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Figurc 1

1—-
atgrgtgogaccicttetcaatttacteaqgattacegaqeataattccogtegt tocgoaaact
atcagoenasacctgrggasttiugaatiecstgeaatcectggagaacgacctyasagtggasss
gotggagqoagaaagogaccaaactquaggragaagtreqgetgestgatecracogtytagacaco
cagesgetgteoctgotggagotgatogacgatgigoagegaertgggtoctgacotacaaatityg
aaanagacateatiasagecotggasaacatoatactgotggacgaaaacagagagaacaaate
tgacctgeacgoaacegetetgtettteegt ctygectgeytcagoacggtt tegaggtttotcag
gatgctittygagegittenaggatssagaaggtggritcaguggtgaasctgasagygtgacgtec.
aaggectectyagectygtatgasgogicttacectgggtiticgaggytgagaacctgetggagga
gaegegrasatittecatracesaectgaagsacassetgaaagaaggeattaataccaaggtt
gtagaacaagtgagecacyecciggaactgecatatcaccagegtoetgeacegtetogaggeas
gitgyttochggatazatacgaacoyaaagaaccgeatcaceagetgctgot ggagetgycgaa
gﬂtggattitaacatggtacagaccctgcaccagaaagagatgcaagatntgtcﬂcqctggtgg
accgagatgggeetggctageaaactggatttigtacgegacegectgatggragtotatitot
gggcactgggtabggegeoagaceogeagttiggtgaatgtegoanagetgt tactgaaatgrt
tggtetggitgacgatocategatgacatgtatgacgit tatggeactetygacgasactgoaacty
troacogatgeoctgtagagegetgggscgitafocgetattaacaccotgoeggactatatgaaac
tgtgtttoctggeactgtacascacegttaacgacacgrectattetattiotgaasgagsaagqg
teatsacsacsigtectatetgacgasaagetggegtgaactgtgearageatitetgtangay
gogasatyggleceaacagcaaagttateceggetitatecaagtacetggaaancgecagogiot
ccrootenggtgtagaget gt ggegengctivackt Licogbtatgecageageagyaagacat
ctocgactacgogetgogttecctgacegacttecatggtotggtgagttotagaetgegttate
ttecgeeotghguaangatctagocanchiotgogysggagctggaacgtyggcgagactaccaatt
ctatoattagotacatygcacgaaaacygatggtatcagegaggaacaggeeecygoegaagaactyeg
tazactgatogacgosqaatggaasaagatgartegtgaacgegttageogacteeacceetgeteg
ccharpgecgttoatggasatcgoagttaacatggeacgtgttteccactygoaccactagtatyg
geyatggtotgggtegoncagactacgegactgasaacegeatcasachgotgotgacttgacac
tetoocgatraaccagotgatgtatgte

taactgcag
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Figurc 3A

1-

gtttgacagettatcatogactgcacgatgeaccaatgetictggegicaggeageeategyaa
gotgtggtatggetgtgeaggtagtaaatcactyeataattegtgtegetoaaggegracteee
gitetggataatgtititigegregacatcataacggttectggcaaatat totgaastgagety
ttgacaattasatbcatcoggeboghataatgigtiggeattgtgageggataacaatttcacacag
ganacagogocgetgagaamaagocgaagegyeactgototttaacaatt tatcagacaatetge
gtgggeactcgaceggaattatogattasctttattattaasaattasagaggtatatatbast
gtatcgattaastaaggagqgaatasaccdiGigigegacctotictraatitacteagattace
gagcataatiooogtogttoccgeaarctateagecasacetgtggaatitcgaattoctyeaat
ceotygagaacqgacotgaaaghbggazaagetggaggagalagqagaccadactaggaggaagaagt
tcgetgeatgateaaccgtigtagacacetugeogetgtecoctgotggagetgat cgacgatgtyg
sagegectgggtaotgacctacaaatitygsaasagacatecattasagoectggaaaacatagtac
tgokggacyaaaacasaasgaacaaatctqacetgeacgeaacegetobgtetttacgtetygct
gcgtcagcacggtttcgaggtttetcagqatqtttttgagcgtttaaaggataaaga&ggtggt
tteagegubgsartgasaggigecgicoaaggoetgolgagoetgtatgaagegtettacotgyg
gtricgagugtyagaacctgoetggaggadggegecgtacettttecataceeacetgangaacaa
cotaasagaaggeatisataccaaggitgcagaacasgigagocacsgeocnggaacigocatar
cacoagegtatgeacrytetggaggeacgtitggttostyggataaatacgaacocgasagascoge
ateaccagotgatgatggagotggegsagctgdatittsacotggtacagacoetgeaceagaa
agagctgoaagatorgtecegotygtgqacogagatgggoctgyctageaaactggattttgta
cgogaccgcetgatggaagtitatttetggyractgggtatggegecagaccaycagtetggtg
aatgtcgrasagotgtiactaagatgitiggtetgqrgacgatcatogatyacgtygtatgaeyt
ttatggcactetygacgaactgraactgtitaccgatgehgtagageyotgggangitaasqet
attaascaccctycengactatatgasactgtytticetggoactglacaacsccgttaacgaca
cgtectatbetattectgrasgagaanggscataacaacctytectatctgacqaanagolgycy
tgaactgtgoaaagectitoctgoaagaggegadatgglecaacaacaqaattateceyggetite
tepaagtacctgyanaacgecagegttitaectouteagyigtagegetgetggeogeogtohtact
titecgtatgoeagoagoasggaagacatecteegacascgegoetgogt tecntgacogactiens
tggtctygtucgttatagetgegttatelicegactgtgcaacqgatotyggecacstietgeggeg
Jagetggaacgtgycgagactaccaattetatcattagetascatgeacgaaaacgatqyltacea
gogaggaacaggoccygegeagaactgogtasastgategaggcaegadtgyaaanagatgaatay
tqaacgcgttagcgactccaccgtgctgcctaaagcgttcatggéaatcgcagttaacatggca
cgtgtttoanathgeacctaceagtatggegatyggictgggiegoaccagactacgegactaaaa
sccguatoaanctgetagctgattgacertttecegat tasccagetgatgtatgteTaactgea
gerggoraccatatgggaatiggasgotitetagascanaaactoatctioagaagaggatectgaa
tagegecgtegaceateabcatcatecateattgagtttasacggrctecagot tggetgittyg
geggstyugauaagattticagectygatacagathnaatcagaacgragaagegytetgataaa
acagagtthigectgycgygeagtagegeggtegteecacethgacecacatgoogaactcagaagia
aaacgeegtagegeegatggtagtat gaggtetocecatgegagagtagygaasctgucagycat
caastansacgasaggcotcagtogaaagastgggccttiogttttatetgttgttbgteggtga
acgorcrcetgagaggacaaatoogoocgguageggatt tyascygtigogasgeaasgyecegy
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Figurc 3B

agggtgygcggoaaggacygoecgecataascigeragueateaanattangocagasggecatocty
acggatggectitregegtitckacaaactotitttgittatittictasatacattcaaatat
gtatccgotcatgagacaataacocigat saatgcitcaataatatigeasaaggaagagtalty
agtattoaacatttocgigtagoecttatteccttttttgeggastitigeettoctgttttty
cteacecagaaacgetaggbgaaagtadaagatgetgaagsticagttggytgaacgagtagygtra
estogsactggatecteaacageggtangatcettgagagititegecocgaagaacgtittena
avgatqQagcactittaaagttetyctatgtggegoggtaktatcocgtgttqacyeeggygeaag
sgeaactogytegocogecatacactatootcagaatgacttgygttgagtactenscagicanayga
aaageatottacggatggecatgacagtaagagaattatgcagtgotgocataacoatgagtgal
saractigegqugocaactacttctgacaacgatecygaggacegaaggagetaacegettttttge
acaxcatggggyatcatgtaactegecttgategtigggaaceggagetgaatgaagecataco
aaacgacyagegtgacaccacgatgectytageaatggeaacaacgttgegecasactattaact
gycgaactasttactetagoticocggeancaatiaatagactggatgyaggeggatasagtey
caggacracttctgogeteggeecttoaggetggetggtitattgetgatasatctggagecgy
tgagogtgggtetogeggtateatigeagoactggggocagatggtaagocetecegtategta
gttateotacacgacygyugagtcaggeaactetygatgracgasatagacagaktogetgagatag
gtyceteactgatbtasgeatiggtasctytcagaccaagribactcatatatactitagatigs
tetazaacttoatitttaatitaasaggateltagytgaagateoctrtitgataatetcatgace
saastecesttascgtgagtttbegttorackgagegtcagacacegtagaaaagatcaaaggat
cttettgagatactiitittctgegeytaatetgetgotigeaascaasaazacgacegaetace
agecggtggrittgitigecggatcsagagotaceaactotttticogaaggtaactgycttcage
agagogeagataceasatactgtoctictagtgtagoogtagtraggoeaccactteaagaact
ctgtageaccgectacatacetregaetctgotastoctgttaceagtgygot gotgoeagtggeya
taagtcgigtettacoggutiggactosagacgatsgitaccgoataaggegoageggioggga
tgaacgggoigt togtgeacacaguoragettgganogascgacoctacacegaactigagataca
tacagqeogtgagebatgagaaagogeorargeticocgaagloagsaaqgeggacaggtatceggt
aagegyesggetegraanaggagagegoacgaggyageticcagggogaaacygcsigytatat
tacagtoctgteggatticgocacetotigacttgagogtogatteitgtgatactegt cagygy
sgcggageetatggaassacgaenagesacgeyggert tittacyggticctggocttivgotggae
revkgotcacatgtictttoctgaegtiatocootgatietgtggatsaccgrattaceycetit
gagtgaéctgataccgctcgczgc&qccgaacgaccgagcqcagcgagtcﬂgtgagcgaggaag
cggaagagogectygatgeggractricicvttacgecatsrgtgeygtatticacacegeatatg
gtgractoetcagracastotgetetgatgecgrataghtaagecagtatescactecgetatege
tacgtgacigggteatggotgegoeceagarasisgoecagcacecgctgaggegeceigacgygge
ttgtorgotcecygrntocecgottacagachagokgtgacaytctecygggagotgeatgtigteag
aggttitoscegteatoaccgaascqgeqegaggeageagateaat tegogegegaaggegaage
ggcatgeatitacgttgacaccatcgeatggtgcaaaacciticycggtatggeatgatagege
coggragagagteaaticagyggtgotgaatgtgaaaceagtancgttatacgatgtogeagagh
atgocggtgtotocttatcagasegtibecanyogt ggtgsaceaggeccagecacgttictgegaa
aacgogggrazaagtggaagoggegatggeggagetgaattacatteccaacoegoghggoacaa
canctggegageaacagtegttgotgattggegrtyesaectecagtelggecatgeacgege
cgtoegeaaat tgtecgeggogattaaatetoygagengateaactygatgecaseatggtgatgte
gatggtagaacgazgeggeqicgaagectgtasagegyogytgescastat tetogogenacyg
gtcagtgggetgatcattasciatoccgetygangaccayggatgocattgotgltgyaagetgont
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Figurc 3C

