PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

11107

l Old

nagsdagez, XOENMOC _\-Iﬂ X08 i

Q \\\ \N\\\ SIIIIII TSI TSI IIIII IS IIIIIIIIIIISIIIIII7S

NOALNI ) 43L0NOYd
Joux e 4 oSy e Joux

(10uX) SNDOT-ININ DHN :8800uSrd

(D3dS+dINY) NOILYOIT BdS/nag-| |

(1adg/inag-|)
_A” 803 _ 22208

A, _38_
sai +dqppe;  XOENNOC ulls __ / Youar
NOs3H 3ME) NI HOHN | i T |
CEHA T
i oSy X
fodg
e

(NOY3H 3n78) SNOOT-ININ OHN 40 AT8INISSY

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

2/107

pHN@)

PSY N8

(64H+0303) ¥Hg ¢
PHNQ)

(104x) SNDOT-ININ DHN “8g0ousrd

14
/
4
\ sy NSO ION

/ Xo[y
= OAH-LN3 A

hON
_@Eﬁ_\\ (Hweg-ON/I3dg)
\ 7 1000nLNd

[} 7

NN [

hoN
_ X0V
E R

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

3/107

PHMQ) _Hﬁ_uz
£2-EHAY (Gbin
A 4 o3n-an A Ly bz 1809 AV

[0Sy ISISY ISISY N3

(uey+BAH) NOILYOIT Iosy/Inag-|

PHMQ) ION

T@:%@N EphiA

e |98y (N80 S~

[Psy ISISY ISISY N8|

_ (uey+w)) ¥HG ¥
(WA TISH-ISN)

ev00egqd 5

]

X0 (LONYLSNOD HOM OLNI Quepyuw
2@ NOYS F6ZBNTd-6NSd-BYLIA) LZHIA

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

41107

WGl

#Hr{0) ¥ Old

£C-EH\Y

) S WY I IGETN), IR —

> <>

42y-OHN 4I4-0HN

EZY-OHN BIY-0HN

B e e e B e e T

W Hr Hg H
d3 1809 QIY\
PHMQ)
CC-CHAU

YNQ I8 1€09 QiYW

AN
==~ === === )
o rog H

(1991 OLNI OHN) 1£09 QIYW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

5/107

¢ ol

T0dRIONY 2047 10,66 6Y0 GSZCTHIH
TQIRIOIY 2047 10,67 6Y0 gLZZzHIH
JIES) 2047 10:£7 WA g200ZHIH

'AQJAA HLIM HOYY3S

QEOXAELSNDACTY 2047 10,67 Y G8G0LHIH
JEER) IO 2047 10,67 LN g19EHHH
AQYY HLIM HO¥Y3S

AQHOXXAQTANSAHSTEY 20,90 £0LE-P ) 196 HNLH
d0TMEINSRA0QHY 20,8 1081} ZONY Hirp LINZH
ACTONAZROANSEYY 20,90 P0.£5-¢ 8409 g296HIH
dQARAANSEYY 2087 P0.£7-¢ 8y00 868, HyH
AQHORHAMANSAARY 20,98 10.£2-€ 4493 89¢ 1-HIH
:ANSA ¥O NSAQ HLIM HO¥Y3S

R TENNIER) HA 3NN NIOILNY AQOSILNY

(AQJAANSATHY) JONINDIS €409 OHN HLIM STIA0SILNY N9TH Y04 ISVaYLYQ dvSY 40 HOWY3S

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

6/107

90l

vHr@)
EZCHA N
..lmolm_@l qgwepy M 143 X 0In-an Y Lad D= equepy ==
W = = > M <>
G24-0HN qIU-OHN 08U __.-="" |WHb)
BZ4OHN BUOHN
@ 4 1 1609 QI
W He Ho Ha
d31£09 QI
PHNC)
EZ-SHAY
Ggwepy EV_ Sz-m? EVHA BQuEpY - YN O¥8 1609 Qv
e
101198
0PHOW

(1991 OLNI QHN) 1£09 QYW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

71107

L Ol

194109 IdALONIO

ZdHBw

LyHBW

101288

04PHBW

TVIN3dvd

Osu

AN | < | N |N | AN | AN

| yHOW

qzud0
EZY-OHN

1TV
1M
#Ad0J

13TV
4100
#Ad0J

H14

(18u1991)
TVINFHVd

NOILYIN&IANOOTY

NOILYIWYI4NOD

AVSSY

(1991 OLNI 27N) 1£09 QI

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

8/107

8 Ol

uf . 831N QI 0 (281 ONQI 03] 8L ONQIOZS) | 74
M| TN VO | gy 00001 1009¥9LL00 10K 9109¥9¥dIDLIDIHHYEIIN) 0972209789103 |
. 108} ON 1D 36) b2 ONID30) 8L ONAO) | g
RURRL | NI ) VR opooyareaonoenvnIon | oovOIMIO9DISLIN00dLIOIOIOLN D1009¥990000ka1001 |
AL N L} ONQ 035! ) ONQ 035! 511 N QO3S | 105
OL9OYILILIIIYOLLIYILILL Y{0Y009I099IVHLIDIOIIYOII) | JYIDLLITOVHIODLIYOYIHHIIILH?
(741 N 03S) 621 ONQI 0T 2 ON O3S | g1och
AHSOH | R JINLLID9Y))IRELLION000ION | DIOONORRVYODO0BIO0TONIOSINNYEE) | ovwononoodwaorydnauosdd | M
oo | 10 1:ONG 039 (011:0N0 038 69 ONIOES) | oy
019990990 0L)99QITYOYITINHINIIDL 099)LIF1)9IWO¥IIII
W09 390N QI 039) 119} ON 01 035) 199 ON QO3S | ok
eLepy OYSYY0OYDLIDDEYOLYID | HIHHINLIILLIDINTHIHLIINOYIDLIDL 09100999 1)3I¥9IOTILY
911 T 531-:0N0 039 19):0N0 038 59 NO3S) | gy
NOX3 S2-6HAY DIFYOYI9091II9¥IIEIL D1999109¥9INTILILITH DY AR AN RAMMMNRLNR
(1927657 ST 2 N QU] 191N Q03 (09 NIV | gy
NOXT S2-6HY YOLI9I099Y1IE)99) DI9YINYTYIDLINIIWIYOYDD 1I¥00¥01I9990999WH
g 09 | o 510N 0 039 (51:0N0 039 LS ONCITES) | g
Y L0NOYd SZ-6HY O ANRL L) (AN RRL MRN) OLILINDYILIIINIIIEIL DIOIFIITIIIIIYD))
362207 w09 | 1o 551 NG 0 551 ONQI 038 151 ONO3S) | g
Y LONOYd SZ-5HY DLI¥OYYO¥999LI91099] ¥19993.000I¥00010JLIIIYIL 700I¥9I9IYIIDIIINIL
ol | 1o 51:0N0 039 51:0N0 038 U5 NaIoEs) | gy
9909LLI)LI¥IINDLL DLLH09990L199909¥9Y 009¥LI)LY9009909]
) z_Q v 004
NOLLISOd ¢4 10
NOLY0T weey | i Y3 TSN 304 Y3 QUK N

(1991 OLN OHN) 1609 IV 04 $380%d

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

9/107

6 Ol

PHMNQ)
EZ-CHAY
ﬂolw_\\| qouepy > Y Bguepy Y——=x
b 0 Hg H
r Ha Ha
194 2609 QYW 9
PHMNQ)
EZ-CHA
ﬂolm_\§| qowepy M 144 4
o i Ho A

104 1€09 AVIN Y

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

10/107

N A\
QS
A
-0l
-0¢
-0¢
— e [
-0¢

+6100%

SILAIOHAINAT 40 %

0l Ol

(F1377V621) N6

Iakdl )

EE0 T

13H04 2€09

£d2

1M

/

ey

13H04 2€09

I1377V (eWV6l) 62} Q31I00W FHL
3217110 321N L3H 04 (OHN) 2609 Q1YW

1M

[

MO¥YVIN INOE

(373717v 9¢)
g\Bl

57130 8 +61AI NO 3LY9

6100

‘SIF1ONISNO Q31O

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

111107

6109

S3LAJOHAINAT 40 %

A=

N331dS
(3131V621) B
. (373777 99)
, givBi
10/0 | Y
13H04 2609 S1130 9 461 NO @3L¥9
£a)
T
6100
Loy |
i
13H04 2609 M 'SLITONIS NO 03 LY9

31377V (201 620 Q31 4I0OW FHL
FZILN 3N L3H 04 (OHN) 2809 Q1YW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

121107

+6100%

S3LAO0HdINAT 40 %

¢l Ol

(313MV62)) el

aooTd

R

(3737177 9¢)
ghBl

LT

Y

13H04 209 57130 8 +61AQI NO 3LY9

£d2

6109

Y

13H04 2€09 1M

F1377V (eW6l) 62} Q31I00W FHL
3Z171LN 321N L3H 04 (DHN) 2609 Q1Y

‘SLFTONIS NO Q31O

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

13107

Vel Old

W

N331dS

il

LMZE09

€00

LYW

OHce09

(=}
o

[/

:$7130 +61AI NO Q3LY9

LMEE09

609

OHce09

6109

/

‘SLFTONIS NO Q319

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

14/107
_ - CD19+
= 301 °
= ® |
b2 —e—
5 n®
3 10- )
= ) : :
O &
MATURE B CELLS
CD19+gDNi [glo
= 30
2 °
= 20 [ n
i °
5 10- n®
A °
S <
N
IMMATURE B CELLS
CD19+gDntgh
@C;: i g0
= 3 ° _lil_
2
E_)J 0 L] )
3 N

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

15/107

=
=
3
=
= <
S 3 (Cf%
< -
= O
2 ! L
5 INVLSNOO YOgYI1 SN0
&
5
5
D
3

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

16/107

CD19+ LAMBDA+

INFO¥3d
+ i
?E* %,
<
g} 3
%,
T INTONd
. $ %y,
3
® (X
s
} %
T INIONAd
=

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

PCT/US2014/017427

FIG. 13D



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

171107

QOHee09

LMe€09

o

/

ST

Lyl
STIHOZW

JANLYI

G¢/12@0

€1 Ol

A

s

€202

7L
ol

JANLYIAI

NO Q3Lv9

201
F0 LY

/

N331dS

€609

:571130 46100
NO 031¥9

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

18/107

6032WT

o
-
=
b 2
i o
] <
Ll
(@] ﬂ-
E o —
D I
S -
[
R = O
= ™
o
i 6100 =
- o
< o
= o
w <€
= =
= W
0 S
I<—: on
')

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

19/107

| = i
Cm | m [
S %4
% °
® o

° ’59%
(o-01X) UNWFISTIIO
=
- B
L n
% %,
S
LCL) }.
i e
= @ L N9
5 %
2 %
(g-01X) 4NW3HSTTFO
= .‘.
] m(m L
S
S  el|le |o
2 T %,
600

BONE MARROW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

PCT/US2014/017427

FIG. 14B



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

20/107

vl Ol

0¢g

A

57

769

]
A0y

611

JANLYWAI

LMcE09

OHcE09

o)

4

‘SIFTONIS NO Q3LY9

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

21107

dvl Old

N D N D
1 1 O _Iﬁl_lv_ 1 1 O
R °
= ° @ u E
| ® -C M 1™ L)
oo £ S O
| |.v = o |mF
| S
¢ & . ~0¢
10228 +N| 140228 +NN6)
ST130 9 JUNLYINI ST130 8 U LYW
4NW344T1130 3LNT0S8Y

MOYYVIN INOE

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

22/107
GATED ON SINGLETS:
A
“ 1y ..
{ MMATURE _ ., |
f I, 174
MATURE
* PROJPRE
44
=
37.3
BONE MARROW B220 ]

FIG. 14E

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

GATED ON:

MOUSE LAMBDA CONSTANT

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

PCT/US2014/017427
231107
IMMATURE MATURE
ErE 061] [23 0226
3032T
17 07| [T 037
1195
el = 03HO
7 8 [ 0672
MOUSE KAPPACONSTANT i



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

24/107
ANTIGEN SPECIFIC migG ELISA
FROM MOUSE SERAAFTER FOOTPAD IMMUNIZATION
ANTIGEN SPECIFIC migG
o 100y o
3 1.0x100d 990® m
DAY15 % 1.0X1003 AI
§ 1.0x1002 A
S 1.0x1001 -
= 1.0x10004— : :
N N D <
o <
N N
%% %%
ANTIGEN SPECIFIC migG
= 1001000 o
> o0’ - AA
% 1,0x1004 ——
DAY24 F
=
w 1.0x1003 m
P
= 1.0x1002 . . .
o < <
N N

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

25/107

< 7 - —
©_\ @_u_ < 9 Q92INII40 9HL(-Q)EZ-CHAR 40 S7F O 99¢ ° —

<_p
_ < Y
< q q q S@O=HION/ q q q
S S AT A I I 9 09 M AQHNYS XXX XL AIIY
OLIL LIT¥DDDOILD DYOYDIIAY J99LIDLLOD DLIYIII0YD ¥OILIDVLDD IDVIVYLYOLY OIYOIVIOLD YOLOIODLILL
OOYDY ¥9II0999¥0D DIDIOIIYIL HIIVVIVEDD O¥DL9999LI LODWIILYDD OHILVILVIOVL DVLJOYLYIYD LOYOVOIVYY
_ Vi 0€h 07 0Th 00% 06 08¢ _ 0LE _
1deg=a300/> OHLY=BIOU/<  £IY p-PQ=930U/<

