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วิทยานิพนธฉบับนี้สําเร็จลุลวงได ผูเขียนขอกราบขอบพระคุณเปนอยางสงูในความกรุณา

ของ รองศาสตราจารยนายแพทยสมชาย จงวุฒิเวศย อาจารยที่ปรึกษา ภาควิชาปรสิตวิทยา คณะ

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทีไ่ดกรุณาใหความรู ขอแนะนาํในการแกปญหาตางๆ ใน

การศึกษาวิจัยและใหความชวยเหลือตอขาพเจาเปนอยางดีตลอดจนแกไขขอบกพรองวทิยานพินธ

ฉบับนี้ใหมีความสมบูรณมากยิ่งขึน้ และขอกราบขอบพระคุณ ผูชวยศาสตราจารย ดร.จตุรงค            

พุทธพรทพิย อาจารยทีป่รึกษารวม ภาควิชาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดกรุณาใหความรู สนับสนุน ความคิดเห็นตางๆ ในการศึกษาวิจัย ตลอดจนแกไข

ขอบกพรองวทิยานพินธมาดวยดียิ่ง ขาพเจาขอกราบขอบพระคุณเปนอยางสูงไว ณ ทีน่ี้   

 ขอกราบขอบพระคุณ รองศาสตราจารยณัฐรส จันทชมุ และผูชวยศาสตราจารย

นายแพทยประเสริฐ สิทธเิจริญชัย ภาควิชาปรสิตวทิยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั  ที่ไดกรุณาใหคําแนะนํา และแกไขวิทยานพินธฉบับนี้ใหมีความถูกตองและสมบูรณ

มากยิง่ขึ้น 

 ขอขอบพระคุณ อาจารยสุนีย สีธรรมใจ ภาควิชาชวีวทิยา คณะวทิยาศาสตร 

มหาวิทยาลยันเรศวร ตลอดจนคณาจารยและเจาหนาที ่ ภาควิชาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยเฉพาะอยางยิ่ง คุณมาลี เจริญกร คุณอุรัสยา พฒันวงศ คุณทวีศักดิ์ 

แซเตีย ที่ไดใหคําแนะนํา ความชวยเหลือและมิตรภาพอนัดีเสมอมา   

 สุดทายนี้ขาพเจาขอกราบขอบพระคุณ บดิา-มารดา พี่นอง และเพื่อนๆ ทุกคนที่ให

กําลังใจ คําปรึกษาและใหการสนับสนนุขาพเจาในการทาํวทิยานพินธคร้ังนี้มาโดยตลอด 
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บทที่  1 
 

 บทนํา 
 

มาลาเรียหรือไขจับส่ันเปนโรคติดเชื้อที่เปนปญหาสาํคัญทางสาธารณสุขของประเทศไทย

และประเทศอืน่ๆ ในเขตรอนทั่วโลก โดยทาํใหเกิดอันตรายตอสุขภาพและชีวิตของประชาชน    

องคการอนามยัโลกประมาณวาประชากรทั่วโลกกวา 300 ถึง 500 ลานคน มีการตดิเชื้อมาลาเรีย

ในแตละป (1) และพบวาผูปวยที่ติดเชื้อมาลาเรียมีอัตราการเสียชวีติประมาณ 1-2 ลานคนตอป 
(2) 

สําหรับประเทศไทยพบเชื้อมาลาเรียไดในหลายจังหวัดทางแถบชายแดนดานตะวนัออก

ติดกับประเทศกัมพูชาเชน ตราด จนัทบรีุ ปราจนีบุรี ทางดานตะวันตกติดกับประเทศพมาเชน 

กาญจนบุรี ตาก แมฮองสอน และทางภาคใตเชน ยะลา นครศรีธรรมราช นราธิวาส ปตตาน ีโดยผู

ติดเชื้อมาลาเรียสวนใหญมกัพบในวัยทํางาน โดยเฉพาะอยางยิง่ผูทีใ่ชแรงงาน ซึ่งเปนการสูญเสีย

ผลผลิตของประเทศสงผลกระทบตอเศรษฐกจิและการพฒันาของประเทศ 

มาลาเรียเปนโรคที่เกิดจากเชื้อโปรโตซัว ซึ่งจัดอยูใน phylum Apicomplexa  class 

Sporozoa และ genus Plasmodium โดยมียุงกนปลองเพศเมยี (Anopheles spp.) เปนพาหะ  

นําโรค เชื้อมาลาเรียทีท่ําใหเกิดโรคในคนม ี4 ชนิด ไดแก Plasmodium falciparum, Plasmodium 

vivax, Plasmodium ovale และ Plasmodium malariae เชื้อมาลาเรียมีระยะตางๆ ในการเจริญ

หลายระยะและมีวงชีวิตในการสืบพันธุแบบอาศัยเพศ (sexual reproduction) ในยุง และการ

สืบพันธุแบบไมอาศัยเพศ (asexual reproduction) ในคน โดยเกิดขึ้นที่เซลลตับเปนระยะเริ่มตน  

และเขาสูเม็ดเลือดแดงในทีสุ่ด ซึ่งเชื้อที่พบบอยคือเชื้อ P. falciparum และเชื้อ P. vivax โดยเชือ้ 

P. falciparum เปนเชื้อที่กอความรุนแรงมากที่สุดในบรรดาเชื้อทั้งหมด 

ปญหาสาํคัญที่เปนอุปสรรคในการรักษาปองกันและควบคุมโรค คือการดื้อยาหลายชนิด

ของเชื้อมาลาเรียในเขตพื้นทีก่อโรค และยุงกนปลองที่เปนพาหะนาํโรคสามารถปรบัตัวใหมีความ

ทนทานตอยาฆาแมลง ดงันั้นมาตรการอนัหนึ่งทีน่าจะมีประโยชนในการควบคุมการแพรกระจาย

ของโรคมาลาเรียคือ การผลติวัคซีนสําหรบัปองกนัโรคมาลาเรีย (3) 

ภายหลงัการตดิเชื้อมาลาเรียระบบภูมิคุมกนัของรางกายจะมีการตอบสนองตอแอนติเจน 

(antigen) ที่ผิวของเชื้อมาลาเรยีในแตละระยะของการเจริญเติบโต โดยแตละระยะมีรูปราง

ลักษณะตลอดจนโปรตีนซึง่เปนองคประกอบแตกตางกนัตามระยะทีเ่ปลี่ยนแปลงไป ทาํใหภูมิ

ตานทานที่เกดิขึ้นในคนมีความจาํเพาะตอระยะของเชือ้เชนกนั ดงันัน้การผลิตวคัซีนปองกนัโรค

มาลาเรียที่ดีจงึควรมีองคประกอบของโปรตีนที่ไดมาจากหลายระยะในวงชีวิตของมาลาเรีย (4) 



 
2 

ระยะสปอรโรซอยตเปนระยะหนึง่ที่มีความสําคัญอยางยิ่งในวงชีวิตของเชื้อมาลาเรยี 

เนื่องจากระยะสปอรโรซอยตเปนระยะติดตอและอยูเปนอิสระในกระแสเลือดชวงสัน้ๆ กอนที่จะเขา

สูเซลลตับ ดังนัน้จึงมีโอกาสถูกทําลายไดโดยแอนติบอดี ระยะดงักลาวจงึนาจะเปนเปาหมาย

สําคัญในการผลิตวัคซีนเพือ่ปองกันโรคมาลาเรียได โดยเริ่มตนจากการใชสปอรโรซอยตของ                   

P. gallinaceum ซึ่งผานการฉายดวยรังสีอุลตราไวโอเลตฉีดเขาไปในสัตวปก พบวาสามารถ

กระตุนใหเกิดภูมิตานทานตอการติดเชื้อมาลาเรียได (5) เมื่อทําการศึกษาโดยฉดีสปอรโรซอยต

ของ  P. berghei ที่ผานการฉายรังสีเอก็ซเขาไปในหลอดเลือดดําของหนูทดลอง ตอมาภายหลังจึง

ทําการฉีดเชื้อมาลาเรียระยะสปอรโรซอยตที่สามารถกอโรคไดในหนดูังกลาว พบวาภูมิตานทานที่

เกิดขึ้นจากการฉีดเชื้อที่ผานการฉายรงัสีเอก็ซนัน้สามารถปองกนัการติดเชื้อมาลาเรียได (6) ซึ่ง

พบวาแอนติบอดีที่หนูสรางขึ้นนัน้สามารถทําใหโปรตีนบนผิวของสปอรโรซอยต เกิดการเกาะกลุม

กันรอบๆ สปอรโรซอยต จึงเรียกชื่อโปรตนีชนิดนี้วา circumsporozoite protein (CSP) และ

นับเปนโปรตีนชนิดแรกบนผวิของสปอรโรซอยตที่นาํมาทดลองใชในการผลิตวัคซีนปองกันโรค

มาลาเรีย (7) จากการศึกษาในภายหลงัพบวา CSP เปนโปรตีนที่มนี้ําหนกัโมเลกลุประมาณ 40   

กิโลดาลตัน ซึง่มีโครงสรางคอื ดาน N-terminus และ C-terminus ประกอบดวยบริเวณที่มกีรด  

อะมิโนคลายกนัระหวาง CSP ของเชื้อมาลาเรียตาง species กันเรียกวา region I และ region II 

ตามลําดับ (8)  และบริเวณสวนกลางมกีรดอะมิโน 4 ตัวเรียงตัวซ้าํกันเปนชุดคอื asparagine, 

alanine, asparagine, proline (NANP) และ asparagine, valine, glutamic acid, proline 

(NVDP) (9) โดยพบวาบริเวณ repeat ใน CSP ของ P. falciparum ประกอบดวย B cell epitope 

ซึ่งแอนติบอดีตอบริเวณดังกลาวสามารถยับยั้งการลุกลามของสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับในการ

ทดลองในหองปฏิบัติการ (10) และยับยัง้ความสามารถในการเปนระยะติดตอของสปอรโรซอยต

ของ P. falciparum และ P. vivax (11) 

จากการศึกษาบริเวณที่เปน T cell epitope ใน CSP ของ P. falciparum พบวามีบริเวณ

ดังกลาวใน C-terminus ประกอบดวย T helper epitope อยางนอย 2 ตําแหนงคอื Th2R และ 

Th3R (12)  ซึ่งเปนบริเวณที่มีความหลากหลายในลาํดับเบสสูง เนือ่งจากบริเวณเหลานี้มีรูปแบบ

การแทนที่ของเบสใน codon ของ epitope แตกตางกนัตามสายพันธุของเชื้อ และการแทนที่ของ

เบสใน Th2R และ Th3R จะทําให codon นั้นเปลี่ยนชนิดของกรดอะมิโนเสมอ (13),(14)  ซึ่งการ

เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนนี้ทาํใหการตอบสนองของ T cell ตอบริเวณดังกลาวลดลงหรือไม

ตอบสนองเลย จากการศึกษาความหลากหลายในลาํดับเบสที่เกิดขึน้จึงสามารถอธิบายการหลบ

หลีกของเชื้อมาลาเรียตอระบบภูมิคุมกันของโฮสตได (15) ดวยเหตุนี้จึงเริ่มมีการทดลองคนหา

โปรตีนชนิดใหมเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพใหกบัวัคซีนในระยะนี ้ ซึ่งภายหลังพบวาจากการทดลองใช 

CSP รวมกับ thrombospondin-related adhesion protein (TRAP) ของ P. yoelli ซึ่งเปนเชื้อ



 
3 

มาลาเรียของหนู เพื่อศึกษาประสทิธิภาพของวัคซีน พบวาเมื่อใชโปรตีนทัง้ 2 ชนิดรวมกนั

สามารถกระตุนใหหนูเกิดภูมิตานทานตอการติดเชื้อมาลาเรียดังกลาวไดอยางสมบรูณ ในขณะที่

ถาใชโปรตีนเพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง พบวาสามารถกระตุนภูมิตานทานตอการติดเชื้อมาลาเรีย

ดังกลาวไดไมสมบูรณ แสดงวาภูมิตานทานที่ใหประสิทธิภาพสมบูรณสําหรับวัคซนีปองกัน

มาลาเรียในระยะกอนที่เชื้อจะเขาสูเม็ดเลือดแดง (pre-erythrocytic stage vaccine) เปนผลรวม

จากการกระตุนดวยโปรตีนบนผิวสปอรโรซอยตมากกวา 1 ชนิด (16) นอกจาก CSP และ TRAP ที่

จัดวาเปนโปรตีนที่สําคัญตอการพัฒนาวคัซีนปองกนัมาลาเรียในระยะกอนที่เชื้อจะเขาสูเม็ดเลือด

แดงแลว ยังมโีปรตีนอื่นๆ ทีพ่บในระยะดังกลาว อีกทัง้นาจะมีบทบาทในการเปนองคประกอบของ

วัคซีน เชน sporozoite threonine-asparagine-rich protein (STARP) (17), sporozoite and 

liver stage antigen (SALSA) (18) และ liver-stage-specific antigen 1,2 และ 3 (LSA 1,2,3) 

(19) เปนตน 

เนื่องจากการศึกษาเกีย่วกับ STARP ยังมอียูอยางจํากัด ดังนั้นองคความรูเกี่ยวกับโปรตีน

ชนิดนี้จงึตองมีการศึกษาตอไป อยางไรก็ตามพบวา STARP เปนโปรตีนที่พบบนผิวของระยะ   

สปอรโรซอยต และระยะทีเ่ชื้อมาลาเรยีเริ่มเจริญในเซลลตับ มีน้ําหนกัโมเลกุลประมาณ 78 กิโล

ดาลตัน มีขนาดความยาวของยีนประมาณ 2.7 กิโลเบส โดยมีโครงสรางคือ มีบริเวณ exon และมี

บริเวณ intron คั่นกลาง ทางดาน 5' และ 3' มีสวนที่เปน non-repetitive region และในสวนกลาง 

มีสวน repetitive region ซึ่งแบงออกเปน 3 สวน คือ mosaic (M) region, Rp45 region เปน

บริเวณที่ม ี repeat ที่มีกรดอะมิโนซ้าํกนัชดุละ 45 ตัว มทีั้งหมด 2 ชุด และ Rp10 region 

ประกอบดวย repeat ที่มีกรดอะมิโน 10 ตัว เรียงซ้ํากนัประมาณ 26 ชุด เปนทีน่าสังเกตวากรด   

อะมิโนที่เปนองคประกอบในสวนกลางของ STARP มักเปนกรดอะมิโนชนิดชอบน้ํา (hydrophilic) 

อยางไรก็ตามขอบเขตความหลากหลายของยีนดงักลาว ยังไมทราบชัดเจนเนื่องจากปจจุบนัมี

ขอมูลลําดับเบสของยีนดงักลาวจาก 3 ตัวอยางเทานั้น (17) แมวาจะมกีารศึกษาความ

หลากหลายของยีน STARP จากตวัอยางที่ไดจากเขตปรากฏโรคบางแหง แตการศึกษาดังกลาว

เปนการตรวจสอบเพียงขนาดความยาวของยีนเทานัน้ (20) ซึ่งไมสามารถบอกความแตกตางใน

ระดับกรดอะมิโนได 

สําหรับหนาทีข่องโปรตีน STARP ตอระยะสปอรโรซอยตนั้นยังไมทราบชัดเจน แตจาก

การศึกษาผลของแอนติบอดีตอ STARP กับการลุกลามของระยะสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับนัน้

พบวา แอนติบอดีดังกลาวสามารถยับยัง้การลุกลามของสปอรโรซอยตไดอยางมีประสิทธิภาพถึง

รอยละ 90 ซึ่งมีคาสงูกวาผลของแอนติบอดีตอ CSP ในการยับยั้งระยะสปอรโรซอยตไมใหเขาสู

เซลลตับ และยังพบวาความสามารถในการยับยัง้การลกุลามดังกลาวของแอนติบอดีตอ STARP  

มีความแปรผนัโดยตรงกับปริมาณแอนติบอดี (21) และจากการทดลองใช synthetic peptide จาก
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สวนตางๆ ของโปรตีน STARP เพื่อทําการเกาะติดกับเซลลตับในหลอดทดลองพบวาม ีsynthetic 

peptide อยางนอย 12 ชนดิ สามารถเกาะติดกับเซลลตับไดดีมาก โดยพบวา peptide เหลานี้พบ

ไดทั้งสวน N-terminus บริเวณสวนกลางที่มี repeat และทางดาน C-terminus ดังนั้นจงึเปนการ

สนับสนนุวา STARP มีสวนสําคัญในข้ันตอนการเกาะติดของสปอรโรซอยตกับเซลลตบัใน

กระบวนการลกุลามเขาสูเซลลตับ (22) การศึกษาศักยภาพของ STARP ในการเปนองคประกอบ

ของวคัซีนนั้น พบวาเมื่อใช synthetic peptide ที่ผนวกสวนของ STARP เขากับสวนของ LSA 1, 

LSA 3 และ SALSA พบวา peptide ดังกลาวสามารถกระตุนทัง้ T cell และ B cell ไดดีรวมทั้งยงัมี

ความจาํเพาะตอโปรตีนเหลานีท้ี่อยูบนผิวของสปอรโรซอยต และระยะเริ่มแรกที่เชื้อมาลาเรียเจริญ

ในเซลลตับทัง้ในกรณีที่ใชลิง Aotus (23) และลิง chimpanzee (24) ในการทดลอง นอกจากนี้ยงั

พบ cytotoxic T cell epitope ใน STARP ซึ่งนาจะเปนเปาหมายสาํคญัตอกระบวนการทาํลายเชื้อ

มาลาเรียที่อยูในเซลลตับตอไป (25) 

อยางไรก็ตามอุปสรรคสําคัญประการหนึง่ของการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรยีคือ

ความหลากหลายในรูปแบบแอนติเจนของเชื้อมาลาเรยี (antigenic polymorphism) เนื่องจากเชื้อ

มาลาเรียมีการแลกเปลี่ยนสารพันธุกรรมเกิดขึ้นในระหวางที่มีการสืบพันธุแบบอาศัยเพศ ทําใหเชื้อ

มาลาเรียรุนถดัไปอาจมีองคประกอบทางพันธกุรรมแตกตางกนั สงผลใหเกิดความหลากหลายใน

รูปแบบของโปรตีนรวมถงึแอนติเจน ทําใหเกิดผลกระทบตอการตอบสนองของภูมคิุมกันของคนทัง้

ปฏิกิริยาตอแอนติบอดีและการตอบสนองของ T lymphocyte (26) อีกทัง้การศึกษาเกี่ยวกับ

โปรตีน STARP ยังไมมีการศึกษาขอบเขตความหลากหลายในรูปแบบแอนติเจนอยางกวางขวาง 

ดังนัน้งานวิจัยนี้จึงมุงเนนที่จะศึกษาขอบเขตความหลากหลายในรูปแบบแอนติเจนของเชื้อ

มาลาเรียที่เกดิขึ้นในธรรมชาติในประเทศไทย อีกทัง้ขอมูลลําดับนวิคลีโอไทดของยีนดังกลาวจาก

ผูปวยในประเทศไทยยงัไมมผูีทําการศึกษามากอน การใชตัวอยางที่ไดจากผูปวยดังกลาวจะ

นําไปสูความเขาใจพื้นฐานทางดานพนัธกุรรมของยีนทีส่รางโปรตีนชนิดนี้ไดดียิ่งขึน้ ซึง่จะเปน

ประโยชนตอการพัฒนาวัคซนีปองกนัโรคมาลาเรียตอไป 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 
 
อนุกรมวธิานของเชื้อมาลาเรีย  
  

เชื้อมาลาเรียจดัเปนโปรโตซวัชนิดหนึง่ ที่จัดอยูในกลุมยูคาริโอต (eukaryote) ซึ่งมี

องคประกอบของเยื่อหุมนวิเคลียส (nucleus membrane) และสามารถแยกนิวเคลียสออกจาก   

ไซโตพลาสซึม (cytoplasm)ไดอยางชัดเจน สามารถจัดหมวดหมูในอนุกรมวธิานไดดังนี ้

          

 Kingdom Protista 

    Subkingdom Protozoa  

       Phylum Apicomplexa 

         Class Sporozoa 

             Subclass Coccidia 

                Order Eucoccidiida 

                   Suborder Haemosporina 

                      Family Plasmodiiae 

                         Genus Plasmodium         

           

 เชื้อมาลาเรียใน genus Plasmodium ประกอบดวย species ประมาณ 120 ชนิด ซึ่งมทีั้ง

ที่พบในสตัวปก สัตวฟนแทะหรือในลิงไดแก Plasmodium  galiinaceum, Plasmodium yoelli  

และ Plasmodium knowlesi  เรียงตามลาํดับ แตเชื้อมาลาเรียชนิดทีพ่บและทาํใหเกิดโรคในคนมี 

