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Figure 1
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Figure 3A
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Figure 3B
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acggatggeetttttc ttgtttatttttctaaatacaticaaatat
gtatccgotcatgaga caaccoctgat: jcttcaataatattgaaaaaggaagagtatg
agtattcaacattt CCCfgtTQCTTtTP“' bquochr't_bcc\ cectgtttttg

ctcecaccecagaaacygcetggtygaaagtaaaagatgetgaagatcagttgggtgcacgagtgggtta
catcegaactggatetcaacageyggtaagatecttgagagttttecgececegaagaacyttiteca
atgatgaccactittaaagttctgetatgtggcgeggtattatceocgtyttgacgecgggeaay
agcaactcecggtcgecgcecatacactattetcagaatgacttggtitgagtactcaccagtecacaga
dud”Ci*”ﬁ*deGaT(””dfud”iﬁf”ﬁ(aﬁddt_dchagt*Cv(CCdtadccatgaqtudt
aacactgceggcecaactitacttetgacaacgatcggaggacegaaggagetaacegetttttge
ggggatcatgtaactegectitgategttgggaaccggagectgaatgaagecatacae

aaacgacgagogtgacaccacgatgectgtageaatggeaacaacgtttgegcaaactattaact
ggcgaactacttactctagettecceccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagtityg
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caggaccacttotgegetecyggeecttececggetgygetggtttattogctgataaatetggagecygyg
tgagegtgggtetegeggtatecattgecagecactggggecagatggtaageccteccygtategta
gttatctacacgacggggagtcaggecaactatggatgaacgaaatagacagategectgagatag
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gtgcctcecactgattaagecattggtaactgtcagaccaagt taﬂtbatatatac“ttaqattga
tttasaacttecatttttaatttaasaggatctaggtgas thpctbh tgataatctcatgace
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tacagocgtgagctatgagaaagogocacycttecccgaagggagaaaggoggacaggtatecggt
asgecggcagygatege anagngaocqc:,aa Jggagctrtecag cgectggtatett
tatagtectgtceygagg cgecacetoetgacttgagegtegat tgctegteaggygy
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Figure 3C

ccagacacccatcaacagtattatttt
Ctjotpqcat.gggtcaccagcaaatc

Geactaatgttccoggegttatttctigatgtetet

ctceocatgaagacggtac qpoﬁpfugngthaO
gegctgttagegggeccattaagttengteteyggegegtectgegtetggetggetggeataaat
atctecactegeaatecaaaticagecgatageggaacgggaaggegactggactgecatgtcegg
ttt”ﬂaaﬂaaadcatggaaatwgtuaa1qaqog‘afggt;c;gagbg;gatoctggttgccaac
gatcagatggcecgectgggcegcaatgogegecattacecgagteocgggctgcgegttggigegagata
tctocggtagtgggatacgacgatace ggagahaQCpFupqtfat;TLththtd; ccaccat
caaacaggattticgectgctogggecaaaccagegtyggacegettgetgecaactetetecaggyge
caggeggtgaagggeaatcagetgtigeccgtecteactggtgaaaagaaaaacecacectggeyge
ccaatacgeaaaccegectcectoaccgegegttggecgattecattaatgeagetggecacgacaggt
ttcocgactggaaagegggcagtgagegeaacgeaattaatgtgagtitagegegaattgatetg
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Figure 4
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ggaaaagtaagacgge tccag
ttggagaaagcocgyggat gct
gtf(“nqCCﬁthftL,}, ¢ C a»,Cacctttc_ctttca;aitmqa“*a

ggacotgtegttaacggtg of:}
ttaatagcgttaac vcccagCJ Lccabag:atcggtgaacag"'
catasacgtcatacacgtcatcgatgatcegte accaqaccaaaca
acattcaccaaactgegggtetyggegecatacccagtgocoagadas
tecgoegtacaaaateccagttt 1ctaac13cgccca_c*~fqt pdCCdQCJQTaC“ga_.‘

agat
ocugtb;quotQU'ng*Ltu;dugdtqttaaadLgcaqgthcvccaqctccaqcaqcaqctg

c

C

qg"agoc G
ccagagtgce
.Cachptupg

cartecagygeygy

J ]
gtgatgcggttcoettteggticgtatttatecaggaaccaacglbgoctccagacgghg:
tggtgatatggcagttccagggcgtggetcacttgttetgcaacctoggtattaatyg
tcaggtigticttcaggtgygtgatggaaaaggtacgegectectc caqcahoTCf
gaaacccaggtaagacgetteatacaggetcageaggeatt 1
utgdauu suctvcttt;:ccttqaaacjct;aaaaagat:cbaajaauuc#Luuaa cgtget
{ cygttgegtgocaggtcagattigttetttttgttttegt
.agggct*tautgatgtchttt caaatttgtaggtcagacccagy
agggacageggetgggtgtectacacggttgatcatge
Ltqozgg;:ttctccﬁ ccagetittteccactittecaggtegttetoe
aattccacaggtitggctygatagtttgecggaacgacgggaatta
Ntctgag*uaatrqaqaa jaggtecgecacacatatgacgaccttegatatggeogc
tovto*cdTLdtthththodtoapoapaahudccczrwuuataLb‘pc,t“t aaagttaa
acaaaattbtatttctagaggygaattgtitatcegetcacaattoccectatagtgagtegtatttaa
tttecgegogategagatctegatecthectacgecggacgecategtggeecggeatcaccggegeaea
caggtygcggttgcectggegectatategecgacatcaccgatggggaagatecgggetegecactt

ag
cgggotcatgagegotigittaggogtggata u,4hgqcaqcccccgtjqc gggggactgttyg

1 a

+

o
o7}
e}

M
{2
9]

¥
-
{1

)]

ggegecatctecttgeatgecaccattecttgeyggeggeggtgetcaacggectecaacctactac
tgggctgecttectastgeaggagtegeataacyggagagegtecgagatcecggacacecatecgaat
ggcgcaaaacctttegcggtatggcatgatagegeccgga agadaqb aattcaOthth"aa

2
tgtgazaccagtaacgttatac qa1thQCdoaatuv;ccg g tatcagaccgttteco
cgcgtggtgaaccaggccagecacgtitictgogasaacgcgaggaaa: Qoaaucqocqarqg
cggagetgaattacattoccaaccgaeghggecacaacaactggecgyggcaaacagtegttgetgat

tggegttoccacctecagtetogecetacacgegecgtegecaaattgte jCOgLO&*quaLCL
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Figure 58
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Figure 5C
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ttgatccggcaaac:aaﬁc cegectggtageggtggitttttigtttgecaagecagecagattacy
caagaagatecthttbgatottt tacggggtctgacgetcagtgyga
dququJLcdpqL:adqggattttgqtudtcdodtbd%LdudduQ@uyctLhdcctdgdtubt
tttaaattaaaaatgaagt ttaaﬂtcaauctadag'atata.gﬂgtaaabtbqotctgacaqt

ttaatca "gagac cctat cage jdtuvgt ctat thgLLcacha*ayL 3

Jegagacecacgetecaccy JUTCUdQWTt\dTpdGCM_th( bdocoaqccqqa
agggecgagce g:dou&qtqqtCctCoddﬁvttdtvquvvbvdtpc gtctattaattgttoce
gggaagctagagtaagtagttaegecagttaatagtttgegecaacgtigitgocattgetgeagy
catcgtyggtgtcacgcetegtegtttggtatggettecattcageteccggttecccaacgatcaagy
cgagttacatgatececcatgttgtgeaaaaaageggttagetectteggtectecgategtty
tcagaagtaagthtggecgeagtgttatcactcatggttatggecagecactgeataattetettac
tgtecatgeccateegtaagatgettttetgtgactggtgagtactcaaccaagtecatictgagaa
tagtgtatgcgoecgaccgagttgetbcttgeccyggeygticaacacgggataataccgegecacata
gcagaactttasaagtgcetcatcattggaaaacgttctt ngq cgaasactctcaaggatctt
accgetgttgagatcecagttegatgtaaccecactegtgecaccecaactgatettecageatetttt
aduacuad&gcaaaatgc\

oot

.
G
ot
!

actttcacea o;ct:;ctqqotqaocadﬁ
gggcy:

geaaaé ;-mgu gaataa
it atttatca

~gtcotcatgageggatacatattt aatqt;;ttagaaaaataaacaaataggggtt

cCgoege tttcecocgaaaagtgocacctgacgtctaagaasaccattattatecatgacattaa

cetataaaaataggegtatcacgaggecctttegtettecaagaa

{(SEQ ID NO:5)
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Figure 6
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Figure 7A

“

(’.V

LCL“Lv»L&FYCtuC quvtvqcﬁt

sbrggecoatteattaatgeagetggeacgacaggtttee
¢ caacgcaattaatgtgagttagetcactecattaggcacce
caggctttacactttatge Legtatgttgtgtyggaattigtgageggataacaatiite
acacaggaaacagoets +sﬁTCCAdGCftq+at<Oattaud#uaqcag;~dtada
ccatgtgtgegacetetteteas "”Tcauaff“1CQdGCdtuat_FCPUECQLtCchaaa

ctatcagcecaaacctgtggaatttegaattecigeaatcoctggagaacgacctgaaaghggaa

Cgactggaaagbgaocac+

B
aagctggaggaaaaaqcaaccaaac+qosqgs gaagttcecgctgcecatgatcaaccgtgtagaca
cceccagccegetgtecctgctggagetgatcgacgatgtgecagegectgggtetgacctacaastt

+

tgaaaaagacatcattaaagecectggaaaacat

d LCT\Jiiq\addbdduadgaﬁCdda
totgacctgoacgeaacegetotgtotttocototy
e “J

cgtcageacggtttegagotitete

o
)

ﬁ

aggatgtttittgagegttitcaaggataaagaaggtggtttcageggtgaactgaaaggtgacygt
ccaaggect ”a1qauchfcttaﬂf tgggtttcgagggtgagaacctgoctggag
gagg ~9pﬂraﬂﬁ ca@c~ap6tgaagaubaeoctfaa gaaggecattaataccaagg
ttgcagaacs gagecacgeoctggaactgecatatcaccagegtetgeacegtectggagge
apgttgqtt,j;qOdeﬁdtdpgdd coadagaaccgeatcaccagetgetgotggagetgoeyg
aagctggatittaacatggtacagaccoetgeaccagaaagagetgeaagatctgtceccgetggt
qcaﬂﬁgauargqu“rgdcbanpaumhtgqar Ltgtacgcgaccegectgatggaagtttatt

tgggcactygggtatggegecagaccegeagtttoggtgaatgtegecaaagetgttactaaaatyg
ttLQULO “ggtgacgatcatogatgacgtgtat dCﬁtfudtqqc:JT”rocdbGQA”*'cddc
tgttcaccgatgetgtags ctgggacgttaacygctattaacaccectgeeyggactatatgaa
aCLg1qb1rC” ggcagtj"a agacaccgttaacg ugaﬁqt ctattctattctgaaagagaaa
ggtcataacaacctgtectatctgacgasaagetggegtgaactgtgcaaagectttetgeaag

aggcegaaatyggtccaacaacaaaattateceggetttioetocaagtacetggaaaacgecagegt
ttectecteocggitgtagegetgetagegecgtettactittecegtatgocageagecaggaagac
atctceccgaccacyg uctngttcccfqacugauttcca:gqtctojLorqttctaqctchtta
cettecgectgtgeaacgatctggecacctoetgeggeggagetggaacgtggcgagactaccaa
ttctatcattagcectacatgecacgasaacgatggtaccagegaggaacaggoeocgegaagaact

cgtaaactgatag acqc q&dfqqdﬁdcdqafqdqquTQdupQ\TftachaCT”C‘”L" gc

yecacctaccagta
gattyg

aactgcaggte athtagaggatccccgUgta

T,ud"QfPlgdeiﬁﬁgiﬁ racectggegttacec

tgectaaagegtteatggaaatcgeagttaacatgycacgtyg
tggcgat37LctgaotgocccagaﬂL chactouaaMLCNLa#vauacL ctgectg
ccecttteococgattaaccagaoetc o)
ccqaqct rgaattcactggee
acttaatcegececttgecagecacatecocctitegeecagetggegtaatagegaagaggecogeac
cqatcggcc:’ﬁg,gaﬁwq+torovJICCtﬁuaLUQPuadtoq;cﬁgtgatggqgvatvbtctu
ctracgcatctgtgecggtatttcacacegcatatggtgeactetcagtacaatetgetetgatyg
cogcecatagttaagecageccocgacaceogecaacaccogetgacgagaetttagtaaageectage

;didLL;tquQCk”aLG'L””ldt VL;CUFLéMELaLQGCGaLdQCddedQ S AgCcagco

= w3 =

LiquM(uvdtatLLvLLMdLLVOL tagggett attatgcac Jctﬁuaaddtdi+ddud'va0
o =l

cttgacctgatagttiggctgiyg uqcuabtabqtjgtfaochuvc1aa“octtjaotLauqc
gJoegocgogaageggegteggettgaacgaatt GL+aougattaTttjﬁcaacLaﬂcL+qb1qa
totegectttcacgtagtggacaaattcticecaactgatctgegegegaggecaagegatette
ttettgteecaagataagectgtectagettcaagtatygac JUUCtUaLd?CQUJCC>fCiqULQC
tecattgeccagteggeagegacatecttecggegegatttitogecoggttactgegetgtacecaaa
tgcgggacaacgtaagecactacatttcgetecatcgecageccagtegggeggecgagttecatag
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Figure 78

1Uﬁh,thObethqu thupchaudu\.
T\qbftachgu acgecacggaatya
tetecagy youacngquttvuc;aaugot gi:gubvaaao
ctegeocgegts 'LffaLfadcc L*aquL accgtaaccagcaaatcaatatcactgtgtgy
cttcaggccgcecatecactgoggagecgtacaaatgracggecagecaacgteggttecgagatgy
cgctegatgacgecaactacetectgatagttgagtegatactitecggegatcacegettecetca
tgatgtittaactttgtitttagggegactgecctgetgegtaacatcgttgetgetecataacat
caaacatcgacccacyggegtaacgegettgetgettgogatgocegaggcatagactgtacecca
aaaaaacaqtcataa@aaggcatgaaaaccaﬁca tgogececgttaccacegetgagtteggtea

ggttctggaccagttgoegtgagegeatacgcetacttgeattacagettacgaaccgaacagygo
TtdTOTbCQbfﬂqqtLCquUCffpuup gtttecacgghgtgegtcaccegy ¢
ageagegaagtegaggeatttetgtectyggetggegaacgagegeaaggtttecggteteccacyge
atcgtcaggcatitggcecggecttgetgttettectacggcaaggtigetgtgcac qga LQCWN o
gettcecaggagatcggaagacctocggeegtegoggegettgecggtggtgetgacceecggatgaa
gtggttegecatccteggttitetggaaggegagecatecgtttgttegeccagetntet ntLQMdd
cgggecatgeggatcagtgagggtttygcaactgegagtcaaggatetggatttegatcacgygeac

catogtgegggagggeaagggetecaaggategggecttgatgttacecegagagettggea

caacettggge

G

§-
L
-
1

cccagectgegegageaggguaattaattcccacgggtittgetgeccgeaaacgygetgtioct
ggtgttg”raqt tgttatcagaatcgcagatcoggettcagecggittgeacggctgaaagoygo
att ttgteg

ttoecagaattgecatgattttttceccacgggaggegtecactggeteceogtc C
,tgattg;&gd yecageategectgtitteaggetgtetatgtgtgactgttgagetgt
~caatttcatgttctagttgetttgttttactggttttcacctgtt
ctattaggtgttacatgctgttcatctgttacattgtcgatcetgticatggthgaacagetttga
atg,ubbuuaauct"qbwaaaocthu\Ub\tﬁrcfatCtbtt tacaccgttttcatctgtgea
: dvathd“”d”'TUtfvt wettthtgtttgttagtoett
staagaacetcagateett cogratttagoecagt

coecgta

cattgagatcatacttac
ot SafttLg Ct?a%a;ufug*OCqC qaqttt tgcagttaaagecatc
gtgtathL\ wwgttatgtaggtaggaatetgatgtaatggttgttgygtatntttg
dc*ﬂ“tcafthtt**ﬂ“qot ghtctecaagtteggttacgagatccattitgtetatctagtt
caacttggaaaatcaacgtatcagtegoycyggectegettatcaaccaccaatttcatattget
gtaagtgtttaaatctttacttattggtittcaaaacccattggttaagececttttasactecatgyg
tagttattticaageattaacatgaacttaaattcatcaaggcectaatetctatatttgecttgt
gagttttcoctittgtgttagttettttaataaccactcataaatectecatagagtatttgtttte
aaaagacttaacatgticcagattatatittiatgaatittttititaactggaaaagataaggcaat
atctcttcactaaasactaattctaatttttcgettgagaacttggcatagtttgtccact
aaatctcasagoctttaaccaaaggattcctgatttccacagttectegtecatcagotetectggt
Tgctttagetaatacaccataageattttecoctactgatgttecatcatctgagegtattggtta
taagtgaacgatacegheogttotttcecttgtagggttttcaategtagggttgagtagtgaeca
cacagcecataaaattagettggtttecatgetecgtis ~catagegactaatcgetagtteatl
tgctttgaagaacaactaattcagacatacatctcaattggtctaggtgattttaatcactatac
caattgagatgggctagtcaatgataattactagthecttttectttgagttgtgggtatcetagt
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Figure 7C

Aattctgcectagaccttitgetggaaaactigtaaatictygctagacecetectgtaaaticegetag
acctttgtgtgtttttttigtttatattcaagtggtiataatitatagaataaagaaagaataa
aaaaagataaaaagaatagatcccagcecoctgtgtataactcactactttagtcagttocgeagt

dt.dpadaandLQfC\,ﬂaacgctgttthth ctacaaaacaga
cttaagtagcac bCTCfcaagcth<qcaaatbQVKguATat,b\
geaccetgagtegetgtott :tcatqacattcaot
gggggta gcactacaggegeettttatggat!
asaagccc gL

~aaaaccctaaagyg
cegaccatcag
tgegcete av,gctgthvaq gaat
vg;aaaoaaaCLavLcataata‘aaa
.acaﬂqcffctdachbgLttratﬁgpggg ctgctatgtggtgectatcoctgact
cagecagttoctgeoctetgattt f”?ibwcfudccﬁft\CﬁUdff“tT”“qud
caggtcattecagactggcetaatgeacecagtaaggeagegatateatcaacaggetta

(SBO 1D NO:7T)

e
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Figure 8A
E coli host
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Figure 8B

E coli pCL-lac-Kudzu
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Figure 8C
E. colipTre-Kudzu
25 20
At 15
soond]
?gg 15 " §
g0 3
= 5
[N N |
o 5 _——_———
w S »:‘,‘L“,&\\ _—
0 = ‘ 0
0 4 8
Time {(hr}
—————— B is —~~-0DB600




WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

171251

Figure 8D

E coli pET N-His Kudzu
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Figure 9
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Figure 10A
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Figure 108

Pantoes pClL-lac-Kudzu
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Figure 11
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Figure 12A

gaattgctcecatt Ltc:tCLg:,aLvauaaLaa agactcgtgattttccaaacgagetitcaa
aaaage jocoottgcaaateggatgectgtctataaaattoccy gttaaacaqg

q]hu\CCQCﬂ'CTUdTUTth*QcitﬁchaatQKtC&t
thtres ctatccott cat
;cgataataxvgdtLgLLchducgadgga acgeaggtecatttga

atgce rasaaaatat
chaa+ ttcgacayg .att%QdcqqgactcaﬁqaﬂfaLLtaantuaaudaffatqacatt
t“a Cgaacatttactcecatgtctattttc tttcectgtatgaaaatagttatttcyg

’wﬁ*qOudathbgauuthth tacctasatagagataaaatcatctcaaaaaaatyg
ggtcectactaaaatattatitccatctattacastaasatte acaqduvdu\htL*tiuqtuaﬂtgt
actctgaatttttttaaaaggagagggtaaagagtgtogtgegacctctictcaatttactcaga
ttaccgagecataattecagt '_wg;aadptatcagcuaaacctgtqgaatttanattcct
gcaatccoctggagaacgacctgaasagtggaaaagetggaggagaaagecgaccaaactggaggaa
gaagttcoetgeatgat wacmqfﬁraqub(vb rageeget ”rccﬁ.ﬁdfquﬁqchuprdpﬁ
dtthOdCCquLOuﬂt tgacctacasattibgaaaaagacatcattaaagecetggaaaacat
cgtactgctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgecacgeaaccgetectgtetttcagt
ctgctgcgtecagecacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagegtt -cwagg aaaqaag
gtggtttcageggtgaactgaaaggtgacgtecaaggeetgetgagectgtatga
cetgggtttegaggotgagaaccthgehggagoagaged qtacpttt*cgafbdcc:;a tgaay

aacaacctgaaagaaggc ,LfdLaQCﬂagGLtQLquPLdﬂqtuagJCapUhCthQadCLgC

catatcaccagegtetgecaccegticbggaggeacgtiiggttectiggataaatacgaaccgaaaga
acccca-aapFSQthctgctJ agetggcgaagetggattttaacatggtacagaccectgeac
cagaaagagctgcaagatcetgtoecoget qqfoqicccabdfccqcc* ggctagcaaactggatt

ttgtacgegacocgectgatggaagtbie actgogtatgocgecagacesgeagtt
tggtgaatgtcgcaaagoctgttactaas ggtgacgatcatcgatgacgtgtat
gacgtttatggractctggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtagagegetgggacgtta
acgctaftaacaccvt' cggactatatgaaactgtgtttecctggeactygtacaacaccegttaa
cqaﬂacqt ctattetatictgaaagagaaagyteataacaacctgtectatectgacgaaaage
]CU'QOQPIC+*C;ddg@(tvtp\gvadOdQO”gdditqgtLuadpaapdddditatL_vg“
ct,t::C sagtacctggaaaacgeecagegtttectecoctceggtgtagegectgetggegea
ttacttttecgtatgeccagecagecaggaagacatctoccgaccacgogetgegttecctgacecgac
ttececatgogtectggtgegttctagetgegttatetteccgectgtgecaacgatetggecacetetyg
ggaacgtggegagactaceaattotateattagetacatgecacgaaaacgatgyg
taccagcgaggaacaggececgeygaagaactgegta gatcgacgcecgaatggaaaaagaty
aatcgtgasacgocygttagecgacteccaceetgetgectaaagegtitcatggaaategeagtitaaca
tggcacgtgtttcecactgcacctaccagtatggogatggtetgggtegeoccagactacgegac
tgaaaacegeatcaaactgetgetgattgacecetticecegattaacecagetgatgtatgtcetaa
duadxqc:qucttcgcccgoJuog\;;hvtd+tdtvt,VctvgvbCJQPuLgtt caatceget
ccatastcgacggatggctcecectectgaasattitaacgagaaacggcgggttgacccggctcag
tocegtaacggecaagtoectgaaacgtctcaatcgocgotteceggtttecggtecagetcaatyg
cogtaacggtoggeggegttttoctgatacegggagacggeatteogtastcggateetetagag
cgacctgeaggeatgecaagc tttqc-tch:”“QtttﬂqqtcdfjaccchQJAddco ctgaca
catgcagcetceccocggagacggtes

ageggatgecgggageagacaagocegt
anQQCQCf~Caqcaqgtqutggcngtgtc

Cogoggagaet

aact

cgcagccecatgacccagtcacgtagegata




WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

241251

Figure 128

geggagtgtatactogettaactatgeggeatcagageagattgtactgagagtgeacecatatyg
cggtgtgasataccgecacagatgegtaaggagaaaataccgecatcaggecgetettocgettoct
cgctcactgactegetgegetoggtegtiteggetgeggegageggtatcagetcactcaaagyge

gugtaatacggttatccacagaatcagggygataacgecaggaaagaacatgtgagecaaaaggeeag

caaaaggccaggaaccgtaaaaaggecogcgttgetgygecgtttttecataggecteegeccee
acgagceatcacaaaaatecgacgetecaacgtcagaggtggegaaaccegacaggactataaagata
ccaggegttteccectggaagetecetegtgegetctectgtteccgacoectgecegettaccgga
tacctgtcocgectttiecteccttegggaagcyg

tcagttocggtgtaggtag gectecaagetgyggehgtgtgcacgaaccececgttcageecga
cecgetgegecttatecgyg Idupdtvqtcttd tececaacceeggtaagacacgacttatcgeca
ctggcagcagecactggt attageagagegacgtatgtaggeggtgetacagagtct
tgaac ggcotaactacgy ctagaaggacagtatitc qt;tctocaﬁ+ctjgt"aa
gocag 'vtcttgatcccgcaaac accaccgcectggtagc

cgegcagaaaaaaa # iduddQﬁt“C*t

,dgvbudd Jduqduihan“tLLQQth,+qut zat

Lggecgetttctcaatgcetcacgetgtaggtate
OCT
3G

VJJ L

tuaauﬂ C Lcr.caaptaabggggpaog.thqtqa ttagaaaaccgactqt raaaagtaca
gtcggecattatctecatattatanaagecaghtc dttaqqcctatctqccadttCéthdeq gt
tcataaacaatcc TﬁﬁﬁtqﬁfdﬁﬁCJTC”Oaz wcagaatgatgtacectgtaaagatageggtaa
atatattgaattaccttt C Ltteetoctogtaataatgggtagaaggtaattacta
trtattattgatatttaagtitaaacccagtaastgaagltecatggaataatagaaagagaaaaay
cattttcaggtataggtgttttgggaaacaatt faaaagaa ccattatatttctcotacatcecaga
aaggtahauaf rataaaactet agagaatgtt

: dHVbLi+uccaa aacctaactcteegt
“tatcacccectitgticactaagaaaataaa
tgcaggqtaaaatttatapcbtthtgtbu tcggtataaaacactaatatcaatttet
gtgqttatactaaaagtcgtttgttgqttcaaataatqattaaatatf cttttetettecaat
Cgtetaaatcaattttatt: gttcatttgatatgectecoctaaatitttatctaaagtgaatt
tﬁq@ﬂQQ"*dcttqt:.'Ctttc:tCﬁLdeddLCdafcctittt aaaathaatatiactgt
aac ccecactttatccaattitogtttgttgasctaatg
go tfaq tgasgaataaagaccacattaaasaatgtggtettttgtgttitttttaaaggattt
gagoegtacgcgaaaaatectttoetitetttettatecttgataataagggtaactattgecyggt
Ty tteatggetgaactehgettcetetgttgacatgacacacatecatetcaatatecgaa
taggge prV@aqtctqacgaccadgacaqcvatkaa;dhbiatdguv,bduudtvdtvccwat
atttatccaatattcgttccttaatttcatgaacaatotte
tattggtccattcactattctecatteoccettticagat
aatatttggagagcaccagttottattcagetattas
cctttt aacaattatagecatctaatcecttcaacaaactyg cgttigltltgaactactclit
aataasatasattittccgttcecccaattccacattgcasata atagaaaaLcwabcL+ca+gw~'t
ttttcogtcat JLj"afqau,cuaaffgucbtcthfqt;: atcaaggtt La;:tt:tfat
ofatfhgfhtfaauvaa” accataggagattaaccttitacggtgtasaccctoctceccaaate
agacaaacgtttcaaat t”*ftt“.tcatcatcg"pcr_ —cctttac @pqatdf
tttgecagttitcgtcaattgecgattgtatateccyge cggtecgaatcattt
gaactitttacatttggatcatagtctaatitcattgectttticcaaaattgaatccattgttt

Sle)

gat tgqcf tfctaaataag

Lectaageatceettcaat

.aat
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Figure 12C

ttgattecacgtagtitictgttattctaaaataagt g
tgetyg abtabdagdat:a+LLL,at;at"“dL-Gthdc:f
vbft‘tt atattgeatcattcggeygaa

aacatttttaact
TUCt‘l gttta cttcagecaacaacchtttglte bdtqtt.:atr
racaaagectggatityg &qdupdudVypgdtuL actttettt
ttatactctaatat! cactctttcagecttt
ttaaaLtcaagaatatgcaqa gttcaasagtaatcaac a_TugIO:ttLtcT ttctctceceatyg
ttttocactttttgtettgteccactaaaaccettgatttttcatet
Jgacacata tMvLuaduquqﬁucc catctatttagttatttgtttagtcecacttat
aactttaacagatggggtitt! tgcaaccaattttaagggttttcaatactttaaaacaca
tacataccaacacttcaacgcacctitcagcaactaaaataaaaatge chLaLL*cL;:ant
atcaagataagaaagaacaaghtcaaaaccatcasaaaaagacaccttttcaggtgettLttttt
attttataaactcattocctgatetegacttegttettittttaceteteggttatgagttagt
tcaaattegttetttttaggttetaaategtgtttttettgogaattgtgetgttttatecttta
cettgtctacaaaccecttaaaaacygrtitttaaaggettttaagecgtectgtacgtocrtaag

gc

OQata&atgct

(SEQ ID NO:S7)
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Figure 13

ATGTGTGCAACCTCCTCCCAGTITACTCAGATTACCGAGCATAATTCTCGACGATCTGCTAACT
ACCAGCCGAACCTITGGAACTTTIGAGTITCTCCAGTCTCTCGAAAATGACCTGAAGGTGGAAAA
GCTCGAGGAGAAGGCGACCAAACTCGAGGAGGAGGTGCGATGTATGATCAACAGAGTTGACACT
CAACCCCTGICTTIGOTGGAGCTGATCGACGATGTGCAGCGGTIGGETTITGACTTATAAATTCG
AGAAGG “_(’ ATTATCAAGGCACTG JACAACAT CTGCTCCTCGACGAGAACAACAAGAACAAGTC
TGATCTTCACGCTACCGCTCICTICTTTCCGACTICTTCGACAACACGGCTICGAGGTGTCGCAG

GACGTCTTCCGAGAGATTTAAGGACAAGGAGGGAGGATITAGCGGCGAGT JL;AAL;G\J AGACGTTC

AGGGTCTTCTCTCCTTGTACGAGGCGTCCTACCTGEGATTCGAGGGAGAGAACCTCUTGGAGGA
AGC .¢CG'7.“C’ TTTITCCATCACTCACCTTAAGRATAACCTTAAGGAGGGAAT TAA\,A’“.CAAGGTG
GCCGAGCAGGTITTICTCACGCCCIGGAGCTCCCCTACCACCAACGGCICCATAGACTGGAGGCTC

GT ""G(JI"'C’"'"C SACAAATATGAGCCAAAGGAGCCTCATCATCAGTITCCIGITGCGAGTTGGCCAL
GCTGGACTTCAATATGGTTCA %]xf,,G'“"‘GCAC( AAAAGGAGTTGCAGGACCTGTCTCGATCGGETGE
ACC SAGATGGGATTIGGCCTCGAAGCTCGGATTITGTCCGTGACCGACTTATGGAGGTCTATTTTY

GGCCCTTGGAATGG C’qC””fJALC CCACTTCGLJ CAGCTGCCGGRAACGCGGTCGACGAAGATCTT
CG\, CTTGTGACTATCATCGACGACGTCTA ?’GP\TGT\,TA\, GGCACACTCCGACCAGTTGCAGCTG
TTCACTGACGCCETCCAGCGATGGGATGTGARCGCCATTAATACTCTCCC
TGTGCTTCCTGGCTCTCTACAACACTGICAACGATACCTCGTACTCTATCCTCARGGAGAAGGG
ACACAACAATCTCTCCTACTIGACCARATCCTG GCGAG AACTCTGCAAGGCTTTITCTGCAGGAG
GCTAAATGGTCCAATAACAAGAT L,nTTCCTJ T=TTTCTAA.'—LTA’T"TGGAAAA GCCTCGGTET

CGAGCTCIGCCOTCGCCCTICTCGCCCCTTCCTACTTICTCCGTCTGCCAGCAGCAGCAGGATAT

TCCGATCATGCTICTTAGA """GN“ SACCGA '"".."",LCAu“f“"T”"" GCGATCTTICCTGCGETGATT

H

TTTCGGTTGTIGTAATGACCTIGCGACCTC '"G TGCTGAGCTGGARCGAGGCGAGACTACAAATT
CCATTATTTCTITACATGCACGAAAACGAT TGHACATC,_'GJZ\A.GAH\,naG\, TAGAGAGGRACTGCG
AAACTTICGATCGACGCCGAGTCGAAGARAGATGAACAGAGAGCGGETGTICCGACTC TRCCCTJCTT
SCCAAGGCCTTCA '“(J’_‘A(J“"'CGCC STCGAACATGGCTCGAGTT TS SCP«'” CGTACTTACCAGTACG
GTGACGGCCTGGEGTCGTCCGGACTACGCTACAGAGAACCGAATCAAGCTGCTGE ['C?\ TCGACCC

CTTCCCTATC n.ACCAATTGnTGTA&,u FGTAA

(SEQ ID NO:8)
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~_cbh1 Promoter

Kudzu IS pTrex3g
10346 bp

/

.

M \\\\\

\1

Kudzu 1S gen

/

amdS marker ‘cbhi terminator
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Figure 15A
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Figure 15C
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Figure 16
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Figure 17
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Figure 22A
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Figure 22C
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Figure 220
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Figure 24
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Figure 25A
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tqtttc-tqtatatot* qtftQCCTﬂtquCpCaTQC”ddUddfaLtadeptTC?ffaduqf
ctactitte tgogttggoctcaagegectetatttetgtatcactgygecttage
Lapgoﬁutuut1qJﬂqg q*Laatajqa+Ltuatgactcggaadajutgtcuqauaa gataag
catatagtgaatcaatgggccttcataggtgaaaagtgtattcacggtaccecoccecttcaggaatag
ataacgctgtggecacttatggtaatgecctogctatttgaaaaagactcacataatggaacaat
aaacacaaacaattttaagttecttagatgatttecccagecattercaatgatectaacctatact
agaattecaaggtcta “Tatto"fccﬁjt*Lotqtzatuq+ caccgagaaattite
ctqaaqbfabaaag¥ﬁ ath1agaLgvvaLog0Lj atgtgccecctacaaggcettagagatcat
ctgtagaaactaataatgaactgtat
tgoettgtetcaateggtgtiteteate
igai*Loggtcgduadaghthdgcqo
,”afqaaqaqaCdLTacfuaaqaucaaaLLoab
docttﬁdauaaﬂaas tgce tacgagacatttgasacagacttgggtggga
ctggetgetgtttgttaageygcaasaaatttgaataaagatcttaaaatcaaateectagtatt
CCddtLdttZJuddauﬁ ‘actaCNQP raageaacaaattgacgatetattattgecaggaaac
',dedGQ;&Q+LtguC' aggectgecacectlaaggaggaaadaasa
cttcagtgecccagggaaagegttactagetggtggatatitagt
C:*trqbbqb\bgatbat cggcaagaatgecatgetgtagececat
cottacggtteattgea qqﬁthtﬁ’ta;qftanmqtqcatqtqaaa;qr“Ad raatttaaag
atggggagtyggctgtaccatataag Ctttegataggecyggatc
taagaacccetttcatitgas QdddgituvaLLud(utdL,idOPtdvtftddauLLQdcatggaC
gactactgcaatagaasacttgttcgttattgatatttictctgatgatgcctaccattectcagy
aggat“fﬂg*tacc~aapatbot;gbaupaaaavatt4agtt tcattcgcacagaattgaaga
agttceccaaaacagogetgggetocteggecaggtttagtcac dGT“*Tﬁdptdpqquf+ Heferele’
tecttitttigtatcggacectiggaaaataatgtagacaaatatagagaagtitattcataatttag
cacaagttqctcattj"cuao:tcquj:adaattjqauqcmqo;vtgatgtagcgchgcaqc
atatgg ctotaatttgeocagatattyg
ac*J“*a-u gqc:qt aaCtjﬁc, Ttgot gatgaagaagactggaatattacgatta
aqdotMACﬂafthdvpfthocaftuapw tat gqqpodtuutauqduv ttcagaaac
agtaaaactggtccagaaggtaaaaaattggtatgattegeatatgccagaaagettgaaaata

TLg ‘""d"qd a.aatcatrvm

iaaaatctyga

acat;'CaqaqL-Qaj

tttagatacaaaatat

,3(\

T radur:lﬁ ~ggcot roattooto

Ll

~
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Figure 258

tatacagaactcgaltc atggductt,butht+xtqu ggactatcectaaactagatcegettac
acgagactcatgacgattacagcecgatcagatatttgagtictetitgagaggaatgactgtacctyg
tcaaaagtatbﬁ“qaaatpaC“qaaq tagagatgragttgocacagattagacgttecctttaga
aaaataactaaagaatctgygtoccgatatcgaaccteecygtacaaactagettattggatgatt
taaaaggdotrct. ttgcttaatacctyggtgctogtagttatgacgecattygce
actaageaagatgttgatettagggceteaaacegetaatgacaaaagatttictaag
gttcaatggctggatgtaactcagoctoactggggtgttaggaaagyaaaaagatccyggaaactt
atcttgataaataactta agota;CLCF:tgcaga fcx"ﬁcttmaugaoqaa:aa 1zaatga
cegtttacacageatcec cacccgt Q1 ttoggogaaaay
ggacacgaagttgaatcts adiLCOtCude.Clﬁ qdvvtt uQCddgaLgdC”tC
agaac qbtqaﬁct:LJLOJLL“ tgcacctgagttogaacgegacactttgtggttaaatyg
aaccacacagc abv'wgagpgaaagaa tcaaaattgtctgogegacctacgecaattaagaaa
o~aaatgﬂaafhgaagqacqc tcattgeccacatt atczcaatmgaaacfccacattgtctcc
gaaaataactttcctacageagetggtttagettectecygetygetggetitgetgecattggtet
ptguantggtuaOLLqu(uadLLAc,A,ag'ch(L PdOddd*dtctduddtquadOdau
agogggtctagy G ‘ ttggeggatacgtggectgggaaatgggaaaaget
gaagatggtecatgattccatggecagtacaaatcgecagacagetctgactggectcagatgaaag
cttgtgtectagttogtcagegatattaaaaaggatgtgagttccacteagggtatgecaattgac
cgtggecaaccetecgaactatttaaagaaagaattgaacatgtegtaccaaagagatttgaagte
atgegtaaagecattgttgaaaaagatticgecacetitigeaaaggaaacaatgatggatteca
actcectttccecatgecacatgttbggactectitiecectececaatatictacatgaatgacacticcaa
chtﬂfcatcactfag*Gccavacrattaatcagttttacgqaqaaacaatcgttgcatacacg
tttgatgcaggtccaaatgetgtgttgtactacttagetgaaaatgaghcgaaactetthgeat
ttatcuatﬁadtbgtgb,qht”+ot*gctqo C o Jaaat+*acvactcaq0fgcttqa
ggcttitcaaccatcaatttgaatcatctaact T
aaggatgtitgccagagtgattttaactcaagtc -"“_\JV-L agaaauaaaCuaatct“
toattgadgcaaa05¥ dqb?ta"ﬂﬁaug(aataa ~“,aattcg tgcatcgeocettagyagy
~tagt

goeagaco

agtgat

)

QO

tcag

gtatgccocatgy “acgoecaaat
taqtggc ldbpdddCdCCt v‘J'deLtLGQdaqaCi‘
aagacctaatacccgatctaghgagacgtecaasatgacgaaagcggagaaacatgttitict
catgatgaggagcaaattaagttaatgastygaaas tguatfqtfttdgattgqoa
ctattggtgceggtaccaagaaagtttogtcatttaatggaaaatat

~cgtgeattctocagt ”t,bdttutclﬁtqﬁd aaggtgaattac fu\fupdupd\ﬁq gocact
gaaaaaataactitccecctgatectttggactaacacatgetgetetecatecactatgtattgatyg
acgaattaggttitgaagggtaagctagacgataagattaagggcegetattactgecggcggtoay
asaactagatcatga abfagotaftbhagaaﬁatﬁaau¥b agacaaggggtaagtttcacttt
ttaaacagaatccattac Jygcaccaageaatyg Lgggatgaacatgaaattgattaca

tectattttataagatcaacgetaaagasaactigactgtcaacccaaacgtcaatgaagtlag

agacttcasatgggtttcaccaaatgatittgaaaactatgttigectgacccaagttacaagtit
acgcecttggtttaagatt LLQCuagaaLLaCLL ttcaactggtgggagcecaattagatgacc
tttctgaagtggaasatgacaggcas catagaatgctataacsaac qutCthCEtthCC

cttaccacctaaaa\~dﬂ‘f0tgtgﬁj?ﬁaff “Lctecaatttacteagat FAC
cecgtegtitcegecaaactatcagecaaacctagt j' jele aqt,uv,j@ at:cctqqagaa
cgaccetgaaagtggaaaagetggagyagaaagcegaccaaactggaggaagaagttegoctygecatyg

o
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Figure 25C

gatc qa‘qato*ocakpgcctgq

-
geacgcaacagetot qt“*tTCL@thprOCQtpaO”aC
“tttgs qhﬁh#tbd rggatasagaaggtggtticagegotg

aactgaaaggtgacgtoecaagygod tq stgagoectgte tqdachtct,dgutqqctfthaggg
tgagaacctgcetggaggaggegegtacetittccatecacecacctgaagaacaacctgaaagaa
gqcattaataCLaaggLLnggacc;agtgagccacg ctogdac:OPLafdt“accaj gte

=
tgcaccgtctggaggecacgitggttectggataaatacgaaccygaaagaaccgeatcaccaqg

aa aC"aawaga atzt_
gott tbqaqqfthJ caggatgt

3
3 2

ct.
getgctyggagethyggegaagethggattttaacatggte caﬁdccctq‘acoacdauqaqctgcaa
gatctgteccegetgatge rgagatygggectyggetageaaact _dLvVL0+d rgycgaccegee
tgatggaagtttatttc cactgggtatggcgocagaccc ijbqo qaubgt'gcaa

g ctggtgacgatcatcgatg
ctggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtagagegetyg
tgceggac tataTQ¢qd<tqtqtt cctggeactgtacaac
id*i“*Y‘ agaaaggtcataaca apc:qtccf“tvpgdcqaaaachJuuoLﬂd.ctgtqc
aaagcect! atggtccaacaacaaaattatcecggetttetceccaagtace
Togauu cgccagoegtttocteoctoocggtgtagagetg QOLQqutcttacttttccgtatg
cecageageaggaagacatetecgaccacgegetgegttecetgaccgacttecatggtetyggty
cgttectagehgegttatettecgectgtgecaacgatctggecacctetgeggeggagetggaac
giqn"fdoahtdh caattotatcattagetacatgeacgaaaacgatggtaccagegaggaaca
ggcceccgcegaagaactygcgtaaactgatcgacgecgaatggaaaaagatgaatcgtgaacgegtt
agcgactccaccoctgetgectaaagegttcatggasaatcgecagttaacatggecacgtgtttece
actqcacctaccaqtatggcgatqqrk gygutcgeccagactacgegactgaaaaccgeatcaa

”*;“ﬁQCiﬁdLvO&CCCCt’CCuQaLTudCGdUJLQaLQYi*OtCLaabtuLduCqu+d rCa
tatgggasticgaagcttictagancasaaactcatetcagaagaggatctgaatagogecgtc
gaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacyggtctccagettgygctgttttggeyggatgaga
cagaatttyg

b/}
gaagattttcagectgatacagattaaatcagaacgcagaagcecggtctgataaaacag
cetggeggeagtagegeggtyggteccacchgacecratgeegaactcagaagngaaacgeegta

1At

gogeegatggtagtagtggggtetecccatgegagagtagggaactgecaggeatcaaataaaac
gaaaggctcagtcecgaaagactgggoettte L+Ltgtchtfqtt;g1pgqtgaaﬁthct“ct

