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421 cgtagcgtgg ctttgcagcg aagatgttgt ctgttagatt atgaaagccg atgactgaat
481 gaaataataa gcgcagcgtce cttcectattte ggttggagga ggctcaaggg agtttgaggg
541 aatgaaattc cctcatgggt ttgattttaa aaattgcttg caattttgcc gagcggtagc
601l gctggaaaat ttttgaaaaa aatttggaat ttggaaaaaa atggggggaa aggaagcgaa
22 e e . repC........ >
6ol ttttgcttcc gtactacgac cccccattaa gtgccgagtg ccaatttttg tgccaaaaac
D e e e e e e e e et e e ettt 1 1 >
721 gctctatccce aactggctca agggtttgag gggtttttca atcgccaacg aatcgccaac
D e e e e e e e e e e e e ettt et Y © 1 >
781 gttttcgcca acgtttttta taaatctata tttaagtagc tttatttttg tttttatgat
e e e e e e e e e e e e et e e e Y 1 >
841 tacaaadgtga tacactaatt ttataaaatt atttgattgg agttttttaa atggtgattt

>..repC.>>
901 cagaatcgaa aaaaagagtt atgatttctc tgacaaaaga gcaagataaa aaattaacag
90l atatggcgaa acaaaaagat ttttcaaaat ctgcggttgce ggcgttagcect atagaagaat
1021 atgcaagaaa ggaatcagaa caaaaaaaalt aagcgaaagc tcgegttttt agaaggatac
1081 gagttttcgc tacttgtttt tgataaggta attatatcat ggctattaaa aatactaaag
D repA......... >
1141 ctagaaattt tggattttta ttatatcctg actcaattcc taatgattgg aaagaaaaat
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e LY >
1201 tagagagttt gggcgtatct atggctgtca gtcecctttaca cgatatggac gaaaaaaaag
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L @ N >
1261 ataaagatac atggaatagt agtgatgtta tacgaaatgg aaagcactat aaaaaaccac
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L >
1321 actatcacgt tatatatatt gcacgaaatc ctgtaacaat agaaagcgtt aggaacaadga
D e e e e e e e e e e e e e et e L @ >
1381 ttaagcgaaa attggggaat agttcagttg ctcatgttga gatacttgat tatatcaaag
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >

Ndel
— _I_ —_—

1441 gttcatatga atatttgact catgaatcaa aggacgctat tgctaagaat aaacatatat
D e e e e e e e e e e e e e et e L @ >
1501 acgacaaaaa agatattttg aacattaatg attttgatat tgaccgctat ataacacttg
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >
156l atgaaagcca aaaaagagaa ttgaagaatt tacttttaga tatagtggat gactataatt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e LY >
lo21 tggtaaatac aaaagattta atggctttta ttcgceccttag gggagcggag tttggaattt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >
1681 taaatacgaa tgatgtaaaa gatattgttt caacaaactc tagcgceccttt agattatggt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L >
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D e e e e e e e e et e et @ 1= 1 1 >
6ol ttatctttgc aatattgaag agtggggata ttttgaactt actttatttt attttgtatc
D e e e e e e e e e e e ettt @ 1= 1@ 1 >
721 tgattatctc aatgtcaatc aattagaatt gctgecttttt aattttgata aaagatgtga
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
781 aaattactgt agagtcttaa aatatagaag gagactattg caaatagcct ataaaagtgt
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >
841 tgcgatatac gcggctaaag gagaaagaaa aaaagccgaa aatattttag aaatgactaa
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
901 aaaatatcga actgtgggag tcgatttata ttcagaagta ttaagacatc ttgctagagc
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >
901l tatcattatt tttaattttg aaaatgcaga gattggggaa gaaaaaataa attatgctct
D e e e e e e e e e e et ettt @ 1= 1@ 1 >
1021 tgagattttg gaagaatttg gaggaaagaa gataaaagaa ttctatcaga ataaaatgga
D e e e e e e e e et e et et @ 1= 1 1 >
1081 aaagtatttg aaaaggtcaa tttagtctct tttgagctgt tgctttaaag caacagctca
D e e e e e e e e gadR.......... >>
> e e e e e e e e e e ) >
1141 aaagagattt tctttattct agagcatata ctagagggtg aagataggtt gtctgaagca
>..IR1.>>
>>-10>>
D IRZ2........ >
start >
1201 ttataacttg tcttttaaaa aattcaatca taaatataag gaggtATG
> ... IRZ2....>>
>> ., RBS5.>>
Fig.3
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351 taaacttgga atagaccgtt caaatatatc tagatttgaa catggaaaat gtatgatgag ttttgagcgt
> i e e e e e e e e e e e et et et et e @ 1= K@ 2 >
421 atagatttga tgttagaaga aatgcaagtt ccgttatctg agtacgaatt gattgtaaat aattttatgc
> i e e e e e e e e e e e ettt ettt e @ 1= K@ 12 >
491 cgaatttcca agaatttttt atattagaat tggaaaaagc tgaatttagc caaaatcgag ataaaataaa
D it e e e e e e e e e e et et et et @ 1= K@ 12 >
561l agagttgtat tctgaggtca aagaaacggg gaatcattta ctgacggtta ccgtgaaaac gaagcttggg
> i e e e e e e e e e e e ettt ettt @ 1= 16 1 >
Earl
631 aatataagtc agacagaagt taaagaaatt gaagcttatc tttgcaatat tgaagagtgg ggatattttg
> i e e e e e e e e e e e et et et e et e @ 1= K6 2 >
701 aacttacttt attttatttt gtatctgatt atctcaatgt caatcaatta gaattgctgc tttttaattt
> i e e e e e e e e e e e et et ettt @ 1= K6 2 >
/71 tgataaaaga tgtgaaaatt actgtagagt cttaaaatat agaaggagac tattgcaaat agcctataaa
D i e e e e e e e e e e e et et ettt @ 1= K@ 12 >
341 agtgttgcga tatacgcggc taaaggagaa agaaaaaaag ccgaaaatat tttagaaatg actaaaaaat
D i e e e e e e e e e e e ettt ettt @ 1= K@ 1 2 >
911 atcgaactgt gggagtcgat ttatattcag aagtattaag acatcttgct agagctatca ttatttttaa
> i e e e e e e e e e e e ettt ettt e @ = K@ 2 >
981 ttttgaaaat gcagagattg gggaagaaaa aataaattat gctcttgaga ttttggaaga atttggagga
> i e e e e e e e e e e e et ettt et @ 1= K6 2 >
1051 aagaagataa aagaattcta tcagaataaa atggaaaagt atttgaaaag gtcaatttag tctcttttga
> it e e e e e e e e e e et ettt @ 1= 1@ 1 > >
>>, .. IR1....>
1121 gctgttgctt taaagcaaca gctcaaaaga gattttcttt attctagagcec atatactaga gggtgaagat
D e e e e e s e e e e e e TRl. ..., > >
-10 >>..>>
start >
IRZ2 >>..>
1191 aggttgtctg aagcattata acttgtcttt taaaaaattc aatcataaat ataaggaggt atgatgaaaa
> e e e e e e e e IRZ . ... >>
>>.5D.>>
ssUspdd >>....>
1261 agaaaatcat ttcagcgatt ttgatgtcaa cggttatttt aagcgcagca gctccattat ctggagttta
D i e e e e et et e e et ettt SSUSPA D . it it ittt e et et et e et e >
Ndel
___I____
1331 tgcagcagaa gaagttagtg agtactgtag tcatatgatt ggttctggac acttacaatc acttcagcgt
>.>> s8sUspdd
D 4 4 e e s e s e e e s s s e e e e e e e e e e CO L s i it it it i it e it it it ettt teeeceneens >
1401 cttattgata gtcaaatgga aacctcttgt caaattacat ttgaatttgt agaccaagaa caacttaaag
> e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e ee e 0 3 >
1471 atccagtatg ttatcttaag aaagcttttc ttttagtcca agacataatg gaagatacaa tgagattcag
D e e e e e e e e e e e e e e e e 0 3 >
1541 agacaatact cctaacgcta tcgccattgt ccaattacaa gaactttctt taagattgaa aagttgcttc
D e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e G 3 >
1611 actaaagatt atgaggaaca tgataaagct tgtgttcgaa cattttatga aactcctttg caattattgg
> e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e ee e 3 >
1681 aaaaagtgaa aaatgttttc aatgagacga agaatttgtt ggataaagat tggaatatat tcagtaagaa
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/1l atgtttttat aataaattat gtgagatata tttttttgtc cgtactggta tagatttgac gattaagtct
>>=35>>
141 taaataagtt ataatctcaa ttgcgtaatt tcttaaatac agaaataaca actacattgg tagactgatt
211 aaaaagtgta cttgatgaac tgttataaac cttaaaaaaa taaaaataat agtttggggg atgttaaaga
>>.gadR. .>
281 tgtataaaaa atatggagat tgttttaaaa agttgcgaaa ccaaaagaat ttagggttat catactttag
D i e e e e e e e e e e e ettt ettt @ 1= K6 1 >
351 taaacttgga atagaccgtt caaatatatc tagatttgaa catggaaaat gtatgatgag ttttgagcgt
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3081 taaaaatcac cttttagagg tggttttttt atttataaat tattcgtttg atttcgcttt cgatagaaca
D e e e s e e e e e e e e L e e e et et e et e et e e >>
3151 atcaaatcgt ttctgagacg ttttagcgtt tatttcgttt agttatcggce ataatcgtta aaacaggcgt
3221 tatcgtagcg taaaagccct tgagcgtagce gtggctttge agcgaagatg ttgtctgtta gattatgaaa
3291 gccgatgact gaatgaaata ataagcgcag cgtccttcta tttcecggttgg aggaggctca agggagtttg
3361 agggaatgaa attccctcat gggtttgatt ttaaaaattg cttgcaattt tgccgagcgg tagcgctgga
3431 aaatttttga aaaaaatttg gaatttggaa aaaaatgggg ggaaaggaag cgaattttgc ttccgtacta
D e e e e e e e e e 1 L O >
3501 cgacccccca ttaagtgccg agtgccaatt tttgtgccaa aaacgctcta tcecccaactgg ctcaagggtt
2 e e e e e e e e e e e e e e e e e e et B >
3571 tgaggggttt ttcaatcgcc aacgaatcgc caacgttttc gccaacgttt tttataaatc tatatttaag
D 4 e e e e e e e e e e e e e e e e e et L s 4 et e e et e e e e e e e e e et >
3641 tagctttatt tttgttttta tgattacaaa gtgatacact aattttataa aattatttga ttggagtttt
D e e e e e e e e e B = & 1 O > >
3711 ttaaatggtg atttcagaat cgaaaaaaag agttatgatt tctctgacaa aagagcaaga taaaaaatta
3781 acagatatgg cgaaacaaaa agatttttca aaatctgcgg ttgcggcgtt agctatagaa gaatatgcaa
3851 gaaaggaatc agaacaaaaa aaataagcga aagctcgcecgt ttttagaagg atacgagttt tcecgctacttg
3921 tttttgataa ggtaattata tcatggctat taaaaatact aaagctagaa attttggatt tttattatat
P e e e e s s e e e e e e e S 2 >
3991 cctgactcaa ttcctaatga ttggaaagaa aaattagaga gtttgggecgt atctatggcect gtcagtcctt
S 4 e e s s s s s s s e s s s e e s e e e e e e e e 0 >
4061 tacacgatat ggacgaaaaa aaagataaag atacatggaa tagtagtgat gttatacgaa atggaaagca
D 4 e e s s e e s s e e s e s e e e e e e e e ee e e L S >
4131 ctataaaaaa ccacactatc acgttatata tattgcacga aatcctgtaa caatagaaag cgttaggaac
S e e s s s s s s s s e s s e e s s e e se e s ee e A N >
NdeT
_I_ —_——
4201 aagattaagc gaaaattggg gaatagttca gttgctcatg ttgagatact tgattatatc aaaggttcat
S 4 e e s s s s s s s e s s s e e s e e e e e e e e 0 >
42771 atgaatattt gactcatgaa tcaaaggacg ctattgctaa gaataaacat atatacgaca aaaaagatat
D 4 e e s s e e s s e e s e s e e e e e e e e ee e e L S >
4341 tttgaacatt aatgattttg atattgaccg ctatataaca cttgatgaaa gccaaaaaag agaattgaag
S 4 e e s s s s s s s e s e s e e e e e e e e e e e L N >
4411 aatttacttt tagatatagt ggatgactat aatttggtaa atacaaaaga tttaatggct tttattcgcc
S 4 e e s s s s s s s e s e s e e e e e e e e ee e e S N >
4481 ttaggggagc ggagtttgga attttaaata cgaatgatgt aaaagatatt gtttcaacaa actctagcgc
S 4 e e s s s s s s s e s s s e e s e e e e e e e e 0 >
4551 ctttagatta tggtttgagg gcaattatca gtgtggatat agagcaagtt atgcaaaggt tcttgatgcect
D 4 e e s s e e s s e e s e s e e e e e e e e ee e e L S >
4621 gaaacggggg aaataaaatg acaaacaaag aaaaagagtt atttgctgaa aatgaggaat taaaaaaaga
e e e e e e rTECA. ¢ v e v oo > >
4691 aattaaggac ttaaaagagc gtattgaaag atacagagaa atggaagttg aattaagtac aacaatagat