< q q q q mouumamz\ q q q

KK DX FAV¥Y L IV ¥TS NUH TATL NI S NQY¥ ST L
LIDIDVILY YIYYYOYDID DIDLIILIVD JIIDIVIDIL YILIVLOLOY YDYLVDYDDD LOLLLLLIIDY DLLOLIIIIY DVDYILILIY
mWwwuweuma %Mmaawauwu memwwmwao wmmuoauuwm %MMmamwmua wwmmaoauuu Mmmmmmmuue mmwumwwwua wmwammumua

< q q q q 5a0=210N/ q q q

QA9 Y ASA ¥ ZIEl §$99 5§98 T ¢S A MEIT 9 Y9 4704y
YD99LII0LL JVIDIYLIY DIDIVYLYYD LYDVLIIDID DILIDIDIVY VIYDILIVOY DJIVLLIYD JIIILLYIIY DIDDIILIDD
wwwumwwwmm wwwow«a«wa wmw«aa«a&u Mwwamwwuww WWMUQGUUBE meuwmuawa wwwemmwoau wwwwmmawoa wwwuwwmouw

< q q q q 500=4ION/ q q q

<A M8 WYX §S8IL 19SS ¥YI §STYT S99 d0A TH9 9
DITIIIVVDY JVLYDOVIYY JIYOLIVYID LOVYYOOYOL DDILIDIDIYD ILIYIIIIIN DLOVLIDLID VIDILIIYIV ¥D9II0090D
JIIILLIL DLVLIDIVLL DYLIVILLID YOLLLIDLOY DIIWIDIOLI Y¥DLIIDIIL JYDI¥IIVDD dJIDVIILOL LIDIDDIIDD

081 0L 091 04T 091 0€T 0¢1 01T 00T
< q q q SA2=aI0N/ q q q
ST T 104 m 004 9 YT I'¥YA TITH §T9 43T

3 ® 434918 £7-CHAH=ION/ 13

JIIVILIIYD DVVILIINIL Bumomaawum JYDIILLIYD YYLODIYOV YOVVYYYDI) VDDVIYDIDD DVVILIDVLD DLIDILIITD

DIILOVDOLD DLLDVIDIDY ¥DIDLVYIDL DLODOVYOLD LL¥A0DDLOL LOLLLLLIDD LIDLOLIDDD DLLO¥DILYD J¥IIDVIILD

06 08 o% 09 09 07 0¢ 0¢ 01 _
£7-EHAY=930U /< _TOUX=930U/<

(GpT *ON qI 0ds) Gpp 03 1 :ebuey 3do*9up(cay §-5Q)C7-CHAY :oousnbag

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

26/107

Ll Ol

< 0 (I2IHILd0 9HC(-Q)§2-CHAH 20 S7F 03 998 0

< q q q S0=2I0N/ 4 q q
S § AL AL 190 9 M A QWYX FEI KIN SZIaX
OJLLLOY 999900994 ¥D99IOY¥099 LIDLLIIILD ¥IDIWIYDD LIOYLIOJYL YHIVOLYOLY OIVOINYLLL OVHINYLIOLL
D9Y9YYOL D0909¥00LD 1990HII9I) WYOVYI0IW) 19999I19) YIOIVOIIN LINIOVIOVE DYIOVIINYY DLIVILYOYY
_ (i} 0€7 (4] 017 007 06¢ 08¢ _ 0L€ _
1deg=a30U/> 9HLU=930U/<  7d¥ H-pQ=80U/<

< q q q q mouumemz\ q q q

< QX A AY L QI Y ¥TS5 NH TI T4 NIS5S NIY¥ ST 4 d
LIDIDIVIIY YIVRYOVDID DIDLIILIVD IDIIVDIIL YILIVLILIY WOVLVOVDDD LDLLLLLIIY DILDLIIIIV DVDVLLILOY
Mwmwuweume @MWBB@BUwU %«mmwwmweu wmmuueuowm mewa«wmoB www«aueuou m@mmmmmuue %MMumwwaB wmwemmomue

< q q q q SO=HIQN/ q q q

A 9% AST ¥YXIXILl $99 §9S T ¥ S A MET 949 dF 0¥
YDODLIDILL JVIDILYLIV DIODLYYLYYD L¥DYLIIDID DILIIIDIVY VIVDILITOY DDJVLLIJYD DIILLYIIY DIIDIILIDD
%wwumwwomm wwwuwmamoa %mwmaemaau Mwwamwwowo meoowuuaa w%wow«uewa wmwammwwao wwww««awwa wwwuww«uuw

< q q q q S0O=HION/ q q q

A MS WYL §S5 4L 195 ¥Y¥Y ) STYT $99 40 A T99 9
DOYDIIVYOV DVLYDIVIYY JLYOLIVYDD LIVYYOOVDL DDILIIDIVD DLI¥IIIIIV DLIVLIILI) ¥IDILIIYIV ¥DIDIII9)
IILDDDLLOL DIVLIDLVLL DYIDVILLOD YILLIDDLDY DIDYIIDDLD D¥DLIIDIIL JYIL¥DIVDD LIJDYODLDL LIIDDIIDD

081 0LT 091 09T 091 0T 0e1 0TT 00T
< q q q SQO=HION/ q q q
S 11T 104 m 00 A 9 ¥ T I ¥A T4 TH §T9 I3H

e © 34915 £7-CHAH=TION/ 3

QIDYILINTD JYTVILIIVIL Bomumeewum JYDDILLITD YYLIDIIVIV VOVVYYYDD) YOIYOYDDDD DYYOLIIVLD DLIDILIIYD
9J0LIOYIDLI DLLOYIDLIY YOLOLYYOOL DLODIVVIL) LL¥OIOIIOL LobddLddd) LQOLILIDID DLLIVODLYD JYOIIYIOL)
06 08 ow 09 0§ 07 0¢ 0¢ 0T _
mm-mmzuﬁog? Hosxsoq?

(97T 0N QI 0Es) 8y 03 1 +ebuey 3do*9up(za¥ 7-5)¢7-CHAY +90usnbag

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

271107

8l Ol

< 4]
< q q S00=3I08/ 4 q
$ S A I AT 1909 MNKAKQ dLI ALY
9050LI0¥99 J¥OVYDYOY) 99I9Y09¥99 910000010 JO0WOLVYL) WHYOLVIOL) YOIOIOOLLL
IOYOVEOL00 DIDLLIIOID DIVOLHILI) DYIIONYIYD DODLOVLIYY LLIOVIYOWD LOYoVOIYTY
ﬁ_i 4} 0Th 00% D6¢ 08¢ | 0§ |
1deg=030u/> PHC=930U/<  EIM p-F0=830U/<

< q q q q mouumamz\ q q q

A QX A AY L QI Y ¥TS N TITd NIS5S NI¥ ST & d
LDIIDIVILY YLYYYIYDID DIDLIJLIYD JDIDDVODIL WILIVLILIY WOVIVDYDDD LDILLLLIIY DILDLIIIIV DVOVLLILIY
mewuwBume @Mmaeweuwu %«mmwwmweu wmmuueuuwm %MMwemwmoB www«aueuou mwm«mmmuue wMMumwwwue wmwemmomue

< q q q q 5Q0=HIQN/ q q q

A 9% ASC ¥YXIXIL $99 95 T ¥ S A MET 949 d¥ 0¥
¥DIDLIIILL JYIIILYLIY DIDLYVLVYD LYDVLIODID) DILIIIIIVY YIVDILIVIY DDJVLLIOYD DIDILLYIIY DIDDIILIDI
%wwumwwomm wwwuwmamoa %mwmaemaau Mwwamwwowo WWMU@@UUEB wmwowmuewa wwwammwwao wwww««awwa Wwwuwwmuuw

< q q q q SQ=HION/ q q q

A M S WYL §S5 4L 195 ¥VY¥Y ) §STYT 99 40 A T99 9
DIV JVLYDIVIYY DIYOLIVYDD LOVYYOOYIL DIILIIIIVD ILIVDIIIIV DLIVLIOLID ¥IDILDITIY ¥99D009900
JILDDLLIL DIVIODIVLL JYLOVILLDD YOLLLDDLDY DIDVOD0DLD D¥ILIDDIIL DYOL¥DIVID LIJDVODIDL LIDDIDDIID

081 0LT 091 09T 0T 0T 01 0TT 00T
< q q q SAD=HI0N/ q q q
S I T 104 m 00 A 9 ¥ T T ¥ A TITH §T9 I 3H

e © 34915 £7-CHAH=TION/ 3

JIITILINTD JTTILIIVIL Bomumaawum JYDDILLITD YYLIDIIVIY ¥DVVYYYDD) YOIVIUDDDD DVYILIULD DLIDILIIYD
D0LOYIOL) DLLIVIDLIY YILOLYYODL DLDDIVEILD LLVIIDILOL LILLLLLID) LIALILIDDD ILLOVIDITD DVIIDVDILD
06 08 O¢ 09 0¢ 07 0¢ 0¢ 0T _
mm-mm>sumpo=\A Hosxmpog\A

(£pT 0N QI Oas) 0¢p 03 T +obuey 3doyEL(CAY 7-50)¢7-CHAY :30usnbag

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
28/107

WO 2014/130690

6/ Ol

< q q q SAD=AI0N/ q q
< S AT ATI 909M a4 I N SIQY
995 JLLIVI9IYD YYOVIVIOIL 9YIO¥9IILD III9L)I00 VOLTYIOVYY OIVOIVVILL SVYIVYILL
D9Y 9YYOL009L0 LIJLILOIN IIDILIIITD 999¥I¥9999 IOVLIVOLLL JVIOVIIVYY JIIVIIVOVY
_ 0 0Th 0Th 00% 06¢ 08¢ _ 0LE _
1deg=a30U /< PHP=930U/< 7§ p-pQ=930U/<

< q q q q mouumamz\ q q q

< Q3 P AY L QI ¥ ¥TS NU TEATL N IS NAY¥ ST I 4
LIDIIIVILY YLVYYOYDDD DIDLIILITD JIIIVDIIL VLLOVIILIY VOVIVOVDDD LDLLLILIDY DLLILIIINT DYIVLLILIY
mewowaoma %Mmaawaowo %mewwmeo wmmooaoowm %MM@EmmeE %wmﬁgoaooo m%mm¢¢¢ooa mMMo«wwwoB wmwa¢<v<oa

< q q q q STD=4IQN/ q q q

Q9 ¥Y ASQC ¥YZIid $99 §99 I ¥ S A MNIT 9 Y9 4704
YDODLI0LL J¥IDILYLIY DIDIYYLTYD L¥DYLIIDID DILDIIIIVY VIYDILIVOV DDJVLLIJYD JIDLLYIIY DIIDIDIIID
%wwomwwwmm wwmowmamwe wmwmaameao M%w&«umuww WWMUQQUUEE %quwmoBoe wwwammwwau wwwommawwa mwwuwwﬂouw

< q q q q $a0=2I0N/ q q q
A MNS WYZEZ §$SII 498 YV STHYT §$99 404 TH 9o
5O¥IOOVYIY OVIVOOYINY JIVIIOWYD9 LOVWYIIYIL 99JI909JYD JLIYDIIOOY HIOYIIILID ¥99IIDIVIY §999000000
091999LI0% 9IVIDIIYLL 9YIOVILIO) YILIIOOIOY 09¥0999L0 9¥9IJ99IL JYIL¥IIYID ID9YIIIOL L)29999999

081 0L1 091 04T 091 0T 0¢1 01T 00T
< q q q SAO=2L0N/ q q q
< T T T0A m 00 A 9YT IT'¥A TITH STH 4T

3 v d3d91S £7-CRAH=ZION/ e

JDITILIIND JVVILIIVIL Bumumaawum JYI0ILLIYD YYLIDIIYIY VOWWVVYDDD VDIWOWDIDD DWVILIIVLD DLIDILIIVD

DI00DYOLD DLLOYOILOV YOLDLVYOOL DLDOIVYOLD LLYIIDOLOL LOLILLLDDD LIJLDLIIDD ILLOWDILYD JYOIDTDIL)

06 08 o¢ 09 09 07 0¢ 0¢ 0T _
£7-EHAY=930U/< _TOUY=830U/<

(897 *ON qI 0ds) ¢cp 03 T :abuey 3dopuL(ZIN §-7Q)§7-CHAY teousnbag

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

29/107

yus

G-IMry ss!

0¢ 9Ol
0Z-EMAY 6E- Y
ST A 1 d S A 1 d

0C-EXAY

6 INAY

ST A ]

d

SSJ

Sna0111-01d

Snd01r¢-01d

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

30/107

Vi¢ 9l

81¢ 914 NI G3NNILNOD

[99S-1d [ Hweg

0C-EXAY

R R

N
da 6049

: NOILOT73S dury-+Hfy
3113380 144-0AH-0n-144 ONISINAINOD
QINSYTd OLNI NOILYSIT 398-Id10sy A¥M-4N04 (2

!

