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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sowie in einem laufenden Genomprojekt konnte gezeigt werden,
dass in Hydractinia echinata Kontrollgene konserviert sind, die auch in den Hauptsignal-
wegen der hoheren Metazoen die Entwicklung kontrollieren (Plickert et al., 2012). Cnidaria,
zu denen Hydractinia gehort, bilden gemeinsam mit den Ctenophoren die Basis der
Eumetazoen. Deren Abspaltung von allen anderen Eumetazoen muss wohl vor mehr als 500
Millionen Jahren erfolgt sein, was Medusen-Fossilien des spaten Kambriums nahelegen
(Hagadorn, Dott und Damrow, 2002). Hydractinia echinata wird daher zunehmend als
Modellorganismus genutzt, um Fragestellungen zur Evolution der Entwicklungskontrolle zu
untersuchen. Es war zu erwarten, dass die aus einem gemeinsamen Vorfahren der
Coelenterata und Bilateria in Hydractinia konservierten Gene auch Entwicklungsprozesse in
Hydractinia kontrollieren. Aber welche Funktion genau haben diese Gene in diesem basalen
Metazoen? Es wurde dieser Fragestellung durch die Entwicklung funktionsanalytischer
Verfahren, insbesondere durch die Etablierung transgener Techniken nachgegangen. Des
Weiteren konnte ein Ziel dieser Arbeit umgesetzt werden, ndmlich einen bislang nicht
verfligbaren pantropischen Marker des Nervensystems und der Neurogenese fiir Hydractinia
zu charakterisieren. Das ermdglichte den erhofften neuen Blick auf das dynamische
Nervensystem von Hydractinia. In dieser Arbeit konnten experimentelle Zugénge etabliert
werden, Funktionen konservierter Entwicklungskontrollgene durch Transgenese in vivo in

Hydractinia zu untersuchen.

Transgene Methoden sind grofRartige Hilfsmittel und bieten ein enormes Potential zur
Generation experimenteller Systeme zur Funktionsuntersuchung relevanter Proteine der
Entwicklungskontrolle. Die Potenz transgener Techniken in der Manipulation von Genen im
lebenden Organismus wird auch bei Funktionsanalysen in Cnidariern angewendet. Es gelang
durch den Einsatz von RNA interference (RNAI) mittels Elektroporation von double-stranded
(ds) RNA in adulte Polypen von Hydra Gene auszuschalten (Lohmann et al., 1999). Auch in
Hydractinia liessen sich tiber dsRNAi Genprodukte herunterregulieren. So konnten in friihen

Embryonen LWamide als essentielle VVermittler interner Metamorphosesignale weitgehend
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depletiert werden. Deren obligate Funktion in der Metamorphose konnte somit gezeigt
werden (Plickert et al., 2003). Der Einsatz von Morpholinos war in Hydractinia bislang nicht
funktionell (Plickert, personliche Mitteilung). Das Ausschalten endogener mRNA-Transkripte
mithilfe von mikroinjizierten Morpholinos ist dagegen erfolgreich in Clythia und Nemato-
stella. Die Injektion von synthetischen mRNAs (Gain-/loss-of-function studies) in diesen
beiden Cnidariern ist ebenfalls funktionell (Wikramanayake et al., 2003; Lee et al., 2007;
Momose und Houliston, 2007; Momose et al., 2008; Rentzsch et al., 2008; Saina et al., 2009).
Ein Nachteil dieser Methoden ist, dass sich mit diesen, aufgrund beispielsweise der kurzen
,Lebensdauer der mRNA, durch die Injektion in befruchtete Oozyten nur Gene der frithen
Entwicklungsstadien untersuchen lassen und keine, die wéhrend oder nach der Metamorphose
im adulten Tier aktiv sind (Renfer et al., 2010; Technau und Steele, 2011). Mithilfe einer von
Uri Frank entwickelten Methode konnte dsRNA uber Inkubation in Hydractinia gebracht
werden und so Gene zu analysieren, die wahrend der Metamorphose sowie nach dieser in

Regenerationsversuchen von adulten Polypen eine Funktion bernehmen (Duffy et al., 2010).

Unter dem Begriff Transgenese wird ein Prozess verstanden, dessen Ziel das Einbringen von
artfremder oder modifizierter arteigener genetischer Information (Transgen) in das Genom
eines Versuchsorganismus ist. Die erzeugten Transgene bieten daher die hervorragende
Moglichkeit die Funktion und Regulation von Genen in vivo in unterschiedlichen

Entwicklungsstadien in einem Organismus zu erforschen.

Der erste Erfolg transgene Cnidaria zu erzeugen, ist in Hydra gelungen. Es konnte eine
Methode entwickelt werden mit der es moglich war eGFP unter der Kontrolle des Hydra
Aktin-Promoters zu exprimieren. Mithilfe einer Partikelkanone wurden Hydren mit Plasmid-
DNA beschichteten Goldpartikeln beschossen. Die Expression des Transgens konnte 24h
nach dem Beschuss in Epithel- und I-Zellen sowie ausdifferenzierten Nematozyten nachge-
wiesen werden. Der Nachteil dieser Methode war, dass die eGFP-Expression nur transient
war und nur erfolgte, wenn ein Goldpartikel mit der Transgen-Plasmid-DNA im Nukleus
lokalisiert war (Bottger et al., 2002). Der Durchbruch gelang durch die Methode der Mikro-
injektion in Embryonen im zwei bis acht Zellstadiums von Hydra (Wittlieb et al., 2006). Ein
eGFP-Expressionskonstrukt unter der Kontrolle der genregulatorischen Regionen des R-
Aktingens aus Hydra vulgaris ermdglichte dies. Die Polypen exprimierten eGFP stabil in
ento- und ektodermalen Epithelstammzellen sowie in der interstitiellen Zelllinie. Unter-

suchungen zeigten, dass das Transgen an mehreren Stellen in das H.vulgaris-Genom integriert
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worden war. Des Weiteren ermdglichten Transplantationsversuche mit transgenen Zellstiicken
die Verfolgung von eGFP-markierten Zellen in vivo im transparenten Gewebe der Polypen. Es
konnten so Erkenntnisse durch Studien der Migration einzelner Zellen und Zellgruppen sowie
die Orientierung von Zellteilungen wahrend der Knospenbildung und Morphogenese von
Hydra gewonnen werden (Wittlieb et al., 2006).

In Renfer et al. (2010) wurde erstmals ber die stabile Erzeugung und Keimbahn-Vererbung
von transgenen Linien von Nematostella berichtet. Die transgenen Linien exprimierten
fluoreszierende Proteine unter der Kontrolle des muskelspezifischen Promotors Myosin Heavy
Chainl (MyHC1). Bis zu diesem Zeitpunkt war es in keinem Cnidaria gelungen ein Transgen
in die Keimbahn zu Ubertragen. Es war zuvor nur in Hydra gelungen, stabile somatische
transgene Linien zu erzeugen, die eGFP unter Kontrolle des Aktinpromotors in spezifischen
Zelllinien exprimiert haben (Wittlieb et al., 2006). Nematostella war somit der zweite

Cnidarier in dem es gelungen ist Transgene zu erschaffen.

Die ersten Transgenese-Versuche in Hydractinia wurden durch den Einsatz von transgener
zirkuldrer Plasmid-DNA mittels der Methode der Elektroporation unternommen (K. Hensel,
2009). Diese Methode stellte sich als eine ineffiziente Transfektionsmethode heraus. Wie
auch zuvor erfolgreich in Hydra und Nematostella eingesetzt (Wittlieb et al., 2006; Renfer et
al., 2010), gelang mit der Methode der Mikroinjektion auch hier der entscheidende Fortschritt
flr die Transgenese-Studien in Hydractinia (Klnzel et al., 2010). Die Transfektionseffizienz
konnte durch die Mikroinjektion von linearisiertem, transgenem DNA-Fragment in einer
weiterflhrenden Arbeit erfolgreich verbessert werden (persénliche Mitteilung Bause und
Plickert, 2009). Hydractinia war der dritte Cnidaria und der erste koloniale Hydrozoe, in dem
erfolgreich Transgene erzeugt werden konnten. Auch in Hydractinia gelang es, das Transgen
(pAct-1:51Act-eGFP) stabil in die Keimbahn zu integrieren (Kunzel et al., 2010).

Im Unterschied zu anderen klassischen Modellorganismen ist Hydractinia nicht transparent.
Es ist aufgrund dessen nicht moglich Entwicklungsprozesse in vivo genau zu beobachten, wie
es beispielsweise beim Vertebraten Danio rerio moglich ist (Streisinger et al., 1981). Auch
das Verfolgen von Herkunft und Differenzierungsschicksal einzelner Zellen, wie es in
Caenorhabditis elegans (Abk. C.elegans) zur Aufklarung der zelluldren Basis der Ent-
wicklung fihrte (Sulston et al., 1983), ist in den dotterreichen Embryonen der Hydrozoen

nicht durchfiihrbar. Die sehr kontrastreichen Zellen und Gewebe von Hydractinia stehen in
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vivo Studien zur Dynamik von Zellbewegungen und der experimentellen Analyse der
Morphogenese entgegen. Die meisten Erkenntnisse sind bislang daher aus Mazerations- und
Histologischen Studien gewonnen worden. Die in dieser Arbeit explorierten Wege, eGFP als
Reporter unter variablen Bedingungen der Expression einzusetzen, ermoglichten erstmalig
sowohl bereits bekannte als auch zuvor vollig unbekannte Zellen bzw. Zelltypen in

Hydractinia in vivo nachzuweisen und zu beobachten.

Die Transgenese konnte im Rahmen der vorliegenden Studie mit der neu entwickelten
Methode (,,Schnelle Amplifikation und Priaparation von DNA-Fragmenten mit Giberhdngenden
DNA-Enden®; s. 2.2.2.10.2 u. 3.1) optimiert werden (Kiinzel et al., 2010). Dies trug
entscheidend zur erfolgreichen Umsetzung der Zielvorgaben dieser Arbeit bei. Es gelang wie
im Falle des Konstruktes ELAV:eGFP eine rdumliche und zeitliche in vivo-Visualisierung
endogener Genaktivitat. Darlber hinaus wurde fiir mehrere Gene untersucht, wie sich eine
ektopische Aktivitat oder in der Quantitéat Gberdimensionierte Expression auf die Entwicklung
von Hydractinia auswirkt. Mit der in vitro-Mutagenese von R-Catenin konnte erstmals auch
ein Ansatz der Funktionsanalyse durch konstitutive Aktivierung eines Signalwegs exploriert

werden.

Voraussetzung flr diese Funktionsanalysen war die Isolierung eines ubiquitdr exprimierten
Gens aus Hydractinia. Mithilfe der Splinkerette-Methode gelang es die 5°- und 3 regulator-
ischen Genregionen von verschiedenen housekeeping genes aus dem Genom von Hydractinia
zu isolieren. Erstmalig konnten mit nativen regulatorischen Genregionen Transgene in

Hydractinia erzeugt werden.

In Hydractinia sind die untersuchten Aktingene und auch das HeUbiquitin nicht wie fur
sogenannte housekeeping genes erwartet ubiquitar, sondern spezifisch in Hydractinia
exprimiert. Die Auswertung der Expressionsstudien der Reportergenkonstrukte mit dem
HeActl-Promotor konnte zeigen, dass die Aktivitdt des Aktinl von Hydractina wahrend der
Entwicklung zur Planula ausgepragter im Entoderm und nur schwach im Ektoderm zu finden
ist. Dazu war es im Vergleich zu den anderen beiden Aktingenen expressionsschwéacher. Dies
konnte auch anhand der Realtime-PCR dokumentiert werden (persénliche Mitteilung W.
Tilmann, 2011). Es gelang die Kreuzung adulter transgener Kolonien. Die Nachkommen der
F1-Generation ermdglichten die Untersuchung der nativen zygotischen Expressionskinetik
des Aktinl-Promotors. Es zeigte sich, dass die zygotische Aktivitdt nach 20-24Std.
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Entwicklung beginnt und dies mit der Kinetik der Transgenexpression nach der Injektion
ubereinstimmt. Die Expression ist gradientenformig entlang der anterior-posterioren Achse,
wobei die Starke vom posterioren zum anterioren Teil der Larve abnimmt. Des Weiteren
erbrachten die Studien der Expression den Nachweis, dass dies ein epithelspezifisches Gen ist
(Plickert, 2009; Kiinzel et al., 2010). Es gelang auRBerdem die Erzeugung von chimaren Tieren
bestehend aus histokompatiblen Wildtyp und transgenen Bereichen, die sich in den Stolon-
region befanden in denen zwei Kolonien miteinanderfusioniert waren. Die nicht-fluores-
zierenden Stammzellen eines transgenen Tieres unter der Kontrolle des epithelspezifischen
Aktinl-Promotors wanderten in das Wildtyp-Gewebe ein, beendeten die Migration und
differenzierten in eine epitheliale Zelle, die dann mit der eGFP-Expression begann. Dieses
Ergebnis erbrachte den Nachweis, dass die migratorischen Stammzellen in Hydractinia
pluripotent sind und nicht nur Keimzellen, Nematozyten und Nervenzellen hervorbringt,
sondern ebenso Epithelzellen (Plickert, 2009; Kiinzel et al., 2010). In der Arbeitsgruppe Frank
(Galway) wurde das Konstrukt pAct-1:51Act-eGFP modifiziert und das Gen eines POU-
Doménen-Transkriptionsfaktor unter die genregulatorische Kontrolle des epithelspezifischen
Aktinl-Promotors gebracht. Die Expression dieses Transkriptionsfaktors bewirkte die Trans-
formation der transgenen Epithelzelle in eine Stammzelle (Millane et al., 2011). Das Gen
Aktinlll wurde ebenfalls nicht ubiquitér in Hydractinia exprimiert. Es konnten in den unter-
suchten Transgenen in keinem Entwicklungsstadium Nervenzellen nachgewiesen werden.
Einzig das Aktinll-Gen wird ubiquitdr in Hydractinia exprimiert. Es konnte die eGFP-
Expression in den Transgenen sowohl in den I-Zellen als auch in allen I-Zellderivaten
identifiziert werden. Darunter konnten u.a. auch die Existenz der sog. giant bipolar neurons in

Hydractinia beobachtet werden (Kinzel et al., 2010).

Diese Beobachtungen stehen im Gegensatz zur urspriinglichen Definition von Haushaltsgenen
in der Literatur nach welcher diese ubiquitar in allen Gewebe- und Zelltypen konstitutiv und
zur Erhaltung von grundlegenden zellularen Funktionen exprimiert werden (Butte et al., 2001;
Zhu et al., 2008). Die Ergebnisse zwingen zur Folgerung, dass in Hydractinia auch diese drei
Aktingene der Genregulation unterliegen mussen um eine spezifische Expression und
Funktion in Hydractinia ausuben zu kdénnen. Das passt zu neueren Untersuchungen, nach
denen diese friihere Begriffsbestimmung revidiert werden musste. In Studien zur Eignung von
housekeeping genes als Referenzgen fiir quantitative Genexpressionsanalysen konnte nach-

gewiesen werden, dass diese Definition nicht fir alle der 0blicherweise verwendete
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housekeeping genes zutreffend ist. Es konnte der Beweis erbracht werden, dass auch Haus-
haltsgene reguliert werden (Huggett et al., 2005; Zhou et al., 2014). Die Mehrheit dieser Gene
zeigen von einer zur anderen Gewebeart beachtliche veranderliche Expressionsniveaus und
ein unverwechselbares Expressionsmuster fur jeden spezifischen Gewebetyp (Hsiao et al.,
2001). lhr Transkriptionsniveau variiert betrachtlich zwischen den verschiedenen Individuen,
verschiedenen Zelltypen, verschiedenen Entwicklungsstadien und unter verschiedenen
experimentellen Bedingungen (Thellin et al., 1999; Suzuki et al., 2000; Glare et al., 2002;
Silver et al., 2006).

Anders verhalt es sich bei den Genen HeAktinll und HeEFlalpha, die beide offensichtlich die
anfangliche Auslegung des Kriteriums fir ein Haushaltsgen erfullen. Konstrukte, die als
Promotor den von Aktll enthielten, wurden offensichtlich in allen Geweben und Zellen von
Hydractinia exprimiert. Das gleiche konnte fiir den pEFlalpha beobachtet werden. In der
Literatur werden flr housekeeping genes weitere Kriterien angefuhrt, darunter das Fehlen von
oftmals sowohl der TATA-Box als auch der CAAT-Box (Dynan, 1986; Briggs et al., 1986;
Araki et al., 1987; Kageyama et al., 1989; Somma et al., 1991; Tang et al., 1997; Meier und
Schindler, 2011). Diese beiden genregulatorischen Elemente fehlen in den 5 regulatorischen

Regionen von HeAktinll und HeEF1alpha.

Bei der Untersuchung einer ,,draft“genomischen Hydractinia-DNA-Bank konnte mithilfe
eines Blast-N ein scaffold (23657) identifiziert werden auf dem die Aktingene HeActl und
HeActlll direkt hintereinander angeordnet sind. Das bedeutet, dass die beiden angrenzenden
Gene auf demselben Chromosom liegen. Es ist moglich, dass in der Evolution der Multigen-
familie Aktin durch eine Tandem-Duplikation aus dem Ursprungs-Aktingen diese zwei
verschieden exprimierten Aktine entstanden sein konnten. Eine Multigenfamilie besteht aus
einer Reihe von Genen, die sich durch Duplikation und Artbildung aus einem gemeinsamen
ancestralen Gen entwickelt haben. Diese teilen eine &hnliche Sequenz oder gewdhnlich eine
ahnliche Funktion. Die Mitglieder einer Genfamilie sind im Genom in Genclustern auf dem
Chromosom angeordnet. Diese im Tandem hintereinander angeordneten Gene (engl. tandemly
arrayed genes) bilden einen grofRen Anteil in vielen Genomen und spielen eine wichtige
biologische Rolle. Tandemly arrayed genes werden gewoéhnlich als Gene definiert, die im
Tandem auf dem Chromosom dupliziert sind. Diese Genen sind durch ungleiche
Rekombination entstanden, durch welche duplizierte Gene neben dem urspriinglichen liegen

(bezeichnet als Tandem Duplikation) (Bertrand et al., 2008; Pan und Zhang, 2008). Der
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Prozess der Tandem Duplikation ist einer der primdren Genduplikations-Mechanismus in
Eukaryonten um neue Gene in Form von Genclustern auf einem Chromosom zu erzeugen,
wie an der Haufigkeit von Genfamilien-Clustern veranschaulicht (Zhang et al., 2003; Fan et
al., 2008). Es konnte in Analysen der Genome von Mensch und C.elegans gezeigt werden,
dass Gene, die in den meisten Geweben (wie housekeeping genes) und mit hohen Expres-
sionsraten exprimiert werden, dazu neigen in Genclustern auf einem Chromosom angeordnet
zu sein. Im Unterschied zu diesen sind gewebespezifische Gene in der Regel im Genom nicht
in Clustern auf den Chromosomen gruppiert (Lercher et al., 2002; de Laat und Grosveld,
2003; Pauli et al., 2006; Shoguchi et al., 2008).

Das Strukturprotein Aktin ist das housekeeping gene, das in allen eukaryotischen Zellen am
haufigsten vorhanden ist (Stossel et al., 1985). Es existiert in den Vertebraten in sechs
verschiedene Aktin-Isoformen. Vier von diesen sind in den Muskelzellen in Form von drei o-
Aktin-Isoformen und einer y-Aktin-Isoform zu finden. In den Nicht-Muskelzellen existieren
die beiden ubiquitar exprimierten zytoplasmatischen 3- und y-Aktin-Isoformen (Rubenstein,
1990; Herman, 1993; Bunnell et al., 2011). Diese Isoformen unterscheiden sich in der Protein-
sequenz nicht weniger als 93% (Perrin und Ervasti, 2010). Die Klassifizierung der Aktin-
Isoform erfolgt in zehn Aminosaureresten der N-terminalen Region. Die drei Gene HeActl, -II
und -1ll konnten als zytoplasmatische Beta-Aktin (B-Aktin) von Hydractinia charakterisiert
werden (s. dazu im Detail 3.2 und s. Abb. 3; Perrin und Ervasti, 2010). Diese drei Aktine aus
Hydractinia sind eine zytoplasmatische Aktin-l1soform, die in der Literatur auch als ein Nicht-
Muskelaktin gekennzeichnet wird. Diese Bezeichnung ist in Hydractinia dahingehend
irreflhrend, da alle gefundenen Aktin-Gene in Zellen exprimiert werden, die kontraktil sind
(Epithelmuskelzellen der Gastro- und Epidermis), aber zum Teil auch in Stammzellen und
deren Nicht-Muskel-Derivaten (Nerven- oder Nesselzellen). In Hydractinia existieren
multiple Gene, die alle fur ein und dasselbe Aktin-Protein codieren, allein die regulatorischen
Regionen sind verschieden und damit die Expressionsdoménen. Daher hier mdglicherweise
eine Momentaufnahme der Evolution von kontraktilen Proteinen. Spezifische Expression vor

Spezialisierung der Proteinfunktionen.

Aktine werden, wie viele der Gene von kontraktilen Proteinen, auch durch eine Multigen-
familie codiert. Der hohe Grad der Konservierung der Sequenz unter den Aktin-Proteinen legt
den Schluss nahe, dass diese Multigenfamilie durch Divergenz aus einem einzelnen gemein-

samen ancestralen Gen entstanden ist. Ausgehend von den Daten der Gen-Strukturen, der
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Sequenzen von Nukleotid- und Aminosauren sowie der gewebespezifischen Expression, wird
in Miwa et al. (1991) ein Modell fir die Evolution der Aktin-Gene vorgeschlagen. Ihre
Erkenntnisse lassen sie postulieren, dass die modernen Aktin-Isoformen ein gemeinsames
ancestrales Aktingen haben und aus dem diese sich entwickelt haben. Ausgehend von einem
ancestralen Aktingen sind die beiden cytoplasmatischen Aktingene direkt durch den Verlust
zweier Introns und der Deletion zweier Aminosdurereste hervorgegangen. Aufgrund von
Duplikation des ancestralen Aktingens mit Veranderungen in vielen Aminosauren entstand
der Prototyp eines Muskel-Aktingens. Aus diesem dann die Aktingene fir die gestreifte und
die glatte Muskulatur, durch den Verlust eines sowie die Erganzung eines neuen Introns,

hervorgegangen sind.

Die Unterschiede der genregulatorischen Regionen spiegelten sich auch in den in vivo-
Expressionsstudien wieder. Die Analyse der drei zytoplasmatischen Beta-Aktine zeigte eine
unterschiedliche gewebespezifische Expression. Einzig das HeActll wurde ubiquitar

exprimiert.

Da das Ziel dieser Arbeit war, die regulatorischen Regionen eines ubiquitar exprimierten
Gens aus Hydractinia zu isolieren, wurde im weiteren Verlauf nur mit HeActll zur Erreichung

der gesetzten Fragestellungen gearbeitet.

Entwicklungskontrollgene in der Muster- und Gestaltbildung

Der Wnt-Signalweg spielt bereits in der reifen Oozyte von Hydractinia eine wesentliche Rolle
flr die spatere Achsenfestlegung. Die maternale Wnt3-mRNA befindet sich in einem lokalen
Depot am Polkérperpol der Ootide von Hydractinia (Plickert et al., 2006). Es konnte nachge-
wiesen werden, dass ausgehend von dieser Eiregion der posteriore Pol der larvalen Korper-
achse und somit auch der spatere Oral-Pol im adulten Polypen ausgebildet wird. Versuche mit
pharmakologischen Inhibitoren der GSK3[ wie Lithium oder mit Paullonen zeigten, dass
diese Agenzien zu einem sehr frihen Zeitpunkt der Embryonalentwicklung die Entstehung
multipler Achsen mit oraler Identitatsfestlegung induzieren kdnnen. Es wurde demzufolge
postuliert, dass die Hemmung der GSK3R die Phosphorylierung des R-Catenins, dem
zentralen Elements des kanonischen Wnt-Signalwegs, verhindert und so durch aktives R-

Catenin die Wnt3-Zielgene angeschaltet werden (Plickert et al., 2006). Der Einsatz von
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pharmakologischen Inhibitoren ist dahin gehend schwierig, da Inhibitoren durchaus
bevorzugte Ziele haben, aber dennoch keinesfalls (iber eine uneingeschrénkte Spezifitat in der

Wirkung verftigen.

Nachdem in dieser Arbeit die Etablierung transgener Techniken fir Hydractinia gelang, war
eine Modifikation der R-Catenin-Aktivitat praktikabel. Da die Uberexpression von nativem R-
Catenin aufgrund der zelluldren Aktivitatskontrolle ineffektiv sein dirfte, zielte der Versuchs-
ansatz auf die Deletion der fur die Inaktivierung durch die GSK3R erforderlichen Phosphory-

lierungsstellen ab.

Nur eins von drei Uberexpressions-Konstrukten bewirkte in Hydractinia eine signifikante
Umgestaltung in der Korpergrundgestalt des Polypens. Ubereinstimmend ist bei allen
sichtbaren Verinderungen, dass sie eine Uberproportionierung oraler Strukturen einschlieRen.
Es konnten verschiedene Abwandlungen beobachtet werden, die sowohl die Entwicklung der
Kopf- und Tentakelregion als auch irreguldare ektopische Polypen- und Tentakelanlagen
entlang der Korpersdaule betrafen. Die Transgene bildeten Kopf-Duplikate aus, aber auch
Knospen bis hin zu zusatzlichen Kdrperachsen mit vollstandig entwickeltem Polypen-Oberteil
mit Korpersaule, Kopf- und Tentakelregion. Des Weiteren wiesen die Tiere Veranderungen in
der Bildungszone der Tentakel auf. Die Anordnung der Tentakel war abweichend von der
typischen Anlage. Die Tentakel waren unsymmetrisch und zuféllig angelegt sowie ektopisch
an Korperpositionen unterhalb der Tentakelbildungszone. Diese Effekte héatten auf die
Metamorphose beschrankt sein kdnnen, bspw. durch die Wirksamkeit von mutiertem B-
Catenin-Protein, das in einzelnen fir die Musterkontrolle entscheidenden larvalen Zellen
vorhanden gewesen war. Demgegenuber konnten dem Gesamtbild entsprechende orale
Uberproportionierungen ebenso bei einem Sekundérpolypen beobachtet werden, der in einem
zeitlich vom Metamorphose-Ereignis unabh&ngigen Musterbildungsprozess entstanden ist.
Die Beobachtungen von Uberschussbildungen wie Képfen oder (iberzdhligen Tentakeln sind
ubereinstimmend mit der Beschreibung der durch den Einsatz der pharmakologischen
Inhibitoren Alster- und Azakenpaullone erzielten Umgestaltungen (Plickert et al., 2006).

Aufgrund dessen fiihren die hier erzielten Resultate zur zwingenden Schlussfolgerung, dass

e das mutierte R-Catenin-Protein fur die Modulationen verantwortlich ist und zur

Nachahmung des Wnt-Signals flhrt
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e und, dass offenbar die Mutationen der fur die Phosphorylierung bedeutsamen
Aminosdurereste auch im Protein des basalen Metazoen Hydractinia bereits essentiell
fur die Aktivitatskontrolle des B-Catenin-Proteins im Wnt-Signalweg der Cnidarier

sind.

Die Ergebnisse, die im Rahmen meiner Dissertation erzielt wurden, bestérken die in Plickert
et al. (2006) gemachte Hypothese der Urspringlichkeit des Wnt-Signals aufgrund der
Konservierung des Mechanismus der Weiterleitung des Signals tiber das Schllsselprotein -
Catenin und die Aktivierung von Wnt-Zielgenen im Zellkern.

Es waren drei Konstrukte im Versuchseinsatz von denen allerdings zwei weder eine eGFP-
Expression noch einen erkennbaren Effekt durch das mutierte R-Catenin bewirkten. Die
Ursachen hierfir sind nicht bekannt. Der Unterschied der beiden wirkungslosen Uberexpres-
sions-Konstrukte liegt in der Anordnung des eGFP C-terminal zum Funktionsprotein. Das
einzige funktionelle Uberexpressions-Konstrukt war das mit dem eGFP N-terminal zum
Funktionsprotein im Konstrukt eGFPHeR-Cat™" gewesen. Vermutlich, weil die C-terminale
Region des B-Catenin-Proteins ,,frei“ ist und so die Aktivierung von potentiellen Zielgenen
ermoglicht. In der C-terminalen Region des R-Catenins befindet sich die Transaktivations-
domaéne. Es konnte gezeigt werden, dass diese allein erforderlich und ausreichend ist fur die
Aktivierung von Wnt-Zielgenen (Vleminckx et al., 1999; Akiyama, 2000).

Das nachweislich funktionelle Uberexpressions-Konstrukt resultierte in den Transgenen in
keiner erkennbaren Veranderung der Gestalt der Embryonen. In diesem Kontext muss in die
Uberlegungen mit einbezogen werden, dass der Einsatz von Paullonen nur dann Phéanotypen
mit Multiplen-Achsen bewirkte, wenn dieser vor der Gastrulation ab ca. 4 Stunden nach
Befruchtung erfolgte (Plickert et al., 2006). Es konnte nachgewiesen werden, dass die im
Uberexpressions-Konstrukt verwendete regulatorische Region des Aktinll friihestens 10
Stunden nach der Befruchtung angeschaltet wird (Bachelorarbeit D. Gerads, 2010). Aufgrund
dessen konnte das Ausbleiben eines frihen Effekts in der Entwicklung von Hydractinia
darauf zuruckzufiihren sein, dass zum Zeitpunkt der Achsenfestlegung durch Wnt-Signale

noch kein mutiertes R-Catenin-Protein vorhanden war.

Die ektopisch ausgepréagten Strukturen konnten nur sporadisch in den Transgenen beobachtet
werden. Dabei darf nicht aulRer Acht gelassen werden, dass die transgene Expression nicht in

allen Zellen eines Embryos vorhanden war, sondern immer nur in einem Mosaik aus vielen
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WT-Zellen und wenigen transgenen Zellen. Nur, wenn das Transgen in eine Zelllinie gelangt
aus der spéater eine aktiv signalisierende Zelle hervorgeht, kann auch ein Effekt erwartet
werden. Dieser kann dann sehr lokal ausgepragt sein. Daruber hinaus ist auflerdem nicht
bestimmt, was fiir eine GroRe ein transgener Zellbereich mindestens haben muss, um so den

Organisator-Effekt mithilfe des mutierten R-Catenins nachahmen zu kénnen.

Neben der Rolle von R-Catenin in der Gestaltbildungskontrolle war auch ein weiteres Ziel
dieser Arbeit die molekulare und funktionelle Untersuchung eines anderen funktions-
relevanten Gens in Hydractinia. Daflir wurde das Gen Goosecoid gewéhlt, das indirekt Uber
den Wnt-Signalweg reguliert wird. Die Regulation von Gsc wird mittels zweier ,,Growth-
factor-responsive-elements* gesteuert. Die Aktivierung der Gsc-Genexpression wird an einem
distalen Element durch ein transforming growth factor-B(TGF-R)-Signal der
Activin/vegetalising factor-1 (Vg-1)/nodal-related-Familie und an einem proximalen Element
durch ein 3-Catenin/Wnt-Signal vermittelt (Watabe et al., 1995). Die Bindung des Homdo-
domaénproteins Siamois, welches ein Zielgen des 3-Catenins ist, vermittelt das R-Catenin/Wnt-
Signal (Laurent et al., 1997; De Robertis, 2004).

Bislang lagen keine Erkenntnisse zu einer moglichen Funktion von Gsc in Hydractinia vor.
Einen ersten Einblick ergaben die Analysen der HeGsc-Expression mithilfe von in situ-
Hybridisierung und in vivo-Expressionsstudien in der Embryonalentwicklung bis hin zum
post-metamorphen Stadium. Deren Untersuchungen zeigten, dass die Expression von HeGsc
regional- und zelltypspezifisch ausgepréagt ist. Offenbar wird HeGsc im Hypostom-, im
Tentakel- und Stolonbereich des Polypen sowie in allen Regionen der Larve exprimiert.
HeGsc ist in der Epidermis im apikalen Bereich von Larve und Polyp in sensorischen Nerven-
zellen lokalisiert. Neben den sensorischen Nervenzellen waren bei der Entwicklung zur Larve
auch transgene eGFP-exprimierende Zellen vorhanden, die sich nicht typisieren lieBen. Im
Polypen konnten neben dieser Nervenzellart auch eGFP-markierte Epithelzellen im Stolon

identifiziert werden.

Das Nervensystem der Planulalarve wird im Zuge der Metamorphose umgestaltet. Es konnte
gezeigt werden, dass innerhalb der ersten 10 Stunden nach Eintritt der Metamorphose die
Nervenzellen, wie die RFamid-Zellen und LWamid-Zellen mit einer nachweislich larvalen
Funktion, absterben oder zumindest die nervenzellspezifische Expression vollstdndig ein-
stellen (Plickert, 1989; Schmich et al., 1998; Martin, 2000; Plickert et al., 2003). Eventuell
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betrifft das sogar alle Nervenzellen in der Larve (Seipp et al, 2010), doch das ist nicht
bewiesen. Die neu gebildeten Nervenzellen entstehen schnell im Verlauf der Metamorphose
(Seipp et al, 2010), konnten also aus schon kommitiertenen Vorlauferzellen differenzieren.
Die zuallererst entwickelten Zellen des Polypen sind solche mit der groten Né&he zur
Mundoéffnung, genau im Bereich, indem die HeGsc-exprimierenden Zellen lokalisiert sind.
Bei diesen Zellen kdnnte es sich entweder um larvale HeGsc-exprimierenden Zellen handeln,
die aus der Larve in den Polypen mitgenommen worden sind oder es kdnnten solche sein, in
denen in der Metamorphose, also aufgrund der eingeleiteten Entwicklungsprozesse der
Metamorphose, HeGsc aktiviert wurde und folglich zu Nervenzellen werden. Es ist aus
Studien (Plickert et al., 2003; Seipp et al., 2010) nachgewiesen, dass die anterioren
Nervenzellen der Planulalarve absterben. In einer tiefgreifenden Umgestaltung entwickelt sich
der orale Pol des Polypen aus dem ehemals posterioren Teil der Larve heraus (Plickert et al.,
2006), indem ja die HeGsc-Expression nicht in den typischen Nervenzellen beobachtet
werden konnte. Folglich spricht das gegen ein Mitschleppen wahrend der Metamorphose. ES
kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, dass unter den Gbrigen HeGsc-exprimierenden
Zellen der Larven auch Interstitielle-Zellen sind. Diese konnten ja in anderen Arbeiten dort
gezeigt werden (Plickert und Kroiher, 1988; Plickert et al., 1988). Das drangt zu der
Schlussfolgerung, dass die beobachteten HeGsc-exprimierenden Zellen am Mund neu
ausdifferenzierte, post-metamorphose Zellen sind, in denen HeGsc exprimiert wurde bzw. nun
wird. Gegen das Mitschleppen durch die Metamorphose und fiir die de novo-Differenzierung
spricht auRerdem die ersichtliche Einbindung dieser Zellen als ein funktioneller, integraler
Bestandteil des neuen Polypen-Nervensystems. Die HeGsc-exprimierenden Zellen zeigen
namlich mit ihren neuronalen Schaltelementen eine Projektion in basale Richtung, so wie es
fir das peptiderge Nervensystem von Hydractinia und andere Hydrozoen bekannt ist
(Grimmelikhuijzen, 1985; Plickert, 1989). Die HeGsc-exprimierenden sensorischen Nerven-
zellen sind im apikalen Bereich von Larven und Polyp lokalisiert. In anderen Modell-
organismen konnen dem Gen Gooscoid eine mitwirkendene Funktion bei der Bildung des
anterioren Nervensystems von Vertebraten und auch bei Drosophila zugesprochen werden
(Blum et al., 1992; Izpisua-Belmonte et al., 1993; Gaunt et al., 1993; Thisse et al., 1994;
Goriely et al., 1996; Hahn und Jackle, 1996; Filosa et al., 1997; Seiliez et al, 2006). Das
Homolog von Gsc in H.vulgaris wird in den sensorischen Nervenzellen im Apex vom
Hypostom des Polypen exprimiert und Ubernimmt eine Rolle in der Differenzierung der

anterioren Nervenzellen (Broun et al., 1999).
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde mithilfe von verschiedenen funktionsanalytischen Ver-
fahrensansitzen versucht das Gen HeGsc zur Uberexpression zu bringen. Der Einsatz von
gecappter mRNA war nicht funktionell und von den vier eingesetzten Genuberexpressions-
konstrukten war lediglich nur das Tandem-Expressionskonstrukt HeActlI51ASActeGFP-
HeActlIHeGsc erfolgreich in Hydractinia. Die Ergebnisse zeigten, dass der Aufbau dieses
Genkonstruktes offenbar ermdglicht den Transkriptionsfaktor HeGsc ungebunden vom
Reportergen eGFP funktionell aktiv im Zellkern zu exprimieren. Die ektopische Expression
von HeGsc fuhrte unverkennbar in der embryonalen- und larvalen Entwicklung, aber auch in
der Folge im post-metamorphen Stadium, zu erheblichen Abwandlungen der Morphologie
von Hydractinia. Die Verdnderungen der typischen Gestalt der Planulalarve betrafen die
Ausbildung der anterior-posterioren Polaritat als auch die der apikalen und terminalen
Region. Im adulten Stadium zeigten sich morphologische Effekte, die die typische Anlage der
Tentakelregion des Polypen betrafen sowie die ektopische Ausbildung von Tentakeln.

Es ist aus den Modellsystemen der Vertebraten bekannt, dass den Genen mit einer Goosecoid-
Homdobox eine wesentliche Rolle wahrend der Achsenbildung zugeschrieben wird. Die Gsc-
Gene werden wihrend der Gastrulation im Organisator oder seinen Aquivalenten im Frosch,
Huhn, Zebrafisch und der Maus exprimiert wird (Blum et al., 1992; Blumberg et al., 1991;
Cho et al., 1991; Izpista-Belmonte et al., 1993; Stachel et al., 1993). In Xenopus konnte
zuerst gezeigt werden, dass der Transkriptionsfaktor Gsc die Eigenschaften des Spemann-
Organisator imitiert und eine entscheidende Funktion im biochemischen Signalweg des
Spemann’schen Organisatorphdanomens tbernimmt (Cho et al., 1991; Robertis et al., 1992).
Des Weiteren erbrachten Uberexpressionsstudien in Xenopus das Ergebnis, das Gsc nicht nur
eine entscheidende Rolle im Organisator bei der Einleitung der Achsenbildung in der friihen
Gastrulation spielt, sondern fuhrt bei der Mikroinjektionen der Gsc-mRNA in dorsale und
ventrale Blastomeren zu Zellbewegungen in dorso-anteriorer Richtung. Das Experiment zeigt,
dass Gsc eine Funktion bei der Kontrolle von Gastrulationsbewegungen von Zellgruppen hat
und verdeutlicht, dass Homooboxgene regionsspezifische Zellbewegungen regulieren kénnen
(Niehrs et al., 1993, 1994). Das Homolog von Gsc in H.vulgaris wird in einem Gewebe
exprimiert, das als Organisator wirkt und spielt eine Rolle in der Organisator-Funktion sowie
der Kopfbildung, ahnlich den Funktionen, die Goosecoid in Vertebraten tbernimmt (Broun et
al., 1999).
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Offensichtlich beeinflusst der Transkriptionsfaktor HeGsc die Entwicklungskontrolle in
Hydractinia. Anders als beim mutierten RCat fiihrte die Expression des Transgens in der
frihen Embryonalentwicklung und im Zuge der weiteren Entwicklung zu drastischen Ver-
anderungen in der Achsenmorphologie. Es zeigten sich Verénderungen, die man aufgrund der
Erkenntnisse der Alsterpaullone-Studien vom RCat-Uberexpressionskonstrukt erwartet hatte
(Plickert et al., 2006). Da Goosecoid ein Zielgen des WNT/3-Catenin-Signalwegs ist, das als
das finale Gen in dieser Signalkaskade fungiert, kann es so direkt auf Zielgene wirken,
wéhrend R-Catenin dies nur indirekt austiben kann. Goosecoid kdnnte infolgedessen viel
effizienter funktionieren. Man muss natirlich auch hierbei immer berlcksichtigen, dass alle
Transgene auch Mosaiktiere sind und immer nur die Zellen einen Effekt hervorrufen indem
das richtige Umfeld bzw. ein Set von anderen Genen und Transkriptionsfaktoren verfuigbar

ist.

Goosecoid wird wie die in situ-Hybridisierung und die in vivo-Expressionsstudien zeigten im
Hypostom in der Region des Apex vom adulten Polypen exprimiert. Die Mundoffnung des
Polypen wird in diesem Bereich ausgebildet. Hier wird auch das Gen HeBrachyury ex-
primiert. Obwohl der T-Box Transkriptionsfaktor Brachyury ein wichtiges Entwicklungsgen
ist, das als ein friiher panmesodermaler Marker bei Vertebraten angesehen wird (Herrmann et
al., 1990), konnte dieses "mesodermale” Gen auch in Diploblasten wie Hydra (Technau und
Bode, 1999) und auch Hydractinia (Kroiher, 2000) nachgewiesen werden. Aus Hydra ist
bekannt, dass das Gen Brachyury (HyBral) dort eine Funktion in der Bildung des Hypostoms,
dem Apex des Polypen, einnimmt. HyBral wird sehr frih an der Stelle der zukinftigen
Hypostoms exprimiert, was fir eine frihe Rolle in der Ausbildung des Kopf-
Organisators/Kopf-Bildung in Hydra spricht (Technau und Bode, 1999; Technau et al., 2000;
Broun und Bode, 2002; Bielen et al., 2007). Das Hypostom ist die Region des Kopf-
Organisators (Browne, 1909; Broun und Bode, 2002; Bielen et al., 2007), das als Aquivalent
dem Speemann’schen Organisator in Amphibien gleichgestellt wird (Spemann und Mangold,
1924). Goosecoid konnte daran im Zusammenspiel mit dem Gen Brachyury indirekt beteiligt
sein. Es ist aus Vertebraten bekannt, dass Goosecoid eine Bindungsstelle im Brachyury-
Promoter besitzt um dessen Transkription zu reprimieren. In Xenopus konnten in-situ-
Analysen zeigen, dass sich im frilhen Spemann’s Organisator die Expressionsdomanen von
Gsc und Xbra uberlappen. Wéhrend der Gastrulation geht diese Coexpression verloren, was

auf eine Interaktion dieser beiden Gene hindeutet. Eine ektopische Gsc-Expression unter-
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drickt ventral sowohl die endogene Xbra-Expression als auch die Transkription von Xbra-
Promotor-Genkonstrukten. Die Unterdriickung, wenigstens teilweise, wird durch eine Gsc-
Bindungsstelle innerhalb der ersten 349bp des Promotors vermittelt. Die Xbra-Promotorgen-
Transkription wird ebenso in der Region der endogenen Gsc-Expression unterdriickt, wahrend
ein hohes Niveau ektopischer Xbra-Expression keinen Effekt auf die endogene Gsc-
Expression hat (Artinger et al., 1997). Es ware mdglich, dass auch in Hydractinia eine solche
Interaktion erfolgt und HeGsc durch diese Repression eine Funktion in der Begrenzung der
Brachyury-Expression einnimmt und somit einen Einfluss auf die GroRe der Mundoffnung
des Polypen haben konnte.

Ein weiteres Gen mit dem HeGsc interagieren konnte, ist das Gen Hepatic Nuclear Factor-313
(HNF3R), das auch in Hydractinia isoliert werden konnte. Das in-situ-Expressionsmuster von
HeHNF3f im Hypostom des Polypen stimmt mit dem von HeGsc uberein (Diplomarbeit
Markus Bause, 2010). Es konnte von Filosa et al. (1997) gezeigt werden, dass die Gene Gsc
und HNF3R wahrend der Gastrulation in der Maus in allen drei Keimschichten coexprimiert
werden und durch ihre genetische Interaktion die Musterbildung des Neuralrohrs regulieren.
Im Zebrafisch konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Gene Gsc und FoxA3, das zur
HNF3RB-Familie gehort, coexprimiert werden und bei der Bildung von anteriorem neuralem

Gewebe synergistisch interagieren (Seiliez et al, 2006).

Die Auswertung der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen lassen den
Schluss zu, dass HeGsc mindestens zwei unterschiedliche Funktionen in Hydractinia ausubt.
Zum einen eine Rolle in den sensorischen Nervenzellen des apikalen Nervensystems von
Planulalarve und Polyp. Zum anderen eine Rolle als Entwicklungskontrollgen in der Achsen-
festlegung/axialen Musterbildung in der Embryogenese der Planulalarve und der post-meta-
morphen Entwicklung des Polypen. Des Weiteren ist anzunehmen, dass auch in Hydractinia
ancestrale Goosecoid-Funktionen, im Kopf-/Organisator sowie beim Zusammenwirken mit

Genen wie HeHNF3RB und HeBra konserviert sind.
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Analytische Konstrukte als Hilfswerkzeug zur Genmanipulation

Im Rahmen dieser Arbeit gelang der Einstieg in die Funktionsanalyse von Proteinen im
basalen Metazoen Hydractinia. Diese ausgegebene Zielvorgabe wurde mithilfe des Einsatzes
verschiedenster standardméRig im Labor eingesetzten transgener Techniken nachgegangen.
Allerdings zeigte sich, dass einige dieser Techniken nicht erfolgreich zur Funktionsanalyse in
Hydractinia eingesetzt werden konnten.