2

gagtaggacaaatcogecgggageggatt t;e_ég'fg*fawq cggcocggagyggtygeygg
geaggacgecegeecataaactgoec aqccat:aadtgdaqcaqdacgccatac\qacqo ztetetole]
tttttgegtttotacaaactotttttgtttattitttctaaatacattcaaatatgtatecegett

lRele bgddthv,duutGQQO qucctctqctaa q*ngoaajccutgcaaaqtaaagtggat
ggcetttcteogecgecaaggatctgatggegeaggggatcaagetectgatcaagagacaggatga
ggatcgtttcgecatgattgaacaagatggattgcacgecaggttetecggecegecttgyggtggaga

ggctattegygcetatgactgggeacaacagacaateggetygetctgatgeegeegtgtitecgget

o

JtC&QCJ““gOOguG cggttbcecttitttgtcaagaccgaccetgtecggtgecetgaatygaaciyg
C ]”agCOPgOJLaLLqunggngdugdC]qw“gt1 cettgecgecagetgtgetcg
A ctoadOFQOjaa"QOavtgqcthtat'gjg,gaa::g:cgqog aggatctccet
g gotgatgcaatgeggeggetgeat

cacctitgetectgeogagaaagratcecatcatgg
itceggetaccetgecocattcgacecaccaagegaaacategeategagegagecacagtha
gddULCUQVCLtOtPOd*udququLCtquu aagageatcaggggetecgegaed
ctgttcgcoccaggctcaagycgageatgocecgacggegaggatctegtegtgacceat

p
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T

igure 25D

ggcgatgeectgettge . cgetttitetggattecatcgactgtag
gCngCbgqugthchubCILtitCqud atajgor,jg tacccgtgatattgcetgaaga
gottggeggcgaatgggoetgac FOCttchLo-ucb.twcg tatcgocgetecogattegrag
cgcategeettetatecgecttettgacgagttecttectgacgecatgaccaaaateecttaacgtyg

agttttcottccactgageygta dwdccccqfuqd@ndo»Tcadagg_‘»b#vufoag~p<bt T

ttttetgegegtaatctgetgettgeaaacaaaaaaaccaceygctacecageggtggtttgttttyg
ceggatcaagagcetaccaactetttttecgaaggtaactggettcagecagagegecagataccaa
atactgtceccttctagtgtageoegtagttaggecaccacttcaagaactectgthagecacocgectac

atacctegetcectgetaatectgttaccagtgoctgctgecagtggegataagtegtgtettace

¢

gggttggactcaagacgatagttaccyggatasggegcagecggteggygctgaacgagygagttegt
gracacagcececagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagctatyg
agaaagcgcecacgcttcocgaagggagaaaggeaggacaggtateo qgtaaq”jgcaqggtcgga
acaggagagcgca ~ou\oga03*t~ﬂa igyggaaacygcctggtatetttatagtectgtegggt
ttegecacetetyge CtLttgtgatgetegtecaggggggeggagectatggaa

T Q

aadgocgaquugo‘qqccttttL\ 'CL\tJjCCttfiQ ~tggcecettttgetcacatgttc
tttectgegttatecccctgattetagt ccgtat tgataccy
ctecgcocgecageogaacgaccygagegae ﬂuca\tg cgoctgat
geggtattttceteecttacgecatcectgtygc qqfd ttcaca . ~C tcagtaca
dthGCf,tqatqccqcaTAﬂttaiyhcaqf gc;:tﬂtﬂ atvq 'a gtgactgggteat

coccgacaccegccaacacecgetgacgegecctgacgggettgtetgetececggea
tacagacaagctgtgaccgtel ngOngCCO( atgtgtcagaggttttcac gt:at
aaacgcgcygaggcagceagatcaattecgeyc gcgaagcha goggcatgeatttacgtt
gacaccatcgaatggtgcaaaaccettte ;pquhdth yatagegoeocggaagagagteaat

tcagogtggtgaatgtgaaaccagtaac gt'abdqutqvuccag;jtabo:

ggtgtctetta
tcagaccgtitoccegegtggtgaaccaggccagecacgttietgegaaaacgcyg
g

ggaazaagtg

t;qcﬂq sctgaattacattec Lauq.uggtcgcahaaraabb goegggeasac
at t@gpﬂvt;cc cctecagtcectggeocotgeacgegaecgtte aaafkgt:gc

crtegoegeogatcaactggygtgac aqborqﬂ ggtgtcecgatyg qt rgaacgaago
ddg@”ﬁc tegegeaacgogt 'igtcgchjatgd

O
[SI]
-
te}

-t
o

gaccagg C cggaagcetgcctgecactaatgticegge
Tgaccagacac

ccatcaacagtattattttcteccatgaasgacggt
at

tgggtcaccagcaaatcgegetgttagegggea

cgtyg Qdupdf

; o
»4

FaCLggy ggregese
aagttctgtetaggegegt tq ghetgo ,,jfctqw rataaatatetcactoegecaatca
aatic&cccqataoqqgﬂqhoogedg¥pgactq tgcecatgtceceggtittcaacaaaceatg
caaatgctgeatgagggcatcgttc ac:w“qa1qchgttQﬁcsacgat agatggcgctgg
ggatatctocggtagtgggata

gegcaatgegegeecattaccya jtc qugctqcomg tggtge
cgacgatacegaagacagetecatgttatatecegeogteaaccaccatcaaacaggattttege
thctqgcqhadaucabcgigua@vqhtcgutgud ctetetcagggceccaggegagtgaagggea
atcagcectgttgcccgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccectggegeccaatacgcaaaccygo
ctctoceccgocgegttyggeoga ,:cattaauqcaqctqccacga aggttteccecgactgyaaage
gggcagtgagegcaacgeaattaatgtgagttagegecgaattgatcty
(SEQ ID NO:33)
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Figure 26
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ccegtettactg attctgaaatgagcet

gacaattaatha caatttcacacagga
>a

<]
2

gogccgetygagaaaaagegaagcy cagacaatctgtgt
gngdcthdavgqa ' .b%dttadv taaaaattaaagagotatatattaatgt
ategat aataaggaggaataaaccatggatccgagetcaggaggtaaaaaaacatgaaaaca
gtagttatta L1qa1qcv tacgaacaccaatiggaaaatataaaggcagettaagtcaagtaa
gt,cck*wgac taggaacacatgttacaacacaactitttaaaaagacattccactatttctga
Ccaagtaatetttggaaatgttttacaagetggaaatyggeccaaaatecegecacyga
caataaacageggttigtcteatgaaatiicecgeaatgacggttaatgagotctgeg
fcquua “gaaggcoccgttatittgge qaaacaat; ttcaattaggagaagoeggaagtttt
T gcgggattgagaatatgtecccaageace ttacuacb Tttaattacgaaaca
cgatgcgecott .trhtuqtargatgfzt

ol thQt acggatgcctttagtggtc
U”qffhdupiOCdeddqutquCTduqufff dto di@tdgdgaﬁqQQCdde

agaaattg

caaatay

gx

aaaata ”chgptwqawqdeCdoJaaﬁqct'gtqguqadagdtjanquvt“QCVVbdatt

cgagcagttgagaagetaggaacgcttasaacagtitttaaagaagacggtactgtaacageagy

gaatgcatcaaccattaatgatggggettctgctttgattattgeticacaagaatatgecegaa

geacacggtettecttatttagetattattecgagacagtgtggaagteggtattgatecagoect
1

dtdtquda»tthCCgat,dudgvvdLLCdddddchtldubqu aabpddctiadtacaga
jatctgtatgaaatcaacgaageattigrageaacttcaatcgtggteccaaagagaa

ccagaggaaaaggtcaacatttatggrte Up{OtatttbaCLaggtcatngattg
ggtgcetegtttattaacgagtttaagttatcaattaaatcasaaagaaaagaaata
tetttatgtateggeggtyggettaggactegetatyctactagagagaceteag

caadaaaa wttttatcaaatga C:;gqudaCQ”P“OJLtf’”SCtCttaatg
aaggocaga tgctgatacaaaaaaagaatttgaaaatacggetttate :gcagattgb
,aatcatatgattgaaaatcaaafc:( Jaaacagaar .”ﬁgatgqocqtf Jjgcttacattta
acagt tt dCCdatggngb\gdagd@C@Cde”ff‘T“””Q”Cht

A¢ aacaacgettaatgeagtgg
¢ cvcaqtbat+ att gs:auactacaajtauqacaa
goggaa jtttftp&;b&;@@ﬂ”abtya gt tub"”“:”uatcgttaaquQaq~ugcchtraa
gagatttgeaatatcegtactttt *i*’ua\,uhttqfuk ctgtcecgactttttagtagatgttaa
guatgeaatggggueaaatategttaacgectatgttggaaggtgtggecgagttgttecgtgaa
tggtttgcyggagecaaaagatitttattcagtatittaagtaattatgccacggagtecggttgtta
coatouaauuwrgtacgbvaqt Lbagotbtaautaaquqaqﬁaat'gccaqcaaatcgvtga
asaaattgttttagcttcacgcetatgcecttcattagatcettategggeagteacy afaacaaa
ggaatc dtqdatqoy;\ gaagetgtagtittagetacaggaaatgatacac qLGOtU Tagey
ctictitgtcatgetttigegogbgaaggaaggtegetaccaagygetitgactagtiggacgctgga
tggcegaacaactaattgotgaaatttcagttecgetigetttageecacggttggeggtgcecaca
aaagtcttacctaaatctcaayg LaLCtLCtGattLgLtaQCaqtuanqaLOCdaadOadCtda

gtcgagtagtageggetgttggtttggcacas aat*tugﬁuﬂcofhawgg'ﬂﬂtt qt totga
A aﬂj+t”fttdchdtqdhojf agctact

aattcaaaaagga aCdfcq stetacaage

83}
@]
ot '\_Q
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Figure 278

tgataaaattagtttttittgtgeccecettattatatt tatgacggcactggetgaagoecaga
aatgtagaccctggaaaatitcatattggtattgggcaagac gaua*“cho “gaacccaatca
gocaagatattgtgacatttgoagocaatgocgecagaagegatettgaccaaagaagataaaga
ggccattyg \dqudef ;fcgoouutqautpcaq#aLOOQITaqL caaaageggecgeaghtt
Ot(ttubdhbﬁtut Ggggattcaacetttegetegetetttegaaatcaaggaagettagtt
acggagcaacageaggettacagttagetaagaatcacgtagecttacatccagataaaaaagt
cttggtcecgtagoggecagatattgcaaaatatggcettaaattetggoggigagectacacaagyga
getggggcggtitgecaatgttagttgetagtgaaccgegeattttiggetttaaaagaggatasaty

tgatgctgacgcaagatatctatgacttt qUCGtCC&&LdGqCC?C”CqT“*CCtdf gtcga

tggtecttitgtcaaacgaaacctacatecaatettiitgeccaagtectgggatgaacataaaaaa
CﬁaaCCJMLcLLgattbLgpauatLaLuanvLLLachbtugaLaLLfcLLabaCaaaaatqo
graaazaagecttattagecaaaaatctoccgaccaaactgaagcagaacaggaacgaatiitage
cocgttatgaagaaagt at thtafag cgtcecgegtaggaaacttgtatac oghttCSCtttat
ctygggacto aft,cdc* tagaaaatgeaacgactttaaccgecaggecaatcaaattggtttat
tcagttatggttctgg GCtOLCOCﬁqdabLLvtC:‘ qqtoaat,ao“loCLQQ,té casaa

tatgaagccatgtttigcagaaactttagacaca Ltgatcasacgttagaagatgaattaa
duhdt”gtﬂrftofqrtdttaataat'ccqftOL cttatcecgaaactaagagatctgecagety
gtaccatatgggaattcgaagettgggeccgaacaaaaact catcbcacdacaqqatctqaata
gogeogtocgacceatae “::LuvtaLthbadqtttaaagﬂﬁtotvcaqhtLg0“+qt"“tujc
Joat:aguqadoaLL+LcaqchgaLa agattaasatcagaacgcagaagcecggtbctgataaaac
agaatttgectggecggecagtagegoggtggteccacctgacececcatgecgaactecagaagtgaa

ac;pbqhaqchqukfg\dotqfcqqq-p_ coeatgegagagtagggaactgecaggeatca

A

tcattta c;dauagwaa:thL “tagcactgotggataatoggacagaacttictatogetgaa
gaca
stt

k_2
*.;"2
9]
C

=3

aataaaacgaaaggetcagtecgaaagactgggectttegttttatetgiigtitgbteggtgaac

getctoectygagtaggacasatcocgeoggygageggatttgaacgttgcgaagoaacggoccgaay

GoLggCcgoyecaggacygcc j“”atasac+gccaggcatcaaattaaﬁcagaaggccatﬂctcaﬂ

ggatggcctttttgegtttctacasactetttttgtttatttttctaaatacattcaaatatygt
T

paet

atcegeteatgagacaataacoctgataaatgc aataatct QQOTC&JthdeugAQOp“
Cgee :gqukcth*t*gcoad,aﬁt;gcqcathtgdi']oﬁqdutg0”q0“+0dgbgvqtupt
ttcteoecttacgecatetgtycggtatitcacaccgeatatggtgecactctcagtacaatetgete

agec
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)
2

tgatgccgeatagtitaageccagococcgacacocgacas paC“OUthw¥qa0pttu\tua sfele
ctoegetagattttaatgeggatgttgegattacttegecaactattgegataacaagaaaaagoe

cagecttteatgatatatctcececaatttgtgtagggettattatgeacgettaaaaataataaa
agecagacttgacctgatagtttggetgtgagecaattatgtgettagtgeatctaacygcttgagt
Laaqucchcco"caagﬂqgﬁg cggcttgaacgaattgttagacattattbgecgactacctt
ofe: QaLFtCQCCttT“H”q agtggacaaattcttccaactgatctgegegegaggccaagoga

tettgtcecaagataageotygtetagetteaagts Tja”OjfcqutdpquUCfﬁoca
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}

caaatgcgggacaacgtaagcactacatttcegetecategecage
a a:cg,vaacgtttcatttaqc:cctqaaauacatCCt'ttca jSBC“OgdLPdauanC'

cgctatgtictettgettttgtcagecaagatagecag
atcaatgtegatcotggetggetcyg ,“ cectgecaagaatgteat QKGCbICCdTbFT TCa
aattgcagticgeg agetggataacygccacggaatgatgtecgtecgtgecacaacaatggtga
ctrtectacagcgocggagaatctogctetietccaggggaagecgaagtitccaaaaggtcgttgat
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Figure 27C

jgb\thohot+qt,vca:,quqcttdhoc*gd cgtaaccagecaaatcaatatcactyg
Tic aGOC“OFLa+LCMLLAVgﬂag“”gtahaaatoTaCMQCragbaabgtcggttha
acctetgatagttgagtegatactteggegatcaccgetta
~agggegactgecctygetgegtaacategttgetgetecat
wcggegtaacgegettgetgettggatgecegaggeatagactgta
~aacaagecatgaaaaccgecactgegecgttaccacegetgegttce
c1qouvcuq tgegtgagegeatacgetacttygeattacageottacgaaccgaa
Eth FauLjﬁq tecgtgecttcatcegttteccacggtgtgegtcaccecggeaacct
raggeatttetgt Jgctggegaacgagegecaaggttteggtete
tggeggecttgetgtte gcaaggtgctatgeacgygatet
'jCthtgcc tggtgctgaccecy

o gt

o

cacgcan dCJCECMg,

O 0

cggas qa:ct:qg“”gtﬂ ole
grtogeatcoteggitbtotggaagga: g ttgttegoccagettct

tggaacgggcatgecggatcagtgagggtttgcaac { tcaaquwvcfoga.ttcgatcac
gucacgatcatoegtgecgggagagecaagggetecaaggategggecttgatgttaccegagaget
tggcacccecagectgegegageaggggaattaattececacggot 1t*qcij@cgoqadugq000t
gttctggtgttgctagttitgttatcagaategcagatceggettcageoggtttgee
agcgctatttcetteccagaattgecatgattitittecoccacgggaggocgLcactgy th¥pgtgt
tgteggeagetthgattegataageageategectgtttcaggetgtetatgtgtgactgttyga
getgtaacaagttgtetcaggtgttcaatttecatgttetagttgetttgtitttactggtttecac
CLqLLVbaL»dgngtbacaLucLuu;aatctqt scattgtegatectgtitcatggtgaacage
tttgaatgecaccaaasaactcgtaaaagetctgatgtatetatectttttacacecgitticatct

gtgcatatggacagtt itbccthtﬁatatjf acggtgaacagttgttctacttittgtttgtita
gtettgatgettcactgataga abuacsqccatﬁAfu~0"t0agstC0tfﬂuﬂtqrt qnca

Letctagtgtggtiegttgtitttgegtgagecatgagaac
ttgecatgte achadaast;Ljgcfgamaa:;gqtgdoc:o
gtttttcttagtcocogttatgtag I
tcatttttatctggt tg*tJucwagttcoubtubqwgat catttgt
TTTvdaCffqua;dfﬁdd j_dasﬁc*a cggeggcetegettatecaaccaccaatttcata
- dufta“+00+it”dd“dCJLdi ~ggttaagecettttaaact
atgaacttaaaticatcaaggctaatctctatattige
ct Ttaataaccactcataaatcctcatagagtatttg
pagat atattttatgaattttitttaactyggaaaagataag
ct pftpdvfz ﬁddu.duf@ taatttttegettgagaacttggeatagtitigteca
ctggaadarctcaaﬁqcc,+iddppuadqutv(qy9u\b:”cac;qt*Lt gtecatcagetelt
ctggtiyg ct;taqc#aa1SCdLCdLMaOPaLtQLVpC1actoatotu;uvcu,cfgamvgtab
ggttataagtgaacgataccgtcecogttetttocttgtagggttttcaatecgtggggttgagtay
tgccacacageataaaattagettgguttcatgetecgttaagteatagegactaategetagt
tecattitgectttgaaasacaactaaticagacatacatctecaatiggtetaggtgattitaatcac
tataccaattgagatgggetagticaatgatasttactagtecttitectttgagtigtgggtat
ctgtasattctgetagacctittgetggaaaacttgtaaattcectgctagaccetectgtaaattce
OCT%ﬂaCCthuthg trtttttgtotatattcaagtggttataatttatagaataaagaaag
aataaasaaaagataaaaagaatagatcocagecctgtgtataacteactactitagtecagtton
ocagt scaaaaggatgtegeaaacgetgtt saacagaccttaaaaccect
aaagccftaagtagcac:ctsocaaggtcgg caagtcgectgaatatteocecttttgtetccgace
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Figure 270

cacggetetggrag

Atcaggcacctgagtegetgtetttitegtgacattecagttegetgeget
tgaatgggggtaaatggcecactacaggegecttitatggattcatgcaaggaaactacccataat
ac aaﬁaa“ak"”cgtcacquPrthrcij'ﬁgttbtvuqoquF*cfgptJVQ ggtgctatc
tqautyt.ch gttcagcagttoectygecoctetgatttteccagtetgaccactteggattatece
tcatcaacaggcetta

cgtgacaggteattcagactggetaatgecaceecagtaaggeageygygt

(SEQID N 16)
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Figure 284

5!_
staacctttgetttcasatgagtagaaataatgeacatcecatgtttgtategtgecaaataaag
tgtttcatcecocgtaggaaaaaatgactttagtatetgttecgettittectgatgaaatgtgetce

C saaattgaatgaatcatggacatttgectggehittgatacagecgaaagecageegtt
sttatatatcggatttaacageaggacaaaaaacaceat tecgtcaccecacttatt
cahacg";oataaae tqactv_;jqaaca atgatagcteatcaaaaatcecegeecatt

ttgattgggatatggey
'U31C2fcaaoa,aaqcaqbbﬁgat aatcagcgtataaaataagcectagtaagatcttatecgt
tctc<~at~010€ftqaa;aa ahtnva;acaaCﬁﬂ"*wqwaao»qtgatgdtgaaaaaaagd
aacacgaatgcaates cettecaatacgaaaagaaactaaaaa
L:aLng1acqatc0Jpa ac1qa aac ag“aaao+pouaCH"afaauacLLaﬂ”c:L+gc.gc

gacagaeca

ccaaataaatcgtatatggeattactgeaccataatotittgagat

atgatcacgcggeatcagecatatagtgaaaagecgtcagcageacatateogt aLsacsaaaaa
tgcagecageggcageagttecttttecegtectctettaagtaagegectggtgaagtttgttgatt
C gtgaataagttcaacagacactcecegeecageageacaatcegcaatataacacecyge
caagaacattgtgege jm(OthLMvtu,OdeL atgeaccaaaagatataagcececgecayga
caacaattgaccattgaatcagcagggtgettityg

tctgettaatataaaataacgttcgaaat
qcaat Cataafqap_gaabaupt caacacgaacaacaacteccattttcttctgectatcaaaa
taacagactegbgatthttecaaacgagetttcaaasaageetectoceecttgeaaateggatyge
ctgtc‘ataaavtfcrc¢¢hdthqotf*Ad dqccqbﬁﬂAdtqq<chmqprf“tqatq ottt

tggegaatgttc t - taattttttcattetatccettttce
aaagtttatttttcagaatacttt 1abuabua gcechittgaaasaatatcacgataatatcece
Lttgttct ahugaagcacac~ba gtcatttgaacgaattttticgacaggaatttgocecgagga
atttaacc taaaaaaﬁﬂatqacattt agcataatgaacatttactcatgtctat
ttcectgtatgaaaatagttat! & ctoetacgoaaatagegagagatgatat
accta dtﬁgagdtaaa%erLCLC;daMdaQ79 tattattccatctattac

aatasa ;tcacagaat.'pctt LaugLSabﬁutac ctgaatttitttaaaaggagagggtaa
agagtgtcattaccecgttcttaacttetgecaccygggaaaggttattattotitgygtgaacactoety
ctgtgtacaacaagectge ”TLQthCtagtthﬁthuG tgagaacctacctgctaataag

cgagtcatctgeaccagatactattgaattgoacttccegoacattagetttaatecataagtgg
tccecatcaatgatttcaatgccatcaccgaggatcaagtaaacteccaaasaattggoecaaggetc
aacaagccaccgatggcettgtctecaggaactc qftu\t**tf atccqftqtt:fctcaact
atOﬂvaatﬂpftbJdczaccatgcaqbﬂt“ftqft cotgta tgtttgectatgecoee
cat CC&&QﬂdTdTTmdo**ttcftfaaathLd”*TTe‘CCdT, thutoqQ,'quqct@aa
jcgbv,LL~VLLLLQLdtpdcthCCvtqutdthﬁv\dbt+UU goyggttaataggatctaa
Lgacttqgaaaaqctgtcagaaaacgataag;atacauvgdatcaa: rggcecttecataggtgaa
aagtgtattcacggtacccecttcaggaatagats ctgtggccacttatggtaatgccetyge
tatttgaaaaagacteac ,3ftqgaacaatadac5;aadcaatt+:aaqtt0 tagatgattt
ccecageeattccaatgatectaacctatactagaaticcaaggtetacaaaagateitgtitget
cgcgttegtgtgttggtecacegagaaatttcctgaagttatgaagecaattctagatgecatygg
gtgaatgtgccctacaagycttagagatcatgactaagttaagtasatgtaaaggecaccgatga
cgaggetgtagaaactaataatgaactgtatgaacaactattggaattgataagaataaatecat
gqactgu_+qfﬂi raatoggtatttetcateotggs *tnqaacft@*tudduafctqagcgagg
atttgs ggctcecacaaaacttaceggtygctggtggecoggegygttc ctttgtt
dcgdajaoMLaLLa::cuangCdau,Ljacuqctccuaadagdauutjgauqafqaf**Lagt

G
-4
tat
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Figure 298

tacgagacatttgaasacagactigggtgggactgoctgetgtitgtitaagegecaaaaaattliga
ataaagatcttaaaatcaaatcccectagtattccaatiatitgaaaataaaactaccacaaagea
acaaattgacgatctattattgecaggaaacacgaatttaccatggacttcataaaaggagagg
gtgtcagagttgagagec agtgoccecagggaaagegttactagetggtggatatttagttt
quatﬁbaaddfﬂfuadOCdff. tagteggattatcggecaagaatgeatygcetgtageceatec
cattgeaagggtectgataagtittgaagtgegtgtgaaaagtaaacaatttaaagat
Qogqaj OJLL taccatataagtcctaaaa gotte ttcctgtttcca;aﬁqcoqa"cta
agaaccctttcecattgaaasagttatcgoetraacy ! Aacatggacyga
ctactgcaatagaaacttgttegttattgata Lu_f ratgatgad .acvat-b_wdggaq
qatagcqttaucqadvc.Vgtuj,aqcagddeLLgaci ttgdtbhucaudqait-oaacaao
ttcecaaaacagggetggyctectoggecaggtttagtcacagttttaactacagetttygecte
cttttrt ;a"dgaaﬁctgqaaaataatqtacaﬁaaatataoagaagt+attcataatttajca
caagttygctcattgtcaagetcagggtaaaattggaagegggtittgatgtageggeggeageat
atggatctatcagats qudUdff”CC;L”“("&fL&At”fCTdaLquCCﬁQafaf'\uddﬁ
tgetacttacggeagtaaactggegeatttggttgatgaagaagactggaatattacgattaaa
agtaaccatittacctitcgggattaactttatggatgggegatattaagaatggtitcagaaacag
fLaaaactggtccagaaggtaaaaaattiggtatgattcgeatatgeccagaaagettgaaaatata
tacagaactecgatecatgcaaattcta qukLtdtgﬁ?tjqartdtctaaaofiqat rgettacac
gagactcatgacgattacagegatceagatatttga tettgagaggaatgactgtacctgte
a&aaﬁ*atCCtGdddTLdqu&a”tfaﬁagdLQudg;tQCC&3'&tt ,acc*tccttiagaad
aataactasagaatctggtgecgatatcgaacctceccgtacaaactagettattggat: t1qc
cagacct faaaagqug*t tabtfqpttaataﬁcth“chjorgjttatJacaocu tgcag
tgattactaages jatcttagggetcaaacegetaatgacaaaagatttt cﬁgt
tcaatggetgyg aggetgactggggtgttaggasagaaaaagatcegygze aahttat
cttgata _aadauqafagGOLQaPCOtCL icacagcatecgttacegcecacecegtecaacateg
caacccttaagtattgggggasaagggacacgaagttgaatctgeccaccaattecgtocatate
agt@actttat JC agm.qacctdaquacgt gacctetgeggetact qcuhcfgadtttuaa

at

¢ Atggagaaccacacageatcgacaatgaaagaactcaaa
t:"uﬂa"u;dpqupadtuddudd'qgaaatha‘f" aaggacgceotcattgeccac
tcaatggaaacteccacattgtecticcgaaaataactiicctacagecagctggtttageticectee
getgoctgg CbttQthcuuubdtcfkbq¥aat bea,q* ataccaattaccacagtcaactt
cagaaatatctagaatagcaagaaaggoggtetggt *?qottqtagat”qftqu'qocqquta
cotggectygggaaatgggaaaagetgaa qafoytﬂa* attccatggeagtacaaatocgecagac
agetectgactggectecagatgaaagettgtgtectagtigtcagegatattaaaaaggatgtga

gttccactecagggtatgcaattgaccgtggeaacctecgaactatitiaaagaaagaattgaaca

Cgtegtaccaaagagatttgaagtecatgegtaaagecattgttgaaasagatttecgecaccttt
geaaagygaaac adf@;“UanTp,un‘T”*Tf@@&?ﬁC?&C&TQT*?g@aC ttLC””‘chd
Lat

tattctacatgaatgacactitcca aqhuhdtpatk“
quafaauvaathtfg" acacgtttgatgcag
:gadac:ctvtuLatLtchLabdauvLj tfqg: Cct
tecfo:qmaqc”hoaqj ctttcaaccatcaatttgaat
tggatcttgagttgeaas , sttgee @pdatqat# tssctceuq+ﬂqqttoa
quudﬁgadchdtcit*]d,vgicguiiagdutqo_tta ccadaggaataaaagqg

gecogacaacaatagtatgcceccatggtgecagtatectagttacgeccaaattagt

* W‘Q

OO-(\ O

agagagugact
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Figure 29C

graasaccaaacaccetgaagacattittggaagagtttcctgaaattaticecattacaacaasaga
ctaataccegatctagtgagacgtcaaatgacgaaageggagaaacatgttrttetggtecatg
Lgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgtititggattgggacgataatgetat

thtUCub hdcpduqdumqft_T

3 ”ﬂtuLduhQOﬂd‘ATdt ~gaaaagggtttactacatcegt
ﬁCdt‘Ot""qTVUTtAT

~tacttttacaacaaagagecactgaaa
ggactaac ctoeteatcecactatgtattgatgacga
attaggttt cgtaagcectagacgataa - 'wch¥¢atfad+qc:chgb. L gaaad
“taoupbwu\aattmqgfab ccagaagat mqapyaobgqtuau ttcactttttaa

_v&':vpdftdCquUCrCCﬁagvduk\aafb\‘ aaattgattacatoct
attttataagatcaacger Jtcaatgaagttagagac
ttcaaatgggtttcaccaaate Jtttgctgacccaagttacaagtitacge
cttggtttaagattatttgcgagaattacttattcaactggtgggagcaattagatgacctttce
tgaagtggaaaatgacaggcaaaticatagaatgctataaasaasaaccgygoettggececcgecyg

Aata

gttt Ctatttttcettectecgecatgttecaatcegetecataatcgacggatgyeteecte
tgaaaattittaacgagaaacggegggrtgacecygy cagtceccagtascggecaagtectgaaa
cgtctcaatcgece :tt:ccacbttﬁuoj"cuqctfauvg“”gtascgj cggoggegttttec
tgataccgggagacggecattcgtaatttgaatacatacgaacaaattaataaagtgaaaaasat

acttoeggaaacat TtuadMAth<cc2,~*fﬁqfid acatgttty j%tcagﬁaqttfaqaqt
ggactaaaaccaaatagtgatcettgactttttagtogtegtatetgaaccattgacagatcaaa
gtaaagaaatacttatacaaaaaattagacctatticaaaaaaaataggagataaaageaactt
acgatatatitgaattaacaattattatlicagecaagaaatggtaccgtggaatcatecteccaaa
caagaatttattt atgqugaafqotta"aaqugﬁtbtau aacaaggatacattcoctcagaagg
aattasaticagatttaaccataatgetttaccaageaaaacgaaaaaataaaagaatatacygg
aaaltl 'LLLagMJQ¢q+thLacgtgaL “tecattttetgatgtygagaagagecattatg
LL;LCMQpM_g:rgdaa“”:dL.Ltu_at:aactttat

tatggacacgggtaaaatcataccaaaagatatige
atb*tth,abTQqaubatq\ugaoaquﬁ“gkgttaqc:C TCgt

ctaatgaaaatgtaaattt
datqtd“gbv,tugtt caaatgagt ]d“dtadto,dvaVCCdLgivtgwaLL“
tgcaaatasagtgtttcatccgtaggaaaaastgactittagtatectgticcgettittctgat

aaatgtgctccocgacasaattgaatgaatcatggacatttgctggetttgatacagecgaaaqy

(o]

@]

cetatgttatatatcggatttaacageagygacaaaaaacaceatgacageeategt
ac P"‘va\VthQJCC racatasaccttitcectgacttitggaacagatgatagetcatcaaaa
atccecegecattgecaaataaategtatatggeattactgeaccataatettttgagatittgatt
gggatatggcgraagcagcaagacaagecagte Lb&LaxLCLOCGL&CaMda*daQCC* agtaag
atcttatccgttctecaatacagettgaaaaacactacattcaacgcaatggygaagagtgatyga
Tgaaaaacagaaacacgaatgeaatc JQCZ“”df“”CdTL”GqﬂtattccttPCd;taFQd“dd
Ouadv\dkqddtPstVQ,ngatnguaddCtOd CAAC ao&adbqtqqaa gtataaaacltta
gtcagecagecacatatcecgt
ataacaaaaaatgcagcagLOLLaﬂv ;:t:t tteoccecgat cctctcttaagtaachctgqtqaa
gtttqttqattgcacctcgto gf. Apabaca“tcccgccaqﬂaﬁﬂaﬁaatchc at
ataacaccegecaagaaca shule
achuvgccagamcaa &EtOdrpduL

acgttcgaaatyg

M

~
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Figure 280

Ataaaagctaatyga t,Cigchagu\duhtOd+acug gaattctgcetacaggtcacgtyggetat
gtgaaggatcgcgce g+‘c gttaagagcaaaaacattgacaaaaaaatttatrtat ubdaaat
ttactattaatatattigtate afaafaaqubf”bFCqumbaﬁggﬁdar TVVL

TCdTudq?wddqdfguqt“Cdeffﬁd q*utctuukt

GO

GaanTC?

7

C ’l
Mvgby ¢ Jaaatatcgtttitcecaacaaagag
¢ aaatattaaaatgggttgcacaaatccagetygt
“tLLVCCGCFCP*agcacqtqcttcttaLtgtJamaamq_pt 'h%baargaattaatcctggg
ggcaaaacagtatgtceatt { atactttctg
gaaaacagcttacagyt C catcoggecacacag fgaaadaadahaagc
tgaaggatgcaaatctgacaattccgy vcatcttcattbtgttbvt: ggatttcaccaaaac
gttttecgtatgatcctctettagatgaaggatitaaaaacacaaagacattettcagecttote
ggagtgtcttatt atjta: acgggaagaaaatgcaagettgatcagecaatttattttecteatyg
teceegectggaagetectattgttittgattatgeggacgaaacactttitacagecaaaagggac
atPGanpgaoLVOQQPa atogtgaagatgactgcecegecaageggggaaccgatgaaatcatgt
ttcacttatcaagagattgaacatcig
(SE{ T NG:AT
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Figure 30
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Figure 31A

F
tagaaaaactcatcgageatcaaatgaaactgeaatitattecatatcaggattatcaataceat
atttttgaaaaageogtttctygt nrguagaagdauadtcaccgﬁgg;agtLc;ataogataqc
aagatcctggtatcggtetgegattccgactegtecaacatcaatacaacctattaatttcecce
,vgtpMAQMdTudq, tcaagtgagaaatcacecatgagtgacgactgaatceggtgagaat

geaaaagtttatgoes: tectttoecagact bqthaa*taagcc wgecattacgetegteateaaa
atcactcgeatcaaccaaaccgttaticattegtgattgegectgageyaggegaaatacgega
agaaqg gJaatcgagtgeaacegoogoaggaacact gecagay

aatatt tattcttctaatacctygygaacgotgttttteccggy
tggtgagtaacc yeat Tcaggagt ) tgatggtcggaagt
,vuoqtvgy'ﬂ ~ctgaccal attggeaacgctac

ctttgecata tt*“ajaaugauc ctggegcatcgggetteccatacaagegatas

¢ gattgtcge
cctgattgeccocgacattatecgecgageccatttatacceoatataaatcageateccatgtiiggaa
tttaatcgeggoctcogac g*tfcc~qttqaatafcgctuata tecttococtttttcaatattatt
gaagcatttatcagggtt tatttgaatgtatttagaaaaataa
acaaataqgy qudethwduddppmdi+ddl@duw¢3tgddhdt*dt gegageccatttata

1.

ccoctgaatatggotcataacacceectigttitgectggeggecagtagegeggtggtcccacectgac
cccatgcecgaactcagaagtgaaacgcecegt awc,p¥jukgqtaqtjroquac ceccatgoga

gagtagggaactgecaggeatcaaataaaacgaaaggetcagtegaaagactgggectttaegen
cgggctaattagggogtogtegecetttagtegetgaacaty q ~ctgtittcetacegagaacgt
ttcettecactgagacyggaaaccgaggeacgtegtagegegaactacgagecgaatagetgggac
tacgatttcctgetgtecticegatactgacgaatae at+qaﬂgtwra gaagacaaagcaaadga
aactggaggctyg %aOLQ”gFC”FUSa attaacaacgagaaagctgaattcctgactetgetgyga

getgatcgataacgtacagegectgggtotgggtta thhttcﬁaatCT’dtatccqthcgca
ctggatcg ’"@qtagqcaguoqL “ttcgatggegtgaccaaaacgagectgeacgetaceg

g cg
gCLL”Qauq ttctecaggaagea ggttt

cgcectgtecticoygteotgoctgecgtecaycacy g c
a asagaagacact dagqcaa'cctaaq:cbq
gcg
) o
Jagc

caaagaltcaaaacggtaacttectggan:
Tatgaggcaagettiotggeocet Uga{gwtaa(
tcteccatctgaaagagetgtotyg iagagaaaatb ,;cca@‘
Luud&gguddptungutngLLOL gtthCdGCgvp,qO“ﬁ ggtittg
cgcaagaaggaggatgctaaccaggttctyge quaugtﬂqc atcctyg scaugafqa
adtC“g ttaccagegtgatcetgegtgaasacctococgttggtggegecgragtgyggecty
aactgeacttcegcetaaggacegectgattgagtetittt T“Q‘qufETthq¢gttch
ttcgaaCTt’duh tLC,qu.JCthQMLdOLQt gegaaaatgttcagettegttactatta
tegacgacatctacgacgtttacggtactctggacgagetggaactgtttaccgacgetgtcecga
acgttgggatgttaacgc aLcaacyatc:' ctgactacatgaaactgtgcttoctggecacty
tataacacgatcaacgaaattgcatacgacaacctgaaagacaaaggtgaaaacatcctgeogt
acctgactaaagegtgggeggatetgt ,hdaCCCt?ttChICddkﬂcfCCdaathctqtdtdd
caaatccactceccegacctttgacgattatittcogeaatgectggaaateccagettectyggeccgetyg
caactqatcttcgcttattttgcgthchcaaaaCaLCaaaaauqaggaaaLtgaaaagctqc
ataccacgatatcattageegtecttctecatatetttegectgtgecaacgacctygcaad
cgcgtecgeagagategeacgtggogaaacegetaactetgtttoctgetacatgegeaccaag
ggcatttccga aqdquLquqCpan‘chtaatLaltTfodfp9n,Qdd ccectgtaagaaaa
tgaacaaagaaaaactgggtggeteecctgttegetaaacegttecgtagagactgectattaacct
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Figure 318

tcagagecactgeacctaccacaatggtgacgecacatactagececggatygaactgact
staaacgtgtactgtctgttatcaccgaaccgattctygcegttegaacgttaactgecage
aatcgaaagggogacacaaaatttattoctaaatgeataataaatactgataacatcttata
atattttot: gacatgtataattttgatatcaaaasactgattttccce
cgagatttat aattoetetttaacaaactagaaatattigtat
atcataaataatagatgaatagtiittaattataggtgttcatcaategaaaaageaacgtatett
atttaaagtgegttgettttttetecatttataaggttaaataattectcatatatcaagcaaagt
gacaggcgcecceccettaaatatictgacaaatgetectttcoectaaactococoooccataaaaasaacccy
cegaagegggtttttacgttatttgeggattaacgattactegtitatcagaacegeccagygygy
gagettaagactggecgtegttttacaacacagasagagtttgtagaascgeaaaaaggee
ccaggggecttctgcettagtttgatgectoggcagttecccetactctecgecttecegecttee
togetcactgactoegetgogeteggtegtteggctgcggcgageggratcagetecactcaaagyg

acaaaaa

-

cggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgecaggaaagaacatgtgagcaaaaggeca
geaaaaggecaggaacegtaaaaaggccygeagttgetyggegtttttecataggetecgeceeect

adhqigca LdvdduadtquchtCaath&ia gtggcgaaaccecgacaggactataaagat
cecaggegtittoceccococctggaagetecctegtgegetetectgttecgacecectgecgettacagy
ata'ct Jtcecgecectttecteccttegyggaagegtggegettictecatagetcacgetgtaggtat
ctcagtteggtgtaggtegttegeteccaagetygggetghgtgecacgaaceeeeegttcageecy
accgetgegecttatecggtaactategtettgagtccaacccggtaagacacgacttataegen
actggcagecagecactgotaacaggattageagagegaggtatgtaggeggtygetacagagtc
ttgaagtggtgggctaactacgygctacactagaagaacagtatttggtatctgegetectgetLyga
agccagttaccttcggasaaagagtitggtagetecttgateccggcaaacaaaccaccgetggtag
cggtggtttttttgtttgeaageageagattacgegeagaaaaaaaggatoet caagaagatect
ttgatetttictacgggogtetgacoetcagtggaacgacgegegegtaactecacgttaagggat
tttggtcatgagettgegeegteocegtecaagtecagegtaatgetetgettt

(SEQ ID NO:48)
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Figure 33A
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gacagettatcatcgactgeacyggtgecaccaatgottetggegtecaggeagecatcggaa
tggtatggetgt c¢qQ1Lufaa;:Cc TG ;a:ttcgtﬁtcoﬁ*ﬁ ac
ﬁaatgttgctLgCHFCﬁap tcataacggtictggcaaatattc
TﬁfubQVth thaﬁc qardd aatttcacacag
gaaabuckqpﬁobfoac mda»q’UQAN”chaﬂ tetygt
QtQGGCdCt,OHLCUJngdeFOdi“da,LLbdtLdtgdddddtidaagdggtabdi7*Ldat
gtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgetctgtrictaccgagaacgtttecttcact
gagacggaaaccgaggcacgtaegtagegegaactacgagecgaatagetgggactacgattte
tgcectgtetteoecgatactga 4uafctat aqqt@rdcaﬁduﬁvaﬁdu dapqau“c qdoq
tgaagtgecgocgegaaatias
aacgtacagegcocetgggtetyg
tecgtaage aj ogucj""+u at guvgfqaﬁfadauuosgcctgc G
ccgtetgoctgegtecages “tt“qaﬂq ftpri(“aagbattvtchqt caaagatcaa
aacggtaacttoct QQdu racchgaasagaagacactaaggegatectgagectgtatgaggeaa
getttetggecococtggaggatyg dgadcatﬁgtuth d&qho guc attcgeocatcteccatet
gaaagagctgtctgaag aactggcagagcaggttaatcacgecactggasa
ctgccgcetgecategtad raggcggtttggtecatcgaagegtaccgecasaa
aggagqatgc,adbcaqcztctqctqqa~ tggoecateetggactacaacatgatecagtaegt
ttaccagegtgatetgegtgaaacctocegtiggtgygegeegtgtgyggectggegacecaaactyg
racttegetaaggacegectgattgagtetttttactgggeagteggegtigegttcgaacctie
agtattctgactgccecgtaacagegttgcgaaaatgitcagettegttactattategacgacat
ctacgacgtttacggractctggacgagctggaactgtttaccgacgctgtcgaacgttgggat
gttaacgceceatcaacgatcetgectgactacatgaaactgtgettectggecactgtataacacga
LpddpgddL tgcatacgacaacctgaaagacaaaggtgaaaacatcetgecgtacetgactaa
agegtygggoggatectgtgtaacgetittectgraagaagegasatgyctgtataacaeaatccact

SR

Q9

gtfg“oca”tqoatc
acgctaccgogetgteo
o~

o

LD

ccgaccttitgacgattatttcggeaatgoctggaaatccagetctggeccgectgcaactgatet

tegettattttgcggtigt

cgatatcecattageooegtect

ccaaaacatcaaaaaggaggaaatigaaaacoctigcaszaaatacca
cteatatctitogectgbgcaacgacetgygeaagegegtaogea

gagatcygcacgtgga gdaa;Cactﬁahtctotficctoctd ratgcgecaccaagggeatitecyg

aagagctggeaaccgagagegtaatgaatetgategacgaaaccetgtaagasaatgaacaaaga
aaaactgggtggcectecctygttegetaaaccgttegtagagactgetattaacctggecacygtecag
agecactgeacctaccacaatggtgacgeacatactageoeggatgaactgactegtaaacgtyg

tactgtctgttatcaccegaaccgattctgeegttecgaacgttaactygeagetggtaceatatgg
gaattcgaagcetitcltagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagegecegtecgaceca
tcatcat catcattgagtttasacggtcectccagettggetgttttggeggatgagagaaga
Ctttecagcectgatacagattaaatcagaacgcagaageggtietgataasaacagaatttgectygy
cggcagtagegeggtggteccacctgacceecatgecogaactecagaagtgaaacgeegtagegeo
gatggtagtgtoggotctecccatgegagagtagggaactgeccaggeatcaaataaaacgadaqg
'CtCSQ*“qadagdCTQOjLCLvt“qpfttdLCLOtLOT'LMCCuQLdaa”GCtC*CCTqa
uacaaatfcadcaogaocquatt1qaavgttgpo cuqaaogtogcogqcaqb
acqcmﬁgccar actgccaggcatcaaattaage aTCpTgauugatgq TtLet
gegttt caaactechtitttgtttattttitote ~atgtatecgetcatgag
acaatAag LtudtuquQFYLCddﬁdd*dttqduaduQQQJQdG atgagtattcaacatttc