]
]
]

!
i
1

9951 4003 4003 [Hveg
S! : : :
¥ ! ! 0Z-EMAY !
S SR T d
dg o). f dg | 2¢¢ )
ofigs 9 ¢a0yad
$1$3910 3

(9NIONINDIS=—ONINOTI Y1-0dOL)
$31Y1dINAL I¥8 W04 ¥0d (1

’

<€

IHWeg 19

6E- LMY
A 1 d

- —— - )

}

dq 9797
9pegezologd

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

di¢ 9l
0/2°914 Nl GINNIINOD

[993-1d IMISE |HUIEg Sy IeN

G1rYy ss! ST )\ 7 d 1 ST A

0Z-CHAY 61N i
{ == _

h 4
Wwe ¢

NOILD3713S 9843 + bA-
WYY . HOYLLY OL NOILYSIT 199S-/Id/loN (1

[995-1d IMIsg HWeg oSy ON

ONQ\E %s_z m
AN T Y S -

: S
dg 5029 OMPU-01a-BAH-0N-LY4-gd

318YLL3SSYI SINFWO3S I YN OL
SISINTOVLNN IMISg~—10o3 (¢

@31 03 IHueg

311107

m 0Z-EHY
N T N

fo— 55—
dg 6029

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
321107

WO 2014/130690

ol¢ 9l

(Q1z 914 339)
NOI9IY T19YINVA NIVHD
LHOITONIMOYT ST130 3 OINI d3 (9

Sid NS [Hueg psy |

: 0Z-EHAY BE-IAY !
oMy ssi I 7 d 1 ST A i

yus Yus

E_m.m E_mm
NOILD3T3S 98dg + Uy
WYY .G HOYLLY OL NOILYSIT PSy/oN (G Jv8 0i6} divi
298-1d s [Hweg sy JON
: s : 0Z-EHAY : 6-IMAY i :
m i ST R 7 d | BT A 7 m i
—(—— =X & 14 QHEAE

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

33/107

dic¢ 9l

2yaeol CUEES)

d3 016}

0¢-EXAY

6¢- I MA\Y

A1 4.

(L3H) 016} Q1YW

ava0l6) QIviv

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

34/107

O

W

d1¢ Ol

0C-EMAY

6¢-IMAY

GAPYSSI | 53]

A1 4%

dld

02-EMAY

Ao

6¢-IMAY

d

AT o d s

¢UaE9)

d3016
02-EMAY

CUEE9)

|
6¢-IMAY

AT o dy S

16l Qv
= 016} QIVW
oau
] G ]
- va 016l AIVIN

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

Ve Ol

35/107

QDY IV LOLILLIDIDIVIDVOIVYYIDLIIDIDOYILLYYYDLLIDIDLIVYLITYI IV LLLIT IOV DOV LLILTY Y LI IVYOLILILILLIDLOVY
OYIDLYYIOLLYLOLILLYYYDIYIYIYIVIVIVIYIVIVIYIIIDIDIIWILLY LY LIVY IV DLOVOVY IOV LODOVY YOIV VY ODDVYYIOVIY
LOYVYDYIOVILODIDIDLYIIODLYLYDVYYYDIVOLIYIDEDVLYDYILLIDYIILILLIIDLIDIDVIDOVIVLILILYI IOV LY DLILIDLIDY
QOLLYILIDLYIDTIYIIDLLLIDIDYDLLYDLIVILIILOLIIILIDVIVLYLILYLIDDOLYIVIIDVIDIVYDVY LDV IILLLLLY LOVILILD
LYYYYOIDLYIVYYDOLOIYIIIOVY D LYOVIDLYYDLYIIYOVIVIIVLIDVYDVDIDVILIILILYYYY DIV LYOIOVIDVTOVOVYYDDVOYOVD
229D ALIDINILLLIIDYLI I LLIVYOOVIVLOVYYOVLILI LIV LIDLLDVYDII LIV LIDLLDYYOVOVLIIIIDYIOLII¥DILIIYOVIL
YOI LLVYIILLIDYYIIDLLLLDLLYLOVILILLYDLLIYIVLYIYIILLDLILIIDYIDVIIYDTDIVYOVYOLIIIVIVILLLIVILILOLTTEIIL
LLIILDLIVLOVYLILLDILDLLLOYIIILIVOLL ILILLLLIDLLYILYDDDLIILILILYDVIVLILYOVIVLILYILYILIVIIILIDLLYILID
¥ D00V LLVYY IV OOV OV LLLYY LY LY L YOO LLOVI YO LLLO LYY IV DLV LLL IOLLY LDV LLLDLIDOVYDL OV LLL DL ODL I IDLY
YYIVOVLLIYDIDLODDILODIDDLIDODIIYLIDVIILLYOIVYOD LYY DLLLLYIV LI IV IOVOVIVYOVDLIODVYOVYLIOLLLOVLIVIIDLIDL
LLLLIVYDD LYYV L IYIDLDLVOVVYIVY VY LIVLDLYOLYDLLYY YDV IDLILOVYLILIDD DLYOVYDLILLILLOTDIVILLILLIDDILY L
ILLIIIILVIDIDYIIILLYDIIDLIDIIIILYLIIIVLLLIDLIILIILLIDIIVILIDIOLTYIIDDIDIILLIDVIVYILIDLIVLYDLIIIIVLD
DDLLIIIVILYIVIIVILYLIDIIVDIIDIDLOLIIIDLIDIIIIDLOLIVIILYILLYIDLILLLLIDIIIDLYVVYIDLIDLYD LY LVYDIIDLLIDLD
DOLY¥DIDILTIIIYDLIDLIILILTIDTIIIIIVDIIIDLYIDIDIDIVEILIDDTIIDILLILIVIIIIIVIIDIDILIDIIIVILY IDVOTEDIVO
DLILYILYIDYILYDILDLLILDDIIOVYDDLVIDILIYLIOVDDVDIOVIILYIODLYIVYYOIIVYIIVIIVDILLYIIDDLIDYLIDOIILYOLL
DOIVLYIOLIDIIDDIDLVYIDLYDLIDDLYDLY DDLVLOVYVOVIIDDLIDLIDLLIIVILILYDLILIILILYDITIIDINDIIILIVEDIDIDLLY
LODLIDDLIYDIDVYIDIIOVEDLIVILDLIDIYDILIDLDLIDTIDIDLLIILLIIDIDDITDIYIIODLIDDLDILYLIDIIDIOTIDIVIIVDIVD
DLIVYOLYYOLIDIDLIDIILILIDTIIIVOVYILILLLLLILLDDIIDDIDIIIVIDIDYILDLIDIIILLOLIIDDIIILVILILIDLIDIILYYD
¥OVIVVYIVIDDDLIVILYLIDIILLVLIDIVIVIILIIILLIDIIDDIILILLIOVIDIVIDLLYIDLYIVY VY DLLYILYIIVI LY IDVVV LIVY
DDYDLIDVY OVIIVIVY LV LOVLYIIIILYIVIOVLVOIDI LY ILVYLIVY OVILLILLIVYOILILILIDDIDOVEDIDLLYDVLILIDYIILDIVOY
LLOLLLLLIIDDLLLLLDIIDILILLTYY LIDIDLOLLYYY LDV OVOV LLOLOVOLLLL VY LOLY LYY DL ODDLLL YD LYY LOL VYYD LLLLI DT IO
VL LLLLIDYYOLOLLLLOLDLDYIIODLLODNDDILIDIDLYLIVYDLLLLIDIDLIDVYOLIOVIOVYLLILL I LY LO OV LDLV LLLLDO I LODLLL
DLLLOYILIDDIVOLIVY LY DIDVIDDDVILIDLILIITIDIIDIDDYIVOILYYDLIILILIDIVLIDIVLIIIDDILLIDDYIDIVOOVIOILIDD
LOLLLLIIDVIIDIDLDLDIVLDIIIDLIDYIIDNDIDLIIDYIILVY LY LLIDILLILILLIIIIYILIIVOLIILDLDILIDLIDIDIDIDIIYIID
LLLDIVLIIDIVIDLIVIDIDLLIIIDLDIIDDLVLLITIDIIDDIDIIDLLILILDDLILLLIDILIVEDVDILIVOLIVILOLLLOVEDLIDVILD
DYIDIDLILYIIYIIIIDLIDIILYOVILIDDILLYLLILIDVYYDIDIDLYYLIDILLIDDIVILLILIIVY DI IVYIVY DDDIDDDLIOLYIIDI
DDOLOIVYIVVVYILLIILIIVOILILIDIDIDIVILILLIDIYDVEDOLVYOLLILIVIIIDLLDLIDDIDI LYYV IOV IDIIDTDIIIIDLLODOIOL
DYVILIIIDLIDDITYIIVOIDIILIDDLILIVLILIIIIVYDIOIDVYIVOVIDLILIIDVYODITIIILIDILIDIIIIDIIDIIIILIILLIIDIID
209912999 LIDLIDNIDIOVLIVDLIILLIVILIILYDLILIDILYODLOLLLILLILLIDIDILDIDLLLEIDDIIDYIDILIIILLIVLIDYIVOD
DLOLODIIIDIDIVIOVY LY LY LLYDLYDIIDIVYOLIDIDIIDLIIILILYIIIVIDIDLILLYDIDDILILLIII LIV LOVIVYOOVIIDOVIVYD
DIOVOVIVI ILLLILLLLDDLIVIDIIVLILIVILIDDLLITDDDIYIIVLLLLYIVIOVYOVIOVDLVLIVIIDIVYOVLL I IDDILIVOVYLEILD
DL0929D9DIDVIVIOVILIDIVIDIDIIDIDLLIILYDLIDLIIOVTIIIVIIIDIIVYDIVYIVILIIYI IDLIDIDVIIDIIVILIILIDD DD
909202L0992DDLLLLIIDIINIDIVLIDDDTIIILIIODVLILIIDIDILILLIVY DDV LY LOVY YOV LILILLYLIDLLIVYDIILLYLIILLIVY
OONIIDLLIDLILIOVIIIVIVIOVIOVIDIVLILIVYOIIVIII90%I929909L922L9L.LIIDLILIDLLLIDIYIIIOTIDILIILLITIIVID

(8ONQID3ST1-07a

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

mHmwmw .mv_“m J0DLYIDODYLIYOLYIILILIIVYIVYIDDDVILIVYLIVIILIIILOVOLIYIVIVOYIYODOVIVY DY ILILOVLIOVLIOYOVYYIIIDLODDLYY

36/107

6E- IA

JODLYY VY IDVYILYIDLIVOIVYYOLIDIVOIIVY IYDDILIVYDVLILLIIDLIIVYDLLIVLIVIVLILLLLYY DLILY IOV I LY LLDIYDLE DO
LODOYLLYIILIILLYDLILYILODDYDIVLIDLIOLILLIDLLLVY LLOLIDIV LY LV YYDV LY DIVIVIDLLOIDLYLILLIIDLIDDLIIID
LLYDLYYIDLYODLLYYLILIVYLIILIIODVYIVOYIIIVY LYOLYDIVIIOOVLLLOYIDLLOLIDIOILLILLILY D LIV IV LLLLIILLLLLLLY
QLYYIILLLOLOYILIVYYIIILVYYDLILIVIIDLIDYOVYLYDLIDLLLIYIIDOVY IDDOLLIVYOVEDOYILOVOLLOVILIVIVY VYYD LLOOY
JOLODTIOITIIDIYTOVYYIIOVY IDYDYIDLIVIILIYIVYY LIVITYIOLLYY IOYIVLIVILILYIIIIVLIDLOYIV LIV LIDLIDVYIIIIE L
YOYLOLOYOYYDLIVYODOIVIVILIVDLIOVIVY DV LIDLYY LLLYLILYDILVYY DDV DO LY LLOLLIIYIVLY DL LLLYODLYOLYIYDOD
LYILILIYIYIVDILYYILIDTILYYY DD IDLIVLLLILLIVY YOOV DOVOLLLIDLLLIYIYILIVIDIDLYDDLLLLLILYIIOLY LLIVYOLYD
¥DLLIIITIIEDLYIIVLILIDIDLIDLYDDLIDOTILIVILILY LYY IV DYDY LY LIIVIIDLLIOTIVY IDDLYLIVIDVVYYOVIILIOLILIIID
LYIOVVY LLYLIYODLIVDLIEDIIVY DV LYYV YOIV ILYOIILEDDIDIIDLLLLILIIDVELILIVEDLILIDLIIOTIDIOTIIVDIDOVIVLOL
LLLIYOVDOIDLIYILOVYYOLLLLODYILOYILIVYY D LILLLYIDYOYDLIDLOLYDILIIDLIDLIDLIDLIDIYIVIIIIYIIOVYDIVIOVDLIL
DIYOVIOVYDOVYIILIIVVY LYYV LYDLOVYDVLLOLOVIY)[DDLIIIIVLOVIVLLOYOYO VY DLOLIVLIVLLOVYYDDLLLL

[¥DYYDIIIVYIDIIIOYIDYILYIDYIIIIIVILIIYDYIVIIDLIIVIDIOVIIILOVI LLDIVYIIYIIIIDIDD

[LOVYYIDIIIOVIIIVIDIIDIVIOIYDILIIIIDVYLIIIDDVHYIDOYD OV YOVOOVOIVIDDIIVYYLLIVLOD |
YOOV LIYDDVOVIIOVYIDDDIIDLIIVILYIIVILOVOVIVDYDIIVIOLIIYIDIIIALIIILIILYIILILOVID |

