaccctttacagtggatcgtaaaatgtgttgacaggtctgaattc 

tgagaatttgattgattgtttagGAACTGACAGATGACCCTCAGTTCATT 

GTGGGTGGTGCCACCAGAACGGACATCTGTCAGGGCGCGCTGGgtgagct 

cttgttgtcactgttaatgttgaatcaatcctggaatgataataagaaga 

cagaattagataaaggttgcttcttctccttcacttgcagGTGACTGCTG 

GCTCTTAGCAGCCATCGGCTCTCTCACGCTGAATGAACGGCTTCTTCATC 

GGGTTGTTCCACATGGTCAGTCCTTCCAAGATGACTATGCTGGGATTTTC 

CACTTCCAGgtactttaagatcatcttcctctctttgcccttcctatcag 

cttagcgtaaggcaagcaatttagataaattgagtctttgattattgctc 

tgtgttgcagTTCTGGCAGTTTGGCGAATGGGTAGACGTTGTGATAGACG 

ACAGGCTGCCTGTCAAAGACGGGGAGCTGATGTTTGTCCACTCTGCTGAG 

GGCAATGAATTCTGGAGTGCACTCCTGGAGAAGGCTTATGCTAAgtaggt 

tttggaaagtctttctaattattaaattattcagtatatttggccggaag 

ttgtaaaccacatttcaaagtgctgctgttgatggtaatcaagctgaagt 

gttttttttatttacgtggttacagGCTGAGCGGTTCCTATGAGGCTCTG 

TCGGGAGGAAGCACCACAGAAGGGTTTGAGGACTTCACTGGTGGCGTTTC 

TGAGATGTACGAGCTTCGTAGCGCTCCCAGAGATCTGCACAGAATAATCC 

ACAAAGCTTTGGATAGAGGCTCTCTGATGGGCTGCTCTATTGATgtaagt 

gctgaacacactggcacaccatcaagacgcgtagatcaatgttgcaccac 

cttgagaaagccaataacattaaaagcatttatttctgttctagacaatt 

catactcggatgcagtaatggtgttttcatattaatacagATCACAAGTG 

CCTTCGACATGGAGGCTGTTACATTCAGGAAGCTTGTGAAGGGCCACGCC 

TACTCGGTCACTGGATTGAAGGAGgtctgtctgtgtatgaatctgttctt 

taattggttaccaatactatgaataatatcagtggtcctaaattgcccat 

tactgcgtgtgttctatagGTTGATTACCAGGGCAACATGGAGCGTTTAA 

TCCGAATACGTAACCCCTGGGGCCAGGTGGAGTGGACTGGTGCCTGGAGT 

GACAAgtaagtaagccagagcataataaatgtccctgtgtactagaaata 

attgaatccctagttctgtctgggtaatgtcttcttttatgagtatatct 

catactgaatgtttattcctgtcgacttgtcttgttgtctgtagTTCCCC 

TGAATGGGATGAGATTGACCCTTCTGAACGAGAAGACCTGCATCTTAAGA 

TGGAAGATGGGGAGTTTTGgtaagatgtcccaggtgcttgtactgtattg 

caagtttatgtaatgaaggtattttaaaggattagtttgacattttggga 

aataaatatacttattcactttcttgcagagagttagataagaacattga 

taccattttcatatctttaccaaatttatacatcataattaggtgttggg 

gagttctactgcatgtataaaaaagctgtgtaaagccttttgccactcga 

tatctgataaattgcctcaggtgcagtaacttgagtcagcgttggttagg 

actgaagactacaagtttgaaaatggggcagagtgtacgaacatcagttc 

cccgtctttgaagggggagtactccctcaagcttcgtccaggaaataatt 

agcctatcttatcctaaagactggagacaggaaacagttaggttggctct 

gtctccaactaacttttttctttttctttgttttactacatggaggttta 

ctaccacattttactacacggagcaatattaatgcttttgtgtccgcagg 

agatacattttggtttctatgttttcactggtgggcatgagatacaattt 

gttccctatgcagcctcattatgttcatgtgttaatttgcctacagagta 

tgttgatatagtgaatatatatgggattatcattggacaaagtgtccatt 

atgaggaagcaatggacaacgtgatggccagaactgttcagtatcaatgt 

acattgctattagtttgtttgactgtgttatgatttgatttgattattac 

tatttccagtctgtgtaagaataatttctattttgatgctagagagtcac 

catgtggtcaacttgcatattagcatttctttagtcattgtatagtataa 

cttttttgtgtagttgttcagtccattataatactttctgttgtttaatt 



102 

 

gtgtaatgccaggcctatagcaacataaaggagtacagaaactctttttg 

aattgtgtggtagtggctgtttggtaaaaggatttaacctgatcccgccg 

agttgtgattatatatgtttttctctctatgaccactccggggctctgtg 

gtttccagtgtttattttaatttaagcagcagctgctggctgttatgttg 

ctttatatttaccacacagacatgatagtcgtatcaatcttatcatccaa 

gtctctgcaagaacgtgaatgcatatttcccccaaaaactattctttaaa 

aaaatcttgcactccggttatggccctaaaactttattttaatcttccag 

GATGTCATTCAGTGAATTCAAGAGGCAGTTCTCTCGGCTAGAGATCTGTA 

ACTTGTCTCCAGATGCTCTGAGTGAGGAAAGTCTCAGCCACTGGAACACC 

ATGAAGTTCTACGGCGCGTGGAGAAGAGGCAGCACCGCTGGAGGCTGCAG 

GAACAATCCCAgtgagtccaccgatcatatggtcacaggaaaaatgcctt 

tcatgcaaaagtgtacttgcagacattgtttatattactaatagttaagt 

cataaaaatttgctgttgaaatgcaaacaggtcctgtaatgttactgtga 

ctgtgaaactctttgtatagACACCTTTTGGATCAACCCTCAGTATAAGA 

TCACGTTGCTGGAGGAGGATGATGACCCAGAGGACGATGAGGTGGCATGC 

       A p.Asp404Asn  
AGTTTTTTAGTTGCTCTCATGCAGAAGGACCGCCGCAGATATCGACGCCT 

TGGTCAGGACATGCACACCATTGGCTTTGCTGTCTATGAGgtgagagcag 

atatggaaaatcagtgttgtccctcgtggattattattcacatataaaca 

ttactttatttttgaaaggtttgcctcagctcattaatgttaattttgtc 

tcttcccttcttttgtgcagATTCCAGACGAGgtaggcagagaatcaatt 

actaccacagtttatttaaccatttgattaagatcataccatgctttgtc 

atgatttagccaatttactcgcattttttctaccttcttattaagccatt 

ggtttttgtacattgtgttcatcacattaattgtataataatcacttcac 

agaacctttgcacttgatttagatattcactccaccacaaatttgacaac 

aatgaaagcagacttgatgttcagtattatggatgactgatttcaagcaa 

gtttttaaatctttgcaagttaatttccatcccatatgaaagttagattc 

attgaaatgcagttagaagttaaagaaattgattgttatgctttgtaaaa 

tagttggcagtaaggtgagaatgtatgatataaattaaatgcttaaaaac 

atgcaaatgcatctcaacccatgtgttgtttcctcccttagTACAGAGGC 

TGCCAGAATGTCCATTTGAAGAAAGATTTCTTTTTGAGACATTCGTCGTG 

CGCTCGCTCAGAGACCTTCATTAACCTGCGAGAGGTGAGCACGCGGCTTC 

GACTGCCCCCTGGAGAGTACATCATCGTCCCCTCCACCTTTGAGCCCAGC 

AAAGAGGCTGACTTTGTCCTCAGAGTCTTCACTGAGAAGCAATCAGAAAC 

TGAgtatgtgtcttctgtgtgcaatgtcagttgattcatttgtgtacatg 

tgtagaaatctaaatctcatgctaatatgtttttgtctattacagAGAAC 

TGGATGATGAGATCTCTGCCGATTTAGGCGAGGACgtacgtaaatgtcat 

atagtatgttataagaataccaggaaataactaactaactataataaacc 

aatgcattttctatatgtggtttcttacagGAAGAAGTAACTGAAGACGA 

CATCGATGACTCTTTCAAGTCCATGTTCGCTCAGCTAGCAGGGGAGgtaa 

gatcggtctcagtgatcctaatatttgtttgtactttactaacactattt 

ttatataaaaatattttttatttttttattttttgtggtattttagacaa 

tatctagagcttaaaagatccaaaatggtgtcccttgttatgtcgaagaa 

aataaagacttctgttcttttgcagGACATGGAGATTTCTATTCGCGAGC 

TCAGGACCATCCTAAACAGAGTCGTCACCCGGCgtgagttttatttttag 

tcaatgattcatagctactggaaagtttacatattagtaatacatcttcc 

attactgtattagattccactgtagagtgtacaccatccgtttcctggac 

tgcttctcttgcgagcctctgtgtaattgtgtcggactttttcagatgag 

tgtttttgccgtttcagACAAAGATCTGAAGACTGACGGCTTCAGCGTGG 

AATCATGTAGGACCATGGTCAACCTGATGGATgtatcctcttgagttcac 

acaaactattaaattagaattattttattagaaatgaatgaatttgagcg 

tttgggaatccagtgtttcgtttcaccccttgacactgtgtttaccagAA 

AGATGGTAGTGCCCATTTAGGGCTGGTGGAGTTTCAGCTCCTATGGAACA 

GAATCCGAAAATGGCTGgtaagaatgagtaacataataataatgttaaag 

gaacattatgcacaatttaagtctctgtatttctatttacatttctgtct 

ccgtctttcagGTCATTTTTAGACAATTTGACCTCGACAAGTCAGGGGCC 
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ATGAGCTCGTATGAGATGCGTCTTGCTGTGGAGGCAGCAGgtataatgcc 

cttgattatcatttcccaacaattatctactgtacgcactctaacaggtg 

agaaatctgaccttttcttttacttgtattgtcttcctgtgtagGCTTTA 

AACTGAATAACAATCTGAACCAGATTCTGGTAGCCCGGTATGCAGAGAAT 

GAGATGATTGACTTTGACAACTTTATCTGCTGCTTGGTCAAGCTTGAAGC 

CATGTTTAgtaagtattattctaatagatgttgttataaaggtatgtttg 

cagactattaagcattgacaaattatgaaaaccttatctttttaatagGG 

TATTTCCAGCAGTTTGACAAGGAGGGGTCCGGAGAGGCTGAGATGAATAT 

CTCAGAGgtaagttctgttttaatagaacatctcagtacatttggttaat 

tgtttctcttcctctaatctttatatctttttttaattgctagTGGCTTT 

ACGTGACAATGTGCGGTTAAAGAGGACTGTCTTCACTGGAGGTGGGTACA 

GTGCCTGCAGACCGCCATGAAACCTCTAGCTCTGAAGACACCTTAGCCTT 

AGTTGACCTGTTGATCCTTTTAACACATCCCACCTCAACTCACCTCGAGT 

AGCAAATGAGCTGTATAATGGAAAAACCAAAGTCCAGCCAAGCCAAGTGT 

CTCCCCGCTGAATTTGCTCTGCAACTATGCAAACCTACAGTATGAAGCAG 

TCACTGTGCCACATAAATTCTGATTCTGATTAAATGTGTCACCTCTGTAC 

AAACAGCATGAGTCTGTGCATGGCAAAAATCACTAGCTGTAAAGTGCATT 

GTATGTTGATTTTATATTACTACATTTCAGTTTTGCTGTCTGTATGAATG 

TCACCTAATTTACAAACAATCATTTCACTGTTCTTAGTTTGAAATCTCAC 

TAAAAGCTGAATCGCTAAGGAACAAAAAACATAGATAAGAAATCTGTTAC 

TGTAGTGCTTTAAAAGATGAAGTCTTATAGTTTCTCTTAATTATTATGCA 

CTCATGTTTAAATTTTTTCCAGACTTTAGAAGGTTTTTTAACAGGAAACC 

TCACTGTTGAGTTGGTAGTTCATTCACCTGTAGATGGCAGCACAGACCTG 

CTCTAATGTTCACTACAGTATTTTTTATTGACATTTAATATTGAAGTTTA 

GCCTGTTTATATATTGCACCAATCGTTTTCTTTAGTTGAAGTCAGCCAGC 

TAACCTTTGTTTTACTTGACTTGTTTTTACTTTGCACTGAGACATTTAGT 

TTAGGAAGCTGGTAGTGAAGCCGCCTCAACTTCGTGAGAAATACTGTACA 

TCAGTCCACTCAAGTGACATTTCCAGGGATCACATGATAATGAATGCCTT 

ATACATGACACCATGATGTTAAACGGCTATTAAAAATGTGTTAGTCATGT 

GTTTTGTGTTGTGAAAGTATGTTGTGCCTTCAATAAATATTTCCCCTCAT 

G 
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>DLAgn_00033010_capn12 

ATGGCGAGTGACAAGAAGGCACCCCTGGGCTCCATCGAGAACCCGATAAA 

GTTTAAAGATCAGGACTTCAAGACTCTCCTGGAAGAGTGTCTGAAGTCCG 

GGAAGCTGTTTGCTGATTCAGCCTTTCCAGCTGAACAGAAGTCCATCGGT 

ATGCCGGAAGATCCGGACCCAAAAAAGGCGATCAAGTGGCAGCGACCCAA 

Ggtagaccagtcccgttgtgtgttaagtgccagttgttatccagatgttg 

ctgggcgttattattgttagtggtttgtgtcctcacttacatacatatct 

gacaatgagaaatcaacatctggaacgtattctgcagcaataccaacatt 

ttattttgggtgcacaaagtttgatataaatgaaagttgtctacatgtta 

ttgttgttattagccacttgtacacccaagcaagtagcctaatgtgaaat 

gtatttctcaatatatttcttggcattgcttcttcacaggagctctatca 

gcagctgtagacagatgtttagctgatagttattcaaccaggtgtggctt 

ggatctgaggagcttataaactgcagcagcttcctcaagacaggaagaaa 

gtaactgataaagtaacacaaatatactgaaaagataaagtaatttcctg 

gaaggtagattattgagagtaaatcagtacatcagaaatgaaatgttccg 

tcatgttttacagactaaatataggattataaactgacaaagtgtataaa 

ctacaggaagaaaagtgtggactatacataggcggtaccatgaattgtta 

tgctaagtatggaacatgtagggctgcaactaataattagattattattg 

atttatctgcttgtttagtcaatacaatgtcagaaaatagaaacattgcc 

catcagagttcatcaaatgtcttcaagtgtctgactgatggccacaaacc 

aaatatattaagtttaaaatgacagatgataaagaaaaccagcaattatt 

cacacatgagcagctggaaccagcgatattttggctttggttgcttaaaa 

aggatttcaacaattattcaaattaaaacttttttcatcctatcttatct 

catatagtccagaatgttgacaccccacactcggacatgaaaaaccattt 

gcggtgtgacatcatcttgtgctcacattgtcctcctctcgctctgcagG 

AGATCAGCAAGAACGCTGTGTTTGTGGAGGGCACGACTGGGACCACTGAC 

ATCTGCCAGGGCCAACTGGgtgagtaaatcaggaaaaacttcagcttcca 

cgcacattaaaaatctgcttctcctgcccacagctcatctagcctccccg 

aggaacgaaggttaaaactggaagatgtcatgctaagttgcgcaacatcc 

ataaaaccaaaatctgaaacactcctttacgtagtttgttcctatttttc 

tgacgacaataaaatgctgtgacttcagaactcaatgtctgcaccacaga 

gcccccagggacccaacttcaaacacacagcgagggggaaagaggactga 

cactccgtgttcccaaaacctcaacccgcagggggtccataccccaccat 

agccccgtctttaacagcctgcagatcctacaaagaaatctgtgttgttc 

agtctgtttcttattttgtggtgaactagaagattgttgttttttttttt 

gcacaacagcaactccttccctctctgggatttctggatacagatgtgtc 

aatagcacagatcaataccaacatccccccttctccgcccttcttcgtcc 

atacccgagttttatgttgtcagttaaattgtatcccaggatgggttttc 

catgatttacgcagataacaaacagttacttcgacatctccagagaaaca 

acatgaaacagatgtttgctgttagtgaggaatttgacttattacgttac 

ctctctctctctctctctctctctctctctctctctctctctctgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtttgtgtgtgtatga 

cagagcttaacctgcttgaaaagcattgacgaaacatgaatcacgcttaa 

cgggagcccagtgccctctgggcccttaagttatctgatatataacaaag 

aatcattcattccaaaacaagtttattattgttcactaaaactaaactga 

aaaagattttagtgaaatagaaataaaaaataaaggaaatgtctttagtt 

ttagtctttagtcaatcaacacaacaagcatgaggaggcgttggtgttta 

ttgagacagggatctctaatgactgtgaatcagtgtgtttgtattgtaat 

atctattctgaacttcttaaatttagcccctgacaattaacccccccata 

ctataattaaaaaaaacaagaattatcactgaaaccattttttcagtttc 

atgtgtttcttttgtgtatcagGTAACTGTTGGCTGCTGGCGGCGCTCTC 

CTGTCTGACCATGCACCCCACGCTCTTTGTGAAGGTGGTGCCACCCAACC 

AAACCCTGTCCAAGCCTTATGCAGGGATCTTCTATTTCAGGgtaagtgta 

gttagatttcatgcacaacagagaacccttgactccctgaaccacaagcc 

ccatctctgcctggacatgtcacctgatattctttacaaaagcaaatact 

taaaataagctgtgacggtacagaaaaagtaacttaaaaacacatttgta 

ataatgattaagtttaaagtttgagaaccagttgattttcatccccatgt 

ttcatctgtgcaggcaaaatctatctgtttatctgttttttatagtatta 
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aacattagtattggattgttttaaacatgtggtatcaaattatcaatact 

tttccatccgaaattcatataaatctaaatgctgacacagaatgagcctc 

actctatgcagaaggcaacactggtccccaaaaactccccaaagggttcc 

actgtggcaattgattttgtggtaatatgtaagtttgtctgagaatatgc 

actacaaaaatacattatcaagtactagggatgcacagaaaccactttgt 

tcagaccaaaaacaagtatttacatttgggtacttgctgatactgaccga 

tacaagttcttatttataccattacagttctaacaatgactaaatgttac 

taacgctgttgcttcgctgccatgagctcagtatcggacccaatacccga 

cactgatatcggtgcatccctaacatcccaacttcaacttacactcactg 

tactcaagtcttcagccctgactgatgctgactcaagtgacatcactaga 

tgcaatgtattagttactcttgaaggtgggtcctagtctagtttcaagtc 

atttatttttttagctgatattaaagttacatgttccatattccaacata 

gagggggagaaatacagcgttattgggcgtccaacagtgttcgttcagtg 

ttttcctgaactaccgtgaggctcagttattgttgatcacaggccaaata 

tgacacacagtttgtgttgtgtttgttaaatactatatctgagatcagag 

gacaataaaagcataaaagattacatttgatttatacttgttatagtcac 

actggctcgtctcatgtaatttcatgtaatagtttgactttatctgatct 

ggctttattcttttagactttgcctattttcagagggatgcctatttctt 

tatagctgtcgctctggaatttaattaatggatcaaacaggtatcaactc 

atcctggagtcatcattgcacggtggtctcacaaataataggagacaacc 

cataaaacctaatctttatcgcctcattagaagtggtgattccaatctag 

ggagttcattatttactggctttgacatgcacagatcaatatcaatatca 

ccgtaaaagacacataaatcttgtcaagcaaacacactagttagatatag 

atcacttttacggtggttatttgtccctggagctttggacctttagagac 

tgttagggggaatgtgacatgacttaacaagcagcacggaaggactggaa 

actagctttgccctgttagggttatgggagagcagtccagacatgcaggt 

agtgactacccctgggacacacacacaaacacacacacacacacacacac 

acacacacacacacacacacacacacacacacacacacacagctgtaggt 

atgaaaggccagtgcaggcctgctctttgccgctgttgtgtacacacagc 

agtacagtacacgcccatagtcatgaccagtacctgccttcagaagcgct 

ttaatagatttattcagacgagagaacagtatgtttatttcttttttatt 

gttctcaacaacagctaaagccagaagtagtaaatgaagaaccagctctt 

attgctgagccaaatgatctggcccactaaaagcagctgtaattcccatc 

attaatctacgcataaatgtgctcccacccccgtagctgccagtgctttc 

gtactttacgcatatatatttatagcctggatgaatggatggattctcgt 

acaatcttgtgattttgtgagcccgtgaatctaactgccattcaaggtta 

cgactttgctgttgtggtttactctcatagcgtcgcatttagcttatttc 

agcataaaagctctaaatagccgccgtacactacatgctcagcagcaaac 

agcagacagacaacaattagcaactagctggtgaacatatagtggagcaa 

aagaaaagacaaaagagagcgaatattggcagaaaggcagaaacacgact 

tcatatgattgtgaatattatacatcaacttcactgtttacagtttgttt 

ctgctgcccccaggtggctaaaaaaaatcagctgttgctggttaaaggat 

ttgcctctttggatttttcagtcagtgatacataaacttccctcctgatt 

cattacatcccttcctcctcttcctgtctctctctccctgtgtgtgcctg 

tgcagTTCTGGCAGTATGGTGAGTGGGTGGAGGTGGTTGTGGATGACAGG 

CTGCCAGTACGCGAAGGCCGTCTGCTCTTCAGCTACTCTCACACCCGCAA 

CGAGTACTGGAGCGCCCTGGTGGAGAAGGCCTATGCCAAgtcagttgcca 

ctaccagcatatgtttctgggttgtaatgtctgagatcacccactctttt 

actgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtg 

tgtgtgtgtgtgtgtgtcgttacagtgatttgacaaaaaataccacctgg 

agataactttctcacctctcatatgtagGTTGATTGGATGCTACGGAAGC 

CTGAAGGGGGGCAACATATCCGAGGGGATGGAGGATTTCACAGGAGGCAT 

CGCACGCTCTGTGCAGGTCTCCTCTCATACCCCTCGAGTCCTCTGGAGGT 

CTCTGACAGCTGCCCTGTCTCGAGGAAGCCTGCTCAGCTGCTTCATCCAG 

gtacatacacacctcaataatgttcacactgcacgggtggatgctaattt 

agatccacttgagtttctctctttgtctccgcagGCCAGCAGCTGTAGTG 

AGGTTGGTAAAGTGACGGGAAACGGGCTGATAAAGGGCCACGCTTACGCC 

ATCACAGACACCGACAAGgcgagtatcacacagagatgacgctgcaggct 
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gtgtagcagtgtgttgtttctttagtgtctctgacttatgttcttgttct 

ctgcagtgattagtttctatacaaagacccctgtaatctaaagttattta 

tttattattcatctcacctcatgtcaaatctatttatttaatacagaaca 

actaatcttaggtcaatacatttaatctaatctaattgtatctaatctca 

tctcatcttaaaataaataaaaaaagggataaaacagacaaaacaatctt 

agaaaaccaccctttttgtaaatcagatttgacttttctcatgttaaatt 

cttctctcttcatgtttcagGTGAAGAAAGAGTCAGAGGAGGTTTTGTTG 

CTGAGACTGAGGAACCCCTGGGGTTTTGTCGAATATTGTGGACCATGGAG 

TGACAAgtgaggaagtctcctgtttgtgcatgtttgtgagagaaagcatt 

cactcgctcaccgatttcagaccatccacagatgttaatatctctttgta 

tgtgtgtgaccgcagGGGTAAAGAGTGGGAGGACGTGGACAAAGCAGAGA 

AGGAAAGGATCCAGTTGAATAAGGAAGAAGATGGAGACTTCTGgtatgtg 

gcagctgatgaaacacgaccaatgaaccgaacacaataagatctctgacg 

taaatcctcctctccttcagGATCAGCGCTGAGGACTTCTCCAAACTGTT 

TGATATCGTGGAGCTCTGCAGTGTGAATCCTGACACTATTGAGGAGGGAA 

ACACACCTGACTCTCAGTCCACCTGGACCCTCAGTGAACATGCGGGATTC 

TGGGTATCGGGGAGCTCTGCTGGTGGAAGCCGTAGATACAACAgtatgtt 

tatgactttatattatgtattcaagtaagccttgcctagagatcatttaa 

atgtaaagtatgtcatttctgttcagtccaaaagacgtcgctcaggaggt 

ttttactggaagtaaaattatcctattatctcctcctcaacaaaaaaaag 

tccagacctgtggataaaattggtaaaaacaatgaatacaaatcagtttc 

tctgacgctgttcggctgcgaaacaacatcccggacgcctgctagttgag 

ccactgctaatgtaaaccggaggtttctactggaagccaaattatctgca 

gaggttttttcctctccaaaaaaaacagacggatgattaaaaccagtaaa 

aacactgactaaagcagtttcatcttaaaaaaacagtgtttgtccatcac 

tgtttagcagacaaaggacgtcctgtagtagctgagctgctgcttacgtt 

atctctgcttgcttctctgatcacttaagatcctgatgacttcaatcctt 

tatatggttaaaatattgagtaaaaaactaccaagattttaaaaagcata 

ttgtaaaaatgtggccgaaaactggatagaaaataaatttatgacagctt 

cttgtagacatccgcttgctcaacagtgaatgaggccattgaccgaaagc 

taccataaaagaatgaccgattgggtgtgtgaacattgttggaaacatct 

ggtataactttagtacacaactcgacaaaatatacaacaaaaggtagtat 

ttatagacattttaatgcagaaatgttacatatctttaagtgatcatact 

ctcctttgtttatttccacagAGTCATTCTGGAAGAATCCTCAGTTCCAG 

CTGGTTCTCACAGAGCAGGACAACGAGGATGAGGAAAGTAACGACGATGA 

       G p.Asn390Asp  

TGAGGATGATGAGGATGATGAGGATGAGGATGGTAACGTTGATGATGATG 

   C p.Glu400Asp  
ATGAGGATGAGGCGATGACTCCTGAGGAGAAGAAGAGAGAAGAGAGGCAG 

AAGGAGAAAGCCAAACAGTGCACCGTGCTGGTGGAGCTGCTGCAGAAAAA 

CCGCAGGCAGAAGGATAAAATCCACTTCCTCTACATAGCTTTCCACATCT 

ACAAGgtcaaatctctaccactccactcccgatttacttattgattatta 

gatagtttgaacatcagctcttatattattagttttattgagtggtctaa 

caagaatatccagcagcaaaaagaaaagacaaaaacgaaacaacactgac 

acaagaaaagtggatttggttacattaacatggtggttattagtacatgg 

caacaattacatagctactgtataaaaccattatattcttttcaagttag 

gctgctccctctggacatatatccactaaagcgttgtctcttgaccatct 

catttcttctagctcagtctttccagcatcttttcacaagcagctatttc 

cataatttcttccctccacattttcagtctgaggctctttccaacatctt 

agaatcagccgagcacaggttattaatccggttgttaatactcagctgcg 

ctagttttgtccccaaggagacacaaccttggtttatattgtattgaata 

aatttgcctctggcttctctaatgtattctccatcttcgttagaggtaca 

accattcccccccccatatcatcctaaggttcttaaaaccattattattt 

acccgagatcatgactcatgccactttaatgctttatgaaacattgtcag 

tagttgtaggtagttgtccactgggggttttttcatgatggaagtgaact 
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ttcccctttattcattgcctactttatattctgtttcactcacacttgtc 

tttgtgtttgctcttctttgtaggttccttctgaggtgagtgtctcgtgg 

gctgcagatgaatccatttccattcttggattcaaattaatatcagaaca 

atgtatgttctttgtaactaaagtaaatatcttcttcatacagCTCCAGG 

GTGTGTGTCTGAGCCGCAGCTTCTTCATGAAGAATCGTCCAGTGGGTCGC 

TCTGGGAAATATAAGGCCCAGAGgtaaaaggacaaaataagtgcttatta 

gtaattatttaattaatatgtttataaaagctgaacatttggtgctgatg 

cttttacttggtacctttagggactgtttatatactgtgctaatcaagtg 

taatcccagttcttttgtgtgcctctaatttgcttccacacaaaaccaag 

aaataattctccaactgaatgcaaaagcttgaagaggagaatgaatgact 

aatgcttttagtcccagagtccttgaaaattgagatataattcaagtcac 

tattttatgttgcatactcacctgaagaagttaaagtatgtttctttatc 

tggtgagaaaatttaaatatgatcaaataaaatgttgctttattaaccaa 

aagaagaagattcatttggccaggggtggcaaaaacatataaaaaagaca 

atacaacatacatctatctctataaaacgtgtattgttttaatatagaat 

tgtccaagtttagctgataactttttggaagtcagtgaatataactcatt 

aactttgtccctcagGGGTGTGTGGAGGAAGCTGCATCTGTACCCGGGTA 

ACTACATCCTCGTGGCGTCCACCTATAGACCCAACCAGACCGGAGAGTTC 

TTTGTTCGCATTTTCTCCAAGACTGGAAACACTCTGGGgtaaggaaagga 

acagaaaatacttactgtagctgaatgacatttttcaccataataccaat 

agcctggtgtcagaaaaacagctccttttatgaaccacctcctgtaaatg 

ttgagtgtgtgcatctccttccatcatagatattctttaaaatcatagac 

aaacacttcctgagggcttccacagcatccctgaatcacctcctacctca 

ttcactttcaacagcagagtcatagtcacccacactcaaacttagctcgt 

gttcccaacattgtactaatgtgtaatttcgaaaattgcaattagtctca 

acaacacccggctattaaaaccacctctcatggcttctgttagcgacaac 

agtcaattatacagcagagagcagttgtagtttgactttgactataataa 

tcatctttattttccagtggtggaaaattactcaggtgctgtacttaagt 

acagttttgaggcacttgtacttgtaacttgaatatttacactttatatt 

tctactacactacatttaagagggaaatattgaaacacttctcttattta 

acagctatagttactttgattttacatattaaacaaaatatctcgtcata 

gatgttgtgaggctgataaaacctgctcagcttggagttatgcaaaattc 

tgtttgggtttacatgttgtcacctactataagaaggacaaagctgtaac 

ttgtttttcaggacctttttttaacactctaaaaggtgccattatgcata 

atgaatcatttttacttcaatagtaatagtttattagtttatttgaataa 

ttatgtgattttactccttttttttttctttaaaaggtattctctattgt 

tgctacttttacttaagtaaaggacctgaatgagtgttcaaacagttata 

aagtataatttaagagagcaacactgacaatgtgatcttgtgtgtttcag 

GACTGAGGACTTTACCTGCTCCTCCGGCTACCTCCCGgtgagtctgtgta 

cagtaaagcaccagccaatagcagctaaccagaagaatatcatgtatgtt 

tgacatgtttgtgccgaacagGTTATGGCAGCTCCCATCTCCCTGGACGA 

TCACGTGAGAGTTCAGAAGACTTTTGATGAGGAGGCTGGCCCAgtaagaa 

ttactcatcactgcactttacataataaatgtgtaacttcgggggccttt 

ggttaaacaattcaaacctgtttcatctgtcttcccctgcagGATGACAG 

ACTGAATGCCAAGGAGCTCATGACGCTGTTCAATTCAGgttccagtatca 

tgtttttcttttaatagcagcatctgaaaatgacacaaagcttcacaaac 

cttcacctcaagtgatctttgcctgtataatacctataatggccactagg 

tgggagcaaagtagtgacatgttccctcaaaagttggaacagtggagctg 

cagaggtcaccagtctagacggaggctcatagctgcagtcagataaagta 

cagttgagctggttaaaagactaaacttgtcctcaccttcacctttcctc 

aacttaatccaatttaaatgcttattttttctttctctgcatgaatctgt 

ggctttcttccctaatcgcagCTCTTGTCAAAGATTACCATCTGCCACTG 

GAGACATGCAGGCAGCTCATCTTTGGAGAGGATgtatccttttgtcctca 

gtatattcttcaatatcacagagtccctgcagtcgactacagtacagata 

tggtgtattcaagttattatttatgagttaacattataacttctgctgtt 

tattgacttctgctcgctttacacttcattggggcagatgctcgctgacg 

aaagagtttaaaaccccgggtcctccggctgagtcatcaagccacccaac 

tgttcctcataacttcatctcctgtcctgttgagatgtccttaactctgc 
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tgacagACTAAAGGGCTCTCCAGTCTCAGCCGTAAACAAACAGAAACCCT 