9
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Figure 338

cgtgtcecgecettattee tquhudtt+tcc,Ltgctyttbvtqhtbauccac aacgae
tggtgaaagtasaagatgoctgaagatcagttoggtgcacgagtigggttacatcgaactggatct
caacagcggtaagatccttgagagtttticgoccogaagaacgitttccaatgatgagecactitt

aaagttctgctatgtgyc quq attatcccegtgttgacygccyggeaagageaacteggtegee
gecatacactattctcaga cttqqt*ngbdvt‘acvlﬁ,bacdquddu\caa<tadbqqa
tggcatgacagtaagagas atgcagtgctgecataacecatgagtgataacactgoeggecaac
ttacttctgacaacgat cggaggaccgaaggagetaacegetttttigracaacatgggggatc
atgtaactcgcecttgatcgttgggaacoggagctgaatgaagececataccaaacgacgagegtyga
caccacgatgcectgtagecaatggeaacaacgttgegeaaactattaactggegaactacttact
ctloc:tsghocﬁad raattaatagactggatyggaggeggataaagttgecaggaccactictge
cccggotggetggtttattgetgataaatctggagecyggtgagegtggyteteg
3 ;tgdaacactgqgvccagatqgtaaadbctPccotatﬁgtagttatdfacacg3 =g
yggagtc “gj'uaﬂtatogatﬂaaJgahataoahzgathchaﬂataggfoc tcactygs
Caactgtcagaccaagtttactecatatatactttagatt U;httAduA(tkoat f
asaggatctaggtgaagatectttttgataatcteatgaccaaaatceccettaacgt
gagttttcogttccactgagegtcagaceccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatceott
tttttctgegegtaatectgetgettygcaaacaaaasaaccaccygctaccageggtggttogttt
gecggateaagagetaccaactecttitteccgaaggtaactyggettcagecagagegeagatacca

aatactgtceottetagtgtagecqgt aqt‘aqcccabpdotfcaacaac“cfctaco cogecta

jui}
(—T
;_U

acctegetcectgetaatectgttaccagtggetgetgeccagtggegataagtegtgtettac
gogttggactcaagacg ,tavCuqaLaaggcquQCuqtvqucbgaa‘ogchqtfcc
tgcacacagcccagetiggagogaacgacctacaccygasactgagatacctacagegtgagetat

gagaaagcgecacgeticcogaagogagaaaggeygye mqotatcc;qlddguqudcqqf cgg
aacaggagagcegeacgagggagettecagggggaaacgeoctggtatc atagtccetgtcegygy
tttcgccacctctcapL_qaqugtpgdtttttqt ¢tcgtcaggngQLQquc::atoga

tggectottgetggecttttgoctecacatgtt

ot tq“*ocqtfat"cc-'gatt"tj*ogat acmgbuhbaCCJCQ Tt achag ctgatacce
goetogeegoagoeecgaacy gagcegcetyga
Ctttotecettac dtqqtcha tctecagtac

aatctgctctgatgooygas aag aqtatabacfuc LLMV cgctacgtgactygggtca
tggctgcgeceocgacac CC{CuaHCaCCCQ"tqa”gFuLFC gacgggcettbgtctgectecaegyga
atcegettacagacaagetgtgaccgtetecegggagetgeatgtotcagaggttttcacegtea

tcaccgaaacygogegaggeageagatcaattogogegegaagygegaagoggeatgecatttacgt
tgacaccat LOudLUJ+upddddpctvt”TCuqtquuvaibdtdgbCCLC‘]daqdaaqtpad
ttecagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtegecagagtatgeeggtgteta

atpaoaccgcttcccgp;ugotgaapcaggccaobecgpftptocqaaaahqccqgaaaaagt
ggaageggcgatggeggagetgaattacattecccaacegegtggecacaacaactggecgggeaaa
C&gtcgfLGPYCatfgLCgLLuLquvLquO+LLJJCFC”E dquULCOLPQC;ad;yJLLC
cggcecgaettaaatctegecgecgatcaactgggtgeca gtgtcgatggtagaacgaag
cﬂqc,pcjaaqcctofaauqc qcﬂq*cca‘aatc,;ctcg
attaactatccecgetggatgaccaggatgecatt Gcbqtg(%
cgttatttettgatgtoet ”dePC&Cﬁ“’ g e
tacgegactgggegtgygs qhuthto tegeatt j "lhbigbdudt gegetgttagegayge
ccattaagtibcectgtct tggctggecataaatatctcactcgeaate
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Figure 33C

aaattcageegatageggaacgggaaggegactggagtgeccatgtecggutttcaacaaa ccat
gcaaatgctgaatgagggoatogtte C“&CLOCG&TQW-QQ':'CC&B”QdLCdOMijCg tg
ggcgcaatgegegecatta FC”athp”qg”tghOcqt ggtgeggatatcteggtagtgggat

atccecgeegtecaaccaccatcaaacaggatitteg
cg:aaeccaocqtqgaccqc*,, aactetetecaggaecagygesy
.';tg02v_+’ cactggtgaaaagaaaaaccaccectggcgececaatacygcaaaccy
gegtitggecgattecattaate panwtﬁqcadgdca#qtttcccgactggaaag
lugqcrqtgaquC“”pﬁﬁaat aatgtgagttagcgcgaattgatcty

{(SEQ 1D NO:49)

acgacgataccgaagacagetcatgtta

tgaagggc
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Figure 34
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Figure 35A

5
ttgtetyg CLVU”QLp&CCchLVdG&QavdachiCﬁﬁd cgtctecgggagengeatotgteag
aggttttcaccgtcatcaccgaaacgegcgagygcagcagatcaattcgocgegegaaggogaago
ggcatgcattt upottf caccatcgaatggtygcaaaacctttecgeggtatggeatgatageygc
cecggaagagagtcaattecaggutggtgaatgtgaa ﬁCCSgtadbTrtfrdCGdTukCQCaudqf
atqccqqtqh“tbftato%qaacqtttco“ﬁﬂq#ﬁq*
aacgeggoaaaaagtgygaaygcgygegatgycygyg

'1‘ i

gaaccaggoecageeacgtttcectgegaa

‘cgtggeacaa

“aaltjq”jgg:aaacaqpcat 0”+qa+"ggcgttgccacctccagtctggc
cgtecgcasattgtogeggegattasatetegogecgatcaactgggigeecagegtggtggtgte
gat u\dudeUddUC(U”T cgaagectgtaaageggeggtgecacaatettectegegeaacyge
gt actatccgetggatgaccaggatgecattgetgtggaagetgect
gc tttcettgatgtetctgaccagacacccatcaacagtattattttt
ctccecatc aagacgc cgcgactyg qg q*goagca7ctggtcg:at gggtcaccagcaaat
gogetgttagegggoececat cggegegtctgegtetggetggetgygcataaat
atctcactogeaatcaaat "qataqh rJaacgggaagygcgactggagtgecatgtecygyg
ttttcaaca 1“gdiqc getgaatgagggeategtteccactgegatgetggttgeecaac
gatcagatggegectgggcg taccgagteccegggotgogoegtttggtgeggata
TCct UKtugtg_qafapﬁaCQUbafbl_ “vagctcatgttate cccgceocgtcaaccacceat
caaacaggattttoegectgetggggecaaaccagegtyggacegettgectgeaa Otc:b_ A
cagueggtgaagyyc ‘__caqctﬁ,gqcccqtctc;p qgtgddaﬁfqaddaPCRCbCT’””’“
ccaatacgcecaaaccgecteteoccagd g‘q*toqucgattcatt'agg aqktgo a,o”:augt

ttcecgactggaaagegagygcagbgagegecaacgcaattaatgt
gtttgacagcttatcatcgactgeac gﬂ_g 23.CC atgcttct'ﬁcgtcugcc
getgbtggtatggetgtgeaggtogtaaa deUqc:tﬁattvtht:;ctcaaqc
otictquiaquLL:tLtguocco catcataac qqth_LGqLduLtaL'ct
ttgacaattaatcatc { ttgtgage jqafaa:aa“
gaaaca Juc:gtzaquaada] cgad Lctttaacaatttatcag

gtgqac ctega ccqqa":“atb at

qQaLd&Ev‘C:*.”TtﬂLCuLd&&h
Cth
to chqpukjatpa,bOOthu\acaccc
cagegectgyggtetgacctacaaatttgaaaaa l&Cdfpdffddag“CC‘uOdd gcatfctd
Tchtha cgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgeacgeaaccgetectgtettteegtetget
gegtecageacoggtttegaggtticte acqatuvttyvuagp*+t_ ~aaggataaagaaggtoglt
LLCdocqotqaagtﬁaaaggtgabgtgcaaggLctchqaqcctotatgaagcgtcttacctgg
gtttcgagggtgagaacctgetggagygaggcgcgtaccttittececatcaccecacctgaagaacaa
cotgaaags dQGCdttdatrCCdanttqcacadedo?QdOLcacqcc‘ ~ggaactgoecatat
agegtoetocaccegtetggaggeacgttogttectggataaatacgaaccgaaagaaccygoe
““a’”*GC“QCTQOMQC1QO“qaquLOQstLLMdCQLoi acagaccbtgcacgagaa
ctgcaagatcthyﬂgbvtg;Lguac cgagatgogectggetageaaactggattittgta
ej*tfattt quWﬂ ctgggtatggegccagacocgeagtttggtyg
taaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtygtatgacygt

'aaaﬁccaccaaactgqagqaa aaqt

googotgt
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Figure 358

qdwutubduv'fﬁvudh Loctgta cgctgogacgttaacget
rgjactatatgasactgtgt tthct]qcactﬂva gacaccgtt aacgaca
gaaagagaaaggtcataacaacctgtcectatctgacgaaaagebggeg
tqaac:thpd agecectttctgcaagaggeygaaatggtceccaacaacaaaattateceggettte

tccaagtacctggaaaacgecage Jfﬁ,cg cctecyggtgtageogctgetyggegecygtettact
tttecegtatgecageageaggaagacatctecgaccacgegetgegttecetgaccgactteca
tggtctggtgegttectagety vgtt::cffc gectgtgcaacgatctyggecacctetgeyggey
gagctggaacgtggecgagactaccaattctatcattagetacatgcacgaaaacgatggtacca
gegaggaacagocccgecgaagaactgegtaaactygatcgacgecgaatggaaaaagatgaatcy
tgaacgegttagegactecacectgetgectaaagegttcatggaaategeagttaacatggea
cgtgtttcocecactgeaceta gT_"qcaa gogtctgggtcgoccagactacgegactgaaa
accgcatcaaactgetgetgattgaceotiteccgattaaccagetgatgtatgtotaactgea
tocgeccttaggaggtaaaaaaaaaty Ctghcga”aacaatw\ atgcccececatggtgcagtat

tagttacgecaaattagtgeaaaaccaaacacctgaagacattttbtggaagagtttc otqaaatt
at+uv@t:agdacaaagagctadtdo,pgatubdgLqungotcdaaLgacgadagcgqagdaa
catgttttictggtcatgatgaggagcaaattaagttaat Gaatouaagb'gtattptpttgga

(‘J
Q

(
o

o O
(.*

ttgggacgataatgectattggtyg éﬁgqturcuaca agtttgtcatttaatggaaaatattgaa
aagggtttactacatcegtgcattectcecegtoettt atfh_wddtngCduqqudatt wcttttac

aacaaagagoed aochEQQAthdctft ctgatetttggactaacacatyg (fq‘t”+catcc

act 11q+atb0db0dﬁ’d\vtLQOLvtqadochndctanu/guhdaqattdang gota
actgcggcggtgagaaaactagatcatgaattaggtaticcagaagatgaaactaagacaagyg
gtaagtttcactitttaaacagaatccattacatggcaccaagecaatgaaccatggggtyga
ttgattacatcctattttataagatcaacgctaaagaaaactttgactgteaaccecaaac

gtecaatgaagttagagactitcaaatggotitcaceaaatgatttgaaaactatgttigcectgacc

Jé
caag"+acaagtLLacguuLLogLL+ aagea LLatttgcqaqaattact+ attcaactggtggga
caattagatgacctitctgaagtggasaatgacaggcaaattcatagaatgectataacaacge

=

Qt*"tgc

LJC tﬁqtaccatatagqbaft cga uqctttCtaqaabaaaeactcatc cagaagag
vatctgaatagcgccq\ gacceat ge

atcatcatcattgagtttaaacggtctecagettygy
. g ;tcagcctga'dbgbdivdg ;caga;(qcaqdanugt
ctgateaaacagaattigoctyggeggcagtagegeggtggtececacctyg
~

¢ accccatgccgaact
cagaagtgaaacgccegtagegocgatggtagtgtggggteteces a“j.qaga't gggaactg
ccaggeato aaatdaadﬂqdaqqq stcagtegaaagactgggectttegttttatetgttgttt
gtoggtgaacgetetectgagtaggacaaatocgecygggageyggatitgaacgttgegaageaa
chcdcquqgjtgj”guqhaoqa 4ucchJaL¢aa;Lgucaoc ratcaaattaagcagaagg
ccatcctgacggatggectittttgegtitictacaaactetttittgittatttttctaaatacat
Tcaaauatg atcecgettaac gqamL gecagetggggegeccetetggtaaggbhtgggaageo
ctgeaaagtaaactggatggetttoetegeegecaaggatectgatggege dUUantcaagCtCt

O&t1&@@&Jdpd@®daudquLLOLvithdthLtqd caagatbggattgcacgeaggttotic
ggcc qc1quo ggagaggctattceggetatgactgggcacaac aqupadtcggCtQCLtha
tgttceccggectygtcagegecaggggegeeoggttetttttgtcaagacegacctigtcee
oqr“”ﬁufqaatgavw.gba% jacgaggeagegeggetategtggetggecacgacgggegttte
cttgegecagetgtgetegacgttgtecactgaagegagygaaggoactggetgetattgyggegaagt

geoggggeaggatetectgteatcte CCCLULEJCVGCCOdgddagtaLCCdL”“*Oqftbat
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Figure 35C

geggeggetgeatacgettgatecggetacetgececattegaccaccaagegaaacate

gcatcgagcegageacgtacteggatggaagecyggtettgtegatcaggatgatctygacgaaga
geat magﬁgg"tp'ﬂgCN“qc~qud gttcgccaggcotcaaggegageatgeocogacggegag
gatctegtegtgaccecatggegatgectgettgecgaatatcatggtggaaaatggecgetttt

attcatcgactygtggecgygctggotgtggeggaccygctatcaggacatagegttgygctac
ttgctgaagagettggeggegaatgggetgaccgettectegtgetttacggtate
cgcatcgocttcectategecttettgacgactictictgacatgace
tttogtt Cabtﬁao:gbpagaﬁCchtagaamagﬂ* aaaggat
gcecgtaatce tgcttgcaaacaanaaaaccaccgetacae
ggatc(aanP accaactetttticecgaaggtaactggetitcage
tctagtgtagcecagtagt LMQj:caﬂ”a‘Ltcaagaact

cegtyg
jccgetececcgatitogeac
asa aatngLLamFqua

o}
)

ctaﬁatagctcgct.chtaatﬂcpot;a cagtgge Jecagtggoga

jfjt”t accgggttyg athzagahgatuqttaCFquMawgg ocaocgqtcggqc
qﬁquthJotqﬂ*Oabdqcc*3qpftqquq0uoduadccrac;cvua( tgagatace
tac;o*qtgaovvdt agaaagegecacygcttececgaagggagaaagoegagacaggtatecggt
asgce g]LaJQQLLg jaacaggagagogeacgaqgy ag:tt:caGOJQOJaa gococtggtatott
tatagtectgtegggtttecgecacetectygacttgagegtegatttttgtgatgetegtecaggygy
QMbqjm’CCfdquduﬁd&C vpdccaapgcﬁq rehtthtacggtt ‘“ff?(?ffth#( Referele!
ttttgeteacatgttetttectgegttatecectgattetgtggataacegtattacegeettt

geogaacgaccgagegeagegagtecagthgagecgagy

g~qLUnghgatdu gyotegeogo: Lag
cggaagages bga+q;thuvtch1 ccecttacgratctgtgeggtatttcacaccgeatatg
gt qcv¥thpaubakaat g:*crqafqphnpatuqtuaHFOCRgbwcacact cgctatcge

cgecctgacguygae

tacgtgactgggtecatggotgogoooogacaccogeoaacac

(SEQ ID NO:50)




WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

82/251

Figure 36
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Figure 37A

5.
ttgtoetgcetececggeatecegettacagacaagetgtgacegtetecgggagetd y 3
aggttttcacegteatcaccgaaacgogagagygeagcecagatecaattecgegege };agchaagc

ggcatgecatttacgttigacaccatcgaatggtgcaaaacctttegeggtatgge

h 1‘
&
9]
;\ 3
e
Q
ot
o)
T
[
s3]
Q

’“qgaagugaqtpauLtga{gqtgqtguabqtgauucc:qtuac‘ttahucgatgtcgcagaqt
dtqccqqtqhv,uttatcaqaccgttﬁc* cgegtggtgaaccaggecageecacgtttetygecgaa

aacgeggganazagtyggasageyygegatggecyggagetys acattccoaaccygegtggeacaa

caactggegggraaacagtegttgotgatt Qg@”i“QCCaUCtCCﬁqt shuls ”,cctq:ahgcqc

cqgt Gﬁaaab':Qch‘jcgdt LaSCCth'Qcha1 caac
q

gatggtagaacgaagoggcgtacgaagect

qtcaatchctJdtbahtaaatatccqfquafJaocaqdaqccartqofﬁqua“

gecactaatgttccggegttatttettgatgtetctgaccagacacecatcaacagtattatttt

ctcceocatgaagacggtacgcgactgggogtggageatehggte

Jgrcg S J
gogetgttagegggeccattaagtiictgteteggegeghctgegtetggetggetggcataaat
atctcactcocgcaatcaaatt ‘3qc~qafag3ugaacqggaag{c:apfggaubq catgtecgyg
ttttcaacaaaccatgecaaatgoetgaatgagggeategttecccactgegatgetggtitgecaac
gatcagatyggegetgggegeaatgegegecattaccgagtecyggogeigegegitggtgeggata
tcte gjLang;qa1aCfaCGadeanuqauag*r uvgttata+g cgecgtcaaccaccat

aaacaqgatttt gectgcectggggeaaaccagegtyggacegettgetgeaactetetcaggge
GaTIC’ ytgaagggceaatecagetgttgecegtetcactggtgaaaagaaaaaccaccectggoge
craatacgceaaaccgectetoccocgeygegttggecgattcattaatgeagetyggeacgacagygt

ttc:cqa:tqaaaadhqoggduvg gogeaac qcaattuatu;qu+t gegegaattgatcetyg
gtitgacagcttatcatcegactgeac <;"quac aatgettcltggcgtcaggecagecatcggaa
gotgtggtatggetgtgeaggtegtaaat aﬁbocatuat cgtgtcgcetcaaggegecactoea
gttctggataatgttttttgogoc gstatcataa ggttoctaggeaaatattetgaaatgaget
ttgacaattaatcatceggetegtataatgtgtiggaatigtgageggataacaatittcacacag
gaaacagcocygcegcetgagasaaagegaagogaeactgetetttaacaatttatcagacaatctgt
agtgggcactcgaccs qaupbatcqattaactttattattaaaaattaaaqagqtatatattaat
gtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgogacctettctcaatttactcagattace
agcataattccegtegttcogeaaactatecagecaaacctigtyggaatttcgaatticectgeaat
:cutug 1gaacgacctgaasagtggaaaagetggaggagaaagegaccaaactggaggaagaagt
tocgetgecatgatcaaccgtgtagacaccecagecgetgtecetgetggagetgategacyatgtg
cagcegectgggtcetgacctacaaatitgaaaaagacatcattaaagecoctggaaaacategtac
toctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgeacgeaaccgetectgtetttecegtetget
gegtcac c;:QMhttbguqqft?~tﬂavqafAh o ~tteaaggataaagaaggtogt
ttcageggtgaactgaas qudegﬁL?;IOuLCLqPLQdOCCLG atgaagecgtcecttacctygyg
gtttogagygtgagaacctgectggaggaggegegtacctottecatcaccecacetgaagaacaa
cet 2aao:agﬁcattaa.accaacg* g@aqaaﬁaaqtgaOLha gecoctggaactgecatat
caccagcgtcectgeacegtetggaggecacgttogttecctggataaatacgaaccgagagaaccyge

atca vvaccvoctoc,qc jctqo cgqaagetogattitaacatggtacagacectygea

A

(S

T" ‘V’ U_,

ccadgaa
agagctgeoaagatctygtecegetggtggaccgagatgggectggctagecaaactggattttgta
cgcgaccgectgatggaagtttatttectgggecactgggtatggegecagacocgeagtittggtg
aatgtoegcecaaagetgttactaaaatgtittggtectggtgacgatecatcgatgacgtygtatgacygt

ttatggcactetggacgaactocaactagticaccgatgetgtagagecgetgggacgttaacget
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Figure 378

attaacaccotgoecggactatatgaaactgtgttttectggeactc
cgtectatt ctattctqaaaoaqaaag::catadbu CC"gTCC1atCLj cgaaaagctggeg
tgaactgtgcaaagecttictgecaagaggegaaatggtccaacaacaagattatcceggettte
teccaagtacctggaaaacygecagegtttoctectecyggtygtagegetgetggeygecygtettact
ttteegtatgecageageaggaagacatetecgaccacygegetgegttecetgaccgactteea
tqgtct%J;gcgttcbagcbwcqtLu;ctttcctctqtqhai(q;ictgj@vaL::ViQhocho
gagctggaacgtggecgagactaccaattectatcattagettacatgeacgaaaacgatggtacea
gocgaggaacaggceccgcgaagaactgegtaaactgat cgacgeccgaatggaaaaagatgaatcy
tgaacgegttagegactccacectgetgectaaagegttcatggaaatecgecagttaacatggea

cg“ﬂ,wtscca“+wcacv,agvaﬂt tggegatgotectgggtecgeccagactacgegactgaaa

caacacegtitaacgaca

.

catcaadactgetgetgattgaceotttcecccgattaaccagetgatgtatgtetaactgea
.gqtaauaaﬁac‘tgs ttttgatattgcecaaatacccgaceotggeactygg
caggagttacgactgttgccgaaagagagttitaccgagactectgegacgaact
cgcegcetatttactecgacagegtgageegtteccagegygygecacttegeatecgyggetggygcacy
Jaactgaccgtggegetgeactatghictacaacaceecegtttgaccaattgatttgggatg
gratcaggcecttatccgecataaaattttgaccggacgecgecgacaaaatcggeaccatacy
tcagaaaggeggtoetgecaccegttocegtggeygcggegaaagegaatatgacgtattaagegte

gggecattceatcaacctceccatcagtgecggaattggtattgeggttgetgecgaaaaagaaggea
aaaatcgecgcaccegtectgtgtcecattggegatggegegattacegecaggeatggegtttgaage
'ﬂagaat”aPO”QOG“Td atccgtectgatatgetggtgatictecaacgacaatgaaatgteg
atttccecgasaatgteggegegosticaacaacecatctggeacag ~ttccggtaagetitact
ctbcacchgcoaaachgqaaaa agftbtﬂ“ﬁtgqﬁg*oc attaaagagctgcetcaa
acgcaccgaagaacatattaaaggeatggtagtgectggeacgttgtttgaagagetgggettt
aactac atﬂgqcccggthdquLpa: atgtgctyggggettatcaccacgetaaagaacatge
chacctoaaagqcccgcagttcctg@abatgdt: t::gmac ggc
agadasaagacccygatcacttitceccacgeceygtige tgtttgcey
aa aauuagcqgcqgttL: Cgage tattbaauaafcttkg'“ga gjtt gecgaaacggcay
cgaaa tgatggegattactecggegatgegtgaagghte chatgq_ﬂqdoh“

LLLdC:tadaLLCU” gatcgotacttogacotggeast tgocgagoasacacgeayt Lt
CLgCgy

gtoctggcecgattygtgggtacaaacccattgtegegatttacteccacttt utgcaac
rcgectatgatcaggtgetgcatgacgtggegattcasaagettecggtectgttegecatcga

\
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o
3 0 LCJ, te}
Q
te}
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LQ LO

4

rcgegegageattgttggtgetgacggtecaaacecateagggtgettttgatetetettacetyg

M

—~

chfﬁndfM,COQdaﬂfjp*”dr ~atgaccecgagoegatgaaaacgaatgtogecagatgetoet
ataccggcetatecactataacgatggeccegtecageggtgegetaccecegegtggecaacygeggtcygyg
quqoua”+qa gecgcectggaaaaactaccaattggea aﬁGOCdL+qtgdaan g1qgﬁoaq

\..t

actggcgatc ctfaHCEtfugfachanch agaagcggcgaasgtegec gbgctga
acgecacgetggtegatatgoegttttgtgaaacegettgatgaagegtt aatuptqqaa(

cgeecage ca*oaa;cggtgqtvagu}buqdaoaad coccatt dtqgcgq*”gpigqpagcgg@
gtgaacgaagtgcetgatggcccatecgtaasaccagtacececgtgctgaacattggeetgecggact
tctttattccqcaacgaactcaggaagaaatccchccgaactchc“"caabGCchTqofat
ggaagccaaaatcasggectggetggeataactgeagetggtaccatatgggaattcgaagett
~ctagaacanaaactcatctcagaagaggatctgaatagegecgtegaccatcatcatcatcat
cattgagtittasacggtctecagettgoctgtittggecggatgacagaagatitttcagectgat
acagattaadt;agaac:cagaagcggtccgataaaa;agdattngctqg;ggcagt_gbgcg
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Figure 37C

gtggtcccacctgacecc 3 gaactcagaagtgasacgecgtagegecgatggtagtgtgg
ggtctcceccecatgegagagtagggaactgecaggeatcaaataaaacgaaaggetecagtegaaag
actgggcotttogbitttatectgttgttigtoggtgaacygetetectgagtaggacaaattccgaec
gugagegogatttgaacgttgcgaageaacgyccocggagygtyggeggygeaggacygececgeecataa
actgccecaggeatcaaattaagecagaaggecatectgacggatggeetttttgegtttctacaaa
ctetttttgtttattitttctasatacattcaaatatgtatecygettaaccggaattgecagetyg

t
gggogocctetggtaaggtitgggaagcoctgecaaagtaaactggatggotttctegecgecaay

o

gatctgatggcgcaggggatcaagetictgatcaagagacaggatgaggategttttecgecatgatt
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tgaccgettectegtgetttacgagtategecgeteccgattegeagegeategectiectatecge
ctitcttgacgagttectictgacgecatgaccaaaatececcttaacgtgagttttegttccactgag
c~*CRqa ccccgtagaaaagatcaaaggatcettettgagatectttotttctgegegtaatetag
ctgcecttgcanacaaaaaaaccacegetaccageyggtggtttgtttgecggatcaagagetacea
actcttbttgcaaag,V&ahtquttgdgcduacgqcathih caaatactgtecttctagtgt
agceccgragttaggccaccacttcaagaactetgtagecacegactacatacetecgectetgetaat
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Figure 38

rri terminator

Y
A

\

agdm

kudzu isoprene
synthase

pClL PtrcKudzu

6783 bp

y
pire region

repA



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

877251

Figure 38A

F

ctggegtaatagegaag dgchgqucq'dthudc,tc:c@acaqttg *“aocctoaatﬁgc
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aagtttccaaaaggtcgttgatcasagetecgocgegttgtttcatcaagecttacggtecacagt
aatcaatatcactgtgtyggcettcaggeogecatecactgeggagecgtacaaatygt
cogagatggegetegatgacgecaactacetectgatagttgagtcy
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acggoecagecaacgteggttc

atactteggoegatcaccgettecctecatgatgtttaactitgitttagggegactygecectgetyg
taacatcgttgctgctecataac at:aadpat;jabﬁga gocgtaacgegcettgetgettg
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Figure 398

ttacgagateccatttgtcetatetagttecaacttgoaaaatcaacgtatcagtegggegygectcy
cttatcaaccaccaatttcatattgetgtaagtgttiaaatcttta thaLquLt:C“aaagc
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actcactactttagtcagtitcecgeagtattacaaaaggatgtegecaaacgetgtttgotectet
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ccactggaaaatctcaaage
jctectectggttgettt
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-
[

aatattceccettttgtcteccgaceatea JQCdCCKquthpTOTCf*tttCthdC&t.CaqftC
goetgegetcacggetetggecagtc ggggotaaatggcactacaggcegeentttatggattae

diqCﬂQQUQdactaccgdLadtacgaqaaaaqcucqtpwggoqothct ragggegttttatgge

gggtctgctatgtggtgctatctgactttttgetoticagecagttcecctgecctectgattitcca
3 Ft”aCFaCftLQ?@ttatCCCgtqu agqtpatbcagacfJOCtaﬂngBCFdﬂqtaadqca

tact q#cyqpa

attcgegt qqccht cattaatyg

-gtz“"“:ttuaafaadga gaataaap kb{tﬂtgcqacct" T
Lc»qat coqdﬁcatndt cecegtegttocgeaaactatcagecaaacetgtygy

rctgrastcoctggagaacgacctgasagtggaaaagetggaggagaaagoga
aagaagticgctgcatgatcaaccgtgtagacacceccagecegetgtiecoctget
gatgtgcagegeetgggtctgacctacaaatttgacaaagacatcattaaa
Htcgtqct@Cugqfkgaﬁdubd\ﬁddqddvddaub_quCchm,; caacey
jtf gotgogtecagecacggtttegaggtttectecaggatgttttigagegthtt
stttecageggtgaactgaaagygtgacgtecaaggoctgectgagectg
tgggtttcg aqogfg qaupchctongdeng“qtqutQLLqu
tcacccacctgaaga ca”c"tgaa aaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagoca
cgeectggaac thC;TdTpdvde qf”fﬁ”d”thCTﬁq&k””G‘”f gottcecectggataaa
tacgaaccgaaagaaccocatcaccagetgetygetyggagetggegaagetggatthtaacaltgg
tacagaccctgecaccagaaagagetgcaagatctgteccogetgghggaccgagatgggectgge
taqcaaactggattttgtacgcqa cgccectgatggaagtttatttectgggecactagggtatggeg
ccagaccogecagittggtgaatgtogecasagetgtrac yaaaatq.lfggt.LQOLvaq%tca

cgatgacgtgtatgacgtitta q”ﬁﬁL# ggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtaga
gcga.ﬁggaugtbdaugc,>” cectgeeggactatatgaaactgtgtittectggeactyg

tacaacaccgttaacgacacgtectattctatictgaaagagaaaggtcataacaacctgteoct

caaggats
tatgaaqu
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Figure 38C

aaagebtyggegtgaactgtgecaaageetitetgcaagay ¢
cceggetttetecaagtacctggaasacgocagegtit ctcctccg gtgtageg
cocgtottacttttcocagtatgccageagecaggaaga cgegetge
cecgactteceatggtet qqtqputh:tacc\ccgtt?tptﬁpCOuctq gcaacga

Ty‘ Joccacctetgcygyc qqaoctq aacgtggegagacta Caattctdtcattaqctf"ar

cacgaaaacgatggtaccagegaggaacaggecegegaagaactgegtaaactgat

aatggaaaaagatgaatcegtgaaccegttagocgactecacecetgetgactaa ag:q*ffatogd
aatcgcagttaacatggcacgtgtttccecact qcmLprac\agtutracqafggtctqggthc
cecagactacgcegactgaaaaccgeatcaaactgcectgetgattgaccettteccgattaacecage
gtatgtctaactgecagetggtaccatatgggaattcgaagetttcectagaacaaaaactca
agaagaggatctgaatagegoegtegaccatcatecatcecatcatcattgagtttaaacggt
cttggetgtitttggcggatgagagaagatiittcagectgatacagattaaatcagaac
geggtotgataasaacagaatttgectyggegygcagtagegeggtyggtecccacctgacce
@cqaattcaqaagtTdadoqcoqtuqaubcoaroqrao gagogtctcecececatgegaga
tcaaataaaacgaaaggctecagtecgaaagactgggectttegtttt
Jgtgaacgctotecctgagtaggacaaatcegocgs gatttgaacy
aggcatcasat

cgaaatggtccaacaa
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cccggagggtggcgyggecaggacygcocgecataaact
taaqcagaaq;ccat” stgacggatggecthttitoogtttetacaaactettittgittatttt

tcetaaatacattcaaatatgtatecygetcecatgagacaataacccectgataaatgettcaataat
(SEQ 1D NO:52)
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Figure 40
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Figure 41A
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t‘ggg attcgegttggecgattcattaatgecagatta ttgaajcat:t;:c
3 VgFOﬁath atatttgaatgtatttagaaaaataaacaaaaagagtt
tqmag‘id“’Cadd\quC catcce aggatggecttetygl +taap__thqcc\qoc10tut
atggcecgggegtectgeeegec CCTCCCTJC”QTVq\kf ocaacqthbduafccqct SCCgy
uGQd.ﬂlOtLCLdLLu{”ngkoGﬁtCM, LAAaCAs Laaggeccagtet
ttecgactgagectttegttttat ttjatjpc1qQ“ag1"Cﬂ” dL+gthqc1‘gzggsqaﬂﬂc
acactaccatcggogetacggegtttcacttctgagtteggeatggggtcaggtgggaccaccy
cgctactgeogecaggecaaattectgtittatcagaccgettetgegttaetc "fft atetgtat
caggctgaaaatettetetcatcegecaaaac awccadqgtxde&@&g*ttaaic:caatgat
gatgatgatgatggtegacggogetattcagatectecttctgagatgagtttttigtictaga
goctteogaattccocatatggtac Lagctﬁcagttdcagatacavcagc
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TdTTUqhdqqfUCdquQQdddCquuUdequfhdvvchdff ccatgaacgetttaggea
tvdLvaLLVUCdLL cgogcegtegatcagtttacy
caccatcgttttegtgecatgtagcetaatgatagaa
cgttgeacaggcggasga
taacgcagcetagaacgecaccagaceatggaagteggt cagggaacgeagegegtggteggagat
gtcecttectgetgetggeatacggaaaagtaagacggegaecagecagegetacaceggaggaggaa
acgetggegttttcecagotactiggagaaageegggataattttgttgttggaccatttecgect
ctitgcagasaggetttgecacagtitcacgecagettitegtcagataggacaggttgtitatgace
tttetectttcagaatagaataggacgtgtcgttaacggtgttgtacagtgecaggaaacacagt
tteatatagtoeyggeagggtgttaatagegttaacgteccagegetctacageatecggtygaaca
gbttgecagttcogtccagagtgecataaacygtecatacacgteategatgatecgtcaccagaccaaa
catttrtagtaacagectttgegacattcaccaaactgegggtetggogecataces angCﬁ”aQ
aasataaacticcatcaggecggtecge jlaﬁdau atccagtttgetayg
accagcgggacagatcttgecagetetttetgotgeagy gb,tgtk
cgeecagetc anoaccagc“ﬂohqagfﬂqqtt@tt cggttc
goctocagacggtgoe Td”ﬁC'ﬁ“LJdid*OGPdGﬁL”Cde’Cgtfgivpdhitg tetgraa
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tgtctacacggttgatcatgcagegaacticttecteccagittggtegs ctcectecagett
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Figure 418

LdGLjvvguudUC: CCaacacee JCCJquuGhiiMqtudauLQ

.ctccclﬁu Tq Qtaobgbt atfatﬁﬂamgprt 2aataataaa
ageagactto ctgatagtttyggetgtgageaattatgtgettagtgeatetaacygcttgagt
Laageegegeegeygas

thtgttagacattatttgecgactacctt
GGiGaiLt“ﬁLCLLLVL gtag FQALdeLLLLLw:Ua(tGinqquQOv»dGqccachqa

cggettgaacygas

tettettetitgtccaagataagectytctagettecaagtatgacgggetgatactgyggecggea
ggcgcetccattgceacagtc ggcagcgacatCC*tJggJQLGVLtt F““qgt_a-.gqqptub
cecaaatgegyggacaacgtaageactaca k+thc_hdt q@c.JCCC“’*CQQGC\LpngtVW

catagegttaaggtttcecatttagegectcaaat caaagagtt
CLLCCQCLQCLO@dCCt&CL&achaanctaLQLELLCLL' ctttt J'cagcaajatuqc ag
atcaatgtcgategtggctggotecgaagatacctgecaagaatgtcattgegetgecattctoca
aattgcagttcgagd *tejrt@qafaaagp,apqouatgatﬂc.thqtgcacaacaatrjtga
cttetacageogeggagaatctegetetetccagyggaageegaagt
caaagetegeegegttgtttcatcaaga c:Lugﬂfﬁcacvataapc1Q‘g

tgt GOCZEPdg;LCgC.QtC acLOquuqc gtacaaat GLa“O}ccagcaaCHtc; gd
gatggegotecgatgacd cctetgatagttgagtegatacttcyg ac
cctcatcaggft . aac ttq#thf rggacgactgeectgetgegtaacategttgetgeteceat
aacat@danOatcaaoccupuagqtad gegettgctgettggatgeccgaggeatagactgta
coccaaaaaaacagteataacaagecatgaaaacegeeac upg;cgtwauce:cggtg@ gttc
aaggttctyggaccagtitgecgbgagegeatacgctacttgeattacagetiacgaacegaa
cttatgtccactgggtt “qthpfrpatpﬁnb.tcca aggtyg dqtdahﬁ*qo aacct
jgeagcagegaagtegaggeatttectgtectggetggegaacgagegecaaggttteggtete
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atgaagtgogttcocgecatcecteggtttictygaaggecgageategttt e}
tLggaacgggcatgeggatcagtgagggtttgecaactgocgggtcaaggatctggatttecgatcac
ggcacgatcatecygtgoeg gJAﬂaq,aaqqqc,bcaaqqarbqqq Mejuln gttacocgagaget
ggcaccrageotgegocgageaggggaattaattaece gai v"LQC“‘*caadqugct
oL;C1qg1q+Loctagt"tqt1atfagaa+ﬁccacaL,c#gc*tca jgt*tcv gyctgaa
aAgCcy . gggaggcgtcactggetecegtygt
t'

ctatttcttcocagasattgecatgatttitt fCCFﬁEC'ﬁ(LL
tgtecggecagetttgattegataagecageatcgectghtte ¢ ¢
Lgtaacsa aathatcmcaqatqttcdartfca#b“tctdﬁt ~getttgttttactggtitae

LLgLLCtatLquLuLtupdiOhiCtlp&L»LqLLQCdeUthOd ctgttca LuJ*qupd@k
tttgaatgeaccaaasactcgtaaaagetctgatgtatctatettttittacacegttttcatct
gtgcatatggacagttttceccctt to:tauqtuac~gbdaa,agttg ctacttttgtttgtta
gtcttgatgettecactgatagatacaagagecatas qﬁ;t,Tcaon:ca tecegtatttagoeca
gtatgttctoelagtotgoticgitgtitttgegltgagecatgagaacgaaccattgagatcat
cttactttgecatgtcactcaaaaatttigectcasaactggtgagctgaatttttgcagts
gratcgtgtagtgtttittettagtocgttatgtaggtaggaatetgatgtaatgotigtt

ttttctc ccatteatttitatetggtigttictcaagticggttacgagatc cat“tgtdtatc
agttcecaacttggaaaatcaacygtatcagtcgggeggectegettatcaaccaccaatttcata
Ltggtg ~aagtgtttaaatetttacttattggtttc aacccattggttaagecttttaaact

catggtagttatittcaagecattaacatgaacttasattcatcaaggcetaatctctatatttyge
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Figure 41C

ctigtgagttttetttigtgttagtictittaataaccactcataaatecctcatagagtatttiyg
ttittcaaaagacttaacatgtitccagattatattttatgaatitttttaactggaaaagataag
omaafatCtcttcactaaaaacta:tt,_aat rt Foc*tﬁao:actLgQ atagtttgtcca
tctecaaagee @Lftbbaxuqt ctegteatecagetet
! . atctgagegtatt
: ',vgaa@uq & Lottt 'iqvuqqot+t_ aa*ghtjocq+t_dotao
tgce a@ac;qcaLaaaaLtaa, ttaagtcatagcgactaatcgetagt
tecatttgetttgaaa ap:aptﬁattbauabaraC".cfdaat*qgtct“qu gattttaatcac
tataccaattgagatgygoctagtcaatgataattactagtecttttectttgagttgtgggtat
ctgtaaattetgetagacettitgetggaaaacttgtaaattectgetagaccetetgtaaattcee
goctagacctttgtgtgttotttttgtttataticaagtggttataatttatagaataaagaaag
aataaaaaaagataaaaagaatagatcccageectgtgrataactecactactotagtcagttce
gragtattacasaagygatgtcecgecaaacgcetgtttgetoctcectacaaaacagaccttasaaccct
aaaggettaagtageaccectegeaagetbegggcaaategetgaatattocttitgtcecteegace
atcaggcacctgagtcegetgtetttttegtgacattecagttegetygegetecacggetectggeaqg
tgaatgggggtaaatggcactacaggcgecttitatggattcatgecaaggaaactaccecataat
acaagaaaagcccgtcacgggettictcagggogtittatggegggtctgetatgtggtgetate
tgactttttgetgtteageagttectgecctetgatttteccagtetgaccactteggattatcee
cgtgacaggheattcagactggetaatgecacecagtaaggeageggtatcatcaacaggetta

(SEQ TD NO:53)
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Figure 42
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Figure 43A

[ g

o
accgatcgecectteoccaacagttgaegc
tcottacgecatctgtgoggtattitecac

ﬁCdb_wup;unb ratctget Jatgcogeatagttaageecageoocogacaceogeea
cogctgacgagettagtaaagecetegetagattttaatgeguatgttgegattactecgecaac
tattgegataacaagaaaaagecagectttecatgatatatecteccaatttgtgtagggettatt

atgcacgcttaaaaataataaaagecagacttgacctgatagtttggctygtgagcaattatgtyge
ttagtgcatctaacgettgagttaagecegegecgegaageggegtcggettgaacgaatogtta
gacattatttgceccgactaccttggtgatcthegectttcacygtagtggacaaattetitccaacty
atctucq‘QOoaqaccadggouvgt’Pt;cttqtccadgatuaov;fatctaqcttcaaqtato
atactgggcceggecaggogetccattgeoccagteggeagegacatecttecogycgega
gttactgecgctgtaccaaatgegogacaa cgtaagca" atttecgetcat
a~rc~agfcgqouqobqug tocatagogttaaggt tcatttaq:,
tcaggaaceggatcaaagagttectecgecygetggac Fore
cttttgtcecageaagatagecagatcaatgtegategtggetaget
gtecattgeogctgceccattctecaaatt daqttcgcgcttaqctggs aacgccacggaatgatyg
cgtogtgcacaacaatggtgacttetacageygaeggs ctogetotetoccaggguaagacy
aagtttccaaaagghtc qttgdtpdaagctcgccocc tgttt catcaagecttacggteacegt
aaccagcaaatcaatatcactgtgtggettcaggeocgecatecactgeggagecgtacaaatygt
acggecageaacgteggttecgagatggegetegatgacgecaactacetetgatagttgagtcy
aTaCtLCqugatcaPLOCLL'LC16a1GdLO£ttﬁaCtt gttttagggcgactgccctget
cgtaacatcgttgctgetccataacatcaaacatecgaccecacggegtraacgaegettgetgettyg
ga.gcccgsqqcataq1ctgfubcc0duMAduacub*“*taaoaugbbuhuudduv gecacty
cgoegttaccaccgetgegtteggtecaaggtct qqgvvdot+0”gt sgegeatacgetactt
geattacagcettacgaaccgaacaggcttatgtccactgggttegtgecttcatocgtttccac
ggtgtgcqtcaﬂccaqcaaCFttchcagcauLbuag1vgdog at:tCLo*Lchgctggcga
cgagegcaaggttteggtcetecacgeateghcaggeattggeggecttgetgtiecttactacgy
caaggtgoetgtgeacggatctgeectggettcaggagatcggaagaceteggecgtecgeggaega
ttgeceggtggtoctgaceccggatgaagtggttegeatecteggttttetggaaggegage
ctgttcgeccagetictgtatggaac ngpaLCquupcuqtﬂagjq ttgcaactgcg:

1Mbqvvdtq* ctcttq
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ctggatttcgatcacggoacgatcatogtgagggagggeaagggatecaaggatcygyg
*”Oftq tgttacecgagagettggeaceccagectgegegagecaggggaattaatteccacoygyg

ttttgctgecageaaacgggetgttetggtgttgetagtttgttatcagaatcgeagatecgyge
ttecagecoggtttgeecgygctgaaageygetatttctitcecagaattgecatgattittbteccccacyg
gaggugbpautgqctvCLQLgtLgtcggcaQCtttqa';cqataajgagga1Lo“ cgtttcag
getgtectatgtatgactgttgagetygtaacaagttgtectecaggtgticaattteatgttctagt
tgectttgttttactggtttcacctgttctattagghgttacatgetgttcatetgttacattgt
CgatchLLvatqotgad agcecitligaatgceaccaasaaactegtaaaagetetgatgtatetat
cttttttacaccgttttcecatctgtgecatatggacagttitecctttgatatgtaacggtgaaca
gttgttctacttttgtitygttagtottgatgettcactgatagatacaagagecataagaacct
cagatccttcogtatttagecagtatgttetetagigtggttegttgttittgegtgageecaty
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Figure 438

ttacgagateccatttgtcetatetagttecaacttgoaaaatcaacgtatcagtegggegygectcy
cttatcaaccaccaatttcatattgetgtaagtgttiaaatcttta thaLquLt:C“aaagc
cattggttaagocttttaaactcatggtagitattttcaagecattaacatgaacttaaattoat