IYDIYHYIILYIYDLOLYIVIIDIIDYILIIVY DI LIDIVILLLIDL LIV IVYOVY IOV IVY IIYDLY OV IYDLOI OLIOVYIIDYOLLOVY
DDLIYILIVLIVILIDLOLIVIIOY I LIV LLLYYDIV LIV IVY DY IILYIIVYLIIVOIILIDILILIVLIDLIILIDIIDLIDLIDYILIDIIIILY
DDYDLYDYDDLYIIVIVOVIIYILIVILILIVILITDIVIDLILIDITIDILIDLIDIDLYLLLLLLIVIVEDLIIIDLIDIIIDYIVIDVOTIILLD
LYIDLLLYILLYDLIDLIDIDLYIIIIDLIIOYILIDLILIDY IDLIDIOTI IOV OLYIVY LIVLLITILIDLILIIIIOLLYOYOIDDLIIITDIIL
JOVYDLILODLIDIOLIDLYLILYYYIIOVIILIIILLYOV LYY DYDY DV LILIDDIOYIVE DY I LILLILILY LWV VY DL LIDLLLLLLIYDLLLIY
VY LLYLOLLLDDYLLIDLOVLYLYIILIVLLY LY LYY VY LI LIVYDVLYY DD DL IV LY LDLIDLILIVLYLLODLYYIIVLIIILLYOVOVLIYIOLLD
¥OYVLILIDIYIIOVOVLYDLIIOOVYDLLIVY LDV LLLIIILY DY IDLILIVLLDLLYODDVYVY IOV LV LIV LLDLLOLIDVYOVIVILYYOYOILO
LYIIVYDOILYY VY YDLYIVOLILLLLLOLIYOVYY LYOLILLIDLY LYYV LIV LOLDYODLLLIY LYYV OV LIV I LDV LLLOLYYY OV LIV YLD
DLV LYLYYYLOLLIDLLYYDIDYIDLILYIDLIILY LLYILY IOV IVILYYOIVILIDIDIV IV IDILOVOLY LILYDVYIIDLVYLYDILILIOVLY
LOJVDVYDYIVLLYLDODLIIDYDYDLLYIIIDLIDLIDTYDIVOVY DOVYY DD DIV ODIIVY LYY DY IODDLY YYDV IDDOVY DI VLYY LYY
ODLYLIDYILYOLIVLYILLIIIVY LYY LOVLLY DOV LILYDY OV YV LOVYOLLLLLLOLYOYOY DYVYOVYOOYODLIOYIVY DLLIDOYILLYOL
IV LLLOVYILLLOYIVIIIVILLYOVLILLIDIILILYOLLYYIVYIVODLLLIILLILLIIOILLIIVLLYIDLLIVY DOV LLYIDVIYILYDVYD
DVYVYYOIDLIDLYLLYIVYYIYILIVIVYOLIDVITIIOYDYDLLLLLYDLYIIOVYYOVYIILLLIDLLTIIILIIILILIIDIITIIIILLLIIIOL
QOYDLIVILLILOVYYDYDVYDYITILIDIVIIDILIDLIYILIYIOLYYYOIDV IOV IOLIDLYILLLIDDLOVYVYDYOVVYLIDLIYILIVLD
JOLOLYDLYDDVILIYILILDIDOTIDOYOIVYIDOYDLILYIOLIILLLILILITIYDDLEDYIOTIVOLLIDDLIDIOTILYIVLILODILILLLY
JOVYYILLIDYIILYLLLLIVE DI LLLILILYYY DLLIDIDIV LY LI DLILTITOTIIITOTIIIDLIIDLYDIDLIIDTIIVYIYIDLIIDLLIIIL
LOVIILIYDLLIOVLIDLYOILOLYILILLILOVLILLIDTIDIILIVDILIIILIDLYYLOVILYIDLYDLIVLLIIITYIIIILILOVIDYIYIOV LV L

Q3NNILNOJ 280N @I035 11-010

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

9¢¢ Ol

371107

o {

02-EXA

IOLLLILOVLLLLLLY OV LYYV Y DILOVY VY DYDY IV DIV ODIVLLYDLIOLLDLLODLLYLOLLY LYYV D IDLLILIVILLOLLLL LY LLLY VYLD
YYYYIOYOOVYLILLLYLOLLIIDYYDOVY VY LIV LOLOVY VYV Y YV VYV LYYV OV IVDLYYOLOVYYLILIOL LYYV LL YOV YV Y VY OVOILL
LYDDLYYYYYILLIDYILIVYYLLOVY YV IDLLODOLYIIDLLLYOVYLLLYDDDOYDLY VY LODLLYO VY LODLLLOYDIV IV Y LLDDOYOV LLL
LOVDLIVIOVIINIIVOLILONOLLIVYOLLILLILOLIYIOYILILLIVY IOV LD VYV LLYD ¥DDLI YD IVD VDDIVYD DDDDLLD |

DYDLYD[OLOLIYIVYLLIVY LLYYLOVYYDIIIVYLLILLLLLYDYDVYVYDIOVIVY LIV LYOLOVLLIDOVILIDILYIDLILILLLIYOVY DL

LYYILILYIODYDLIVYLLOVIIOYLIOIOVYDIDY VYOIV LLILYILLOY LI YV VYOV LYODOVYLOVOLYD VI LOVY YV Y LLLILLYDYIOVL
OYOVYYYIILLYYILIDYILIDIVLIIODLOLIVYILLILIDIVYE IOV LOLY DY IOV LIVILYY LYV YOI LLLLLY LLIDLOIV Y DDLLLY VYV Y
LLLOYYDYILYOVOLIDLYOLODLYLIYIODLIDDLILIV LY LYYIDLIIVLYYDLIIDLOYIILLIVYOVILY VYY)DV IV YDV YOLIIVYILIVD
LRRL AN L ATRAR RRLA AR DRI AR AN AR AL ATSAR A ARORLL RL AAMA AL AR A SRR AR AL A- AR AL AR A4 A4 RL AR AR-8X 01
LYDLLY LYYV LLYOVYYOLLILLYYDLOLYVYYY LY LIV LOVILILOLYYOLOVYOVY YA LLOVILLYV YOV LYV Y LDV LIV YDV YV VLYV YV Y
OLLLLYLIYLYYDYIILILIIYDLIYOV LYYV LOVOV LYYV YV VYV LLLY LLYYD LY LOVYY LY OV YYDV LLLY DOV OV OV DYV VY LY LIYOY
VLIVYYYYIDOLVYVVYY LYY LYIDLILLLYILLLYY DLV YV DLLYOVIVILLVY LIV LLLVY O LYOVYILLY OV LLY D LYY VYDV LYYV OYDLYD
YOLLYYYY LIVLIVYYOVOVIVLILILLLYYYOLLYY VY LY DY DOLOLILLY DDV YILYDLIVILLYY LY OLOL IOV VY LLYY DYV OV VY DDLLYYY
YOLYYLYYYIVYIOYLYY VY DYV DDOVYLYIIDVYOYIIVYIOILIDYYY LOVYILILYODLOVYI LY DV LLLYOYILYIOLIVIIDDLYYLOVOVILLL
DYIVIDVYLLLIDTIIOVTIYIDLYDYY DIVOYILIILLLLLYIDLIDILLYDLILIYILLLLLY LY LY DLLIDILVY LOVY VYV Y LL DLV OODOLLLLY
J929LLIDLILILLILILYIDYLLLLYEILIVY DD LYY IDLIDLIDY LY DY IV LLLDDLLIDLIDVIIVIVLIVYOVLIVLLLILLYDLLIDYOVE DD
LOLIOVYYYYIVVYOLLIOVILIYOLOYIY) [DDLIIVOLIDYILODLYIOVIOVILOLIV LIV IOIOYODLLLL YOV YOLIIOV

[99IIVOYIIVILYIIVIIILIVILIIYD YD VDDILILDDDIONIDDIOVIILDDVIYDYIIIIYIDILIYDIDIIND

[D¥DIIVIDIDDIVILIIYIIIILIDDVIIILIDDYIIDDIIIVHYOTIDVIIVIOILIIDVILIVIIDNIDVOIVLILD |

LOYHYIIHTIDDDDYIDIIILILIIIVIIDVIVYYDIDIVIILILDLIIILDIIIIYIDIVIILIIONIDIVOLIOT |

HLIYYYDFODIOYIIVIYOYILIIVIIILIIVILIIDI)ILILOYDIODDIYOVILYOV LI IVD LI IO LYY O¥OYYDIDLIILOLIDILILIVY
LYY IOV LYYV DL IOV YL LYY LYY DV LYY I LOYILIDLILIVYIODLIIY LLOLIILITYILILIDIVY YYD LIV ILILYIDLLLLODLYDDILY
JYYDIDITILIDTIIDILIDOLILIVLIDLIILIDLLILILLIDITIDIOTIIIITYYIDLE IV IIITITIIIVIIVLLIVILIDLIDTITYIVIOLD
LIDYOYILOIDLIDDLYYILY LYIIIOYIYIILOTIDLIDIOIIDTIIILIDILDLYIOLLLIDLIDTIIIIDIIIYIOYIIIOVYIDLIDVIILIOLD
LOLLYDYIDDYODDIVYYDYIDYOYILIILIDODLYIDDDLIIYILYOLIIIOLILLLLIIDIIITY DIDYDLIYIYILII VLI LLOVY OV IOIITID
929 LOLILLYYY LLDIDDTEITIVIIYOVYOVOVOILIDLYDLIOVLILYYILIDDLILILLE IV DOV LILLIVYOVIVY LILLLILLLLY LILLIID
¥OYDOVYYOLYYVYYDYDYYYDYIOVODLLOVY IV IDDILIVOLIDYDODVLLIVIDLYILYIILYOLIIVY DLLLIILLILIVOV LYV LOLLOVYYL
YOYYODIILY LY LOVY OV LYY Y LYY DYV LOVILYOVY YOOV OLIIIYOILILLIOYIVIYDLYYOVYYIOLILLLYY LLLLILIY LLDLYYOLLYYL
LODYDLIDLIOVIVIIIYIYDLII LIV YD LILLOVIDLILILY LLIVILILIDYIIIDVIDLLLYDDYDLIIIVLIVILYLOD LYV Y ODOVLLLILIL
ALLILEIIVVYYIVIILYIOLIIILLLILLIV LYY YOV I DIV ILYDOVOVLLLIYLYDDLIVOVVY VY LYY DY OV LV LD D IVLY LYYV LODOVY
LIVLIILYILLLDLLDOLIVYOLIYIY IV DLOLIIIYILIDYIYDIDLYIDLILYLILIVIVY VY IYDLLLYYLYOYIYIVYIIDVYIILLILIDOVY
LOLLLILOLYILLIIVYDYDIDYOYOV IOV IO ILYOOVY OLLILLLLLIDLILYY D LILILYDLIYIDODDLIDYDODLEIDLIDDDLIDLYDYIL

@3NNILNOJ ¢8'ON 1035 1-01a

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

38/107

dc¢c Old

3NIT43ANN 378N0A S3LIS Ly

dINIMYIANN SFON3ND3S ILL3SSYI OIN

708 NI S3LIS JINAZNI NOILIIMLS Y

INO4 ¥Y1N934 NI SFONIND3IS NYWNH

@3z/011vLI SFONIND3S ISNOW

(3X09 ONY INO 39U NI 34V 84 ONY02-64A '66-14A 40 STONIND3S

YYYYYODDDIVLLYOYDLOVLD
VYOI YLLLOLOLLLLYOYOLILOYOYLZIIDLODIIITLIDINIDIDIIIINTIILIITIILOIVVLYDILYLIIDVYLED VLY ITYDIIITIDIILOL
LEILIIVLIYILLLYIIDLIVIILIDLYIDLYDYLILY DY LI DDV IOV LVYI LYYV YV LYY IVYOVOVILOLLLLY LIV IV DLLLDLLLLIID

3NNILNGD Z8:ON A1 03S FL-010

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

39107

[98-1d

vee 9Ol

861 "O14 NI G3NNILNOD

g [Hueg sy N
Al G-I m
G MY ST A T d VST A ] “ |
fo—po—fo—fo—~fo-— X —=——g——K—=—
(190g-108Y) dq 126, G-IMPU-00-BAH-0N- L4 4-98d

(189S-1d/IMisg) NOILYIT (1

G-I MY
_ fo—fo—fo—{o ac_ (AJI43A JONINDIS ANV LS¥I14 4O1DFA OdOL OLNI INOTD)
: 7 ¥0d G4 ry dg 000z

I
0249
BN e

(1808-[osy) dd G0/9 (3700 921 914) SHru-D7a-BAH-aN-Ly4-sad

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
40/107

WO 2014/130690

. (264 "914 33S) NOI9FY T18VIMYA NIVHD
mmN mu _ n_ LHOIMONINOYTST130 $3d3 (¥

o5 e Hueg osy N
0249

M (1B0g-hosy) 4 126,
wie ¢ wie g

WYY .G HOVLLY OL
NOILYOIT [2SW/HON (¢ va ¢i6l dIviN

054 s Hueg psy JoN
09Ny

BE-IYY m
ST A “ _

M (180g-sYy) dq 126,

zo:.oM_._m_wo@Qm,r 2_._
NYY & HOYLLY OL NOILYSIT 99S-id/MoN (Z
Hueg

[998-1d IMisg

02-EXY

S d A

(190g-10sy) dq 126/ G-IMPU-070-BAH-an- L4 4-Sgd

G4y

fo—fo—h—b—

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

417107

SN

NN

s

J¢€¢ Old

ST A1 d

G-IMMY S ]

= =
2yaeal CUee9l
d3¢l6l
0C-EXNY 6-IMAY
A

A1 d.:%

-
-
-
-
-
-
-

avg ¢iel aIvin

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

42/107

SALIERS

\

yue

m.

|

bk

0C-EXAY

6e-IMAY

G-IMPY SS! B B N R

S

Sl

Ao

dld
07-EXAY 65~} MY
G-IMPy ss ST A ] d ST A 7

Cyaeal

d3¢/6l

0¢-EMAY

UEE9!

6e-IMAY

| Ssl 53

T 4.