4 ชนิด ไดแก Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae และ 

Plasmodium ovale ซึ่งในจาํนวนเชื้อมาลาเรียทัง้หมดนี ้Plasmodium falciparum มีความสาํคัญ

ทางการแพทยมากที่สุดเพราะเปนชนิดทีก่อความรุนแรงในคนมากที่สุดรองลงมาคือ Plasmodium 

vivax นอกจากนี้ยงัพบวา Plasmodium ที่พบในลงิ primate หลายชนิดสามารถติดตอสูคนเชน 

Plasmodium knowlesi, Plasmodium cynomolgi และ Plasmodium simium เปนตน 
(27,28,29)  
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การกระจายทางภูมศิาสตร 
  
 การแพรกระจายของเชื้อมาลาเรียนัน้พบไดทั่วโลกระหวางเสนรุงที่ 64 องศาเหนือถึง 32 

องศาใต โดยเฉพาะประเทศที่อยูในบริเวณแถบรอนจะมีการกระจายของโรคมากกวาบริเวณอื่น 

ไดแกประเทศในทวีปเอเชีย อเมริกาตอนกลางและตอนใต ยุโรป และแอฟริกา ดงัแสดงในรูปที ่ 2 

ตามการรายงานขององคการอนามัยโลกพบวาวาประชากรทั่วโลกกวา 300 ถึง 500 ลานคนมกีาร

ติดเชื้อมาลาเรียในแตละป (1) และพบวาผูปวยทีต่ิดเชื้อมาลาเรียมีอัตราการเสียชีวิตประมาณ        

1-2 ลานคนตอป (2) โดยที่รอยละ 60 ของผูปวย และรอยละ80 ของการตายจากโรคมาลาเรีย

ทั้งหมดเกิดขึน้ในทวีปแอฟริกาและประชากรแอฟริกาทีต่ายดวยโรคมาลาเรียปละมากกวา 1 ลาน

คน ซึง่เกิดขึ้นจากการไดรับเชื้อ P.falciparum (30)  

สําหรับการแพรกระจายของเชื้อมาลาเรยีแตละชนิดในพืน้ที่ตางๆ พบวาเชื้อมาลาเรียที่

เปนสาเหตุของโรคสวนใหญเกิดจาก P.falciparum และ P.vivax โดยพบมากในเขตรอนและเขต

อบอุนในทวีปแอฟริกา อเมริกาและเอเชีย สวน P.vivax พบมากในประเทศแถบละตนิอเมริกา จนี 

ตุรกี และอินเดีย สําหรับ P.malariae พบการแพรกระจายไดทัว่ไปแมจะมีอุบัติการณพบเชื้อตํ่า

และ P.ovale พบไดนอยเชนกันแตมักพบมากในทวีปแอฟริกามากวาบริเวณอื่นๆ  

 สําหรับในประเทศไทยในป พ.ศ. 2546 พบผูปวยจาการติดเชื้อมาลาเรียชุกชมุในบาง

บริเวณของประเทศโดยเฉพาะจังหวัดที่ตดิกับชายแดนของประเทศพมา ลาว มาเลเซยี และ

กัมพูชาไดแก พืน้ที่ในจังหวัด ตาก ยะลา กาญจนบุรี จนัทบุรี แมฮองสอน เชียงใหม  

ประจวบคีรีขันธ นครศรีธรรมราช ชุมพร สุราษฎรธานี ดงัแสดงในรูปที ่ 3 ปจจุบันการติดเชื้อ

มาลาเรียมีแนวโนมลดลงมากจากที่เคยพบผูปวยชาวไทยจํานวน 168,370 คน ในป พ.ศ. 2535 

เหลือเพยีง 30,612 คน ในป พ.ศ. 2547 คิดเปนอัตราปวยหรือมีอุบัติการณของโรคมาลาเรีย 0.51 

ตอประชากร 1000 คนและมีผูปวยตายจากโรคมาลาเรีย 230 คน (31) แมวาจํานวนผูปวยจะ

ลดลงอยางมากโดยลําดับแตโรคมาลาเรียยังถือเปนโรคประจําทองถิน่ที่ตองเฝาระวงัของประเทศ

ไทย ซึง่การระบาดของโรคมาลาเรียในประเทศไทยปรากฏมากใน 2 ชวงของป ไดแก ในชวงฤดูฝน 

คือเดือนมิถุนายนถึงสงิหาคม และฤดูหนาว คือเดือน พฤศจิกายนถงึธันวาคม (32) โดยมาตรการ

ควบคุมและปองกันโรคมาลาเรียดําเนินงานโดยกองมาลาเรีย กรมควบคุมโรคติดตอ กระทรวง

สาธารณสุข      
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วงชวีิตและการเจริญเติบโตของมาลาเรีย  
 
 วงชวีิตของเชือ้มาลาเรียประกอบดวยการเจริญเติบโตแบบอาศัยเพศในยุงกนปลองเพศ

เมีย (sexual development) และการเจริญเติบโตแบบไมอาศัยเพศในคน (asexual    

development) ซึ่งประกอบดวยการเจริญในเซลลตับและการเจริญในเม็ดเลือดแดงตามลําดับ  

 เมื่อยุงกนปลองเพศเมยีดูดเลือดคนที่มีเชือ้มาลาเรียโดยอาจมีเชื้อปะปนกนัหลายระยะแต

ระยะ gametocyte เทานั้นที่จะเจริญตอไปเมื่อเขาไปในกระเพาะอาหารของยุง ซึ่งแกมมีโตไซตจะ

เจริญเปนแกมมีต (gamete) โดยแกมมีโตไซตเพศผู (microgametocyte) จะมกีารแบงนิวเคลียส

เปน 3 คร้ังและมีการสรางแฟลกเจลลา (flagella) กระบวนการดังกลาวนี้เรียกวา exflagellation 

ซึ่งจะไดเซลลสืบพันธุเพศผู (microgametes) จํานวน 8 ตัว มีลักษณะยาวรีคลายเสนดาย 

นิวเคลียสอยูตรงกลางเซลลมีลักษณะอัดแนน (compact) และยืดยาวออกเนื่องจากการเรียงตวั

ของโครโมโซม การเจริญดังกลาวใชเวลาประมาณ 1 ชั่วโมง สวนแกมมีโตไซตเพศเมีย 

(macrogametocyte) จะเจริญเปนเซลลสืบพันธุเพศเมยี (macrogamete) เมื่อเซลลสืบพันธุเพศผู

ปฏิสนธิกับเซลลสืบพันธุเพศเมียแลวจะเจริญเปนไซโกต (zygote) มขีนาดประมาณ 6 ไมโครเมตร 

มีรูปรางกลม ซึ่งกระบวนการดังกลาวยังคงอยูภายในชองวาง (lumen) กระเพาะอาหารของยุง  

หลังจากนั้นประมาณ 20 นาที ไซโกตจะเริ่มเปลี่ยนแปลงรูปราง โดยมีการยืดตวัยาวขึ้น

และเจริญเปนโอโอไคนีต (ookinete) ซึ่งมีขนาดประมาณ 15-19 ไมโครเมตร กวาง 1-2.7 

ไมโครเมตร บางสวนของไซโตพลาสซมึจะเปลี่ยนเปนเทาเทียม (pseudopod) เพื่อการเคลื่อนที่

ผานผนังกระเพาะอาหารของยุง จากนัน้จะเคลื่อนที่ไชผานเซลลเยื่อบุกระเพาะอาหารแลวเจริญอยู

ที่ผิวดานนอกกระเพาะอาหารของยุง โดยมีเยื่อบุกระเพาะอาหารดานนอกปกคลุมอยู เรียกระยะนี้

วาโอโอซีสต (oocyst) ซึ่งมีเสนผาศนูยกลางประมาณ 50 ไมโครเมตร และภายในมสีปอรโรบลาส 

(sporoblast) เมื่อโอโอซีสตเจริญตอไป สปอรโรบลาสภายในจะมกีารแบงตัวเพิม่จํานวนเกิดเปน

สปอรโรซอยต (sporozoite) ซึ่งในระยะแรกจะยังมีสวนติดกันอยู เมื่อสปอรโรซอยตเจริญเต็มที่

สปอรโรบลาสจะมีขนาดเล็กลงและสลายไปในที่สุด  

สปอรโรซอยตที่เกิดขึ้นจะมีจาํนวนประมาณ 1,000-2,000 ตัวในโอโอซีสตดังกลาว (33)  

ซึ่งระยะนี้โอโอซีสตจะมีขนาดใหญมากขึน้เปนลําดับโดยมีเสนผาศูนยกลางประมาณ 50 ไมครอน 

โดยยุงหนึง่ตัวอาจมีโอโอซิสตอยูเปนจาํนวนมาก เมือ่สปอรโรซอยตเจริญเต็มที่จะแตกออกจาก   

โอโอซิสต ซึง่มีความยาวประมาณ 11 ไมโครเมตร และความกวางประมาณ 1 ไมโครเมตร โดยจะ

กระจายไปตามชองวางในทรวงอก (thoracic cavity) และเคลื่อนที่ไปสูตอมน้ําลายของยงุและ

สะสมอยูในน้าํลายเปนจาํนวนมาก ระยะนี้ยงุทีม่ีสปอรโรซอยตในตอมน้ําลายของยุงสามารถแพร

เชื้อมาลาเรียโดยสปอรโรซอยตซึ่งปะปนมากับน้าํลายยงุขณะกัดคนหรอืสัตวมีกระดกูสันหลังที่
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เหมาะสมจะเปนโฮสตตอไป ระยะเวลาที่เชื้อมาลาเรียเจริญในยุงแตกตางกนัไปขึ้นอยูกับ

อุณหภูมิของสภาพแวดลอม ซึ่งโดยทั่วไประยะเวลาที่เจริญในยุงประมาณ 8-35 วนั อีกทั้งอยูกับ

ชนิดของเชื้อมาลาเรียเชน อุณหภูมิ 28 องศาเซลเซยีส P.falciparum ใชเวลาประมาณ 9-10 วนั 

ใกลเคียงกับ P.vivax ซึ่งใชเวลา 8-10 วัน ในขณะที่ P.malariae และ P.ovale ใชเวลาประมาณ 

14-16 วนั และ 12-14 วนั ตามลําดับ (34)  

 ยุงกนปลอง (Anopheles spp.) ซึ่งเปนพาหะนําเชื้อมาลาเรียสูคนมหีลายชนิดโดยมีการ

แพรกระจายแตกตางกนัไปตามสภาวะทางภูมิศาสตร เชน ในทวีปแอฟริกายุงพาหะหลกัคือ        

A.gambiae complex สวนในทวีปอเมริกาใตไดแก A.darlingi สําหรับยุง A.stephensi พบมากใน

ประเทศอินเดยี สําหรับในประเทศไทยยุงกนปลองที่เปนพาหะที่สําคัญไดแก A.dirus, A.minimus 

และ A.maculatus โดยที่ A.dirus มีแหลงเพาะพันธุบริเวณแหงน้ําสะอาดบริเวณซอกหนิหรือตาม

หลุมน้าํในปา A.minimus มีแหลงเพาะพันธุบริเวณลําธารที่น้ําสะอาดและไหลเอื่อย A.maculatus 

มีแหลงเพาะพนัธุบริเวณซอกหนิที่แสงแดดสองถึง (35) ยุงในกลุมนี้มีบทบาทสาํคัญตอการแพร

เชื้อมาลาเรียในพืน้ทีท่ี่ภูมิประเทศเปนปาเขา สวนยางและสวนผลไม ปจจัยที่สําคัญที่มีอิทธิพลตอ

การแพรเชื้อมาลาเรียในธรรมชาติไดแก การแพรกระจายชนิดของยุง นิสัยการกัด อายุขัยของยุง

และความหนาแนนในแตละฤดูกาล 

 เมื่อยุงกนปลองเพศเมยีทีม่ีเชื้อมาลาเรยีกดัคนจะปลอยเชื้อระยะสปอรโรซอยต ภายใน

เวลาประมาณ 30 นาท ี ถึง 1 ชั่วโมง สปอรโรซอยตจะเขาสูเซลลตับโดยอาศัยกระบวนการที่

ซับซอนและเกดิขึ้นอยางรวดเร็วจึงเชื่อวานาจะเกีย่วของกับกลไกที่อาศัยตัวตอบรับ (receptor 

mediated mechanism) โดยมีปฏิสัมพนัธระหวางสปอโรซอยตและเซลลตับ (hepatocyte) ซึ่ง

เกี่ยวของกับ thrombospondin domain หรือ region II-plus ซึ่งเปน cell-adhesive motif 

ประกอบดวยกลุมของกรดอะมิโนที่เปนเบส (basic) และไมชอบน้ํา (hydrophobic) (36) โดยจะ

พบใน circumsporozoite protein (CSP) และ thrombospondin-related adhesion protein 

(TRAP) ซึ่งเปนโปรตีนที่พบบนผิวของสปอรโรซอยต โดยจะจับกับ sulfated glycans ที่บริเวณ 

basolateral domain ของเซลลตับ ในสวนของ Disse space (37) โดยแอนติบอดีตอ 

circumsporozoite protein และ thrombospondin-related adhesion protein สามารถยับยั้ง

การลุกลามของสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับไดอยางมีประสิทธิภาพในหลอดทดลอง (38-42)   

 เมื่อสปอรโรซอยตลุกลามเขาสูเซลลตับแลวจะเจริญเติบโตเพิ่มจาํนวนมากขึ้นแบบไม

อาศัยเพศ เรียกระยะตางๆทีอ่ยูในเซลลตับนี้วา exo-erythrocytic stage หรือ hepatic stage หรือ 

pre-erythrocytic stage ระยะนีจ้ะมกีารแบงนิวเคลียสหลายครัง้ภายในไซโตพลาสซึมอันเดียวกัน

ทําใหเกิดระยะไชซอนต (schizont) เมื่อระยะไชซอนตเจริญเต็มที่ไซโตพลาสซึมจะถูกแยกไปอยูกับ

แตละนิวเคลียส ทาํใหแตละเซลลมีนวิเคลียสเดียวเรียกวาเมอรโรซอยต (merozoite) ซึ่งมีขนาด
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ประมาณ 1 ไมโครเมตร กระบวนการเพิ่มจาํนวนเซลลโดยไมอาศัยเพศดังกลาวนั้นเรียกวา  

schizogony ภายในเมอรโรซอยตไมมีองคประกอบของ malaria pigment หรือ hemozoin 

เนื่องจากระยะที่เชื้อมาลาเรยีเจริญในตับไมไดอาศัยฮีโกลบินเปนอาหาร เชื้อมาลาเรียตางชนิดกัน

จะมีจํานวนเมอรโรซอยตแตกตางกนั กลาวคือ P.falciparum จะมีจาํนวนเมอรรโรซอยตประมาณ 

30,000    ถึง    40,000    ตัว   ทีเ่กิดจากสปอรโรซอยตเพียงตัวเดียว   ในขณะที่ P.vivax นั้นแตละ 

สปอรโรซอยต จะเจริญเปนเมอรรโรซอยต ประมาณ 10,000 ตัว สวน P.ovale และ P.malariae มี

ประมาณ 15,000 ตัว นอกจากนี้ระยะเวลาที่สปอรโรซอยตเจริญจนเกิดเปนเมอรรโรซอยตในตับมี

ความแตกตางกันขึ้นอยูกับชนิดของเชื้อมาลาเรียกลาวคอื P.falciparum ใชเวลาประมาณ 5.5-7 

วัน P.vivax ใชเวลาประมาณ 6-8 วัน P.ovale ใชเวลาประมาณ 9 วัน P.malariae ใชเวลา

ประมาณ 14-16 วัน (34,43)  

 สําหรับระยะสปอรโรซอยตของ P.falciparum และ P.malariae เมื่อเขาสูเซลลตับแลวจะ

มีการเจริญเตบิโตตอไปตลอดระยะ pre-erythrocytic stage ทั้งหมดโดยไมมีระยะที่หยุดพกัการ

เจริญซอนอยูในตับ แตสําหรับ P.vivax และ P.ovale นอกจากจะมกีารเจริญเติบโตเขาสูเซลลตับ

ตลอดระยะดังกลาวแลว จะมีการหยุดพกัการเจริญชั่วขณะจนกวาจะถึงระยะเวลาหนึง่จึงกลับมา

เจริญตอไปอีกซึ่งใชเวลาแตกตางกนัขึ้นกบัสายพนัธุและชนิดของเชื้อมาลาเรีย โดยอาจใชเวลา

เพียงไมกี่เดือนหรืออาจจะนานเปนป เรียกระยะที่เชื้อมาลาเรียหยุดพักการเจริญเติบโตในเซลลตับ

วา hypnozoite (44,45) ซึ่งระยะดังกลาวจะเปนสาเหตทุําใหผูปวยมอีาการของไขกลับ (relapse)  

 หลังจากที่เมอรโรซอยตแตกออกจากเซลลตับจะออกมาอยูภายนอกเซลลในกระแสเลือด

ในระยะเวลาเพียงชั่วขณะเพื่อลุกลามเขาสูเม็ดเลือดแดง จึงเปนเวลาที่เมอรโรซอยตมีโอกาสสัมผัส

กับสารตางๆ ในกระแสเลือดโดยตรงรวมทั้งแอนติบอดีและสารอื่นๆ ดังนัน้ภายในระยะเวลาเพียง

ประมาณ 30-60 วนิาที เมอรโรซอยตจะเขาสูเม็ดเลือดแดง ซึง่กระบวนการเขาสูเมด็เลือดแดงนี้มี

ความซับซอนประกอบดวยหลายขัน้ตอนไดแก ข้ันตอนการเกาะติดกับเม็ดเลือดแดงแบบไม

เฉพาะเจาะจง    (nonspecific attachment)     โดยใชดานใดของเมอรโรซอยตก็ได    หลังจากนั้น   

เมอรโรซอยตจะหนัดานหนาใหสัมผัสกับผิวเม็ดเลือดแดง (reorientation) ซึ่งระยะนี้เม็ดเลือดแดง

จะมีการเปลีย่นแปลงรูปรางชั่วขณะ (deformation of the erythrocyte) ระยะตอมาจะมีการสราง

รอยเชื่อมตอ (junction) ระหวางบริเวณดานหนา (apical end) ของเมอรโรซอยต กับผิวเม็ดเลือด

แดง หลังจากนั้นเมอรโรซอยตจะเคลื่อนที่เขาสูเม็ดเลือดแดงโดยมีการเคลื่อนตัวของรอยเชื่อม

ดังกลาว จนในที่สุดจะมีการเชื่อมปด (sealing) ของเยือ่หุมเม็ดเลือดแดงพรอมกับการเกิดเยื่อหุม 

vacuole ลอมรอบเมอรโรซอยต (46) โดยกระบวนการทั้งหมดนั้นเชื่อวาเปนกลไกที่ตองอาศัยตัว

ตอบรับเชนกนั โดยพบวาโปรตนีบนผวิเมอรโรซอยตที่สําคญัที่นาจะมีสวนเกี่ยวของกับ

กระบวนการดงักลาวมหีลายชนิด ไดแก merozoite surface protein 1 (MSP-1) (47), merozoite 
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surface protein 2 (MSP-2) (48), erythrocyte binding protein (49) สวนตัวตอบรับบนผิว   

เม็ดเลือดแดงที่นาจะมีสวนเกี่ยวของสาํหรบั P.falciparum ไดแก erythrocyte glycophorin A 

และ erythrocyte glycophorin B (50) สําหรับ P.vivax ไดแก Duffy positive blood group (51) 

นอกจากนีม้าลาเรียตางชนดิกันยงัสามารถลุกลามเขาเม็ดเลือดแดงทีม่ีอายุแตกตางกัน กลาวคอื 

P.vivax และ P.ovale สามารถลุกลามเขาไดเฉพาะเมด็เลือดแดงที่มอีายุนอย (reticulocyte) สวน 

P.malariae ลุกลามเขาในเม็ดเลือดแดงที่มีอายมุาก (senescent erythrocyte) แตสําหรับ 

P.falciparum     สามารถลกุลามเขาเม็ดเลือดแดงไดทุกชวงอายุ     จงึทําใหมีอัตราการพบเชื้อใน 

เม็ดเลือดแดงไดสูงกวาเชื้อมาลาเรียชนิดอืน่ๆ (52)   

 ภายหลงัจากเมอรโรซอยตเขาสูเม็ดเลือดแดงแลวจะมีการเจริญเติบโตตอไป เมอโรซอยต

ในเม็ดเลือดแดงจะมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางลักษณะคลายวงแหวน โดยเมื่อยอมเลอืดดวยสียิมซา 

(Giemsa) จะเหน็ไซโตพลาสซึมติดสีน้าํเงินเปนเรือนแหวนและมนีิวเคลียสที่ตดิสีมวงหรือแดงเปน

หัวแหวน เรียกระยะดังกลาววาระยะวงแหวน (ring stage หรือ ring form) โดยมี vacuole ขนาด