GCTGTCCAGTCTGCGCAATCTGCAGgtacagctcagtgtgtgttacagac 

aggaacagacagacggttgtgtcataattacttattctgatgctgcttcc 

tttttttcagTCCATCTTTTTTCAGTTTGACGAGGACTCTTCCGGGACCA 

TGAGCCCCTTTGAGCTCAGTACAGCGCTGCAGGCTGTTGgtatgctcacg 

ctacaccactatatgcacacagatggttgctgtcatttggtttcacacct 

ttgtccactcctctgatccccagGTATGCAGTGTGATAACAAGGTAACTC 

AACTGCTGTCTGTGCGGTTTGCATCTGGAGATCTTCACATGCCCTTTCAT 

GGCTTTGTGTCATGTGTCACCAGGCTGCACAAACTCTTTGgtaacacaca 

cacgcacacagattcacacacacatccatcaatgcatctgtgccacacat 

tataaactctatttatacagcacctttcctaacaatgttacaaagtgctt 

tacagaaaaagaaagaaccataaaaacactacagggattagaatagtaac 

ctatatttgtattgtaaaatattaataatgaagaaatggatccatgagct 

gacaccagctggtcaactcagattaatcgttgttttcagtaagctctgta 

tctttttgacccatctgcactaaatctgccacatactacagatttacagg 

cacttaatgttgaatgtaccagctaattggttgtgtaagatcaatttatt 

aatcaatgaactttgcccaaaagttgtaaaatatagacacacacgttctt 

aaactccactacatttatctaactgctaataactagttattgggtttgtt 

tgtgtgtttcagatgtctatgagttgttagcagttccagataaagaaaat 

gtaccctttaaattcctcacaactgtaaaattatacaatgtttaacaaaa 

aaaaagcaaatattagaaaactacttcagatttgggcaacagaacttgat 

caacacatgacccctcagatttatcttgtggccctttggagggaactgat 

ctctaggttgggaatcactgcacaaaactaccaaactgtacataaagtag 

ttaaactaaactagctccgtctgcaacagtaaaatgctgctttcccagtg 

ttgcatcagggttaacaatctaataatataacacaatataataaatatct 

cacagtggacactgcagaacgggtacttttacttttgaaactttaaatat 

atttagctaatatagaattatcagcaaaatcctctctatccacttttagt 

aggatgaagttcttttacttgtaatggagtattttttacatttttgtatt 

ggtacttttactcaagtaaaggatcgagtagagtacatcttccactgctg 

aatacaggaaactgtttctatgattttactgtttcaacaacaacaaacta 

atataacatcatatatcccgtgatatgatcatggtgtgtgacgttctgca 

gtttgcttttagacgactgatgcgctcagtttgtttacatgttaacaggt 

ttcatgcatatttgcactatgactaaataaactcttatctctggatctca 

gtttttgaaaacaaactctaaactcgatgcagaagttcctgaatgttgag 

cctttgcaaaagatactgcatggtagtcatttcctctcctctgctcctca 

gCTCTGTATGAATCAGAGACCAGTCAAGAGGTGAAAGACAGAGGGATCAA 

CTCTgtgagtacctcatcaaatgtgctctgttatgtgttcacactgacct 

gcacctgaactgtagtttttgactctctgtttctgctctccgtccgtcca 

cagtggctgcttcagttcctgacaatgtgaagaggctttatgaacaaaca 

gggtctctccgttagacctgagccacagtctgctgttgattccaaaacat 

agacaacattataagaactgtattttaaaactgttctttcacgtgagctt 

tattccaaagcaacagcttgttgcttcatctcgtaccattctcatatttc 

tggctatagccttgatgttggttcaaggttcagttttatagtcagtttat 

aatacaagattgcaaagttaaatgcagtggttgccccctccacacagaga 

ataaacagatattcacatatttaaattacaataggataaaatggacaatg 

aactagaataaagtatataagtatataaatggggagtaacggattacaca 

caactgagtaatgtaatcaggatacataactgtgatgttttacagttaca 

gaaaaaatatgtaattagattacagttaaatttaagtaaaatggggatta 

ttagcaggattaaaatatattttaaaataaagaacaaggggccatgtgtt 

tgactccgacctgtggccctttgctgtatgtcaccccatgtgtgtgtgta 

tatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatatata 

tatatatatactgagcagagagcacatttttatgctaaaaaatcttcatt 

ttcttttataaagttacattgttcttttgtcttatagaaatatgtaaaag 

tcatctcattgatatttctttcctcttgtctttattttcctatttggtga 

tgtggtaatccaaaagtaactgaaactaatcaagttacgttactttaata 

ttgtgatacttggattaggttactgactacatttgtttttaatagatctc 

tttattattttaattgatatagtcattaaaacatttgcacaatctctttc 

cccatctcttcacctcaacaaacacatacatattcagcatcctctaaact 
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tatcattaataccaacaatccatcatcagcctcagttcatacagaagagt 

attgaatttataaaggtaacagtttatgttttgtatattgtgaacatgtt 

tgatccatgtcctgtcaaatgtcattggtttatacatgatttttctgggg 

tgcaatgtaacaataattctctccaccaaatggatgcttggatttccact 

tttttgctgctctcattattaatagtattagtttcttctcatcaatatta 

atctctttgagcatttatacattacccaaaatagatattcaggggtccag 

tttaattactttctgtagtatataaactctgtacattttttcacagccat 

ttagtaatggtatcagtttacatttttaaggtaactccccaaccctgtat 

acacacagggtacccatatacacacacaaaatatgtacaataagtgcata 

taatgatacctctgtatgcagcgccatcatttaataacaatgtaacactg 

ttatattactccccaatttaataaaattgatttcataactacagatgtgt 

gtttgaatgtgttccttttgtcttttcttacgcattataacaagaaaact 

gtcccaaaacccagatatagcccacattattaccctttttttctcaaagt 

aattcccatattttctagttgctctttcaaaaattgggtaatgatgaaaa 

agaaaaaattaaactgaaatggtacacataactgttattacacaactgaa 

agaaaataaatcacagcaaccccaacagtttagtcatccatgcacacatg 

agcataccctgggtaatatctgtgcacacacacagtcagagtgagtactg 

cctgccccactgagggtgtgagggtgatgtctcagcagcgctacacgcac 

catctctattcttatcgcactgacgccacgtacagcgtcaacacacactc 

gccccctcctccactacgttccctcactccctccatccatccctcactct 

ttctcccctcctcctgttctctctagtaactgtctgagtctcacaatcta 

catcctcctcctcctcctcctccctgctacacgctggctgcacacaggtg 

ctcacatgcacacacacaaacacagacacacacacagacacacacatacg 

tgagcaaatgtcctttctacacatgtagctattaatagcaccttttttca 

cacaccatttcctgttcatcgttaggtgagtacacacaggttgtcctcgg 

caaccgtccatctacattgtgatggaggagagtggaggagagaaagagag 

aaacagtccatagattcttcttagtgtctggcctctctatcagctctacc 

tgttttattattttgttttcatttttcctcttcttgtgtctctgtgttca 

gctgtgcagaaggtcagccaatgtgacagctgtggcatcaacaaggccag 

taaaatgaggtatccagtagagatatatgatattaattttcagttcaatt 

actgacttctcttggccgatatacaacgatcagccataacattgtgttga 

gggtttaagtgaataacacggattatctggttatgatggttcctgtcagt 

gggtgggatatatcaagcagcaagtgaacattttgtccttaaagttgatg 

cgttataagcaggaaaaattggcagcgtgaggattagagcgactttgaca 

agggccacattgtgatggctagacgactgggtcagagcatctccaaacct 

acagctcttgtggggagttcccagtctgcagtggtcagtaagtggtccaa 

ggaaagaaaagaactggagacagggtcatggctcattgatgcacatgagg 

agtgaaggctggcccgtgtggtcagatccaacagacgagctactgtagct 

caaactgctgaaaaagttaatgctggttctgaaagaaaggtgtcagaaca 

cacggtgcataacattatgaccaccggggtgttcaggtggtcataatgtt 

attggctgatcgtgaagataacagataacttttcaaaataagttgataac 

ctgcagtttttacacacctgatggtcataaagatgtagtgagaaaagatg 

gatgatttaatatttattaaccagatccaactatcactattgttaacaga 

tcaaataacagttctgactcttcaaatgttcattaaacctaaagttcatc 

aaaaaacttcccaaccattctttggttttaatagaacataaagcctatga 

attgttttgcataaaaattcaaataaatgatagaccgataatttcttggc 

tgtaatttgattatccagataattcataataatataaatgtatcggccga 

taataataatacatttgccctgataactatcgtgcatccccactatctac 

aggactcagtatagatgtgcttttacagccatgttagcgtctctgtgagg 

ctgcactttggcacagtggttctttgatctaaatgctaatgttagcatgc 

taaactaatttctactaaacacaaagtacaggtgatgaagaagtcattag 

atctgcaggtttattattggacaaattaaaacttttacctgatgatggca 

cctgatgaaaagtcaagagatcaccaaagtaattccaattcatcctgaag 

ggggcgtgattgtgtgcagaaggtttcctccaatagttgagatatttcac 

taaaaaccacgaatgtggacctcatgctggcgctagaggaaaagtcagtg 

gatcactaagagtcagaaggcgtcaacctcatgaatatttatacaaattg 

tcagcaatccactaaatagttgctgagttgaatcgttctgctagcatggc 

taaaaatcaatcaataaacattaaactcttcgttatctctaatcttgacc 
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aaactcaacactaaaacattaagactgcgtaaattattgtcatctgccta 

caaacttaatgaatttacaatcaggtaatagattataactggcatgtaga 

gcttgaatgaagaagacttaatgtgctttttacaatacaatacaatacaa 

aaatcaccctttaatgtcaaagtgaaaatagatctctacaaagcaatata 

aattaactacaaatataaaattcaaattaaaatactttatactcctaagt 

attcaccgcctttaacagggcagacctaaatcatcaccgctgcagccagt 

tggtttgtacaagtcatataaataattaaatctcctgtttgtaggagctg 

tgtatattcattcataaaccattacaaaacatacagaatatcgcattggg 

agtctggtatttcctgaaaggttgtgaacaatggttccttaaagttgcag 

atagtgtaagtctaatttttcttaacagatccaggtaacactttacttta 

cactttactgtaaaactgtgtttattattaccatataatagtgtgttata 

agcaacaaattgcttataaatactgtatacagggggatggagttaaaata 

aagtcttcctcacaaatcttataataatataatattaacaacaccacaga 

tttccacataatagccccatcagatgaagtaagagaaacagtttgtggct 

gatccacaaggatataactgtaaactgtgtcccctccctcatagagagag 

tatttattttgtcttttctctctctgttgatttgtttctctcgacagcgg 

ctgtgctcatccctccacctgctcctcttctcttctcttctctccctccc 

tccctccctcctccccccagctgtcctgtgggatgtgatgatgctctgac 

aggcttggcgtctgttcttggaggtgctggtatttttgtggcacagcggc 

gggggctggtacaggaatagtgccggagttgtagtgtatagtgtgggagt 

gaagatctggggagggctgggatggtttgagaactgtgagattttaaggc 

attgtatagacaggagggagaccagggaggattgcgtaagttggctccct 

ggctacaaatttagcctggactcgctcacgcataaatttgatgagcagtg 

ctatctcagtcgtcagagctggggtatttaaagatgtgagtgtgtgttgg 

catgggacgtagggtgtatttatcgtgcgtgtttatttacaagtcgtgaa 

gactgatggtggctaatttgagatgcaattgcagcatttgcatctacagt 

acagcacctctccccttcactctgctctgttcctcatcctgttgttgcta 

tttgttttattaatggcagtttgttgtagatggtgttgaccaggcttgtc 

atagtctccgactgtgccacagaaatactacactgatgtaacatctcact 

gaaactcctttttaacagcaacttttacttcttgttcaactttatgacat 

caataaacgtggacagcaacaagagatctttcatgttaattcattgattt 

tatctatttttcacttgtgtcctctcttctgtctgtttggatgtgtagat 

gtctgttttgagtgattttatacagtagaaacatctcaacagtcatgacg 

aattttgacagtcaagtcggatttggctgttttttacagttcagcgacaa 

acgaatctccacaatgtacaattatataaaaattgctctacaatagatca 

caagttcctgtggtggaaatgcggctcacattttcattgcctttgttcat 

catctgtgatgagagttctcagatttccactcagtcagagaaagtaaaag 

tgttagttctgttataagaacaacatggagcatctctcctgccaggctgc 

tgcagcgatgtcggccgacgatacaatctcaggggatggcaatagaggag 

gttataccacagtctggtcactgacagtcatcactatctatactaatata 

ataccatctatactatctatcactcaaaggggcactttggatcggtgtat 

ccctataaactatgtgaccagcaatctcgaaaggttaacccaaaactccg 

taacagtaaaacgcagagacaaatcaaatattgtctgtaatgcaacagag 

tgaggttttttgttgtttcttaattgaaataacatcaaatacttgaaaac 

aacagtttgacaaccactcagaccaatgttgttactattcacaggagaat 

acggcttcagtggaaatcaccagctccacctccatgcaattcctgcaatt 

cctgcaattcctgcaattcctgcaattcctgcaattcctgcctgatctct 

tgttattcctaaaacttgaaaatgtttcatttggattaagaggatcctca 

gctaacttcttctcccactggcaagccataatctcctttttaagagttct 

gtcatctgacaagatctaaatctgggaatgtgagacatggggtgctttaa 

gctataaattatacagttttaatgggagagttttttaaaaaatgtattta 

tctatcttctttctccatactggcgcatgcgtatccactttttgttttag 

ttctttatataccaggaatgctgtgtatgtttgattgactgggactgaga 

gagggggtgggttagggataaggtgcttgaagggaccttccatcactctg 

tacacatatttcattaatttgtcctcaattaaacagttgttttaaataat 

aactattaaaatctggtgtggttaaccagggctattcatcttacagtaag 

tttagtgccgactgcatgttgaatgctctgtaatagaacatgtaagaagc 

actagtttaaatgtgtacatcaaatgtcatgtctttttggatattctgct 
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gccttgcatttttctcggcagcatttcatcttttcagactctctgcctgt 

cgacagagtaaaagctcacagtcgacactccacactgatctcagcagtca 

ctttaaacacacagttcacttacagtaaacctctcacacaggaatgttgg 

ctgtctggttgaatatacaagagcacacagcagcagtcggttattttaac 

cacctggaaactagctgccatcattttagaaaaccaccccgtaacatgac 

tttgttgtcttattgaagaagatgaagtttcaagagactgatgccttgtg 

tatgaagacttgggcagctgatgaaaagctcatgctttaactgacaacct 

ccatcagcagcatgcctttctgtgctttgtgccattatggtggcaaatct 

catctgacgtctcaaacagatggaaagagagctgcatcatgccaccgtga 

tgtttcaccaacatgtaccaatgtggttacatcacccctgacaacccctg 

cctgtctcaggcccccgtgtcaagcataaagacactgacatacaatgatg 

atgataattatcacaacgatgaggacaatgatagcagctaagactggaag 

ctctcctaaaaatcacagcagccatagaaaataatacccggtgggggtat 

ttatagaaatccatgcaacacaatagacatgatagtttgttacaatccaa 

attacaagcttatggaagtaggggagtataaaaatatactcatagtacag 

tgtgtatcatgatcatgtgaagtttaatacaattagaaaaactgtggtaa 

aacattgtttatacaatacactatcctttcccaggtgcaaaatcaagtca 

aattcataataatagagtataaaatgctgaaaacctgtccatgtgtgcac 

agagggaggaatgtgcaaacctaaacatctaactgctgccgtcagtcgtc 

atgcttgcgttactcaaatgcctcccagcaaacactattttaaattccac 

tcatgactcaaataccatgtcaccactgagtgttgtgctcaacttgtttg 

tatactttgtacgcaaatgtggttttcaagcacctcataattatttacac 

agcttacatagaaattgctggccagttgacagatgtgttaaaacttaaat 

attcccactgactgtgtacgcagcatttctaaaagttgaccgtatgcttt 

cattggttgaagaagtactcagatctttaattaagtaaaagtagcaagga 

ctaaatactctgttataagtacacaattaataacattaaaatgtacttaa 

agtacaaaacatgaaagtactaattgtgcagagtagtccatttcaaaata 

atgaataatatattattgaattaagaattattgattaatatgagcaacac 

ttaaaggtccagtgatctattggcataaatgtaatatcattttcagaact 

atgtttcattagtgtattatcacgtgaaaataagaattattcatgctttt 

gttaccttaaaatgagccttttatatctacatacactgtggatcggaaca 

caaaatggacaaaccaaacactgtctctagatagggccatttgttgtatg 

tttctccttcgcacttggaaggggagggtgaagcgagggagactacaccg 

ctctgtgccagtacatcgtacacactgggtcccttaatcttgcagcaggt 

aaaggatatttatacttccaggtagcttgtgaattacaccaagagatcaa 

tacatgtaaatggaaagtacaggtagtaaaagtgtacttcaatatagtac 

ttcagtaaatgtacttactgtagatagatagatagatagatagatagata 

gatagatagatagatagatagatagatagatagatagatagatagataga 

tagatagatagatagatagatgctgcgacagaaattggatcaaactgcca 

acaatgaattcaatgcggtgttagagggagagggagcgtgcagagatgaa 

gagagggataagatgaggacaaaaaggaaagagtgaggagcagagggtga 

ggggtgggagcagtgtgtgggcacagaaggccagcgaggtgagggggatg 

acggggacacatgcaggtttgtgtcctcctgacatgtgcagtgtacacag 

tcctctcttctaccccatataatttttctctctccttcttcattggatac 

aattctccatcagtccctcttcatcacccactcactccctttattcctac 

ctcttactggtccctgaaaaatagggcagtccttatgtaaggaagagaga 

agaagtggggagggggggctgtgcgatgaggaaaagaaggttgaaacaaa 

gcctcctggatagagacaagcaaagagaggatgagtggggggaataatga 

agttggcatccactctccacatccaggtagaaaaagtcttaaataaatta 

tgcagtgttattctctgcattgtgaaaaacactgcaaaaacaagtatatc 

ctgctttcaaaatggtacggtaaaaaagtaccaattccctgttagagtgt 

taaattattcatttctaagcagtgaattagtattgtggtccaggtactgt 

caggtctaattacctccaacggttttcgttgttgaaattacaccaatgca 

ctgtattttatcagcttattgtgcaggctgtaatgtattagaacaacaat 

atctgcacttgagattaaaaacagtgactatgatgtttaaatgcagactt 

taagggtgtttcagatatttgcaatcatgtagggtttatagtacacactg 

tagctcttttacccttggggggtatgtgcaaaaatgttctacatcaggtt 

taattataaaaaccagtcatcactttaacctcacagtcactgtttaatgt 
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caaatcttatgtgcaggagaggaatatggcatgaaaacaaaacctaatac 

ataaagactgccagtgttggaaagtaatggagtactttattgcgctcaag 

tacaattttgagttatacttgttttttacctgagcatttccatgtcatgg 

tactttatacttctacctctacatctgaagggaaatggtgtactttttat 

tccactacatacattttacagctatggttactttgcagttagatacaaag 

cagctctttttatttaatgcactattgtagatttaactatgtaaaatagt 

aaaattgtctctatctcaaccaacaacaataaaatcctacattaatatta 

aggcataagtaatagcaatccaacagtataacactcacagtatatttatg 

agtactgttgctttagattatgccaataatacgtacatacttttaattaa 

attaaatgttcaatgcagaagtgttttattatttcagtatttccactttt 

atttaagtacaaaaatctaaatacttcctttagtgcatctgtattcagtg 

ggaagtggaggaaatgtaggcgttttttactgttcagggttattatgtaa 

aaggagaacaatttctatacatcaaatcaaagcagtcagctcattactat 

tgtttcatttcaaattgaatgtgttggagtaaagagccaaaacaaaaatg 

gtcctaatataacatttacatgtaaaaatcagaatcagctgtaacatgaa 

aggtggtagaggtgtaaataataaaattcagtggctgaattcagtttagc 

tgcttcagtttgagagtatcgtgtcacaacctaatagaacagatccatca 

ttactgtgatcattaacatccgtttcttcaacactgctgtgaaaaaggaa 

gtggacgcatatgttcaaaacgtaggaagtttcatgtgtaaatccttgaa 

atgaaaaaactcttaaatcaatgcctcatcactgtatttaacgaaagtat 

ttgaccaaatattctgagttactctcccctctgatctcatcctcattctc 

gctcaccctcttgctcttgtccctccctctctttggcactttgcctctct 

gactggcagccagcctgttgaaagtaggctaggattgacgcgctgcttgt 

gtctgagtcacagagagctgtggaatactgaaacccactgattgcattta 

actttaggcatccgactcccatgcagagcatgatacaatagagccatccg 

ctctgctttctgcacctcgatgctgacgtttatggctgcatttaaagcag 

aaaaaaataaggaaaaaaaagcgacgccaattgttctgacgctgtgaaca 

attgtaaagatggttatttagagacagattaagtaatgatctcatttacc 

acatactgtattacagcacaaactcaaatttgatcatcctacttgtggtg 

ccacgccagtgggtttaggatgataccaaatgaggtgaataatgaggggt 

gaaatgcaaaaaaaatgaagtacatcatcttaattttctgccattgtatg 

ataacatctctctcacgcaaagcggtcaagcatcgtttttaatttgtgct 

tcatcatcaagtactgtcaagagcctttttacagtaggtcaggcatgcca 

cggtcactcacctggttaacactgatggaaatgagtgcaagaggcccgat 

gctactctttgcagggtgaactaagatgacgtgagaacatttttgcctca 

taagagcccacagccgaggctgtgacgcatgcacaattgaatgttttacc 

ttctctacagatcactataaattatcgctgtgcgtgtgtgctgtgtggga 

tcctgtaaacacacaagctcgttatttaactggaaagccacaaggattac 

accgtataaacacaagtacattaacataaacaggacaaaagtgagcggcg 

agggagccgtgtgctgaagcagggaacgggaaaaactggaaagtcacaag 

tgtaaataatgaaaccggctcttcacacagatacagagagggtcatggga 

attttccctttcagtcagagtttttctatcaatgtggtctcgaccgtcca 

ttgaggtcctgtagagtctgtgggagtatgtggtgccagggctgttgctc 

cagcgcatctaatccttgtataaccgaagcaaaagctgtctctgcatcct 

cagcagaaagtcaggcttttaagttgctgcctatgtgagggagttcggct 

atctcgacaagaagaagctccctgtagcagcctgagtaaagcagatgttg 

tactggaccgtcatggagaaaaggaagccagggctaaagatgagacttga 

tttaccaatttatgtgtttcactgctaacttatggtcacatgttttgggc 

agtggtggatgcaagctcttgttaaagcttccacactaccttctttcatt 

taaatcttgtaactatgtcatgaaagaaatctacttaaagggacattgtg 

tagtgttttaagtattttataagctaaaatcaatgccactgccccggcac 

atttgaaagtctgcactgcactttagttcataatggaggatcatacttat 

gccgagcgacaggagaaggaatcctcgtcgccaaaaaagggaaaaaggga 

attaaaaaggcaacgtgaccggagaattcaaaaaacgagggtaaacatca 

gggtagcttttcccaggtggaaagagctaatgaaggagaaagactttcaa 

agggacgctgaagttgcctgctttctcctccacaggtaggctttttggta 

catgacggctaccgtagttgcaatacgcatttgaaaacgcgaggcactag 

agagcactatttgtttgaatgcaaaatacagtttcaccgctagatgggag 
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aaattcctacacaatgtccctttaacctcagatattaaactcaggtgtta 