A

1 d

€161 VW

¢lbl aIviN

va Ziel aivin

d9d NOILINNT

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

V¢ Old

43/107

LYYOILIVYLOLOLLYYYOIVIVYINYIYIVINYIVIVINITIDIIIOIIVILLY LY LIVYOYOLIYOVE IOV LIDDVYY IOV YODOVYYIOYIY
LOYYDYIOVILODDDODLYDIDILYLYOVYYYDIVOLIVIDEDVLYDYILLIDYIILILLIIDLIDIDVIDOYIVLILILYI IOV LY DLILIDLODY
QOLLYILIDLEIDTIYIIILLLIDIDYDLLYDLITILIILILIIILIDVIVLYLILYLIDDODLYIVIIDVYIIIVYOVY LIV I DL LLLLYLOVILILD
LYYYYOIDLYIVYYDOLIIVYIIIOYY DLYOVIDLYYDLYIIYOVYIVIIVLIDVYDVD IOV ILIILILYYYYDIIYLYOIOYIDVIVOVVYDOVOYOVD
929D ILLLIIDYLI DL LIVYDIY LY LOVYYOVLILILIVLIILLOVYDIILLYLIILLOVYDVOVLI I IDVIDLIIVIILIIVYOVIL
¥OOLLVYIDLLDVYIIDLLLLDLLELOVILILLYDLLIYIVLEDYIILLDLILIIOYIDVILYDTDIVYOVVOLIIIVIVILLLIVILILOLTTEIIL
LLIDLDLIVLOVYLILLDILDLLLOYIIILIVOLL ILILLLLLOLLYILYDDDLDILILILYDVIVLILYOVIVLILYOLYOLIVIIILIILLYILOD
Y000V LLVYY DYV OOV OVVY LLLYY LYD LY L YOO LLOVI YO LLLO LYY IV DLV LLL IDLLY LIV LLLDLIDOVYDL OV LLLILIDL I DDLY
YYLVOVLLIYDIDLDODILODIDDLODOID IV LIDVIILLYODVYID LYY DLLLLYIV LIV IOVOVIVYOVDLIDDVYOVYLIDLLLOVIYILDLIDL
LLLIIVYDDLVYYYLIYIILDLVIVVY LYY VYV LIV L DLV OLYDLLYY YDV IDLILOVY LILIDI DLYOVYDLILLILLOTDIVILLILLIIDILY L
ILLDIIILVIDIDYIIILLYDIIDLIDIIIILYLIDIVLLLIDLIILIILLIDI IVILIDIILTYIIDDIDIILLIDVIVY OLIDLLVLYILIIIIVLD
DDLLIIIVLYIVIIVILYLIDIIYIDIDIILILIIILIDIIIIDLILIVIILYILLTIDLILLLLIDIIIDLVYYVYIILODLYD LY LYYDIIDLLIDLD
DOLY¥DIDILYIIITDLIDLIDLILTIDTIIDIIVIIIIDLYIDIDIDIVEILIDDTIIDILLILIVTIIIIVIIDIDILIDIIITILY IIVOTEDIVO
OLILYILYIDVILYDILILLILIDIIOVYDDLYIDILIYLIOVIDVYDIOVIILYIOILYIVYYOIIVYIIVIIVDILLYDIDDLIDVLIDDDILYOLL
DOIVLYIOLID9IDDIDLYY IDLYILIDDLYDLY DLV LIVYVOVIIDDLIDLIDLLIIYILILYILILIILILYDITYIIIDDIIILIVEDIDIDLLY
LIDLIDDLITIIDTYIDIIIVEDLIVILDLIDITDILIDLDLIDTIDIDLLIILLIIDIDDITDIVIIDDLIDDLDILYLIDIIOIOTIDIVIIYDIVD
DLIVYOLYYOLIDIDLODIILILIITIIIVOVYILILLLLLILLDDIIDDIDDIITIDIDVILILIDDIILLILIIIDIIILVOILILIDLIDDILYYD
¥OVIVVYIVIDIDLIVILVLIDDILLYLIDIVIVIILIIILLIDIIDDIILILLIDVIDIVIDLIVIDLYOVY VY DLLYILYIIVI LY DIV LIVY
DDYDLIDVYOVIIVIVY LY LIOVIVIIIILYIVIOVLYIDDI LY ILVY I LYY OVILLILLYYIILILILIDDIDIVEDIDLLYDVLILIDYIILDIVOY
LLOLLLLLLIDDLLLLIDIIDILILLTYY LIDIDLOLLVYY LDV IDVOVLLOLIVOLLLL VY LOLY LYY DL ODDLLL YD LYY LOL VYYD LLLLIDTID
OVILLLLIDYYOLDLLLIOLDLDYIIODLLIDNDDILIDIDLYLIVYDLLLLIDIDLIDVYOLIOVIOVYLLILL ) LY LIV LDLV LLLLOD I LODLLL
ILLLOYILIDDIVDLIVYLYDIDVIDDOVILIDLILIITDDIIDIDDIYIYOILYYILIILILIDDVLIDIVLIIDIDILLIDDVYIDIVIIVIDILODD
LOLLLLIIDVIIDIDLDLDIVLIDIIDLIDYIIIDIDLIIDYIILVYLY LLIDILLILILLIIIITILDIVILIILILDILIDLIDIDIDIDIIYIID

LLLDIVLIID IV IDLIVIDIDLLIIIDLDIIDNDLYLLIVIDIIIDIDDIILLILILDDLILLLIDILIVEDYDILIVILIVDLOLLLOVEDLIIVILD

DOYIDIDLILYIIYIIDIDLIDIILYDVILIDDILLY LLILIDYYYDODIDLYYLIDILLIIDIVILLILIIVY IDIVYIVY IIDIDDDLIDLYIODO

DDOLOIVYIVVVYDLLIILIDIVOILILIDIDIDIVILILLIDIYDVEDOLVYOLLILIYDIIILLDLIDDIDI LYV YYDV IDIDVDIIIIDLLIDODIL

DYVOLIIIDLLIDTYIIVIIDIILIDDLILIVLILIIIDOVYDIDIDVOVOVIDLILIIDVYDDITIIILIDDLIDIIIIDIIDIIIDLIILLIIDDID

D999L)999LIDLIDIIIIVLIVILIDLLIVILIILYDLILIDILYDDLDLLLILLILLIDIIILIDILLLYIDDIIOVIDILIIILLIVLIDYIVID

OLOLODIIIDIDIVIOVY LY LY LLYDLYDDIDIVYOLIDIDDIDLIIDLILYIIITIDIDLILLYDIDDILILLI I LIV LIVIVYDOVOIDDVIVYD

DIOVIOVIVIILLLILLLLDDLIVIDIOVLILIYILIDDLLITDDDIVOIVLLLLYIVIOVY DV IOVILVLIVIIDOVYOVLL I IDDILIVOVYLEILD

0092992 IDVIVIOVILIDIVIIIIIDIDLLIDLYILIDLIIDTIIIVIIIDIIVYDIYIVILIIVIIDLIDIIVIIDIIYILI DL I DD DD

D90022L2I9I9DLLLLIIDDIIVIDIDLIIVOTIIDLIDIDLILIIVIDILILLIVYDIV LY LOVY VOV LILILLY LIDLLOVYDIILLYLIDLLOVY
ONLIDLLIDIILIDTIIIVIVIOYIIVIDIVLLLITIII¥IID90¥I909909LIIIIILLIIILILIDLLLIDOTIDIIVIOILIILLIVIITID

E8ONQI03S 14070

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

gvc Ol

44/107

6¢-1IA

YLLYIILIILLYDLILYILIOIV OOV LIDLIDLILLIDLLLYY LIOLOIOVI LY LYYV OVYILYDOYIVIILLIDILYLILLIIDLIDDLIIIILLYO
LYYODLYOILLVY LILIVYLIOLIIDIYIYDYIDIVY LYDLYIDVIIDIVLLLOVIDLLOLIDOODLLILLOLYDLOV IV LLLLIDLLLLLLIY LYY
IILLIDLOTILIVEYIIILYYYILILITIIDLIDYOVLYDLIILLLITIIIOVTY IOIDLLIVY OV IIVOLIVILLIVILIYOVY VYV OLLODTIOLO
DYDDIVYIDIIVOYYYODIYYIDYOYIDLIYIDLIVOVYYLLYIVOILIVYIDYIVLIVOLILYIIDIVLIILOVYOVLOVLIDLIIVYIDIOYILYIVL
OLOYOVYDLIVY DD DY ILIVOLIOYIVYOYLIDL VY LLLY LOLYIDLYY DIDOVYE DD LV LLILLI IV OV LY DD LLLLYDDLYDLYIYODDLYIL
ILIYIYIYIDLVYILIIVILYYYIIIOLIVLLLILLOVYY ODVY DIVOLLLIDLLLIVIVOLIYIIIDLYIILLLLLILY IIDLY LLIVYDLYDYOLL
DDIIYIIVOLYIIVLILIIDLIOLYIILIDIVILIVILILY LYY DVDYOVY LV LI ITYIIDLLIDYIVYIIOLVLIYOIVIVYDYIILILILIIIILE IO
VYV LLYLIYDOLIYDLOVOIIVY DOV LYYV EIOVILYDIILEDDIDIODLLLLILIIOVY LILIVYDLILIILIDIYOIDYIIVIIDOVOVLOLLLLD
¥OYDOILLIVYILOVYYDLLLLODYILOYILIVY YO LILLLYIOYDYDLIDLILYIILIDDLIDLIDLIILIDLEDYIIIDYIIOTIIYIOVILILILYED
¥DIYYOITYIILIIVYYLYIVYLYILIYYIVLLILOVIYD [DDLIDIIULOYOVLIDYOVIVYIIOLIVI OV LIIVY DO LLILIYDY

YDLIIVEIDLILIYIDVILYIIVILILI YILLLYD YD VDIDLILTDDLITIDILITILLID VY ILEIIILIDIIDLOY

YYODLLLIYIILYIDLIDLYLILYDLIDLIDTELIIIIDYYEDIIYII VYYDV IOV ILYLIDLLVY Y LLLYLIDDYID
[VIIYIDYIVILOVYIDDDDIDLLIYILY DIV ILOVIYI VOVDIVIOLILYIDLILILIIILIDIYIDLIIIYIIIND |

IL¥DYIIIYIYD|IDIVOVIIDINIVILIIVYIILLIOIVIIILIDILIVIVYOVY IOV IVY LI YOIV OV LYDII LI IOVYIIIVILIOVYIOLD
¥DLIYLOVILIDLILIYIIDVILIVLLLVY DDV LIVIVEDVIDLYDOVYLIDEDIILIDDLILIVLIDLIILIDIDIDLIILIDTILIDIIIILIOIYD
LYIVYDDLYIDYIYOVOOYILITILILIYILIYIOVODLILIDIYIDILIDLIDIDLY LLLLLLITIVYDLIDIDLIDIIIIOYIYIDYOVOILLILYID
LLIYDLLYDLIDLIDIDLYIIIIDLIIDTILIDLILIDTIDLIIIDYIIIVOLYDVY LIV LLIYDLIDLOLIIIIDLLYIYIDIDLIIIEDIDLIIND
LILODLIDIDLIDLYLILYYY IDITIILIIILLY DV LYY DYDYV LILIDIIIVOVY DY I LDLLILI LY LYYV Y DL LIDLLLLLLIVDLLLIVYYLL
VIDLLLIOVLLIDILOVIVLYIILLY LLY LY LYYV Y LILOVY OV LYY DD LIV LY LOLIDLILIV IV LLDDLYEDIVLIDILLVYOVOVLLY D LLIVOVY
LILIIIVIIIVOYLYDLIIODYYOLLIVY LOVYLLLIDIILYOVIILILIVLLILLYDDDVY VY DOV LY LIV LLOLLDLODYOY IV I LYY OVOLILY DD
YYODOLVYIVYYOLYIYILILLLLLDLIVIVYYLYDLILLIDLY LYY LIV LOLOVODLLLIVIYY YOV LIV OLOOVY LLLDLYY Y OV LIV Y LDDLOY
LYLVYYLOLLIOLLYYDODYIOLILYIDLOILYLLYILYIDYIVILYYDOVOLIDIDOYIYIDOLOYILYLILYDIVYODLYYLYIDLILIDVYIVLODY
OYOVYDVLLYLOIOLIIIYOYILLYIIIDLIDLIDVYDIYOVY DIV DD IDDYIIIIVY LY YOV IDIDLYY VY YOYIOOOYY DDV LYY LYY YDODLY
LIJVDLYOLIVLYOLLIIIVY OLVY LIV LLY IOV LILY DY IV VY LOVYDLLLLLLOLY DYDY IV DYV OOV DI LIDYIVYILLIDIVILLYDLIOLY
LLIOVYILLLIYDYIIIVDLLYDVLILLDODOLILYDLLYYOVOVODLLLIDLLILLIIODLLIIVLLYIDLLOVE IOV LLYDDVIVILYOVIDVVY
¥OOILIDLYLLYIYYYOYOLIYIVYDLIDYOYIIOYOVOLLLLLYILYIIOVYYOYIDLLLIDLLYIIILIDILILIIOIOYIDIILLLIIODLIITD
LIYILLIDLIVYYDYDYYOYOVILI DIV IIDILIDLOVILIVIDLYYYIDDY DDV IDLIDLYOLLLIDILOVY YYD YDV LIDLIVILIVLIIILD
LYDLYIDTILITDLILDIDITIDOTIITY DO LOLYDILIILLLILILITDYDILY DY DIV IVOLLIDDLIDIOYOLY IV LOLIIILILLIVYIOVY
¥OLLIDVYIILYLLLLOVYIDLLLDLILYYYOLLIDDDVLYLIDYDLOLYIYDYIOOYDTYIODDLIDOLYIIDLIDDYIIVYOVIILIDLLIDILLIYD
ILLVYDLLOVLILYDILILYILILLILOYLILLIOYDIDILIVIDLIDILIDLYYLOVOLY IDLYDLIVLLIDIINYIIIOLILIVIOVIVIIV LY LIOOY
QY LIOLILLIDIDDTIOTIITYYIILIIDIIIIVILLYYYOLLIDIDLIVY LIV IIVLLLIV IOV DDV LLILVYY LIDVYDLILILILLIDLITEIEID
d3NNIINOD €8:0N A1 035 r4-010