Sall
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4761 ttattgagag gagggattat tgaataaata
4831 tgcttaaact agagaaaggt ttaaaagatg
> >
4901 taaaagcgat tagaaataat attgaaaaat
2 e e e o s s e s e e e e e o s s e e e s e e e e e e e e e
4971 agtgaaagca gatgcttatg gtcatggctc
D e e e e s s e e e e e e e e e e e e e e e
5041 ttttgtgtat caaacctaga tgaggcaatt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
5l1ll tatccggaat tgttccagaa gatgttgata
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
5181 agaatggttg aaattggttg ttcaagaaga
2 e e e o s s s s e o e e e e e e e e e e e e e e e e e e
5251 tctggtatgg gtcggattgg tattcgtgat
2 e e e o s s e s e e e e e o s s e e e s e e e e e e e e e
5321 atgcgattaa ttttgaagga attttcactc
D e e e e s s e e e e e e e e e e e e e e e
5391 aaatcaacag gcaagattta acaaaattat
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
5461 aatacggccg ctgctttatg gcataaggaa
S e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e oo
5531 gcttgaatcc aagtggtaaa actttggaac
2 e e e o s s e s e e e e e o s s e e e s e e e e e e e e e
5601 attgactcat ataaaaaaaa tagctgcagg
D e e e e s s e e e e e e e e e e e e e e e
5671 gaaacttgga ttggaactgt tccaattggt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
5741 tgcttgttga tggaaagttt tgtgagattg
S e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e oo
5811 taagtcttac cctttgggaa cgaaggtcac
2 e e e e s e s e e e e e e s e e e e e e e e e e e e
5881 gacgttgctg attggcgtgg aacgattaat
D e e e e s s e e e e e e e e e e e e e e e
5951 tctataaata aaattaaaaa aactgtattt
>, ..alr...>>
D T
6021 tcact
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17/59
1681 ctagtttata tgaaggtcac tttttagctt gtcaaaaaga agatgatgct tttaaattaa ttttaaagaa
D i e e e e e e e e e e e ettt 0 >
1751 aaaagatgaa aatggagata aatcagttat gtttacatta actaatttac atcaatcata ataaacgcgt
D e e e e e e e e e e e e e e e e e 0 T > >
RBS atpG ~»
1821 attaataagg aggctaacta atgaaaaaga aaatcatttc agcgattttg atgtcaacgg ttattttaag
D RBS atpG....>>
D e e e e e et e et e e e SSUSPA5 . it it i it et e e et ee e >
1891 cgcagcagct ccattatctg gagtttatgc agccccaaca cgtagtccaa taacagtaac tagaccttgg
D e e e e e e e e e ssUspé45. ..., > >
D mGM-CoF . . i i i e e e e e e e . >
1961 aaacatgttg aagcaattaa agaagcatta aatttattag atgatatgcc agtaacatta aatgaagaag
D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L Rl O >
2031 ttgaagtagt aagtaatgaa tttagtttta aaaaattaac atgtgttcaa actagattaa aaatttttga
D e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e 0L Rl O >
2101 acaaggatta agaggtaatt ttactaaatt aaaaggtgct ttaaatatga cagctagtta ttatcaaaca
D e e e e e e e e e e e e ettt et e et L el O >
2171 tattgtccac caacacctga aactgattgt gaaacacaag taactacata tgctgatttt attgattcat
D 01 Rl O >
Sphl
————— +
2241 taaaaacatt tttaactgat attccttttg aatgtaaaaa accaggacaa aaataataat aaggcatgc
> 4 e e e e s e e e s e e s e s e e e MGM—C O . & it it e e e et e e e e et ee e >>
Fig. 12b
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Fig. 12¢
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18/59
1 gatctgagcg ttgtataagce ttttatgtct ttctatatca acttttaata gaaatataaa
6l gtaatataaa tgtttttata ataaattatg tgagatatat ttttttgtcc gtactggtat
121 agatttgacg attaagtctt aaataagtta taatctcaat tgcgtaattt cttaaataca
-35 >>..>>
181 gaaataacaa ctacattggt agactgatta aaaagtgtac ttgatgaact gttataaacc
241 ttaaaaaaat aaaaataata gtttggggga tgttaaagat gtataaaaaa tatggagatt
D e e e e e e e e e e gadR. ... .......... >
301 gttttaaaaa gttgcgaaac caaaagaatt tagggttatc atactttagt aaacttggaa
D e e e e e e e e et e ettt ettt @ 1= 1 >
306l tagaccgttc aaatatatct agatttgaac atggaaaatg tatgatgagt tttgagcgta
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
421 tagatttgat gttagaagaa atgcaagttc cgttatctga gtacgaattg attgtaaata
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >
481 attttatgcc gaatttccaa gaatttttta tattagaatt ggaaaaagct gaatttagcc
D e e e e e e e e et e et @ 1= @ 1 >
541 aaaatcgaga taaaataaaa gagttgtatt ctgaggtcaa agaaacgggg aatcatttac
D e e e e e e e e et e et et @ 1= 1 1 >
601l tgacggttac cgtgaaaacg aagcttggga atataagtca gacagaadtt aaagaaattg
D e e e e e e e e e e ettt @ 1= 1@ 1 >
60l aagcttatct ttgcaatatt gaagagtggg gatattttga acttacttta ttttattttg
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
721 tatctgatta tctcaatgtc aatcaattag aattgctgct ttttaatttt gataaaagat
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >
781 gtgaaaatta ctgtagagtc ttaaaatata gaaggagact attgcaaata gcctataaaa
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= @ 1 >
841 gtgttgcgat atacgcggct aaaggagaaa daaaaaaagc cgaaaatatt ttagaaatga
D e e e e e e e e et e et et @ 1= 1 1 >
901 ctaaaaaata tcgaactgtg ggagtcgatt tatattcaga agtattaaga catcttgcta
D e e e e e e e e e e ettt @ 1= 1@ 1 >
901 gagctatcat tatttttaat tttgaaaatg cagagattgg ggaagaaaaa ataaattatg
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
1021 ctcttgagat tttggaagaa tttggaggaa agaagataaa agaattctat cagaataaaa
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >
1081 tggaaaagta tttgaaaagg tcaatttagt ctcttttgag ctgttgcttt aaagcaacag
D e e e e e e e e e e e gadR............ >>
> e e e e e e e e e I >
1141 c¢ctcaaaagag attttcttta ttctagagca tatactagag ggtgaagata ggttgtctga
>....IR1....>>