Geactaatgrtesggegitathictigatgrctetgascagacacccatcaacagtattatttt
otcrcatgaagacggtacgegactyggeytygageatcbggtegeat tgggtcaccageaaste
guegekgt bagogggoveattaagitotgtectogyogogytotygegtatggetggotggeatazat
atctcacteqeaatesaaticagecgatageggaasggyaaggegactggagtgecatygtecgg
ttitcaacraaccatgoasatygoctgaatgagggeategticecactgegatgotggiigeonas
gatcagatiggcgetgggogeaatgegogecattacoegagtocogggetgegegttggigeggata
Lctenglagtgggatacgacgatadcgaagacageteatgttatatococgoegtcaaceaceat
camacaggatttiogoetgotgggacaaaccageatggaceyctigetgoaactotatcaggge
caggegetgasgggeastcayctigttgeecgtateactggigasaagaaaaaccacectyggoge
ccaatacgoasaccgectctooccgegegttgyecgaticattaatgoagetggoacgacagyt
ttacegactygaasgegggeaghgagegeaacgcaattaatgtgagttagegegaatbgatoby
(SEQ IDNO2)
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Figurc SA

1-

ttotcatgttigacagutitatoategataagetitaatgoeyggtagitiatcacagtiaaatege
taacgeagtoaggcacegtgtatgaaateraacaatgegeteatcgtcatectvggeacegtea
coctggatyetgtaggcatagycttgattatgoeggtactgoegggectok tgogggatatecy
gatatagttoctoctttecagenasanaccoctaagaecegttbtagaggeoceecaaggggttatg
ctagtiatitgctoagegatggecaycagsoaactcagettectitegggeritgttagcagoeyg
atccctgcagttag&catacatcégctggttaatcgggaaagggtcaatcaqcagcagtttggt
guggttticagltogegtagtotgggegacecigaccatogecatactggtaggigeagtgugaa
acacgrgeeatgtliaactgogatticeatgascygolttaggeagoagggtggagtegelascge
gttcacgattcatertttiocattoggegtagatcagttlacgeagttcticgegggoetgtte
ctegetggtaccatogittiogigeatgtagetaatgatagastiggtagtetegecacgtten
agetcogeoogoagaggtggccagatedttgoacagyaggasagataacqgeagetagascgengea
gascatggaagteggtcagygaacgeagegegrggtoggayatgtettectgotgotggeatas
gyaanagtaagacqggoegecageagegclacasceygaggaggaaacgetyggagttbtoraggtac
ttbgagaaagccggqataattttgttgttggaccatttcgcctcttqcagaeaggctttgcaca
gttcaggecagotittogtoagataggacaggtgttatgacetitctetttcaganliagasta
ggacgtgtaectinacggtyttgtacagtgocagyaascacagtttcatatagtaocggeagoalky
ttaatspugttasagtececagegutctacageateggigaacagtigcagttogtocaygageqs
cabaaacgteatacscgtcatogatyatogtecaccagaccaaacatitiagt aacagetubgey
acatteaccasactgeggubatgygogecatacctagtgeoccagaastaaachteccatcaggegy
tegegtacasaategaghttgetagecagueceatcteggtecaccagegggacaganchbgea
gotet ntetygtgeorgggictgiacealigtiaaaatocagettedecagectocagasygeagetyg
gtgatgeggtictttoggitegtattiatecaggiancascgtgoet ccagacggtgocagacye
tgytgatatggcagticecagggoytggelcackigttotgecaacocttggtattaatgecttont
tcaggttgttcttcaqgtqggtgatggaaaaggtacgcgéctcctccagaagqttctcaccctc
gagacogaggtaagacgettoatacaggotecageaggectiggacgtvacetttcagticacey
ctyesacoaccktetttatecttgaascgectecansaacatecigagaaacctcgnaacegtaet
gacgcagcagacygasragacagageggtigegtacaggicagab ttgttetitttgrtttegte
caguagbacgatgitticcagygetttarbgatgtetiitbeanatttigtaggtocagacecagy
cgetgenamatogtegatocagetocaygcagggacagegyetgyggtgtctavacggttgatvatge
agrgsacttoctiocectocagttiggtegotitetoctocagetiitecact tteagyiogttate
cagygattgecaggaaticgaaatvocacaggtetggetgetagttitygrguaacgacgagaatia
tgeteggtaatectgagraaztigayrnagaggtogeacacatakigacgaccttiecgatatggeoye
tgctgtgatgatygatgatgatgatgatgabyaiggcoecatggtatatetcettoettaaagthas
acaanattatttctagagggyastigttatcogotcacmattecectatagtgagiegrattaa
tetcgegggatcgagateteogatectetacgecggacgeategltggocggeateaccggegeca
caggtgoggtigetggegoestatategregacntecaccgatigyggaagatogggetegecactt
cqagetcatgequgetigtttogyegtyggtatggtegeagaencegtgyosgyggygactgttyg
ggoqeoatetecttgeatgeacscattacstigoggeggeggtget caacgguetcsacctactac
tgygctgetioctaatgaaggagtogeatadgyyagasgogteqagateacggacaccategaat
ggoycaaaacctitogegotatggeatgatagegeoeggaagagagteastedgggtggtgaa
tgrgaaacragtaacgttatacgatglicgoagagtatyreggtgtoticttateagacegttten
cgegtgabgasccaggecagecacyt et gegaanscgegggaasasgtggaageggugalgy
sggagctgsatiacattocclaacogegt gycacaacaactggegggcaaacagtcgtitgotgat
tggeqgttgoeacctecagtetgyeccigeacgeyccatoguagat tgtogeggegattasatot
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Figurc 5B

cgrgeogatecaactgygtgccagagtgotggigtogatgotagsacgaagoggegtcgaagoeet
vwtaaageggoguigcacaatottetegegeaasgeygicagigggetgatecattaactatecgat
ggatgaccaygatgocattgetgtggaagotgectgeactastgitocggegttatttetagat
gtctetgaccayacacecatecascagtatiattttcteceatgaagacggtacgegactggyey
tgaugratatggtegeal tgggtcaccageaaategegetgt tagegggeecattaagrbtotgt
cteggeyogtetgegtotgactygetggrataaatatetcacteycaatcaanttcageoegata
goggascgggasggegactyggagtgeeatgtiecggttttcaacasaccatgcaaatgaetgastyg
agggeategtteoccactgegatgetggttgecaacgatocagatgguygctgyygogcastgegegs
cattaccgayteegygetgegegttggtgoggatatoteggtagtgagatacgacgataccgaa
gacagetcatgitatatesguegttaacoaccattaagcaggatttiogeckgutggggesaa
coagegtggacegettycugesactoekstoagggecaggcdgtyaagggeasteagetgitges
cgtetcactggigaaasgaraaaccacectgycyeasaatasgecaaaccgectotooocgegay
ttggoegattcat taatgesgetggeacgacaggttteceqactygasagogggeagtgagoge
ascgeaattaatgtaagttagetaacteattaggeadcegggatetoegaccgatgeecttgagay
cetteoaacccagtaagetecttocggtgggegegyygeatgactategtocgecgeachitatgac
tgtetkretttartcatgoaacteglaggacaggtgocggragedgetectioggtcatttteoggegaqg
gavogettltcgotggagegegacgatgateggastgtogettguggtattegoaatettgeoacyg -
ceotogotncaagecttegtanctggtecageaacraaaaygtitcggogagaageayggecattat
cguoggeatggeggeegacgegetgggetacgt ckigetggegtit cgegacgogagqoetgygatyg
gecticeocatiabgaticttetagottooggagyeategggatgececgogi tgeaggecatgl
tgtocaggraggtugatgacgaccatcaggyacxqcttecarggategetcgoggectettaceag
cotaschkiogatoactggacegetyateghecacggagyatitatgeegeckegueygageacatgy
asegagttggeatagatigtaggegeegerctatacset igtotgectcecogogt tgegtaogey
gtgratygagecgggceaccicgacctygaalygasgecggeggracategotsacyggattoace
actetangastiggageoaatolattettgoggagaeactgigaatgogesaacgaacoeciigygce
agaacatatgaategegtoegecatotecaycagecygeacgegcaeatctegygyeagegotg g
gtortgyuooacygytyogecatgatogtgotealigiogt tyaggaceagqotagqyaiggeggyet
tgootactggitagcagastgaakcancgatacgegegoegascgtgsagagactgeigotgra
saacgtecgegacetgagsaacaacatgaatgytctioggtttcogtgettogtaaagtoctgsa
sacgeqysagtragegoectgcaccitiatgticonggatetgeategeaggargotgotggota
GcctthgaacaCctacatctgtattaacg&agcgctggcattgaccct@aqtgatttttctct
ggbeccyoegratecatacegecagttgtutaccateacasegitccagtaacuyygyeatatec
stcatcaghagreacgtatogtgageatectotetegttteateggtatecattacanncatgaac
agyastoceoct tacacggaggeateagigaccaaacaggaaaraacegacecttaacatgyoce
gerhtatcsgaagecagacaktaacgottotggagazactcaacgagotgaasyocggatgaaca
ggcagacabetgtgrategatteacgaccacgotgatgagetitacogeagetgentagogegt
Ltogghgatgacggtgasaacetetyacacatgecaguicceggagacggtcacagattgetgt
aagoggatgocgggageagacaageecitcaggyrgegtongegggtatiggeggatatedqag
cgeagceatrgacecagcucgtagegatagegqagtgtatactgget tsactatgoggeateay
agcagatbgtactgagagtycaceatatatycggtytyaaataccgeacagatgogtasgyaga
aaataccigcatogggegetettecgettoctegeteactgacteqetgegetagytogit cgge
tycyyegagegytatcagetractcaraggeggtaatacggttatccacagastcaggggataa
cqoagygsRagaacatgtyagoanaaggoragcaaaagyecaggaacegisaaaagygecgegttyg
clggegttittecataggeteeygeceecetgacgageateacaansatcgacycteaagtoaqa



