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L  V  L  T  A  E  E  K  Q  A  V  F  S  C  A  V  Y  E  S  R     F1 
           S  C  *  Q  Q  R  R  N  K  P  C  S  P  V   Q  F  T  R  V  G    F2 
            R  V  D  S  R  G  E  T  S  R  V  L  L  C  S  L  R  E  S  D   F3 
        1 CTCGTGTTGACAGCAGAGGAGAAACAAGCCGTGTTCTCCTGTGCAGTTTACGAGAGTCGG 60 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  R  D  I  F  F  L  D  L  A  D  W  C  R  A  G  *  S  S  S     F1 
           R  V  T  S  S  S  W  T  W  Q  T  G  V  E   Q  D  E  A  H  L    F2 
            A  *  H  L  L  L  G  L  G  R  L  V  S  S  R  M  K  L  I  F   F3 
       61 ACGCGTGACATCTTCTTCTTGGACTTGGCAGACTGGTGTCGAGCAGGATGAAGCTCATCT 120 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  S  *  P  Y  W  A  W  A  V  L  W  P  S  R  P  R  L  S  T     F1 
           L  R  S  P  T  G  L  G  L  C  S  G  P  P   G  P  G  *  V  R    F2 
            F  V  A  L  L  G  L  G  C  A  L  A  L  Q  A  P  V  E  Y  E   F3 
      121 TCTTCGTAGCCCTACTGGGCTTGGGCTGTGCTCTGGCCCTCCAGGCCCCGGTTGAGTACG 180 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  T  S  T  R  P  E  S  P  R  A  C  S  R  R  F  Q  S  M  P     F1 
           V  Q  V  R  G  Q  N  R  H  G  H  A  V  G   A  S  R  V  C  R    F2 
            Y  K  Y  E  A  R  I  A  T  G  M  Q  S  A  L  P  E  Y  A  G    F3 
      181 AGTACAAGTACGAGGCCAGAATCGCCACGGGCATGCAGTCGGCGCTTCCAGAGTATGCCG 240 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          V  P  A  S  R  P  M  S  G  S  P  C  R  K  M  V  P  E  K  F     F1 
           Y  R  H  Q  G  R  C  Q  D  H  H  A  G  R   W  F  R  R  S  S    F2 
            T  G  I  K 235A  D  V  R 19 I  T  M  Q  E  D  G  S  G  E  V  Q   F3 
      241 GTACCGGCATCAAGGCCGATGTCAGGATCACCATGCAGGAAGATGGTTCCGGAGAAGTTC 300 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  S  K  T  S  K  L  A  K  E  W  Q  Y  C  P  T  M  E  G  K     F1 
           A  Q  K  R  R  S  W  R  R  N  G  S  T  A   R  Q  W  K  G  S    F2 
            L  K 577N  V  E  V  G  E  G  M  A  V  L  P  D  N  G  R 232E  V    F3 
      301 AGCTCAAAAACGTCGAAGTTGGCGAAGGAATGGCAGTACTGCCCGACAATGGAAGGGAAG 360 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  C  Q  S  T  I  S  Q  S  R  T  R  A  S  N  G  P  T  R  L     F1 
           L  A  N  R  L  *  A  N  R  G  Q  E  H  R   T  A  L  Q  G  L    F2 
            L  P  I  D  Y  K  P  I  E  D  K 86 S  I  E  R  P  Y  K 1 A  Y   F3 
      361 TCTTGCCAATCGACTATAAGCCAATCGAGGACAAGAGCATCGAACGGCCCTACAAGGCTT 420 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  S  G  N  R  M  G  R  P  S  W  R  C  L  R  M  T  C  C  G     F1 
           L  Q  E  T  G  W  G  D  R  P  G  G  A  *   G  *  R  V  V  G    F2 
            F  R  K  Q  D  G  E  T  V  L  E  V  P  E  D  D  V  L  W  V   F3 
      421 ACTTCAGGAAACAGGATGGGGAGACCGTCCTGGAGGTGCCTGAGGATGACGTGTTGTGGG 480 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 
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          *  P  T  S  G  E  E  S  P  T  S  S  V  S  P  R  S  S  S  P     F1 
           D  Q  R  Q  A  R  S  R  Q  L  L  P  Y  R   P  D  R  P  A  R    F2 
            T  N  V  R 101 R 83 G  V  A  N  F  F  R 1I  A  P  I  V  Q  P  G   F3 
