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Guid de P’activitat “CRISPR: com gestionem la revolucio6 del futur?”

Aquests materials didactics sén per a us docent i d’investigacio.
Queda prohibida la seva comercialitzacié o modificacio.

Sessio 1 (2h)

Es reparteix a cada alumne la fitxa que servira per vertebrar totes les sessions. Presentem el
context oralment, per exemple llegint-lo —bé sigui el professor, bé sigui un alumne— en veu
alta.

1.1. Fa tot just dos anys que vau sortir de la carrera, i us trobeu treballant en una empresa
biotecnologica a Catalunya anomenada GACT Biotech. Un bon dia, us arriben noticies de que
la junta directiva ha decidit comencar un nou projecte basat en la modificacié del genoma
mitjancant una tecnica nova i revolucionaria, anomenada CRISPR/Cas9. Aquesta tecnologia
sembla tenir el potencial de, per primer cop a la historia de la biologia, permetre’ns modificar
el genoma huma amb relativa facilitat, fiabilitat, i de manera economica.

Un cop llegit el context, donarem 5 minuts als alumnes per a que responguin una serie de
preguntes que trobaran a l'inici de la fitxa. Aixi extraurem idees prévies sobre la tecnologia
CRISPR/Cas9. Un cop posades en comu aquestes idees, s’inicia la presentaciéo d'un
PowerPoint (presentacié “CRISPR”) que tractara la historia, el funcionament i les aplicacions
biotecnolodgiques d’aquesta eina d’edicié genética. Un cop acabada I'explicacio, es continua
desenvolupant el context.

1.2. Pel que sentiu a l'oficina, sembla clar que I'objectiu de I'empresa és oferir un servei que
permeti la modificacié genetica d’embrions amb CRISPR/Cas9, tant per evitar malalties
genetiques hereditaries com per escollir certes caracteristiques fisiques o cognitives a desig
dels pares (el que es coneix com “nens a la carta”). Quan els rumors es confirmen, uns quants
decidiu reunir-vos i reflexionar seriosament sobre les implicacions étiques d’aquesta aplicacié
biotecnologica. Alguns posen sobre la taula la possibilitat d’abandonar 'empresa, mentre
d’altres semblen forga decidits a sequir en el nou projecte...

A continuacid, es reparteixen les cartes conversacionals i una fitxa per persona. Hi ha 6 tipus
de fitxa (veure Annexos), i cadascuna exposa una sol-licitud de modificacié genética que ha
rebut 'empresa per a realitzar terapia amb la técnica CRISPR/Cas9. Després d’'un breu resum
del cas particular, cada fitxa constara d’'una série de preguntes (de nou, veure Annexos) que
estimularan la reflexié al voltant de les implicacions étiques del cas plantejat.

Per ajustar el timing d’aquesta ultima hora, seria recomanable utilitzar un temporitzador
online. Primer, tindran 10 minuts per llegir la fitxa i pensar-hi individualment. Tot seguit, els
que hagin treballat en la mateixa fitxa formaran un sol grup i posaran en comu durant 10
minuts els seus punts de vista. A continuacid, es fara un debat (30-40 minuts) en rotllana i
utilitzant les cartes de debat. Si anem bé de temps, cada grup hauria d’escollir un representant
que expliqui breument el seu cas i faci una defensa de la posicié ética del grup, en el cas de
que aquest hagi arribat a un consens.
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El docent pot fer Us de les seglients preguntes per promoure la fluidesa del debat:
¢ Quines técniques existeixen per modificar genéticament organismes?
o Creus que la societat té por d’aquestes noves técniques? Creieu que es deu a una falta
de coneixement?
¢ Creus que només la comunitat cientifica hauria de participar en aquest debat, o també la
societat en general?
e Creus que existeixen grups de poder (empreses, governs, etc.) que intenten controlar la
manipulacié genética? Per que?
o Penseu que seria més convenient modificar el genoma de plantes i animals que el dels
humans? Per qué?
¢ Qué penses de la manipulacié genética dels aliments?
¢ Siesduen a terme modificacions del genoma huma amb la intencié de “millorar” 'espécie,
aixo vol dir que la seleccié natural deixara d’actuar sobre nosaltres?
¢ Siesduen a terme modificacions del genoma huma amb la intencié de “millorar” 'espécie,
correm el risc d’alterar la variabilitat intraespecifica d’alguna manera que pugui posar en
perill el futur de la humanitat?
e Si s’arribessin a crear humans “perfectes” modificats genéticament (amb una capacitat
intel-lectual extraordinaria, amb molt poca tendéncia a emmalaltir, etc.), qué creieu que
podria passar? Podria existir una discriminacié entre aquests individus genéticament
modificats i la resta d’humans?
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Sessio 2 (2h)

S’inicia la sessié amb la continuacié del context. Cada grup rebra una mostra (en teoria de
pacient; a la realitat, un pellet de cel-lules), de la qual haura d’extreure 'ADN mitjangant un
senzill protocol que deduiran, amb una mica d’ajuda, a partir del material i dels reactius
proporcionats. Per tal de donar continuitat al context, les mostres d’aquesta sessié faran
referéncia, quan sigui possible, a pacients de les fitxes de la sessid anterior.

2.1. Tot i les vostres reserves etiques, decidiu continuar a 'empresa. Al cap d’uns mesos,
arriben al vostre laboratori mostres de fteixit provinents dels primers embrions sotmesos a
terapia genica. Ara, la vostra feina consisteix en identificar les mostres i comprovar si el gen
d’interes ha estat modificat amb exit o si, per contra, hem provocat mutacions no desitjades.
Teniu tots els reactius i material necessaris per dur a terme la vostra tasca. Anem per feina!

Un cop llegit el fragment anterior en veu alta, es fara una exploracié d’idees préevies (5 minuts)
preguntant als alumnes com realitzarien el procés de comprovacio de la identitat de les
mostres. La pluja d’idees hauria de finalitzar amb un esquema com el seglent: extraccio
d’ADN -> validacié de I'extraccié - amplificacio de la regié d’interés per PCR - analisi de
les sequiencies. Un cop establert que el primer pas és extreure 'ADN de les mostres, passem
al seguent punt.

A la fitxa disposaran d'un llistat de reactius i material disponibles. Una breu explicacié
acompanyara aquest llistat per tal de facilitar I'elaboracié del protocol. Tindran 10 minuts per
deduir com podrien extreure 'ADN de les mostres, justificant les seves decisions. A
continuacio, durant 10 minuts, posarem en comu les propostes a nivell de classe i
consensuarem un protocol d’extraccié. Un cop els grups hagin extret TADN genomic,
contestaran una série de preguntes relacionades amb el protocol d’extraccio.

A continuacio, prepararem les mostres per I'electroforesi. Deixarem corrent el gel un minim
de 20 minuts —tot i que podem allargar-ho en funcié de la dinamica d’aula— i mentrestant
passarem una presentacié PowerPoint (presentacié “Electroforesi’) amb una breu descripcio
tedrica del procés. Per acabar, farem un repas de les activitats dutes a terme durant aquesta
sessio i de les seglients (repetint 'esquema plantejat al principi: extraccié d’ADN - validacio
de I'extraccié > amplificacio de la regié d’interés per PCR - analisi de les seqliiéncies).