C gttttettttgtogttagt t‘h>tydk\dacca
.tqrtt*caaaaqactkdubdtuuf””1oubtuudtk*tﬂfqaat
cgcettyg
Ltcchat Te

ttttcocctactyg

. C

caaggetaatctet ukdtL
ataaat
tttt dvaQadng
agaacttcogcatagtit
cacagttctcecgtcatca ;
atgttcatcatctgage guttataagtgaacygat: qtvvgtkoft?“é totaggygt
tttcaategtggggttgagtagtgecacacageat ~agettggttbecatgetecgttaa
gtcatagcgactaategetagtt ttgctttgaaaacaactaattcagacatacatectcaat
tggtctaggtgattttaatcactataccaattgagatgggcectagtcaatgataattactagtce
ttttecectttgagttgtggygtatctgtaaattctgetagacctttgetggaaaacttgtaaattc
tgctagacectetgtaaattiecygctagacctttgtgtgttttttttgtttatattcaagtggtt
ataat Cagaataaagaaagaataaaaaaagataaaaagaatagatcccagecctgtgtata
actcactactttagtcagtitcecgeagtattacaaaaggatgtegecaaacgetgtttgotectet
acaaaacagaccttaaaaccctaaaggcettaagtagecaccctegcaagetegggecaaategoetyg

ccactggaaaatctcaaage
jctectectggttgettt

Aa 8¢

-
[

aatattceccettttgtcteccgaceatea JQCdCCKquthpTOTCf*tttCthdC&t.CaqftC
goetgegetcacggetetggecagtc ggggotaaatggcactacaggcegeentttatggattae

diqCﬂQQUQdactaccgdLadtacgaqaaaaqcucqtpwggoqothct ragggegttttatgge

gggtctgctatgtggtgctatctgactttttgetoticagecagttcecctgecctectgattitcca
3 Ft”aCFaCftLQ?@ttatCCCgtqu agqtpatbcagacfJOCtaﬂngBCFdﬂqtaadqca

tact q#cyqpa

attcgegt qqccht cattaatyg

-gtz“"“:ttuaafaadga gaataaap kb{tﬂtgcqacct" T
Lc»qat coqdﬁcatndt cecegtegttocgeaaactatcagecaaacetgtygy

rctgrastcoctggagaacgacctgasagtggaaaagetggaggagaaagoga
aagaagticgctgcatgatcaaccgtgtagacacceccagecegetgtiecoctget
gatgtgcagegeetgggtctgacctacaaatttgacaaagacatcattaaa
Htcgtqct@Cugqfkgaﬁdubd\ﬁddqddvddaub_quCchm,; caacey
jtf gotgogtecagecacggtttegaggtttectecaggatgttttigagegthtt
stttecageggtgaactgaaagygtgacgtecaaggoctgectgagectg
tgggtttcg aqogfg qaupchctongdeng“qtqutQLLqu
tcacccacctgaaga ca”c"tgaa aaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagoca
cgeectggaac thC;TdTpdvde qf”fﬁ”d”thCTﬁq&k””G‘”f gottcecectggataaa
tacgaaccgaaagaaccocatcaccagetgetygetyggagetggegaagetggatthtaacaltgg
tacagaccctgecaccagaaagagetgcaagatctgteccogetgghggaccgagatgggectgge
taqcaaactggattttgtacgcqa cgccectgatggaagtttatttectgggecactagggtatggeg
ccagaccogecagittggtgaatgtogecasagetgtrac yaaaatq.lfggt.LQOLvaq%tca

cgatgacgtgtatgacgtitta q”ﬁﬁL# ggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtaga
gcga.ﬁggaugtbdaugc,>” cectgeeggactatatgaaactgtgtittectggeactyg

tacaacaccgttaacgacacgtectattctatictgaaagagaaaggtcataacaacctgteoct

caaggats
tatgaaqu

(

@

C
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Figure 43C

aaagebtyggegtgaactgtgecaaageetitetgcaagay ¢
cceggetttetecaagtacctggaasacgocagegtit ctcctccg gtgtageg
cocgtottacttttcocagtatgccageagecaggaaga cgegetge
cecgactteceatggtet qqtqputh:tacc\ccgtt?tptﬁpCOuctq gcaacga
Ty‘ Joccacctetgcygyc qqaoctq aacgtggegagactaccaattctatecattagetacatyg
cacgaaaacgatggtaccagegaggaacaggeccgcgaagaactgegtaaactgategacgecy
aatggaaaaagatgaatcegtgaacgogttagogactccacecotgetgectas
taacatggcacgtgtttcccact qcm¥prac\agtutfccqa . ﬁggt g“
tacgcgactgaasaccegeatcaaactygctgetgattgacecetttce accage
'“bb aactgcategeecttaggaggtaaaaaaaaatgactgecgacsa Cdatagta
catggtgcagtatctagtitacgecaaattagtigeaaaaccaaacacetgaagacatttt
atht:chauaL+attLCbL;:cad aaagacctaatacccgatct a
Ccgaasagoggagasacatgtitttetggteatgatgaggagcaaattaagttaatgaatg
tgtattgtttt Qdﬂtqqucqafnitq",ﬂutqquocﬁqhd”bd gaaagtttgtca
LLiddtqoaadubdttqaaaaqqat actacatcgtgecattcectecegtetttattttcea
caaggtgaattacttttacaacaaagagecactgaaaaaataactitccctgatetittggacta
acacatgctgcectctcatccactatgtattgatgacgaattaggtttgaagggta tagacga
taagattaaggocecgetattactgegygeggtgagaasactagatcatgaattaggtattecagaa
gatgaaactaagacaaggggtaagtttecactttttaaacagaateccattacatggeacecaagea
stggggtgaacatgaaattgattacatectatittataagatcaacgctaaagaaaa
gactgtcaacccaaacgte da1qau ttagagacttcaaatgggtttcaccaaatgatttg
aaaactatgtttgctgacccaagttacaagtttacgecttgagt aqatt. ttgcgagaatt
acttattcaactggtgggagc qdftuq“fqdvbftbo ~gaagtggaaaatgacaggcecaaattcea
tagaatgcetataacgacgegtectoecagetggtaccatatgggaatic gadugttcctaqaaca
aaaactcatctcagaagaggatctgaatagegce .;Cgaccatcatga+ catcatcattgagtt
taaacggtctecagottggetottttggeggatgagagaagattttcagectgatacagattaa
atcagaac g@aqaaﬂ Jgtctgataaaacagaattitgectggecggecagtagegeggtggrecca
certgacceecatge Ccagaagtgaaacgeagtagegecgatggtagtgtggggtetecce
dtgcgaqaﬂ;dgggd gocaggratcaaataaaacgaaaggetcagtegaaagactygggoct
ttgtcocggtgaacgctete Lgﬁgt&gg&@ﬁ&@*“”j*“JqCuqc iga
jcgaagcaacggcecggagggtggcgygys ccatasactgccagg
Caucaiat_ddOdeadOQCC?t?CﬁﬁdﬁqqatQU*( ‘dvpiaCTC\_ff el
tttatttttctaaatacattcaaatatgtatocgeta
caataat

(SEQ ID NO:54)
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Figure 44
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Figure 45A

E!,

cecegtettactgtegggasattegegttggecgattecattaatgeagattattgaageatitate
agggttattgtcteatgageggatacatatttgaatgtatttagaaaaatasacaaaaagagtt
Ltgtagaaacgcaaaasaggecatecegtcaggatyggecttetgettastttgatgectyggcaghtt
atggecggoegtectgeocgecacectecegguccgttgettecgeaacgttcaaatececygcetoccyy
gtrtcaccgacaaacaacagataaaacygaaaggeccagtet

cogatttgtcecctactcaggagaygaes
atgecetggeagttocctactetegeatgggygagaceoe

sageotttogtittatit

ttegact

cactaccatcggeogetacggegtttecacttotgagtteggecatgggotcaggtgggacecaceyg
cgctact;ccoJcaﬂgca”aftpfotttbat agaccgcettetgegttctgatttaatctgtat
caggctgaaaatcttotetcecatcecegecaaaacagecaagetggagacegtttaaactcaatgat

o & qatqgtcgacqq‘ch*+Lvdoatuct;L,gtgacs;qaqttttt tctagaaa
tteogaattcccatatggtaccagetgeagtt xtjgc:qc: gocottgattttggettecat
a _

oC .ctbg ggaataaagaag
cCg cagcacttcegttcacyge
coget :Jat#caquo ggegge
cattzkcagadLVdegct+ qeatatcgaccagoegtggegtte
agecgatitcggcegactittogec Gcttc;qgcatcagcgtaccaaagttaaggaf gececagtttcet
cgccacgacgcettcacaatgecetttgecaattggtagitttitccageggegtcagttccacgee
gaccgegttgecacygegygtagegeacegetgacygggeeategttatagtgatagecyggtatag
agcatctggegacattecgthtttcategetegagggtecataatgaceatttecggtatgecagegea
ggtaagagagatcaaaage accctua+qutt+6d cogtecagecaccaacaatgececegeygcyg

atggcgaacaggaccggaagotttt tgaatcgeccacgtcatgcageacctgatc a+a0jcg:qt
gga 5agtuga0La%atcgcgacaa gQubftg acccaccaatcgecagaccecgeagean
(‘

[gEate]

aggtcaccgegtgttgeteggea ._#(””ﬁﬁQLCO“dAvdﬁqutﬂcgqqduvftﬁolbfdaaa
ctcga:ca*qC“qo Qhértcacgc5_pggcu’d;id&tagcca_baGCLtthqzhth.Lgct
geegtttogcacaaccagtegecaasagatittigaatag ggcaaaccgeocgectactitteyg
geaaacaaccgoctggagggatcaaatttaggcacgqge ::gqaad tgatcgggtettttitctyge
cggttcataaccacgaccttttotggreatgatatyg ttcaqﬁt q”jc

caggaactgecgggcoctt
atgttctttagegtggtgataageoccageacategtgacoeguogs

agcecagetoettecaaacaacgtgecaggeactacecata \uttbdaaatgttct:cggtgcq:tt
gagcagcetctttaattggeggeacgecagagaaaacttitttcecgecttcgegeagtygaagag
taaagcttaccggasageagetgtgccagatggttgttgagegegecgacatttteggaaate
acatttcattgtegttgagaatcaccageatatcaggacggatategeoccgegtgattecatege
ttecaaacgecatgoctgegygtaatecgegecatcgecaatygacacagacggtgoggegatitttg
uC*ivﬁ ;LLU]quP”aP*Ofdd+aCCdstquq““PiOdLngCg tgatgaatgeccyga
cgcettaatacgtcatattcegetttoegecegcgoccacgggaacgggtgcagaccgectttectgacy
gatggtgccgatttigtegeggegtecggtcaaaattttatgeggataagectga

T
toccaaatcaattgotcasacgygggtgtitgtagacatagtgeagegecacggtcagttegaccy
Q

tgcecageccggagoegaagtgeccgetggaacggetcacgectgtecgagtaaatageoycgrag
tt cgtcgcagagttteggtaaactoctettteggecaacagtegtaactecctgggtggagtcgacae
agtgcoccagyg gtcggqtatttgj aatatcaasactecatgtttttttaccteetaagggogaata
cagttagaca .catcagctgqtt:at: ggaaagggtcaatcagecagecagtttgatgoggtitt
,pdg_cc,gtaﬂhctgqgcqa cagaceatcgecatactgotaggtgragtygggaaacacgtyg
CcatqvpdactgbgatttCCdLQdd”ﬁ,,V agoeageaggotgoagtegetaacgegttcacy
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Figure 458

attcatetttttecaticggegtegatcagtttacgecagttettegegggeetgttectecgetyg
gtaccatcgttttecgtgecatgtagectaatgatagaattggtagtetegeccacgttecagctecg
cogeagaggtgge ,wgathtqu" ‘aggcggaagataacgcagectagaacgcaccagaceatyg
gaagtogogtcagyguaacgecageygcogtygotcyggagatgtettectgetgotggecatacggaaaayg
taagacgocgecageagegctacacoggaguaggaaacygetggeotttteccaggtacttggaga
aagecggoataatttitgtitgttggaccatitegectettgeagaaaggetttgeacagttcacy
ccagettttcgtecagataggacagotigttatgacctttetetttcacaatagaataggacgtyg

=
cgtta cgqtqttqtacathCF,g{,aacacadttfﬁatuLabL cggcagggtgttaatag
cgttaacgtoeccagegetetacageateggtgaacagihgeagttegtccagagtgecataaac

gtcatacac qtvatvgatgatht‘ ccagaccaaacatitttagtaacagetttgegacattcea
{ ac ctjq”jpc“, ccca gtqcccagaaabaaacLtc;atcagg ggtegegt
cagcgggacagatcettgecagetettt

caﬁctccagcaqﬂ getggtgatyge
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atcctteggegegatt gCQL gtaccaaatgcgggacaacgtaageactaca
tttegectcate occagguuagtcga 3 cgajttﬁga+ao“gt1aaf ttcatt:ajc :

caaatagatcctgttcaggyaac cggapcaaégaqttcctCCchgq ggacctaccaaggcaac

getatgttetettgetttigtcageaagatagcecagatcaatgtegate jtbg tqutCL aag
atacctgecaagaatgtecattgogectgeecattetc (wdaLuTCd0f+ sgcgottagetggataac
geecacggaatgatgtegtegtgracaacaatggtgactictacagegeyggagaatectegetete
tccaggggaagccgaagtittccaaaaggtcgttgatcaaagettcgecgogttgtttcatcaage
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Figure 45C

ctitacggtcaccegtaaccageaaatcaatatcactgtgtggettecaggeegecatecactgegy
agccecgtacaaatgtacggeccagcecaacgteggttcgagatggegetc gatgd gecaactaccte
tgatagt fgaotpawb cttoggegatcacogetteooctecatgatgtttaacttitgttitaggg
cgactgecoety »f*ﬁﬁdfﬁﬁf'thTffk”utaacatpdddef qdvb:&quvqfudb
gegettgetgc : geoogaggeatagac accccaaaaaaacagtecataacaagecat
gaaaaccgceccactgegecgttaccaccgetgegtteggtecaaggttctggaccagttgegtgag
cgecatacgctacttgeattacagcecttacjaaccgaacaggcttatygteccactgggttecgtgect
tcatccgtttecacggog ,;tCSCJdquR ele) ﬁgjcagcagbcaau cgaggcatttct
gtcectgygectyggecgaacye aaggtttoegotectecacygeategtcagygecattggeoggeetty

thttvvtvvdpqﬁﬁldbngJt gtgcacggatoety CCLOGLLLvd sgagatcggaagacctc

cggagce L+q”PQp1Qb1qc1qaﬂ” CQ 'ﬂvbchatccthcttttct
gageatogtttgttogeccagettctgtatggaacggacatgeggatecagtgagggt
Lgcggygr caaogatJhcgatttcvatcacggcac ratcatcgtgcgggagggcaagyg
raggategygecttgatgttaccegagagettggecaceecagectygegeygageagggaaa

‘t;,d:acuqﬂtbviqhtqcu@guduach getgttetggtottoctagtttgttatecaga
atcgecagatceggettcageocggtttig 7@33v'9aaau getatttcticecagaattgecatyga
tttttteccocacgggaggcgtecactygget tgtcggecagetttgattcgataageage
dtb cc:f+tf,dwqotWrutuhqtqfoaofﬁ*fcaqcrqfMdpu~gt ;f“fpdqqtg tcaa
gttttactggtttcacctgttctattaggtgttacatgetgtte
,qttcgtgu'gadhaccvt*qdwfg‘ Cdaadddbthtwda'gc
tacaccgtbttpatcfqtguatatggapagttptuc >tttgata
gaacagttgttctacttttgttitgttagtcttgatgecttcactgatagatacaag
ageeata quvbfﬂaf~hJU “teogtatttageeagts

ttgcgtjdggc di‘G
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gttctetagtgtggttegtoghtt

caaaaatttt

mﬁdt@dtahtgdbt+tcﬁdtg oFs
gttaaagcatcgtgtagtgtttt
Jtagotagy Qtadtth+qtﬁqgtatttt0LCdVCatfLatgtttafﬂ%ggtt
gttctcaagtteggtt cqaout"cst.hqtcbafctag tcaacttggaaaatcaacgtatca
gtcgggeggectegettatcaaccaccaatttecatattgetigtaagtigttitaaatetttactta
LquL' caaaaccceattggtitaageettttaaactecatggtagttattticaageattaacat

gjptuat:;c1abdt tgcettgtgagtitttetttttgtgttagtct
tt.aafaaﬂba”“bu aatcctecatagaegtatttgttttcaaaagacttaacatgttccagat
tatatitt ttttaactggaaaagataaggeaatatctettecactaaaaactaattc

taattbhtc%ﬁt ~gagaacttggeatagtttgtocactggaaaatetcaaageetttaaccaaa

ggattcctgattitcecacagttctegteatcage ~ctggttgetttagetaatacaccataag
cattttccctactgatgttcatcatctgagegtattggttataagtgaacgataccgtecgttce

Ctteeottgtagggttittcaategtggggttgagtagtgccacacageataaaattagottggtt
tCatQ”T“”qttddOlbaLdQCﬁdV\dd'CGT?aUTtC;ttthttf;”ddapdfctalktC'V
acatacatctcaattggtectaggtgattittaatcactataccaatitgagatgggetagtc
ataaLVaCLagLCFLtLLP@tLLoaQL#q*gggtatctgtaaattct"ﬁtdgacctttgct
aaacttgtaaattctgctagaccetetgtaaattecgetagacetttgtgtgrttottttgtit
atattcaagtggttataatttat aﬂaafaaaoaaﬁgauyaaaaaaag“fa aaagaatagatcc
cagecetgtgtataacteactactttagtcagttecgeagtattacaasaggatgtegecaaacyg
ctgtttgcectecctctacaaaacagacetitaaaacce 1aggcttdag rgecaccectegecaaget
cgggcaaatcgctgaatattcetttigtectecgaccatcaggecacctgagtegetgtcttttte
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Figure 450

thdcd+tudo.quctqoqctca“quLCLOQKdQV
c:ttt:afqut C aaggaas

aat Tg

.Matgqggqtuaatchiytdﬁacgco
tacccataatacaagaaaageccgtecacgggetetea
Tggtgctatctgactttttge tg'rdaqcaqt+bctqc
C :Uqaftafvv,;ﬁqa@aggtCthJuquKqQCf
u@bpaﬁtad@gbduu@@fadef caacaggetta
(SEQ ID NO:55)
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Figure 46A
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Figure 468

cggecgegeectigacgatgecacatecigageaaataaticaaccactaatigigageggataacacaaggaggaaacagecatggtat
cotgtictgegecggetaggatitacetiglicggigaacacgeegtagittatgecgaaactgeaatigegletaeggiggaacigeglacce
fglicgcgeggaacticaatgaciclatcactaticagagecagaicggeeseaceggictggatticgaaaageacectiatgigicigegg
aatigagaaaatgegeaaatclaticctaltaacggigtitictigacegicgaticcgacaleceggigggeteeggicigggtageagege
ageegtiactatcgegtclatiggigoectigaacgagciglicggelitggccicagecigaaganatcgetaaacigggecacgaaalcg
aaatlaaagiacaggglgccgegiccecaaccgatacgtatgttictaccticggeggcgtggliaccateccggaacgicgeaaacigaaa
acteeggactigeggeatigigatigecgataceg gegtiiicicciocaccaaagagiiagtagetaacglacgtoageigegegaaagetac
coggatligategaaccgelgatgacetcialiggcaanatefeieglatcggegaacaactggiictgictgecgactacgcatecateggee
gecigalgaacgicaaccaggeictectggacgoecigggegtiaacalctiagaacigagecagetigatctaticogelogigeggeaggt
gcotitgecgciaanatcacggpcgcigocoocgatgoctotatgotigeoctgaccgciccg gaaaaat gcaaccaagiggeagaage
gotageaggegeiggecgetaaagtigactaticactaaaccgaccgageaaggicigaaagtagatiaagectigactiaatagetigottatiic
cltatgetacctaglaggaggaaaaaaacaiggaaalgeglcaacceggeigiogeagatcaatictacecactgegtigegagaacct
ggaaaacgaactgaaacgeigeticzaaggcectggagatccgegaacaagaagigeigggcgeagicigtocgeacgeegetiatatgta
ctetggeaaagitgeggegcacgictatgecacietgecggaagetgatacctacglaaicticggecegaaccacaceggetacgglage
cotgtetcigtgagecgigaaactiggaacaccecgitggecaatatcgatgiigaccigeaactggeggacgocticcigesticcategta
gatgcggalgaacicggicacaaatacgaacactctatcgaagiicagetgeogtlictgeaatacegtitigaacgegatiicaaaaticigee
aatctgeatggpiatgcaagacgaaganacegeggicgaagtaggtaaccigeiggeggaleigatcagegagiceggtaaacgigetgt
gatcategeaagetetgatifcacccactatgagacggetgaacgigecaaagaaaicgaticegaagtiatigatictatecigaacttigaca
teictggeatgtacgategeciglategeeglaacgectielgiitgeggtiacggeecgatcacegetalgetgacggeaageaaaaagety
gecgectclogtgegaciiigetgaaatacgeaaacageggtgacgiglocggt gataaagacgetgtggtyeoctacgecgecatcaley
tigaglaagctgattaaaggligaacagataggatticgicatggatectiacaaggaggaaaaaaacatgaatgctictaatgaaccggtgatt
ctgaaactgegtogcictgetatiacegacaaaggigoctacgaaggegiagtiaaggaagetgalitgetpegeategeacaggaagitag
cgeiticegteecaagatgategigglicatggtocigpiagcticggocatacgiacge gaagaaatacggectgzacegtacciiegace
cagagggcocaatigliacicalgaateigtiaaaaageicgoctocaaagiigtagetocicisaatageiicggegtoeatgelatcgegat

gecatcelatggactgegeagtatgecglaacggicglalcgaaacgatgtaletggactocalcaagiiaatgetggaaaaaggiciggioce

fieter)

gaticigeacggegacgicgeaat ggatatigaactggecactiglatectgtecggltgatcaaato gitecttacciggecaaagaactzgg

== 25
tatcleeegectoggecigggeagegeagageatggigieciggatatggagggcaaaccigtaccggaaatcaceecagaaactiicga
agagticegecactgeategglggitetggitctacigatglaaceggiggcatgcigeacaaagigciggaaciiciggaatigagcaaaaa
ticticcatiactagotacatilticaacgetgglaaageagacaacalctaccgetifctgaatggleagiccateggeacicgeateageecgg
acaagegiglitaagetagitatiaaceianatgelctaaaccagiialgagetclacaaggaggaaaaaaacatgatiaacactaccageege
cgeaaaatigaacaccigagacicigegeagaatecceggiigaagegegteagglatcigecggetiigaagac gitactetgalecaceyg
¢cpetitaceggagetgaacaiggatgaactg gacctcagegiigalitectgggtanacgealcaaagegeeglicctgatigegtctateac
ggegtggtcacccagataccateceggitaacgetgegetggeageigelgcigaggagctiggatatigocatecggeagtigecicicagege
gegaccaltgatgatecgagecaggaagacageticegigltagigegtoatgaageeccagalgegtiigittatggeaacgioggegeag
cacagatcegleaglatggipttgaagatoiigasaaacigatcgaaatgatigacgcagatgectiggeaatecaceigaactiicigeaag
aageggiccaaceggaaggigacegegacgegaccggitecciggacatgatiaccegaaatitgetetcagatiaaaactecggiaategt
gaaagaaaccggligeaggeatiagecgtgaagatgegalicigliiccagaaagetggegigagegeaalCgacgtiggcggcecggecy
geacctectggpctggegtegaggtctacegtgctaaagaaagecgigactioigliagegagegitfaggtoagelgititgggatitcggea
tlecgacggtageifcictgatigaateecgegiticetigecgelgategeaaccggeggtatceglaacggiclggacatigetaaaageatt
geicteggegeaagegeigecagegecgeteigeegitegligotecgiceciggagegcanragaatecgiigtacgigigelgagetgea
tectggaagaatiiaaggeageaalgaiitgtgceatfocgocaacaicaaaga

49
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Figure 46C

cotgeacaacictecagtagigataactggitggaceegegaataceiggageagogeggiittaacgitaag gacetetecctgecgggea

factic)

acgetctgtaagelicaacgcetctacaaataaaaaanecacalcacatsacotooctititicliotctaca
fo) & sle) o SN o fie] o

ST

(SEQ ID NO:102)
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Figure 478

gtitgacagettatcategactgeacggigcaccaatgeticiggeglivagecagecateggaagetgigatatggctigigcaggicgtaaat

cactgeataaticgigiogetcaaggegeactocegiictggataat glittitgcgecgacalcataacggticiggeaaataticigaaalgag

ctgiigacaattaatcatccggeteglataatgigiggaatigigageggataacaatitcacacaggaaacagogeegeigagaaaaageg
aagceggcacigelctilaacaatitatcagacaatciglgigogeacicgaceggaatiatcgattaacittatiatiaaaaattanagagotatat
attaatlgtalcgaliaaataaggageaalaaaccatgigtocgaccictictcaatitacticagattaccgageataaticecgicgliccgraaa

tatcagecaaacctgiggaatticgaaticctgeaatecciggagaacgaccigaaagligoaaaagetiggaggagaaagegaccaaact
geaggaagaagiicgctgcatgatcaaccgiglagacacccageegeigiocctactggagetgaltegacgaigigeagegeciggaict
a

(o]

gacctacaaatiigaaaaagacatcatiaaagocctiggaaaacateglacigetlggacgaaaacaaaaagaacaaatcigaceigeangea
acegeicigteiticegtotgetgegtcageacggiticgagotitctcaggat glittigagegtiicaaggataaagaaggiggtiicageggt
gaactgaaagetoacgiccaaggectigcigagecigtalgaagepicliaccigggtticgaggotgagaaccigelggaggagocgcgt
acctittccatcacccaceigaagaacaaccigaaagaaggeatiaataccaagetligeagaacaagigagecacgecetggaactgeeat
atcaccagegictgcacegictggaggeacgiiggticciggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgetgetegagetgge
gaagceigoatiitaacatggtacagaccetgeaccagaaagagetgeaagalcigicecgelgatggaccgagatggsocigectageaa
actggattitglacgegacegectgatggaagiitatiteigegcactggetatggegecagacecgeagtiiggigaatgicgeaaageigte
actaaaatgitiggtctgetgacgatcatogatgacgtglateacgitiatggeactciggacgaacigeaacigticacogalgeigtagage
gctgggacgttaacgctatiaacacceigecggactatatgaaacigigtitcctggeactgtacaacaccgiiaacgacacgtectatictalt
clgaaagagaaaggtcataacaaccigicctaictgacgaaaagotggegigaacigigeaaagectitctigeaagagecgaaalggicca
acaacaaaatfatccoggetiictecaagiacciggaaaacgecagegiticctectocggigiagegetgetaeegeegtottaciiticegia
tgccageageaggaagacaletecgaccacgegeigegiteccigacegacticeatggictggtgcglictagetgegilatcticegecig
tgcaacgateiggecaccieigeggeggagetggaacgigecgagactaccaatictalcatlagotacat geacgaaaacgatgglacea
gcgageaacaggoecgogaagaactgeglaaact gatcgacgecgaatgeaaaaagatgaalcgigaacgogtiagegaciccacceetyg
ctgectaaagegitcatggaaategeagiiaacatggeacgtgiiteccactigcacctaccaglatggegatg gleigagtegeccagactac
gcpactgaaaacegeatcanactgetgetgatigacceiticecgatiaaccageigatgtatgtictaacigeataaaggagelaaaagaacsa
tggtateciglictgegecggetaagatitaccigiicggtgaacacgeegtaglitalg gogaaacigeaaligegigigegglggaactgeg
taccegiglicgegeggaactcaatlgacictatcactaiicagagecagaicgoccgeaccggictggatitcganaageaceoiiatgioict
gcggtaatigagaaaatgogeaaalctaticctaltaacggigittictigacegicgaticcgacateccggigggetccggicigggtagea
gepcagecgttactategegtetatiggtecgeigaacgageiglicggetitggecicagectigeaagaaatcgetaaaciggaccacgaa
atcgaaattagaglacagggatecegegiecccaacegatacgtatgitictaccticggeggegtggtiaccateecggaacgiegeaaact
gaaaactceggacigeggeatigtgaliggegataceggegittictectecaccaaagagiiagtagetaacgtacgicagetgegegaas
gelacceggalitgalogaacegetgaigaccictatiggcaaaalolcteglateggegaacaactgglictglciggegactacgeatecat
cgpecgectigatgaacgicaaccagggiciceiggacgeectgggegtiaacatcliagaacigagecagetgatctaticegetegtecgg
cagglgcglitggcectaaaatcacgggegetggcggegolgaciglatggtipgegcigacegelecgganaaatigeaaccaagiggeag
aageggtageaggogetggegetanagigaciatcactagaccgacegageaaggtcigaaaglagatiaaagictagtiasagittaaac
gotctecagetiggetglitiggeggatgagagaagattlicagesigatacagaiaaatcagaacgeagaageggicigataanacagaal
ftgeciggegpeaglagegeggtaateccaccigaceccaigeegaacicagaagigaaacgeeglagegecgalgglagigigggatot
coccatgegagagtagogaactgecagoeaticaaataaaacgaaaggcicagicgagagactgeoectticgtittatctoligtitgtegot

[l
gaacgetctecigaglaggacaaalecgecgggageggalifgancglieceangeaacggeetggageeigergooeagracgece

gecatagactgecaggeatcaaatiaggeagaageccatectgacggatggocttiitgegitictacaaactctitiglitatittictanataca
ticaaatatglatecgetiaaceggaatigecageiggg gegeccticteglaaggligggaageccigeaaagtaaaciggategotieieg
cegecaaggatcigalgse

geaggggatcaageictgatcaagagacaggatgaggateglitcgeatgatigaacaagalggatigeac

geaggliciceggecgeligggiggagaggelaticggetatgactgggcacaa
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Figure 47C

cagacaatcggetigelctgaigecgeogtelicegacigicagegeagggocgeecgatictittigicaagacegacetglocggigecet

fact)

gaaigaac tg g cgaggeagegeggetalcgigaciggecacgacggaegitoctigegeagetgtoctegacgitgicactgaage
goctgetattgoocgaagtoceggggraggatetectgicaleicacctigelectigeegagaaaglatecateatggetl
oalgvmaig gg geetgeatacgetigatceggetaceigeccaticgaccaceaagegaaacategealegagegageacgtactegg

foer)

atggaagee ggtcitgﬁcgatcagg?atoamOﬂdg gaagagcalcageeectogegccagecgaactgiicgccagglicaaggceag
catgeecgacggegaggateicglogigacecatggegatgectgetigecgaatatcatggtggaaaatggecgetitictggaticatoga
clgigeccngeigggtigipoeggaccegotaticaggacatagegtigaetaceegipatattgetgaagageiiggegaegaatggeciga

Eelerted

cegetieclegtacttfacggiategecgtcocgaticgcagegeatcgectictate gectictigacgagitcticigacacalgaccanaa

o LR o

tcecttaacgtgagitticgiiccactgagegicagacceogiagaaaagatcanaggatelictigagatectititticigegegtaatergelyg
cligcaaacaaaaaaaccaccgetlaccageggtootitotiigecggalcaagagctaccaacictifticcgaaggtaactgpciicageag
agcgceagataccaaatacigicctictagigtageeglagitaggccaccacticaagaacicigtageaccgectacatacclegeicigeta
atectgtfaccagiggotgetgecagiggcgataagicgigicilaccgegtigoacicaagacgatagitaccggataaggocgeageagic

ggocigaacgggoaaticgtecacacageccagetigeagezaacgacciacaccgaactgagatacclacagegigagetalgagaaa

el

coccacgeitccegaagggagaaaggeggacagglatecgglaageggeagggteggaacaggagagegeacgagegageticea

fetirter)

oocoaaacgectggtatctifalagicetglegggtttegecacctoigactigagegiegattitigigatgetegtcaggegeseggage

DO oo
yagaaacgecageaacgeggectititacggticetggectitigetg goctitigetcacatgtictitcotgegtiatececigatici gt
ai aaccglattacegectitgagigageigatacegeicgecgeagecgaacgaccagegeagogagicagigagrgageaagey
agagegectigaigogglatttictecttacgeatctgigegetatiicacaccgeatatggiecacictcagtacaatetgeteigaigocge
sitaagecagtatacaciecgelalegeiacgigactigggicatggeigogeecegacaccogocaacaccegeigacgegeecigac
Ccli ctctgu cecgeeateegetiacagacaageiglgacegieteegggagelgealgigicagaggititcaccgieatcaccgaaa
ocgogagocageagalcaaticgegegcgaaggegaageggcatgeatitacgiigacaccalcgaatggigeaaaacctticgeggla
ggca&ga&aocm.,acggadgaaaot caalicaggeigeigaatgigaaaccagtaacgitatacgatgicgcagagtatgecggtgictct
tatcagaccgtitoccgegigglgaaccaggecagecacgtiteigegaaaacgegggaanaagiggaageggegatgecgagcigan
ftacatfcocaaccgegiggcacaacaaciggegegcaaacagicgligetgatiggestigecacciceagictggeecigeacgegecg
tegeaaatiglegeggegattaaatolegogecgatcaacigggtgecagogtgetogisicgaigglagascgaagoggegicgaagect
etanagegocgpigcacaalcticicgegraacgegicagiggocigatcatiaactatccgetggatgaccaggatgccatigeigigeaa
O'C&gccigcacimigitcc ggegltatltictigatgtetetgaccagacacecatcaacagtaliatiticicecatlgaagacgglacgogacty
gecglgpageateigglegcaliggeicaccageaaatogegetgliageggecccattaagitcigictcggegegictgegticiggeisg
c&g,gwaiaaa.mtctcactcgcaa.lca.aaﬂ’cagccgatagcggaa.;@,g,gqacocgagt gagtgccalgiceggiiiicaac 'ma(,wtoc
aaalgetgaalgagggcatcgticecacigegatgetiggiigecaacgalcagatggegelgggegeaatgegegecatiacegagiocg
goctgegegliggtecogatatctegetagigggatacgacgataccgaagacagoicatgitatatcec gecgicaaccaccataaaca
ggaltttcgectgetgegocaaaccagegtggacegetigeigeaacteleteaggeecaggeggigaagggcaatcagetgitgeecgic
fcactggigaaaagaaaaaccaceetgaegeccaatacgeaaacegecicieccegegegtiggocgaticatiaatgeagetggcacga
caggiticecgaciggasageggecagigagegcaacgeaatiaatgtgagitagegegaatigately
(SEQ ID NO:103)
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Figure 48A
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Figure 48C
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Figure 494
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Figure 49C
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Figure 50
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Figure 51A

5!_

tocgetgegeteggtegtteggctgogge cggta"Cagctca::csaaqocqgfda+dc sgt
tatccacagaatcaggggataacgcagy gaacatgtgagcaaaaggccageaaaaggaocag
gaaccgtaaaaaggcecgegttgotggog ttceataggetoecgeceoectgac qdl@dtcac
aaaaatcgacgctcaagta dOPQthqCQddubCCjaC%q actataaagatacecaggegttitce

cecectggaagetecectegtgegetetecetgtteccgacecctgeegettaccggatacetgtecyge
ctttetcecttocgggaagegtggegotttctcatagetcacgetgtaggtatctcagticggty
taggtcgttcgectcocaagetgggetgtgtgeacgaaccocccogttcagecececgaccgetgegoct
f*hccyqtmd ctatcgtettgagtecaaceecggtaagacacgacttatecgecactggecageage
cactygg Ahacqat+a0ﬂacﬂqcbqgh ~atotaggeggtgctacags q*t“*tdalobqotgo
cctauvb: ggctacactagaagaacagtatttggtate gttacct
tCanaaaangLLthagCtCttﬁaLngO adacaaaccac
tgtttgcaageagecagattacgocgcagaaaasaaggatctcaa ttttct

acggggtctgacygetcagtyggaacgaaaactecacgttaagggattt Aqhaavquthbddea

J

asaggatcettcaccetagatecttttaaattaaaaatgaagttitaaatcaatctaaagtatata

tgagtaaacttggtctgacagttaccaatgettaatcagtgaggcacctatctcagegatctygt

ctatttcecgttcatccatagttgectgactecocecghegtgtagataactacgatacgggagygget
Yot

taccatctggececagtgetgeaatgatacegegagacecacgetcaccyggetecagatitate
agcaataaaccagecagcogyaagggecgageygcagaagtggtectgeaac
dLL,aqt:tdtdettgLtqccqg&aductaoaataao antvo"ccaqtt
acgttgttgeccattgectacaggcatecgtggtgtcacy
ctceocggtteccaacgatcaaggecgagt TapatgatVCN*

cottoeggtcecteogategttgtcagaagtaa q#tqqccqcagtgv?
udgudClG”dt attetettactgtecatgecatecegtaagatgett

ctcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgoggogaccgagttgr

ttatcegectee
atagtttgegea

tal gg'ttcuut ag
aaaaasagcggttagc

.}aCVCaquffdth
i" qd ctggtgagta
cecggcgbcaata

@

m @
U

ot
cgggataataccgegccacatagcecagaactttaaaagtgotc atcg;tcg aaacgttcttaegyg
ggcgaaaactctcaaggatcecttaccogectygttgagateccagttegatgtaacccactegtgeace
caagtthvft rageat 'Lttactttcacc“qgr+ tetgggtgagcaaaaacaggaaggraa

d“*gccqc o*’JuatgbtcfTucfbttccttt:tc
aatatt gagcggatacatatttgaatgtattta
gaaaaataaac aatu\gj(trbcchcacat tcocccecgaaaagtgecacctgacgtctaagaa
ac at-at+atcatgacatfaqbptatQQAduhdaqolbdfbd«gayq” sctttoeghetegege

gtittceggtgatgacggtgaaaacctotgacacatgecageteceggagacggtcacagetigtet
Jtddb”ﬁ‘@LghbﬁggdgcdgdCddgC cgtecagggegegte ]C ggotgttyggecgyggtgtcygg
aggctoggcttaactatgcecggecatcagagecagattgta chaqagtOP ccatagatctggagetyg
CTaatataaaaaccticttcaactaacggyggcaggttagtgacattagaaaaccgactgtaasaa

gtacagteggeattatcteatattatasaagecaghecattaggectatetgacaattc

angLLLAvdddhddfLC#QL&EguLdMuvdthdpgdi ragaatgatgtacctgtaaay
ggtaaatatattgasatiaccttitattaatgaattticctgetgtaastaastgggtagasay
tactaLtaL*atu@atatttaagttaauvc agtaaatgaagtccatggaataatagaa
aaaageattttcaggtratagg tgttttqqgaaa@aatttccccaaa“ca tatatttat

tCaUaﬁaqudtdddLCﬂLaaaaCtCtt+Td rgbeattoetttacaggagteocaaataccagaga
atgttttagatacaccatcaaaaattgtataaagtggetetaacttatc @C'ata(vgvaabtc
Lccqthctattqtaac;agttctaaaagctgtatttgagtttatcacccttgtcactaagaaa
ataaatgcagggtaaaatttatatceccttecttgtttitatgtttc
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Figure 518

ggtataaaacactaatatcaatitetgtggttatactaaaagtegtittgttggttecaaataatyg
attaaatatctcottttctettcoccaattgtctaaatcaatittattaaagttcatttgatatgee
toctaaatttttatetaaagtgaatttaggaggettacttgtetgetttettcattagaatoaa

oottt
caattt
ataccygc

’ faaaaqtcaﬁtdttdpt@pd&tdtddatdfATGT ~ttaaaaatatccecactttatc
,thttqftqaactaal*ocqutTtaqttqaaqaataaaaqacctatacqctqtqaa
cacagatgegtaaggagaaaatacegecatcaggegecattecgecattcagyctgege
jctattacgecagetggegaaagggggaty
Tgggtaacgecagggthtttceccecagtcacgacgttgtaaaacgacy
tgecactceccatittottotgetatcaaaataacagactcegtyga
ttit goeotetgeocc ’gcadatcgqatgcctqtctataaaatt
coccgatat JCgy catctgatgtetttgoettggcgaatgtt
c ' .Vvtc;atgc:ttt+ctc*aaaqtttatft
catgetttgaaaaaatatcacgataatatccatogttctecacy
Ctthdu '?ch Cﬁ(uodff O””T”qdcfudquQCdff'
ﬁtvbvttht
Gtatogaa:tauVL;tLLngo;:Lc;awqeuaaLag qaaagdtjatipa Ltuaatagdoat
aasaatcatctcaaaazaatgggtctactaaaatattattccatctattacaataaattcacaga
ataqtcvt*LaiqfdM\_‘h wctctgaatttttttaaaaguagagggtaaagagtgaaaacagt
agrttattattgatgecattacgaacaccaattggaaaatataaaggcagettaagteaagtaagt
guﬁqtaQGL»LdQOdmpdCdtuv ”Caavduddut“ttiddadgfpdtgccactaﬁLLup'md“
aaattgatcaagtaatctitggaaatgtLittacaagctyggaaatggccaaaatccogls
aataﬁﬁaﬂraaapaocqouttﬁ*crﬂafqaaub ccogecaatgac ggttaatgavgt
deﬁﬁaﬁtqddQQCCL ~attttggcgaaacaattgatteaatt
R iatatgtceocaac ,QLQdﬂLpdpddvgvtuLdtv
- C gattaacggatgcecctttagtggtcag
aac#qc#qaaaatc*qccccaaaaqta;catgtaactaqauaaﬁaghaagatc

b

ctgttgogaagggogateggtgegygactatia:

tgctgcaaggegattaag

)

vadq“fccaaooftqc\h

[

{
ct
O

athcachaqgtca

gcaatgggcett

aattttctgtac atfﬁacaaftaau:qc:qcfcawgpu¥aau agaagggatattcecgctgacyga
duudO@CCCdttaOa;qf aaagat 1agutht0chctaattcg

g
qaagetagga ttaaagaagacqgtactgtaacagcaggga
t

achupcuac attaatgsa 8 jcttcac aaqaata+qhhqauqc
acacggtcttcecocttatttage g raagtcggtattgatccagectat
atgggaatttcegeega Ttmddq00§ftbaddadatqt, gcg,wgaat raacttactacyggaag

aaattgatoetgtatgaaatcaacgaageatttgeageaacttcaatcgtggtccaaagagaact
gogctttaccagaggaaaaggtcaacatttatggtggeggtatttcattaggtcatgegattggt
geecacaggtgetegtittattaacgagtttaagitatcaattaaatcasaaagaaaagasataty
gagtggcttctttatgtatcggecggtggettaggactegetatgctactagagagacctcagea
aaaaaaaaacagecgattttatcaaatgagtectgaggaacgectggettctoettettaatgaa
ngQagdLLppLguLgat‘Caﬁaa”&duadttfﬁaz‘afaCUQCtLQ“,CLLPJpQQd;tﬁuLd
atcatatgattgaasatca tggcttacatttaac
agtggacgaaactgattatt gttattgcggcettig
aqbaabuqtguuaaﬁat,qcaua%qqaff“ ‘gettastgegtggac
aaathttT“ttaCGﬁuOL.QCdUQ'CC”TdO ';*Tcdfau ?dcuaqtﬁdonqd siefe!
ggaagt caacaagcagagttaa togttaaacggggegoegygcttaaga
gatttgc ;atcgtacttttoatoaatﬁatttcfat:;gtcgacttttL cagatgttaagy
atgcaatgggggcaaatatcgttaacygctatgttggaagygtgty
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Figure 51C

geegagttgttecegtgaatggtitgeyggagecaaaagattitattcagtatitttaagtaattatg
coacy tecgottottacgatgaaaacggctattecagtttcacgtttaagtaaggggagcaa
tggcogggaaattgetgaaaaaatttgttttagettecacgetatgettcattagatecttatogg
go

agtcacgcataacaaagygaatcatgaatggeattgaagetygtagtt
ﬂtdbdcchbfuu>aqcﬂcﬂtbftb'C‘fﬁhtuftqfﬂqfﬁqdﬁUqu tcgectaccaagget
gactagttggacgcetggatggegaacaactaattggtgaaatttecagtucegettgetttagec
acggttgccggtgccacasaagtctitacctaaatctecaagecagetgctgatttgttagecagtga
'ugatgbaaaagaaCtaQQngagt gtagcecggetgttggtttggecacaaaatttagocggegtt

cgggecttagtetehgaaggaatitcaaaaaggacacatggetctacaageacgtictttageg
dtgdcqqtgqgaqctu,.ggtaaauqduhfanacaqtﬂjctgda, attaaaacgtcaaaaaa
gatgaaccaagaccgagecatggoet aLLbLaadLJat,,aaqaaaacaataaaagqagaoﬂqt
iggattgataaaattagtittittttgtgecceottattatattgatatgacggcactyg
ccagaaatgtagaccotyg gaaaaftL atattggtattgggcaagaccaaatggoygyg
aatcagecaagatattgtgacatttgecagecaatgecgeagaagegatecttgaccaa
gataaagaggecattgatatggtgattgtegggactgagtecaghategatgagtecaaaa
jcggecgecagttgtettacategtttaatggggattcaacctttegectogetectttegaaatceca
aggaagcttgttacggagcaacagcecaggettacagttagetaagaatcacgtagectttacatcee
agata ﬁduﬁdUTCthqf”qfukngcagdtd;f””dduﬁf&TQQCffﬁddt ptqngjtgaq
cctacacaaqqaq ctggggcegagttgecaatgttagttgetagtgaacegegeattttggetttaa

aragaggataatgtgatgetgacygcaagatatete “tggoegt ;caa“agqccaCCC““
L;Ltabgmvcgabgo cott ,CaaavqadaclLacafccQaL:;t1%g tct
UaacafaﬂaaaapqaaCqutJttﬂabttchaqattut\af;ct gpqt+

dbauﬁ3MVQOqﬁaﬁa&*dU”Pftuh_aqﬁaﬂdc
dvgdd+:ttaqcccgttnggchddaqL tctat
ggttcactrtatctgggactcat LLP’Ct:Ltdpaaau_gbaab
asattggtttattcagttatggttctggtgetgtegetgaattttitcactyg

agctacaggaaatyg

T

3t ot '“(“’d’l(’;rif;\”\,Quri 3

t@gttabcaaaatcattfa asaaagasactcatttageactgctggataatcggacagaact
v“dTCCCtCau tqtttlcaﬁaai“*ﬁ_quCdC&Ld“%Tf”df raaacgttag
aagatqg 1LLL0gttvq+t”+Ldtbc aactaaaa
Aaaacca ttettectecgecatgttecaatecogeteo
ataatc q cggatgget auattttaaﬁgao: acggcgggttgaccogygctecagte
cegtaacggceccaagtectgaaacgtetcaategeegetteceggtttceggtcagetecaatgean

gtaac qqt”TGCWGCL*T“*ccmq;uA””TuoafachCdttcataatnqgQatC"oﬂyggtdc
cgagetcgaattcgtaatcatogteatagetgtitectgtgtgaaatightatcegetecacaatt
ccacacaacatacgagceccggaagceataaagt aaag:vpggggtggu.aa*qaocg/qctaaﬁ
tcacattaattgegttgogetecactgeccegetttecagtecgggaaacctgtegtgecagetgea
Ctaatgaatoggecaacgogoegygugagagya qgttracgudt ~gggegetetteegetteetey
ctcactgac