      481 TGACCAACGTCAGGCGAGGAGTCGCCAACTTCTTCCGTATCGCCCCGATCGTCCAGCCCG 540 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          A  P  C  L  P  L  E  K  A  L  S  S  S  S  P  R  R  I  L  Q     F1 
           L  R  A  S  P  S  R  R  L  *  A  P  R  R   L  V  G  Y  S  R    F2 
            S  V  P  P  P  R 150E  G  S  E  L  L  V  A  S  S  D  T  P  G   F3 
      541 GCTCCGTGCCTCCCCCTCGAGAAGGCTCTGAGCTCCTCGTCGCCTCGTCGGATACTCCAG 600 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          D  Y  G  H  L  R  G  S  L  Q  S  R  V  H  H  H  S  C  C  H     F1 
           I  M  D  T  F  A  G  R 3 C  R  V  E  Y  T  I  T  P  A  A  I     F2 
            L  W  T  P  S  R  V  V  A  E  S  S  T  P  S  L  L  L  P  S   F3 
      601 GATTATGGACACCTTCGCGGGTCGTTGCAGAGTCGAGTACACCATCACTCCTGCTGCCAT 660 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  R  R  Q  V  W  H  P  R  R  H  P  V  Q  K  G  S  *  G  T     F1 
           S  D  V  R 4 S  G  I  R  E  D  I  Q  S  R  R  A  P  K  G  P    F2 
            P  T  S  G  L  A  S  A  K  T  S  S  P  E  G  L  L  R  D  P   F3 
      661 CTCCGACGTCAGGTCTGGCATCCGCGAAGACATCCAGTCCAGAAGGGCTCCTAAGGGACC 720 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          R  W  T  T  S  Q  T  R  D  D  L  H  V  V  Q  S  S  M  T  S     F1 
           G  G  L  Q  V  K  L  E  M  T  Y  M  L  C   S  L  P  *  L  Q    F2 
            V  D  Y  K  S  N  S  R  *  P  T  C  C  A  V  F  H  D  F  S   F3 
      721 CGGTGGACTACAAGTCAAACTCGAGATGACCTACATGTTGTGCAGTCTTCCATGACTTCA 780 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          V  P  A  P  T  G  C  S  S  H  R  L  V  L  V  T  *  L  T  S     F1 
           Y  L  L  Q  Q  G  V  P  L  T  D  W  C  W   *  P  N  *  R  H    F2 
            T  C  S  N  R  V  F  L  S  Q  T  G  A  G  N  L  T  N  V  T   F3 
      781 GTACCTGCTCCAACAGGGTGTTCCTCTCACAGACTGGTGCTGGTAACCTAACTAACGTCA 840 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  R  H  R  T  E  M  F  Q  P  G  H  T  L  E  S  T  S  L  K     F1 
           F  V  I  V  P  R  C  F  S  Q  V  T  R  W   R  V  H  P  *  R    F2 
            S  S  S  Y  R  D  V  S  A  R  S  H  V  G  E  Y  I  L  K  G    F3 
      841 CTTCGTCATCGTACCGAGATGTTTCAGCCAGGTCACACGTTGGAGAGTACATCCTTAAAG 900 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          A  S  Q  D  S  S  G  W  R  G  V  R  L  S  Q  Q  *  F  C  N     F1 
           Q  A  R  T  V  Q  D  G  E  G  *  G  *  V   S  S  N  S  A  T    F2 
            K  P  G  Q  F  R 2 M  E  R  G  E  V  E  S  A  V  I  L  Q  P    F3 
      901 GCAAGCCAGGACAGTTCAGGATGGAGAGGGGTGAGGTTGAGTCAGCAGTAATTCTGCAAC 960 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  S  V  S  I  L  P  R  S  S  *  *  A  I  S  P  W  N  W  C     F1 
           F  R  F  Q  F  C  Q  G  R  H  N  E  Q  S   V  H  G  T  G  V    F2 
            F  G  F  N  S  A  K 134V  V  I  M  S  N  Q  S  M  E  L  V  S   F3 
      961 CTTTCGGTTTCAATTCTGCCAAGGTCGTCATAATGAGCAATCAGTCCATGGAACTGGTGT 1020 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          P  P  N  Q  S  P  A  M  *  G  L  Q  R  K  T  *  S  L  S  R     F1 
           R  Q  T  S  P  P  Q  C  K  V  F  S  A  K   P  E  V  Y  Q  D    F2 