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

. ¥
v¢ Ol 09LIVOLINYOVDIIIVYYOLOVIOII LTI IVOVYY IYOVYVYODOTILIIIIVINOLLIIDYILTYIDIILIYILIOVY IV I DLV IOVYILYL)
19191I0DLIOIIIIDIDLDLIIDLIOVILIILIIDIL LIV LLIVY OV IOYDI D W E LYY U DD LODVY DY IDDV DD LLOD |

A *E 5I9LIY¥OIILIDYOYDDINYOVIVY IOV DLIOLLLLLODONYOVOIODLIIOIDILLOLILO¥IONIIIYOIIDTIITILIIDYILIOYID
HVYYYD0L09LIIYIDIVIOIDOIOLOTYILIILIDIVYYIIOYLOLYOY DY LIV IINY INTYOOLLLIIYLLOD IOV OLLINY YL LIOY
¥OYDLYOYOIO9LYDLIDINIOYIDDIODDIOLOVIVIVYIDLIDYITYDLIIDION IILLIYYOYD LTIV IV VY YOV YOLIDTIDLIVI¥IIOY

LYYV IOLYDOVYDIOIN YOOIV IV LIV LVVY LD LYY LOOVYOYYLINVY LLIV Y D)LY IV LOVVY I DD IV I YYD IV VYYDV IV IOV LIVOLL
VIYYYYLLVOVYYOLLOLINY DIOLVVYYY IV IOV IOV )LD L VYOIV OV OLIOY LIV IV T 1OV LDV VYV Y Y WYY LLLL
VLIYIYYOY)IILD VLYY ITVV L IVOY LYYV LLL VL IVY DLV LOVYY ) LY OYVVYY 0¥ LLIY OV DY DY Y VYWY IV LIV OV LIV
¥YYI0DIYYYYYY LNV IV DI LLIY)LII Y O LNVVYY O LI¥OYIYOLIVV LIV LI IVY D 1Y DY O LIYOV LIV DIV YV Y DY LYY YO YOIV O¥OLLY
YYY1.0YL0VVYOYOYOVL)IOLIITVVOLIVYYYLYOV)0IOLOLIVIOVYDLVOLIYIILTV IV IIOLOOVVV LIV Y OY YOV OO LIV OIYY
IVYYOYY DDV LYY OYY DY 099WY LY DOV DIV YO0 IOOVY YLV IIOIYDDLOVIIY OV LLLVOY O IYDDLO¥IIDDIN IOV IV IILLIOVOYD
OVVLLIOOVIIOYIYDDLVOVYIIYOT LI ILLLILTODIIIIITOLIIIYOLLLLIVIVIYOLL) )TNV IOTTVVVY LI DL Y0 LLILTIO09L
109IDIJLLILIINIOYLLLIVY )LDV OVOIVYIDLODI DV YOV OV LLIDDLLIDLIOY IOV LIV OV IOV LLIOLIYILL)¥IYYDDLILD
YYYYYOVYYOLIDOYILIVIIONIY) IDIJIYIIIDVIDDINIOVIOVIILOIIVIIVIDIOVIDILLIYDVYDLIIIVIDLD

YOYIDVILYIIVILILIVILLI VYD YITIIDLILIDILIYIDILIVILLIDTIVIVIIILYIDILITIIDIDIYIDVID

GYIDLIDLYLILYILIILIDDTIIILIDDYIIDILIIVYYITIDYIIVLIDLIIDVLLIYLIDYIDYIDVLLDLO YD
[¥DI9¥D099DYIDLIILILIIIVIIDYDVYYIDIDNIIIIIOLLLILDLIDINIDDUDILILOVIDIYDLIOLOLLY |

Ewouomo QYLVOVILILYYIILLIVLLLLILILLLLIYDLIDOLY IV LLYOVLLLYOLLLIDIDLYY DYDYV IIDLILLILIDDLILLYY LD
OVYYLYLYYDLIDVVYLLVY LYY OYLIVYILOVILIDLILIVYIDOLI IV LLILIDLOVY I LILIIIVYVYDLIVILILYIDLLLLIIDLYOIDLYIVYD
DDOYDLIDEIIDLIDDLILIVLIDLIDLIILLILILLIDTIDIDTEIIIIVYYODLYIIVYIIIVOVIIIYODYLLIYILIDLIDYOVYDVIDLILIOY
DYILIDILIIOLVYILY LY DI IOTITIILITIDLIIIDIIIYIIILIIILIOLYIDLLLIDLIDTIIIINIIIYIITIIIOVYIDLIOTIDLILILOLL
¥OYIODYDIDOVYYOVIDYITDLIOLIDIDLYIIDDLIITILEDLIIDILILLLLIIDIIVEIIOVOLIYIYILIDIVLILLOTEITIDIITIDIIDD
LOLILIVYYLLODODY OV IYDOVIVY IVOVDLIDLY DLV LILYY DLIDOLDLILLY DYV Y IIVLOLLIVOVOVY LI LLLOLLLLYLILL DDV OYD
IYYYDLYYYYYOVYOVYYOYIDYOILLOYYIYIDODLIVOLIOYODOVLLLYIDLYOLYDILYDLIDVYILLLIDLLILIVONY LYY LOLLOVYY LYOVY
DDIVLYLYLOVYIVLYYYLOVYIVYLIVILYOVYYIDYILIIOVODLILLIDYIVOYDLYVOVYY ODLILLLYY LLLLIL IV LLOLYYDLLVYLLIOY
DLIDLOYITIIIVIVILIDLIOVYYDLILLIYIDLILILYLLITILILIDYIIIDYDILLLVYIIVOLIIIVLIVYILYLIOLVYY DIV LLLILOLILLD
LYIIYYYYIVYDOLYIDLIIOLLLILLIVLYYYOVY DIV OLYDDYOV LLLIVLYDDLIVOVYY VY LY YOV IV LY L IOV DIV LY LOVYYLODDVY LIV L
LY ILLLILLIIDLIVEDLIVYOYIVILILIIIYILIIVOYIIILYIDLILYLILIYIVY VY DYDLLLYY LDV IVIVY DOV DI LLILIDIVY LOLL
LILOLYILLIDVYOVIIIVOVOVIDYIOIVILYDDVYDLLILLLLLIDLILY Y DLOLILYDLIYIDDDDLIDYIDILYDDLIDIDLIDLEITILIIDL
YDOODYLOYDLYDDLOLIDYIVEDIDDYILIVYLIYIILIIILIYOLIVDOYIYDYOVODIIVIVYOVILILOVLOVLIOYDVYYIIDDLIOILYYIIOL
YYOYYIOYYILYODLIYDOVYYOLODOYDIOVYIYODLIVYOYLILLIIDLIDYILLIVLOYIVLILLLLYYOLOLYIYOY LY LLOIVILYDILIDD

@3NNILNOD £8:ON 01 03S 16010

02-EXA

45/107

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

46/107

dv¢ Ol

@INITY43ANN 378N0A SLIS 144

dINITYIANN SFONINDVSS IL13SSYI OIN

708 NI S3LIS INAZNI NOILIIYLS Y

INO4 ¥v1N93Y NI S3ONINO3IS NYINH

@3z/011¥LI SION3ND3IS ISNOW

(3X08 ANV LNO JOMYT NI 3uY S ONY PIF “OIF 23 '14F 02-64A '6€-14A 40 STININD3S

YYYYDOIDIVLIVOVYDLOVIOOVYIL VL LLILILLLLYOVILILIVIOVLYIOILIO¥OIVLIDIOD
J9999D29YDILIOVIILIOIVLYIOIVLLIDVEY LDV LYIEDIIDYIDIILILLIILIDVLLYILLLYIIDLDYDILIDLYIDLYDVLILYOY
YLDID9IYIDVLYYILYVVYY LY LIOVY O¥DVILOLL LIV LIV Y LYDLLLOLLLLI DI LILLLILOV LI LLLLY DV LYY VY VD LOVY Y Y OV OV L
¥DIYIOLY LIYDIIDLLILLIDLLY LDLLY LYY IIDLLILIVILIDLLLLLY LLLY VY IOV Y ODVYODVY LOLLLY LD LLID DYV IDVYV VYL

IV LDLOVYVYYY YV VY LDV YOV IYDLYYDLIVYVLILIDLIVYYLLYOVY VYV Y VOV ODLLLYODLYYYYY DL LIDY LIV LLOVY Y DO
LODOLYIIDLLLIYOVY LLLYIIDOYDLYVY LIDLLYOVVYLODLLLOYODY LYYV LLDODVOV LLLLIVD LIV LOYIIODLYDLILIDOLLLYYY
OLIILIIDLIYLIVILLLLLIVYIOVY IO DYYY LLYDYDDLIYDI YO ¥DDDVYIIDDILLIIVDL YD DIOLOVIVY LIOVYLLYY Tv__.
LOYVYDIDOVY LLDLLLLLYIYOVYYY DOV OV LLY LVOLOVLLIDYILIDILYIDLILILLLLYDVY IDLLYYILILYIDIVYOLIVYLLIYID
DVLIDIOVYDIDVOVY IOV LLILYILLOVLLIVYVY OV LYDODVY LOYOLYDVOLOVY YV D LLLILLYDYI IV LOVOVYY DI LLVYDLDDYILD
OYLIVIVOVOLLIOIOLLLLIOIOYIDLIIVYY LI LLODVYIVLILILLILLIDIVY LI LLL IV IDLOVY I DV DLV D YDDL DD YYD TV:,
[M999YDDIDDILIILOYOLIDPLOLIYILIIILYIYDIIDOVYYDIDIIYDLLILLLLIDIVOYIVYILLIDOLLYILYLYILILYLIIOY
DOVYDVYDLILIOLLLLLYDY LIV LYY YDV ODODLYYYIDODDLYILLYDIV LYY OV ODVOVOLLLIDDLLY DOLYYDDYDV LYYV IDYDLIOVY
YYYLLIVY LYYV YOV DIV IVDOVIDV LYY LIVYDYIIIVDLIOLIIVY Y LYYOLLIDLLLLY LYOLOLLLLOVY ODLDLLLY DLV LOLLYIID
IOVILLIVOYDLIOIIIYILYYDLILOLILYOVIOVYLD PYYYDLYLYDDLOVYYOD¥DODLIIIDDILLLIYILLYPIOLIYIL Tv:.
YYDOYOVYLLOVY VYOIV LOLLLLLIDYIDOVILLLIOYDLIDLLIDOVOVYYDODODLLYILLOVY LYYV DLV VY LILLL YDV LLLLLY
YLIDOLOLLIDVLIDVEDIVIVIILLIOLLYTYODDITIDYIVIVLIDVLLIIYIIILLYILLIVEY DYV LILY DD IIDLYIDILOVLLYDLLL
LYDILOLILILIDLIDLILLLIVLLLOV LYY IIDLLDLIVILLILLYILOVIILLLLLIIVIOVY LD YYD L YD YD LIOYY I ¥DD _Tv__.

| 9D¥DIDDLLLLI YDV LOIDIOLLYIIVYIIVOVYLIOVYIOIYOIVIVIOLLLLIOYDIDIOVYYIVILOLITYILIDLIIIITOVIYIOLD
LLODYIVYLYDVYDODOLIILILYVYOYILLIDYLYYLOVY LOLILLIVY LYYOYDLOODLLY I LIV ILLY OV DOVY DOVOVYOLLLILLLLYD

d3NNILNOJ €8:0N 01 03S 1-01Q

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

471107

WT DLC-3

CD19
248
CD3 g
W DLC5)
1 {0768 356 4182 358
; PRO| PRO
it | / iN
|PRE,
7] iB86 134
CD43 g

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

48/107

CD19* CD43* kit _CD19+ CD43-  ckit
o o ®
= ] =
10 - B o u
+ e N —o— —‘—
= Og9 n = () n
Z) 5' &) 1' .
] [ | ]
(&) O

0 T T 0 T T

WT DLC-5J WT DLC-5J

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

PCT/US2014/017427

4

49/107
WT DLC-5
15.8 16.2 347
IMMATURE /st 571 IMMATURE i
”' J MATURE MATURE

10y
| PRO

PRE

49.8

PRO/

e

B220

FIG. 26A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

Y



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

50/107
ze + .. =

~

NN341,01¥) $1130

S m
O
+ o N
= — -
1 1 L] LI—
4N3/(G01X) §7730
] _B
. I1 | =
4

4NN3g01X) ST130

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

51/107

15.2
IMMATURE

$71PROPRE
443

Y

B220

FIG. 27A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

PCT/US2014/017427

52/107

IMMATURE MATURE

WT

DLC-5J

FIG. 27B

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

53/107

WT DLC-5

CD19

\

WT DLC-5

FIG. 28A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

54/107

[e-910 M .
1 1 oo
(]
-60 W
B o0 [IIX
I —= s
® 7

ynBl o@bl 46100

d8¢ Old

15910

1M

o wabl 46100

15:910

1M

n
|

g

NI31dS/(g01¥) $T130

.0L 46100

N331dS/(01¥) ST130

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

55/107

FIG. 29A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

56/107

16010 M
EEre——— N
=

0] 46100

- (¢
-07 o
09 =
-08
-00}

de¢ 9ld

16970 M

1 1 O
-02
L0y o
(]
09 2

] C..O 08
00}

| 46100

15910

M

+6109

- (¢
-0 o
09 =
-08
-001

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
571107

WO 2014/130690

Y0€ Ol4

B
0b 400 g0 00 0
0
700
foom = WG
e Q0 H0b g0b 700
- !
701
mo_ m A|_ mo_
& .
0l NIV |
o0l
€200 FANLYAN
O el 0
HOSHNO3d ZW f L — Hmo_
=