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
9/328

Figurc 5C

gotggrgaaacceyacaggactatasagyataccaggegttteceectggaagycteocetogtygeg
ctetoetgttecgacoctgeogottaceggatacctgtocegecttictooct tegggaaygogtyg
gegetthctoatageteaogetytaggtatotcagttegytglaggtegttogetceaayctyg
gatgtgltygeacgaacecceagtteageccgacoyctgegect tatcogytaactatogtettga
gtocaacceggtaagacacgucttatogecactgycageageoaciggtaacaggattageags
gecgeggtatgtaggcggotyctacagagtebtgaagiggligyocrtaactacggetacactagaa
ggavagtatteggtarctgogotetgetgaagecagttaccticgysaaaagagttggtageto
trgatcoggoaaacasaccacegetggtageggigyttitrtgtttqeuaagcageagaliacy
cgeagasaasdagysictcaagaagatactitgatotittotacygggtetgacgrtocagtgyn
acgasaactcacgtliaagggattttggteatgagattatcaseaaggatocticavctagatort
tttaaattaanaatgaagtittasatesatctzasgtatatstgagtasacttggtotgacagt
taccaatgatiaateagtgaggecacctatctcagogatetgtetattiegihentocataghtyg
cetgactaaeegtegtgtagataachacgatacgggagggehtaceatatggecseaglgatye
aatgataocgcgagacccéoqctcaccggctscagatttatcaqcaataaacuagccagccgga
agggecgagegoaguagtggioectgeaactttatesgoctecatecagtetattantigtigee
gggaagotagagtsagtagttogecaghbtaatagti tgogeaacgttgitgesattgotycagy
categtggtgteacgotegtogtttggtatgycttcattcagetoeggt toocaacgaltcaagg
<gagittacatgatcoeccatgbigigeasaaasageggitagcteckteggtecteagategtig
teagaagtaagttygeogeagtgitatcacteatiygitatggeageactgoataattetattac
tgteatgocalecogtaagatgcttitatgrgactggtgagtactcanccasgtcattotgagaa
tagtgtatgeggogacegagtigetettyoscggegicaasacgagataatacogegeeacsta
geagasctitsaasgtgoteateattggaaascgticttoggygegaasantetesaggatett
acegetgrtgagatoccagttegatgtancecactogtgoacceractygatelitcageatattkt
actitoaccagegttictgggtgageasasacaggaaggeaagabgeogcasaasagyggaatas
ggyegacscygaaatgtigaatacteatactettoctttticratattattgaageatttatea
gaggttattgtoteatgageggatacatatttgaatgtatttagaaaantasacanatagyyatt
crgogoasatitescogaraagtgecacctgacgtctaagaaaceattattatcatygacatiaa
cctatasanataggegtatocacgagyeoctiregtottcragas

SEQ 1D NS



WO 2010/148256

10/328

Figurc 6
Promoter P 1
;
/ lac operator
!
._RBS
_ Kudzu IS
repA |
pCllacKudzu
6266 bp
\ Pst] (1959)
MCM20

‘aadA1

PCT/US2010/039088



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
11/328

Figurc 7A

i~

cecgrottactateggyaaticgegtbggecgattcattaatgeagohgyoaegacagqtttee
cgactggesaagogggoagtgagogeaacycaat taatgrgagttagctcacteattagyeacse
caggceltttacactitatacticoeggetbogtatgrigtgigganttgtgageggataacaattic
zcacaggraacagctatgaceatgattacgeoaagetigtatagatrtaaataaggaggaataas
ccatgtgtgogacctettstoaatttactcagastiaceqgagentaattcecgtcaticegeaas
ctateagecaaacctgrygaattbtogaat:tecotgecasteecctggagaacgaccergaaagiggaa
aagctggaggagaasgegaccaaactggaggaagaagtiegetgestgstoaacagigtagaca
cecagoegetgtecctactggagetgategacgatgtgocagegectygytotyasectacaaatt
Tgaaasagacateatisrageectgoarascategtactgetggacgaaaacaasaagaacasa
Tctgacetgracgcaacogetotgtottiacogtetgaotgogtecagoaeggtttcgaggtttote
aggatgttitttgagegtttcasgygatasnygnagygtagtittcagcggtgaact gaaaggtgacyt:
coraggcctgotgagoctgratgaageqtal tacctgygtticgagggtgagaacctgoiggag
gaggegegtacettiteccatcacoecscotgasgaacaacctgadagaaggeattaataceaagy
tigcagaacaagtgagecacgooctggaasigeeatateacergegtecigcacegtctagague
acoitygitoctggataaatacgaacegaaagaaccygcatosseagqotyotgotygagabggeyg
aagcetggatttiracatggtacagaccootgoacoagrlagagetygeaagatcigtoccegetggt
ggacogagatygggectygectageaaactggatittgtacgagacegectgatggaaghttattt
ctyggcactyggoltatygogrocagacceyeagttiggiysatgtegeaaagetgitactaaaaty
trirggtetggtgacgateatogatgacqgtgtatgacgtt tatggcactetggacgaactgcaac
tottoacogatyohgtryagegotgagacyttaacygctattanmcectgeecggactatatgan
actghgtitectggeactgtacaatacegttaacgacacgtecctattctartetgasagagaan
ggtoataacaacctgteetatotgacgsaaagotggogqtaaactgtgeaaaqectttetgraag
aggegasatggicoaacascasnasttateoceygyget ttetaecaagt acoiggasaacgecagegqy
ttoctesteogatygtagegstgetoycgoegtottact et tcaghatgocageagqeaggaagac
stetecascoacgegetgegt teantgaocgachteortggtotggtgugttetagengeoghita
rettecgertgtycaacgalctgygccaceticigoggeygagetggsacgtguegagactacecas
tLoetataattagetacstgoacqgaaaacgatggtaccagegagyaacaggecaegegaagaacta
cobasactgategacgergzatggaasaagatgssbegtyaacgegt tagoyactecacoctge
tgoeetasagegticatyggaaatogeagiigacatggcacggtit cecact geaactsenagta
tggcgatggtotgggtegecoagasiacgegactgaaancogcat caaacktgetgoctgattygsc
setbtecegattaaceagetgatgtatgtctaacticeaggrogactctagaggatcooecgggta
ccgagricgaattoactggorgtegttttacascgtagtgactgygaaaacectggegttaccer
azctraatcgeettgeageacatecceatttegecagotqgegtaatagogaagsggoccgose
agatecgocettoccaavagttgegecagectysatayegastggegectgatgoggtatbttotre
ctiacgcatotgligeggtattteacacegcatatggtgeactetcagtacaatetgetbockgaty
ccogeatagtraagecagacocagacacecgesaacaasegitgacgagot tagtasagoactege
tagattiteargocggatgtigogatiacteegecaactattgegatadaceayasasasgosagae
treaatgatatatctoccaatttghgtaggyettattatgeacgatt caaantaataagageng
seLrgacergatagitigyetgtgageasttatyigettagigestetaacgettgagttange
cagrgoogegaagcggegtegyettgaacgaattgttagacattatitgocgactacetiggtga
ketogesttteacgtagtggacagat tettcocaactgatectgougegegaggecaagegat cbve
;ttcttgtccaagataagcctgtctagcttcaagtatgaegggctgétactgggccggcagchc
vecattgoscagt cggorgogacatoctiegycgegatit tgecggttactgogetgraceaaa
tgcqqgacaaﬁgtaagcactaeatttcgctcatogco&gcccagtcgggcggcgaqttccatag
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Figurc 7B

cgttasggttteatttagegesteaaatagatectgitcaggaacoyyatcaaagagttecten
gecgekggacctaccaaggeaacygctatgtictetigettttgbcageoragatagecayateaas
tgtegategigyotyggctoyaagatacotgraagaatgteattgegotgecattetecaaatty
cagttegogottageotggatascgooasggaatgatgtegtogtycacaacaatggtgacttet
acagegeggsgaatectaegetectet ccaggggaagceysdgtttocassagatoglitgatcaaay
ctogeoegugtrgtttoatcaagocttacggtcacegtaaccageaaatcaakateactgtgtyy
- ertesggeegecatcerctgeggageogtacaaatgtacggecageaacgteggtegagatyg
agotegatgacdccarctavctotgaragtitgagtegatacticggegateacegottoeateca
vgatgtttaacttigttttagggegactgeccbgttyegtaacategttgetgetecataacat
cagacatrcgacecacggegtascgogottgotgettggatgoecgaggealtagactgtacceca
axadaacaqteataacaagecatgaaaaccgocactgegeegttaceaccgctgagtieggtea
aygttctygaccagttgegbgagegeatacqetacttgeattacagettacgaaevgaacagyge
ttatgtecactggyttegtgocsttoateegtttocacgyt gtgogteasceggoaacettggge
socagogaagtegagycrlitatgloct ggotgygcgaaagaguegeaagqtttegygbctecacye:
atcegteaggcatiggoggoctbtgotgttettetacggoaaggtgotgrgeacggatetyeecty
getteaggagaroggaagaccteggcugtogeggaygettgasgotggtgebgacceaggatbgaa
gtegtiogmatecteggititotyganggegageategitigttegeecagetootyratggaa
agugeslycgyateagtgagggttigcaactgogaggtcaagyatctggattiegatcacggrar
gatcatcatgogggagggeaagygrtcraaggategggoctigatgttaccegagagetiggea
cocagectgogegageagygusattasttoccacgggtttigeinoccgragacyygetgb et
gaghgttgotagthigttateagaategracateoeggeticagacgytitgerggotgaargane
tatttocttocagaattyeoatgatitbitouceacgygagygageactggetocogtgttgteg
geagetitqatiegataageageatocgectgiticaggeigtetatgtgtgactgttgagetgt
aacangttgtectesggotgttosattbestgtictagttgettigrtttackggitteacetgtt
ctattaggtgitacatgctygttcatckgttacattgtogateryttoatggtgaacagetitga
wtgcaccanaanctogtaasagehatgatgtatetaletettttacacegtictcatcigigea
tatggamagttitteoctitgatatgtaacggtgaasagtigttctactittgtiigttagtety
gacgettcactgatagatacaagagecataagaaccteagatcottocgtatitagecagtaty
thernctagtgbggttegrigittitgegtgagoestgagaacyaaccattgagatecatacttae
Lttgoatgtoacteaasaatttigecstecanasclggtgagetgaat bittgeagttasagoata
gtgtagtgtrtitcttagtcogitatgtaggtaggratcigatgraatggttgitggtatetty
tecaccattcattittatectagtigttctcaaghiteggttacgagatecatttgtectatotagtt
caactyggazaatcancgtatocagtegggegagectegottateoaaccaceaatticatattget
gtasgtgtrtaaatoctttacttattgybtteaasacecattggttaagocttitaaacteatgg
tagttattticasgeattascatgaacttraattcatecaaggetaatctotatatttgect gt
gagbtttotittgtgtiagtiettttastaaccactcataaatectcabtagagtatitghitite
asangacttaacatgttocagattatattitatgasttttettaact ggasaagatazggaaat
atotetbcactaassaciaattotaatttttegottgagaact tgyaatagtitgtecactgga
agatetessgagoctitaacoraaggatteotgattbocacagttetegtcatecagetetot gyt
tgetitagotaatacaceataageattiicootactgatgticateatorgagegltattggtta
tzagrgaacgaiacogtoogiiotttactigragggttitesatagygyygttgagtagtgeca
cacageataaaattagcttggtttcatgotcagttaagtcatagogactaatcyctagkicatt.
tgetttganszacaactaatticagacatacatoticgatiggictaggegatittaatcactatac
csatigagatgggctagtcaatgataattactagtectitteoritgagitgtgggtatetgta
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Figurc 7C