            A  K  P  V  P  R  N  V  R  S  S  A  Q  N  L  K  S  I  K  T    F3 
     1021 CCGCCAAACCAGTCCCCCGCAATGTAAGGTCTTCAGCGCAAAACCTGAAGTCTATCAAGA 1080 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 
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          P  G  T  I  N  *  K  A  Q  N  R  N  L  K  A  S  L  L  A  L     F1 
           L  E  P  S  I  R  K  P  K  T  E  T  *  R   L  R  S  S  L  Y    F2 
            W  N  H  Q  L  E  S  P  K  P  K  P  E  G  F  A  P  R83 F  I   F3 
     1081 CCTGGAACCATCAATTAGAAAGCCCAAAACCGAAACCTGAAGGCTTCGCTCCTCGCTTTA 1140 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  S  T  R  I  R  T  N  L  S  T  A  Q  S  S  T  S  D  C  *     F1 
           P  V  Q  E  S  E  R  T  *  V  Q  P  N  L   L  P  A  I  V  D    F2 
            Q  Y  K  N  Q  N  E  P  E  Y  S  P  I  F  Y  Q  R 65 L  L  I   F3 
     1141 TCCAGTACAAGAATCAGAACGAACCTGAGTACAGCCCAATCTTCTACCAGCGATTGTTGA 1200 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          *  A  A  S  E  *  T  T  K  E  F  K  I  T  Y  W  T  G  L  R     F1 
           K  R  L  P  N  E  R  R  R  S  S  K  *  L   I  G  Q  G  *  D    F2 
            S  G  F  R  M  N  D  E  G  V  Q  N  N  L  L  D  R 116V  K 162I   F3 
     1201 TAAGCGGCTTCCGAATGAACGACGAAGGAGTTCAAAATAACTTATTGGACAGGGTTAAGA 1260 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          *  L  S  R  R  Q  L  S  D  A  G  Y  R  T  R  T  P  T  Q  S     F1 
           N  Y  R  E  G  S  *  A  M  Q  V  T  E  Q   G  L  R  R  R  A    F2 
            T  I  E  K  A  A  E  R  C  R  L  Q  N  K  D  S  D  A  E  P    F3 
     1261 TAACTATCGAGAAGGCAGCTGAGCGATGCAGGTTACAGAACAAGGACTCCGACGCAGAGC 1320 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Q  P  H  S  G  A  P  K  M  V  A  *  P  K  A  *  W  M  P  C     F1 
           N  H  I  Q  G  H  R  R  W  S  H  S  P  R   H  D  G  C  H  A    F2 
            T  T  F  R 100G  T  E  D  G  R 11I  A  Q  G  M  M  D  A  M  H    F3 
     1321 CAACCACATTCAGGGGCACCGAAGATGGTCGCATAGCCCAAGGCATGATGGATGCCATGC 1380 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  C  C  A  P  S  T  M  K  R  F  R  N  W  T  R  R  C  R  S     F1 
           P  A  A  R  P  Q  P  *  K  G  S  G  T  G   Q  E  D  A  G  A    F2 
            L  L  R 139A  L  N  H  E  K  V  Q  E  L  D  K  K  M  Q  E  H   F3 
     1381 ACCTGCTGCGCGCCCTCAACCATGAAAAGGTTCAGGAACTGGACAAGAAGATGCAGGAGC 1440 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  R  T  S  W  L  E  K  F  S  S  T  L  *  Q  L  L  P  L  D     F1 
           P  G  Q  A  G  *  R  N  F  H  R  R  S  S   S  C  C  L  W  T    F2 
            Q  D  K  L  V  R  E  I  F  I  D  A  L  A  A  A  A  S  G  P    F3 
     1441 ACCAGGACAAGCTGGTTAGAGAAATTTTCATCGACGCTCTAGCAGCTGCTGCCTCTGGAC 1500 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Q  P  *  K  C  Y  C  G  K  S  E  T  M  N  Y  L  I  I  G  L     F1 
           N  R  E  S  A  T  A  E  N  P  K  P  *  T   I  *  *  *  D  C    F2 
            T  V  K  V 144L  L  R 49 K 1 I  R  N  H  E  L  S  D  N  R  T  A    F3 
     1501 CAACCGTGAAAGTGCTACTGCGGAAAATCCGAAACCATGAACTATCTGATAATAGGACTG 1560 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  P  F  S  S  T  *  L  T  T  S  D  L  R  N  L  A  N  N  I     F1 