També es demanara el correu electronic d'un membre de cada grup per fer-los arribar els
resultats de la suposada seqiienciacié de '’ADN gendmic extret durant la sessié. Es important
recordar que, per la seguent sessid, cada grup haura de portar un ordinador portatil. Els gels
se’ls enduran els docents als seus laboratoris per revelar-los.
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Material necessari per la practica de la Sessi6 2

Extracci6o d’ADN

Mostra - podem obtenir cél-lules de diferents fonts:

o Cél-lules humanes: Amb un rascador, rascar l'interior de les galtes o al llarg de la
superficie de la llengua. Introduir la punta del rascador amb les ceél-lules a la
solucié de lisis i agitar.

o Cél-lules vegetals: maduixa, platan o kiwi préviament triturat. Amb una petita
quantitat és suficient.

Pipetes i puntes

Tubs 1,5 ml

Temporitzador

Solucié de lisis amb sals i detergents
Etanol fred (-20 °C)

Solucié d’acetat de sodi (NaAc)

H20

Bany d’aigua

Flotador

Electroforesi

Mostra d’ADN que hem extret al pas anterior

Gel d’agarosa 1% + colorant fluorescent SYBR green
Cubeta i font d’electroforesi

Solucié tampé TBE

Marcador pes molecular

Colorant Orange G 5x

Preparacio dels reactius necessaris

Solucié de lisis (50 ml)

o NaCl0.1M =0,292 g

o SDS10%=5ml

o TrisHCI 1IMpH7,5=25ml
Solucié NaAc (40 ml)

o 9.84g NaAc en HxO
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Sessio 3 (2h)

Al principi de la sessi6 recordarem breument la feina feta a les anteriors sessions. Després,
mitjangant una presentacié PowerPoint (presentacié “Sequenciacié”) d’'uns 15 minuts, farem
una petita introduccié a la bioinformatica i al mén de la gendmica. Un cop acabada la
presentacio, es llegira a nivell classe la contextualitzacié i cada grup rebra els resultats de la
sequenciacié dels seus gens d’interés (veure annex). Durant aquesta sessié els alumnes
tindran una primera experiéncia amb eines bioinformatiques senzilles (alinear les sequéncies
de nucledtids, traduir-les a proteina i interpretar els resultats). A més, treballaran diferents
tipus de mutacions i com aquestes impacten sobre la pauta de lectura d’'un gen i, per tant, de
la resultant proteina.

3.1. Per fi han arribat els resultats de la seqlienciaci6 de les extraccions d’ADN gendomic que
vau enviar l'altre dia. Els arxius que us han arribat estan en format FASTA. Aquest format
s’utilitza per representar seqliencies de nucledtids i d’aminoacids; veureu que el simbol “>”
s'utilitza per indicar el nom del gen o proteina. Cada grup rebreu tres seqiiencies,
corresponents a:
La seqiiéncia completa de la proteina wild-type, és a dir, la que trobem més distribuida a la
poblacio.

1. La seqliencia completa de la proteina wild-type, és a dir, la que trobem més distribuida

a la poblacio.
2. El resultat de la seqlienciacio del gen d’interés abans de la terapia CRISPR.
3. Aquesta mateixa seqliéncia pero després de la terapia.

El director de 'empresa us ha passat una plantilla amb tres preguntes, cridant-vos des del
despatx “Vull els resultats per ahir!”. Haureu de treballar amb les seqliiencies (alinear les
seqliéncies de nucledtids, traduir-les a proteina, interpretar els resultats...) per tal de
contestar-les. Us aniria molt bé utilitzar dos recursos web molt senzills que utilitzen
rutinariament els biolegs moleculars. Un és el software d’alineament de seqiiencies (podeu
alinear tant nucleotids com proteines, per veure si dues seqliéncies son idéntiques) que
trobareu a la pagina web de MUSCLE, i 'altre el de traduccié de nucledtids a proteines que
trobareu a ExPASy (amb aquesta eina podeu traduir a proteina la pauta de lectura d’'una
seqléncia de nucleotids). Les tres preguntes son les seglients:
e Hi ha hagut alguna modificacié de la seqliéncia de nucleotids del gen després de la
terapia?
e En cas de que hi hagi hagut una modificacié, ha aconseguit produir la proteina
desitjada, és a dir, la wild-type?
e Per tant, ha funcionat la técnica de CRISPR? Justifica la resposta, especificant, en cas
que no hagi funcionat, qué ha passat i quin hauria d’haver estat el resultat esperat.

Es poden consultar quins son els resultats esperats per cada cas al solucionari de la Fitxa de
Treball. Com es veura, la majoria de les intervencions no han sigut exitoses, produint
mutacions noves no desitjades. Aquest fet s’utilitza per continuar el context i llegir una noticia
(https://elpais.com/elpais/2019/12/30/ciencia/1577710962 002091.html) que posa de relleu
les consequeéncies d’aplicar en humans una tecnologia de modificacié genética abans de que
sigui segura.
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3.2. Un cop acabats els analisis, entrequeu els resultats al director, una mica preocupats per
les conseqliéncies legals i les repercussions étiques que se’n puguin derivar. L’endema, el
vostre jefe sembla estar “desaparegut en combat”, i no es parla de res més a l'oficina... La
bomba no triga gaire a explotar. Passada una setmana, algu de 'empresa filtra a la premsa
el fracas de la majoria de les intervencions. Quin enrenou! Un company us comenta que aixo
es veia a venir i, quan el mireu desconcertat, us passa una noticia recent.

Un cop acabada la lectura es pot dur a terme un petit debat al voltant de la noticia y les seves
implicacions étiques. Es important, perd, insistir en que la tecnologia CRISPR no és tan
ineficag com dona a entendre aquesta activitat, que van sorgint versions cada cop més
precises, i que és una eina absolutament revolucionaria en el camp de la terapia génica. Aixo

si, cal utilitzar-la correctament!
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Cas 1 — Deficiéncia visual

En Manel t¢ 61 anys i pateix una malaltia hereditaria
anomenada amaurosi congénita de Leber (ABL). La malaltia
afecta a al retina, provocant una greu deficiéncia visual que
comenca en els primers mesos de vida i esta causada
normalment per una mutacié en el gen CEP290. La FDA ha
autoritzat les proves en nens i adults afectats com a
tractament experimental que consisteixen en injectar als ulls
dels pacients (concretament a les cel-lules de la retina) les
eines CRISPR necessaries per arreglar la mutacio. En Manel
esta molt entusiasmat amb la idea de poder recuperar la visié
i ha contactat amb I'empresa per sotmetre’s al tractament.