ใหญอยูภายในเซลลทําใหนวิเคลียสถูกดนัไปดานใดดานหนึง่ของเซลล ซึ่งการเจริญของเชื้อ

มาลาเรียภายในเม็ดเลือดแดงจะดําเนินตอไปภายในเยือ่หุมมาลาเรียเรียกวา parasitophorous 

vacuole ดังนั้นเชื้อมาลาเรียจึงไมไดสัมผัสโดยตรงกับไซโตพลาสซึมของเม็ดเลือดแดง เมื่อเชือ้

มาลาเรียมีการเจริญเติบโตตอไป ไซโตพลาสซึมจะมีการขยายตัวออกแตยังไมมีการแบงตัว ทาํใหมี

รูปรางลักษณะไมแนนอน อาจพบลกัษณะคลายเทาเทยีม (pseudopod) และสวนของ vacuole มี

ขนาดเล็กลง เรียกระยะดังกลาววา ระยะโทรโฟซอยตทีก่ําลังเจริญเติบโต (growing trophozoite)    

ระยะนี้เชื้อที่กาํลังเจริญเติบโตจะอาศัยสารตางๆ ในเม็ดเลือดแดงเปนหลกั โดยอาหาร

สวนใหญจะไดจากกระบวนการยอยสลายฮีโมโกลบนิ ซึ่งจะถกูยอยสลายเปนฮีม (heme) และ

โกลบิน (globin) แตเชื้อมาลาเรียไมสามารถยอยสลายฮีมใหสมบูรณ โดยสิ้นสุดการยอยสลายฮมี

ใหเปน ferriprotoporphyrin IX ซึ่งเปนสารมพีิษตอเชื้อมาลาเรีย ดังนั้นเชื้อมาลาเรียจึงมี

กระบวนการกาํจัดสารดังกลาวในรูปกากอาหาร ซึง่มีลักษณะเปนเม็ดสีน้ําตาลทองหรือน้ําตาลปน

ดําอยูในไซโตพลาสซึมของเชื้อมาลาเรยี เรียกลักษณะดังกลาววา malarial pigment  หรือ 

hemozoin ซึ่งเปนโพลีเมอรของฮีมและไมมีพิษ (53) ในระยะโทรโพซอยตนี้เชื้อมาลาเรยีจะ

ปลดปลอยโปรตีนหลายชนดิสูเม็ดเลือดแดง อาจจะอยูในรูปของ caveola-vesicle complex ซึ่ง

สามารถพบไดในไซโตพลาสซึมของเมด็เลอืดแดงโดยอยูติดกับดานในของเยื่อหุมเซลล (54) เมือ่

ยอมดวยสยีิมซาและดูดวยกลองจุลทรรศนจะเห็นเปนจดุสีชมพ ู มลัีกษณะรูปรางแตกตางกันไป

ตามชนิดของเชื้อมาลาเรยี โดยที่ P.falciparum จะพบ Meurer’s dots มีลักษณะรูปรางเปนจดุ

ใหญหรือแทงสั้นๆ สวน P.vivax และ P.ovale จะพบ Schuffner’s dots มีลักษณะรูปรางเปนจุด

เล็กๆ ขนาดที่เทากนักระจายทั่วไป สวน P.malariae จะพบ Ziemann’s dots เห็นเปนจุดละเอียด
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กระจายทั่วไป ในขณะเดียวกันเม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อมาลาเรียตั้งแตระยะ growing trophozoite 

เปนตนไปจะมกีารเปลี่ยนแปลงรูปรางและการติดสียิมซาโดย P.vivax เม็ดเลือดแดงจะมีขนาดโต

ข้ึนและติดสีซีดลง สวน P.ovale มีขนาดโตขึ้นเล็กนอยและมักเปนรูปรีโดยมีปลายแตละดานเปน

แฉก (fimbriation) ในขณะที่ P.falciparum และ P.malariae ไมพบการเปลี่ยนแปลงชัดเจน ซึ่ง

ความแตกตางของเหลานี้สามารถใชในการจําแนกเชื้อมาลาเรียได (34)  

 ระยะโทรโฟซอยตซึ่งมนีิวเคลียสเดียวนั้นเมื่อเจริญตอไปจะมกีารแบงนวิเคลียสหลายครั้ง

ภายในไซโตพลาสซึมเดียวกนัทาํใหเกิดระยะไชซอนตระยะแรก (early schizont) และเมื่อไชซอนต

เจริญเต็มที่จะมีการแบงไซโตพลาสซึมทําใหแตละเซลลมีนิวเคลยีสเดยีวเรียกระยะนี้วา ไชซอนต

ระยะหลงั (late schizont) และภายในประกอบดวยเมอรโรซอยต เรียกกระบวนการแบงตัวนี้วา 

schizogony ในชวงนี ้malarial pigment จะถูกกาํจัดออกนอกเซลลของเชื้อมาลาเรียและทิ้งไวใน 

parasitophorous vacuole จํานวนเมอรโรซอยตที่เกิดขึน้ภายในเม็ดเลือดแดงจะมจีํานวนแตกตาง

กันไปตามชนดิของเชื้อมาลาเรีย โดย P.falciparum จะมีจํานวนเมอรโรซอยตประมาณ 8-26 ตัว 

สวน P.vivax มีจํานวน 12-24 ตัว สําหรับ P.malariae และ P.ovale มีจํานวนตั้งแต 6-12 ตัว (34) 

เมื่อเม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) เมอรโรซอยตในระยะหลังจะออกมาอยูในกระแสเลือดและ

พรอมที่จะเขาสูเม็ดเลือดแดงใหมและมีการเจริญเปนระยะดังกลาวตอไป เรียกระยะที่มีการเจริญ

และเพิ่มจาํนวนโดยไมใชเพศภายในเม็ดเลือดแดงวา asexual erythrocytic cycle ซึ่งระยะเวลาที่

ใชในการเจรญิเติบโตและเพิ่มจํานวนแบบไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงตั้งแตระยะวงแหวนจนถึง

ระยะเมอรโรซอยตจะแตกตางกนั กลาวคอื P.falciparum ใชเวลาประมาณ 36-48 ชั่วโมง เรียกวา 

subtertian หรือ malignant tertian malaria สําหรับ P.vivax และ P.ovale ใชเวลาประมาณ 48 

ชั่วโมง เรียกวา tertian malaria สวน P.malariae ใชเวลาประมาณ 72 ชั่วโมง เรียกวา quartan 

malaria ชวงเวลาที่เมอรโรซอยตแตกออกจากเม็ดเลอืดแดงจะมีความสมัพนัธกบัการเกิดอาการ

แสดงของโรคในผูปวยมาลาเรีย โดยจะทําใหเกิดมีอาการไขหนาวสั่น (55) 

 เมื่อเมอรโรซอยตเขาสูเม็ดเลอืดแดงและเจริญเติบโตตอไปหลายๆ รอบจะมีเมอรโรซอยต

บางตัวไมเขาสูวงจรการเจริญเติบโตแบงตัว           แตจะมีการเจริญตอไปเปนเซลลสืบพันธุระยะ 

แกมมีโตไซต (gametocyte) ซึ่งเกิดขึน้เมือ่อยูในมาม ไขกระดูกและอวัยวะภายในอื่นๆ ทัง้นี้ปจจัย

ที่กระตุนการเปลี่ยนแปลงดงักลาวมหีลายประการ สวนหนึง่เกีย่วของกับการที่ระยะการเจริญแบบ

ไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงไดรับแรงกดดัน เชนการไดรับยาตานมาลาเรีย การสรางแอนติบอดี

ของโฮสต ตลอดจนสารจากตัวเชื้อเอง ซึ่งระยะแกมมโีตไซตประกอบดวยแกมมโีตไซตเพศผูและ

เพศเมีย   โดยในระยะแกมมโีตไซตของ P.falciparum จะมีรูปรางคลายพระจนัทรเสีย้ว (crescent 

form) แกมมีโตไซตเพศผูมีลักษณะอวนและสั้นกวาแกมมีโตไซตเพศเมีย ในขณะที่แกมมโีตไซต
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ของ P.vivax P.malariae และ P.ovale จะมีรูปรางกลมรี (oval shape) เมื่อยอมสียิมซาพบวา

แกมมีโตไซตเพศเมียไซโตพลาสซึมติดสีฟาเขม       นิวเคลียสมีขนาดเล็กติดสีแดงเขม       สวน  

แกมมีโตไซตเพศผูไซโตพลาสซึมจะติดสีฟาจางกวา นิวเคลยีสมีขนาดใหญและติดสีออนกวา 

เนื่องจากจาํนวน ไรโบโซมของแกมมีโตไซตเพศเมียมมีากกวาแกมมีโตไซตเพศผู สําหรับระยะเวลา

ที่แกมมีโตไซตเร่ิมปรากฏในกระแสเลือดนัน้มีความแตกตางกนัขึ้นอยูกับชนิดของเชือ้มาลาเรียโดย 

P.falciparum ใชเวลาประมาณ 8-15 วนั สวน P.vivax และ P.ovale ใชเวลาประมาณ 5 วัน 

สําหรับ P.malariae ใชเวลาประมาณ 5-23 วัน หลงัจากทียุ่งกนปลองเพศเมยีดูดเลือดคนที่มีเชือ้

ระยะแกมมีโตไซตเขาไป เชื้อมาลาเรยีจะเจริญเติบโตในกระเพาะอาหารของยุงตอไป (56) ดัง

แสดงในรูปที่ 1  

 

 

 

 

 

 

  

     

  

  

 

 

 

  

 
 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 แสดงวงชวีิตของเชื้อมาลาเรีย(www.dpd.cdc.gov) 
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รูปที่ 2 แสดงการกระจายทางภูมิศาสตรของเชื้อมาลาเรยี (www.med.cmu.ac.th) 
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รูปที่ 3 แสดงจังหวัดที่มีอัตราการติดเชื้อมาลาเรีย โดยเรียงลําดับจากมากไปนอย ในประเทศไทย 

          ปพ.ศ. 2546 หมายเลข 1 คือ ตาก, หมายเลข 2 คือ ยะลา, หมายเลข3 คือ กาญจนบุรี,  

          หมายเลข 4 คือ จันทบุรี หมายเลข 5 คือ แมฮองสอน, หมายเลข 6 คือ เชียงใหม,    

          หมายเลข 7 คือ ประจวบคีรีขันธ, หมายเลข 8 คือ นครศรีธรรมราช, หมายเลข 9 คือ ชุมพร  

          และหมายเลข 10 คือ สุราษฏรธาน ี(กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข) 
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รูปที่ 4 แสดงระยะตางๆ ในวงชีวิตของเชื้อ P.falciparum โดยรูป A คือ ระยะวงแหวน   

          (ring form) และรูป B คือ ระยะแกมมีโตไซตเพศผูและเพศเมีย (www.phil.cdc.gov) 
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อาการแสดงของโรคมาลาเรีย 
  

 อาการของผูปวยที่ไดรับเชื้อมาลาเรียจะมอีาการไข หนาวสั่น ซึ่งอาการเหลานี้จะเกิดขึ้น

ซ้ําๆ เปนชวงเวลาคอนขางสม่ําเสมอ ซึ่งประกอบดวย 3 ระยะคือ 

 1. ระยะหนาวสั่น (cold stage) ผูปวยจะมีอาการหนาวสั่นทัง้ตัว ไขข้ึน รวมกับอาการปวด

ศีรษะ ปวดกลามเนื้อ ปวดเมื่อยตามตวั คลื่นไส ผิวหนงัซีด แรงดันเลือดเพิ่มข้ึน ใชเวลาประมาณ 

15-60 นาท ี

 2. ระยะไขตัวรอน (hot stage) ผูปวยจะมีไขสูง คลื่นไส อาเจียน หนาแดง ตวัแดง ชีพจร

เตนแรง ระยะนี้ใชเวลาประมาณ 1-4 ชั่วโมง 

 3. ระยะเหงื่อออก (sweating stage) ผูปวยจะมีเหงื่อออกทั่วตวั ไมมีไข แตระยะนี้ผูปวย

มักจะมีอาการออนเพลยีและมักจะนอนพักในระยะนี้ ใชเวลาประมาณ 1 ชั่วโมง 

 การเกิดอาการเหลานี้ซ้ําๆกนั โดยเวนชวงเวลาที่ใกลเคียงกนั ซึง่เรียกวา paroxysm โดย

อาการที่เกิดขึน้จะสัมพันธกบัระยะที่เมอรโรซอยตแตกตัวออกจากเม็ดเลือดแดง (57) ดังนั้นเมื่อ

ครบรอบการเจริญเติบโตแบบไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงแลวจะทําใหมีอาการไขหนาวสั่นเกิดขึ้น 

โดยที่เชื้อชนิด P.falciparum จะทําใหเกดิอาการไขทุกๆ 36-48 ชั่วโมง สําหรับ P.vivax และ 

P.ovale จะมกีารจับไขทุกๆ 48 ชั่วโมงหรอืมีไขวันเวนวนั สวน P.malariae มีไขทุกๆ 72 ชั่วโมงหรือ

มีไขวันเวนสองวนั เชื่อวาอาการที่เกดิขึ้นมีสาเหตุจากการปลดปลอยสารพิษของเชื้อมาลาเรยี

กระตุนให macrophage หลั่ง tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ interleukin-1 นอกจาก

อาการดังกลาวแลวเชื้อมาลาเรียยงัทาํใหผูปวยมีอาการซีด    (anemia)    โดยกลไกการแตกของ 

เม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อมาลาเรียในระยะที่เมอรโรซอยตออกจากเซลล การแตกของเม็ดเลือดแดงปกติ

โดยปฏิกิริยาทางอิมมนูและภาวะที่ไขกระดูกมีการสรางเม็ดเลือดแดงลดลง (dyseythropoiesis) 

ทําใหการสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธภิาพ (ineffective erythropoiesis) (58)  

 ถึงแมวาเชื้อมาลาเรียทั้ง 4 ชนิด ทาํใหเกิดอาการไขหนาวสั่นคลายกัน แตเชื้อมาลาเรีย

ชนิด P.falciparum ทําใหเกิดพยาธิสภาพและภาวะแทรกซอนที่รุนแรงมากที่สุดและเปนสาเหตุ

ของการเสียชวีิตได สําหรับอาการแทรกซอนที่พบไดแก ภาวะมาลาเรียขึน้สมอง (cerebral 

malaria) ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure) ภาวะน้าํทวมปอดเฉียบพลัน (acute 

pulmonary edema) ภาวะเลือดเปนกรด (metabolic acidosis) ภาวะไขสูงผิดปกติ 

(hyperpyrexia) ภาวะดีซาน (jaundice) ภาวะการหายใจลมเหลวเฉียบพลนั (acute respiratory 

insufficiency)   ภาวะความดันเลือดต่ําจนเกิดอาการชอ็ค   (algid malaria)   ภาวะน้ําตาลใน 

กระแสเลือดต่ํากวาปกต ิ (hypoglycemia) แตอาการแทรกซอนที่สําคัญและเปนสาเหตุการตาย

จากการติดเชื้อ P.falciparum ที่อันตรายที่สุดคือ ภาวะมาลาเรียขึน้สมอง (57,59)  
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 ปจจุบันพบวา สาเหตุสําคญัที่ทาํใหเกิดโรคมาลาเรียชนิดรุนแรงและมาลาเรียขึน้สมอง

คือ sequestration หรือการที่เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อมาลาเรียระยะที่เจริญมากกวาระยะวงแหวน 

หลบซอนอยูในหลอดเลือดที่หลอเลีย้งอวยัวะภายใน เนื่องจากเม็ดเลือดแดงดังกลาวมีคุณสมบัติ

การเกาะติดเปนกลุมกอนและเกาะติดผนังหลอดเลือด ทาํใหเกดิการอุดตันภายในหลอดเลอืด 

(microvascular obstruction) ดังนั้นสารอาหารและออกซิเจนจึงไปเลี้ยงอวยัวะตางๆ ไดไม

เพียงพอ อยางไรก็ตามหลงัจากที่อาการไขมาลาเรียหายไปแลว แตถายังมีเชื้อมาลาเรียเหลืออยูใน

รางกาย ซึง่อาจจะลดลงจากการไดรับยารักษาโรคมาลาเรียจนตรวจไมพบไดดวยวธิีการตรวจฟลม

เลือด แตหลังจากนั้นเชื้อมาลาเรียที่ดื้อยาหรือหลงเหลืออยูในรางกาย เพิม่จํานวนมากขึ้นจนตรวจ

พบไดอีกครั้งพรอมกับอาการไขกลับ เรียกกระบวนการนี้วา recrudescence  

 
อณูชีววิทยาของเชื้อมาลาเรีย 
  
 การศึกษาอณูชีววทิยาของเชื้อมาลาเรยีทาํใหเกิดองคความรูใหมๆ ที่เปนประโยชนตอ

การศึกษาเชื้อมาลาเรียทัง้ในดานของวทิยาศาสตรพืน้ฐาน วทิยาศาสตรประยุกตเพื่อเปนประโยชน

ตอการรักษาและควบคุมโรคมาลาเรียไดอยางถูกตอง โดยการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดทีเ่ปน

องคประกอบของเชื้อมาลาเรียและเปรียบเทียบระหวางแตละชนิด ทําใหพบวา P.falciparum มี

สายววิัฒนาการที่ใกลเคียงกับ P.galinaceum ซึ่งเปนเชื้อมาลาเรียที่พบในนก (60) ซึ่งการ

วิเคราะหดังกลาวนั้นเปนการวิเคราะหโดยใชยีน small subunit ribosomal RNA (SSU rRNA) 

ดังนัน้ P.falciparum อาจเกดิขึ้นจากการววิัฒนาการขามโฮสตของเชือ้มาลาเรียทีพ่บในนกมาสูคน 

นอกจากนีจ้ากการวเิคราะหลําดับนิวคลโีอไทดของ SSU rRNA, CSP, STARP พบวาสาย

วิวัฒนาการของ P.falciparum จัดอยูในกลุมเดียวกับเชื้อมาลาเรียทีพ่บในลิงชิมแฟนซีคอื 

P.reichenowi  (20,61,62) สําหรับเชื้อ P.vivax จัดอยูในกลุมเดยีวกบัเชื้อมาลาเรียทีท่ําใหเกิดโรค

ในลิง macaque ไดแก P.simium, P.inui, P.knowlesi และ P.cynomolgi (61)                     

 จากการศึกษาดังกลาวไดแสดงความสมัพนัธของสายววิฒันาการของเชื้อมาลาเรยีทีท่ําให

เกิดโรคในคน พบวาในแตละชนิดมีอายุสายวิวัฒนาการที่แตกตางกัน โดย P.vivax และ 

P.malariae มสีายววิัฒนาการที่ใกลเคียงกันมากกวา P.falciparum  สําหรับ P.ovale แมวาจะมี

ตนกําเนิดของสายววิัฒนาการแตกตางจากทั้ง 3 ชนิด แตมีระยะเวลาของววิัฒนาการที่ใกลเคยีง

กับ P.vivax มากกวา P.falciparum และ P.malariae (62)     

 จากการศึกษาโครโมโซมของเชื้อมาลาเรีย โดยวิธกีารแยกโดยใชกระแสไฟฟาเปนหวง 

(pulse field gel electrophoresis) พบวา P.falciparum ประกอบดวยโครโมโซมทั้งหมด           

14 แทง จากการวัดขนาดจีโนมของเชื้อมาลาเรียชนิด P.falciparum และ P.berghei โดยวิธี 
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cytofluorimetry, reassociation kinetics และ purification yield pluse field electrophoresis 

พบวามีขนาดจีโนมประมาณ 2-4 x 107 bp ตอจีโนม haploid (63) โดยแตละโครโมโซมมีขนาด

แตกตางกนัและโครโมโซมเดียวกนัในสายพันธุที่ตางกนัก็จะมีขนาดแตกตางกนั ซึ่งมีขนาดตั้งแต 

800 – 3500 kb สําหรับโครโมโซมในสายพันธุเดียวกนั ถึงแมวาระยะการเจริญเติบโตจะแตกตาง

กันแตจํานวนโครโมโซมนัน้เทากนั โดยจํานวนโครโมโซมเกือบทุกระยะของการเจริญเติบโตสวน

ใหญจะมีเพียงชุดเดียว    (haploid)    ซึง่ไดแกระยะเมอรโรซอยต    แกมมีโตไซต    แกมมีต    และ 

สปอโรซอยต ยกเวนระยะเดียวทีม่ีจํานวนโครโมโซมสองชุดคือ ระยะไซโกต (64)     
 
 
 
  
         

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
  

 

รูปที่ 5 แสดงจํานวนชุดโครโมโซมทีพ่บในวงชวีิตของเชือ้มาลาเรีย (65) 
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จากการศึกษาลําดับเบสของจีโนมของเชื้อมาลาเรียชนิดตางๆ จะมีองคประกอบของเบส 

adenine (A) และ thymine (T) สูงถึงรอยละ 70-80 โดย P.falciparum มีองคประกอบของเบส A