ccaatgatactaattaaggttacgttccatttagtgtagcagagcctctc 

cagtgagccgacagcagctccctgagtccgactgacctgaatggaacaga 

accgtaattagtctactattccatgtcaaaatggtcgctgtgaaaaaggc 

tcaatgtagtcggataggcaccagagtcctcccagctaagagacatttca 

tgtcttataatttccaatgacataaagggaaattttaactgaaactactt 

taccctgaaagtagcacaaatcagacagtattctgtctgaacagcactat 

gaacactgcagggaatcgggagaaggtggaggttagtatccaggcttgtt 

atttggctctctcacacacacaaaaagaaaagataaggaagacagattct 

cagctcccctcctgctctgtggcacaactagctgtaagacagaaaattgg 

agaaactgcactctgcctctaatgaaaggttttcatttatcgctcatagg 

aagaaggagactgagggcagctgaaacatgtatttttcttttcctgccat 

ctgtctgtagactgtacaggtaagaacatgagccaaatacactggtgggg 

aaataacatgagcaccttacaacatgatacaattcaatgtggcttcaaac 

ttaaatattctagttgaggtaacgccaaaaaaagtgaatattctcaaact 

gcagagctgttgtagttcattataaaggggatgttaccctgatgtatata 

tttagcatatatttagcatatatataggcaggtttgacttgtaattcaaa 

ttgaatcgcaataatgacaatatctaataatattgaagtttcagctttgc 

agaaataaaaaatggaaatgtcccaagttcaaaagtttataatttaatct 

gaaataaaaaattaataaatgcaggtctccaactcaagaacttcagttaa 

atgcagaacacacaagtcatgtttacacaggcttgcacgaaggtcttcaa 

cttagccaagaaagaattactggatttagacgagaatagatgtgttatta 

aacggttacaggagcagacccgaacccccacctgacagatcttgtaataa 

taagcttcagggattttaagccaaaggctgagctgaaagtcaagtcaagc 

acagctttttcataaacaatctgagcctcagtttcagttttgtagctttg 

aatacagctaggtgaatgagaacagctctgggtgattatttacagcagac 

gaaaaccaaaggaaatagtcgagtggctgagagaaaagctgtggtatgag 

agtatgagacattttggttggctgaagagaaaagaccgatcatatttctc 

tcagtgaggtggggaaagcctgtgagagttatgtaatgttgttgggatat 

ggagccagaaggggtgtaaacaataccactctgaactgggacaggccgtt 

gcctggtaacaaatattttgggcaggaagacaaggcaaacacggcccgcc 

ttccaaaaggaaataggggctggcctctgagcacagcacaagctagtggc 

ttcccgaaaatacgctaagagacaggggcaagcaaaacaaagcacatcag 

gagcgttagacaacactgcgtctattttttacctggctagcctggagtct 

agaccaccacaagttgtaaacaaacaaactctcaaggaactaaatagttt 

agcatactgcagtctcagttaaactacataattaactcctcgctctaata 

gtagccatgactactgcagtgacttaggcatacacagcctataaagacac 

atctgtctctctgggaactgtatgatgttgtgataccctcaaccaaaact 

ttacaagcttgcagatataaaactgaaaccaactactctttgatacagtg 

tcactgtttgtttgttgttatattaactatgtgtattgatgatcccctga 

aagcagtaagatgctgagtggataatccttatgatataaagtcactttaa 

tggaagtcaattaaatgcaacagaaggtggctaaagaagtgtgcagaact 

accccaataaaagatctttactgcccaccttatccacatgatataagctg 

ctgtgagcaattgcctattcttttttttagtgactcatttagacgctgag 

tctgttacattaaacttaaaacagccgcattgtgttgatctggtgatccg 

cttcttaccaacacgctcacaatacaatgataaacaaccagatgcatgaa 

tgtgtgtactgtgcgtgtttcccgtttgcattttacagcctgcgactgga 

acacggatacaaagctaacaaacagcctacacaaacaacgtcaactcaac 

cttcccctgtaactgccacacggtacggcgagtgaaaaacaacaacaacc 

ggcggttaaaacggtgctaaaacaacaacaacaacaacaacaacaaagat 

cgctgcagtgtgcacagattcgccgctgttccctgcacagaaagaatccg 

gaagccatattgtgtgctgctgtgctgactgtcacccggagccggttacc 

acggaaacccgttgctaggcggcataacaaaaaagaccaaatttatacgt 

ccttgcgtcagaggcaacggcgtatccatggcgacagaacgctacacaca 

tgcagcagacccgtggatagcacatggccccggccgcttgttttaagcct 

atatatgttctttttacgtggttaagtcgactatttgtggtactttctac 

attgttcagacggaaaacaatcagtcctgtgctgtcactgctgtgtgttt 

atcagcacacgtagataaaatggcagtgttagtcagcagacatctccgcg 
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atgtctttaccctcgccaagtcaagtcctgccattatcgtttatttcccc 

gtgagtgtgggctgctcgcctgcgttatcagccattcacctcaataattc 

cccatcatgaacaacttacatcgaaggagttagtcatcccggttcatctg 

cacagcaccggtaccggcagcccggatgggacacagcgtcctccgtgaat 

cctcgtctctgacgtttttgtagcgctgactaataacttgttatccccaa 

ctcttctttttttcttttctctcttgctcacgccttttcacacatcggcc 

cttacacagcagcatgcctgccccagtgacattgtctgacatcacagcca 

aacaacgtaggccttgtattttagactttcattcatgatttgccaccccg 

tctttcccgcatttagcccgtggagcaaccccccccccaagccaaaagcc 

agcctcccacctgccacattcccactggtgtcctcatgtaggctataata 

atgaatcactttgtgctcatccgggtgatgtttgcaatgacaggcgctga 

tttccgtcactgctgcccactgtccaggacagaattacactgctgtttat 

caatttatgttgtttttttaatgtcattattgggctgaatgagatgagat 

aagataagataagataagatgtacctttattaaattcaacaggctgctgc 

ttttatgaataaatctaattggcaatgtattgtacacagttggagggtat 

ttctcaacctgcagtaaatccacaaatggcaccgtggctgacttcaggtt 

ttaagggagtgctcagacacagatgaaaaggagtctttcctcccattaga 

cattaagctcttgagctcagaggactcccgagggcgtgtcctgagaaact 

ttacagcaggatttcccttgcatgccgggcgggattccgtcctgtagtga 

cacagctaggctacacctcgggtgttgcataaataagggccattgtgtgg 

tttctgatgtttccctaggttaaactcaagccttacacggtatttaaact 

ccccagagtgtgtatagaatataatgtcttatctttatcataactaaaaa 

tcatgatgtccatatatatgtgccgctgatttcatagaaatggacgcaac 

aacgctccagaaatgcttataaatatcacagacattaaaggaatattata 

caatgtcttctcttgacgtagccatgatgaaccaaagaaatgttccaatc 

cagatagacgcataggtagtcctaaatagatactttccatatttatcact 

caagtttcttaaaatttcctctcagaaattgtcagacggtgagaaatatc 

tcgtgcctgtgatagtataaaaaaaaacatctattattatccgtcggcga 

ggtgagcttctggtccatttcagtggcagagggaatccctaaacgtcacc 

aaggagaccaaacacacaacacgcggcacaaatatgggcatgtacgtcag 

cggaactccgacagaggcgggacttgtacggtagaaatgccttggttgta 

gtcgatcaggatggattcattcataagaccagatctgctactgtgcaccg 

taatacaagacaacgtcctccggcgtaccgcggacggactttatggattt 

ataatcgcacgttttgacgagcggataaaggagagcgctccgaggattta 

aagctgaacgagaggacctcttaaccgattgaattgggacacttttcccc 

ctaaacgcggggaactggattaagcttcttcatgcaacttttttggaaag 

aaaccaggagcatctcaccggggaattacaaaaagatcagcaacggtgag 

ccagtattgactttatgtggatggtttatagtgtttatagagatcagcgc 

tttagagtgggtcggaaacatcggctcaccgctgcttgtcaactctgctt 

aatatcccttaagatacatgtctctgtttataatgctttctcgtgaataa 

cgagtgtgtaaaacattgttacagtagtttttccttaagtgatcaatgat 

ttatgcaaactaaagtgatcagcctcgcttgcggcggggtttatccaact 

tgtatcagctaatattcttttaaaaagcgataactcctggtcatctgcac 

tgtctataacatcagtcgttctctctttacagtaggctacctcttcttta 

gtaatcttcttgtgcgtgccgctgccctgtcgctgcaggtgacatcgcgc 

tctctccggtaactgcaggtgtctcgttctctctcggtccctccggggaa 

atgtaccaagggttccccggcgacccagacaacggatcccgtggaagctc 

gtctccatccatagagtcccaatacctttcctccgtggactccttcggga 

gcccgccgaccaccagcgctccgcaggtgagttattatagattacaaaag 

cctatggggatcatattctgaattaagatgaagtttaaaaaacaaaatct 

gcaaatgttacagctgtttttgtatataaatgcaacaggtctgatgcatg 

gtcctatatactacacatgggcctatagacctgtgcttactgtatatcta 

taggttaaatatgtgattttgcaaacatgtttccggataaataaactgca 

tgttgtcaaattagcaatatatagctagtctatactttgcctaatatagt 

tcctttatttttaaatattcagtttcataggcaattattacatagattag 

cctatatatggcacattttgacactatatgttttgtatgtggtagtttag 

catgtgatagcctatgtcgtatccaataggaaaaaacagctaatatatag 

gttatatataggcctataggatgtgccatcatattaggataattagtggg 
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ccatcctttacgtctgcgcgaaataagctataatcatataacataaaata 

acaaagcatttaaacgtgtaatctatacattgtacaatatatatatataa 

gactcagactcttatagacttttttaacggtgcttcttagcttttattgt 

tttatcggagactgatccgtaatggcggaatccgctgactttgtagcact 

tcgttcctgcagtcgcacactaaaaacagtctcccaaagtaaatcaacaa 

ctcaacacagatgtccgtcccccctccctccctctatctgtagcccttgc 

ggtagacccaccggtctttcaggacagcgtgctccgtttacagcacgccg 

cagaacggatgacagagtcctggaactctctctacgtaagcgcggtggcc 

ccgccccgccgcccgcttctctccttccacgcgctccgctctcctctcac 

aggcctcgccgtgacgtaaatgctggttctattttggagcgctacgtcgc 

gttgccaaggggaacaccgggggtgtgacgggggaggaggaagaaagaag 

ggggggggggagacgctctacgagagcagcgattggtcgaggcggccgct 

ttcaaaaccgcctgtcccaatgtctttacacgcttttaaatgaatattaa 

tggcagtcgattctgtcctcctccggtctaaaataaaacaacaacaaaac 

aaaaaaaagacaagcgacagacttgagatttctgtgggtattttaaactt 

aaactgatgcaaagaaaaagttgggatagcaacagagattaacaactgtt 

gatttttttccctttgctcttaaacctctaattgttatgtttctaatgtt 

ttcctggtgttagatggtagatacatccacactgtttgaaatcacatttt 

atatccagcacttaacttgagttaaaataccatttctatagctgtacatt 

actaactatattgaaatgctgttgttcatagtttataaaaacacttttac 

atattaattatataatgccatgtatctttactagaatttgaaatatttaa 

ccatttaatacaattcaatacggtgaatttttaataatggatcctcaatg 

acagcactttaatttaataattcttattaaatatgcgatataaacaagct 

tgttgctgcctgtatttctgcatctgtttgcctaaaatgtgtatactacc 

ctgtcgtggctttacatggtgtgtaaaccttgttcttgtgcccttctcag 

gagtgtgtgtcagcgggagctggcttgagcattgtggacagcgggccagg 

ggctagtgtcataggggagatgcccggttcatttgtgccaaccgttaccg 

ccatcaccactagtcaggacctgcagtggatggtacagccgaccctcatc 

tcttcccaggcctctggacagagtgggtccactggcaccacaaccatgac 

ccagccagtgtcactggttgacccatatgatatgccaggccccagttatt 

cctcgggggctgcatttactcctccaagttcagaaactccgggcccagca 

ccgggccctatgcgccagtccagaacccgtagccgccgtgcaagagaaga 

gtctgtgagtgaagatggagatgttagtgtgttagtaagtgtgtgtgctt 

gaacggtttgtttgttgaccctcgcatgttacatatgcagtgtaggtata 

ttgtttacatgggcgtcaaaagaacaagatccaactcctatgtactgtgc 

tcttgtgcactggtgtgcaaaaacacattcagggttgtgggtaatcaaca 

aaaaagggtacctctctctactgtaggacctttccatttacacagaccta 

ctaaaggaaatgggggcagctcagcactgtgtgggaggagggcataaaca 

agatctaagataccaccaacataaagaaaacattacctagaaagactcaa 

cacaacacatctgactgcccatccagtgcccaccactgctgtctgaacaa 

cacaatcacactatttcataaacaaggacaaaacctttatcctaatctgt 

taaattgttttttcttcttcatcccagctaacacccgagGAGGAGGAGAA 

GAGGCGTATTCGACGAGAGAGAAACAAGATGGCTGCCGCCAAGTGCAGAA 

ACCGCAGACGAGAACTCACAGACAGACTGCAGTCGgtgagcgtggccctg 

ttatagttgccggaatgagtaatgatcataattacatactttatgttacc 

tcccatagcattgaggagtgtgttaataaatgtgtgcatgtcagagaaga 

ttatggtaatggggtatttagtgaacacaattatagccctcaagacagac 

tattgtacctacagcatttatagcccaattaatggactctcatataagcc 

agattacgtatccaactgcaggtgaggaagtatttctgctgggatggatt 

catccacctccacaaacactgaagcagaggtttgatgttgctaacactct 

ctctctctctctctctctctcgctgctcatcttctttcctcctctaccca 

tctcacccacctttgtcttgctcccttgtttctttcattctctgtacctt 

cctgcagGAGACGGACATACTGGAGGAGGAGAAGGCAGAGCTGGAAGCTG 

AGATCTCTGAGCTGCAGAAGGAGAAGGAGCGCCTGGAGTTTGTCCTGGTG 

GCCCACCAGCCGAACTGTAAGATCCCATACCAGGACCAACCGCAGCAGGG 

CTCATCGCAGCTCCCTCCAGTCCAGTCCCAGCTCCCTCCCCAGACCTTAC 

AACCTCCTGTCTCCATTGTGGGCTTGGCTGTGAAGGAGGACTCTTTCTAT 

CTGCCTCCTGCCTACACAGCCCATCCAGCCTCCACACAGTCCCAGCCTCC 
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GGTTCAGCAGCAGCAAGTCCAGCAGCCTCAGCCAGGGATAATGCAGGAGg 

tagagttttctagttctttctatggctcaagcgagccagcaccaggcggg 

ccatgccttatggccagcgacagtggtggtggtggtggtaaccatgacga 

tgcggccattggcagctacaacacctcatacacatcttcatttgtgttca 

cctacccagAGGGAGCCTGCGGGGTCAGTGCCAACCAGCGGAACAGCAGT 

AGCGAGCAGTCATCTGATTCCCTGAACTCGCCTTCGCTGCTGGCACTCTG 

ACTGACCGACAGACACACGTGCACACATATCAACACACACACACAATATG 

CTCGCTGGAAGTAGAGGCTGAAGCAAGTACATGCACAGTACCTATCAGTC 

TCACAGTTTGAGGAAAAAAACAAAAAACAAACCAACGACCAATCATTTGT 

TTCGGATTGGCTTAAAGTTTACACATTCTGAAATGCATTCCAATTAAGAG 

CCATATAAATAGTTGCACATGAATTACATTAGATCTAACCTTTAACATAA 

TAAATCATTTCTTGTTTTGTATTATTGGAATATCTGCAACTGGACAACGC 

AAGTGAATAGAAACTTGAGTCACAAAACAACAAAAAAAAAAAGTCCAAGT 

TGCCAATCTTGATCTTGATCGAAGATATTCAACATGTACAGTACATTGAG 

TGAGATACCACAAGCTCACTTTACACTCCGACAAGCACCAGTGCCCCCAC 

CTTGTTCCCTCTGGCGGTTGCCCCTTTTCCAGTGCTCTTGCTCTCATCCT 

TTTCCATCCTTTTCTCCCTTCTTCCTCTCGCTGAATGTATTTGTGCAAGT 

CTGAAATAGGGACGAAGGACGCTTTGTTCAGGGTCTTTTCTTGTGGGAGA 

CAGACAGCTGATTTCTCACTCACCTCTAACCCTTCATCTGCTCGACTTCC 

CTCTGCTTCCTCATTTGCTTCTCGGACTTGACAAGTTGGGGATCTGAGTA 

ACACAGCCTCCACTAAATCTTGTGCTTGTCTTCTCTCGTTTTAAAAACAA 

AAATTCTTCTGCCGTCTACCTGCCATGCGACCCATCTCTGCCCATCTCTT 

TTTCTCCTCTTCTGTCTCTGTGTTTCTCCCTCTGAAGTCTTCGACCCCCG 

AGAGCCCGAAGACCCCCGAGAGCCCCTGGGACCTTGAGTGAATGACGGCC 

CAACTAACACGCCCTTTTGCACCCTCTCATACAAGGACATGGATGCAACC 

CCCCCTCCCCTTCCCCCTCCCAAATACAGAAGAACCTTTTTCTTGGAGCT 

CATTGCTCAAAGAGGAGCCTTACAGTGAACAGCAGCTAAATACTTATATA 

CACGCACATAGACGCATAATTGATGAACGCAAAATGCAAGACGGATGCCA 

CTGTCTTCTGCTGAGCCATTTTTCAATGTTCACACAACGATTAAACACAC 

CTTATATTGTGAGGCCGGTTAAAAGTGAGGATGGAGAGAGATTTTAAGCA 

GGAAGGGAGGAAGGAAGTGCAACCGAGCTTGACAGACTCAGATGGAGAGA 

CGATGGATAAAAAGGATGACTCCCATCCTGGCCGTCAATTCTTGGAACCA 

AAAGTTGAAAACAAAGAAAGAGCTAAATATTAAAAACAAAGTATAAAGCA 

AAAAGAGCGAAAGAAAGAAAAATCCTACTCTTGCCAACTGTGTGGAAGGG 

TGACCTCAGTAAAAACACCTCCATACCACAGAGCCTCATCACCCTGGGCC 

TACATGCGCACATCCACACCATTGCTTTGAAGTCTCTGAACTGAAGATAC 

AGACGTATTGTTGCAGCGCAGCAGCTCCGTGTTTTGCTCAGAATCAATCA 

GATGTGAACCGATGCCTTTATTTAGAGGAGAGACGTTTCCTTTTTTTGTA 

GTGATTCAGACAACCTCTAAACGTTGGGCTCAGTGGTCTCTGTACCTCCC 

CTGTTCTCTCAGCGGAGACAAGGCGGGGGTGCGTTTATTGTGAGTGCGTC 

CACTCTGAGGCACCTGGCCCGTTTATTTCTTTCTTTATTGAGGTTGACGT 

GGCGAGTGAGCACAAAGCAAGACCTGGAAACAAAAGGGGAGAACATGTGG 

GCTGATGTTGTGGAGTCAGCGTCCCTTCTTTGCCTGTGAATTTGTACAAT 

TTGTTTTTCCTGTAAGTTTGAGTGAGAATTGTTATATATTTTAATGTCTA 

TGTTTGTTTGTGTGTTTGATTGTTTTGCATTGACCTCTGCTTTCATTTGT 

ACTGTTGCCGTTTCTTGGTTTTGTTTGTTTTGTTTTTTATTTTTAATGGG 

GAGATTTCCTTATAACTGTTACTATTATTATTGCATTGTAACAATTGTTT 

CATTATTTTATTGTATTTTCATTTGGCAACTTTGGAGGCATGTTGTGCAC 

TACAAAAAAAATCTAATTATAAGTCTTTATGCATATACATATATACAGGT 

AACATGTATATATAAGTGTATGTACCATGATTGTAAAGTATGAATGTCTG 

CAGATCTAAATGGGATATTTTTGTCAATGAAGAACAAGATAAAATGTTAC 

TGAGGTTTAGTTTTAAAATGAATATTTTTCTAAAGGAACAAAAAAAAAAC 

TATAATAAATTTAAAGTACTGCCCTGTCCCTAAACATGAAGCACGATGTC 

ACTGCCTCTATCAATGTGTATTTATGTTTTATAAACAATATAAAGCACTA 

TCCAAGTTACATTCAATGTATGTTTATAATTATGATGTTAGAAGGTTGTG 

GTAAGGCCTTTGTTTTGTTTGTTTGTTTTTTCTCTGTGAGGTCTGTCCCA 

ATGCTACTGACACCTTAATGCCACTTGATCCTTAGCAGACGCAAAATGAG 

GAAAAAAAAACTAGTGTGATTGAATGTCAATACACATATTAAAAGTGTTC 
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AGACTACAACATAATGACTAAACTGATTCATTTAAGGACAAAGTATTTCA 

TACGTAGTATGCCTTTATGTCCAGTATAAACATATCACTCAATAACATTG 

TTATTTCCTAACTGCAATGTGTGTTTGAAGGATAACCACAGTTTTAGCCT 

TGTTATGAACATTATCATGTTAAAGTTTACCCGTTCTTGTAGTCAAGCAA 

ATATGTTGTCTAACTGACATAAAAAAACATCTTGCGATTGTATTTGCTGG 

ATAAGAAGCTTTATTTTCAATAAATAAAACATGTTTATTCAAAACAATGG 

CTAGATTAATGATAGAATGTTTTGCTCAAACGTGGCTCTCGGTGGTCAGA 

AAATGGGCAGACCTCATTTTTTAAATGTTGAATAAGGACTGTGTTTGTAC 

AGATGTTGGAGATGCCTTTTGATTTTTCTCCAAATGCAAATGTGATGAGA 

ATATGTTCTGGTGTGAGATTAAGCATAAAACATATTCACGAGTTCTCATG 

TATATAGGTTTTTGTGGTGCTACTTCTAGTGTACTATAATGACGTGGCAG 

TTTCACATTGTATGGTGGAAGGTTTTACATTGCTGTTGCTGAGGCTCCAG 

ACAAATGAACACACGTTTAGAGTGGCAGCCAATAACAGTGAATTCCCAGC 

AGCTGAAGCTCTGAGAGCCCAGTAATCACTCTATGATTACATCATGATTT 

AATATCAATTGCCTGATACATCTTTAAGTGTGATAAACAGATCTCAGAGG 

GTCCTCGTACTGTACCTGCACTCCACACGTACGCCCCTGATCACCACACA 

ACATAACAGACTCATTCTTTCATCTAATTTCTTCGCCTTGGATTTAATTG 

GAGCTGTCTGAATTAACTTTAAATATTTTGTTTTTGCAATCATAAATGGT 

TTGCTAATGAATTGGAATAGGTGACACGGAAGGAAAAAGGAGAACTATTT 

AGCTACCAGCTATGAGACAGACAAGCTGTCTGCACCCACCTATACTGTAC 

AGTGGCTACGTTATCGTGAACTGAACAAGAGCTTTCCTATTTTTCTATGA 

GATGAATGTTGCTATGTATTTCTATTTTTCCACAAGTCTCATATACACTC 

TGATATCATATTTTCCCTGGTATGAAATGCAATACTTATTATCCTCTTGG 

ATACACATAATGTAGCAAATCACACAGTGCTCAAACTGACTGCTACTATA 

TGTCAAGTGTGATGATGTATTGCTTTAATCATCATTTTTTTTCTTACAAT 

ATTAAAAGTTATCCTAAATAATTATCATAACATTTAATTTTGAGACAATC 

TTCATGAAGAAATTGTGAAACAATATCTAAAAAAATCTCTTTTTCATTTG 

TTGAAGGTTCCTCCACTTCAATAAGTCATTGCTTATTTTCTAATCCATGA 

TGTTTATCAATGTTTTATCACTTTTTGTAACATGTTACTCTGTATTTATT 

TTTTCTGGGAGCAAAGGTTGCAATTTTGTCACATTTAAAAACAGATGATT 

TGATACATTTTGAGGTTACAGCAGTGAAAGGCCCAAAGAAACTTTGTGCT 

AGATGTGACAATGTCAGACAGATGTCACTTAGAGCACATGGATAATTACA 

TAACTAACTCATGAAGGTGCTCTGATATCAAATTATCTGTTTATTTCTGT 

GATTATAATTTAAGATAACTAGTTTTCTGCACATTGATAGAATGTATTGT 

TTACTCATTTTTATAACTTTTATTTGCTTTGACTCATGAAGAGGACCAAA 

GTGTACGACAAATTTGCCACTTTTGCAACCCCATGTCTGTGTCCATATTT 

CAGCTTCTGGCCCCTTTCGTTATCCTTTCAAGGTTTACATGATAAAAAAG 

CTTTTTTCTCGGTTTCTAGACTGCAAAAGCTGGGTGAGCTGTCTCCTTTA 

ATGATGGTTTGACCAAATGCCATTCATTTCCAATTTGTGAAGAAATTACA 

TAAATAAACAACATATTATAACTTTAACTTTTAAATGTTTGACCTTCA 
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>DLAgn_00043940_capn14a 

ATGACATCGACCTCTGTGAAGATGATTCACTCCCTCTATGAGGACGGAGG 

TGAAGGAAGCCCTTCTAACCCTGTGAAATTTAAAGCTCAAGACTATAAGC 

AGCTCAAGGAAACTCTGCTCAAGCAGGGGAAGAAATTTGAGGATGAAACT 

TTCCCAGCAAACCTCAGCTCTCTGGGAAAACTGGAGGATTTTACATCAGA 

GCAGCTCAGTGAGGTGGAGTGGCTTAGACCACAGgtaagtcaacttagtg 

gttgtctaaaatgatcaaaaaggtgcgatgttttagaaaggaaagattca 

cgtccctcaccttttatagGACCTTAACCCTGATGCATCATTTGTCGTGG 

ATGGGGCTTCGAGGCTTGACTTCAAACAAGGAGATGTTGgtatggatgga 

p.Ser92LeuT  C p.Arg93Ser 
tatttggaagaattctgaatgtcctccttatcatttatgtttacaatatg 

ttgtatgtttgttgtttttcctgtaaagtccagtgaaaaaggtatcagtt 

tagttctctgacagtaatgtgctttgtggttgcctgcagGCAATTGTTGG 

TTTCTTTCTTCTATTGGAGCGTTGACGCTTCGCAAGTCGTTGATGGCACG 

       A p.Arg116Ser 

AGTAGTGCCTCCGGATCAAAGCTTCAAGGATAACTACGCTGGGATATTTC 

    T p.Pro126Leu   A p.Tyr134Asn 
ACTTCAAGgtaaagtaagagtttcctgccagtcagtaaaccaagaaccca 

aacaatcctcagtgtatccttttgatttaaaatgttgttccaagatggaa 

gtatttatataactttgtattaattacaatgcctcatttctcttttggca 

gTTTTGGAGATTTGGAAAATGGGTGGATGTTGTCATCGATGACTTTTTGC 

CAACACGCAATAAGGTGCCTGTGTCAGTTTCCTCCAGATCTGAAAAAGAG 

     A p.Arg160Ser 

TTCTGGGCCCCCCTGCTGGAGAAAGCGTATGCCAAgtatgtgatatttca 

A p.Phe175Ile 
tgcacactgtacactgaaattacttctgagcctaaacctcagccaacatt 

tacgtttatgttaaccactcggaatcaagtggctaaaacactgatcatta 

caaatgtcaatgtttcttatcaaagctgcacaatcagcagtgctatattc 

aaaggtgcatgttaaataatctatttgcttcagGGTTTGTGGATCTTATG 

GAGACATGATCGCTGGCAACCCACCTGAAGCATTCAAGGACTTCAGTGGG 

GGTGTGCACATGAACTACAAGCTGTCCAAAAGCCCATCCAACCTGTGGGA 

 T  T 
 

p.His211Tyr p.Met212Ile 

TGTCATGGACACGGCTGTCGAGTGCAAAACTATGATGGGATGTGGGACGT 

        A p.Cys233SerA p.Gly238Glu 

TTACAGGGgtaaaattatgaatgtttgattaggttaggacatgaaggtta 

 A p.Phe242Leu 
aaaaaaaacaaaaaacatcatccactataaacttgtgtctgtttcagGAA 

AAAGGGAAAGAGATTTTCAACAAGTTTGGTCTGGTGGAAGGTCATGCCTT 

TGCTGTGACAGGAATCATGCAGgtttgtactttacacagcacatataagt 

actgggacctgtttttgtattcctctttgtttgtttaaccttgactgtga 

aacaaaaaaaaaggaaaaatcagcattattgatatgtaaccacggcaact 
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gtttatgacttatttactagGTAGCGAGTAAGGGGAACACGGTGAATCTG 