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edicié del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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Cas 2 — Selecci6 del sexe

La familia Chiang-Su viu a una regioé de la Xina on la tradicié
—i la necessitat— dicta que els progenitors, quan es facin
grans, dependran del fill i la nora, que els cuidaran fins al final
de les seves vides. Per tant, les families que només tinguin
filles quedaran sense proteccié quan es facin vells, a no ser
que puguin tenir un fill... La parella, que ja té tres filles, ha
decidit ampliar la familia perd volen estar segurs de que
tindran un nen. Aixi doncs, ambdds decideixen de mutu acord
recorrer a les técniques d'enginyeria genética per seleccionar
el sexe del seu proper nadé.

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edicié del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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Cas 3 — Psoriasis

La Laia té 32 anys i pateix de psoriasis, una malaltia
inflamatoria de la pell cronica i no contagiosa. Es caracteritza
per l'aparici6 de lesions cutanies rosades-vermelloses
recobertes d'escates blanques nacrades, principalment als
colzes, els genolls i la part baixa de I'esquena i el cuir cabellut.
Actualment hi ha molts tractaments que blanquegen la
psoriasi, és a dir, que disminueixen o fan desaparéixer els
simptomes encara que no la curen.

S’ha descobert que, en forga casos, aquesta malaltia es deu
a mutacions en el gen CARD14, codificant per una proteina
que juga un paper en el procés inflamatori. Per a la Laia, el
fet de patir aquesta malaltia li suposa un problema important,
també a nivell estétic, i vol trobar una solucid. Aixi doncs,
contacta amb I'empresa per demanar informacié sobre el
possible tractament amb CRISPR, molt convenguda d’haver
trobat la solucié que tant esperava.

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edicié del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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Cas 4 — Color dels ulls

L’Annaien Jaume son una parella amb els ulls de color marré
fosc, i els seus pares, tiets i avis tenen tots un color d’ulls que
va del marré gairebé negre a l'avellana. El color dels ulls ve
determinat per la quantitat de melanina que s’acumula a l'iris.
Es coneixen una série de gens que s’encarreguen de modular
la produccid, transport i emmagatzematge d’aquest pigment,
entre els quals destaca per la seva importancia el gen OCA2.
Aquest gen també determina el color de la pell i dels cabells,
i mutacions en la seva sequiéncia produeixen albinisme. Per
tant, 'Anna i en Jaume saben que, amb gairebé tota
seguretat, els fills que puguin tenir heretaran la seva tonalitat
d’ulls. En Jaume sempre havia somiat trencar amb aquesta
“tradicié familiar’, i ara sembla que les noves eines d’edicié
génica ho podrien fer possible. Després de convéncer a
'Anna, tots dos acaben de visitar 'empresa per informar-se
sobre les seves possibilitats...

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edicié del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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Cas 5 — Intel-ligéncia

La Maria i en Pau son una parella de neurdlegs de gran
prestigi. De fet, ambdds van ser diagnosticats de petits com
a nens amb altes capacitats intel-lectuals (el que fins fa poc
es deia “superdotats”). Perd sembla que els seus gens no
“‘mesclen” com a ells els hi agradaria... Tenen un fill de 14
anys al que li costa molt seguir el ritme de la classe i amb
prou feines aconsegueix passar de curs a curs. Els pares,
que son forga elitistes, pateixen perqué no creuen que tingui
les capacitats minimes per acabar una carrera universitaria.
Aixi doncs, la Maria i en Pau analitzen fredament 'assumpte
i decideixen tenir un altre fill (o filla), perd assegurant-se de
tenir sota control les seves futures capacitats cognitives.
S’han trobat centenars de variants genétiques clarament
associades a la intel-ligéncia, perd encara no coneixem quina
és la rellevancia biologica d’aquestes variants. Tot i aix0, la
Maria i en Pau contacten amb la vostra empresa totalment
convencuts de modificar el genoma del seu futur fill.

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edici6 del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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Cas 6 — Atrofia muscular

En Roger és un nen d’'un any al que li han diagnosticat atrofia
muscular espinal (AME), que es manifesta per la pérdua
progressiva de la forca muscular. Aquesta malaltia es
produeix a causa de mutacions en el gen que codifica per la
proteina SMN, necessaria pel correcte funcionament de les
motoneurones. L’any passat, la FDA va aprovar un
tractament en nens menors de dos anys que consisteix en
introduir una copia funcional del gen SMN71 huma en les
neurones motores. Una sola administracio intravenosa del
tractament déna com a resultat I'expressié de la proteina
SMN en les neurones motores d'un nen, millorant aixi el
moviment muscular, la funcié i la supervivéncia de l'infant
amb AME. Els pares del Roger no dubten en contactar amb
'empresa per informar-se sobre el tractament.

e Tenint en compte les implicacions étiques del cas,
consideres adequada I'edicié del genoma sol-licitada?
Exposa els arguments tant a favor com en contra.

e Creieu que la resposta a aquest debat és unicament
dels cientifics o també de la societat en general?

e Si es permetés crear humans “perfectes”, és a dir,
modificats genéticament, qué creieu que podria
passar? Podria existir una discriminacio entre aquests
individus perfectes (genéticament modificats) i
individus creats de forma natural?
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- Sequéncies del Cas 1 — Deficiéncia visual:

* La sequiencia preterapia té una mutacié que causa un codo stop a Cys998 (TGT<TGA). El
codo mutat esta subratllat a les sequéncies de nucleotids. La posterapia té una insercio de 6
nucleodtids (en vermell) just després del codd Cys998 que restableix la pauta de lectura perd
afegeix dos codons d’histidina.

>CEP290_proteina_wt

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGTTGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG
ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTCGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
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GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GTGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAGGAAAAA
CTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGATAAGGC
AAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAATGAAGG
AATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCGTTAAAG
CAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTTGGATGC
ACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTGATGCTG
ATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAACTGAGA
GAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGACAAGGA
AGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCATTGCCA
AGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAGTCAATT
ACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAAAGAACA
GGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTCAGTCTC
TACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATGATTCAA
CTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAATATGGA
GAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAAAGGATA
CCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAACTTAAA
CTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGAATATGA
ACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGACAAATGG
CCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAATGAAATA
CTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCTTCCAAA
TCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGGCAACTT
GCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAATATACTG
TCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAAGCTCAT
AGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATCAAACCA
TTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTTCTAGAA
AAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCATCACAG
ATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGAAACAGT
CTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTAGCAGAA
CAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAGACAAAG
AGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACCATGAAG
ATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAAAAGGAG
TCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAACTACAAT
GAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCACTTAGTC
GGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCAACTTCT
CAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGACACAAGT
TGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAGAAAACT
CACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAATAAAATA
CTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACTAACCAG
TGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGAAAGTTA
AAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAAAAGAAT
GCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAATTCGAAA
CAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGGATCTTT
TTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACTGTTGAT
CAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAATCTTGA
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CTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAGAAGATT
TACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAGGATACA
TATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCTTCAGAA
GGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATAAAGATT
TGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAAAAAGCA
GAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGAACTGGA
AAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGAAAAAAG
CATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAGGCTGAA
TTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAAAGGCAC
AGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTGCAGAGA
AATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAAGAGACT
GGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAGCTGGAA
ATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCAAAAAAA
ATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTTAACAAA
TACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGACAGAGCA
AGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAGCAGAAT
TAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCTGATCAA
CTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCATTTGAA
GGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAATTGAAG
ATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAAAAACTT
TCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGAAGAAGA
AAGTCCTGTTAATTTCCCCATTTAC-