และ T รอยละ 82 (66) ในขณะที่เมื่อเปรียบเทียบกับดีเอน็เอของ Escherichia coli มีองคประกอบ

ของ A และ T ใกลเคียงกับ guanine (G) และ cytosine (C) โดยองคประกอบของ A และ T พบได

มากในบริเวณที่ไมไดสรางโปรตีน (noncoding region) สูงถึงรอยละ 80-90 (67,68) สําหรับใน

บริเวณที่มกีารสรางโปรตีน(coding region) พบรอยละ 70 ดงันั้นคณุลักษณะดังกลาวอาจแสดง

ใหทราบวาบรเิวณใดเปนบริเวณที่มกีารสรางโปรตีน และยงัมีผลตอการใชเอ็นไซมตัดจําเพาะ

ภายใน (restriction endonucleases) ตัดดีเอ็นเอของเชื้อมาลาเรียแตกตางจากดีเอ็นเอของ

ส่ิงมีชีวิตอืน่ๆ 

 จากการศึกษาลําดับนิวคลีโอไทดของยีนที่สรางแอนติเจนตางๆ พบวาสวนใหญมี

องคประกอบของลําดับนวิคลีโอไทดซ้ํากนัเปนชุด (tandem DNA repeat) โดยมีเพยีงสวนนอย

เทานั้นที่ไมมีดเีอ็นเอทีม่ีลําดบัซํ้ากนัเลย นอกจากนี้องคประกอบและจํานวนลําดบันิวคลีโอไทดซ้ํา

กันเปนชุดของสายพนัธุที่ตางกันก็มักจะตางกนัดวย เชนลักษณะโครงสรางในบริเวณปลายสุดของ

โครโมโซมทัง้ 2 ขาง (telomere) มีองคประกอบของเบสในลําดับนวิคลีโอไทดเรียงซ้ํากนัเปนชุดๆ 

ติดตอกัน ประกอบดวย GGGTT(T/C)A หรือเรียกวา G-rich tandem repeats (69) ซึ่งบริเวณ

ดังกลาวอาจมบีทบาทเกีย่วของกับกระบวนการแลกเปลี่ยนสารพนัธกุรรมในขณะที่เซลลกําลัง

แบงตัวแบบไมโอซิส (meiosis) ทําใหลําดับนวิคลีโอไทดที่มีการเรียงตัวซ้ํากนัมีโอกาสเกิดการ

เปลี่ยนแปลงมากกวาบริเวณที่ไมมีการเรียงซ้ํากัน (70) ซึ่งยนีที่มบีริเวณดังกลาวอาจมีสวนในการ

สรางแอนติเจนทีท่ําใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของโฮสตที่ไมมีประสิทธิภาพ (ineffective 

immune response) ทําใหเชื้อมาลาเรยีไมถูกทําลายไปจากระบบภมูิคุมกันของโฮสต  
  
วัคซีนปองกนัโรคมาลาเรยี        
          

 ปญหาสาํคัญที่เปนอุปสรรคในการรักษาปองกันและควบคุมโรค คือการดื้อยาหลายชนิด

ของเชื้อมาลาเรียในเขตพื้นทีก่อโรค และยุงกนปลองที่เปนพาหะนาํโรคสามารถปรบัตัวใหมีความ

ทนทานตอยาฆาแมลง ดงันั้นมาตรการอนัหนึ่งทีน่าจะมีประโยชนในการควบคุมการแพรกระจาย

ของโรคมาลาเรียคือ การผลิตวัคซีนสําหรับปองกันโรคมาลาเรีย (3) แตเนื่องจากเชื้อมาลาเรียมี

การเปลี่ยนแปลงรูปรางและระยะตางๆ ระหวางการเจรญิเติบโตในวงชีวติ รวมทั้งโปรตีนที่ถกูสราง

ข้ึนในแตละระยะมีความแตกตางกนั สงผลใหคุณสมบัติการเปนแอนติเจนสวนใหญมคีวาม  

จําเพาะสาํหรบัเชื้อมาลาเรียแตละระยะ ดังนัน้ภมูิตานทานทีเ่กิดขึ้นมักมีความจําเพาะสําหรับ    

 



 

20 
แตละระยะของเชื้อมาลาเรียเชนกนัเชน ภูมิตานทานตอระยะสปอรโรซอยตจะไมมีผลตอระยะ

เมอรโรซอยตเปนตน (71)  

ดังนัน้แนวทางการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียจึงตองคํานงึถงึคณุลักษณะดังกลาว 

โดยสามารถแบงชนิดของวัคซีนตามเปาหมายในการยบัยั้งหรือทําลายเชื้อมาลาเรียตามระยะในวง

ชีวิตของเชื้อมาลาเรีย         

 1. วัคซีนปองกันมาลาเรยีในระยะกอนที่เชื้อจะเขาสูเม็ดเลือดแดง (pre-erythrocytic 

stage vaccine) วัตถุประสงคคือ เพื่อปองกันสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับและยับยั้งการ

เจริญเติบโตของเชื้อมาลาเรยีในเซลลตับ โปรตีนที่สําคัญไดแก circumsporozoite protein (CSP) 

(7), thrombospondin related adhesive protein (TRAP) (42), sporozoite threonine 

aspargine rich protein (STARP) (17), liver-stage-specific antigen 1, 2 และ 3 (LSA 1,2,3) 

(19) เปนตน   

 2. วัคซีนปองกันมาลาเรียระยะทีเ่จริญในเม็ดเลือดแดง (asexual erythrocytic stage 

vaccine) วัตถุประสงคคือ เพื่อยบัยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อมาลาเรียและปองกันการบุกรุกของ

เชื้อมาลาเรียเขาสูเม็ดเลือดแดง โปรตีนทีสํ่าคัญไดแก merozoite surface protein 1, 2, 3 (MSP 

1, 2, 3) (47,48,72), apical membrane protein 1 (AMA1) (73), ring-infected erythrocyte 

surface antigen (RESA) (74) เปนตน 

 3. วัคซีนปองกันการแพรกระจายเชื้อมาลาเรียระยะที่มกีารสืบพนัธุโดยอาศัยเพศ (sexual 

stage vaccine) วัตถุประสงคคือ เพื่อสรางภูมิตานทานยับยั้งการการเจรญิเติบโตของเซลล

สืบพันธุของเชือ้มาลาเรียในยุงพาหะกลาวคือผูที่ไดรับวัคซีนจะไมมีภูมติานทานตอการติดเชื้อ

มาลาเรีย แตสามารถยับยัง้การเจริญเติบโตของเชื้อมาลาเรียที่อยูในยุงพาหะ โดยผูที่ไดรับวัคซนี

รางกายจะมีการสรางแอนตบิอดีตอบสนองตอเชื้อมาลาเรียในระยะที่มกีารสรางเซลลสืบพันธุ 

ดังนัน้ยุงที่กัดผูไดรับวัคซีนจะไมสามารถกระจายเชื้อไปสูผูอ่ืนได Pfs230 (75), Pfs25 (76), Pfs28 

(77) เปนตน  

 อยางไรก็ตาม วัคซีนปองกันมาลาเรยีที่มีประสิทธภิาพจึงควรครอบคลุมเชื้อในหลายๆ

ระยะพรอมกนั เพื่อปองกันการหลุดรอดจากการทําลายของภูมิคุมกันของรางกายเมื่อเชื้อมีการ

เปลี่ยนแปลงระยะของการเจริญเติบโต สําหรับโปรตีนในระยะกอนทีเ่ชื้อจะเขาสูระยะเม็ดเลือด

แดงนั้นเปนระยะแรกที่เชื้อมาลาเรียเขาสูรางกายของคน ซึ่งมบีทบาทมากที่สุดอยางหนึ่งในการ

พิจารณาเปนองคประกอบของวัคซีนปองกันเชื้อมาลาเรีย  
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Circumsporozoite protein        
   

เปนโปรตีนที่พบมากที่สุดบนผิวของระยะสปอโรซอยตซึ่งทําปฏิกิริยากบัแอนติบอดีทีเ่กิด

จากการกระตุนดวยสปอรโรซอยตที่ผานการฉายรังสีเอก็ซ ปฏิกิริยาดงักลาวทําให CSP หลุดลอก

ออกจากผวิของระยะสปอรโรซอยต    โดยการเกิด    cross-linking    กับแอนติบอดี   (78)   ทาํให 

สปอรโรซอยตตายในที่สุด (7) จากการศึกษา CSP สําหรับเชื้อมาลาเรยีของหนู ลิง และคน พบวา

แมโปรตีนเหลานี้จะมีน้าํหนกัโมเลกุลตางกัน โดยมนี้ําหนกัตั้งแต 40-79 กิโลดาลตัน แตพบวา 

CSP มีโครงสรางโดยทั่วไปคลายกนักลาวคือดาน N-terminus และ C-terminus ของโปรตีน

ประกอบดวยบริเวณที่มีลําดับกรดอะมิโนคลายกันระหวาง CSP ของเชื้อมาลาเรียตางสปชีสกัน 

เรียกวา region I และ region II ตามลําดับ (8) สําหรบับริเวณสวนกลางของโปรตีนประกอบดวย

ลําดับกรดอะมิโนเรียงตัวซ้าํกันเปนชุด (repeat) ซึ่งใน CSP ของ P.falciparum ประกอบดวย

กรดอะมิโน   4   ตัวเรียงตัวซ้ํากนัเปนชุด  (tetrapeptide repeats)  โดยสวนใหญประกอบดวยกรด  

อะมิโน asparagine, alanine, asparagine และ praline (NANP) และสวนนอยประกอบดวย

กรดอะมิโน asparagines, valine, glutamic acid และ praline (NVDP) โดยจํานวนชุดของลาํดับ

กรดอะมิโน NANP และ NVDP มีความแตกตางกนัตามสายพันธุของเชื้อเชน จากการศึกษา

ตัวอยางเชื้อ  P.falciparum จากผูปวยในประเทศไทยพบจํานวน   tetrapeptide repeats   ตั้งแต  

40-51 หนวย แตกตางตามสายพนัธุของเชื้อ (14)  

 บริเวณ repeats ใน CSP ของ P.falciparum ประกอบดวย B cell epitope ซึ่งแอนติบอดี

ตอบริเวณดังกลาวสามารถยับยั้งการลุกลามของสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับในการทดลองได (10) 

และยับยั้งความสามารถในการเปนระยะติดตอของสปอรโรซอยตของ P.falciparum และ P.vivax 

(11) นอกจากนี้แอนติบอดีชนิดโคลนเดียว (monoclonal antibody) ตอ repeats ของ CSP ของ 

P.berghei เมื่อฉีดเขาหนทูดลองพบวาสามารถปองกนัการติดเชื้อมาลาเรียชนิดเดียวกนัได (79) 

แอนติบอดีนี้อาจทาํหนาที่ปดกั้นตัวจับ (ligand) และตัวรับ (receptor) ระหวางสปอรโรซอยตกับ

เซลลตับ (39) หรือทําใหสปอรโรซอยตไมสามารถเคลื่อนที่ได (80)  

 แมวาแอนติบอดีตอ tetrapeptide repeats ใน CSP ของ P.falciparum สามารถยับยัง้

การลุกลามของสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับและมีความสัมพันธกับการเกิดภาวะภูมคิุมกันตอเชื้อ

มาลาเรียจากการทดลองในอาสาสมัคร แตในธรรมชาติกลบัพบวาผูที่อยูในเขตปรากฏโรค

มาลาเรียสวนใหญมีแอนติบอดี repeats และยงัคงติดเชื้อมาลาเรียไดเชนเดียวกับผูที่ไมมี

แอนติบอดี แสดงวาแอนติบอดีดังกลาวยงัไมเพยีงพอตอการปองกันโรคมาลาเรียไดในธรรมชาติ 
(81)  
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Sporozoite threonine-asparagine-rich protein  
               

บนผิวของระยะสปอรโรซอยตของเชื้อมาลาเรียชนิด P.falciparum มีโปรตีนที่เปน

องคประกอบอยูหลายชนิด ซึ่งนอกจากจะพบโปรตีน CSP แลวยังมโีปรตีนอีกชนิดหนึ่งที่มี

ความสามารถในการเปน    candidate vaccine    โปรตีนดังกลาวคือ    sporozoite threonine   

-asparagine-rich protein    จากการศึกษาพบวา    STARP    เปนโปรตีนที่พบบนผวิของระยะ 

สปอรโรซอยต, ระยะที่เชื้อมาลาเรียเริ่มเจริญในเซลลตับ และระยะเริ่มตนกอนเขาเม็ดเลือดแดง 

โดยมีน้าํหนักโมเลกุลประมาณ 78 กิโลดาลตัน มีขนาดความยาวของยีนประมาณ 2.7 กิโลเบส 

โดยมีโครงสรางคือ มีบริเวณ exon และมีบริเวณ intron คั่นกลางขนาด 175 bp ที่มี typical 

consensus splice donor/acceptor sites ทางดาน 5' และ 3' มีสวนที่เปน non-repetitive 

region และในสวนกลาง มีสวน repetitive region ซึ่งแบงออกเปน 3 สวน คอื mosaic (M) 

region, Rp45 region เปนบริเวณที่ม ี repeat ที่มีกรดอะมิโนซ้าํกนัชดุละ 45 ตัว มีทั้งหมด 2 ชุด 

และ Rp10 region ประกอบดวย repeat ที่มีกรดอะมิโน 10 ตวั เรียงซ้ํากนัประมาณ 26 ชุด (17) 

ดังแสดงใน รูปที่ 6     

ลําดับเบสของยีน STARP ประกอบดวยกรดอะมิโนชนดิ asparagine รอยละ 25.2 และ 

threonine รอยละ 19.3 ซึ่งเปนกรดอะมิโนที่พบมากที่สุดในการถอดรหัสยีน STARP เนื่องจาก

สวนประกอบที่เปนกรดอะมโินดังกลาวทาํใหโปรตีนนี้มีจาํนวนของ N-linked glycosylation  

(Asn-X-Ser/Thr) site ปริมาณสูงมากถงึ 38 พันธะจากทั้งหมด ลําดับของกรดอะมิโนจากปลาย 

N-terminus จะมีสวนไรประจุและ hydrophobic ซึ่งสวนที่มีประจุบวกสั้นๆ อยูนาํหนาและมีสวน  

ที่มีข้ัวและประจุอยูตามหลัง สวนตางๆดังกลาวนี้ไดแสดงบทบาทเปน signal sequence peptide 

(82) และยังมีสวนที่เปน hydrophobic อีกสวนอยูทีป่ลาย C-terminus ซึ่งเปนสวนไรประจุและ 

hydrophobic ส้ันๆ 2 สวน  

  บริเวณ Rp45 region และ Rp10 region จะมีสวนเหลื่อมลํ้ากันอยู ซึ่งบริเวณ Rp45 

region นัน้สวนซ้าํทัง้สองจะถูกรักษาสภาพไวอยางสมบูรณในระดับกรดอะมิโนและนิวคลีโอไทด 

ในทางตรงกันขามสวนซ้ําใน Rp10 region นั้นจะมีความยาวแตกตางกัน อีกทั้งมกีารแทนที่และ  

ขาดหายอยางมีลําดับของกรดอะมิโน โดยมี 24 - 26 สวนซ้าํ ลําดับซํ้าดังกลาวนีอ้าจเปนเกราะ

กําบังตอ epitope ที่เกี่ยวของก็เปนไดในรูปแบบที่คลายคลึงกับ gametocyte-specific antigen 

Pf11-1 (83) ทัง้ๆที่มีการแทนที่และขาดหายไปของกรดอะมิโน แตสวนใหญบริเวณ Rp10 นั้นก็

ยังคงโครงสราง β-turn structure ซึ่งเปนตัวบอกถึงขอจํากัดทางโครงสรางมากกวาทีเ่ปน

โครงสรางขั้นปฐมภูมิ ที่อาจจะเกิดกระบวนการตางๆไดบนบริเวณนี ้ เหมือนกับโปรตีน CSP ซึ่งม ี

repeat variant  ที่เหมาะกับการคงโครงสราง β-turn structure ซึ่งมีอยูเปนปกติใน NANP 
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repeats จากการศึกษา immunofluorescence assay (IFA) และ immunoelectron 

microscopy (IEM) ซึ่งใชแอนติบอดีของหนูและมนษุยมาตรวจสอบ STARP ซึ่งเกี่ยวของกับ

แอนติเจนที่ผิว  พบวามกีารกระจายของโปรตีนที่ผิวผิดปกติไปซึ่งตางจากการกระจายตัวของ CSP 

และ sporozoite antigen อ่ืนๆที่มกัจะอยูแยกจากกันบนพืน้ผิวอยางชัดเจน อยางไรก็ตาม STARP 

ก็ยังแตกตางจาก TRAP ตรงที่ไดผลบวกโดย IFA ที่ใช anti-STARP antibodies (84) ดังนัน้การ

แสดงออกของ STARP อยางคงทีอ่าจจะใหเปาหมายทีม่ีประสิทธิภาพสําหรับ sporozoite              

–specific antibodies อยางไรก็ตามขอบเขตความหลากหลายของยนีดังกลาว ยังไมทราบชัดเจน

เนื่องจากปจจุบันมีขอมูลลําดับเบสของยีนดังกลาวจาก 3 ตัวอยางเทานัน้ (17) แมวาจะมี

การศึกษาความหลากหลายของยีน STARP จากตัวอยางที่ไดจากเขตปรากฏโรคบางแหง แต

การศึกษาดังกลาวเปนการตรวจสอบเพียงขนาดความยาวของยีนเทานั้น (20) ซึ่งไมสามารถบอก

ความแตกตางในระดับกรดอะมิโนได 

สําหรับหนาทีข่องโปรตีน STARP ตอระยะสปอรโรซอยตนั้นยังไมทราบชัดเจน แตจาก

การศึกษาผลของแอนติบอดีตอ STARP ในบริเวณ Rp10 กับการลกุลามของระยะสปอรโรซอยต

เขาสูเซลลตับนั้นพบวา แอนติบอดีดังกลาวสามารถยบัยั้งการลุกลามของสปอรโรซอยตไดอยางมี

ประสิทธิภาพถึงรอยละ 48 - 90 ซึ่งมคีาสูงกวาผลของแอนติบอดีตอ CSP ในการยับยัง้ระยะ  

สปอรโรซอยตไมใหเขาสูเซลลตับ และยังพบวาความสามารถในการยับยั้งการลุกลามดังกลาวของ

แอนติบอดีตอ STARP มีความแปรผันโดยตรงกับปริมาณแอนติบอดี (21) และจากการทดลองใช 

synthetic peptide จากสวนตางๆ ของโปรตีน STARP เพื่อทาํการเกาะติดกับเซลลตับในหลอด

ทดลองพบวามี   synthetic peptide   อยางนอย 12 ชนดิ   สามารถเกาะติดกับเซลลตับไดดีมาก 

โดยพบวา peptide เหลานีพ้บไดทั้งสวน N-terminus บริเวณสวนกลางที่ม ี repeat และทางดาน 

C-terminus โดยพบเปนจํานวน 3, 7 และ 2 ตําแหนง ตามลําดับ ทําใหสนับสนุนวาแอนติบอดีตอ

บริเวณ Rp10 มีความสาํคัญตอการยับยัง้สปอรโรซอยตของ P.falciparum เขาสูเซลลตับ (22)  

การศึกษาศักยภาพของ STARP ในการเปนองคประกอบของวัคซีนนัน้ พบวาเมื่อใช 

synthetic peptide ที่ผนวกสวนของ STARP เขากับสวนของ LSA 1, LSA 3 และ SALSA พบวา 

peptide ดังกลาวสามารถกระตุนทัง้ T cell และ B cell ไดดีรวมทัง้ยังมีความจําเพาะตอโปรตนี

เหลานี้ที่อยูบนผิวของสปอรโรซอยต และระยะเริ่มแรกที่เชื้อมาลาเรยีเจริญในเซลลตับทั้งในกรณีที่

ใชลิง Aotus (23) และลิง chimpanzee (24) ในการทดลอง นอกจากนี้ยังพบ cytotoxic T cell 

epitope ใน STARP ซึง่นาจะเปนเปาหมายสาํคัญตอกระบวนการทําลายเชื้อมาลาเรียที่อยูใน

เซลลตับตอไป (25) ดังนัน้จงึเปนการสนับสนุนวา STARP มีสวนสาํคญัในข้ันตอนการเกาะติดของ

สปอรโรซอยตกับเซลลตับในกระบวนการลกุลามเขาสูเซลลตับ อีกทัง้บางบริเวณ epitope ตอ

โปรตีน STARP สามารถนําไปใชประโยชนตอการผลิตวัคซีนปองกนัเชื้อมาลาเรยีได 
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  5’                                    3’ 
 