Die Konstruktion eines Fusionsproteins allein garantierte nicht, dass man dadurch auch
Resultate erhalten kann. Dabei lasst sich ferner nur mutmaflen woran es gelegen haben
kdnnte, ob die mangelnde biologische Effizienz des Reporterfusionsproteins in der Fusion der
Proteine selbst, wie etwa in sterischen Effekten oder dem Fehlen der Tertidrstruktur,
begriindet war. Es darf dabei aber auch nicht auBer Acht gelassen werden, dass einige der
Proteine posttranslational modifiziert werden mussen, um funktionell zu werden und/oder
dafiir in einem bestimmten Kompartiment der Zelle lokalisiert sein missen. Transkriptions-
faktoren bspw., die im Zellkern aktiv sind, weisen Kernlokalisationssignale auf, um an ihren

Bestimmungsort transportiert und dort wirksam werden zu kdnnen.

Aber gerade bei Transkriptionsfaktoren gibt es offenbar ein Problem der Funktionalitat mit
der radumlichen Angrenzung zum Reportergen. Allerdings wie man sehen konnte auch bei der
Konstruktion eines Reporterfusionsprotein mit RCatenin. Hier zeigte sich, dass eGFP als
carboxyterminales Fusionsprotein von mutagenisiertem R-Catenin nicht exprimiert wird. Erst
die Positionierung des Reportergens N-terminal zum analytischen Gen fiihrte zu einem
funktionellen Reporterfusionsprotein. In Studien konnte der Nachweis erbracht werden, dass
allein die in der C-terminalen Region befindliche Transaktivationsdoméne entscheidend fir
die Wnt-Zielgen-Aktivierung ist (Vleminckx et al., 1999; Akiyama, 2000). Folglich, da im
Funktionsprotein des Konstruktes eGFPHeR-Cat™" die C-terminale Region des R-Catenin-
Proteins befreit vom Reporterprotein ist, wird so vermutlich erst die erfolgreiche Aktivierung
der potentiellen Zielgene moglich. Der zuvor gewéhlte Ansatz ein Reportergenkonstrukt mit
dem selbst-spaltenden Separator Polypeptid 2A zwischen das eGFP und das HeR-Cat™
fusioniert einzusetzen, brachte nicht den erhofften Effekt in der Proteinsynthese zweier
funktionsfahiger Proteine. Es wurde zwar eine Fluoreszenz des Reporterproteins beobachtet,
aber dennoch konnten keine ersichtlichen morphologischen Verdnderungen entdeckt werden.
Vermutlich war doch kein funktionelles HeR-Cat™" erzeugt worden. Der Mechanismus des
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2A-Peptids basiert auf einem translationalen Effekt, einem mutmallichen ribosomalen
,,Uberspringen* (,,skip*), der zur Spaltung des 2A in den beiden letzten AS des C-Terminus
fuhrt (Ryan et al., 1991; Donnelly et al., 2001; Kim et al., 2011). Wéhrend der Synthese der
Glycyl-Prolyl-Peptidbindung am C-Terminus des Peptids 2A berspringt das Ribosom diese
und das fihrt zur Spaltung zwischen dem 2A-Peptid und dem nachfolgenden Peptid. Das
stromabwarts abgespaltete Peptid hat daraus resultierend an seinem N-Terminus das Prolin
(Donnelly et al., 2001; de Felipe et al., 2010; Kim et al., 2011). Inwiefern das Prolin am Start-
Methionin des HeR-Cat™*-Protein als fehlerhaft in der Zelle erkannt wird und daraus
resultierend abgebaut wird, I&sst sich nur mutmalien. Es kdnnte aber eine mdgliche Erklarung
fir das Scheitern dieses Versuchsansatzes sein, wenn man davon ausgeht, dass dieser 2A-

Peptid-Mechanimus in Hydractinia tberhaupt funktionell ist.

Um einer hemmenden Konfiguration des Reporterfusionsproteins entgegenzuwirken wurden
verschiedene Ansatze entwickelt, die darauf abzielten, den Transkriptionsfaktor HeGsc frei
vom fluoreszierenden Protein eGFP funktionell aktiv im Zellkern zu exprimieren. Um eine
potentielle Missfaltung des Reporterfusionsproteins in der Proteinbiosynthese oder hemmende
Konfiguration zu vermeiden, wurde der Einsatz ein Reportergenkonstrukt mit einer bi-cistron-
ischen Transkriptionseinheit geprift. Hierbei war der beabsichtigte Versuchsansatz, dass die
Expression und Regulation nur Gber die Kontrolle der regulatorischen Regionen von einem
Gen erfolgte. Das sollte die Expression beider Proteinkodierungen in einer transgenen mRNA
ermoglichen, die anschlieend getrennt voneinander mit dem analytischen Protein frei vom
fluoreszierenden Protein eGFP funktionell aktiv in der Zelle umgesetzt wird. Fir diesen
Zweck wurde das IRES-Element in das Reportergenkonstrukt eingefiihrt, dass die Bindung
des Ribosoms direkt an das Transkript vermitteln und dadurch die sogenannte Cap-unab-
hangige Initiation der Proteinbiosynthese ermdglichen sollte (Hellen und Sarnow, 2001,
Mokrejs et al., 2006, 2010). Die Funktionalitdt dieser Translationsinitiation konnte in

Hydractinia allerdings nicht nachgewiesen werden.

Der Einsatz von ,,capped sense mRNA “ mithilfe der Mikroinjektion war nicht funktionell in
Hydractinia. Weder die capped mRNA des Kontrollgens noch die des analytischen Gens
wurden augenscheinlich translatiert. Weshalb diese transgene Technik nicht wirksam war,
konnte nicht ermittelt werden. Es kdnnte aber moéglicherweise daran gelegen haben, dass
diese synthetisch hergestellte capped mRNA keine ,,Spliced leader*-Sequenz aufwies. Diese
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Sequenz wird im Prozess der mRNA-Reifung an das 5 Ende von pr&-mRNAs ,,angespleifit“.
Die biologische Funktion ist bislang noch nicht aufgeklart. Ebenso ist nicht bekannt, ob alle
transkribierten Gene in Hydractinia bzw. ihre mRNA-Transkripte durch dieses ,,Trans-
Splicing” modifiziert werden mdissen, um biologisch aktiv zu sein. In einem anderen
Hydrozoen, Clytia hemisphaerica, der ebenfalls diesen AnspleiBungs-Mechanismus mit
einem ,,Spliced leader* an prd&-mRNAs aufweist, konnte allerdings diese tansgene Technik
erfolgreich eingesetzt werden (Momose und Houliston, 2007; Momose et al., 2008).
Allerdings wurde dort mit einer kleineren Auswahl von funf unterschiedlichen mRNAS
gearbeitet. Inwiefern dies Gene sind, die Uber einen ,.Spliced leader verfiigen, ist nicht

bekannt.

Hier konnte mit dem Tandemkonstrukt gezeigt werden, dass die Anordnung zweier transgener
Geneinheiten im Tandem hintereinandergeschaltet offenbar nicht zu groR ist um erfolgreich
eingesetzt zu werden. Die Funktionalitit des Konzepts mit einem Tandem-Expressions-
konstrukt konnte anhand des analytischen Gens HeGsc belegt werden sowie durch ein zweites
Genkonstrukt gestitzt, welches anstelle von HeAktinll die regulatorischen Kontrollregionen
von HeEFlalpha enthielt (Daten/Ergebnisse nicht gezeigt). Die Beurteilung des Versuchs-
ansatzes mit dem Tandemkonstrukt HeActlI51ASActeGFP-HeActlIHeGsc legte nahe, dass
eine unabhadngige Expression von Reporter- und Funktionsgen mittels eines so gestalteten
Genkonstruktes funktionell ist und aussichtsreich fur in vivo-Studien mit Funktionsproteinen
eingesetzt werden kann. Die Entkoppelung eines nukledren Transkriptionsfaktors wie HeGsc
vom fluoreszierenden Reporterprotein ist moglicherweise erforderlich fir dessen funktionelle
Bindung an die DNA von Zielgenen. Dass diese Entkoppelung des Reportergens anscheinend
eine wichtige VVoraussetzung fur die Funktionalitit des zu untersuchenden Genes bzw. seines
Proteins ist, konnte in einer Uberexpressionsstudie mit dem Transkriptionsfaktor HeHNF3R in

einem Tandemkonstrukt wiederholt und bestatigt werden (mindliche Mitteilung M. Bause).

HeELAV ermdglicht als neuralspezifischer Marker Studien des

Nervensystems von Hydractinia

Die ersten visuellen Eindriicke von Nervenzellen in Hydractinia gelangen durch elektro-

mikroskopische Aufnahmen in den frihen 80ern und in ICC-Studien (Plickert et al., 1988;
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Plickert, 1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). In dieser
Arbeit konnte nun erstmals durch den Einsatz transgener Techniken das Nervensystem von
Hydractinia echinata auch in vivo sichtbar gemacht werden. Es wurden Transgene unter der
Kontrolle der regulatorischen Regionen der Gene HeActll, HeEFlalpha und HeELAV aus
Hydractinia erzeugt. In den Expressionsstudien konnten durch die Markierung mit dem
fluoreszierenden Protein eGFP verschiedene Nervenzelltypen detektierbar gemacht werden,
die man zuvor nur aus ICC-Studien kannte, aber es wurden auch bisher unbekannte

Nervenzellen in Hydractinia entdeckt.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Isolierung eines neuralspezifischen Gens, das neue
Erkenntnisse zur Entwicklung und Funktion des Nervensystems von Hydractinia er-
maoglichen sollte. Ein Reportergenkonstrukt sollte dessen spezifische Genexpression in vivo in
Nervenzellen und deren Vorstadien in transgenen Hydractinia detektierbar machen. Fir diese
Untersuchungen wurde das neurale Gen ELAV ausgewdhlt. Es wurde erstmalig in Drosophila
beschrieben (Campos et al., 1985). Das RNA-bindende Protein ELAV ist im sich entwic-
kelnden embryonalen Nervensystem ab dem Zeitpunkt der Geburt der ersten Neuronen nach-
weisbar. Es wird in allen Stadien der Entwicklung exprimiert und fir die korrekte Differen-
zierung und den Erhalt des Nervensystems benétigt (Robinow und White, 1991; Yao et al.,
1993). Dieses spezifische Expressionsmuster qualifiziert ELAV als panneurales Gen. Es wird
auf Grund dessen seit seiner ersten Beschreibung im Jahre 1991 als der exklusive neuronale

und post-mitotische Marker angesehen (Robinow und White, 1991).

Die Studien der Expression des Transgens ELAV:eGFP zeigt eine Vielzahl markierter
Nervenzellen im anterioren und apikalen Bereich der Planulalarve (exemplarisch gezeigt s.
3.7.1, Abb.: 57). Es ist bereits aus ICC-Studien mit LW- und RFamid-Antikorpern bekannt,
dass diese als sensorische und neurosekretorische Zellen auf den anterioren Teil der Larve
beschrankt sind. Etwa jeweils 20 dieser Nervenzellen wurden festgestellt (Plickert, 1989;
Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). Andererseits konnten
mithilfe von Mazerationsstudien von Larven ca. 440 Nervenzellen pro Tier aufgrund der Zell-
gestalt ermittelt werden (Plickert et al., 1988). Unter Beachtung der Tatsache der Expression
der transgenen Larven als Mosaik, zwingen die in dieser Arbeit beobachteten Zahlen ELAV-
exprimierender Nervenzellen zu der Annahme, dass alle Nervenzellen in Hydractinia ELAV
exprimieren. Die Zahlen weisen sogar daraufhin, dass die in Plickert et al. (1988) aufgrund

der Mazerate ermittelten Zahlen eventuell noch zu gering sind und mehr als 440 Nervenzellen
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das Nervensystem der Larve aufbauen. In Ubereinstimmung mit den bekannten Daten aus
ICC-Studien wurde aber auch in dieser Arbeit die grofite Dichte der ELAV-exprimierende
Zellen am anterioren Pol beobachtet. Allerdings konnten in diesen Studien nur immer wenige
sensorische Nervenzellen markiert werden. Das deutet daraufhin, dass es Abstufungen der
sensorischen Nervenzellen gibt. Das dies nur die Markierung einer Teilmenge von
sensorischen Nervenzellen war, zeigt das Potential des Transgens ELAV:eGFP fir

Untersuchungen am Nervensystem von Hydractinia.

Im Unterschied zu den zahlreichen ELAV-exprimierenden Zellen in der Larve, konnten in den
aus diesen in der Metamorphose hervorgegangen Primarpolypen nur vereinzelte beobachtet
werden. Im Hinblick darauf, dass die Metamorphose innerhalb von nur etwa 24h verlduft, ist
das Verschwinden der eGFP-Fluoreszenz in den Zellen nicht ausschlieBlich mit einem Aus-
schalten des transgenen ELAV-Promoters zu erkldren. Residuales eGFP, das in den transgenen
ELAV-Zellen der Larve zu einer ausgepragt lumindsen Fluoreszenz gefiihrt hat, musste bei
einer Persistenz dieser Zellen auch noch in den Primarpolypen zu beobachten sein. Es muss
folglich davon ausgegangen werden, dass die larvalen ELAV-Zellen im Verlauf der Meta-
morphose zugrunde gehen. Die Umgestaltung des Nervensystems war bereits in Rahmen der
ICC-Studien der Nervenzellen mit einer ausgewiesenen larvalen Funktion vorgeschlagen
worden. Das System der dem Anschein nach an der Photoorientierung der Larven beteiligten
RFamid-Zellen und der an der Metamorphose-Steuerung beteiligten LWamid-Zellen wird
innerhalb der ersten 10 Stunden nach Eintritt der Metamorphose zerstort (Plickert, 1989;
Schmich et al., 1998; Martin, 2000; Plickert et al., 2003). Ebenfalls die umfassende Ablation
von anterioren Zellen durch Apoptose (Seipp et al., 2010) deutet daraufhin, dass eine tief-
greifende Neuordnung des Nervensystems ablduft, wenn aus einer Larve ein Polyp gebildet
wird. Diesbeziglich lassen sich die im Rahmen dieser Arbeit gemachten Beobachtungen
einordnen. Unter der Vermutung, dass alle Neuralzellen in Hydractinia ELAV exprimieren,
weist das anndhernd vollstandige Verschwinden transgener ELAV-Zellen auf eine komplette
Neugestaltung des Nervensystems hin. Es ist mit diesem panneuralen Marker moglich die
Neurodegenration sowie die de novo-Bildung des post-metamorphen Nervensystems in vivo

zu verfolgen.

In wenigen Féllen lieRen sich eGFP-exprimierende Zellen im Polypen beobachten. Es
konnten neben gangliondren Nervenzellen im Stolon, Tentakel und u.a. sensorische im

Hypostom der Polypen lokalisiert werden. Diese Zellen im Hypostom zeigten auch hier die
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flir sensorische Nervenzellen typische Gestalt mit einem kleinen flaschenférmigen Zellkorper
und basalen Projektionen. Deren Fortsétze verliefen parallel zur Kérperlangsachse von oral in
aborale Richtung. Die Topografie spricht daflr, dass diese Nervenzellen funktionaler und
integraler Bestandteil des neu aufgebauten Polypen-Nervensystems sind und nicht als Rest-
bestand larvaler Zellen durch die Metamorphose mitgeschleppt worden sind.

Die Expression von HeELAV konnte neben der in verschiedenen Nervenzelltypen u.a. auch in
nicht-nervenzellspezifischen Zellen wie in den Epithelzellen im Stolon oder Tentakel nachge-
wiesen werden. Dies konnte moglicherweise eine unspezifische Expression gewesen sein, da
die isolierten regulatorischen Regionen im Reportergenkonstrukt nicht ausreichend sein
konnten. Der flr eine genspezifische Expression regulatorische DNA-Abschnitt mit einem er-
forderlichen Enhancer kdnnte dafur im Genkonstrukt nicht vorhanden sein. Andererseits ware
es mdoglich, dass diese nicht-nervenzellspezifische Expression doch genspezifisch flr
HeELAV ist. Die Gene der ELAV/Hu-Familie sind in einer Vielzahl von Vertebraten und
Invertebraten nachgewiesen worden und werden ausschlief3lich innerhalb des Nervensystems
oder aber sowohl dort, als auch in anderen Geweben exprimiert (Good, 1995; Antic und
Keene, 1997). Es ist aus den Vertebraten bekannt, dass nicht alle ELAVs ausschlieflich in
Nervenzellen exprimiert werden. Diese werden in den Vertebraten als Hu-Proteine bezeichnet
und wurden als Zielantigene (Hu Antigen) im Serum von Patienten mit kleinzelligem Lungen-
krebs und paraneoplastischer Encephalomyelitis/Sensorischer Neuronopathie entdeckt. Im
normalen Gewebe ist die Expression auf die Zellkerne des Nervensystems und im Tumor-
gewebe auf alle kleinen Zellkarzinome beschrankt (Graus und Ferrer, 1990; Dalmau et al.,
1992). Es gibt 4 Mitglieder von RNA-bindenden Proteinen bei den Vertebraten, die als HuR,
HuB, HuC und HuD bezeichnet werden. Sie gehoren aufgrund Ihrer Homologie zum ELAV
aus Drosophila zur ELAV/Hu-Familie. Diese neuronalen RNA-bindenden Proteine sind
notwendig und ausreichend um in Saugetierzellen die neuronale Differenzierung zu indu-
zieren (Akamatsu et al., 1999; Kasashima et al., 1999). Es konnte gezeigt werden, dass die 3
Mitglieder ELAV-Familie HuB, HUC und HuD in Saugern friihe und spezifische Marker von
post-mitotischen Nervenzellen wahrend der Entwicklung des Zentralnervensystems sind. HuB
wird zusétzlich auch in den Gonaden und das vierte Mitglied HuR ubiquitar exprimiert (Szabo
et al., 1991; Abe et al., 1994; Barami et al., 1995; Good, 1995; Okano und Darnell, 1997
Wakamatsu und Weston, 1997). Die Mitglieder der ELAV/Hu-Familie wirken bei der
MRNA-Stabilitat, Translatierbarkeit und Polyadenylierung von mRNA im Zytoplasma und
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Zellkern mit (Antic und Keene, 1997; Antic et al., 1999; Keene, 1999; Kim-Ha et al., 1999;
Brennan und Steitz, 2001). Die RNA-bindenden Proteine sind in der Zelle, aber auch an
Prozessen wie dem Transport (Michael et al., 1995) und alternativem Splicen von mRNA
beteiligt (Ruskin et al., 1988). Die Hu-Proteine sind wie alle Mitglieder der RNA-bindenden
Proteine der ELAV/Hu-Familie an unterschiedlichen Aufgaben in der posttranskriptionalen
Regulation beteiligt (Antic und Keene, 1997). Eine Hauptfunktion der Hu-Proteine in Sduge-
tieren ist aber die Regulation des mRNA-Stoffwechsels, indem durch die Bindung an
sogenannte AU-reiche Elemente (ARE) im 3"untranslatierten Region der mRNA (3"UTR) die
Stabilitat und/oder Translation der Ziel-Transkripte beeinflusst wird. Die ARE-Sequenzen
sind der entscheidende Faktor, der die Stabilitdt und damit auch den schnellen Abbau von
vielen mMRNAs in Saugetierzellen beeinflusst. Sie sind so an der Regulation vieler Prozesse
beteiligt (Chen und Shyu, 1995). Die Ergebnisse zeigen, dass die neuronalen ELAV-Proteine
der Vertebraten HuB, HuC und HuD sowie das ubiquitdr exprimierte HUR mRNAS
stabilisieren, die ARE-Sequenzen besitzen (Levine et al., 1993; Keene, 1999; Brennan und
Steitz, 2001).

In embryonalen Zellen wurde HeELAV nur im Ektoderm exprimiert. Die Anzahl dieser ist zu
viel um allesamt zu Nervenzellen zu werden (mundliche Mitteilung Plickert). Das Zell-
schicksal ist unbekannt, aber moglicherweise ist HeELAV als RNA-editierender Faktor auch
anders in Hydractinia beteiligt. Die Expression von HeELAV in nicht-nervenzellspezifischen
Zellen lasst dort eine mogliche Funktion in der Regulation des mRNA-Stoffwechsels ver-
muten. Da diese Expression nur in einer geringen Zahl von Zellen auftrat, konnte dies
allerdings auch vielmehr fir eine unspezifische Genexpression sprechen. Abschlielend lasst
sich dieses Ergebnis bzw. die Funktion des ELAVs in nicht-nervenzellspezifischen Zellen von

Hydractinia nicht eindeutig aufklaren.

Die Reportergenkonstrukte gaben in vivo neue Einblicke in das komplexe
Nervensystem von Hydractinia

Der Tierstamm der Cnidaria stellt zusammen mit oder neben den Ctenophora die erste Tier-
gruppe dar, die neben echten Geweben und einem definierten Kérperbau, auch ein einfaches

Nervensystem ausgebildet haben (Boero et al., 2005; Watanabe et al., 2009; Dohrmann und
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Worheide, 2013). Dieses Nervensystem ermdglicht ihnen einfache Bewegungen zu koordi-
nieren und auch aktiv Beute zu fangen. Es bildet ein diffuses Nervennetz, das zusatzlich bei
Polypen und Medusen zu Nervenringen entwickelt ist (Pantin, 1952; Grimmelikhuijzen und
Spencer, 1984; Grimmelikhuijzen, 1985). Das Verstandnis zur Funktion und dem Bau des
Nervensystems der Cnidaria sind bisher unvollkommen. Mithilfe von immunhistologischen
Studien von Neuropeptiden hatte man bislang den Aufbau untersucht. Die Neuropeptide er-
flllen im ausgeprégt peptidergen Nervensystem eine zentrale Funktion in der Physiologie der
Cnidaria und wirken dort als Neurotransmitter oder Neuromodulatoren (McFarlane et al.,
1987, 1991; Gajewski et al., 1996; Grimmelikhuijzen et al., 1996, 2002; Takahashi et al.,
1997; Plickert et al., 2003; Plickert und Schneider, 2004).

Hydractinia kontrolliert alle wichtigen physiologischen Funktionen (ber ein Nervensystem,
das wie ausnahmslos andere Regionen spezifisch Uber die einzige Kdrperachse angelegt ist.
Es konnte nachgewiesen werden, dass eine wesentliche Rolle dem Nervensystem bei der
Phototaxis und in der Metamorphose von Hydractinia zukommt (Plickert, 1989; Leitz et al.,
1994; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Katsukura, 1998; Schmich et al., 1998;
Katsukura et al., 2003, 2004; Plickert et al., 2003; Plickert und Schneider, 2004).

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es neue Einblicke in den Aufbau des Nervensystems der
Cnidaria zu gewinnen. Die transgene Technik lieferte ein besseres Verstandnis vom Aufbau
und zur Funktion des Nervensystems in Hydractinia. Die eGFP-Markierung ermdglichte
unterschiedliche Nervenzelltypen in Larve und Polyp zu detektieren. Neben bereits bekannten
Zellen auch Nervenzellen, die bisher noch nie beobachtet wurden. AulRerdem gelang es einen
Uberblick tiber deren Verteilung und ihre Vernetzung entlang der Korperachse zu gewinnen.
Die Untersuchungen zeigten, dass eine Vielzahl von sensorischen Nervenzellen auf den
anterioren und apikalen Bereich der Larve konzentriert ist. Den apikalen sensorischen
Nervenzellen im ektodermalen Oberflachenepithel der Larve wird eine Funktion in der
Perzeption von dufleren Signalen, deren Umwandlung und Weiterleitung als internes Signal
uber Neurotransmitter, wie LW- und RFamide, in den tbrigen Koérper bis in den posterioren
Kaorperbereich zugesprochen. ICC-Studien mit Antikdrpern konnten zeigen, dass diese LW-
und RFamide aufweisenden sensorischen und neurosekretorischen Zellen auf den anterioren
Teil der Larve beschrankt sind (Plickert, 1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996;
Plickert et al., 2003). Deren Fortsétze projizieren parallel zur anterior-posterioren Achse nach

hinten und dort die Freisetzung der Neurotransmitter erfolgt. Dabei wird dem LWamid eine
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Funktion in der Metamorphose und dem RFamid eine wesentliche Rolle in der
Photoorientierung zugewiesen (Leitz et al., 1994; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003,
Plickert und Schneider, 2004). Ein Teil dieser eGFP-markierten sensorischen Nervenzellen in
der apikalen Region der Larve wird die Aufgabe der Photoperzeption tbernehmen. Die
Zellform ist aufgrund der mosaikartig ausgepragten Expression des Transgens sehr gut zu
erkennen. Sie zeigen die typische flaschenhalsartige Form die sensorische Nervenzellen mit
Cilium besitzen. In einem Préaparat unter dem Mikroskop konnte ein eGFP-markiertes Cilium
einer sensorischen Nervenzelle identifiziert werden (Bachelorarbeit von D. Gerards). Im
Tierreich kommen zwei verschiedene Photorezeptorzelltypen vor, die sich nicht nur in ihrer
Morphologie unterscheiden, sondern auch in ihren Photosignaltransduktionkaskaden und im
Mechanismus wie der Lichtstimulus weitergeleitet wird. Die Photorezeptorzellen aller bislang
untersuchten Cnidaria gleichen denen des cilidren Photorezeptorzelltyp der Vertebraten und
weniger denen des rhabdomeren Photorezeptorzelltyp der meisten Invertebraten. Molekulare
phylogenetische Analysen zeigten, dass die Opsine der Cnidaria naher verwandt sind mit den
C-Opsinen der Bilateria als mit anderen Opsinen im Tierreich. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Divergenz der C- und R-Opsine vor der Cnidaria-Bilateria-Aufspaltung stattge-
funden hat. Aus diesem Grund nimmt man an, dass die Photorezeptoren der Cnidaria ein sehr
friihes Stadium der Evolution hinfiihrend zum Vertebratenauge reprasentieren konnten (Eakin
und Westfall, 1962; Eakin, 1982; Martin, 2002; Suga et al., 2008). Aus diesem Grund eignet
sich der Tierstamm der Cnidaria um die ersten Photorezeptoren und photosensorischen
Mechanismen im Hinblick auf die Evolution und den Ursprung der Photoperzeption zu
erforschen. Die Photorezeptorzellen vom cilidren Zelltyp der Vertebraten und der Cnidaria
besitzen eine regulédre charakteristische Struktur, die aus Disks und Einfaltungen der Plasma-
membran besteht. Die VergroRerung der sensorischen Oberflaiche kommt durch eine modi-
fizierte nicht motile Cilie zustande, deren cilidre Plasmamembran zu einem dicht gepacktem
Membransystem gefaltet ist (Eakin, 1982; Ebrey und Koutalos, 2001). Es konnte in Unter-
suchungen mit pharmakologischen Inhibitoren durch den Eingriff in die Photosignaltrans-
duktionkaskade gezeigt werden, dass in der Planulalarve von Hydractinia auch der ciliare
Photorezeptorzelltyp vorhanden sein misste (eigene Diplomarbeit). In dieser Arbeit gelang es
nun diese sensorischen Nervenzellen durch eGFP-Labeling mithilfe der genregulatorischen
Regionen des neuralspezifischen Gens ELAV, aber auch durch die beiden ubiquitar

exprimierten Gene HeAktinll und HeEFlalpha sichtbar zu machen. Dies ist der visuelle
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Nachweis, dass der cilidre Photorezeptortyp wie in anderen Cnidariern auch in Hydractinia

existiert.

Wie das lichtgesteuerte Verhalten der Planulalarve koordiniert wird, ist bislang auf der zellu-
laren Ebene noch nicht entschlisselt worden. Unter den basalen Metazoen finden sich erst-
mals in Coelenteraten neben einem Nervensystem auch multizellulare lichtwahrnehmende
Organe, sogenannte Ocellen (einfache Augen). Viele Cnidaria wie auch Hydractinia, die
keine hochentwickelten Photorezeptionsorgane besitzen, zeigen dennoch eine extraokulare
Photosensitivitat. Sie sind fahig ohne erkennbare visuelle oder photosensitive Strukturen
Licht wahrzunehmen und positiv phototaktisch (Marks, 1976; Yoshida, 1979; Musio, 1997;
Taddei-Ferretti und Musio, 2000; Martin, 2002). Man weil3, dass eine lichtwahrnehmende
Region im Ektoderm des anterioren Pols der Larve eine epitheliale Lichtwahrnehmung
ermdoglicht. Schneideexperimente entlang der anterioren-posterioren Achse der Planulalarve
zeigten, dass ein fur die Phototaxis der Larve verantwortliches lichtperzeptierendes System
bzw. photosensitive Zellen in einem Bereich im anteriorsten gelegenen Ektoderm lokalisiert
sind, der vor den entodermalen Zellen im anterioren Teil der Larve liegt (eigene Diplom-
arbeit). Dieses lichtgesteuerte Verhalten ist neben der vornehmlichen Funktion in einer
positiven Phototaxis der Planulalarve, aber auch beim Polypen entscheidend in der Abgabe
der Gameten, die durch Licht induziert wird (Ballard, 1942; Plickert und Schneider, 2004).
Dabei ging man bislang von der Vorstellung aus, das sich im anterioren Pol der Larve Photo-
rezeptorzellen befinden, die das Neuropeptid RFamid ausschitten, was zu einer gerichteten
Pendelbewegung mit dem anterioren Pol der Larve voran zu einer Lichtquelle fuhrt (Plickert
und Schneider, 2004). Die Neuropeptide aus der Familie der RFamide kommen in Cnidariern
sowohl in den neurosekretorischen Zellen des Nervensystems als auch in allen Neuronen vor,
die mit Photorezeptivenorganen in Verbindung stehen. Dem Neuropeptid RFamid wird eine
wesentliche Rolle in der Photoperzeption und der lichtgerichteten Lokomotion, der Photo-
taxis, zugeschrieben und konnte in Form eines Neurotransmitters an der Weiterleitung der

Lichtstimuli zu den epithelialmuskularen Zielen beteiligt sein (Plickert und Schneider, 2004).

Die Planulalarve kriecht mithilfe eines auf dem gesamten Korper besetzten epithelialen
motilen Cilienfeld auf dem Substratboden und durch eine Pendelbewegung gerichtet aufs
Licht zu. Wie diese Lokomotion gesteuert wird, ist bislang unbekannt. Es steht die Annahme
im Raum, dass die Koordination der Pendelbewegung von der dem Licht zugewandten und

der dem Licht abgewandten Seite moglicherweise Uber Signaltransduktion geregelt wird
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(mandliche Mitteilung Plickert). In dieser Arbeit konnten erstmalig neue Erkenntnisse zum
den Aufbau des Nervensystems von Hydractinia beschrieben werden. Die Nervenzellen sind
Uber den gesamten Larvenkorper, offenbar nicht nur die sensorischen sondern auch die
gangliondren, verteilt. Des Weiteren prasentierte sich das Nervensystem nicht nur longi-
tudinal, sondern auch transversal zur anterior-posterioren Korperachse der Larve ausgebildet.
Die Beobachtungen zeigten nun eine komplexe Vernetzung. Es wurde eine Querverschaltung
des Nervensystems visualisiert. Zusatzlich zu den konnektiv-ahnlichen Projektionen parallel
zur Langsachse der Larve existieren auch kommissur-ahnliche. Damit wird eine weit
komplexere Struktur offensichtlich, als bisher aus ICC-Untersuchungen geschlossen (Plickert,
1989; Leitz und Lay, 1995; Gajewski et al., 1996; Plickert et al., 2003). Eine integrative
Verrechnung von Eingangssignalen, die lateral perzipiert werden und solchen, die anterior,
eventuell sogar auch posterior aufgenommen werden, ist aufgrund dieser strukturellen
Voraussetzungen zu erwarten Damit stellt sich das Nervensystem der Planulalarve von
Hydractinia funktional als mdoglicherweise gleichwertig zum Nervensystem von hdheren
Tieren dar. Indem es komplexe Bewegungen des Tieres dreidimensional im Raum
koordinieren kann und zudem auch die Verrechnung von sensorischen Eingéngen auf der
gesamten Korperoberflache des Tieres ermdglicht. Also ist das Nervensystem weitaus
komplexer als bisher eingeschatzt. Die Quervernetzung des Nervensystems in der Larve
konnten in ICC-Studien mit der LW- und RFamid-Antikérpern nicht nachgewiesen werden.
Das heif3t in diesen Nervenzellen muss die Signalweiterleitung nicht Uber diese, sondern einen
anderen bisher unbekannten Neurotransmitter in Hydractinia erfolgen. Diese Vermutung wird
zusatzlich durch eine weitere Beobachtung zur Anzahl der sensorischen Nervenzellen am
apikalen Pol der Planulalarve gestarkt. Es scheint eine Abstufung der sensorischen
Nervenzellen zu geben, die bspw. ein anderes Neuropeptid als LW- oder RFamid zur
Signaltransduktion an Zielzellen ausschutten massen. Es gelang mir unterschiedliche Opsine
zu isolieren (Daten hier nicht gezeigt), u.a. davon eins mit der hochsten Homologie zum roten
Opsin (Red Rhodopsin). Es existieren neben diesen Opsinen, die héchstwahrscheinlich in der
Photoorientierung der Larve eine Funktion ausiiben, noch weitere sensorische Nervenzellen,
wie beispielsweise olfaktorische Sinneszellen im anterioren Bereich der Larve. Unter der
Berucksichtigung der Zahlen von LW- oder RFamid-haltigen Nervenzellen aus den ICC-
Studien und der um ein vielfach hoheren beobachteten Anzahl an eGFP-markierten
Nervenzellen am anterioren Pol der Larve, deutet das daraufhin, dass es im Nervensystem von

Hydractinia noch mindestens ein weiterer Neurotransmitter zur Signaltransduktion existieren
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muss. Mithilfe der eGFP-Markierung konnten erstmals in den Stolonen der Polypen
Nervenzellen mit extrem langen Axonen beobachtet werden, die als Interneurone fungieren.
Deren Vermessung gab eine Lange von mindestens 250um an (Plickert, 2009; Kinzel et al.,
2010). Diese Besonderheit der Nervenzellen wird als die sog. giant bipolar neurons
bezeichnet. Sie werden eine Funktion im Signalaustausch der Polypen in der Kolonie
ubernehmen. Wird ein Polyp mechanisch stimuliert, etwa durch einen Fressfeind berihrt,
kontrahieren sich die anderen Polypen der gesamten Kolonie in Millisekunden. Es kann
angenommen werden, dass diese extrem weitspannenden bipolaren Neurone an der schnellen
Signalweiterleitung und dadurch am Mechanismus zum Schutz der Kolonie beteiligt sind.
Welcher Neurotransmitter an dieser Signalweiterleitung beteiligt ist, ist auch hier noch nicht
bekannt. Es wird vermutet, dass Acetylcholin dieser Transmitter sein konnte (mundliche
Mitteilung Plickert).

Die bisherige Meinung ist, dass die Funktionen wie Photoorientierung und die Metamor-
phose-Ausldsung von Teilen des larvalen Nervensystems gesteuert werden. Dieses kann von
daher abgebaut werden. Die Studien des panneuralen Markers Elav weisen darauf hin, dass
das gesamte Nervensystem der Planulalarve degeneriert und im Zuge der Metamorphose im
Primarpolypen rekonstruiert wird. Der Verlust der Elav-exprimierenden Zellen wéhrend der
Metamorphose passt zum Ergebnis von Seipp et al. (2010). Dort konnte mithilfe der
Markierung von LWamid- und RFamid-exprimierenden sensorischen Nervenzellen gezeigt
werden, dass ein neuronaler Zelltod dieser Zellen in der Metamorphose erfolgt. Sie stiitzen die
Vorstellung, dass spezifische Teile des larvalen neuronalen Netzwerks der Neurodegeneration
unterliegen und nicht am Aufbau des adulten Nervennetzes beteiligt sind. Der Grof3teil der
neuronalen Zellen des Primarpolyps geht durch eine de novo-Differenzierung aus Stamm-
zellen hervor, die wéhrend der neuralen Differenzierung in der Embryogenese festgelegt

worden sind (Seipp et al., 2010).

Ausblick/Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit konnten transgene Hydractinia echinata generiert werden. Mithilfe
des Einsatzes von transgenen Techniken wurden Moglichkeiten exploriert die Genfunktionen

zu visualisieren und (iber Reportergen-Expressions- oder Uberexpressionsstudien direkt in
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vivo zu untersuchen. Entscheidend fur die gelungene Umsetzung der in dieser Arbeit ange-
strebten Ziele war die Optimierung der Transgenese durch die Entwicklung einer neuen
Methode (,,Schnelle Amplifikation und Préparation von DNA-Fragmenten mit Uberhdngenden
DNA-Enden®; s. 2.2.2.10.2 u. 3.1) zur Erzeugung von linearisiertem, transgenem DNA-Frag-
ment fir die Mikroinjektion in Hydractinia.

Es konnte mit linearisiertem, transgenem DNA-Fragment eine hohe Transfektionseffizienz
gegenuiber zirkuldrer Plasmid-DNA desselben Reportergenkonstrukts erzielt werden.
Allerdings war zu beobachten, dass die Expression eines Trangens zum grofiten Teil nur
transient in den Versuchstieren und nicht persistent im post-metamorphen Stadium vorhanden
war. Nur in wenigen Fallen fand eine stabile Integration des Transgens ins Genom statt.
Funktionelle Expressionsanalysen sind umso aussagekraftiger, je vollstandiger die Expression
eines Gens uber den Generationszyklus verfolgt werden kann. Daher ist eine Optimierung der
molekularen Ansatze zur Integration des Transgens ins Genom von Hydractinia und so die
Madglichkeiten zu erhéhen, homozygote Transgene mit stabilen Zelllinien zu erzeugen,
wiinschenswert oder anzustreben. Ein moglicher neuer Ansatz die Transgenitat fur Expres-
sionssstudien und Funktionsanalysen in Hydractinia zu verbessern, wére die Funktionalitét
einer neuen Methode zu priifen, die bereits im nahverwandten SiiRwasserpolypen Hydra bei
der Erzeugung von transgenen Linien erfolgreich eingesetzt worden ist. Es konnte gezeigt
werden, dass diese transgene Technik die unabh&ngige Expression zweier Gene in einem
Reportergenkonstrukt ermdglicht. Die Funktionalitit dieser Methode basiert auf dem Einsatz
eines flp-Gens, das aus dem Genom von Hydra isoliert werden konnte (Dana et al., 2012).
Erstmalig wurde die Identifizierung des flp-Gens, das Uber horizontalen Gentransfer in das
Hydra-Genom gelangt ist, in Steele et al. (2004) beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass
dieser Transfer des Hydra flp-Gen Uber einen einzelligen Organismus in diesen Metazoen
erfolgt ist und in einem Ancestor von zwei Medusozoa-Arten aufgetreten sein muss. Dieses
Gen konnte auch in Clythia nachgewiesen werden. In Nematostella ist es dagegen nicht
vorhanden. Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass dieses Gen ein Teil eines bi-
cistronischen Operons im Hydra-Genom ist. Diese Erkenntnisse kennzeichnen eine neue
Tierklasse, in welcher die Ergdnzung von einem trans-spliced-leader zur Ausbildung von
einem Operon gefuhrt hat und charakterisieren die VVoraussetzungen fiir die Evolution eines

Operons in Hydra. Die Identifizierung von Operons in Hydra stellte auch ein Technik bereit,

160



Diskussion

die zur Konstruktion von transgenen Hydra-Stdammen genutzt werden konnte (Dana et al.,
2012).

Die Fé&higkeit ein kunstliches Operon in Hydra zu erstellen, ermdglicht praktische
Anwendungen. Die Erzeugung von transgenen Hydren, die Gene exprimieren deren Proteine
nicht an ein fluoreszierendes Reporterprotein fusioniert werden kdnnen, ist problematisch.
Beinhalten transgene Tiere keinen fluoreszierenden Marker sind der Nachweis von trans-
genem Gewebe und dann auch die Weitverfolgung von vollstandig transgenen Nachkommen
nicht moglich. Die Existenz von Operons in Hydra bietet daher eine Losung flr dieses
Problem. Platziert man das analytische Gen stromaufwarts vom fluoreszierenden Reportergen
in einem bi-cistronischen Operon, dient die Expression des fluoreszierenden Proteins als
Nachweis der Expression des analytischen Gens (Dana et al., 2012). Es konnte in einer
neueren Studie gezeigt werden, dass Hydra-Gene in einer Operon-Konfiguration angeordnet
werden koénnen, d.h. als polycistronische Transkripte, welche mithilfe der Erganzung von
einem ,trans-spliced-leader “ getrennt und dann separat translatiert werden (Dana et al., 2012;
Juliano, Lin und Steele, 2014). Indem man das Gen, das flr ein Protein oder eine RNA-Haar-
nadel kodiert, stromaufwarts eines Operons positioniert und ein fluoreszierendes Reportergen
stromabwarts davon, ist es moglich transgenes Gewebe zu verfolgen, ohne dass dafir das flr
ein Protein oder eine RNA-Haarnadel kodierende Gen markiert werden muss. Diese Methode
wurde bereits erfolgreich eingesetzt, um eine RNA-Haarnadel in einer Operon-Konfiguration
mit DsRed2 (Discosoma sp. red fluorescent protein) zu exprimieren, um so einen Gen-

Knockdown zu bewirken (Juliano et al., 2014; Juliano, Lin und Steele, 2014).

Es ist anzunehmen, dass dieser Mechanismus in Hydractinia funktionell ist, da auch hier der
Spleifiprozess mit einem ,,trans-spliced-leader “ vorhanden ist und eine I-Stammzelllinie
existiert. Dana et al. (2012) postulieren, dass der horizontale Gentransfer (ber eine
multipotente Stammzelle erfolgt sein muss. Eine interstitielle Zelllinie wie in Hydra ist
zumindest in einigen anderen Hydrazoen, aber nicht allen Cnidariern, vorhanden. Clytia und
Hydra teilen diese Eigenschaft und sie schliessen daraus, dass auch der letzte gemeinsame
Vorfahre dieses Merkmal besal3. Ein VVorfahre mit einem Medusozoa-Genom in welches das
flp-Gen aus dem Genom eines einzellligen Orgamismus in eine Zelle einer Zellliene

integrierte, die die interstitielle Zelllinie ausbildet (Dana et al., 2012).
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Es konnte in einer Arbeit von Plickert (1989) gezeigt werden, dass der niedermolekulare PAF
(Proportion-altering factor) aus kolonialen Hydroiden im allgemeinen animalisierende
Effekte auf die Morphogenese in der Hydroid-Entwicklung ausubt und auf zelluldrer Ebene
bei Hydractina echinata die Bildung von Nervenzellen in unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien stimuliert. In jungen Priméarpolypen konnte beispielsweise durch eine post-
metamorphe Behandlung mit PAF die Bildung der 2,5fachen Menge an Nervenzellen
gegentiber dem Normalwert angeregt werden (Plickert, 1989). Ein interessanter Ansatz ware
es homozygote ELAV:eGFP-Transgene zu erzeugen und dessen Nervensystem mittels PAF-
Behandlung zu beeinflussen. Es ware mdglich in vivo zu beobachten inwiefern sich dies auf
eine gesteigerte Ausbildung aller Nervenzellen auswirken wirde oder ob nur bestimmte
Nervenzelltypen beeinflusst waren. Des Weiteren wiirden homozygote ELAV:eGFP-Trans-
gene die Mdglichkeit bieten den vollstandigen Prozess der Entwicklung des Nervensystems in
vivo in Hydractinia zu verfolgen. Vom Beginn der allersten Nervenzellen in der Embryonal-
entwicklung uber die Degeneration des larvalen Nervensystems wahrend der Metamorphose

bis hin zur de novo-Bildung des post-metamorphen Nervensystems im Primarpolypen.
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5.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnten erstmals Transgene von Hydractinia echinata unter der Kontrolle der
nativen regulatorischen Regionen von unterschiedlichen Genen erzeugt und Expressions-
studien mithilfe des Reportergen eGFP durchgefuhrt werden. Es wurden zwei Arten von
Konstrukten erzeugt: a) solche unter maoglichst ubiquitér aktiven Promotoren und b) solche,

die den Promotor eines funktionell zu untersuchenden Gens erhielten.

Im Genom von Hydractinia existieren multiple Gene fur Aktin, die trotz der Identitat der
Proteinstruktur (> 99%) unterschiedliche 5°- und 3 regulatorische Regionen aufweisen. Die
Aktivitat der regulatorischen Regionen der drei zytoplasmatischen Beta-Aktingene HeActl,
HeActll und HeActlll konnten durch erfolgreiche Expression von eGFP gezeigt werden. Die
Expressionsmuster belegen, dass diese drei R-Aktine unterschiedlich in Hydractinia
exprimiert werden. AusschlieBlich HeActll zeigte eine ubiquitdre Expression. Als ein weiteres

ubiquitdr exprimiertes Gen wurde HeEFlalpha verwendet.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass in Hydractinia Kontrollgene konserviert sind, die in
den Hauptsignalwegen der héheren Metazoen Entwicklung kontrollieren. Deren mdgliche
Funktion in diesem basalen Metazoen wurde mithilfe von Funktionsanalysen durch den
Einsatz transgener Techniken nachgegangen. Damit gelang im Rahmen dieser Arbeit ein
Einstieg in die Funktionsanalyse von Proteinen in Hydractinia. Dafiir wurden die
regulatorischen Regionen des ubiquitdr exprimierten Gens HeActll zur Entwicklung eines
Expressionskonstruktes ausgewahlt, um die mogliche Funktion eines Proteins durch
ektopische Expression in transgenen Hydractinia zu untersuchen. Manche der standardmafig
im Labor eingesetzten transgenen Techniken zur Funktionsanalsye konnten in Hydractinia
nicht verwendet werden. Zwei experimentelle Ansitze mittels Uberexpression der
analysierten Gene HeR-Cat bzw. HeGsc flhrten zu Gestaltbildungseffekten wahrend der

larvalen Entwicklung und in post-metamorphen Stadien von Hydractinia.