-10 >>..>>



WO 2020/177857

1201

12061

1321

1381

1441

1501

1561

lo2l

lo81

1741

1801

186l

1921

1981

2041

2101

2161

2221

2281

2341

agcattataa cttgtctttt
D IRZ2...... > >

aggtgtttat
>..s838Usp4do..

taatgatcaa

tcaatcataa taaacgcdgta
>.,...>> mILlS8
> >

gcgattttga tgtcaacgdgt

ccaggacaaa

>, . mGM-CSF'.

gaaccaaaat

aataataagg
> >

tagaaaacca

19/59

aaaaaattca atcataaata

taatgtcaac ggtcatctta

catgcggtac cactagttct

aggcttgaaa cgttcaattg

PCT/EP2019/055352

taaggaggta tgatgaagaa

>>RBS . >>
ssUspdd >>..... >

agcgctgctg ccccattgtce

agagagctca

aaatggcaat

agctttcttt

Laaacaaatt



WO 2020/177857 PCT/EP2019/0553352
20/59

2401 acagcacgtg ttgctttgat tgatagccaa aaagcagcag ttgataaagc aattactgat

2461 attgctgaaa aattgtaatt tataaataaa aatcaccttt tagaggtggt ttttttattt

D e e e e e e e e e e e e L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e >

2521 ataaattatt cgtttgattt cgctttcgat agaacaatca aatcgtttct gagacgtttt

>, T .>>

2581 agcgtttatt tecgtttagtt atcggcataa tcgttaaaac aggcgttatce gtagcgtaaa

2041 agcccttgag cgtagcegtgg ctttgcageg aagatgttgt ctgttagatt atgaaagccg

2701 atgactgaat gaaataataa gcgcagcgtc cttctatttec ggttggagga ggctcaaggg

2761 agtttgaggg aatgaaattc cctcatgggt ttgattttaa aaattgcttg caattttgcc

2821 gagcggtagce gctggaaaat ttttgaaaaa aatttggaat ttggaaaaaa atggggggaa

>>.repC. .>

2881 aggaagcgaa ttttgcttcc gtactacgac cccccattaa gtgccgagtg ccaatttttg

P e e e e e e e e e e e e et e Y 1 >

2941 tgccaaaaac gctctatccecce aactggctca agggtttgag gggtttttca atcgccaacg

P e e e e e e e e e e e e et e e Y 1 >

3001 aatcgccaac gttttcgcca acgtttttta taaatctata tttaagtagce tttatttttg

D e e e e e e e e e e e e et e et 3 T >

3061 tttttatgat tacaaagtga tacactaatt ttataaaatt atttgattgg agttttttaa
D repC....... > >

3121 atggtgattt cagaatcgaa aaaaagagtt atgatttctce tgacaaaaga gcaagataaa

3181 aaattaacag atatggcgaa acaaaaagat ttttcaaaat ctgcggttgce ggcgttagcet

3241 atagaagaat atgcaagaaa ggaatcagaa caaaaaaaat aagcgaaadgc tcecgcecgttttt

3301 agaaggatac gagttttcecgce tacttgtttt tgataaggta attatatcat ggctattaaa

>> . . YepA....>

3361 aatactaaag ctagaaattt tggattttta ttatatcctg actcaattcc taatgattgg

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L @ N >

3421 aaagaaaaat tagagagttt gggcgtatct atggctgtca gtcecctttaca cgatatggac

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >

3481 gaaaaaaaag ataaagatac atggaatagt agtgatgtta tacgaaatgg aaagcactat

D e e e e e e e e e e e e e et e L @ >

3541 aaaaaaccac actatcacgt tatatatatt gcacgaaatc ctgtaacaat agaaagcgtt

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >

3001 aggaacaaga ttaagcgaaa attggggaat agttcagttg ctcatgttga gatacttgat

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L >

3661 tatatcaaag gttcatatga atatttgact catgaatcaa aggacgctat tgctaagaat

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L @ N >

3721 aaacatatat acgacaaaaa agatattttg aacattaatg attttgatat tgaccgctat

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y >

3781 ataacacttg atgaaagcca aaaaagagaa ttgaagaatt tacttttaga tatagtggat
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21/39

D 4 e e e e e e e e e e et e e e e e e e Y >

3841 gactataatt tggtaaatac aaaagattta atggctttta ttcgceccttag gggagcggag

D e e e e e e e e e e e e e ettt et L N >

3901 tttggaattt taaatacgaa tgatgtaaaa gatattgttt caacaaactc tagcgccttt

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L @ N >

39601 agattatggt ttgagggcaa ttatcagtgt ggatatagag caagttatgc aaaggttctt

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e F A . i s i et e e e e e e e e et e e e et >

4021 gatgctgaaa cgggggaaat aaaatgacaa acaaagaaaa agagttattt gctgaaaatg
D e e e e e e e e e rephA. .. ... .. > >

4081 aggaattaaa aaaagaaatt aaggacttaa aagagcgtat tgaaagatac agagaaatgg

4141 aagttgaatt aagtacaaca atagatttat tgagaggagg gattattgaa taaataaaag

4201 cccecectgac gaaagtcgac atggtcgatg tcectagatgcect taaactagag aaaggtttaa

4261 aagatgaaaa cttcaccaca tcgtaatact tcagctattg ttgatttaaa agcgattaga

D e e e e e e e e e et e e et = I >

4521 aataatattg aaaaatttaa aaagcatatt aaccctaatg cagagatttg gccagcadgtg

D e e e e e e et e e et e ettt I R >

4581 aaagcagatg cttatggtca tggctcgatt gaggtttcta aagcggtgag cgatttggta

D e e e e e e e e e e et e ettt et I R >

4441 ggtggttttt gtgtatcaaa cctagatgag gcaattgaat tacgaaatca tctggtgact

D e e e e e e et e e et et e ettt I R >

4501 aaaccgattt tagttttatc cggaattgtt ccagaagatg ttgatattgc agctgccctt

D e e e e e e e e et e e e ettt = 5 >

4561 aatattagtc ttactgcccce gagtttagaa tggttgaaat tggttgttca agaagaagca

D e e e e e e et e e et ettt 2 I R >

4021 gaactttcag atttaaaaat tcatattggt gtagattctg gtatgggtcg gattggtatt

D e e e e e e et e e et e ettt I R >

4681 cgtgatgttg aagaagctaa tcagatgatt gaacttgctg ataaatatgc gattaatttt

D e e e e e e e e e e et e ettt et I R >

4741 gaaggaattt tcactcattt tgcgactgcg gatatggctg atgaaacaaa atttaaaaat

D e e e e e e et e e et et e ettt I R >

48301 caacaggcaa gatttaacaa aattatggcc ggattatcac gtcaaccaaa atttatacac

D e e e e e e e e et e e e ettt = 5 >

4861 tcaactaata cggccgctgce tttatggcat aaggaacaag ttcaagctat tgaacgttta

D e e e e e e et e e et ettt 2 I R >

4921 gggatttcaa tgtatggctt gaatccaagt ggtaaaactt tggaacttcce ttttgaaatt

D e e e e e e et e e et e ettt I R >

4981 gaacccgcte tetcectttagt ttcectgaattg actcatataa aaaaaatagce tgcaggtgaa

D e e e e e e e e e e et e ettt et I R >

5041 acggttggtt atggtgcaac ttatgagacg agtgaagaaa cttggattgg aactgttcca

D e e e e e e et e e et et e ettt I R >

5101 attggttacg ctgacgggtg gacccgtcaa atgcaaggtt tcaaagtgcect tgttgatgga
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D e e e e e e e e e e e e e MILlZ . ... et e e et e e e e . >