€600

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
58/107

WO 2014/130690

G d0¢ 9l4

-
-701
P ‘ =3 _\/_@_
ey 0SS Ol 40l 0l 200
- 70

6€/1cad

¢

0} AN LY
()
700
2 FANLYINI
0l 0l 0}
%w%omm&_\,_. | 0 118 )
76 66! 0 _
el =
L0
182

€600

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

59/107

o100 M
R A
| ¢ -O.NW
-¢¢ W

1y Bl b
wise/1¢00 +06¢8 -€600
ST133 8 ¢ 3dAL dY1N2IT104

[¢o10 IM
1 1 O ﬂﬁl_lu_
an * &
— e [ =
LT i /MOJ
o® | %
g m

+£200 B! 4022 1£600

ST130 8 €L TYNOILISNYHL

|
AL
L
W o

yab1 oA
JiSe/1¢00 +0¢9 €600

]
T T
o O

N331dS/(g01X) $T130

)
[oome)

ST130 9 } IdALYYINDITIOA

1690 L

m ¢ 0

L 7
m 0,
- 14

-9
+£200 Y6 40228 +£600
$7730 4 2L TYNOILISNWAL

N331dS/g04¥) ST130

6010 IM
1 1 0.0m
50 &
0%y 1} 2
mEE e G
— 07 5
"= g7 2
£200 145¢/1200
yWB1 40228 €600
ST1308ZW
6010 LM
1 1 O ﬂﬁl_lu_
| e® [( &
g e |} X
n ¥ %
o [0
0=

€200 yWBI 10228 4£600

ST130 8 | L TYNOILISNYYL

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

60/107

RELATIVE mRNA EXPRESSION
RELATIVE mRNA EXPRESSION

0.001 3 T

| 1 1 0-0001 I 1 1
H¢  WT  DLCSJ DLC-I Hic WT  DLC5J DLC-1J

Vic3-20 Vic1-39

FIG. 32

ND

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

61/107
10; 100':
5 V =
% oA % Ar ¥
7% A,
5 & AA
= =
E 1 @ z 103
Y e w | g
= e =
m m
. ND 1 ND
" Hc WT DLCSJ DLC He  WT  DLC5J DLC-1J
Vic3:20 Vict-39

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

62/107

vE Ol

0 ¥ (H601SIHZOVAHIOVOHSOVDIIICH G-6MAY
60} 4 (H60LS/H20} AHIVOHS0LDITaH 0Z-EAY
801 0Z-EMAY N9
10 ¥ (HL L /HB0LATHO0 OGO DO TH 68- AL
90l 3 (H4 b0 AHO0LDIHS0LDIYIOH 66-1AY
S0 BC-INAY N3O
ONQID3S HIWid
7] ¢ 09 ¢ IOLYYVYO9LOYIYINYIOYIYIIOIINIIYIIYOIINIIIINIIIIOLINIINEILION ¥ (HEOISHLOLAHIOIOHE0MDIIIOH QZ-ENAY
2 ¢ 09 S IOOYOLLYOLOYIEIIIIIIYILIYILIOIYIIYIIYIIOLIVIIVIOLONIOLIIINOY 4 (HOISHLOAHIOKOHE0MDIOIOH QZ-ENAY
O¥000I00¥I 19 19T HIIY IOV IIOLIVIIVIOION)D 0Z-$MAY N9
bl A [ SLIOYYIOYIOYIYOINIINIIYIIOLIVIONIIYIIIOLIVINYIOLTD ¥ (HLkAHROLAHIOKOHEOMDIIIOH 8- INAY
bl A [ OYYOYILOLOYIYIIIINIIIYIOYIYIIONIYIIYDIOLIVIOVIIONTD 4 (HLkAHBOLAHIOKOHEOMDIOIOH 66-INAY
OYYOYILOIIYIYIIIINIIIN IOV INL IO¥I YO Y DIOL IV IOVII WY ) 66-1MAY INITNE39
WL STHOLYWSIN N 9% JNINO3S N YA

QINSY1d & X010 40 YA HO3 40 SE4AI NI SNOILNLILSANS ANITILSIH ¥ 404 St3NIYd SISINFOVLNW A3LI3AA-3LIS

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

63/107

JINHOTENAY  JTNH 6E-IMAY

07-€ 267 I T
0o = quee)
028/66-Lux! YZ161

ST13953d4

JINHOZ-EXAY  NH 6E-IMAY

L3H 5819 AIVIA

G1dybjw ZnyBjuw

(WA HOY3 NI NOILYOIHIGOW SIH ¥ HLIM O10H) 6819 IV

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

64/107

g9¢ Ol

G1oybjw AN

JINHOZ-EXAY  JINH 6E-IXAY

1945819 QIVIA
DS e gmn T
ueel = 7uegol
076168
- ud Uz 61
0d14
< 184 6819 Q1Y
- = =
NS s zgmn e
NG = e
0Z-€/6¢
-Jux{ 416},

(3137130 3LL3SSY NOILOFT3S ‘(A HOV3 NI SNOILYOIHIGOW SIH ¥ HLIM J1H) 9819 IVW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

65/107

9¢ Ol

Q 4 (HBOSHZOLAHIOLOHEORDIOTCH 02-EMY
2l 4 (HBOKS/HZ0L AHSOOHSODITAH 0Z-EMAY
02} 0Z-EMAY N3O
61} 8 (HIb+ dHB0LAHO0LOHS0 OIOTH 66 IIAY
o) 4 (Hb b dHB0 4 AHOOLOHSOMD)ITOH 66+ YAY
I 66-1YAY INTWY9
ONQID3S YN
Gl poo% 6% LYVYYO9IONOYVIVYIOYIYIINOINYIVIIVOIOVIIOOYDIIIILITILTEILD (HE0MSHL0LAHOOMDHEOMD)IIOH 0Z-EHAY
] P % 6% OYLIVOIONI¥IIILIIYIIIYILIIIVIINIIYIIOLIVIIVIOIONIOLIIIY 4 (HE0ISHL0LAHO0LOHEOND)IIOH 0Z-EHAY
O¥000I0 0V IOV IO9IV IO OLOLIVIINIDION D 0Z-EMAY INITINY9
¢l N A IV )OLIOVY IOYIOYOYOILOLNI O¥IIOIIVIONIIYIIIIOLIVIVTLI Y (HhhhdHB0LAHOOMHSOMD)ITOH 6€-1MAY
¢l N A OYLIOLON OV IIDINI NI OY IO OVIV OV DIOLIVI Y LIOTIIOLILLY 4 (HUAHB0LAHO0LOMS0LDIIIOH 66 iAY
VY OVIIOI9YIY¥III1DI00YIOTORT 19¥IY IVYIIOLIV IOV IL YYD 661\ INITNY9
WL STHOLYASIN N 9% JONINO3S INYN M

QIASYTd &-IMM-0710 40 ¥A HOV3 40 SEHAJ NI SNOILNLILSANS INICILSIH € H04 SHINIYd SISINFOVLAW A31230-3LIS

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

T d
=, 1EIKOTENK L&
Ol > = -
S o zemAl T Y
) = eyl
020 267
- 4z 161
$TI30 5343

JINHOCENAY TNH 6¢- I MAY

66/107

ove 819 AIVIA

194 6819 AIVIA

)b d3d NOILONNP

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu o S T me T SIS = Qe ”A':u/, N /Liu hn'n. SESSTQ SRSV Sevy SRS S RS ST lul:' A.ul: A.u' A = A.u'n $o= '“:'! :Hul 1“::1'1:':1'1:':1!

G1dybjw B

(YA HOY3 LY NOILYOIJIGOW SIH € HLIM OQH) £819 QYW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

67/107

[93S-Id

4.¢ Ol

JINHOCEXAY  J1NH 6E-IMAY

.
——5
N 13H 8819 QIVI
07-¢ S6VIAY eosn Y
000 = o,
07-CIe
-Luxluz 161
Y
JIHOZEA  ITNHBE-AY
13H 1819 QIViN

07-C CBTA hoeny
600 = 7esl
0z-cle
-LUXTUZ16)

0313730 3LLISSYINOILOFTIS ‘(4A HOY3 LY NOILYOIAIGOW SIH € HLIM 90H) 8819 QYA

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

68/107

V8t Ol

H HH
CEI'ONQI03S dSS9X00 OJAXAVAQEAITYSILTIAALISHSHSINAIIDNLYYS
1E1:ON Q1035 SHOAHH DAAAVAQEdATISILTLAALOSISOSAIAdIDLVYS
£d@0 tdd

SYH XITTMAVOOIMOOAMYT ZSSSASO SYMISTIVYEDISTSTIOISOLTAIE
SY9 AITTYAV0OIN00AMYT ASSSASO SYE)STIVIHDdSTSTLIOdSOLTAL

¢dao A< 1409 AE

3 10:00-EANQI

3 10:00-CANQI

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

69/107

d8¢ Ol

HH
PELONQID3IS  dISASO0 DAAIVAQIAOTSSILTLIALOSHSHSIUSINDSOTS
GCIONAIDIS  MISHSHO JAALVAQIAOTSSILTLIALOSHSHSANSAADSTHTS

£ddd edd

SYY AITTIdVIDINOOAMNT ASSISO SYYILILA¥AIASYSTSSASOINOIA
SYY AITINGVIDINOOAMNT ASSISO SVYILILAYAIDASVSTSSISOLHOIA

4@ ¢ 1400 AE

31066 IANDI

31066 ANQI

H HH
PLONQIDIS  dISASO0 DAXIVIQIA0TSSILTIIIALOSISHSIISIAISOTS
CELONQDIS  HISHSHO JAZIVIQEIOTISSILTLIALOSHSOSINSIADSOTS

£da0 %<k

SYV AITTIAVIDIMOOAMNT XSSISO SYIOLILA¥AIASYSTSSISOINOIA
SYV AITTIAVIDINO0AMNT ASSISO SWMILILA¥AIASYSTSSdSOIWOIA

¢dad ¢ 14ad hdd

3 10:66- LD

3 10:66- LD

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

701107

mu

|

6¢ 9I4
[ qouEDy >
0Z-EoY 6E- LAY
wussi , ST A T d ST A

OHC161 AIvi

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

71107
GATEDON  1298HO 1460HO 1912H0 6032HO
SINGLETS v13) (DLC X UKC)
b lus . 22
3
488 475
C03 g
GATEDON  1203HO 1460HO0 1912H0 6032HO
COIBRCELLS (VI3 (DLC X UHC)
b uatuRe 0B yariRe
2
MUATURE -~ 28 CMVATIRE 484
SPLEEN ol

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

721107

(eIN)
OHz£09 OHO9Y)
OHZ 161 OHE6Z)

u —
m

yiNOhuab1+6100
ST130 9 JuNLYWNI

d0v Ol

(eIn)

OHZE09 OHO09Y)

QHZ 161 OHE6C)
: : 0 K
L I M
] e m
oo 7 T
e S,

of/\6l yaBi+61a0
ST/H9 8 N LYWW

(eIn)
OHZ£09 OH09Y )
OHz 161 OHe6e !
n" d
—o |
[ ]
+6100 V101

T T T T
LO < OO N ~— O

N331dS

(01X N331dS/ST130

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

73/107
GATED ON
CD1%+ 1293H0 1460HO 1912H0 6032HO
CELLS (V13) (DLC x UHC)
. 1 971 8.14
=
5
=
=
S 8.1
SPLEEN MOUSE KAPPA CONSTANT

FIG. 41A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

74/107

[ |
—
n
1912HO
6032HO

=
=
=
=3 L -
S o 882
CID_C'>_| OO O OO
46100 40 IN3OYd
“, Q0
+ m 58
g - as
=
s <
= 22 -
S $ gg= O
T L
" 46100 40 IN3ON
:_ Qo
=
< L
$ B
SILADOHAIAT 40 INIDN3d =

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

751107

R
X

109

QRS
S

S
Sy

PCT/US2014/017427

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

Ny T =
- =
—
A\ X
& S \\\\\\\\\Q\\\\\\\ o <C
=9 S =
=0 =
oo <
I— I £,
o O\ S
<O D =
-r <
~ O -~
oo >,
I— I
D N
DD ~—
a2 o
wl L.
=Z0 0
= Ll L
== ; ; — ‘
2| 28 8 8 8 & ©
Sww — ;
XYW 40 %
A
= -
— = =
> | = S
= 3 5
e & 2
Lo ] }\_ }\-
o 1 I #-
< E 5 O)
2 & =
e X < & O)
[e»]
v
==
==
Do w — _
= =,
= [op ~—
>‘ : \\\\.\,\h\\\\&\\\\s\\‘-\\\\\\\\\ -] >_‘
(q_g : \\\v:::::\ww\w?» g (q_g
o \N\m;e o
N > -
= - << =
<C =
5 -—
S =
= =
= =
—1 =
v v
= (&) =
o Lo o I o =
or) = — = 2=
= 3 5 = ‘ 5
o = &) -
- D i
= o 5 =¥
5 = £ 2 :
s = 2% 2 RS
8 ~— ' < % =5
o s I
o K "% S =2
P b5 o= 2 —E
Ll A== === v} o~ J =
= S © © < = _
© XVIN 40 % ~ z
) o
== 77