Mithilfe transgener Technik gelang es erstmals, das Nervensystem von Hydractinia echinata
in vivo darzustellen. Es wurden unterschiedliche Nervenzelltypen durch eGFP-Markierung

detektierbar. Ein Teil dieser Zellen war bereits aus ICC-Studien bekannt. Hinzu kamen

163



Zusammenfassung

Nervenzellen, die zuvor noch nie beobachtet wurden. Darunter befanden sich sog. giant
bipolar neurons mit einer Lange von mindestens 250um, die im Stolon und auch in der
Planulalarve nachgewiesen wurden. Die Ergebnisse weisen auf eine weit grossere
Komplexitat des Nervensystems dieses einfach gebauten Metazoen hin, als bisher bekannt.
Des Weiteren zeigte sich, dass das Nervensystem nicht nur longitudinal, sondern auch
transversal zur anterior-posterioren Kérperachse der Larve vernetzt ist. Diese neuen Einblicke
in das Nervensystem wurden durch Expressionsstudien unter der Kontrolle der
genregulatorischen Regionen der beiden ubiquitar exprimierten housekeeping genes HeActll
und HeEFla, sowie durch die des neuralspezifischen Gens HeELAV moglich. Die
Expressionsstudien zeigten, dass sich HeELAV ein hochgeeignetes neuralspezifischers
Markergen ist, um in vivo die Entwicklung des Nervensystems von Hydractinia zu

untersuchen.
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5.2 Abstract

Under the control of the native regulatory regions of different genes GFP-expression-studies

were performed. Tansgenes of Hydractinia echinata could be generated for the first time.

In the genome of Hydractinia multiple actin genes exist. Despite the observed identity of the
protein structure (> 99%) the genes have different 5°- and 3'regulatory regions. Spatial and
temporal activity of the regulatory regions of the three cytoplasmic beta-actin genes HeActl,
HeActll and HeActlll could be shown by successful expression of eGFP. The expression
patterns demonstrate that these three R-actins are differentially expressed in Hydractinia. Only
HeActll showed ubiquitous expression. Furthermore, a second ubiquitously expressed gene,
HeEFlalpha from Hydractinia has been characterized.

The present study has shown that control genes of the developmental pathways known from
evolved metazoens are conserved in Hydractina. Their possible function in this basal
metazoan was investigated by functional analysis in transgenic animals. By this, functional
analysis of proteins in Hydractinia became possible: the regulatory region of the ubiquitously
expressed gene HeActll was selected for creation of an expression-construct to examine the
possible function of a protein by ectopic expression in transgenic Hydractinia. Some of the
routinely used transgenic techniques for functional analysis failed in Hydractinia. Two
approaches involving overexpression of HeRR-Cat and HeGsc, respectively led to changes of
the body morphology during larva-development and in postmetamorphic stages of

Hydractinia.

For the first time the nervous system of Hydractinia echinata was labeled in vivo. Different
types of nerve cells became detectable by eGFP-labeling. A subpopuation of these cells was
already known from immunocytochemistry studies. Nerve cells were observed in addition that
have not been known before. These included the so-called giant bipolar neurons with a length
of at least 250um, which were detected in the stolon and also in the planula larva. The results
point to a far greater complexity of the nervous system in this simply constructed metazoan
than previously known. In this context it was observed that the nervous system is not only

biased longitudinally along the anterior-posterior axis of the larva but also transversely cross-
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linked obviously providing cross-lateral integration of the nervous system. These new insights
by expression studies have been obtained from GFP-expression under the control of the gene
regulatory regions of the two ubiquitously expressed housekeeping genes HeActll and
HeEF1a. In addition, the promoter of the neuralspecific gene HeELAV was used. Expression-
studies showed that HeELAV is an ideal neuralspecific marker to investigate the development

of the nervous system of Hydractinia in vivo.
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7. Anhang

7.1 Ubersicht tiber die Protein-Sequenzvergleiche, die Amino- und Nuklein-

sduresequenzen der isolierten Genfragmente
7.1.1 HeActl

7.1.1.1 Fragment der 5 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-

splinkerter gDNA

Ein Teil der Sequenzdaten (nt 1454-1948) wurde bereits bei NCBI unter der Accession-Nr.
HM370515 veroffentlicht.

CACTAGAATAGCCAATCAAAAAGCGCGGCAGAAAAATCGTTTGAGACCCATCGTAATTHD
TCCCACCTTAACTACTCCGATTTCCTGGTGGTAAGAAAAATTACGCTGGGTCTACTGGLT
AGGGCAGGCCAGTTTATATACGACAGTCTAATATTATTTCTCACTTATTATAGAACGAASO
ATAATCGGGGAAGGCAGGCTTATGTATTACAGTCAAATATTATTTGAGACTTATAGAALZAO
AATATAATCAGGGCCAACCGCTTTTATATCATTCGTCATCACTTCTGACAAGCAAATAGOO
TGTTGTTGTTCTCAAATGAAACAAAATTTTGTGGCAAATACTAAATTTTGGGATTCGCARO
GTTTAATAACTTTTCACCAAACTTAATTCCCGCAAAAAGAATAATTTAGG GRZRA 420
TTTAGTTACTTCAAAGTATATTATGTTGAAATGTATTTACTACAAGAGTACTTTATACTA80
AGAATTACGTCAAGACTTTTTTTTTTCGCCATGTCTAGTTTTTAGGGGTGTTCTATCTT®40
CAGAGAATGTTTAATTCACAAAAGTTCGAAGAAAATGCCAATCACAGCCTGCCTGGC6HAM:
CCATTATATCAGCATTCATAATCCGGTCACCACGACATAGTGAAAAMMANCGGA 660
CCATGCGTACATAACGAGAGGCTAGCTAGCTATTATATATTATATATTAGGAGGCTTAAZD
ATGTAAATATGGAGCACAAAGTATTTATTACAGAATAATAGAGATAGTGCTGACCTATASB0
AGCTATCTACAATCGTTGCCAAAAGTAGTTGAGACAAATGCAAAAACTGATCATTAGTSB
CAGAAAAGGCAATAAATACAGAATTACGACTCTTTTTATCCCCTCCCCCCCTTTACACS20
TGTTGGAGAGCCATGGCAGCAAACTTCTGACTTCAAAAAACCTGAGTGCAACATTGTECBW
GGGGGTGCGGGGGTGAAAGTGTGAAAATAATTCAAATTTCAAAAAGTGTCTCAACADTZOT
TGGCAACGATTGTAGCTATTTTATCTTCACGAAAGTAGTAAACTAGCTAGCAGTACATUI20
GCAGTTTCCCGCTCGAATCTTTGTTTACGTTTTTCACGATACAAGCCAGCGGTTTTGITG
ATGGGAGATTAAACTTATGATAATCGTCACAAAATATACACCACAAAAGACAACTTATARA0
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TTTTGTTTGGGTAATTTAACAAAGATTATCTATCCTACATCAGATTGCCTCAGGTTCCEA0
TATTTAACATTGCAAACTCTTAAAAAACACATAAAGTCTTCATAAACGBGGCCAA 1320
TAAATTATTTTAGGTCATCAATTCAGAAATTATAGAGCAAGACAGATATGGAAAAATALSS0
TAAACCCAATCGAATGGGACTGTTATCAATACGATTATATCCTTAAATTGGAAAAAGTAAO
ATCATATTAGAAATAACAACGAATTATGACCTATTTTACCTAAAGATTTAAACTATTCTIE00
CTAACTTCTGTAAACCATAAACGTTTTTTCTATTATATCCATTACGCTTTTGCACGAGEEE0
GTCCTTTTCGGTACCATGTTTGGGCAAATTTCAAACAGGATTGATATCGTAACATATT®Z0
TTCTTCCTTATAAGGTATTTGTTATAAAGCAAAGCGGGTGCGTAAGCAGAAAGGGGTGEG
TGCATCATATTAAAGCTGCGACCTGTGTATTTCTAATCACTTCGACTTCATAMGAGCT740
AGTAAACGTTTGTGTTACCTTTTTTGTAGTGTGTACAAAACTAAATAATT PAGEAA 1800

M 1
CCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGEERT
ADDDVAALVVD NGSGMCK A G 21
TTGCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGTIRRTC
FAGDDAPRAVFPSIVGRPRH 41
AGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAA 1948
QGVMVGMGOQ 50

Abb. 59: Die genomische Nukleinsduresequenz der 5 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeActl. Die Nuklein- und Amino-
séuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Doméne der Zucker-
kinase/HSP70/Aktin-Super-familie ist dunkelgrau dargestellt.

7.1.1.2 Fragment der 3'regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

CTCTGCTCTCGCACCACCAACAATGGAAAATCAAAATCATTGGCTCCACCAGAGCGAAZA
LCSRTTNNGKSKSLAPPERK 20
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTIZG
YSVWIGGSILASLSTFQQMW 40
ATCTCCAAGCAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAARIKGCTTC 180
ISKQEYDESGPSIVHRKCF * 59
GTTTTTTCTAAATTTAGAACTTTTTGAATAAGGTCATGGGAACTCAATAATTCTTAATT240
ACCATCTCATTTTCCCATATGTCAGGTAAAACTTTGGCCGAAATTTTTCAAAGAGTCTBDO

CTAATCAATTACAAXGRTAAMRTGCAAAGTAACTTATTTTCGTTTCGTTATTTTGIAA 360
188
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TAGGATGTTTTACCTBRAAAAGAATTTGTARAAACKEGCTACAAAGGTATACACAAA 420
GAGAAATTAAGAAAATGTCTTCTCTTCTTTCACGCACAAGAATCCCGAATTTTCCGCGASO
ATGGCGTAGAAATATTTTGCAAAGAACATGTTATGAATTACATTGAATGATTCATTGTT%30
TAAGGATTTCCGAGGTCGCCTTTTATTTTTTCTTGGTGTGAGTGGAATTAIAANT 600
AAATATCTTAACCTCGATTTTTCGCGATAAGGATGTGAACGGACAGATAACGCAGAAABD
TAAAATATGTGTTTGTTGAACCCAAAAAAAATATGGCAGATTGTAGTTACCATACTCTCZ0
GTAAACCGAACAGGATCTCGACACAGCATCAAATTTCCCTATTGTTGATATAAAAAAGASD
GTATTTTCTCGTCAATAACTGGGATCCTTGAACGACACTGCGCATTTTACCTGTCCCG0
GTTGTTCTGAGGGTTTTTAGCAAGGCAAAATTCCTAGGAACGAAAGACTTGGTGGGCRIIS
TCTAACACCGTAAAAAGCTACGTGAATGGAAGAAAGGGCAGGAAATATGTTGCTAAATGD
AGAGGTGCGTGAATTTGCATAAAATTTGAAACGTAATTTAATATATTTTTATGTAATTAG20
GATTACGTTAATTACGTCTAAAATATGTGAATATATATTAGATAGCGGAAATACAGTAIUES0
GCTTGCAACTTGCACTTCAAAGAACAAACGAACTACTTGTCAAAATAATTTTATACTGEGA0
TATAGCGTCATTTTGTTATCATCTGCGCTAAAATTACAGTTGCCCAAGTACTGAGAAAZMD
AAAAAACAGAGTGCGCAAAAGTTGAAAAAAATAGAGGCGTACGTGACCACGTGCAGQABAG
TTACGTTGAAAGATTCCTGCTGCTAGCGTCGGCGTTTTTTGTAAGAATCTAACCACAGRO
ATAAGAAAATATGACTGATCTAACGGAAAACTAGATACTTTTAAAAGTATATGTAAGAEBB0
AAAGATTCGGCAGACATTTTTCCTCCATATATACGAACATTTTTAAGTTATARATAAA 1440
CCCTTTCGTCGCGGCGACGGTCTTGGTGCTTTCCTGATATAAAGTTAATGAAGAAGABTDr
TTATCTTTACCTGTTTTAATAAAGCATGACGCTTAGTTAAGATAAAGAAAGAAGCTGTISE0
GCGAAATTTCAGAT 1574

Abb. 60: Die genomische Nukleinsduresequenz der 3 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeActl. Die Nuklein- und Amino-
séuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die 3’'UTR hellgrau markiert. Die drei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing
et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.

7.1.1.3 cDNA-Fragment isoliert aus einer 3’ RACE

ATGSCCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGET

MADDDVAALVYVD NGSGMCKA 20
GGGTTTGCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGT
GFAGDDAPRAVFPSIVGRPR 40

CATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAGGATTCTTACGTCGGAGATGAAGCAB8AA
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HQGVMVGMGQKDSYVGDEARQ 60
AGCAAACGTGGTATCCTCACCTTGAAATACCCAATTGAACACGGAATCGTCACCAACRET
SKRGILTLKYPIEHGIVTNW 80
GATGATATGGAAAAGATCTGGCATCACACTTTCTACAATGAACTCCGTGTAGCCCCCGBA
DDMEKIWHHTFYNELRVAPE 100
GAACATCCAGTTCTCCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAAAGCCAACAGAGAAAAARTEG
EHPVLLTEAPLNPKANREKM 120
ACACAGATTATGTTTGAAACCTTCAACTCGCCTGCTATGTATGTTGCCATCCAAGCTEHAZD
TQIMFETFEFNSPAMYVAIQAYV 140
TTATCCTTGTACGCTTCTGGTCGTACCACTGGTATTGTCCTCGATTCTGGTGATGGTGIBA
LSLYASGRTTGIVLDSGDGYV 160
TCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCACGCCATCATCCGTTTGHAT
SHTVPIYEGY ALPHAIIRLD 180
TTGGCTGGACGTGATTTAACCGACTACCTGATGAAAATCTTAACCGAACGTGGTTACTH0A
LA GRDLTDYLMKILTERGYS 200
TTCACCACCACTGCTGAACGTGAGATTGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCTTAT®BC
FTTTAEREIVR DIKEKLAYYV 220
GCCTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACCGCTGCCAGCAGCTCAAGCTTGSAAAAAI20
ALD FEQEMQTAASSSSLEKS 240
TACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGCAACGAACGATTCAGATGCCCAGEA
YELPDGQVITIGNERFRCPE 260
ACTCTCTTCCAACCATCCTTCATCGGTATGGAATCTGCTGGTATCCACGAGACCACT B4C
TLFQPSFIGMESAGIHETTY 280
AACTCAATCATGAAATGTGACGTTGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTGTCTIUB
NSIMKCDVDIRKDLYANTVL 300
TCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCTCTGGO
SGGTTMFPGIADRMOQKEISA 320
CTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATACTCTIBZA
LAPPTMKIKIITAPPERKYSYV 340
TGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGGATCTCOAB®G
WIGGSILASLSTFQQMWISK 360
CAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATARGITTTTTCT 1140
QEYDESGPSIVHRKCF * 376
AAATTTAGAACTTTTTGAATAAGGTCATGGGAACTCAATAATTCTTAATTTACCATCTCQ200
TTTTCCCATATGTCAGGTAAAACTTTGGCCGAAATTTTTCAAAGAGTCTTCCTAATCAKBO
TACAAAGATAAMTGCAAAGTAACTTATTTTCGTTTCGTTATTTTGTAAGTAGGATGTTL320
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TTACCTGRAAAAAGTATTTGTARAAACKEGCTACAAAGGTATACACAAAGAGAAATTA 1380
TAAAAAAAAAAAA 1394

Abb. 61: Die Sequenz des 3’ RACE-Fragments von HeActl. Die Nuklein- und Aminoséure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Doméne der Zuckerkinase/
HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada
et al., 1998) sind rot dargestellt. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die 3'UTR ist
hellgrau markiert und die drei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind
schwarz unterstrichen.

7.1.2 HeActll

7.1.2.1 Fragment der 5-/3 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus
gesplinkerter- und gDNA

Ein Teil der Sequenzdaten (nt 1-5040) wurde bereits bei NCBI unter der Accession-Nr.
HM231141 veroffentlicht.

GCTTCTTGGATAAATACTTAGGTGTTAAGAATATGTCCCTCTTCCTCCCTCCCTAAGAARD
GCGAATGTTCACTTCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTZA
ATATTGCGCATCAGGAGCAATTTTGCCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACABG
AGTTAATTTTTACTTGCGTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGR20
ATCGTGGCGGCGAAACTTTAATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGUL
AACAGACAAAAAGCTCTGGGAACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAAT
ATACCCCACATAAAAATAGATCGCAGTAGGAAATTTGCTAATTCTAGTCTTCTCTAATH20
AAATGCTAATCTACCCTATGGGAACGAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATAR0
GTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATTTAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGAS40
TTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGCAATTTTTCCAAATCTCGTGTGTGAGTA 600
TTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATATATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTGCAAGAO
ATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAACTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTT20
CAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAAACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGIED
TCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGCTAGACACACCTGTBEAAA 840
CATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAACCATTTTAAATTAGTCAAAAGOO
GAGAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAAACTAAAACTTTCTTCATA®O
GTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCCCGTGTGATTTTTGTTDAO
GAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGEBARARITACAT 1080
AAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCTGAACTCTCTCAT40
CATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAGTCAACTTTCZID
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TTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTACATTGTTEG260
AACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATRAGATTTTAGACAAAAAAA 1320
TGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTTCCAKSS0
ATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGTAZ®)
AGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAABA
AAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGGH0
CGTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTRG20
GAGCTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTIGR0
AATTTAAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGREAGT 1740
GAATCACTTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAAIBDO
TTCTTGTTTTTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAAIBE0
GAACTTGCACGCAGAATGTTCTTTTTGCCA‘\_TATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGIAZ'O
GAGCTTAAATTCGCAGCCCGGAGACAAABTIGBCCAGGTTCATTSAACTTAAAG 1980
TAACATTGACAAGACGTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAABTCAAA 2040
M 1
GGCCGATGATGATGTTGCTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGLITRG
ADDDVAALVYVD NGS GMCKAG 21
ATTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCHBOA
FAGDDAPRAVFPSIVGRPRH 41
TCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAAGATTCCTATGTTGGAGATGAAGCT CAZAG
QGVMVGMGQKDSYVGDEAQS 61
CAAGCGTGGTATCCTTACCTTGAAATACCCAATCGAACACGGAATCGTCACCAACTGERBA
KRGILTLKYPIEHGIVTNWD 81
TGATATGGAGASA AAGTTAAAATGTTTTGCTAAATACTACGCCGTGAAATTTTTACT@340
DMEK INTRON 1 85
CTTGTTTTCAGAAAAGTGGGAGTGTCTTCTGTTGTAAAATTTTTCAGATCATCAATGAHDO
TGTGAAAGCAACTCTAAATTCAATTATTAATTGTTTTTCTCACGAGGTTTACGGAATARAEB0
TAGATATCATCGTGTTTTTTTTGTTTTANE®TGGCATCACACTTTCTACAATGAACTT 2520
IWHHTFYNEL 95
CGTGTCGCACCAGAAGAGCATCCAGTCCTTCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAARERDC
RVAPEEHPVLLTEAPLNPKA 115
AACAGAGAAAAAATGACAGABATGAATATGTTATGGGTGGAAACACATTAATTTTTA2640
NREKMTQ INTRON 2 122
TTCAAGCCACACCCTTTATGCTTGCCGTCAGTGAATCAGTTTTTTTAAAAGGGCGTTZAJO
TTTTTATARATCATGTTTGAGACCTTCAACTCACCTGCTATGTATGTTGCCATCCAAGLTE0
IMFETFNSPAMYVAIQA 139
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GTCTTATCCTTGTACGCTTCTGGTCGTACCACTGGTATTGTCCTCGATTCTGGTGATZSB3TD
VLSLYASGRTTGIVLDSGDG 159
GTCTCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCATGCCATCATCCGZ88W
VSHTVPIYEGY ALPHAIIRL 179
GATTTGGCTGGACGTGATTTGACCGACTACCTGATGAAAATCTTAACCGAACGTGG2IAT
DLA GRDLTDYLMKILTERGY 199
TCATTCACCACCACCGCCGAACGTGAAATCGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCBOBIC
SFTTTAEREI VR DIKEKLAY 219
GTCGCTTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACCGCTGCCAGCAGCTCAAGTTTGGAZGGRG
VALDF EQEMQTAASSSSLEK 239
TCGTACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGCAACGAACGATTCAGATGGCZA
SYELPDGRQ VITIGNERFRCP 259
GAAACCCTTTTCCAACCATCCTTTATTGGTATGGAATCTGCTGGTATCCACGAGACCHET
ETLFQPSFIGMESAGIHETT 279
TACAACTCCATCATGAAATGTGACGTCGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTZHC
YNSIMKCDVDIRKDLYANTYV 299
TTATCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCIZDD
LSGGTTMFPGIADRMOQKETLIS 319
GCGCTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATAGIE
ALAPPTMKIKIITAPPERKYS 339
GTATGGATTGGAGGCTCCATCTTGGCTTCTCTCTCAACCTTCCAACAGATGTGGATGHZT
VWIGGSILASLSTFQQMWIS 359
AAACAAGAATACGATGAATCTGGCCCATCCATTGTCCACAGAAAARRGCITCCT 3480
KQEYDESGPSIVHRKCF * 376
TGAAGTAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAACTAACTTGTCATBRO
TGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCA800
GCCTTATAAATTTTTGNATACASATATCCACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTT 3660
GTTATACAATAACGAATCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCGTGTGTCT3720
GCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCAAATG/BB
TGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGGSW
ATCTCTTCAGATGTTACGAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGE200
AGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGGBYGD
TCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATAW20
TACCTCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGARBT
TACGATACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCHRO
CCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATCTTT4200
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CCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAAEPEG
TATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTHSRA
TTCCACAAATATTATGTTCAGAGGGTTGTAGGATAAACTTGTGTACATGTAATTTGTCIBB0
GAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATTTTCKZ0
GCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAATTATEGOT
AAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCARBTTCT 4560
GTTTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTTTACACATTTA620
TTAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAAGED
GAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATAAB
AGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTIIMIAGGGGGGG 4800
GGGACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGGHESD
AAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCHYZO0
TAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAA#O80
TCAACGGCCCCATTTACATCTTTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGGAAADLD
ACACTGTAACCTTCTAAATGTGCTAATGTCATTTAATACATCTTTGTTGTATGATGGCHIO0
TGCGAGTGGTAATTCGTTTGGTTCATCGTCATCTGAT 5137

Abb. 62: Die genomische Nukleinsauresequenz der 5°/3'regulatorischen-, der codie-
renden Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeActll. Die Nukleinsaure-
und Aminosauresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Der rote Pfeil markiert den poten-
tiellen Start der Transkription. Die 5°- und 3'UTR ist hellgrau markiert und die Nukleotid-bindende
Doméne der Zuckerkinase/HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau dargestellt. Das Intron 1 und 2
sind schwarz unterstrichen und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada et al., 1998)
sind in roten Buchstaben geschrieben. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei
madglichen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.

7.1.3 HeActlll

7.1.3.1 Fragment der 5 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

Ein Teil der Sequenzdaten (nt 1224-2002) wurde bereits bei NCBI unter der Accession-Nr.
HM628577 veroffentlicht.

AAGCTTTTGTCCGGAGTGATAAGAATGTTTGATAAAGTTTTAAAGCATGCAGAAAGTTTED
ACGACCTCGTACCATACGCAGGGCATTCTTAAAAATCTTAATTAACACGTCAAGGGTTIRG
GTTTATTCTTGACTAGTTTTTCTTCCTCTTTTGACACACCATGTTCTAATTAGTTTTATGL80
AACAATTTGGTTTGAATTTTATCCCGCCCTCCTAAAATACACAATTTACGAACATGCAAAEO

TGATGCAAGATTCGATCAAGGAGGTTTAAAGACTGCTGAGATGTATCTCCTTCTCTTT3UO
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AAACCTCCTTGATTCGATCGAAATGTTTTTCTCGTTATGTGTGATTTCAAAACCGATCGGO
GGTATCTTGTTATTATTTATAAAGGAAGAGGTTATATTTTTTGGTTTATTTCTCTGATAT4A20
CGACGTATTGAATAATGCGTCCCTCCCTACGAAGTAAATCTGCAACAAACGCAAGGAZGIT
ATTCACGCTACATGCTACAGAGAAAGTTTCACGCTTAATTAGAAAGAAAATTTAAATTAA0
GCGAATTTCAGTGTAACTGGCGTAGCATTGGTTTACCTACCGAGTGCAGCCAAGGAADDT
GGTAAAACAAAGATGCAGGAAACAAAGAGAAAGCCAAAATTTGACACGATCTAATTCAGT
GTCTCCTAAAGATCACCTCGGATCTCCTAGGTCTCAGCTTGCCGGTTTACATTAACTTAZD
GCTTCAAAATGGTCTGTTTCTCTTACGCTAAATAATAAAAGCCTCTGTACCTAAAAATARSO
GTACTTTCCTCGACGCTAAAATAGCGTCTAAGATGGATATGCAATCATACTGTAATTGEAD
GATAATCTTTCGCAACTTTCTATGAGTTAGAAATCTGGCATTTAAGAAAACAAGGAAADAOD
TCAAGAATATCGAGGTCAGCAACAAAAAGGTACAAAACGGATCCAGTCTTATTTCTCTIBD
TCAAGAATTTGTTGTCAGTTCTGAACAACTTAATTCTATTATAAAAAGGCGASBAGA 1020
ATCTTTTAGTGGGAAGTGCTATGCGAAGAGCCGATGCGACGGATAAAAGCGATGAQOBT T
ATCTCTTAAAGGCGATGAGCTCATATAGGAATCAACATTCACCAACCACTATGTATGEKEC
AAAATTAACAAAATCGTAATCGAGACACGCATGCATAACACACCTTGATCAAATTCGLCZOD
AAGATTTAGGGCTCTTTTTTTCAAAATAAATAAAAATATAAAAAARBCAGAAAC 1260
ATTAAAAATGCTATAAACGTTTTACTATTTCCCTACTTAAGATTTGTAAAAACAAAAAGEB20
TATACTACGACGCCTAAATCACTGAATACTGAAAAAATGGCTGCAAATAGAAGGTACKSBA
GAAATTTCTGTCTTTCTATAACGGACAAAGTAATTAACATCAAGAATTATCCGGTATGAAO
AACCAACCCCTTTCATTCAAATATTGGAGATCATTTCCAGTATGTAACAAGAAATGACAM
CGAACATTTTTTTCTTCCTTATATGGACTTCTTCGTCCCACAAAACACACATTTTGTCEFO0
AATAAGTTCATGCACGCTTAAAGTTTGTTGTGATAAGACTTCATTTGTTGTTATTACTCG20
CGCGTGTATAGAAAGAGACGTGATTTCAAAACAAAGGATTTCTTCGAGGATAEATAACAS0
ACTCAAACGAGCCTTCTGAGAAAGCAACAATAATAGTGAGTTGTTTTTTCAACCATAARAO
GTTCACGATTGTTTCGCTATAAAACGGAGAACGTAGATCTGTGTTGTATCTACAGTTIA®
TCACCAAGTTAGAGAAGACAACACGTAGCTCTACAAAAACAAATATGZ2ABGATG 1860

M AD 3
ATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTTGE2G
DDVAALVVD NGSGMCKAGFA 23
GAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGCCATCAGIBBAG
GDDAPRAVFPSIVGRPRHQG 43
TCATGGTTGGTATGGGACAAAA 2002
VMVGMGAQ 50

Abb. 63: Die genomische Nukleinsduresequenz der 5 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeActlll. Die Nuklein- und Amino-
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séuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Doméne der Zucker-
kinase/HSP70/Aktin-Super-familie ist dunkelgrau dargestellt.

7.1.3.2 Fragment der 3 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

ATCTCTGCTCTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAARA
ISALAPPTMKIKITAPPERK 20
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTIZG
YSVWIGGSILASLSTFQQMW 40
ATCTCCAAGCAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAMIKGTTTT 180
ISKQEYDESGPSIVHRKCEF * 59
CTTTCCGACGCCCTACTTGGTATTACTGTAGTATTTTGTAAATAAGAATTTGTAAGATTZIO0
AATATATTTGATGCTTAACTGGAGCGATTCGTTTTCATTCTTTTCACGCCCCATGCG 300
AAAGTTTAATTCTGGGCTGGTCAGGACTTTGAGATATTCTTTTAAAAAAAGCGTGTATGED
TTATTGGTTGATTTAAATTTTTGGGGTTTGCTCTGAGAAAGTATTTTGTGTTTATTAGT@20
GATTTAAATTTGGGGGATTTGCTCTGACACATTCGTTTGCGTAAGCTTTTGTTTCGTCGED
ACTACAAAAAGATTCGCATTAGGATCTCTAACAAATAAGCTGAATAAGTAGAGATGTTH®
TGGGGACGAACGTTGGAATCCTACATGGAATTAAGCCAAGAACAGCAGGTTTCATTTBBG
GTATTTTTTTCTACAAAATGTCTGTCAGTTAAATGAACCTCTTAAACAACAGCACTGAGEO0
GGTGATTTTTACACCACTTTACGTTCTCAGAAATTTTTAACCTTTATGGTAMBAAT 720
CAGGGTGATTTTTGCCCAAAATTTAAGAATATTTATGACATAACGAAAAAGCACTATTGSBO0
TAAGCCTGTGTCACATTGCGGGCCAACCTTGATCCGAGGGCCTTTGGCGTGCTACABSELC
CTGGGATCGAGGTTGACTCCGGGCATTTATTCGGTCATTAACGGTATTCAAATAAAGSGHAT
CGATAGGGGAAACAACTCTGGTAAGATAAAATGACCCGTAGTTCAAAAGACTTCAAABAD
TTTAAAGAATATATTAGTATTATTAGGAAACTATTTATAAAAGATATAACCGTTTATTTAO20
CATATATATTTAAGAACATTTCCATAAGGTGATAGCTGTCGAGCCACCAAAGTATAAATA0
CATCAAATTTTTTACTTCGTGTGTTATTTCGAAACCATAGCCTTCGCCAACGATZACAATA0
CCAAGACGAACCAAATTTTTTATCTAAACTTTCTTTGATCATTTTAGCAGCCGCCTAAKDO
TAAAAAAATAATGCTACAACGTATATTGCAGGACAGATTGTTATCATGTGAAAAAAATIZG0
GATTTTAGTCGTACGACTATTCTCTGGTATTTAATTTCGCGCTTTCCGCGGATTTTGGGZD
TACCCGCAAAATGATATTCAAGATACCATTCGCGAGAAATAAT CCRA/TTGAMAC 1380
GCTGACGCCAAAATCACAACAAAGGATCATTAAAATGTAGTGTTTTAGTTGAGAGGAGET
TTTTCTTCTAATTTAAGTTGTCCACGAAAATTAATAGCCGCGAAATGTATTTTTTTATTIS00
GCCTACGATAATAACTACCTGTAAAAATTGAAACCATTTAGGTATTCTTGAAACTTAAKSE0
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TCNCCAAGGAAGTATCGTATCATTTCACAGCAACGAGPAXBGBTTTGCAATAAAT 1620
ATAGATAAATTAGAAAAAACAATTTCAGCTAAAGAAGTTTTTTTATTAAAAATTTTCAGIGS0
AGAGCAGTGATTATGGTTACTTCTCCAACATCAAATATTAACGCATATAGCCATGTAGAD
GTGCAAATTAAAAAACTGATTTTTCGCGTTCTTTTTTAACGAGCAAAGCTAAGCTGAG8m
TACACTATGCTAATTGAAGGAAGAAGTCAAAGTTCITTCAGAAAATAAATCCGCAA 1860
TTTTAATTAGGGCACCAACTTTTTTTTTTATATTCCACCCTCCTTTGTCTTGACAAACTIA20
AGAAAACAAGTTGAAGGTCTATCCGATCAAACCATTTCCCGTAAAAATTTGTCCACTTIAI0
TAAAGTATGAATTTCAAATTTAAAAAAAACAAGGTTCCAGACAAAAATTACCTCGTTAZU40
TGTAGCAAACTTCTCACAAGCTGTCACGCACAATTCCATTGCTTCAACCCTCATCTCEIID
GTTCATATCAGAATACTAGAAAAACACAGAGAAAGAAAGTAATTGGTAGTTGTCTTACTED
TTTTTACAGGGTGGCCACAAAAAAGGATTTTAGAGGATTTTAAAGGAGATTTTGCACZZ2A
ATTTAGAGGATTTTGCAAAAATGAAAATTTTTAAAGAAAAATAGAGGATGTTAGAGGA?280
AACTTTCTTTTTATTTCTTAGGCTTTCTTAAGTCTATAAATTTCTGATGTCAAGAACAAZS340
TATGTTTAGGAAAGTATTACTTTCAGTATGAATGATAAATAAC 2383

Abb. 64: Die genomische Nukleinsduresequenz der 3 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeActlll. Die Nuklein- und Amino-
sduresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die 3'UTR ist hellgrau markiert. Das potentielle Polyadenylierungssignal (Beaudoing et
al., 2000) ist schwarz unterstrichen.

7.1.3.3 cDNA-Fragment isoliert aus einer 3’ RACE

ATGGCCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGGT

MADDDVAALVVD NGSGMCKA 20
GGGTTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTRGC
GFAGDDAPRAVFPSIVGRPR 40
CATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGACAAAAGGATTCTTACGTCGGAGATGAAGCABAA
HQGVMVGMGQKDSYVGDEARQ 60
AGCAAACGTGGTATCCTTACCTTGAAATACCCAATCGAACACGGAATTGTCACCAACTEG
SKRGILTLKYPIEHGIVTNW 80
GATGATATGGAAAAGATCTGGCATCACACTTTCTACAATGAACTCCGTGTAGCCCCCGARA
DDMEKIWHHTFYNELRVAPE 100

GAACATCCAGTTCTCCTTACCGAAGCTCCATTGAATCCAAAAGCCAACAGAGAAAAARTEG
EHPVLLTEAPLNPKANREKM 120
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ACACAGATTATGTTTGAAACCTTTAACTCGCCTGCTATGTATGTAGCCATCCAAGCTGAM

TQIMFETFEFNSPAMYVAIQAYV 140
TTATCCTTGTACGCTTCTGGTCGTACCACTGGTATTGTCCTCGATTCTGGTGATGGTGIBA
LSLYASGRTTGIVLDSGDGYV 160
TCCCACACTGTCCCAATCTACGAAGGTTACGCCCTTCCCCATGCCATCATCCGTTTGEG4O
SHTVPIYEGY ALPHAIIRLD 180
TTGGCTGGACGTGATTTAACCGACTACCTGATGAAAATTTTAACCGAACGTGGTTACTRDA
LA GRDLTDYLMKILTERGYS 200
TTCACCACCACTGCTGAACGTGAGATTGTTCGTGACATCAAAGAAAAACTCGCTTAT®BG
FTTTAEREIVR DIKEKLAYYV 220
GCCTTGGACTTTGAACAAGAAATGCAAACTGCTGCCAGCAGCTCAAGCTTGBAAAAAT20
ALD FEQEMQTAASSSSLEKS 240
TACGAATTACCTGATGGACAAGTCATCACCATTGGAAACGAACGATTTAGATGCCCAGSAA
YELPDGQVITIGNERFRCPE 260
ACTCTTTTCCAACCATCCTTCATTGGTATGGAATCTTCTGGTATCCACGAGACCACTTAM
TLFQPSFIGMESSGIHETTY 280
AACTCCATCATGAAATGTGACGTTGACATCCGTAAAGATTTGTACGCCAACACTGTCTIOND
NSIMKCDVDIRKDLYANTVL 300
TCTGGTGGTACGACTATGTTCCCTGGTATTGCTGATCGTATGCAGAAAGAAATCTCTGGO
SGGTTMFPGIADRMOQKEISA 320
CTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCTCCACCAGAGCGAAAATACTCTIBZH
LAPPTMKIKIITAPPERKYSYV 340
TGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTGGATCTCOAA®
WIGGSILASLSTFQQMWISK 360
CAAGAATACGACGAATCTGGTCCATCCATCGTCCACAGAAAATARNITTCCGAC 1140
QEYDESGPSIVHRKCF * 376
GCCCTACTTGGTATTACTGTAGTATTTTGTAAATAAGAATTTGTAAGNIATAN TT 1200
TGATGCTTAACTGCAAAAAAAAAAAAAA 1228

Abb. 65: Die Sequenz des 3'RACE-Fragments von HeActlll. Die Nuklein- und Aminosaure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die Nukleotid-bindende Doméne der Zuckerkinase/
HSP70/Aktin-Superfamilie ist dunkelgrau und die potentiellen NES-1- und NES-2-Sequenzen (Wada
et al., 1998) sind rot dargestellt. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet und die 3’'UTR
ist hellgrau markiert. Das mdgliche Polyadenylierungssignal (Beaudoing et al., 2000) ist schwarz
unterstrichen.
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7.1.4 HeActlV

7.1.4.1 Fragment der 3 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

ATCTCTGCTCTCGCACCACCAACAATGAAAATCAAAATCATTGCCCCACCAGAGCGAABA
ISALAPPTMKIKIITAPPERK 20
TACTCTGTATGGATTGGAGGATCCATCTTGGCTTCTCTCTCCACCTTCCAACAGATGTIZG
YSVWIGGSILASLSTFQQMW 40
ATCTCCAAACAAGAATACGATGAATCTGGTCCATCCATTGTCCACCGAAARASCTTC 180
ISKQEYDESGPSIVHRKCF * 59
ATTATCACGTTATTTTTTTACTAATTTATTTATTCTCTTAGGAATATCTTTCAAATTTGT 240
CTACGTTCTGTGTAAATCGTATTGAATGTAAATACACATAAATGTTCTGTCAATTAGACGDO
TTCTTTTTCTGTCCACCACCGAAAAAGCCCAAACGGGGGAGATCTGTCTTCGCCGTAAGO
TCAATAATACAATCAAGAATACACTTAAACAACTAAAACGAAATGTTAGTCATACATCGR0
GTTAGATGATTAGAACCAATTAGTCCTCATTCTAAATCACCCCCGCCCCGAAAAGATT4B0
TTCCTTCAGGCCTGAAAAATAATGCTTCAGACGGCGAGACGTTTTCGTCAGRCCTATG40
TAAGCGCAGTGCCGATGAGAGACAAAAAGTCTACTTGCATTTGATGCGTTATTAGTTGDA
GGGTCACAAATTTGTATTATTTTTCCATGGATG 633

Abb. 66: Die 3'genomische Nukleinsduresequenz mit einem Teil des codierenden,
untranslatierten und regulatorischen Bereichs von HeActlV. Die Nuklein- und Aminoséure-
sequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet.

7.1.5 HeEFlalpha
7.1.5.1 Zusammengesetztes cDNA-Fragment aus einer 5°- und 3’'RACE

Ein Teil der Sequenzdaten (nt 1-1697) wurde bereits bei NCBI unter der Accession-Nr.
HM197750 veroffentlicht.

CTTTCTAACTTGTACGTTCTCATCGTTTGCATTCGAAGAGGTGAGGAAGATTTCTAATABO
GTTTCCTATCTGAACGTATCTGTCATGTCAAACTTGTTTATATGAGATAACAGAGGGGARZ
AATTCCTTGAAATTTATTCGTATTAGTTTTAGTCTTTATTTTTAGATCCCACGATAAA 180

M 1
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GGCACCAAAGGCTGTTGAGAAAATCCACATCAACATTGTTGTAATCGGTCATGTCGACHD
APKAVEKIHI NIVVI GHVDS 21
TGGCAAATCGACCAGTACTGGTCACTTGATTTATAAATGTGGTGGTATCGATAAAAGAN0
GKS | TSTGHLIYKCGGIDKRT 41
CATCGAAAAATTCGAAAAGGAAGCCCAAGAAATGGGAAAAGGTTCCTTTAAATATGCBBG
IEKFEKEAQEMGKGSFKYAW 61
GGTCTTGGATAAATTAAAGGCCGAGCGTGAACGTGGTATTACAATTGACATTGCTTTARG
VLDKLKAERERGITIDIALW 81
GAAATTTACAACAAAAAAATTTCAAGTAACAATCATTGATGCCCCAGGACATCGGGATZE0
KFTTKKFQVTII DAPG , HRD F 101
TATTAAGAACATGATTACTGGTACTTCACAAGCTGATTGTGCTGTGCTTATTATTGCTGEZ0
IKNMITGTSQADCAVLIIAA 121
AAGTACTGGTGAATTTGAGGCTGGAATTTCCAAGAATGGTCAAACTCGAGAACATGCHaO
STGEFEAGISKNGQTREHAL 141
GTTAGCATACACTTTAGGTGTGAAACAATTGATTGTTGGTGTCAACAAAATTGATAATAGO
LAYTLGVKQLIVGYV N KID m N T 161
TGAACCGCCATACAGTGAAGCTCGATTTAATGAAATTAAAAAAGAAGTTGAAGGTTATED
EPPYSEARFNEIKKEVEGYYV 181
GAAGAAAGTTGGTTACAATCCCAAAGCTGTTGCTTTTGTCCCAATTTCTGGTTGGCATIB0
KKVGYNPKAVAFVPISGWHG 201
TGATAACATGATTGAACCATCATCCAACATGGGTTGGTACAAAGGTTGGASITGTTG 840
DNMIEPSSNMGWYKGWSVES 221
AAAAGCAGGAAAAGCATCTGGCAAAACCTTACTTGAAGCCTTGGATAGCATCACTCCAQT
KAGKASGKTLLEALDSITPP 241
AGAAAGGCCAAAACACAAGCCTCTTCGACTTCCACTTCAAGATGTGTATAAAATTGGTHBG

ERPK HKPLRLPLQDVYKIGG 26

CATTGGAACTGTCCCTGTTGGGCGTGTAGAAACTGGTATATTAGCCCCTGGTATGATIZ

IGTVPVGRVETGILAPGMIV 281

TACATTTGCCCCTGCCAATGTAACCACTGAGGTCAAATCTGTAGAAATGCACCACGARBT

TFAPANVTTEVKSVEMHHET a0

ATTAGCCGAAGCACTACCAGGTGATAATGTTGGTTTCAATGTCAAAAATGTATCAATCHNO

LAEALPGDNVGENVKNVS Ik a3

GGATATCAAACGTGGTATGGTTGCGTCTGACAGCAAAAATGATCCAGCCAAGGAAGIZDAA

' DIKRGMVASDSKND  PA KEAK 341

AACCTTTTTTGCACAGGTCATCATTCTTAACCATCCAGGTGAGATTCATGCTGGTTACLZRD
TFFAQVIILNHPGEIH AGYQ 361
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ACCTGTTTTGGATTGCCACACTGCTCACGTTGCCTGCAAGTTTACAGAATTGAAACAKSRA

PVLDCHTAHVACKFTELKQK 381
ATGTGATAGACGAAGTGGTAAAATTTTGGAAGAAAATCCCAAAATGGTTAAATCTGGI3BA
CDRRSGKILEENPK MV KSGD 401
TGCTGCCATGGTTACATTGACTCCTTCCAAGCCTATGTGTGTTGAAGCTTTCTCTGACHKA
AAMVTLTPSKPMCVEAFSDY 421
CCAGCCATTAGGTCGTTTTGCTGTGCGTGACATGCGACAAACTGTTGCTGTTGGAGIFROr
QPLGRFAVRDMR QTVAVGVI 441
CAAGAGTGTTGAAAAGGCCGACGCTTCTGGTAAAATGACAAAATCCGCTCAGAAGGIGEAC
KSVEKADASGKMTKSAQKAT 461
CGGAAAAAAGAAGTGACCTATGHRARMAATACTGCATAATGTTATTCCSBTAART 1620
G KKK* 465
ATTTCACCBAAACATTAAGGAGGRAACAGTAAATTCTGTGRATGAAAAATTGG 1680
AGTTAAAAAAAAAAAAA 1697

Abb. 67: Zusammengesetzte Nukleinsduresequenz und abgeleitete Aminosauresequenz
von HeEFlalpha. Die Nukleinsaure- und Aminoséauresequenz sind am rechten Rand durchnum-
meriert. Die Domaéne | ist hellgrau, die Doméne 1l dunkelgelb und die Domane Il dunkelgrau darge-
stellt. In rot sind die AS des Motiv I, Il und Motiv Ill in der Doméne | gekennzeichnet und num-
meriert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet und die finf potentiellen Polyadeny-
lierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.