1381 attggacacc agatgctcct ggtgaaacag ttaatttaac atgtgatact ccagaagaag
D i e e e e e e e e e e et e ettt 0 >

1441 atgatattac atggacatct gatcaacgac atggagttat tggtagtgga aaaacattaa
D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1501 caattacagt taaagaattt ttagatgctg gacaatatac ttgtcataaa ggaggtgaaa
D i e e e e e e et et e e ettt et 0 >

1561 cattatctca ttcacattta ttattacata aaaaagaaaa tggtatttgg tcaactgaaa
D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1621 tcttaaaaaa ttttaaaaat aagacatttt taaaatgtga agctcctaat tattctggta
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

lo81l gatttacttg ttcatggtta gttcaaagaa atatggattt aaaatttaat attaaatcaa
D e e e e e e e e e e et e e ettt e 0 >

1741 gttcaagtag tcctgatagt agagctgtaa catgtggaat ggcaagttta tctgctgaaa
D i e e e e e e et et e e e e ettt 0 >

1801 aagtaacact tgatcaacgt gattatgaaa aatattctgt tagttgtcaa gaagatgtta
D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

1861 cttgtccaac agctgaagaa acattaccaa ttgaattagce attagaagct agacaacaaa
D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1921 acaaatatga aaattatagt acatctttct ttattcgtga cattattaaa cctgatccac
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

1981 ctaaaaattt acaaatgaaa cctttaaaaa atagtcaagt tgaagttagt tgggaatatc
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2041 cagattcatg gtcaacacca cattcatatt tttcattaaa attctttgtt agaattcaac
D i e e e e e e et et e e e e et e 0 >

2101 gtaaaaaaga aaaaatgaaa gaaactgaag aaggttgtaa ccaaaaagdgt gcatttttag
D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

2161 ttgaaaaaac tagtactgaa gttcaatgta aaggtggtaa tgtatgtgtt caagctcaag
D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

2221 atcgatatta taattctagt tgttcaaaat gggcatgtgt tccatgtaga gttcecgtagtg
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2281 gaggaggtgg aagtggtgga ggtggttcag gtggtggagg ttcacgtgta attccagttt
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2341 caggacctgc tcgatgttta agtcaatctc gaaatttatt aaaaactaca gatgatatgg
D i e e e e e e et et e e e e et e 0 >

2401 ttaaaactgc tagagaaaaa ttaaaacatt atagttgtac agctgaagat attgatcatg
D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

2461 aagatattac acgtgatcaa acttcaacac ttaaaacatg tttaccactt gaattacata
D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

2521 aaaatgaatc ttgtttagct actagagaaa ctagtagtac aactagaggt tcecttgtttgce
D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2581 ctccacaaaa aacatcatta atgatgacat tatgtttagg ttctatttat gaagatttga
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3781 agatttaaca caacaaacat taaatttatt tactagtaaa gctagtagtg cagcttggaa

3841 tgcaacatta ttagatagtt tttgtaatga tttacatcaa caattaaatg atttacaaac

3901 atgtttaatg caacaagtag gagttcaaga acctccatta actcaagaag atgcattatt

39601 agctgttaga aaatattttc atagaataac cgtttattta agagaaaaga aacatagtcc

4021 ttgtgcttgg gaagtagtta gagctgaagt ttggagagct ttaagttcat cagttaattt

D e e e e e e e e e e e e et e et 0 N >
Sphl
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1321 aggtgtttat gcagccgata tgtgggaatt agaaaaagat gtttatgttg tagaagttga
>..83U5P45. .>>

D e e e e e e e e e e e 0 >

1381 ttggacacca gatgctcctg gtgaaacagt taatttaaca tgtgatactc cagaagaadga

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1441 tgatattaca tggacatctg atcaacgaca tggagttatt ggtagtggaa aaacattaac

D i e e e e e e et et e e ettt et 0 >

1501 aattacagtt aaagaatttt tagatgctgg acaatatact tgtcataaag gaggtgaaac

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1561 attatctcat tcacatttat tattacataa aaaagaaaat ggtatttggt caactgaaat

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

lo2]1l cttaaaaaat tttaaaaata agacattttt aaaatgtgaa gctcctaatt attctggtag

D e e e e e e e e e e et e e ettt e 0 >

lo81l atttacttgt tcatggttag ttcaaagaaa tatggattta aaatttaata ttaaatcaag

D i e e e e e e et et e e e e ettt 0 >

1741 ttcaagtagt cctgatagta gagctgtaac atgtggaatg gcaagtttat ctgctgaaaa

D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

1801 agtaacactt gatcaacgtg attatgaaaa atattctgtt agttgtcaag aagatgttac

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

1861 ttgtccaaca gctgaagaaa cattaccaat tgaattagca ttagaagcta gacaacaaaa

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

1921 caaatatgaa aattatagta catctttctt tattcgtgac attattaaac ctgatccacc

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

1981 taaaaattta caaatgaaac ctttaaaaaa tagtcaagtt gaagttagtt gggaatatcc

D i e e e e e e et et e e e e et e 0 >

2041 agattcatgg tcaacaccac attcatattt ttcattaaaa ttcectttgtta gaattcaacg

D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

2101 taaaaaagaa aaaatgaaag aaactgaaga aggttgtaac caaaaaggtg catttttagt

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

2161 tgaaaaaact agtactgaag ttcaatgtaa aggtggtaat gtatgtgttc aagctcaaga

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2221 tcgatattat aattctagtt gttcaaaatg ggcatgtgtt ccatgtagag ttcecgtagtgg

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2281 aggaggtgga agtggtggag gtggttcagg tggtggaggt tcacgtgtaa ttccagtttc