Exon 1       Intron       Exon 2 Intron 

 1     72                  247                              1989 

  

 10 Region 45 Region M Region  

            427               577        862         1641 

 

รูปที่ 6 แสดงโครงสรางของยีน STARP ใน P.falciparum  

 



บทที่ 3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวจิัย 

เปนการศึกษาเชิงพรรณนา (descriptive study) 

วัตถุประสงคของการวิจยั  
1. เพื่อศึกษาลาํดับนิวคลีโอไทดของยนี STARP ในเชื้อ Plasmodium falciparum จาก        

ตัวอยางในประเทศไทย 

 2. เพื่อวิเคราะหการแทนที่ของนวิคลีโอไทด ในแตละตําแหนงของอัลลีลที่แตกตางกนั และ

ในระดับกรดอะมิโน 

 
คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
 ประชากรเปาหมาย (target population) คือ ผูปวยมาลาเรียทีม่ารับบริการตรวจรักษา ณ 

หนวยควบคุมโรคติดตอนําโดยแมลง ในจงัหวัดตาก และจังหวัดกาญจนบุรี 

 ประชากรตัวอยาง (population sample) คือ กลุมตัวอยางเลือด (whole blood) ที่เก็บมา

จากประชากรเปาหมาย 

 ปฏิกิริยาลูกโซโพลิเมอรเรส (polymerase chain reaction) เปนวิธกีารเพิ่มปริมาณ         

ดีเอ็นเอเฉพาะสวนอยางจําเพาะในหลอดทดลอง โดยอาศัยเอนไซมจําเพาะเปนตัวเรงการเกดิ

ปฏิกริยา ภายใตสภาวะที่เหมาะสม 

 การตรวจฟลมเลือดหนา (thick blood film) คือ การตรวจวินจิฉัยดวยการยอมสีเลอืดบน

กระจกสไลด การยอมลักษณะนีจ้ะไมเห็นเม็ดเลือดแดง ทําใหพบเชื้อมาลาเรียไดงายกวาแต

บางครั้งไมสามารถบอกไดวาเปนเชื้อมาลาเรียชนิดใด จําเปนที่จะตองเปรียบเทียบกับวิธีการตรวจ

ฟลมเลือดบาง  

 การตรวจฟลมเลือดบาง (thin blood film) คือ การตรวจวนิิจฉัยดวยการยอมสีเลอืดบน

กระจกสไลด การยอมลักษณะนี้จะมีการตรึงดวย absolute methanol กอนที่จะนําไปยอมสี 

เพื่อที่จะใหเหน็เม็ดเลอืดแดง ดงันัน้จงึสามารถวนิิจฉัยโดยใชลักษณะของเม็ดเลือดแดงและตัวเชือ้

มาลาเรียเปรียบเทียบกันได  
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ขนาดของกลุมประชากร 
  

การคํานวณตวัอยางอาศัยขอมูลดานระบาดวิทยาจากรายงานประจําป พ.ศ. 2548 ของ 

สํานักงานโรคติดตอนําโดยแมลง กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข พบวามีอัตราการติดเชื้อ

มาลาเรียในจงัหวัดตาก รอยละ 1.27 ดังนัน้จึงกําหนดให 

 

ผูปวยมีอัตราการติดเชื้อมาลาเรียในจงัหวดัตาก 1.27% (P = 0.0127) 

และกําหนดใหมีคาความคลาดเคลื่อนไดไมเกิน 5% (d = 0.05) 

กําหนดใหระดบัความเชื่อมั่นในการสรุปขอมูล 95% 

 

สูตร    Zα/2=  Z0.05/2 = 1.96 (two tail) 

 

P = อัตราการเกิดโรค = 0.0127 

Q = 1-0.0127 = 0.987 

d = acceptable error = 0.05 

n = ขนาดตัวอยาง 

 

แทนคาสูตร  n = Z2
α/2

 PQ/d  2

  n = (1.96)2(0.0127)(0.987)/(0.05)2

   n = 20 คน 

  

แตเนื่องจากเพื่อใหการวิเคราะหขอมูลที่ไดมีความถกูตองมากขึ้น จงึทําการศึกษาตัวอยาง  

ประชากร 50 ตัวอยาง 
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เครื่องมือและสารเคมทีี่ใชในการวจิัย 
 
อุปกรณ 

 เครื่องปนความเร็วสูงที่ควบคุมอุณหภูมิและเวลาได (high speed refrigerated 

microcentrifuge, Tomy) 

 เครื่องปนความเร็วสูงขนาดเล็ก       

 เครื่องชั่งน้าํหนักละเอยีดอานคาไดทศนยิม 4 ตําแหนง 

 ตูเย็น 4 องศาเซลเซียส 

 ตูเย็น -20 องศาเซลเซียส 

 ตูเย็น -80 องศาเซลเซียส 

 ไมโครปเปตตอัตโนมัติ (automatic adjustable micropipette) ขนาด 10, 100  และ 

1,000 ไมโครลิตร  

 เครื่อง laminar flow  

 กลองจุลทรรศน 

 เครื่องควบคุมอุณหภูมิและเวลาอัตโนมัติ (PCR cycle) 

เครื่องแยกแถบดีเอ็นเอโดยกระแสไฟฟา 

 เครื่องวัดความเปนกรด-ดาง 

 ตูปลอดเชื้อ 

 ตูเลี้ยงเชื้อพรอมเครื่องเขยา 

 ตูอบสําหรับเพาะเชื้อ 

 ตูอบแหง 

 หมอนึง่ปลอดเชื้อภายใตความดันและอุณหภูมิสูง 

 หนากากกนัแสงอุลตราไวโอเลต 

แหลงกาํเนิดแสงอุลตราไวโอเลต 

 กลองถายภาพดิจิตอล        

 เครื่องยิงกระแสไฟฟา (E.coli pulser)      

 นาฬิกาจับเวลา         

 อางน้ําปรับอุณหภูมิ        

 เครื่องจายกระแสไฟฟา        

 เครื่องไมโครเวฟ         
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วัสดุ          
 กระจกสไลด ขนาด 2.5 x 75 เซนติเมตร      

 กระบอกฉีดน้าํ        

 กระบอกตวง ขนาด 10, 50, 100 และ 1000 มิลลิลิตร   

 กลองโฟมใสน้าํแข็ง        

 กระดาษติดฉลาก       

 กลองพลาสตกิ         

 ขวดสําหรับใสสารเคมี        

 ถุงมือยาง         

 ถุงพลาสติก         

 ที่วางหลอดทดลอง สําหรับหลอดขนาด 0.5 และ 1.5 มลิลิลิตร   

 แทงแกวสาํหรับคน        

 บีกเกอร ขนาด 10, 50, 100, 200, 500, 1000 มิลลิลิตร    

 ปเปตตทิพ (pipette tip) ขนาด 10, 100, 1000 ไมโครลิตร    

 พาราฟลม         

 ไมจิ้มฟน         

 หลอดทดลองขนาดเล็กชนิดมีฝาปด (microtube) ขนาด 0.1, 0.5, 1.5 มิลลิลิตร 

 แผนพสาสตกิอยางบาง        

 สําลี          

 หนงัยาง       

สารเคม ี         
  1. สารเคมีทั่วไป        

 absolute ethanol       

 absolute methanol        

 agarose          

 agarose, low gelling temperature      

 cleaning solution        

 disodium ethylenediamine tetracetic acid (EDTA)    

 disodium hydrogen phosphate      

 sodium oxaloacetaye 
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double distilled water        

 ethidium bromide        

 giemsa stain         

 glycerol         

 mineral oil         

           

  2. สารเคมีที่เปน Reagent Kit      

 QIAGEN DNA Extraction Kit       

 QIAGEN PCR Reagent Kit       

 QIAGEN DNA Purification Kit       

 ABI Prism BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit 

          

  3. เอ็นไซม        

 proteinase K         

 LA Taq polymerase        

 T4 DNA ligase         

           

  4. Oligonucleotides       

 STARPF0 : 5’-CATAAGAAAATCTTTATACCACCAG-3’    

 STARPR0 : 5’-TTAGTACATAAAAACTACATATAG-3’    

 STARPF1 : 5’-CACAGGCACAAAGGAAACAG-3’    

 STARPR1 : 5’-GTATTAGTATTATCCGTGGTTGTTG-3’  

           

  5.  ดีเอ็นเอมาตรฐาน       

 λ/Hind III marker      
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การเก็บตัวอยางเลือด 

 เก็บตัวอยางเลือดโดยใชวิธเีจาะจากหลอดเลือดดําที่แขนปริมาตร 3 มิลลิลิตร เก็บใน

หลอดที่มีสารกันเลือดแข็งตวัคือ ethylene diamine tetracetic acid (EDTA) นาํตัวอยางเลือด

ดังกลาวเก็บไวในตูเยน็ที่อุณหภูมิประมาณ -20 องศาเซลเซียส กอนนําไปสกัดดีเอน็เอ ซึ่งนาํแตละ

ตัวอยางมาทําการตรวจวนิิจฉัยโดยการยอมฟลมเลือดชนิดหนาและบางดวยสียิมซาแลวตรวจหา

เชื้อดวยกลองจุลทรรศนทีห่องปฏิบัติการของภาควิชาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั เพื่อตรวจแยกชนิด ปริมาณเชื้อมาลาเรยี 

 การนบัจํานวนเชื้อ 

 วิธีการตรวจฟลมเลือดบาง (thin blood film)     
  หยดเลือดประมาณ 1-2 ไมโครลิตร ลงบนสไลดกระจกทีส่ะอาด โดยหยดเลือดอยู

หางจากปลายดานหนึง่ของสไลด ทําการไถเลือดทีห่ยดไวดวยปลายสไลดอีกแผนหนึ่งที่มีขอบ

เรียบโดยแตะปลายดังกลาวที่หยดเลือดทาํมุมเอียงกับแผนสไลดที่มีเลอืดหยดประมาณ 30-45 

องศา เลื่อนสไลดสําหรับไถถอยหลังใหขอบดานหนึง่แตะกับหยดเลอืด แลวทําการไถเลือดดวย

ความเร็วสม่ําเสมอไปในทิศทางตรงขามกบัตําแหนงทีห่ยดเลือดไวในตอนแรก รอใหฟลมเลือดแหง

สนิท จากนั้นนําไปตรึงดวย absolute methanol เปนเวลา 1 นาที ทิง้ไวใหแหงสนทิ จากนัน้นาํไป

ยอมสีในอัตราสวนสียมิซา 1 สวน ตอ บัฟเฟอร 20 สวน เปนเวลา 30 นาที จงึลางสีออกดวย

น้ําประปา ทิ้งไวใหแหง แลวนําไปตรวจดูดวยกลองจุลทรรศน    

  

วิธีการนับจํานวนเชื้อ        
  ใชกลองจุลทรรศนกําลังขยาย objective lens 40x เลื่อนหาบริเวณที่              

เม็ดเลือดแดงมีการกระจายตัวสม่ําเสมอและเรียงตัวกันเปนชั้นเดียว โดยปกติแลวจะพบในบริเวณ

สวนปลายของฟลมเลือด จากนั้นเปลีย่นกําลงัขยายเปน objective lens 100x นับจํานวน        

เม็ดเลือดแดงทั้งหมดทีพ่บใน 3 วงกลอง คํานวณหาจาํนวนวงกลองที่จะพบเม็ดเลอืดแดงทั้งหมด 

10,000 เซลล แลวนับจํานวนเม็ดเลือดแดงที่มเีชื้อมาลาเรียตอเม็ดเลือดแดงทั้งหมด 10,000  เซลล 

โดยนับจํานวนเม็ดเลือดแดงที่มเีชื้อมาลาเรียที่พบในวงกลองเทากับจาํนวนวงกลองที่คํานวณได

แลวคํานวณเปนคารอยละ ตัวอยางเชน นับจํานวนเมด็เลือดแดงในวงกลอง 3 วงกลองไดเทากับ 

990 เซลล จาํนวนวงกลองที่จะพบเม็ดเลอืดแดงทั้งหมด 10,000 เซลลเทากับ 10,000 x 3/990 

เทากับ 30 วงกลอง ดังนัน้จะตองนับจํานวนเม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อทีพ่บใน 30 วงกลอง สมมุตวิานบั
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จํานวนเม็ดเลอืดแดงที่มีเชื้อเทากับ 50 เซลลตอเม็ดเลือดแดงทั้งหมด 10,000 เซลล คิดเปนอัตรา

การติดเชื้อในเลือดของผูปวยรายนีเ้ทากับรอยละ 0.50  

 วิธีการตรวจฟลมเลือดชนิดหนา (thick blood film)    
  การยอมฟลมเลือดชนิดหนาวิธีนี้คลายกับวิธีการยอมฟลมเลือดชนิดบาง ยกเวน

ข้ันตอนการตรึงดวย absolute methanol ซึ่งไมตองใชสําหรับการยอมฟลมเลือดชนิดหนา 

เนื่องจากตองการใหเม็ดเลือดแดงแตกในระหวางขัน้ตอนการยอม ซึ่งมีข้ันตอนคือ หยดเลือด

ประมาณ 3-5 ไมโครลิตร โดยหยดลงที่จดุศูนยกลางของสไลด ทําการเกลี่ยเลือดใหเปนวงโดยใช

มุมของสไลดอีกแผนหนึ่ง โดยมีเสนผาศูนยกลางประมาณ 1.5-2 เซนติเมตร เมือ่เลือดแหงสนทิ

แลวจึงนําไปยอมดวยสียิมซาในอัตราสวนเชนเดียวกับวธิีการยอมสีชนิดบาง ซึง่ตองระวงัไมให

ฟลมเลือดนัน้หนามากจนเกนิไปเพราะจะทําใหการติดสไีมดีอาจหลุดลอกออกจากสไลดในขั้นตอน

การยอมสี ในทางตรงขามถาฟลมเลือดบางเกนิไปจะทาํใหเสยีเวลาในกรตรวจหาเชื้อมาลาเรีย

ภายใตกลองจลุทรรศน          

วิธีการนับจํานวนเชื้อ        
  ใชกลองจุลทรรศนกําลังขยาย objective lens 40x เลื่อนหาเม็ดเลือดขาวใน

บริเวณที่มกีารกระจายตวัสม่าํเสมอ แลวเปลี่ยนกาํลังขยาย objective lens เปน 100x นับจํานวน

เชื้อมาลาเรียตอเม็ดเลือดขาว 200 ตัว แลวสามารถคํานวณหาเชื้อตอเลือด 1 มิลลิลิตร โดย

คาเฉลี่ยเม็ดเลอืดขาวเทากับ 8,000 เซลลตอเลือด 1 ไมโครลิตร ตัวอยางเชน นับจํานวนเชื้อ

มาลาเรียในแตละวงกลองพบจํานวนเชื้อมาลาเรีย 100 ตัวตอเม็ดเลือดขาว 200 ตัว ถาประมาณ

วาเลือด 1 ไมโครลิตร มีเม็ดเลือดขาวเฉลี่ยประมาณ 8,000 ตัว ดังนัน้ความหนาแนนของเชือ้

มาลาเรียในเลอืด มีจํานวนประมาณ 4,000 ตัว  

การสกัดดีเอ็นเอ 

1. ทําการสกัดโดยใชชุดสกัดดีเอ็นเอของบริษัท  QIAGEN   โดยนําเลอืด  20  ไมโครลิตร   

มาเติมบัฟเฟอรATL 160 ไมโครลิตร แลวผสมใหเขากนั  

2. เติม   Proteinase K   20   ไมโครลิตร    ผสมใหเขากนั    แลวนาํไปบมไวที่อุณหภูมิ 56  

องศาเซลเซยีส ประมาณ 12 ชั่วโมง หรือจนกวาจะละลาย 

3. นําหลอดทีบ่มไวมาเติมบัฟเฟอร AL 200 ไมโครลิตร ผสมใหเขากัน แลวนาํไปบมที่

อุณหภูมิ 70 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 10 นาท ี

4. เติม เอทานอล (96-100%) 200 ไมโครลิตร แลวผสมใหเขากนั 
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5. ดูดสารละลายในหลอด ใสลงใน     QIAamp    Spin    Column    แลวนําไปปนดวย

เครื่องปนความเร็วสูง  8000 rpm เปนเวลา 1 นาที   จากนัน้จึงนํา QIAamp Spin Column  มาใส   

ใน collection tube หลอดใหม  

6. เติมบัฟเฟอร    AW1   500   ไมโครลิตร   แลวนาํไปปนดวยเครื่องปนความเร็วสงู   

8000 rpm  เปนเวลา  1  นาที    จากนัน้จงึนาํ   QIAamp   Spin   Column    มาใสใน   collection 

tube  หลอดใหม  

7. เติมบัฟเฟอร  AW2   500  ไมโครลิตร    แลวนําไปปนดวยเครื่องปนความเร็วสูง   

14000   rpm  เปนเวลา   3   นาที    จากนัน้จึงนาํ  QIAamp   Spin   Column   มาใสใน    

collection tube หลอดใหมแลวนําไปปนดวยเครื่องปนความเร็วสงู 14000 เปนเวลา 1 นาท ี

8. นาํ QIAamp Spin Column มาใสใน collection tube หลอดใหม  เติม บัฟเฟอร AE 

แลวทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 5 นาท ี แลวจงึนาํไปปนดวยเครือ่งปนความเรว็สูง 8000 rpm 

เปนเวลา 1 นาท ี 

9. ดูดดีเอ็นเอที่ไดเก็บไวในหลอดทดลองขนาดกลาง   0.5   มิลลิลิตร   นําดีเอ็นเอที่สกัด

ไดเก็บไวที่ –20 องศาเซลเซยีส เพื่อใชเปน template สําหรับทาํ PCR ตอไป    
 
การออกแบบ oligonucleotides สําหรบัใชเปน PCR Primer 
        

 การออกแบบ Primer โดยเปรียบเทยีบลําดับนิวคลีโอไทดที่สมบูรณของ sporozoite 

threonine-asparagines-rich protein หรือ STARP เปนตนแบบ ซึ่งใชขอมูลอางอิงจาก 

www.ncbi.nlm.nih.gov หมายเลข Z 26314 ของ P. falciparum (clone T9/96) ทําการออกแบบ

primer โดยคํานวณจากสูตรอุณหภูมิหลอมตัว (Melting temperature, Tm) ของ primer  

          
             Tm =  4 ( G+C ) + 2 ( A+T )        
 

 ขอควรระวังในการออกแบบ primer คือ    

 1. ตองคํานงึถึงความยาวของ primer ซึ่งควรมีความยาว 20-30 นิวคลีโอไทด 

ประกอบดวยเบสชนิด guanine และ cytosine ประมาณรอยละ 50-60 ข้ึนไป และมีการกระจาย

ตัวของเบสตางๆ เหมือนกันกับลําดับเบสที่ตองการจะเพิ่มจํานวน   

 2. ควรหลีกเลีย่งการใช primer ที่ม ีpolypurines หรือ polypyrimidine  

 3. ในสวนบริเวณปลาย 3’ ของ primer ไมควรมีลําดับเบสที่เปน complementary กัน 

เพื่อปองกันการจับคูกันเองของ primer (primer-dimer)      

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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 4. การเรียงลาํดับนิวคลีโอไทดของ primer แตละสวนไมควรมีลําดับเบสที่เหมือนกนั

เมื่ออานจากทศิทาง 5’ ไปทาง 3’ และ 3’ ไปทาง 5’ เพื่อปองกันปลาย 3’ งอมาจับกบั primer สาย

เดียวกนัเกิดเปนโครงสรางทุติยภูมิ (secondary structure)   

 5. คา Tm ของ primer ควรใกลเคียงกนัและอยูในชวง 50-80 องศาเซลเซียส  

 
 
 STARPF0       STARPF1 
             

   

  Exon1    Intron          Exon2 

    STARPR1                               STARPR0 
 

 

รูปที่ 7 แสดงตําแหนงของ primer ตางๆ ที่ใชในทาํ PCR  

 

STARPF0 : 5’-CATAAGAAAATCTTTATACCACCAG-3’    

        (ตรงกับตําแหนงเบสที่ 681-705 ของยีน STARP ใน P.falciparum) 

STARPR0 : 5’-TTAGTACATAAAAACTACATATAG-3’    

        (ตรงกับตําแหนงเบสที่ 2730-2753 ของยีน STARP ใน P.falciparum) 

STARPF1 : 5’-CACAGGCACAAAGGAAACAG-3’    

        (ตรงกับตําแหนงเบสที่ 1788-1807 ของยีน STARP ใน P.falciparum) 

STARPR1 : 5’-GTATTAGTATTATCCGTGGTTGTTG-3’  

       (ตรงกับตําแหนงเบสที่ 1853-1877 ของยีน STARP ใน P.falciparum) 

            