7.1.5.2 Sequenzvergleich der GTP-bindenden Doméne des HeEFlalpha mit der ent-

sprechenden Region ausgewéahlten Vertreter von EFlalpha

HmEF1 10- NIVVI GHVDSGKESTGHMIYKCGGIDKRQIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
ChEF1 15- NIVVI GHVDSGKESTGHLIYKCGGIDKRAIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
PcEF1 12- NIVVI GHVDSGKBSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
HeEF1 12- NIVVI GHVDSGKBSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
CrEF1 14- NIVVI GHVDSGKBSTGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
MmEF1 9- NIVVI GHVDSGKBITGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAAEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
DmEF1 9- NIVVI GHVDSGKBITGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEREMGKGSFKYAWVLDKLKAERE
CeEF1 9- NIVVI GHVDSGKBITGHLIYKCGGIDKRTIEKFEKEAQEMGKGSFKYAWVLDKLKAERE

kkkkkkkkkkkhkkkokkkokkkkkkkhkkk kkkkkkkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk
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HmEF1 RGITIDIALWKFETTKYVVTII BABGIRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS
ChEF1 RGITIDIALWKFFTNNYEVTII BABGIRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS
PcEF1 RGITIDIALWKFETTKFYVTII BABGIRDFIKNMITGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS
HeEF1 RGITIDIALWKFTTKKFQVTII BABGHRDFIKNMITGTSQADCAVLIIAASTGEFEAGIS
CrEF1 RGITIDIALWKFETTKYQVTII BABGHRDFIKNMTTGTSQADCAVLIVASSTGEFEAGIS
MmEF1 RGITIDISLWKFETSKYYVTII BABGIRDFIKNMITGTSQADCAVLIVAAGVGEFEAGIS
DmEF1 RGITIDIALWKFETAKYYVTII BABGHRDFIKNMITGTSQADCAVQIDAAGTGEFEAGIS
CeEF1 RGITIDIALWKFETAKYYITII BAREHRDFIKNMITGTSQADCAVLVVACGTGEFEAGIS
Sk R K e T sk
HmEF1 KNGQTREHALLAFTLGVKQMIVAV  NKIDNTEPPYSEARFNEIKKEISAYVKKVGYDPKTV
ChEF1 KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGY NKIDNTEPPYSCDRFNEIAKEISAYVKKVGYNPKSV
PcEF1 KNGQTREHALLAYTLGVKQLIIGV NKIDNTEPPYSEARFNEIKKEVEGYVKKVGYNPKAV
HeEF1 KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGY NKIDNTEPPYSEARFNEIKKEVEGYVKKVGYNPKAV
CrEF1 KNGQTREHALLAFTLGVKQLIVGV NKIDNTEPPYSEARFTEITKEVSNYIKK&YNPKAV
MmEF1 KNGQTREHALLAYTLGVKQLIVGY  NKMBTEPPYSQKRYEEIVKEVSTYIKKIGYNPDTV
DmEF1 KNDQTREHALLAFTLGVKQLIVGV NKMISSEPPYSEARYEEIKKEVSSYIKKVGYNPAAV
CeEF1 KNGQTREHALLAQTLGVKQLIVAC NKMISTEPPFSEARFTEITNEVSGFIKKIGYNPKAV
ok kkkk kkk ke kkek sk ek ks kk ke ok ekek ok
HmMEF1 PVLPVSGWHGDNMIEPSPNMSWYKGWEVEYKDTG--- KHTGKTLLEALDNIPLPA- 241
ChEF1 AVVPISGWHGDNMIEESKNMSWYKGWATEGKDEDKKDWKASGKTMLQALDSIRPRK50
PcEF1 AILPISGWHGDSMLEESPNTKWF KGWATERVDEDKKVINSSGKTLFEALDAIVPP347
HeEF1 AFVPISGWHGDNMIEPSSNMGWYKGWSVESKAGK ----- ASGKTLLEALDSITPPE - 242
CrEF1 ACVPISGWHGDNMIEPSTNMGWYKGWNIERKEGK  ----- ASGKTLLEALDAIVPPS- 244
MmEF1 AFVPISGWNGDNMLEPSANMPWFKGWKVTRKDGASGTTLLEALDCILPPT - 239
DmEF1 AFVPISGWHGDNMLEPSTNMPWFKGWEVGRKEGN---  ADGKTLVDALDAILPPA- 239
CeEF1 PFVPISGFNGDNMLEVSSNMPWFKGWAVERKEGN ----- ASGKTLLEALDSIIPPQ - 239

skekkerkk kek ok kK kkk * ke okkk k%

Abb. 68: Vergleich der GTP-bindenden Doméne des HeEFlalpha mit der in ausge-
wahlten Vertretern von EFlalpha. Hm (Hydra magnipapillata; XP_004205522), EF1 (Elonga-
tionsfaktor 1 alpha), Ch (Clytia hemisphaerica; AEP19821), Pc (Podocoryna carnea; CAD70569), He
(Hydractinia echinata), Cr (Cladonema radiatum; AAT11876), Mm (Mus musculus; NP_034236),
Dm (Drosophila melanogaster; CAA29993) und Ce (Caenorhabditis elegans; NP_498520). Die
Zahlen vor und nach der Aminoséuresequenz zeigt die Position im Protein an. Die AS des Motiv | sind
hellgrau, des Motiv 11 dunkelgelb und des Motiv 111 dunkelgrau markiert.
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7.1.5.3 Sequenzvergleich der Doméane Il und Domane 111 des HeEFlalpha mit der ent-

sprechenden Region ausgewahlter Vertreter von EFlalpha

HeEFL 246 HKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGILAPGMIVTFAPANVTTEVKSVEMHHETLAEA
PCEF1 251~ NKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGKIMPGMVVTFAPCGISTEVKSVEMHHTAMPEA
CrEF1 243- DKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGIKPGIVVTFAPANVTTEVKSVEMHHEALPEA
HMEF1 245 - SKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGILKPGMVVTFCPANLSTEVKSVEMHHESLPEA
DMEFL  243- DKALRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGVLKPGTVVVFAPANITTEVKSVEMHHEALQEA
MMEFL  243- DKPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGEVGVLKPGMVVTFAPVNVTTEVKSVEMHHEALSEA
CeEFL 243 - DRPLRLPLQDVYKIGGIGTVPVGRVETGIKPGMVVTFAPQNVTTEVKSVEMHHESLPEA
« kb« Kk & K bk - kk
HeEF1 EPGDNVGENVKNVSIKDIKRGMVASDSRNEEAK TFFAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD
PCEF1L EPGDNVGFNVKNVSIKEIKRGMVASDSRHREAKTFYAQVIILNHPGEIHAGYQPVLD
CrEF1 D
HMEF1 EPGDNVGENVKNVSIKDIRRGMVASDSRNEAASFKAQVIILNHPGEIHAGY QRLD
DmEF1 VPGDNVGFNVKNVSVKELRRGYVAGDE RABAADF TAQVIVLNHPGQIANGY TPVLD
MmEF1 EPGDNVGFNVKNVSVKDVRRGNVAGDSRUEAAGF TAQVIILNHPGQISAGYAPVLD
CeEF1 e LD
ik kK KRk %+ K kikkkokkkk ok Kk bbbk
HeEF1 CHTAHVACKFTELKQKCDRRSGKILEENPKMVKSGDAAMVTLTPSKPMCVEAFSDYQPLG
PCEF1 CHTAHVACKFTELKQKCDRRSGKVLEENPKLVKSGDAAMITLTPSKPMCVEAFSDYAPLG
CrEF1 CHTAHVARFSEIQQKIDRRSGKVLEENPKMVKSGDAAMINLVPSKPMCVESFASYPPLG
HmEF1 CHTAHIACKFAELLEKIDRRSGKVIETEPKMVKSGDAAIINLIPSKPMCVESFAQYPPLG
DmEF1 CHTAHIACKFAEILEKVDRRSGKTTEENPKFIKSGDAAIVNLVPSKPLCVEAFQEFPPLG
MmEF1 CHTAHIACKFAELKEKIDRRSGKKLEDGPKFEBDAAIVDMVPGKPMCVESFSDYPPLG
CeEF1 CHTAHIACKFNELKEKVDRRTGKKVEDFPKFLKSGDAGIVELIPTKPLCVESFTDYAPLG
Kbk k- & kkokk % ke -+ kkokkkk - kK
HeEF1 RFAVRDMRQTVAVG \4441
PCEF1 RFAVRDMRQTVAVG \41446
CrEF1 RFAVRDMRQTVAVG\41443
HmMEF1 RFAVRDMRQTVAVG V1440
DmMEF1 RFAVRDMRQTVAVG\I438
MmEF1 RFAVRDMRQTVAVG \41438
CeEF1 RFAVRDMRQTVAVG \41438
SR
Abb. 69: Vergleich der Doméne Il und Doméne IlIl ausgewahlter Vertreter von

EFlalpha mit der entsprechenden Region in HeEFlalpha. He (Hydractinia echinata), EF1
(HeElongationsfaktor 1 alpha), Pc (Podocoryna carnea; CAD70569), Cr (Cladonema radiatum;
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AAT11876), Hm (Hydra magnipapillata; XP_004205522), Dm (Drosophila melanogaster;
CAA29993), Mm (Mus musculus; NP_034236) und Ce (Caenorhabditis elegans; NP_498520). Die
Zahlen vor und nach der Aminosduresequenz zeigt die Position im Protein an. Die Doméne Il ist
dunkelgelb und die Domane Il dunkelgrau markiert.

7.1.5.4 Fragment der 5 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-

splinkerter gDNA

Die Sequenzdaten wurden bereits bei NCBI unter der Accession-Nr. HM197751 verdéffent-
licht.

AAGCTTTTTGTGTCATGCCTGACAAAAACTATTTAATTAACAAAATTTTGATCAGATATAGO
AGATGAACTCATTGTTAATATTAACAATAGGAAAAAAAAGAATGGATTACTAATATCTALZO0
AGTAACAAGTTAATTGTTGATAATTGTTGATTTACAATTAGTAGTATTGATTTACAATTALS0
GTAGTGGTGCTGTGCTGTTCACTGGTCATTGCTTGTAAACATTCCCAGRAATATGA 240
ATGAGGCTTTGTGTGTTGCACAAAGTAAAGGAAGCACTGCTAGCATAGATTAAGAGGAGA
ATGGTAAATCTTTTTAGCTATATTTAGATTTATGCTACACTTGTTGTCACGATTGTTGTG60
AAGGTTTTTAACAAACTTAAACAAAATGTTATTTTTTGAATGGAGAATTTTGTAAAAAAA20
ATAGGAGCAAAGCAATAGAGAAAAAAATAAATGCTGAGAAGGGAMAGOGTGT 480
AATCAAGGTTGTATTTTTCAGTTCAAATTTTGTCTTCTTCTTGGGAATTCCATACATTAG40
ACCAAAGCAAATACATCTTCGTATATAGGAAATTTATTATCTTTTAGAACACATATTTTBOO
AACTCGTGTGTATTGGCTGCGATATAGCTATATTGCAGCCAACAAAAAAATAAAATTCERED
AACAACTGCTAGCTAGCTCTTGTTCAGCGAACTTACAGTCABGGMGAGTGTAC 720
TGCTTATTAGGAGAATCTCCAAATTAGGCGTAAGACGGAAGACTAATTAAGCACCATTABA
TTTTCTTAACAGATGACTCATAATCGATTTCTCAGAGCTTATCTGGGCTTATTTTATGT840
TATGTTTTTGTGTAGCTTAATTAGACGCCCTTTAACCAAATTAAGCTGGTGCATTCTCT®O
AATGCAATAGTAAATAATAAATAGGAGTGGTACGTCAGRRINACGCTTTTAGTTA 960
GCAGTTTTCCCTGACTGACTTTAGATAGATAGATGTGCATATTTTACATGTCTAGTGGOZD
CCGTAGATTAGTGGTTATAGCTCTCGTACTCTGTGCGGGAGTTATAACCACTAAACTIABG
GCGCCACACTGCACTACAGTATGGGTGCCCCATTTATAAATGGTATCTACCTGTAGTAAT
GTGCTAGCCATACTTAGCTATAAATACCTGCTTGGGCGATGCCAATAACTGGTACTAGAT
AACCTGTCAACTGATGCAATTTTAATAAAAACACATCATAAAATTCTATGATGCCAGGRA®0
TTCCAGGTATGAAAATGATACAATAATTACACCTCTTAGTAACTGCTCCAAAGCGAGATZ0
TAACTGTGTTTGAACCCATTATCTTTTTAACATGTCTAATGGGTAGTTCTTGATCCATEGIB0
TGATGTTGCACTACAACATTACATTCTACATTAAGGTGGCAGTAACCCTTTTAAAAATKEEO
GAATTTTTTTTTTTACATAATTAGTTACAAAGGTTATTTTCAGACTATATATCCATATTTLS00
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TTTCTGTTATAACACACTTGTCACGATTTTATAGCTATAATACTATTATTTTTBACCA 1560
AATATTCAGCCTCAACAATTCCTCTTTAAATTAAAATTCATGAATAATTAATTAGTTCTG:20
CCGAATATAGCTTTAGTCTACGCGCTTGCGGATTTGTACAGAAAGAAATGAGATAATIGSD
TACAGAGAAACGTTAATAACAACAAAGATGGCGCATAAAGTAAAAATAAATTCCGATCH4D
CATAGCGCCTCACCCCAAGAGCTCTAACTTCTGATAGCATTTTCHETITANAATT 1800
TCAACACAACCTTTGTAAATCATACAGCTTTAAAACGGTGTGCCAAATTTTTTGGTTTIB60
AAATATTTTTCTTTTGACAGCGGGTAGATGCAGCATGATATGGTAATGAGATTTCTTTOR0
AAAAAACAAAAGGCTATTCTTGCGGTCGGATTCGCGTCATAATACTGGTTGAACCAADSBA
CGGGCCAGTATTCAGATTAAGCAGCCATTATGAAATEAPFATASCTGTAATCGTAA 2040
TGTTTTTGTGGTGAAACCTTCATAAATACAATACTGGATTTTTCAAAGAATTCTTTTTTZLO0
TTTAGTCAAATCTTCAATGTTTTAGATACTGCTTAATTTTTGCCATTTCGTGACATTTTALG0
ACGCCGTTTTGCTTGTAAATTCTGTTTAATTAAGATTTCTACTGTGAAGGTTTGACCGERZ0
AAAAGTCCACTTTGTACGCCATTGGAGAGALEEMNGGAGAACATTCCGACGCAAGAA 2280
TTGTGAGAAAAAATTTTAAAAAACAAAAGTTTTCCGGGCACCCTTTTCATACGAACAAGED
GAAGGTTTGTTTTAAAACAGAAGTTAATGTAAAATCATAAGTTTGTAAAAAGTTGGAGZTO0
CGTGTAAGCTACTTATTTTCTTCTTTATTGCATATTTAGCTAGCTAACTAACTCAGCA2460
GCAAATTAAAAAATTAAACAAAAQTGCTTTGTGCCTGAAGGCCAATATTTTCAGGAA 2520
ATAATAAAGAAAGTTCGTATTGATAATACACTGACTGAAAATTCCATCTGTTTGAACGESEE80
TAAAAAAGGGTTACTGCCACCTTAACTTAACCAACAAAACAGTTGATCAGTGAAACA2EA0
CTCACGTTTTAAGTTCGTCTGCCGGTAAAGTAAAACATTTTCAGTACAGCGATTGCAZAX
CCATATATGGTTCTAGTCTTCGTCATCGTTTCCAGTCCCCGCGCATAAAGAGCCAGRABG
ACACGAGTTCGCTTTCTAACTTGTACGTTCTCATCGTTTGCATTCGAAGAGGTGAG@ZA20
AGATTTCTAATAAGTTTCCTATCTGAACGTATCTGTCATGTCAAACTTGTTTATATGAZSS0
TAACAGAGGGGAAAATTCCTTGAAATTTATTCGTATTAGTTTTAGTCTTTATTTTTAGARB40
CACACGTCAAATGSCACCAAAGGCTGTTGAGAAAATCCACATCAACATTGTTGTAAT@EBO0

MAPKAVEKIHINIVVI 16
GTCATGTCGACTCTGGCAAATCGA 3024
GHVDSGKS 24

Abb. 70: Die genomische Nukleinsduresequenz der 5 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeEF1lalpha. Die Nukleinsaure- und
Aminosduresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Der rote Pfeil markiert den potentiellen
Start der Transkription und die 5"UTR ist hellgrau gekennzeichnet.
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7.1.5.5 Fragment der 3 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

Ein Teil der Sequenzdaten (nt 1-1226) wurde bereits bei NCBI unter der Accession-Nr.
HM447594 veroffentlicht.

TGACCTATGAAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCBBTAAATATTTCACCBAAA 60
*
CATTTAAGGAGGRAAACAGTAAATTCTGTGRATGAAAAATTGGAGTRATTTGTTG 120
TTTTTCTTTCACTTAAGGAAGGATACGGTAGACCATTTTGACACATGTTCAGTATATTAMSO
AAATATCTCCTTAACAAAATAAATTCGCGAAAAAAAACTGGAATGGAGAAAAAAATTCRAO
AACAAAAGAACGCCCTCCCTTGTTATGGCTTTGGTAACTCCCCTCCATCAATTTTTTTBGO
ATTTAAAAAAACATCGCTGTATTGCTCTTATTTAGCTCTACAATATCTTATTACATCTTG60
AAAAAAAATTTTTCGTTCTCAAGTTGCATTTTGTCTAAATTACTACATAAATCCACGAATR20
TTAGCTCGTTTGATGAATCATAATTCGATAATTATTCAAATTTAGAAATAAAAAAAACAASBO
GAATTTGTAGCCAGGCAGACGTATGGTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTTTGBHEDA
ATTGCGTTTTAATTTATTTATTTATTTAATTTCTTTTTTTATTAATTTTTATAARGC 600
GAACAAGTTTTGAGACTTCACATTGAAAAAGTTAAGAACATTTGAAGGCTTTTTTCAAGEO
TAAGTGTTCTTGTAAAAGAAAGTGCAATTCATTGTTCTCATTCTAAATGTTTCACCAAT®EO
AAATCCTTACATGTTCTAATGAAAAGGAGGAAATCTGAACCTTAATTCACCTGGTATATE0
GTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTCTGTTTAATTGCGTTTTAATTGATTTATTTA40
TTATAAATTTATTTAATTTCTTTTTTTGTTTTTTATTAACTTTTATTTTACTTTTAATTC 900
AATTTATTTTTAATTTGCTTTTTCTATTTTAGGCAGCGTTTACATGGAGCCCGTAGTGAZ0
TTCAAACCGGTTTGAGATTTCACTACGGCTGCGATTTTCAATACGGTTGACGGTCAAGZD
TCTAATAGCGTTTACATGAGTACACCCGTACTCAAAGTCGAACCGGTTTGAAATTAATOBY
CGGAGTGAGAAATAGGTTTGAGATTTAAAACCGGTTTGAAAAGCTCATGTAAACAGGALT
GCGGACCGGTTTGGCTGTATCGATGTATCTACGCATGCGTCAATTATATTATACACAIABC
GCGAATTTGATAAATCTTGTTGCCGCATGCTGGCTGTCTTTCTTTTCGABAAGA 1260
ACAACGCAAGTGCTTCGTGTTCTTCGTCATTTTTAAATTCAAACAACTTCAAGAAACGAA20
GATTAGGCTTAAGGTGAGCCTTACTGATTAGTTATCATATTTTTGATTTGTTGTACAAGBO
GGAGCAAGTTACCTATTCGTATTTTTCAT 1409

Abb. 71: Die genomische Nukleinsduresequenz der 3 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeEFlalpha. Das Stop-Codon ist mit
einem Stern gekennzeichnet und die 3'UTR ist hellgrau markiert. Die finf potentiellen Polyadeny-
lierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen. Die Nukleinsduresequenz ist am
rechten Rand durchnummeriert.
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7.1.6 HeUbiquitin

7.1.6.1 Fragment isoliert aus cDNA

ATGCAGATTTTCGTTAAAACCCTCACGBGALCCATTACACTTGAGGTTGAACCGAGT 60

MQIFVKTLTGKTITLEVEPS 20
GATACTATTGAAAATGTTAAAGCTAAAATCCAAGACAAAGAAGGAATCCCCCCTGACARA
DTIENVKAKIQDKEGIPPDQ 40
CAGCGGTTAATTTTTGCTGGAAAACAACTGGAAGATGGGCGTACSBTTRTEAC 180
QRLIFAGKQLEDGRTLSDYN 60
ATCCAAAAAGAGTCTACCCTGC 202
IQKESTL 67

Abb. 72: Nukleinsduresequenz und abgeleitete Aminosauresequenz von HeUb. Die
artifizielle Sequenz der degenerierten Oligonukleotide ist rot markiert. Die Nukleinsdure- und Amino-
séuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert.

7.1.7 HeBeta-Catenin

7.1.7.1 cDNA-Fragment zusammengesetzt aus einem 5°- und einem 3’ RACE-cDNA-
Klon

Die Sequenzdaten wurden bereits bei NCBI unter der Accession-Nr. GU175432 veroffentlicht

(in Zusammenarbeit mit W. Tilmann).

ATTTTCAATAAGTCTTAAAAATTTCATGTTCTCCATGTTGGGGTAATGAGTTAATCTGAAGO
CATTGGAATCGGTTAAAAAAATACATCCCCAATTGGCTGGGGCGAGCCAGGTAAATTAZIG
ATGGCACTTATTGATGATCCTAATGCTCGTATGAAATATCAGCAGTACCAGTCATACGABD

MALIDDPNARMKYQQYQSYE 20
CAAGCCTCTGACAGAGATGCTCGTATGCTAGAGGATCGTCGTCAAAAGTTGGTTATG2NG
QASDRDARMLEDRRQKLVMM 40
TATGAAAGTAACCAACCTAACAGACAACAACTTCAAAATGAGATACGTGCAATTGATAZ(D
YESNQPNRQQLQNEIRAIDN 60
CAGTTGAATCAAATGCATATGCAACGGCAAGGGATGGGAGATTATGGTATGCATCAGEBRA
QLNQMHMQRQGMGDYGMHQQ 80
GCTATGAATAAAATGAATCAAACAGCCATGTGGAATCAAGGCTATAACATTGATTCTGED
AMN K MNQTAMWNQGYN DS G 100
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ATTCAAACTGCTGCACCATCAATAAAAGGTGGTGATTTTGATGATGATGTATCATCGCASD
IONAAPlE KGGDFDDDVSSH 120
CATTCTTTCCAACAATTCGAATGGGAACAAAATTTCACTGGTGAACCTATGGATGCTCRYB
HSFQQFEWEQNFTGEPMDARQ 140
ATGAATGAACAGTATAATAACACACGAAGCCATAGAGTGAGAGCTGCAATGTTTCCTGAR
MNEQYNNTRSHRVRAAMFPE 160
ACAATGAATGATGGAATGGATATACCACAAACTCAAATGGACCCTGGAAATCCAACTGET
TMNDGMDIPQTQMDPGNPTA 180
GTACAACGCTTGGCTGAGCCTTCCCAAATGTTAAAAACTGCTGTTGTTGACTTGATCARO
VQRLAEPSQMLKTAVVDLIN 200
TATCAAGATGACGCTGATCTGGCAAATAGGGCTATACCTGAACTTATTCGTCTACTACZSD

YQDDADLAN RAIPELIRLLH 220

GAAGGTGATTTGCAGACCGTTCAACAGGCTTCCACCATGGTGAATCAGCTAACTAAGRHA

EGDLQTVQQASTMVNQLTKK 240

GAGGCCAGCTGCCATGCTGTTATGAATAACATGCAAATGGTAGCAACATTAGTAAAAGIR
ENAISICHENANAVENINGE M Q MV ATLVKYV 260
GCTACAAATTCCAACGATGCTGAAACTGTTCGATGTGCTGTTGGTGCTTTSIEATAAC 960
ATNSNDAETVRCAVGALHNM 280
TCTCATCACAGACAAGGACTGTTGGCTATTTTTAAAAGTGGTGGTATACCAGCGTTAIDPA

SHHRQGLLAIFKS GGIPALV 300

AGACTCCTTGGTTATCGTGTGGAGGCTGTCGTATTTTATGCAAT CARCXNCARAT 1080

RLLGYRVEAVVFYAITTLHN 320

CTCCTATTGCATCAAGAAGGTGCAAAGATGGCAGTCCGGTTGGCTGGTGGCTTACAGAAA

EEEECTAKIVIANVIRI AN G G L Q K 340
ATGATTGCACTGTTACATAAAACGAACGTTAAATTTTTGGCTAMACAGATTGCTTA 1200
MIALLHKTNVKFLAIVTDCL 360
CAGATTTTGGCATATGGCAATCAGGAATCAAAATTGATAATATTAGCATCAGGTGGALZE0
QILAYGNQESKLIILAS _ 380

GTTGAGCTTGTGAAAATAATGAGAAGTTACACATATGAGAAGCTTTTATACACAACATIGA0

VELVKIMRSYTYEKLLYTTC a0

CGTGTCTTGAAAGTTTTATCTGTGTGTTCCAGTAACAAACCAGCCATCGTTGAGGCTIZST
RVLKVLSVCSSNKPAIVEA G 420
GGTATGCAGGCATTGGCAAACCATCTATCCCATCAGAGCACACGATTGGTTCAAAATAGT
GMQALANHLSHQSTRLVQNC 440
TTGTGGACTCTTCGTAACCTGTCTGATGTGGCGACCAAACAAGAAGGTTTGGAAGGIEDNG
LWTLRNLS DVATKQEGLE G L] 460
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TTGCAAATGCTAGTACAACTTCTTGCATCCAACGATATCAATGTTGTCACATGTGCTGRED

LQMLVQLLASNDINVVTCAA 480

GGTATCTTGTCGAACCTTACCTGCAACAATCCAAGAAATAAGCAAGTCGTGTGTCAAGBZC

GILSNL  TCNNPRNKQVVCQV 500

GGAGGTATTGAAGCTCTTGTACGTACTATCACGCAAGCTGGTGACCGTGAAGAGATILSCT

GGIEALVRTITQAGDREEIT 520
GAACCTGCTGTATGCGCTTTACGTCATTTAACGAGTCGACATCCTGATGCTGAACATGAET
EPAYV CALRHLTSRHPDAEHA 540

GAGAATGGTGTTCGTCTCCACTTTGGAATACCTGTTTTGATCAAGCTGTTAAATCCTCEN

ENG VRLH  ECHENRSENEE 560

TCAAGATGGCCATTGATTAAGGCTGTTATAGGTTTAATTCGAAATCTTGGTCTATGTAEBE0

SR OWPLIKAVIGLIRNLGLCP 580

GGTAATCATACACCTATTCGCGACCAAGGGGGAGTACCAAGACTTGTCCAGCTTTTEIYIG

CINENTPINRIDIONNG G VPRLV QL LM 600
AAGTCATACCAGGACGTGCAACGACGTGGTCCAGGTGCTTCCAGTATGGTTGATGGEBET A
KSYQDVQRRGPGASSMVDGYV 620
AGAATGGAAGAAATAGTCGAAGGCACTGTTGGAGCTTTGCACATCTTGGCTCGTGA204DA
RMEEIVE GTVGALHILARES 640
TTAAATCGATCCATCATTCGTGAATTGAACTGTATACCGACATTCGTACAGCTTCTCTPLO0
LNRSIIREL NCIPTFVQLLF 660

TCTGATATCGAAAACATTGTCCGAGTAGCAGCCGGCGTGTTGTGTGAGTTGGCGCAAGAT

SDIENIVRVAAGVLCELAQD 680

AAAGAAGGAGCAGATTCCATCGAACGGGAAGGTGCTACGACCATTGTIACTBA 2220
KEICIAIDISIIEIRIEICIANNN TTILTELL 700
CATTCGCGAAATGAAGGCATAGCTGCGTATGCCGCAGCTGTTCTCTTTCGCATGTCEZBAA
HSRNEGIAAYAAAVLFRMSE 720
GATAAAAGTCAAGACTACAAAAAACGCTTATCGGTTGAATTAACCAGCTCACTATTTARGAD
DK SOQDYKKRLSVELTSSLFR 740
GACGATATGCCGTGGGAGCCTGGAAATACGGAAATGGCTGATATTTTAACAACTCABIIDG
DDMPWEPGNTEMADILTTQS 760
TATCAGGACGAGCTCTACTCTCCCCACATCACTCAACAGAGCCAGACAAGCTCCATABAG
YQDELYSPHITQQSQTSSMQ 780
TACACAAACTCGTTTCAACAACACCCATTCTTTCCTCAACAACAACAACAACAACAACEE)
YTNSFQQHPFFPQQQQQQ QQ 800
CAACCACCATTAACCGGTGGAAACCCGTGGTTTGATTCGMNTEGGTTGGGA 2580
QPPLTGGNPWEF DSDM * 815
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GTGGGATTTAGTTGTAGTCTTTCGTGGTATTTGTGTGGACAAAGGTGTACCTGGCGP26HA
GTGGTTATAGTGGATTTTGTTATTTTGTTGGTGTTCTAACTAGCACGGACTATTTCTAZIT0
ATCTTGTATATAGACTCTCCATCGCAGATAACTGTATTABAATAAGCGAAAAAAA 2760
AAAA 2764

Abb. 73: Zusammengesetzte Nukleinsduresequenz und abgeleitete Aminosauresequenz
von Hel3-Cat. Die Nukleinsaure- und Aminosauresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert.
Die Ubiquitinierung des 3-Catenins erfolgt tber das Lysin an Position 84 (K84) (in tlirkis markiert).
Die aminoterminale Phosphorylierungstelle ist dunkelgelb dargestellt. Die Sequenz des Phosphory-
lierungsmotivs der GSK3R ist hellgriin und die zu phosphorylierenden Serin- und Threonin-Reste sind
rot markiert. Das durch die Kinasen CKla und/oder CKle zu phosphorylierende Serin ist gelb gekenn-
zeichnet. Die Sequenz des Zerstdrungsmotivs des BTrCP ist rot unterstrichen. Die ungradzahligen
Armadillo-Repeats sind rot und die geradzahligen dunkelgrau markiert. Das PDZ-Motiv ist gelb
gekennzeichnet. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die Sequenz ab nt 1893 enthalt
die Sequenzinformation eines 3’'RACE-cDNA-Klons von W. Tilmann. Das potentielle Polyadeny-
lierungssignal (W. Tilmann, persdnliche Mitteilung und Daten, 2008) ist schwarz unterstrichen.

7.1.7.2 Sequenzvergleich der Armadillo-Repeats des HeR-Catenins mit ausgewahlten

Vertretern von R-Catenin

Armadillo -

HsR- Cat 115- DAAHPTNVQRLAEPSQMLKHAVVNLINYQDDA
Bt - Cat 115- DAAHPTNVQRLAEPSOQMLKHAVVNLINYQDDA
MmR Cat 115- DAAHPTNVQRAEPSQMLKHAVVNLINYQDDAE
HeR- Cat 174 - DPGNPTAVQRLAEPSQMLKTAVVDLINYQDDA
PcR- Cat 174- DPGNPTAVQRLAEPSQMLKTAVVDLINYQDDA
HvR3- Cat 173- HNNNSAVPQRLAEPTQMLKNNVIDYIQDETDV

o kkkkkkekkkk keakkkkkkereok kkekkk ckk o ok ek X%

Repeat 1 Armadillo - Repeat 2
POMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIERS
PROMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIERS
POMVSAIVRTMQNTNDVETARCTAGTLHNLSHHREGLLAIEBS
MRMVATLVKVATNSNDAETVRCAVGALHNMSHHRQGLLAZBES
WMOMVATLVKVATNSSDAETVRCAVGALHNMSHHRQGLLAIZBRS
NNIVAALVGVTATSNDGETIRNVVGALHNMSHHRQGLMAIEBZ

sekkekkkkk okek rakeeek -k kk ok kekkkokkkkokkkkkk

HsR- Cat 175-
BtR - Cat 175-
MmR Cat 175-
Hel- Cat 234 -
PcR3- Cat 234 -
HvRR- Cat 233-

Armadillo - Repeat 3 Armadillo

QKMVALLNKTNVKF294
QKMVALLNKTNVKF294

HsRR- Cat 235-
BtR - Cat 235-

MmR Cat 235- QKMVALLNKTNVKF294
HeR- Cat 294 - BGAQKMIALLHKTNVKFL353
PcR- Cat 294 - GAQKMIALLHKTNVKFL353
Hv(3- Cat 293- QKMVSLLQRPNVKF852

Fkkkkkeokhk

srekokkokkokok *kkk *kkk kkkrakker kkk
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HsR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
HeR- Cat
PcR- Cat
HvR- Cat

HsR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
Hel- Cat
PcRi3- Cat
HvR3- Cat

HsR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
Hel3- Cat
PcRi3- Cat
HvR3- Cat

HsRR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
HeR- Cat
PcR3- Cat
HvR3- Cat

HsR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
Hel- Cat
PcR3- Cat
HvRR- Cat

HsRR- Cat
BtR - Cat
MmR Cat
HeR- Cat
PcRi3- Cat
HvR3- Cat

Repeat 4 Armadillo
295- AITTDCLQILAYGNQESKLIILAS]
295- AITTDCLQILAYGNQESKLIILAS]
295- AITTDCLQILAYGNQESKLIILAS]
354- AIVTDCLQILAYGNQESKLIILA
354 - AIVTDCLQILAYGNQESKLIILA
353- AIVTDCLQILAYGNQESKLIILS

*k khkkkkkhkkhkhkkhkhhkk-kkkkx *k khkhhkhkhkhk khkkkhhxk

- Repeat 5

Armadillo - Repeat 6 Armadillo -
GGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRREAIKQEG 1414
GGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRREAIKQEG 1414
GGMQALGLHLTDPSQRLVQNCLWTLRREAIKQEG 1414
GGMQALANHLSHQSTRLVQNCLWTLRNRIKQEG
GGMQALAHHLSNQSTRLVQNCLWTLRNATKQEG
GGMQALAHYLSHQSTRLVQNCLWTLRNAIKQDG

khkkkkkkkkkkh ke ok kkkkkkkhkhkhkkkk kkkkokok kk  kkeokk keokk

355-
355-
355-
414-
414-
413-

1473

Armadillo - Repeat 8

ALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSRI74
ALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSR74
ALVRTVLRAGDREDITEPAICALRHLTSR74
ALVRTITQAGDREEITEPAVCALRHLTSR33
ALVRTITQAGDREEITEPAVCALRHLTSR33
QUIEALVRTIINAGDREEITEPAVCALRHLTSR32

*okkkkkhkkkkkkkk

Repeat 7

khkkk kkokkkkkkk okk ok kkkkhkkhkkk.  kkkk

Armadillo - Repeat 9

475 - HOEAEMAQN/RL
475 - HQEAEMAQN/RL
475 - HQEAEMAQN/RL
534 - HPDAEHAENVRL
534 - HPDAEHAENVRL
533 - HPDAEHAENVRL

Kk rkk kek kkkkekekesokkkokkkokhkkhk ckkkkhk kkk kkekekekk ok

RBEP- 534
BE@- 534
BEP- 534
VP 593
LR 593
LR 592

Armadillo - Repeat 10
535- RLVOQLLVRAHODTOQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEENIALHILARDVHNRIVIRGE- 594
535- RLVOQLLVYRAHODTOQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEENIALHILARDVHNRIVIRGE- 594
535- RLVOQLLVRAHQDTQRRTSMGGTQQQFVEGVRMEENIALHILARDVHNRIVIRGE- 594
594 - RLVOQLLMKSYQDVQRR GPGASSMVDGVRMEEEVGALHILARESLNRSIIREIN- 650
594 - RLVQLLMKSYQDVQRR GPGASSMVDGVRMEEEVGALHILARESLNRSIIRDIN- 650
593- KLVQLLMKSYQDIQRR GPGAQNMQDGVRMEEBIE/GALHILAREALNRSIIRDIN 649

skkkkkeakk kkk *  orkkkkkkkkkk  kkkkkkkk: kk okk k%

Armadil lo - Repeat 11 Armadillo

TELLHSRNEGVATY¥%54

595- L

595- APLTELLHSRNEGVATF%54
595- APLTELLHSRNEGVATF%54
651- TELLHSRNEGIAAY- 710
651- GATELLHSRNEGIAAY- 710
650 - GATELLHSRNDGIQAY- 709

K%k kkkkkek okke kkk *k%k Kkeokk kkkkr hkkkkhkkkkoke ok

211



Anhang

Repeat 12
HsR- Cat 655 - AAAVLFRMSELRQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEPLGYRQIADP
BtR - Cat 655 - AAAVLFRMSELRQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEPLGYRQIADP
MmR Cat 655- AAAVLFRMSELCRQDYKKRLSVELTSSLFRTEPMAWNETADLGLDIGAQGEALGYRQADP
Hel3- Cat 711 - AAAVLFRMSEDBQDYKKRLSVELTSSLFRDPIPWEPGNTEMADILFT--------- 758
PcR3- Cat 711 - AAAVLFRMSEDBQDYKKRLSVELTS$IRDD MPWEPGSTEMADILTF--------- 758

Hv(3- Cat 710- AAAVLFRMSEDBOQDYKKRLSVELTSSLFRDUMPWEPGNTEMADILTS--------- 757

*- *% -

Abb. 74: Vergleich der Armadillo-Repeats im Bereich der zentralen Doméane ausge-
wahlter Vertreter von 3-Catenin mit der des He3-Catenins. Hs (Homo sapiens; P35222), B-
Cat (3-Catenin), Bt (Bos taurus; QOVCX4), Mm (Mus musculus; Q02248), He (Hydractinia echinata),
Pc (Podocoryne carnea; ABI74628) und Hv (Hydra vulgaris; AAQ02885). Die Zahlen vor und nach
der Aminoséuresequenz zeigt die Position im Protein an. Die ungradzahligen Armadillo-Repeats sind
rot und die geradzahligen dunkelgrau markiert.

7.1.8 HeGsc
7.1.8.1 Zusammengesetztes cDNA-Fragment aus einer 5- und 3’'RACE

Die Sequenzdaten wurden bereits bei NCBI unter der Accession-Nr. HM146130 veroffent-
licht.

GTTTTAAATCGATTTGCACTGGCACAGACAGGATATGGTAAAAACTGTTAAGTCGGCTED
GTGGAAGATTGTAAAAGATTTACAAACAAAAGACAACATAGATATAGAATTAAAGTATG20
CAAACAATATTCTTCTATTCCTCACCGTTATATTCAGCTGAAAGCGTCACGTCAGTAAQS0
ACTGCGGATATTTTTGGAGACAAACTGTACGTGAGCGGTGTACAAGAAGAGCGATACZAT
AAGATCCTGGTACTCATCAATACAAACACAACCTCGTGTGGAGAGCAACAACTTATATEA
ATAGAGAAGN GAGTTCCTTCTTGATCAAAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAGT360

MSS FIEEKNEEE NSDKLSV 17
AAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATGCCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCARR
NKKTAEHDDMPYELRERISN 37
CGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGAEATTTTER0
GPPPRNAHMSSKLVVADILK 57
ATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATCAACGATACCAAAGTAGCATGGATEAD
YLRRHHIVYNHQRYQSSMDL 77
GAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTGGTGCTC 600
SETKEIQSNSCKCDVCSCSYV 97
GTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTGEQ
CYEWYMKWEKYYSLPRHGFS 117
GATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACE 720
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IRQSCVTSESIPQFSSPPPQ 137
ATCATCGAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAACTEA
SSRLSKPYGLYFPYPRGLNE 157
ACCGGATTGTAATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAAZA
PDCNTNGF RRRHRTIFSDERQ 177
GCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACGTACTGATGCGEGBA
LQLLERMFSQTHYPDVLMRE 197
AAAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGGTTCAAAAACHED
KITAQIINLTEEKVEVWEF K NR 217
ACGAGCGCGGTGGAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAAQGITA
RARWRKQK KEVHETEKYKRQOQ 237
ATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGAGED
FLKKSDTGVLNLDSKSTLSP 257
GTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTIGG
SSPCKI LATFIPTRPRNYVG 277
CGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAACGTTTAAACTGGTTTIQAA
VRKDSEDVTKINTNV?® 292
ATATGTTAATATA TATAATCTAATATTTGTATATATTTACTATAARGGATTAACG 1260
AAAAAAAAAAAAA 1273

Abb. 75: Zusammengesetzte Nukleinsauresequenz und abgeleitete Aminosauresequenz
von HeGsc. Die Nukleinsaure- und Aminoséauresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. In
dunkelgelb ist die Sequenz der ehl/GEH-Domdne und in dunkelgrau die HD gekennzeichnet. Das
konservierte Lysin (K50) in der HD ist in rot markiert. Das Stop-Codon ist mit einem Stern gekenn-
zeichnet und die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz
unterstrichen.