>CEP290 preterapia

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGTTGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG
ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
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CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GAGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAGGAAAAA
CTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGATAAGGC
AAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAATGAAGG
AATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCGTTAAAG
CAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTTGGATGC
ACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTGATGCTG
ATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAACTGAGA
GAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGACAAGGA
AGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCATTGCCA
AGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAGTC CAATT
ACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAAAGAACA
GGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTCAGTCTC
TACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATGATTCAA
CTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAATATGGA
GAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAAAGGATA
CCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAACTTAAA
CTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGAATATGA
ACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGACAAATGG
CCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAATGAAATA
CTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCTTCCAAA
TCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGGCAACTT
GCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAATATACTG
TCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAAGCTCAT
AGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATCAAACCA
TTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTTCTAGAA
AAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCATCACAG
ATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGAAACAGT
CTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTAGCAGAA
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CAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAGACAAAG
AGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACCATGAAG
ATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAAAAGGAG
TCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAACTACAAT
GAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCACTTAGTC
GGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCAACTTCT
CAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGACACAAGT
TGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAGAAAACT
CACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAATAAAATA
CTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACTAACCAG
TGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGAAAGTTA
AAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAAAAGAAT
GCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAATTCGAAA
CAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGGATCTTT
TTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACTGTTGAT
CAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAATCTTGA
CTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAGAAGATT
TACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAGGATACA
TATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCTTCAGAA
GGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATAAAGATT
TGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAAAAAGCA
GAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGAACTGGA
AAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGAAAAAAG
CATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAGGCTGAA
TTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAAAGGCAC
AGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTGCAGAGA
AATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAAGAGACT
GGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAGCTGGAA
ATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCAAAAAAA
ATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTTAACAAA
TACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGACAGAGCA
AGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAGCAGAAT
TAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCTGATCAA
CTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCATTTGAA
GGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAATTGAAG
ATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAAAAACTT
TCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGAAGAAGA
AAGTCCTGTTAATTTCCCCATTTAC-

>CEP290 posterapia

ATGCCACCTAATATAAACTGGAAAGAAATAATGAAAGTTGACCCAGATGACCTGCCCCGTCAAGAAGA
ACTGGCAGATAATTTATTGATTTCCTTATCCAAGGTGGAAGTAAATGAGCTAAAAAGTGAAAAGCAAG
AAAATGTGATACACCTTTTCAGAATTACTCAGTCACTAATGAAGATGAAAGCTCAAGAAGTGGAGCTG
GCTTTGGAAGAAGTAGAAAAAGCTGGAGAAGAACAAGCAAAATTTGAAAATCAATTAAAAACTAAAGT
AATGAAACTGGAAAATGAACTGGAGATGGCTCAGCAGTCTGCAGGTGGACGAGATACTCGGTTTTTAC
GTAATGAAATTTGCCAACTTGAAAAACAATTAGAACAAAAAGATAGAGAATTGGAGGACATGGAAAAG
GAGTTGGAGAAAGAGAAGAAAGTTAATGAGCAATTGGCTCTTCGAAATGAGGAGGCAGAAAATGAAAA
CAGCAAATTAAGAAGAGAGAACAAACGTCTAAAGAAAAAGAATGAACAACTTTGTCAGGATATTATTG