GTGAGAATCTGGAACCCGTGGGGTGAGAAAGAGTGGACCGGAGACTGGAG 

TGACAAgtaaggagcagtgaagctgtaacatgatgaatctgaatcacctg 

catgaaaataatgttaccgccctttttataacaatgcctgtattaatgtt 

gtacgaataataagcggctggtttgtgttacaggtcagaattgtggaata 

gtgtaagcagcgaggaccgtgaccagtgtctgaaagtgcaaaatgatgga 

gaattctggtaaagcaatgacaagagcagtgactgaaacaatgtataaag 

ttaacaggacatcaacgatgtttgagcagactttgtaaatatataatttt 

tggagggttgttttcagtttattgagagggatttggtatttgaaatttgc 

aggtaccaggcagagtgactcatgggttacaaaaaaaaatgtcttttgtg 

gtctgtagacaatctggcatgctgagattagagcaagagaagaaaataaa 

tcatgaatcataatgaaatatatatgaagaaaagatcaaactgagctgaa 

aatgagcttgtagacaaagatggggttactatgtctgatcatttaaaagg 

atataaagatatccgatgcgaattggtgaatctagtgtggcaaatgactt 

tgatgaaccccctactgctgacatgctaatccctctgtctgtgagtctca 

tctatcactgtttcaggatgaagatggaggacttttgtgtctattatgaa 

gaaatggacatctgctgcgacagccccaactttgtggatggtgatactac 

gtgccagtggaactgctcactgaaagaaggccgctgggaggctggaaaat 

ctgctggtggcccccctagtgaaacaggtgaggtttgagtttttatagct 

atattttttttatattcgaaagtgctttattgcatgtggtaaattcacat 

aactgtaattggctcttcactaagctctggccctctttgttacttctgct 

gtctgtcaagcttccactctgggatagcacatatgcagttagcagacgtt 

tagttgtagcccagagggttgttccataaaacaagaaggctgagttggcg 

tcagtgagacattgatctatcgtgggagtcaagtttgagtgacagaccca 

tagatttaaaagatgctctataatgtaacagtgttcctattgtatgtata 

tgcagtactgtctagacctgctctatttgaaaagtgtcctgagatatttt 

tgttatgaattggttctatacaaataaaattgaattgaaagtttgaattg 

tatgttttgtgataagctatgcatgctaggcatacgttgtctaggtatgc 

tttgcaaggccctgcatgctaatacttgcaatgtacaagagagcagagca 

gaaaaaaaacatggtttaatctattctttacacatttgcacttgtggttt 

ggtttttggaaagggggaaaaaaacacacaaccctccaaacctatgtgaa 

aaatctcttttactacagccccttaaatctctaaatccaaatattgacag 

gcctaccgtgccttgttactgttgctaagcgatactgtcactcttcagag 

gaggctttgaaaatccgtttcaaatcttataaaacaaaaatagataaata 

aaataaaggggaacatgacacatctctgtaagagctgtttccaccttgtg 

cttttcctcagagaacttttggacaaatccacagtaccgtctcacagtga 

aggcagtggaggaggacgtgaagggagtcaagaatgtcttactgtctctg 

ctgcagaagtctgatgaagaatatcgcagcaaagttaaatatcacgccat 

tgcgttcaccatctacaaggtcagtggtgtcttcatgttggcttatctgc 

actgacgtgatttattaatcttgtgtgaattgtgaagtatctaatctgat 

atcctcacccttcattccaaacaggtactgtcagagataaagaagaacca 

tttatacaaactttttctattaaagaaacattcaagggcacacataaact 

ctacatacattcataaattaaaggaaatttcccatttgtaatcttcgcag 

gcacccaaagggcgatttccatcttagctcttctgggataaggaacctgt 

gaaagtcagtgagttcagcgagtcgagagaactaatcgagtttcacagtt 

tggagcctggggagtacgtgatcgttccctgcacgtatgaacccaacaag 

accgcaagcttcatcatcacagtctactccaaggcggaaactgagatgga 

gtgaagacacctcagggacaacagatgaaagatggctcattcttttcagg 

ctgctggagccattcataataaaatcctcaaagggcatttataaccctct 

agttgatgtttaactacttattaacacacgctttatatacacagtaatac 

atgacaaatacataatttactggtaagtcataaatctgtatgaagtcatc 

tgtattttatgaattcatgatgatataaatacagaccatttgatattttg 

aatgatttatatcaaatataatgatctatatccatgattttgacttgcca 

tgaaactgcagttaaaacagttagccaacagatgacagtatcctctctaa 

agctgatgaacgtgtgctgtgtccattattttgtctttacagcataaaag 

gggaacaacatcccaatacagtactagttctgccttccagctgtgagatg 

gtctataggctactgcttaaatttaattcaactgtttaatgaaaagcaag 

tttttctttaaagttcactgagcaaaggacacatttttgatgctaaaaat 
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cttggtttctgttgtcttacaaaaaatactcaaataaaatcatcttatgg 

atatttcctttcttatgtcttaatttcatatttggtgtatttggtactgg 

taggtatgttactgactacatttttaacagggaattagtgattgtattgg 

attacatttttgaagtaaacctccccttgctgtgtataaaataatgttgt 

gctgataattatcatgcaggtgacacaaaacatcattgccaagtaactgg 

gtactaatgggctccttgctcttttaaagttttgtggatttggaaaatct 

gatctgggagagttctgggctcccctgctggtggaagtgtatgcacaata 

aaattattgtaaatgctcagaaattagaaaacacaccttgaacaccagcc 

aagtgaaatgtatttttaatcatcaggatttggaattaattatttttcgt 

tgttgtggctaaaataactaatcatttacaaattgaaagttaccactaaa 

gtgtttattccttgatccaagtcctttctctgcatcactaattcataaat 

acatttgaggtttcttgacaaaatcacaaaatcagcactgctacgttcca 

agatgcacgtttagtttttgttttgtgaatcttacatgatgactggtgtt 

tcatctgaagcattcaaggacacggcaagaacactgtacatatctgattt 

gtggtatgtcatgaagggcaaatttatgatgggggatgtgggactaatgg 

agtttaaaagaaaaattaatgtcacctaaaacatggacattgtttttttg 

ttgttgttaaaaataaccctcatataataacaaccttgaaacttgtgcat 

atgttgaaggaaaagaagtgtgtaagaagtttgtactgggagatgattat 

acctcagctgtgacagaaatctgttattggtccaggctgttgatttgctg 

acttattttggtcttctttgcttgtccagacgtgactgaaactcgtaatg 

ttttcctcagtttaacagtgacttcagttacattccccagttggatgcag 

gtgaagagtttgctgataaaagaggttatattagatttgctggagaccag 

ctgactcttactctacctctgacagtaaatgatgacaaaagagatgcaca 

accatcaatttcatttaataattaatttactgaggtgcagattaaatgta 

catgtgtaatgagctgcatgtcttcacactccacacagaaaaggcagaga 

ccacaaactgaattttcaggcttctccctgtgaggaaacatgatctctgt 

gctgccccacccctcaaaagcatgtgttagtcgttacagagaaagtacag 

ctgatcattgtttggtcagtaaaatgctataaaatgctgaaaatgttgat 

cagtttcccaaagcccaaggtgacgtcgtcaaatgttttgtccacaaccc 

aaagatattcagtttactgtcattaaggactaaagaaaccagaaaatatt 

catatttgaaattattttaactttttaatttaattagtgattaattaata 

gtctagttgacatttaatcgataaacgactaatcgttgttagtctgtcca 

caagcttcagctgctttcaaactatcaacaaacttaaacaccgtttttta 

atcattcattcatcacattcctctcgaaaaacaagccatctcataagaga 

aaagctgtcattgtttttcaagcaaagcaataaagagagcatcttggaga 

aagattgaatgtcctggtgaaagcgagtcaccctgtgatccaccattgat 

gcaggagatgaagggcttcctcacaatccagctgttttctgtttctcctg 

acacaggggtttggatccattctccaggtgcatgactttacaaaatgcaa 

tcaggtatgttcagcattgtagttttcttggtagaagcccatgtagatct 

gctcactctgtctctactgatatgactgtataacagcacttgtctatata 

tggtatacataacagggtcagtcactacttgcctgaaacgagtttccagt 

acctacaatgtactgaaatgtgtcaatattggttctatataataacaata 

acagcaaggttctgtaaatagttagctgactgttgtgatcagaaattgtt 

ctgaatctcaacggctgttgtgtaagtagttttcagataaatatggcaac 

ttctgattaacccatttcaatttcaggcttaaattaacaacttcaggtta 

gtcctgcccacataaagccattggaggtatggatacagataaataattcc 

tagaattcatgctgttgtaacattcatgcatgggcgacttcagtgcatga 

atagtctagtaatagaactctaacctgcacctcaggcctaatgctatcta 

atgtttgaaatgcacgtctagtttgtaccttcgttttttcagtatgagaa 

tgcagccatgtcgatccgtgccaaccacctgtcagttctgaaattaacag 

gcaatgtgtatgtgtgtgcatataggcctttaatgcctttaagttaaatc 

atccatcggggcggtggcttcacctcaattgaacggtacaaggtctgacg 

ctgatgctgacgcatatctggtatttcgttgatgagtataaattactttc 

acatgtcctcgtcctgtcacactgtgttcatactttgaaaacgttgccag 

actctataactttacaggcaagttccatattttcctgttattattttgtc 

ttttgcatgatgtttgatgactgctgtcaattgttaagttcagttttgtc 

tcaaagctgttgaccagttgttgtttaatctgatttcagacacctctggc 

actgctctccaacatgacatccacctgtgtgaagatgattcactccctct 
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atgaggacgaaggtgaaggaagcccttctaacccccgtaaaatgtaaagg 

tcaagactattagcagctcaaggaaactctgctcaatgaggggaggaaat 

ttaaggatgaaacccagcaaacctcaactgtctgggaaaaataaaggagt 

tcacatcagagcagcgcagtgaggtcaatctgtccatgtgagaatatttg 

cagtattttagaaaaagtcagcaaattgtgtgaggttattcagatgattc 

tctcaccctttaaaggaccttaaccctgacacatcatttgttgtggacag 

gacttaaaggaccggtgtgtaggatttagtggcatctagcagtgaagttt 

cagatgtgggatttcatgaacagtcatcaattcaagatgcatctgtttca 

gaacaaaggaaggaatttggtgtggtgagatgtcatgttgtttttgctgt 

gagaggagtaaagcaggtttgaacttaatgcagcaggtcttgtccgtcca 

gttagcatgtgacgcctgcgcactagattcattaatgaccactgcttgcc 

aaattccatttaaaaaaaaaacaaaatcaacaatgatttcatcctaataa 

caaacactgctgctgtagccacatgtgttagtgtagcctcataccattac 

ttgtgatttatttaacagaatgagcgaaggtagatctgatacaaatgtaa 

gaatgtgtggcgtgagaaagagtttaatggagactgtagcgacaagtaaa 

gagcagtggagctgtaacatacggaatctcatcactgcatgtacactgta 

tttacaaaagtatatggacacaagtattacacccatatgtgattgttaac 

atatcaaaaccatagtcattaatgactttaacagcctcctctcttctgag 

aaggttttccacatgatttttgagcctggctgctgggatttgctattctt 

ccacaagatctttaatgaggacggacactgatgttgggcgataagaccat 

catagagggctcagtgctgcccagtgaagttcttcctcaccaaactcaga 

aaatcagttttttttggacatgtttgtgcatgttgaaagaggccatccct 

aaagtgctgccacaaagatgcaagcacactattgtctaaggctacgttca 

cactgcaggcacaagtggcccaaatcagattttctttgctcatatgtgac 

tcagcttgaacagcacagataacatgcaatctgatcctttcaattctgat 

ttggggccactttttcatcagtggcttttatgtgagtttagatcaacatc 

tttcatgcaggtcatctaaggaccgtcaactcacactggagtctgatatg 

ggccgcatctaaaagataatgtgaacagccagatgaaaaagaatcatatc 

tgatcgatcagatttgagcactaaggcttacagtctgaatggcctaaaat 

atgtgtttgtcagggaggatcgtggttgtacactcgcaccttttagcgat 

gggcgtggctgaggcagaagaacccaataattagaaggcgtgtcaacata 

cttttggatgcatagtgtaattataagcacaggaccattgtcagcactcc 

ttaaaagcattttgttgtttaaataaacagagctgacttgtgttgcaagt 

ctgaattgtgggatcaataaggaccatgatcagtgtctgaaaatgagcaa 

tgagggagaattctggtaaagtaatcaataaaacaaannnnnnnnnnnnn 

nnnnnnngatggttgcatatttctatgatttatcaatgaaagtcctattt 

agcaccgttccaggatgaggattgaggacttttttgtgtattacgtagac 

atgggcatctgcttactggactttagaacattaagtgaaacctcatggca 

ttgaccatctacagtgtcagtgtttatgtttgctcgtccattcgtgatct 

gcgaataaagatatggtcacatggtcattctgccctgtttctgttgtgta 

ttactgatattatgtgaattgcaaatgatctaatctgatatcctcatctt 

tcattcttaactctttttaggtaccatcagaggtaaacaaaaatcatttc 

atagaacgaagcaaatctcaacatcacaaaccgatgacaatctactactt 

atttatgaaggtgctaatgttttgcttatatttgattttgttgtttcaaa 

acttatgtttaaaacacttaatgtcataggagggggtaacatttgtatct 

ataggtaaacagcattatgtcccaaagagagtttgtattgactattttct 

tttatatatttttttatatatttgtttttatgtgttgttttttgtgttgt 

tttttcttactttcacatgaatgctattactcttgcttctaaaacctata 

cttaaagtgacatgttatttatgacaaacaagtatatatatatttttttt 

ttacatatctccgcatttatcattataagcttcaccagtttgaaccagtc 

tgaatgtagcacagacgagaaagtgatttattacctgcaggtgagaaagt 

aaacatatccatgttgttatttatttattgcttacatgcacaaattcatg 

tccttgcatcaggtttgtacaaacaaattatttgtccctgtaatgtacct 

tcaatgcatggaaggtcgatttacagaatgaatagcagtaagcacataca 

gtaattatatacgttattggagctggtattgtctttaataaacttgtgct 

ttatttccttttatgatattttgtaacttcttatgacatgttttctttgc 

caaaatgtgcaagtatgcaatcagtttattcatattcctttaaaacacct 

gcagtcccagatagtatcccttccatgttcctgctgtctgctattaaaag 
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cttaattgattatatagtcagtgatttaagaattggcataactccacaca 

gagggagtaaagcccccataaataaacttacctggtatatgaacttttgt 

ctacacttcttattgctgcaaattacaatgtaattaggttgaattatgaa 

annnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnngcgacaagtactgaaattaatcatacatgttatagcaat 

aaaacccacactactacaattagtactacaattaagaactgtttattttt 

atgtctataatatattttcctcctgtgctcagGTCGGATTTGTGGCAGAA 

AGTGAGGCCAGAAGATCGCGAGAAGTGTTCTGTCCGTGACGATGGAGAGT 

TCTGgtaatttagctacaataacagtaccgtgggaagttttgttgtaaac 

aaacgcatacatcctctttacctagcctgcaatttgctcactgctatgtt 

tcctggtgtgttaattaccacatgcgcttccttgtcataaaaaacattgc 

ccatagtcctactagtggtcaaaaactaaactggatacctataaacagtg 

aggtctgaaaatgaatggacaagagcaaacattttattcttcatagatga 

agtttgaacatacagtagaactaaaagccatatagttgtttgtcttctta 

agttagtatatggactgcagggtctgtcccagtggttgacattttgtctc 

ttgctgtcagGATGGAGTTGGAGGACTTCTGTCACTACTTTGTGATGTTG 

TCCATCTGCTGTGAGAACCCTAACTTCCTTGACGGAGACCTCACCTGCCA 

GTGGAAATGCATGATTTACGATGGCAGCTGGGTAGCCGGGAGATCTGCAG 

GTGGCAACGTTAACGAATgtaagcccaattcattcttttggctttaacta 

taactgcaaagggaagatgtttgttgtctttttcctgttatgtgtgcact 

gaactgccatctgaagtgtcatctgcttttctactgtttcccatcacctg 

tagCCTCCTTTGCCACAAATCCTCAGTATCGCATCCAGGTGACAATAATA 

GACGAGAAGGAGCAGGAAGACAAAAACATCTTGCTCTCTCTGATGCAGAA 

ACCTCTGCAGCAGAACCGCAAATCGATAAGATCATACCCGATTGGACTCA 

CCATCTTCAAGgtttgcaccatgaattttcattaaatattaaacaatgat 

tgaataatgcaaaatgcatttcagcaagtatgaaaattatggcgcatgta 

agaaaaaaaaagttttatgtaaaccaaaagaattacatacaacaaaaaaa 

ctaattacagcttatttaactgggaggacacctgagctctgttacgaaat 

taacggtcactgaaggctatttctgtgacaagactgacttgaaaactgta 

taatgacatttttctctccatttcacatccaacaggttccaccaggggta 

agagcaaatatcacactcttcatacctgtgcacacaatgcaaattccaca 

ttaaaataacctgaacaatttaattcagtgctcaggaagcaatttcattt 

acattaaataagattcatactctttacagTCTCCACGAGGACGCCTGCCC 

GCCGACTTCTTTAGAACAAACAGACCTGTGAAGGATGCACAGAAATACAC 

CTATGAGAGGGATCTGATTGAGAATCACAGTATGGAGCCAGGAGAGTATG 

TGATCGTCCCCTCCACCATGAAGCCCAACATGAGTGCAGAATTCGTTCTC 

ACTGTCTACTCCAAGTCTGAGGCTAAGATCACG 
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>DLAgn_00019860_capn14b 

TGAAAGTGAAATTCTTTCTCTCTCCCCCTGTCTTTCTCTTTGTCACACAA 

AAGACTACAGCAGTTCAAGATCACTGTGCAGGTGACTGGAGGCAGGGTTT 

GATTACATGTCTTGTGAAGAAACACCTTAACAACCCTCAGGCATTTACCG 

ACATATATGTAAGAGACAAAGCTTCCCCGCTCTTACCTGCAGATCCACCC 

ACCATCTCTCTTGAGTTGAGgtaaggtcttcaaaagccagtaacatttta 

aaccaattgattcagatttcaaacagcatgttctacatttgagtgactga 

agtgtatatgtggtctaaccctaaccctaacccagtacaaacagagaggt 

gagcctatgtctgtttagtttttttttttattcattttcagccaatttac 

tgttatgccacagctatttatatattataaataattcatttcataataat 

tgctactgtagatgatagggattttgcaaaaaatataacaaacttgaaaa 

caaatccatgcttttgcaacacaaagtaactggttactcctgctctgtgc 

ttgtcactctgtgacagatgtacatgttagtttgatggtagttttactgc 

tcccactcagtgaagagcactctttagagaattcttaagtgttttcccgt 

aggggatttatagatatttcatattatattcaaacatacagaacaagtga 

tgaactgtataattaacccaattagtgaacacaataactgcaggaatgtt 

gtgtaaaacatgcaatttggatgaattagattatttcatgtgaatatcaa 

agattagttcttcaaatatttttaggaatttatacaatcctctgtctgta 

ttattattatttttaacaatcatacataattcatagtttttgacaaacaa 

ctttagtgttttcttctcattgctctattagctcttttggtgctgagagt 

ttatatcttaatggtgagatgtaggcctactgtaaatacattttcttaca 

ccccttaaaatcaagaaggctttgtgactccctgtaaagctttgacaacc 

cattaatttgcatctctcaattttgtatgcagaattattggaaatgtcaa 

aatggttcttaatctcatttttcttaacagAGCCCAAACACTGCAACAAT 

GCCTCCTCCCGGTGTGTGTTTGAACATCATGGAGGCTCGCCACAGGCAAG 

ATGGTTATGGGAGCCCCACCAACCCAGAGAATTTCCTCAACCAAGACTAC 

AATCAGTTGAAAGAGTACTGCATCATCAAAGGAGTAAGGTACATCGACGA 

GATGTTTCCCCCTGACAGGACCTCCATCGGCGAAGGGATACTGAGCCCTT 

CTGACCTGGCTCGTGTGGTGTGGCTGAGACCAGCGgtgagtgttttggaa 

ggggtaaaccactgaaaagatcctgtatcacactaaatattaatgtttaa 

tcagacattacaatttgttatgagatcaaaacctagcatcttccagtgat 

tcagtgtttagcactttcaattcacaatgaggttctgtgttcagactcaa 

catgactgacaggagtgaaatttgcatgttctccctgtaggctaggtgtc 

tagatatgtgtgtaactgcatatgtttttagtttttttggaatgacttcc 

acaccagctgcgttaaaataatcacaccggtttctgactatggtgtaaaa 

ccagtagttataacaaacaggacataccattttgatgatgtatgtttagg 

gaaaaaatatctggatggctagggttaaaccttatgtttccctttttaaa 

aagtcatggccatccccagaattatacattttttctacggaccctcactt 

tgactgagaaaaacctgcaacaccctcccccaaactattccaaaataata 

aaaggataacaacaataatattgattcaccattaataactaaaacaggca 

aagtataacatggaacccagttacgaagtttaccaagtttcttggttggt 

ttgccactctgtaaaagcagattatatgcaagtacatggggtcaaaatga 

aataaactgtgtgaacacagtcattcactctgaactgtgaatgactgtgg 

ggtaataaaaaacatgacatttttgatttgataatgtttaatcattaata 

actaaagatcaatctactggttgattattatgggaagcctagagccacca 

tcccaccctaataattttcatacagtcctaaatgataggttgagattatt 

ttcatgtctaccttaatacaatactcacacatacatttgtatttgtatat 

tgtaacccttgtatattttggtaaccattcttcctctccatgctggcctt 

gacataaaggcttcatggccagtattcttcagagattggttggcttagta 

ccagcaacggcatgaggaaatttcagacttaaaagacttgatttggctac 

ctcagactaccgaagcctcatattactttagctgaatgtaggaatgtaat 

tttatgtgtggaatgaagcctgtgggttttgtccagattttggcaggagg 

agatttctacatgaccaatatgaatagtaggagtgattacaatgacaagt 

aaatattttattgtacaagtgggcatgtaagttttgtattaagaaactat 

tcttccaatctttaacgtatctttttttgttggttttgactctttaacac 

tccctctatttcagAAAATTTCTCCTAATCCATCCTTCGTACTTGATGGG 

GTCTCCAGGTTTGACTTTGGTCAAGGACTACTTGgtagggaaatttcttc 

aatcctaaaactttgctcttgcgctgacttgtctttctaacaaaacaaca 
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accatgttttgcccagGAAACTGCTGGTTTCTTGCGTCTATCGGTGCTTT 

GACGTTCCAGTCTGATATCCTTGGGCAAGTTGTCCCTCTTGAACAAACAT 

     C p.Ser118Pro  
TTGATGAGAACTACTGCGGGCTGTTCCATTTCAAGgtaaatactaacagc 

atatataggttttaattatttctcatttaagacattctgtaataatttag 

tgccattattatttggatttcatttcaaaatgatgtatgcacagtacact 

tcataagtaatttgactttgtatttgctctagagcaaatgaaacaatatg 

agctgacaaagtgacaaagtggtcactgtcaactgtcattttttaaggtc 

aagtgaacttaagaatgaagttcaaagaggttcaagggtcaattttaaga 

ttaacaggtatgcagcaagacaaggattttaagtcacctgagcatctgag 

catttgtttcactttaaaaccagactgaaggcaaaaagcacaggtttggg 

ccctaaattggctgatttgtggaggttttctcatcattaaatatatctat 

tgatgactttatttgacggtacactgcagagtttttgagcacttgcggtc 

cctgttctgtttgttcttaatgctcttctagcagtgacacaggtttcaaa 

atgttcttaaaattggctaaggatatgccttatgaggaaggaacagaatc 

aaaaacattcagtcagacctgcacacaacagtaagaaacaatatactgta 

aacacaactgtttgtctacaggaactgtttttaaacttatacaaatgatt 

ttggtttatctgtatctgtgtgtatttgtgtgtgtgtttcaaccaatgtt 

ttgaagaacaggcgcaaaacaagaaattattttctgaaattcataatttc 

ttttaaataacaatgtgaatattgacccagaacttgacatgacacataca 

gtatgtgtttagcatttaatggtacacagatcttatttttattttctatt 

cccttattttttaaccattcagTTCTGGAGATTTGGAAGGTGGGTGGATG 

TCATCATTGATGACAAGCTACCGACAATCAATGGGAGACTGATCTTCGTT 

CACTCCATTGACCAAAATGAGTTCTGGCCTGCTTTGATGGAGAAAGCATA 

TGCCAAgtacggaaagagaagtccattgtttctcagacacaaatgtcttg 

tcattgcatgagttttttctaatttctggagtaactctaaaaataatatc 

acatccattcatgtcagGGTGTGTGGTTCCTATACCGACATGAATGCTGG 

AACTCCTTCTGAGGCTATGATGGACTTCACTGGAGGTGTTCACATATGTA 

TCGAGCTGTCAAACCCTCCTCTAAACCTGTGGGAGATGATGTGCAGAGCT 

GGCCAGTCCAAGTCTCTGATAGGTTGTGGTACACCTCAAGGAgtaagtac 

agatactccacacattttcatctttaacaaatgaacttcaacttgaacaa 

aaacacattttcaaattttctcaattgaaagggttgcactagaggctctg 

gttttcccagagcctacaagagatttgtatgtgtggggccagcaggatgc 

aatgtgccaatgtgtcttatgctccctgcgagcaattttcatttaaatga 

atgtgcggcatccagaggtccagtatctaggtcttatagtacatccatgg 

tcaagagcttcctgtttccagtatttgtataaagctaagctagacaagct 

aagatttgttgcaaagaaagcatttttcctaaaatgacaaaagactgctt 

aaaacttacccaagctttgcaatgacacattttcatggtcacagacccat 

gaaaatgatttataggctcctgtcacacagtttaatccagtttattttgg 

acaagtcttcacaaaagttgggtaacactttataatgagtacacactatt 

aagcattagttaagcatgaataaataatgaattcatcatttataacgcat 

gaatacacattagtatgtagtttataaacacagtttaaaaaaacaaatgt 

tttattcatcgttgataagcacattagttatggattagtaaatactgaat 

tcatcatttataaagcatgattctgctgtaaatagtcattactatgtggt 

ttataatcgcagttataaatgttttactcttcattgtactgtacatttct 

gcatgcacttgcacatccactattcagacatgtattaatgattagtgact 

gtgttagcagatgttttataaaaactcacaacaaattcattttctaatga 

tggcctataaacagttattaatgcaggaattcacagttacaaagcactta 

ctactcgttaattaagtattttgcgcgagttcatctaaagtgagcactat 

ctatggcttattaagcatttacaaatgagatataaaggctgacaatgcct 

cgagactcacaaaatgttcagttatcttaacagacgaaggagagacacaa 

cacaaagggatatagaacatattgtattgatatttactgcaacttcccaa 

catattgtatgaagacgaacaagggtggtttatgaagacatgctattgtt 

gtgatcttctctgtttgggacgtggacgttgagcttactcaccactagag 

ccgctgacggccgccgactccaatgtgcttctccatgctccccttggctg 

cactgtcagaaacctctgagagttaacgtaaatatgacgtaacatcccgc 
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ctgtcgcctcccgctctcagcacgtcatcaacgtataatttacatcagct 

caacgtccaagccatagatagtgctcactttagatgagctcgcgcaaaat 

acttaattaacgagtagtaagtgctttgcaactgtgaattcctgcattaa 

taactgtttataggccatcattagaaaattaatttgttgtgagttttata 

gatcaatgatgaataaaacatttttaactgtgtttataaactacatacta 

atgtgtattcatgcgttataaatgatgaattcattatttattcatgctta 

actaatgcttaatagtgtgtactcattataaagtgttacccaaaatttgt 

gtctacaacacataacccacattgttttccagttaacttttagcaatgat 

aagtgtctttggcttgtagGAGACATCTGCCAACACTGTATTGCCGAACG 

GATTGGTCCAAGGCCATGCCTACACTGTGACGGGTGTGAAACAGgtgaag 

actacacttggaatactgctttaggaattgaaaatcatttttaaaacact 

gattctgatcataatgattgttttaccaacagttgcagctgttaagcttc 

cactgcagtgtatctttgcaaatgatttcttgaataatttattgtatttc 

atgtatggtacataacagcattgttgtctcccatgatgattgctggtcag 

ATGATGAGCCAAGGGAAAGTGGTAAACCTGGTGCGTTTGTGGAACCCCTG 

    Ap.Gln274LysC p.Val277Ala    
GGGAAAAGGAGAGTGGAATGGAGACTGGAGTGATCGgtgagaacaactcc 

caacatttcttaaggatgcatgtgaccacttgtgaaagccagtaggttgc 

taacagccaggtgtttttactttttactttcagtggtattcccacaggta 

atactacaaaggtcatttgtagaatgggtattaaaacctgtcaaaactat 

tttctaaatatctccctcattctaaacctgttttgcctgaactgcaatgt 

catgccttaaaggcagcttaaaaaaagcttttcatccccagaaaatccct 

tgcactgtatttgcatattcgctgagtagaaagctgagacacactgtctc 

taagcctcaggacatatgtgttcctctgactgctataaaccactcagaat 

cataaaatctgtctcctctacatgtcaaactgtcttgaagGTCATCTCTG 

TGGCAAACTGTGAGTGCTCAGGATCGTAAAATATGCCTTTCAGTGGATGA 

TGATGGAGAGTTTTGgtaaggaaacgtcatcaaatacaagaaaattcagt 

gatttctgtcccactcacaccttcacagtaacaacaaaacagccaatatt 

atattatttttagttgatatttgtgatgtatttaaaatgtattcacaatt 

atgctatataatgacaacaacaagaaaacgtatactcttgcagcattata 

atataaaacatataacacacatttagacatgttatattttaaacaacatt 

atttctgtggggaaaatatatttgtgtttttagtgtgatgcaaagtgaaa 

cacaacaggcatattgtgttagagggtcagttgtcttaaggaggacagta 

ggattgtaaacatattttcagacacaaaacaccttgtggaaccggcttgc 

ttgtcactctctcacaaatacagggagggagctgtaagtcgcttttcttt 

gcatttatgaagacaggtacatatgggtttgtgaatataaaagatttcat 

ctgcccctcaactgatatggaaggaatacatttttcttcatgaatcttgt 

actgtactatttctcaagtttaggggtcatattttcagcatcacattcag 

aagaaaaattaaatatgatcaaaatgaatctctgatgtcaacaggatgac 

cctggaagacttctgtaggttctactcggatctcgacatctgctgcctgt 

gccccgacttccttgatggaaactcctcttgtcagtggaagacctccctg 

tatgagggcagatgggttgcaggaaccactgctggaggatgcatgaataa 

cagaggtacttcttggacgtctggacttaaatttaatgataagaaactca 

gaattatctatggtgaatgtgttttatggatggtgtggttgatctggctg 

ttttgaggtggctactgtatgcaacctttatactgagtgcagtaaaatta 

gtcatcctcacgaactgtcactgaacccagagccttcactgttaacaagt 

agttcaacactatctgcctggcgttagtgttgttatacactagtgaagtg 

ctaaacgagtattccctaattagctgttgatgttttcaagactgctgtgg 

aaggaagtcgctaaagtctctttgctaaaattgcggcacaaggtggtcac 

aagcaacacaagtcgagcaaaacaatgtgtcaaattctcacttcctgcat 

aagaagtgtgaagtgctttagattagataacataaactgaaactagtaac 

attgttttaacagtaccttatcttgcattaagtgctcacatgcagtaaaa 

aaataaaattctgacacaattccagcgttactttaatacacaactcctgc 

tcatgcaacaaacttgactttccatgttatatagtacagaataaatgagt 

ttcactattgctataagccattttttgttcatcagtaatacacaataaca 

tttcattttaatctagataaatcaatcaaatcactctttacttttagcta 
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aatgacacaacgcaatactttcttctgtattccagacagtttttggacta 