7.1.8.2 Zusammengesetzes Fragment der 5°-/3'regulatorischen- und codierenden
Region isoliert aus gesplinkerter gDNA

ATTAATCTGTGAAAAAAGGGTTTCTTGTCTTGGTGGCAGTTTATATATATATATAATTAAGO
GAACAACATGGCAAAAGTTTACATTTTAAAACTGGTAGGAATAAAGTTTTTATTCTCGGE0
TCTTTGTTATGATAATTTTAAAAAGAAAACAAAAAACTTTTGGAAAAACTGATTTAGCTASO
CACATTTGTTATATTTTAATTTTATAAGAGTTTGACTGTAATATTCAACTGTAGTGAACQR40
ATTTTCACTGCAGTTGATTTGCGTAGTCATTTCATTATAAAACATCAAAGGTTTTGCTASBDO
TAGGGGCAGTTTACTTAGAGTATAAAGTTGAAAAATGCAAGATACCATAAATTTTGAAGED
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GGAATTCAATGAAAATGTCAAGCATGTTAACCCGGATCCGAGAATAATCCCTAAATT T
CACTACAACCTGTCATTCTTAGCTTTGATTTTAAAAAATTAATTTTGAAAAGTTGTTGT@ES0
CATCTTAGAAAAATTTGTGTGCAACATTAGAGTACCCAGATTTTCTCATACAATTTTTABAO
CATGTTCTCAACAAAATCACCTTCCTGGAAAATAAATAGCCATTGAATATGAERTTTG 600
AAAGCTGTCTCAGGATGTCACGTTAGCTAGCTAGGTACCTATATATAGTACACAGTC®AG
CTAGCTAGCTAGAGCTCATGAATTTTAATGGAAATAAACTTCCAAAACATTTTTTAAATT20
AAAGGCCTTTCGCCAATATTGAACAATCAAGCTAAGCCAGATCAATAGAGTAAAGTCABT
AATATTCTGACAATTTTGCTTTTATTGACAAAAAAGTTCCTTTGATGTTETGAO T 840
TCGCCCGCCATTTCTAAATCTTAAGGCGAGCGCCAAATTTGCATCTCATTATCTTTGGIOD
TTTCAAAAATGCCCAGTATATCTGGGCATTTTTGTGTCACATGACCAGCCTGTTCCACESB
TCATTGTTGGCCACTCCGTAATAACGGAGACCCTGGGGACGAGGTTGAGACTAGTAAZTA
GCCTGTGGAAAAATCGACGTAAATTTTTCCACCGTACATATGTCGCAATTTCGT 1080
GCATAAATATTTCCCGTGTCCGTAACATCAGTCATTAGCCTGTAAAAGAATTCACGGHRO
GGCCAGACCTCACGTTTTTGCCTGCGTAGAATCGCTATTTCGTACAATTTGTATCACIZAG
ATCACTCACTGTGACAGAAAAAACACGGCTATTATTATTGAGACAGTACAGTAAGTARIGY
GACGTACCTGCTCAAGGCACAGAAATTAAAAAGATTBEGABTTTAAAGAGAAACAC 1320
GTTTATACATAATTACTGGTTCTTTTATCCTATGTTTTATCGAATCGTTACCTTCTAAAES80
ACAAAGAGAAACGCGCTAGAAGAGGTGATAATTGAATATAAGGTAAGTCCTGTAAGHAAT
ATCAAACACTGTCAATCATTGGTGCCACATTGTATCTGAAGAACGAGACAACTCAGOAGA
AAGCAAGAAAACACTGCTTTTTAAAAGARDKGGTTTGTTTAATGTCTGGTTAGTAT 1560
CAAGTGCAGGCTTGTAAGAACATGGGGAGGGGAGCAATCGCCTAAAAATAACTTAAGGART T
CTAAGATCAGCAATATTTGATTAAACCACAAGTAGCTACATAACGGACTCTGGTAAGIEBY
TGGTACTAAGTAAAATTGGCATCAAATTTCTCCAATTGCTTCAAAACTAATAAAAGTGIHAO
AAATAAAAATATTTGAAAATCTTTAAACGGTTTAAATCTTCACTTTGAATTGGGTAGCTE00
GTCTGAGTTTAATTTCTCCAACTTTCTTCATCACATAACCTCTACAACGTACGTAGTAKSKO
GTAAAAGCAGATATAATCCTGGGACAAAATAGACATCGTCTCCACATGGTTTCCTTCINZG
GCCTGCTCTACCGCAAAATACTCCTTCTTCTTGATCTTCGGGAAAAGAAGTGITTGTCI®80
TGTTTTCGGCCTCAGACAATAAGTACTACTACTAAAAAAGAAAGAGAGAGAGAAAAAZIAG
AAAGAGAGAAAGAAAGAAAGAGAGAAAGAAAGAAAGAGAGAAAGAGAGACAGATTTAGE G
TCATTTCTCCAAAAGTTAGATAACCCAAGAAAACTACCTTTGTTTGAAGTTATAAAAGITIBE0
GGAGAACTGATGTTAGTTATGCCTGCTACAAATGCTGTTAGCGAATGBATAGCT 2220
TTGAACCGCATAAAAACTTACCTTCGAGCTACAACCACTGATACACGGATGAATAATIARD
ATGGTATTACATATTCACAAATCATACACTGATAATATGAAGTAGCAAACAAATTTATZB40
AAAAGAGAGAAAGTCATTCAGGAATATTCGGATACTTCCAATAGATCATTATTATAARARO
TCACTGAATGTTTTAAGGGGACTGGCAGCACATTTTARGBAGATGCGATGTAAAT 2460
TTTCTAAAAAGTGCCAGCACCCTTAAAATTTCTAGTGTTCTTATTATTTTTTATATTATZ520
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GTAGTCGTGTAATGTAAATACGTATCTCTTTCTACCTTTTGGTTTCTAATGAAAAATT2H80
ATCTAAGTTTTGATGCCAATTAAACAATGCATTTTCTAAATTACTAAAATATCGAAACA®B40
TCATCGTGATTTTTAACATTGAACCATGAGATGBCGTCTGGAAGAACATTTTCCGC 2700
CAATCTAGAGATGTAAAATTTGAAAATTTAGTAATTTTTCTATATTATTGCTCTGTCCCAG0
TATTTTTAAGGTTATAGGTTATAGCTAGATGAGAAAGTTAGACAACACTTATCGCCGAREZ20
TGTTGCCCACAACTTTCACTACCACACAACCTGGTCTTATTTGAGTATGAAAATAGT B30
AAACGTGACAAATTGAGGAATCCGTTATCCCCCGCAAACACTGACGTAATTTTTTATZI®
CACGAAAATGAGGCGAGACTTGTATCATATGTTCGCTCTGAGGGTTTGAAGCATAARTAG
TTAACATAACACCTAAAGTTATGACACACATTCTGTGGATTTATCTGCATACCAACTTIWBO
ATACCAGGGTTACTTCTTTCATTAAGAAACGAAAGAAAGAAGACCTGTGAAGTGAAATI120
CTACATGCCTGTTTGAGTGAGACAATTATAAGCCTTGTTTACTTTTCCTTTGACATAAZBO
AATTTGTTTTGCGTATAGAAACGGATATAGAGATGCATTATAATCAAAGAAGCTGAT B240
ATTTCTTTTTATCGAAAGTCAAATTATTTAAAAGCTCTCCTGCCGATTTTAATGTAATTIZ00
ATTCCCTGGGTTGATGTTCTGAGTTGTCAGAAGAACAACAATTATECRAABGTTG 3360
TCCAGTTCTCACACAGTCATAGAATCAATCATGTATTTACGACACTATTTTGACGGARARD
TTTAAAGCCGTTAAATCAGAATAATTTAAGGAAATCAAATGGAGAGATTTGCAACTARASB0
AAACATGTATTATAATAACAATAAATCAATTCAATAAGAAATTAACCCATATGTTCACASG40
GTGTGTGTAAACTGCAGAATGCAATAAGTATCGCGCTGTCGCCGAAATGTAAACACTERC
TTTTTATAAATAGCTGATCAGATTAAACGGGATTTAAATCGATTTGCACTGGCACAG 3660
ACAGGATATGGTAAAAACTGTTAAGTCGGCTTTGTGGAAGATTGTAAAAGATTTACABZAD
AAAAGACAACATAGATATAGAATTAAAGTATGACAAACAATATTCTTCTATTCGTCAC3780
TTATATTCAGCTGAAAGCGTCACGTCAGTAACAACTGCGGATATTTTTGGAGACAAAESAG
TACGTGAGCGGTGTACAAGAAGAGCGATACGATAAGATCCTGGTACTCATCAATACAIRC
ACAACCTCGTGTGGAGAGCAACAACTTATATAAATAGHGANMERTCCTTCTTGAT 3960
MSS F LI 6
CAAAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGAMTzA
KNLL NSDKLSVNKKTAEHDD 26
CATGCCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCHOBUT
MPYELRERISNGPPPRNAHM 46
GTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGACATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTRIAO
SSKLVVADILKYLRRHHIVY 66
CAACCATCAACGATACCAAAGTAGCATGGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATGIBMA
NHQRYQSSMDLSETKEIQSN 86
CTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGPEBA
SCKCDVCSCSVCYEWYMKWE 106
GAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTCTCGATACGACAATCGTGTGTOACCAGIE20
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KYYSLPRHGFSIRQSCVTS 125

TATGCATGCTTAACCCTATTTATTTCGTGGTGTTTGAGTAACTAACTTCTGTTTTATATGS0
Intron 1

AGATATAAGCCAGAAATTTTTTGA TTACTTTTTCCCTATTGACGTCTGCAAAAAACA 4440
ATGAAGTCAGCATTTTTGATGTCAAATCACTTATTCTTTTCGGCTTACTTACTGTGACAZ00
GTTTAATAATCACATCGCAAAACTACCACCCAAAATGCCCCCTCCACCTAAAATAGGESED
AATATGATATGAATTATGGTGTGGATGTTTCTAATCTTTGGAGTTACTTTTCCCTAGCAE20
TATTTATTGTAAAGAAGTTCTTACCTTCAAAAAAAAAATTTGATCTGTTTACGAGATTHB80
TAAGGTTAATTTTCARATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCACCACAATCATCAAGG740

ESIPQFSSPPPQSSR 140
TTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAACGAACCGGATBBT
LSKPYGLYFPYPRGLNEPDZC 160

AATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAACAGCTTCAAGSHEG

NTNGF RSSO 17

TTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCAGACGTACTGATGCGCGAAAAAAT DA

LERMFSQTHYPDVLMREKIA 103

CAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTGISAGTTAATATGAAGACAAAAAAAAT 4980
QIINLTEEKVE intron 2 104
TAAATATTTAACAAAACCAACGAGTCAATTAGTTTGAAACACTTCCGAAATAGAATCAZA0
TCTGTCCGAAAGATAGCCAAAAAAAGAATTTCGTGCACTGTTTACACAATTAGAAAAGTOOD
TTGGATTGAAAAAATAGCGGTATTATAATGAAAAACCAAACAAAATTTAGGTCAAAAALIIAD
AACATAGAGAGTTTTTTTGGTTGCGTGAGGGTAATTACTTCATTTTTGGATTAAAGAGBG220
CTTTCACATTACGGTAAAATATTATTTGGGAGAATATTTTCCCACTTTAAGTTCTTTCBR80
CATTCTTGACATCTTAACTCTAAATTTACTTTTTTCCCTGTTTTTAATTGGATCATACT®H340
AACCGAACGTTATAGAATTGTTTGTTTATATTTTACCGAATGTTTTGACATTGTTTGAAAOO
AAACAAAGTCGATTAATATTTGAAAATGAAAACGATATTTTATATEBTEGAAAATTG 5460
TAAGATTTGACTACTTCTTATAGGCTATTGTTGAATACAATAAGAATTATAAACGCTTGE3B20
ATGTGATAATCCGTTTATAGCGTAGAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGABAE0
ATTTTATAGCGTAGAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGAGAATTTTAACTH®40
AAAATTTCTTTCAATATGTTACAACTTAACTAATTCTTCAEITTGATAAATAAAAAC 5700
CACCGCAAAAAGGTGCTACCATTTTAATATTACAATAATTTGGAATGGCTGATTATTAARO
ATCAGAGGGAGAAGGGGTGTAATTTAAACATTTCGTGCAAGTTGTGTGAAAATTATTE820
GTTGTTTTTCTACACGAAATTCATAGTTATCATCGATAGAGATCGAGTATGAAAAAAGIBA0
AATTAAAAAATAATTTAATAAAATACAAATTACTTTTGCTTTACCAATGACCTAAAACCER40
AGTCAGAAAAGATCTGGTCTTTATTTTGTTTTAAATACAGCGATAAGAAAAAAATGGTEDA0
TCGTGTGTTCATCCTCGGGGGTTTTAATCCTGGACTTTGCTCCTGAAAAAGAGTCGAGEDT
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GCTTTCATTTCCTATTTTCTGAATCGCATTTAGGCGATAAAAATTCGATCGGTATAAAGT20
ATTCACATTTCTTTTTACTTCTTTATACTTTCCCCTCCAAACAAACAACTTTCCGCTCT180
TCAAAGCACGTTTGCTGTAACTAATCTTCCATCATATCATAAAAGCATACTAAATTGGR2A0
AGTAAACTAAAATTAAAAACTACTTTTTIRRATGGTTCAAAAACAGACGAGCGEGGG 6300

GAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAACGTCAATTTTTAAARTER
BRI KEVHETEKYKRQFLKK
ATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGCCGTCATCTCGAZG
SDTGVLNLDSKSTLSPSSPC
CAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTTGGCGTGAGAANGA
KILATFIPTRPRNYVGVRKD
CAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAABBRCTGGTTTCCAATATGTAATA 6540
SEDVTKINTNYV *
TATTATAATCTAATATTTGTATATATTTACTATAAMGGATTAACBAAATCGTTTGT 6600
TAGTTCCTATAGACCATGAACGTCTGATAGACATTGGATATATACTCCTCATTTTAAGHSAOD
GCCATTTATAATACCTATTGTGTGAACGTGACAAAACCATGTCGGCATAAGAGGAG/ATAT
ATTTTAAAAAATAAACTTTAATCTATGATTCCCCATTCTCGTTTCCAGAGCTCGTAATGTS0
TGAAGAGGGTTATCAAGAGATCTGAGGATGAGAATGAGATTCAAGGTCACTCAATCEFAT
TAATTACTTTTAGGCTTAAAAAAATCACACCCTGTCAAAACATTATTTTTTAGIMACA 6900
GATTACACGCATTTTTGTGTCGTCTTCTCGCATGTTTTCTTGCCAACCTTGTCAACAKDE0
TCTTGGATACGATCTTGTTTTTTTTAAAGAAATTTCCGCCACGTGATTGAAACGTTCTIRR0
TATTTTGTCAATTTCCTTAAAATTTTATATGACTTACCATGGTAAAAAAAATTCATAGTTO80
TTTCGGGGATAGCTATTTTGTTGACAGTATTATCGGAAACATAATGAGATTTTCTATTAIRO
TATTTTAAATCAAAACCTTCAAAACTGTCTAATTCGTTTTAATTCCACTGTATTTGTTGIR00
AATTATTGTTTATTTATCACTTAGAGTTATTTAGATTGCATTCTCGATTAAGTCTATTTT260
GCAGACCAGAATATTTGTAATTCACATATTTTTAGAATTTAAAGATACCGATTACTAT 7320
TATTCTCCTAACATAAACGTGTTTATTTTTATTTTTTTGCATTTTTATCAAAGAGTCTGE380
TTATCTATAGGAGAGTATTAGAATATTATTACTTATATATTAACTTGGTAATAGAATTCR40
CGGAATATTTTACCAGATTATTACTGTTCAAAACCATTTTCTTCCAGCCATAAAGTCCAR0
AGATAGGTACTGATATTTGCTAATCGTATAAAATAACGTCCAGTARDETGACCA 7560
AAATATATATTTTTTTTCATCCTAATCTGTCATATTACATTGAAGTTTATTTGTACCAG®620
TGTCATGCGTCAACCATTCACGGAGCCTGAGATCTTTAGTGGGGGAGGGCATAAAGGEITA
AAAAAAAACATTGCTAATAGGGGTTAATACACTGTGCTAAAATGAAAGAAGCGGAGOTAC
CTGCAATTACCGATTGACTGTCACGAATAGGAGACAGAATARTTAGCTTTTTAA 7800
ATCTGCAATTAACAGCTTTTCTTCCCTTTTTAATAACATTATCATATTTTATAAATTCAGS60
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CTGTTCCGTCTTTTTGCACGTACTAACAGTTTTTGTTTTAAAAAAGTTTGTTAGTTGCTY20
TAAAATGCACCTTAAACGATTAATAAATTTGACAAGACCCCTCCCCTTTCTTTTCCCTAY80
TCCATTAATTTAATGAA 7997

Abb. 76: Die genomische Nukleinsauresequenz der 5/3 regulatorischen-, der
codierenden Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeGsc. Die Nuklein-
séure- und Aminosauresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die potentielle TATA-Box
ist in rot geschrieben. Der rote Pfeil markiert den mdoglichen Start der Transkription. Die 5°- und
3'UTR hellgrau gekennzeichnet. Die ehl/GEH-Domaéne ist gelb, die HD rot und das konservierte
Lysin (K50) in der HD ist gelb markiert. Das Intron 1 und -2 sind schwarz unterstrichen. Das Stop-
Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale
(Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.

7.1.9 HeELAV
7.1.9.1 cDNA-Fragment zusammengesetzt aus einer 5 - und 3'RACE

Die Sequenzdaten der langeren cDNA-Variante wurden bereits bei NCBI unter der Acces-
sion-Nr. KC311363 veroffentlicht.

GTTTTATTTCCTTCTAGACGATTGGATACACGGAGTGGGTTTTACGTTTAAGTTTTTGTAO
ATTTTTTATGTTCATATAAATTATTTTAAG 90
GACAGATAAAAAAACTCACACTATTTCTAGGTCCCTGAGTTTAAG 45
TTCAAGAAAATTGATTCCATTATTGTTTTAATAAATCAACACTGTCTAAAAMATGGT 150

M 1
CTACAGCGCATTTAATGAATGGACACACACACCATCTGATGAATGGAACATTAAATCCIIO
ATAHLMNGHTHHLMNGTLNP 21
ACATGGCGATGAATGGGTACCCGATAGATCAAAAAGTCGAAGCTGATCAACAGAATATAIG
HMAMNGYPIDQKVEADOQOQ QNI 41
ACGATGAAAATGCTACAAACTTAATTATAAATTATCTGCCACAAGAAATGACAGAAGAARD
DDENA TNLIINYLPQEMTEE 61
AACTCCGAACTTTATTCTCATCCATTGGACCTCTGGAATCATGTAAACTTATTCGTGABAO
ELRTLFSSIGPLESCKLIRD 81
AGGTCACTCGTGCAAGTCTAGGTTACGCCTTCGTAAAATATGAGCGTACTAACGATGEHA
KVTRASLGYAFVKYERTNDA 101
AAAAAGCTATCGAATCCCTACAGGGAATGAAGTTAACAAACAAAACCATCAAAGTAAGIG
KKAIESLQGMKLTNKTIKYVS 121

TGGCCAGACCAAGTTCGAACGAAATAAAGAACGCCAATCTCTATGTCAGTEIGCCTACS70
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VARP = SSNEIKN ANLYVSGLP 14

TAACAGTCACTGAACATGAACTACGAGTTCTGTTTGCAAGATATGGTCCTATTATAACG30

LTVTEHELRVLFARYGPIIT 161

GCAAAGTTTTGTATGATGAGTCGAGTCAAAGTCGAGGAGTTGGATTTGTTCGTTACGAYA

SKVLYDESSQSRGVGFVRYD  1a

AGAGAGCGGACGCAGAGGCAGCTATTAATGGGTTAAACAATCGCATTCCTGAATTAAAIIG

KRADAEAAINGLNNRIPELN 20

GTGCTATCAAACCTCTTACAGTGAAGTTCGCCAACCCTCCCTCTCAGAAAATACAGCBET

CHKIEITAKIEATNE P S QK 1 QP 221
ACCTCGATATATTGACACAAGCAAAAGGTCTTGCTGGATCAGCATTTTTGAGACAGGEBTG
YLDILTQAKGLAGSAFLRQ A 241
TTGGCTTATCTCAGCTGTCTCCAATGAGTTCAACAGGAGCCTCGCTTTCAACTTCTCGE3A
VGLSQLSPMSSTGASLSTSP 261
TTGCTTCACCATTGTCACCCAATTCAGCATCGTTGCTACGCAACAACATGGTTGTCAARD
IASPLSPNSASLLRNNMYV V N 281
AAGCGCCATCGGCTTCGACATTAAACGGAATTCAAAACTCGTCTTGGTGTGTATTTADAD
QAPSASTLNGIQNSS WCVFV 301
ACAACCTTCCATCGGACGCCATCGAGCTCACACTCTTTCAGCTGTTTTCAAAATTTGHEAG
YNLPSDAIELTLFQLFSKEFG®G 321
CCATACAAAGCACTCGAGTAGTTTATGATGAAAATACGAAAAAATGCAAAGGTTTTGREAD
AIQSTRVVYDENTKKCKGEFG 341
TTGTAAACATGGCGCATTATGAAGACGCAACTATGGCTATTCTACACTTAAACGGATAT3D
FVNMAHYEDATMAILHLNGY 361
GTTGCGAAAGAGGAAAGCCTCTTCAAGTGTCGTTCAAGCGTCCCAAAAGCCAAGGTIRATT
CCERGKPLQVSFKRP KSQGN 381
TATCTATGGCTTAAGATATTGGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGBREAGA 1350
LS MAF* 385

GTCGTTGTTGTTGTTTTTGTGATGTTAAAATGAGAGTTTCAGAGCTGTACTCGAAGT 1410
ATTTAAATTATAATAGTTATTATGGCGCTTAAAGTTCCCACTTAAAAACTTCTTTTTTTT470
AACATGTTGTGTAAATGTTATGTCCAGAGAGAATGTAGAAAGTTGTTCAATGAGGAAGRA
AAAAAAAAAAAA 1542

Abb. 77: Zusammengesetzte Nukleinsauresequenz und abgeleitete Aminosauresequenz
von HeELAYV. Die Nukleinsduresequenz der langeren cDNA-Variante mit der nicht-gespleifiten un-
translatierten Region und die abgeleitete Aminoséuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert.
In rot markiert ist die Nukleinsduresequenz und die Lange des Spliced leaders am rechten Rand der
kirzeren cDNA-Variante, der ab nt 91 identisch ist mit der nachfolgend dargestellten Sequenz. Das
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RRM 1 ist hellgrau, das RRM 2 dunkelgelb und das RRM 3 dunkelgrau eingezeichnet. Das Stop-
Codon ist mit einem Stern gekennzeichnet. Die zwei potentiellen Polyadenylierungssignale
(Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.

7.1.9.2 Fragment der 5 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

CATTCGCGGCAACATAAGTGAAAGATGTCGCCAAGTTTTGACTGTTTTGTTGGAAATAAGD
TATGGATATAAAACATATGTGCTGTACAGAAAAAAGTTGTAATGAAAAAAGGAGCAGGIZB
TGAATATGTATGTTTTTATGATCAAAGGTATAATGCTTTGTGAATTATTAATTGAAGTATL80
TCGTGCGGGAAATTAGTTGAAAACACTTCTGGCAAAATATTGCTTTTTTTTAAGCGCARAO
AATACAATCGCATATTGTGTTGACCCGGTTTTTATGGATTCATTGAGCAGATATAATTTERO
GTGAGCTATTGTTTTGTTTTTTAATAAAAAAAAGAACAAAAATCGTTTTCTTTATTTTAT 360
CTTTTTCAATTTATTCTATTTCACAAAATGAGGGTTTTTTGTGTAGATAAAAATAAGCAAL20
TATTGAAATTAAGTTCAATTCAGGTTAAACACAGTCTTTCTTTATAAGAGACACGACGE®BO
TAAGATTGTAGGTTTTGTGTAGTTTTCAGACAAAAGTGAAGAATATTTCCATTATTTGARAO
TCTAGAATTTAGTTAAAGAACTCAAGAATCTGGGTTTTTTGGTTAAGAACATCITATAAGS00
TCAAAATGCTAAACATATGAACGTTCTAAGACTTTTGTACGCGAAGTTTAGTGTTCGTAS0
GAAAGTGTATTTGTGAAGAAAAAGGTACTTTTTATATAAACCGACATTTTTTGAGAGAAR0
GAAAAAATGGTTTCTGATGATTCAGGCTCAGCATATTCATATAATATTCATAGTTGATAG0
TTTTTCTATCAACTTTGGAATATTCTTAAACTTTGGGAAATTGAGCCTTGATIGAT 840
TAAAAATAATTCTTATAAAAATGTGGGAATGCAAAGTATAAATGTACAATATTAACCTCEO0
TTTCCAGGGTGTTTTACCTACGTGACAAAACTTGGTCCTCAACGAATTTGGATAAAAASGD
ATTGTAAACAAGCTTGCTACCTTACGCTTTCCTACGGACAATATCTCTCAAAATTCATI®RO
AGCATTAGACTTTAATTTTTCTAAAATTTGCATCTGCTTAAAACTTTCATATATTGCTTTO80
TAGCTTTTAATAATAAGCACCTTTTCAAAATATGTCATAAAAATTCCCAGCCTCAAAATCTA0
GTTCTTATTTTAAAAATGTTCTCAACCAATGTAATATAGATGCGCGAATGGAAACCAGKZDO0
CTCAGCAAAAGGTGATTAATACGGTTTTGTACATAGACAGATTGTTATGTTATTGTGTIZ®BO
TTGTGCGATAGGGGGAAACCCTCCTAATTAATTCATGTGTGACAGATGACAGTCGAAT2A
ACCTTGTGTTCTATTGTTGTTATTAACAACGTGCTTAAM AGGGATTACGGATGA 1380
ACAAAAGTGTCAGCAATGAAAARCATIAGTCAGGATTTTATTGTCTAAGCGTGCGAAA 1440
SIA.AATCGGAGAGAAAAGAAAAGAAAAAA‘,MAAAT'CTAGCGCGGTACAAATATGAT 1500
GTTTTATTTCCTTCTAGACGATTGGATACACGGAGTGGGTTTTACGTTTAAGTTTTTGIZ60
ATTTTTTATGTTCATATAAATTATTTTAAGTTCAAGAAAATTGATTCCATTATTGTTTTALG620
ATAAATCAACACTGTCTAAAATTGAGGTACAGCGCATTTAATGAATGGACACACAC 1680

MATAHLMNGHT 11
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ACCATCTGATGAATGGAACATTAAATCCTCACATGGCGATGAATGGGTACCCGATAGAIT

HHLMNGTLNPHMAMNGYPID 31
AAAAAGTCGAAGCTGATCAACAGAATATAGACGATGAAAATGCTACAAACTTAATTATAA0
QKVEADQQNIDDENA TNLIIL 51

ATTATCTGCCACAAGAAATGACAGAAGAAGAACTCCGAACTTTATTCTCATCCATTGGAED

NYLPQEMTEEELRTLESSIG 71

CTCTGGAATCATGTAAACTTATTCGTGATAAG 1892

PLESCKLIRDK g2

Abb. 78: Die genomische Nukleinsduresequenz 5 stromaufwartsgelegen der codie-
renden Sequenz mit Teil eines Introns und der abgeleiteten Aminosauresequenz von
HeELAYV. Die Nukleinséure- und Aminoséuresequenz sind am rechten Rand durchnummeriert. Die
potentielle TATA-Box ist in rot und die mdglichen CCAAT-Boxen sind in griin geschrieben. Der rote
Pfeil markiert den potentiellen Start der Transkription. Die 5"UTR ist hellgrau gekennzeichnet und ein
Teil des RRM 1 ist dunkelgelb dargestellt.

7.1.9.3 Fragment der 3 regulatorischen- und codierenden Region isoliert aus ge-
splinkerter gDNA

AAATTTGGAGCCATACAAAGCACTCGAGTAGTTTATGATGAAAATACGAAAAAATGCAAN

K FGAIQSTRVVYDENTKKCK 20
GGTTTTGGATTTGTAAACATGGCGCATTATGAAGACGCAACTATGGCTATTCTACACTIZO
GFGFVNMAHYEDATMAILHL 40
AACGGATACTGTTGCGAAAGAGGAAAGCCTCTTCAAGTGTCGTTCAAGCGTCCCAAALSBC
NGYCCERGKPLQVSFKRP KS 60
CAAGGTAATTTATCTATGGRNAGATATTGGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGG 240
QGNLSMA * 67

AAGATACTTTGTCGTTGTTGTTGTTTTTGTGATGTAAAATGAGAGTTTCAGAGCTG 300
TACTCGAAGTH TAAATTATAATAGTTATTATGGCGCTTAAAGTTCCCACTTAAAAACT 360
TCTTTTTTTTAACATGTTGTGTAAATGTTATGTCCAGAGAGAATGTAGAAAGTTGTTCA#0
TGAGGAAGMAAAACAATAGCTGGAATGAGGCAGCTCAATGTATAATAGTTTGTATGTAS0
GTGTTAGAGCAAGTTAAAATTATAAATAGTTATACAACACCCTATCGACGCAAAGGCTI4D
AAACGCTTTCCAATACAGCAGTTTCCCGAAAAACACTTACGATGGAGGGCGTTTTTTABC
CTCTGCGTAGAAGGGGTAATATTTTTTGGTTTGGCTTTCAGTTTTTGAATGTTTCGTAABO
AATACGTAAATCAAATATTTGTGAAAAGAATTATTTCTAGATTTTAGAATGAMIIAAA 720

CGTTTCCTGTTTGTTGACATGTTAGGGTAATATGCTTAAAAGCCATCTTTTGAAACTGCE0
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TAAAAGCCATCTTTTGAAACCACCTTTTTGGAACTTCGTCATAACATTCATTTTGGCAGRO
CAAAACGCACCTTTTGTAGTTTCTAAAGTTTTTTGTAATGATATTGTAAAACTGTCAGA®O
CTATTCGTCGATATAAATCTCCTTTGTACAGACTTTGTGGTTTGACCCTATTGTGTTGEAO
ATTAGACAATGAGTCAAAATTGTTTAAAGAATTTCTCGCTAAACAAATCTATGGATCTRG20
TCTATGTTCTTTGAAAGTATGACATCTAATTACTTACGTTCTTTCAAAGTATAACACTTID80
ACTAGTACGTGATCTCTTGGCGTGTTTTTCTGTCAGCAAACTTTTAAAACTGGGAAATTA0
TATTGAGTTAGAAAGTCGCAAACATAAAACCCCACAGGAGGAGTGTTTTTCTCAAACIZOD
GATAGAACATATGTTTTTTACTCTGTTTTTCTTATATAAAATATATTGCAGATTTTACAA260
GAAAGAGGTTTTATTGAAATTTACGCGTCGTTAAAATTATATGGTACGAAGTAACACAB20
AAGAAAAATATATGTTACATATGAAAAAATGAAATGAAATTTTGCGRAGATGCC 1380
AGTGTTACGATATTTAAAATATCGAAAACATTCAACACGCACGAAAAAATATTCGCTAAAO
CTTCTTAATCGTTAGGATTATGGTTGCGTTTTCGTTTTTGTTGTTTTTTTATTTCGTTAG00
TTATTTGTTTGTTATTATTATTATGAATTATGATGACGTCATATATCATGAGCATTTTAAS60
AAAACGTATATATATTTATTAAAATGAATTTGCTCCTAAGBBGGTGTTACTTTATT 1620
ACAGTATATATGCAAGGCATTGTGGGACAGGTTCCCACAATGCATTTTGGCAAGGAGFSRA
ATATTTTGTTCAGTTCTTTGTGTATGGGATTTCCTTTGGAATCTATGAAATCTTCTATGARA40
CCATCAGGGTTGGTTTGGCATTTCTCCTTGCCGATATTTTGTTACGTTACATTTACGASBRZO
AAGTTTCGTTGTTAAGTTACATTTACGAGAAAGTGITTTATCTCGTTATATTTACGAG 1860
AAAAGTTACGTTTTGTCACGCTCTTTATGTTATAATGCACGTTTATGTTTTGGAAAAAGHRO
ATTTATTACAGCACAAATTCTCATCGTATAAGAAAAGAATATATTTATGTCGTAAATTAASO
AAACCTCTTAAGCAAAAAAAAACTTTTTTTATGAACCATGCGTGTCGACAATGAACTGM
GTTTTATGTCGACAATGATCCTATGASAAAGGCTATCACTCCCCACTATTATAGCTT 2100

GAAATTGATCTACAATCATCCACATAATATATTGAGACTTTTCGATTTTTGACAAAAARRGO
AATTCACAAACTCGCACCACAAGTCTTCTCAAACTCGACGTACTGCCGGAACTTCA@CZT
TAGCTTCGACTTAAG 2235

Abb. 79: Die genomische Nukleinsduresequenz der 3 regulatorischen- und codierenden
Region und der abgeleiteten Aminosauresequenz von HeELAV. Ein Teil des RRM 3 in
dunkelgrau eingezeichnet. Die Nuklein- und Aminosduresequenz sind am rechten Rand durchnum-
meriert. Das Stop-Codon ist in rot geschrieben und die 3'UTR in hellgrau markiert. Die zwei poten-
tiellen Polyadenylierungssignale (Beaudoing et al., 2000) sind schwarz unterstrichen.
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7.2 Expressionskonstrukte mit dem Reportergen eGFP
7.2.1 HeActl
7.2.1.1 HeActl51ASActeGFPHeEFlalpha (Klon Al)

Bluescriptsk 2174bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeActl (5'regul. Reg.) 1796bp

51ASActl 153bp

Notl-Cassette 27bp

HeEF1lalpha (3 regul. Reg.) 1226bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTABGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
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ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGAAASCT TR
CTAGAATAGCCARAAAAAGCGCGGCAGAAAAATCGTTTGAGACCCATCGTAATTTTTCCC
ACCTTAACTACTCCGATTTCCTGGTGGTAAGAAAAATTACGCTGGGTCTACTGGCTAGGGC/
GGCCAGTTTPATACGACAGTCTAATATTATTTCTCACTTATTATAGAACGAACATAATCGG
GGAAGGCAGGCTTATGTATTACAGTCAAATATTATTTGAGACTTATAGAACAAATATAATCA
GGGCCAACCGCTTTTATATCATTCGTCATCACTTCTGACAAGCAAATAGTTGTTGTTGTTCT
CAAATGAAACAAAATTTTGTGGCAAATACTAAATTTTGGGATTCGCAAGTTTAATAACTTTT
CACCAAACTTAATTCCCBAAAAGAATAATTTAGGTTCCATGAAATTTAGTTACTTCAAAG
TATATTATGTTGAAATGTATTTACTACAAGAGTACTTTATACTAAGAATTACGTCAAGACTT
TTTTTTTTCGCCATGTCTAGTTTTTAGGGGTGTTCTATCTTCCAGAGAATGTTTAATTCACA
AAAGTTCGAAGAAAATGCCAATCACAGCCTGCCTGGCCAGCCATTATATCAGCATTCATAAT
CCGGTCACCACGACATAGTGAAAAEATAATCGGACCATGCGTACATAACGAGAGGCTA
GCTAGCTATTATATATTATATATTAGGAGGCTTAACATGTAAATATGGAGCACAAAGTATTT
ATTACAGAATAATAGAGATAGTGCTGACCTATAAAGCTATCTACAATCGTTGCCAAAAGTAG
TTGAGACAAATGCAAAAACTGATCATTAGTGGCAGAAAAGGCAATAAATACAGAATTACGAC
TCTTTTTATCCCCTCCCCCCCTTTACACAATEIAGAGCCATGGCAGCAAACTTCTGACT
TCAAAAAACCTGAGTGCAACATTGTCTGGGGGGTGCGGGGGTGAAAGTGTGAAAATAATTC
AATTTCAAAAAGTGTCTCAACACTTTTGGCAACGATTGTAGCTATTTTATCTTCACGAAAGT
AGTAAACTAGCTAGCAGTACATTAGCAGTTTCCCGCTCGAATCTTTGTTTACGTTTTTCACG
ATACAAGCCAGCGGTTTTGTCGATGGGAGATTAAACTTAANTEATCACAAAATATACA
CCACAAAAGACAACTTATAATTTTGTTTGGGTAATTTAACAAAGATTATCTATCCTACATCA
GATTGCCTCAGGTTCCAATATTTAACATTGCAAACTCTTAAAAAACACATAAAGTCTTCATA
AACGACCCCCGGCCAATAAATTATTTTAGGTCATCAATTCAGAAATTATAGAGCAAGACAGA
TATGGAAAAATACATAAACCCAATCGAATGGGACTGTTATCAATACGRATTTTAAAT
TGGAAAAAGTAAATCATATTAGAAATAACAACGAATTATGACCTATTTTACCTAAAGATTTA
AACTATCTCCTAACTTCTGTAAACCATAAACGTTTTTTCTATTATATCCATTACGCTTTTG
CACGAGGCGTCCTTTTCGGTACCATGTTTGGGCAAATTTCAAACAGGATTGATATCGTAACA
TATTTTTTCTTCCTTATAAGGTATTTGTTATAAAGCAAAGCGGGTGCGTAAGCAGAAAGGGG
TGTGTGCATCATATTAAAGCTGCGACCTGTGTATTTCTAATCACTTCGACTTCATAAGAGCT
CGAGTAAACGTTTGTTACCTTTTTTGTAGTGTGTACAAAACTAAATAATTTASREA
CCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTTGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTT
GCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGTCATCAGC
AGTCATGGTTGGTATGGGACAAZABGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAASALSTAAAG
GAGAAGAACTTTTCACTGGAGTCTCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGG
CACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTA/
ATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTT
ATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGT
GCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAANBRAATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAA
GACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTA
TTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACAC
AATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACA
CAACATTGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACIEAMABAAAATACTCCAATTGGCG
ATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGAT
CCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACAC!/
TGGCATGGATGAACTATACAGACCTATGAAAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCGAA
CTAAAATATTTCACCGAAAACATTTAAGGAGGAAAAACATGTARATTAAATGAAAAA
ATTGGAGTTAATTTGTTGTTTTTCTTTCACTTAAGGAAGGATACGGTAGACCATTTTGACAC
ATGTTCAGTATATTCAAAATATCTCCTTAACAAAATAAATTCGCGAAAAAAAACTGGAATGG
AGAAAAAAATTCCAAACAAAAGAACGCCCTCCCTTGTTATGGCTTTGGTAACTCCCCTCCAT
CAATTTTTTTTCATTTAAAAAAACATCGCTGTATTGCTCTTATTTAGCTCTATBATA
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TTACATCTTCAAAAAAAATTTTTCGTTCTCAAGTTGCATTTTGTCTAAATTACTACATAAAT
CCACGAATTTAGCTCGTTTGATGAATCATAATTCGATAATTATTCAAATTTAGAAATAAAAA
AAACAAGAATTTGTAGCCAGGCAGACGTATGGTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTTT
TTTAATTGCGTTTTAATTTATTTATTTATTTAATTTCTTTTTTTATTAATTTTTATAAAGCT
AAGAACAAGTTTTGAGACTTCACATTGAAAAAGTTAAGAACATTTGAAGGCTTTTTTCAAGT
TAAGTGTTCTTGTAAAAGAAAGTGCAATTCATTGTTCTCATTCTAAATGTTTCACCAATGAA
ATCCTTACATGTTCTAATGAAAAGGAGGAAATCTGAACCTTAATTCACCTGGTATATGGTGG
CCGAGAACTGCCACACGAAAAACTCTGTTTAATTGCGTTTTAATTGATTTATTTATTTATAA
ATTTATTTAATTTCTTTTTTTGTTTTTTATTAACTTTTATTTTACTTTTAATTCAATTTATT

[TTAATTTGCTTTTTCTATTTTAGGCAGCGTTTACATGGAGCCCGTAGTGAGTTCAAACCGG
TTTGAGATTTCACTACGGCTGCGATTTTCAATACGGTTGACGGTCAAGTTTCTAATAGCGTT
TACATGAGTACACCCGTACTCAAAGTCGAACCGGTTTGAAATTAACTACGGAGTGAGAAATA
GGTTTGAGATTTAAARGGTTTGAAAAGCTCATGTAAACAGGACCGCGGACCGGTTTGGCT
GTATCGATGTATCTACGCATGCGTCAATTATATTATACACATGCGCGAATTTGATAAATCTT
GTTGCCEEGGLCCC

7.2.1.2 HeActl51ASActeGFP (Klon A2)

Bluescriptsk 2174bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeActl (5'regul. Reg.) 1796bp

51ASActl 153bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeActl (3'regul. Reg.) 1383bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATRAACAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTARGGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG

225



Anhang

CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAAT/
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGRZTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGT
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTG.
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGAOTATCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCGG
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTT
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCEELECTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAG
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCRZAAGCTT
CTAGAATAGCCARAAAAAGCGCGGCAGAARCGTTTGAGACCCATCGTAATTTTTCCC
ACCTTAACTACTCCGATTTCCTGGTGGTAAGAAAAATTACGCTGGGTCTACTGGCTAGGGC/
GGCCAGTTTATATACGACAGTCTAATATTATTTCTCACTTATTATAGAACGAACATAATCGG
GGAAGGCAGGCTTATGTATTACAGTCAAATATTATTTGAGACTTATAGAACAAATATAATCA
GGGCCAACCGCTTTTATATCATTCGTCATCACTTCR&ANATAGTTGTTGTTGTTCT
CAAATGAAACAAAATTTTGTGGCAAATACTAAATTTTGGGATTCGCAAGTTTAATAACTTTT
CACCAAACTTAATTCCCGCAAAAAGAATAATTTAGGTTCCATGAAATTTAGTTACTTCAAAG
TATATTATGTTGAAATGTATTTACTACAAGAGTACTTTATACTAAGAATTACGTCAAGACTT
TTTTTTTTCGCCATGTCTAGTTTTTAGGGGTGTTCTATCTTCCAGAGATAATTCACA
AAAGTTCGAAGAAAATGCCAATCACAGCCTGCCTGGCCAGCCATTATATCAGCATTCATAAT
CCGGTCACCACGACATAGTGAAAAAAAACATAATCGGACCATGCGTACATAACGAGAGGCT
GCTAGCTATTATATATTATATATTAGGAGGCTTAACATGTAAATATGGAGCACAAAGTATTT
ATTACAGAATAATAGAGATAGTGCTGACCTATAAAGCTATCTACAATCGTA/SETMA
TTGAGACAAATGCAAAAACTGATCATTAGTGGCAGAAAAGGCAATAAATACAGAATTACGAC
TCTTTTTATCCCCTCCCCCCCTTTACACAATGTTGGAGAGCCATGGCAGCAAACTTCTGACT
TCAAAAAACCTGAGTGCAACATTGTCTGGGGGGTGCGGGGGTGAAAGTGTGAAAATAATTC
AATTTCAAAAAGTGTCTCAACACTTTTGGCAACGATTGTAGCTATTTTATCTTCACGAAAGT
AGTAAACTAGCTAGCAGTACATTAGCAGTTTCCCGCTCGAATCTTTGTTTACGTTTTTCACG
ATACAAGCCAGCGGTTTTGTCGATGGGAGATTAAACTTATGATAATCGTCACAAAATATACA
CCACAAAAGACAACTTATAATTTTGTTTGGGTAATTTAACAAAGATTATCTATCCTACATCA
GATTGCCTCAGGTTCCAATATTTAACATTGCAAACTCTTAAAAAACACATAAAGTCTTCATA
AACGACCCMESCCAATAAATTATTTTAGGTCATCAATTCAGAAATTATAGAGCAAGACAGA
TATGGAAAAATACATAAACCCAATCGAATGGGACTGTTATCAATACGATTATATCCTTAAAT
TGGAAAAAGTAAATCATATTAGAAATAACAACGAATTATGACCTATTTTACCTAAAGATTTA
AACTATICTCCTAACTTCTGTAAACCATAAACGTTTTTTCTATTATATCCATTACGCTTTTG
CACGAGGCGTCCTTIAGTACCATGTTTGGGCAAATTTCAAACAGGATTGATATCGTAACA
TATTTTTTCTTCCTTATAAGGTATTTGTTATAAAGCAAAGCGGGTGCGTAAGCAGAAAGGGG
TGTGTGCATCATATTAAAGCTGCGACCTGTGTATTTCTAATCACTTCGACTTCATAAGAGCT
CGAGTAAACGTTTGTGTTACCTTTTTTGTAGTGTGTACAAAACTAAATAATTAARGAAA
CCGATGATGATGTTGCTGCTTTAGTCGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTT
GCTGGAGATGATGCCCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGTCATCAGC
AGTCATGGTTGGTATGGGACAAZBBGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAAAMSTAAAG
GAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGG
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CACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAA
ATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTT
ATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGT
GCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAA
GACACGTGIGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTA
TTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACAC
AATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACA
CAACATTGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCG
ATGGCCCTGTCCTTATCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGAT
CCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACAC!/
TGGCATGGATGAACTATACAAAGTTTTTTCTAAATTTAGAACTTTTTGAATAAGGTCAT
GGGAACTCAATAATTCTTAATTTACCATCTTATTTTCCCATATGTCAGGTAAAACTTTGGCC
GAAATTTTTCAAAGAGTCTTCARAIRICAATTACAAAGAATAAAATGCAAAGTAACTTATTTT
CGTTTCGTTATTTTGTAAGTAGGATGTTTTACCTGTAAAAAGATATTTGTATAAAACACGCT
ACAAAGGTATACACAAAGAGAAATTATAGAAAATGTCTTCTCTTCTTTCACGCACAAGAATC
CCGAATTTTCCGCGAATGGCGTAGAAATATTTTGCAAAGAACATGTTATGAATTACATTGAA
TGATTCATTGTTGTAAGGATTTCCGAGGUOIGCTATTTTTTCTTGGTGTGAGTGGAATT
ATTCTTTTAAAAAATATCTTAACCTCGATTTTTCGCGATAAGGATGTGAACGGACAGATAAC
GCAGAAATTTAAAATATGTGTTTGTTGAACCCAAAAAAAATATGGCAGATTGTAGTTACCAT
ACTCTCGGTAAACCGAACAGGATCTCGACACAGCATCAAATTTCCCTATTGTTGATATAAAA
AAGATGTATTTTCTCGTCAATAACTGGGATCCTTGAMTIASCGCATTTTACCTGTCCC
GCCGTTGTTCTGAGGGTTTTTAGCAAGGCAAAATTCCTAGGAACGAAAGACTTGGTGGGCA
GTCTAACACCGTAAAAAGCTACGTGAATGGAAGAAAGGGCAGGAAATATGTTGCTAAATTTA
GAGGTGCGTGAATTTGCATAAAATTTGAAACGTAATTTAATATATTTTTATGTAATTACGAT
TACGTTAATTACGTCTAAAATATGTGAATATATATTAGATAGCGSBABTATCGCTTG
CAACTTGCACTTCAAAGAACAAACGAACTACTTGTCAAAATAATTTTATACTGGTTATAGCG
TCATTTTGTTATCATCTGCGCTAAAATTACAGTTGCCCAAGTACTGAGAAAACAAAAAACAG
AGTGCGCAAAAGTTGAAAAAAATAGAGGCGTACGTGACCACGTGCAGATAGTTACGTTGAA
GATTCCTGCTGCTAGCGTCGGCGTTTTTTGTAAGAATCTAACCACAGTCAARGTGABA
ACTGATCTAACGGAAAACTAGATACTTTTAAAAGTATATGTAAGGTCAAAGATTCGGCAGAC
ATTTTTCCTCCATATATACGAACATTTTTAAGTTATAATTAAATACCCTTTCGTCGCGGCGA
CGGTCTTGGTGCTTTCCTGATATAAAGTTAATGAAGAAGACCTTTATCTTTACCTGTTTTAA
TAAAGCATGACGCTTAGTTAAGATAAAGAAAGAAGCGBGTGETC

7.2.2 HeActll
7.2.2.1 HeActlI51ASActeGFPHydraTerm (KlonD10)

Bluescriptsk 2221bp
(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)
Linker 6bp
HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp
51ASActll 153bp
Notl-Cassette 27bp
eGFP 717bp

Linker 8bp
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Hydra Terminator (3 regul. Reg.) 707bp
puUC18 332bp

GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA
AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGAGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGE!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAITRATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRRCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
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ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATMMBTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAANBRATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARWIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTTGAAATTT
AAAACAAGTCARATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCCGGAGACAAAACGUTTACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABBCCGATGATGATGTTG
CTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGC
CCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTA
GGGACAAARZCGGCCGCTGCAGCOETAAAAATGAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCA
CTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTC
AGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTAC
TGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCT
TTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATHATTCTAAGAGTGCCATGCCCGAAGGT
TATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGT
CAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAG
ATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATG
GCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAMTABSACATTGAAGATGG
AAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTT
TACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGA
GACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAAC
ATACAAAACCATTCGTHSAATTCACAATTCGATTATATTTATACTGGACTATTTTTACATC
TGTTCGGTTATTTTCACATTTATTTTTCTATATATATCTTATAAACGTTTTAAAACCCATGT
AATTTTTGTTAAGCTGTAATATAAAAGACGTCCTAACAAACTTCTTTTATTACTGAATTTCC
TTTAATTATAATAAATAACAAGTTTTAAAATAAATTCAGGCAATTAAGGCGCTCCTGAGGTA
CTAAAATTAATGTAAACATTTAAARPRACTTGGATGGTCTTAAGTACTGTACTCGTGATTT
TGTTATACTTTATTATTAGAAAAGTCGTCTATTAACTTTTTGTTCCTTAATTTACTTGATTA
AATTGTCGCTTAATTTATCAAATCAGGTTTTGCGCGTTATTTTAGAGAAAAACTTATTAGAA
AAATGAATAAGCAAAGTTTAGGCTAACATGTTTTTTTATTATTTTAAATAGTTCAAGTCAAT
GACGTATAAAATGCATTTGCAAAAAATTTTAEICCTATAAACTTAGCAATAGTAGATA
CTGGATGCAAGCATTCAGTAGCAGCATTGCATATCTGCTGTCTTTACGTACAAATAACAGCA
AAAATGGACCTTTATTGGCTTCACATCGTCGTAAAACATGTGTTATTGGACTTGTCACAAAT
GTGTTAAGTATACAGAGCTTAGCTCTTGATGTTGATCACBGEBELCGTACGGGCCCTTTC
GTCTCGCGCGTTTCGGTGATGACGGTGAAAACCTCTBEBBCAGATCCCGGAGACGGTC
ACAGCTTGTCTGTAAGCGGATGCCGGGAGCAGACAAGCCCGTCAGGGCGCGTCAGCGGG
TGGCGGGTGTCGGGGCTGGCTTAACTATGCGGCATCAGAGCAGATTGTACTGAGAGTGCA
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ATATGCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGGCCTTA
GGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATEGAGACGT
CAG