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

76/107

(OHN x210)
OHZE09 OHZ 16}

eI\
OH09%) OHE6Z)

VeY Old

Wl €200 0229 N331dS
) | ) ) LYW
STI30 ¥YINOIT104 gLl R
97 i
= FUNLYIWIA
ST ZN o
@) . =3 O
< |97 = 2
g6l m 8
JANLYW
STIHOMYINOTIOA - - 948 TNE
617 o
. JUNLYIWIAI
STIROZN
. o 667
896 Y
JANLYIWIAI JANLYIN ST130 460D
INO 43L¥9 NO @31v9

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

771107

(QHN X 070)
OHZ£09 OHZ 16

(¢IN)
OH09¥) OHE6?

|

b

dcv Ol

‘NO (3Lv9

WO £209 ) il
gL
1704 1704 = S
L 89l = (€6
STIHOYYINITIOY - 948
e _
| _ ST130 ZW
1704 1704 |
oL Gl ! 4 G 08 896 !
JUISE/L200 uibl 1Yge/420 o) 0£600 +0728 46100

‘NO 031¥D

N331dS

4¢/1¢00

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

78/107
GATED ON SINGLETS
1293HO 1460HO 1912HO 6032HO
(V3) vi3)
b [66 R 695
5
956 611
BONE MARROW CD3

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

791107

avv Ol

(eIn) (eIn)
OHZE09  OHO9P! OHZE09  OHO9
OHZIEL  OHOEZ) OHZI6L  OHE6z)
1 1 01ﬂ|_IV_ 1 1
_m8 (T K m °
n 0 ¢

.v(n.wd

ST1308+6100 HNN3H/STI 40 #1101

MNW34# T130 3LNT0S8Y

L L} L} L} L} L}
SANAN— — S S

(;-01¥) ¥NIN3H/$T1130

MOYYVIN INOg

(eI
OHZE09  OHO9Y!
OHzl6l  OHEel

T
Lo

T
o O O O
O O = AN

S3LAJOHAINAT 40 %

iy % |
-001

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

80/107

1293HO 1460HO
GATED ON CD19+ (VI3)
115 3.05

c-kit

1912H0 8032HO
(DLC x UHC)

1.71 0.225

PRO-B

893

PRE
BONE MARROW 0043
FIG. 45A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

81/107
PRE-B CELLS PRO-B CELLS
CD19*  CD43  ckit CD19*  CD43t  chitt
&~ 4+ < 1204 ®
= S 9
o m e U T g®
29| _ee  —gi— 2 9
& 1 i & 4 Ny
— — 21 ™
I(_I_)J 0 ] 1 I(_I.)J 0 L] 1
1293H0 1912H0 1293H0 1912HO
1460HO 6032HO 1460HO 6032HO
(VI3) (VI3)
BONE MARROW G

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

821107
1293HO 1460HO 1912H0 6032HO
GATED ON SINGLETS (VI3) (VI3)
A
ATURE
= 7127
PREPRO
BONE MARROW B220

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

ga9v Ol

83/107

WO 2014/130690

MOYYYI INOE
(€IN (€I e
OHZE09  OHO9Y) OHZE0Y  OHO9Y e o
Ohpe  OWg WS ORI g o -
m m ®e m re I_Sn_
e I S = m E " e [o¢g
i 2, o 3 So [0t =
s IR wozze 4 0t =
STI30 8 NLYI STI30 @ FNLYINN MNW3YSTI3) 40 # WLOL
M3 T30 ALNI0SEY

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

PCT/US2014/017427

84/107
IMMATURE MATURE
s[4 0566| _ [685 00758
= =
% %
(e ] [am]
— | & (O]
= |5 =
S 0607 945
=
=
= [ 139l [0z 0.259
[7p] =] -
3| E I=
=55 s
% %
(e ] [am]
& &
8 5.3
BONE MARROW MOUSE KAPPA CONSTANT

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

1293HO 1460HO
Vi)

1912H0 6032HO
Vi)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

85/107
ANTIGEN X-SPECIFIC migG
o 104
S s o
BEFORE S
IMMUNIZATION = ™0 —m.-—
:C>_; fx1("
= 00 -
.\%\1‘3\“ Q@f},’\‘?\%
N
=N Soge® =
§ |
23DAYS S x4 =
AFTER 1ST ROUND S m
OF IMMUNIZATION HRLT0 -
S
D
% 1x10 - j
15\1“@ Q@%\‘\@
\0\,’\1
2 -1x1(5 Ppry —
5 WEEKS AFTER S fx10d .
1ST ROUND OF = -
IMMUNIZATION W 1x103
S
=<
& 1x1(02
\‘3\%*\ Q%@\k\g\
\(},'\'L
= 107
S 106 ® m_=
25 DAYS AFTER S 5] T l
2ND ROUND 2
OF IMMUNIZATION o 10
S 108
s % A
,\;\)\1‘3\“ %@'\‘3\?’
\Q,'\rl

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427
86/107

WO 2014/130690

o Ol

PHQ)
" " CTEHAY y
) ! - ]
O——0) §5m /E_ASZ%_AE_
we b e PHr(ea) OHEL09 QI
~ CT-EHAY y
- |
—( =< | mi /_E_ASZ%_AE_
Yua )b yua

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

871107

WT 6079HO
UHCoK

CD19
Wt 6079HO
GATED ON UHCoK
CD19* 4 767 194 [ 368
] PRO
ckit
5 m— . O R — o ;
BONE MARROW CD43

FIG. 50A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

88/107
PRO B CELLS
CD19t (D43t c-kit*
157 .
o k=
10 =
() mgt %
A e
u S
0 | I
WT  6079HO
FIG. 50B

PCT/US2014/017427

PRE BCELLS
CDI9*  CD43*  ckitt
2_
o0 -
[ ] [ |
11 ¢ -
[ |
0 | 1
WT  6079HO

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

89/107
Wt B079HO
GATED ON UHOoK
SINGLETS
| 168
M MATURE
KE
. [PROPRE
BONE MARROW B220

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

90/107
TOTALB CELLS PRO/PRE B CELLS
- +
3- CD19+ ) lgM B220
& & u
2 S u
Sifete m o
= u = 11 Sgu®
! o u
& 11 n 193]
2 &
0 T T 0 T T
WT 6079HO WT 6079HO
BONE MARROW FlG 1 B

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

911107

IMMATURE B CELLS MATURE B CELLS

gt Boagint it B0
5~ 87 sV e
= 61 _eg 2 4
=] ° = 3
SR L
. - 4, taw
o 0 T T o 0 T T

WT  6079HO WT  6079HO

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427
92/107
GATED ON: IMMATURE MATURE
1 [s61 102] [5.22 0626
WT
MOUSE LAMBDA Sy
CONSTANT
0637 0.007
; 6079 HO
UHCOoK
128 0 - oew| s | 116
BONE MARROW MOUSE KAPPA CONTANT

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

931107
WT MAID 6079HO
UHCOK
GATEDON | 1 L "
SINGLETS PO
eD19
WT MAID 6079HO
UHCoK
GATED ON —— MATURATION
CD19+ |
CeLLs T -

gD

FIG. 53A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

CD19+

=~
=4 e
D3] e
o 2 ® ._.
3 am
K
<0 | |

WT  6079HO

SPLEEN

CELLS/SPLEEN (x10-7)

94/107

MATURE B CELLS
CD19* IgDhi gm0

1 e

1- [ ] |
[ ]|

WT  6079HO

FIG. 53B

PCT/US2014/017427

TRANSITIONAL B CELLS
CD19* [gDint  Jguthi

<~ 197

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

Wt

6079HO



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427
05/107
WT 6079HO
GATED ON UHCOK
1%y o 9] o 3
LAMBDA
0 AL 0%
SPLEEN KAPPA

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690

100- CDIgt
|_80-
o 607 g
T 401 o upet
207
0 . ]
WT  6079HO

96/107

1007
801
i 60
i 40

20

CD19* KAPPAY
oo0®

—1——RAEE—
WT  6079HO

FIG. 54B

PCT/US2014/017427

CD19* LAMBDA*
L

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

| 1
WT  6079HO



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

971107

A

0¢Zd

N331dS

A

QH6.09

1

M6.0

9

JANLYW -NO Q3L¥D

A

Ve, e f

G¢/1¢d0

iar Yooy bucniaca G tad

JHNLYWNTNO Q31¥D

B

eI

ST130 46100
:‘NO 03Lv9

€609

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

98/107

£C-EHAY

96 Ol

BAHIaP MAY 07

98- | HAW
¥66) dIVIN

6,09 AIVIN

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

99/107
A 1994HO 1242HO
6079HO 1640HO
(KoH x UHCoK) 15 WK OLD, FEMALE
(VI3)

53 |4

437 405
CD3
1994HO 1242H0
6079HO 1640HO
GATED ON CD]?* (KoH x UHCoK) 15 WK OLD, FEMALE
Ckit
BONE MARROW CD43 .

FIG. 57A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

4.5 Old

100/107

MOYYYIN INOg
OH6L09  OHOY9! OH6L09  OHOY9l OH6L09  OHOYI =
OHye, Ol - OHrB6)  OHZVl - OHvB6)  OHeY?) ) 8
S ¢ s L=
v e LD e, =
-09 M a 8 w [ | 09 M
| il = 0 2 —o0— I8 S
v B 1 % 00} 2
00} 00} o
J9YLNIONId 1130

OHBL09  OHOY9) OHBL09  OHO9l OH6L9  OHOv9l
OHyS6l  OHzzl ) 8 OHrB6L  OHZIT! ) 8 OHyb6l  OHzvel ) 2
- 7 niy ° Az - ¢ b
= e I3 v m wew ¢ Lo
= u = =
9 S * NS e [0 5
8= 8= =
* = 0= i &

A0 4E100 46100 A0 46900 46100 #6100
UMK 1130 3LNT0SEY

WO 2014/130690

ST130 8 d ST1398 0dd $11308 46100

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)




WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

1011107
GATED ON SINGLETS:
1994H0 1242H0
B079HO 1640HO
A
(KoH x UHCOK) Vi3
1 IMVATURE 3
w1 o

JMATURE

Y

B220

FIG. 58A

BONE MARROW

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

102/107

OHBL09  OHO!
OHYB6l  OHZyZ!

OH6/09  OHOF9!
OH¥66l  OHZIZ!

g85 'Ol

OHGL09  OHOS)
OHr66l  OHzyZ)

MO¥YVIN INOE

OH6L09  OHOYH
OH¥B6}  OHZYTH

B e[ T T2 . o [l 5 als § 5
LB = % 2 A BN
S 5 . = — 95
% 8 08 3 " I o |95
< 2 g & g %
004 00} 140228 46| 0228 46
ST130 9 N LY STI30 9 JANLYWNI ST130 9 3N LA ST130 8 N LYIAI
JOVINIO¥Id T130 N34 T30 3LNT0SEY

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

103/107
1994H0 1242H0
6079HO 1640HO
A (KoH x UHCoK) (VI3)
:2.2 | 0.672 :13-9 0.435 GATED OM.
IMMATURE
MOUSE
LAMBDA
CONSTANT
Mature
MOUSE KAPPA CONSTANT
BONEMARROW F|G 59

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

104/107
GATED ONCD19+ CELLS
1994HO 1242H0
6079HO 1640HO
(KoH x UHCoK) (VI3)

YIE
TRANSITIONAL/MMMATURE |

| T

Y

lgM

FIG. 60A

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

105/107

.r.-
Jr _

r T T T T
O 0O O < N O

~

(g-01X) N3F1dSIST130

.r.-
‘|

r T T T T
O 00O WO < N O

~

(g-01) N3F1dSISTI30

.+-_-

1994H0
6079HO

CD19* [gDlo [gMh

1242H0
1640HO

TRANSITIONAL B CELLS

1994HO
6079HO

CD19* IgDNi jgulo
1242H0
1640HO

MATURE B CELLS

FIG. 60B

1994H0
6079HO

CD19* BCELLS
CD19+ TOTAL

(]
1242H0
1640HO

T ONOSO OO < AN
~

(g-01X) N331dSISTT30

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



PCT/US2014/017427

WO 2014/130690

106/107

OH6/09  OHOY9)
OH#B6)  OHewel

19 Ol

OHBL09  OHOS!
OHy6l  OHerZl

OH6L09  OHO)
OHy6l  OHZrl

N331dS

g
3 1 B
(@)
M 09 M ¢ Loy m
= I o L)y =
—ee— [ T —e— L0 5 g S
= 6 3 =
._” - R 11 0L 0 w
JOVINIONId T13D

OHBL09  OHO9L OHBL09  OHOYOL OHBL09  OHOOL
OHFBl OHTYLF o M} OHEiT) o M) OHETL o
-_- 1 _ E 1 1 E 1 1 E
— — .N —
2 12 . 2
= at = { =
an —a— g & n .m_ L
|o|.| L7 = = ] (V) =
> B e 83 * s

* L WLOL +6100
#7730 317089V
YNV 46400 YddY¥ 16100 ST1309.4610)

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2014/130690 PCT/US2014/017427

107/107

GATED ON 1994HO 1242HO

cD19 * 4 6079HO 1640HO
(KoH x UHCoK) (VI3)

CD93

IMMATURE -

Y

GATED ON
IMMATURE

=
=

 J

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