Creat per Enric Navas i Erica Hurtado Programa Amgen TransferCléncia 2019-2020



Fundacié TRQ
Catalana per a GUIO docent CIENCIA

la Recercai la
Innovacio

ACTACCAGAAACAAATAGATTCACAGAAAGAAACACTTTTATCAAGAAGAGGGGAAGACAGTGACTAC
CGATCACAGTTGTCTAAAAAAAACTATGAGCTTATCCAATATCTTGATGAAATTCAGACTTTAACAGA
AGCTAATGAGAAAATTGAAGTTCAGAATCAAGAAATGAGAAAAAATTTAGAAGAGTCTGTACAGGAAA
TGGAGAAGATGACTGATGAATATAATAGAATGAAAGCTATTGTGCATCAGACAGATAATGTAATAGAT
CAGTTAAAAAAAGAAAACGATCATTATCAACTTCAAGTGCAGGAGCTTACAGATCTTCTGAAATCAAA
AAATGAAGAAGATGATCCAATTATGGTAGCTGTCAATGCAAAAGTAGAAGAATGGAAGCTAATTTTGT
CTTCTAAAGATGATGAAATTATTGAGTATCAGCAAATGTTACATAACCTAAGGGAGAAACTTAAGAAT
GCTCAGCTTGATGCTGATAAAAGTAATGTTATGGCTCTACAGCAGGGTATACAGGAACGAGACAGTCA
AATTAAGATGCTCACCGAACAAGTAGAACAATATACAAAAGAAATGGAAAAGAATACTTGTATTATTG
AAGATTTGAAAAATGAGCTCCAAAGAAACAAAGGTGCTTCAACCCTTTCTCAACAGACTCATATGAAA
ATTCAGTCAACGTTAGACATTTTAAAAGAGAAAACTAAAGAGGCTGAGAGAACAGCTGAACTGGCTGA
GGCTGATGCTAGGGAAAAGGATAAAGAATTAGTTGAGGCTCTGAAGAGGTTAAAAGATTATGAATCGG
GAGTATATGGTTTAGAAGATGCTGTCGTTGAAATAAAGAATTGTAAAAACCAAATTAAAATAAGAGAT
CGAGAGATTGAAATATTAACAAAGGAAATCAATAAACTTGAATTGAAGATCAGTGATTTCCTTGATGA
AAATGAGGCACTTAGAGAGCGTGTGGGCCTTGAACCAAAGACAATGATTGATTTAACTGAATTTAGAA
ATAGCAAACACTTAAAACAGCAGCAGTACAGAGCTGAAAACCAGATTCTTTTGAAAGAGATTGAAAGT
CTAGAGGAAGAACGACTTGATCTGAAAAAAAAAATTCGTCAAATGGCTCAAGAAAGAGGAAAAAGAAG
TGCAACTTCAGGATTAACCACTGAGGACCTGAACCTAACTGAAAACATTTCTCAAGGAGATAGAATAA
GTGAAAGAAAATTGGATTTATTGAGCCTCAAAAATATGAGTGAAGCACAATCAAAGAATGAATTTCTT
TCAAGAGAACTAATTGAAAAAGAAAGAGATTTAGAAAGGAGTAGGACAGTGATAGCCAAATTTCAGAA
TAAATTAAAAGAATTAGTTGAAGAAAATAAGCAACTTGAAGAAGGTATGAAAGAAATATTGCAAGCAA
TTAAGGAAATGCAGAAAGATCCTGATGTTAAAGGAGGAGAAACATCTCTAATTATCCCTAGCCTTGAA
AGACTAGTTAATGCTATAGAATCAAAGAATGCAGAAGGAATCTTTGATGCGAGTCTGCATTTGAAAGC
CCAAGTTGATCAGCTTACCGGAAGAAATGAAGAATTAAGACAGGAGCTCAGGGAATCTCGGAAAGAGG
CTATAAATTATTCACAGCAGTTGGCAAAAGCTAATTTAAAGATAGACCATCTTGAAAAAGAAACTAGT
CTTTTACGACAATCAGAAGGATCAAATGTTGTTTTTAAAGGAATTGACTTACCTGATGGGATAGCACC
ATCTAGTGCCAGTATCATTAATTCTCAGAATGAATATTTAATACATTTGTTACAGGAACTAGAAAATA
AAGAAAAAAAGTTAAAGAATTTAGAAGATTCTCTTGAAGATTACAACAGAAAATTTGCTGTAATTCGT
CATCAACAAAGTTTGTTGTATAAAGAATACCTAAGTGAAAAGGAGACCTGGAAAACAGAATCTAAAAC
AATAAAAGAGGAAAAGAGAAAACTTGAGGATCAAGTCCAACAAGATGCTATAAAAGTAAAAGAATATA
ATAATTTGCTCAATGCTCTTCAGATGGATTCGGATGAAATGAAAAAAATACTTGCAGAAAATAGTAGG
AAAATTACTGTTTTGCAAGTGAATGAAAAATCACTTATAAGGCAATATACAACCTTAGTAGAATTGGA
GCGACAACTTAGAAAAGAAAATGAGAAGCAAAAGAATGAATTGTTGTCAATGGAGGCTGAAGTTTGTG
AAAAAATTGGGTGTTTGCAAAGATTTAAGGAAATGGCCATTTTCAAGATTGCAGCTCTCCAAAAAGTT
GTAGATAATAGTGTTTCTTTGTCTGAACTAGAACTGGCTAATAAACAGTACAATGAACTGACTGCTAA
GTACAGGGACATCTTGCAAAAAGATAATATGCTTGTTCAAAGAACAAGTAACTTGGAACACCTGGAGT
GTCACCACGAAAACATCTCCTTAAAAGAACAAGTGGAGTCTATAAATAAAGAACTGGAGATTACCAAG
GAAAAACTTCACACTATTGAACAAGCCTGGGAACAGGAAACTAAATTAGGTAATGAATCTAGCATGGA
TAAGGCAAAGAAATCAATAACCAACAGTGACATTGTTTCCATTTCAAAAAAAATAACTATGCTGGAAA
TGAAGGAATTAAATGAAAGGCAGCGGGCTGAACATTGTCAAAAAATGTATGAACACTTACGGACTTCG
TTAAAGCAAATGGAGGAACGTAATTTTGAATTGGAAACCAAATTTGCTGAGCTTACCAAAATCAATTT
GGATGCACAGAAGGTGGAACAGATGTTAAGAGATGAATTAGCTGATAGTGTGAGCAAGGCAGTAAGTG
ATGCTGATAGGCAACGGATTCTAGAATTAGAGAAGAATGAAATGGAACTAAAAGTTGAAGTGTCAAAA
CTGAGAGAGATTTCTGATATTGCCAGAAGACAAGTTGAAATTTTGAATGCACAACAACAATCTAGGGA
CAAGGAAGTAGAGTCCCTCAGAATGCAACTGCTAGACTATCAGGCACAGTCTGATGAAAAGTCGCTCA
TTGCCAAGTTGCACCAACATAATGTCTCTCTTCAACTGAGTGAGGCTACTGCTCTTGGTAAGTTGGAG
TCAATTACATCTAAACTGCAGAAGATGGAGGCCTACAACTTGCGCTTAGAGCAGAAACTTGATGAAAA
AGAACAGGCTCTCTATTATGCTCGTTTGGAGGGAAGAAACAGAGCAAAACATCTGCGCCAAACAATTC
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AGTCTCTACGACGACAGTTTAGTGGAGCTTTACCCTTGGCACAACAGGAAAAGTTCTCCAAAACAATG
ATTCAACTACAAAATGACAAACTTAAGATAATGCAAGAAATGAAAAATTCTCAACAAGAACATAGAAA