           F  H  F  L  Q  L  S  *  Q  H  P  I  C  A   T  *  L  T  T  S    F2 
            S  I  F  F  N  L  A  N  N  I  R 185S  A  Q  L  S  *  Q  H  P   F3 
     1561 CTTCCATTTTCTTCAACTTAGCTAACAACATCCGATCTGCGCAACTTAGCTAACAACATC 1620 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          R  S  A  D  N  *  R  A  S  G  L  C  H  V  S  G  R  R  K  E     F1 
           D  L  R  I  I  E  E  L  V  D  F  A  M  S   L  E  E  E  K  N    F2 
            I  C  G  *  L  K  S  *  W  T  L  P  C  L  W  K  K  K  R  T   F3 
     1621 CGATCTGCGGATAATTGAAGAGCTAGTGGACTTTGCCATGTCTCTGGAAGAAGAAAAGAA 1680 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          R  H  C  *  S  L  G  Q  E  Q  R  C  L  D  C  P  S  H  T  H     F1 
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           V  T  A  S  L  L  V  K  N  N  V  A  L  I  V  R 86 R 3 I  R  I    F2 
            S  L  L  V  S  W  S  R  T  T  L  P  *  L  S  V  A  Y  A  Y   F3 
     1681 CGTCACTGCTAGTCTCTTGGTCAAGAACAACGTTGCCTTGATTGTCCGTCGCATACGCAT 1740 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          M  R  Q  F  T  D  Q  E  I  L  S  H  D  V  R  I  W  *  Q  N     F1 
           C  V  S  S  Q  I  K  K  Y  S  H  M  M  Y  A  F  G  S  K 70 M    F2 
            A  S  V  H  R  S  R  N  T  L  T  *  C  T  H  L  V  A  K  C   F3 
     1741 ATGCGTCAGTTCACAGATCAAGAAATACTCTCACATGATGTACGCATTTGGTAGCAAAAT 1800 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          V  *  *  N  Q  D  C  Q  Q  V  F  A  S  S  R  T  K  N  *  K     F1 
           C  D  R  T  K  I  V  N  K  Y  L  P  H  L  E  Q  K 7 I  E  S    F2 
            V  I  E  P  R  L  S  T  S  I  C  L  I  S  N  K  K  L  K  V   F3 
     1801 GTGTGATAGAACCAAGATTGTCAACAAGTATTTGCCTCATCTCGAACAAAAAATTGAAAG 1860 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          F  Q  D  N  L  G  Q  D  L  E  R  D  G  C  C  *  S  W  R  P     F1 
           S  K 11 I  T  W  V  K 52I  L  N  V  M  A  A  A  D  L  G A  R 347    F2 
            P  R  *  P  G  S  R  S  *  T  *  W  L  L  L  I  L  A  P  E   F3 
     1861 TTCCAAGATAACCTGGGTCAAGATCTTGAACGTGATGGCTGCTGCTGATCTTGGCGCCCG 1920 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          R  E  H  P  D  P  G  E  G  S  T  R  V  A  R  G  D  V  S  S      F1 
           E  S  I  P  I  L  E  K 20 V  A  R 17G  *  H  E  V  T  L  V  A    F2 
            R  A  S  R  S  W  R  R  *  H  E  G  S  T  R  *  R  *  *  R   F3 
     1921 AGAGAGCATCCCGATCCTGGAGAAGGTAGCACGAGGGTAGCACGAGGTGACGTTAGTAGC 1980 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          D  I  F  V  R 40 F  A  A  I  H  G  V  C  D  Q  L  *  Q  L  L     F1
           T  S  S  S  V  S  L  P  S  T  V  S  A  T   N  F  D  N  S  S    F2 
            H  L  R  P  F  R  C  H  P  R  C  L  R  P  T  L  T  T  P  P   F3 
     1981 GACATCTTCGTCCGTTTCGCTGCCATCCACGGTGTCTGCGACCAACTTTGACAACTCCTC 2040 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          P  *  *  D  L  Q  C  P  A  A  H  C  R  I  Q  G  R  R  L  P     F1 
           R  D  K  I  F  N  V  L  Q  P  I  A  E  S  K 85 V  E  D Y R 71    F2 
            V  I  R  S  S  M  S  C  S  P  L  P  N  P  R  *  K  I  T  A   F3 