(SEQ 1D NO:56)
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Figure 52
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Figure 53A
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Figure 54
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Figure 56
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Figure 57A
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Figure 578

aagggogagetcaacgateeggetectaacagagoccgaaaggaageigagtigectigetgecacegetgageaalaactageataace

cctigggoeciclaaacggeictigaggagtittiigetiganaggageaaciatatecggatateceglaagagaeecggeaglaccggeatl
aaccaageetatlgectacageatccagggigacggigeegaggatgacgatgagegeatigiiagatticatacacggigectgactgegit
agceaatftaacigtgataaactaccgeattanagetialegalgataageigtcaancalgagaatiaattcligaagacganagggoctegly
atacgeclatitttataggiiaatgicatgataataatggitictiagacgicaggtggcactiticgggganalgigcge ggaaccectaliigiit
atttttctaaatacaticaaatatiglatcegelcatgagacaataacceigataaatgeticastagtaligaaaaaggaagagtatgatigaacaa
gatggatigcacgeaggliclecggeegetiggptgeagaggctaticggctalgaciggecacaactgacaateggetgeletgatgeeg
cegtgticeggeigicagegeaggeacgeceggiiciitiigicaagaccgaccigiecggiacceigaal gaactgeageacgagecage
geggctategigaciggecacgacgggegticctigegeageigigetegacgitgicactigaagegggaagggactgectgctaligee

S5OH

cgaagigecggegcaggaletccigicatcteacettgeicetigeegagaaagtalecatcalggeigatgcaalgeggegaetgeatacge

tgatccggetaceigeecaticgaceaccaagegaaacatcgeatcgageggacacgtacieggatggaagecgglctigicgatcagga
tgatctggacgaagageatcagggociogegecageegaacigiicgecaggoicaaggegegeaigeccgacggegageatetegte
glgacacatggegatgectgetigecgaatatcatgglggaaaatggecgetilictiggaticategaciglgaccggctggnigigocgoa
cegotatcageacatagegitgoctacceegigatatigetgangageliggcggogaatgoocigacegeitectegigctitacggtalicge
cgetecegaticgeagegeategectictategecticttgacgagtictictgagegggactctgggoticgaaatgaccgaccaagegac
scctaactglcagaccaagiilacicatatatacittagatigatitaaaacticattiitaatitaaaaggatctag gtgaagatcciititgataatcot
4 g 88 1244 2 8
catgaccaaaatocctiaacgtgagitiicgticcactgagegicagaceccgtagaaaagalicaaaggeatctictiigagatecttittticigeg
cgtaalctgetgetigeaaacaaaaaaaccaccgetaccageggiggitigitigocggateaagagetaccaacictifticegaag giaact
>ocitcagcagagegeagataccaaatactgicetictagigtagecgtagttaggecaccacticaagaacicigiageaccgectacatac
& gegeag g B8ig g £
ctegefctgetaatectigtiaccagigectecigecagtggegataagicgtelcttaccggetiggacicaagacgatagtiaccggataag
gegcagegetcggoctgaacgegggeticgigeacacagoccageliggagegaacgacctacacegaacigagatacciacagegig
agctatgagaaagegocacgetiocogaagggagaaagecgsacaggialergelaageggcagesiceeaacageagagrgcacy
agggagcliceaggegeaaacgeciggtaictitataglcotgicggatticgecaccicigactigageglegattitigigatgcicgicage
cggecggagetatggaaaaacgecageaacgeggeciititacg sticciggectitigetggectitigeicacal glictlicetgegtiat
O fed <& fed o0 2:1 o0
ceoctgaticigltggataaceglattacegectifgagtgagctgatacegeicgeegeagoeegaacgaccgagegcagegagicagigay
ceagsaagcecaagagcecctieatocg gtatiticteccttacecaictgteceetatticacaccgcaatgstocacicteastacaaictget
Bagy g8 geeigary g 88 2 g g
ctzatgecgeatagiiaagecagtatacacicogetategetacgigactgggicatggeigegoccegacacecgocaacacecectgac
occgecetgacgggetigictgeteceggcatccgoetiacagacaageigigacegicicegggageigeatgigteagaggtiticaccglc
P < %:v o o < < & i:v < fedged < E:YE:Y o
afcaccgaaacgegegaggeagetigeagtaaagcteatcagegiggicgigaagocgaticacagatgictaectigitcateegegiccage
fcgttgagtiiciccagaagegiiaatgictggcticigatanageggaccatgitaagggoggtittticetgitiggtcacigatgecicogigt

aaggggoatiiciglicatgggoptaatgataccgatgaasacgagagaggalgcicacgatacgggtiacigatgatgaacatgeccggita

Feloleted
clggaacgtigtoagaoianacaactggegeiatggatgoggcgggaccagagaaaaalcacicaggatcaatgocagegeticgiiaat
agafgtaggtgttccacaggglagecagoageat gatgcagatceggaacataatggigcagggegetgacticegegtitee
acagafgtaggiettccacaggeiagecageageatcctgegatgeagatecggaacataalggigcaggocgetgacticcgegtiteea
gactttacgaaacacggaaaccgaagaccaticaigligtigetcaggicgeagacgittigeageageagicgeticacgticgetegegia
tcggtaaticatictgelaaccagiaaggraaceccgecagectagecgggicetcaacgacaggageacgatcatgegeaceegiggec
aggacccaacgeigecegagatgegecgegigeggetgetggagatggcggacgegatggatatglicteccaaggogiiggtitgcgeat
tcacagtictecgeaagaatligatiggctecaaticliggagiooteaatccgiiagogaggigecgecggcticoaticaggicgagatgge
ceggctecalgeacegegacgcaacgrgggzagacagacaaggiatagggogececciacaatceatgecaaccogilccatgigeic
gecgaggeggeataaaicgeegtgacgatcagegeiceaatgatogaagiiagectggtaagagecgegagegatcciigaageigioee
tgatgetegleatetacctgeetiggacageatgacctocaacgegggeatccegatgecgecggangegagaagaatcalaatgoeoaa
goccatccagectcgegtegegaacgecageaagacgiageccagegegt
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Figure 57C

cgpecgecatgccggegataatggectgeticicgecgaaacgitigatggegegaccagigacgaagactigagegageecoigraay
aticegaatacegeaagegacaggeegateategicgegelecagegaasageggieciegecgaaaatgacccagagegetgecggea
¢

cetgtectacgagligeatgataaagaagacagicataagioeggegacgatagicalgeceegegeceaceggaaggageigactgggt

teaagectetcangegcalcgglczagateccyeizoctaaigagigagetaactiacaltaatigegligegetcactgecegetticeagic
gggaaacctgicgigecageigeattaalgaaleggecaacgegegggeagagscggtitgegiatigggegecagggtogtitiictitic
accagigagacgggeaacagetgatigecciicacegectggeccigagagagitgeageaageggtccacgetggiligeeccageag
gcoagaalccigiiigatggteaiiaacggcoggatataacaigageigicticggtalcglegtateccactaccgagatalecglaccaac
gegeageceggacicggtaatggcgegoatigegeceagegeeateigalegtiggeaaccagealegeagigggaacgalgeccicatt
cagcatitgcatggtiigttgaaaaccggacatggeactccagicgecticecgticegelateggetgaattigatipegagtoagatalitalg
ccagecageeagacgeagacgegecgagacagaacliaatgggeecgetaacagegegatiigetiggigacccaatgegaccagatget
ceacgeccagicgegtacegicticaiggpagaaaataatacigligatggetateigotcagagacatcaagaaataacgecggaacatia
gtecaggcageticcacageaatggcatcetggicalccageggatagitaatgatcageccactigacgegtigegegagaagatigioca
cegecgettiacageeticgacgeegeticgitctaccalegacaccaccacgetggeacceagiigateggegegagatitaategeeges
acaatttgegacgecgegtgcagegccagacigeagelyocaacgecasicageaacgacigitigeeegecagiigtisteccacgegg
tigggaatgtaaticagetcogecalcgecgeticcactititcccgegiiticgcagaaacgtiggetgaoctgglicaccacgegggaaacg
gtctgataagagacaccggeatacteigepacateglataacgtiacigetitcacaticaccaccetgaattgacicteticegggegetatea
tgccataccgogaaaggtifigegecaticgatgatatcegggalctogacgcticteccifatgegactceigeatiageaageageccagta
glaggitgaggeegiigageacegecgocgeaaggaatggigeatgeaaggagaiggegoeceaacagicceccggecacggggecty
ccaccatacccacgecgaaacaagegetcateageecgaagiggegageecgaleticeecaieggigalgicggesatataggegeca
gcaaccgeacceligtggegeeggligatgecggecacgatgeglecggegtagagealcgagatclogatcccgegaaatiaatacgactca
clatagggoaatigigageggataacaaticocctictagaaataatitigittaactitaagaaggagatatacatatgeggg gttcicatcatca
teatcatcatgglaigectageatgaciggtg gacagcaaatgggicggpalcigtacgacgatgacgataaggatcateecticaccatggt
atectgiicigeoccggslaagatitaccigicggtoaacacgeegtagitiatgocoanactigeaatigegigigcgginpaacigegtace
cgigticge geggaacicaatgacictateactaticagagecagatcggecgeaceg giciggatitc gaagageacecttatglglotgeg
gtaaltgagaaaatgegcaaalctalicctattaacggtgtitictigaccgicgaticegacalcecggigggclecggictggatageageg
cageegitactategegictatiggigegetigaacgagetalicggetitggectcagecigeaagaaatcgelaaacigggecacgaaale
gaaatlaaagtacagggtecegeglecccaacegatacglaigliictaceticggeggcgtggtiaccateccggaacgiegeaaacigaa
aactecggactgeggcatigigatiggegataccggegtittctectecaccasagagifaglagelaacgtacgicagelgegegaaagela
ceeggatitgalegaacegetgatgaccictatiggcangatcicicglaicggc gaacaactggiictglelggegactacgeatecaieg ge
cgectgatgaacgicaaceagggiciectggacgecctgggegtiaacatettagaactgagecagelgatelatice geteglge ggeagg
tgegtitggegetaaaatcacgggegetggeggeggtggctiglatggiigegetgaccegeiccggaaaaatlgeaaccaagiggcagaage
getageaggepelggecgotiaasagigactatcactaaaccgacegageaaggicigaaagiagatiaa

(SEQ ID NO:104)
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Figure 58A
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Figure 588

cgpecgegeectigacgatgecacatectgageaaataaticaaccaciaatigigageggalaacacaaggaggaaacageatgcasa
aacgecaacgigaactitecgegettactiigecaaccteligeggaaggtstatccgaaagecaccglaecegticeglaggcateggeogt
geacatgetasageaatcetgligggegaacacgetgtagiatacggoegeticcagetetggeacticectatece geaactgaccegtiacgge
gagcegiieoctygiccagegaggcticgoatagegetegtgoteigtcitacactatgactggcaceccgicicgigegetigigacecagg
caagegacggiclgraccgictgactgotgaatitatggeacgtaigggcetoaccaatgciccgeacciggatgliatectggatgglocta
feecgeacggiegtggectiggptageticigetfgccggitcecgegetateogetoiggegetggeggaccigticggicacgaaciggciga

cacaccgeglatgaacicglecagacgoctigagaacatggeacacggeegigetivtggegtagacgcaalgacgglaggigeaagce

4Q
jiie]

[8d P>

i o0 pelel

glecacticigiiccaacagggecgiacegaacgictgsegateggtigigactcocigitcateglogeggaticeggigigecgggiagea

ccaaggaagcggtcgaaatgelgegigaaggtitcacgegeagegeaggcacccaggagegticotaggccgigocaccgageigac

cgaggcagegegicaageactiggetgatggcegiceggaggagetgggciccrageigactiactaccacgaactgeticacgaagece
cctgageaccgacggeatcgacgecciggiggaageggcliigaageeeggcageclgggegegaaaalcaccggoggliggecligy

Qitgiatgattzcicaggeccgtceigaacaggecogigaagiiaccegocaactgeacgaggecggigeagtacagaccigggitat

g
gcg geg
teegetgaaaggectigataaccatgegeagtaagectictiaaggtageigetticgeccitalaagetitacaaggaggaaaaaaacatga
ctaceggecaacgtactatcglocgecatgegecaggiaaacictitglogeagot gaatacgeggiggicgatecgggtaaceeigesgall
clggtageggiggaccgecacatcleegtiaccgigagegacgeagatgcagacaccggigeageagatgicgtiatcageagegacctt
getecgeaggeggtageciggegligacacgacggeegicigatigitegigacceggalgacggicaacaggeacgitcegeectgge
acatglegttagegetatigagacigiigetegictigoigegteaacgeggtcaaaaagigecgaetctgaceetctecgtatecicecgict
cacgaagatggecgeaaatteggictgggitcctelgglgecgttaceglagegacggicgeagetgitgeigeatittgegeictiggaacig
tceacggatgaacgotifcgectggegatgctggraaccgetgaactggaccraaaagglictggeggtgatetggegaegictacciggg
gtgotiggategegtatcaggegecggacegegecticgiaciggacetggogcgteglgiggsigiggacegtacgeigaaagegeegt
geceggicacteegtgeglogectaecggecaccgaagggectgaccetiggaagtigeciggactgacgaaccageaageacegeate
feiggtitctgaictgeacogicgtacetggegeggiicegeateticatcagogeticgtizgagaccaccacegatigigtacgeicigeiglaa
ctgeactigasicegpigaigacaccictifgetgeacgaaatecgicgegetcgecaggaactiggetogictggacgacgaagiaggeet
gegcatclicactecgaaactcactgeccigigigatgeggeggangegetaggtgotecegeaaageegictggtgcaggegatoges
actgtggeattgecctigelegacgecgaagegageegigatatiacccacgiicgecagegitgggaaaccgoiggtsticticegetigeeyg
cleacgecgectctegagggcatctaagecigactiaaggtagetgeticectiatetgeagacaaggaggaaaaaacatgeglicigaaca
tecaactactacegiitigeagicgegigaacaggecticcgeggeaggtgcgaccegeagtigetcatcegaatate gotctgatcaaatacty
gootagacgigalgagegiclgatecigecatgeactactivcectgageatgaciclogat glatlccegacgaccacegaagiicgecigga
ceeggeagelgaacacgatacggetgeicttaacggigaagiggeaaciggigaaaccelecgleglalcicigeaticetgageliggiicg
tgaggteocigocagegaccagegtgeggtagicgatacceglaatacigiicctacgggtgegesictggcatecicagoegteggutite
gelgecetiggelgtageegeggeagecgegtacggectggaaciggatgaceglggectigagecgteicgeacgiegtigeticeggtice
gectelegtageatitieggeggtticgegglitegcacgeagroceggacggeaccgecaci gaageagacclggatictialgeggage
clgliceggeageggalotggacceagegeiggtoalcgeiglaglagacgetggeecgaaaccagtiiccloicgegaagegatgegery
taccgligatacticccogetgtateglecgigggecgaticticeaaagatgacclggacgaaatgeglagegeactgeleeglggegatet

DOOHO
ggaageegtggptoagatigcagaacgtaatgeiciggotatgeacgotactatgetcgeigeacgiceggeggieegitaietgiceecgy

clacegllaccgtictggaticlgiicigeaactigeglaaagatgglgigctegeatacgegacgatggatgegrgeccgaacgtgaagglic
tglgecglegtecagatgotgagegigtigoigatgligtacgigeagetgegictgocggicaggtictagitgcaggeccagglgatgnly
cpegtetgetgtctgaagetpcctaacgticataagatagetgeaalcggetiatggalectacaaggaggaaaaaaacatgactictgetea
goeglaaagatgaceatglicgtifggeaalcgaacageacaacgeccaticeggecgeaaccagtitgalgacglatetiitgiicaccacge

actggeagecatigalcgeceggacgtcagectgectactictiicgecgglateictiggcageticegatctacatcaacgeaatgact g ol

ggticcgagaaaaccggecigatcaaccgligaceiggetacigeggegegligaaac
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Figure 58C

tggegticegategegiecggiictaigaacgetlacatiaaggaceegagetacgocatactitecgegtacigegezatgagaatecga
acggititgtaatcgegaacalcaacgetiaclaccactigiigacaacgeicagegtoctatigacctgatogaggegaacgeeigeaaatce

acaftaacacggeacaggagacgectatgecggaagaegacegtictitegegtetigegtocetcagatcgaaaagatigetgeggeagt
goacatoccggtiatceigaaagaagliggtaacggectgictegticagaccattcicctgetggegeatetiggtsigcagecageggatgl

=) S (=2 =2
tageggecglggeggtactigaciicgracglalcgaaaacggccgicgigaacicggegactatgegiitctgeacggetgggaicagica

accgeagegietetgetigpacgeccaagatatttcectgecgetaetegegictpgigatatacgecacccactggacgiigtacgegeget
gocactgoetocgrglocggivgetitoctcegegeetiicctigeglacceigatggatgatggogtioatgcicigatiaccaaacticacac
ctggetggatcaactggotgcgeigeaaaccatgeigggegelegeaceecageggaciigacecgitgegatgiictgelgeacggigas
clgegtoacticigegegeaccgegecategatactegicgtetggeteagegticeticcageatcgaagegetecagacgaccggeicta

ceegttaacaacgegictacaaataaaaaaggcacgicagatgacglecctitttictigictaga

(SEQ ID NO:105)
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Figure 588

gtitgacagetiatcategactgeacgetigeaccaatgeitetiggeglivagecagecatcggaageigigetatggactigiocaggicgtaaat
cactgeataatiogigicgeicaaggegeacteeegtictggataat glitttigegecgacatcataacggticiggcaaatatictgaaaigag
ctgitgacaatiaatcatccgaeicpiataatglotiggaaligigagegeataacaaliicacacagganacagegrcgrigagansaangcyg
aagcgecactgcictitaacaatitalcagacaatctgigigegcactcgaccggaattalcgattaactitatiatiaanaalfaaagagetatat
attaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaccatgigige gacctctictcaatitactcagattaccgageataaticeegiegiticegeaaa
ctatcagecaaacctgiggaatifcgaatlicctigeaatecciggagaacgaceigaaagiggaaaagetiggaggagaaagegaccaaact
aggaagaagiicgctgcatgatcaacogigtagacaccecagecgetgiccctociggagetgalcgacgatgigeagegectggsict
cetacaaaitigaaaaagacatcatiaaagecctggaaaacalegtacigelggacgaaaacaaasagaacaaaictgaceigeacgea
accgetetgtetttecgietgeigegtecagecacggittegagetiictecagoatgittttgagegiticaag gataaagaag gtggiticagegat
gaactgaaagetgacgiccaaggecigetigagecigtatgaagegictiaccigggtticgaggatgagaaccigeiggaggaggegegt
acctittccateacceaceigaagaacaaceigaaagaaggeatiaataccaagetigeagaacaagigagecacgecciggaactgeeat
ateaccagegictgeacegictggagecacgtiigeticcizggataaatacgaacogaaagaacegeatcaccagetigetlgctggagcigge
gaageiggatiliaacatgglacagacceigeaccagasagagetigeaagatcigicecgelggtggacogagatggaociggetageaa
actggatitiglacgegacegecigalggaagiitattieigeocactggetatggcgecagacecgeagitiggieaatgicgeaaageigtt
actaaaatgittgstcigetgacgatcatecgatgacgigtatgacgittatggcaciciggacgaactgeaaciglicaccgatgeigtagage
gotggpacgiiaacgotattaacacceeigecggactatatgaaacigigtitectggeactgtacaacaccgiiaacgacacgtectatictalt
clgaaagagaaaggicataacaaccigicctatictgacgaaaagetggegteaacigigeaaagectitcigeaagaggegaaatggicca
acaacaaaaltateceggctiictecaagiacetggaaaacgecagegiticctecticcggtgtagegetgetggegeegiottactiticegla
tgceageageaggaagacatletecgaccacgegeigegiteccigacegacticecatggictggtegcglictagetgegitatcticegecty
fgcaacgatetggecacctolgeggeggagelggaacgtgecgagactaccaatictatcattagetacatgeacgaaaacgalggtacca
gcgageaacaggeccgegaagaactgeglaaactgatcgacgecgaatgeanaaagatgaalcgigaacgegtiagegaciceaccetg
ctgectaaagegitcatgganategeagliaacatggeacgigiiteccactgcacctaccaglatggogatggleigagtegeecagactac
gcpactgaaaacegeatcaaactgetgeigatigaceetticeegatiaaccageigatotatglctaacigeataaaggagoiaaaanaaca
tgicaliacegticitaacticlgeaccgggaaaggiiatiatittiggtgaacacictgetgiglacaacaageeigeegicgeigetagigigic
tgcgtigagaacciaccigetaataagegagicalcigeaccagatactatigaatiggacticecggacattagetitaatcataagtggteca
tcaatgatiicaatgecatcaccgaggatcaaglaaacticccaaaaatiggecaaggeteaacaagecacegatggetigteicaggaacic
gtlagicttttggatecgiigitageicaactatcegaatecticcactaccatgeagegtitigiticct gtatatgtitgtitgectatgeccecaty
ccaagaatattaagiitictitaaagtctactitacceatcggigeigggtiggectecaagegectatatifclgtateactggectagetatggee
tactiggeggogiiaataggatclaatgaciigganaageigicagaaaacgalaageatatagligaalcaalggecciicalaggigaasag
tglaticacgglacecclicaggaatagataacgetigiggecactiatgglaatgecctgotlatifgaaaaagactcacataalggaacaalaa
acacaaacaalittaagticttagatgatticccagecaticcaat gatectaacctatactagaaticcaaggiclacaaaagatetigiigeieg
cpttcgintgtipotcaccgagaaatiicetgaagliiatgaagecaaltictagatgecatgggigaatgtgccctacaaggetiagagaicatyg
actaagttaaglaaatglaaaggeaccgatgacgaggctiglagaaaciaataalgaactiglatgaacaaciatiggaaligataagaataaate
alggacigetigtetcaateggigtitcicatectggatiagaacitatiaaagalclgagegalgalitgagaaltggetccacaagaciiacey
gtoctgotoocpocgottgelctitgactitgiiacgaagagacaliacicaagageaaatigacageiicaasaaganatigeaagatgatit
agtiacgagacattigaaacagactigggigggactggetgetgtiigiiaagegcaaaaaatilgaataaagaicilaaaatcaaateectagt
attccaatiatitganaatasaactaccacaaageaacaaatigacgalctattatigecag gaaacacgaatitaccalggacticataactge
agagtctagitasaglitaaacggicteccageliggctgiitiggegpalgagagaagaititcagectgatacagalttaaatcagaacgeaga
ageggtcigataaaacagaalitgectggeggeagtagegegglooteccacetgaceecatgec gaacteagaagigaaacgecgtage
geegatgotagigtogooteiccecatgegagagiagegaacigecaggcaicaaalaaaacgaaagecteagicgasagacigoonctt
fegliliatetgtigttigtegotgaacgetctecigaglaggacaaatecgeegggay

og,
bt
o
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Figure 59C

cgeatlizaacgiigegaageaacggeecggagggiogcgeocaggacgeccgecataaacigecaggcatcaaatiaageagaagge

Sootoe

calcctgacggatggcciifitigegiitetacaaacicitligtitatititctaaatacalicaaatatglatccgettaace g gaatigecageigg
gocgeecletggtaaggtigpoaagecctgeaaagiaaactggatgotiictegeegecaaggatcigalggcgcaggggalcaagetet

gatcaagagacaggalgaggatcgiticgratgatigaacaagalggatigeacgeaggtictccggecgetigegiggagageciaticg
gctatgactgeecacaacagacaateggetgeictgatgecgeegigticeggetigicagegeaggggcgeccggticittitgicaagace

gacetglecggtocecigaatgaacigeaagacgagecagegeggoctalegliggetgaocacgacgggegticetigegrageigigelc

gacgitglcactigaagegegaaggeactiggctiacialigggogaagigecggegcageaticiccigicatcicacetigeiccigecgaga
aaglalccatcatggetgatgeaatgeggeg gctgeatacgeiigatceggotaceigeccalicgaccaccaagogaaacaiegeatega
gceagcacgtacicggateggaagecgatctigicgatcaggatgalctgeacgaagagcatcaggggctegegecageegaactgticg
ccaggetcaaggegageatgeecgacggegaggatetegtegigacecatgge gatgectgetigecgaatatcatgglggaaaatggee
gettttctegaticatcgacigiggeeggctagatgigecggaccgetatcaggacatagegitggctaceegigatatigeigaagagetig
gcpgegaatggectgacegeticctogtoctttacggtatcgecgeicecgaticgeagegeatcgecticiatogectictigacgagtictt
clgacgeatgaccaaaatccctiaacgtigagiiticgticcacigagegtcagacceogtagaaaagatcagagatciictigagalocitiy
tetgeoeglaatelgetgctigraaacaaaaaaaccacegetaccageggtogtiigtitgecgoatcaagagelaccaactetiitice gaag
etaactgpeticageagagegeagataccaaatacigioctictagiglagecgtagitagaccaccacticaagaaciclgtageaccgect
acatacctegetetgctaatectgitaceagigaetgetaocagiggegataagiegigicttaccgggttgpacicaagacgatagtiacegg

ataaggegeageggicgggeigaacgggegoticgtiecacacageccagetiggagegaacgacctacacegaacigagatacetaca

fote)

cotgagetalgagaaagegecacgelicecgaagggagaaaggeggacaggialicegetaageggraggelegeaacaggagage

petete DD DSOS
cacgagggageiteccaggggganacgectggtalctitatagtoctgtogggitic gecacctetgacttgagegtegatititgigatacte
gtcaggggopcegagectalggaaaaacgecageaacgeggectifltacgeticctiggectitt geigecciitigeteacatgticiticet
gegttateccetgatictgiggataaccglaliacegectitgagtigagetgatacegelegecgeagecgaacgacegagegeagegagic
agigagegaggaageggaagagegectigalgogglatitictecttacgeateigigegatatitcacaccgeatatggigeactictcagiac

aatclgeictgatoccgeatagiiaagecagtalacactecgetatogetacgigacigggicalggotigogeecegacaceogeeascace

cgetgacgegeccigacgggetigietgeieceggoatecgetiacagacaageti gigacegiclecgggagelgeatgieleagaggittt
caccglcatcaccgaaacgegegaggrageagatcaalicgegegegaagecgaageggeatgeattiiacgiigacaccaicgaatggt
gcagaacciitegeggtatggcatgatagegeccggaagagagicaattcagggiggigaatgigaaaccagtaacgtiatacgaigicge
agagtalgecggigictettaleagacegtiicecgegiggtgaaccaggecagecacgiifcigegaanacgegggaaaaaglegasgeg
gegatggeggageigaaliacaticccaacegegiggeacaacaaciggeggacaaacagiogligetgatigaegiigecacciccagic
tggeectgeacgegeegiegeanatiglegeggegaliagatclegegecgaleaaciggatgecageglggtggtategatggiagascy
aageggegtegaagecigtaaageggeggigcacaalctictegegeaacge gicagtgggeigatcattaactalccgetggatgaccag
gatgecatigetglggaageigectgeaciaatgliccggegtialifctigatglcloigaccagacacecatcaacagiattattlicicccatg
aagacggtacgegactgggegiggagcatetgglogeatigggtcaccageaaategegetgitagegggeccatiaagiicigicticgge
geglefgentetggetggetgecataaatatcicactogeaalcaaaticagecgatageggaacgggaaggcgaciggagigecalgice
gotiticaacaaaccatgeaaatgetgaalgagggcategliceeactgegatgetggiigecaacgateagatggcgetgggogeaalge
gegecattaccgagtecggoctoegegtigaigeggatatelcggtagigggatacgacgataccgaagacagetcatgitataliccegec
gtcaaccaccatcaaacaggatiticgectgcigggecaaaccagegtggaccegetigetigeaaciciclcagggecaggrgolgaageg
caateagetgtigecegicicactiggtlgasaagaaaaaccaccatggegeccaatacgeaaaccgectelececgegegtiggcegaticsa
flaalgeagetggeacgacaggittcecgaciggarageggecagigagegcaacgeaatiaatgtgagitagegegaatigalelg
(SEQ 1D NO:106)
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Figure 62 A
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Figure 68
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Figure 69
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Figure 71
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Figure 72
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Figure 73
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Figure 788
Explosions Non-explosions
O, Concentration  CsHy Concentration O Concentration TsHj Concentration
{vol. %) {vol. 76 {vol. %) {wol. %)

21.¢ 1.5 219 1.4
136 1.5 13.0 14
11.0 1.6 114 1.5
10.4 1.8 160.4 1.7
180 1.3 180 18
9.8 2 9.7 2

10.0 2.2 10.0 2.3
10.4 25 18.4 2.6
11.0 2.9 11.0 3.0
13.0 4.0 13.0 4.1
17.7 8.8 17.6 8.0

21.6 118 21.6 119
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Figure 798
Explosions Non-explosions
O, Concentration C:Hs Concentration O Concentration CiHy Concentration
{vol. %) {vol. %) {vol. %) (vol. %}
21.0 117 21.0 119
210 118 210 119
210 11.8 21.6 L9
2.0 1.5 21.08 i4
210 1.5 21.0 14
10.2 2.0 21.0 1.4
10.1 2.0 9.8 2.0
10.0 2.0 9.8 2.0

9.9 2.6 9.8 2.0
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Figure 80A
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Figure 808
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Figure 81
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Figure 82
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Figure 84
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Figure 85
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Figure 86A
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Figure 868
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Figure 87A
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Figure 878
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Figure 87C
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Figure 870
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Figure 88A
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Figure 92A
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cactgeataaticgigiogetcaaggegeactocegiictggataat glittitgcgecgacalcataacggticiggeaaataticigaaalgag

ctgiigacaattaatcatccggeteglataatgigiggaatigigageggataacaatitcacacaggaaacagogeegeigagaaaaageg
aageggcactgetetitaacaalitatcagacaatetigiglgogcactcgaccgeaatiategattaactitatiatiaagaatiaaagaggtatat
attaalgtalcgatiaaataaggageaataaaccalggalcogagcicagzagslaanaanacaigaanacagiagtiatiatigatgeattac
gaacaccaatiggaaaatataaaggeagcitaagicaagtaagtgecglagactiaggaacacatgttacaacacaactittaaaaagacatt
ccactatitcigaagaaatigatcaagtaatctitgganaloltiiacaagelggaaaigeccaaaateecgracgacaaatageaataaacag
cgetttoletcatgaaaticccgeaatgacgetiaatzaggicigcggalcaggaatgaagsecgitatitiggcoanacaatigaticaatliag
gagaagcggaagiitiaatigetgooggratigagaatalgicccaageacciaaatiacaacgiiitaatiacgaaacagaaagetacgatg
cgectittictagtatgatgtalgatgoatiaacggatgectitagiggicaggcaatggactiaacigeteanaatgiggccgaaaagiateat
gtaactagagaagagcaagatcaattitcigtacaticacaatianaagcagelcaageacaagcagaagggataticgetgacgaaatage
cecaltagaagtatcaggaacgetigiegagaaagatgaagggaticgecctaalicgagegiigagaagetaggaacgetiaaaacagiit
ftaaagaagacggiactigiaacagcagggaaigoalcaaccatiaatgalgee ecticigettigatiatigeticacaagaatatgecgaage
acacggicttectiatitagetatiattcgagacagigigeaagicggtaligatcragectatalgggaatiicgecgatllasagecaticasaa
actgtiagegepcaateaactiactacggaagaaatigateigtatgaaalcaacgaageatiigeageaacticaatcglggiccaaagaga
actggctifaccagaggaaaagglcaacatitatgglgocg glatiicatiaggtcatgcgaliggtigccacaggtecicglitatiaacgagiit
aagttatcaatiagatcaaaaagagaagaaatatggagiggctictitatglateggeggiggctiaggacicactatactactagagagacct
cagcaasaaaaadaacagecgalitiaicaaatgagicetgaggaacgeciggoticietictiaalgaaggecagatitcigeigatacanaaa
aagaatiigaaaatacggctitaicticgcagaligecaaicataigatigaaaaicaaalcagigaaacagaagigeegatgggegiigoctt
acatttaacagtggacgaaactgattattigstaccaatosegacagaagageccicagtiatigeggettigagtaal ggigraaaaatage
acaaggatitaaaacagtigaatcaacaacgcttaatgegtggacaaategiitittacgatgitgeagatecegagicatigatigataaactac
aagtaagagaageggaagiitiicaacaageagagtiaagitalccatctaicgtiaaacgggecgacgcitaagagatitocaatategia
clittzateaatcattigtatetgicgactiitiagtagaigtiaaggat geaatggggucaaatalcgitaacgetalgiigraagstotggecga

gligticegloaatggliigeggageaaaagallitaticagtatittaaglaaltalgecacggagicggtigtiacgalgaaaacggctaticea

et

gtticacgitiaagiaaggoeagcaatggecgegaaatigeigaaaaaatigittiagelicacgelatgeticallagatectialegggeagtic

acgoeataacaaaggaatcatgaatggcatigaagctigtagitttageiacaggaaatgatacacgegeigtiagegetictigicat gottitge

fete) [=le

gotoaaggaagoicgctaccaaggciigactagiiggacgctggatgocoaacaactaatiggigaaatiicagiicegetigeitiagecac

feted fotey

getlgpegateccacaaaagictiacctaaatcicaageagetgeigatitptiageagigacggatgcaaaagaaciaagicgaglagiag

famiehagd

cggclgtigoiiigocacaaaatitageggegtiacgggoctfagiclictgaaggaalicaaaaaggacacatggetclacaageacgiottt
agegatgacggtcgoagctaciggtaaagaagiigaggeagicgeicaacaatiaaagcgicaasaaacgatgaaccaagacegageeat
goctatitfaaatgatitaagasaacaatasaggaggtaaaaaaacalgacaatiggatigataaaatiagtittittgtigeccectiatiatatig
atatgacggcactggcigaagecagaaaiglagacectggaaaaliicatatigglatigggeaagaccaaalgge ggigaacccaatcag
¢cCaagatatigigacatfigcagecaatgecgeagaagegatetigaccaaagaagatasagaggecatigatatggigatigteg gaacty
agtecaglategatgagtcaaaageggecgeagitgtiotiacalegtitaatggeeaticaacctlicgetcgeletiicgaaatcaaggaaget
tgttacggageaacageaggeitacagtiagelaagaatcacglagecitacalccagataaaaaagteliggteglageggeagatatigea
aaatatggcligaatictggeggtoagectacacaaggagetggogceotigeaalgitagitgctagigaaccgegealitiggetitaaaag
aggataatgigatigefgacgcaagatatctatgactitiggegtccaacaggecacceeglalectatggtogatggicctligicaaacgaaac
clacatccaateititgeccaagiciggoatgaacatanaaaacgaaceggictigatitigeagatiatgatgetitage gliceatatiectiac
acaaaaafgggeaaaaaagecitaliageaaaaatctecgaccaaactygaageagaacaggaacgaattitagecegitatgaagaaagtat
cgictataglicgicgeglaggaaactiglatacggoticacittaleigggacicatttecctitiagaaaaigeaacgactiiaaccgeaggeaa
tcaaattggittaticagiiatg gtictggloctatcoctgaatitticaciggtoaatiag
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Figure 928

tageigetiateaaaatcatttacasaaagaaacicatitageacigeiggataatcg gacagaactitetategeigaatatgaagecal giitg
cagaaaciliagacacagacaiigalcaaacgilagaagatgaaltaaaatatagtatifcigelatiaataatacegticgticiltalcgaaactia
agagatctgeageigglaccatatgggaaticgaageligegccegaacaaaaactcateicagaagaggalotgaatagegecgtegace
atcatcatcatcatcatigagittaaacggiciccagettooctgtitiggeogalgagagaagatiticagecigatacagatiaaalcagaace
cagaagceggtctgataaaacagaatitgecigecggcagiagegoggiggtcccacetgaceccatgecgaacicagaagigaaacgee
gtagegecgatggtagiglgeoglciccocalgegagagtagggaacigecaggcaicaaatasaacgaaageoicagicgaaagacte
goccitivgtittateigligitigicpotigaacocicloctigagiaggacaaalecgocgegagegeatiigaacgiiecsaagcaacggcece
ggageeligacgeecaggacgeccgocataaactigecaggeatcaaatiaageagaageccatecigacggalgeoecitiigegiitetac
aaactctttttgtttattttictaaatacaticaaatatgtatecgeteatgagacaataaccecigataaatgeticaataatatigaaaaaggaagag
tatgagtaticaacatliccgigicgeoctialtcectititigoggeatittgccticetgititigetcacccagaaacgetgglganagiaaaaga
tgctgaagatcagitggetecacgagtgggttacategaactggatetcaacagegglaagatectigagagtittcgeccogaagaacgtit
tecaatgatgageactittaaagticigetatglgocgogatatiatecegigitgacgecgggraagageaacicggicgecgcatacactat
feicagaatgactiggtigagtactcaccagicacagaaaageaicttacggatggealgacagtaagagaatiatgeagigctgecataace
atgagtoataacactgeggecaacttacticigacaacgatcggagoaccgaaggagctaacegetittitgeacaacalggoeeaicatt
aactcgectigatogitgggaaccggagetigaatgaagecataccaaacgacgagogigacaccacgatgecigiageaatggeaacaac
gtigegeaaactatiaactggegaactacitacictageticecggeaacaatiaatagactggatggageeggataaagiigeaggaccact
tctgegetcgecccticegocetggctgatitatigeigataaatciggagecggigagepigggicicgegglatcatigeageactggggce
agatggtaageecticecgtategtagiiaictacacgacgggeagicaggeaactalggatgaacgaaatagacagaicgeigagatagat
gecteacigattaageatigglaacigleagaceaagittacteatatatactitagatigalitagaacticatittiaalttanaaggatctaggle
aagatccititigataatctealgaccaaaateccttaacgtgagitiicgliccact gage gicagaccecgtagaaaagalcaaaggatetict
tgagatectittiiteigegegtaatetgetaciigeaaacaaaaaaaccacegeiaccageggiggtitptitgecggateaagagetaccaac
tettittcogaagglaaciggcticageagagegcagataccaaatacigicctictagiglagecgtagitaggecaccacticaagaactelg
tageacegectacataccicgeictigetaateotigliaccagigacigeigecagigacgataagicginictiaceggattogacicasgac
gatagiiaccggataaggegeageggicgeectgaacysgpalicgligeacacageccagetiggagegaacgacciacacegaact
gagatacctacagegigagetatgagaaagesecacgoiicccgaagggagaaaggcggacaggtalcegglaageggcaggegicgs
aacaggagagegeacgagggageticcaggegggaaacgecigglalctitatagiccigloggatiicgecaccioigactigagegiegat
tittgtgatgetcgtecagggegacggageciaiggaaaaacgecageaacgeggectititacggticetggecttiigeiggoctitigetes
catgticticetgegitateccotgaticigtoggataacegiatiacogectitigagigageigatacegeiogeogeagoegascgaccgag
cgeagegagicagigagegaggaageggasgagegecigatgeggtatitictectiacgeatetgtgegglatitcacaccgeatatggiy
cacteicagiacaatetgelctigatgecgeatagtiaagecagilatacacicegetalegetacgigactgggfeatggotgegecee gacac
cegecaacaccegetgacgegeectgacgggetigictgeteceggeatecgeltacagacaagetglgacegiclecgggagetgealgt
gteagaggtiticacegicalcacegaaacgegegaggeageagateaaticgegegegaaggegaageggeatgeatttacgtigacac
calcgaatggigeaaracctitcgeggtatgecaigatagegoceggaagagagicaaticagegiggtzaatglgaaaccagiaacgtiial
acgatglegeagaglatgecggigictctialcagacegtticecgegigglgaaceaggeeagecacgiiicigogaaaacgegggadas

agtggoaagegeegatggegrageigaatitacalicecaaccgegiggcacaacaaciggeggncaaacaglegtigetgattgoc glige

[t &
cacclecagictggeccigeacgegecgtegcaaatigicgeg gegatiaaatctegegecgatcaactgggteccagegigetanlgicg

atgglagaacgaageggegicgaageetgtasageggegglgcacaalctictegegeaacgegicagiggectgalcatiaactalecge
tggatgaccaggateccaligetigiggaageigectgeactaatgiiccggegtiatitetigatgictetgaccagacacecatcaacagtat
alttictcccatgaagacggtacgegacigggegiggageatelgelegealigggicaccageaaaicgegeigitage ggocecatiaag
tietgleteggegegtctgegtelggctggeigecataastatetcactegeaaicagaticagecgalageggaacg geaageegacigga
gtgecatgiceggtiiicaacaaaccatgeaaatgetgaatgagggcalcg