atccacagtatcgggtcaagattgatggtgaatattctgagaaaactggt 

tcgaaaaatgtgttgctgtctcttatgcaaaagcctgacaaaaggaaccg 

acgcctggtccaaaatctccacattggattctctgtgtttgaggtaaaaa 

tgactcttcattgtttctgtcacagtgattggactattatggataggtca 

tgcagacagtagacatagctgaagttgtgagattaagtgaaaactacaat 

ggaatggctgtagaccacagttttgagcattttgtgccatcatgttgaat 

gtagtggaatattttcctgctgtagcaaaaagttataattgggggaatca 

ttttnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 
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nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnctgcatgtacagtaagtgaaagtcaagtgggacaaaggat 

gacaatcaataacacatataaaaagtaacagtctgcttctcttgttcaaa 

ttaactgaaagttcatgccatagaaggcaaacagtctagcctagttatac 

aatttattatgcttatagcataaggtgaatatatatatttacaatctgtg 

tgctgctcaacagaaatcttcagacaactctcatctgatggaaaaagcat 

gaatcttcgcgaggcagaggtagaacttttcacacatcactgcttaaata 

atttgtttctttacacataatcacatcaattcttgttggcataagctaat 

gcaggggatttttccaataacccatgtccctctttattttcagtggattt 

acatttcaatgtacacttaaaccaacaaggaagatggactgcacaattca 

tctggacatacaggaatagattttcaaaccaattttttctttttatttgc 

caaactgcatgataaaaaaaaagctgtattagtctgcaaatgagccatta 

tgcagtatgatctgtaactaaagggcatttttcttttatactttttaagt 
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gctacatgacatggtatgatctttattattttgtgaatgcactgcaaaag 

acaataatgtgaagttactgtacttttggtattagtagaattataatgta 

ggctaatgtaggtgtagaatcattcaatctctgctttacaaaattaagac 

attatccaaacacatatttcagaatgatatgggcttatttttacaaaaaa 

acatgcagattattttctacacttcaagaaataaagaaataataaataaa 

taaatttctgtcagaatgtgcgtacctgtaagatattttcatttaggctg 

accatcttcatctagtaacatcgtcatgttttattcaaattacattcact 

tattaattattaataccgctagttaattattaacaattgatttctgacct 

ttaaccacacatttattacttcagttgtaacccttaaatcaaacaatgct 

ttttttctagaaatgcacctcacctcattaaccaaacaaatctagaagac 

aagtaatgtttgatgtgacagtgggtaaaattatttatgtaattatgtta 

ttatgtattatgtatagttatgtataattctttgctccataagattgttc 

agttaagtaatttaaggttcaaggttaatttgtctacaacacagggttgc 

acaacaaaatgcaagttatcgttccttaatgctacacatataaagaatgt 

ggaattaaacgatatggaaaaaaagttgtttatttgtgccctttcagcaa 

aaagcaccttgaaaaggatgaggttctcctttcaaattattagaagttgc 

aaacaaaggctgaatgtttactggaatgtattaatggtgcaacattttga 

gataatgtcagccaggttaggataaacgtataattaatttaatttaagac 

tttttggtgccacctaagttctctcagaactgctttgcacacagattgtt 

gttgcacttctgccctctggtggctgaaataagacgaggcgcaacctgag 

gatctcacacagcccataaatatcccactcattgcacaaattgggacata 

caccgttttgtacagcagttaataggccctaatggactacagctattgct 

actttaccctgttgacatgctcacttgcaacaagtaaaagttgacaaaat 

ccagcttctgcaatgattgatcttcattgtgaaagtgtgatctttgagtc 

aaaactacatgtccgccctcttgagattgtggctctgccgctgaaagtga 

gtttgctgacatactaacatcgagtcccaatatcttctacattgcagtgc 

agagttttaaagagaaaaaaaatgaaactcaattatttctgtaagtgcta 

tgagagttataccatactggctcacactgtattacagtgtgagtgagtgt 

ttgcatgttctccatgtgtttgcaagggtttcatcctccaaagacataca 

ggttaggtgagttgaaaaatataatctgatgattataggtggatttgcat 

gcaaaagtttgtctgtcagtgtgtgactgtcctgtgcaaacatgcagcaa 

tcaacacctgctgctttgccctgttgttatgctcactagcaacaagtaaa 

agttgacaacatccaacttggatgaaacagactcacctcctttttttaat 

ctgactttagtgtctaataattgatcccacctagtcccaagctattatgt 

gctcttgcaagtgtcaccaaaatggagcaacgccagggctcctgcacact 

gcactcgacacagcttttctccctgtatcttaattcataaacatcaagcc 

ccaatatcttctttaggctgcatcgcacatttcagtgcagacttttgagc 

aaaaaaaaaagctttattttctgtaagtgctatgacagttataccatact 

ggtttgctatgtattacagtgtgagtgagtgtttgcatgttctccatacg 

tttgcaagggttttcaacttgcaggaatgttcatctgtcagtgattgtgt 

gtcctgtgcaaacatgcagcaacaactagtcttataggatacatagcttt 

catcaccactaattcaataaggtacacaaaaggatggagcgtataatgtg 

gagtatataatctctctctttgttcagctatcagttgccaggtagaatct 

caggttaccagtagcattacataaaagaacacaccatgctgacaccagta 

gcctctggcatttgcagataggctagtacagcaagacttgagattcttct 

ttcacacttgatgatccacccaaacactctgactctctctctggctggtt 

aggtaagtctaagctcttcatatgcaagtaacataacataacataacata 

acataacatgacataacataacataaatggtcaattgacacttaaactta 

cagtttagcaacttacattgttgtcatagctccaatttctgttgaacaat 

caatgttgttacgtttgatacatttaaatgaggaaagaaagaaattagga 

tgaggttgggctagatttaaggtaaaaggaaacacatctcaacggggtta 

cagacttcgacactcacacacatgccttacaatgttgcagcacttttcac 

ggattgtccgtgaacgcaccagtcagcttccaatttaccgaaccctctga 

gcatgagtagagccactgggaagactgtgttcagtgttgttcacactgtt 

tgtaaatcctgaggtgagagaaactcaaggtttgcagttccagagagaga 

gaggtaacttaaatactctgtgaacataactgacaaactgttttattccc 

tagttattatagctattagggctgggcgataaatcgattttattaaacac 

gatttatcatagacatatcgcccagccctaatagctactgaaggtttact 
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ttcagaaaattaatccttgttggatattagtttattactcaggactatct 

aaagttactgcttttatgggctgtcatgtccttgaacacaatttaaatat 

cacgcagcatcaacactgtgactctgcgcacaagacagctgtcagtcagt 

tagagcagttccactgaaatgtttattgcaataatgtgtatgagtggaag 

taaatgcactgacctgaagaatgtgatatagaagtgtaaaggccactgca 

cttatgctaatcggtaaaggggaacattcattttgcctgttatctgtgtg 

ctccctgcagcattggccgattagctggagattattgcacatgttgcaga 

tattcagccactttgatatctccgttttgtcagcagttttttttgttagt 

taatttttttgtgtgtgttaataggccattttgcccaatttactgtgctc 

aacaggatctatgaaccctgaaattgctcacactaaccacagctatgctc 

actgactcatgtgaagatttcttctctttggcgctttctaaaaggcggaa 

ttgaaatgcgtagagctgagcagggctctcaaactcaaagtggcttgagg 

ccactgctgatatgttcatctcttaggagggccacaccagtattcaagta 

ctacaagaaagcacaatattactactattaaaaacagtattgtgtttata 

ctttacttttgtatatgaaggagtagcaaaaaataataattttgcgggcc 

atattatattattttttcatgccacaggcacaagagaaggggtttgaggg 

ctgggaatggcctggggcctataggataaaagcaaacaggtttttgtcta 

ataaagataatacctaaacatggacagtaggttattatataacatactat 

ttgaggttaagaagaaccaatttgcacactgactaacacttgttttaaaa 

tcttgttttactcccaaacggcagaataaagttgtgtagagaaggacagc 

aaacaggcatattgaggaaaatagtactttattctcaaaaaatgggctat 

aacagccacacaccttattaatgccctttttacggcattgttttattttg 

cactgcctcttatttattaccaaattaatgtaatacatatttactatata 

gtatattacttaattatatatacctgtttctgtgttcaagttcaagagtg 

cattccagaggccctgcaattctaatacagatcttaggctgtagcttctt 

tgggtttaacatgtgtgtttagcatgtgtccatgcatataaaaggggagt 

aatgctgtgtaggagattaaacgtgtactcatgaaggttgatatgtatac 

ttagtctacagtctgtcgtattttctagaatccgaaaagaaaatttattt 

tgatttatattttctgaacagagttcaaacactgcagcaatgcctccacc 

gggtgtgtgtatgaacatcattaatgcacgtcacattaaagatggttctg 

ggaatgtcgccaaccctaagaagttcctcaaccaagactttcagcagctg 

aaacagtactgtctcatcaagcgggtaaggtacatcgacgagatgttccc 

ccctgacagaagatctatcggcgaaggagtactgagccccaatcacctgg 

cccaagtggtgtggctgagaccaggggtgagtgttttagtggttggaaac 

tgcaaatgtgatcacataatcacaatgttatataagtgatataaaaattt 

agttttttatatttatttctaaggataatggagacaaacctactaagcag 

gccgttatatattatatgtatgtaactgttatctgacagtgaatattaaa 

cctataacaactttgtgctgtcaacaattcctctgtttcagaaaattgtt 

cccattccatcttttgctgttgatggagtctccaggtttgactttggtca 

aggcgtaattggtatgaaaattgctttattcataataatccttaaattgg 

ttttccagccattttggcaactacagagagacaaaagtaggacagagagc 

aacacgtcagaagatattgtaccaatatgttttctgccctctcggttggt 

gttcgtattttctgtagtttgtaatctggaaacccttctgtgcacccatt 

actatactactgtatgcctttgcctgattagtacatatttctgtagagat 

ggagggttgatacaaagctccttagcttgttttactgaataataccatgt 

gactgttgatgttgtctgaggtttcagatgctactgctactttagaagta 

acttcattttacagccaatctatatgataggcccataaggcgatctacca 

gatgtccctgtgccaaagtcccaaagcttcatagggcttaatccgcccat 

cactacctttctgacaactcaataaacattgttttctcaggaaactgctg 

gtttcttgcgtctattggagctctgacattccagaattacattcttgagc 

aagttgtccctcttgagcaaaaatttgatgaggactactgcggactgttc 

cacttcagggtaaaactacaaccaatgccaacagtatttgtctaaaagtc 

agttctgctaaatgatacatatctaattttgctataaaagtcttcctatt 

ctgtcctttctcaacaactcagttctggagatttggaagctgggtggatg 

tcgtcatagatgacaagctaccaacaatcaatggcagactaatctttgtt 

cactccaaagacccaactgagttctggcctgctttgctggagaaagccta 

tgccaagtattgtttctcagtcataaaatgcatattctcaagtgagattt 

gccttatttctgtgcaagtaatttcccacccatttgtgtcagggtgtgtg 
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gttcctacgcggacatgaatgctggaactcctgccgaggctttggtggac 

ttcactggtggtgttcacatgtgtatcgagctgtcagaccctcctccaaa 

cctgtgggaactgatgctcagagcaggccaatccaagtcattaatgggtt 

gtggtacaccacaaggggtaggtattaatatacaacacaaaaccccactt 

ctttttgcttttaatgaactgtgctgacactctgccgggttactgtctat 

ccaaaagaccatgggccttttttattaaagcatcttaaggctaagattat 

cttagctggtagttacaaagatgatcttagtatgagatttgaaaaaataa 

ttaaaaacatgttaaagatatgtttttgagcaacattctttggtatttga 

tagatggatgtcggatataataatagacctttcaagcagccaacattttc 

acttgtcatagcaggaagcagattatgatggcatggttccatttatatga 

ggtgtgtcaataaatctgttcatacatggttctcaggctgacaaggctca 

ggggcatgacacactcaccatgtgaatatttcagctatatgcaaagtttc 

ttggatgctcccagagtgacaggcaatagtaattgtttttttccacaggt 

aatagaagagcatagttgttttctacttgaccaatctttgtcaaggaaaa 

gacaaacaaaattctgcaaaaagtgatcacagcatttaatagcttccaca 

tattttggaatattaatttaattggctatactgtgacttaaaaaagaaaa 

atgacgtgttgaaacatatgcattccggaaaataaactactttaatatgc 

attagtatcctgtcaactgccaaatcagagctgagtatgtagattacatg 

cttaatactaaacatgcctgaaagctacagacccatgagcttttgtatct 

ctaagtaaatattagtattattaattgacatctcttcaaatctcgtttgt 

tataaagcagagatgaatgccattgcaggtcatagtataaatacttcaat 

taaaattcatgtttcaatacagcacaatgaccaaggaacatgtatttgta 

catagataaatgaaaggatccaaagtgccttgcttatagaatgtatctca 

tatacctatcataagaatattttgggagtactaaacaatgctttggggtt 

ttgtttctgcgagttggaaacttcttaatttattatgcaatcaaataaaa 

catgttgcacaagactacctgcaatgctaacatatacagtatctgtatct 

tgtaggaaacatctgccaacactgtacttccaaatggactggtccaaggc 

catgcctacactgtcacgggtgtgaaacaggtgaaggattgcatttgttt 

taaagacaacaattcagtgctaattaaagttatattaccaacagctagca 

gtcaagttcttagctcctaccaaagcttgacacagattcagttaattgat 

agtatatagtacagtaagtatatagtaaactgtagtttatatatatatat 

atatatgtttttatggctaatagcaatttatattctctggtaattgttgg 

tcagatgatgagcaaagggcagccagtaaacatggtgcgtttgtggaacc 

cctggggccaaggagagtggaaaggagactggagtgatgggtaatgtttg 

taaaatttgtgtcaagatggtcaagtgacttgtgtatctacagcaaacta 

tatctacctacaggtacaagtaaagtgacctaaacttagaagaaatcgct 

ctgatttactgcctcaggagataaaactttgagattattttccaatgaaa 

aaataatacattgcagttgtatttattgtcgagtacaatttgtgtctgct 

tcatattctttatgagtctctacagtggtttgcaaaataattagggtatt 

tggaacagagccatgagaatcctttctaaggttgtcctacagtactaacc 

tcattattctaaactagttgtgccagtaaaacatcagtgaaaacatcagt 

gaaacaacagtgaaacaagttagactatgttttgacatgtcctaaatgtc 

aactgctagagaaatagaaagaggaaaactcaaaaagcaaagacttctcc 

tgtcacattaatttaacagacggtattcatggtttgttgcctgcagtgtg 

ccccattgcctcaactttatctggcaaaagagtcagattattcactgtga 

cctcttgtctatttgggcacaagctcagggccaagagcgcgcaggtgtgg 

ctggttgttcatttatgagtgtatgtcagtctatgctagcacaactgcat 

tgctttttactttagctaaatgaacaacaacgtttcttagtgtcttaacc 

ttaaccaaattatgacttgcctaaaccttactcaattcttaagcagcaga 

caagatagttcatgatgtcagtgttaacataacttgtgtcgaggaaaaat 

gctctgtgtgctttttgaagtataatctcctcagttacatatgccctaag 

aattttttttttaacagaggactgagaagtctcgagctgtctcattgtct 

tgatgttgcttgcaaactggttttggaaaatgcaccatgtttacttttcc 

tacaaaattgcctcactttgccaggatttgcactttggcaaacaacctgc 

cgtaactgtacactcttggccctgaacttgtgtccacttttgaggaacca 

accatgttttattttctatgtagtgaaaaactttgtttcaaaagcaaaga 

ctactcattgacagatgacatttgtggtttgtggcctggaaatgtgcccc 

attgcctcagctttctttagcataagagtcagattattcactgtgacctc 
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tcagggccaagagcaaacaggtgtggctggttgtttttgaccagatgaac 

aagtgcaaatcttagcgaagtgtggtggctttgaaggtaaatgtcaacat 

gctacatttgctgtcaaacacagtgtacttggttagactgaaaactgcca 

aaaccagtttgtgaaaaatgtcaagacaataagacagctagagagatctc 

agagtcttttagtgtgtcatgcagaaataaaaccatatatatctgaggag 

attatacttgaaaaagcacacagatcattttagttatatgaaaagtgctg 

taacttgccttttaatgttaaaattattattataacaatgttggttctcc 

tcttttttttactacaaattgtatccaaaggtcgcctctttggcaaactg 

taagtcctgaagatcgtctgatgtgcctctccgtgcatgaagatggggag 

ttttggtaagcatgttgaaatcaaaatttgataaatgttacagtaattta 

aaaaacttctgaatgcaaaatgttttgacaatttaatacaaatacagagt 

agcaactacaaaagaaaaaaaatcactgaatatttacatttatatttgtt 

ttagaaaaatctttggctgctgaaaagaaaataaacactggtgatatgat 

acgtatcatgatacaggggtcatgatataatgaattgcaatatattgcga 

tactgtgagcaatttgatattgcgatctctttttttaatctaattttaga 

aaaactgtcatgtcatagtacaaataacacccccctaaaatttgcatagt 

agcccgcagtttccgaaaatttatacgttttttgagaatcgatacagtat 

catttttatattttgttacacccctgatcataactgattatataatattt 

ttatgttcatagtattacttatagctaatttgtattttagatttgcatgt 

cttacccctactgattgattcagaataacaattttttcttgtgtgactct 

taggctaaaatagcaatgtgttatctaaatttatctctgatgtcaacagG 

ATGACACTGGAAGACTTCTGTAGGTTCTACTCAGATCTCGACATCTGCTG 

CCTGTGCCCCGACTTCCTTGATGGAAGCACTTCTTGCCACTGGAAGGCCT 

               A p.Ala357Thr 
CCTTCTATGAGGGCAGATGGGTTGCAGGAACCACTGCTGGAGGATGCATG 

AATAACCTCGgtatacaaacttatcgcctcaaaagtactaagccataaaa 

aactgaaggatggcaattcgattttttttaaattatccgtgcattattta 

aatgcaaattgaattaaaaatgtataatagttttataaatgtatcaatag 

cccttcctccctaaacacacaatccaagtttttcaaagtaacttaactac 

cttaactttattttatatttgtaaagtttgacacttttaaatttgacaca 

ttttgtaattccattttaagattaattactaattcttcagttaagaagga 

ataaggaatgggactattaattttcttattaaattacatttttcattaaa 

ttcaaattgaatggatcaattatatatattttattgttgtttttttttaa 

tgacatcaattgatgatctttttaaaagtctatatattatccagtgcata 

caccaggctccataacaaagaaagcacaatttccctggatgaagaactgg 

ctgcacgattgtctttatcattcttcagattcacacttctcttggcaaaa 

tggtacaatgcaaaatgtgtttgcgtcttttcttaccagAGACCTTCTGG 

ACTAATCCACAGTATCGAGTCAAGATTGAAAAATTACTCAGTGACTGTTC 

TGCAGAACAGGGGGAAAATAACATGCTGGTGTCTCTCATGCAAAAACCTG 

    A p.Asn404Lys  
ACAAGAGGAACAGACGCCTGGTCAAAAATCTCCACATTGGATTCTCTGTG 

TTTGAGgtgaaaatagctttttattgtttctgtcacagtgtgtggactta 

tagatatgtgtaacgcatagacatgaggaagtagctgttgaaaaatgtta 

tgattttacttgaactaattttgttttgtccctaacatgaactcatcttc 

ctcggatttcttccaaggtgtctgaagaagtaagtaaaatttttagccca 

atacacagtatatcacctacactgtgctgctatggagagaactgcataga 

attgaaacatctattcattattggtattacagTACGCGGGACAGAGGGGG 

AAGTTCCCAGCCTCTTTCTTCAGCAGAAACAGTCCTGTTGCCCAAACTAA 

AACCTACCTGGATGCACGTGAGGTGATGGCATTCACAATGCTGAAGCCTG 

GTGAATACCTGATTGTGCCGTCCACCTTCAATTCCAATGAGACAGCCTCC 

TTCATCCTGACCATCCTGTCCAAGGCAGAGACCCACGTCCAgttagtcac 

tcacactactcgttactgaccaatgtaatgaaaatactgtaatcctgcgc 

tgctgctaaacattggccgcaagtaatatactgatgtcttttgtctttcc 

tctcagTGAGAATTCTGGTGGCCATGACCATGACCATGAACATGTGGAAA 

CAGAACAGgtgtgcaaagtgttaaaatatattgttaattgtggtattgct 
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gttgtgttacatgttatttgctatgttgattacattcataccatataaca 

catacatattgcccagtgcattaattcatttggagctgaaagcactcaat 

cttttgcagCCCTCACCAGTCCAAAATGTAGAGGACGACGAAAACAAGAA 

AAACTTCTTCCGCCAGTACTCTGACCAGgtaatttgtgtgtcttatgcta 

gtttcagactatacaatatcagcctgataatagcacggctcaacaaattt 

agagtgtgacaaacaaaaatggatgttggacgggtcagttgagtgtttta 

tcctgtgtagtgtatcaaaattaaagtaaattgtccaacttccacgaaca 

tggtgaaacaaaagaggaatgatgttgttgctgttaggtagcactgttag 

aggaggaaagataaatatacaaaccactttggaagcccttgcttgtttac 

attgttattcccaaaattcgtcccctatcacctccttcctgatgacatca 

atgcaggtcatgaaagatggcaagctgtgatcggtcaggggccaacgtgc 

aatgtgtcaagaatttattactctatcgccaaatctgacacagtgacaaa 

cagacagacaaaagacatatttgtgttgtctgaacccaacattaaagcaa 

taggtcaacattttggaaaacatttgctttgctgcagtgtccacaagcat 

agactcctgtaagttactgatctccgccaggaaatagtcagccacacaac 

ccccagcaaaacagagaattattgtcttcccccttggttttgtacagatt 

aaacagacaagacataacatgtttaacaggtgctggtagacagattttgt 

tacctcatttgaaagagcagggctagctgttttctcctgctcccagtctt 

tgtgcttagctaaactaacctcctgcatgccgtagcttaatagcatactt 

ctatgagagtggtatcactatcctctcatctaacactcagctagaatgca 

aataagcaaatttgaactattcttttaattaaaatataatggattttgaa 

tattttttttgatatcgaaacattgtgtacagtacatgtctgtgcggtat 

attctgcctgaacgatatgattattctttttgctgcttttagtcttttct 

tctgctctgttggatcaggaattttaaatggcatagaaacaactgcacct 

acatgtgatttctgtgaaacccattgaaacctgtagcatgcattatttcc 

cctcaatacaaccgtgattatgagaaccactatgtgagccaagtttttcc 

ttttcattccatctcaagTATGAAGAAGTGGGTGCAGAGGAGCTCCAGGG 

CATTCTAAATGACAGAATCCTAAAAGgtttggactgtacaactccaatag 

acttaacagcatatttgccaaatagaaaaatatatatactgatcttgtgt 

agcactgctatgttgcactgttttggccaaatgatcctgtcatgcttttt 

ttcttgttcttctgtttttatttagGAGACTTGAAATCTGGAGGCTTCAC 

TATTGATGCCTGTCGCAGCATGGTTGCTCTGATGGACgtatcctcttgtg 

atagtcattgtgaagtggtgtactaaaaactgtatgttttcaaacccctt 

ttcttcatctcggctgctactgtgccttttagggaatttctcaaagtaaa 

tgttggtacatacaacccgtgtacatgccaaaacctgcctgcccttttta 

cagtttcacacacaaatatatttaaaggtcaggctaagacatgacacaac 

atgtgctaccttaataccttaatgttgggctagACCTCAATCACCGGCCG 

ACTTAATGGTGAGGAATTTATTCGCCTGTGGAAGAAGATTCAGACATACA 

AGgtaaaggaactaagtaaaggttaaacatgtcacaacaaacaaagatgc 

tgtctcctttataattacagaattgaatgtagagttagagagttcatcct 

gatttagatcagaaagattttacagatcagggtttggatgtccttgctgt 

acttagctcagagattcacatgaactgtcttctctttaaccagGACATTT 

TCTTCCGCACCGATGTTTCGCATACAGGAACACTGTCACTGAAAGAGCTC 

AGGAACGCAATCATGGCTTCAGgtagacaaccaaccacttctttttgtct 

actatagacataactgaatcatcctgggattcacccctcttattttaaat 

ttaatgacacagcaacagaaaatacataatcttgccaactgttcgtacat 

ttttgctttaggattaaaggttttgatgcatacagtgctatggaacaagc 

tgccagatatataatatacacacactggttgtgaagtgtacattatatat 

atatatatatatagtatgcaacattgctgtgcattcaaacttgtacataa 

gtaaaggataacaagataaatataaggcattgcactccattaatcatcta 

atggagtataggaagatcaaagttctgccacagaaatctgtattcatatt 

tgggaattatccccactctttgcttcttttatgaaaagtcttttctgcag 

tagacaagattaagcaagcaccaagaaatggctgggattgtgcaacgaat 

gttaccacaatttggtccaacccccctaaccctccacatcttccaattcc 

taaggagttattatagtacagcatgtttgcgtgtaaacaatataaatact 

cttgagctgtcaattgtgtaatgtcaatcctcttatgtttgacaaatgta 

ttttaagagattacacattgttgatgaacatctaagtacttaaacagttt 

ccagccactttgtacttaaacacagggagtccaagcacaaccatacacac 
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aacccttcacagcagacactttgacttgccatagtaggacatattctagt 

aaaccatgacagtgtgactgtcagtgtgtgaaataaaaataatctacaga 

ttaatcaacaatgaaaacaatagttagttgcatacctaaaagaaatcaca 

tctaatcttttgacctgttggtcagGAATGAGGATCAGTGATGACATGCT 

GAATCTGATGGCTCTACGCTACGGTTCCTCCTCTGGAGTCATTACACTGG 

AGAGCTTCATCAGTCTGGTTCTTCGCTTCGACTGCATGAACCgtaagtca 

gtttggatggctgataacagtagttacattacatacataacattacttaa 

gtacatactattcttgaaattgtattcttggtttggagtttgtgtctcct 

ttctctgtgaccagcaaaattttttttctcttcctttggaatacacattt 

caatttttttttactgaaagagataaaaaagttgtcatgaatgaatctct 

gctacacttgatgtaaacacttgtgggacccctaatggtaaaacagtgtc 

ttctctgtatttagggaggaaacaggtgcatgttggtgttcagactgtac 

gaagtgagaggatgtagcattacaaaagtatttttcttgactgccaccac 

aaggtccacatttatggttttgagtgaaatttctcaacaacttttggatg 

gttttccataacatgtggcacgctcacattcattttcgcctacagatgaa 

ttgcagtcactttggtgacagtctgatttttcatcaagcatccattatct 

ggtcaaaatacaaaaatacaataatgacgagtcacattttgaattaatgt 

cactgcttgcggcagacatatctgtcgcccactgctttcctccacagttt 

ctagcgtaataagaatttgtgtctttgtcaatagAAATCTTCAGACAGTT 

GACTGATGGCATGACCATGACTCTTCAAGAATCAGAGGTAAGAAAACTTA 

TTCAGAGgtgttaaaaatgtctggaaatctgtaggtagttcaagttttta 

cctttgaaacagaggaaggaaaatatctcattggcaattgtacttgtttc 

aaataccatccccccccgtgtatcgtgttacgcatgcttgttctactagt 

tttagttctctctctgattatgcttttaacaagtgctacagatatattga 

agtgcattaataatctatctcttcttaatttgcagtggatgtacatttcg 

atgtacacttaacctgatagagaagatgagctgcaggattaatttggaat 

tacagaagctgatgatgtgaaagaaaataaatataaaatgtgttgttcag 

caaatgggcaaatgagcaattaaagggcatttacttttatattttctaat 

gtcaggggtgtaataaacggtgtcctattccgccttgttttctttcctat 

ctctctttcccactgcaaagtagatcaggagaacaaatgcgaggaagcag 

acataaggttctcagtttttaaaatcacaatggccagagcaaaaatcagt 

ttaggactggatcttatgagtgtgttgtcattctaactgaggttaaaaat 

gtttcatttgttgcaaatgctatgtttagaactgaacaaaaataatgtta 

tagaaattataatatataccaatattgattaagagcatggcattggaaac 

tgacttggatcaagaacacaaaatttgtatcacatcattaataatgcata 

ttgttacgcccctagttaatgtattgtgaaatacaatgaaaattcaacct 

atcccatgataaataggcattacaatgtacctttttaagtcttatgtttc 

tctgatgtactttcatttacattcattgtataagttactgcattttctgt 

tttactgttagctgggaataggcgaaactaagatggttatcattatacaa 

gctaaatatcagcatgttagcacggtgacatctgtatttagctcaaagca 

cagtgtctaccttagacagatgttggcatggctgtagcctcgatcatggg 

atacttctgcattttaagtgggttattgcattttcttttttaactgggaa 

aagggtttattttaaatcactttgtactacagaataaagatatatctatc 

taagatagtgtgtgtgaatgtgtgtttcatcccttataaatgactttgga 

aatgtgttgttcattttctaaataaaagttagggattaaataactgaagt 

gggaatgtgttgccttttgatcagatatttctgctccaaatatataagaa 

gtagaattatccagaccctcaatcttatttgtcacctgagacaaacaata 

agccagacaatacttctgttttttataattcaatgcacacagctactttg 

gagactattcaggagtgtgcattcaattttgatgttaaaattaataaaaa 

ttcagagcatacaatatgttcaatttctttataatcagccccaagacaca 

gaaacacatcacatatttattagtatgcatttattaatttaagaaattag 

caatacaatgtaaattatgataatagatgatacaatacatttgaggaatt 

attatatttatatttcatatactatattcttttgctcctaatgattaaac 

ataaatgttattaattactttcaatcccagattaaatcccaaatcagcac 

ttaaaatatattattttaaatgattgttcagtaacagtttcacaacatga 

agagacagcgtaaagcagaaattaagcagttgaaattaagcaaagtgatt 

aaatagcattaacaataatattaagAAATCTCACTCTCAAGATG 
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>DLAgn_00194360_capn15a 