     2041 CCGTGATAAGATCTTCAATGTCCTGCAGCCCATTGCCGAATCCAAGGTAGAAGATTACCG 2100 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          H  P  P  G  R  R  S  P  T  T  L  S  *  L  S  C  R  M  S  P     F1 
           I  R  Q  V  A  G  R  L  R  L  S  P  D  F   H  A  E  C  H  L    F2 
            S  A  R  S  P  V  A  Y  D  S  L  L  T  F  M  P  N  V  T  F   F3 
     2101 CATCCGCCAGGTCGCCGGTCGCCTACGACTCTCTCCTGACTTTCATGCCGAATGTCACCT 2160 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  S  R  E  *  S  S  L  L  T  T  S  L  H  N  R  S  K  A  T     F1 
           H  P  E  N  D  L  L  F  L  R  R  A  F  T   T  G  P  K  L  H    F2 
            I  Q  R  M  I  F  S  S  Y  D  E  P  S  Q  Q  V  Q  S  Y  I    F3 
     2161 TCATCCAGAGAATGATCTTCTCTTCTTACGACGAGCCTTCACAACAGGTCCAAAGCTACA 2220 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Y  L  G  S  L  T  V  Y  P  A  L  K  I  P  D  T  D  F  Y  P     F1 
           I  L  G  R  *  Q  S  I  P  H  *  R  S  Q   I  Q  T  S  I  H    F2 
            S  W  V  V  D  S  L  S  R 326I  E  D  P  R  Y  R  L  L  S  T   F3 
     2221 TATCTTGGGTCGTTGACAGTCTATCCCGCATTGAAGATCCCAGATACAGACTTCTATCCA 2280 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  P  L  A  T  H  S  L  *  Q  G  T  C  L  P  P  S  T  V  P     F1 
           C  R  S  Q  R  T  R  S  D  K  V  H  A  C   L  P  Q  P  S  R    F2 
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            A  A  R  N  A  L  A  L  T  R  Y  M  P  A  S  L  N  R  P  V    F3 
     2281 CTGCCGCTCGCAACGCACTCGCTCTGACAAGGTACATGCCTGCCTCCCTCAACCGTCCCG 2340 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          W  T  G  S  S  R  V  T  Y  T  M  T  R  S  A  A  R  A  V  R     F1 
           G  L  D  L  L  A  L  P  T  R  *  R  D  R   Q  Q  G  Q  *  G    F2 
            D  W  I  F  S  R 1 Y  L  H  D  D  E  I  G  S  K  G  S  E  G   F3 
     2341 TGGACTGGATCTTCTCGCGTTACCTACACGATGACGAGATCGGCAGCAAGGGCAGTGAGG 2400 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          V  V  S  Q  Y  K  S  S  F  P  R  E  I  Y  S  F  V  A  G K 9     F1 
           L  *  A  S  I  S  R  R  S  P  E  K  S  T   R  L  L  P  E  N    F2 
            C  E  P  V  *  V  V  V  P  P  R  N  L  L  V  C  C  R  K  I   F3 
     2401 GTTGTGAGCCAGTATAAGTCGTCGTTCCCCCGAGAAATCTACTCGTTTGTTGCCGGAAAA 2460 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          F  G  R 52 F  G  I  P  I  V  E  T  I  T  L  H  S  A  T  A  R     F1 
           S  V  V  S  E  F  L  L  W  R  P  S  H  Y   I  R  Q  Q  P  G    F2 
            R  S  F  R  N  S  Y  C  G  D  H  H  I  T  F  G  N  S  Q  A   F3 
     2461 TTCGGTCGTTTCGGAATTCCTATTGTGGAGACCATCACATTACATTCGGCAACAGCCAGG 2520 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          L  C  T  A  S  S  G  R  L  R  K  S  S  A  G  R  R  D  H  P     F1 
           Y  V  R  Q  A  Q  V  G  C  G  R  V  Q  Q   E  E  G  T  I  P    F2 
            M  Y  G  K  L  R  S  A  A  E  E  F  S  R 1 K  K  G  P  S  Q   F3 
     2521 CTATGTACGGCAAGCTCAGGTCGGCTGCGGAAGAGTTCAGCAGGAAGAAGGGACCATCCC 2580 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  R  K  K  G  P  S  S  A  Q  E  Q  E  R  Q  Q  R  L  H  D     F1 
           A  G  R  R  D  H  P  L  P  K  S  R  R  D   S  K  G  S  T  T    F2 