(=t



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

176/251

Figure 92C

tleccactgegatgetggtigecaacgateagatggogetggeegeaatlgegegecatiacegaglocgggetacgogiiggipeggatat
ctegetaglgooatacgacgatacegaagacagelicatgiiatateccgeegtcaaccaccatlcaaacaggatiticgecigeiggogcaaa
cagcglggaccgetigetgeaactelctcaggeecaggeggligaagggcaatcagetgligeeegicleactggigaaaagaaaaacca
cectggegeccaatacgeaaacegecieteccegegegiiggecgaticatiaatgeagetggcacgacaggtiiceegaciggasagey

ecagigagegcaacgcaatiaaieigagitagegegaatigatctyg
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(SEQ 1D NO:86)
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Figure 93
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Figure 95
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Figure 96A
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Figure 96B

gtitgacagetiatcategactgeacgetigeaccaatgeitetiggeglivagecagecatcggaagetgigetatggactigiocaggicgtaaat
cactgeataatiogigicgeicaaggegeacteeegtictggataat glitttigegecgacatcataacggticiggcaaatatictgaaaigag
ctgitgacaattaatcatecggeteglataatgigtggaatigicageggataacaatticacacaggaaacagegecgoigagasanageg
aagcgecactgcictitaacaatitalcagacaatctgigigegcactcgaccggaattalcgattaactitatiatiaanaalfaaagagetatat
attaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaccatgigige gacctctictcaatitactcagattaccgageataaticeegiegiticegeaaa
ctatcagecaaacctgiggaatifcgaatlicctigeaatecciggagaacgaceigaaagiggaaaagetiggaggagaaagegaccaaact
aggaagaagiicgctgcatgatcaacogigtagacaccecagecgetgiccctociggagetgalcgacgatgigeagegectggsict

o
acctacaaaltigaaaaagacatcatiaaagocctggaaaacalegtacigelggacgaaaacaaaaagaacaaaictgaceigeacgea
accgetetgtetttecgietgeigegtecagecacggittegagetiictecagoatgittttgagegiticaaggataaagaag gtggiticage gt
gaactgaaagetgacgiccaaggecigetigagecigtatgaagegictiaccigggtticgaggatgagaaccigeiggaggaggegegt
acctittccateacceaceigaagaacaaceigaaagaaggeatiaataccaagetigeagaacaagigagecacgecciggaactgeeat
atcaccagegtetgeacegictggaggracgiigeticciggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgetgetegagetgge
gaagctggatifiaacatgglacagacccigeaccagaaagageigeaagalcigicoegelggtggacogagalggsocigoetageaa
actggatitiglacgegacegecigalggaagiitattieigeocactggetatggcgecagacecgeagiiiggleaatgicgeaaageigtt
actaaaalgittgstcigetgacgatcategatgacgigtatgacgittatggcaciciggacgaactgeaaciglicaccgatgeigtagage
gotggpacgiiaacgotattaacacceeigecggactatatgaaacigigtitectggeactgtacaacaccgiiaacgacacgtectatictalt
clgaaagagaaaggicataacaaccigicctatictgacgaaaagetggegteaacigigeaaagectitcigeaagaggegaaatggicca
acaacaaaaltateceggctiictecaagiacetggaaaacgecagegiticctecticcggtgtagegetgetggegeegiottactiticegla
tgceageageaggaagacatletecgaccacgegeigegiteccigacegacticecatggictggtegcglictagetgegitatcticegecty
fgcaacgatetggecacctolgeggeggagelggaacgtgecgagactaccaatictatcattagetacatgeacgaaaacgalggtacca
gcgageaacaggeccgegaagaactgeglaaactgatcgacgecgaatgeanaaagatgaalcgigaacgegtiagegaciceaccetg
ctgectaaagegitcatgganategeagliaacatggeacgigiiteccactgcacctaccaglatggogatggleigagtegeecagactac
gcpactgaaaacegeatcaaactgetgeigatigaceetticeegatiaaccageigatotatglctaacigeataaaggagoiaaaanaaca
tecaaacgaginigggaaacagicacgciaagattatiiigatiggagageatgeigicgigtacggocaaccege gattgegeticetattiit
gcagiccagacaacgglicalgicacggeacaaccaacactgagegaacecttgatiaacagecctiatiacagtiggccctlitaagicaage

gatiggtcagatgeaaggtattcgicgatiaatcgaacagetclggeaacaatiagacgaccageaaacegetlitgaactgacaatigaaag

tgaaltaccagetgaacggggaatggecteticigeggecacogecatigegatiaticgegeccictitactiiitaleatcaagaatiaaace

aacgegacifactiaaactageagolctitcagaaaatalgaticatgglaatccaagiggcatigalgeggecaccacgggigeascgacee
ceetiiggtiigitasaggecaaccgelacaaceatiacegatigaccticaaggelactiggiaatogeigacageggacaaaaggeecasa
ceggleccgecgitaanageglicaaaatcaaatgatgteaaalectgaacgtacicagecgetcatiacccacatiggggaatigagicaag
clglcgeaaccaatategeicaaaatcagtiaglggeactgggecagaatettagetlagegeaagatgattiacgagictiaggggleagea
attcacglatcgatgetitaatcgaaactgecaatcaageeggtageliggegactiaaatigactgglgoeagacgiggtgntigcattalige
actggctagaacacaaacagatgecaaacggetiigeacaacaatiacgecaageeggegegaltaagactiggaticaaccattacacgea
clacacactaaliaacigeagagictagitaaagiitaaacggictocagetigectigiitiggeggatgagagaagattitcagecigatacag
attaaatcagaacgeagaageggicigataaaacagaatitgectiggeggcaglagegeggiggieccacclgaccecatigecgaacica

gaaglgaaacgeegtagegecgatgglagtgtggagtctecccalgegagagtagggaactigecaggeatcaaalaaacgaaaggelc
agtegaaagactggaectiicgiitiateigltgittgicggteaacgctctectigaglaggacaaatecgecgggageggatitgaacglige
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gaageaacggeccggagegigeceoocagracgecegecatasactgecaggcatcaaattaageagaaggecatecigacggaleg

cotitigegtitclacaaacictititgittattittctaaatacaticaaataiglalecgeitaaceggaatigecageigggoegeeciciggiaa
] o : o ok enj )
getlgooaagecelgeagagtaaaciggatggctictegecgecaaggaleigatgoegeaggeoalcaageictgalcaagagacagy
atgaggatcgtltcgcatgatigaacaagatggatlgeacgeaggtlicieegge
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Figure 96C
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(gagaggctaticggofatgacigggoacaacagacaateggoetigcictgatgeegecgigliceggetgicagegeaggs

occcgglictittigicaagaccgaccigiceggtgeccigaatgaacigeaagacgaggeagegeggctalcgigseiggecacgac
cglicetigegeageigigetegacgiigicactgaagegggaagggactggctgetatigggegaagtoccgggacaggatcloct

salctcacctigetecigecgagaaagialecalcatggoetgatgcaatgeggeggetgeatacgeitgaiceggotacctgleeaticga

[t

ccaccaagegaaacatcgealcgagegagcacgiacicggatogaageeggictigicgalcaggalgatciggacgaagagcalcagg

gectogegecagecgaactgiicgecagaefcaaggegageatgeccgacggegaggatelegicglpaceeatggegatgccigetiy

cogaatatcaltgglogaaaatggecgctitictogaticatcpaciglgeccggociggaigigecogacegetatcaggacatagegtigge
tacecgigatatigcigaagagetiggoggegaatgggetgacegeiiccieglgettiacggtategecgelocegaticgeagegeatege
clictatcgectictigacgagiictictgacgcatgaccaaaatccctiaacgtgaglittcgticcacigagegicagaccecgiagaaaagat
caaaggatclictigagatectittitictgegegtaatetgetgetigeaaacaaaaaaaccacc gelaccageggtggttigtitoecggaica
agagctaccaacietttticegaaggtaactggettcageagagegeagataccaaatactglectictagigtageegtagtiaggecacea

clicaagaactcigtageaccgectacataccicgetetgetaalecigifaccagiggelgetgecagtiggcgataagtogietetiaceggg
figgacicaagacgatagiiaceggataaggegeagessicgggcigaacggoggeiicgigeacacageccagetiiggascgaacgac
ctacaccgaactgagatacclacagegigageiatgagaaagegecacgeticeegaaggoagaaagocygacagglateegglaage

gocaggglcggaacaggagagegecacgagggagciiccagggegaaacgecigglalcttiatagicciglegggtitegecacctetga
cligagegicgatititgigatgelegicagaggoecggagectatggaaaaacgecageaacgegecctlittacggticctgaccttitect
goccitiigateacatgitctiicctigegiateocetgaticfgigaataaccgtattaccgeetitgagigagetgatacegeicgecgeagee

gaacgacegagegeagegagicagigagegaggaageggaagagegectgaigegglattticicotiacgeateligtgegetatiicaca
cegeatatgatgeactolcagtacaatotgeictgatgecgeatagiiaagecagtatacacieegetalegetacgigactgegicalggoetg
cgeeecgacaccegecaacacecgeigacgegeccigacggactigictgeteccggeateegetiacagacaageigigacegiciceg
geagetgeatgigtcagagetitfcaccegtcalcaccgaaacgegegaggeageagateaaticgegegegaaggegaageggeatgea
titacgtigacaccategaatgatgeaaaacctlicgeggtatggcatgatagegeccggaagagagicaaticaggigetgaalgligaaa
ccagtaacgliatacgalglcgeagagtatgecggigicietiatcagacegittcecgesiggtoaaccaggocagecacsifclgegana
acgegegaaaaagiggaagegeegatggeggageigaatiacaticecaaccgeglggcacaacaactggegggraaacagicgiiget
gatigecgtigecacclecagicigaecctgeacgegocgtcgraaatigicgegecgattaaateicgegecgatcaactgeglgecase

gtogotpntigicgatgetagaacgaageggegicgaageciglaaageggeggigcacaateticlogegeaacgegicagigggcigale
attaactatcegetggatgaccaggatgecatigetglggaagelgectigeactaatgticeggegttatitetigatgtetetgaccagacace
calcaacaglaftatlifcteccatgaagacggtacgegacigggegtogagcatciggicgeatiggoicaccageaaategegeigitage
gooccealtaagiiclgicicggegegictgegictggotgooiggocataaatatcteacicgeasicaaaticagergalage g gaacggy

aaggegaciggagtgecatglccggiiticaacaaaccatgeaaatgetgaatgaggecalegticecactgegatgetegtigecaacgal
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cagatggegeigggcegeaatgegegecattacegagicegggetgegegiigetecggatatcteggtagigggatacgacgalacegaa

gacageleatgtiatatecegecgicaaccaccatcanacag gatiticgectgetggg gcaaaccagegigracegetigeigeaactoict
cagggecaggeggigaageecaateagetgitgcecgicicaciggigaaaagnaaaaccacceciggegeccaatacgeaaacegectc
teceeegegegtiggeegaticatiaatgeagetggeacgacaggiliceegaciggaaagegggeagt gagegeaacgeaaliaalgigay
ttagegegaatigatety

(SEQ 1D NO:107)
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Figure 97A
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Figure 978

gtitgacagetiatcategactgeacgetigeaccaatgeitetiggeglivagecagecatcggaagetgigetatggactigiocaggicgtaaat
cactgeataatiogigicgeicaaggegeacteeegtictggataat glitttigegecgacatcataacggticiggcaaatatictgaaaigag
ctgitgacaatiaatcatccgaeicpiataatglotiggaaligigagegeataacaaliicacacagganacagegrcgrigagansaangcyg
aagcgecactgcictitaacaatitalcagacaatctgigigegcactcgaccggaattalcgattaactitatiatiaanaalfaaagagetatat
attaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaccatgigigegaccictictcaatitactcagattaccgageataaticeegiegiticegeaaa
ctatcagecaaacctgiggaatifcgaatlicctigeaatecciggagaacgaceigaaagiggaaaagetiggaggagaaagegaccaaact
gaggoaagaaglicgcigealgalcaaccgiglagacacceageegetigicectgetggageigalcgacgalgigeagegeciggsict
acctacaaaltigaaaaagacatcatiaaagocctiggaaaacalegtacigeiggacgaaaacaaaaagaacaaaictgaceigeacgea
accgetetgtetttecgietgeigegtecagecacggittegagetiictecagoatgittttgagegiticaaggataaagaag gtggiticage gt
gaactgaaagetgacgiccaaggecigetigagecigtatgaagegictiaccigggtticgaggatgagaaccigeiggaggaggegegt
acctittccateacceaceigaagaacaaceigaaagaaggeatiaataccaagetigeagaacaagigagecacgecciggaactgeeat
atcaccagegtetgeacegictggaggracgiigeticciggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgetgetegagetgge
gaageiggatiliaacatgglacagacceigeaccagasagagetigeaagatcigicecgelggtggacogagatggaociggetageaa
actggatitiglacgegacegecigalggaagiitattieigeocactggetatggcgecagacecgeagitiggieaatgicgeaaageigtt
actaaaalgittgstcigetgacgatcategatgacgigtatgacgittatggcaciciggacgaactgeaaciglicaccgatgeigtagage
gotggpacgiiaacgotattaacacceeigecggactatatgaaacigigtitectggeactgtacaacaccgiiaacgacacgtectatictalt
clgaaagagaaaggicataacaaccigicctatictgacgaaaagetggegteaacigigeaaagectitcigeaagaggegaaatggicca
acaacaaaaltateceggctiictecaagiacetggaaaacgecagegiticctecticcggtgtagegetgetggegeegiottactiticegla
tgceageageaggaagacatletecgaccacgegeigegiteccigacegacticcatggictggtgeglictaget gegiatcticcgecty
fgcaacgatetggecaccteigegeeggagelggaacgigecgagactaccaatictatcatlagetacatgeacgaaaacgalgglacca
gcgageaacaggeccgegaagaactgeglaaactgatcgacgecgaatgeanaaagatgaalcgigaacgegtiagegaciceaccetg
cigectaaagegitcatgganategeagliaacatggeacgigtiteccactgeacctaccaglatggogatggletigeologeecagactac
gcpactgaaaacegeatcaaactgetgeigatigaceetticeegatiaaccageigatotatglctaacigeataaaggagoiaaaanaaca
tzacaaaaaaagliggtgicogtcagecacataglaagataatittaataggogaacatgeggiegiiiacggliatectigecatliiceeigect
clittggaagiguaggtzaccigtaaggtagiiccigeagagagicctiggcgoectitaligaggageatacctigtecatggeggtittatgect
cactggagtalligaatatcacagaagecigeaticgitgigagatigactoggctateccigagaaacgggggatgggttoglcageggeta
fcageatageggcecaticgtgeggtatitgactactatcaggotgaleigectcalgatgtactagaaatctiggtcaategagetgaaatgatl
cocatatgaatectagiggtifggatgelaagacetigicicagigaccaacclaticgetitatcaagaacgtaggatitacagaactigagat
goatltatcegectatiiggigatigecgatacggoigitiatggicatacieglgaagecatccaagiggticaasataagggcaaggalgec
clacegitittgeatgectiggragaaiiaacccageagygeaganatigegatitcacanaaagatgctgaagggetigggacaaalocicagt
caagcacatttacatitaanagaaatiggtgicaglagecitgaggeagacictitggligaaacagetctiagleatggtgelcigggtaceaa
galgageggtagtopoctiaggagatigtatcatagectigglaaccaatiigacacacgeacaagaactageagaaagaltagaagagaaa
goagelgticagacalggatagagagectoigacigeagagiclagltaaagtitaaacggictecageliggetglitigoegeatgagaga
agatiitcageetgatacagaliaaatcagaacgcagaageggteigatanaacagaatiigectggeggcaglage geggtagloccacct
gaccecatgecgaactcagaagtganacgeegtagegeegatggtagigtegogteticcccatgegagaglagggaactgecaggoale
aaatanaacgaaaggcteagicganagacigggectitcgittiatetgligiitgicgglgaacgeictectgaglaggacaaalecgecggy
ageggatifigaacgligegaageaacggeccggagggiggegagcageacgecegecalaaactigecaggcalcaaatiaageagaag
gecatecfgacggatggectittigegittctacaaacictitiigtiiatittictaaalacaticaaatatglatecgeltaaccggaatigecaget
geggcocceictgglaaggiiggpaagecctigeanagiaaaciggatggetitclegeegecaaggatelgalgecgeaggguaicaage
tcteatcaagagacaggatgagoatcgtitecgeatgatigascaagatgeatigcacecaggitcliecggecgetigeslogasagoctatl
cggctatgactggeeacaacagacaatcggetgetctgalgecgeegtgitee
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Figure 97C

gocigicagegeaggeeegeceggiictittigicaagacegacciglceggigccoigaatgaacigeaagacgaggcagegeggetat
cgptgaotooccacgacgggegticctigegeagetgiscicoacgiisticacigaagogggaagggacigecigotatigoocgaagioc

geoecaggatclectgicatclcaccitgeiccigecgagaaagialecaicatgacigatgeaatgeggeggctgeatacgettgaiecyg
ctacctgeccaticgaccaccaagegaaacatogeategagegageacglacicggalggaagecg gictigicgatcaggatgaleigg
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gocgatgcctgctigecgaatatcatggigcaaaatggecgetiticiggaticalcgacigtagecggetlggeigtggeggacegctaica
gacatagegitogctaceegigatatigelgaagagetigecgocgaatggactgacegeticciogtectitacgglalcgcgeicece
{icgeagegeategectictalcgectictigacgagticticigacgeatgaccaaaatecciiaacglgagtittcgitecactgagegicag

o~
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© Go

gttiglligeeggatcaagagetaccaactictiiiiccgaaggiaactigocticageagagcgeagataccaaatacigiccitclagigtage
cgtagtiaggecaccacticaagaacietgtageaccgectacataceicgeictgetaatectgliaccagiggcigetgecagiggegata
agtegtotettaccgegtiggacicaagacgatagitaceggataaggogeageggicgegeigaacggeaegticgiaeacacagecca
gciiggagenaacgacctacaccgaactigagatacclacagesigagetatgagaaageoccacgeliceegaagggagaaaggcgga
caggtalecggtaagegocagggicggaacaggagagegcacgageoageitccaggeoeaaacgeeigetatcitatagtectgleg
geotticgecaccicigactigageglogatittigigatgeicgicaggogeocgeagecialggaaaaacgecageaacgeggectititac
geticciggectitigetggectitigetcacat gitctitectgegtiatecccctgaticigigeataacc glattace gectiigagigageigata
cogetegoegeagecgaacgacegagegagegagicagigagegaggaageggaagagegecigatgegetatitictecttacgeat
ctgtgeggtatticacaccgeatatggligeacieicaglacaateigeteigatgecgeatagitaagecagiatacactieegetategetacgt
gactgggicatggelgegeeecgacaceegecaacacecgetgacgegecctgacggocttgietgeteceggoatecgeitacagacaa
gctgteaccgictecgggagetgeatgtgtcagaggititcaccgicatcaccgaaacgegegaggcagcagatcaaticgoegegegaay
gcgaagegecatgcatiiacgligacaccategaatggtgcagaacctitegegglatggeatgatagegeccggaagagagicaaticag
rofootoaalpigaaaccagtaacgtiatacgatgiogeagagtatgecggigictictiatcagacegiticeegegiggigaaccaggeca
ccacglifcigegaaaacgeggpaaaaagiggaageggegatgocggageigaatliacaticccaacegegtggeacaacaactggeyg
ocagacagicgligeigatiggegtigecaceticeagiciggeccigeacgegecgicgeanatigicgoggegaitaaaiciegegecga
tcaacigggieccageglgsigoigtcgatgetagaacgaageggesticgaagoctglaaageggegetgcacaatcticicgegeaacy
cgicaglgnoctigatcatiaactatccgetggatgaccaggatgecatigeigtggaagetgectgcactaalgliceggogtiatitctigatg
fetelgaccagacacceatcaacaglatiattiictoccalgaagacggtacgegactigggegiggagealetg gtegeatigggteaccage
aaalegegetgitagegggeccatiaagiictgicicggegegtctgegictggetggoiggcataaatatcicacicgeaalcaaaticagee
gatageggascgggaageegactggagloccalgicegeitifcaacaaaccatgeaaatgetgaatgagggcategitcecacigegalg
clggtigecaacgatcagatgegetggecgeaatgegegecatiacegagiceggacigogegitggtocgratatctegglagigesat
acgacgatacegaagacagelcalgiiatatecegecgicaaccaccalcaaacaggatitiegectgetgggecaaaccagegiggaceg
cligetgeaacictcteagggecaggeggtigaagagcaalcagetgiigeecgicteactggigaaaagaaaaaccacecigeegeccaat
acgeaaacegeeicteccegegegitggeegaticaliaalgeagetggeacgacaggiticcegactggaaagegggeagigagegeaa
cgeaaltaatgigagltagegegaaligalelg
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Figure 98B

gtitgacagetiatcategactgeacgetigeaccaatgeitetiggeglivagecagecatcggaagetgigetatggactigiocaggicgtaaat
cactgeataatiogigicgeicaaggegeacteeegtictggataat glitttigegecgacatcataacggticiggcaaatatictgaaaigag
ctgitgacaatiaatcatccgaeicpiataatglotiggaaligigagegeataacaaliicacacagganacagegrcgrigagansaangcyg
aagcgecactgcictitaacaatitalcagacaatctgigigegcactcgaccggaattalcgattaactitatiatiaanaalfaaagagetatat
attaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaccatgigige gacctctictcaatitactcagattaccgageataaticeegiegiticegeaaa
ctatcagecaaacctgiggaatifcgaatlicctigeaatecciggagaacgaceigaaagiggaaaagetiggaggagaaagegaccaaact
aggaagaagiicgctgcatgatcaacogigtagacaccecagecgetgiccctociggagetgalcgacgatgigeagegectggsict
cetacaaaitigaaaaagacatcatiaaagecctggaaaacalegtacigelggacgaaaacaaasagaacaaaictgaceigeacgea
accgetetgtetttecgietgeigegtecagecacggittegagetiictecagoatgittttgagegiticaaggataaagaag gtggiticage gt
gaactgaaagetgacgiccaaggecigetigagecigtatgaagegictiaccigggtticgaggatgagaaccigeiggaggaggegegt
acctittccateacccaceigaagaacaaceigaaagaaggeatiaataccaagetigeagaacaagigagecacgecciggaactgeeat
atcaccagegtetgeacegictggaggracgiigeticciggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgetgetegagetgge
gaageiggatiliaacatgglacagacceigeaccagasagagetigeaagatcigicecgelggtggacogagatggaociggetageaa
actggatitiglacgegacegecigalggaagiitattieigeocactggetatggcgecagacecgeagitiggieaatgicgeaaageigtt
actaaaalgittgstcigetgacgatcategatgacgigtatgacgittatggcaciciggacgaactgeaaciglicaccgatgeigtagage
gotggpacgiiaacgotattaacacceeigecggactatatgaaacigigtitectggeactgtacaacaccgiiaacgacacgtectatictalt
clgaaagagaaaggicataacaaccigicctatictgacgaaaagetggegteaacigigeaaagectitcigeaagaggegaaatggicca
acaacaaaaltateceggctiictecaagiacetggaaaacgecagegiticctecticcggtgtagegetgetggegeegiottactiticegla
tgceageageaggaagacatletecgaccacgegeigegiteccigacegacticecatggictggtegcglictagetgegitatcticegecty
fgcaacgatetggecacctolgeggeggagelggaacgtgecgagactaccaatictatcattagetacatgeacgaaaacgalggtacca
gcgageaacaggeccgegaagaactgeglaaactgatcgacgecgaatgeanaaagatgaalcgigaacgegtiagegaciceaccetg
cigectaaagegitcatgganategeagliaacatggeacgigtiteccactgeacctaccaglatggogatggletigeologeecagactac
gcgacigaaaacegeatcaaacigelgetgaligacectitcocgatiaaccagetgalglatgictaacigeataaaggagglaaaanaaca
geaaaaacgecaacgtgaactiicegegetiaciitgecaaccicigeggaaggtetatcegaaagecacegigecegticeglaggeate
ocegigcacatgciaaageaatectigiiggscgaacacgetglagiatacggegolecageictggcactecciateecglaacigacegt
acggegagegtigeciggtecagegaggeticggatagegetgatggtctgicttacactaigactggeacceegiciegigegetigiga
ceaggeaagegacggtetgeacegicigactgetgaatitatggcacgtatgg gegigaccaatgeicegeacctggatgitateciggat
gotoctatecegeacgglegiggoctgggtageictigoigeeggticecgegelatogetetiggogetggcggaceigiicggicacgaact
gectgagcacacegeglatgaacicgiccagacgectgagaacalggeacacggeeglgetictggeglagacgeaatgacgglaggly
caageegiccactictgliccaacagggecglaccgaacgicigoegatcgetigtoacicecigticateglegeggatice ggtglgeoge
gtageaccaaggaageggtegaaatgetgegigaaggtitcacgegeagegeaggeacceaggagegtliicgiaggeegigecacega
gelgacegaggeagegegicaageaciggetgatggecgteeggaggageigaactecocagelgactiactaccacgaacigeticacs
aageeegeetgageacegacggeategacgeecigglgonageggotitopaggeeggeagectgggcgeganaalcaceggegelys
gectgggegotiglalgatigelcaggeceglecigaacaggecegtgaagilacecgecaactigeacgaggecggigcagtacagacet
gegtioticcgetgaaaggecttgataaccatgegeaglaaagictagitaaagiitagacgpictecagetgectigiittgecggatgagay
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aagatiticagectgatacagatiaaatcagaacgeagaageggtctgataaaacagaattigeciggeggeaglagegeggtggieccac
clgaccccatgecgaacicagaagigaaacgeegtagegecgatggtagtelgaoaiciocecatgegagagtaggaactgecaggea
fcaaalaaaacgaaagecicagicgaaagactgggectticgitttatoigitatitgicggigaacgciciectigaglaggacaaalecgeeg
ggageggatitgaacgiigegaageaacggeceggageoipocgoocaggacgeccgecataaacigecaggeatcagaliaageaga
aggccatectgacggalgeoctitigegltictacaaactettttiglitalitiictaaatacaticaaalatglateccgeliaaccggaatigecayg
ctggogcgeccicigglaaggligeraageecigeaanglaaaciggalgoctt
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Figure 98C

fcicgecgecaaggalcigatggegeaggg gatcaageictgalcaagagacaggalgagaategittcgcalgatigaacaagalggat!
gcacgeaggiiciecgaecgctiggaigoacagocialicggctatgaciggogcacaacagacaateggctgeicigatgcogecgigtic
cggetgtcagegeagggaegeeeggtictittigicaagaccgaceiglocggtocectgaatgaactgeaagacgagecagegeggcta
tegigectzaccacgacggaceticctigcgeagetalgetegacgtigicact gangegggaag ggactgecigetatiggocuaagly
cogggeraggatcleciglcatcicacctigetoctgecgagaaaglaiceatcatggcigatgcaatgegecggetgeatacgetigatee
gectaccigeecaticgaccaccaagegaaacalegeategagegageacgtacicggatgaagecggictigicgatcaggatgalelg
gacgaagageatcagggectogegecageegaaciatfcsecaggcicaaggegageatgcccgacggcgaggaloicgtegigacce
atggegatgectgetigeegaatatcaiggtonaaaalggeegeitticiggattcaicgacigiggecggetigggigigecgeaccgciate
ageacatagegtiggctaccegigatatigctigaagagetigpegecgaalggactgaccgeticcticgtgctttacggtatcgecgeiece
gaticgcagegcatcgecticiategectictigacgagiicticigacgealgaccaaaatcectlaacgtgagititcgliccactgagogica
gaccecgiagaaaagatcaaaggaletictigagatecctiitittcigegegtaatetgeigetigeaaacaanaaanaccacegoiaceages g
tggtitatitoccggatcaagagctaceaaciciilticegaaggtaaciggoticageagagegeagataccaaatacigloctictagtgtag
ceglagliagoccaccacticaagaacicigtageaccgectacataccicgetcigetiaatoctigliaccagiggeigeigocagiggogal
aagicotaictiaceggpttecacticaagacgatagitaceggataaggegeagegeicgggetigaacggge soticgtacacacageee
agceitggagegaacgacctacaccgaacigagatacctacagegigagetalgagaaagegecacgeliccgaaggeagaaageegy
acaggtaicegglaageggcaggglicgenacagsagagegeacgagegasciiccagggocanacgectggtateittatagtecigic
gootlicgcraccicigactigagegtogatittigigatgeicgicaggeegecgoagoctiaiggaaaaacgecageaacgeggectitita
cgeticciggectitigeiggectiitgeicacatgiictiicctgegliatccecigatictglggataaccglatiacc gectitgagigagcigal
acegeiegecgeagecgaacgaccgagegeagegagicagigagegaggaageggaagagegectgatgeggtatitictectiacgea
tcigtgegglatitcacaccgeatatggtgcactctcagtacaatetgeictgatgecgeatagitaagecagiatacactiecgetategetacg
actggotcatgectgegeccegacaccegecaacaccegeigacgegecctgacgggetigictacteccggcateegctitacagaca
clgtgaccgtetfecegggagctgeatgligteagaggtiticacegicatcaccgaaacgegegaggeageagaicaatiegegegegaa

oaageggceatgeatitacgligacaccatogaatggiocanaacctiicgegstatgacalgatagepcocggaagagagicaatica
(goigaatgtgaaaccagiaacgitatacgatgicgeagaglatgeeggigtelctiateagacegitccegegigglgaaccaggee
cecacgtileigegaaaacgeggeaaaaagiggaageggogatggegsagctigaattacaticccaaccgegiggeacaacaactiggc
eocaaacagicgltigetigatigacgiigecacciceagiciggeecigeacgegeegicgeaaaligicgeggegaltaaateiegegee
galcaacigggteccageptggtegtotcgalgatagaacgaageggegiogaageeiglaaageggeggtycacaatetictegegeaa
cgegteagtggoctgatcaliaactalcegetlggatgaccaggat gecatigetgiggaagoetgecigeactaalgiiceggegtiatitctiga
tgicteigaccagacacccalcaacagtattatiftcteccatgaagacggtacgegacigggegiggageatciggtcgealigggicacca
geaaatcgegetgttagegggeccatiaaghictgictegaegegictgegictggctggetlggcataaataletecacicgeaateaaaticay
cegatageggaacgggaageegaciggagigecatgiceggitiicaacaaaccatgeaaatgetgaaigagggeateglicecacigeg
atgetggligecaacgatcagatggegetggeegcaatgegegecatfacegagicegggolgegegitgatocgoatateicgetagios
gatacgacgatacegaagacagetcaigitatalecegecgicaaccaccatcaaacaggatiticgectgelgggacaaaccagegigga
cegetigetgeaactietetcagggecaggeggtgaaggocaatcageigiigeccgictcactiggigaaaagaaaaaccaceeiggegec
caatacgeaaaccgeciclececcgegegttggecgaticattagigeageiggcacgacaggiticccgactggaaageggocagioage
gcaacgeaatinalgtgagttagegegaatigately
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Figure 99
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Figure 102
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Figure 1034

2

cecglettactgicgg zaaticgegliggeegaticatiaatgeagaticigaaaigagetgitgacaaltiaatcatecgectcglataatgigly
aattgtgageggataacaatitcacacaggaaacagegccgeigagaaaaagegaageggcactigeictitagcaatitatcagacaatct

{ggecactegaceggaatiatogatiaaciitattattasaaatiaaagaggtatalatiaatglaicgattaaataaggageaataaaccal

fetem) fieter)

>

—

i=}

geatecgageicaggaggtaaaaaaacatgaaaacagiagitatiatigatgeattacgaacaccaatiggaaaatatasaggeagetiaagt
caagtaagioccglagacitaggaacacatgitacaacacaactittagaaagacaticcactiatiicigaagaaaligatcaagtaateitigga

aatgilttacaageiggaaatggecaaaatecccgeacgacaaatageaataaacageggitigicteatgaaaticecgeaatgacg gttaat

oo

gaggtcigegeatcaggaatgaaggeccgtiatiiiggogaaacaatigaticaatiaggagaageggaagtitiaaligetggegggatigag

aatatsicceaageacctaaattacaacgtitiaatiacgaaacagaaagelacgatgcgecitittctagtaigatgtalgatogattaacggat
gectitagigetcagecaatgggctiaacigetgaaaaigtopcegaaaagiatcatglaactagagaagageaagaicaatiticiglacal
cacaattaaaagcagclCaageacaagcagaagegataticgetgacgaaatagecceattagaagtatcaggaacgcttigigoagaaag
atgaagggaticgecctiaaticgagegitgagaagetaggaacgcitaaaacagiitiiaaagaagacggiacigtaacageagggaatgca
tcaaccatiaatgatggoocticigetitgatiatigeticacaagaatatgecgaageacacggicticetlattiagetattaticgagacagigt
goaaglcgetatigatccagectataigggaatitcgoogatiaaagecaticaaaaacigilagegcgeaalcaacttactacggaagaaali
gatetglatgaaaleaacgaageatiigeageaacticaalegiggiccaaagagaaciggetitaccagaggaaaaggicaacalitatggt
gocooiatlicattaggteatgegatiggigccacagoipcticgtitatiaacgagiitaagitatcaaltaaalcasaaagasaagaaataigyg
agtgecticittatgtatcggcgatgectiagoacicgetatgeiactagagagaccicagcaaaaaaaaaacagecgatitialcaaatgagt
cCtgaggaacgeciggcticteticitaatganggecagattictgetgatacaaaaaaagaatiigaaaatacggetitateticgeagatige
caatcatatgatigaaaatcaaatcagigaaacagaagigeegatgggegtigecttacatitaacagiggacgaactgatiatitgglacca
alggegacagaagagocctcagitatigegoctiigaglaalggigeanaaatageacaaggalltiaaaacagigaalcaacaacgeitaal
gcotggacaaategtiiittacgatgitgcagateccgagicaiigaligataaactacaaglaagagaagegeaagitiitcaacaageagag
ttaagtiatccatctategtiaaacggggcggcggcttaagagatitgeaataicglactitigalgaatcatitgtatctgicgacitittagtagat
ellaaggatgcaatgeggecaaataicgliaacgetaigiigeaageligizgacegagiigticegigaatggtitigcgeagcaaaagatittal
tcaglattltaagtaattalgecacggagicggtigtiacgaigaaaacgectaticcagiticacgiifaagiaaggraageaatggecggga
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aattgcigaaaaaatiglittageticacgetatgeticatiagatectiategggeagivacgeataacaaaggaaicatgaalggeatigaag
clglagiitiagetacagganatgatacacgegeigtiagegctictigicatgetitigeggtgaaggaagotegetaccaaggeiigaciagt
tggacgetggatggcgaacaactaatiggtgaaattticaglicegetigetitagecacggitggegglgccacaaaagicttacctaaalcte
aagcagetgetgatiigitageagigacggatgcaaaagaaciaagicgagiagtageggctgiigetiiggcacaaaatitagegacgitac
gegccttagictelgaageaaticaaaaaggacacatggotctacaageacgticlitagegatgacggicggagetactggtaaagaagtl
aggeagicgetecaacaaitaaaacgicasaaaacgaigaaccaagaccgagecatggotatittanatgaltiaagaaaacaalasagga
golanaaaaacatgacaaligggaligatagaattagiititigigececctialiatatigatatgacg geacigocigaagecagaaalglag
accclggagaatticatatigglatigggeaagaccaaatggeggivaacccaatcagecaagatatigigacati{geagecaatgeeges
gaagegatetigaccaasagaagataaagaggecatigatatggigatigtogggacigagiccaglatcgalgagicaaaageggeegeag
flgicliacategtitantggogaticaacctifegetcgetctitcgaaalcaaggaagetigliiacggageaacageaggcettacagitageta
agaatcacgtagecltacaiccagataaanaagictiggicgtageggcagatatigeaaaalatggetiaaaticfggeggtgagectacac
aaggagetggggcgotigcaalgiiagiigetagigaaccgegeatitiggctitanaagageataatgigatgeigacgeaagatatictaly
acttitggegtecaacaggecaccegtatcetatggicgatgotectitgicaaacgaaacctacatccaatcttitgeccaagictgogatgaa
cataanaaacgaaccggictigattttgcagatiatgatgcttiage gliccataticcliacacasaaatgggcaaaaaagecitattagcaaaa
atetecgaccaaactgaageagaacaggaacgaatittagecegitaizaagaaagtatcgictatagiogicgegtaggaaactigtatacg
gotlcactitatctgggacteatitcectitiagaaaatgcaacgactitaacegeaggeaatcaaatiggtttalicagitatggltctggtgetat
cgetgaattittcactgglgaaitaglageiggiiatcaaasicaliiacaaaasgaaacicatitageacigetggataaicggacagaacitet
atcgctgaatatgaagecatgltigeagasactitagacacagacatigatcaaacgiia
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Figure 1038

gaagatgaattaaaatataglatifcigetattaataataccglicglictatcgaaactaaagatetgeatecigeaticgeecitaggaggtaa
aaaaacatgigigcgaccloiicicaattiactcagatiaccgageataaticcegtegticcgeaaactaicagecaaaccigiggaatifega
aticctgeaateceigoagaacgaccigaaagiggaaaagelggageagaaagegaccaaaciggaggaagaagticgeigeatgaloa
acegtglagacacecageegetgicoctigotggagetgategacgatgtgcagegecigggietgacelacaaatifgaasaagacateatt
aaagecciggaaaacatcglacigolggacgaaaacaaaaagaacaaaiclgaceigracgraacegetcigictiicegictgetgegica
gcacggtticgaggtitctcaggatgtititgagegtticaaggataaagaaggiggilticageggigaacigaaaggigacgiccaaggect
geigagectglaigaagegictiaccigggtticgaggeigagaaceigeiggaggaggegegtaceitticeateacceaccigaagaaca
acciganagaaggeatiaataccaagetigeagaacaagigageracgocciggaacigeeataleaccagegictgcacegiciggagg
cacgliggticetiggataaatacgaaccgagagaacegeatcaccageigetgelggagelggegaagetggatitiaacatggtacagac
cctgeaccagaaagagcigeaagatetgtecegeiggtggaccgagatgggectgociageaaaciggatitiglacgegaccgectgate
gaagtitattictggecactggatatggegccagaceegeagtiiggigaatigicgcaaagelgtiactaaaatglitggteiggtoacgateat
cgatgacgigtatgacgtitatggeacictggacgaacigcaactgiicaccgatgetgtagagegetggeacgitaacgetatiaacacect
gcoggactatatgaaactigisiticctgecactigtacaacacegttaacgacacgicctatictaticigaaagagaaaggicataacaaccty
teclatctgacgasaagetlggegtgaacigigeaaagectiteigeaagaggegaaalggiccaacaacaaaatiateeeggetticicoaag
tacciggaaaacgecagegticciceteeggiglageseigciggogcegictiactiticcglatgecageageaggaagacaieicegac
cacgegelgegticectigaccgacticcatggtctgetocatictagetgegitatcticcgectiglgcaacgalciggecaccteigegecy
agetggaacgtiegegagactaccaatictatcaltagetacaigeacgaaaacgatggtaccagegaggaacaggeccgegaagaact
cetaaacigalegacgecgaatggaaaaagatgaategigaacgegttagegaciccacceigetgectaaagegitcalggaaategea
flaacatggeacgigliicecacigeacctaceaglalggogatgetelgggtegoccagactacgegactgaaaaccgeaicaaactgct
getgatigacectticeegatiaaccagetigatgtatgictaacigeageiggtaccatatggeaaticgaagetigggeecgaacaaaaacic
atctcagaagaggatctgaatagegeogicgaccalcatcatcalcateatigagitiaaacggtctecagetiggeigtitiggeg gaigaga
gaagattifcagecigatacagatiaaatcagaacgcagaagegglctgataaaacagaatiigectggeggcagtagegegeiggiccca
cotgaceecatgecgaacicagaagigaaacgecglagogeegatgglagigigeegiciccccaigogagaglagggaacigeeagge
atcaaataaaacgaaaggoicagicgasagacigggectitogititatotetigtitgicgaizaacgctictoctgagtaggacaaaicegoe
gegageggatiigaacgiigegaageaacggeceggaggagtoggeggacaggacgoecgecataaactigecaggeaicaaatiaagea
gaaggecatccigacgalgsoctitiigegtiictacaaactcttittgittatiitictaaatacaltcaaatalgltalccgeicatgagacaataa
coctgataaatecticaataatciggegtaatagegaagagoeccgeaccgaicgeccticecaacagtigegeagecigaaiggegaate
gegectgatgeggtatilictocttacgeatelgigegatatticacace geatalggigeactictcaglacaatetgetetgatgecgeatagit
aagecageeccgacaccegecaacaceegetgacgagettagtaaageectcgetlagatttiaalgeggatgtige gatfacticgecaact
atigegataacaagasaaagecagectifcatgatataleteccaatiigiglagggcitatiatgeacgeiiaaanataatasaageagactig
acctgatagtitggcigtigageaattatgizoetiagigcaictaacgetigagitaagecgegeegegaagegeegicgectigaacgaatigt
tagacattattigecgactacctiggigatetegectticacgtagt ggacaaattcticcaactgalctgegegegaggocaagegatetictiic
figicenagataagectglictageticaagtatgacgggeigatacigggecggeaggegetecatigeccagioggeagegacatecticg
gegcgatiiigeegettacigegelgtaccaaaigegggacaacglaageactacatiicgeleategecagoccagicggoeggegagtic
catagegtlasgaiticatitagegectcaaalagateclglicaggaaccggalcaaagagiteciec geegelggacctaceaaggeaacy
clatgictetigeititgteageaagatagecagatcaatgicgategiegctigoctcgaagatacci geaagaatgleatigegeigecatict
ccaaatigeagttcgegetiagetggataacgecacggaatgalglegiegtigcacaacaatggigactictacagegeggagaateteget
cletecaggggaagecgaagiiiccaaaaggicgtigaicaaageicgeegegtigiifcatcaagecttacggicacegtaaccageasale
aatatcactgigtggcticaggeegecatecacigeggagecgtacaaatgtacggecageaacgloggticgagalgocgeicgatgacy
ceaactaccictgatagiigagiegatacticggegatcacegolicecicatgatgtitaactifgititaggacgactgeccigeigegiaaca
tegttoctgctecataacaicaaacategacceacggegtaacgegoligetgettgoat
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Figure 103C

ccegaggecatagactgtaccecaaaaaaacagicalaacaagecatgaaaacegecacigegeegitaccacegetgegitcggtcaag
fictggaccagligegtgagegeatacgetactigeatiacageitacgaacegaacaggctiaigiccaciggaticgtgecticatecgitt
ccacggigigeglcaceeggcaaccligggcageagegaagicgagooatiteigicelggelggegaacgagogeaaggiiteggicic
cacgeatcgicaggcatiggegocctigeiglictictacggcaaggigeigtgeacggatcigecctiggeticageagaicggaagaceic
geccgtcgezgrgctigecgglapigotigaccecggalgaagigeticgealccicggttiictggaaggegagealogitigiicgoecag
clictgtatggaacgggcatgeggatcagigaggetitgcaacigeggatcaaggaletggatticgatcacggcacgatcalegligeggga
gegcaagggctccaaggatcggocciigatgiiaccegagagetiggeacccagedtigegegageageggaatiaaticccacgggttd
gcigeecgraaacgggetgiiciggigtiootagiitgliateagaatcgeagatcoggelicagecggitigecggctigaaagogetatitedt
ccagaatigeeatgatiititceecacgggaggegicactggotoecgtgligicggcagettigaticgataageageategectatitcagg
clgictatgtptgactgtigagetigtaacaagiigtctcaggigiicaatitcatgitictagitgetiigitttaciggtitcacetgtictatiag gigtt
acatgctgtteatetgttacatiglegatetgltcatggtigaacagettigaatgeaccaaaaacicgtaaaageictgatglatctatettiittaca
cegitticatetgtgeatatggacagtiticectitgatalglaacggigaacagitatictactitigiitgtiagictigat geticacigatagatac
aagagccataagaaccteagatecticegtatitagecagiatgtictctagiglgoticgtigititiecstzagecalgagaacgaaccatiga
gatcatactiacitigeatgteactcaaaaatitigectvaaaaciggigagetgaatititgeagttaaagcategtglagigtitticttagicogtt
atgtaggotageaatotgatglaatgetigiigotatttigicaccaticattittatclggiigtictcaaglicggtiacgagatecatitgtetateta
gticaactiggaaaatcaacglatcagicgggeggccicgctiatcaaccaccaatticatatigeigtaagigtitaaatcttiactatiggittc
aaaacccattggltaagectiitaaacteatgglagtiattitcaagcattaacatgaactiaaaticatcaaggctaatctelatatitgectigiga
gtifetttigigtiagticitifaataaccacicataaatecicatagagtatitgtittcaaaagactiaacatgiiccagatiatattttatgaatittet
aactggaaaagataaggcaatalciclicaciaasaactaatictaatitticgetigagaaciiggeatagitigiccactiggaaaalctcaaag
cettiaaccaaaggattoctgatticcacagtictegicatcageicteiggtigetitagetaatacaccataageatiticectactgat gticate
atctgagegtatiggttataagigaacgatacegtoegtictticeitgtagggitticaategtiggg giigagtagigecacacageataaaatt
agctiggtttecatgctecgtiaagicatagegactaategetagticatiigetitgaaaacaactaaticagacatacalcticaatiggictagat
gatittaatcactataccaatigagatgegctagicaat gataatiactagicctiticctitgagiigiggetaiciglaaaticigclagaccitige
tggaaaactiglaaatictgctagacecicigtaaaticegelagacctitgigtotttititi gittataticaagigoliataatiiatagaataaaga
aagaalaaasaaagataaaaagaalagateccageecigigtataactcactactitagicagiiccgeagtatiacaaaaggatgicgeaaa
cgetgtitgetoctclacaaaacagacciiaanaccctaaaggctiaaglageacecicgeaageicggecaaategetgaataticctitigic

uQ

]

tcegaccateaggeacctigaglegetgtetititcgtgacaticagticgetgegetcacggelciggeagtigaatggagtaaatggeacta
caggegectittatggaticatgeaaggaaactacccataatacaagaaaageccgicacgggetictcagggegtitatggegg gictyet
atgiggtoclatctgacttitigetgticageagiicetigeectclgatiticcagicigaccacticggatiatecegigacaggicaticagacty

ce
gelaatgeacceagtaaggeagegglatcatcaacaggetia

(SEQ 1D NORT)
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Figure 106
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Figure 107

althy downsiream

WD,
KaR
PIVIC (P
\ W upstream
FRY

PCMBIE0 ~ PR FRT-glL 2-KBDE at altfihé

oxsip



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

1977251

Figure 108A

i-
caagaaaaatgoceccgeliacgeagggeateeattfatiacicaacegiaacegatttigecaggtiacgeggeiggicaacgicggigoctit
gatcagcgcgacatgglaagecagoagelgeageggaacggigiagaagateg sigcaatcaccicliceacatgeggealeticgatgat
glgcatgltalcgetacttacaaaaccegeatecigalcggegaagacatacaactigaccgecacgegogegaacticttcaatgitg gattic
aglitliccagcaaticgiiglicggtocaacaacaalaaccggeatateggeatcaatlagogecageggaceg gttcagttcgmagcag
cgtagecticagegtoaatgiaagagatcictitcaacticaatgegccliccagegegatigaatacigalegecacggeccaggaacage
gegtpatgttiglcagagaaalctictgecagegeticaatgegiiiglectgagacageatcigetcaatacggeicggeagegecigeaga
ccatgeacgatgtcatgiicaaiggagocatccagacciticagocgagacageticgccaccagealcaacagoacagtiaactgagigot
gaatgcittagiggatoccacgeogatticigtaccegegtiggicatiagogecagaloggalicgegcaccagagaagaaccoggaacgt
tacagatigcecaglgaaccaagglaacccagetciiicgacagacgraggecagecagggtatecgeggtitegecagactgtgacacgat
cgeocticccaacagitacgragectatacgtacgecagiliaaggtitacacciataaaagagagascegtiategictgtifgte gatatac
agagigalattatigacacgce ggg gacggatggigaiccoeciggecagigeacgictgetgicagataaagicicecgigaactitac
ceggtagtocatategggoateanagctggcecatgalgaccaccgatatggecagigigecggicicogitatcgoogaagaagigsct
gatgtcagucawg%aaaatgacatcaaaaacgc»attaau.,tgatgttgtggggaatataaatg,tcagggatgagattatcaaaaaggat
cticacctagatcetiticacglagaaagocagicegeagaaacggigctgaccocggatgaatgicagetactggectalciggacaagsy
aaaacgca’aocgcaa“ gagaaagcaggtagetigcagtgeociiacalggogatagctagacigggcysittiatggacagcaagegaa
,g, attgeeage tggg gegeectletggtaagaiiggpaageccigeaaagiaaactggatgacitictegeegecaaggatcigaloge
cagggogatcaagelcigatcaagagacaggatgageategtticgeatgatigaacaagalgatigeacgeaggtictceggeogetiy
ooagagguatig,g,gu fatgactgggcacaacagacaatcggetgeicigalgeegecgigticegectgicage gbaggggcgccc
ottcttttigicaagaccgaccigiceggigeccigaatgaacigcaagacgaggcagegeggctatcgigoctegecacgacggoegit
cettgegeagetgigetcgacgtigicacigaagegegaagggacigeetiectaligggogaagigecggggcaggatetecigicaicte
acctigetectigecgagaaagialccatcatggetgatgeaatgegge gacigeatacgeitgatecggetaceigeccaticgaccaccaa
cgaaacalcgeategagegageacgtacteggalggaagecggictigicgateaggatgatciggacgaagagcatcaggggoiege
CCE ccgdacigviig,g?u caggcicaaggegagealgeccgacggegaggaletegicgtgacecalggesatgecigetigeegaatat

atgglgganaatggocgettiictggaticatcgaciglggocggctganigigecooacegctaicaggacatagegiiggctaccogte

fate) fater)