TATGGAGAACAAAACATTGGAGATGGAATTAAAATTAAAGGGCCTGGAAGAGTTAATAAGCACTTTAA
AGGATACCAAAGGAGCCCAAAAGGTAATCAACTGGCATATGAAAATAGAAGAACTTCGTCTTCAAGAA
CTTAAACTAAATCGGGAATTAGTCAAGGATAAAGAAGAAATAAAATATTTGAATAACATAATTTCTGA
ATATGAACGTACAATCAGCAGTCTTGAAGAAGAAATTGTGCAACAGAACAAGTTTCATGAAGAAAGAC
AAATGGCCTGGGATCAAAGAGAAGTTGACCTGGAACGCCAACTAGACATTTTTGACCGTCAGCAAAAT
GAAATACTAAATGCGGCACAAAAGTTTGAAGAAGCTACAGGATCAATCCCTGACCCTAGTTTGCCCCT
TCCAAATCAACTTGAGATCGCTCTAAGGAAAATTAAGGAGAACATTCGAATAATTCTAGAAACACGGG
CAACTTGCAAATCACTAGAAGAGAAACTAAAAGAGAAAGAATCTGCTTTAAGGTTAGCAGAACAAAAT
ATACTGTCAAGAGACAAAGTAATCAATGAACTGAGGCTTCGATTGCCTGCCACTGCAGAAAGAGAAAA
GCTCATAGCTGAGCTAGGCAGAAAAGAGATGGAACCAAAATCTCACCACACATTGAAAATTGCTCATC
AAACCATTGCAAACATGCAAGCAAGGTTAAATCAAAAAGAAGAAGTATTAAAGAAGTATCAACGTCTT
CTAGAAAAAGCCAGAGAGGAGCAAAGAGAAATTGTGAAGAAACATGAGGAAGACCTTCATATTCTTCA
TCACAGATTAGAACTACAGGCTGATAGTTCACTAAATAAATTCAAACAAACGGCTTGGGATTTAATGA
AACAGTCTCCCACTCCAGTTCCTACCAACAAGCATTTTATTCGTCTGGCTGAGATGGAACAGACAGTA
GCAGAACAAGATGACTCTCTTTCCTCACTCTTGGTCAAACTAAAGAAAGTATCACAAGATTTGGAGAG
ACAAAGAGAAATCACTGAATTAAAAGTAAAAGAATTTGAAAATATCAAATTACAGCTTCAAGAAAACC
ATGAAGATGAAGTGAAAAAAGTAAAAGCGGAAGTAGAGGATTTAAAGTATCTTCTGGACCAGTCACAA
AAGGAGTCACAGTGTTTAAAATCTGAACTTCAGGCTCAAAAAGAAGCAAATTCAAGAGCTCCAACAAC
TACAATGAGAAATCTAGTAGAACGGCTAAAGAGCCAATTAGCCTTGAAGGAGAAACAACAGAAAGCAC
TTAGTCGGGCACTTTTAGAACTCCGGGCAGAAATGACAGCAGCTGCTGAAGAACGTATTATTTCTGCA
ACTTCTCAAAAAGAGGCCCATCTCAATGTTCAACAAATCGTTGATCGACATACTAGAGAGCTAAAGAC
ACAAGTTGAAGATTTAAATGAAAATCTTTTAAAATTGAAAGAAGCACTTAAAACAAGTAAAAACAGAG
AAAACTCACTAACTGATAATTTGAATGACTTAAATAATGAACTGCAAAAGAAACAAAAAGCCTATAAT
AAAATACTTAGAGAGAAAGAGGAAATTGATCAAGAGAATGATGAACTGAAAAGGCAAATTAAAAGACT
AACCAGTGGATTACAGGGCAAACCCCTGACAGATAATAAACAAAGTCTAATTGAAGAACTCCAAAGGA
AAGTTAAAAAACTAGAGAACCAATTAGAGGGAAAGGTGGAGGAAGTAGACCTAAAACCTATGAAAGAA
AAGAATGCTAAAGAAGAATTAATTAGGTGGGAAGAAGGTAAAAAGTGGCAAGCCAAAATAGAAGGAAT
TCGAAACAAGTTAAAAGAGAAAGAGGGGGAAGTCTTTACTTTAACAAAGCAGTTGAATACTTTGAAGG
ATCTTTTTGCCAAAGCCGATAAAGAGAAACTTACTTTGCAGAGGAAACTAAAAACAACTGGCATGACT
GTTGATCAGGTTTTGGGAATACGAGCTTTGGAGTCAGAAAAAGAATTGGAAGAATTAAAAAAGAGAAA
TCTTGACTTAGAAAATGATATATTGTATATGAGGGCCCACCAAGCTCTTCCTCGAGATTCTGTTGTAG
AAGATTTACATTTACAAAATAGATACCTCCAAGAAAAACTTCATGCTTTAGAAAAACAGTTTTCAAAG
GATACATATTCTAAGCCTTCAATTTCAGGAATAGAGTCAGATGATCATTGTCAGAGAGAACAGGAGCT
TCAGAAGGAAAACTTGAAGTTGTCATCTGAAAATATTGAACTGAAATTTCAGCTTGAACAAGCAAATA
AAGATTTGCCAAGATTAAAGAATCAAGTCAGAGATTTGAAGGAAATGTGTGAATTTCTTAAGAAAGAA
AAAGCAGAAGTTCAGCGGAAACTTGGCCATGTTAGAGGGTCTGGTAGAAGTGGAAAGACAATCCCAGA
ACTGGAAAAAACCATTGGTTTAATGAAAAAAGTAGTTGAAAAAGTCCAGAGAGAAAATGAACAGTTGA
AAAAAGCATCAGGAATATTGACTAGTGAAAAAATGGCTAATATTGAGCAGGAAAATGAAAAATTGAAG
GCTGAATTAGAAAAACTTAAAGCTCATCTTGGGCATCAGTTGAGCATGCACTATGAATCCAAGACCAA
AGGCACAGAAAAAATTATTGCTGAAAATGAAAGGCTTCGTAAAGAACTTAAAAAAGAAACTGATGCTG
CAGAGAAATTACGGATAGCAAAGAATAATTTAGAGATATTAAATGAGAAGATGACAGTTCAACTAGAA
GAGACTGGTAAGAGATTGCAGTTTGCAGAAAGCAGAGGTCCACAGCTTGAAGGTGCTGACAGTAAGAG
CTGGAAATCCATTGTGGTTACAAGAATGTATGAAACCAAGTTAAAAGAATTGGAAACTGATATTGCCA
AAAAAAATCAAAGCATTACTGACCTTAAACAGCTTGTAAAAGAAGCAACAGAGAGAGAACAAAAAGTT
AACAAATACAATGAAGACCTTGAACAACAGATTAAGATTCTTAAACATGTTCCTGAAGGTGCTGAGAC
AGAGCAAGGCCTTAAACGGGAGCTTCAAGTTCTTAGATTAGCTAATCATCAGCTGGATAAAGAGAAAG
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CAGAATTAATCCATCAGATAGAAGCTAACAAGGACCAAAGTGGAGCTGAAAGCACCATACCTGATGCT
GATCAACTAAAGGAAAAAATAAAAGATCTAGAGACACAGCTCAAAATGTCAGATCTAGAAAAGCAGCA
TTTGAAGGAGGAAATAAAGAAGCTGAAAAAAGAACTGGAAAATTTTGATCCTTCATTTTTTGAAGAAA
TTGAAGATCTTAAGTATAATTACAAGGAAGAAGTGAAGAAGAATATTCTCTTAGAAGAGAAGGTAAAA
AAACTTTCAGAACAATTGGGAGTTGAATTAACTAGCCCTGTTGCTGCTTCTGAAGAGTTTGAAGATGA
AGAAGAAAGTCC TGTTAATTTCCCCATTTAC-