D i e e e e e e et et e e e e et e 0 >

25341 aggacctgct cgatgtttaa gtcaatctcg aaatttatta aaaactacag atgatatggt

D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

2401 taaaactgct agagaaaaat taaaacatta tagttgtaca gctgaagata ttgatcatga

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

2461 agatattaca cgtgatcaaa cttcaacact taaaacatgt ttaccacttg aattacataa

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

2521 aaatgaatct tgtttagcta ctagagaaac tagtagtaca actagaggtt cttgtttgcc
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D e e e e e e e e e e e e e ettt 0 N = >
3721 ccattagaaa aagtagataa tcaacaaatt caaaaagctc aagcaattcc tgttttaaga
> e e e e e e e e e e e e e e (S I O >
3781 gatttaacac aacaaacatt aaatttattt actagtaaag ctagtagtgc agcttggaat
e e e e e e e e e e e e e et ettt 00 >
3841 gcaacattat tagatagttt ttgtaatgat ttacatcaac aattaaatga tttacaaaca
e e e e e e e e e e e e e ettt 0 N >
3901 tgtttaatgc aacaagtagg agttcaagaa cctccattaa ctcaagaaga tgcattatta
e e e e e e e e e e e e e et ettt 00 >
3961 gctgttagaa aatattttca tagaataacc gtttatttaa gagaaaagaa acatagtcct
D e e e e e e e e e e e e et e et 0 N >
4021 tgtgcttggg aagtagttag agctgaagtt tggagagcectt taagttcatc agttaattta
e e e e e e e e e e e e et S O >
4081 ttacctagat taagtgaaga aaaagaataa taaccatggg tactgcaggc atgcggtacc
e e e e e e e e e mIlENa.......... > >
4141 actagttcta gagagctcaa gctttectttg aaccaaaatt agaaaaccaa ggcttgaaac
4201 gttcaattga aatggcaatt aaacaaatta cagcacgtgt tgctttgatt gatagccaaa
4261 aagcagcadt tgataaagca attactgata ttgctgaaaa attgtaattt ataaataaaa
P T....... >
4321 atcacctttt agaggtggtt tttttattta taaattattc gtttgatttc gctttcgata
D e e e e e e e e e e e ] > >
4581 gaacaatcaa atcgtttcectg agacgtttta gcecgtttattt cgtttagtta tcggcataat
4441 cgttaaaaca ggcgttatcg tagcgtaaaa gcecccecttgage gtagecgtgge tttgcagcga
4501 agatgttgtc tgttagatta tgaaagccga tgactgaatg aaataataag cgcagcgtcc
45601 ttctatttcg gttggaggag gctcaaggga gtttgaggga atgaaattcc ctcatgggtt
4021 tgattttaaa aattgcttgc aattttgccecg agcggtagcecg ctggaaaatt tttgaaaaaa
4681 atttggaatt tggaaaaaaa tggggggaaa ggaagcgaat tttgcttccg tactacgacc
e e e e e e e e e e e e Y @ 1 >
4741 ccccattaag tgccgagtgce caatttttgt gccaaaaacg ctctatccca actggctcaa
> e e e e e e e e e e e e et e e Y L >
48301 gggtttgagg ggtttttcaa tcgccaacga atcgccaacg ttttcecgccaa cgttttttat
D e e e e e e e e e e e e et e et 3 T >
48361 aaatctatat ttaagtagct ttatttttgt ttttatgatt acaaagtgat acactaattt
e e e e e e e e e e e e e et Y @1 > >
4921 tataaaatta tttgattgga gttttttaaa tggtgatttc agaatcgaaa aaaagadgtta
4981 tgatttctct gacaaaagag caagataaaa aattaacaga tatggcgaaa caaaaagatt
5041 tttcaaaatc tgcggttgcg gcgttagcta tagaagaata tgcaagaaag gaatcagaac
5101 aaaaaaaata agcgaaagct cgcgttttta gaaggatacg agttttcgcect acttgttttt
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0481 tagattctgg tatgggtcgg attggtattcec gtgatgttga
D e e e e e e et e e et et e ettt alr
6541 aacttgctga taaatatgcg attaattttg aaggaatttt
D e e e e e e e e e ettt et alr
0001 atatggctga tgaaacaaaa tttaaaaatc aacaggcaag
D e e e e e e et e e et et e ettt alr
bbbl gattatcacg tcaaccaaaa tttatacact caactaatac
D e e e e e e e e et e et e et ettt alr
6721 aggaacaadt tcaagctatt gaacgtttag ggatttcaat
D e e e e e e et e e et e ettt alr
6781 gtaaaacttt ggaacttcct tttgaaattg aacccgctct
D e e e e e e et e e et e ettt alr
0841 ctcatataaa aaaaatagct gcaggtgaaa cggttggtta
D e e e e e e et e e ettt ettt alr
06901 gtgaagaaac ttggattgga actgttccaa ttggttacgc
D e e e e e e e e e e et et e ettt alr
0901 tgcaaggttt caaagtgctt gttgatggaa agttttgtga
D e e e e e e e e e e et e ettt alr
7021 tggatcaaat gatgataaaa cttgataagt cttacccttt
D e e e e e e et e e et ettt alr
7081 ttggtcgaga taaggctaat gaaatcacga caacagacdt
D e e e e e e et e e et e ettt alr
7141 ttaattatga agtgctttgc ttactttctg atagaatcaa
D e e e e e e e e e e et e et alr
7201 aaaaaaactg tatttttaca gtttttttgt tttctgttaa
D e e e e e e e e e e T e e e e e e e > >
7201 a
Figure 16a
BglIT
__|_____
1 agatctgagc gttgtataag cttttatgte tttctatatc
0l agtaatataa atgtttttat aataaattat gtgagatata
121 tagatttgac gattaagtct taaataagtt ataatctcaa
-35 >>..>>
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D e e e e e e e e et e et et gadR
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D e e e e e e e e e e ettt gadR
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421 atagatttga tgttagaaga aatgcaagtt ccgttatctg agtacgaatt gattgtaaat

481 aattttatgc cgaatttcca agaatttttt atattagaat tggaaaaagc tgaatttagc

541 caaaatcgag ataaaataaa agagttgtat tctgaggtca aagaaacggg gaatcattta

601l ctgacggtta ccgtgaaaac gaagcttggg aatataagtc agacagaagt taaagaaatt

6ol gaagcttatc tttgcaatat tgaagagtgg ggatattttg aacttacttt attttatttt

721 gtatctgatt atctcaatgt caatcaatta gaattgctgc tttttaattt tgataaaaga

781 tgtgaaaatt actgtagagt cttaaaatat agaaggagac tattgcaaat agcctataaa

841 agtgttgcga tatacgcggc taaaggagaa agaaaaaaag ccgaaaatat tttagaaatg

901 actaaaaaat atcgaactgt gggagtcgat ttatattcag aagtattaag acatcttgcet

961 agagctatca ttatttttaa ttttgaaaat gcagagattg gggaagaaaa aataaattat

1021 gectcttgaga ttttggaaga atttggagga aagaagataa aagaattcta tcagaataaa

1081 atggaaaadgt atttgaaaag gtcaatttag tcectcttttga gctgttgctt taaagcaaca

1141 gctcaaaaga gattttcttt attctagagce atatactaga gggtgaagat aggttgtctg
>....IR1..... > >
-10 >>..>>

Start >

1201 aagcattata acttgtcttt taaaaaattc aatcataaat ataaggaggt atgatgaaga
P e e e e e e IRZ2....... > >
>>.5D.>>

ssUsp4dd >>....>

1261 aaaagattat tagtgcaatt ttaatgtcaa cggtcatctt aagcgctgct gceccccattgt

1321 caggtgttta tgcagcccca acacgtagtcec caataacagt aactagacct tggaaacatg
>...38Usp4ds. .>>

1381 ttgaagcaat taaagaagca ttaaatttat tagatgatat gccagtaaca ttaaatgaag

1441 aagttgaagt agtaagtaat gaatttagtt ttaaaaaatt aacatgtgtt caaactagat

1501 taaaaatttt tgaacaagga ttaagaggta attttactaa attaaaaggt gctttaaata
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1501 tgacagctag ttattatcaa acatattgtc caccaacacc tgaaactgat tgtgaaacac

lo21 aagtaactac atatgctgat tttattgatt cattaaaaac atttttaact gatattcctt

1681 ttgaatgtaa aaaaccagga caaaaataat aaacgcgtat taataaggag gctaactaat

ssUspds >>

1741 gaaaaagaaa atcatttcag cgattttgat gtcaacggtt attttaagcg cagcagctcc

1801 attatctgga gtttatgcag ccgatatgtg ggaattagaa aaagatgttt atgttgtaga
> e e e .. ssUsp4dd....>>

1801 agttgattgg acaccagatg ctcctggtga aacagttaat ttaacatgtg atactccaga

1921 agaagatgat attacatgga catctgatca acgacatgga gttattggta gtggaaaaac

1981 attaacaatt acagttaaag aatttttaga tgctggacaa tatacttgtc ataaaggagg

2041 tgaaacatta tctcattcac atttattatt acataaaaaa gaaaatggta tttggtcaac

2101 tgaaatctta aaaaatttta aaaataagac atttttaaaa tgtgaagctc ctaattattc

2161 tggtagattt acttgttcat ggttagttca aagaaatatg gatttaaaat ttaatattaa

2221 atcaagttca agtagtcctg atagtagagc tgtaacatgt ggaatggcaa gtttatctgce

2281 tgaaaaadgta acacttgatc aacgtgatta tgaaaaatat tctgttagtt gtcaagaaga

2341 tgttacttgt ccaacagctg aagaaacatt accaattgaa ttagcattag aagctagaca

2401 acaaaacaaa tatgaaaatt atagtacatc tttcectttatt cgtgacatta ttaaacctga

24601 tccacctaaa aatttacaaa tgaaaccttt aaaaaatagt caagttgaag ttagttggga

2521 atatccagat tcatggtcaa caccacattc atatttttca ttaaaattct ttgttagaat

2581 tcaacgtaaa aaagaaaaaa tgaaagaaac tgaagaaggt tgtaaccaaa aaggtgcatt

2041 tttagttgaa aaaactagta ctgaagttca atgtaaaggt ggtaatgtat gtgttcaagc

2701 tcaagatcga tattataatt ctagttgttc aaaatgggca tgtgttccat gtagagttceg
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2761 tagtggagga ggtggaagtg gtggaggtgg ttcaggtggt ggaggttcac gtgtaattcc

2821 agtttcagga cctgctcgat gtttaagtca atctcgaaat ttattaaaaa ctacagatga

2881 tatggttaaa actgctagag aaaaattaaa acattatagt tgtacagctg aagatattga

2941 tcatgaagat attacacgtg atcaaacttc aacacttaaa acatgtttac cacttgaatt

3001 acataaaaat gaatcttgtt tagctactag agaaactagt agtacaacta gaggttcttg

30601 tttgcctcca caaaaaacat cattaatgat gacattatgt ttaggttcta tttatgaaga

3121 tttgaaaatg tatcaaactg aatttcaagc aattaatgct gctttacaaa atcataatca

3181 tcaacaaatt attttagata aaggtatgtt agttgcaatt gatgaattaa tgcaatcttt

3241 aaatcataat ggtgaaactc ttagacaaaa accacctgtt ggagaagcag acccttatceg

3301 agtgaaaatg aaattatgta tcttgttgca cgctttttca acacgggtag tcacaattaa

3301 tcgtgtaatg ggatatttga gtagtgcata ataaacgcgt gaaatttagg aggtagtcca

>>....RBS lacA....>>

3421 aatgaaaaaa aagattatct cagctatttt aatgtctaca gtgatacttt ctgctgcagc

3481 cccgttgtca ggtgtttacg ctgcaaattt tggtagatta cattgtacaa cagcagtaat
> e e e e e e ssUSP45....... > >