Hgv ioadgaocuggcooccddigggcigndccgu tlectegtigetitacggtatogeegeticegalicgeagegeategectictate

gectictigacgagtictictigaatiatiaacgetiacaalitccigalgegglatilicicelttacgealctgigeggtatiteacaccgeatacagg
tggeacttitoggggaaatgiecgeggaaceeciatitgitatittictaaatacalicaaatalglateccgeicatgagacaataacecigataa
atgettcaataatageacgtgaggagggccaccalggecaagitgaccaglgecsticegatectcaccgegegegacgicgeeggage
getegagitctggaccgaceggeicggticteecctagtaacggecgecagtgigctggaaticaggcagticaaccigitgatagtacgt
actaagetcicatgiticacgtactaagetcicatgtitaacglactaagetetcatglitaac gaactaaaccoicatggctaacgtaciaagelc
tcatgectaacgtaciaagetcicatgtitcacglactaagetetealgliigaacaataaaaliaatataaatcageaactiaaatageciclaag
gltttaagiiitalaagasaaaaaagaalatataaggcitiiaaageititaaggiliaacggtigiggacaacaagecagggatglaacgcactg
agaagceccttagageciclcaaageaattticagigacacaggaacacttaacgecigacageetgaatictgeagatatctgittitecactet
tcgltcactifcgecaggtagetggtgaagacgaaggaagicecggagecatoigegegaegtactacageaatglitigigaaggcagtit

cagacceggaticagitigeenatggcticatcateecactictigatiitgcccaggtagatgtecgecgagg gitttaceatecageaccagtt

cgecagacticagecciggaatgliaaccgecageaccacgecgecaatvacggicgggaaciggaacagacettcctgageeagittifc
glcagacageggegegicagagaocaccaaaatcaacgatatiagegataateigiitiacgecaceggaagaaccgatacceigglagiia

aclttattaccggiitetiteiggtaagteteageccatitggeatacaccggegeagggaaggtiigeaccigeaceigteaggeligetictge

aaacacagagaaageacicalegataaggicgegegcgacaacagiigcgacggigotacecataacittcataatglctectgggaggatl

cataaagcattetiigtigactacgagaagcaaaataggacaaacaggigacagttatatgiaagpaatatgacagititatgacagagagat
aaagicticagictgatitaaataagogiigataticagicaattacaaacatiaataacg

49 UQ
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Figure 1088

aagagalgacagaaaaatiticaticigigacagagaaaaagiagecgaagatgacggtiteicacatggagtigacageateatiigatiaaa
agcaatiaaccceicactaaagggoggecacgaagiicctaticictiagaaagtataggaacticaticiaccgggtaggggagecoctiiice
caaggcagtctggageaigegotitageageeccgetiggpcactiggegetacacaagiggociciggecicgcacacaticcacatccac
cggtaggegecaaccggetcoglictitggigeccecttcgegecacciiccactecteccetagicaggaagiicecceccgecceegeag
ctegegicgigeaggacgtzacaaatggaagiageacgictcactagictegigcagalogacageaccgctigagcaalggaagogggia
gocctiiggeecagegaccaatageagettigelecticgetitctggacicagagactosgaagegatogaicegapgacggacicagg
gacogecteageoecapoacesacgecegaagiceiccggagaeceggcaticigeacgeticaaaagegcacgletgeegegety
ticteeteticetecatctecgegectilegaceigeageageacgtigltgacaatiaatcateggeatagtatatcggeatagtataatacgacaa
geteageaactaaaccatggagaaaaaaatcaciggatataccaccgtigatatatcecaatggeategiaaagaacatiitgaggeatitca
gtcaglizgcicaatglacciataaccagaccgticageiggatatiacggectittianagaccgtaaagaaaaataageacaagititatccgg
cctitaticacattctigeccgectigatleaatactcatecggaaticeatatgecaatgaaagacggtigagcigsigataigegatagigticac
cctigttacacegiiticcatgageaaactgaaacgtiticatcgeictggagigaataccacgacgatiiccggragitictacacatataticg
caagatlgtggogtattacggtgaaaacciggoctatitccctaaagggtitatigagaatatgtititegictcagecaatcectgggigagitic
accagttitgatitaaacgiggcecaataiggacaacticticgeccecgitticaccatgggeaaatatiatacgcaaggegacaaggtgetgat
geegetgecgaticaggiicalcatoecgitigigaigacttccatgicggcagaat gettaaigaatiacaacagtacigegatgagtggeag
gocggoocgtaagesesaciciggegiicgaataaagacceaccaagegacgicigagagetccctggegaaticggtaccaataaaag
agetitatiticatgateiglgtgiigetittigtetgcgscgeggaagticctaticictagaaagtataggaacticctegagecctatagtgagt
cgtattageecttgacgataccacatectgageaaataaticaaccactaatigigagegsataacacaaggaggaaacagetatgicatiac
cglicttaacticigeaccgggaaaggitattatititgetgaacacicigeigiglacaacaagectigeegtogetgetagtgigictgegtiga

gaacctacetgetaataagegagicateigeaccagatactatigaatigeaciicecggacatiagetttaatcataagiggiccatcaatgatt

tcaatgocatcacegaggatcaagiaaacteoccaaaaaliggecaaggeicaacaagecacegatggetigicteaggaactegtiagictt
tepatcegtigiagetcaaciatocgaaicettccaciaceatgeagegliitgtiteoiglatatgitigtitgectatgecoccatgecaagaat
attaagtitictiiaaagictactttacccateggigetgggtigggcicaagegeetclatiictgtaleaciggecitagetatggectactiggg
goootiaataggalclaatgactigeaanagctigicagaaaacgataageatatagigaatcaalgggcciicataggigaaaagiglatica
cgetaccecticaggaatagataacgeigtggecactiatggtaatgeectigetatiigaaaaagacicacataaiggaacaataaacacaaa
caatittaagtictlagalgatitcccagocaticeaatgatectancctatactagaaticcaaggictacanaagatciigtigetcge siicglg
tetiggtcaccgagaaatitccligaagtiateaagecaatictagatgecatgggtoaaigipgecciacaaggeitagagaicalgactaagita
agtaaatglasaggeaccgatgacgagociglagaaaciaatasigaaciglaigaacaacialiggaatigataagaatagatcalggactg
cligtctcaatcgotgtttcicatcciggatiagaacttatiaaaaatct gagegatgatitgagaattg geiccacaaaacttaccgoigcigety
gcggcgeitgctctigacitigtiacgaagagacatiacicaagageaaatigacageticaaaaagaaatigeaagatgatittagitacgag
acatiigaaacagactigggigegaciggctgetgitigiiaagegcanaaaatitgaataaagatctiaaaatcaaatecctagtaticeaatia
ttigaaaalaaaactaccacaaageaacaaatigacgaletatiatigecaggaaacacgaalitaccatggacitcataagctaatlitgegata
gocctgcacectiaaggageaaagaaacalgicagagiigagagecticagigecccagggagagegtiactageiggigeataitiagiiyt
agatacaaastatgaageatiiglagtoggatiatcg geaagaatgeatocigtageccatectiacggticatigeaaggetcigataagtite
aagigcgtgigaaaagiaaacaattiaaagatggggastggctigltaccatataagtoctaaaagiggcticaticcigiticgataggeggalc
taagaaccciticatigaaaaagiiatcgetaacgtattiagetacitiaaacciaacatggacgactacigoaatagaaactigitegitatigata
tittetctgateatgectaceaticicaggaggatagegtiaccgaacategiggcaacagaagatigagtiticaticgeacagaatigaagaa
glicccaaaacaggeetggectecicggeaggtitagicacagiitiaactacagcittggectectittitgiateggacciggaaaataaigla
gacaaatatagagaagitaticataattiageacaagitgetcatigicaagetcagggtasaaltiggaageggatitgatgtageggegaca
ecatatggatctatcagatatagaagalicecaccogeatfaaiciolaattigecagatatiggaagigetactiacggeagtaaactggegea
ttigetigalgaagaagaciggaalatiacgattanaagiaaccatitacctic

fctee
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Figure 108C

ooattaacitialggatagocoataliaagaatggitcagaaacagtaaaactiggiccagaagotaaaaaatigatatgaticgcatalgeca
gaaagciigaaaatatatacagaactcgatcatgeaaatictagatitatggatggactalctaaactagatcgetiacacgagacticatgacga
ttacagcgatcagatattigagicicligagageaatgacigtacctpicaaaagiatccigaaalcacagaagttagagatgeagiigecaca
attagacgitccitiagaaaaataactaaagaatciggigocgatatcgaaccicocglacaaactagettatiggalgatigecagaccitaaa
aggagiictiactigctiaatacciggigeiggtlgatialgacgecattigeagigatiaciaageaagalgtigalctiaggecicaaaccgotaa
{gacaaaagatitictaaggiicaatggciogatglaacicaggeigactiggaatoliagoaaagaaaaagaiceggaaacttatctigataaa
taacttaaggtagceigeatacagaaticgeectiaaggaggaaaaaaaaatgaccgittacacageateegtiaccgeaccegtcaacaleg
caaccotiaagtattogggeaaaaggoacacgaagtisaatctgeccaccaaticgiceatatcagtgactitatcgeaagatgaceicagaa
cgtigaccictgeggctactigeaccigagiiigaacgegacactiigiggitaaatggagaaccacacagcatcgacaatgaaagaacticaa
aattgicigegegacctacgecaatiaagaaaggaaatggaategaaggacgccteatigeccacatiaictcaatggaaaciecacatigic
tcegaaaataactitectacageagotogtitagcticctecgetactggottigetiscatiggictietgcaatigetaagttataccaatiaceac
agicaacticagaaatatclagaatageaagaaagggatcigaticagetiglagategiigtitogcggatacgiggcctgggaaalgggaa
aagctgaagatggicatgaticeatggeagtacaaatcgeagacagelctgaciggecicagatgaaagetigigtectagitgtcagegata
ttaaaaaggatgtigagtliccactcagggtatgraatigaccgtggcaacciccgaactatitaaagaaagaatigaacatgicgtaccaaaga
gatttgaagicatgcgtaaagecatigitoaaaaagatticgecacciiigeaaaggaaacaatgat ggattccaacictitccaigecacatgit
tggactctiicociccaatatictacatgaatgacacticcaage glatcatcagtigetoccacaccatiaatcagtittacggagaaacaateg
tigcatacacgitigalgeaggiccaaatgeigigtiglactactiagelgaaaatgagicgaaacictitgeatitatctataaatigitigectetg
ticctggatgeeacaagaaatitaciactgageagctigagactitcaaccatcaatttgaatcatctaactitactgeacgtgaatiggatetiga
gttgcaaaaggalgitgecagagigaittiaacicaagleggiicaggeccacaagaaacaaacgaalctitgatigacgcaaagaciggict
accaaaggaataagatcaattcgeigeatcgeectiaggagataaaaaaaaatgacigecgacaacaatagtatgecccaiggigeagiaie
tagitacgecaaatiagigeaaaaccaaacaceigaagacatitiggaagagtiteccigaaattaliccatiacaacaaagacctaatacccgat
claglgagacgicaaatgacgaaageggagaaacalgiitticiggicatgatgaggagcaaatisagliiaalgaal gaaaailgtatigiiitg
gattggeacgataatgetatiggtgecggtaccaagaaagitigicatitaatggaaaatatigaaaag getitactacateglgeaticteegic
titatittcaatgaacaaggtgaaltactittacaacaaagagecactgaaaaaataactitecetgalctitggactaacacatgeigetcicale
cactatgtal{gaigacgaattaggtiigaagootangclagacgataagattaagggegciattactgeggeggleagaaaactagateatg

g

aattaggtaticcagaagatgaaactaagacaaggggtaagiticactitttaaacagaatccatiacaiggeaccaageaatgaaccaiggg
glgaacatgaaaligatiacalectalittataagatcaacgclasagaaaaciigaciglvaacceaaacgicaatgaagitagagacticaaa
gootttcaccaaatgatliigaaaacialgittgetgacceaagtiacaagiitacgectiggiiaagatiatiigegagaatiacitaticaacig

slelel
tgggagcaatiagatgacciitctgaagigoaaaalgacaggcaaaticatagaatgctataacaacgegictacaaataaaaaaggeacg
cagatgacgtgecttittictigggace

-

o~

uQ

o

(SEQ ID NO:90)



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

200/251

Figure 109
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Figure 110A

tecggocgecaageligicgacggagcicgaaticggatcccigeagitagacatacatcageigaliaaicggraaagggicaalcagea

factir}

i
.
o
geagtitgatgegptiftcagicgeglagtciggaegacceagacealegecataciggtaggigcagigggaaacacgtaocatgtiaact
o
bl

cgatttecatgaacgetitagecageageetggagtogelaacgegitcacgaticatetitiiccatieggegtegateagittacgeagtict
fegegggectgttcciegoigetaccatcetittczigeatgtagetaatgatagaatigglagleicgecacgticcagelecgecgeazagy
tggecagategtigeacaggegeaagataacgeageiagaacgceaccagaccatggaagicggtcagggaacgeagegegtagicgga
gatgtcticetgetgctggeatacggaaaagiaagacggegecageagogetacaccggaggageaaacgeiggegtiitccaggtactt
goavagageegggaltaatitigiigitegaccatttcgoctiotigeagaaagectitgeacagiivacgecagetiticglcagataggacagg
tigttatgacotiicteiticagaatagaataggacgtgtogitaacggigtiglacagigecaggaaacacagiitcatatagiecggeagg gt
gttaatagegtiaacgicecagegeictacageateggigaacagitgeagticgtccagagigecataaacgtcatacacgicatcgatgat
cgtcaccagaccaaacatiltagtaacagetitgegacaticaccaaacigeggeictgecsecatacccagtgeccagaaataaacitccatl
caggeggtcgegtacaaaatccagtitgelagecaggeecaicleggiccaccagegggacagaleiigcagetetiictgaigeaggotct
gtaccatgliaaaatccageticgecagetccageageageiggtoatgegatictitcggticglatitatccaggaaccaacgtaeciccag
acggtgcagacgeiggteatatggcagticcagggegtggotcactigtictgeaacctiggtatiaatgectictttcaggiigiicticagglyg
gotoatggaanaggtacgegecicctccageagetictcacectogaaacceagglaagaceeitcatacaggetcageaggeetiggac
gtcacctitcagiicaccgetgaaaccaccttctitatectigaaacgcicaaaaacatccigagaaaccicgaaacegigetgacgeageag
acggaaagacagagegglizegtecaggicagatiigifetititgitticgiccageagtacgatgttticcagggotitaatgat gtetititcaa
atitetaggicagaccraggegctgeacategicgatcageiccageagggacageggctgggtgtctacacggtigateatecagegaac
teettectecagittggtogetifctectecageitiiccactitcaggteglictocaggatigeaggaaticgaaaticcacaggiitggcigat
agiitgeggaacgacggeaattaigeicgglaatetgagiaaatigagaagaggtogeacacatgglatatciccticitagagtiaaacaaaa
ttattictagageggaatigtiatccgeticacaaticeectatagtgagicgtattaatiicgeggrategagateic gatectictacgeeggacy
catcglggecggceatcaccggegecacaggigcgettigetggegectatatcgecgacalcaccgaiggg gaagategggeifegecactt
cgpecicatgagegetiglitegacgtgggiaiggliggcaggeceegiggecgggggacigtiggacgecatetoctigealgeaceatic
ctigeggengeggigclvaacggoctaacctactactggocigeticctaatgeaggagiogeataagggagagegtcgagaleccgga
caccatcgaatggegcaaaacciticgegglalggeatgatagegeecggaagagagicaaticagggtggt gaatglgaaaccagiaac
eltatacgatolcgeagagialgocgoistctcttalcagaceatticecgegtggizaaccagaccagecacgtitcigegaaaacgege g
aaaaagiggaageggogatggeggagetgaattacaticocaaccgegiggeacaacaaciggegggcaaacagicgtigetgatigge
gtigecacctecagietggecctgeacgegecgiegeaaatigicgeggegattagaleiegegecgatcaactigggtgecagegiggigg
tglcgatgglagaacgaageggegtogaagecigtagsageggeggtgeacaateticicgegeaacgoegicagtiggoctgaieatiaacta
teegelggatgaccaggalgecatigetgiggaageigecigeactaatgiicc ggegliatifeligatgiclelgaccagacacecalcase
agtattatittcteccatgaagacggtacgegactggoegtgmagcalctggicgcatigggicaccageaaaicgegetgitagegggece
attaagticigietcggegegictgegictgaciggctiggeataaalaleicacicgeaalcaaaticagecgatageggaacgggaaggeg
actggagipccatglceggtificaacaaaccatgcaaatgcigaatgagggeateglicecactgegatgetggtigecaacgalcagaty
gegetgggegeaatgegegecattacegagiecgggetigegegliggtgegeatatcteggtagtgooatacgacgalaccgaagacay
cleatgtiatatecegecgitaaccaccaticaaacaggattitegectgelgggocanaccagegiggacegeitgelgeaacicictcaggy
ccaggeggotgaaggecasicageigitgeeegicicactggigaaaagaaaaaccaccolggegeccaatacgeaaaccgecteleeee
gegegtiggecgaticatiaalgeagetggeacgacaggtifecegaciggasagegggcagigagegcaacgeaatiaaigtaagitage
fecaclcatiaggeacegggatctegacegatgeectigagagecticaacecagicagetecticeggigggegcggggcatgactategic
geegeactfatgactgietictliateatgeaacticglaggacaggigeegecagegelctgggteatittcggegaggacegetitcgeigea
gegegacgalgategeectgicgettgeggtaticggaatctigeacgeectegetcaageciicgicactggicecgecaccaaacgiiicg

geeagaageaggecatlategeeggealggeggececacgggigegeatgategigetecty
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Figure 1108

gcaaaacgicigegaceigageaacaacaigaatggiceticggiticeglgtitcgtaaagtotggaaacgeggaagicagegeecigeace
attatgticcggatcigeatcgcaggatoctgeigaciacectigig gaacacctacatcigiatiaacgaagegctggcatigacecigagiga
fitttctctggicccgecgeatccataccgecagiigittaccetcacaacgiticcagtaaccgggeatgitcalcatcagtaacccgtategiga
gcatcctelctegiticatcggtatcattacceccatlgaacagaaalecceecttacacggaggeatvagigaccaaacaggaaaaaaccoee
cttaacalgeccegetttatcagaagecagacaltaacgeticigeagaaactcaacgagceiggaceceggalgaacagecagacatcigliy
aatcgeticacgaccacgetigatgagettfacogeageigecicgegegtitcggtgatgacooigaaaaccicigacacatgeageiccog
gagacgglcacagctigiciglaagcgoatgocggeascagacaageccgicaggecacaicagcessiotioocsnoiglcaeoocs
cagecatgacccagicacgiagegatageggagigtataciggoitaactatgeggoatcagageagatigiacigagagtgeaccatatat
gcggtgtgaaataccgeacagaigeglaag gagaaaataccgeatcaggogctcticegeticcicgetcacigacicgetgegeicggic
gticgectecgecgagestalcagetcacicaaaggegataatacggtlatecacagaatcaggggataacgcaggaaagaacaigina
geaaaaggecagcaaaaggocaggaacegtaaaaaggcegegligelgacgtitticcataggeiccgecceccigacgageatcacaa
aaatcgacgetcaagicagaggiggacgaaaccogacaggaciataaagataccaggegiiicecectiggaagetecctegigegetetioct
gticcgacectgocgetiaceggatacctgicegocttictoccticgggaagegiggogelttcteatagetcacgetglag gtatcicagtic
getetaggicgticgctecaageiggacigingigeacgaaccoccegticagecegaccgelgegectiateccggtaactategietigagic
caacceggtaagacacgactiategecactgecageagecactigglaacagsatlageagascgagetalglagecontgctacagagtt
ctigaagtggtggacctaaciacggciacactagaaggacagtalitgglatoigegeicigolgaagecagttacciicggaaaaagagiisg
tagctetigatecgoeaaacaaaccaccgeigglageggtggtitittigitigeaageageagatiacgegcagaaaaaaaggalcicaaga
agatcctitgatctittctacggggictgacgeicagiggaacgaaaacicacgitaagggatitiggticalgaacaataaaactigteigetiaca
tagacagtaatacaaggegtaitaigagecataticaacgggaaacgtetigeictaggecgegaliaaaticcaacatggatgetgatitatat
gootataaatgggcicgegaltaatgicgggcaatcaggigegacaatctaicgatigltatgogaagocegatgegecagagitgitictzgaa
acatggeasagglagegitgecaatgalgitacagatgagalggtcagactaaaciggcigacggaatitatgeciclicegaccalcaagea
tittatcegtaciectgatgatgeat ggttactcaccactgegatecoegg gaaaacageaticeagglatiagaagaatatectgaticaggte
aaaatattgiigatgegctggeagtgticetgegecggitgeattcgattectgtitgtaati gicciittaacage gategeglatticgicicget
caggegeaatcacgaatgaataacggitiggiigatgogagtoatitigatgacgagegiaalggelggecigtigaacaagiciggaaaga

aatgcataaactltfgecatictcaccggaticagicgicacicatggigatifcicactizataaccliatitiigacgagsgoaaaliaataggtt

gtattgatgtiggacgagicggaatogeagacegataccaggalctigecatoctatggaactgectegptgagitticticeticatiacagana
cggeititicaaaaatatggtatigalaatoctgatalgaatasaligcagiifcatitgalgicgalgaglitiictaagaatiaaticatgagegg

fedor)

atacatatitgaatgtatitagaaaaataaacaaatagggoticcgcgcacatitcecogaaaagigecaccetigaaatigiaaacgtiaatatti

eltaaaaticgegliaaatititgtiaaatcageicattiifiaaccaataggecgaaatoggcaaaatcecitalaaatcaaaagaatagaccga
gataggotipagiolizitccagtitggaacaagagiccaciatianagaacgiggaciceaacgicasagggegaaaaaccgicialcagy

gegatggeccactacglgaaccalcaccotaatcaagititliggepicgaggigecglaaageactaaalcggaaccclaaagggagece

feeler) fete

ccgaﬂﬁagag«:ttgacggggaaagccggcgaacgtggcgagaaaggaagggaag&aagegaaaggagcgggcgctagggcgctgg

caagtetageggtcacgetgegeglaaccaceacacecgocgegettaatgegceegetacaggeegoegteccaticgecaatecggatat
agticctectitcageaaaaaacecctcaagaceegitiagaggecccaaggggitatgetagtiatigetcageggiggeageagecaacic

agetteetiicgggctitgtiageageeggatcteagigeigotgatgatgotocicga

Prelecten] SVDD feber)
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Figure 1114
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Figure 111C
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Figure 112A-1128
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Figure 112C-112E
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Figure 112F-112H
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Figure 1121-112K
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Figure 112L-112N

Construction and phenotype of the dxr mutant
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Figure 112Q

ticacacaggaaacagegeogetgagaaaaagegaageggcacigeiciitaacaattiatcagacaatetgigligeocacicgaccggaa
ttatcgatiaactitatiatianaaattasagaggiatatattiaatgtatcgalisaalaaggaggaataaaccatggatocgageicaggageta
aaaaaacatgaaaacaglagiialiatigatgcattacgaacaccaatiggaaaatalaaaggeageitaagicaaglaggigecgiagacita
gaacacalgliacaacacaactiitaaaaagacaiiccactatticigaagaaatigatcaagtaatclitggaaatgititacaageiggaaal
eccaaaatcccgeacgacaaatageantaaacageggitigictcatgaaaticecgeaatgacgettaatgagatctgcgoatcagzzaat
aaggocgtiattitggegaaacaatigaticaattaggagaageggaagtittaatigeiggegegatigagaatatgicccaageacciaaa
ftacaacgtittaatiacgaaacagaaagotacgatgegectittictagtatgatgtatgatg gattaacggatgectifagiggicaggcaaty
octiaacigelgaaaatelzoccgaaaaglatcalgtaactagagaagagcaagaleaatitfctigtacalicacaattaaaageageicaag
cacaageagaagggataticgeigacgaaatagececatiagaagtatcaggaacgetigiggagaaagaigaagggaticgecciaatic
gagegligagaagctaggaacgeitaaaacagiititaaagaagacggiacigtaacageagggaatgcalcaaccatiaatgatggooctt

clgettigattatigeticacaagaatatgecgaageacacggicticetiattiagetattaticgagacagigiggaagicggtatigatccage

ctatatgggaatticgecgatianagecaticaaaaacigtiagegegeaatcaacitactacggaagaaatigatetglatgaaaicaacgaa
gcatltgeageaacticaatcgtggiccaaagagaactggetifaccagaggaaaaggicaacalitatggtoocootatticattaggteaty
cgattggtigecacaggigeicgtitatiaacgagtitaagifaicaatianatcaaaaagaaaagasatalggagiggotictitalglateggeg
gtogctiaggactegetalgetactagagagaceticageaaaaaganaacageegatitialcaasigagicctgaggaacgoctgecticic
tictiaatgaagoccagatiicigetgalacaaaaaaagaatiigaaaatacggctitatclicgeagatigecaaicatal gatigaaaatcaaat
cagigaaacagaagligecgatggoogiigeciiacatiiaacagiggacgaaactgattaliigataccaalggegacagaagageceicag
ttatigegectitgagtaatggigeaanaatageacaaggatitaaaacagigaalcaacaacgetiaalgegiggacaaatcgtitttiacgat
gligeagatcccgagicatigatigataaactacaagiaagagaageggaagtitticaacaageagagiiaagiiatecatclalcgiiaaacg
gegcgecggeitaagagatitgeaataleglactitigatgaatcatiigtatetglegactittiagtagatgtinaggalgeaatggg gecaag
atcgtiaacgetatgitegaagetolgocegagtigttcegigaatggitigegeagcaaaagatitiattcagtatitiaagiaatiatgecacg

[84
o
1%
o
[8
el
[83
bl

g
¢
gaglcggtigtiacgatgaaaacggelaticcagiiicacgiliaagiaaggggageaatlggccggraaatigei gaanaaatigititagettc

i DooE 558
acgetatgeticatiagatectiategggeagicacgeataacaaaggaatcalgaatggcatigaageigtagititagetacaggaaatgal
acacgegeigiiagegetictigicatgetiligegeigaaggaagglegetaccaaggetigactagiiggacgcigsatggcgaacaacta
attggtoaaatitcagticegetigetitagecacggiiggeggtoccacagaagictiacciaaatctlcaageagetigetgattigtiageagty
acggatgcaaaagaactaagicgaglagiageggoigtiggitigecacaaaatftageggegliacggoectiagicticigaaggaaticaa

aaaggacacaiggeictacaageacgtictlitagegatgacgolcggagctacigglaaagaagligagecagicgcicaacaaliaaaac

gtcaaanaacgatgaaccaagaccgagecatgaotattitanalgatiiaagaaaacaataaaggagglaagasaacatgacaaligggatt
gataaaatlagittitligigecocctiatiatatigatatgacggeaciggeigaagecagaaalglagaceoiggaaaaiticatatiggtatig
gocaagacoaaatggeggigaacceaatcagecaagatatigigacatiigeagecaaigeegeagaagegalotigaceaaagaagaia
aagaggecaligatatggtyatigicgggacigagiccaglatcgatgagicaaaageggecgeagiigicttacalegtttaalggggatica
acctitcgetcgeictitcgaaatcaaggaagetigtiacggageaacageaggctiacagitagetaagaatcacgiagecttacaiccagat
aaaaaagictfggleglageggeagatatigeaaaatatggetiaaaticiggeggigagectacacaaggagetggeecggtiacaatgil
agtigctagigaaccgegeatitigocitiaaangaggataatgigatgctgacgcaagatatctalgactitiggegticcaacaggecacceg
tatcctatgglegatggiectiigicaaacgaaacctacaiccaaletfiigeccaagicigggaigaacataaaaaacgaace ggletigatite
geagattatgatgetitagegiiccataticcttacacaaaaatggecaaaaaagectiattageaaaaatctecgaccaaactgangeagaac
aggaacgaatittageccgliatgaagaaagialegiclatagicgtcgeglaggaaactiglatacgggitcactitatctgggacicatiicee
{itagaaaatgcaacgaciitaaccgcaggeaatcaaatiggittaticagitalggtictigetoctgicgetigaaltiiicactgglgaatiagla
gelggtiatcaaaalcatifacaaaaagaaacicatifageacigeiggataategeacagaactiictatcgelgaatatgaagecatgltigea
gaaacitlagacacagacatigatcasacgttagaagaigaaltaaaatatagtatiicigelaltaataalacegticgiictiatc gaaactaag
agatctgeagetgetaccatalgegaaticgaageiiggeecegaacaaaaactoatcicagaagaggatcigaatagegeegtegaccat

petted HOO
calcatcatcatcatigagiitasacgglctccagetiggctgiifiggeggatgagagaagatiticagecigatacagattaaaicagaacge

agaagcggteigataaaacagaatliigectggeggcagtage gegglggtoccacceigaceccalgeegaacicagaagigaasacgecgt
agegecegalgetagigtggoatctocccatgegagaglagggaactgecagacaicaaatiaagacgasaggeicagicgaaagactg gy

fartertinl faertil
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Figure 112H

cctitegttitatctgligttigicggtgaacactctoctigaglaggacaaatecgocgggageggatitgaacgtigegaageaacggecegg
ageetggegggcaggacgeecgecataaacigecaggcatcaaatiaagcagaaggecaiccigacggalggoctitiigegtitctacaa

actetittigtttattitictaaatacaticaaataiglatecgeicaigagacaataacecigataaatigeticaataatelggegtaatagogaaga

fele)

geccegeaccgategeecitcccageagtigegeagecigaalggegaatggegectgatgeggtatitictectiacgealetgige ggtat

b
ticacaccgeatatggtgcactcicagiacaatcigetctgatgecgeatagitaagecagecocgacaccegeraacaceegetgacgag
cliagtaaageccicgetagattitaatgcggatgitgogatiacticgecaaciatigegataacaagaaaaagecagectiicat gatataict
cecaatligigtaggectiatfatgeacgeitagaaataatanaageagaciigacctgatagiitggcigtgagcaatiatgigcitagtgcaict
aacgcligagliaagecgegecgogaagcggegicgeetigaacgaatigitagacatiatitgecgactacetiggtgatclegectiicacg
tagiggacaaaticiiccaactgatoigegegegaggecaagegatclictictigiccaagataagecigiciageticaaglatgacgg oot
gatactggoecggcaggegetecatigeecagicggragegacatecticgecgegattitgecggtiacigegetgtaccaaatgegga
caacgtaageactacatticgetcatcgecageccagicgggcggegagticcatagegltaaggtiicatitagegecicaaatagatectgt
fcaggaaccgealcaaagagticctecgecgetggacctaccaaggeaacgelatglictetigetttigicageaagatagecagatcaalg
tegategiggctgecticgaagataccigeaagaalgleatigegeigocatictccagatigeagticgegcttageiggataacgecacgga
atgatglegicgtgcacaacaatgpigactictacagegeggagaatclogelciciccaggggaagecgaagiticcaaaaggicgiigal
cagagetegeegegtigtitcatcaagectiacggteacegtaaccageaaalcaatatcaciglgtggeticaggeegecalecactgegga
geegtacaaatglacggecageaacgtcgeticgagatggegetegatgacgecaactaccictgatagtigagtcgatacticggegatea
cegeticectcatgatgtitaactiigtitiaggoegactgeccigetgeglaacategiigetgetecataacatcaaacategacecacgecy
taacgegetigetgetiggateecegaggcatagactgiaceecaaaaaaacagicalagcaagecaigaagacegecactgegeegitac

caccgetgegticggicaaggtictggaccagtigegigagegeatacgeiacitgeattacagetiacgaaccgaacaggetiatgiceact

et

gegticgtgccticatcegtitccacggtgtocgicacceggeaacctiggocageagegaaglegaggeattietgtoctggeiggegaac

o]

gagcgeaaggetiicgeictccacgealegicagecatiggrggcectigetgiiciictacgacaagglgeigigeacggateigecetggctt

feto)

caggagateggaagacctoggeegicgeggegettgecggtootacigaccecggatgaagigaticgeatecteggttticiggaagge

gagcatcgtitpiicgeccagettctglatggaacgggcatgeggatcagigagaogiitecaacigegg gicaaggaleiggatitcgatcac
ocacgatcalogigeggoaggacaaggociecaaggateggaociigalgiiaccegagagetiggcacccagerigeslgageagy
gaatiaaticccacgggtiitocigeccgraaacgggeigticigatigiigotagiifgitatcagaatcgeagatcoggeticageoggiitg
ceggetgaaagegctalifeticcagaatigecatgatittitccecacgggageegicaciggctocegtgiigtcggeageitigattcgata
agcageatcgecigtitcagootetclatsigtoactigiigageiglaacaagitgiclcaggtolicaatticalglictagligeitigtitactg
gtltcaccigitclatiaggtgtiacatgetgticatetgitacatigle gatctgticatggigaacageliigaatgeaccaaaaacicglaaaag
cletgatglatetatctittitacacegititcatetgigeataiggacagiiticecttgatatglaac ggigaacagliglictactitigitt gttagt
cligatgeitcactgatagalacaagagecataagaaceicagaiecticeglatitagecagtatglictotagiglggticgligtittigegiga
gecatgagaacgaaccatigagatcatactiacitigealgicacicaaanaltitgecicaaaactiggigagetgaatittigeagiiaaageat
ctgtaglgiitlictiaglecgtiatglagglaggaatctgatglaatggiigiggtatitigicaccaticatitltateiggtigitctcaagticgy
ftacgagatceatiigtctatctagiicaactiggaaaatcaacglateagicggaegaectegettatcaaccaccaatifcatatigetgtaagt
glttaaatclitactlatiggitfcaaaacceatiggifaagectitlaaacicatgglagiiattticaageatiaacat gaactaaaticatcaagy
claatctctatattigectigigagitticiitigigtagiictttiaataaccactcatanatectcatagaglatitgitiicaaaagacitagcatlgle
coagatiatattiiatgaattittitaaciggaaaagataaggcaatatcicticactaaaaactaatictaatttttegetigagaactiggeatagiit
gtecactggaanatctcanagecttiaaccaaaggaticctgalilccacagtictegicatcagetcleiggtigettiagelaatacaccalaa
geatilicectactgalgticatcatetlgagegtatiggliataagigaac gatacegloegiicttiectiglaggetiticaatogigg g ottgagt
agtgecacacagealaaaattagettggiticatgetcegitaagicatagegactaategetagiicatitgeitigaaaacaactaaticagac
alacalcteaatiggtclaggioatiitaatcactlataceaatigagatgeeciaglicaat galaaliactagioctittectitgagiiglge slatet
gtagaticigetagacctitgetggaaaaciiglaaatictgotagacecictgtanaticegetagacctitglolgtittititetitataticaagly
gtlataatliatagaataaagaaagaatanaasaagalaaaaagaatagatcecagecctgigiataacticactactitagicagitcegeagia
ftacaaaaggatgicgeaaacgeigitigeiccictacaaaacagacctiaaaaccctaaag getinaglageacectcgeaagetegggca
aatcgetgaataticctiftgictecgaccatcaggcacctgagicgetgictitticgigacaticagticgeigeacticacggcteiggcagiy
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Figure 1125

Astgggggtasatggeaciacaggrgectittatggaticatgeaaggaaactacecatlaatacaagaaaageccgleacgggeticteag
gocgtiltategcggptoigetalgigatectatctgactittigeigiicageagticctgocctctgatiticcagictgaccacticggatiatee
cptgacagaicaticagactggactaatgeacceaglaagecageggtateatcaacagactfaceegictiactgicgggaaticgegiiag

cegaticatiaatgeagaticigaaatgagetgiigacaatiaatcalceggeticgtataatgigigga (SEQ ID NGO 141
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Figure 1127-112U
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EL-976 . (+) PCR of KKDI insertion into pCL vector (upstream of promoter region)

CTTCTCAGGGCOGTTTTATGGC (SEQ ID NGO 142)

EL-977 . (-3 PCR of KK insertion into pCL vector {anncals to MVE gene

OTTGAGCTAACAACGGATCC (SEQ 1D NO:143)

EL-978 : (+} sequence from yeast ID] towards terminator
GACTGTCAACCCAAACGTCAATG (SEQ 1D NG 1144)
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Figure 112V

cecglettactgicgg zaaticgegliggeegaticatiaatgeagaticigaaaigagetgitgacaaltaatcatecgectcglataatgigly
glcacacaggaaacagogecgcigagaaaaagegaageggeactgetelttaacaatitaicagacaatelgigigggcacicgaccgga

atialtcgatiaactitaliattasaaatiaaagaggiatalatiaatglalcgatiaaataaggaggaataaaccatggalccgageicggatecac

taglaacggecgecagigtgctggaaticgeectiag gagglaagaaaacatgtcatiacegiictiaaciieigeaccgggaaaggttatiatt
tiiggtoaacacictgetglgtacancaagecigeeglogetgctagigtgticigegitzagaacclaccigelaataagegaglicatelgeac
cagatactatigaattggacticceggacatiagetitaalcataagtiggiccatcaatgatticaalgecatcaccgag gatcaaglaaacice
caaaaatiggocaaggeicaacaagecacegatggetigiclcaggaactegitagictitigatecgtigtiageteaactaiccgaatectt
ccactaccatgecagegitiigtitccigtatatotitgtitgcetatgoceccatlgecaagaatattaagliticttiaaagictactitacecalcggt
geiggatigoocicaagegectetatiiciglatcaciggectitagelatggectaciiggggeg stiaatageatclaalgactiggaaaagel
gtcagaaaacgataagcatatagigaalcaatgggccticalaggigaaaagtgiaticacggtaceecticaggaatagataacgeigigoe
cacttatggtaatgcecctgetatiigaaaaagactcacataatggaacaataaacacaaacaatittaaglictiagatgatitcccageeatice
aatgaltcctaacclatactagaaticcaaggictacaaaagatetigligetegeglicgigltatigetcaccgagaaatitoctgaagttatgaa
gccaaliclagatoccatggetgaalgigecciacaagocitagagalcaigactaagitaagianalglnaagecaccgatgacgagecty
tagaaactaataaigaaciglaigaacaactatiggaatigataagaataaatcatggacigetigiclcaaicggiglitcicatectiggatiaga
acttattaaaaaicigagegatgatitgagaaligociceacaagactiaccggtoctgglogcgocg sifocictitgacitigitacgaagay
acattactcaagagcaaattigacageticaaaaagaaatigcaagatgatittagitacgagacattigaaacagacitgggtgggactggcig
clgttigttaagegeanaaaatitgaataaagatetiaaaatcaaatocctagiaticeaatiatitgaaaataaaactaccacaaageaacaaatt
gacgatctattatigecaggaaacacgaattiaceatggacitcataagetaatitgegataggeetigeaccectiaaggaggaaaaaaacat gl
cagagtigagagecifcagigeeccagggaaagegitaciagcigglegatatitagiittagatacaaaatatgaageatiiglagicggatia
teggeaagaatgeatgeiglageccatceitacggttcaligeaagggtctigataagiitgaagigegtgtgaaaagtanacaatitaaagatg
geagigoctgtaccatataagicclaaaagiggettcaticetgittcgataggeggatetaagaaccecti{catigaaaaagitatcgetaac
etatttagctaciiiaaacciaacatggacgactactgeaatagaaacligiicgitatigatattttcictgatgatgectaccaticicaggagga
tagegtiaccgaacatcglgacaacagaagatigagitiicaticgeacagaatigaagaagiicccanaacagggcigooctccicgaeag
gttiagicacagiitiaactacagetiiggeociccttittigtaleggacciggaaaataatglagacanatatagagaagitalicataalitagea
caagtigeteatigicaageticaggglaaaatiggaagegggtitgatgtageggeggeageatatggatetateagatlatagaagaticeca
cecgeattaatcictaatligecagatatigeaaglioctactiacggeagtaaaciggogcatifgotigatzaagaagaciggaatattacgat
taaaaglaaccatitaccticgggaltaactiiatggalggecoataltaagaaigeticagaaacagiaaaaciggiccagaaggiaaanaatl
getatgaticgeatalgecagaasageigaaaatalatacagaacticgatcatgeaaatictagattiatggatggactaiclaaactagateget
tacacgagactcalgacgatiacagegatcagatattfgagicictigagaggaatgacigtacetgicaaaaglatecigaaatcacagaagt
tagagatgeagiigecacaatiagacgiicetitagaaaastaactagagaateiggioccgatategaaccicecgiacaaactageitalty
galgatigecagacciiaanaggagiictiacigetiaatacciggigetgglegtiatgacgecatigeaglgaliactaagcaagat gtigat
cllagggeicaaaccgclastigacaaaagatiticlaagglicaalggeiggatglaactcaggetigactgggetgitaggaaagaaanagatl
ceggaaacttaleitgatasataacttaagglagetgeatgeagaaticgecctiaag gagaanaaaaaatgaccgtitacacageatoegtt
accgeaceegicaacalegeaacectaaglaligggegaagaggoacacgaagiigaateigeccaccaaticgiccatatcagigacttt
ategeaagatgaccicagaacgiigaccicigeggetactgeaccigagiitgaacgegacactitglggliaaalggagaaccacacagea
tcgacaaigaaagaacicadaatigictgegegacciacgecaatiaagaaaggaaatggaatcgaaggacgecicatigeccacatiaict
caatggaaactccacatigiclceganaataactiicctacageagelggtitageticctecgeigetggetitgetgeatiggteictgeaatiy
claagliataccaatiaccacagicaacticagaaatatclagaatageaagaaaggagictggiicagetiglagalogtigittggeggatac
gtgoecigogaaatggganaageigaagatgetcaigaticeatggcagiacaaatcgeagacagetetgaciggectcagatgaaagett
glotectagitptcagegatatiaanaaggatgtgagiiccacteaggetatgcaatigaceglg geaaccicegaactatiiaaagaaagaat
tgaacatgiogtaceaaagagatiigaagicatgegtaaageeatigiigagaaagatticgecacetitgeaaageaaacaatgatggalice
aactetifecatgecacatgtitggacictticeciccaatatictacat gaalgacacticcaageglatcatcagitgglgccacaccatiaate
agtttiacggagaaacaategiigeatacacgitigatgcaggtecaaatgelgigiiglactactiagetigaaaatgagicgaasacictttgeat

ftatclataaatigtitggetetgticctggatgggacaagaaatliiactactgageagetigaggctitcaaccatcaatiigaateaictaactita