Rattctgotagacotityctggsraact bgtaaattetgetagaceetctgtaaat teegetay
acctitgughgtticerttgtitatattoragtyggttatastttatagaatsaagasagaataa
aaazagataaaaagaatagatcecagooctgtqtataactcactactttagteagtticegeagh:
attacaasaggatytegecassogctgtiigotectotrcaaracagaccttaaaacsetanagy
cttaagh agcaccotogaaagotogaaeangtecgetgaatattoctitivgteticcgaccatecag
geacotgagtegetgtettittegtgacatteagtiegetgegrticacgyotetggecagigaat
gdgggtaaatggoactacaggegaectbtbatggattastgraaggasactacecataatacaay
asaagecoqreacggacttctoagggegttttatggogggtetgetatgtggtgetatotgact
wrtugoelgtteageagticctgecctetgatiteecagtetgaccasttoggattatecegtga
caggtcattcagactygstaatguacccagtasgguageggtateatecascagyatia

SEQ D NOW
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Figurc 8A
E. coli host
25 20
—— 2 0 ,\'Ff‘\f» 1 5
= 15 o
o)) N
3 / 1 10 §
® 10 e a
o 5 ©O
o 5 N
S
0™ - - = 0
0 4 8
Time (hr)
B Is - 0D600




WO 2010/148256

Figurc 8B
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Figurc 8C

Isoprene (ug/L)
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E. coli pTrec-Kudzu
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E. coli pET N-His Kudzu
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Figurc 9B
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Figurc 10A
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Figurc 10B

Isoprene (ug/L)
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Figurc 10C
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Figurc 12A

}_

gaattgotrocatttictictgoctatecraaataacagactegigattitecaaacygagetticaa
assageetalgoooctigeanatloggatgoetgtetataaaaticecegatatiggktaaacage
ggcgoaatggcygecgoatoigatgtotttgottgygugaatgtieatettatttctteoteect
ctooataatertitcatictateoctittictgtaanygttiattittecagaatacktitatcaty
atgotitgaaaanatateacgateatatocatigticicacggaageacacgeaggtcatttyga
acgaatttittegacaggaattigecgggacteaggageatttaacctaglasageatgacatt
tcageataatgracattiactcatgtctatithcgttettttetgtatgaaaataghtatiteg
agtcictacygalatagegeyagatgatatacctaaatagagataaaatcatcteaaaasaatyg
gaotctactaraatatvattecatctatEacaataaattecacagaatagtettitaagtaagtet
actctgaattrtttianasggagagygtaaagagtytgrgegacotattoteaatitacteaga
ttacegagcataatrocoglegticogoaaastatcageeaaacetgtggaatitcgaatiant
gcaatcoctggagaacgacoigaaagtggaaaagetgyaggagalagegaccaaactggaggaa
gaagtiogotgeatgatoaacegtgtagacacceagocyctgteactyctggagatgatogacy
atgiygcancgectgggticligacotacaaattigasaaagacatcattasagecectygyanaacat
cgtactgebggacgasdacsaaaagaagaagtctyacctgeacgcaaceygetetgtetiteent
ctgotycgtosgeacggtrtagaggitiotecaggatgtitttgagostttocaggaataaagiay
grtggtitcagcggrgaactgaaagyigescgtocaagaoctigotgagectgtatgrageglictia
sctgogtttegagggtgagesacotget ggagyaggegegtacetittecatcacecarctgaag
aacaacchtyaaagaaggeattaataccanggtigeagaaciagtgagccacgecctyggaactge
catatcacragaglctgraecegtasbggaggeacgttggticectggataaatacysascqgaaaga
accgoatcavcaacigecgotgusgetggogrageigyatittaacatggracagacectygeae
cagaaagagetgeasgatotyboceygntigatggacegagatgggectyggctagoraaciggatt
ttgisagegacogeetgatygaa giﬁtt sthrohgygractgggtatggcgocagrenegoaglt
cggtgaaﬁ§icgcaaagﬁtgttactaaaaigtttgqtctgqtgacgatcatcgatgxcgtgtat
gacgtttatggcacﬁctggacgaactgcaaatgttcaccgatqctgtagagcgutgggacqtLa
acqgotattascacectgeoggactatatgasactgigtttectggasctgtacaacascgitaa
cgacacgtectasttetatictgraagagasaggtecataacaaceigiootatotgasgasasqge
tggeytgasctgbgeaaagoerttetgoesagaggoegaastggtccaacaacaaaattatcongy
cthtateecaagtacctguaaaavgecagegittectooteogqyytageogatgetggegeeg o
ttactbtttcegtatgocaegcaycagyaagacatetoogaceacgogotyeyticootgacegac
tteeatggtotgstgogtictagetgogttaliottivngectgtgeaacgatetygocatcioty
cggeagagctggaacgiogogagactacesattctateattagotacatgoacygasaacygatyy
taccagegaggsacaggoocgoyglagaactgegtasactygatogacyoey satggaasaagatyg
satagtguacgegtiagegachecacectgetgeatassgegtiicatyggaaataegeaqttaaca
tggcacgtgttcocactyeacotzesagtatygeyatygtoigqatecgeccagaclacygcgae
tgaaaaccgeatcaaactgotyctgatigacectitecugattaacecagetgatgtatgtctaa
aaaadatcggcctiggosecgeogyttititatiritittcttactoegeataktcasteoget
ceataatogescqgatgget cectetgaaaattitsacysgaaavgqogyygt tgaceeggetcag
tecegtaacggecaagioctgaracgtotcaategoogattoceegglitceogarcagatocaatyg
cogtaacggtegucygogt titooctgatacogggagacqggest togtaat egyakeet stagag
tegaccrguaggeatgeaagettigostegegegtttoggtgatyacggt gaasacctiobygaca
catgeagetcoeggagacggteacagettgtctglangoggatgacgguuycagacaageeegt
cagyuoycytcagegggtgtiogeqgygtytcggggegergecatgacccagtacacgtagegata



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
25/328

Figurc 12B

geggagtgtatactygettaactatgoggoatorgageagatigractgagagtgeaccataty
cggtgtgasataccgcacagatgegt asggagaaaatacegeatorgyagetetteegettect
cgrteactgactcyctgegetoggiogttoggatgcggegageggtatcagcteactcaaagqyc
ggtaatacggt tatooagagastcaggoyggataascgesdysaagaacatgtgageaaaaggecayg
caaaaggocaggaaccgtaaaaaggecgugt tgotggegttiticcataggotecgecceecty
acgageatoacadaaatcgacgectcaagteagaggliggegasacccgacaygactatasagata
corygeglttencoctggaagetecctocgtgogateteoct g tatgacootgecycttacegga
racctgrongectttctooatiogygaagegtggegetticteaat getcacgetgtaggtate
teagtteggtgtaggiegttogetocasgetgggotgbghtgoacgasaceccesygbt cagoeooga
sogetgegectlataecggtaactatcghicottgagtecaaceuggtaagacacgacttatageca
ctggcagrageocactggtasgcaggattagoagagogagghatytaggeggtyctacagagt o
tgractggtggectasctacygetacactagasagasagtabikbgytatatgegotoctygetgaa
gecagiiacet teggaaaaagagitggtagelsttgatoogygcasacaagccacogotgghage
qqtggtttttttgtttgcaagcagcggattacgcgcagaaaadaaggatctcaagaagatcctt
rgatettitenacdgggtctgacgeicagtygaacyassacimcgttaagggattttagtcat
gagatitatcaasssguatcgaagtegghtcagssarnaqeaggatatggateigyagcrgieata
Tasmaacrtieticaactaacggggeaggttagtgacattagaszsccgatigtaaaaagtaca
gtaoggeattatoctecatattataazagecagtcattagycatatotygacaattest gagtagaygt
tcatanacastectgoatgataaceatecacaaacagaatgatytacckgtaaagyatageggtaa
atatattgasttacctttattaatgaatbttectyetgtaataatgggtagaaggtantracta
thavltattgatartiaagttaaacecaghtaaatgsagtecatggaataataganayagaaanay
catittcaggtataggtgtitthgggaaaczatitaaasgaacratuatatttatctacateaga
saggtalaaatoatasaactcotitgaagieatictitacaggagticeaaataccagagaatgt
Attagntacaccatcaaaaattgtataaagtggctctaacttatcccaataacctaactcteagt
cgehavtgtaaccaginctaaaagetgtatttgagtitateacecacttigtcactaagarastaaa
tgeagggtansattiatateghctigtittatgtitoggtatagaacactaatatcaattict
gtggstabtscrangagtagtttgttgquticaantaatgattaaatatictottitetoticeaat
tgtctaaatcaatitiatiasagitcatttgatatgeetcotaaatteratctasagtgaatt
taggaggct tactighotgettbctteatiagaateaatecttttctaaagtcartat tactgt
aacataaastatatatttiassasvatoccactttateocaatittegtttgttqaactaatyqggt
getttavthgaagaatanagaccacattaaaaaatgtagtetetrgtattttitinaaggattt
aagegtacgegazasaragtiiteittotitoltatettgatastangggtaactattgoogyt
tgtccatteatygetigaactetgetioctetgttgacatgasacacateatetesatatecgaa
tagyggeoratagratgacgavcdld gajageeataracaccaatagect tagcat catcoeent
attiatecaavattagtrocttaattbongascaateticattotttetictctagteattat
tatigglccaticactattcteatteoctittcagataattttagatttgerttictasataag
satattrggagasgoacogrectiaticagetatiaataactegtolteotaagentcot teaat
cetittaatascanLiatagoatotaatctteancasactggeeegtitgtitgaactactett
astazeataatttttocattcccaatbocacatigorataataganaatccatettcategget
ttiicgtortoalotgtatygaateagatogocttettelgtgteatcaoaggttipatbttttat
grattietttiazcaancopccataggagattaacctiitacggtgtaaacctioctocecnaste
agacaaacgtttcaaatbatitticttoatecategytcatazaatoegtatecttbacaygatat
ttrgeagtttogtoeaattgecgatigiatatcagatitatattratettteggtogaateattt
gaacrttiacatitggatcarsgtotaatiteatigoctttbtocaaaatiguatccatTgLy
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ttgattcacgtagttbbotgttattotassataagtiggiiccacacataccattacatgonty
tgokgattataagaattatetitatiatttattgteaaateogtiigeacgoataaaaceaacaa
gatttttatiasttettttatarttgcateattogyeqaaatecttgagecatatetgtcaaact
cttatttaaticttcogeoatcataaagatttittaactgtiaatgtgagasacaacocaacgaact
gttggetitigittaataacticageaacaacociltitgigactgaatgacatgtrtestigotc
tootecagttgecacatbggacaaagectggatttgeaaaaccacacteogataccacttictte
goctytttesogatttigittataclictaatatitcageacaatctitiactotticageotty
ttaaattcanqeatatgeagaggticagagraatcaacattiagegattetettvtetctecaty
qtctcactittecactiritgiecttgtesactaasacecettgatittteontitgaatraatget
actattaggacacataatattasasgaaaceceeateratitagttatitgttagteacttat
adctttaacagatggggttitiotgtgeaaccasttitasgggttttcantacttianaacaca
reuatacoaacactitcaacgcaccttteageanctaaaatanaagtgacgttatitctatatgt
atcaagataagaaagaacaagticraasceatcanaaaaagacaccttiteaggtgetirttt
éttttat&aactcattccctgatbtcgactthttctttttttanctctcégttacgagttagt
tcasatlogtrottitliaggttctaaatoggtitttettgyaatbgigotgttttatectita
- cektygtctacajzaccoosttasaaacgt it ttaaaggetitinageogtotgtacgitecttaay