7.2.2.2 HeActlI51ASActeGFPHeEF1alpha (Klon A3)

Bluescriptsk 2221bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

51ASActll 153bp

Notl-Cassette 27bp

HeEFZlalpha (3 regul. Reg.) 1226bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGQTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGAGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGE!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGHMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
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GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAITRATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCHBAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATBGEOATCAGG
AGCAATTTTGCCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGBTBAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATAGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGETGAAA
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTIBIATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGGA
ACGAGGTTGTGTEGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATBACATAAAAATAGATC
CAGTAGGAAATTTGCTAATTCTAGTCTTGNAIIT CAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTGETTCAGCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAAGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTITCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCORGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCTTTTTTCTTTCTGCGTGCAACAATAGATTGTTTTGAATGTTATTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTAAAACGAGAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTITGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGKGEMTGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATAAAARTATTTTGTGTTGAAATTT
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATBTGESECTTAAATTCG
CAGCCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGA(
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABBCCGATGATGATGTTG
CTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGC
CCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTA
GGGACAAARZCGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAAAMS TAAAGGAGAAGAACTTTTCA
CTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGUATEAGTC
AGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTAC
TGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCT
TTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGT
TATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGT
CAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAG
ATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATG
GCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGG
AAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTT
TACCAGABACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGA
231




Anhang

GACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAAC
ATACAAAGACCTATGAAAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCGAACTAAAATATTTCACC
GAAAACATTTAAGGAGGAAAAACATGTAAATTCTGTCAAATGAAAAAATTGGAGTTAATTTG
TTGTTTTTCTTTCACTAAGGAAGGATACGGTAGACCATTTTGACACATGTTCAGTATATTC
AAAATATCTCCTTAACAAAATAAATTCGCGAAAAAAAACTGGAATGGAGAAAAAAATTCCAA
ACAAAAGAACGCCCTCCCTTGTTATGGCTTTGGTAACTCCCCTCCATCAATTTTTTTTCATT
TAAAAAAACATCGCTGTATTGCTCTTATTTAGCTCTACAATATCTTATTACATCTTCAAAAA
AAATTTTTCGTTCTCAAGTTGCHITGTCTAAATTACTACATAAATCCACGAATTTAGCTC
GTTTGATGAATCATAATTCGATAATTATTCAAATTTAGAAATAAAAAAAACAAGAATTTGTA
GCCAGGCAGACGTATGGTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTTTGTTTAATTGCGTTTT!/
ATTTATTTATTTATTTAATTTCTTTTTTTATTAATTTTTATAAAGCTAAGAACAAGTTTTGA
GACTTCACATTGAAAAAGTTAAGAACATIAGACTTTTTTCAAGTTAAGTGTTCTTGTAA
AAGAAAGTGCAATTCATTGTTCTCATTCTAAATGTTTCACCAATGAAATCCTTACATGTTCT
AATGAAAAGGAGGAAATCTGAACCTTAATTCACCTGGTATATGGTGGCCGAGAACTGCCAC,
CGAAAAACTCTGTTTAATTGCGTTTTAATTGATTTATTTATTTATAAATTTATTTAATTTCT
[TTTTTGTTTTTTATTAACTTTTATTTTACTTTTAATTERTTATTTTTAATTTGCTTTTT
CTATTTTAGGCAGCGTTTACATGGAGCCCGTAGTGAGTTCAAACCGGTTTGAGATTTCACTA
CGGCTGCGATTTTCAATACGGTTGACGGTCAAGTTTCTAATAGCGTTTACATGAGTACACCC
GTACTCAAAGTCGAACCGGTTTGAAATTAACTACGGAGTGAGAAATAGGTTTGAGATTTAAA
ACCGGTTTGAAAAGCTCATGTAAACAGGACCGCGGACCGGTTAGGGABGSTATCTA
CGCATGCGTCAATTATATTATACACATGCGCGAATTTGATAAATCTTGTGGGCGC

7.2.2.3 HeActl151ASActeGFP (Klon A3)

Bluescriptsk 2221bp

(+ Apal-Adaptor ; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5'regul. Reg.) 1976bp

51ASActll 153bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeActll (3 regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASEGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
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TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTIGHEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAITRATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAIGICTCTG
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTAATTCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTGCAACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAARRATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATE&CAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAAATBTTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTTGAAATTT
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
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TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGASTIAARGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGEATIMATTCG
CAGCCCGGAGACAAAACGTTACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTCAPBGCCGATGATGATGTTG
CTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTEGATEATACT
CCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTA
GGGACAAAACGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAAAMS TAAAGGAGAAGAACTTTTCA
CTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTC
AGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTIGCACTA
TGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCT
TTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGT
TATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGT
CAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAG
ATGGAABATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATG
GCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGG
AAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTT
TACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGA
GACCACATGGTCOTITTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACT
ATACAAAAAGCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAA
CTAACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTG
CACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGTAATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAA
TAACGGGGTTGTTATACAATAHATCTCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTC
GTGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCA
AATGTGTGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTT
GCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAC
TAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTGCARTAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCAC
TCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTA
CCTCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACG
ATAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATT
TGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATBETGPRGATCTTTTCTCCCTCTCT
CCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGC
GTCAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTTAAATTCCACAAATAT
TATGTTCAGAGGGTTGTAGGATAAACTTGTGTACATGTAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGG
GTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATTTIEMAIGGCCTCCAAAA
TGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAATTATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAAT
TAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCAAATTCTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTAC
TAAAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTTTACACATTTTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTG
GGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAGICIAITC
CGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATTAGAGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCT
CTCTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGGGGGGGGGGACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGT
GAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGGAATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCAC
GAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGA
CTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGGCCCCATTTACATCTTTTAATGCAACCA
CTACATCGTTTCCAAAGTTGGAAGSGCCC
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7.2.3 HeActlll
7.2.3.1 HeActll151ASActeGFPHydraTerm (Klon H3)

Bluescriptsk 2162bp

(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeActlll (5 regul. Reg.) 1850bp

51ASActllI 153bp

Notl-Cassette 27bp

Linker 8bp

Hydra Terminator (3'regul. Reg.) 707bp

puUC18 332bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTABGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
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ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATFACGCCTCT
GTCCGGAGTGATAAGAATGTTTGATAAAGTTTTAAAGCATGCAGAAAGTTTGACGACCTCGT
ACCATACGCAGGGCATTCTTAAAAATCTTAATTAACACGTCAAGGGTTGGGTTTATTCTTGA
CTAGTTTTTATCCTCTTTTGACACACCATGTTCTAATTAGTTTTATGAACAATTTGGTTTG
AATTTTATCCCGCCCTCCTAAAATACACAATTTACGAACATGCAAGTGATGCAAGATTCGAT
CAAGGAGGTTTAAAGACTGCTGAGATGTATCTCCTTCTCTTTTTAAACCTCCTTGATTCGAT
CGAAATGTTTTTCTCGTTATGTGTGATTTCAAAACCGATCGCGGTATCTTGTTATTATTTAT
AAAGGAAGAGGTTATAIMMITTGGTTTATTTCTCTGATATCGACGTATTGAATAATGCGTCC
CTCCCTACGAAGTAAATCTGCAACAAACGCAAGGATGTATTCACGCTACATGCTACAGAGA/
AGTTTCACGCTTAATTAGAAAGAAAATTTAAATTAAGCGAATTTCAGTGTAACTGGCGTAGC
ATTGGTTTACCTACCGAGTGCAGCCAAGGAACTTGGTAAAACAAAGATGCAGGAAACAAAG.
GAAAGCCAAAATTTGACACGATCITRRACTGTCTCCTAAAGATCACCTCGGATCTCCTAG
GTCTCAGCTTGCCGGTTTACATTAACTTTCGCTTCAAAATGGTCTGTTTCTCTTACGCTAAA
TAATAAAAGCCTCTGTACCTAAAAATAAGTACTTTCCTCGACGCTAAAATAG@GATCTAA
GGATATGCAATCATACTGTAATTGCTGATAATCTTTCGCAACTTTCTATGAGTTAGAAATCT
GGCATTTAAGAAAACAAGGAAATATCAAGAATATCGAGGTCAGCAACAAAAAGGTACAAAAC
GGATCCAGTCTTATTTCTCTTCTCAAGAATTTGTTGTCAGTTCTGAACAACTTAATTCTATT
ATAAAAAGGCGACAAGAAACATCTTTTAGTGGGAAGTGCTATGCGAAGAGCCGATGCGACG
ATAAAASCGATGACCTTTATCTCTTAAAGGCGATGAGCTCATATAGGAATCAACATTCACCA
ACCACTATGTATGGGCAAAATTAACAAAATCGTAATCGAGACACGCATGCATAACACACCTT
GATCAAATTCGCAAAAGATTTAGGGCTCTTTTTTTCAAAATAAATAAAAATATAAAAAAATA
ATAAACAGAAACATTAAAAATGCTATAAACGTTTTACTATTTCCCTACTTAAGATTTGTAAA
AACAAAAAGTTATATACGACGCCTAAATCACTGAATACTGAAAAAATGGCTGCAAATAGAA
GGTACAGAGAAATTTCTGTCTTTCTATAACGGACAAAGTAATTAACATCAAGAATTATCCGG
TATGAAAACCAACCCCTTTCATTCAAATATTGGAGATCATTTCCAGTATGTAACAAGAAATG
ACAGCGAACATTTTTTTCTTCCTTATATGGACTTCTTCGTCCCACAAAACACACATTTTGTC
GAAATAAGTTCATGCACGCRMSTTTGTTGTGATAAGACTTCATTTGTTGTTATTACTCT
CGCGTGTATAGAAAGAGACGTGATTTCAAAACAAAGGATTTCTTCGAGGACAATAACATGAC
TCAAACGAGCCTTCTGAGAAAGCAACAATAATAGTGAGTTGTTTTTTCAACCATAAAAGTTC
ACGATTGTTTCGATAAAAGGAGAACGTAGATCTGTGTATITACAGTTTACTCACCA
AGTTAGAGAAGACAACACGTAGCTCTABACBAAATTTCAANTGGCCGATGATGATGTT
GCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTTGCTGGAGATGATG(
TCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGCCATCAGGGAGTCATGGTTGGT
TGGGACAAARCGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAASARL TAAAGGAGAAGAACTTTTC
ACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGIETAAATGGGCACAAATTTTCTGT
CAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTA
CTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGC
TTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGG
TTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGARIACACGTGCTGAAG
TCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAA
GATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCAT
GGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATG
GAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGABIGCTT
TTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGACG
AGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAAC
TATACAAAAGCATTCGTSAATTCACAATTCGATTATATTTATACTGGACTATTTTTACAT
CTGTTCGGTTATTTTCACATTTATTTTTCTATATATATCTTATAAACGTTTTAAAACCCATG
TAATTTTTGTTAAGCTGTAATATAAAAGACGTCCTAACAAACTTCTTTTATTACTGAATTTC
CTTTAATTATAATAAATAACAAGTTTTAAAATAAATTCAGGCAATTAAGGCGCTCCTGAGGT
ACTAAAATTAATGTAAACATTTAAARNACTTGGATGGTCTTAAGTACTGTACTCGTGATT
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TTGTTATACTTTATTATTAGAAAAGTCGTCTATTAACTTTTTGTTCCTTAATTTACTTGATT
AAATTGTCGCTTAATTTATCAAATCAGGTTTTGCGCGTTATTTTAGAGAAAAACTTATTAGA
AAAATGAATAAGCAAAGTTTAGGCTAACATGTTTTTTTATTATTTTAAATAGTTCAAGTCAA
TGACGTATAAAATGCATTTGCAAAAAATTTTAMEICCTATAAACTTAGCAATAGTAGAT
ACTGGATGCAAGCATTCAGTAGCAGCATTGCATATCTGCTGTCTTTACGTACAAATAACAGC
AAAAATGGACCTTTATTGGCTTCACATCGTCGTAAAACATGTGTTATTGGACTTGTCACAAA
TGTGTTAAGTATACAGAGCTTAGCTCTTGATGTTGATCACBGRELGTACGGGCCCTTT
CGTCTCGCGCGTTTCGGTGATGACGGTGAAAACCTCTBACAGBTCCCGGAGACGGT
CACAGCTTGTCTGTAAGCGGATGCCGGGAGCAGACAAGCCCGTCAGGGCGCGTCAGCGG!
TTGGCGGGTGTCGGGGCTGGCTTAACTATGCGGCATCAGAGCAGATTGTACTGAGAGTGC,
CATATGCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGGCCTT
AGGGCCTCGTGATACGCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATARCGIAGACG

TCAG

7.2.3.2 HeActll151ASActeGFP (KlonH4)

Bluescriptsk 2168bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeActlll (5 regul. Reg.) 1850bp

51ASActllI 153bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeActlll (3'regul. Reg.) 2160bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCG
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATABCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGBEATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATAOW TAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
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TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTASCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTARBUEMAATACCTACAGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTACTGGCTSGCCTTT
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGTBAGITAATG
AGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATFACGCCT
GTCCGGAGTGATAAGAATGTTTGATAAAGTTTTAAAGCATGCAGAAAGTTTGACGACCTCGT
ACCATACGCAGGGCATTCTTAAAAATCTTAATTAACACGTCAAGGGTTGGGTTTATTCTTGA
CTAGTTTTTCTTCCTCTTTTGACACACCATGTTCTAATTAGTTTTATGAACAATTTGGTTTG
AATTTTATCCCGCCCTCCTAAAATACACAATTTACGAACATGCAAGTGATGCAAGATTCGAT
CAAGGAGGTTTAAAGACTGCTGAGATGTATCTCCTTCTCTTTTTAAACCTCCTTGATTCGAT
CGAAATGTTTTTCTCGTTATGTGTGATTTCAAAACCGATCGCGGTATCTTGTTATTATTTAT
AAAGGAAGART TATATTTTTTGGTTTATTTCTCTGATATCGACGTATTGAATAATGCGTCC
CTCCCTACGAAGTAAATCTGCAACAAACGCAAGGATGTATTCACGCTACATGCTACAGAGA/
AGTTTCACGCTTAATTAGAAAGAAAATTTAAATTAAGCGAATTTCAGTGTAACTGGCGTAGC
ATTGGTTTACCTACCGAGTGCAGCCAAGGAACTTGGTAAAACAAAGATGCAGGAAACAAAG.
GAAAGCCAAAATTTGACBATCTAATTCACTGTCTCCTAAAGATCACCTCGGATCTCCTAG
GTCTCAGCTTGCCGGTTTACATTAACTTTCGCTTCAAAATGGTCTGTTTCTCTTACGCTAAA
TAATAAAAGCCTCTGTACCTAAAAATAAGTACTTTCCTCGACGCTAAAATAG@GATCTAA
GGATATGCAATCATACTGTAATTGCTGATAATCTTTCGCAACTTTCTATGAGTTAGAAATCT
GGCATTTAAGAAAACAAGGAAATAAGAATATCGAGGTCAGCAACAAAAAGGTACAAAAC
GGATCCAGTCTTATTTCTCTTCTCAAGAATTTGTTGTCAGTTCTGAACAACTTAATTCTATT
ATAAAAAGGCGACAAGAAACATCTTTTAGTGGGAAGTGCTATGCGAAGAGCCGATGCGACG
ATAAAAGCGATGACCTTTATCTCTTAAAGGCGATGAGCTCATATAGGAATCAACATTCACCA
ACCACTATGTATGGGCAAAATTAACAAAATBTGTBAGACACGCATGCATAACACACCTT
GATCAAATTCGCAAAAGATTTAGGGCTCTTTTTTTCAAAATAAATAAAAATATAAAAAAATA
ATAAACAGAAACATTAAAAATGCTATAAACGTTTTACTATTTCCCTACTTAAGATTTGTAAA
AACAAAAAGTTATACTACGACGCCTAAATCACTGAATACTGAAAAAATGGCTGCAAATAGAA
GGTACAGAGAAATTTCTGTCTTTCTATAACGGACAAAGAABATCAAGAATTATCCGG
TATGAAAACCAACCCCTTTCATTCAAATATTGGAGATCATTTCCAGTATGTAACAAGAAATG
ACAGCGAACATTTTTTTCTTCCTTATATGGACTTCTTCGTCCCACAAAACACACATTTTGTC
GAAATAAGTTCATGCACGCTTAAAGTTTGTTGTGATAAGACTTCATTTGTTGTTATTACTCT
CGCGTGTATAGAAAGAGACGTGATTTCAAAACAAAGGATTTCTTCEAFALEATGAC
TCAAACGAGCCTTCTGAGAAAGCAACAATAATAGTGAGTTGTTTTTTCAACCATAAAAGTTC
ACGATTGTTTCGATAAAAGGAGAACGTAGATCTGTGTATIITACAGTTTACTCACCA
AGTTAGAGAAGACAACACGTAGCTCTACAAAAACAAATIATERFFCGATGATGATGTT
GCTGCTTTAGTTGTCGATAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGGTTTGCTGGAGATGATG(
TCCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCTCGCCATCAGGGAGTCATGGTTGGT
TGGGACAAAAFCGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAAAMS TAAAGGAGAAGAACTTTTC
ACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGTATBAAT
CAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTA
238




Anhang

CTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGC
TTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGC
TTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAG
TCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAA
GATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCAT
GGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATG
GAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTT
TTACCAGABACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAG
AGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAAC
TATACAAAAACTTTCCGACGCCCTACTTGGTATTACTGTAGTATTTTGTAAATAAGAATTT
GTAAGATTCAATATATTTTGATGCTTAACTGCAGTGCGATTCGTTTTCATTCTTTTCACGCC
CCATGCGAAAGTTTARTTGGGCTGGTCAGGACTTTGAGATATTCTTTTAAAAAAAGCGTG
TATGCTTATTGGTTGATTTAAATTTTTGGGGTTTGCTCTGAGAAAGTATTTTGTGTTTATTA
GTGGATTTAAATTTGGGGGATTTGCTCTGACACATTCGTTTGCGTAAGCTTTTGTTTCGTCG
CACTACAAAAAGATTCGCATTAGGATCTCTAACAAATAAGCTGAATAAGTAGAGATGTTTGT
GGGGACGAACGTTGGAATCCTEGANATTAAGCCAAGAACAGCAGGTTTCATTTTAAGTA
TTTTTTTCTACAAAATGTCTGTCAGTTAAATGAACCTCTTAAACAACAGCACTGAGGGGTGA
TTTTTACACCACTTTACGTTCTCAGAAATTTTTAACCTTTATGGTAAGAATATACCAGGGTG
ATTTTTGCCCAAAATTTAAGAATATTTATGACATAACGAAAAAGCACTATTCTTAAGCCTGT
GTCACATTGCGGGCCAACCTTGATCCGAGTGBERECGTGCTACAGGCCCTGGGATCGAG
GTTGACTCCGGGCATTTATTCGGTCATTAACGGTATTCAAATAAAGGACCGATAGGGGAAAC
AACTCTGGTAAGATAAAATGACCCGTAGTTCAAAAGACTTCAAATAATTTAAAGAATATATT
AGTATTATTAGGAAACTATTTATAAAAGATATAACCGTTTATTTACATATATATTTAAGAAC
ATTTCCATAAGGTGATAGCTGTCGAGCCACCAAAGTRABARCAAATTTTTTACTTCG
TGTGTTATTTCGAAACCATAGCCTTCGCCAACGACACAATGCCAAGACGAACCAAATTTTTT
ATCTAAACTTTCTTTGATCATTTTAGCAGCCGCCTAAATTAAAAAAATAATGCTACAACGTA
TATTGCAGGARGATTGTTATCATGTGAAAAAAATACGATTTTAGTCGTACGACTATTCTCT
GGTATTTAATTTCGCGCTTTCCGCGGATTTTGGGCTACCCGCARMNATIAMMGATACC
ATTCGCGAGAAATAATCCCCGCAAAAATGTAACGCTGACGCCAAAATCACAACAAAGGATC/
TTAAAATGTAGTGTTTTAGTTGAGAGGAGGCTTTTCTTCTAATTTAAGTTGTCCACGAAAAT
TAATAGCCGCGAAATGTATTTTTTTATTAGCCTACGATAATAACTACCTGTAAAAATTGAAA
CCATTTAGGTATTCTTGAAACTTAAAGTCNCCAAGGAAGTATCGTATCATTTARNCAG
AGTAAGCTATAAACTTGCAATAAATATAGATAAATTAGAAAAAACAATTTCAGCTAAAGAAG
TTTTTTTATTAAAAATTTTCAGTAGAGCAGTGATTATGGTTACTTCTCCAACATCAAATATT
AACGCATATAGCCATGTAGAGGTGCAAATTAAAAAACTGATTTTTCGCGTTCTTTTTTAACG
AGCAAAGCTAAGCTGACCGTACACTATGCTAATTGAAGGAAGAAGTCAAACTCCGCTTTTTC
AGAAATAAATCCGCAATTTTAATTAGGGCACCAACTTTTTTTTTTATATTCCACCCTCCTT
TGTCTTGACAAACTAAGAAAACAAGTTGAAGGTCTATCCGATCAAACCATTTCCCGTAAAAA
TTTGTCCACTTATTAAAGTATGAATTTCAAATTTAAAAAAAACAAGGTTCCAGACAAAAATT
ACCTCGTTATTTGTAGCAAACTTCTCACAAGCTGTCACGCACAATTCCATTGCTTCAACCCT
CATCTCCTCGIICATATCAGAATACTAGAAAAACACAGAGAAAGAAAGTAATTGGTAGTTGT
CTTACTGTTTTTACAGGGTGGCCACAAAAAAGGATTTTAGAGGATTTTAAAGGAGATTTTGC
ACTGAATTTAGAGGATTTTGCAAAAATGAAAATTTTTAAAGAAAAATAGAGGATGTTAGAGG
ATCAACTTTCTTTTTATTTCTTAGGCTTTCTTAAGTCTATAAATTTCTGATGTCABGAAC
GCCC
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7.2.4 HeEFlalpha
7.2.4.1 HeEFlalpha51ASActeGFP (Klon H4)

Bluescriptsk 2162bp

(ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeEF1lalpha (5 regul. Reg.) 2948bp

51ASHeActll 153bp

Notl-Cassette 27bp

HeEFZlalpha (3 regul. Reg.) 1226bp

pUC18 323bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCG
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAG@EIFAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATATAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTABSCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGE!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACATBRAMITACCTACAGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCTIGCCTTT
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCBATBTAATGT
AGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTCAXAGGAAACAGCTATGACCATGATTAECSECTTTT

240



Anhang

TGTGTCATGCCTGACAAAAACTATTTAATTAACAAAATTTTGATCAGATATAAGATGAACTC
ATTGTTAATATTAACAATAGGAAAAAAAAGAATGGATTACTAATATCTAGAGTAACAAGTTA
ATTGTTGATAATTGTTGATTTACAATTAGTAGTATTGATTTACAATTAGTAGTGGTGCTGTG
CTGTTCACTGGTCATTGCTTGTAAACATTCCCACTGCTTAAAATAGATGAGGCTTTGTGTGT
TGCACAAAGTAAAGGAAGCACTGCTAGCATAGATTAAGAGGAAAATGGTAAATCTTTTTAGC
TATATTTAGATTTATGCTACACTTGTTGTCACGATTGTTGTCAAGGTTTTTAACAAACTTAA
ACAAAATGTTATTTTTGAATGGAGAATTTTGTAAAAAAAATAGGAGCAAAGCAATAGAGAA
AAAAATAAATGCTGAGAAGGGAAATTATCATAGCGTGTAATCAAGGTTGTATTTTTCAGTTC
AAATTTTGTCTTCTTCTTGGGAATTCCATACATTACACCAAAGCAAATACATCTTCGTATAT
AGGAAATTTATTATCTTTTAGAACACATATTTTTAACTCGTGTGTATTGGCTGCGATATAGC
TATATTGCAGCCAACAAAMTAAAATTCCCAACAACTGCTAGCTAGCTCTTGTTCAGCGA
ACTTACAGTCAGGGAAAACTAAGAGTGTACTGCTTATTAGGAGAATCTCCAAATTAGGCGTA
AGACGGAAGACTAATTAAGCACCATTGATTTTCTTAACAGATGACTCATAATCGATTTCTCA
GAGCTTATCTGGGCTTATTTTATGTTTATGTTTTTGTGTAGCTTAATTAGACGCCCTTTAAC
CAAATTAAGCTGGTGCATTCTCTABERATAGTAAATAATAAATAGGAGTGGTACGTCAA
ATTAGCAGTACGCTTTTAGTTAGCAGTTTTCCCTGACTGACTTTAGATAGATAGATGTGCAT
ATTTTACATGTCTAGTGGCGCCGTAGATTAGTGGTTATAGCTCTCGTACTCTGTGCGGGAGT
TATAACCACTAAACTACGGCGCCACACTGCACTACAGTATGGGTGCCCCATTTATAAATGGT
ATCTACCTGTAGTAACGTGCTAGCCATACTTAGANATACCTGCTTGGGCGATGCCAAT
AACTGGTACTCGACAACCTGTCAACTGATGCAATTTTAATAAAAACACATCATAAAATTCTA
TGATGCCAGGGTTTCCAGGTATGAAAATGATACAATAATTACACCTCTTAGTAACTGCTCCA
AAGCGAGATATAACTGTGTTTGAACCCATTATCTTTTTAACATGTCTAATGGGTAGTTCTTG
ATCCATGATGATGTTGCACTACAACATTACATTCTACATETRAGCAGTAACCCTTTTAA
AAATCGGAATTTTTTTTTTTACATAATTAGTTACAAAGGTTATTTTCAGACTATATATCCAT
ATTTTTTCTGTTATAACACACTTGTCACGATTTTATAGCTATAATACTATTATTTTTCACCA
AAAATATTCAGCCTCAACAATTCCTCTTTAAATTAAAATTCATGAATAATTAATTAGTTCTG
CCGAATATAGCTTTAGTCTACGCGCTTGCGGATTTGTACAGAAAGHMARATAATTA
CAGAGAAACGTTAATAACAACAAAGATGGCGCATAAAGTAAAAATAAATTCCGATCTCCATA
GCGCCTCACCCCAAGAGCTCTAACTTCTGATAGCATTTTCGTTTCTTTTTAAAATTTCAACA
CAACCTTTGTAAATCATACAGCTTTAAAACGGTGTGCCAAATTTTTTGGTTTTTAAATATTT
TTCTTTTGACAGCGGGTAGATGCAGCATGATATGGTAATGAGATTTCTTTCAAAAAAAC
AGGCTATTCTTGCGGTCGGATTCGCGTCATAATACTGGTTGAACCAATCACGGGCCAGTAT
CAGATTAAGCAGCCATTATGAAATGGTGTACAAATGCTGTAATCGTAATGTTTTTGTGGTGA
AACCTTCATAAATACAATACTGGATTTTTCAAAGAATTCTTTTTTTTTTAGTCAAATCTTCA
ATGTTTTAGATACTGCTTAATTTTTGCCATTTCGTGACATTTTAACGCCGTTTTGCTTGTAA
ATTCTGTTTAATTAAGATTTCTACTGTGAAGGTTTGACCGTGAAAAGTCCACTTTGTACGCC
ATTGGAGAGAGCAACGAAGGAGAACATTCCGACGCAAGAATTGTGAGAAAAAATTTTAAAAL
ACAAAAGTTTTCCGGGCACCCTTTTCATACGAACAACCGAAGGTTTGTTTTAAAACAGAAGT
TAATGTAAAATCATAAGTTTGTAAAAAGTTGGAGCTCGTGTAAGCTACTTATTTTCTTCTTT
ATTGCATATTTAGTAGCTAACTAACTCAGCAAAGCAAATTAAAAAATTAAACAAAACTGTT
TCTTTGTGCCTGAAGGCCAATATTTTCAGGAAATAATAAAGAAAGTTCGTATTGATAATACA
CTGACTGAAAATTCCATCTGTTTGAACGGCTAAAAAAGGGTTACTGCCACCTTAACTTAACC
AACAAAACAGTTGATCAGTGAAACAACGCTCACGTTTTAAGTTCGTCTGCCGGTAAAGTAAA
ACATTTTCAGTACAGCGATOASTAACCATATATGGTTCTAGTCTTCGTCATCGTTTCCAGT
CCCCGCGCATAAAGAGCCAGTATGACACGAGTTCGCCCTTTCTAACTTGTACGTTCTCATCC
TTTGCATTCGAAGAGGTGAGGAAGATTTCTAATAAGTTTCCTATCTGAACGTATCTGTCATG
TCAAACTTGTTTATATGAGATAACAGAGGGGAAAATTCCTTGAAATTTATTCGTATTAGTTT
TAGTCTTTATTTTTAGATCCCACRATEECCGATGATGATGTTGCTGCTCTCGTCGTAGAC
AATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTCCH
CTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGAGAAANA
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CTGCAGCCCCGGTAGAAARNAAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAATT
CTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGC
TGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTC
CATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGAT
CATATGAAACGGCATGACTTTTTCABBACCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAAC
TATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATA
CCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGA
CACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAA
TGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACARGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAG
ACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTAC
CTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTC?
TGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTAGNCAAATGA
AAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCGAACTAAAATATTCGABAACATTTAAGGAGG
AAAAACATGTAAATTCTGTCAAATGAAAAAATTGGAGTTAATTTGTTGTTTTTCTTTCACTT
AAGGAAGGATACGGTAGACCATTTTGACACATGTTCAGTATATTCAAAATATCTCCTTAACA
AAATAAATTCGCGAAAAAAAACTGGAATGGAGAAAAAAATTCCAAACAAAAGAACGCCCTCC
CTTGTTATGGCTTTGGTAACTCCCCTCCATCAATTTTTTTTCATTTAABAABGCTGT
ATTGCTCTTATTTAGCTCTACAATATCTTATTACATCTTCAAAAAAAATTTTTCGTTCTCAA
GTTGCATTTTGTCTAAATTACTACATAAATCCACGAATTTAGCTCGTTTGATGAATCATAAT
TCGATAATTATTCAAATTTAGAAATAAAAAAAACAAGAATTTGTAGCCAGGCAGACGTATGG
TGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTTTGTTTAATTGCGTTTTAATTTATTTARNTATT
ATTTCTTTTTTTATTAATTTTTATAAAGCTAAGAACAAGTTTTGAGACTTCACATTGAAAAA
GTTAAGAACATTTGAAGGCTTTTTTCAAGTTAAGTGTTCTTGTAAAAGAAAGTGCAATTCAT
TGTTCTCATTCTAAATGTTTCACCAATGAAATCCTTACATGTTCTAATGAAAAGGAGGAAAT
CTGAACCTTAATTCACCTGGTATATGGTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTCTGTTTAA
TTGCGTTTAATTGATTTATTTATTTATAAATTTATTTAATTTCTTTTTTTGTTTTTTATTA
ACTTTTATTTTACTTTTAATTCAATTTATTTTTAATTTGCTTTTTCTATTTTAGGCAGCGTT
TACATGGAGCCCGTAGTGAGTTCAAACCGGTTTGAGATTTCACTACGGCTGCGATTTTCAAT
ACGGTTGACGGTCAAGTTTCTAATAGCGTTTACATGAGTACACCCGTACTCAAAGTCGAACC
GGTTTGAAATTAARRACGGAGTGAGAAATAGGTTTGAGATTTAAAACCGGTTTGAAAAGCTC
ATGTAAACAGGACCGCGGACCGGTTTGGCTGTATCGATGTATCTACGCATGCGTCAATTAT!
TTATACACATGCGCGAATTTGATAAATCTTGTTGGGGCCTITCGTCTCGCGCGTTTC
GGTGATGACGGTGAAAACCTCTGACACATGCAGCTCCCGGAGACGGTCACAGCTTGTCTG?
AGCGGATGCCGGGAGCAGBSCAEGTCAGGGCGCGTCAGCGGGTGTTGGCGGGTGTCGGG
GCTGGCTTAACTATGCGGCATCAGAGCAGATTGTACTGAGAGTGCACCATATGCGGTGTGA
ATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGGCCTTAAGGGCCTCGTGAT/
GCCTATTTTTATAGGTTAATGTCATGATAATAATGGTTTCTTAGACGTCAG

7.2.5 HeGsc
7.2.5.1 HeGscHeGsc9PNeGFP (Klon A4)

Bluescriptsk 2172bp
(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)
HeGsc (5 regul. Reg.) 2756bp
HeGsc (cds gDNA) 2571bp

Notl-Cassette 27bp
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eGFP 714bp
HeGsc (3 regul. Reg.) 907bp

GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA
AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGAGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGE!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGARAMTIGUCG
TATCACGACATCACTCACTGTGACAGAAAAAACACGGCTATTATTATTGAGACAGTACAGTA
AGTAATAGACGTACCTGCTCAAGGCACAGAAATTAAAAAGATTATACTGGTATTTAAAGAGA
AACACGTTTATACATAATTACTGGTTCTTTTATCCTATGTTTTATCGAATCGTTACCTTCTA
AAAACAAAGAGAAACGCGCTAGAAGAGGTGATAATTGAATATAAGGTAAGTCCTGTAAGGTT
TATCAAACACTGTCAATCATTGGTGCCACATTGTATCTGAAGAACGAGACAACTCAGCAGAA
AGCAAGAAAACACTGCTTTTTAAAAGAATACACAGGTTTGTTTAATGTCTGGTTAGTATCAA
GTGCAGGCTTGTAAGAACATGGGGAGGGGAGCAATCGCCTAAAAATAACTTAAGATTCTAA!
ATCAGCAATATTTGATTAAACCACAAGTAGCTACATAACGGACTCTGGTAAGCTATGGTACT
AAGTAAAATTGCGATCAAATTTCTCCAATTGCTTCAAAACTAATAAAAGTGAAAAATAAAAA
TATTTGAAAATCTTTAAACGGTTTAAATCTTCACTTTGAATTGGGTAGCTCGTCTGAGTTTA
ATTTCTCCAACTTTCTTCATCACATAACCTCTACAACGTACGTAGTAATGTAAAAGCAGATA
TAATCCTGGGACAAAATAGACATCGTCTCCACATGGTTTCCTTCTGGGCCTGCTCTACCGC/
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AAATACTCCTTCTTCTTGATTCGGGAAAAGAAGTGTTGTCCCTTGTTTTCGGCCTCAGAC
AATAAGTACTACTACTAAAAAAGAAAGAGAGAGAGAAAAAAAGAAAGAGAGAAAGAAAGAAA
GAGAGAAAGAAAGAAAGAGAGAAAGAGAGACAGATTTAGTGTCATTTCTCCAAAAGTTAGAT
AACCCAAGAAAACTACCTTTGTTTGAAGTTATAAAAGTGGGAGAACTGATGTTAGTTATGCC
TGCTACAAATGCTGTTAGCGAACGATGTCAGCTTTGAACCGCATAAAAACTTACCTTC
GAGCTACAACCACTGATACACGGATGAATAATTTGATGGTATTACATATTCACAAATCATAC
ACTGATAATATGAAGTAGCAAACAAATTTATTGAAAAGAGAGAAAGTCATTCAGGAATATTC
GGATACTTCCAATAGATCATTATTATAAAAATCACTGAATGTTTTAAGGGGACTGGCAGCAC
ATTTTAAAATGTCCAAATGCGATGTAAATTTTABMGTGCCAGCACCCTTAAAATTTCT
AGTGTTCTTATTATTTTTTATATTATTGTAGTCGTGTAATGTAAATACGTATCTCTTTCTAC
CTTTTGGTTTCTAATGAAAAATTTTATCTAAGTTTTGATGCCAATTAAACAATGCATTTTCT
AAATTACTAAAATATCGAAACATTCATCGTGATTTTTAACATTGAACCATGAGATCGTTGAC
GTCTGGAAGAACATTTTCCGCCAATCTAGAGATGTAAAANAGA AGTAATTTTTCT
ATATTATTGCTCTGTCCCATATTTTTAAGGTTATAGGTTATAGCTAGATGAGAAAGTTAGAC
AACACTTATCGCCGAGATGTTGCCCACAACTTTCACTACCACACAACCTGGTCTTATTTGAG
TATGAAAATAGTTATAAACGTGACAAATTGAGGAATCCGTTATCCCCCGCAAACACTGACGT
AATTTTTTATTTGCACGAAAATGAGGCGAGACTTGTATCATATGTTGRAGKEETTTGA
AGCATAAATAGTTAACATAACACCTAAAGTTATGACACACATTCTGTGGATTTATCTGCATA
CCAACTTTGATACCAGGGTTACTTCTTTCATTAAGAAACGAAAGAAAGAAGACCTGTGAACG
AAATTGTCTACATGCCTGTTTGAGTGAGACAATTATAAGCCTTGTTTACTTTTCCTTTGACA
TAAATAATTTGTTTTGCGTATAGAAACGGATATAGAGATGCATTATAATCAAAGWAGCTG
TGAATTTCTTTTTATCGAAAGTCAAATTATTTAAAAGCTCTCCTGCCGATTTTAATGTAATT
CATTCCCTGGGTTGATGTTCTGAGTTGTCAGAAGAACAACAATTATTTTGGTGCAAAGTTGT
CCAGTTCTCACACAGTCATAGAATCAATCATGTATTTACGACACTATTTTGACGGAAAATTT
AAAGCCGTTAAATCAGAATAATTTAAGGAAATCAAATGGAGAGATTTGCAACTAAATAAACA
TGTATIATAATAACAATAAATCAATTCAATAAGAAATTAACCCATATGTTCACACGTGTGTG
TAAACTGCAGAATGCAATAAGTATCGCGCTGTCGCCGAAATGTAAACACTGACTTTTTATAA
ATAGCTGATCAGATTAAACGGGATGTTTTAAATCGATTTGCACTGGCACAGACAGGATATGG
TAAAAACTGTTAAGTCGGCTTTGTGGAAGATTGTAAAAGATTTACAAACAAAAGACAACATA
GATATAGAATTAABTATGACAAACAATATTCTTCTATTCCTCACCGTTATATTCAGCTGAA
AGCGTCACGTCAGTAACAACTGCGGATATTTTTGGAGACAAACTGTACGTGAGCGGTGTAC.
AGAAGAGCGATACGATAAGATCCTGGTACTCATCAATACAAACACAACCTCGTGTGGAGAGH
AACAACTTATATAAATAGAGAMTEAGTTCCTTCTTGATCAAAAACTTGCTCAACTCAGA
TAAACTTTCAGTAAACAAGARBTGCTGAGCACGATGACATGCCCTATGAATTACGTGAGA
GAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGA(
ATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATCAACGATACCAAAGTAGCAT
GGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCT
CGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGAGEGEGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTC
TCGATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGGTATGCATGCTTAACCCTATTTATTTCGTGGTGT
TTGAGTAACTAACTTCTGTTTTATATGAGATATAAGCCAGAAATTTTTTGACTTTTACTTTT
TCCCTATTGACGTCTGCAAAAAACAATGAAGTCAGCATTTTTGATGTCAAATCACTTATTCT
TTTCGGCTTACTTACTGTGACAAGTTTAATAATCEGERAAACTACCACCCAAAATGCC
CCCTCCACCTAAAATAGGGTTAATATGATATGAATTATGGTGTGGATGTTTCTAATCTTTGG
AGTTACTTTTCCCTAGCAGTATTTATTGTAAAGAAGTTCTTACCTTCAAAAAAAAAATTTGA
TCTGTTTACGAGATTTGTAAGGTTAATTTTCAGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCA
CCACAATCATCAAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTROCBTAGAGGACTCAA
CGAACCGGATTGTAATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAAC
AGCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCAGACGTACTGATGCGCGAL
AAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTGAGTTAATATGAAGACAA
AAAAAATTAAATATTTAACAAAACCAACGAGTCAATTAGTTTGAAACAGEKIRGAA
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TCAAATCTGTCCGAAAGATAGCCAAAAAAAGAATTTCGTGCACTGTTTACACAATTAGAAAA
GTTTTGGATTGAAAAAATAGCGGTATTATAATGAAAAACCAAACAAAATTTAGGTCAAAAAT
AAACATAGAGAGTTTTTTTGGTTGCGTGAGGGTAATTACTTCATTTTTGGATTGAAGACTTC
TTTCACATTACGGTAAAATATTATTTGGGAGAATATTTTCCCACTTTAAGTTCTTTCTACAT
TCTTGACATCTTAACTCTAAATTTACTTTTTTCCCTGTTTTTAATTGGATCATACTTAACCG
AACGTTATAGAATTGTTTGTTTATATTTTACCGAATGTTTTGACATTGTTTGAAAAAACAAA
GTCGATTAATATTTGAAAATGAAAACGATATTTTATATCTTCAATGATAATTGTAAGATTTG
ACTACTTCTTATAGGCTATTGTTGAATACAATAAGAATTATAAACGCTTCAATGTGATAATC
CGTTTATACGTAGAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGAGAATTTTATAGCGTA
GAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGAGAATTTTAACTTTAAAATTTCTTTCAAT
ATGTTACAACTTAACTAATTCTTCAGTCGGTTGATAAATAAAAACCACCGCAAAAAGGTGCT
ACCATTTTAATATTACAATAATTTGGAATGGCTGATTATTAAAATCAGAGGGAGAAGGGGTG
TAATTTAAACATTTCBECAAGTTGTGTGAAAATTATTACCGTTGTTTTTCTACACGAAATT
CATAGTTATCATCGATAGAGATCGAGTATGAAAAAACGAAATTAAAAAATAATTTAATAAAA
TACAAATTACTTTTGCTTTACCAATGACCTAAAACCGAGTCAGAAAAGATCTGGTCTTTATT
TTGTTTTAAATACAGCGATAAGAAAAAAATGGTTATCGTGTGTTCATCCTCGGGGGTTTTAA
TCCTGGACTTTGCTCCTGAAAAGGBECGAGCTGCTTTCATTTCCTATTTTCTGAATCGCAT
TTAGGCGATAAAAATTCGATCGGTATAAATTATTCACATTTCTTTTTACTTCTTTATACTTT
CCCCTCCAAACAAACAACTTTCCGCTCTCTCAAAGCACGTTTGCTGTAACTAATCTTCCATC
ATATCATAAAAGCATACTAAATTGGCAAGTAAACTAAAATTAAAAACTACTTGITHIAG
GGTTCAAAAACAGACGAGCGCGGTGGAGAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAA
TACAAACGTCAATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTAC
GTTATCGCCGTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATT
ATGTTGGCGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACBESCETIGCT
GCAGCCCCGGTAGAAAABAGTAAAGGAGAAGAACTTACTGGAGTTGTCCCAATTCT
TGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTC
ATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCA
TGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCA
TATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGIOAGGAAAGAACTA
TATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACC
CTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACA
CAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAATG
GAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGGAAGCGT BInEAR
CATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTACCT
GTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTC
AGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTARPXMASGTTTC
CAATATGTTAAATATATTATAATCTAATATTTGTATATATTTACTTCATAAAAGGATTAACG
AAAATCGTTTGTTAGTTCCTATAGACCATGAACGTCTGATAGACATTGGATATATACTCCTC
ATTTTAAGAAGCCATTTATAATACCTATTGTGTGAACGTGACAAAACCATGTCGGCATAAGA
GGAGATACATTTAAAAAAATAAACTTTAATCTATGATTCCCCATTCTCGTTTCCAGAGCTCG
TAATCCTGAAGAGGGTTATCAAGAGATCTGAGGATGAGAATGAGGTTCAAGGTGACTCAAT(
CATTCTAATACTTTTAGGCTTAAAAAAATCACACCCTGTCAAAACATTATTTTTTAGTAAC
ACAGATTACACGCATTTTTGTGTCGTCTTCTCGCATGTTTTCTTGCCAACCTTGTCAACAAT
TTCTTGGATACGATCTTGTTTTTTTAAAGAAATTTCCGCCACGTGATTGAAACGTTCTAATA
TTTTGTCAATTTCCTTAAAATTTTGTATGACTTACCATGGTAAAAAAAATTCATAGTTTTCC
GGGGATAGCTATTTTGIACAGTATTATCTGAAACATAATGAGATTTTCTATTATTATTTT
AAATCAAAACCTTCAAAACTGTCTAATTCGTTTTAATTCCACTTTATACACTGTATTTGTTG
TATTTGTTGTAATTATTGTTTATTTATCACTTAGAGTTATTTAGATTGCATTCTCGATTAAG
TCTATTTTGCAGACCAGAATATTTGTAATTCACATATTTTTAGAATTTAAAGATACCGATTA
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CTATTATATTCTCCTAACATAAAGGITTATTTTTATTTTTTTGCATTTTTATCAAAGAGT
CTGGTTATCTATAGGAGAGTATTAGASGCCC

7.2.5.2 HeGsceGFP (Klon Al)

Bluescriptsk 2172bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeGsc (5 regul. Reg.) 2756bp