โดยในขั้นตอนการทาํ PCR จะใช STARPF0 และ STARPR0 สวนในขั้นตอนการหาลําดับ

เบส (sequencing) จะใช primer ทัง้ 4 แบบ ดังแสดงในรูปที่ 7 
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การเพิม่ปริมาณดีเอ็นเอในหลอดทดลองโดยปฏกิรยิาลกูโซโพลเีมอรเรส 
           

 1. นําดีเอน็เอที่สกัดไวมาใชเปนแมแบบสําหรับทํา PCR โดยจะตองใชองคประกอบที่  

จําเปนตอการทําปฏิกิริยาตอ 1 ตัวอยาง ในปริมาณสารละลายสทุธ ิ 30 ไมโครลิตร ประกอบดวย  

ดีเอ็นเอที่สกัดไว 2 ไมโครลติร, primer ทั้ง forward และ reverse อยางละ 0.26 ไมโครลิตร, 10X 

PCR Buffer 3  ไมโครลิตร, MgCl2 3 ไมโครลิตร, dNTP 2.5 มิลลิโมลาร จาํนวน 4.8 ไมโครลิตร 

เพื่อเปนสารตั้งตนของการทาํปฏิกริยาสงัเคราะหลําดับนิวคลีโอไทด, Taq DNA polymerase 0.3  

ไมโครลิตร เพื่อใชเปนเอ็นไซมเรงปฏิกิริยา และน้ํากลัน่ 16.38 ไมโครลิตร  

 2. นาํหลอดทีม่ีสวนผสมของการทํา PCR เขาเครื่องควบคุมอุณหภูมิและเวลาอัตโนมัติ 

ซึ่งประกอบดวยขั้นตอนการทําใหดีเอ็นเอแยกสาย (DNA denaturation) ที่อุณหภูม ิ 94          

องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 นาท,ี ข้ันตอนการทําให primer จับกับสายดีเอ็นเอแมแบบ (primer-

template annealing) ที่อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 0.4 นาที และข้ันตอนการสังเคราะห

สายดีเอ็นเอ (primer extension) ที่อุณหภูมิ 62 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 นาที ซึ่งทาํปฏิกิริยา

ทั้งหมด 35 รอบ จากนัน้นาํ PCR products ที่ไดนําไปตรวจผลิตผล PCR  

 
การตรวจผลติผล PCR โดยวิธ ีgel electrophoresis 

 

เตรียมอะกาโรสที่มีความเขมขนรอยละ 1 และ 1X TBE  300 มิลลิลิตร ใน 

electrophoresis chamber นําผลิตผล PCR ที่เตรียมไวผสมกับ loading dye 1 ไมโครลิตร หยอด

ลงในหลุมเจล ซึ่งใช λHind III เปนดีเอ็นเอบอกขนาด (marker) เพื่อใชเปรียบเทียบขนาดกับ

ผลิตผล PCR โดยใชกระแสไฟฟา 100 โวลต เปนเวลา 30 นาที หลังจากนัน้นาํเจลไปยอมดวย 

ethidium bromide 15 นาที นําไปดูการเรืองแสงของดีเอ็นเอ ภายใตแสงอุลตราไวโอเลต และ

ถายภาพไวเพือ่วัดขนาดของแถบดีเอ็นเอ โดยเปรียบเทยีบกับดีเอ็นเอบอกขนาด  
 

การ purify PCR product โดยใช QIAquick PCR Purification Kit      
 

1. ใส 5 เทาของ PB buffer ตอปริมาตร 1 เทา PCR product และเขยาใหเขา                

กัน ดูดทั้งหมดใสใน QIAquick spin column ปน 13,000 รอบตอนาท ีที่ 4 องศา เซลเซียส 1 นาที 

ทิ้งสวนใสที่อยูในหลอดขางลาง column ไป และใสกลับที่เดิม   

2. เติม PE buffer ปริมาตร 750 ไมโครลิตร ใน column และปน 13,000 รอบตอนาท ี ที ่4    

องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 นาที ทิ้งสวนใสที่อยูในหลอดขางลาง column และใสหลอดกลับที่เดมิ 
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          3. ปนให column แหงที่ 13,000 รอบตอนาท ี ที่ 4 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 1 นาที  

จากนั้นทิ้งหลอดที่อยูดานลางcolumn ไป นาํหลอด 1.5 มิลลิลิตรมาใสแทน  

            4. เติม EB buffer 30 ไมโครลิตร ตรงกลาง membrane ของ column  ตั้งทิง้ไวประมาณ  

5  นาท ีและนาํไปปน 13,000 รอบตอนาท ีที ่4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาท ี
 

การวิเคราะหลําดับเบสของ DNA       
           
 เปนการวิเคราะหลําดับเบสโดยใชเครื่องวิเคราะหอัตโนมตัิ (automated DNA 

sequencing) เปนวิธีการหาลาํดับเบสของ DNA โดยอาศัยหลกัการของ dideoxy chain 

termination แตกตางกนัตรงที่การติดฉลาก DNA จะใชสารเรืองแสง เชน dRhodamine dye 

terminator แทนการใชสารกัมมันตภาพรงัสี โดยอาศัยการติดตามการเรืองแสงของสีตางๆ กัน 4 

ชนิด สําหรับเบส 4 ตัว คือ A C G T สีที่ใชในการติดฉลากแตละตัว เมื่อถูกกระตุนดวยแสงเลเซอร 

จะเรืองแสงในชวงความยาวคลื่นแตกตางกัน และแสงที่ปรากฏจะแตกตางกนั โดยจะเหน็เปนสี

เขียว สีดํา สีน้าํเงนิ และสีแดง ตามลําดับ ดวยเครื่อง ABI Prism 310 Genetic Analyzer   

 เมื่อไดผลของลําดับเบสทัง้หมดของยนี STARP นํามาศกึษาลําดับเบสโดยการทาํ 

alignment ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร Bioedit และ ClustalX เพื่อวิเคราะหความหลากหลายของ

ลําดับเบสที่เกดิขึ้นในยนี STARP  

 

 

 

 



บทที่  4 
 

ผลการทดลอง 

 

 ตัวอยางเชื้อมาลาเรียชนิด P.falciparum ที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้ ทาํการเก็บรวบรวม

ระหวางป พ.ศ. 2548 จํานวน 15 ตัวอยาง ไดแกตัวอยาง TM2, TM5, TM27, TM32 จากจังหวัด

กาญจนบุรี และ TM3, TM9, TM11, TM21, TM22, TM23, TM24, TM25, TM26, TM33 และ 

TM45 จากจงัหวัดตาก  พบอัตราการตดิเชื้อมาลาเรียโดยประมาณจากจาํนวนเมด็เลือดแดงที่มี

เชื้อมาลาเรียอยู (parasitemia) ตรวจพบตัง้แตนอยกวารอยละ 0.01 ถึง 0.06 ระยะการเจริญของ 

P.falciparum   ที่ตรวจพบนั้นพบมหีลายระยะ ไดแก ระยะวงแหวน ระยะโทรโฟซอยต ระยะ       

ไชซอนต และระยะแกมมีโตไซต นอกจากนีย้ังมีตัวอยางเชื้อมาลาเรีย (ตัวอยางเชื้อไดรับความ

อนุเคราะหจาก รองศาสตราจารย นายแพทย สมชาย จงวฒุิเวศย) จํานวน 29 ตัวอยาง ซึง่เก็บ

รวบรวมในป พ.ศ. 2547 จากจังหวัดตาก ไดแกตัวอยาง A83, A99, A100, AF1, AF3, AF4, AF5, 

B82, B91, B111, B112, B113, B114, CH1, CH7, CH13, K59, MK32, MK109, PN18, RB5, 

S118, S151, SK1, SK20, SK37, T137, TD505 และ TD511 รวมทัง้หมด 44 ตัวอยาง   
  
ผลการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอของยีน STARP โดยอาศัยปฏิกิรยิาลูกโซโพลีเมอรเรส 
           

 การเพิม่ปริมาณดีเอ็นเอของยีน STARP โดยอาศัยปฏิกริิยาลูกโซโพลีเมอรเรส จากการใช 

primer คือ STARPF0 และ STARPR0 ซึ่งครอบคลุมยนี STARP จากการวเิคราะหผลิตผล PCR 

จํานวน 44 ตัวอยาง ดวยวธิี agarose gel electrophoresis โดยใช agarose gel ความเขมขน  

รอยละ 1 และเปรียบเทยีบกับดีเอ็นเอมาตรฐานบอกขนาดคือ λ/Hind III พบวาผลิตผลที่นาํมา

วิเคราะหมีขนาดประมาณ 2,000 bp ซึ่งเปนขนาดที่อยูในชวงที่ตองการศึกษา อยางไรก็ตามพบวา

ตัวอยางสวนใหญพบทั้งแถบดีเอ็นเอเขมสามารถสงัเกตไดอยางชัดเจนและมีบางตัวอยางทีพ่บ

แถบดีเอ็นเอจาง ทัง้นี้อาจจะเกี่ยวของกับปริมาณของดีเอ็นเอในตัวอยางที่ใชในการศึกษา 

เนื่องจากบางตัวอยางมีดีเอน็เออยูนอยเกนิไปและเก็บไวเปนเวลานาน เมื่อนาํมาใชในการทดลอง

จึงใหแถบดีเอน็เอที่จางกวาตัวอยางอื่นๆ แตอยางไรก็ตามจากการเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอของยีน 

STARP โดยอาศัยปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอรเรส ไมพบแถบดีเอ็นเอมากกวา 1 แถบในตัวอยาง

เดียวกนั 
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                               1        2       3        4       M                                                               

                                                                                              

                                       
23.1 Kbp  

9.4 Kbp  

6.6 Kbp 

4.4 Kbp 

 

2.3 Kbp 

2.0 Kbp 

                                                                                              

 

                                                                                                

                                                                                        

          

          

              

รูปที่ 8 แสดงผลการวิเคราะหผลิตผล PCR  ดวยวิธี agarose gel electrophoresis      

เรียงตามหมายเลข 1, 2, 3, 4 คือ ตัวอยาง Tm43, TM47, B84 และ B85 ตามลําดับ    

และตัวอักษร M คือดีเอ็นเอบอกขนาด (marker) โดยใช λ/Hind III     
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ตารางที่ 1 แสดงลําดับนวิคลีโอไทดในตําแหนงที่เปลีย่นแปลงไปของยีน STARP 

 

Isolates 

             

nucleotide 

position* 

 

codon 

 

amino acid 

type of 

nucleotide 

substitution 

Tm3, SK20, K59, PN18, A 83, AF5, 

S151, Tm33, AF1, AF4, MK109, 

Tm21, Tm27, CH7, A100, A99, 

CH1, CH13, MK32, RB5, SK1, 

TD511, SK37, TM11, TM23, TM9, 

B91, AF3, B82, B111, B112, B113, 

B114, T137, TM5, TM22, TM24, 

TM26, TM32, TM45, TD505 

                                                        

B111, B112, B113, B114, T137, 

TM5, TM22, TM24, TM26, TM32, 

TM45 

   

CH7                      

  

20 

 

 

 

 

             

             

1123 

 

             

1321 

 

             

1382, 13833   

AGG 

AAG 

 

 

 

       

GAT 

AAT 

       

ACA 

CCA 

       

ACA

AAC

Arg 

Lys 

 

 

 

           

Asp 

Asn 

           

Thr 

Pro 

           

Thr 

Asn 

Transition 

 

 

 

 

             

Transition 

 

  

Transversion 

 

             

Transversion 

 

TM3, SK20, K59, PN18, TM2, S118, 

TM25, TM27, TM21, MK109, AF4, 

AF1, TM33, S151, AF5, A83              

 

 

* ตําแหนงตามลําดับเบสในสายพนัธุ T9/96 ซึ่งไมรวม intron 
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ตารางที่ 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดในบริเวณ Intron  

 

samples repeats 

T9/96 

AF4 

A83, AF1, TM21 

B91, Tm3, SK20, K59, PN18, AF5, 

S151, Tm33, MK109, Tm27, CH7, 

A100, A99, CH1, CH13, MK32, 

RB5, SK1, TD511, SK37, TM11, 

TM23, TM9, AF3, B82, B111, 

B112, B113, B114, T137, TM5, 

TM22, TM24, TM26, TM32, TM45, 

TD505, TM25, TM2, S118 

 

ATATATATATATATATATATAT- - 

 ATATATATATATATATATATATAT 

            ATATATATATATATATATAT- - - - 

                                         

                                         

ATATATATATATAT- - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดในสวนของ Rp45  

ตัวอยาง จํานวน copy ของ Rp45 

Tm3, SK20, K59, PN18, A 83, AF5, S151, Tm33, 

AF1, AF4, MK109, Tm21, Tm27, CH7, A100, 

A99, CH1, CH13, MK32, RB5, SK1, TD511, 

SK37, TM11, TM23, TM9, AF3, B82, B111, B112, 

B113, B114, T137, TM5, TM22, TM24, TM26, 

TM32, TM45, TD505, TM25, TM2, S118                  

                                         

B91, T9/96                                 

            

1  

 

                                               

 

2  
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ตารางที่ 4 แสดงการเปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดในสวนของ Rp10 

 

ตําแหนงทีม่ีการเปลี่ยนแปลงใน Rp10*             

ตัวอยาง ตําแหนงที ่ 

1454-1483 

ตําแหนงที ่     

1483-1484 

ตําแหนงที ่     

1547-1576 

B91, AF3, B82, B111, B112, B113, 

B114, T137, TM5, TM22, TM24, TM26, 

TM32, TD45, TD505 

A83, AF4,AF1, TM21, AF5, S151, 

MK109, TM33, TM27, TM2, S118, TM25  

                                                             

PN18, TM3, SK20, K59 

  

Deletion       

 

              

- 

              

-             

 

insertion 

 

              

insertion 

              

insertion 

- 

 

              

deletion 

              

- 

 

* ตําแหนงตามลําดับเบสในสายพนัธุ T9/96 ซึ่งไมรวม intron 
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การวิเคราะหลําดับนวิคลีโอไทดของยีน STARP 

 จากการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยนี STARP จากทั้งหมด 44 ตัวอยางเปรียบเทียบ

กับยีน STARP จาก T9/96 ซึ่งเปนตนแบบลําดับนวิคลีโอไทดที่เคยมกีารศึกษา (17) พบวาลาํดบั     

นิวคลีโอไทดทีย่าวที่สุดคือ B91 มีความยาว 1979 bp เทียบเทากับกรดอะมิโน 604 ตัวและลําดับ

นิวคลีโอไทดทีส้ั่นที่สุดมีความยาว 1844 bp หรือกรดอะมิโน 559 ตัว โดยในสวนของลําดับ          

นิวคลีโอไทดนบัรวมสวนที่เปน intron และพบวาสวนของ G-C content  และ A-T content คิดเปน

รอยละ 21 และ 78 เรียงตามลําดับ โดยในการวิเคราะหแตละสวนของยีน STARP พบวามีการ

แทนที่นวิคลีโอไทด 4 ตําแหนง ไดแก ตําแหนงที ่20, 1123, 1321, 1382   

 ในตําแหนงที่ 20 ซึ่งเปนสวนของ exon 1 มีการแทนที่ของนวิคลีโอไทดจาก G เปน A 

สงผลให codon เปลี่ยนจาก AGG เปน AAG โดย codon ทั้ง 2 ชนิดเปนรหัสที่ใชในการสราง

กรดอะมิโนตางชนิดกนั ดังนัน้เมื่อมกีารแทนที่ของนวิคลีโอไทดตามลําดับดังกลาว จะทําใหเปลี่ยน

ชนิดของกรดอะมิโนจาก Arg เปน Lys ซึง่พบในตัวอยาง Tm3, SK20, K59, PN18, A 83, AF5, 

S151, Tm33, AF1, AF4, MK109, Tm21, Tm27, CH7, A100, A99, CH1, CH13, MK32, RB5, 

SK1, TD511, SK37, TM11, TM23, TM9, B91, AF3, B82, B111, B112, B113, B114, T137, 

TM5, TM22, TM24, TM26, TM32, TM45 และ TD505  สําหรับตําแหนงที ่1123 ซึ่งเปนสวนของ 

exon 2 มีการเปลี่ยนแปลงของนวิคลีโอไทดจาก A เปน G สงผลให codon เปลี่ยนจาก AAT เปน 

GAT และทาํใหกรดอะมิโนเปลี่ยนจาก Asn เปน Asp ซึ่งพบในตัวอยาง B111, B112, B113, 

B114, T137, TM5, TM22, TM24, TM26, TM32 และ TM45 ในตําแหนงที ่1321 มีการแทนที่ของ

นิวคลีโอไทดจาก A เปน C  ทําให codon เปลี่ยนจาก ACA เปน CCA จึงทาํใหกรดอะมิโนเปลี่ยน

จาก Thr เปน Pro ซึ่งพบในตัวอยางเดียวคือ CH7 และในตําแหนงที่ 1382 มีการแทนที่               

นิวคลีโอไทดเกิดขึ้น 2 แบบใน 1 codon คือ เปลี่ยนจาก A เปน C และ C เปน A หรือ AAC เปน 

ACA ทาํใหกรดอะมิโนเปลีย่นจาก Thr เปน Asn ดังแสดงในตารางที ่ 1 ทั้งนี้การเปรียบเทียบการ

แทนที่ของ codon ใชลําดับนิวคลีโอไทดจากสายพนัธุ T9/96 เปนมาตรฐาน   

  ในสวนของ intron มีการเปลี่ยนแปลงแบบ insertion และ deletion เกิดขึ้น โดย

บริเวณนี้เร่ิมตนจากตําแหนงที ่73 ถึง 239 (นับตําแหนงจากยนีที่รวม intron) การเปลี่ยนแปลง

ดังกลาวจะเกดิขึ้นในบริเวณที่เปน T-A ซ้ําๆ ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งเปนสวนที่ไมมคีวามสาํคัญใน

การถอดรหัสเปนโปรตีน นอกจากนี้ในบริเวณ intron ของ STARP ไมพบการแทนทีข่อง                

นิวคลีโอไทด นอกจากการแทนที่แบบ point mutation ที่เกิดขึ้นในบริเวณ exon1 และ exon2 แลว 

ยังมีการเปลี่ยนแปลงของลาํดับนิวคลีโอไทดที่ซ้ํากนัเปนชุดทั้งในสวนของ Rp45 และ Rp10 

เกิดขึ้นโดยทําการเปรียบเทยีบกับลําดับนวิคลีโอไทดที่เคยมีการศึกษาคือ สายพนัธุ T9/96 ในสวน

ของ Rp45 มีลําดับซํ้าขาดไป 1 ชุด คือตัวอยาง Tm3, SK20, K59, PN18, A 83, AF5, S151, 
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Tm33, AF1, AF4, MK109, Tm21, Tm27, CH7, A100, A99, CH1, CH13, MK32, RB5, SK1, 

TD511, SK37, TM11, TM23, TM9, AF3, B82, B111, B112, B113, B114, T137, TM5, TM22, 

TM24, TM26, TM32, TM45, TD505, TM25, TM2 และ S118 ยกเวนตัวอยาง B91 และในสวน

ของ Rp10 มีการเปลี่ยนแปลงลําดับนิวคลีโอไทดที่ซ้ํากนั 3 ตําแหนง คือ ตําแหนงที ่1454-1483 มี 

deletion เกิดขึ้น 15 ตัวอยางไดแก B91, AF3, B82, B111, B112, B113, B114, T137, TM5, 

TM22, TM24, TM26, TM32, TD45 และ TD505 ระหวางตาํแหนงที ่ 1483-1484 มี insertion 

เกิดขึ้น 31 ตัวอยาง ไดแก B91, AF3, B82, B111, B112, B113, B114, T137, TM5, TM22, 

TM24, TM26, TM32, TD45, TD505, A83, AF4,AF1, TM21, AF5, S151, MK109, TM33, 

TM27, TM2, S118, TM25,PN18, TM3, SK20 และ K59 และตําแหนงที ่1547-1576 มี deletion 

เกิดขึ้น 12 ตัวอยาง ไดแก A83, AF4,AF1, TM21, AF5, S151, MK109, TM33, TM27, TM2, 

S118 และ TM25 ดังแสดงในตารางที ่4  

การวิเคราะหกรดอะมิโนของยีน STARP 

 การแทนที่ของลําดับนิวคลีโอไทดที่เกิดขึ้นในตารางที ่ 1 ทําใหกรดอะมิโนเปลีย่นแปลง 4 

ตัว จาก Arg, Asp, Thr, Thr เปน Lys, Asn, Pro, Asn ในตําแหนงที ่7, 375, 441, 461 ตามลําดบั 

เมื่อพิจารณาคุณสมบัติของกรดอะมิโนดงักลาวพบวา ตําแหนงที ่ 375 เปลี่ยนจาก Asp (มีประจุ