- Seqléncies del Cas 3 — Psoriasis:

* La sequiéncia preterapia té una mutacié no sindnima a p.Gly117Ser (marcat en vermell). El
coddé mutat esta subratllat a les sequencies de nucleotids. La sequéncia posterapia ha
substituit aquest codé per un codé STOP.

>CARD14_proteina_wt
ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT
GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCGGTCTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGTGGCTGCCGAGAGGC
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGCT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCAC
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGAAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAACC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGL
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCACGGCACCATCCCCAACTACTCCAGCHEH
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>CARD14 preterapia
ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT
GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCAGTCTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGTGGCTGCCGAGAGGC
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGCT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCAC
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGAAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAACC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGL
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCACGGCACCATCCCCAACTACTCCAGCHEH

>CARD14 posterapia

ATGGGGGAACTGTGCCGCAGGGACTCCGCACTCACGGCACTGGACGAGGAGACACTGTGGGAGATGAT
GGAGAGCCACCGCCACAGGATCGTACGCTGCATCTGCCCCAGCCGCCTCACCCCCTACCTGCGCCAGG
CCAAGGTGCTGTGCCAGCTGGACGAGGAGGAGGTGCTGCACAGCCCCCGGCTCACCAACAGCGCCATG
CGGGCCGGGCACTTGCTGGATTTGCTGAAGACTCGAGGGAAGAACGGGGCCATCGCCTTCCTGGAGAG
CCTGAAGTTCCACAACCCTGACGTCTACACCCTGGTCACCGGGCTGCAGCCTGATGTTGACTTCAGTA
ACTTTAGCTGACTCATGGAGACATCCAAGCTGACCGAGTGCCTGGCTGGGGCCATCGGCAGCCTGCAG
GAGGAGCTGAACCAGGAAAAGGGGCAGAAGGAGGTGCTGCTGCGGCGGTGCCAGCAGCTGCAGGAGCA
CCTGGGCCTGGCCGAGACCCGTGCCGAGGGCCTGCACCAGCTGGAGGCTGACCACAGCCGCATGAAGC
GTGAGGTTAGCGCACACTTCCATGAGGTGCTGAGGCTGAAGGACGAGATGCTCAGCCTCTCGCTGCAC
TATAGCAATGCGCTGCAGGAGAAGGAGCTGGCCGCCTCACGCTGCCGCAGCCTGCAGGAGGAGCTGTA
TCTACTGAAGCAGGAGCTGCAGCGAGCCAACATGGTTTCCTCCTGTGAGCTGGAATTGCAAGAGCAGT
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CCCTGAGGACAGCCAGCGACCAGGAGTCCGGGGATGAGGAGCTGAACCGCCTGAAGGAGGAGAATGAG
AAACTGCGCTCGCTGACTTTCAGCCTGGCGGAGAAGGACATTCTGGAGCAGAGCCTGGACGAGGCGCG
GGGGAGCCGACAGGAGCTGGTGGAGCGCATCCACTCGCTGCGGGAGCGGGCCGTGGCTGCCGAGAGGL
AGCGAGAGCAGTACTGGGAAGAGAAGGAACAGACCCTGCTGCAGTTCCAGAAGAGTAAGATGGCCTGC
CAACTCTACAGGGAGAAGGTGAATGCGCTGCAGGCCCAGGTGTGCGAGCTGCAGAAGGAGCGAGACCA
GGCGTACTCCGCGAGGGACAGTGCTCAGAGGGAGATTTCCCAGAGCCTGGTGGAGAAGGACTCCCTCC
GCAGGCAGGTGTTCGAGCTGACGGACCAGGTCTGCGAGCTGCGCACACAGCTTCGCCAGCTGCAGGCA
GAGCCTCCGGGTGTGCTCAAGCAGGAAGCCAGGACCAGGGAGCCCTGTCCACGGGAGAAGCAGCGGCT
GGTGCGGATGCATGCCATCTGCCCCAGAGACGACAGCGACTGCAGCCTCGTCAGCTCCACAGAGTCTC
AGCTCTTGTCGGACCTGAGTGCCACGTCCAGCCGCGAGCTGGTGGACAGCTTCCGCTCCAGCAGCCCC
GCGCCCCCCAGCCAGCAGTCCCTGTACAAGCGGGTGGCCGAGGACTTCGGGGAAGAACCCTGGTCTTT
CAGCAGCTGCCTGGAGATCCCGGAGGGAGACCCGGGAGCCCTGCCGGGAGCTAAGGCAGGCGACCCACL
ACCTGGATTATGAGCTCCTAGACACGGCAGACCTTCCGCAGCTGGAAAGCAGCCTGCAGCCAGTCTCC
CCTGGAAGGCTTGATGTCTCGGAGAGCGGCGTCCTCATGCGGCGGAGGCCAGCCCGCAGGATCCTGAG
CCAGGTCACCATGCTGGCGTTCCAGGGGGATGCATTGCTGGAGCAGATCAGCGTCATCGGCGGGAACC
TCACGGGCATCTTCATCCACCGGGTCACCCCGGGCTCGGCGGCGGACCAGATGGCCTTGCGCCCGGGEE
ACCCAGATTGTGATGGTTGATTACGAAGCCTCAGAGCCCTTGTTCAAGGCAGTCCTGGAGGACACGAC
CCTGGAGGAGGCCGTGGGGCTTCTCAGGAGGGTGGACGGCTTCTGCTGCCTGTCTGTGAAGGTCAACA
CGGACGGTTATAAGAGGCTACTCCAGGACCTGGAGGCCAAAGTGGCGACCTCGGGGGACTCATTCTAC
ATCCGGGTCAACCTGGCCATGGAGGGCAGGGCCAAAGGGGAGCTGCAGGTGCATTGCAACGAGGTCCT
GCACGTCACCGACACCATGTTCCAGGGCTGCGGCTGCTGGCATGCCCACCGCGTGAACTCTTACACCA
TGAAGGATACTGCCGCGCAC GGCACCATCCCCAACTACTCCAGG-

- Sequiéncies del Cas 4 — Color dels ulls

* La sequéncia preterapia té una mutacié no sindnima a ¢.1865 T > C (p.Leu622Pro). El codo
mutat esta subratllat a les sequéncies de nucleoétids. La sequéncia posterapia té una delecié
de 12 nucleotids, incloent el codd afectat.

>0CA2_proteina_wt

ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC
CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGC
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
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AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGCCGCGA
GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGL
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTCTGCTCGCCAAATGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTT
CATGTTTTTCCTCAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTG
CCATCTGGTTGCTAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCA
ACCCTTCTGTTTTTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATA
TGTTGGAGAACAAACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTG
TCCTGGTGGTGTGGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATG
ATTCCCGTGCTCCTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGCTCATGTATGC
CCTGGCCTTCGGTGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTG
CAGGGATTGCAGAACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATG
ATGGTTGTGTCCTGCACTGTTGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT.

>0CAZ2_preterapia

ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC
CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGC
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGCCGCGA
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GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGL
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTCCGCTCGCCAAATGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTT
CATGTTTTTCCTCAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTG
CCATCTGGTTGCTAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCA
ACCCTTCTGTTTTTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATA
TGTTGGAGAACAAACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTG
TCCTGGTGGTGTGGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATG
ATTCCCGTGCTCCTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGCTCATGTATGC
CCTGGCCTTCGGTGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTG
CAGGGATTGCAGAACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATG
ATGGTTGTGTCCTGCACTGTTGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT.