SEQID KOs
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Figure 13

ATETETCCRACCTCCY CCCRGTTTACYCAGATYATCCAGCATARTFCTCGACGARCTEUTRACT
ACCAGCCGARCCTTYGRRAACT I TEAGSTTYCTCCAGTC TCTCGRARATGACCTLARGCTGEAARR
GCTCGACCAGARGSCGACCRARLYCEAGCRGSAGCTGCOATGPATGATCARCAGAGTTGATACC
CARCCCCTOTCTTTECYCEABCTRATCCACCATGTGCAGCHETTGERT TIGAC TEATARNTTICG
AGAAGCACATTRTCARGGCACTGEAGAACAT TETGCTCCTCGACGAGRACAAGANGAMCAAGYC
PEALCTTCACGCTACCECTUTCICTYPCCEACTTC TTCOACARCALGGE P TCERAGITGIUGT AN
CRACGICTTCOAGAGATT TARGGACAAGGAGEGAGE AR TTAGCHUCGAGCTGAAGGRAGACGEITC
RECGGTCTLCTCTCOTTETACEAGGCGTCCTACCTGGEATTLGACGGAGAGRAACCTLCTGHAGEA
AGCTCGTACATTTTCCATCACTCACCTTARGARTARCC T TARGGAGGGAA T TAACACCRAGHTS
GCCEAGCACGTTTCRCACGCCCTGGASCTCCCCTACCACCAACGECECCATAGAC I GGABCLTC
STTGETTCCTGERACARATATERGCCANAGGAGCCTCATCAY CASTTGCTIGTTCGAGTTGEUCRAA
SCTLGACTTTANTAT GRTICAGRCGCTCCACCANRPAAGGAGT TGCAGGACCTEYCTCOATGSTGG
ACCGAGATECEAT Y GECCTCGAALC TGEAT TS TG COGTOALCCHEACT TATGCRAGGCTALTTIY
SGECLCTTEEAATCGLGCCTGRCCOCCCAGY TCERAGAGIGCCEERAGGLGHTEACGRAGATETT
CRGTCTTETEACTATCATCGACGACSTCTACGATCYCTACECUCALACTCGACGAGTTIGCAGTYG
TECACTGACGCCGTUERAGCGATEGGATETGARCGCCATTAATACTCRCCCTEACTATATGAARC
PETEC TP TEECICTATACAACACTETCAACSATACCTCGTACTCYAYC QL CARGGAGAAGEG
ACRCARCAATCTCICCTACTTEACCAARTCCTSOCGAGRRCYGTECAAGEU T TTTCTGCASGAS
GCPRARNGETCCART RBACRHNGATCATICC IGCTTT R T CTRAATACCTGERARATGCCTCCETGT
CRAGCTCTEGCRTCACCUITCIGROCCLTPCCPACTTOTCCETICYGCCASTABCAGEAGGATAT
PTECOGATCAT RCTCTTAGRTCECTEACCGAT TT TCACGGCCPCOTSCORICTTUCTGCETHATT
TTTCEERTRTETAATCACCTTECGACUTOTGCT GO TRAGCTHGARCCAGGCOAGRCTRCAAATT
CORPTATTECT TACATSCRACGARRACCATGCAACRTUTGABGARCAGGCTAGRGAGGRACTGCG
ARAAGTTGRTCGACGCCGASTECAREAAGATCARCAGRGAGCERE G TCCGACTCTACCETGCYT
CCCAASSCCTTCATGGAGATCECCETCAARRYEGCTCOAGT TTCCCATTGTACTTACCARTACS
SPERUGECCT CEGTCCTCUGGACTACCCTACRGAGAMICGRATCAAGCTGC TCUTCATIGACEC
CETCCCTATC AACCBATTGATGTACGYGTAA
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TCGACCERTG
BAAGARMECR
CPTRRCTITR
TTETTTRIAT
TEHIFON
PORITILYICE
BEFTRCCATA
TGROITICGES
PITITCCRCY
GOSGETIRCET
POSOERARAES
TAGTCIGRGE
CTHTCRAOGRA
PECTRONGCTL
PETXCATEYC
CCTTAASNAG
GICRTHITAS
TRATACHECS
GATATCACY?
GEECTCODET
ARIRACTGHT
CCXFTAAANT
TATGRATRAA
TUTCARATCHRN
TICTHROCT GG
TPCTRASTTG
ATLCTCTAlY
TIGRGETARE
ATTCCATTIG
AGCTATATCN
TERATALKTARR
CYTRANENES
DETATTPRAN
TERAARCACTA
TEYTCRACTY
CRCTTTPACK
AVCCRAGTAA
CTTOTTITCT
TEISTECTPSE
ACCRCROSTT
CRAARGARALS
WCLOTRTGT
ATASTTTLE
BCYTEGRRRR
PCOFSTAATT
GEATITGECA
SRIRCIQTTS
RITERETTRE
COUAAGEOTS
CYFART TR
TEAGALCECS
FOPPERCRES
CATTTTEGCT
AOECANTRAL
CEASCCARCE
BYCTTOTTAMN
NITqEaresr
CTRACARRIR

MERREARCHE
RITGRAANCA
OICTCATTCA
CCRTPICTPT
KRRORCRTCEY
CTCETTRTCR
DOCNTRANGTY
RITAYCSEFCE
PIGE0EGESR
TROGERERET
TACENTRATC
PHRACRLSETG
TTCACATACR
TOALCTATTR
CITCGTETTE
AGRINTEXRTR
SETCTIAGNG
OTAGAATTES
p\EXSRE
CCTACTECTA
GARGTHTTCL
CRTCACARAR
ACTTRARTTC
CATTATATCC
TGCCARKAMG
TCCATANRRS
TTORELGAGA.
BTCCRLTCRS
ATHEEOCCEAN
ARTRCCCITR
STATTRITCA
CFITEGAREAT
GCARCRRLITT
ARSRTTCUARL

CRTCGGERCA
ABREPRAARCA
AOGIACTCCR
CPCTCIRGEEY
JOCCCORACE
CROSAAONS
TTPTOCEAE
TRTCCAVRAG
APCATICCRY
CRTIGGTCIT
CTTTCECAAR
COTYoECTYY
TTRTGANGAY
CRETTOCIE
ZOCABAERCG
CACCTGLRRG
RCSTACARA
COGRTABISY
TTTACCETCA
ASTCCBTRED
TTOLTTCY T
CIrERYCCTey
ABCRABCTCETY
CCITTYYAGC
ACTITECTIGA
ATRATAGTAA
TYSTRCYICYT
RGCRAGASTE
CROCTRERATY
RTCCLAACRC
TTGCRGETON
TACTRUGTCR
MERARRGTCE
GPCRCREALD

FTTGATER

AREAGTTGTEYT
LORRATSNEA
TITCITCETTY
GYTECARCTY
TRESQRALNC
CIPEPIOTEY
FCRYUIRGER
BITCTECERA
CLARCTREY T
TCTTYCRAAG
ROENTETTIN
TAETTANE
TEEGEASTTY
RABRCTTRPRG
CIRBARCES
TTCTTEATIT
TEARTVCOSHR
GRTEATT RS
PEBYCYEIER
RGTTEARARA
ACYTCRRYOEY
GCABKTTTSR
ARCCATRGTY

CLCRETSTGT
NIGCPORTC2A
ATGTOGCTTTE
SOTTPCAART
TOTCRTLREAR
TATPROCTTY
ETTRRECGTS
ARCGRAGIOGT
FECASR T
TACTICASGCTE
CATTART:RA
CATRRRLCTRY
RCCAGARBYES
GRATTEALCS
GERABCE NG
TAYGGETIEY
TARCCAIORS
IS TAGRGS
TRCLOPYRGR
ARTCTTTTON
CCTEEGAAYS
CAAGITTEIA
PRARTCTATAG
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AGGCNAGGAY GABCMARGA ARAGARXACH

BYTTSCATYC
TCETATCCSE
GEETECTRDT
PEOCAYTICR
ECLCLTTCTC
CTTATEGETE
OTCRTCCRTR
CORLYDLRYE
CLRUTOOSTT
ARCTCRRTTY
TCTTTRAICA
CACCORTETX
TCCTERTCTS
GARACACTTETY
TAGRTATCAR
ADYGALTCAR
RLSKIATATT
AHAATTOCRS
THETCTREG0T
SHCACCREAR
TITICRTICCE
TCACAAGEES
TITARYGRRY
TRAATCCYIGCTY
CRAGETIECA
TEARTATECY
SETTTCCTNS
TETICGRERT
CAICTCAATCR
SEACATAART
RCCAGXTART
ARBRACAATAT
TOCECTRTCY
TCRARCRGTC