เปนกรด) เปน Asn (ไมมีประจุ) แตยังเปนกรดอะมิโนทีม่ีข้ัว (polar) และในตําแหนงที่ 441 เปลี่ยน

จาก Threonine (มีข้ัว) เปน Proline (ไมมีข้ัว) นอกจากนัน้เปนการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนที่คง

คุณสมบัติเหมอืนเดิม          

 การเปลี่ยนแปลงลําดับซํ้าที่เกิดขึ้นในสวนของ Rp45 และ Rp10 จากตารางที่ 3 และ 4 ทํา

ใหเกิดกรดอะมิโนเพิ่มข้ึน (insertion) และหายไป (deletion) เปนลาํดับสวนแตกตางกนัไป โดย

กรดอะมิโนตําแหนงที่ 182-226 พบการหายไปของลาํดับกรดอะมิโน NTSTENTSATKKVTENVI 

TNQILTGN NNTTTNTSTTEHNNNINTNT พบในทุกตัวอยางยกเวนตัวอยาง B91 เทานั้น ใน

ตําแหนงของกรดอะมิโนที ่ 427-436 พบการหายไปของลําดับกรดอะมิโน NTKATDNNNT ของ

ตัวอยาง B91, AF3, B82, B111, B112, B113, B114, T137, TM5, TM22, TM24, TM26, TM32, 

TD45 และ TD505  ในตําแหนงระหวางกรดอะมโินที่ 436-437 พบการเพิ่มข้ึนของลําดับกรด     

อะมิโน KIISPDNNNT ซึ่งพบในตัวอยาง A83, AF4,AF1, TM21, AF5, S151, MK109, TM33, 

TM27, TM2, S118, TM25, PN18, TM3, SK20, K59, B91, AF3, B82, B111, B112, B113, 

B114, T137, TM5, TM22, TM24, TM26, TM32, TD45 และ TD505 และในกรดอะมิโนตาํแหนง

ที ่   467-477 พบการหายไปของลําดบักรดอะมิโน KTISNDNNNT ซึ่งพบในตัวอยาง A83, 

AF4,AF1, TM21, AF5, S151, MK109, TM33, TM27, TM2, S118 และ TM25 
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ตารางที่ 5 แสดงลักษณะอัลลีลที่พบทั้งหมดของยีน STARP 

Isolates ตําแหนงที่ 20 
ตําแหนงที่ 

1123 

ตําแหนงที่ 

1321 

ตําแหนงที่ 

1382 
intron Rp45 

Rp10 1454-

1483 

Rp10 1483-

1484 

Rp10   1547-

1576 

T9/96 A G A CA 11 2 ปกติ ปกติ ปกติ 

TM2  A G A AC 7 1 ปกติ + - 

TM25  A G A AC 7 1 ปกติ + - 

S118 A G A AC 7 1 ปกติ + - 

TM5  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

TM22  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

TM24  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

TM26  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

TM32  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

TM45  G A A CA 7 1 - + ปกติ 

B111 G A A CA 7 1 - + ปกติ 

B112 G A A CA 7 1 - + ปกติ 

B113 G A A CA 7 1 - + ปกติ 

B114 G A A CA 7 1 - + ปกติ 

T137 G A A CA 7 1 - + ปกติ 

CH7 G G C CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

SK37 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

TM9  G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

TM11  G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

TM23  G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

TD511 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

A99 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

A100 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

CH1 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

CH13 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

MK32 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

RB5 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

SK1 G G A CA 7 1 ปกติ ปกติ ปกติ 

AF3 G G A CA 7 1 - + ปกติ 

TD505 G G A CA 7 1 - + ปกติ 

B82 G G A CA 7 1 - + ปกติ 

B91 G G A CA 7 2 - + ปกติ 

K59 G G A AC 7 1 ปกติ + ปกติ 

PN18 G G A AC 7 1 ปกติ + ปกติ 

SK20 G G A AC 7 1 ปกติ + ปกติ 

TM3  G G A AC 7 1 ปกติ + ปกติ 

TM27  G G A AC 7 1 ปกติ + - 

TM33  G G A AC 7 1 ปกติ + - 

AF5 G G A AC 7 1 ปกติ + - 

MK109 G G A AC 7 1 ปกติ + - 

S151 G G A AC 7 1 ปกติ + - 

A83 G G A AC 10 1 ปกติ + - 

AF1 G G A AC 10 1 ปกติ + - 

TM21  G G A AC 10 1 ปกติ + - 

AF4 G G A AC 12 1 ปกติ + - 
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การวิเคราะหลักษณะอัลลลีที่พบทั้งหมดของยีน STARP   

  จากการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดของยนี STARP จากทั้งหมด 44 ตัวอยางเปรียบเทียบ

กับยีน STARP จาก T9/96 ซึ่งเปนตนแบบลําดับนวิคลีโอไทดที่เคยมกีารศึกษา   (17)   พบวาเมือ่

เรียงลําดับตามลักษณะความแตกตางของอัลลีลสามารถแบงกลุมอัลลีลเปน 10 แบบ ไดแก      

อัลลีลที่ 1 คือ TM2, TM25, S118                                 

อัลลีลที่ 2 คือ TM5, TM22, TM24, TM26, TM32, TM45, B111, B112, B113, B114, T137                     

อัลลีลที่ 3 คือ CH7                   

อัลลีลที่ 4 คือ SK37, TM9, TM11, TM23, TD511, A99, A100, CH1, CH13, MK32, RB5, SK1  

อัลลีลที่ 5 คือ AF3, TD505, B82                                              

อัลลีลที่ 6 คือ B91                                          

อัลลีลที่ 7 คือ K59, PN18, SK20, TM3                             

อัลลีลที ่8 คือ TM27, TM33, AF5, MK109, S151                                                                           

อัลลีลที่ 9 คือ A83, AF1, TM21                                                                                                        

อัลลีลที่ 10 คือ AF4          

 โดยพบวาอัลลีลที่ 2 และ 4 พบไดมากที่สุดคือ 11 และ 12 ตัวอยาง คดิเปนรอยละ 24 

และ 27 เรียงตามลําดับ พบอัลลีลที่  3, 6 และ 10  นอยที่สุด   คือพบเพียงอยางละ 1 ตัวอยาง       

คิดเปนรอยละอยางละ 2.2 ดังแสดงในตารางที ่5  

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 5 

                 อภิปรายผลการทดลองและขอเสนอแนะ 

         

 ปจจุบันโรคมาลาเรียยงัคงเปนโรคติดเชื้อที่เปนปญหาสําคัญทางสาธารณสุขของโลก ทํา

ใหเกิดอัตราการเจ็บปวยและเสียชีวิตของประชากรโลกนับลานคนตอป (1),(2) สําหรับในประเทศ

ไทยจะพบโรคมาลาเรียในบริเวณชายแดนที่ติดกับประเทศเพื่อนบานเชน ทางดานที่ติดกับพมา 

และกัมพูชา ซึ่งพบโรคนี้ไดทั้งในเด็กและผูใหญ ทาํใหสงผลเสียตอการพัฒนาประเทศทัง้ในดาน

แรงงานและเศรษฐกิจของประเทศ โดยปญหาที่เปนอุปสรรคสําคัญตอการรักษาปองกันและ

ควบคุมโรคมาลาเรีย คือการดื้อยารักษาโรคมาลาเรีย และการปรับตัวของยงุกนปลองที่เปนพาหะ

ของโรค ใหสามารถทนทานตอยาฆาแมลงและมีพฤตกิรรมการหากนิที่แตกตางจากเดิม ถงึแมวา

จะมีมาตรการปองกันและควบคุมโรคมาลาเรีย เชนการใหสุขศึกษาที่ดีแกชุมชน การใชมุงอาบ

สารเคมี การทําลายแหลงเพาะพันธุของยุงพาหะ มาตรการดังกลาวนัน้ยงัไมสามารถที่จะควบคุม

โรคมาลาเรียได ดังนัน้มาตรการอันหนึง่ทีน่าจะเพิ่มประสิทธิภาพของการควบคมุการแพรกระจาย

ของโรคมาลาเรียไดคือ การพัฒนาวัคซนีปองกันโรคมาลาเรีย (3) ซึ่งวัคซีนที่มีประสิทธิภาพควรจะ

มีองคประกอบจากหลายระยะของเชื้อมาลาเรีย (4)     

 STARP เปนโปรตีนชนิดหนึ่งที่พบบนผวิของระยะสปอรโรซอยต ระยะที่เชื้อมาลาเรียเริ่ม

เจริญในเซลลตับ และระยะเริ่มตนกอนเขาเม็ดเลือดแดง (17) ซึ่งมีคุณสมบัติที่เหมาะสมตอการ

นํามาใชเปนองคประกอบของวัคซนี (vaccine candidate) เนื่องจากมีการศึกษาผลของ

แอนติบอดีตอ STARP กับการลุกลามของระยะสปอรโรซอยตเขาสูเซลลตับนั้นพบวา แอนติบอดี

ตอ STARP ที่เกิดขึ้นสามารถยับยั้งการลุกลามของสปอรโรซอยตไมใหเขาสูเซลลตับไดถึงรอยละ 

90 โดยผลที่ไดมีคามากกวาผลของแอนติบอดีตอโปรตีน CSP (circumsporozoite protein) ซึ่ง

เปนโปรตีนที่พบบนผิวของสปอรโรซอยตและมีหนาที่เกีย่วของกับกระบวนการเขาสูเซลลตับ (21) 

และจากการศึกษาโดยใชโปรตีนสังเคราะหจากสวนตางๆของโปรตีน STARP กับเซลลตับในหลอด

ทดลองพบวา มีโปรตนีหลายชนิดที่สามารถเกาะติดกับเซลลตับในหลอดทดลองได ซึ่งโปรตนี

เหลานี้พบไดทัง้ในบริเวณ N-terminus บริเวณสวนกลางที่ม ี repeat และทางดาน C-terminus 

ดังนัน้จึงเปนขอสนับสนนุวา STARP นาจะมีหนาที่เกีย่วของกับการเกาะติดของสปอรโรซอยตกับ

เซลลตับในกระบวนการลุกลามเขาสูเซลลตับเชนเดียวกับทีพ่บในโปรตีน CSP (22) การศึกษา  

คร้ังนี้เปนการศึกษาครั้งแรก เพื่อดู variation ของยีน STARP จากตัวอยางในประเทศไทย พบวา 

variation ของยีนดงักลาวมีอยูในระดับต่ํา เนื่องจากพบการเปลี่ยนแปลงในลาํดับนิวคลีโอไทด

แบบ point mutation เพียง 4 ตําแหนงเทานัน้ นอกจากนั้นเปนการเปลี่ยนแปลงของลาํดับ           
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นิวคลีโอไทดทีซ่้ํากนัเปนชุดที่พบในสวน Rp45 และ Rp10 แตสวนอื่นๆของยีน ไมมีการ

เปลี่ยนแปลง ซึ่งแสดงวายีนนี้มีลําดับนวิคลีโอไทดที่คงรูปแบบของยนี โดยเฉพาะทางดานปลาย 

N-terminus ซึ่งเปนตาํแหนงที่เปน signal peptide และทางดานปลาย C-terminus โดยพบการ

แทนที่ของนวิคลีโอไทดทั้งชนิด transition และ transversion โดยพบทั้ง 2 ชนิด อยางละเทาๆกนั 

คือรอยละ 50 และ รอยละ 50 ตามลําดับ เปนทีน่าสังเกตวาการแทนที่และการขาดหายไปของ

ลําดับนิวคลีโอไทดที่ซ้ํากันเปนชุดในบริเวณ Rp45 และ Rp10 จะเปลี่ยนแปลงไปอยางมีลําดบั 

โดยเฉพาะบริเวณ Rp10 ซึ่งเปนบริเวณทีม่ีลําดับนวิคลโีอไทดเรียงซ้าํกันเปนชุดโดยแตละชุดอาจมี

ลําดับเบสที่แตกตางกนั (degeneration sequence) การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นลกัษณะนี้ นาจะ

เกี่ยวของกับกลไก slipped strand mispairing ระหวางสวนของยนีที่มีลําดับนวิคลีโอไทดซ้ํากนั

เปนชุด โดยเกิดขึ้นจากการแลกเปลี่ยนสารพันธุกรรมของเชื้อมาลาเรียในขณะที่มกีารสืบพันธุแบบ

ไมอาศัยเพศซึง่เปนรูปแบบอยางหนึ่งที่ทาํใหเกิดความหลากหลายในรูปแบบแอนติเจน (antigenic 

polymorphism) ของเชื้อมาลาเรีย (85)       

 สําหรับหนาทีข่องยีน STARP ยังไมทราบถึงหนาที่อยางแนชัด ยงัคงตองทําการศึกษา

ตอไป อยางไรก็ตามโดยทั่วไปโปรตีนสวนที่มีกรดอะมิโนซ้ําๆกนั มักจะสามารถกระตุน B cell ได

โดยไมอาศัย T cell (T independent B cell response) คลายกับบริเวณของ tetrapeptide 

repeats ของ CSP ซึ่งสามารถกระตุน B cell ใหมีการสรางแอนติบอดีโดยไมตองอาศัย T cell แต

ประสิทธิภาพของแอนติบอดีที่สรางขึน้อาจมีประสิทธิภาพต่ํา เนื่องจากแอนติบอดีที่เกิดขึ้นจะจบั

กับแอนติเจนไดไมดี (low affinity) และมักไมเกิดการจดจําแอนติเจนในภายหลัง (poor memory 

formation) ทาํใหการทําลายเชื้อมาลาเรียไมมีประสิทธิภาพอยางเต็มที่ (86) ดังนัน้ความ

หลากหลายของลําดับกรดอะมิโนในบริเวณดังกลาว อาจสงผลตอการกระตุนการตอบสนองตอ

ภูมิคุมกันใหสรางแอนติบอดีเพื่อทาํลายและยับยัง้เชื้อมาลาเรียที่ไมมีประสิทธิภาพเกดิขึ้น ซึ่งอาจ

เปนกลไกอยางหนึ่งทีท่ําใหเชื้อมาลาเรยีสามารถหลบเลีย่งการตอบสนองของโฮสตได  สงผลใหไม

สามารถปองกนัการติดเชื้อมาลาเรยีได ดงันั้นในบริเวณ Rp10 ของยีน STARP จึงนาจะเกิดกลไกนี้

เชนเดียวกนั ซึง่เปนบริเวณทีม่ีลักษณะคลายกับบริเวณดังกลาวในยนี CSP   

 นอกจากนี้ในสวนของยีน CSP ของ P. falciparum ยังพบบริเวณที่เปน T cell epitope ซึ่ง

เปน T helper epitope และพบ cytotoxic T cell epitope โดยใน epitope เหลานีเ้ปนบริเวณที่มี

ความหลากหลายของลาํดับนิวคลีโอไทดสูง (12) และการแทนทีท่ี่เกิดขึ้นนั้นจะทําให codon 

เปลี่ยนชนิดเสมอ (13),(14) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนนี้ทาํใหการตอบสนองของ T cell 

ตอ epitope ดังกลาวลดลงหรือไมตอบสนองเลย เรียกกระบวนการทีเ่กิดขึ้นวา altered peptide 

ligand antagonism (15) แตจากการศึกษาครั้งนี้พบวากระบวนการดังกลาวไมนาจะเกี่ยวของกบั

ยีน STARP เนื่องจากการแทนที่เกิดขึ้นนัน้ไมไดทําใหกรดอะมิโนเปลีย่นคุณสมบัตแิตกตางไปจาก
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เดิม ดังนั้นแอนติบอดีตอ STARP จึงนาจะกระตุนบริเวณที่เปน epitope ของ STARP ไดดีกวาใน 

CSP สงผลใหรางกายกระตุนการตอบสนองตอเชื้อมาลาเรียไดดีมากยิ่งขึ้น    

 อยางไรก็ตามสําหรับองคประกอบของวัคซนีปองกนัมาลาเรียทีม่ีประสิทธิภาพ นอกจาก

จะตองทาํลายเชื้อไดหลายระยะแลว แอนติเจนที่เปนองคประกอบนั้นไมควรมีความหลากหลายสงู

มากเกินไปและสามารถกระตุนระบบภูมิคุมกันของรางกายทัง้ B cell และ T cell จึงจะมี

ประสิทธภิาพตอการทําลายหรือยับยัง้การเจริญของเชื้อมาลาเรียไดอยางสมบูรณและจะสงผลให

ภูมิคุมกันดังกลาวสามารถคงอยูไดเปนระยะเวลานาน โดยเฉพาะอยางยิ่งในยนี STARP ที่พบ

บริเวณที่มีความเกีย่วของกบัการเกาะติดกับเซลลตับ อีกทัง้ยงัพบวายนี STARP นั้นมีความ

หลากหลายของลําดับนวิคลีโอไทดต่ํา (polymorphism) ประกอบกับมีการศึกษาพบวา เมื่อใช

โปรตีน CSP และ TRAP รวมกันสามารถกระตุนภูมิตานทานตอการติดเชื้อมาลาเรียไดดีกวาการใช

โปรตีนชนิดใดชนิดหนึ่งเพียงอยางเดยีว (16) ดวยขอสนบัสนุนดงักลาวนัน้จึงไมนาจะเปนอุปสรรค

ของการนาํมาเปนองคประกอบของวัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย หรืออาจจะนําไปใชรวมกับโปรตีน

ชนิดอื่นๆ เพื่อเพิ่มประสทิธิภาพของวัคซีนดังกลาวใหครอบคลุมเชื้อมาลาเรียไดดีมากยิง่ขึ้น ดงันั้น

การพบความหลากหลายของยีน STARP ในการศึกษานี้จึงเปนขอมูลพืน้ฐานที่สําคัญในการ

พัฒนาองคประกอบของวัคซนีจาก STARP ตอไป 
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ขอเสนอแนะ 

1. การศึกษาโดยใชจํานวนตัวอยางเชื้อมากขึ้นอาจทาํใหพบความหลากหลายของยีน STARP      

ไดมากยิ่งขึน้ หรือทําใหทราบขอบเขตของความหลากหลายไดดข้ึีนและอาจทาํใหการวิเคราะห

ความสัมพันธระหวางลาํดับนิวคลีโอไทดในแตละกลุมตวัอยางไดดียิ่งขึ้น อันจะเปนประโยชนใน

การเขาใจกลไกทางพันธกุรรมที่กอใหเกิดความหลากหลายดังกลาวตอไป            

2. การศึกษาเพื่อหาความสมัพันธของการตอบสนองของแอนติบอดีตอ STARP โดยเฉพาะบริเวณ 

Rp10 กับความสามารถในการปองกนัการติดเชื้อมาลาเรียในประเทศไทย หรือการใชโปรตีน

สังเคราะหที่ประกอบดวยโปรตีน STARP รวมกับโปรตีนชนิดอืน่ๆ จะมีสวนเพิม่ศักยภาพในการ

พัฒนาวัคซนีปองกันเชื้อมาลาเรียตอไปไดหรือไม   
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ภาคผนวก ก 
 

แสดงรหัสพนัธุกรรม (genetics code) 

 

Second Position  

 U C A G  

 

U 

UUU 

UUC         Phe 

UUA       Leu  

UUG 

UCU                

UCC          Ser  

UCA                 

UCG 

UAU        Tyr  

UAC                   

UAA*       Stop  

UAG*        Stop  

UGU      Cys  

UGC             

UGA*    Stop  

UGG           Trp 

U    

C     

A    

G 

 

C 

CUU         

CUC       Leu 

CUA         

CUG 

CCU             

CCC        Pro  

CCA          

CCG 

CAU            

CAC          His  

CAA          Gln 

CAG          

CGU 

CGC           Arg 

CGA 

CGG 

U    

C     

A    

G 

 

A 

AUU         

AUC        Ile 

AUA               

AUG+

ACU           

ACC         Thr  

ACA                

ACG 

AAU                 

AAC          Asn  

AAA          Lys  

AAG 

AGU 

AGC            Ser 

AGA            Arg 

AGG 

U    

C     

A    

G 

 

G 

GUU               

GUC       Val  

GUA             

GUG 

GCU               

GCC          Ala  

GCA               

GCG 

GAU               

GAC           Asp  

GAA         Glu 

GAG 

GGU 

GGC           Gly 

GGA 

GGG 

U    

C     

A    

G 

 

* chain termination, or “nonsense,” codon                                             
+ the initiator codon   
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ภาคผนวก ข 
แสดงรหัสและตัวยอสําหรับกรดอะมิโน 

 

Amino acid Three-letter abbreviation One-letter symbol 

Alanine 

Arginine 

Asparagine 

Aspartic acid 

Cysteine 

Glutamine 

Glutamic acid 

Glycine 

Histidine 

Isoleucine 

Leucine 

Lysine 

Methionine 

Phenylalanine 

Proline 

Serine 

Threonine 

Tryptophan 

Tyrosine 

Valine 

 

Ala 

Arg 

Asn 

Asp 

Cys 

Gln 

Glu 

Gly 

His 

Ile 

Leu 

Lys 

Met 

Phe 

Pro 

Ser 

Thr 

Trp 

Tyr 

val 

A 

R 

N 

D 

C 

Q 

E 

G 

H 

I 

L 

K 

M 

F 

P 

S 

T 

W 

Y 

V 
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ภาคผนวก ค 
 

                                             การเตรียมสารเคมี 
 

การเตรยีม 0.5 EDTA (pH 8.0) 
  EDTA    186.1 g .    

  double distilled water  800   ml. 