ATGGGAGGCTCCACCTCCTCCCTTGTTGAGGAGGCCGAGGGCGACGCACC 

CCGGGGGGCTGCACTGCCTCCATCCCCCATCATGGGATGTCTGAGGAGCA 

GCCAGAGCACCTCCATCCCCCGGCAGCTTCCCCGACCCGGCCGGCACAGA 

GAGCGCAGgtaagagacgagctcgccgacagtcggcagtaccagcggagt 

caaagaactgcagtttaacagaccatgatggtattttatgagatattatg 

attgtatgtgattcaaaatgagaggaaattataatttttgcatcagaatc 

ttcatctttacataaaagaattattaaaatcatgatgatgtgacatctgc 

tggagtctgcagcaaacaaacacgtgaagaacaagatctgtagaggatgg 

ataggatcagatgtgctgctctcattaattattactaagtgatcaatcag 

ttcaatcagttactcacctgctgagtttaatctgatctcatcagtgatgt 

taccagatggagcttaaacgatctcctgtgtgtgacctttgcagtgtgat 

ggagtttttcctgaagcttaataagcctaatattatatttcattaaaatt 

aaaacatattttctataagatttggtccctgttacacaagatattggcac 

cagactagcagctatcacgttgaagggtctggtgggtcacactttggaaa 

ctacatcatttactaatttgctgtgaggttgcacagaaagattttgactt 

gaaaaacatctatatatatattatctgatgttattaaagatactccttat 

taggggtgaatattggcaagagcctcacgatacgatatcacgatattgtg 

atataaatagagatgaactgagcagagtcgctcttcggcgccatctatct 

ttggagttgaaaaattgatattatattgagcggcaaagtatcgcgatata 

ttgccgtatcgatatttttacccacccctactccttatatctgccgtggt 

gctcccactataaaatgctttcacatctaaaggtgtcttatgatttaaaa 

taaagacctctgcaacgtttgtgtccattcaaacagccgttataccaact 

gtacagtcattacttgtaagcgagttagcaacagacggttttaatgtgtc 

tgcgtgtttgttcagctccaccagggttcccacgcattcctggaaaacct 

ggattaaaatgaccaaatatcttggaaatcatctatgttgtccttgaaaa 

tttaattatattttagcccctcatgtaaaataaatttaattctacttgat 

ttgaactgttgctgatggtctgtggacaaattaatgaagtcagtttcccc 

aaaaccgcatttttaagtcctgtattgtcaagaaaaactcctggaaaatg 

atttcttaaaaaagcaggaaccctgtcactctcctttttcctctgaggca 

gattcataaaactgactaacacagatacaatctttacatctggcgaattg 

gcatctaatttagtcttttcgttgactttatattcctctaaacacacaca 

cagtcatatttcatataagttttagaacgtttctggaaaatcttttggtt 

taaaactttgtgtgcacataatcaggactcatcttcctgcactcgggctg 

agtttctgtttaaattcagagctttttcccttcaggctcagctctctctt 

cactgccaacactaattggcctgtttatctctcgccgcatctcataaaca 

agaccccgagatacttcagctccttcatttgggacagaaacctgctccca 

gccatcgttccacgccatttctggaggttttcttcctgcaaacactcatc 

atagctgctacacacaggacaaaccggcaccctggaggtcatcgtccatt 

tcagccagagccatcctcctgaattgagttcagtcagtctctgagacagt 

gttgtttgtttgttaatgctacctgtaaagatgatttattaatgttatta 

cacattgcaccataaatgtgacggctgcttaatttataatatacacttgt 

gtggacgtccgaagctcaagtatgtgtggtcatgaatgtttcatgaattg 

gtcgatataaatcccagcctattctacaaatctccacttattaataatta 

ctgtatctctgtctaatgcactgagtctattctgtttggtgtaagtctcc 

tctgctgccacattgtcccagccgccgtctgactcggtcctaccaggagt 

cgggttactctctgacaggaagtgtaacgctaccggggaaatccctgaag 

attgaaccgtagacggtagtctggaaacacacacacaagctttctagagg 

gagtcagggtccacagatcattgcaggttttgtcggatgcataacgatca 

aaaagtgagaaaaaccttgatcgcgatgaagttttataaagcttacactg 

taaaaaaataaaaatctgtacgtttacagggtttttcttgtttattttac 

agatttttaatagcctatgaatttacatgtgtaatgtaaattatcataaa 

attactgctcatttaaagaaaaaaagtcacataatatttaattaaataat 

tcatttaatagattaaactgttaaagtcaagtttaatactgtttatacat 

tacttaaattatgtcaaattagtgacattaacagttaaaagtgtatttct 

tctgtaattttacgtggatttgtttgttaattgacagatatcttgtttaa 

ttatggaacaaaaacgttgaataaatgttgtttatcagcgtataagcatt 

ggtaaactgtcccaatacagtttttatcagtgaaaacagcaataattact 
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gtaatttcacagataatgacttttattgcagttctataacttttcaaatt 

cagattaaaataagaaaaatctaataataacagaactctttaaatttaag 

cctgattatttgtattatagcagtgtttcgcctgtatttataggtcattt 

cattgtttttacagtgtaaatatctttaattaaacaaaaagtttatgtaa 

attaaagctaaaaactgtattttaattattttattaaaaactgagaaaaa 

ctgtaaaataaacaggaaaaccctataaacttacatatttcttttatagt 

gaatgatcataataataacttgatttgatttattcagaacccaagaataa 

aacaataaaatctggcaaataaaaagcacggagaataaaatataataaaa 

cacccaacaataaaataagatttaaattaacagatgaaacatatttaaaa 

tggaaaaataaaactatcctagtccaagctttgtctggaggcccacggtc 

tcggactttgaagggatgtcttcaggaagtgatgaaggtcgtgcagcagc 

aaaatatttctgcttcattaattaccaccgagctctcggtctcagaaaca 

cctgtatctccgtttgtcctgcagtaacccgtcctgtgctggaagcttcc 

ggcctgatgccaaagctacttagagcgctagaaaatgtgggccagcctcc 

acacagacgtcccactggctcctccggtctaaaatttcccgctggatgcc 

acagcgcagataatctgggtctgctttacagccacggcctcggagcacgg 

cgaggaacaggaatctcagatgtgaaactgtgttttttgtaccaaattca 

gactgaacactttgcacacactctttactgatctcttgcgaggactgtaa 

taaatcataaatattgaataatctatcagtgtctgaggcaccagttgaag 

aacactttatgctctttctgtactgaagcttcttgtgtcatttccatatt 

catgcattttaatgttctcctcccagccaccacagggtgtagaaaactgc 

taatgcacccatttcccccttcatcttcacagctttttcttcccctttct 

ccctgtgggagtttacagttatataaaagcagttgagttcagctgaaaac 

agtttggatgtgtttcacattacactcgctgttagcagatgtttgtggag 

gattattagagctgccatattgcagatttatcaacatcgtatcagtatcg 

gcacatatgttatccaaaactcagcaataatgcaacaaattacttatgtt 

tagctcttgattttattttctatcattctttatttagattgtcagtaatt 

ggctgatagtgaacatacactgcttctagtaatctaaactgattcttctg 

tttcatctccagTTTCTCTTCTGGTTCGATGCCCATGCAGAGGAGCCAGT 

GGGCCTGTGGCTGTTGTACCTTTCTAAATGCAGCCGGTGCCCCCCGCTGC 

TCCATCTGTGAGGCCCCCCGGCGGAGATCCGACACTCGCTGGATGTGGCA 

CGGGACCAGCAGGGAGGACGGTCGCTGGTCCTGCCCACGCTGCACGCTGG 

CCAACTCCCGCGACAGTCTTGCCTGCTCTCTGTGTGGCTACACCGGACCG 

ATGGACCGACCCCAGGGGTCATCGGAAGACCAGCCCCGGCCCCAGCGCTC 

CAGCAGCTGCTCCGGCCCCCTGAGGCCGCCATCGACATCTCAAGATAAAA 

            A p.Asp164Glu 
AAAAGCCGGAAGACGCAGATAAAAACAGCCTGACCTGGGATTGTTTAAGG 

TGCACTCTGCAGAACACCCCAACCTCCATGTCCTGCTCCGCTTGTGGCGG 

ACCACGCAAACTGTCTCTGCCCCAAATCCCTGCCGACTCCCTGCTCGTGC 

CTGAAGTGTGCGATCAAACAGGAGTACAGCAACAACCAGATCCCGCAGCG 

GGGGCGCTTTCCCTTTCCATATCCACACGAGGAGAGTGTTTACCGGTGGA 

AGCTTCATATCCACACACAAGCTCCTCGTCACTCGGTGCAGCGTCTTCGG 

CTCACAATAATCCTCTTCCCTGCAGTCGTAGAGAGGTGCCCCCTCCAGAT 

GTCTGCCTCAGCCAAACACACAACTTAAGTCCCTCCCCGTCAACGCTCAC 

          G p.Thr299Ala 
CGTGTCACATCTCTCCGCCCAACCCGAGCAACTGCCTGGCAGACGCCTCA 

GCATCCTCAAGGAGGAAATGTCCCCGCTGTCACCCACACCAGACGCCTCT 

       G  G p.Ala331Gly 
p.Thr328Ala 

GGGTCGTTCCCAGCGTGCGTCGTGGTGGTTCCCGGGTCAGAGGAGTGGTC 

GTGTCCGGCGTGCACTCTCATTAACAGGGTCAAAGCCAAACACTGCCTGG 

CCTGCCACACTCCTCAGCAACACGTGACACAGCTCAAACCTGCTCCGTCC 

CCGAAGAGGAAGGAGAGCATGCTGGTGGAGGCGCTGCGGCAGAGCGACGA 
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GGGAGAGGCCAAAGAGCTGTGGGAGAACATCGTCAGCTTCTGCAGAGAGg 

tttgtgtcagttataacctttaagatagctagaatatgctccaatttaaa 

gcccccctccactcagacattacgttttctttttgttttcactctaatct 

gctaaaggaagaaagtgtctcattgctcaccttatcacctgatctcatct 

ggactgcagacatcacatcctaactaggttggagccagctaattgtaaaa 

cttatgaaacaaacaatattttcatctgcatttaaggattttaaacagta 

tttttattgaatttttcctatattgctcacatacaaatagacagtggtaa 

taattcaacaacatataataatagtaagacataaaaaactccaacaaaca 

aaaacaaacaataaaatgacaacaacatagaaccactcagcaacatacag 

caatttctaaatgaatgagcaccttgacgtctaagaaactccattgatgg 

tttcagattctcttgcctctggttgtgtaagtctctccaatataatacag 

gacaccatctcctatatccgcacatgtatcgagggtacatccatttccaa 

gataaagctattattctcccggcctgcaggagctaacactaaagatacat 

acccagtacacatatatactcactccaacaatctcagatatagtctgatc 

aactgctttccagctggtttttaatttggattaaacttataaatagcgtt 

tttaatacaatcataacattattcatcctgaaaacaacctaaatggcaac 

ataaaacaaccccagatgtgtctaaaacacagtcaaacacagtgataata 

attaaactaacacatcaaaatgccacaacagcagccacatgaagctctac 

atgaaaatgtgattgtgattttctaccctttttaacaagcgtctgaattt 

ctacaacgcccttgaggttctcgattcgctctctcccagAACGCAGTGAC 

GTTTGTGGACGACAGCTTCCCTCCCGGTCCGAAGTCTGTCGGCTTCCCGG 

CGGACGACAGCGTCCAACATCGGATCAGAAAGTGGCTTCGTCCTCAAGAA 

ATCAACTGCTGCAACTTGAGAGAGCGCGCCGTAAAGTGGTCCATTTTCCG 

     T p.Ala462Val  
CACGCCTCGCCCTTCTGACATCCTGCAGGGACTGCTGGGTAACTGCTGgt 

gagccgacccgaaaaaaaaaactaaaactagctccgccttacaattacaa 

cacactttaaatgcatttcactggtaactttcagGTTCCTGAGTGCCTTG 

GCTGTTCTGGCCGAACGTCCCGAGCTGGTGGAGAAAGTGATGGTGACCCG 

CCAGCTGTGCACAGAAGGAGCCTATCAGGTGCGCCTGTGCAAAGACGGCT 

CGTGGACCACGGTGCTCGTGGACGACATGCTGCCGTGTGACGAGAACGGT 

CACCTCCTCTTCTCTCAGgtgacagactcaactctaaacactccctgtat 

aaactccccctgtccttccgttccgggtacagtcagctaataggacccct 

aaccagcttacagcagctagtacagcagcagagcagcagtaagagacttc 

ctgtgagggaaaaggtttgtgttgcaacaacgtaaaaaagagcagagatg 

aggggacttttgttcattaaacttgaatttaaactcaacaatgactgcac 

tgtacggcactcaggatgcatctggcccctctttctctcaaattcactga 

cagcacatttcataataaatctgtcccacagttttcacatttttacacaa 

tgttttttttgctgtgtcctcgtgatgggttttataagcgtctctcgttt 

ttcattaaactcacaatgtgtgtgtgcctgagggtaggtgggtccacttg 

gcaccnnnnnnnnnnnnnnnnnnnntccatcacccccatcttacggtctc 

tcatcctttcaaagtaatattcctcaatcaatcactgccctccctctctt 

ttcaatcagtttttttggtcatgcatctcctggcttttagcctgtctctt 

accaaatgtcaatcaatcatcagctcccattctctttctccctctctgcc 

tctctcaaattcactgacagcacatttcataataaatctgtcccacagtt 

ttcacatttttacacaatgttttttttgctgtgtcctcgtgatgggtttt 

ataagcgtctctcgttttttcattaaactcacaatgtgtgtgtgcctgag 

ggtaggtgggtccacttggcaccattttcctcgtgattgccttctcggtt 

gccgctaatagaactctaacaagatttctgtccccacgttgtatattttc 

ctgtttcaggttgtgtatttcataacctagtatcattatcaacactatca 

gcacaaaaccacaacattttctcatttctcagtgtggtgcccgcctcctc 

cctctttacaccttaaaaaggtagttttagactattattattacaatatt 

tattcaaaaaccccacacaggttgtagtttttatcttctcattacactca 

gacattaggaacaactgtcctgaacagggttagaattgatttatatatta 

aatataacaaaatattgtttccagagcagcaaaagtaaagtttacaacac 

aaaatttactgtataaactcaataatatctcactggtaacaaacctaaaa 

tgtcttcctcctctcctctctgattaatgacaaactaacataaacaccta 
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cagacattatcattataagattgatttgttgtcttaatcatttggtgtcc 

ctgatgtcgtatatatgtgatctgcgttcttcttcttagtaatgagaaac 

tgtatttttgctgtgctgaggttgtgttgtaccaggtgtcttatctctta 

ataagctcagctgcccatcaccagatatggtttttaagctgtgcttcagg 

acttaattacttaactataaattcttacctaatcctttttcttcctccct 

tcccctctccagGCGCAGCGGAAGCAGCTCTGGGTGGCTCTGATTGAAAA 

AGCGCTCGCCAAGCTCCACGGTTCCTACTTCGCTTTGCAGGCGGGCCGCG 

CTATCGAGGGCCTGTCCACGCTGACCGGGGCCCCCTGCGAGTCACTGGCC 

CTCCAGGTCAGCGCCACTAACCCGAAGGAAGAACCCATCGACACAGACCT 

CATCTGGGCCAAAATGCTGAGCTCTAAAGAAGCAGGgtgagtgtcaggac 

acgctgtgaggggggagggtggtttttaaattaaatctggtttaaaatat 

taactttttttttttttgtgctgccagTTTCCTGATGGGGGCATCTTGTG 

GAGGTGGGAACATGAAGGTGGATGACTCGGAGTACGAGTCCCTGGGTTTA 

CGTCCACGTCACGCCTACTCAGTCCTCGATGTGAAAGATGTCGACAGTCA 

CAGgtgaggaatctatagggtcgtttcatggccactgtagtttcaccctc 

ctggtttgaaagggagggtgaatcaagtgagttgtgatctacaactacac 

cactagatgtcactaaagcctacaaactggacctctgagtgataactatt 

gacagtatataattagtggttgttttaggaaatgaagggaattaattgat 

ttgtggcacactttttatataacatattttttaacccttaacggggtttg 

ggcgaaggtatcaaatgctttcaagtcatcacagttatgaaagtcatctg 

ctttgtgactggagcccacacctctggcagtatctaacgtctgtttcagG 

TTGCTGCAGCTGAGGAACCCGTGGGGCCGTTTCTCCTGGACTGGACCTTG 

GGCGGACGACTGGCCAAACTGGCCTCCGCACCTGAAGAGGGAGCTCTGCG 

     A p.His690Asn  
CCCAGCGAGCTGAGGACGGCCTCTTCTGGATGGACTTCTGGGATTTCATC 

AGgtagattgggagttaataaataagcttttataatttgcgattgcttag 

tcagaataacaaataagtataaattcatccatgagaaaaggaagatcttt 

gcatttgtgtgtgtgtttatgcgtccacacatgtctgtgagtgtgtgttt 

gaccctggcagGTACTTTGACTCAGTGGATATCTGTAAGATTCATTCAGA 

CTGGCAGGAGGTTCGAGTACCGGGTGTCTTCCCCCGAGGAGCCAACATCC 

CGGTGACGGTGGCGTCCATCACGGTGCTGGAGAGAACGGCTGTGGAGCTG 

GCTTTATTCCAGCAGGGCAGCAGgtagggcaactctcagtataaatcttt 

attttacaaacgctgagcaacattttaagttattattatttttggtattt 

attattatttcttcaacatcaaaatgaaaaaataaatagatatatatgct 

atatatactgcgtacaggtacttatacacgcatatatactgaaatggtaa 

ttcataataaataaaaaagacatcattcatagatattgaggaacaagctg 

ccacaattattttaaactttttttttttaaactcccccccccccgtttta 

atagttttaatacaaacagttttttactgtcagacctaaaagcagaagtc 

ttctctgagtatttcattctaaaatatttgacccagtaaatgaatgagat 

cgatatgattgtcgactgatccttgtaaaacttttccccctctgtcctca 

gGCGATGGGACACAGCAGAGAGCCACCTGTTGGATTTGTGTGTGTTGGTG 

TTTCGGGTCTCCTACGACAGCTCAGGTACCCTGTCGCTGGGTCGCCTGCT 

GGCTCACAGCCGGCGCTCGGTGAGGAGGTTCGTGGGCTGCGACATCATGC 

TGGAGCCAGGCGAATATGCCGTGCTCTGCTGCGCCTTTAACCACTGGCAC 

ACCGCTGTCGCAGAGGGGACatgtaagagctttatttcttattcagaact 

taattgaaaaatacacattccctgacaacgaagctttccatccatcgctc 

caagagtgaattcttctacaaccagtgggtttgctggttaaatactgaga 

ttttctttctggtgagatttaattcaatcgaagatgagttaatcaatata 

aatttacctgtttaactctttctaaccattgtgcatttagttcaccacgg 

ccagactcagatagaaagaacatttaaaaactcatcttttcaaacttgtg 

tttacctaaaaacttcatcatcatttgtttaccattaatttaattagctt 

gatttattagttttctctttaatttgtctcttttaaatcctttctgctgt 

ttttatatatctattttcatctttcaagatgcacaaatatatttaattga 

ataaattattaaattttattttagtttgatagttgctggttttgtagcga 

gcaaagagaaattacttttttttaattttttttttttttttacatatata 

gtttcttaccacgggacatctaatataaaatctggcataaaaagcttaaa 
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aaataaagacacaacaggaaaaaagtcaatttcagcaggttgatgagtga 

gaaaacaaaaaaatactaccaattataaataggagaaaaaataaataaat 

gttgtgttttgtttggtgtttttttaattgtcaaacaaacagaattttaa 

aatttttatttattctcaaaaccccccaaaaaaggatttgcagcacATTA 

ATAAGCCGCTGCTGTGTGTTTTCAGCGAGCTGCAGCAGATCAGAGGTGCC 

   A p.Arg845His 
CGGTTACATGCTGGCGGTCTACAGCTCCAGACTGGTGATGGTGGAGCAGG 

TGACGGCCTCAAACACCACCATCGCCGACGCCATCATCCAGCTGACGGAA 

ACTAAAGGAGAGAGACACGAGgtaacggagtatttccactgtgtgttatc 

tgtacttttactgcagtaaaggatctgaacacttctccctccgctggcgt 

cagGGTCGAGAGGGGATGACGTGTTACTACCTGACCCACGGCTGGGCGGG 

GCTCATCGTCATGGTGGAAAACAGACACCCGAGGCATCACCTCCACGTGT 

CGTGTGACTGCAGCGACAGCTTCAACGTGGTGTCGACGCGCAGCAGCCTC 

AAAGCCATCGACAGCATCCCCCCTCTGCACAGgttcaacacacgccgccg 

ctgaacagtgcattcatcactcacactgacagacaactactgatggcaga 

gattatgtttgtctgtttcaggttattacaaactaaaatgatcagacatt 

atcagactgatcattcttttgatgtttgaaatgaaattattcatattctc 

tgacagaaaaaaaaggtttcaggtcactataggtccatccttcagcgtgc 

attcacactgtacacaggtgaggtaaactatagaccagtttttaatgttg 

aacctataaatgtaggttgtaggatcgcggtgatgaaagtgcagcctccg 

gtactgcagctacatgctaacgttggtctgaatgcaccgttttttactgc 

actttcttctgcacggccctatctacgtctcttacctctgagctcactgg 

ttctgactgcaaatctttaaaagcgcctcacaaatagtttcatgtttaaa 

aaaggttcagtactttccataaaacagctgctcactgtagtttttaatca 

agcaaacaggtggactattttcagtggtggatgaatccacatttggtgat 

ttagtgagtatttggggtgtataaagaaaactacagtgtgtgtggtcatg 

gtagtgaaggaacagtggattattgaacagtttttggacaacagtggagc 

tctaagatacaccaggctgtgatacacacactgctgagtctgaacatgaa 

ggaaaacatagagtgtcttgtactttgaagagataaaacagaaacagtcg 

atgggtagatggacgtgaattaggctgtatttctatctcagACAGGTACT 

CGTGGTTTTGTCTCAGCTGGAAGGAAACGCTGGATTCTCCATCACACACA 

GGCTGGCTCATCGGAAGGCCGTCCAGGCCTCTCTGGGAAACTGGAGTCCC 

TCGAAGGCGACACACAGTCCCGCTCTGTGCCCAGAGACCGCCGGTCTGCA 

TCAGCCCCGACCCCTC 
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>DLAgn_00100870_capn15b 

CTACCTTCCTGGGCTGTTTGAGGTAAACCGACGCGGTCTCATCAGTCTCA 

TTAGTACCTGACGGAGCGAAAATAAGCCTCACATAAACGTCTTTGTCACA 

AATGTCTGAAACATGCAGCGGCAGCGGAGCGCGCGAAGCTAAAGCTTGGA 

AAGGTTACGGAGGCTGAAGTACAACCCCGGGAAGAACTTATCGTCTCGAT 

GGCTGTGAAAAGTTAACGCACCGACGACTGAAAAACAGGAATAATTCCCC 

TTCAACCGACCTGAGgtaagaataaccgattcgtgagtggacttcgcgaa 

gtacaccgctgtctggcagcgtcgataccgtcgaccaaatgactgaataa 

gagtgtctttgtttacaaggtccccggcgtcctcggctcccgctgtctca 

atgggattgttgagagttttcatctggcagcactgtatagctaatgttag 

tgttagtgacagggctcacgggcttacagtttgtccacaaatagattgat 

tatgtgacagtgcctcgtattcaaccgtggtttcacataacgactgtgga 

ggttggtttttattcccgtcgcctcactgcacaggacaggatgatataat 

aacaacatggacattttcccctctccctgtctgtttaggggagctgggca 

tgtcagagggcaaggtcaggtagatgaacttgtgtcgagagatactagag 

acacactgacttgctcatggacacttcagcagggtggatgatatatgacc 

tgaggcctgagcttagcttacccaggtgaaggtttggctgtggaatcaaa 

atgaaaatacaacgcagactataagtctttacattatttggttgagagtg 

aacttgtgaagtgtggtctaatctttctgctttgagcgtgtccactgagg 

gagaaaaaaaaggtttgtgacagtcaggacattttgggtggtgtagaaat 

gacaacttacaatgtagcgtgaaatcagctcacatcctccctttcccttc 

tcccccctccatgtctctggagaatagaaaggaaatccaatctctccccc 

ccccccctctctctctctggcactgactgtgtcagctgctgtatctctgg 

gtgctgacttgcagaggggacaggtggtccttggacaggtgcacccttaa 

caaaggggttgcagtcctctgacttcttgtctggttgatgtacagtttta 

tttttcctagtgtcttggttttagtttttgttgtcccgtgcctacaatct 

gtgcaagctgctttagtaatgcagttatttctatgtcctgcgctgtaatt 

atgagtgctgatacatacaaacacccaaaggcgacagcacacaacctgcc 

ctcgcttttggtcatcgaatagagttttaacacaagtaagctgtttgtgc 

ctaactttctgtatgacgcaggcattcttcacagctccaggaatgcactc 

tggttctggggttggactaacatatacatcagcaactgtgttatgtattt 

caggctgtactgttctctggaattcagtcatgtttaccacacaaaccagt 

ttcagtctcagtacatttaacaacagtaacaggaatgaatgactgaagaa 

cacacccttgcagatactgtgaacctggttgaacagagaaccagacaaat 

gactaacctcacagccagcctgcttggtgtgtattggcagttcgtggcta 

atgtttaacccactgctttcaatgcaacaaagaatgtatagggaacaatg 

cagcgtgagtgtctttgcggtgtgtccagacctgggctttatgcaccggt 

tttctggtgaaacacactgagaaacagagagacagagactgaaggatcag 

aaaaagaggtcagcaaagtgatatgaagtggaagagagaggagagggaaa 

gtttgaaggcttatctcagtaatgtgcagggacagttgagcaatgatgag 

tgttgcagtcaccatcatcttctatttaacccttcactgcctcctctggc 

attgaccattacagctaaggtctttctcaaggagacaagaggagagacat 

tcagtctcttagacagttgtgtaagtgtgacatgtgatgtgtaaattgtt 

tttattgccaagtgtttttttccccagaatgaacgtgtctcctcctgccc 

aggctggatctgacacccatcactagtcattactgtgggatccttaagtt 

cccattaatgatctctacgcctctgacactattgaggtttatttaaacct 

cttgaacgcagccttccagtttttcctctgctcgcctggccagtgcgcct 

gcgctctgctgacactccagtaatccgctgttaggaggagattgcatcct 

cgtccactgcgctcatgctaccagcgagggagaattaaagcccgtggaca 

cattttcataacgggagaataagaacatacaaatgggaccatgaggtgcc 

ccgaatggaaacattaaatacaggcattctgggaaggagcagttttacac 

tatgagagggcgacagcgggactggagcgaggatgtttcctaacatgaga 

caacaaggctcagcatctacagcccccaaacgctgggaatcagagatgaa 

cgcaggctgggatggacgcggcagaagatggtgaaatttgcgattgagtg 

ctccttcctggacgagacctcctcggctattttaacgcctgcatgtcgcc 

tcctgcacgatactctcccctggcctctgtgccgctgtgtggagacggac 

acagaccatctttttttttttttttttttaattaaaagtaaggctttgta 

gcgctgttaagataggttgaatcgaaagcccacatgcgctgcttttatca 
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gtgattcattaccacgcaacgttcactgaatctccaaacctaaactatag 