>0CA2_posterapia
ATGCATCTGGAGGGCAGAGACGGCAGGCGGTACCCCGGCGCGCCGGCGGTGGAGCTCCTGCAGACGTC

CGTGCCCAGCGGACTCGCTGAACTTGTGGCCGGCAAGCGCAGGCTTCCTCGGGGAGCCGGTGGAGCTG
ACCCCTCGCACTCCTGCCCCAGGGGGGCTGCCGGGCAGAGCTCTTGGGCTCCTGCAGGCCAGGAGTTT
GCTTCATTCCTCACAAAAGGGAGGTCTCACTCTTCTTTGCCCCAGATGTCCAGCTCCAGGTCTAAAGA
TTCCTGCTTTACAGAAAACACTCCTTTGCTGAGGAATTCCTTACAGGAGAAAGGGTCACGGTGCATAC
CTGTTTACCATCCAGAGTTCATCACTGCTGAAGAGTCTTGGGAAGACAGCTCTGCTGACTGGGAGCGA
AGATACCTGCTAAGCAGGGAGGTGTCTGGTCTGTCTGCATCTGCCTCCTCCGAGAAGGGAGACCTTCT
GGACAGCCCGCACATCCGACTCCGTCTTTCCAAGCTGAGGCGCTGTGTGCAGTGGCTGAAAGTCATGG
GCCTGTTTGCCTTTGTGGTGCTGTGTTCTATTTTGTTCAGCCTATATCCGGATCAAGGAAAGCTCTGG
CAGCTGTTGGCCTTATCACCGCTGGAGAACTACTCCGTGAACCTTAGCAGCCACGTGGACTCCACGCT
GCTGCAGGTGGACCTGGCAGGGGCCCTAGTGGCCAGTGGGCCGAGTCGTCCTGGGAGGGAAGAGCACA
TCGTGGTGGAGCTGACCCAGGCTGACGCTTTGGGCTCCAGGTGGCGGCGGCCACAGCAGGTCACTCAC
AACTGGACGGTGTATTTAAATCCGAGGAGAAGCGAGCACTCAGTGATGAGCAGGACCTTTGAGGTACT
GACCAGAGAGACGGTGTCCATCAGCATCCGGGCCTCCCTGCAGCAGACCCAGGCTGTCCCTCTTTTGA
TGGCTCATCAGTACCTCCGCGGAAGTGTAGAAACCCAGGTGACCATCGCGACGGCCATCCTCGCGGGC
GTCTACGCGCTGATCATATTTGAGATCGTGCACAGAACTCTGGCGGCCATGCTGGGTTCCCTTGCAGC
ACTGGCAGCACTGGCTGTGATTGGCGATAGACCCAGCCTGACCCATGTGGTGGAGTGGATTGATTTTG
AGACGCTGGCCCTGCTGTTTGGCATGATGATCTTAGTAGCCATATTTTCAGAAACGGGATTTTTCGAT
TATTGTGCTGTAAAGGCATACCGGCTCTCCCGGGGACGGGTGTGGGCCATGATCATCATGCTCTGTCT
CATCGCGGCCGTCCTCTCTGCCTTCTTGGACAACGTCACCACCATGCTCCTCTTCACGCCTGTGACCA
TAAGGTTGTGTGAGGTGCTCAACCTTGATCCAAGACAAGTCCTGATTGCAGAAGTGATCTTCACAAAC
ATTGGAGGAGCTGCCACTGCCATCGGGGACCCTCCAAATGTCATTATTGTTTCCAACCAAGAGCTGAG
GAAGATGGGCCTGGACTTTGCCGGATTCACTGCACACATGTTCATTGGGATTTGCCTTGTTCTCCTGG
TCTGCTTTCCGCTCCTCAGACTCCTTTACTGGAACAGAAAGCTTTATAACAAGGAACCCAGTGAGATT
GTTGAACTGAAGCACGAGATTCACGTCTGGCGCCTGACTGCTCAGCGCATCAGCCCGGCCAGCCGCGA
GGAGACAGCTGTGCGCCGCCTGCTGCTGGGGAAGGTGCTGGCACTGGAGCACCTGCTCGCCCGGAGGL
TGCACACCTTCCACAGACAGATCTCACAGGAGGACAAAAATTGGGAGACCAATATCCAAGAACTCCAA
AAAAAGCATAGGATATCTGACGGGATTTGCCTGACAGTGTTGGGATTTGTTATCTTCATGTTTTTCCT
CAATTCGTTTGTCCCTGGCATTCATCTTGATCTTGGATGGATTGCTATTCTGGGTGCCATCTGGTTGC
TAATTTTAGCTGATATTCATGATTTTGAGATAATTCTACACAGAGTGGAATGGGCAACCCTTCTGTTT
TTTGCAGCGCTCTTTGTTCTGATGGAGGCATTGGCACATCTCCACTTAATAGAATATGTTGGAGAACA
AACTGCTTTGCTAATAAAGATGGTCCCAGAGGAGCAGCGCCTCATAGCCGCCATTGTCCTGGTGGTGT
GGGTCTCAGCCCTGGCGTCGTCCCTGATTGACAACATCCCGTTCACTGCTACCATGATTCCCGTGCTC
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CTGAACCTGAGCCACGACCCTGAGGTTGGCCTGCCCGCACCGCCGCTCATGTATGCCCTGGCCTTCGG
TGCTTGCCTGGGAGGTAACGGGACACTGATTGGCGCGTCGGCAAACGTCGTGTGTGCAGGGATTGCAG
AACAGCATGGATATGGGTTCTCCTTCATGGAATTTTTCAGGCTGGGCTTCCCAATGATGGTTGTGTCC
TGCACTGTTGGGATGTGTTATCTCCTTGTGGCTCATGTGGTGGTGGGATGGAAT-

- Sequiéncies del Cas 6 — Atrofia muscular

* La sequéncia preterapia té una mutacié no sindnima a GIn136Glu. El codé mutat esta
subratllat a les sequéencies de nucledtids. La sequéncia posterapia és igual que la wild-type.
Per tant, la intervencid ha sigut un éxit.

>SMN1_proteina_wt

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTITAAGAGAGAAACCTGTIGTITGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGCAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCACCACCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGTGCTCACATTCCTTAAATI

>SMN1_preterapia

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTITAAGAGAGAAACCTGTIGTITGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGGAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCACCACCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGTGCTCACATTCCTTAAATHR

>SMN1_posterapia

ATGGCGATGAGCAGCGGCGGCAGTGGTGGCGGCGTCCCGGAGCAGGAGGATTCCGTGCTGTTCCGGCG
CGGCACAGGCCAGAGCGATGATTCTGACATTTGGGATGATACAGCACTGATAAAAGCATATGATAAAG
CTGTGGCTTCATTTAAGCATGCTCTAAAGAATGGTGACATTTGTGAAACTTCGGGTAAACCAAAAACC
ACACCTAAAAGAAAACCTGCTAAGAAGAATAAAAGCCAAAAGAAGAATACTGCAGCTTCCTTACAACA
GTGGAAAGTTGGGGACAAATGTTCTGCCATTTGGTCAGAAGACGGTTGCATTTACCCAGCTACCATTG
CTTCAATTGATTTITAAGAGAGAAACCTGTIGTITGTGGTTTACACTGGATATGGAAATAGAGAGGAGCAA
AATCTGTCCGATCTACTTTCCCCAATCTGTGAAGTAGCTAATAATATAGAACAAAATGCTCAAGAGAA
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TGAAAATGAAAGCCAAGTTTCAACAGATGAAAGTGAGAACTCCAGGTCTCCTGGAAATAAATCAGATA
ACATCAAGCCCAAATCTGCTCCATGGAACTCTTTTCTCCCTCCACCACCCCCCATGCCAGGGCCAAGA
CTGGGACCAGGAAAGCCAGGTCTAAAATTCAATGGCCCACCACCGCCACCGCCACCACCALCCALCCCCA
CTTACTATCATGCTGGCTGCCTCCATTTCCTTCTGGACCACCAATAATTCCCCCACCACCTCCCATAT
GTCCAGATTCTCTTGATGATGCTGATGCTTTGGGAAGTATGTTAATTTCATGGTACATGAGTGGCTAT
CATACTGGCTATTATATGGGTTTCAGACAAAATCAAAAAGAAGGAAGGT GCTCACATTCCTTAAAT.
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