4Q
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Figure 112W

clgeacgigaatiggaletigagiigcaaaaggalgtigecagagigatitiaacicaagicggiicaggeccacaagaaacaaacgaatetil
galigacgeaaagaciggictaccaaaggaataagaicaaticgetgeatogeecttaggag gltaaaaaaaaatgacigecacaacaata
gtatgccocatggtgcagtalctagitacgecaaatiagigeaaaaccaaacaccigaagacatitiggaagagtiiceigaaatiaticeatia
caacasagacctaatacecgatctagigagacgtcaaatgacgaaageggagaaacatgiititictiggtcatgatgaggagcaaatiaagiia
atzaatzaaaaifglatigtitiggattggoacgataatectatigetgccggtaccaaganagitigicatitaatygaaaatatigaaaageetlt
tactacategigeatictecgicitiatiticaalgaacaaggtgaattactittacaacaaagagecacigaaaaaataactitecctgatetitgg
actaacacatgcigetetcaiccactalglatigatgacgaattaggtitgaaggelaagetagacgataagattaagg gegetatiactgegyg
cgeteagaaaactagatcatgaatiaggiaticcagaagatgaaactaagacaagegotaagiticactiittaaacagaatccattacalgge
accaageaalgaaccalggggigaacalgaaatigatiacaicctatittataagaicaacgelaaagaaaactigacigicaacceaaacgic
aatgaagttagagacticaaatgggtitcaccaaalgatitgaaaactatgtiigeigacccaagliacaagitiacgcctiggittaagatialitg
cgagaattactiaticaactggigggagcaattagatgacctiicigaagiggaaaatgacaggcaaaltcatagaatgetataacaacgegic
ctgeagetiggtaccatatgggaaticgaagetigggoeccgaacaaaaactcaicicagaagaggatetgaatagegecgicgaccatcale
atcatcateatigagttiaaacggteiccagetiggoigtitigecegatgagagaagatiticagecigatacagatiaaalcagaacgeagaa
geppictoataaaacagaattigeciggegocagtagegeggigeteccaccigaceccatgeegaacicagaagigaaacgeeglageg
cegateoglagiotooooteiccccatgegagagiageeaactgecagecatcaaatagaacgaaaggcieagicgaaagaciggecctit
cgtittatetgiigiitglegglgaacgetoiccigaglaggacaaatccgecgggageggatitgaacgligegaagraacggeecggagy
glgoegggraggacgeecgecataaacigecaggcatcaaatiaageagaaggecatectgacggatggoctittigegitictacaaact
clitttgtttatittictaaatacaticaaatatgtatccgoicatgagacaataaceeigataaatgeticaataatctggegtaatagegaagagg
ccegeaccgalegeceitcccaacagiigegeagectgaatggegaatggegectigatgeggtatiticiectiacgeatetgigegglatiic
acaccgeatatggtocacicicagtacaaleigeictigatgecgeatagifaagecagececgacacecgocaacaccegeigacgagetl
agtaaageeclegelagatittaatecg gatglige gatiacitcgeraactiatige gataacaagaaaaagecageciiteatgatatatelee
caatttgtgtagggctlattatgcacgcettaanaataataaaageagactigaccigatagtitggcigigageaatiatgigetiagiocatetaa
cgetigagifaageegegoegegaagegecegicggetigaacgaatigtiagacattatitgecgactacctiggtgaleticgectiicacta
gtooacaaaticticcaactigatctacgogegaggccaagegaletictictigiocaagataageetgictageticaagiatgacgogciaga
tactgggeeggeaggegeiccatigeccagicggeagegacatocticggegegatittgeeggtiactgegetglaceaaatgegegaca
acglaagcactacatticgetcategocageccagicgggegocgagiiceatagegtiaagglitcatttagegecicaaatagatectgtic
aggaaccggatcaaagagticetieegecgeiggacciaccaaggeaacgetatgitetctigetitigtcageaagatagecagatcaatlgic
galeglggetggctegaagalaccigeaagaalgicatigegetgecaticiccaaatigeagticgegetiagetggataacgecacggaat
gatglcgiegigeacaacaatgglgactictacagegeggagasictegetetetecaggggaagecgaagiticeaanaggicgiigalca
aagetegecgegligtitcatcaagectiacgglcaceglaaccageaanicaatatcacigigigacticaggecgecateeactgeggage
cgtacanatgtacgeecageancgloggitcgagatgoegoiegaigacgccaactacoicigatagitgagtegatacticggegatcace
gelicecteatgatgttiaactiigittiagggcgacigeccigetgeglaacategtigeigeiccataacatcaaacategacccacggegta
acgegetigetgetiggatgecegaggcatagactglaceccaaanaaacagicalaacaagecatgasaacegecacigegeegitacca
cegetgegicgatcaaggtictggaccagitgegigagegeatacgclactigealiacagetiacgaacegaacaggetiatglocactgg
glicglgeeticateegiiiccacggigigegtcacceggeaacciigggaeageagegaagtegagecatiieigtect ggeigge gaacga
gegeaaggtifcpeiciccacgeategtcaggeatiggegecctigetigtictictacggeaaggtoctgigeacggateigeectggetica
ggagalcggaagaccicggeegiegeggegetigecggtggigeigaccecggatgaagigeticgeatecloggtiticlggnaggoega
geateglitglicgeecagettotgtatggaacgggeatgeggatcagigagegtitgcaactigeggatcaaggalelggatitegatcacgg
cacgatcateglgegggaggueaaggectecaaggalegggectigatptiacecgagagetiggeacceagecigegegageaggsy
aatfaatteccacgggiitigelgecegeaaacgggcigtictg gigltgetagtiigitateagaategeagateeggelicageeggtitgee
goctgaaagegctatiicticcagaatigecalgatiiticeecacgggagecgteactgocicecgigtigicggcagetitgaticgataag
cageatcgeetgiticaggetgtctatgigtgacigligageigtaacaagiiglctcaggtgticaatitcatgliictagiigeitigtitiaciggt
fcacctgtictatiaggigitacat getgticatetgliacatigtegatetgticatggigaacagetiigaatgeaccaanaacicglaaaagele

tgatgtatctatclitittacacegititcatetglgeatatg gacagitticectiigatatgtaacggigaacagtigtictactittgtitgtiagtott
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Figure 112X

gatgeticacigatagatacaagagecataagaaccicagatecticegtatttagecaglatgictetagigigettcgtigtititgegtzage
catgagaacgaaccatigagatcatactiactiigealigicacticagaaatitigecicaaaactiggigageigaatititgcagitaaageatey

tgtaglgtititcltagtcegltatglagplaggaatcigatgltaatggligligatatittglcaccaticatittiatetggtigitclcaagticggiia
cgagatccatitgtctaictagticaactiggaaaatcaacglatcagicgggeggeciegetiatcaaccacc aatitcatatigetgtaagigtt
taaatcitiactialiggiiticaaaacceatiggitaagecitiiaaactcatggtagitatiticaageatfaacatl gaactiaaaticalcaagecia
atctctatattigectigtgagtittctttfgigtiaglictiftaataaccactcataaatoctcatagaglattigiiticaaaagactiaacatgiteca
gattatatlitatgaatttiittagciggaaaagataaggcaatatcicticactaaaaactaatictagtititcgetigagaacttggcatagtitigic
cactggaaaalcicaaagectitaaccaaaggaticeigatticeacagiictegteatcagelcictggitgetitagciaatacaccataagea
titicectact gatgticateateigagegtatiggitataagigaacgatacegicogiictticetigtagggitticaatcgteggetigagiagt
gccacacageataaaatiagetiggtitcaigetcogiiaagtcatagegactaategetagttcattigetiigaaaacaactaaticagacata

catctcaatiggtctaggtgatitiaatcactataccaatigagatggectagicaat gataattactagiccitttcctitgagitgigg glatetgt

aaatictgctagacetitgetggaaaactigiaaaticigetagaceoicigiaaaticcgetagacctitgigtotittitiigtitataticaagigt
tataatltatagaatagagasagaataaaaaaagataaaaagaatagatcccageceigizgtataactcactactitagicagiicegragtatl

acaaaaggatgicgeanacgoigiigeiecictacaaaacagaccitaaaacoctaaaggcttaagiageaceeicgeaageicgggcaaa
tegetgaataticettitgictecgaccatcaggeacetgagtegetglettittegigacatteagticgelgegetcacggeictggeagt eaat
ooootanatlggcactacaggegectittatggalicatgcaaggaaactacccataatacaagaaaageccgtcacgggctictcaggge
fitfatgecggotcigctiatelootoctaicigaciiitiaeigticageagticeigeccicigatiticcagictigaccacticg gattatceegt

¥
acaggicattcagactggotaastgeacceaglaaggcagegataicatcaacaggetia (SEQ 1D NO:145)
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Figure 114
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Figure 116
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Figure 118
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Figure 120

G
=)
L
=
a 100
=
@
&
&
]
g 104
2
)
1 i B i f T i
0 5 10 15 20 25 30 35

Tine thr)

Figure 121

fsoprene Titer {gyl. broth)

0 5 10 15 20 25 30 35
Time (hn)



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

2247251

Figure 122
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Figure 124
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Figure 126A

i-
tictigaagacgaaagggectogigatacgectatititalaggtiaatglcatgataataatggtiicilagacgleagetoocactitiegggga
aatglgegeggaaceectatitgtitatittictaaatacaticaaatatglateegetcatgagacaataacecigatagatgeticaataatatty
aaaaagoaagaglatgagtaticaacatifccgigicgeecttaticectititige ggeattttgecticet gittitgeicaccecagaaacgetgy
{gaaagtaaaagatecigaagatcagitggeligcacgagigggitacalogaaciggatcicaacageggiaagateciigagagitticaee
ccgaagaacgititccaatgatgageactitiaaagitctgetatgigecgoggtattatecegigitgacgecggaeaagagcaacicgele
gccgcatacactatictcagaatgactigetigagtacicaccagicacagaaaageatctiacggalggcaigacagtaagagaatiatgca
gloctgecataaccatgagteataacactgeggecaactiaciict gacaacgalcggagracegaaggagetaacegeititiigeacaac
atggooeatcatgtaactegectigatogtigegaacceggagetgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgea
gcaatggeaacaacgligegcaaactatiaaciggegaactactiactetagettcecggeaacaatiaatagaciggalggaggcggataa
agiigcageaccactictgeacicggcecticegaciggetigatitatigetgatanaletggagcoggigagegigeeicicgeggtaicatt
gcageacigggaccagatgetaageccicecglateglagitatictacacgacggggagicaggcaactatggatgaacgaaatagacag
ategeigagataggteccteacigattaageatigglaacigieagaccaagiitacicatatatactttagatigatttagaaciicatttttaatiia
aaaggatctageigaagatcctitiitgataatcicalgaccaaaatecctiaacgigagliftegticcact gagegicagaccecgtagaaaay
atcaaaggateticttgagatectitttitcigegeglaatetgetgctigeaaacaaaaaaaccacegciaccagegglgatitgtitgecggat
caagagctaccaacictitticegaaggtaaciggeticageagagegeagataccaaatactiglectictagigtagecgtagtiageecac
cacticaagaactetgtageaccgectacatacclegetetgetaatecigitaccagiggctgetgecagigoegataagicgigicliaceg
otigsacteaagacgatagitaccggataageegeageggicgggctigaacgggegeticgtocacacageccageiiggagegaac

acctacacegaacigagatacclacagegigagetatgagaaagegecacgelicecgaagggagaaaggeggacaggtatecggtaa

fee) fetirle

cgocagggicggaacaggagageecacgagggagcitccagggoeaaacgecigatalctitatagicctgtvgggtiicgecacctet
O

40 40

49

oo
acttgagegtegattiitgtpatgctoglicaggegagoggagecialggagaaacgecageaacgeggectititacggticetggoctit
getggectitigoicacatgiictitcolgegtiatcecctgaticigiggataacegialtacegectitgagtigagetgatacegelegeegoag
cegaacgaccgagegeagegagtcagigagegaggaageggaagagegeeigatgesatatitietcctiacgeatetgigeggtatitea
caccgeatatatggigeactietcaglacaatctgeteigatgecgeatagttaggecagtatacaciecgetatcgetacgigactggatealyg
gclgegecocgacacecgecaacaccegeigacgogeccigacgggetigictgeteceggealocgetiacagacaagetgigacegic
teeggeagetgealgigtcagaggliticacegicatcacogaaacgegegaggeagetgeggtaaagetcalcagegiggtegigaage
galtcacagatglelgectgitcatecgegiceagetegitgagiticteccagaagegitaalglctigacticigatanagegggecatgitaag
gocooiititicotgiiggtcactgatgectecgigtaaggoopatifcigticalggggotaalgataccgalgaaacgagagaggatgole
acgatacgggetiactgatgalgaacalgeccggilaciggaacgtigigageolaaacaactggegglatggalgeggogegaccagaga

4Q

(etate) OO
aaaalcacicagggicaatgecagegcticgtiaatacagaigtagglgticcacagggtagecageagealecigegatgeagaleegga

acataatggigeagggcgetgaclicegegiticeagactifacgaaacacggaaaccgaagaceaticatgtigitgcticaggicgeagac

gtittgcageageagtegeticacglicgetegegtategglgaticatictgelaaccaglaaggeaacccecgecageetageegggiectic
aacgacaggageacgalcalgegeaceegiggecaggacceaacgeigecegagalgegecgegigeggctgeiggagatggeggac
gegatggatatglicigecaaggeliggittigegeaticacaglicltecgeaagaatigatiggctecaatictiggagiggigaatcegilage

gaggtgccgeegacticcalicaggliegaggiggeccggciceatgeaccgegacgeaacgeggegagocagacaaggotataggecy

gegectacaatecatgecaacecgticcatgigetcgecgaggeggcataaalegecgigacgatcageggiccagigaicgaagitagge
tgglaagagecgegagegatectigaagetgiecctgatggicglcatctacctgeciggacageatggeclgeaacgegggcateecgat
geegecggaagegagaagaatcataatggegaaggccalccagecicgegicgegaacgecageaagacglageccagegegicgge
cgecatgecgge gataatggectgetictegecgaaacgiilggigoegegaccagigacgaaggcligagegageecgigcaagalice
gaataccgeaagegacaggeegatcatcgtegegctecagegaaagegeiccicgecgaaaatgacceagagegatgecggeacet gt

cclacgagiigeatgataangaagacagicataagigegacgacgatagieatgeceogegeee
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Figure 1268

ace
c

fote)

2 stoccagetgeatiaatgaatcggecaacgegeggggagagoesglifgestatig
gegeeagggatagiitiictiticaccagigagacgggcaacageigatigeecticacegectggeectgagagagligeageaageegic
acgctogtiteccecageaggegaaaatecigttitgatyotgsitaacgecevoatataacatgagetgicticggtalcgtcgtateecact
accgagatatccgeaccaacgegeageceggactcgglaatgecgcocatligegeccagegecatetgatcgitggcaaccagealege

agitggeaacgatgeccicaticageatfigeatgatttgligaaaaccggacatggcaciccagicgecitceegiicegctalcggeigaatit
gattgcgasigagataltialgccagecagecagacgeagacgegecgagacagaactiaatgegceegetaacagogegalifoetget

gacecaatgegaccagaigctecacgeecagicgeglaccgicticatgggagaaaataatacigiigatggeigictiggicagagacaica
agaaataacgecggaacatiagtgeaggcageticcacageaatggealectggicatccageggatagttaatgaticagoeecactgacgo
gtigcgcegagaagatigigecacegecgetitacaggcticgacgeegeticgtictaccaticgacaccaccacgeiggeacceagtigalcg
gcoegagatitaatcgocgegacaatitgegacggegegigeaggeecagactggagetogcaacgecaatcageaacgacigiiizce

cgecagitgiiptgecacgegeligagaatgiaaticageicegecategecgeticcactititecocgegtiticgeagaaacgiggetggee

4Q

goaaggagelgactgggtigaagecicicaaggecaicggicgagatcceggigcciaatgagigagctaacitacatiaatigegtig
cteactgeccgetitecagleogpggaaaccigicg
¢

o

tgglicaccacgegggaaacggicigataagagacaceggeatacicigegacategiataacgitaciggtitcacaticaccacectgaat
teacicicticeggge getatcatgecatace gegaaaggtiitecoecaticgat ggiglccgegateicgacgeicicecttatge gactect

gcatlaggaageageecaglagtaggtigaggecgtigageaccgeogecgeaaggaatgglgcatgeaaggagatggegeccaacag
feeeceggecacggggecigecaccatacecacgecgaaacaagegceicatgageccgaagiggegageccgatetiececaicggiga
gicggceatataggogecageaaccgeaccigiggegecggigatgocgeccacgatgegtecggeglagaggategagatetegale

fote)

o~

cegegaaatiaatacgacicactataggggaatigigageggataacaaticeccictagaaataatitiglitaactitaagaaggagatatac
catgggccatcatcatcatcatcatcateateateacageageggecatatcgaaggtegicatatgleattacegiictiaactictgeace gy
gaaaggitattatttitgetgaacacictgetgigiacaacaagecigeegicgetgetagigtgtcigegtigagaacctacetgotaataage
gagicatctgeaccagatactatigaatiggacticccggacatiageitfaatcataagiggtecatcaat gatticaat gecatcacegaggat
caaglagactcecaaaaaliggecaaggctoaacaagecacegatgaeiigioicaggaacicgliagictitiggateegltghiagetcaac
tatccgaatecticcactaccatgeagegtitigiticct glatatgtiigliigectatgeocecalgeraagaatatiaagitiictitaaagictact
ttacccateggtecigggiigeocteaagegeciotatiictgtatcaciggectiagotaiggectactiggggag sitastaggatctaalga

fefaetee
cliggaaaagcigicagaaaacgalaageatataglgaatcaatgggecticataggtgaaaagigtaticacggtaccocticaggaataga

taacgetgtgeccacttatgglaatgecctgetatitgaaaaagacicacataatggaacaataaacacaaacaatittaagiictiagatgat

cecagecaticcaatgatectaacctatactagaaticcaaggictacaaaagatetigiigotegegiicgtglgtiggicaccgagaaatiice
tgaagiiatgaagecaatictagatgecatgggigaatgigecclacaaggetiagagatcatgactaagiiaaglaaatglaaaggeaccga
tgacgaggcigiagaaactaataalgaacigiatgaacaaciatfiggaatigatangaataastcatggactgctigtcicaateggigiticica
feetggatfagaacitaliaaaaalctigage gatgatiigagaalig getecacaaaaciiaceggigctigalggegecggtigeicti{gactit
gtlacgaagagacatiacicaagageaaatigacagelicaaaaagaaatigeaagatgatittagttacgagacatiigaaacagactigggt
gegactggetgctgitigtiangegeaaaaaalitgaataaagalctiasaalcanalecetaglaticcaatialligaaaataaaactaccaca
aagcaacaaatigacgalctattatigecaggaancacgaatifaccaigeacticalaagetaalttgegataggecalatgeicgaggalee
goclgetagcasagecegaaaggaagaetgagiigeetgetgecacegetigageaniaactageataaccoctiggggectelaaacggat
cligaggootiititgcigagageaggaactatalccggatalccegeaagaggeceggeagtacegoeataaccaagectatgectacag

cafccagggigacgetgcegaggatgacgatgagegeatiglitagatiicatacacggigectgactigegtiageaatitaactgigataaac
taccgeatiaaagetiatcgatgataagelgicaaacalgagaa

(SEQ ID NO:11D
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Figure 127A
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Figure 1278

aagggoegagctcaacgatecggelgetaacaaagecegaaaggaageigagliggoigelgocaccgetgageaataactageataace
cotigggoceictaaacgggictigaggagitititgctigaaaggaggaaciatatecggalalecegeaagaggeceggeagtaceggoatl
aaccaagectatgectacageatecagggigacggigecgaggatgacgatgagegeatigtiagatticatacacgglgectgactgestt
agcaatitaactgigataaactaccgeatiaaagettalecgatgataagctgicagacatgagaatiaatictigaagacgaaagggoctegle
atacgectattttiataggitaatglcalgataataalggitictiagacgicaggligscactittcggggaaatgigeec graaccectalitgti

atittictaaatacaticaaatatgtatcegeloalgagacaataacccigataaatgeticaataatatigaaaaaggaagagtatgalizaacaa

gaigeatigeacgcaggitciceggocectigegtiosavagerlalicgectatgaciggocacaacigacaatcgectgeteigalgeeg
cegtgticcggelgicagegeagggeegeeegaiictiftigicaggacegaccigiceggigoceigaalgaacieeageacgagscage
gcggelategtggctgeccacgacgggegticcttgepeageigigetegacotigicactgaagegggaagggactggetigctatiggy
cgaaglgcegggecaggateleciglcatcticacctigetectgecgagaaagtatccatcatggcigatgecaatgeg geggetgeatacge
tigatecggctaceigeccaticgaccaccaagegaaacalecgeategageggecacglacicgatggaagecggtctigicgatcagga
tgatctggacgaagagealcaggggcetcgegecageogaacigticgecaggctcaaggegegealgocegacggegaggatetogic
glgacacatggegatgectgetigecgaatatcatgglggaaaatggeogetitictggaticaicgactgiggecggeiggeigigacgga
cegetatcageacatagegliggetaceegigatatigeigaagageliggegacgaalggectgaccgeticeicgtactitiacgetatcge
cgeteecgattcgeagegealtcgecttctategectictigacgagtictictgagegggactctg ggaticgaaatgaccgaccaagegac
gectaactglcagaccaagittactcatatatactitagatigalitagaacitcatitttaalitaaaaggatctaggigaagaiccititigataatct
catgaccaaaateecttaacgtigagtiftegitecacigagegicagaceecgiagaaaagaicaaaggatctictigagatoctittiitcigeg
cgtaateigetgetigeaaacaaaaaaaccacegetaccageggtggtitgtiigecggatcaagagclaccaactottittecgaag gtaact
gocticageagagegeagataccaaatactgicettctagigtageegtagitaggecaccacticaagaacictgtageacegectacatac
clegetetgctaatectgtiaccagtgactecigecagigecgataagtogtelcttaccggatigsactcaagacgatagttaccgeataay
gegeagegeteggacigaacgegggaticgiecacacageecagetiggagegaacgacetacaccgaacigagatacctacagegiy
agclalgagaaagoegecacgeiicccgaaggragaaaggeggacagstatecgglaageggcaggeicggaacaggazagegeacg
agggasctlccaggegeaaacgectggataictitatagiccigicgggiticgccaccicigactigageglegatittigigatgeticglcage
gegecgoagectalggaaaaacgecageaacgeggectitiiacggticctggectitigetggectittgelcacatgiictitecigegtial
ceectgaticigtggataaceglattaccgectiigagigagcigataccgcicgecgeageegaacgaccgagegeagegagicagigag
cgaggaageggaagagegectgatgeggtatiiictoctiacgeatctgtgegglatiicacacegraatggigeactcicagtacaatetget

clgatgecgeatagtiaagecagtatacactecgetategotacgieactgggleatggetigegeccegacaceagecaacaceegeigac

pi=hi il
gegeectgacgggcltigictgoteecggeatecgetiacagacaagetgigacegietceggpagelgealglgtcagaggtitiicacegtc

alcacegaaacgegegaggeageigegglasageicatcageglggicgtgaagegaticacagatgtclgecigiicateegegtecage
fegttgagiticiccagaagegitaatglctggetictzatasagegggecatgitaaggge ggtittticctgitiggtcactgatgecicegigt

o
aagggggattictglicatgggegtlaatgatacegalgaaacgagagaggatgelcacgatacgg gitactgatgalgaacalgeecggtia

clggaacgiigtzagastaaacaactggegpiatggatgcgecgggaccagagaaaaateactcagggteaalgecagegeiiegttaat

acagaiglaggigitccacaggotagecageageatoctigegatgeagatcoggaacataatgglocagggcgcigacticegegtiteca
gacitiacgasacacggaaacegaagaceaticatgiigiigetcaggicgeagacgititgeageageagtegeticacgiiegefegegta
teggtgaticatietgetaaceagiaaggeaaceecgecagectagecgogiccteaacgacaggageacgatcatgegeaceegiggce
aggacceaacgelgeccgagalgegeegegigeggetgetgragatiggeggacgegalggatatgtictgccaagggtiggtitacgcat
fcacagticicegeaagaatigatiggetccaatictiggagiggtgaateegifagegaggigecgecggcticcaticaggtcgagatyse
ceggetecatgeaccegegacgeaacgeggggaggcagacaaggiatagggeggegectacaatecatgecaaccegiiccalgigcte

geegaggeggcataaategecgigacgatcageggtccaatgaicgaagiiaggetgglaagageegegagegalectigaagetgicee
tgatgetegicatetaccigectggacageatgeocigeascgeggocatocccgalgecgecggaagegagaagaaicalasigggoaa

geccatccagecicgeglogegaacgocageaagacglageceagegegt
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Figure 127C

cgpecgecatgccggegataatggectgeticicgecgaaacgitigatggegegaccagigacgaagactigagegageecoigraay
aticegaatacegeaagegacaggeegateategicgegelecagegaasageggieciegecgaaaatgacccagagegetgecggea

cetgtectacgagligeatgataaagaagacagicataagioeggegacgatagicalgeceegegeceaceggaaggageigactgggt

[edietor}

teaagectetcangegcalcgglczagateccyeizoctaaigagigagetaactiacaltaatigegligegetcactgecegetticeagic

fet) (et e]

gggaaacctgicgigecageigeattaalgaaleggecaacgegegggeagagscggtitgegiatigggegecagggtogtitiictitic

accagigagacgggeaacagetgatigeccticacegeetggeecigagagagitgeageaageggtccacgetggiligeeccageay

cgaaaatccigitigatgglostiaacggegggatataacaigagetgiclicgglalegleglateccactaccgagataicegeaccaac

o
= SEYDOL it
gegeageceggacicggtaatggcgegoatigegeceagegeeateigalegtiggeaaccagealegeagigggaacgalgeccicatt
cagcatitgcatggtiigttgaaaaccggacatggeactccagicgecticecgticegelateggetgaattigatipegagtoagatalitalg
ccagecagecagacgeagacgegecgagacagaactiaatgggeccgetaacagogegatiigelggigacccaalgegaccagatget
ceacgeccagicgegtacegicticaiggpagaaaataatacigligatggetateigotcagagacatcaagaaataacgecggaacatia
gtecaggcageticcacageaatggcatcetggicalccageggatagitaatgatcageccactigacgegtigegegagaagatigioca

cegecgettiacageeticgacgeegeticgitctaccalegacaccaccacgetggeacceagiigateggegegagatitaategeeges
acaatitgegacgococgigeagooccagacigeagotsscaacgecaatcageaacgactgttigeccgecagitoligigeeacgcgg
tigggaatgtaaticagetcogecalcgecgeticcactititcccgegiiticgcagaaacgtiggetgaoctgglicaccacgegggaaacg

LoD
gtctgataagagacaccggeatacteigepacateglataacgtiacigetitcacaticaccaccetgaattgacicteticegggegetatea
teccatacegegaaaggiiiigegecaticgalgatgiceggsaicliogacgoicicecitalgegaciceigeatiaggaageageccagia
glaggitgaggeegiigageacegecgocgeaaggaatggigeatgeaaggagaiggegoeceaacagicceccggecacggggecty
ccaccatacccacgecgaaacaagegetcateageecgaagiggegageecgaleticeecaieggigalgicggesatataggegeca
gcaaccgeaccigtggegeeggligalgecggecacgatgegiceggegtagageatcgagatelogatcccgegaaatiaatacgactea
clatagggoaatigigageggataacaaticocctictagaaataatitigittaactitaagaaggagatatacatalgegge gttcicatcalca
fcafcatcatootateectagcatgaciogtggacascaaategeicegoatciglacgacgalgacataagoatcateccticaccatec
aaaceastotocogagcasicacsctagcatiagtiifoatiooavascatecioicstgiacasocaacecoceativcgeticctatliiise
agtecagacaaceeticatolcacgecacaaccaacactuageoaacectioatiaacaccectialiacagtiggeccitiaagtcaaoceat
feotcacatgcaasstalicelcoatiaalc gaacaccivieecaacaaitagacuaccagcaaaccoctifizaactcacaatigaaagisa
allaccasctgaacesgsaatoooctctictoce secacggecatizcgaliaticecececictilactiitialcalcaacaatiagaccaac
cegactiacltigaactascascictlicasaaaalalealicatestaatecaacioocallgaleCoocCaceacgo etocaac gacceees
fHootiictiaaagoccaaccoctacaaccattaccgaticaccticaagoctaciiootaalc oloacagcoracaanagoooCcalace
gotcecoccgitaaaascgiicaaaatcaaatyalolcaaatecigaacgtacicagecocicatiacecacatigeooaatisasicaaget
otcocaaccaatatcectcaagatcagtiaoioecactovoccaraatciiaecliavcecaavaloatitacsactcliaveeotcavcaat
fcacelatceatociitaatcsaaacieccaalcaagecgotagcitooooactagatigactesioacsrgcotoatsottocatialiocac
fooclaanacacaaacagateccanaceectiocacaacaatiacoccaagseceecocoatianeactigoalicaaceallacacgcact
acacactaaitagaca
(SEQ ID NO:112)
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Figure 1288

aagggoegagctcaacgatecggelgetaacaaagecegaaaggaageigagliggoigelgocaccgetgageaataactageataace
cotigggoceictaaacgggictigaggagitititgctigaaaggaggaaciatatecggalalecegeaagaggeceggeagtaceggoatl
aaccaagectatgectacageatecagggigacggigecgaggatgacgatgagoegeatigtiagatticatacacgglgectgactgestt
agcaatitaactgigataaactaccgeatiaaagettalecgatgataagctgicagacatgagaatiaatictigaagacgaaagggoctegle
atacgectattttiataggitaatglcalgataataalggitictiagacgicaggligscactittcggggaaatgigeec graaccectalitgti

atittictaaatacaticaaatatgtatccgeloalgagacaataacecigataaatgeticaataatatigaaaaaggaagagtatgalizaacaa

gaigeatigeacgcaggitciceggocectigegtiosagageclalicgectatgaciggocacaacigacaatcgectgeteigalgecg
cegtgticcggelgicagegeagggeegeeegaiictiftigicaggacegaccigiceggigoceigaalgaacieeageacgagscage
gcggelategtggctggccacgacgggegticcitgegeagetgtigetegacotigicactgaagegggaagggaciggcigctatigoy
cgaaglgcegggecaggateieciglcatcticacctigetectgecgagaaagtatccatcatggetgalgeaatgeg geggetgeatacge
tigatecggctaceigeccaticgaccaccaagegaaacalecgeategageggecacglacicgatggaagecggtctigicgatcagga
tgatctggacgaagagealcaggggcetcgegecageogaacigticgecaggctcaaggegegealgocegacggegaggatetogic
glgacacatggegatgectgetigecgaatatcatgglggaaaatggeogetitictggaticaicgactgiggecggeiggeigigacgga
cegetatcageacatagegliggetaceegigatatigeigaagageliggegacgaalggectgaccgeticeicgtactitiacgetatcge
cgeteecgattcgeagegealtcgecttctategectictigacgagtictictgagegggactctg ggaticgaaatgaccgaccaagegac
gectaactglcagaccaagittactcatatatactitagatigalitagaacitcatitttaalitaaaaggatctaggigaagaiccititigataatct
catgaccaaaateecttaacgtigagtiftegitecacigagegicagaceecgiagagaagaicaaaggatctictigagatoctitttiteigeg
cgtaateigetgetigeaaacaaaaaaaccacegetaccageggtggtitgtiigecggatcaagagclaccaactettittecgaag gtaact
gociicageagagegeagataccaaatacigicotictagigtagecgtagitaggecaccacticaagaactetglageacegectacatac
clegetetgctaatectgtiaccagtggetectgecagigecgataagtegtelcttaccggaetigsactcaagacgatagtiaccgeataay

gegeagegeteggacigaacgegggaticgiecacacageecagetiggagegaacgacetacaccgaacigagatacctacagegiy

agclalgagaaagoegecacgeiicccgaaggragaaaggeggacagstatecgglaageggcaggeicggaacaggazagegeacg
agggasctlccaggegeaaacgectggataictitatagiccigicgggiticgccaccicigactigageglegatittigigatgeticglcage
gegecgoagectalggaaaaacgecageaacgeggectitiiacggticctggectitigetggectittgelcacatgiictitecigegtial
ceectgaticigtggataaceglattaccgectiigagigagcigataccgcicgecgeageegaacgaccgagegeagegagicagigag
cgaggaageggaagagegectgatgeggtatiiictoctiacgeatctgtgegglatiicacacegraatggigeactcicagtacaatetget

clgatgecgeatagtiaagecagtatacactecgetategotacgieactgggleatggetigegeccegacaceagecaacaceegeigac

pi=hi il
gegeectgacgggcligictgoteecggeatecgetiacagacaagetgigacegleiceggpagelgeatglgtcagaggtitiicacegtc

atcacecgaaacgegegaggeageigeggtagageicatcageglggicgtgaagegaticacagatgicigeetigilcatecgeglecage
fegttgagiticiccagaagegitaatglctggetictzatasagegggecatgitaaggge ggtittticctgitiggtcactgatgecicegigt
aagggggattictglicalggggotaatgataccgalgaaacgagagaggatgetcacgatacgg gitactgatgalgaacalgeecggtia
clggaacgiigtzagastaaacaactggegpiatggatgcgecgggaccagagaaaaateactcagggteaalgecagegeiiegttaat
acagaiglaggigitccacaggotagecageageatoctigegatgeagatcoggaacataatgglocagggcgcigacticegegtiteca
gacitiacgasacacggaaacegaagaceaticatgiigiigetcaggicgeagacgititgeageageagtegeticacgiiegefegegta
teggteaticatieigetaaccagiaaggeaaceccgecagectageeggtectecaacgacaggageacgatcatgegeacecgigecce
aggacceaacgelgeecgagalgegeegegigeggetgetgragatggeggacgegatggatatgticigecaagggtiggttigegeal
fcacagticicegeaagaatigatiggetccaatictiggagiggtgaateegifagegaggigecgecggcticcaticaggtcgagatyse
ceggetecatgeacegegacgeaacgeggggaggcagacaagglatagggeggcgeciacaatecatgecaaccegifecatgigcte
geegaggeggcataaategeegigacgatcageggtccaatgaicgaagiiaggetgglaagageegegagegaleetigaagetgicee
tgatgetegicatetaccigectggacageatgeocigeascgeggocatocccgalgecgecggaagegagaagaaicalasigggoaa
geccatccagecicgeglogegaacgocageaagacglageceagegegt
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Figure 128C

cgpecgecatgccggegataatggectgeticicgecgaaacgitigatggegegaccagigacgaagactigagegageecoigraay
aticegaatacegeaagegacaggeegateategicgegelecagegaasageggieciegecgaaaatgacccagagegetgecggea
¢

cetgtectacgagligeatgataaagaagacagicataagigeggegacgatagicalgeceegegeceaceggaaggageigactgggt

teaagectetcangegcalcgglczagateccyeizoctaaigagigagetaactiacaltaatigegtigegetcactgecegetticeagic
gggaaacctgicgigecageigeattaalgaaleggecaacgegegggeagagscggtitgegiatigggegecagggtogtitiictitic
accagigagacgggeaacagetgatigeccticacegeetggecctgagagagitgeageaageggtccacgetggitigeeccageag
coaaaatcclgiligatggteatiaacggoogoalataacaigagelgicticggtalcglcgtateccactaccgagatatecgraccaac
cgcageceggacteggtaaiggegegeatigegeccagegecatetgalegliggcaaccageaicgeagigggaacgalgeecteatt
cagcatitgcatggtiigttgaaaaccggacatggeactccagicgecticecgticegelateggetgaattigatipegagtoagatalitalg
ccagecageeagacgeagacgegecgagacagaacliaatgggeecgetaacagegegatiigelggigaccecaatgegaccagatget
ceacgeccagicgegtacegicticaiggpagaaaataatacigligatggetateigotcagagacatcaagaaataacgecggaacatia
gtecaggcageticcacageaatggcatcetggicalccageggatagitaatgatcageccactigacgegtigegegagaagatigioca
cegecgettiacageeticgacgeegeticgitctaccalegacaccaccacgetggeacceagiigateggegegagatitaategeeges
acaatttgegacgecgegtgcagegccagacigeagetgscaacgecaaicageaacgactgttigeeegecagiigtigtoccacgegg
tigggaatgtaaticagetcogecalcgecgeticcactititcccgegiiticgeagaaacgiggetggoctgglicaccacgegggaaacg
gtctgataagagacaccggeatacteigepacateglataacgtiacigetitcacaticaccaccetgaattgacicteticegggegetatea
teccatacegegaaaggiiiigegecaticgalgatgiceggsaicliogacgoicicecitalgegaciceigeatiaggaageageccagia
glaggitgaggeegiigageacegecgocgeaaggaatggigeatgeaaggagaiggegoeceaacagicceccggecacggggecty
ccaccatacccacgecgaaacaagegetcateageecgaagiggegageecgaleticeecaieggigalgicggesatataggegeca
gcaaccgeaccigtggegeeggligalgecggecacgatgegiceggegtagageatcgagatelogatcccgegaaatiaatacgactea
clatagggoaatigigageggataacaaticocctictagaaataatitigittaactitaagaaggagatatacatalgegge gttcicatcalca
fcatcatcatootatooctagcatgaciesioeacascaaatoggicsooatcisiacsacgatoacoataagoalcateecticaccatoa
caaaaaaasitootoicogicasocacatantiaaoalaatiliaalagoeeaacatocasicofliacootiatecigocatticecinecioitt
tggaggtocasoloaccigtaagotacticciocacasagicciigocoectitalgagracoataceitotccat gocgaitialoccieact
geaotatitgagtalcacagaagecigcaticotiotoasatisactcgoctalcecioagaaacgyoooatrooticoicaocoocialcay

3 o

GQ UQ

catascesccaliceiscestatitoactactalcasocigatctioccicalsatotactagaaalctigeicaalc sasctoaaal satiocce

alateaatcclagtesitiesatoctaasaceigtcicactsaccaaccialicectiaicaagaacstageattiacacaaciigasatosalf
tatccegectattieatealiccepalacegeteitiatootcatactiegtcaanccalccaagteoticaqaataaceocaggeatocectace
ol{iitecatgeciigerasaatiaacecagcaggcagaaaticceatticacaaaaagatgcligaageeciogoacaaatecicagicaag
cacalitacatilaaaacagatigaisicasiavectizagocavacicittovogliiogascagcictiagicatovtaciociogaioccaaval e
agegaioriosocigoogooftaiatcalaccciicetagccaatiteacacacgcacaagaaciagcagaaagatiagaagcacasayea
getgltcagacategatagagagecigigacag

(SEQ D NO:113)
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Figure 129
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Figure 130
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Figure 132
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Figure 134

Y]
[

ek wh
- & I ¢

oy
AV

instantaneocus Yield (%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Time (hr)

Figure 135

FEUDLD —poreeevemeeseseesimes s et R R
a R 2
o 100 -

&
@
=
&
£3
g 16 -
&
]
1 T T T T T T

0 5 10 18 20 25 30 35 40 45 53 &85 60
Time (hr}



WO 2010/031077 PCT/US2009/057037

238/251

Figure 136
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Figure 1384
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Figure 1388

cattaagtlictgicicggegogictgegtctggetggciggcataaatatetcactecgeaatcaaalicagecgalagoggaacgggaagee
gaciggagioccaigiceggliticaacaaaccalgcaaaloctigaalgaggocalcglicceactgogatlgctggtisccaacgaicagal
gocgclggeegcaalgegegecatliaccgagiecgggcigegegtiggigcggataleicgglagiggeatacgacgalaccgaagaca
ctealgtiatateccgeegicaaccaccatcaaacaggatittegectgeigggecaaaccagegiggacegettgeigeaacieicteagg
ggcgelgangggcantcageigligeecgicicacigglgaanagaaaaaccaccetggogoccaatacglagaccgectcioee
cgliggecgalicatfaatgeagetggcacgacaggiticeegactiggaaageggacagigagegcaacgcaattaatgigagitag
aaltgatetggtitgacagettateatcgactgeacggtigeaccaatgetictggeglcaggeagecateggaageigtgotatgecty
rotcstaaatcactgeataaticgigicoeicaaggegcacicocgtictgoataatgtititigegecgacatcataacggticigecaa
atalictganatgageigligacaatiaatcatecggcloglataalgigiggaatigigageggataacaalticacacaggaaacageaccg
clgagaaaaagcgaageggcactgeictitaacaatitatcagacaatetgtotgggcacicgaccggaatiatcgatiaacitiatiattaaaa
attaaagaggtatatatiaatglatcgatiaaataaggag gaataaaccatggatecgagetcgagateigeageiggtaccatatgggaalic
gaagettictagaacaaaaactcatelcagaagaggatetgaatagegeegicgaccaicaicatcaleatcatigagittaaacggicteeag
ctiggcigitiiggegoatgagagaagatiticagecigatacagatiaaatcagaacgragaageggicigataaaacagaatiigectgee
gecagtagegeggtogicecaceigaceceatgeogaacicagaagigaaacgeegtagegecgatggtagigigggeteticeecaige
gagagtaggeaactgecagecatcaaataaaacgaaaggetcagicgaaagacigeocctiicgitiiatelgligtitgtcagtgaacstc
tectgaglageacaaatcegeeggeageggatitgaacgtigegaageaacggeccggaggelggegggraggacgocegecataaa
clgecaggeatcaaatiangeagaaggecatecigacggatggecttittgcgttictacaaactctittt gittattttictaaatacatlicaaatat
gtatcegetiaaccggaatigecagetigeggcgeccicigatagggiigggaageccigeasagiaaaciggatg setltctogoegecaa
geatelgatggegeaggpeatcaggeicigalcaagagacaggatgaggatcgtifcgealgatigaacaagatggatigeacgeaggtic
teeggecgotigegiggagagectaticggetatgaciggecacaacagacaatcggoigeictgatgeegeegigliceggetgicageg
caggggegeecggitctititgicaagaccgaccigiccggtgecetgaatgaactgraagacgaggeagegeggctategiggetgsee
acgacggocaticeciigegeagctgtectiecgacatigicactgaagegggaagggacigacigelatigoocgaagipccggeecagoal
clectgtcatcteacctiigeticcigecgagaaagtatecateatgeetgatgcaatgeggcggetgeatacgetigatecgectaceigeceat
fcgaccaccaagegaaacaicgeategagegageacglactoggalggaagecggtetigicgatcaggalgatciggacgaagagealc
aggegcicgegecageegaactigtivgecaggotcaageegageatgeeegacggegaggatciegicgigaccratggegatgectg
ctigecgaataicatggiggaaaatggocgettiictiggaticatcgactigigoccgectggatgtggcggaccgetatlcaggacatagegit
gectaccegtgatatigeigaagagetigecgecgaatgggctgacegoticeicgigetitacggtategecgeicecogaticgeagegea
tegeclictategectictigacgagtictictgacgeatgaccaaaatoectinacgtgagtiticgiiccact gage gicagaceeegiagaas
agatcasaggatctictigagatecetitittictgegeglaatetgelgetigeaaacaaaaasaceacegetaceageggiggiitgttigeegg
alcaagagcetaccaacictittice gaagglaaciggeticageagagegeagalaceaaataciglectictagiglageeglagiiaggcea
ccaclicaagaacicigtageaccgectacatacctegeteigelaatectgiiaccagtggetgeigecagigecgataagiegigictiace
gggtiggactcaagacgatagiitaccggataaggegeageggleggectgaacggegggticgtigeacacageccagetiggagegaa
¢Racctacaccgaactigagatacctacagegigagetlalgagaaagegecacgeticeegaaggeagaaaggcggacaggetatceggla

ageggeagggioggaacaggagagegeacgageeagcticcaggaasaaacgeclggtatcttiatagtecigicgg giitcgecaccic
tgactigageglcgatittigigatgetcglcagggge e goagectatggaaaaacgecageaacgeggeciititac ggticetggectitt
gelggectittgcicacatgictttectgegitatceectgaticigi ggataaceglaltaccgectitgagigagetgataccgelegeegeag
cegaacgacegagegeagegagicagtgagegaggaageggaagagegecigatgegglattttcicetiacgeatetgtgeggtaliica

caccgeatatgglecacictcagtacaatetgetetgat gecgeatagtiaagecaglatacactecgetategetacgtgactgggtcatgge

-
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cgggagcigealgtgtcagaggiiiicacegicalcaccgaaacgegegaggreageagalcaaticgegegegaaggegaageggealy
caltlacgtigacaccatcgaatggigeasaacciifcgegglaiggealgat
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Figure 138C

agegeccggaagagagicaaticagggtootonalotgaaaccagiaacgtiatacgatgicgeagagtatgccgatgtcictiatcagace
glifcecgegtggigaaccaggecagecacgilicligogaaaacgegggaaasagiggaageggcgatggeggageigaatiacaticee
aaccgegiggeacaacaactggegggeasacaglegligeigattgaestigecacctceagieiggeectgeacgegeegicgeaaatt

fcgeggcgatiaaatclcgegecgalvaactiggetoccagegigateptiotcgalggtagaacgaagezocelcgaageeiglaaagce

ceglscacaalcitcicgegcaacgrgicagigggctgatcatiaactatcegetggatgaccaggatgocatigetgiggaagelgecty

cactaatgticcggegttatticiigatgicictgaccagacacecaicaacagiatlatiticteccatgaagacggtacgegactgggecgigs
geatctggicgeatigggicaccageaaatcgegeigtiagegggee

catc
{(SEQ ID NO:114)

49 'UO

QJ
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Figure 139
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Figure 140
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Figures 141A-1418B
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Figures 141C-141D
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Figures 141E-141F
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Figures 142A-1428
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Figures 143A-143B
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Figures 144A-144B
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Figure 145
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Figure 146

-3

o)

o

fs )
]

6.000

5.000

4.000

{8 1S Activity il

3.000 0 Max V. Prod.igit/h

2.000

1.600

¢.000

MCM127 MCM343 MCM401