atttaaacccacgtgatctctgcgttgtttgcctccggggtttgacaagc 

tatcgatactggtccaaatgcatgcaaatgtgctttcccttccttgacag 

ctttccctggaacgatacttgttcccttcagctgcttcgcctgtagagac 

ttgctctgacagtccaggataaatcccagcgcaagttgatgaactagact 

gaccggcctcggcggtgggatcagacagatattaagctgcctctctcaga 

cagcggaaactaggatcatctcccgtccttgcgttggcagagcaccgcag 

cccgaaacggaacattcctctcgggtatattgtcggatatcacacacaac 

ttgccgccgagctgtaaacattttcactctatggcaactgttgttaactc 

tgtacgaaggacaggttaaaatgctgaagatcatgtgagtctttttttct 

catgttggaaacccagaaaaagtctgcaaataccagaagtggtctaattt 

gtgagaatccccccccccccccaagggttttcaaacatgacgtttaatcc 

agtggggtgttttactggtaaacttccacagcagctgttagtcagactgg 

atgtctgaaagatgagacttggatattagcatacttgcagttttgccaac 

acccttccctggaaaatgcaatgcattgatttgctccagtgccggcattg 

taaataactccgtggacatattttgtatggcttttatcccccgcgagatc 

catgtcattgctgatcactatcagctgtcgttacggactatgatgttagt 

gaggtgttctggatgtctttatgtttttttttttcctttttttcccactt 

cttgaaccttacattttccagaggtgtgctgtttggctgctaagatgctg 

aaaaacagtgaacacatttacttttgtacactgtggtttgattttctgag 

cgtgtgcaatgtaaagaggaaccaggcatgagactgcacagactggggag 

atgtgtcgcaaggaacgcaggaggaattatgagtggcactatggaagacc 

tggtgcagagtgctacgagcttaaagtctacaagagagagaattacgagc 

ctttgctgtgagaaaattgtattttctcctctctgagactaactgctgaa 

ttggaatcagtgctccatgaatcaaattactatttgaattgagaacttct 

cccccgtgcactgtgggatatccaccctgttcgtcatactctgccacctg 

cgagttccgctcattttttgagtgcgcttatcttcgatcccctgttgctg 

tggcttttatttgttttcagtctagctccctcagagaaatttcttcctat 

ttgaagcagaaagttgtcaacaggacgtttacagcaaatacaaacgcatg 

ataagggttgctgttgtggtccaaacaaccccttcagtctcttccaaatc 

agtatatctttgtgtgtctcactgaatactgtcaacttttgtgctcttgg 

ggggaaaaacaaaacaaacagagccctgccccccaccccccatcagagtg 

cattcaaggactcatttcctatcgctgtggtgatggggagctcagcctcg 

tctctcactgcagagacagagtcagaccatggcttccgcagcaccccgta 

cccgtcgtcacctcctgtgggttggctcaggaacagccacagcagcccgg 

tgtggggcaccaccttcatcacacgtcagcagcagcacccactgcctcac 

cgagagcgcaggtaagagccaaaactgtctacccagccgggtgccaacac 

atttctcagttgagtgcacttgggacacagagcggcagcagttggcctgg 

ctcagacacttgttggggaagtcacaggagggatcagggatgagacgtgg 

ggttgtattacacgggaatgctgtcatttaaagctgagtgtaagcgaaca 

aagtggcattatcgaggctcttgtgctgatgttatctttggcttcagtac 

ttgagtgatgtgcactttgcatcgtaaaccgacactattcttttagtgtt 

gttaatttaagaaacttactattttctctttcacatgcttttagaaatgc 

ttactgaggattcaataacctcacagtgatggatcaaatcccctgtttca 

tcaaagcttatctaatcaaagcctgcattttgatgttttcctatgatgca 

cccaaaatctgactaagccggatttgtaaaccaaaatcccaccctattgg 

ttcgtcctagcacagctgtgcagtatgtgctacactttatggagtgctga 

gtggattgcctgggcagttggattgacctgacctctatgagcccatgaaa 

aaccagcccacgggtaactggaagacgagttttgctgtcatgcttttatc 

aggctttcagacgagctttgattcagctttgttaatttctgaaattacta 

acagagtaaagtgtatctagcttactgtggctagtaccctggtatttttc 

atctattgtccacgcacagtaaaaagttactgtgaacacacctattagaa 

gtttctttaagaacaaacgtattattgagcttgcagcagatgtgtaattg 

agcgagtgctacgtctagcaaaataaactatttgcagaagagacgtgcta 

ttcatatagactgttttgtccatattgacgatattgtacttacaatacta 

ctgtgcagcaatccactgttccagtcctcgccttttgtcaacagtgaagg 

gcctaccagcagtgtgtaagaggctctgtttgaatgcacagctcatccag 

cagttatgactgactttcctccaaaagatgatcttctcaaccgccctcac 
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agaaacttgtttagaagtgtttccagttttccttcagctttttgggtcat 

gtctcccggaacaagaacaggcagttgatatcgaccgcctgtagtgtatt 

gaagttgttgctgagtcactcagggcatcatggtccggttgttagttatt 

gattttcagagagcccgatcacatttccccacaatggatgtcattattta 

ttcagcatcagactccagttgggctttcatctttcttgattcctgcccgc 

cgctgtcaatgctttccttgcagttgctctacatttaacagttaaggctg 

tcatggcttccactgcttactcttctaagagttctaaaatagacggagct 

gctttcagcccatgcttaaacagtgttccatcagctgtagctccatgcat 

gaatgaagctggaactataggtcatgctgtcagtgtagttttgcatcata 

cagcaaacttgcttttttattcaacagactcttctattgcatccgtgcat 

ctctgtagcaacaaccctctccctccatcaccagtcagactacaccctca 

ctcagcggggcacatgtagaaatgcacagatatatagtacacaccatttc 

agtcgactgctggaaggcagtgagggacacacacacacacacacacacac 

acacacacacacacacacacacactttctctgacaatagatgttttagaa 

acactgtgcaatagcacttggaacatgccctcttatctacccccactccc 

tttctctctcacacaaactcacttacagtcttatgcacatatacacactg 

ctgtgtgagcctaacaaatttaggcaagctttgctgagctgtgacagagc 

atgaaataaagaaacaacagaacactatgagcccagcttaacctcagccg 

ttctcatacagtttgttgtctaatttattgtcctataaaacatattcttt 

tcttgtttttcctagcctggaagctgcacaaacagtcttgtccttgggta 

atttcaatttgtctccatccagcagtgtcccattgactttgggaagtgtt 

tgtgtgcactgaatcagtatctcaactgtgaaggttcactcgagacaaca 

acccacttagcagacatgagacgtgcagctgtagttatatatgcctcaat 

ttttccttaactttgcaatctcaatcttttctccattttaatagcagcat 

aatgcagttgtgtcacaatattattattgtaagttaacaatgtggctgca 

cttaattttatcttatctttatggtgctagtgtggtgcgttttacatggc 

ctttggagtcctgagcccttaaagtgagtgcctgttctctcctgagtcaa 

tcccagtgtctctactgccccagcatgatggatgatggtgtttatcgcag 

cttcgttccactggctctcctccctttaattggattaaaacgggtccact 

tggattcgaccagcatggtcactggctgtgtttatgtctgaattatttca 

gcgcctcctcccttgcttattgcctgtctgatgaagacagagccacgtca 

ggacactccccaagcctccagaatagatttggcactcaggctttgtctca 

cagtgtggctttctttggaaaccagagcattgatgcggcaagaaaaaaaa 

aacaaaaaaaactagcctattggcactgcaagtgacatgattctagattc 

cctcgctcttgttgccatggaaatctgtagcatatgctcagtaacctaat 

tcattgggccctagataagaccacacatggtaacctggcaatctcacaca 

gagaaagaaacctgtgctggcaaattaaacctcgggaggaataccatata 

acctgctgattatttatgtcagtgtttagtgatgcctgtgagctagagaa 

acctcatggcaagtgttttttttgctggtctgccttggtaacaggaagta 

aaactctactttgtgctacctgtctgagaagttccccccctctggctgaa 

ggcagcgctgtgtcagcagtactcctgccctccaggttcggttgcctgca 

ggaactccagtttagcacaacggctttgcctctgccatttgttcccctcc 

tttatcccgattctggagcttcctgctggcttcctgcttgctcttgcttt 

gctctgggctactgatgtctactgaaacccagtcagacagtttcctctgt 

ttaaagattcaaatgtctaaagctgtctccactgttgacagattcactcg 

tcaaaaatgagcactggtcgtgaaatattcactgagggcacagatagagg 

tcagaagctactgttattctctctgtttcttttcccctttcctgaccaat 

atttgcattcttaacttcggttacttattcaggagaatagattgttagtt 

cacatcttattttgctgatagctctcggttgggaggtcttgatcatgtgg 

tgtgtgatcatccggatcaggcttacggaataacaacaacagcaatgaac 

tattcaactttccatcataaataggataaccagactcagatattctcaag 

tgtggcattatcctgacacataacattgacacccttgtttctgcagtatc 

acacccttcttgttagagacaagagaggagtatttattcagttttttaaa 

ttgctccgagtgtatttcctcgcaggtgcttattagaggaatgttctggc 

ttaagggcacttcttcttaggaccctttgtctgttaggaatctttgtgct 

gcagccaacaccataccattttataaacctattttgtcttcatattcagc 

agaaaaaagtttctattctcattaaaatgtgtcttaatgtcacttcatta 

agacttgcccaattatcttgttgtgttgtcccatttgactaaagcttcac 
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tgtcaccaatcccttgtatcgaatcaccgagtctaagcatgtcacagtag 

aaacgctttatctgcggctaaagtctgggctctagatactcgcgtaagat 

aagtagcaggcagctccgtgtttgtcataacaaatgaattctggagaagt 

gtctgggtagaatgatgagtcatattcattccacaacatattacctgaca 

ggtagaaaggaggctcttacagttaatcctcgagtctttgaccctgactc 

atcagctcctctgaaagacagggagaaatgcttgcagggggaaattactt 

ttaagtgaaaaagttttttctgatcttgcaagaaaaaatcccacaacgca 

gtgataaacaaacctttttactagtaaaactgctgcaaacagactgaatt 

cattaataaaggggtaaaataaattctcataatttggtacggaatttgtg 

aaagtgctgatctgatccctgttgctgacgttttctgggtgtgttcagat 

gcagcagaatgtttcaacattcattatcctttttttttttttttttttaa 

caggttgtctgatccaagggcacatttgcctttgataagtctcatttctt 

cataacaagctctgcactgttaaacaagaccaccactcagctggaatcat 

tgttctgtctgccagcgatgtttgtgtggatgaagtgaaaaaagaaaagc 

acaagcagcaatggcagtgctccgaaaaaccatgggtagcgtccttgcag 

ctggtagttatgaaaaaaacactccctgcatccctgtcactgcttgggtt 

acagctattaagcaggttcatcatcaagtgcaaaagacacttttctaaca 

taaacattttataagctacagcatgcacgtctccagtcctcttcctgtgt 

tcgcgtgaagctatgcctgtaaatatttattaagggagtgactcatttta 

ttcgagtgtgaggctacatctggagcctgtctcgcaaagggagttacaca 

cagtcaggctaaccagagttattcagcccccatgcagcttatttagtaat 

caccgataactgctgttgcaaagctggttatcaagaagttcaaataaccc 

aggacaatgcttaatagaaggaggaggaagccagtcatggaaaccctgta 

tgactctcgctgtacactgaatgactggctatgtgctacatagtatctgt 

caagagctgaatgagtccttttgtgttttagcttagctgatgtcaggatt 

cattcattagacaacaaagagtttgaattgttgatgaagaattaatagta 

tgacatttttatcttaagtactttcggtgttctttattaattatgtcttt 

agttttttgattagaattgagaaagtctacacacagtgtaatctgaggat 

aatacagcaaaattgccatgtttaatcctcaaggaaaaggattgtcatca 

ttaacagccatggttactgctatcaaacagtttcatggtgatggcatatt 

tttgtgttgaatgtataaagcagatacgctctgcctccaatggccaagga 

aggtaccacgctttcccctcaggccctgggctcagggccaaccttggaaa 

ggcagtgctaatgactgtcgcacaaaggccaaatgtctcacagtgaggca 

gggagaagctggcgagactcggctcacttgatctcgcaacagagttcagc 

atggggaatgaatccaagtagccagccataggtggcctgcacacgatcaa 

cagtgcttttgtagactttctctagccttagccttcctttaaaccttact 

gacccatcttacatctgggattttatacattctgtatctttctactcttg 

tttctcatgggtaccttttttctctaaagcttaaagacctccttgctgac 

atgtcagtcgtggaagttaatgtaagccccccccccccctctaccatgat 

gttaccggtttgctcattttcactgagagttgtagagctctcactccctg 

taatagtctgctgaagtgccctatgattgtcttacacccagtgaagcatt 

gagaaattggccaggggtcattgatgctcttacttgagtgaatttagact 

aggagcaggtactttatgggcagcaggctgcattgaggacctcattgcaa 

aaagatgggttctctctctctctctctctctctctctctctctctctctc 

tctctctctcatcctctccactgtaagctgttggctactagcccaggtct 

gcgacactgaggaactgaggagctgaagtgggcacttttagagcagctcc 

actgaacacagggccaaggacaaaaggtgtgtgcatgtacactcttgtga 

ctgagtggagcatgtacatggaaagcatcctttttaagtagggtccaagg 

atcacaggttttagtggttcatcatctgctgcaggcatgtactgtacata 

caaaggcgtccacataatatacatgcttttaattaatggcgagaattatg 

gttgtagttgtttatcatgtgtgacttacatttgaaaggtaggatcctta 

caacagataataatgagataattatgctagattgtaaaaaattccacgag 

agccttatcactttgatgaaatgctcctacctctgagctgctgcggacag 

aaacaaaatgaatttgcgatccctgtgctctgtcaagaaccaaatcaatt 

gctttgacaaagtctccatatggctgacaccatgactttgctctctctct 

ggagatgaaagaggcctgacagttatgaaaatggccacagggaagaacct 

gtcatcaaacatgaggtgttgacacttgttgttgttgttgttgtcatcag 

aaaggcaggactttggagagcatagcgcggcgtgaacgtgtgccatcagt 
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gttagcatggggctgccacttaattcaactacattaaactgtactgcaga 

ggggatgggggatgtgttgtagtctgaggacatagcactggttgtgctgt 

ggatggatggaatattttcagagcaaacgaaagaatcatctaaggcaacc 

aaatgtcttacaccatgactgattgacattccttctgtgttaatgtttac 

agtcaagaagacttaatattgcatagctactaggaggacttggcagatag 

tgctgtgggatgaaagtctaaacaaaacaaagagctaagtactgatttct 

cagtgtttgtgtgtattcacaaaggttgtgttttcatagttgtgtgcatt 

attatccctggaaggctgagtttcctcctcactcagtggatgttggagtg 

ctgacttcagcccaggagaattaacacagtgctaatggctcctgacataa 

agcactgggactacctccatactgttgcggccctggggctgagggcatgc 

acaatctaaggcacaaatgtagttggacaacagaacaagcaactatgcta 

tgtctacagataaatatagctacatgccggcatacacacaagcacacacc 

cagcggcaaggacccacacacacacaaagacatccaaagagacacattag 

tatccctccctgctgtcattctcctccctaccttagggaggagagttgac 

gagaggagaggacagtgcgctgggagcgagaggttgtctgtaagaggttc 

ccctgggttctgaggattcgcccggtttgaaagggtttaatggagttgaa 

ctaagggcaattagctggccaagacacatggcgctgcggtggtgaagagc 

aggacctaggccggccaaccagcagccaccctgaaacaacaaaggagcat 

ccgaatatgtctttcatagagaaatggactgtttctacagggagtataga 

cgttttacaaacagccacgaaccaaggctttgtcaaagcagcctcagctt 

tcagcgtaattctcagatcaaaatataatcaggagggataaatgtgaccg 

gatccacatgtctgcggtcattttgtgggcaacgtgtttgccactgggat 

cgttgtgaagagcatcgcagtattctagctcttagcacgttaccctccac 

tgtcgtgcaattcccacattaccctctctgtgctggtgttcacacatgag 

caacttgagtgacagtgacatttatgggcttgtccagacagccaccacgt 

ccgtccctcggggccgtccctctccaaacctcccttgctctctggaggta 

tccaacagtgctgcccaccccccgaccaaaagaccctactatacccacta 

tcaataagtcagattgactgaacagcaggcacacagaatgaattatacat 

ataagccaatccacagtaacagactgctttaggttattatgagtaggcgg 

tggaaatctactgagtagctggatagatagatgaattactccctatgctt 

cagaatcaaaactaaaattgattggttctcctctcctcacatttccctct 

gcgctgttcacatagttgaagtcctgttaaagatgttgatagtagttgtt 

gctttaaatccaggagtatgaatgatttttctccaaaatatgccaaagtc 

acaagtgctgccggaatacatttggaaaattcatttgggtatggacttga 

catgaccttaagttgcccctgtctgccctgcataattagcatccacagag 

taaagggggagggaagtgctaatatgaagtggtagagatcccatgtgttt 

tttccattctaataagtgtcagtcagctggatgttttccttagtattctg 

aggcaatagcagcctcctcttcctctcttctcctctcctctggctcctcc 

tctctatgtgctgtctttctggctctaatcatgtggccattgtgtatgga 

tttactgccctcaagcccccgagagggagatttgatttttcccctgcact 

agctaatctttccctctcactctccatttttttttttctaattctgtcct 

cctgtcctcttcttgccgtctcaaatattttcactgtcctctcttcctgt 

tagataatcacccttagttgactgaaagcatgtattcattctctggcttt 

ttcataatttcttctttctgactttctgaccctgtcttgcttctgtcttt 

tcctttcctcctacttccctccacttacgttcatttctcagaatacttgc 

taagtacttacagttatacgtattcctgactcatttggttgttgaaattg 

ttttgactcatagtttttttttccagCCACTCTCACTCTCCTGGCTCCAT 

GGCAGCAGCAGTGCGAGGCAGCGAGTGGTCATGTGGACGCTGCACCTTCT 

TAAATGCCAGCGCAGCACCTCGCTGTTCCATCTGTGAGGCACCACGCCAA 

        G p.Ser21Gly  
AAACCTGACCTTAACCAGATCCTGCGGCTAAGCAGCACTGAGGAGCATCG 

CTGGGCCTGTCCCCGCTGTACACTCAACAACCCCCAGGGATCTGGAGCCT 

GCTCCGTCTGTGGCTTCGGACCATCCCCTGCCACTCACACACCCCCTACA 

ACCACCATAGCTGCCACTGCCAACGGACTCCCGCCCGCTCCAGTTGAACC 

TCCAACACCTACCGTCACCCCCACAGTTCTACTTGAGCCCCATGGACAGC 

ATCCAGCTAAGGACGAAGTGCTGCGACGGTCTGAGAGCAATGGAGAGGTG 
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GTCAGCCTAGAGGGGCAGCACTCCGGCTGGGCTTGTCCTCGCTGCACGCT 

TCACAACACACCCGTGGCTCTGTCATGCTCAGCATGTGGTGGGCCCAGGA 

AACTGTCTTTGCCTAAAATCCCCCCTGAGGCGCTGGTGGTGCCTGAGGTG 

CGCACACCTGTGCTGGGGTTTCCAGTTCACACAGCAGGAACTGCCCCACT 

ACTCATAGACCTAACGGATGACTCTCCGCCAGCCCCTCCATGTGACCCTC 

AAGAACCTCCCCATGTCTCCTCGCAATCCCTTTCGTCCCCTTTTACTGCT 

TTCTCCTCCTCCCTCCAAAATAACCCTGTGCCCCGAAGCAGAAGAGAGGT 

GCCCCCTCCAGGGCGCCCACCAAATCCAGGCACCAACACTCCCAGCCCCA 

CTTCCCCTTCGGCAGCCATTGTGCCACCCCAGCCAGGCCCACAGCGACCA 

GCCAAGCCAAAACATGCCCAGCCCCAAGAACCTTCATACCCCAGCAAGCG 

CCTCAGTATCTTGGAGGAAGAAGACTCTCAGCACCATCCACTAGCCCCCC 

ACCTCCCTGTTGCTTCCTCAGTCACCCCCACCTGGAAGTGCCCTAGCTGC 

    G p.Thr326Ala  
TCATTGCCCAACCCAGGTAACTCATCTAAGTGCGAAGCCTGCCGATCATC 

ACGGGCAGGTGCTGACCTCATTGACCTAGTAGGCTGTGAGACGGTACGAT 

TTACCCCGGCAAGCCCCTCGAGCCCAGATTTTAGCACCTGGGCCTGCTCC 

AAGTGTACGCTGCGCAACCCTACTGGTGCACCCAAGTGCTCGGCCTGTGG 

TTCTTCCAAGCTGCATGGCTTTCAGGAGCAGCAGGCGCCACTGCCCCGCT 

GCTGTACACACTGTGGCCTCCCGTCAGGGCCTGGCACTGCATCATGCTCC 

TGTACACCTTCTTCTTCATCCTCCTCGGGTCATAAAACACGGAAACAGGC 

CCGGGGCTTCCCGTCATCCTCTTCTGCCATTGCTTCGAGTTCCTCTTCCT 

CCTCCACCTCATCTAGCCTTCAGGAGAAGGTAGGACAGTGGAGCTGCCCA 

GCATGTACGCTGCTCAATGACACCAAGgccaagnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnncttaccgtacttaccgtt 

acccgttacccttaccccgttccccgttacccccttacccccgttacccc 

cttacccccgtacccccttaccccctaccccccttaccccttaccccgtt 

ccccttaacccggtacccgttaccctcccgttaacctacctaccgtaccc 

tacgtcatcccaccctctctacacgactgcactcaatcctccagtgtagc 

agcagtcaatgtgtggcaggctgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgt 

gtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtgcgtgcgtgtgtgttaaggt 

gaacatggggctggcctatttttagtagcagagctggagagaagaggagc 

agaaatgatctgcttccctatagtgaatgtaatcactaacagcatcaact 

gctgcagctcggttttaggggtcagagagatgaagcggagtaggattggt 

aagcaagaggtgctactctttctaatccatctctgtcacggcattaacac 

ttggcaagcaccaaaacaccagtggtgagaatttaataatgataaaaggt 

ttcggtttgccctgtgataaggcgtgtgtgcagtcagaccacacaaatac 

agttaacgtttcagactgcatgttttttttttctggacttgttgtattag 

aggggatggtcagtgtactgtataagttactggagagtttgccctgataa 

tagcaatcaatatagagtaaaactatggtctgacaaataatctctcctca 

cctgagtggagtgtgtttcctatgcccccttgcttttcttctctccttga 

ttggtttggagagtgagaggtatgtgtgtgaacgtttgatgccagtgccc 
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gagagcgtgtctgcttactcactgagccaaacgagtaaatgctactaaca 

gccatcagcgctgcttgtgaactgtaaaacccagcatggctggaactggt 

gcctctgttctctctctatgtcaccctctgggggagcaacaaaaagatgc 

tacattgcaacggattgactttgatttgttttatttttgttcttacaccg 

ctctttatgctacttgttgcttgaatatttgccacacttgggattttgtg 

tgtggagggggcgggggggtttggtttgcatgttggattgtaaattctga 

ctgcctgcagtgacaggttttcacagcccgtgacagtaccaggctgttct 

gagacacttttgttttgggtttaataagtgtggcactgtgaaatccagct 

ctatagttccttgtcaccacattttcggagatcagtaggttgtctgtaac 

atgtagatatctaactacaagcattctatccttaaaaaaaggcccgacag 

ttctgtgtagtctgggagatggtgggaaggcagcaagttttctcagctca 

gcactgaattggctgatcgcagtctagtttgcatgctggcacgtgcccag 

agatagaatcagagacaggagcagcaggttcactagatgaggccagtcag 

ctagacttatgctggcagacgtaacaacactgaaacctgaacaacagaaa 

aatgtttttgtgtgtgcttgtcattcatactgcttacactattcaagata 

cgtgatagtttccactagggtactgtgcgctccaaatgtgaatagaccga 

ttgcaggatgtgcagtaccgtcttttcttatgcgcagactgcagcagacc 

gttctgcaaatggcagaatttcacagcatatacttacttactatacgcta 

acatcatcaggccctcttggtttattcatcaactgatattcccttcaacg 

gttgagtgtgaaaatttgcttttacctgccaaacagtaaaataattctca 

aataatgaattcattctttaactgcatgcatgtgaaagtttgcagatgca 

caataagtaaataaatagcataaatggtatgattgaacttaaatggccat 

ctcagctaaatttagagcaataagtggaataaacagtcaattcatgactt 

gtttaaatcattgacagaccagattaagccaataaaataattaataaaat 

agtttggatgtcagaggcttggtggtaagcgtcttggcgtactaacttct 

tattgtagctaacatgtatctatccattaaaactaacaggcttttcttag 

cttcccaaatgattatgttagtgtaatattttagattagattccagaata 

actatttctgtgcttgttaagacacaggctgacatcttctgtataaacac 

ctgcagctagtagctggagctgagctctgccaggtgcaatttggacttaa 

tgaggttgactctttaacccttggtcactgctcacagttttgtccctctc 

tagtcttgtttatttacaggctgttgcattagcttgaagttcagtctctg 

tatgtgtctagggccaaagctttcccctccacctctgtgttaaatccaca 

acagcccgtaagcccatacaataaaagccagcacaaaggtcatacataag 

ccagtgaagtacagaatcggtaagctacacggagggctcggatggtcggg 

gtggtgaggcagcattgaagtgattctgtctggtagctaatgctgcatcg 

aggctacagaattggattgtgggggatggcgactaatcaattcgcttcac 

tgtgagcctccagtagggtgcccacattacatcccctgcctgcctcgcaa 

cacgactggccgggcccacttctgacaccacaaataggaaaccagatagg 

gttgcgtgtgtgtctgttggccctctcgggttttgtacagcagagtttta 

gatgagcagatagtgtgacagattgggtgtcttgatccgttaatgtatcc 

atgtactccaggtcctgtgtacagtacagaggcagctacatttcagagtg 

tttaaatccagtgtgtcattttaaatgctcggtgctttgcggggaatatt 

tcggaaagtttttaaatgtttgaaaagtgatatatgtgtttgtatttgtg 

ctggtccatggtgccatattttatctcttgctgtgcacatgtgtgatgcc 

acgctatccgtggaagtcattcctcctgacacatgactaaatgtggatag 

cagcagtttgtccttgttactccaagaatccagggcctgtgtggtggcct 

gtagtatcctgtattaatcatcatccatctgcaaaatatgtcatcagaaa 

tgcagggtagaatttaactgttagtcctcaaagctccaagtgtccttcag 

gcttccattagctgtttgaaaagcttcatttttaagtactctcaccaact 

cctttgggcttgatttaaaatggattttcaagtttttagattagatgctt 

tctcctatcatttaatagtgtcttactgttttttaatctattttaaatgg 

aagtcatatttgaacaggttcaatagtctcacccctttgtctccctatca 

cttttcctctccaccctctgctgtctccctcttgtctctgttcagAACGC 

TGTGAACTTTGTGGATGACAGTTTCCCCCCGGGACCTCGCTCCGTGGGCT 

TCCCCGAGGGCGACAGCGTCCAGCAGCGGATCAAAAAGTGGCTCCGCCCC 

CACGAGATCAACTGCAGCAACTTCAAAGACCGAGGCGTCAAGTGGTCTGT 

CTTCCGCACGCCGCGACCCTCTGACATCCTGCAAGGCTTGCTCGGAAACT 

GCTGgtgagctatcataaccgagacaaggacacacagggctttcatcagt 
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ccagataacttggaacaatctagaggcagaccattcatttacaaaaaggc 