นําสวนผสมทัง้ 2 อยางนีม้ากวนดวย magnetic stirrer จนสารละลายเปนเนื้อ

เดียวกนั ปรับ pH ดวย NaOH ใหมีคา pH = 8 และปรับปริมาตรใหได 1 ลิตร ดวยน้าํกลั่น 

จากนั้นนําไปนึ่งฆาเชื้อดวยหมอนึง่ปลอดเชื้อ*  

 
การเตรยีม TBE buffer (10x)  
  Tris base    108 g. 

  Boric acid      55 g. 

  EDTA       7.4 g. 

 ปรับคา pH และปริมาตรใหเทากับ 8.3 และ 1 ลิตร จากนัน้จึงนําไปนึ่งดวยหมอ

นึ่งปลอดเชื้อเชนเดียวกัน* 

 
การเตรยีม marker 
  DNA marker       20 μl. 

  Dye       80 μl. 

  TE buffer               360 μl. 

 
การเตรยีม TE buffer (10x) 
  1 M Tris     800 ml. 

  0.5 M EDTA    200 ml. 

  ผสมใหเขากนัแลวนําไปนึ่งฆาเชื้อดวยหมอนึ่งปลอดเชือ้กอนทีจ่ะใช *
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การเตรยีม 1 M Tris (pH 7.8)  
  Tris base           121.1 g. 

  น้ํากลัน่               800 ml. 

 นําสวนผสมทัง้ 2 มาละลายใหเปนเนื้อเดยีวดวย magnetic stirrer จากนั้นปรับ 

pH ดวย HCl ใหมีคา pH เทากับ 7.4 และปรับปริมาตรใหเทากับ 1 ลิตร โดยใชน้ํากลั่น 

และนําไปนึง่ดวยหมอปลอดเชื้อกอนที่จะนาํไปใช * 

 
* ภายใตความดัน 15 ปอนดตอตารางนิว้ ที่อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 20 นาท ี  

 
การเตรยีม gel-loading buffers 
  bromophenol blue  0.25 g. 

  xylene cyanol FF   0.25 g. 

  glycerol in water      30 g. 

  ละลายในน้าํกลั่น โดยปรับปริมาตรใหเทากับ 1 ลิตร   
 
การเตรยีมส ีGiemsa (stock)  
  สี Giemsa (ผง)     25 g. 

    Absolute Methanol           1650 ml. 

  Glycerine            1650 ml. 

  บดผงสีกอน โดยคอยๆเติม glycerine ไปทีละนอยๆ จากนัน้นําไปอุนที่อุณหภูมิ 

55-60 องศาเซลเซียส พรอมกับเท glycerine ที่เหลือผสมใหเขากัน จากนัน้เติม absolute 

methanol ลงไปเขยาใหเขากัน และนําเอา stock solution นี้เก็บไวในขวดสีน้าํตาลประมาณ 1-3 

เดือน กอนนาํมาใชจะทําใหการยอมสีดีกวาใชในขณะทีเ่ตรียมเสร็จใหมๆ  
 
การเตรยีม buffer ยอมส ี(stock buffer)  
buffer I  Na2H2PO4.H2O   9.2 g. 

  น้ํากลัน่            1000 ml. 

Buffer II Na2HPO4   9.5 g. 

  น้ํากลัน่            1000 ml. 
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ภาคผนวก ง 
แสดง electrophoregram ของยีน STARP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



  

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

ภาคผนวก จ 
ขอมูลแสดงลําดับนิวคลีโอไทดของยนี STARP    

                      10         20         30         40         50         60         70         80         90        100                           
Tm3          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
SK20         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
K59          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
PN_18        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm_2         ATGATACATA TTTTTTATAA GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
S118         ATGATACATA TTTTTTATAA GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm25         ATGATACATA TTTTTTATAA GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm27         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm21         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
MK109        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
AF4          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
AF1          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm_33        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
S_151        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
AF_5         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
A_83         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
CH7          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm9          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm23         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm11         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
SK37         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
TD511        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
SK1          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
RB5          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
MK32         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
CH13         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
CH1          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
A99          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
A100         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
T9\96        ATGATACATA TTTTTTATAA GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B_91         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
AF3          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B82          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B_111        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B_112        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B_113        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
B_114        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
T137         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm5          ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm22         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm24         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm26         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm32         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Tm45         ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
TD505        ATGATACATA TTTTTTATAG GACAGCCATA TTTACTCTCT CAATCTGGAC AACACTGTTA TATTCTAATA AAAATTTAAA ATGTAATTTT TATTATAATA  
Clustal Co   ********** *********  ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** **********  
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* คือตําแหนงที่มีลําดับนิวคลีโอไทดเหมือนกนั  

- คือตําแหนงที่ไมมีลําดับนวิคลีโอไทด     



  

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                     110        120        130        140        150        160        170        180        190        200                   
Tm3          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
SK20         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
K59          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
PN_18        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm_2         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
S118         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm25         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm27         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm21         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
MK109        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
AF4          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
AF1          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm_33        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
S_151        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
AF_5         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
A_83         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
CH7          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm9          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm23         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm11         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
SK37         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
TD511        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
SK1          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
RB5          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
MK32         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
CH13         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
CH1          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
A99          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
A100         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
T9\96        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B_91         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
AF3          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B82          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B_111        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B_112        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B_113        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
B_114        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
T137         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm5          ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm22         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm24         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm26         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm32         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Tm45         ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
TD505        ACAACAACTT ATCAACATAC GTTATAAAGC ATAACAGATT TTTATCAGAA TATCAATCGA ACTTTCTTGG TGGGGGATAT AGTGCAGCTT TAAAATTAGT  
Clustal Co   ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** **********  
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                     210        220        230        240        250        260        270        280        290        300                   
Tm3          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
SK20         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
K59          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
PN_18        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm_2         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
S118         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm25         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm27         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm21         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
MK109        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
AF4          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
AF1          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm_33        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
S_151        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
AF_5         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
A_83         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
CH7          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm9          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm23         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm11         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
SK37         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
TD511        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
SK1          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
RB5          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
MK32         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
CH13         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
CH1          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
A99          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
A100         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
T9\96        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B_91         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
AF3          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B82          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B_111        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B_112        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B_113        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
B_114        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
T137         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm5          AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm22         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm24         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm26         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm32         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Tm45         AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
TD505        AAATAGTAAA AAATCCGGAA CAAATGTAAA TACAAAGTAT AATTCAGAAA ATACCAATAC AAATAATAAT ATACCAGAAA GTAGTAGTAC ATATACAAAT  
Clustal Co   ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** **********  

 

 
66



  

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                     310        320        330        340        350        360        370        380        390        400                   
Tm3          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
SK20         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
K59          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
PN_18        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm_2         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
S118         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm25         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm27         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm21         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
MK109        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
AF4          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
AF1          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm_33        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
S_151        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
AF_5         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
A_83         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
CH7          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm9          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm23         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm11         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
SK37         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
TD511        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
SK1          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
RB5          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
MK32         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
CH13         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
CH1          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
A99          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
A100         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
T9\96        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B_91         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
AF3          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B82          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B_111        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B_112        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B_113        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
B_114        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
T137         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm5          ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm22         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm24         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm26         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm32         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
Tm45         ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
TD505        ACAAGGTTAG CAGCAAATAA CAGTACAACT ACAAGCACTA CAAAAGTAAC AGATAATAAT AAAACAAATA TTAAATTAAC AGGAAACAAT AGTACAACTA  
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                     410        420        430        440        450        460        470        480        490        500                   
Tm3          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
SK20         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
K59          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
PN_18        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm_2         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
S118         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm25         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm27         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm21         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
MK109        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
AF4          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
AF1          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm_33        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
S_151        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
AF_5         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
A_83         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
CH7          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm9          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm23         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm11         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
SK37         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
TD511        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
SK1          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
RB5          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
MK32         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
CH13         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
CH1          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
A99          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
A100         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
T9\96        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B_91         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
AF3          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B82          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B_111        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B_112        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B_113        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
B_114        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
T137         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm5          TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm22         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm24         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm26         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm32         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
Tm45         TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
TD505        TAAATACAAA TTCAACAGAA AATACTAGTG CTACCAAAAA AGTAACCGAA AATGTTATTA CAAATCAAAT ATTAACAGGA AATAACAATA CAACCACAAA  
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                     510        520        530        540        550        560        570        580        590        600                   
Tm3          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
SK20         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
K59          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
PN_18        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm_2         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
S118         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm25         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm27         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm21         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
MK109        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
AF4          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
AF1          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm_33        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
S_151        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
AF_5         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
A_83         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
CH7          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm9          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm23         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm11         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
SK37         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
TD511        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
SK1          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
RB5          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
MK32         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
CH13         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
CH1          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
A99          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
A100         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
T9\96        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACAAATTCAA CAGAAAATAC TAGTGCTACC AAAAAAGTAA CCGAAAATGT TATTACAAAT  
B_91         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACAAATTCAA CAGAAAATAC TAGTGCTACC AAAAAAGTAA CCGAAAATGT TATTACAAAT  
AF3          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
B82          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
B_111        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
B_112        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
B_113        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
B_114        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
T137         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm5          TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm22         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm24         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm26         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm32         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
Tm45         TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
TD505        TACATCCACG ACAGAACATA ATAATAATAT TAACACAAAT ACA------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
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                     610        620        630        640        650        660        670        680        690        700                   
Tm3          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
SK20         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
K59          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
PN_18        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm_2         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
S118         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm25         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm27         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm21         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
MK109        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
AF4          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
AF1          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm_33        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
S_151        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
AF_5         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
A_83         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
CH7          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm9          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm23         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm11         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
SK37         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
TD511        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
SK1          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
RB5          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
MK32         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
CH13         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
CH1          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
A99          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
A100         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
T9\96        CAAATATTAA CAGGAAATAA CAATACAACC ACAAATACAT CCACGACAGA ACATAATAAT AATATTAACA CAAATACAAA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B_91         CAAATATTAA CAGGAAATAA CAATACAACC ACAAATACAT CCACGACAGA ACATAATAAT AATATTAACA CAAATACAAA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
AF3          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B82          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B_111        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B_112        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B_113        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
B_114        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
T137         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm5          ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm22         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm24         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm26         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm32         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
Tm45         ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
TD505        ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------AA TTCAACAGAT AATAGTAATA  
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                     710        720        730        740        750        760        770        780        790        800                   
Tm3          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
SK20         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
K59          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
PN_18        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm_2         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
S118         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm25         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm27         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm21         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
MK109        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
AF4          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
AF1          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm_33        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
S_151        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
AF_5         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
A_83         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
CH7          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm9          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm23         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm11         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
SK37         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
TD511        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
SK1          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
RB5          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
MK32         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
CH13         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
CH1          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
A99          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
A100         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
T9\96        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B_91         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
AF3          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B82          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B_111        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B_112        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B_113        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
B_114        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
T137         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm5          CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm22         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm24         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm26         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm32         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
Tm45         CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
TD505        CTAATACAAA TTTAACCGAT AATACTTCTA CAACTAAAAA GTTGACTGAT AATATAAACA CAACACAAAA TTTAACAACA AGTACTAATA CAACTACAGT  
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                     810        820        830        840        850        860        870        880        890        900                   
Tm3          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
SK20         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
K59          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
PN_18        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm_2         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
S118         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm25         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm27         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm21         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
MK109        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
AF4          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
AF1          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm_33        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
S_151        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
AF_5         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
A_83         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
CH7          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm9          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm23         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm11         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
SK37         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
TD511        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
SK1          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
RB5          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
MK32         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
CH13         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
CH1          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
A99          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
A100         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
T9\96        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B_91         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
AF3          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B82          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B_111        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B_112        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B_113        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
B_114        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
T137         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm5          ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm22         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm24         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm26         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm32         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
Tm45         ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
TD505        ATCAACCGAT AATAATAATA TAAATACAAA ACCCATTGAT AATAATAACA CAGATATAAA ATCGACAGAT AATTATAACA CAGGCACAAA GGAAACAGAT  
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                     910        920        930        940        950        960        970        980        990        1000                  
Tm3          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
SK20         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
K59          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
PN_18        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm_2         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
S118         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm25         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm27         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm21         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
MK109        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
AF4          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
AF1          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm_33        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
S_151        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
AF_5         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
A_83         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
CH7          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm9          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm23         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm11         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
SK37         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
TD511        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
SK1          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
RB5          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
MK32         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
CH13         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
CH1          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
A99          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
A100         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
T9\96        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B_91         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
AF3          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B82          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B_111        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B_112        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B_113        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
B_114        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
T137         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm5          AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm22         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm24         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm26         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm32         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
Tm45         AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
TD505        AATAAGAACA CAGACATAAA AGCAACAGAC AATAATAATA TTACAACAAC CACGGATAAT ACTAATACAA ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA  
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Tm3          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
SK20         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
K59          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
PN_18        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm_2         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
S118         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm25         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm27         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm21         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
MK109        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
AF4          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
AF1          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm_33        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
S_151        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
AF_5         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
A_83         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
CH7          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm9          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm23         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm11         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
SK37         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
TD511        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
SK1          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
RB5          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
MK32         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
CH13         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
CH1          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
A99          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
A100         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
T9\96        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B_91         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
AF3          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B82          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B_111        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B_112        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B_113        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
B_114        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
T137         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm5          ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm22         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm24         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm26         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm32         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
Tm45         ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
TD505        ATGTAATATC AACAGATAAT AGTAAAACAA ATACAATATC AACAGATAAT GATAATGCAG ATACAATATT AACAGATAAT GATAATAATA CAGATATAAT  
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Tm3          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
SK20         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
K59          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
PN_18        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm_2         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
S118         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm25         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm27         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm21         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
MK109        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
AF4          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
AF1          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm_33        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
S_151        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
AF_5         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
A_83         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
CH7          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm9          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm23         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm11         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
SK37         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
TD511        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
SK1          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
RB5          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
MK32         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
CH13         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
CH1          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
A99          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
A100         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
T9\96        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B_91         ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
AF3          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B82          ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B_111        ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B_112        ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B_113        ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
B_114        ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
T137         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm5          ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm22         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm24         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm26         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm32         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
Tm45         ATTAACAGAT AATAATAATA CAAATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
TD505        ATTAACAGAT AATAATAATA CAGATACAAT ATCAACAGAT AATGATAATG CAGATACAAA AGCAACAGAT AATAATAATA ATACAAATAC AAAAGCAACA  
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Tm3          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
SK20         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
K59          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
PN_18        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm_2         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
S118         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm25         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm27         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm21         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
MK109        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
AF4          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
AF1          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm_33        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
S_151        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
AF_5         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
A_83         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
CH7          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm9          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm23         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
Tm11         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
SK37         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
TD511        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
SK1          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
RB5          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
MK32         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
CH13         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
CH1          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
A99          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
A100         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
T9\96        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACAAA TACAAAAGCA ACAGATAATA  
B_91         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
AF3          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
B82          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
B_111        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
B_112        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
B_113        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
B_114        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
T137         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm5          GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm22         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm24         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm26         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm32         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
Tm45         GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
TD505        GATAATAATA ATACAAAAAT AATATCACCA GATAATAATA ATACAAAAAC AACATCAACA GATAATAATA ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  
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Tm3          ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
SK20         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
K59          ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
PN_18        ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm_2         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
S118         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm25         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm27         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm21         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
MK109        ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
AF4          ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
AF1          ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm_33        ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
S_151        ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
AF_5         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
A_83         ATAATACAAA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
CH7          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm9          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm23         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm11         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
SK37         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
TD511        ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
SK1          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
RB5          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
MK32         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
CH13         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
CH1          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
A99          ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
A100         ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
T9\96        ATAATACA~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~AA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B_91         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
AF3          ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B82          ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B_111        ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B_112        ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B_113        ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
B_114        ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
T137         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm5          ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm22         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm24         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm26         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm32         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
Tm45         ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
TD505        ~~~~~~~~AA AATAATATCA CCAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA  
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Tm3          AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
SK20         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
K59          AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
PN_18        AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm_2         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
S118         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm25         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm27         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm21         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
MK109        AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
AF4          AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
AF1          AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm_33        AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
S_151        AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
AF_5         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
A_83         AACAATATCA AACGATAATA ATAATACA-- ---------- ---------- --------AA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
CH7          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm9          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm23         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm11         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
SK37         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
TD511        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
SK1          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
RB5          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
MK32         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
CH13         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
CH1          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
A99          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
A100         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
T9\96        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B_91         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
AF3          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B82          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B_111        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B_112        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B_113        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
B_114        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
T137         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm5          AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm22         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm24         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm26         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm32         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
Tm45         AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
TD505        AACAATATCA ACAGATAATA ATAATACAAA AACAATATCA AACGATAATA ATAATACAAA TACAATATCA ACAGATAATA ATAATAATAA TACAAACCAA  
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Tm3          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
SK20         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
K59          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
PN_18        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm_2         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
S118         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm25         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm27         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm21         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
MK109        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
AF4          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
AF1          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm_33        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
S_151        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
AF_5         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
A_83         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
CH7          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm9          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm23         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm11         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
SK37         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
TD511        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
SK1          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
RB5          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
MK32         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
CH13         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
CH1          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
A99          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
A100         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
T9\96        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B_91         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
AF3          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B82          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B_111        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B_112        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B_113        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
B_114        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
T137         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm5          TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm22         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm24         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm26         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm32         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
Tm45         TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
TD505        TATGTCTTTG CTAACAATTA TAATGAAACA ACTTCTGATG ATGAACTAAA TAAAGATTCC TGTGATTATT CAGAAGAAAA AGAAAATATA AAATCAATGA  
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Tm3          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
SK20         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
K59          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
PN_18        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm_2         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
S118         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm25         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm27         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm21         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
MK109        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
AF4          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
AF1          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm_33        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
S_151        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
AF_5         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
A_83         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
CH7          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm9          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm23         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm11         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
SK37         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
TD511        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
SK1          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
RB5          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
MK32         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
CH13         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
CH1          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
A99          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
A100         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
T9\96        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B_91         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
AF3          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B82          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B_111        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B_112        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B_113        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
B_114        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
T137         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm5          TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm22         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm24         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm26         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm32         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Tm45         TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
TD505        TTAACGCTTA TTTAGACAAG TTAGATTTAG AAACTGTTCG TAAAATACAT TCAGATATAA GTACATGTAT TGAAAAAAAA AATAATCCTA GGAATCAAAT  
Clustal Co   ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** **********  

 

 
80



  

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  
                     1710       1720       1730       1740       1750       1760       1770       1780       1790       1800                  
Tm3          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
SK20         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
K59          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
PN_18        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm_2         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
S118         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm25         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm27         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm21         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
MK109        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
AF4          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
AF1          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm_33        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
S_151        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
AF_5         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
A_83         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
CH7          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm9          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm23         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm11         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
SK37         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
TD511        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
SK1          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
RB5          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
MK32         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
CH13         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
CH1          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
A99          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
A100         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
T9\96        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B_91         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
AF3          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B82          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B_111        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B_112        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B_113        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
B_114        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
T137         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm5          AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm22         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm24         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm26         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm32         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
Tm45         AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
TD505        AACACATTTA AACAATTTAA AAAATATGTA TAATATAATT AAATTTATAG TGGTTATATA TATTGCTTTT AATTGGAGTG AAGTAATATA TAAATATGTA  
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Tm3          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
SK20         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
K59          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
PN_18        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm_2         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
S118         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm25         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm27         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm21         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
MK109        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
AF4          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
AF1          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm_33        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
S_151        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
AF_5         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
A_83         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
CH7          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm9          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm23         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm11         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
SK37         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
TD511        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
SK1          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
RB5          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
MK32         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
CH13         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
CH1          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
A99          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
A100         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
T9\96        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B_91         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
AF3          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B82          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B_111        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B_112        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B_113        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
B_114        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
T137         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm5          GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm22         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm24         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm26         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm32         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
Tm45         GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
TD505        GGAAAATTAA TTTTAGCTTT TGCTTTATAT ATGTTAATTA AT--- 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นายเกรียงไกร   การชัยศร ี เกิดเมื่อวนัที ่ 6 พฤษภาคม 2526 จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีวิทยาศาสตรบัณฑิต สาขาชีววทิยา คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลยั

ศรีนครินทรวิโรฒ ในปการศึกษา 2547 และเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ 

สาขาวิชาปรสติวิทยาทางการแพทย ภาควิชาปรสิตวทิยา คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ในปการศึกษา 2548 
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