3541 acgtaatatt aatgatcaag ttttatttgt tgataaaaga caacctgttt ttgaagatat

3001 gactgatatt gatcaatctg catctgaacc acaaactaga ttaataattt atatgtataa

3001 agatagtgaa gttagaggat tagctgtaac attaagtgtt aaagatagta aaatgagtac

3721 attatcatgt aaaaacaaaa taatttcatt tgaagaaatg gacccacctg aaaatattga

3781 tgatattcaa tcagatttaa ttttctttca aaaacgtgtt ccaggtcata acaaaatgga

3841 atttgaatct agtttatatg aaggtcactt tttagcttgt caaaaagaag atgatgcttt

3901 taaattaatt ttaaagaaaa aagatgaaaa tggagataaa tcagttatgt ttacattaac
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>....mIL-18....>>
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38/59
301 tagaccgttc aaatatatct agatttgaac atggaaaatg tatgatgagt tttgagcgta
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 1 >

421 tagatttgat gttagaagaa atgcaagttc cgttatctga gtacgaattg attgtaaata

481 attttatgcc gaatttccaa gaatttttta tattagaatt ggaaaaagct gaatttagcc

541 aaaatcgaga taaaataaaa gagttgtatt ctgaggtcaa agaaacgggg aatcatttac

001l tgacggttac cgtgaaaacg aagcttggga atataagtca gacagaadtt aaagaaattg

ool aagcttatct ttgcaatatt gaagagtggg gatattttga acttacttta ttttattttg

721 tatctgatta tctcaatgtc aatcaattag aattgctgcect ttttaatttt gataaaagat

781 gtgaaaatta ctgtagagtc ttaaaatata gaaggagact attgcaaata gcctataaaa

841 gtgttgcgat atacgcggct aaaggagaaa daaaaaaadgc cgaaaatatt ttagaaatga

901 ctaaaaaata tcgaactgtg ggagtcgatt tatattcaga agtattaaga catcttgcta

961 gagctatcat tatttttaat tttgaaaatg cagagattgg ggaagaaaaa ataaattatg

1021 ctcttgagat tttggaagaa tttggaggaa agaagataaa agaattctat cagaataaaa

1081 tggaaaagta tttgaaaagg tcaatttagt ctcttttgag ctgttgcttt aaagcaacag

1141 ctcaaaagag attttcttta ttctagagca tatactagag ggtgaagata ggttgtctga
>....1IR1....>>
-10 >>..>>

start >

1201 agcattataa cttgtctttt aaaaaattca atcataaata taaggaggta tgatgaagaa
D IRZ2...... > >
>>.5D.>>

ssUspdd >>..... >

1261 aaagattatt agtgcaattt taatgtcaac ggtcatctta agcgctgctg ccccattgtc

1321 aggtgtttat gcagccccaa cacgtagtcce aataacagta actagacctt ggaaacatgt
>..388Usp4d5. .>>
D e e e e e e e e e e e e e mGM-CSE . .. . i i e s e e e e e >

1381 tgaagcaatt aaagaagcat taaatttatt agatgatatg ccagtaacat taaatgaaga

1441 agttgaagta gtaagtaatg aatttagttt taaaaaatta acatgtgttc aaactagatt
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1501

15061

1621

losl

1741

1801

186l

1921

1981

2041

2101

2101
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2281
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2401
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2581

2641

aaaaattttt gaacaaggat
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> e .. ssUspéddb....>>
> >

gttgattgga caccagatgc

39/39
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ssUspds >>>

ttttaagcgc agcagctcca
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2701 caagatcgat attataattc tagttgttca aaatgggcat gtgttccatg tagagttcgt

D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

2761 agtggaggag gtggaagtgg tggaggtggt tcaggtggtg gaggttcacg tgtaattcca

D i e e e e e e e e et et ettt e e e 0 >

2821 gtttcaggac ctgctcgatg tttaagtcaa tctcgaaatt tattaaaaac tacagatgat

D i e e e e e e et et e e ettt e 0 >

2881 atggttaaaa ctgctagaga aaaattaaaa cattatagtt gtacagctga agatattgat

D e e e e e e e e e e et e e ettt e 0 >

2941 catgaagata ttacacgtga tcaaacttca acacttaaaa catgtttacc acttgaatta

D i e e e e e e e e e e e e e e e e e 0 >

3001 cataaaaatg aatcttgttt agctactaga gaaactagta gtacaactag aggttcttgt

D e e e e e e e e e e et e ettt e 0 >

3061 ttgcctccac aaaaaacatc attaatgatg acattatgtt taggttctat ttatgaagat

D i e e e e e e e e e e e e e e et e e 0 >

3121 ttgaaaatgt atcaaactga atttcaagca attaatgctg ctttacaaaa tcataatcat

D e e e e e e e e e e et ettt 0 >

3181 caacaaatta ttttagataa aggtatgtta gttgcaattg atgaattaat gcaatcttta

D i e e e e e e et et e ettt e 0 >

3241 aatcataatg gtgaaactct tagacaaaaa ccacctgttg gagaagcaga cccttatcga

D i e e e e e e et et e e e e et e 0 >

3301 gtgaaaatga aattatgtat cttgttgcac gcectttttcaa cacgggtagt cacaattaat

D e e e e e e e e e e et ettt e 0 >

3361 cgtgtaatgg gatatttgag tagtgcataa taaacgcgtg aaatttagga ggtagtccaa
> e e e e e e e e mILlZ.......... > >

>>....RBS lacA..... > >

3421 atgaaaaaaa agattatctc agctatttta atgtctacag tgatactttc tgctgcagcc

D e e e e e e et e et et SSUS P A D . i it i it e it e e e e e e e e e e e e e e >

3481 ccgttgtcag gtgtttacgce tgcaaatttt ggtagattac attgtacaac agcagtaata

> e e e e e ssUSP45. ... .. > >

e e e e e e e e e e e e mIL-18........0.0.0..0..... >

3541 cgtaatatta atgatcaagt tttatttgtt gataaaagac aacctgtttt tgaagatatg

D i e e e e e e e e e et e ettt 0 I >

3601 actgatattg atcaatctgc atctgaacca caaactagat taataattta tatgtataaa

D i e e e e e e e e e e et e e e et I O >

30660l gatagtgaag ttagaggatt agctgtaaca ttaagtgtta aagatagtaa aatgagtaca

D i e e e e e e et e e et et e e >

3721 ttatcatgta aaaacaaaat aatttcattt gaagaaatgg acccacctga aaatattgat

D e e e e e e e e e e et e et et 0 I >

3781 gatattcaat cagatttaat tttctttcaa aaacgtgttc caggtcataa caaaatggaa

D i e e e e e e et e e et et e e e >

3841 tttgaatcta gtttatatga aggtcacttt ttagcttgtc aaaaagaaga tgatgctttt

D i e e e e e e e e e et e ettt 0 I >
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3901
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>, ...mIL-18...>>
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41/39

agatgaaaat
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Jgaaattttgg

PCT/EP2019/055352
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5401 acgctattgc taagaataaa catatatacg acaaaaaadga tattttgaac attaatgatt

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L >

5461 ttgatattga ccgctatata acacttgatg aaagccaaaa aagagaattg aagaatttac

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L @ N >

5521 ttttagatat agtggatgac tataatttgg taaatacaaa agatttaatg gcttttattc

D 4 e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L >

5581 gccttagggg agcggagttt ggaattttaa atacgaatga tgtaaaagat attgtttcaa

D e e e e e e e e e e e e e et ettt L @ >

5041 caaactctag cgcctttaga ttatggtttg agggcaatta tcagtgtgga tatagagcaa

D e e e e e e e e e e et e e e e e et Y @ >

5701 gttatgcaaa ggttcttgat gctgaaacgg gggaaataaa atgacaaaca aagaaaaaga
D e e e e e e e et e e e e e e A . L s e e e e e e e e e e e e > >