RCOTEBA
COTRIARRLC
TCGRYGETAS
SIGPLERYLY
FOEENPOAN

CTTOTCYTAT
ATTOOTCTA
PCTETCTICR
TCOPTACHEC
TOCALCETAN
ACQELCTETS
CETCOTRARG
CREPONCSLF
TTTBCTTICT
GREGCCTCOC
AGRGRBYCNXS
ATECCOTTT
STTTCAGTTA
SCRPRTOLPG
STTCRARRNG
ACTATGSGTS
ACACCARGAG
CPBLDAGGEBRA
BALSETOGATS
TOYSRCTTA
SYTARROLTE
GOACBABTEC
ACARRCATIRAR
SACCTAGGIT
PIGIATEGRG
CANGGCARNGS
CTUARAGTIGG
ABTGRTRETC
BARNNRONAL
BTTRCPENTR
ALTLUNCCAG
GTTTCSGTIRY
CTARATCAGS
GROESHTTACT
TEOLAACPTC
SEARTEARTR
CEoCET YT
CHIMARDIT?
ACENTCLCS6

FITLCAPOFY CARSGCPTYT

PCIETYTRGA
POTRCTCTCY
PEPEFARIAR
ATASPTARGT
CRAQERARGY
GCCGASESS
AARSTOCT
ARBGELRCTR
CAGSTECASA
GITECRTRET
GRITY AL
TACTRTTGEC
LETPOTRERC
STTTETARYCS
CABORTTEOA
AARTOTEATTT
APARCTITEY

EVITTEABLY
TCATCPGRIG
FLERATEREAY
GTRAAGRECTS
TREGEGRATTG
EATTESTRE,
GRITCLGRGHE
CEATGENCTS
CATYAGTRAGS
CRYTCTTAST
PQCTRRATAL
ATRANSCCRAA
CHCROFORCE
'TTRGUCHERA
RIFATIEORS
CRYTATTACT
TYCCAITEOA

CRTYPOTTHTY
SEUTRECICY
ATTTCICIRC
CCORTHGRR
CCTOCRALGT
GCLCTCOTRT
ATRCOOSAR/A
TTCCTCATTC
SGAYGTYNCT
RYGCRATAIA
ATTGTCTTER
TATTCTCALT
SCARCTCATR
RIAGACDCHA
TOGTAAITTT
ATSTCROTCC
GYGARCALCTT-
T™ECRTICTCR
ABCEPRCETY
CRATTCATCA
GAACCTETTC
CPRY BEREAA
ATITTRAEFTAC
TRTCCATGLC
CPATTEERCY
CYCRAGETLE
ATARTGEIYCH
COTTATRGEA
ATETITCACC
TRILCBGCAT
CITEHTGRCET
CTATGCETTTA
CTGCLRERTT
HTECTCTETC
ARTAATEHGE
CATRCCTATA
PATCYCAMGTY
TTACLCHATTIC
GETTAGRETG
CPEFTICTIOC
STPECAGCAT
GACGATTIETR
TREARTECTA
TRODGOZAMX.
ARGROEATO
TETTTCORTITY
GORCTATGST
GREOCTRCSSE
BYTERCAGAY
TGETGRAGTG
CIGGEATCRGE
DEGANCT T
CTACATYSEIC
CHUPCHGHETH
CSOCTCCTCR
TELTRTATET
CTanCEEes

PCT/US2010/039088



WO 2010/148256

Figurc 15B

3481
3581
3601
3631
3722
378
an4as
3901
3262
1923
£601
5141
5281
4251
4323
4383
4641
4501
3561
4822
4583
d7ax
A8Y
4981
4921
4581
541
8101
A151
5221
328k
5343
5406k
5§6L
5523
5581
2641
SN
578)
s321
588)
5941
§003
6083
6321
6191
s241
&301
6361
$422
G481
&341
RE0)
BSSL
§U2%
6761
£841
£361
ED6L

Y TALSTYCES
ARATROBTES
TTTIRGCGAN
GTTEACTTGE
OPCTARTAFC
ATTYGTRRTT
TILARAMCEE
ARCERAARTC
TATTGATGAA
AMEACALGCUR
GAGCTTASGK
TRLIGCEXTY
ARGRSTIEGA
CYLSGERRCE0
CYCCTETEAN
SCRIGTTRCL
TCIGECTETY
SARGGEACTS
CARRTIGRCY
CGTTAATTAS
ANTETTCAST
CHCTTTATEN
ARCELOTGARY
CCATAGCTTS
CATORTCHYR

PEPAGEEREY

PTRFTITTC
PERERETTTY
ERCTTCAATS
CYPEYTPONIT
PEROCRATAGT
TIERECRETG
RCCCRCOBGS
GREGACGIGA
BOINRERTET
HOGARCTTCC
CROGEGT IO
GACTRBCROS
CEPGTCEAY
OREPTEANGC
TRTASRINTG,
CRERCGOBRNG
GPTRCOPCYCT
CTCRERITRY
TCCCABAGNT
AZGTTHRETCL
CARGEGRARA
AGCTRSRCTG
CSERTAISRT
GRAPISUSCAS
ARCPAGATES
ACREGECACA
SEUCCCEORT
JBEECAGENG
TRITEHCTE
PIFCATETOR
FEERTASLCT
EMCRCGTAL
AGFEFCCPLES

KRTACAKARCT
TITRORATAA
TTTTTAACIAR
TTYATOGRAT
TAGTARRAAY
TETLARTRRG
PECTTITGCES
ABCETIGCCA
CTTATAELTY
IATTECATTCE
CTITRICCAR
GLRCT?GGTA
CATECTTNIY
OUCTAYGEOTS
APERTECCET
TGCITRTRTS
RLLBTEOGES
TYSFARNGST
ARATTVTAGR
BAGCETTAYC
TIATASNATA
TAIGACTSTR
TCCATATGEG
RBARTSTYTC
CCATTIANA
OETTANTTIRC
TTORTOGARR
PRELPPIET
TOTCRAGTST
ACARARARMG
RTRTCERCART
CLBLTCCRGY
TECGEEYITTC
COCPEICR?
GEETECGoes
CETACELTTC
CECTEORCRR
2OCERCHECE
ATCETCYARTY
GRARRESRAG
STRETAYTAA
CTTCCCAGTA
TOICCNRCT T
ABGTASATAN
COTRGBUGRE
GCRGRARORSG
COCAAGTTCA
BRORSTINTA
THCCRASCOC

GORRTURREN.

ARIVTCCAROEN
ACAGRCARTT
TOITEEISTT
GUIAPITOURE
AGEEECRALE
COTTECTETT
TEATCLGLCTY
TCERRIGRAR
COCAGROERR

GCGTAGTTAR
[ES ey SELTV
ARRCETICR
ARTTACTRYR
CETTTCSE6TE
SARETTITNC
POACGRTEAG
TCSCTYTROA
LCRARGECRTEC
TOGATCACAT
GASGIVATYTY
TECCAPTCARRN
GIOCROTIGR
TTATCCATIT
ACTYRETATH
GINSTARTGR
CGECTRETAS
GRATTGENTT
STTETITERR
TCGTPRASGER
CAGATACTTT
AGTATAARLT
FTAOBLTRCRA
TRCSCRRYEY
ALRCCUAAGT
CORTACTRAN
DRIGEECALTAR
CYCPTTCRGT
CREDPTIURTY
CBTAGTARTC
BETRTANTAL
FOTOROCEEG
CCREERLOTYE
CRECHERRRI
CORAGACERG
[t e e =Ny o4
RCRGBTORGE
COOCADRATY
TAGTINIGTC
CRGIYRGALR
GARCTTAYP
PRIGYEHL
TRIAGTUEE
CRTTCLEAL
b v v i=ue Ny
PGEOVERLLCCC
ARCREBREAG
TRERCRAEGTRA
WECCARAGTRA
TCATCARS
CETRTPOGH
GRCTESTCTG
BAGHRCIBAOT
COHGUOROGA
BACGGENGE
SCORASRANG
ROCIECENT
BCUEHPOITG
IO TCECTS
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BCCYARGEES
PCRTTTALAY
CORCCFLTAR
COTSTARTTG
PAARSGCTIC
ARARTTCCT
GARGERIPET
CARARCPORC
ADACCRARAG
STAYCATGCA
PATCATCEAS
GLAGGOTATG
CEANGLTCTY
CERRTIARAG
TTROCTITTOR
CURPCATCCT
PCETRCTIGGA
ATSTCLCGAR
SACRBTRLIRR
RINIAGCTACG
GOTCTPCARNT
CCECEETTAY
FTANATACTT
NTACT YT
ATASCRIRCT
GOTITORIAR
PANITTSTAY
GACCTOCATT
RLRCYVGLIC
PABNCTARGE
BRCAASETOA
CEOGASGTG
STERARGRER
CAGGACULEG
CTETACSECS
RTINECCRER
RACTCUETGL
CCCREGCCHE
AONCTPRACRT

VXTDITRAGTC
TATATTICAS
CTOEPAGSCR
GCIGATISCT
CERCTOROLT
TTPCRECETA
GREPERAYGT
ACETRECTTS
GOCBACTSEA
ACTSSATREC
DRCBEORN
CUGLETYLEO0LT
MTOOCERRATY
VCRCLCHTRC
THEECBISCC
TRTYGEGoEA
TRINZORINT
TOSASCRCOA
PCEBYCRGEN
GECTCRNEEC

SAGYVENSPAT
CETTGRALAT
ECATRTCTTG
GOTTGCTRGA
CAAVITCROG
STANTICTCE
CTROARASAA
TPRCCTCARG
SEAGAACHNE
CTEHCISARS
SATCATCRCA
CERARCTVIR
TCIRGARAGTSE
SETERAARGS
EPAGTARCYR
GOTERARGRG
AGTTCTORAG
AMSAACACA
ST TRMETTGE
TAGCCETRT R
BOFICEICHC
SSTAARRTTA
TTRRGCTGAT
AGAPTFICTC
RAARTYTUCCC
ALERARRAGA
CACET TV
CRTATYTANG
TRTTACHACT
SOBTEITGR
GEAACTARAG
CCERAGCERT
ACTLCELONG
PORITSCCEGR
AGTESTCERA
TCORCEAGTR
ACTIOGTEGC
SGNERTTCGT
TCACEOLLTC
TACTILCCTA
ATXTTTCETT

GAARACEGTT

CTPSARGCTC
CGTANGCHCA
ARGGANCTEG
CASCTRCTGE
CRETUGRGCT?
LN SEREC S o
TRTCYTGNOG
ARGHTOGETYT
CEREASTUTA
FITCCOECYE
CCTEANTERR
TTGIGERGCT
ARTGCCERER
BOCTRRTGCA
RGUGARRENT
TERICTSSAC
GUECATEC0E