            Q  E  E  G  T  I  L  C  P  R  A  G  E  T  A  K  A  P  R  P   F3 
     2581 AGCAGGAAGAAGGGACCATCCTCTGCCCAAGAGCAGGAGAGACAGCAAAGGCTCCACGAC 2640 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Q  F  Q  S  M  H  G  G  R  R  H  S  T  A  G  S  *  R  T  G     F1 
           S  S  N  P  C  M  A  A  A  A  T  A  L  P   G  A  D  E  R  E    F2 
            V  P  I  H  A  W  R  P  P  P  Q  H  C  R  E  L  T  N  G  S   F3 
     2641 CAGTTCCAATCCATGCATGGCGGCCGCCGCCACAGCACTGCCGGGAGCTGACGAACGGGA 2700 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          A  R  P  L  P  L  L  E  T  L  E  D  L  *  S  F  P  A  P  H     F1 
           P  D  L  Y  H  F  S  R  L  W  R  T  S  E  V  F  L  P  L  T     F2 
            Q  T  F  T  T  S  R  D  S  G  G  P  L  K  F  S  C  P  S  P   F3 
     2701 GCCAGACCTTTACCACTTCTCGAGACTCTGGAGGACCTCTGAAGTTTTCCTGCCCCTCAC 2760 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Q  R  T  V  P  T  D  Q  R  L  L  G  S  R  A  *  K  T  G  T     F1 
           N  E  L  Y  Q  Q  T  K 148G  Y  L  E  A  A  L  R 42 K 2 L  G  Q     F2 
            T  N  C  T  N  R  P  K  A  T  W  K  P  R  L  E  N  W  D  K   F3 
     2761 CAACGAACTGTACCAACAGACCAAAGGCTACTTGGAAGCCGCGCTTAGAAAACTGGGACA 2820 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          R  R  G  T  E  S  L  V  L  Q  V  F  F  K  Y  L  N  P  V  E     F1 
           G  E  E  Q  K  V  L  F  F  K  Y 53 S  S  S  I  *  T  Q  L  R    F2 
            A  R  N  R  K  S  C  S  S  S  I  L  Q  V  S  E  P  S  *  E   F3 
     2821 AGGCGAGGAACAGAAAGTCTTGTTCTTCAAGTATTCTTCAAGTATCTGAACCCAGTTGAG 2880 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  N  I  I  M  P  T  A  P  G  L  F  M  K  I  E  L  N  T  P     F1 
           A  T  S  L  C  L  L  L  L  V  S  S  *  R   L  S  *  T  R  L    F2 
            Q  H  H  Y  A  Y  C  S  W  S  L  H  E  D  *  V  E  H  A  Y   F3 
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     2881 AGCAACATCATTATGCCTACTGCTCCTGGTCTCTTCATGAAGATTGAGTTGAACACGCCT 2940 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  V  L  F  G  E  V  K  M  H  A  K  I  S  P  L  I  N  S  P     F1 
           R  S  C  S  E  K  L  R  C  T  P  R  Y  P   H  *  *  I  A  L    F2 
            G  L  V  R  R  S  *  D  A  R  Q  D  I  P  T  D  K  *  P  F   F3 
     2941 ACGGTCTTGTTCGGAGAAGTTAAGATGCACGCCAAGATATCCCCACTGATAAATAGCCCT 3000 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  D  L  P  K  L  Q  K  I  N  F  R  A  E  G  I  V  K  A  I     F1 
           Q  I  Y  R  S  F  R  K  S  T  S  G  P  K   E  L  S  K  P  S    F2 
            R  S  T  E  A  S  E  N  Q  L  Q  G  R  R  N  C  Q  S  H  L   F3 
     3001 TCAGATCTACCGAAGCTTCAGAAAATCAACTTCAGGGCCGAAGGAATTGTCAAAGCCATC 3060 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  K  T  N  S  Y  S  L  V  M  A  P  W  T  N  R  T  V  L  C     F1 
           R  R  P  T  A  T  P  S  S  W  R  R  G  P   T  G  P  Y  C  A    F2 
            E  D  Q  Q  L  L  P  R  H  G  A  V  D  Q  P  D  R  I  V  R   F3 
     3061 TCGAAGACCAACAGCTACTCCCTCGTCATGGCGCCGTGGACCAACCGGACCGTATTGTGC 3120 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          G  V  D  V  E  K  T  V  S  L  P  L  K  Y  E  I  E  A  D  L     F1 