HeGsc (3 regul. Reg.) 907bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCG
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACBGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCG
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCABPATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTG
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATUGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTG
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAABARCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGA
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAAT/
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGEUGHBIALGGGCTGAACGGGGGGTT
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTG.
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGAGGGGGGCGG
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTT
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCBaAETAST T
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
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ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGAAMTETG
TATCACGACATCACTCACTGTGACAGAAAAAACACGGCTATTATTATTGAGACAGTACAGTA
AGTAATAGACGTACCTGCTCAAGGCACAGAAATTAAAAAGATTATACTGGTATTTAAAGAGA
AACACGTTTATACATAATTACTGGTTCTTTTATCCTATGTTTTATCGAATCGTTACCTTCTA
AAAACAAAGAGAAACGCGCTAGAAGAGGTGATAATTGAATATAAGGTAAGTCCTGTAAGGTT
TATCAAACACTGTCAATCATTGGTGCCACATTGTATCTGAAGAACGAGACAACTCAGCAGAA
AGCAAGAAAACACTGCTTTTTAAAAGAATACACAGGTTTGTTTAATGTCTGGTTAGTATCAA
GTGCAGGCTTGTAAGAACATGGGGAGGGGAGCAATCGCCTAAAAATAACTTAAGATTCTAA!
ATCAGCAATATTTGATTAAACCACAAGTAGCTACATAACGGACTCTGGTAAGCTATGGTACT
AAGTAAAATTGGCATCAAATTTCTCCAATTGCTTCAAAACTAATAAAAGTGAAAAATAAAAA
TATTTGARNATCTTTAAACGGTTTAAATCTTCACTTTGAATTGGGTAGCTCGTCTGAGTTTA
ATTTCTCCAACTTTCTTCATCACATAACCTCTACAACGTACGTAGTAATGTAAAAGCAGATA
TAATCCTGGGACAAAATAGACATCGTCTCCACATGGTTTCCTTCTGGGCCTGCTCTACCGCA
AAATACTCCTTCTTCTTGATCTTCGGGAAAAGAAGTGTTGTCCCTTGTTTTCGGCCTCAGAC
AATAAGTACTACTAGRAAAAGAAAGAGAGAGAGAAAAAAAGAAAGAGAGAAAGAAAGAAA
GAGAGAAAGAAAGAAAGAGAGAAAGAGAGACAGATTTAGTGTCATTTCTCCAAAAGTTAGAT
AACCCAAGAAAACTACCTTTGTTTGAAGTTATAAAAGTGGGAGAACTGATGTTAGTTATGCC
TGCTACAAATGCTGTTAGCGAACGATGTTTTCCAGCTTTGAACCGCATAAAAACTTACCTTC
GAGCTACAACCACTGATACARBEAATAATTTGATGGTATTACATATTCACAAATCATAC
ACTGATAATATGAAGTAGCAAACAAATTTATTGAAAAGAGAGAAAGTCATTCAGGAATATTC
GGATACTTCCAATAGATCATTATTATAAAAATCACTGAATGTTTTAAGGGGACTGGCAGCAC
ATTTTAAAATGTCCAAATGCGATGTAAATTTTCTAAAAAGTGCCAGCACCCTTAAAATTTCT
AGTGTTCTTATTATTTTTTATATTATTGTAGGTGTAATGTAAATACGTATCTCTTTCTAC
CTTTTGGTTTCTAATGAAAAATTTTATCTAAGTTTTGATGCCAATTAAACAATGCATTTTCT
AAATTACTAAAATATCGAAACATTCATCGTGATTTTTAACATTGAACCATGAGATCGTTGAC
GTCTGGAAGAACATTTTCCGCCAATCTAGAGATGTAAAATTTGAAAATTTAGTAATTTTTCT
ATATTATTGCTCTGTCCCATATTTTTAAGGTTATAGGAGCTAGATGAGAAAGTTAGAC
AACACTTATCGCCGAGATGTTGCCCACAACTTTCACTACCACACAACCTGGTCTTATTTGAG
TATGAAAATAGTTATAAACGTGACAAATTGAGGAATCCGTTATCCCCCGCAAACACTGACGT
AATTTTTTATTTGCACGAAAATGAGGCGAGACTTGTATCATATGTTCGCTCTGAGGGTTTGA
AGCATAAATAGTTAACATAACACCTAAAGTTATGACACACATGGRGTTATCTGCATA
CCAACTTTGATACCAGGGTTACTTCTTTCATTAAGAAACGAAAGAAAGAAGACCTGTGAACG
AAATTGTCTACATGCCTGTTTGAGTGAGACAATTATAAGCCTTGTTTACTTTTCCTTTGACA
TAAATAATTTGTTTTGCGTATAGAAACGGATATAGAGATGCATTATAATCAAAGAAGCTGAT
TGAATTTCTTTTTATCGAAAGTCAAATTATTTAAAAGCTCTCCTGCCGATIGTIAT T
CATTCCCTGGGTTGATGTTCTGAGTTGTCAGAAGAACAACAATTATTTTGGTGCAAAGTTGT
CCAGTTCTCACACAGTCATAGAATCAATCATGTATTTACGACACTATTTTGACGGAAAATTT
AAAGCCGTTAAATCAGAATAATTTAAGGAAATCAAATGGAGAGATTTGCAACTAAATAAACA
TGTATTATAATAACAATAAATCAATTCAATAAGAAATTAACCCATATGTTCACACGTGTGTG
TAAACTGCAGAATGCAATAAGTATCGCGCTGTCGCCGAAATGTAAACACTGACTTTTTATAA
ATAGCTGATCAGATTAAACGGGATGTTTTAAATCGATTTGCACTGGCACAGACAGGATATGC
TAAAAACTGTTAAGTCGGCTTTGTGGAAGATTGTAAAAGATTTACAAACAAAAGACAACATA
GATATAGAATTAAAGTATGACAAACAATATTCTTCTATTCCTCACCGTTATATTCAGCTGAA
AGCGTCACKEAGTAACAACTGCGGATATTTTTGGAGACAAACTGTACGTGAGCGGTGTACA
AGAAGAGCGATACGATAAGATCCTGGTACTCATCAATACAAACACAACCTCGTGTGGAGAG!
AACAACTTATATAAATAGAGAAGASAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCC
AATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTG
AAGGTGATGCAACATBGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCT
GTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCC
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AGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAA/
GAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGT
GATACCCTTGTTAATAGAATCGABAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCT
TGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAA
AGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGGAAGCGTTCAACTA
GCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCA
TTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTOEWN CCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCC
TTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTAMAARBAA
GGTTTCCAATATGTTAAATATATTATAATCTAATATTTGTATATATTTACTTCATAAAAGGA
TTAACGAAAATCGTTTGTTAGTTCCTATAGACCATGAACGTCTGATAGACATTGGATATATA
CTCCTCATTTTAAGAAGCCATTTATAATACCTATTGFACGTGACAAAACCATGTCGGC
ATAAGAGGAGATACATTTAAAAAAATAAACTTTAATCTATGATTCCCCATTCTCGTTTCCAG
AGCTCGTAATCCTGAAGAGGGTTATCAAGAGATCTGAGGATGAGAATGAGGTTCAAGGTGA
TCAATCCATTCTAATTACTTTTAGGCTTAAAAAAATCACACCCTGTCAAAACATTATTTITTT
AGTAACACAGATTACACGCATTTTTGTGTCGTCTTCTCGCATGIECCAACCTTGTC
AACAATTTCTTGGATACGATCTTGTTTTTTTAAAGAAATTTCCGCCACGTGATTGAAACGTT
CTAATATTTTGTCAATTTCCTTAAAATTTTGTATGACTTACCATGGTAAAAAAAATTCATAG
TTTTCCGGGGATAGCTATTTTGTTGACAGTATTATCTGAAACATAATGAGATTTTCTATTAT
TATTTTAAATCAAAACCTTCAAAACTGTCTAATTCGTTTTAATTCCACTTTATACACTGTAT
TTGTTGTATTGTTGTAATTATTGTTTATTTATCACTTAGAGTTATTTAGATTGCATTCTCG
ATTAAGTCTATTTTGCAGACCAGAATATTTGTAATTCACATATTTTTAGAATTTAAAGATAC
CGATTACTATTATATTCTCCTAACATAAACGTGTTTATTTTTATTTTTTTGCATTTTTATCA
AAGAGTCTGGTTATCTATAGGAGAGTATTSGEECC

7.2.6 HeELAV
7.2.6.1 HeELAV51ASActeGFPHeEF1lalpha (Klon H1)

Bluescriptsk 2199bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeELAV (5'regul. Reg.) 1616bp

51ASActll 153bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeEFlalpha (3 regul. Reg.) 1226bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
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AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGBATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™TTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATAAGTTTGACTGTTTTGTTGGAAATAAGTATGGATAT
AAAACATATGTGCTGTACAGAAAAAAGTTGTAATGAAAAAAGGAGCAGGTGTGAATATGTAT
GTTTTTATATCAAAGGTATAATGCTTTGTGAATTATTAATTGAAGTATTCGTGCGGGAAAT
TAGTTGAAAACACTTCTGGCAAAATATTGCTTTTTTTTAAGCGCAAAAATACAATCGCATAT
TGTGTTGACCCGGTTTTTATGGATTCATTGAGCAGATATAATTTGGTGAGCTATTGTTTTGT
TTTTTAATAAAAAAAAGAACAAAAATCGTTTTCTTTATTTTATCTTTTTCAATTTATTCTAT
TTCACAAAATGAGGGITTTGTGTAGATAAAAATAAGCAATATTGAAATTAAGTTCAATTC
AGGTTAAACACAGGCTTTCTTTATAAGAGACACGACGCTTAAGATTGTAGGTTTTGTGTAGT
TTTCAGACAAAAGTGAAGAATATTTCCATTATTTGACTCTAGAATTTAGTTAAAGAACTCAA
GAATCTGGGTTTTTTGGTTAAGAACATCTCTAAGTTCAAAATGCTAAACATATGAACGTTCT
AAGACTTTTGACGCGAAGTTTAGTTCGTAAGAAAGTGTATTTGTGAAGAAAAAGGTACT
TTTTATATAAACCGACATTTTTTGAGAGAAAGAAAAAATGGTTTCTGATGATTCAGGCTCAG
CATATTCATATAATATTCATAGTTGATAGTTTTTCTATCAACTTTGGAATATTCTTAAACTT
TGGGAAATTGAGCCTTGATGATTCTTATAAAAATAATTCTTATAAAAATGTGGGAATGCAAA
GTATAAATGTACAATATTAACCTCGTTTCGCABE TTTACCTACGTGACAAAACTTGGTC
CTCAACGAATTTGGATAAAAAACATTGTAAACAAGCTTGCTACCTTACGCTTTCCTACGGAC
AATATCTCTCAAAATTCATGTAGCATTAGACTTTAATTTTTCTAAAATTTGCATCTGCTTAA
AACTTTCATATATTGCTTTTAGCTTTTAATAATAAGCACCTTTTCAAAATATGTCATAAAAA
TTCCCAGCCTCAAAATCGTTCTTATTTTAAAAATGTTEATCCAATGTAATATAGATGCGC
GAATGGAAACCAGGTABCAAAAGGTGATTAATACGGTTTTGTACATAGACAGATTGTTA
TGTTATTGTGTTGTTGTGCGATAGGGGGAAACCCTCCTAATTAATTCATGTGTGACAGATGA
CAGTCGAATAAAGCCTTGTGTTCTATTGTTGTTATTAACAACGTGCTTAAACCAATAGGGAT
TACGGATGAACAAAAGTGTCAGCCAATGAAAAACCATTAGTCAGIATGITICTAAGCG
TGCGAAACAAATCGGAGAGAAAAGAAAAGAAAAAAAAACATAAATTCTAGCGCGGTACAAAT
ATGATGTTTTAATTCCTTCTAGACGATTGGATACACGGAGTGGGTTTTACGTTTAAGTTTTT
GTAATTTTTTATGTTCATATAAATTATTTTAAGTTCAAGAAAATTGATTCCATTATTGTTTT
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AATAAATCAACACTGTCTAAAATTAGFBECCGATGATGATGTTGCTGCTCTGIAGA
CAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTC!
CCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGGBGEARAA
GCTGCAGCCCCGGTAGAANAKAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAAT
TCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAC
GTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTT
CCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGA
TCATATGAAACGGCATGACTTTTTCABBACCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAA
CTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGAT
ACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGG
ACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGA
ATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACARGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCA
GACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTA
CCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTC
TTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTAGANCRAATG
AAAATTAAATACTGCATAATGTTATTCCGAACTAAAATATTTGABAACATTTAAGGAG
GAAAAACATGTAAATTCTGTCAAATGAAAAAATTGGAGTTAATTTGTTGTTTTTCTTTCACT
TAAGGAAGGATACGGTAGACCATTTTGACACATGTTCAGTATATTCAAAATATCTCCTTAAC
AAAATAAATTCGCGAAAAAAAACTGGAATGGAGAAAAAAATTCCAAACAAAAGAACGCCCTC
CCTTGTTATGGCTTTGGTAACTCCCCTCCATCAATTTTTTTTCATTTAABARBGCTG
TATTGCTCTTATTTAGCTCTACAATATCTTATTACATCTTCAAAAAAAATTTTTCGTTCTCA
AGTTGCATTTTGTCTAAATTACTACATAAATCCACGAATTTAGCTCGTTTGATGAATCATAA
TTCGATAATTATTCAAATTTAGAAATAAAAAAAACAAGAATTTGTAGCCAGGCAGACGTATG
GTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTTTGTTTAATTGCGTTTTAATTTATTTATTTATT
AATTTCTTTTTTTATTAATTTTTATAAAGCTAAGAACAAGTTTTGAGACTTCACATTGAAAA
AGTTAAGAACATTTGAAGGCTTTTTTCAAGTTAAGTGTTCTTGTAAAAGAAAGTGCAATTCA
TTGTTCTCATTCTAAATGTTTCACCAATGAAATCCTTACATGTTCTAATGAAAAGGAGGAAA
TCTGAACCTTAATTCACCTGGTATATGGTGGCCGAGAACTGCCACACGAAAAACTCTGTTTA
ATTGCGTTTAATTGATTTATTTATTTATAAATTTATTTAATTTCTTTTTTTGTTTTTTATT
AACTTTTATTTTACTTTTAATTCAATTTATTTTTAATTTGCTTTTTCTATTTTAGGCAGCGT
TTACATGGAGCCCGTAGTGAGTTCAAACCGGTTTGAGATTTCACTACGGCTGCGATTTTCAA
TACGGTTGACGGTCAAGTTTCTAATAGCGTTTACATGAGTACACCCGTACTCAAAGTCGAAC
CGGTTTGAAATTAABCGGAGTGAGAAATAGGTTTGAGATTTAAAACCGGTTTGAAAAGCT
CATGTAAACAGGACCGCGGACCGGTTTGGCTGTATCGATGTATCTACGCATGCGTCAATTA
ATTATACACATGCGCGAATTTGATAAATCTTGTTGGGGCCC

7.2.6.2 HeELAV51ASActeGFPHeELAYV (Klon A2)

Bluescriptsk 2199bp
(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)
HeELAV (5'regul. Reg.) 1616bp
51ASActll 153bp
Notl-Cassette 27bp
eGFP 714bp

HeELAV (3'regul. Reg.) 2023bp
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GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA
AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGQTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™TTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATAAGTTTGACTGTTTTGTTGGAAATAAGTATGGATAT
AAAACATATGTGCTGTACAGAAAAAAGTTGTAATGAAAAAAGGAGCAGGTGTGAATATGTAT
GTTTTTATGATCAAAGGTATAATGCTTTGTGAATTATTAATTGAAGTATTCGTGCGGGAAAT
TAGTTGAAAACACTTCTGGCAAAATATTGCTTTTTTTTAAGCGCAAAAATACAATCGCATAT
TGTGTTGACCCGGTTTTTATGGATTCATTGAGCAGATATEGGTGAGCTATTGTTTTGT
TTTTTAATAAAAAAAAGAACAAAAATCGTTTTCTTTATTTTATCTTTTTCAATTTATTCTAT
TTCACAAAATGAGGGTTTTTTGTGTAGATAAAAATAAGCAATATTGAAATTAAGTTCAATTC
AGGTTAAACACAGGCTTTCTTTATAAGAGACACGACGCTTAAGATTGTAGGTTTTGTGTAGT
TTTCAGACAAAAGTGAAGAATATTTCCATTATTTGACTCTAGAGTTAAAGAACTCAA
GAATCTGGGTTTTTTGGTTAAGAACATCTCTAAGTTCAAAATGCTAAACATATGAACGTTCT
AAGACTTTTGACGCGAAGTTTAGTGTTCGTAAGAAAGTGTATTTGTGAAGAAAAAGGTACT
TTTTATATAAACCGACATTTTTTGAGAGAAAGAAAAAATGGTTTCTGATGATTCAGGCTCAG
CATATTCATATAATATTCATAGTTGATAGTTTTTCTATCAACTTTGGAATARRBTTT
TGGGAAATTGAGCCTTGATGATTCTTATAAAAATAATTCTTATAAAAATGTGGGAATGCAAA
GTATAAATGTACAATATTAACCTCGTTTCCAGGGTGTTTTACCTACGTGACAAAACTTGGTC
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CTCAACGAATTTGGATAAAAAACATTGTAAACAAGCTTGCTACCTTACGCTTTCCTACGGAC
AATATCTCTCAAAATTCATGTAGCATTAGACTTTAATTTTTCTAAAATTTGCATCTGCTTAA
AACTTTCATATATTGCTTTTAGCTTTTAATAATAAGCACCTTTTCAAAATATGTCATAAAAA
TTCCCAGCCTCAAAATCGTTCTTATTTTAAAAATGTTCTCAACCAATGTAATATAGATGCGC
GAATGGAAACCAGGTABCAAAAGGTGATTAATACGGTTTTGTACATAGACAGATTGTTA
TGTTATTGTGTTGTTGTGCGATAGGGGGAAACCCTCCTAATTAATTCATGTGTGACAGATGA
CAGTCGAATRAGCCTTGTGTTCTATTGTTGTTATTAACAACGTGCTTAAACCAATAGGGAT
TACGGATGAACAAAAGTGTCAGCCAATGAAAAACCATTAGTCAGGATTTTATTGTCTAAGCG
TGCGAAACAAATCGGAGAGAAAAGAAAAGAAAAAAAAACATAAATTCTAGCGCGGTACAAAT
ATGATGTTTTAATTCCTTCTAGACGATTGGATACACGGAGTGGGTTTTACGTTTAAGTTTTT
GTAATTTTTTATGTTCAATAAATTATTTTAAGTTCAAGAAAATTGATTCCATTATTGTTTT
AATAAATCAACACTGTCTAAAATTAGBECCGATGATGATGTTGCTGCTCTCGTCGTAGA
CAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGCTCCAAGAGCTGTCTTC!
CCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTATGGCGBGGARAA
GCTGCAGCCCCGGTAGAANARAG AAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAAT
TCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAC
GTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTT
CCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGA
TCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGABGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAA
CTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGAT
ACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGG
ACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGA
ATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATRAMEAAGCGTTCAACTAGCA
GACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTA
CCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTC
TTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTARAGAAATT
GGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGGAAGATACTTTGTCGTIIEGITIA TTGTGA
TGTTTTTAAAATGAGAGTTTCAGAGCTGTACTCGAAGTATTTAAATTATAATAGTTATTATG
GCGCTTAAAGTTCCCACTTAAAAACTTCTTTTTTTTAACATGTTGTGTAAATGTTATGTCCA
GAGAGAATGTAGAAAGTTGTTCAATGAGGAACAAAAAAACAATAGCTGGAATGAGGCAGCTH
AATGTATAATAGTTTGTATGTAGTGTTAGAGCAAGTTAAAATTATAAATAGTAERACA
CCTATCGACGCAAAGGCTTGAAACGCTTTCCAATACAGCAGTTTCCCGAAAAACACTTACG/
TGGAGGGCGTTTTTTAGCCTCTGCGTAGAAGGGGTAATATTTTTTGGTTTGGCTTTCAGTTT
TTGAATGTTTCGTAATAATACGTAAATCAAATATTTGTGAAAAGAATTATTTCTAGATTTTA
GAATGAACAAAACTCGTTTCCTGTTTGTTGACATGTTAGGGTAATATGCTTAAAAGCCATCT
TTTGAAACTGCTTAAAAGCCATCTTTTGAAACCACCTTTTTGGAACTTCGTCATAACATTCA
TTTTGGCACTCAAAACGCACCTTTTGTAGTTTCTAAAGTTTTTTGTAATGATATTGTAAAAC
TGTCAGAGCTATTCGTCGATATAAATCTCCTTTGTACAGACTTTGTGGTTTGACCCTATTGT
GTTGCAATTAGACAATGAGTCAAAATTGTTTAAAGAATTTCTCGCTAAACAAATCTATGGAT
CTACTCTATGTCTTTGAAAGTATGACATCTAATTACTTACGTTCTTTCAAAGTATAACACT
TTACTAGTACGTGATCTCTTGGCGTGTTTTTCTGTCAGCAAACTTTTAAAACTGGGAAATTG
TATTGAGTTAGAAAGTCGCAAACATAAAACCCCACAGGAGGAGTGTTTTTCTCAAACTTTGA
TAGAACATATGTTTTTTACTCTGTTTTTCTTATATAAAATATATTGCAGATTTTACAAGAAA
GAGGTTTTATTGAAATTTBCGTCGTTAAAATTATATGGTACGAAGTAACACAAAAAGAAA
AATATATGTTACATATGAAAAAATGAAATGAAATTTTGCGAAGATTTTTTCGCCAGTGTTAC
GATATTTAAAATATCGAAAACATTCAACACGCACGAAAAAATATTCGCTAAACTTCTTAATC
GTTAGGATTATGGTTGCGTTTTCGTTTTTGTTGTTTTTTTATTTCGTTACTTATTTGTTTGT
TATTATTATTATGAATTATGATGACKHTATATCATGAGCATTTTAAAAAACGTATATATA
TTTATTAAAATGAATTTGCTCCTAAGGAGGACGGTGTTACTTTATTACAGTATATATGCAAG
GCATTGTGGGACAGGTTCCCACAATGCATTTTGGCAAGGAGAAAATATTTTGTTCAGTTCTT
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TGTGTATGGGATTTCCTTTGGAATCTATGAAATCTTCTATGACCATCAGGGTTGGTTTGGCA
TTTCTCCTTGCCGATATTTTGTTACGTTACATIAAGAAAGTTTCGTTGTTAAGTTACAT
TTACGAGAAAGTTACGTTTATCTCGTTATATTTACGAGAAAAGTTACGTTTTGTCACGCTCT
TTATGTTATAATGCACGTTTATGTTTTGGAAAAAGAATTTATTACAGCACAAATTCTCATCG
TATAAGAAAAGAATATATTTATGTCGTAAATTAAAAACCTCTTAAGCAAAAAAAAACTTTTT
TTATGAACCATGCGTGTCGACAATGAACTCGCGTTTTATGARTEGMTCCTATGTACAG
AAAGGCTATCACTCCCCACTATTATAGCTTGAAATTGATCTACAATCATCCACATAATATAT
TGAGACTTTTCGATTTTTGACAAAAAAAAATTCACAAACTCGCACCACAAGTCTTCTCAAAC
TCGACGTACTGCCGGAACTTCAGCTTEEECCC

7.2.6.3 HeELAVeGFP (Klon Al)

Bluescriptsk 2199bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeELAV (5'regul. Reg.) 1616bp

HeELAV (3'regul. Reg.) 2023bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGQTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
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AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™TTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATAAGTTTGACTGTTTTGTTGGAAATAAGTATGGATAT
AAAACATATGTGCTGTACAGAAAAAAGTTGTAATGAAAAAAGGAGCAGGTGTGAATATGTAT
GTTTTTATGACAAAGGTATAATGCTTTGTGAATTATTAATTGAAGTATTCGTGCGGGAAAT
TAGTTGAAAACACTTCTGGCAAAATATTGCTTTTTTTTAAGCGCAAAAATACAATCGCATAT
TGTGTTGACCCGGTTTTTATGGATTCATTGAGCAGATATAATTTGGTGAGCTATTGTTTTGT
TTTTTAATAAAAAAAAGAACAAAAATCGTTTTCTTTATTTTATCTTTTTCAATTTATTCTAT
TTCACAAAATGAGGGTIMTGTGTAGATAAAAATAAGCAATATTGAAATTAAGTTCAATTC
AGGTTAAACACAGGCTTTCTTTATAAGAGACACGACGCTTAAGATTGTAGGTTTTGTGTAGT
TTTCAGACAAAAGTGAAGAATATTTCCATTATTTGACTCTAGAATTTAGTTAAAGAACTCAA
GAATCTGGGTTTTTTGGTTAAGAACATCTCTAAGTTCAAAATGCTAAACATATGAACGTTCT
AAGACTTTTGACGCGAAGTTTAGTBCGTAAGAAAGTGTATTTGTGAAGAAAAAGGTACT
TTTTATATAAACCGACATTTTTTGAGAGAAAGAAAAAATGGTTTCTGATGATTCAGGCTCAG
CATATTCATATAATATTCATAGTTGATAGTTTTTCTATCAACTTTGGAATATTCTTAAACTT
TGGGAAATTGAGCCTTGATGATTCTTATAAAAATAATTCTTATAAAAATGTGGGAATGCAAA
GTATAAATGTACAATATTAACCTCGTTTCCAGIGTTACCTACGTGACAAAACTTGGTC
CTCAACGAATTTGGATAAAAAACATTGTAAACAAGCTTGCTACCTTACGCTTTCCTACGGAC
AATATCTCTCAAAATTCATGTAGCATTAGACTTTAATTTTTCTAAAATTTGCATCTGCTTAA
AACTTTCATATATTGCTTTTAGCTTTTAATAATAAGCACCTTTTCAAAATATGTCATAAAAA
TTCCCAGCCTCAAAATCGTTCTTATTTTAAAAATGTTCTCCAATGTAATATAGATGCGC
GAATGGAAACCAGGT@ABCAAAAGGTGATTAATACGGTTTTGTACATAGACAGATTGTTA
TGTTATTGTGTTGTTGTGCGATAGGGGGAAACCCTCCTAATTAATTCATGTGTGACAGATGA
CAGTCGAATAAAGCCTTGTGTTCTATTGTTGTTATTAACAACGTGCTTAAACCAATAGGGAT
TACGGATGAACAAAAGTGTCAGCCAATGAAAAACCATTAGTCAGHAGITATAAGCG
TGCGAAACAAATCGGAGAGAAAAGAAAAGAAAAAAAAACATAAATTCTAGCGCGGTACAAAT
ATGATGTTTTAATTCCTTCTAGACGATTGGATACACGGAGTGGGTTTTACGTTTAAGTTTTT
GTAATTTTTTATGTTCATATAAATTATTTTAAGTTCAAGAAAATTGATTCCATTATTGTTTT
AATAAATCAACACTGTCTAAAATTGGGAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGT
CCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGG
GTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTA
CCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATA
CCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCBAGBCATGCCCGAAGGTTATGTACAGG
AAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAA
GGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACAT
TCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAAC
AAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAGSBAGATGGAAGCGTTCAA
CTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAA
CCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGC
TCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTRRACAAA
GATATTGGCTAAATCATCTTTTATTTTGAATGTGGGAAGATACTTTBICIEIATTGTT
TTGTGATGTTTTTAAAATGAGAGTTTCAGAGCTGTACTCGAAGTATTTAAATTATAATAGTT
ATTATGGCGCTTAAAGTTCCCACTTAAAAACTTCTTTTTTTTAACATGTTGTGTAAATGTTA
TGTCCAGAGAGAATGTAGAAAGTTGTTCAATGAGGAACAAAAAAACAATAGCTGGAATGAGC
CAGCTCAATGTATAATAGTTTGTATGTAGTGTTAGAGCAAGTTAAAATTATAARTAGTT
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CAACACCCTATCGACGCAAAGGCTTGAAACGCTTTCCAATACAGCAGTTTCCCGAAAAACAC
TTACGATGGAGGGCGTTTTTTAGCCTCTGCGTAGAAGGGGTAATATTTTTTGGTTTGGCTTT
CAGTTTTTGAATGTTTCGTAATAATACGTAAATCAAATATTTGTGAAAAGAATTATTTCTAG
ATTTTAGAATGAACAAAACTCGTTTCCTGTTTGTTGACATGTTAGGGTAATATGCTTAAAAG
CCATATTTGAAACTGCTTAAAAGCCATCTTTTGAAACCACCTTTTTGGAACTTCGTCATAA
CATTCATTTTGGCACTCAAAACGCACCTTTTGTAGTTTCTAAAGTTTTTTGTAATGATATTG
TAAAACTGTCAGAGCTATTCGTCGATATAAATCTCCTTTGTACAGACTTTGTGGTTTGACCC
TATTGTGTTGCAATTAGACAATGAGTCAAAATTGTTTAAAGAATTTCTCGCTAAACAAATCT
ATGGATCTACTAITGTTCTTTGAAAGTATGACATCTAATTACTTACGTTCTTTCAAAGTAT
AACACTTTACTAGTACGTGATCTCTTGGCGTGTTTTTCTGTCAGCAAACTTTTAAAACTGGG
AAATTGTATTGAGTTAGAAAGTCGCAAACATAAAACCCCACAGGAGGAGTGTTTTTCTCAAA
CTTTGATAGAACATATGTTTTTTACTCTGTTTTTCTTATATAAAATATATTGCAGATTTTAC
AAGAAAGAGGTTTTATTGARA ACGCGTCGTTAAAATTATATGGTACGAAGTAACACAAA
AAGAAAAATATATGTTACATATGAAAAAATGAAATGAAATTTTGCGAAGATTTTTTCGCCAG
TGTTACGATATTTAAAATATCGAAAACATTCAACACGCACGAAAAAATATTCGCTAAACTTC
TTAATCGTTAGGATTATGGTTGCGTTTTCGTTTTTGTTGTTTTTTTATTTCGTTACTTATTT
GTTTGTTATTATTATTATGAATTATGAAGGTCATATATCATGAGCATTTTAAAAAACGTA
TATATATTTATTAAAATGAATTTGCTCCTAAGGAGGACGGTGTTACTTTATTACAGTATATA
TGCAAGGCATTGTGGGACAGGTTCCCACAATGCATTTTGGCAAGGAGAAAATATTTTGTTCA
GTTCTTTGTGTATGGGATTTCCTTTGGAATCTATGAAATCTTCTATGACCATCAGGGTTGGT
TTGGCATTTCTCCTTGCCGATATTTTGTTACGTTATACGAGAAAGTTTCGTTGTTAAG
TTACATTTACGAGAAAGTTACGTTTATCTCGTTATATTTACGAGAAAAGTTACGTTTTGTCA
CGCTCTTTATGTTATAATGCACGTTTATGTTTTGGAAAAAGAATTTATTACAGCACAAATTC
TCATCGTATAAGAAAAGAATATATTTATGTCGTAAATTAAAAACCTCTTAAGCAAAAAAAAA
CTTTTTTTATGAACCATGCGTGTCGACAATGAACTCGCGTATCAACAATGATCCTAT
GTACAGAAAGGCTATCACTCCCCACTATTATAGCTTGAAATTGATCTACAATCATCCACATA
ATATATTGAGACTTTTCGATTTTTGACAAAAAAAAATTCACAAACTCGCACCACAAGTCTTC
TCAAACTCGACGTACTGCCGGAACTTCAGCTGR@ECCC

7.3 Uberexpressionskonstrukte mit einem analytischen Gen
7.3.1 Uberexpressionskonstrukte mit HeR-Cat™"

7.3.1.1 HeActllHeR-Cat™'eGFP (Klon C11)

Bluescriptsk 2221bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5'regul. Reg.) 1976bp

HeR-Cat™* 2445bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeTermll (3'regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
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CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCG
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACBGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCG
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCABPRATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTG!
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATOGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTG
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAABCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGGA
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGGGTAGGGCTGAACGGGGGGTT
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAACTGAGATACCTACAGCGTG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGBTGAGGGGGGCGG
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTT
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCERGTBSTTA
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AGCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAGTAATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTEITGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATCG
CAGTAGGAAATTTGCTAATTCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCE&TGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTGCAACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAABAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTEQIATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT

256




Anhang

GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAARCTAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCEGLCKITTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTTGAAATTT
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGARGITG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGA(
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBAGSCACTTATTGATGATC
CTAATGCTCGTATGAAATATCAGCAGTACCAGTCATACGAGCAAGCCTCTGACAGAGATGC?
CGTATGCTAGAGGATCGTCGTCAAAAGTTGGTTATGATGTATGAAAGTAACCAACCTAACACG
ACAACAACTTCAAAATGAGATACGTGCAATTGATAATCAGTTGAATCAAATGCATATGCAAC
GGCAAGGGATGGGAGATTATGGTATGCATCAGCAAGCTATGAATARBAABBAGCC
ATGTGGAATCAAGGCTATAACATTGATGCTGGTATTCAAGCTGCTGCACCAGCAATAAAAGC
TGGTGATTTTGATGATGATGTATCATCGCACCATTCTTTCCAACAATTCGAATGGGAACAAA
ATTTCACTGGTGAACCTATGGATGCTCAGATGAATGAACAGTATAATAACACACGAAGCCAT
AGAGTGAGAGCTGCAATGTTTCCTGAAACAATGAATGATGGAATGGATATAJTACAAAC
AATGGACCCTGGAAATCCAACTGCTGTACAACGCTTGGCTGAGCCTTCCCAAATGTTAAAAL
CTGCTGTTGTTGACTTGATCAACTATCAAGATGACGCTGATCTGGCAAATAGGGCTATACCT
GAACTTATTCGTCTACTACATGAAGGTGATTTGCAGACCGTTCAACAGGCTTCCACCATGGT
GAATCAGCTAACTAAGAAAGAGGCCAGCTGCCATGCTGTTATGAATAACATGCAAATGGTAC
CAACATAGTAAAAGTAGCTACAAATTCCAACGATGCTGAAACTGTTCGATGTGCTGTTGGT
GCTTTGCATAACATGTCTCATCACAGACAAGGACTGTTGGCTATTTTTAAAAGTGGTGGTAT
ACCAGCGTTAGTAAGACTCCTTGGTTATCGTGTGGAGGCTGTCGTATTTTATGCAATCACCA
CCTTACACAATCTCCTATTGCATCAAGAAGGTGCAAAGATGGCAGTCCGGTTGGCTGGTGG
TTACAGAAAATGIAFGCACTGTTACATAAAACGAACGTTAAATTTTTGGCTATCGTTACAGA
TTGCTTACAGATTTTGGCATATGGCAATCAGGAATCAAAATTGATAATATTAGCATCAGGTG
GACCCGTTGAGCTTGTGAAAATAATGAGAAGTTACACATATGAGAAGCTTTTATACACAACA
TGTCGTGTCTTGAAAGTTTTATCTGTGTGTTCCAGTAACAAACCAGCCATCGTTGAGGCTGG
TGGTATGCAGGCATTGGCBEBATCTATCCCATCAGAGCACACGATTGGTTCAAAATTGTT
TGTGGACTCTTCGTAACCTGTCTGATGTGGCGACCAAACAAGAAGGTTTGGAAGGCTTGTTH
CAAATGCTAGTACAACTTCTTGCATCCAACGATATCAATGTTGTCACATGTGCTGCTGGTAT
CTTGTCGAACCTTACCTGCAACAATCCAAGAAATAAGCAAGTCGTGTGTCAAGTCGGAGGT!
TTGAAGCTCTTGTACGTACTATCACGEAPGGTGACCGTGAAGAGATCACTGAACCTGCT
GTATGCGCTTTACGTCATTTAACGAGTCGACATCCTGATGCTGAACATGCTGAGAATGGTGT
TCGTCTCCACTTTGGAATACCTGTTTTGATCAAGCTGTTAAATCCTCCATCAAGATGGCCAT
TGATTAAGGCTGTTATAGGTTTAATTCGAAATCTTGGTCTATGTCCTGGTAATCATACACCT
ATTCGCGACCAAGGGGGAGTACCAAGACTTGTATAGEBTGAAGTCATACCAGGACGT
GCAACGGCGTGGTCCAGGTGCTTCCAGTATGGTTGATGGTGTAAGAATGGAAGAAATAGTC
AAGGCACTGTTGGAGCTTTGCACATCTTGGCTCGTGAATCATTAAATCGATCCATCATTCGT
GAATTGAACTGTATACCGACATTCGTACAGCTTCTCTTCTCTGATATCGAAAACATTGTCCG
AGTAGCAGCCGGCGTGTTGTGTGAGTTGGCGCAAGATAASENEBRG TCCATCGAAC
GAGAAGGTGCTACGACCATTCTCACTGAACTTCTACATTCGCGAAATGAAGGCATAGCTGC!
TATGCCGCAGCTGTTCTCTTTCGCATGTCGGAAGATAAAAGTCAAGACTACAAAAAACGCTT
257




Anhang

ATCGGTTGAATTAACCAGCTCACTATTTAGAGACGATATGCCGTGGGAGCCTGGAAATACG!
AAATGGCTGATATTTTAACAACTCAGTCGTATCAGGACGAGCTCTACIAIATIACT
CAACAGAGCCAGACAAGCTCCATGCAGTACACAAACTCGTTTCAACAACACCCATTCTTTCC
TCAACAACAACAACAACAACAACAGCAACCACCATTAACCGGTGGAAACCCGTGGTTTGATT
CGGATATGCGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGAASMSTAAAGGAGAAGAACTTTTCACT
GGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTGCTGTCA
TGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTG
GAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTT
TCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGTTA
TGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCA
AGTTTGAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGAT
GGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATGGC
AGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGGAA
GCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTA
CCAGACAACCATTRCGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGA
CCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAACTAT
ACAAAAAGCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAACT
AACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCA
CAACTTGCAAGCCTTATAAATITIGTAATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAATA
ACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCTCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCGT
GTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCAAA
TGTGTGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGC
GAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATRBGGBAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGTA
AGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCACTC
GAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTACC
TCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACGAT
AACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTATTGACGAGTCGTCCTATTTG
AAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCC
CCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGCGT
CAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTTAAATTCCACAAATATTA
TGTTCAGAGAGGTAGGATAAACTTGTGTACATGTAATTTGTBGAAGAACTTTGGGT
GGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAATG
TTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAATTATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAATTA
ATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCAAATTCTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTACTA
AAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTTTACACATTTTTTTAAAAAACTTCIOOGGG
ATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCG
ATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATTAGAGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCTCT
CTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGGGGGGGGGGACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGTGA
AATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGGAATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGA
ATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACT
GTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGGCCCCATTTACATCTTTTAATGCAACCACT
ACATCGTTTCCAAAGTTGGAASGGCCC
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7.3.1.2 HeActlleGFPHeR-Cat™* (Klon C5)

Bluescriptsk 2221bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

HeR-Cat™* 2445bp

HeTermll (3'regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCHBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAGTRATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
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GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRICTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATMMBTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAANBRAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARWIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTAITIGAA
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABAGTAAAGGAGAAGAAC
TTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTT
TCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTG
CACTACTGGACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTC
AATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCC
GAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGC
TGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTA
AAGAAGATGGAAACATTIGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATAC
ATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGA
AGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTC
TCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAA
AAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGA
TGAACTATACAAATGGCACTTATTGATGATCCTAATGCTCGTATGAAATATCAGCAGTACC
AGTCATACGAGCAAGCCTCTGACAGAGATGCTCGTATGCTAGAGGATCGTCGTCAAAAGTT
GTTATGATGTATGAAAGTAACCAACCTAACAGACAACAACTTCAAAATGAGATACGTGCAAT
TGATAATCAGTTGAATCAAATGCATATGCAACSGGBATGGGAGATTATGGTATGCATC
AGCAAGCTATGAATAAAATGAATCAAACAGCCATGTGGAATCAAGGCTATAACATTGATGCT
GGTATTCAAGCTGCTGCACCAGCAATAAAAGGTGGTGATTTTGATGATGATGTATCATCGCA
CCATTCTTTCCAACAATTCGAATGGGAACAAAATTTCACTGGTGAACCTATGGATGCTCAGA
TGAATGAACAGTATAATAACACACGAAGCCATAGAGTGAREHRBTIGTTTCCTGAAACA
ATGAATGATGGAATGGATATACCACAAACTCAAATGGACCCTGGAAATCCAACTGCTGTACA
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ACGCTTGGCTGAGCCTTCCCAAATGTTAAAAACTGCTGTTGTTGACTTGATCAACTATCAAG
ATGACGCTGATCTGGCAAATAGGGCTATACCTGAACTTATTCGTCTACTACATGAAGGTGAT
TTGCAGACCGTTCAACAGGCTTCCACCATGGTGAATCAGCTAACTASGAXGCTG
CCATGCTGTTATGAATAACATGCAAATGGTAGCAACATTAGTAAAAGTAGCTACAAATTCCA
ACGATGCTGAAACTGTTCGATGTGCTGTTGGTGCTTTGCATAACATGTCTCATCACAGACAA
GGACTGTTGGCTATTTTTAAAAGTGGTGGTATACCAGCGTTAGTAAGACTCCTTGGTTATCG
TGTGGAGGCTGTCGTATTTTATGCAATCACCACCTTACACAATCTCCTATTGCAGCAAGA
GTGCAAAGATGGCAGTCCGGTTGGCTGGTGGCTTACAGAAAATGATTGCACTGTTACATAA,
ACGAACGTTAAATTTTTGGCTATCGTTACAGATTGCTTACAGATTTTGGCATATGGCAATCA
GGAATCAAAATTGATAATATTAGCATCAGGTGGACCCGTTGAGCTTGTGAAAATAATGAGAA
GTTACACATATGAGAAGCTTTTATACACAACATGTCGTGTCTTGAAAGTTTTATCTGTGTGT
TCCAGRACAAACCAGCCATCGTTGAGGCTGGTGGTATGCAGGCATTGGCAAACCATCTATC
CCATCAGAGCACACGATTGGTTCAAAATTGTTTGTGGACTCTTCGTAACCTGTCTGATGTGG
CGACCAAACAAGAAGGTTTGGAAGGCTTGTTGCAAATGCTAGTACAACTTCTTGCATCCAAC
GATATCAATGTTGTCACATGTGCTGCTGGTATCTTGTCGAACCTTACCTGCAACAATCCAAG
AAATAAGCAAGTAGTGTCAAGTCGGAGGTATTGAAGCTCTTGTACGTACTATCACGCAAG
CTGGTGACCGTGAAGAGATCACTGAACCTGCTGTATGCGCTTTACGTCATTTAACGAGTCG!
CATCCTGATGCTGAACATGCTGAGAATGGTGTTCGTCTCCACTTTGGAATACCTGTTTTGAT
CAAGCTGTTAAATCCTCCATCAAGATGGCCATTGATTAAGGCTGTTATAGGTTTAATTCGAA
ATCTTGGTCTATGTCCTGGTAMTACACCTATTCGCGACCAAGGGGGAGTACCAAGACTT
GTCCAGCTTTTGATGAAGTCATACCAGGACGTGCAACGGCGTGGTCCAGGTGCTTCCAGTA
GGTTGATGGTGTAAGAATGGAAGAAATAGTCGAAGGCACTGTTGGAGCTTTGCACATCTTGH
CTCGTGAATCATTAAATCGATCCATCATTCGTGAATTGAACTGTATACCGACATTCGTACAG
CTTCTCTTCTCTGATATCGAAAACATTGBBGTAGCAGCCGGCGTGTTGTGTGAGTTGGC
GCAAGATAAAGAAGGAGCAGATTCCATCGAACGAGAAGGTGCTACGACCATTCTCACTGAA
TTCTACATTCGCGAAATGAAGGCATAGCTGCGTATGCCGCAGCTGTTCTCTTTCGCATGTCC
GAAGATAAAAGTCAAGACTACAAAAAACGCTTATCGGTTGAATTAACCAGCTCACTATTTAG
AGACGATATGCCGTGGGAGCCTGGAAATACGGRASIGATTTTAACAACTCAGTCGT
ATCAGGACGAGCTCTACTCTCCCCACATCACTCAACAGAGCCAGACAAGCTCCATGCAGTA
ACAAACTCGTTTCAACAACACCCATTCTTTCCTCAACAACAACAACAACAACAACAGCAACC
ACCATTAACCGGTGGAAACCCGTGGTTTGATTCGGARATGI CCTTGAAGTAAAAGTC
ACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAACTAACTTEBTGRTCATCAATTTTGA
CATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGT
AATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCT
CTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCGTGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGG
CAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCAAATGTGTGATCTATCGEAAARCGC
TGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGAT
ATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTC
CCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCACTCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTT
TCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTACCTCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTT
TTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACGATAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTT
TGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGA
AAAATGCCGAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTA
TGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAA
ATAACGTGGTTTTGTTTAAATTCCACAAATATTATGTTCAGAAGEAGGATAAACTTG
TGTACATGTAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTG
CGCTTATTAATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAG
AAATAAATTATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATA
TGCAAATTCTTCCGTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTT
TACACATTTTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAAT
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TTGAAAACGGAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATC
GAATTAGAGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGG
GGGGGGGGACTAGAAAAAATTCGABAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGG
AATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTT
TTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAAT
CAACGGCCCCATTTACATCTTTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTG&EEAAAC
CCC