5761 gttatttgct gaaaatgagg aattaaaaaa agaaattaag gacttaaaag agcgtattga

5821 aagatacaga gaaatggaag ttgaattaag tacaacaata gatttattga gaggagggat

5881 tattgaataa ataaaagccc ccctgacgaa agtcgacatg gtcgatgtcect agatgcttaa

5941 actagagaaa ggtttaaaag atgaaaactt caccacatcg taatacttca gctattgttg

D I >

6001 atttaaaagc gattagaaat aatattgaaa aatttaaaaa gcatattaac cctaatgcag

D e e e e e e et e e et ettt 2 I R >

606l agatttggcc agcagtgaaa gcagatgcectt atggtcatgg ctcgattgag gtttctaaag

D e e e e e e e e et e et ettt I >

6121 cggtgagcga tttggtaggt ggtttttgtg tatcaaacct agatgaggca attgaattac

D e e e e e e e e e e et e ettt et I R >

6181 gaaatcatct ggtgactaaa ccgattttag ttttatccgg aattgttcca gaagatgttg

D e e e e e e et e e et e ettt I R >

6241 atattgcagc tgcccttaat attagtcectta ctgccccgag tttagaatgg ttgaaattgg

D e e e e e e e e et e e e ettt = 5 >

6301 ttgttcaaga agaagcagaa ctttcagatt taaaaattca tattggtgta gattctggta

D e e e e e e et e e et ettt 2 I R >

6301l tgggtcggat tggtattcgt gatgttgaag aagctaatca gatgattgaa cttgctgata

D e e e e e e e e et e et ettt I >

6421 aatatgcgat taattttgaa ggaattttca ctcattttgc gactgcggat atggctgatg

D e e e e e e e e e e et e ettt et I R >

6481 aaacaaaatt taaaaatcaa caggcaagat ttaacaaaat tatggccgga ttatcacgtc

D e e e e e e et e e et e ettt I R >

6541 aaccaaaatt tatacactca actaatacgg ccgctgcttt atggcataag gaacaagttc

D e e e e e e e e et e e e ettt = 5 >

6001l aagctattga acgtttaggg atttcaatgt atggcttgaa tccaagtggt aaaactttgg

D e e e e e e et e e et ettt 2 I R >

bbbl aacttccttt tgaaattgaa cccgctcectcect ctttagtttcec tgaattgact catataaaaa
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aaatagctgc aggtgaaacg gttggttatg gtgcaactta tgagacgadgt gaagaaactt
D e e e e e e et e e et e ettt I R >
ggattggaac tgttccaatt ggttacgctg acgggtggac ccgtcaaatg caaggtttca
D e e e e e e e e e e et e et ettt I R >
aagtgcttgt tgatggaaag ttttgtgaga ttgttggtcg agtttgtatg gatcaaatga
D e e e e e e et e e et et e ettt I R >
tgataaaact tgataagtct taccctttgg gaacgaaggt cactttgatt ggtcgagata
D e e e e e e e e e e et e et = >
aggctaatga aatcacgaca acagacgttg ctgattggcg tggaacgatt aattatgaag
D e e e e e e e e ettt e et ettt I R >
tgctttgctt actttctgat agaatcaaaa gaatctataa ataaaattaa aaaaactgta
D e e e e e e e e e ettt > I R > >

>> . ..., >
tttttacagt ttttttgttt tctgttaaaa gcagatgata acctcacta
D T...... > >

=
M
-
o

Xbhal
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tttttttgtce

ttgcgtaatt

cttgatgaac

tgtataaaaa

agaaatataa
cgtactggta

tcttaaatac

tgttataaac

atatggagat



WO 2020/177857

421

481
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44/39

aatgcaagtt ccgttatctg agtacgaatt gattgtaaat

> >

attctagagc atatactaga
-10 >>..>>
start >

taaaaaattc aatcataaat ataaggaggt atgatgagca

>>.5D.>>
mCherry >>....>

gcaatcatca aagaatttat gcgtttcaaa gttcacatgg
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1561 ttgaagatgg cggtgttgtt actgttactc aagattcaag ccttcaagac ggtgaattta

lo21 tttacaaagt gaagctgcgc ggaacaaact tcecccatctga cggacctgtc atgcaaaaga

1681 aaacaatggg ctgggaagca agctctgaac gcatgtatcc agaggacggt gctttaaaag

1741 gagaaatcaa acagcgtttg aagctgaaag acggcggaca ctatgacgct gaagtgaaaa

1801 caacttacaa agcgaaaaag ccggttcagce ttccaggtgce ttacaacgta aacatcaaac

1801 ttgatattac aagccacaat gaagattata cgattgttga acaatatgaa cgcgctgaag

D e e e e e e e e et e e ettt 00 LG Y >
Sphl
————— +
1921 geccgtcattec aactggcgga atggatgagce tttacaaata ataagcatgce
D e e e e e e e e e e et mMCherry. .o it i it it v e, L >
Fig. 18a:
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1 gatctgagcg ttgtataagc ttttatgtct ttctatatca acttttaata gaaatataaa
6l gtaatataaa tgtttttata ataaattatg tgagatatat ttttttgtcc gtactggtat
121 agatttgacg attaagtctt aaataagtta taatctcaat tgcgtaattt cttaaataca
-35 >>..>>
181 gaaataacaa ctacattggt agactgatta aaaagtgtac ttgatgaact gttataaacc
241 ttaaaaaaat aaaaataata gtttggggga tgttaaagat gtataaaaaa tatggagatt
D e e e e e e e e e e gadR. ............. >
301 gttttaaaaa gttgcgaaac caaaagaatt tagggttatc atactttagt aaacttggaa
D e e e e e e e et e et e et et @ 1= 1 1 >
3061l tagaccgttc aaatatatct agatttgaac atggaaaatg tatgatgagt tttgagcgta
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= 1 >
421 tagatttgat gttagaagaa atgcaagttc cgttatctga gtacgaattg attgtaaata
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
431 attttatgcc gaatttccaa gaatttttta tattagaatt ggaaaaagct gaatttagcc
D e e e e e e e e et e et e ettt @ 1= 1 >
541 aaaatcgaga taaaataaaa gagttgtatt ctgaggtcaa agaaacgggg aatcatttac
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= @ 1 >
601l tgacggttac cgtgaaaacg aagcttggga atataagtca gacagaagtt aaagaaattg
D e e e e e e e e et e et et @ 1= 1 1 >
6ol aagcttatct ttgcaatatt gaagagtggg gatattttga acttacttta ttttattttg
D e e e e e e e e e e ettt @ 1= 1@ 1 >
721 tatctgatta tctcaatgtc aatcaattag aattgctgcect ttttaatttt gataaaagat
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
781 gtgaaaatta ctgtagagtc ttaaaatata gaaggagact attgcaaata gcctataaaa
D e e e e e e e e et e et e ettt @ 1= 1 1 >
841 gtgttgcgat atacgcggct aaaggagaaa daaaaaaagc cgaaaatatt ttagaaatga
D e e e e e e e e et e ettt @ 1= @ 1 >
901 ctaaaaaata tcgaactgtg ggagtcgatt tatattcaga agtattaaga catcttgcta
D e e e e e e e e et e et et @ 1= 1 1 >
901 gagctatcat tatttttaat tttgaaaatg cagagattgg ggaagaaaaa ataaattatg
D e e e e e e e e e e ettt @ 1= 1@ 1 >
1021 ctcttgagat tttggaagaa tttggaggaa agaagataaa agaattctat cagaataaaa
D e e e e e e e e e e et e e e et e @ 1= @ 1 >
1081 tggaaaagta tttgaaaagg tcaatttagt ctcttttgag ctgttgcttt aaagcaacag
D e e e e e e e e e e gadR............ > >
D IRl ... i i i e >
1141 ctcaaaagag attttcecttta ttctagagca tatactagag ggtgaagata ggttgtctga
>....IR1....>>
-10 >>..>>
D S IRZ2...... >
start >
1201 agcattataa cttgtctttt aaaaaattca atcataaata taaggaggta tgatgagcaa
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D IRZ2...... > >
>>.5D.>>
mCherry >>..... >
1261 aggagaagaa gataacatgg caatcatcaa agaatttatg cgtttcaaag ttcacatgga
D e e e e e e e e e e e e e e et et LG T >
1321 aggttctgta aacggacacg aatttgaaat tgaaggtgaa ggtgaaggcc gtceccttatga
D e e e e e e e e e et e e et e 00 LG Y >
1381 aggaacacaa acggcaaagc tgaaagtaac aaaaggcgga ccgcttceccgt ttgcatggga
D e e e e e e e e e e et e ettt LG >
1441 tatcctttct ccgcaattca tgtacggttc aaaagcatac gtgaagcatc cggctgatat
D e e e e e e e e e et e e et et e 0L Y >
1501 tecctgattat ttgaagctgt cattccctga aggcttcaaa tgggagcecgtg tgatgaactt
D e e e e e e e e et e e ettt 00 LG Y >
1561 tgaagatggc ggtgttgtta ctgttactca agattcaagc cttcaagacg gtgaatttat
D e e e e e e e e e e e e ettt e LG >
1621 ttacaaagtg aagctgcgcg gaacaaactt cccatctgac ggacctgtca tgcaaaagaa
D e e e e e e e e e et e e et 00 LG Y >
lo81l aacaatgggc tgggaagcaa gctctgaacg catgtatcca gaggacggtg ctttaaaagg
D e e e e e e e e e e et e et 0L T >
1741 agaaatcaaa cagcgtttga agctgaaaga cggcggacac tatgacgctg aagtgaaaac
D e e e e e e e e e et e e et 0L S Y >
1801 aacttacaaa gcgaaaaagc cggttcagct tccaggtgcect tacaacgtaa acatcaaact
D e e e e e e e e e e et e ettt 0L >
1861 tgatattaca agccacaatg aagattatac gattgttgaa caatatgaac gcgctgaagg
D e e e e e e e e e e e e ettt e LG >
1921 ccgtcattca actggcggaa tggatgagct ttacaaataa taagcatgcg gtaccactag
D e e e e e e e e et e MChEerry. @ v i et it i it e e e LD
1981 ttctagagag ctcaagcecttt ctttgaacca aaattagaaa accaaggctt gaaacgttca
2041 attgaaatgg caattaaaca aattacagca cgtgttgctt tgattgatag ccaaaaagca
2101 gcagttgata aagcaattac tgatattgct gaaaaattgt aatttataaa taaaaatcac
D . e e e e >
216l cttttagagg tggttttttt atttataaat tattcgtttg atttcgcttt cgatagaaca
D e e e e e e e e e e ] > >
2221 atcaaatcgt ttctgagacg ttttagcecgtt tatttcgttt agttatcggce ataatcgtta
2281 aaacaggcdgt tatcgtagcg taaaagcccect tgagcgtagce gtggectttgce agcgaagatg
25341 ttgtctgtta gattatgaaa gccgatgact gaatgaaata ataagcgcag cgtceccttcta
2401 tttcggttgg aggaggctca agggagtttg agggaatgaa attccctcat gggtttgatt
2461 ttaaaaattg cttgcaattt tgccgagcgg tagcgctgga aaatttttga aaaaaatttg
2521 gaatttggaa aaaaatgggg ggaaaggaag cgaattttgc ttccgtacta cgacccccca
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2581 ttaagtgccg agtgccaatt tttgtgccaa aaacgctcta tcecccaactgg ctcaagggtt