           G  L  M  W  R  R  P  S  L  C  P  *  N  T   R  L  K  L  I  F    F2 
            G  *  C  G  E  D  R  L  S  A  L  E  I  R  D  *  S  *  S  S   F3 
     3121 GGGGTTGATGTGGAGAAGACCGTCTCTCTGCCCTTGAAATACGAGATTGAAGCTGATCTT 3180 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          Q  T  P  A  Q  I  L  W  A  E  L  T  P  Q  F  N  E  T  G  E     F1 
           R  R  Q  R  R  S  C  G  R  S  S  P  P  S   S  T  R  P  A  R    F2 
            D  A  S  A  D  L  V  G  G  A  H  P  P  V  Q  R  D  R  R  G   F3 
     3181 CAGACGCCAGCGCAGATCTTGTGGGCGGAGCTCACCCCCCAGTTCAACGAGACCGGCGAG 3240 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          D  I  P  V  I  K  I  R  T  L  P  F  T  A  I  A  G  M  M  S     F1 
           I  S  Q  S  S  R  S  A  P  C  L  S  R  P   L  L  A  *  C  L    F2 
            Y  P  S  H  Q  D  P  H  P  A  F  H  G  H  C  W  H  D  V  Y   F3 
     3241 GATATCCCAGTCATCAAGATCCGCACCCTGCCTTTCACGGCCATTGCTGGCATGATGTCT 3300 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          T  L  E  R  H  P  T  R  S  G  K  G  A  D  T  D  G  C  Q  A     F1 
           H  W  S  G  I  P  H  A  V  A  R  A  Q  T   P  M  A  A  R  L    F2 
            T  G  A  A  S  H  T  Q  W  Q  G  R  R  H  R  W  L  P  G  Y   F3 
     3301 ACACTGGAGCGGCATCCCACACGCAGTGGCAAGGGCGCAGACACCGATGGCTGCCAGGCT 3360 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          M  Q  R  V  Q  W  L  R  G  T  E  N  W  F  K  E  E  W  T  F     F1 
           C  N  E  C  N  G  S  E  A  R  R  T  G  S   K  K  S  G  L  S    F2 
            A  T  S  A  M  A  Q  R  H  G  E  L  V  Q  R  R  V  D  F  Q   F3 
     3361 ATGCAACGAGTGCAATGGCTCAGAGGCACGGAGAACTGGTTCAAAGAAGAGTGGACTTTC 3420 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  K  P  N  S  L  S  A  K  F  D  Y  R  G  E  V  Q  P  P  F     F1 
           A  S  P  T  A  S  A  Q  S  S  T  I  G  A   R  F  S  L  L  S    F2 
            Q  A  Q  Q  P  Q  R  K  V  R  L  *  G  R  G  S  A  S  F  Q   F3 
     3421 AGCAAGCCCAACAGCCTCAGCGCAAAGTTCGACTATAGGGGCGAGGTTCAGCCTCCTTTC 3480 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  Q  S  N  V  L  R  F  L  R  E  P  S  R  L  R  R  G  S  A     F1 
           V  R  A  T  C  C  A  S  S  E  N  L  V  A   *  G  E  V  Q  P    F2 
            S  E  Q  R  V  A  L  P  Q  R  T  *  S  L  E  A  R  F  S  L   F3 
     3481 AGTCAGAGCAACGTGTTGCGCTTCCTCAGAGAACCTAGTCGCTTGAGGCGAGGTTCAGCC 3540 
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          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---:----|----:----| 

          S  F  Q  S  E  P  E  Q  R  V  A  L  P  Q  R                    F1 
           P  F  S  Q  S  Q  S  N  V  L  R  F  L  R   X                   F2 
            L  S  V  R  A  R  A  T  C  C  A  S  S  E  X                  F3 
     3541 TCCTTTCAGTCAGAGCCAGAGCAACGTGTTGCGCTTCCTCAGAGA 3585 
          ----:----|----:----|----:----|----:----|- ---: 
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Résumé 

Parmi les outils existants pour l’évaluation de la qualité des milieux aquatiques, les biomarqueurs 
permettent de détecter précocement l’exposition et/ou les effets d’une contamination. Toutefois, en raison 