7.3.1.3 Uberexpressionskonstrukt mit dem selbst-spaltenden Polypeptid 2A

7.3.1.3.1 HeActlleGFP2AHeR-Cat™ (Klon A3)

Bluescriptsk 2221bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

2A 69bp

HeR-Cat™* 2445bp

HeActll (3 regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTGMEMIGCGTGAG
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CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™TTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAGTAATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRRCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATRMMBTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGA(
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAABRATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARWIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTAITIGAA
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABAGTAAAGGAGAAGAAC
TTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTT
TCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTG
CACTACTGGACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTC
AATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCC
GAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGC
TGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTA
AAGAAGATGGAAACATTCIGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATAC
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ATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGA
AGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTC
TCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAA
AAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGA
TGAACTATACAMATGGGATCCGGAGCAACAAACTTCTCGCTACTAAAGCAGGCCGGAGATG
TAGAAGAAAACCCAGGABTAGCACTTATTGATGATCCTAATGCTCGTATGAAATATCAG
CAGTACCAGTCATACGAGCAAGCCTCTGACAGAGATGCTCGTATGCTAGAGGATCGTCGTC
AAAGTTGGTTATGATGTATGAAAGTAACCAACCABACAACAACTTCAAAATGAGATAC
GTGCAATTGATAATCAGTTGAATCAAATGCATATGCAACGGCAAGGGATGGGAGATTATGG
ATGCATCAGCAAGCTATGAATAAAATGAATCAAACAGCCATGTGGAATCAAGGCTATAACAT
TGATGCTGGTATTCAAGCTGCTGCACCAGCAATAAAAGGTGGTGATTTTGATGATGATGTAT
CATCGCACCATTCTTTCCAACAATTCGAATGGGAACAAMIOTGGTGAACCTATGGAT
GCTCAGATGAATGAACAGTATAATAACACACGAAGCCATAGAGTGAGAGCTGCAATGTTTCC
TGAAACAATGAATGATGGAATGGATATACCACAAACTCAAATGGACCCTGGAAATCCAACTCG
CTGTACAACGCTTGGCTGAGCCTTCCCAAATGTTAAAAACTGCTGTTGTTGACTTGATCAAC
TATCAAGATGACGCTGATCTGGCAAATAGGGCTATACCTGAACTTARCIATATGA
AGGTGATTTGCAGACCGTTCAACAGGCTTCCACCATGGTGAATCAGCTAACTAAGAAAGAG!
CCAGCTGCCATGCTGTTATGAATAACATGCAAATGGTAGCAACATTAGTAAAAGTAGCTACA
AATTCCAACGATGCTGAAACTGTTCGATGTGCTGTTGGTGCTTTGCATAACATGTCTCATCA
CAGACAAGGACTGTTGGCTATTTTTAAAAGTGGTGGTATACCAGCGTTAGTAAGACTCCT
GTTATCGTGTGGAGGCTGTCGTATTTTATGCAATCACCACCTTACACAATCTCCTATTGCAT
CAAGAAGGTGCAAAGATGGCAGTCCGGTTGGCTGGTGGCTTACAGAAAATGATTGCACTGT
ACATAAAACGAACGTTAAATTTTTGGCTATCGTTACAGATTGCTTACAGATTTTGGCATATG
GCAATCAGGAATCAAAATTGATAATATTAGCATCAGGTGGACCCGTTGAGCTTGTGAAAATA
ATGAGAGTTACACATATGAGAAGCTTTTATACACAACATGTCGTGTCTTGAAAGTTTTATC
TGTGTGTTCCAGTAACAAACCAGCCATCGTTGAGGCTGGTGGTATGCAGGCATTGGCAAAC
ATCTATCCCATCAGAGCACACGATTGGTTCAAAATTGTTTGTGGACTCTTCGTAACCTGTCT
GATGTGGCGACCAAACAAGAAGGTTTGGAAGGCTTGTTGCAAATGCTAGTACAACTTCTTGC
ATCCAACGATAT@AGTTGTCACATGTGCTGCTGGTATCTTGTCGAACCTTACCTGCAACA
ATCCAAGAAATAAGCAAGTCGTGTGTCAAGTCGGAGGTATTGAAGCTCTTGTACGTACTATC
ACGCAAGCTGGTGACCGTGAAGAGATCACTGAACCTGCTGTATGCGCTTTACGTCATTTAA(
GAGTCGACATCCTGATGCTGAACATGCTGAGAATGGTGTTCGTCTCCACTTTGGAATACCTC
TTTTGATCAAGCTGTTAAATOOCATCAAGATGGCCATTGATTAAGGCTGTTATAGGTTTA
ATTCGAAATCTTGGTCTATGTCCTGGTAATCATACACCTATTCGCGACCAAGGGGGAGTACC
AAGACTTGTCCAGCTTTTGATGAAGTCATACCAGGACGTGCAACGGCGTGGTCCAGGTGCT
CCAGTATGGTTGATGGTGTAAGAATGGAAGAAATAGTCGAAGGCACTGTTGGAGCTTTGCA!
ATCTTGGCTCGTGAATCATTAAATCGANKIATTCGTGAATTGAACTGTATACCGACATT
CGTACAGCTTCTCTTCTCTGATATCGAAAACATTGTCCGAGTAGCAGCCGGCGTGTTGTGTC
AGTTGGCGCAAGATAAAGAAGGAGCAGATTCCATCGAACGAGAAGGTGCTACGACCATTCT
ACTGAACTTCTACATTCGCGAAATGAAGGCATAGCTGCGTATGCCGCAGCTGTTCTCTTTCC
CATGTCGGAAGATAAAAGTCAAGACTACAAAAAABGBCGEGTTGAATTAACCAGCTCAC
TATTTAGAGACGATATGCCGTGGGAGCCTGGAAATACGGAAATGGCTGATATTTTAACAACT
CAGTCGTATCAGGACGAGCTCTACTCTCCCCACATCACTCAACAGAGCCAGACAAGCTCCA
GCAGTACACAAACTCGTTTCAACAACACCCATTCTTTCCTCAACAACAACAACAACAACAAC
AGCAACCACCATTAACCGGTGGAAACCCGTGGTTTGATTOGBATAITCCTTGAAGT
AAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAACTAACTTGTCATTTTGTCATCA
ATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAAA
TTTTTGTAATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTCGTTATACAATAA
CGAATCTCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCGTGTGTCTEGAGATECA
TCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCAAATGTGTGATCTATCCTTTAAG
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AAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCAC
GAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACATT
CTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCACTCGAAAAGACTGCTGCTGGTAA
TATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTACCTCAACTGTACTGACGCCCTC
ATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACGATAACTAACAAGTATCGACCAG
CACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATT
AGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTGG
GTTCGTAGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGAA
GGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTTAAATTCCACAAATATTATGTTCAGSESGGAT
AAACTTGTGTACATGTAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTAC
TATTTTGCGCTTATTAATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATTT
GGTGCAGAAATAAAATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTA
TACCATATGCAAATTCTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTCCGGA
TAACGTTTACACATTTTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACG
GAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAAT
TTATATCGAATTAGAGAGAGAGPATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTTT
TTTTGGGGGGGGGGGACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGC/
AAAAAGGAATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAA
GGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTT
TATAAATCAACGGCCCCATTTACATCTTTIABAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGGA
AAAGGGCCC

7.3.2 Uberexpressionskonstrukte mit HeGsc

7.3.2.1 HeActlIHeGsceGFP (Klon E1)

Bluescriptsk 2221bp

(+ Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

HeGsc (cds cDNA) 876bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeTermll (3'regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
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TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGBATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTIGHEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAGTRATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAA/IECTCTG
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTAATTCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTGCAACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTALCTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAARATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATE&CAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAAATBTTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTTGAAATTT
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AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGASTEARGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGA(
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABAGTTCCTTCTTGATCA
AAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGABGACATG
CCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATC
AAAACTTGTTGTGGCAGACATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATC
AACGATACCAAAGTAGCATGGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAA
TGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATT
TCTTCCACGACATGGCTTCTCGATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGT
TTTCATCACCACCACCACAATCATCAAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATAC
CCTAGAGGACTCAACGAACCGGATTGTAATACAAACGGATTTCGTAGAAGACACAGGACGA
TTTCTCTGATGAACAGCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACG
TACTGAGCGCGAAAAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGG
TTCAAAAACAGACGAGCGCGGTGGAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAAT
CAAACGTCAATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGT
TATCGCCGTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTAT
GTTGGCGTGAGAABACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAARTEECCGCTGC
AGCCCCGGTAGAAANAAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTG
TTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGAT
GCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCATG
GCCAACACTTGTCACTACTTTIMTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATA
TGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTAT/
TTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCIT
TGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACACA
AATTGGAATACAACTATAACTCACACAARTAICATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGA
ATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCA
TTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGT
CCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAC
TTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGBTSMCAAAAAGCTCCTTGAAG
TAAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAAACTAACTTGTCATTTTGTCATC
AATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAA
ATTTTTGTAATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTTGTTATACAATA
ACGAATCTCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCAITBIGIGCGAGACATC
ATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCAAATGTGTGATCTATCCTTTAA
GAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCA
CGAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACAT
TCTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCACTCGAAAAGAT GETA
ATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTACCTCAACTGTACTGACGCCCT
CATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACGATAACTAACAAGTATCGACCA
GCACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAAT
TAGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTG
GGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGA
AGGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTTAAATTCCACAAATATTATGTTCAGEGEGAGGA
TAAACTTGTGTACATGTAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTA
CTATTTTGCGCTTATTAATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATT
TGGTGCAGRATAAATTATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTT
ATACCATATGCAAATTCTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTCCGG
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ATAACGTTTACACATTTTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGAC
GGAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAA!
TTTATATCGAATTAGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTT
TTTTTGGGGGGGGGGGACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGC
AAAAAAGGAATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCA
AGGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATT
TTATAAATCAACGGCCCCATTTACATTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGG
AAAAGGGCCC

7.3.2.2 HeActlleGFPHeGsc (Klon A6)

Bluescriptsk 2221bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

HeGsc (cds cDNA) 876bp

HeTermll (3'regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC!/
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTABGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGAGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGHMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
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CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™UTTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBGAGTAATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRICTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATMMBTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAABRATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARWIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTAITIGAA
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABAGTAAAGGAGAAGAAC
TTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTT
TCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTG
CACTACTGGAMCTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTC
AATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTCAAGAGTGCCATGCCC
GAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGC
TGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTA
AAGAAGATGGAAACATTEIGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATAC
ATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACACAACATTGA
AGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTC
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TCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAA
AAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGA
TGAACTATACAMTGAGTTCCTTCTTGATCAAAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAG
TAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATGCCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAAC
GGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGACATTTTGAAATA
TCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATCARBCGCAAAGTAGCATGGATCTGAGTG
AAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGTGTGCTAT
GAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTCTCGATACGACA
ATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCACCACAATCATCAAGGT
TATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGENCEAACCGGATTGTAAT
ACAAACGGATTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAACAGCTTCAACTGTTGGA
AAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACGTACTGATGCGCGAAAAAATTGCACAGATAA
TAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGGTTCAAAAACAGACGAGCGCGGTGGAGAAA,
CAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAACGTCAATTTTIANFCBGBATAC
AGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGCCGTCATCTCCATGCAAAATATTAG
CAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTTGGCGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGT!
ACAAAAATAAACACAAACAERAGCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCACAAACAACAGGG
TGGTAGACTAGAAACTAACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAARGTCCA
TTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGTAATACAGATATCCACAAAA
TGTAAATAATTTAATAACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCTCTCATAATAATTTATTTAT
TCCCCCCGGTGGTCGTGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGH
CTACACGCCTTTCAAATGTGTGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCC
CTGCTACAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTC
GCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGT
GCAAATTCCCGCACTCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGAT
GGAAATAATTCCTACCTCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTC
AAAACGAAGTTAGGAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGA
CGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATC
TTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAA
TTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAATATAACGTGTGTTTTGTTTA
AATTCCACAAATATTATGTTGAGGGIGTAGGATAAACTTGTGTACATGTAATTTGTCCA
GAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATTTTCACGC
AATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAATTATCGTTAAAA
AATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCAAATTCTTCCGTTTTC
GTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTGOBABCGTTTACACATTTTTTTAAAAAA
CTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAG
TCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATTAGAGAGAGAATCGA
ATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGGGGGGGGGGACTAGAAAAAA
TCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAABGGACATGCATTTTTT
GGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAG
TCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGGCCCCATTTACATC
TTTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGGAZBACCC
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7.3.3 Bi-cistronische Expressionskonstrukte mit IRES

7.3.3.1 HeGscHeGsc®PNAIRESeGFP (Klon D5)

Bluescriptsk 2172bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

HeGsc (5 regul. Reg.) 2756bp

HeGsc (cds gDNA) 2574bp

IRES 566bp

HeGsc (3 regul. Reg.) 907bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGC
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG!
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTGMEMIGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™TTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGAAASLGUTG
TATCACGACATCACTCACTGTGACAGAAAAAACACGGCTATTATTATTGAGACAGTACAGTA
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AGTAATAGACGTACCTGCTCAAGGCACAGAAATTAAAAAGATTATACTGGTATTTAAAGAGA
AACACGTTTRAACATAATTACTGGTTCTTTTATCCTATGTTTTATCGAATCGTTACCTTCTA
AAAACAAAGAGAAACGCGCTAGAAGAGGTGATAATTGAATATAAGGTAAGTCCTGTAAGGTT
TATCAAACACTGTCAATCATTGGTGCCACATTGTATCTGAAGAACGAGACAACTCAGCAGAA
AGCAAGAAAACACTGCTTTTTAAAAGAATACACAGGTTTGTTTAATGTCTGGTTAGTATCAA
GTGCAGGCTTGTAAGAMAGGGGAGGGGAGCAATCGCCTAAAAATAACTTAAGATTCTAAG
ATCAGCAATATTTGATTAAACCACAAGTAGCTACATAACGGACTCTGGTAAGCTATGGTACT
AAGTAAAATTGGCATCAAATTTCTCCAATTGCTTCAAAACTAATAAAAGTGAAAAATAAAAA
TATTTGAAAATCTTTAAACGGTTTAAATCTTCACTTTGAATTGGGTAGCTCGTCTGAGTTTA
ATTTCTCCAACTTTCTTCATCACARBCTCTACAACGTACGTAGTAATGTAAAAGCAGATA
TAATCCTGGGACAAAATAGACATCGTCTCCACATGGTTTCCTTCTGGGCCTGCTCTACCGC/
AAATACTCCTTCTTCTTGATCTTCGGGAAAAGAAGTGTTGTCCCTTGTTTTCGGCCTCAGAC
AATAAGTACTACTACTAAAAAAGAAAGAGAGAGAGAAAAAAAGAAAGAGAGAAAGAAAGAAA
GAGAGAAAGAAAGAAAGAGAGAAAGAGAGRIOMNEA GTCATTTCTCCAAAAGTTAGAT
AACCCAAGAAAACTACCTTTGTTTGAAGTTATAAAAGTGGGAGAACTGATGTTAGTTATGCC
TGCTACAAATGCTGTTAGCGAACGATGTTTTCCAGCTTTGAACCGCATAAAAACTTACCTTC
GAGCTACAACCACTGATACACGGATGAATAATTTGATGGTATTACATATTCACAAATCATAC
ACTGATAATATGAAGTAGCAAACAAATTTATTGAAAAGBMAEI CATTCAGGAATATTC
GGATACTTCCAATAGATCATTATTATAAAAATCACTGAATGTTTTAAGGGGACTGGCAGCAC
ATTTTAAAATGTCCAAATGCGATGTAAATTTTCTAAAAAGTGCCAGCACCCTTAAAATTTCT
AGTGTTCTTATTATTTTTTATATTATTGTAGTCGTGTAATGTAAATACGTATCTCTTTCTAC
CTTTTGGTTTCTAATGAAAAATTTTATCTAAGTTTTGATGCCAATRONATATTTTCT
AAATTACTAAAATATCGAAACATTCATCGTGATTTTTAACATTGAACCATGAGATCGTTGAC
GTCTGGAAGAACATTTTCCGCCAATCTAGAGATGTAAAATTTGAAAATTTAGTAATTTTTCT
ATATTATTGCTCTGTCCCATATTTTTAAGGTTATAGGTTATAGCTAGATGAGAAAGTTAGAC
AACACTTATCGCCGAGATGTTGCCCACAACTTTCACTACCACACAACCTGATGAGATT
TATGAAAATAGTTATAAACGTGACAAATTGAGGAATCCGTTATCCCCCGCAAACACTGACGT
AATTTTTTATTTGCACGAAAATGAGGCGAGACTTGTATCATATGTTCGCTCTGAGGGTTTGA
AGCATAAATAGTTAACATAACACCTAAAGTTATGACACACATTCTGTGGATTTATCTGCATA
CCAACTTTGATACCAGGGTTACTTCTTTCATTAAGAAACGAAAGAAAGAAGACCTGTGAACG
AAATTGTCTACATGCCTGTTTGAGTGAGACAATTATAAGCCTTGTTTACTTTTCCTTTGACA
TAAATAATTTGTTTTGCGTATAGAAACGGATATAGAGATGCATTATAATCAAAGAAGCTGAT
TGAATTTCTTTTTATCGAAAGTCAAATTATTTAAAAGCTCTCCTGCCGATTTTAATGTAATT
CATTCCCTGGGTTGATGTTCTGAGTTGTCAGAAGAACAACAATTATTTTGGTGCAAAGTTGT
CCAGTTCTCACMGTCATAGAATCAATCATGTATTTACGACACTATTTTGACGGAAAATTT
AAAGCCGTTAAATCAGAATAATTTAAGGAAATCAAATGGAGAGATTTGCAACTAAATAAACA
TGTATTATAATAACAATAAATCAATTCAATAAGAAATTAACCCATATGTTCACACGTGTGTG
TAAACTGCAGAATGCAATAAGTATCGCGCTGTCGCCGAAATGTAAACACTGACTTTTTATAA
ATAGCTGATCAGATTAAAGGATGTTTTAAATCGATTTGCACTGGCACAGACAGGATATGG
TAAAAACTGTTAAGTCGGCTTTGTGGAAGATTGTAAAAGATTTACAAACAAAAGACAACATA
GATATAGAATTAAAGTATGACAAACAATATTCTTCTATTCCTCACCGTTATATTCAGCTGAA
AGCGTCACGTCAGTAACAACTGCGGATATTTTTGGAGACAAACTGTACGTGAGCGGTGTAC
AGAAGAGCGATACGATAAGATCCTGGCATCAATACAAACACAACCTCGTGTGGAGAGC
AACAACTTATATAAATAGAGAATIEAGTTCCTTCTTGATCAAAAACTTGCTCAACTCAGA
TAAACTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATGCCCTATGAATTACGTGAGA
GAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGA(
ATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTRAMIATCAACGATACCAAAGTAGCAT
GGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCT
CGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGCTTC
TCGATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGGTATGCATGCTTAACCCTATTTATTTCGTGGTGT
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TTGAGTAACTAACTTCTGTTTTATATGAGATATAAGCCAGAAARTGACTTTTACTTTT
TCCCTATTGACGTCTGCAAAAAACAATGAAGTCAGCATTTTTGATGTCAAATCACTTATTCT
TTTCGGCTTACTTACTGTGACAAGTTTAATAATCACATCGCAAAACTACCACCCAAAATGCC
CCCTCCACCTAAAATAGGGTTAATATGATATGAATTATGGTGTGGATGTTTCTAATCTTTGG
AGTTACTTTTCCCTAGCAGTATTTATTGTAAAGAAGTTCTTACCTTCANMMATTTGA
TCTGTTTACGAGATTTGTAAGGTTAATTTTCAGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCA
CCACAATCATCAAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAA
CGAACCGGATTGTAATACAAACGGTTTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAAC
AGCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCAGACGTACT@® GCGCG
AAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTGAGTTAATATGAAGACAA
AAAAAATTAAATATTTAACAAAACCAACGAGTCAATTAGTTTGAAACACTTCCGAAATAGAA
TCAAATCTGTCCGAAAGATAGCCAAAAAAAGAATTTCGTGCACTGTTTACACAATTAGAAAA
GTTTTGGATTGAAAAAATAGCGGTATTATAATGAAAAACCAAACAAAATTTAGGTCAAAAAT
AAACARAGAGAGTTTTTTTGGTTGCGTGAGGGTAATTACTTCATTTTTGGATTGAAGACTTC
TTTCACATTACGGTAAAATATTATTTGGGAGAATATTTTCCCACTTTAAGTTCTTTCTACAT
TCTTGACATCTTAACTCTAAATTTACTTTTTTCCCTGTTTTTAATTGGATCATACTTAACCG
AACGTTATAGAATTGTTTGTTTATATTTTACCGAATGTTTTGACATTGTTTGAAAAAACAAA
GTCGATTAATATTGAAAATGAAAACGATATTTTATATCTTCAATGATAATTGTAAGATTTG
ACTACTTCTTATAGGCTATTGTTGAATACAATAAGAATTATAAACGCTTCAATGTGATAATC
CGTTTATAGCGTAGAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGAGAATTTTATAGCGTA
GAAATCACCAGTCGCTATCTTCTTTTTTAAGAGAGAATTTTAACTTTAAAATTTCTTTCAAT
ATGTTACAACTTAACTAATTCTCAGTCGGTTGATAAATAAAAACCACCGCAAAAAGGTGCT
ACCATTTTAATATTACAATAATTTGGAATGGCTGATTATTAAAATCAGAGGGAGAAGGGGTG
TAATTTAAACATTTCGTGCAAGTTGTGTGAAAATTATTACCGTTGTTTTTCTACACGAAATT
CATAGTTATCATCGATAGAGATCGAGTATGAAAAAACGAAATTAAAAAATAATTTAATAAAA
TACAAATTACTTTTGCTTTACCAATGABBAACCGAGTCAGAAAAGATCTGGTCTTTATT
TTGTTTTAAATACAGCGATAAGAAAAAAATGGTTATCGTGTGTTCATCCTCGGGGGTTTTAA
TCCTGGACTTTGCTCCTGAAAAAGAGTCGAGCTGCTTTCATTTCCTATTTTCTGAATCGCAT
TTAGGCGATAAAAATTCGATCGGTATAAATTATTCACATTTCTTTTTACTTCTTTATACTTT
CCCCTCCAAACAAACAACTTTCCGCTCTCTCAAAITAGCTGTAACTAATCTTCCATC
ATATCATAAAAGCATACTAAATTGGCAAGTAAACTAAAATTAAAAACTACTTGITHIAG
GGTTCAAAAACAGACGAGCGCGGTGGAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAA/
TACAAACGTCAATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTAC
GTTATCGCCGTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCAABROGTCCGAGAAATT
ATGTTGGCGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAATIIEITITBA
CCCCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGAATAAGGCCGGTGTGCGTTTGTCTATATGTT.
TTTTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTT
GACGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGART GBI TG
TGAAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTG!
AGGCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTGCGGCCAAAAGCCACGTGTATAA
TACACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAG/
TCAAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCA
TGTATGGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTTAA/
AAACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAAACACGATGATAAT.
CCATGAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGT
GATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAA
ACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCA
CTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGAC
TTTTTCAAGSTGCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGA
CGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCC
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AGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAAC
TATAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTT
CAAAATTAGACACAACABAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATA
CTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCC
CTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGC
TGGGATTACACATGGCATGGATGAACTATAINMCTGGTTTCCAATATGTTAAATATA
TTATAATCTAATATTTGTATATATRCTTCATAAAAGGATTAACGAAAATCGTTTGTTAGT
TCCTATAGACCATGAACGTCTGATAGACATTGGATATATACTCCTCATTTTAAGAAGCCATT
TATAATACCTATTGTGTGAACGTGACAAAACCATGTCGGCATAAGAGGAGATACATTTAAAA
AAATAAACTTTAATCTATGATTCCCCATTCTCGTTTCCAGAGCTCGTAATCCTGAAGAGGGT
TATCAAGAGATCTGAGGATGAGAATGAGGTEEPFAACTCAATCCATTCTAATTACTTTT
AGGCTTAAAAAAATCACACCCTGTCAAAACATTATTTTTTAGTAACACAGATTACACGCATT
TTTGTGTCGTCTTCTCGCATGTTTTCTTGCCAACCTTGTCAACAATTTCTTGGATACGATCT
TGTTTTTTTAAAGAAATTTCCGCCACGTGATTGAAACGTTCTAATATTTTGTCAATTTCCTT
AAAATTTTGTATGACTTACCATGGTAAAAAAAATTCATABITGGGGATAGCTATTTTG
TTGACAGTATTATCTGAAACATAATGAGATTTTCTATTATTATTTTAAATCAAAACCTTCAA
AACTGTCTAATTCGTTTTAATTCCACTTTATACACTGTATTTGTTGTATTTGTTGTAATTAT
TGTTTATTTATCACTTAGAGTTATTTAGATTGCATTCTCGATTAAGTCTATTTTGCAGACCA
GAATATTTGTAATTCACATATTTTTAGAATTTAAAGATACCGATTAGTATTCTCCTA
ACATAAACGTGTTTATTTTTATTTTTTTGCATTTTTATCAAAGAGTCTGGTTATCTATAGGA
GAGTATTAGABGGCCC

7.3.3.2 HeActlIHeGscPNMIRESeGFP (Klon G3)

Bluescriptsk 2221bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)

Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

HeGsc (cds cDNA) 879bp

IRES 566bp

eGFP 714bp

HeActll (3 regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASEGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
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TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGAATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAARTIGHEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAG
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGBO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAGH
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
ACCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGGGBAGTRAATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRICTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATAABTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAANBRAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTAITNTGAA
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
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TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBABAGTTCCTTCTTGATCA
AAAACTTGCTCAACTCAGATAAACTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATG
CCCTATGAATTACGTGAGAGAATTTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATC
AAAACTTGTTGEGCAGACATTTTGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATC
AACGATACCAAAGTAGCATGGATCTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAA
TGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGTGTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTC
TCTTCCACGACATGGCTTCTCGATACGACAATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGT
TTTCATCACCACCACCACKPATCAAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATAC
CCTAGAGGACTCAACGAACCGGATTGTAATACAAACGGATTTCGTAGAAGACACAGGACGA
TTTCTCTGATGAACAGCTTCAACTGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACG
TACTGATGCGCGAAAAAATTGCACAGATAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGG
TTCAAAAACAGACGAGCGCGGTGGMIAMAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATA
CAAACGTCAATTTTTAAAAAAATCCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGT
TATCGCCGTCATCTCCATGCAAAATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTAT
GTTGGCGTGAGAAAAGACAGCGAAGATGTGACAAAAATAAACACAAACIGITCCCC
CCTAACGTTACTGGCCGAAGCCGCTTGGAATBEGEGTGCGTTTGTCTATATGTTATT
TTCCACCATATTGCCGTCTTTTGGCAATGTGAGGGCCCGGAAACCTGGCCCTGTCTTCTTG!
CGAGCATTCCTAGGGGTCTTTCCCCTCTCGCCAAAGGAATGCAAGGTCTGTTGAATGTCGT!
AAGGAAGCAGTTCCTCTGGAAGCTTCTTGAAGACAAACAACGTCTGTAGCGACCCTTTGCA(
GCAGCGGAACCCCCCACCTGGCGACAGGTGCCTCTCCEEUTAXAATGTATAAGATA
CACCTGCAAAGGCGGCACAACCCCAGTGCCACGTTGTGAGTTGGATAGTTGTGGAAAGAG
AAATGGCTCTCCTCAAGCGTATTCAACAAGGGGCTGAAGGATGCCCAGAAGGTACCCCATT
TATGGGATCTGATCTGGGGCCTCGGTGCACATGCTTTACATGTGTTTAGTCGAGGTTAAAAL
ACGTCTAGGCCCCCCGAACCACGGGGACGTGGTTTTCCTTTGAAAANTIMAGACC
ATGAGTAAAGGAGAAGAACTTTTCACTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGA
TGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTCAGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAAI
TTACCCTTAAATTTATTTGCACTACTGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACT
ACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCTTTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGTATGAC
TTTCAAGAGTGCCATGCCCGAAGGTTATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACG
GGAACTACAAGACACGTGCTGAAGTCAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAC
TTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAGATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTA
TAACTCACACAATGTATACATCATGGCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCA
AAATTAGACACAACATTGAAGATGGAAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACT
CCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTTTACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCT
TTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGAGACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTC
GGATTACACATGGCATGGATGAACTATATARBCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCAC
AAACAACAGGGTBGEGACTAGAAACTAACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTC
AAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGTAATACAGA
TATCCACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCTCTCATAAT
AATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTCGTGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTA
CTTTTTTTAGACTACACGCCIITAAATGTGTGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCC
TTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATATCCCGGA
GATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAA
GTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCACTCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGT
TTACGCTCGATGGAAATAATTCCTACGAITIASTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTG
CGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACGATAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCA
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TGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCC
GAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTT
GAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCEGABGGGAAGGGGAATATAACGTG
TGTTTTGTTTAAATTCCACAAATATTATGTTCAGAGGGEAGGATAAACTTGTGTACATG
TAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATT
AATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAAT
TATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCAAATT
CTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTIKIBABGGTTTACACATT
TTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAAC
GGAATGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATTAGA
GAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGGGGGGGGGG
ACTAGAAAAAATCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGCAAAARARGAC
ATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATC
TCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGGCC
CCATTTACATCTTTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGGEIGBABECC

7.3.4 Tandem-Expressionskonstrukt

7.3.4.1 HeActlI51ASActeGFP-HeActlIHeGsc

Bluescriptsk 2221bp

(+Apal-Adaptor; ohne: Primer-Bindestellen, Polylinker, LacZ, f1-origin)
Linker 6bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

51ASActll 153bp

Notl-Cassette 27bp

eGFP 714bp

HeActll (3 regul. Reg.) 1569bp

Linker 2bp

HeActll (5 regul. Reg.) 1976bp

HeGsc (cds cDNA) 876bp

HeActll (3 regul. Reg.) 1569bp
GTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCA

AATATGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAA
GAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTC
CTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGC,
CGAGTGGTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGAGTTTTCGCCCCGA
AGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTA
TTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGA
TACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTG(
TGCCATAACCATGAGATAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGA
AGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGA,
CCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGK
AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAA
TAGACTGGATGGAGGCGGATAASEGAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGC
TGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCAC
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GGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGACGGGGAGTCAGGCAAC
TGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAACTC
TCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGBATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAG
GATCTAGGTGAAGATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGT
TCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAAGATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTG
CGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAGCGGTGGTTTGTTTGCCGG
TCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGBGTAGAGCGCAGATACCAAATA
CTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTAC!/
TACCTCGCTCTGCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTAC
CGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTACCGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGG!
CGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAATGHMEMGCGTGAG
CTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAGCGGC
GGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAC
CTGTCGGGTTTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCC
AGCCTATGGAAAAACGCCAGCAACGCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCGO™UTG
TGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGTGGATAACCGTATTACCGCCTTTG
AGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGAGCGAG!
GCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGC,
CTGGCACGACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAG
AQCTCACTCATTAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGA
ATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCTATGACCATGATTACGCCAAGCTTGT
TGTAAAACGACGGCCAGTGAATTCGAGCTCGGTACCCGAGBAGTAATGTTCACT
TCGATATTTTAGCAAGGCGGTTAAAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGC
AGCAATTTTGCCGCACTGATTGTTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGC
GTTAAATACGCAAAATGTTTTTTTTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTT
AATCCCCATGGCCTGTGTTCTCTTTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGG!
ACGAGGTTGTGTGCAGGAGTCGTAGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATC(
CAGTAGGAAATTTGCTRRCTAGTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAAC
GAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTTTGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATT

TAATTTTTAATTTTTTTAATGTTAAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGC
AATTTTTCCAAATCTCGTGTGTTTAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATAT
ATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGTACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAA

CTGTCAGCTGTTTACAGCTTGATGTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAA
ACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTGCTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGC
TAGACACACCTGTACTTTCAAAACATAAGAAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAA
CCATTTTAAATTAGTCAAAACGAGAGTTTATMMBTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAA
ACTAAAACTTTCTTCATGCGTACAGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCC
CGTGTGATTTTTGTTTAGAAACGTGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGAC
AATCTAAATTTACATAAAAAACATAACGGTTGCGTTCTATAATGCCCATAAATAGTTTTGCT
GAACTCTCTCCTTCATCGTGTCTGTTGTTTCAATGAAAAMBAATGACTGCGAAGGAG
TCAACTTTCGCTTGGATACATGGTTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTA
CATTGTTGAAACTAAATTGACGTTTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGAC
AAAAAAATGCAAAGCATTGTAACCTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAATAAATTTCGATCTT
CCAAAATGTATGATCTTGTTGAGAATGTCGAACCATGAGTTAGGRRXARWIGTACGT
ATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAGCCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAA
AAAAAACGACCGGAAGAAATATTTTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTC
GTAGAAACCACCTTAATCGCTATCTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTTGTTATGAG
CTTTCGAGGGTTGTTGTCCATATTCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTAITNTGAA
AAAACAAGTCATAATTAAAATGGTCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCAC
TTGCTAGAAAAATATAGAAAAAATTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTT
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TTCCAACCCCCGTACAATCAAAAGCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCACG
CAGAATGTTCTTTTTGCCATATATGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCG
CAGCCGGAGACAAAACGCCCTCACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGAC
GTTCATTTTTTTCTCTTACACTTCGTAAAAAACTAAACTBAGSCCGATGATGATGTTG
CTGCTCTCGTCGTAGACAATGGATCTGGTATGTGCAAAGCTGGATTTGCTGGAGATGATGC
CCAAGAGCTGTCTTCCCCTCAATCGTCGGACGTCCCCGTCATCAGGGAGTCATGGTTGGTA
GGGACAAARZIIGGCCGCTGCAGCCCCGGTAGANKAANSTAAAGGAGAAGAACTTTTCA
CTGGAGTTGTCCCAATTCTTGTTGAATTAGATGGTGATGTTAATGGGCACAAATTTTCTGTC
AGTGGAGAGGGTGAAGGTGATGCAACATACGGAAAACTTACCCTTAAATTTATTTGCACTAC
TGGAAAACTACCTGTTCCATGGCCAACACTTGTCACTACTTTCTGTTATGGTGTTCAATGCT
TTTCAAGATACCCAGATCATATGAAACGGCATGACTTTTTGAGGEATGCCCGAAGGT
TATGTACAGGAAAGAACTATATTTTTCAAAGATGACGGGAACTACAAGACACGTGCTGAAGT
CAAGTTTGAAGGTGATACCCTTGTTAATAGAATCGAGTTAAAAGGTATTGATTTTAAAGAAG
ATGGAAACATTCTTGGACACAAATTGGAATACAACTATAACTCACACAATGTATACATCATG
GCAGACAAACAAAAGAATGGAATCAAAGTTAACTTCAAAATTAGACAEMMIBATGG
AAGCGTTCAACTAGCAGACCATTATCAACAAAATACTCCAATTGGCGATGGCCCTGTCCTTT
TACCAGACAACCATTACCTGTCCACACAATCTGCCCTTTCGAAAGATCCCAACGAAAAGAGA
GACCACATGGTCCTTCTTGAGTTTGTAACAGCTGCTGGGATTACACATGGCATGGATGAAC
ATACAAAAAGCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCACAAACAACAGGGTGGTAGACTAGAA
CTAACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAAAATCCATCTTGGGCTTTTTGTG
CACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGTAATACAGATATCCACAAAATGTAAATAATTTAA
TAACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCTCTCATAATAATTTATTTATTCCCCCCGGTGGTC
GTGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTTTTTTAGACTACACGCCTTTCA
AATGTGGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGGTTAATCCCTGCTATCAATTTT
GCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATATCCCGGAGATGTCAATTCGCCTCTAAATGGAC
TAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAAGTTTGTTAGGTGCAAATTCCCGCAC
TCGAAAAGACTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTACGCTCGATGGAAATAATTCCTA
CCTCAACTGTACTGSCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGAGGCCGTCAAAACGAAGTTACG
ATAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTGCTTTATTGACGAGTCGTCCTATT
TGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCCGAAATGTGATCTTTTCTCCCTCTCT
CCCCCCTTTTTCAATGTTGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGCGGAAAAATTTGTATGTGTCGC
GTCAAAATCGAATTAAGGGGBSGAATATAACGTGTGTTTTGTTTAAATTCCACAAATAT
TATGTTCAGAGAGGTAGGATAAACTTGTGTACATGTAATTTGTCCAGAGCAGAACTTTGG
GTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATTTTCACGCAATCGCCTCCAAAA
TGTTCTCCAGTGCGCGGAATTTGGTGCAGAAATAAATTATCGTTAAAAAATTGCGCTAAAAT
TAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATBABATTCTTCCGTTTTCGTTAGTCATACTAC
TAAAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTTTACACATTTTTTTAAAAAACTTCTCCGTTTTTG
GGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAACGGAATGTACAGTCGACTCTCTAATT
CGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTATATCGAATTAGAGAGAGAATCGAATTAGGAAGTGTCT
CTCTAATTCGAATTTTTTTTTTTTTTGGGGGGGGGIFEGRAAAAATCGAATTACAGAGT
GAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGGAATAAGACATGCATTTTTTGGACAGTGCAGCAC
GAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATCTCTGAAAGTAGTCATCAATATTTGA
CTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGGCCCCATTTACATCTTTTAATGCAACCA
CTACATCGTTTCCAAAGTTGGAABGAGAATGTTCACTTCGATATTAGCAAGGCGGTTA
AAGTCGCAGGCATGTAAGTGCTCAATATTGCGCATCAGGAGCAATTTTGCCCGCACTGATT(
TTTCAAAAGTCAAGCCAACATGAGTTAATTTTTACTTGCGTTAAATACGCAAAATGTTTTTT
TTTCCGTTGAGCGAAGCGCCATCGTGGCGGCGAAACTTTAATCCCCATGGCCTGTGTTCTC
TTGTTAGATCTGACGGCGAACAGACAAAAAGCTCTGGGAACGAGGTT GREITRTGAG
AGCTCGTTAGGCAAATATACCCCACATAAAAATAGATCGCAGTAGGAAATTTGCTAATTCTA
GTCTTCTCTAATTCAAATGCTAATCTACCCTATGGGAACGAGGATGGGCTTGTGTTTAGTTT
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TGAAACTAATGGGTGTTGAGTTTTCAGGCTGTTCTTATTTAATTTTTAATTTTTTTAATGTT
AAAATCATGATTCGTGTTCTTTATGTTGGCTATTACTGCAATTTTTCCAAATCTCGTGTGTT
TAGTAGCTTTCCTCTTAGCTACTAGAAGAGTGTCCATATATTGGCCTTTTTTCTTTCTGCGT

GCAACAATCTGAGATTGTTTTGAATGTTATTTTTTAAAACTGTCAGCTGTTTACAGCTTGAT
GTTTCAAGTAATTCTAATCCGTTTGCTGCTAAAAATAAAACTGTTAAGGGGGTGGATTAGTG
CTTCATACTTTCAATTTTGTTATATATTTGTTATAAAGCTAGACACACCTGTACTTTCAAAA
CATAAGAAAATGTCTGTTTAGCGTTCTTTGAACTTTAACCATTTTAAATTAGTCAAAACGA
GAGTTTATATAGAGTTTACTCATTGAAAACCACGTTCAAACTAAAACTTTCTTCATGCGTAC
AGTATTGAGGTTTTTATTCGTACGTTGTAAAGTTGCCCCCGTGTGATTTTTGTTTAGAAACG
TGAACAACAAACAGTGCTGTACAGGATGGTGTCAGGGACAATCTAAATTTACATAAAAAACA
TAACGGTTGCGTTCTAATGCCCATAAATAGTTTTGCTGAACTCTCTCCTTCATCGTGTCT
GTTGTTTCAATGAAAAACTTAAAAATGACTGCGAAGGAGTCAACTTTCGCTTGGATACATGG
TTTCTATTCAGCGTTTAATACAATAGGTCTTGTTTTGTACATTGTTGAAACTAAATTGACGT
TTTCTTTCTTGTTCTGGTAAAAATTGATATATTTTAGACAAAAAAATGCAAAGCATTGTAAC
CTATGCTGCAACTAAACTTTTCCAAATTTCGATCTTCCAAAATGTATGATCTTGTTGAG
AATGTCGAACCATGAGTTAGGAAAAATTTACTTGTACGTATGAGAAAAAAAGAAGAAAATAG
CCCCGGCAGGGATTAGCTTAAAAACTTAAAAAAGAAAAAAAAAAACGACCGGAAGAAATATT
TTTATGGTCTTCGGAACATTGTTCATTTATATGATGCTCGTAGAAACCACCTTAATCGCTAT
CTCATTAAAAATTCAACATTTCTGCATGTTISIGAGCTTTCGAGGGTTGTTGTCCATAT
TCAGGGGGTATATAAAAAAATTATTTTGTGTTGAAATTTAAAACAAGTCATAATTAAAATGG
TCTTTTATTCGAATATTATTTTAATGCAGTTAGAATCACTTGCTAGAAAAATATAGAAAAAA
TTAAAGAACACTTAAATACTCGACATAATTTTCTTGTTTTTCCAACCCCCGTACAATCAAAA
GCGTTCTATTGTTTTGAGTCAAACAATGGAACTTGCEBAATATTCTTTTTGCCATATA
TGGTTAGAAAACTTGCTATCGTGTATGAGCTTAAATTCGCAGCCCGGAGACAAAACGCCCTC
ACCAGGTTCATTACGAACTTAAAGTAACATTGACAAGACGTTCATTTTTTTCTCTTACACTT
CGTAAAAAACTAAACTCAARGAGTTCCTTCTTGATCAAAAACTTGCTCAACTCAGATAAA
CTTTCAGTAAACAAGAAAACTGCTGAGCACGATGACATGCCCTMGARTAGAGAAT
TTCAAACGGACCACCGCCGAGGAATGCTCATATGTCATCAAAACTTGTTGTGGCAGACATTT
TGAAATATCTGAGAAGACATCATATTGTTTACAACCATCAACGATACCAAAGTAGCATGGAT
CTGAGTGAAACAAAGGAGATACAATCTAACTCTTGCAAATGCGATGTGTGTTCGTGCTCGGT
GTGCTATGAGTGGTATATGAAGTGGGAGAAGTATTATTCTCTTCCACGACATGGATT
TACGACAATCGTGTGTCACCAGTGAATCTATCCCTCAGTTTTCATCACCACCACCACAATCA
TCAAGGTTATCAAAACCCTATGGACTCTATTTCCCATACCCTAGAGGACTCAACGAACCGGA
TTGTAATACAAACGGATTTCGTAGAAGACACAGGACGATTTTCTCTGATGAACAGCTTCAAC
TGTTGGAAAGAATGTTCAGTCAAACACACTATCCCGACGTACTGATGCGCGAAAAAATTGCA
CAGRTAATAAATTTAACAGAAGAAAAAGTCGAGGTATGGTTCAAAAACAGACGAGCGCGGTG
GAGAAAACAAAAGAAAGAAGTTCACGAGACCGAAAAATACAAACGTCAATTTTTAAAAAAAT
CCGATACAGGCGTTCTAAATTTGGACAGCAAAAGTACGTTATCGCCGTCATCTCCATGCAA/
ATATTAGCAACATTCATACCGACACGTCCGAGAAATTATGTTGGCGTGAGAAAAGACAGCG/
AGATGTGACARMATAAACACAAACGTAAGCTCCTTGAAGTAAAAGTCACATCCACAAAC
AACAGGGTGGTAGACTAGAAACTAACTTGTCATTTTGTCATCAATTTTGACATTTTTCAAAA
ATCCATCTTGGGCTTTTTGTGCACAACTTGCAAGCCTTATAAATTTTTGTAATACAGATATC
CACAAAATGTAAATAATTTAATAACGGGGTTGTTATACAATAACGAATCTCTCATAATAATT
TATTTATTCCCCCCGGTBGETGTGTCTGCTGCGAGACATCATCAGAGGCAAACTTACTTT
TTTTAGACTACACGCCTTTCAAATGTGTGATCTATCCTTTAAGAAATCGCTGGCGCCCTTGG
TTAATCCCTGCTATCAATTTTGCGAATCTCTTCAGATGTGCACGAAAGATATCCCGGAGATG
TCAATTCGCCTCTAAATGGAGTAAGCTTTTTCTGCCAGACATTCTACTTCCCGCATAAGTTT
GTTAGGTGCAAATTCCCGCACTCAANCTGCTGCTGGTAATATGGTTTCGTTCGTTTAC
GCTCGATGGAAATAATTCCTACCTCAACTGTACTGACGCCCTCATTGTTTTTTTATTGCGGA
GGCCGTCAAAACGAAGTTACGATAACTAACAAGTATCGACCAGCACATTTTGCGTCATTGCT
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TTATTGACGAGTCGTCCTATTTGAAAAATCCCGGGTATAAATTAGTGGGAAAAATGCCGAAA
TGTGATCTTTTCTCCCTCTCTCCCCCCTTTTTTGAAGTGGGTTCGTATGCTGGTTGAGC
GGAAAAATTTGTATGTGTCGCGTCAAAATCGAATTAAGGGGAAGGGGAATATAACGTGTGTT
TTGTTTAAATTCCACAAATATTATGTTCAGAGKEI AGGATAAACTTGTGTACATGTAAT
TTGTCCAGAGCAGAACTTTGGGTGGCAAATTCCTTATTCGTACTATTTTGCGCTTATTAATT
TTCACGCAATCGCCTCCAAAATGTTCTCCAGTGCGCGGAATETAGAAATAAATTATC
GTTAAAAAATTGCGCTAAAATTAATACTACGCTTATAGGTTTATACCATATGCAAATTCTTC
CGTTTTCGTTAGTCATACTACTAAAAATAGAAACTTTTCCGGATAACGTTTACACATTTTTT
TAAAAAACTTCTCCGTTTTTGGGATCAAATTTGTGCGAAGACGGAAGAATTTGAAAACGGAA
TGTACAGTCGACTCTCTAATTCGATTTTCCAGGGGGAGGAAATTTAAATAGAGAGA
GAATCGAATTAGGAAGTGTCTCTCTAATTCGAATTTTTTTTITTTTTTGGGGGGGGGGGACTA
GAAAAAATCGAATTACAGAGTGAAATTATATTGTAAACTCGCAAAAAAGGAATAAGACATGC
ATTTTTTGGACAGTGCAGCACGAATATTAAAGACTTTTTTCAAGGATCTTTTAAGATCTCTG
AAAGTAGTCATCAATATTTGACTGTTTTTTATTTAGCATATTTTATAAATCAACGSICCC
TTACATCTTTTAATGCAACCACTACATCGTTTCCAAAGTTGGAGLRITC
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