ttgacagggaagaggttgccctgattaatgctttgacccaggacatacaa 

gaatagctaaagatccccaaagtaaaagtacatttttcatttcgttcggt 

ctctgaaagtgcagagtaatataaaacagacaacagataacatttcatgt 

ctgtgtagtttttgagtctgctttagatgaatacttcagcccaaagctag 

cagagagtagagatggagacagtgacggagaggcagtgaaacagtaagta 

aagagcgagaaactgaaaaattgggaggcagaaaaaaaaagaaagacggc 

aagcattaaatgaaagagggagcagggtgtagttggacggatgcacagat 

acacctgacagggagattattcacgggaatgtgagtctggacacatgctt 

tatctctctgcccttgttccgtgtgtcctttggggtgtgtgtatatatat 

atatatatgtgtgttgccatccaccatcttcctccccacacacacacaca 

cacacacacacacacacacacacacgcaacaaagaacagtcactcacaaa 

gttgtcccaatacaacttttcgcttcatcaccagcacacacagcttatca 

aaaataaccctccccagagccgaatcctctcactcgcaacaggatgtaac 

cctaattcatctctctcactctctcactctctcgctctgatacacagaca 

cacacaaacatacacttacttgtcctaataaaccagcaaacaatcccact 

cccttcagccagccaatgacggcagaagaaagtagtgccaggcacccttg 

tccttgagtacggctgcaatacaagctgacatcagagtcacattatgaca 

cggctaattggattttcatctgattttttgtagccgattggtttttcatc 

agtggctgaatgggctgatcggcctcgctcagctgccacttgaacagatg 

gaatatagctttaataatacacatttccaacccagcgcaaacaagtttca 

gtctttaaacgattgctgcaccaacaaatattggtgggtgaactgatatc 

gcttttatctgtacgtacagtgacagtaatgctagaggcaaaagtatcta 

gtcagttcggttagttttagttgacattaataagggggtcagtgtaccgt 

acagcggtgagtcaacggcatacaaagacatgtatttttagcttgttgtc 

ccaaaacttctacagtttgtagctgtttcatcagtattgtgtgagctctt 

tctatattttcagatgaactactgtgcactttaaaatatattccttttaa 

gttggatcccctgtgtccccagccacatttctcttgtgtgaggaattagc 

attttctgatgtatccagatttttgattaactaattcctcttgcaaacta 

attaggggaggcgagccagtttgtctttgctgcagggtgaattaacagta 

atggggaggtaactagaaggcatagatgcttgactcatcaaatgtgattg 

attttcaatgagggcaaattatgtacagataaaaaatgtttcataactgc 

tcagagtaccctgcggaaaaggatgttttaattccacactcaaagctcat 

ggctgcttgtcagtttgtttcagtctgatctttttctctgattgtgttta 

gcagttgacatttatgtttcctgtctgtctttctgactaaagtgggaatc 

cattcagccatccacctgtccgtcacaatcagctgatcatttatgtctct 

gtatctccatttgttttacggtgtaattcagattgtctttacgccttgtt 

tcagtcacatcctctcgttcagccatctgtccatcctgatcagaggcttc 

attttccaattcattgagttttattcctccacagGTTCCTGAGCGCGCTG 

GCGGTGCTGGCGGAGCGTCCGGAGCTGGTGGAGAGGGTGATGATCACCAG 

GACCATCTGCCCTGAGGGGGCCTACCAGGTTCGGTTATGTAAAGACGGGA 

CGTGGACAACGGTACTGGTAGACGACATGCTGCCCTGCGACGACTATGGC 

TACCTCCTGTTCTCCCAGgtcagaaagggagggagggaagggagggaggc 

atctagggcagcaagtaattaatgaataaaaaaaatgggggaaaacagag 

gtgactgaatgtcaaagaggttgtactgacaaaacaaccaatcgagagaa 

ttatgatggaataatactgtattctgctcatataatgtttgtcctcttcc 

aggtcaaagaaggttagagaagagctagatagagattttgatctctccat 

catgagtctgacatggttaaagaagggcaatgctaaattgggggagtatt 

cctttaaaggcagcagaaaggagaagcaaggacatacagtatattggaga 

tttacatactactaagaactcactcacatactacttgtcagtaagcaggg 

catccataagttggtttgtgctcgttcagagtagtcaccttcacctcgtt 

gatggagttgcaacctaacattaatgtgagatcaacttcttaatataagt 

tcacgttcattcattatctagctctttaccacaagcatgtcccaagggag 

ctcacatgggaggattgtacctcgaggtcaaattattcaacagtcaatta 

caggacaaattaagtaatgcattatacatcaaataaagcacaggcaaaca 

aatccagactcactcatgctggagggacgtactgtcataccctatcaacc 

ttatctaacctccaaccttatattctcaaaaaagacagaatgtcgtactg 

tcccattgtcccgggtacaataaaaatacacaaattacacacaaaatcaa 
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tcatagaaagccagtgttgccaacttgactttcatttttttttactagat 

tttgcaacttttcagaccctcttaaacaactgactagcaacaacgtatat 

atagactgtcagggaaaggcaagaaatatattcagatatattatactgca 

aataattcccatacacagcggtgagatataaccgcagtccacagctcttc 

tgccagcagggttcctatccctcctcttgcgccaagcgctgacagacagt 

atgtgtggcgtgtgaaataacgtttgaccttttctctcactctttctctt 

cggatctctggattaggggttcctatagcttagcctatttgtaaatgttt 

actctgagcttgtaagcttataaatatttaaatagttcattttatcttct 

ccctctcttttgtagactttttttcaactttttgactttaaatgtataat 

gtccctgcagtgagattgtgattatttggctaaatgataatgatgttcaa 

agtgtgaatgtaaatttccatcgccatataccagaaacagctttgtattt 

gcactgcgttttgcagtgatgcatttattgatcaaaccgtttgaaataaa 

caagaaacagtaactcaaccaatgaaagaataatgcatactgatggccaa 

acacctagggcgatttcaatttcttattcatatagaagtgcagggaccag 

ctagcagaacttccatgctggaccagattgagtcaatgaagtgatgtgaa 

acaaagctcttataatgtattatgttgcattaaaatatgtacttcaattt 

tgggcaatggttgtttaagtctgaggcagttgaaagtagaatttggacag 

tagtgggacacatgtgaaataaacatgtaggaaacaaaaaaggaagaaca 

ttgatgtgtatggtggtgataagataagaaagaataaataagacatttga 

ccttttttatcatgttcagaaatctttaaagttttgagtcacagccaaca 

ggttcagccttaaaacaagccccacagtccaaaacaacatcctgctacaa 

ctgtgcgtccgtcagtgagctgtactcgtgactgagacatgactaaatat 

ttcccacttctgtttcccatcattccagGCCCAGAGGAAGCAGCTATGGG 

TGGCGCTGATTGAGAAGGCCCTGGCCAAACTCCATGGGTCCTACTTTGCC 

CTGCAGGCAGGGCGCGCCATTGAGGGCCTGGCCACGCTGACTGGGGCGCC 

GTGTGACTCCCTGATGCTCCAAGTCAGCTCCACCAACCCTCGGGAGGAAC 

CCATCGATACAGACCTCATCTGGGCCAAGATGCTCAGCTCCAAGGAGGCT 

GGgtaagagagggaatggaggagaattttgttgcaattgcatcagaggga 

acactgtctttgctggttttgcttttcacttaatttatgttctgttaaat 

aacagaatttttgcatacgtatacattacattagtattttcttgtacata 

cagggaatagaaaaataatgaatagtaaacattggcaaataacagcactg 

aatcaacattctgtaatctcaactacaaacacgaaggtgttacagagccg 

caaaggttctgaatgccaatttgcagcatatgtcagtaataaaagaggtc 

tggtaataagccctttgatatgtgcgctttcaaagcaacatgagacaact 

agccgctctccaaaagggccaaaattatctgtggccaagatgcaagtcca 

tctgtctgaaatcctgtggtattcattatatctaaggggaaaggcctgaa 

aaatcatgaccatattcccttactaaaccaaacaatagacagcaaaggag 

cagtaacacatggaacatattagacgtatacacaaataactgatgtttgt 

tgtttgcttttatttagatttaaatttttctggttaaataagaattaaat 

aaataaagaaacaattaacttaattagctatgcaaatcagaaaggaagca 

ccaaactttaaaatagcttgttcggacctctagttatctttctttacaga 

aaatctgaggacattatttgtgattgtaactttatgtttcctaatgatat 

tttagtgaatcctatgtcttacactgtgttttgtccttgttagATTTCTG 

ATGGGTGCATCTTGTGGAGGAGGCAACATGAAGGTAGATGACGTTGTCTA 

TGAGTCTCTGGGTCTGCGGCCTCGGCATGCCTATTCCGTCCTGGACGTAC 

GGGATGTGCAGGGTTACAGgtacgcaaagacaacagaagaaatgtcagct 

agagtcattacctgcctgtcttttcattgttctatgagttcttctagact 

cctttttctttgtttcttcccattctgatcacttgatatttctctttgta 

catctttctctccctccttatatttattttatctttgtaacagcaagtac 

aatagtctgttaagagaaacctaaacctaatctgcagcttaaatcaattc 

acttttcaattcaaagatggttttagataaatccagccactatgggatct 

ttttgaatttgttctagctctgatttgtgcctttgactggcgtcttctct 

atagcaacaacagccggggctaatgggttttgtaatatttagaggcttat 

taaaactggtggccataaaataaacctataggattgtaacattatcttgg 

agtcctgtgtcactatgttaagtaacattgacggtaacatcagctcctca 

caatccctcactcaggcctcaaatttaaaggctgctcttaacttattcct 

aacgtcctcttactgcgttttaatccgtgttttctttttatttatctttc 

tcctaactgtttagttgtcttaggtgtttttccatttttaatcatggctt 
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ctctgtattattatattgtattattgccctttatatattatttatttaat 

cacgtatacctgtagtcaggcagattctaacttatctgcctcaactaacc 

aactcctattgtttctaaatgtggtatcattcaaacacttccagaaccag 

ctgctccccctgcttcgcaactcttcctcttctaagttgtctcatggctg 

aaattgtttgcttttattcctcattttccttcagccacatttctcattca 

tgactgttgtagatttcatagtagaaaccaatgactcatacagcaggttt 

cactggcacggggttggaaagaaaccacgtcttaaaggtttgtttactca 

ttaaaaaagcatattcataaacaagtcttgcctcagattcaaggctacat 

tttatacatcatatatagtgatgaaaacggatcccatgtttagaattgat 

tgaacagatgcatactttgtgaaggcatttcctgaatgatttacaagtag 

atgggttagaggcttgatgccaatagagatcaggtgtatacctttcacga 

tagcattgcaactcaacacaatggaggcttcttctgtcctacctgcgaga 

ggaagttggtagtagccgtaaatcccagatgtaatttgctcaagagcctc 

acacagccactttaatttactgccgtaaagcaatcgtgggtggaagattg 

ggccacagcgcttgatctaaaatgggttggagtcctcctgctaggaacca 

gaggaggtgaaaagcagcttggaaactgatttacccacctttttttcttc 

ttctttttttttttgaaaagtggggactctccaatatggtttttacatta 

taccccttaagtcttcccctgtagggaggaggcagtaaaatgaaatgggt 

tgttaaaaagcaggcaatcatcaataagaggagcaaaatgagtttgcaga 

gatggggattcagcgttgtctgaaaactgttgacacttaaactggatcct 

gtatttggctctccttttcctgttaatcatcatcctccctccctgtcgct 

ctttgctatgattcagGCTGTTGCGGCTGCGTAACCCGTGGGGACGGTTC 

TCGTGGAACGGCAGCTGGTCAGACGAGTGGACGGACTGGCCACAGCACTT 

GCGTCACGAGCTGATGGCTCACGGCAGCAGTGAGGGCGTCTTCTGGATGG 

AGTACACAGACTTTATAAAgtaggaaccacgattacagagatgatttttt 

ttcttttttgtggttattgtgtgtgtttgatctgtctctacgtgcttgtt 

ttcaccaagacagatgcaaccacaaagacattacagaatacttattgtat 

tagtcttataatttactcactttttcagactgttcattcccatttcacct 

tctttccccctagtggccttccagaggcatggcagcatccaaagttgaca 

ctgcttttgttcgctgagtacagctgaaataactagttctttaattgtgt 

catggtacaggcatgtaatgtgctagaagtattggatagcttagtaatct 

ttggcctttgtggagtttgctgaccatctggtactgacaccaaactgagt 

gacagcattttcggttattggttgtgtttgttgacagatgcataatatac 

tggttcccacaccacggtggtattgttgaattgtgttttatcgtgactgc 

tttggttgccggagactttgcagacagaggcttagacttttcatggctct 

cagtgtgttttgctatattagattaatcttgtcattcagtcacacgcaac 

aagtgactactgtttttctagctgttcctcttttgtttttatgcatgcct 

gcgcatccttccccttttaataacattgatctgtgaccttgtggagggca 

gtaaacatggttgcttgtaagagtttgtttgaaaacaaaactaagcggaa 

tctgaaacataataggggactgttgctcggtggttttctaaaacctacct 

gagtgcaccataatgaatgaaaaaccaaactgaattacagccttaaaatc 

aattcggagcaaaatctaatctgtgtgcctttcaacaaaaacatttcact 

aagtgtttttattttgtgcaaattatctgaatttacacaaacaaatagtg 

aggtcatggacaggaccacgcttgcctagaaaagcgcttttcattctgtc 

agcaaaccaggtgatcaatggacgttgtcacaaagtccaccaggttagta 

ggttcacttaaagatgaattgggagtgcgattgtgtacaggtctgttatt 

cgtgcccctcgtgtctaacaaaataagagttgcaataagtccagaaggat 

caatgtgcctgtcctcctgaacgactcaaacctgaaaaatgtattcgccc 

tagactagaatccatctgtcttctgactgtttattgttttctctgacaga 

caaataatctcagctctgtactatatgacaaacctgcagcctgtgtctgc 

cttaacttgtgttagtggtcagcttgtcagacaattatcaaggcccttat 

attgactcgattgcttgcatcaagtggacaaataagagtgatgttgatta 

ttaataacatttcagagagattagtgaactaaaaacaaggactgcggaca 

tatttatctctagtggtctcaacctactgtcaaatttcagcatacccagc 

ttcttctcccttcatcctgattttgtcaaaaagacaaaagtaagatgtaa 

gacagttgtctaagcgaggttaggaagtgatgaaacaatgaagaacagac 

tggaagtgaggaagagaatgtctctcggggccttcgtctttgaaggagga 

ggtctgatatgttagcaaggtaaactgtgttgtacagcagcactctcaga 
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ggctatgctaatgttaaagagttgcttgtgatgcatgcaaatagacttag 

ctgatgacggaggggagagaccaggcggtcgaactgttggtttcaaattg 

aagaatgttgccttgtgcacatctgaaaacatgatgccctatgattgtat 

atataaggctttgacctctcattcatctcctcccacagGTACTTTGACTC 

AGTGGACATCTGCAAGATCCACTCAGACTGGCAGGAAGTGAGGTTACAGG 

GCTGCTTCCCCAGCAAAGCAAGCGGGCCGGTCACCGTAACGGCCCTCACT 

GTGCTCGAGAGGACGGCATTAGAGTTTGCTCTCTTCCAGGAGGGAAGCAG 

gtaaatcggacagtcttcagcatttttttttttatcccctcctccctccc 

atttttttttgcctaaccccattcatctcctctccctctccagGCGTTCA 

GACACAGCCGACAGCCACCTGCTGGACCTGTGTATCATGGTGTTTCGTGC 

CTCCTTCGGCAGCGGCAACAAGCTGACTCTGGGCCGCTTGTTGGCCCACA 

GCAAGCGAGCGGTGAAGAAGTTTGTTGGCTGTGATGTGATGCTGGAGCCT 

GGGGAGTACGCTGTCGTCTGCTGCGCCTTTAACCACTGGCAGATGAATGT 

CAGTGGGTCGGGAGGTCCACCCACACCCAgtaggtgtacagacgcaatgg 

gcacatgcagcgcttttgtgtttttgcttatgagtatttactcgacattg 

acaggaacattaagttgactttaaaggtaaagtagaagaatataaacata 

ttctgaagaatatacacgtcttcttcccagTCTCAAGCCCCACCAGCGGA 

GCAGCACGACGGCCCAGCCAGGACTTCCCCGGCTACATCCTCGCTATCTA 

CAGCTCCAGACAGGTGATGGTGGAGCAGGTGGAGGCAACCGCCACCACAC 

TAGCCGACGCCATCATCCTTCTCACAGAAAACAAAGGCGAAAGACACGAG 

gtgagagacacacttcagaacgagagaacagcttccactttctttctctt 

tcctcccgtcttcctgtctcacatgtacccacaaacacacacagtttgtg 

catctttgaatagaatatatatctatatgcttgtgaagcaggagaatatt 

tgcaactctgtaagccactttgagataacactttagatttcctcagcagt 

cctgaatcccgttctgcctttacacatgcaagtacatgcacattatctcc 

catacacacacagacacagccgctcacaccgatggaaacaaattattctg 

gctctcctgaactgtgctttcctgaaaatgctgtcacactggctggtatt 

ttagaggatgacagagctttttaaacacttgagatcatcttcgtaaagat 

attcagctacgtaggaattcaccgctcaaggtagatgggccaggcacttg 

ggagtgcatgactgccaccacacgaatgctagtgtcttaacaatgtggtt 

aaaaaaaataggagggtgcagtgggattactggatgctgttaactgggcc 

actggatgtgaaatgacagcagctgaagcagtttagctgcacttgtattc 

actttattacaatgccagtccccagaagagagatcagaaaccactgtatc 

agaactgaaagtcatcttaccttcagagggagttttgccatgttgaaagc 

aacaatttaaaaaacactgctggtggtgatgtgccttttcaatgtagctt 

cattgcagttagatagccgaatatctttaagccatctgaaacaccagtgt 

cagtttttggaggcgggacatcaaagacttctcataccggtcatactgcc 

agaaacctctctgaagatagtagcctcaatagaccagaataccgtgcatt 

atgttttattagggacaaaacttctgtagcccttgttatgctttcagaag 

aaatatcactctctacactgtccagcactggatatataagggatgtttga 

aatataaagaatacaaattggagggagagcagcaaaatcatacgtcatgt 

ttctaacactgtatgatccatatacacatgtagcactaatttaatctgcg 

tacaaaatcactgagcactggatctttctataccacaaccagttttcagt 

aacgggactccttgcccactccactcgcacctgtattcaatttgtaatgt 

gtgaattttcatcaaaaatggtgtttctcaagctctgttgaatgagtctg 

taagctcagggaatgtgtgacaggcttgcagcatcaaaaatactaaggcc 

agccaactatctcctgtttacagcataactgaaatgattgcatgtgcttc 

agcttaaaactttgtgtttacccgccaccattttctcacgagtgccagat 

tgctactgagcatgagcaactcttaacaaagatgagaaggaagcgagatg 

actcactctttagccataatcagctttataaaataaagtgtcttggattt 

gtctgtaggacttaaactcacacgagtgttcaaatgtacctttttctgct 

taaatatctgtatttgattgtgtgtgtgtgtgtgtgtctgtgtgtgtctg 

tgtctgtgtctgtgtgtgtgtgttctcagGGCCGCGAGGGCATGACGTGC 

TACTACCTGACTCACGGCTGGGCAGGGCTCATCGTGGTGGTGGAGAACCG 

CCACCCCAAATACTACCTCCACGTCTCCTGTGACTGCACTGACAGCTTCA 

ATGTGGTGTCCACACGCGGCAGCCTCAAGACCATTGACAGCGTACCACCT 

TTGCACAGgtacacacatacacctcatattcccctctctcttcctcacac 

acacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacacac 
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acacacacacacacagctctggaaggcttttttcgttttttatcaagcta 

tattttaccttggaagaaataacctgaatacatatcaagagacaagatta 

aatgtgttgggaacatttggtacaggtgcaacaaacatctgcccatttag 

acgattatatctgtacccttatataaacgcagtgatcccagaggattagt 

gctctatatttcttaataatgtacttttgtctcagcacaattatagctgc 

ctttgtgttctgttggtccacattcttccatgcccattacagccaatgct 

ttaaagacctgaaagatactgtaggctgagacacacctgtgaaagccagc 

acagtggggcttctcacacatcattaggtttctctgaatttaggttctag 

gttctctttggatatctactgtatgaatgtttcagttgtacagacaaatt 

acagcacacattactgtaaatttacaatctcatctcctcagagttatgtg 

acccgcataatgggaaactgtaaaaagtcaccatgcatgagggccatgtc 

ttttaatgtcattttttctcatctaacaacaacattatgtcccttgacag 

aacactcactgctgcagtatcacagtgttattttctgatgttctttctca 

tttggtgttatacaatcagtttgtagataaaaagcttttagcagctaggt 

aattatattaaggacaagatgtaattctcactggagtgtactcaaatatc 

ctttagaagatggaagtgtgaattacactaatatttcactcattaatatt 

tcctcatcttgttctcaaaataggctgaatcagaaaaacaaactacccta 

gagtgctgattaatcagcttgtcttcctcaaattctagctttaactttgc 

tgactaactgatcaacacttccaagatcagcggcatacttaaggactgta 

tgaaaatacagaaaaatattttttaaggcaaggcttttacctttttcctt 

tttctcatcccggatttatagttgatttcagtcttccattgtgtttccct 

tgtgtttatttaaacaagttgtgtttgattttaatagaaaaaagatctaa 

actgattcatatttattttgattaattgaaatccagagtagcaaaatcat 

aggtccatcagctgccacagacctgtcacctgttcactctttaaataact 

ttaataaccgtttatttagcaactctttaatctaattttgagtggctgca 

ttttcacaattttgttgttttgcaatataataataatatattatttttag 

atattaaggtagcaaagtaaatgaagataaggggagaaaatattaattac 

gctgaggaggacctttcttctttagaaaaaagagattctgtcccccatct 

caccgcaataattttcatacacgcccttaagttcactacaccacatacaa 

tagacaacacaaaaatacttatactctctcagctgctctctgtgtttttc 

aatgctctctgtatccccctgcagGCAGGTACTGGTGGTGCTTTCACAGC 

TGGAAGGAAACGCCGGCTTCTCCATCACCCACCGCCTGGCTCACCGCAAA 

GCAGCCCAGGCCTCCCTGGGAGACTGGACCCCCACAAAAGCCACCCACAG 

CCCCCAGCTCACTCCGGACATTGATGGCCTGCACCGGCCCAGGCCACTAT 

GACCACCGCCCACTATCTCACACACACACACACACACACACACCGATTAT 

AATCCAATGTACTGTCAGTCCACTGGAAAACCAGGCAAGGGAGGGGCGGG 

TGGTGCGTATTTGTGTGTCTTTTTTTTTTCTTTTTTCTTTTTTTTGGATG 

AACACACACCTGAATGTAAAGCATAAATGGCCAGCGTTTATGTGCTGTTC 

TCCTAATGCTCCATTAACACTAAAGTCTTTATTCAGCTAGTGCTCTCCCC 

CTTGCCAAGTGGATGTGCCATGTCAGGATGAAATGAGGGAACCGGGCCAC 

ATGGAGTGACCGTGACTTACTCGCAAAACAATTTTTTCACCCAGGCACCT 

AAAAGATTCCAGTTCCAGACTACTTAAAAAATAATGGACGTTTTTTTGGT 

ACAAACGCTGAACGTGGAACAGACGTCACCCCCACCCTGCTTTCGCCGAG 

CGTCACAGAAGACAGGGTGGAGTGTCGTAACTACTGAGCCATTTGTCGTC 

CCACAACCTATGAGCCAATCACCCACAGCGAGACAACCCCTGTGTCATCC 

ATGAGGACAGATAACAACGCATGAGACTTCAGAGGGGGCGGGGGGGAAGG 

GGTCAGTACGGTACCTCATGAGCCAAACCCAGCTTCTAGTTTTACTCATA 

GTCATACATGTTTGTTTTTTTTATTTGAGAATACACATGTCAGTCTTACT 

CATTTTATACGCGACCTGTTGCTGTCTTGTCCATATTTGTGTTTTTGAGG 

TTGTAGAAAAAGCCATCATTCATACAGTACTGTCTGTCCTCCACTCTCCA 

TCATTGCCGCAGTGCTGTCTAGCGCTCTCTCTAGCTCAGGACCAAACCCA 

TGATTTGTACAGTAAGCTGGAGTCAAGCAAAACCTCAAGCTGATGTGTGT 

GGCAGGTGTGCGGTGCCCTGGAATTGCATCTTTCTGTTGTTTGTCCCTCA 

ACACACTTACCAGCCAAACTGTGGTGTAGAGAGCAGTGTTGTAATGGCAG 

GATGTACCTTGTGAAATGCTGACACGTAATAGAATTCCCACCCTCGTGCT 

TCAATAGACTAACATAGAGTTTTCGCTTTTTCCCTACAGAGAAACAACCG 

CTGTACCTCCTTTCTTTTACTCAGCCTTAGTTTGGGGTCTAAACGCTGGA 

GGCGAGTCATTACATGACCAGCTTTGTAGTTTTCCCCTCAGGCACGTTGG 
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CTTTTCTCATCCAGTTCAGCAGTCAGTTTATATCTTTACACATAAATTCC 

ACACTTGGGGAGCAACTCCGCTCACCAGACGTAAGATAGAGTGATTTAAT 

GCTGCTTGGTTTGTTACACTCCAATATTTGTGACTAATCTATTTATTTTT 

TATTTTGGTACTGAAGGTCAGTGAGTATGTGTCTATTTCTCACACTTCAA 

CAGTTTGCCAGTGTGTTGATTTACACTTTGGTGTACTGAGGGAGTACTAG 

AGGAGCTAGTGGCTGTTTGAACAGTCAGTTTGCCATAGGGGAGCTCTTAA 

AAGGAGCTGCCGAGTTTACTTTGGGAGGTCAGGGACCATTTTTTGTTTGC 

TTGGGTGCAGCGCGAGCATCTGGGCCATCCTCCCGCAAGAATACACCGAC 

AGCACATTAGCGACAGCACAGTGTCCTCGTGTAATAACAAATTACCATTT 

TGTCAGACTGTGTGCACACATAACAAGGGAGCGAAGGGGACCCCTGAGAC 

ATGTCGTGACACAGAAAATAGTCGAGTTCCCTCACAGTTTGGGCTGAGTT 

AGTTTCAAAGGATGGTTGTCTACGTTAGGGCCCCGCCTGCTTGATCTTTC 

CAATTTCTTCCGTGTCAAAGCCATTACTCCTGTTTCACTAAGGATCTTTT 

AGTCCTCACCATGGCAACATGTTTTTTTATCAGAGAGAGGAACGACTTAA 

GCGGTACTATAGTAACAGGATGGAGTGGGAGACTTTTTTTTTTCCAAGTC 

AAAGTTGATGTCTAACTATTATCGTAAAATGGGGAAAAACTTGAAAGTAA 

GAAAGCAAAATCCATGGAGTAAATGCTTATTTTTATGTCAAGATCATATT 

GAGTCTAAACATTAAAGTTCCAACATGAGACGATTCAGTTCGGGGCTTCA 

GCTCAGCGACCTTGAGTTGAATGAGTGCTGAAACATGCAACCTCTCATGA 

GCTTTGTCCCGAACGCTTGCGGTCTCATTTACTTACTCTGCACAACCACG 

TCTACCAGCGCTGGTGGGCTGCACTTCACAACATCTTCAGGACAGTTTGT 

AAGAAAACTACTACAGCAGTGTAATGTTTCTTTGATGAAACCTGGAGCTG 

AAGTAACTGTAAATATGTTTTCCAAAGAAAAATAATGACCACTTTCAGAT 

GTCTGTCTGACCCTGCGTGAGTGTGTGCGTGGTCGCAGCCAAGAAGCTGT 

GAACTTAGTGTCTAATTTATTTGTATAAGTGATTTGCAGGCCTTTTGTCT 

AATGAATATTGTTGAATACTGAACTGATGAATGACGGATAAAGGAATGTG 

ATAATTTACGGCTTTAGTTTAAGCCCAGAGTGATTAGCTTGACGAGAAAT 

GAACCTGCACTGAAACACCTGCAATGACAAGGCACCTCTAAATTCAGTGT 

CACTGCTGGATCACTTTACATTTACATAAGATTGGTTTTTGTTACTATGT 

TTTTTCGGTTTTTTTGGTCATAATTGTCATTTTGGCTCTTTGCTGGTGTC 

CTATGAACCTGCTCCTTTTCTGTGAAGTTGTGGTGGTGACTCTTCTGTGC 

GTCGTGGGCGCCCCCTGCTGTCGAAGAGGCTGCAGCCAGAGAAAAGCTGG 

TCATTCACAGACCAACACAACGCTTTTTCTCTCTTCTCCTTTGTCTGGTT 

CCTTTCCTTGTAAATTGTACAGACTGCGAACTTAAGCCACAGAAAATATA 

TATAAAACAAAAAAATGAACTGACCCTTTTAAACTTGTAAAAAAAAATGA 

AAGTATGATAGTAGAAACAAAAAATGAAACTTAGTGCTGAAAAAAATGGA 

ACTCTGATGAATGTGATATATATTTTATTGATCTTTTCTTGGGGGTGGGA 

TATGAGTATATGTGTACAAACATGTATGTTTAATTTTCAATCTCAGGTTC 

AGATGGACCAAATAAATTTTTTTAAATTAAAA 

 