du manque de connaissance fondamentale de leur régulation au niveau moléculaire, peu de biomarqueurs 
ont été spécifiquement développés chez les invertébrés, alors que ces derniers représentent 95% de la 
biodiversité animale. Grâce aux récentes avancées technologiques dans le domaine du séquençage de 
l’information génétique et protéique, la découverte de nouvelles protéines chez ces organismes est à 
présent possible. 

Centré sur l’utilisation d’une espèce d’intérêt en écotoxicologique, l’amphipode d’eau douce 
Gammarus fossarum, et sur la problématique de la perturbation endocrine, ce travail doctoral a pour 
objectif de découvrir de nouvelles protéines impliquées dans la reproduction du gammare et de proposer 
des biomarqueurs spécifiques de reprotoxicité. Par une première approche protéogénomique, un important 
catalogue de protéines a été généré. Puis, afin d’identifier de nouvelles protéines impliquées dans la 
reproduction, une comparaison entre les protéomes des tissus reproducteurs mâle et femelle a été réalisée, 
suivi de l’étude de la dynamique du protéome au cours de différents processus physiologiques : ovogénèse, 
embryogénèse et  spermatogénèse. Enfin, une dernière expérience sur des organismes mâles exposés à 
différents perturbateurs endocriniens a permis d’identifier différents candidats biomarqueurs de 
reprotoxicité. Cette étude ouvre la voie à des développements rapides de biomarqueurs spécifiques d’une 
espèce animale d’intérêt en écotoxicologie. 

Mots-clés : biomarqueurs, protéomique, reproduction, perturbateur endocrinien, Gammarus fossarum 

 

 

Abstract 

Among the tools for assessing biologic quality of aquatic ecosystems, biomarkers are ideally suited 
for the early detection of contaminant exposure and/or effects. Yet, because of the lack of fundamental 
knowledge of their molecular regulation, few specific developments have been carried out on invertebrates 
even though they account for more than 95% of animal biodiversity. Thanks to recent technological 
advances in nucleic and proteic information sequencing, discovery of new proteins is now possible for these 
organisms.  

Focussed on the use of an ecotoxicologically relevant species, the freshwater amphipod Gammarus 
fossarum and the problem of endocrine disruption, this doctoral thesis aims to discover new proteins 
involved in gammarid reproductive function and to propose specific biomarkers of endocrine disruption. 
With a first proteogenomic approach, an important protein catalogue was generated. Next, to identify 
proteins involved in gammarid reproduction, male and female reproductive tissue proteomes were 
compared, followed by the study of proteome dynamics in several physiological processes: oogenesis, 
embryogenesis and spermatogenesis. Finally, a last experiment on male gammarids challenged with 
different endocrine disrupter chemicals identified several candidate biomarkers of reprotoxicity. This study 
paves the way for quick developments of specific biomarkers for organisms of interest in ecotoxicology.  

Keywords: biomarker, proteomic, reproduction, endocrine disruption, Gammarus fossarum 