> e e e e e e e e e e e e et e Y 1 >

2041 tgaggggttt ttcaatcgcc aacgaatcgcec caacgtttte gccaacgttt tttataaatc

> e e e e e e e e e e e e et e e Y 1 >

2701 tatatttaag tagctttatt tttgttttta tgattacaaa gtgatacact aattttataa

D e e e e e e e e e e e e e e e Y @ 1 > >

2761 aattatttga ttggagtttt ttaaatggtg atttcagaat cgaaaaaaag agttatgatt

2821 tctctgacaa aagagcaaga taaaaaatta acagatatgg cgaaacaaaa agatttttceca

2881 aaatctgcgg ttgcggecgtt agctatagaa gaatatgcaa gaaaggaatc agaacaaaaa

2941 aaataagcga aagctcgcecgt ttttagaagg atacgagttt tcgctacttg tttttgataa

3001 ggtaattata tcatggctat taaaaatact aaagctagaa attttggatt tttattatat

D e e e e e e e e e e e e e et L Y 2 >

3061 cctgactcaa ttcctaatga ttggaaagaa aaattagaga gtttgggcecgt atctatggcet

D e e e e e e e e e e e e e e et ettt Y >

3121 gtcagtcctt tacacgatat ggacgaaaaa aaagataaag atacatggaa tagtagtgat

D e e e e e e e e e e e e e et ettt LY >

3181 gttatacgaa atggaaagca ctataaaaaa ccacactatc acgttatata tattgcacga

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e ettt e e Y @ >

3241 aatcctgtaa caatagaaag cgttaggaac aagattaagc gaaaattggg gaatagttca

D e e e e e e e e e e e e e et ettt Y >

3301 gttgctcatg ttgagatact tgattatatc aaaggttcat atgaatattt gactcatgaa

D e e e e e e e e e e e e e e e et 1 Y 2 >

3361 tcaaaggacg ctattgctaa gaataaacat atatacgaca aaaaagatat tttgaacatt

D e e e e e e e e e e e e e et e ettt e Y >

3421 aatgattttg atattgaccg ctatataaca cttgatgaaa gccaaaaaag agaattgaag

D e e e e e e e e e e e e e et ettt LY >

3481 aatttacttt tagatatagt ggatgactat aatttggtaa atacaaaaga tttaatggct

D e e e e e e e e e e e e e e e e e e ettt e e Y @ >

3541 tttattcgccec ttaggggagc ggagtttgga attttaaata cgaatgatgt aaaagatatt

D e e e e e e e e e e e e e et ettt Y >

30601 gtttcaacaa actctagcgc ctttagatta tggtttgagg gcaattatca gtgtggatat

D e e e e e e e e e e e e e e e et 1 Y 2 >

366l agagcaadgtt atgcaaaggt tcttgatgct gaaacggggg aaataaaatg acaaacaaag
D e e e e e e e e e e e e e e e et LY > >

3721 aaaaagadtt atttgctgaa aatgaggaat taaaaaaaga aattaaggac ttaaaagagc

3781 gtattgaaag atacagagaa atggaagttg aattaagtac aacaatagat ttattgagag

3841 gagggattat tgaataaata aaagcccccecce tgacgaaadt cgacatggtc gatgtctaga

3901 tgcttaaact agagaaaggt ttaaaagatg aaaacttcac cacatcgtaa tacttcagct

D e e e e e e e e e e e alr. . e e e e e >

39601 attgttgatt taaaagcgat tagaaataat attgaaaaat ttaaaaagca tattaaccct
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4021 aatgcagaga tttggccagc agtgaaagca gatgcttatg gtcatggctcec gattgaggtt

4081 tctaaagcgg tgagcgattt ggtaggtggt ttttgtgtat caaacctaga tgaggcaatt

4141 gaattacgaa atcatctggt gactaaaccg attttagttt tatccggaat tgttccagaa

4201 gatgttgata ttgcagctgc ccttaatatt agtcttactg ccccgagttt agaatggttg

4261 aaattggttg ttcaagaaga agcagaactt tcagatttaa aaattcatat tggtgtagat

4521 tctggtatgg gtcggattgg tattcgtgat gttgaagaag ctaatcagat gattgaactt

4581 gctgataaat atgcgattaa ttttgaagga attttcactcec attttgcgac tgcggatatg

4441 gctgatgaaa caaaatttaa aaatcaacag gcaagattta acaaaattat ggccggatta

4501 tcacgtcaac caaaatttat acactcaact aatacggccg ctgctttatg gcataaggaa

45601 caagttcaag ctattgaacg tttagggatt tcaatgtatg gcttgaatcc aagtggtaaa

4021 actttggaac ttccttttga aattgaaccc gcectcectcectett tagtttctga attgactcat

4681 ataaaaaaaa tagctgcagg tgaaacggtt ggttatggtg caacttatga gacgagtgaa

4741 gaaacttgga ttggaactgt tccaattggt tacgctgacg ggtggacccg tcaaatgcaa

48301 ggtttcaaag tgcttgttga tggaaagttt tgtgagattg ttggtcgagt ttgtatggat

48601 caaatgatga taaaacttga taagtcttac cctttgggaa cgaaggtcac tttgattggt

4921 cgagataagg ctaatgaaat cacgacaaca gacgttgctg attggcgtgg aacgattaat

4981 tatgaagtgc tttgcttact ttctgataga atcaaaagaa tctataaata aaattaaaaa

>>T . >

5041 aactgtattt ttacagtttt tttgttttct gttaaaagca gatgataacc tcacta
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Fig. 19a:
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Fig. 20c:
123 45 6 7 anti-lL-18
N s

Lane Sample Factors 5%
1 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
2 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
3 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
4 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
5 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
6 Marker
7 Recomb. mIL-18 (100 nQg)

Fig. 20d
anti-1L-12
Lane Sample Factors
5 © 10 1 2 13 14 15 16

1 Marker e 3}} R i ?ﬁ}é S
2 AUP5551m-C IL-12, IL-18 and IFN-a gé;
3 AUP5551m-C IL-12, IL-18 and IFN-a ”
4 AUP5551m-C IL-12, IL-18 and IFN-a
5 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
6 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
7 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
8 AUP5563-C IL-12, IL-18 and GM-CSF
9 Recomb. [L-12 (0.06 ng
10 Recomb. [L-12 (0.12 ng
11 Recomb. [L-12 0.37 ng
12 Recomb. [L-12 (1.1 ng)
13 Recomb. [L-12 (3.3 nQ)
14 Recomb. [L-12 (10 ng)
15 Recomb. [L-12 (30 ng)

16 Marker



WO 2020/177857 PCT/EP2019/055352
53/39

Fig. 21:

L. Lactis (control) PGAD- mCherry

Fig. 22
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Fig. 23
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Fig. 28a:

Relative Tumor Volume, Group 01 VEHICLE i.t 3x weekly
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Fig. 28b:
Relative Tumor Volume, Group 02 AUP5563-C4 i.t 3x weekly
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Fig. 28c:
Relative Tumor Volume, Group 03 Anti m-CTLA-4 i.p 2x weekly
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Fig. 29

B16F1 Melanoma 1.p model
Survival
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