CATHITAATTE
CRETRACCAR
TEEADEGEGT
PREARCEHTA
ACACCGRACT
GITERTCTRR
ATACSARCER
ACECGARTIT
PARTOCNAST
ATCCRBBOTE
CTSUAGANGR
CCRGEGPTAR
PACTTERCIT
PTCRCRANTY
CRESEACTTR
CUERRRATC
POCCAAGCEC
ATTITGCATC
TELRPANITA
BATTCAATTG
RTRCCATRALE
AT GRATETACA
CECCCACRIR
BERCICCRNG
TCTTTOTICN
SRCOGCTICS
TIPLTECARR
STRATARRCE
TITITTACTT
CAETTRATLE
ATEGOCRAG
CERGTTCTNG
TOGTOGERUCEG
CARCACCDSG
SHPCRTETEC
CCTEEOGG
CORGGRECHG
ST TETC
CROCCRLATC
TTPATTITRT
TEETICTGTA
SLCCCRTAGE
TOTABGHER
CANGGROTOR
RACRCGTAGR
BOTATCTGRA
RCATGGOGRT
CEEGEEECCT
CCRNSGRICT
CECRTEATG
TICGESTRTG
TERAGURCHGE
CTSCHORNG:
SRGECTOEACE
CBGEATCYTS
ATSCRECEES
COCRTOGAGT
GAAGRGCAPS
GROBECEARS
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ATCTCHTCGT
TTTCLGGRTYT
FEOCRYALLCE
TITAORATNT
TCICCTERAT
TCRTEITTAR
CCOFRANCGET
TYCTICARAY

CCREOGTE
CLILrEACR
CINCRAGAM
FERODROCRFT
TARBBCRCAS

GATCCRIGRC
CRROGRCTET
PENTRTTIGCT
CRECETTCCT
TGAARARGEST
TTTRRANCERA
SRGIETLOCT
CCTLEETTITC
CTYEGEY TGS
SOCCRASRTIAC
TCIGTASCHC
CECEATAAIT
TRETCERECY

GACTIBCROL GARCIGRGAT

ACSGRGRAAG
RGRETTITCCR
ACTIRASORD
CARLETESCC
PECATTRECC

SRQ D NO?

GECBACREST
GSREARACE
CRETTITIET
TITYTACSEE
CETERTECRG

31/328

GRYEUCTECT TRCCSANINT
GHALGHCTEG CTETSACGER
CREGAGCTTS RCRSCGRATG
GEPTORCHRRE CRATOBCETT
ADCRASTRRR CTCATAYRYR
TETRETTGRA GRTCCITTTR
FCCACTEIGL QFCAGALCEC
TOOCLETRRY CTHLTGCTIO
UEEATCARGA CCTROCCAACY
SABRTACIHT CCITNTAGTG
COCCTALKNTR COYOGOYERY
LETSTCTTAC CEGRTITRGAC
SAACORGCRS TSCGTECACA
AQRCTACAGLS TEMRARTGA
ASCCRGTANS CRECRSAGTR
CCILSTATSE STRTAGTOST

CATCATGEIA
CCGERRLCHL
SECTGALLSC
CEARCAECTT
CEFENCRTYE
GATARICYCR
GESGAMBRGR
CAAAIBANAY
CEMEPICLE
TARECCETRGY
CEARETCOVET
PCARGRCGAT
CARCCCAGCTY
GRARGUGCCR
SERACAGGHG
CTORGRTTYC

BATEECEGCT
GACATABOGY
THOCTEGTRT
CTTEACEREY
RYFLARARCT
TERCCABART
DCEARAGEATT
AROCACUGSY
RBEOTAMITGRG
TAGSCCACTR
TACCRETIGE
NGTTROCGER
TEORSCRARC
LOCTTCCas
AGCTECACEYS
TOCREOTCTE

GATCCTRETC AGEREGHTGE MCOTRATRSA ANARCGCCRS

PECTHEGCLTTY TTECTRGRLE

TTIORTEALCA

TETRCITICC

TEEATARCSE TATIACOGEC TEITGRORGAG UPENFATCSC
TOSCEACAGC OGANCGACCE AGCOCAGCGR
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1 GARRPTCANMA
&1 CTCGROGRIT
ARMATEALCT
GRTETATGRT
241 TECAGCGETY
TTErSCTCCY
261 PCCGALCTCT
ACARGGRCE3
LOSRCGOGTC
CURTCAGTCA
PTTCTCALES
TEOYEGACAR
TGORCTTCAR
GOAQOGRRAT
AITTTTGRGT
CGARGAYOT?
AUGEGTTECA
FOCLTEACTA
ACTCTRTCSD
ANMCTGTGCAN
TEPCTRAETN
TCTACTICTC
COGAXTETCA
CHEDTETGT
MCCAZABLGHR
COUNGTGARN
TURTCEACRT
GCCPERETEI
TCCLYRTENA CTPATTERTE

121
181

3nY

821
451
548
662
663
Rra
K3
8431
301
361

1433

1683

wa

1291

1361

1321

13&1

13¥1

31301

1561

L ¥4

1681

SEQ 1D NO:&

CRAARTSDSY
YECTARCTAC

GOAALCIY
CRECTERACS
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COCAGTTTRE
PETESARCY

SRAAGGTERERR BINITEAGS BERRGECHRAC

TAACSERETY
COMOGREAAL
PERCARGAC
AGCRTTTAGC
CTACCTUGEA
CORXPARBRT
CORGHAGCTC
ATATGACCCA
TROGOTICAG
GRERTIEEES
CCTPECRATS
COTCTICREE
TATGARGCTS
CARGGAGARG
e T
COTETARRNY
CGTCLGICRG
ORGRETOSTS
SGLICAGCDS
TGRRBCATLY
GRACRTERNE
CERCBTanT
TUUGRATTAC

GRCACCCAAD
TATAARTICE
ARAGAAGABTAR
CICTILRALG
REOGRGCTER
TTOGACHNG
ARCCTTRRGG
CCOTRTEALT
NABEMICETYC
AQGCTGOADT
TOCRAGLTRG
GOECCTERCT
ACTATIRICS
TECTIROCTIGEG
GEACATARCA
CHACSRRGCTA
SOCICERTET
CRGETASOREY
CEAYCYTLUY
CRALEHSHEOE
GRABGARCASS
leall st ot
ANIGCTARG
GTTRCRGRGA
TRCENGETAAT

CLCTGTCITY
REBAGLACAT
BEYCTRATET
TCTCSCRESGA
ACCEAGAOGET
REARLCCTCCY
SEGENETIAR
ARCGGCTOCR
BRITATCAGTT
ABARGTASTYY
HAFTIRSPCCG
CCCREGTDOES
ACZRAEGTOTA
AGOGATLGEA
CTCTOTALRA
ARTCTCIOTTH
RETSWICCAA
CEAGCTCRES
ATATTYONGA
[0 205 <2 g
AGACTACAAR
CYREAEASCR
FETCUGARITC
PEIOCLCATTG
BLOCRRPUAR
RGTCTRGAGE

TCRERTTACT
REARTTTCTS
CREACTOGRS
GCIERRGOTE
NEATCAMEECA
RCAROGOTACT
CONCTYORNG
TTRGRITOTY
CEAGEAAGCT
CACCAMIGTE
TRAGRCYRRG
GCAGRAICUTS
TEALCEAOTT
AGRSTSOORS
CGATCNCTAC
FEINAGEC
CRCTST CRAL
CTTERSTRNN
TRACITOGATC
CSTOGLCDTT
TCRNSCTTTT
TCROTTEYRY
TTCCRITATY
ACTROARNG
TRECCIECLY
TACTTRCCRG
GOTECTGOTC
NEGE

GRAGCATRRST
CRETCTCICE
BAGGAGETOL
ATEGROGATE
CTGERGARCA
SCTTTLITT
ACGKNTITARGG
CTLTSCTYET
CGTACRITIY
BRCAGORGE
L[OTCETICGY
TRGEGLCAAGC
YCTTEAYGETY
ATEEHEETCT
GOCALNITCS
EXTRATACYC
CATACOICGT
TELTEGTGAG
CPOGOCCLT?
ASKRTCGETGN
ABTGRLCTES
TTEOMARTET
TRGARCGACT
CECRRGHORT
RRACHSTGRCS
ATCTSAQLCCY
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1 GAATTCAMNCA

41 TGANGCACST
11 TTCTGACACC
131 GGTCAGACGA
Jei CAACGTTCAR
Il TCGATTTGTC
341 TCTTTCCTTC
¢ 21 TTTCAAGCGAT
431 LTLLYTTGTAT
541 GCTTTTCGCT
§01 CSACCARGGTC
6§51 GCITCTCCAGC
721 CSCTATCCTC
/51 CICCTGOTCO
%31 TSAGCTCOTTC
201 CTCCCETTCCA
&l CACTCTCOAT
HEN TANTCRTCTC
g AATTGCCTAC
1 CTGCGCCONC
R TZCTACATTT
H GATCTTCCCT
g GALGTATCAC
100 CTCCOCATCC
1441 TACAMACCGC
1501 CTGTAAGANG
1561 AACCCCORTC
1<71 TTCGCCOGAC

GTTCCANACA

ANAATGTGCT
ACANCCGCCA
GACGAGTCGR
GRAGATTARCA
COACTTGCGTC
TCOCTCCOGAG
AGACTGTTGE
CAGAACGGRR
CGALLLLTCL T
ATTTCGCACC
RAACCATGCAC
ATCGAGGCCT
CANCTATANCAH
COACGOUTCE
TACTGGGCAG
AACATGTTTT
GANCTCUANG
CCAGATTATA
GACAACCTCA
CTGTGTANCG
GATGACTACT
TACTTTCCAG
GACATCATCT
GCCTGAGATTG
ATCTCCGACE
ATGAACARAG
AATCTGCCTC
GAATTGACCC
TAATAGUGATES

33/328

CTCTTTCCAC
ACTACCANCC
TCGACGTTTR
ACGACANGCC
i
GTTTCGATGG
GGCAGCATLC
NCTTTTTGGR
rTeLTLLL e r
TCANCGAGTT
TTCANCTTCC
ACAGANAARDN
TEATTCAGAG
GNCTGGCCAC
TCCCTGTCGC
CTTTTCTCAC
TCTTCACCCA
TCAANCTTCTC
AGCGACANCCO
CCTTTTTCCA
TCCCCARCCC
TGEGTCCAGHA
CCCCACCTTC
CCCGACCACA
ACCTCGCTAC
NCANACTCCC
GTCAGTCTCA
GTAACCCTCT
C

CTTACCG

TGAGAACGTG

TCCTTTACTG

5 GATTATGACT

MG GCCAAGANNC

TANG
CAGGTT
TCTCARG
reactulLLng
GTCGCACGAN
CCTCCATCGN
GCACCATECT
CGTGETACCAC
GRAGCTCCAC
CTTTCAGCCT
TATCATCGEAC
CGCTCTCEAC
TTTCTTGSCO
AGAGAARCATT
GGANCCCANG
TTCCARGTCT
CATCAACAMNR
GCHCHTCTTT
AACACCCIAT
CCACTCTETG
CGCTTCTITC
TTCTACTTAC
GCTTTCCGETG

5 NCCCTTCTTG

CGNTRTCCGAC
ACGTCGUTGC
TCCCNGGANG
GRCGCNCNCCA
ANTNTTUTLL
ANCATCGGAN
CCTACCCAGC
AATCAGGTTC
CCTCACTTGC
TTTCCTARNG
CAGTACTCCG
CACATCTACG
CCATCGCATG
CTCTACANCA
CTCCCCTACC
TCGCTCTATI
TCCACCGGCC
CACCAGATTG
CCACTGTGCL
TCTCTGTCGT
ATCANCCTGA
TTCCCCARNC
CATAACGCTG
ATTACCGAGC
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AGACTGAGAC
T1ICTCCTCTC
TTCANCGCCON
AGCTGATCGA
CVNCCATTGCOA
ACGCCACNAGC
CCTTTTCTCG
NGCCCATCCT
ATLAGLLUTLG
NGCANCTGGC
CACTGGAGGC
TGCTCGAACT
GACNCACANC
NTCGATTOAT
ACTGCCGAMA
ATCTTTACCC
TGAATGCCAT
CANTTRATGCA
TTACTAARCC
NCANATCTIAC
CTCTCCACTT
AGAACCTCCA
ATGACCTTGC
CTTACARTCCG
TCGATGAANC
CATTTGTTON
NCGCGCRCAC
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Figurc 19A

{ R PR THINAY ] | DXP PR THAY ]

N "

AcajiZon  AcetylTod Ko § e

| N i (\\,\\\_,%l:\-‘c_; N D]
HRQY pay] )
i Glycaraidehy Pyrawié
T-phasphats
N ‘
YOS
-~ ll\"m-::\-;:m P
Srztosacelyi-Los ¥
U N
f

R N
xazas <y

¥

W, >
%
A VIS NS
MAMG-Codd

NAEH Y R
L

AN @1 % ek

WY, :

MR Sngw } oM -
SR N
Jons X
Sovalonste ‘_g § ﬁ/z\ "
¥ ]‘(.‘\l)} (A SN
e \l\ (‘/</\‘;‘,_-gl'-\mc;.m.f&._{d »»»»» RN
3 . 1 } § o
1 oW N i{k\l
A = SRR Sd
? ' { .
Toaem, hien
v
(N
[”' £
NS ;; Yoo et
HOOE SR - <
T A
Sleuslonds phosphins O ¥
SETWE
ERE S RN
P Q
Nk i
43 e I 8 9
Y & VAN e o
L. Ly
i
ngef

SN’;/__ (&2
r"{; I & )

N 3 A
L !:w:tw-?w{: e N

AEE atw o N IS

N
Mavalonabs diphosphate ) ‘ N




WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
42/328

Figurc 19B
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Figurc 22A

i-

gerggtaccatatgggantiogaasgotitetagascaraaacteatorcagaagdygatotgaa
tagegocgtogaceateatroatecatexteattgagritasacggtetacagetiggetgttiig
qeggatgagagaagatittecagectgatacagatiaaatcagaacaoagasgeggtetgataad
acagaatttyectggegycagtagegeggtyggtateacctgacceeatyccgaacieagaagty
pascgocatagegecgatggtagtigiyggggteteccocatygocgagagt agqygaactgecaggeat
cznatadascgaaaggotraghiogaaagactggaectttogrtttatotgttgtitytcggtga
acgototoctgagtaggacaaatoocgoergyyaygcggatbtt gaacgttgocgaageaacygaccgyg
agggtqyocygggeaggacgccogocatyaactgoraggeatcasatraagecagaaggacateatg
acggatggectitttgegtttctacanactotitivgiblatttttetaaatacaticaaatat
gtatceget taaccggaatigooagotagggogeectctgataayggtigguaageccrgcaaag
taaacrtgaatggcettictegeegecaaggatctgatlggegcaggygatcaagectctgatcarga
yacaggatgaggategtttogeatgal. tgascaagatgyattgeacgeaggt teteoygeeget
tgagtggagaggccatteggctatgactgggeacaacagacaategyotgctectgatgragoay
tgttecggetgtcagegesgaggogoeogyglitoitittgtcaagacrgacctgtcegutgeoat
gaatygaactgesagacgaggeaygageggetategtggotggocacgrogggegttectigegea
gutytgetegacgt tytcactgaagogggasgggactggetgctatgggcyaagtgcogggyge
angateteatginatctoacctinactoctycegagaaaglatecatcatguotgalgeastgeyg
goggctgeatasgottgat coggetacutgaraaticgascacoaagryaaacatcgoatcygay
cgageargtacreggatggaageoyygtettgtogateaggatgatolggacgaagagcateagag
govtegegoocagecgaactyttegeeaggetraagygcgaycatgocogacggogaggatetagt
cotgacccatygogatyoctgottguogratateatggiygassatggoeyctiitetggathe
atcgacitqlggeoggotgaghgiqyoggacegelatcaggacatagngitggetaceegigata
ctychgaagagetiggragogaatgggetgaccgettectegtgetitacgglatogeecgetce
cgattegosgogeategeatctategootoitgacgaghictteigacatgaceanaatoce
ttaacgbgagtitregt tecactgagoyteagacoccgtagasaggatcaaaggatetecttga
gatcettitithetgegocgtaatorgetgottgeaancaasaasaceacogcltaceagegytag
vitgthtoocggalcaagagetaceaacterttiicegangyghamctgye it cageagagegea
gataccazatactgtcotictagtgtageaegtagtLaggeeaccact ieaigaactcrgtagea
cogectacatacetayetetgrtastect gt taccagiggetgetgucagtyggegataagtegt
gtottaccgagttggactcaggacgatagtiavaggatasggegeayoggtoggyctgaacggg
ggqttcogtgrasacagoocaget toggagegascgaoctatacegaactgagatacetacaygeygt
gagetatgagasasgogooacgettococgaagggagaaagyeggacaggtateceggtaagoggoa
gnglceggaacaggrgagcylacgagygagsitcaeagyggyraangertaoghatetttatagbce
tgteggagtttogecacctetyacitgagrgtegatttttgtgatget egt cagguagueqggage
ctatgyasaaacgocageaacgeggestt tttaeggttoctggeettbgoetgyeck i tgete
avatghtchitcetgegttatocoesctgattotytggataacegtatiacegoecttlgagtgage
tgataccgilagGaysSsgutgadCacoagegtagrgagtaagt gagngaggaagogdaaqag
cgortgatgoggtatitictoetracgeatcrgigagygtatticacadageatatggigcacte
tcagtacaatotgotetyatgoogeatagitangecagtatacactcegetategetacgtygac
tgugtuatggotgegestsagaci cecegooaacacenget gacgogecotgacaggottgtetye
tocnygeatoogottacagacaagotgtqacegtetecygggagetguatgtgtoagagygtttte
accgteateaccgaaacqegogagygoageagatcaatbcgegegegaagyegaageageat Qo
Erravuitgarascoatogaastggigoasaasctitagogytatggeatgatagegoccygaaga
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Figurc 22B

gagtcaattcagggtgytgastytygaaaceagtaacgtratacgakgtcgeagagratyccagt
gietattatcagaccgtticcegegiggigaacgaggecagecargtttictgegasaacgegyg
aaasagtggaageggcgatyggoggagetgaatiacatteccraceyegrggeacancaastgge
gggcsascagtoegttgotgattgycgttgocacsetecagitokqgogetgcacycygoegiogean
atrgtegeggegattaaatetegegecgatCaactgygagtgecagegtgytggigtagatggtag
aacgageggosticgaagoctgtaaageggogytacacaatctictegegeaacgsqt cagtgyg
getgatoattaactatocgotggatgaccaygatgecettigaotgrggaagetgectgeactaat
gttcoggugttattteitgatgictetgaccagacacceatoascagtatratittetcceaty
aagagqatacqcgact gggogtggageatotggliogecattgggtcancageaastogegrygtt
agegugeccattaagt tetgteteggegegtctyogtctguetggotggaataaatatetsact
cgeaatcaaatteagoegatagoqyaacgygsaaquegactyggagkgocatgtecoggetttaaat
aaacoatgcasatgctgaatgaggaoategtroceretgegatgetggt tgccarcgateagat
ggcgetgggugeaalgegogoeattacegagtecgggetgeyaegttggtacggatatoteggta
'gtgqgataaqacgataccgaagacagctcatgttatatccagccgtcaaccaccatcaéﬁcagg\
atittogoctgetggggenaacoagegbagacegottgetgoaactctatcaggysraggogge
gaaggquasdatcagetgtiycecagtoteactgygtganasgassaaccanactggrgescaatacyg
caaavegoetetecorgegeghtggangasttcatbzatgongetggeargacayggbticoccgas
tygassgagygoagigagaycasegraatigatgtgagttagegegast tyatetgytrtgaca
qcttatcatcgactgcacggtgcaco&atgcttctqgcgtcaggcaqccafcqgaagctgtggt
atgactgtycaggtegtazatcactgeataartegtgteget cangyogeactoocgitabaga
tzacgttitttgoegaegacatcateacgytictgyeasatatictgasatgagetgtigecaat
Laatcateoggotogtataatgtgtugaaltytgagouuataaclarti cacacaggazacage
geogetgagaaazagqegaageggractgeteti tracaatttarecagacaatekgbgtgggeac
togaccgygsattategattaactitattattaaraattanagaggtatatattaatgtategst
taaatsaggaggeataaaceatgigtaogacetottcteaat thactcagattaccgageataa
ihoocgtegttecgraaascatoagecaaacetqtggastitcgaattoctgeaatooetingayg
magyacoigaaagtqgaraagehggaggagasagogacraasctggaggaagaagttogetgea
tgatcaanngtglagacacooagocgetgiecctgotguagetgategacgatgigoagegent
guytotgacctacaaattigassmgacatcattasageactggazascatogiactgetyyac
ganmacasasegaacsastotgacatgonrcgeaacegetetgioctitcogratyctgogtonge
goguttiegagghbtetecaggatgitttgagogttteaaggataaagaaggtggt ttergeyg
tgaactgaaaggtgacgtccaaggcctgctgagcctgtatg&agcgtcttaectggqtttégag
gghgagascectgctggaggagygegeytacctiiiecateacceacetgaagaacaacetgasay
arggcattastaccaagoitgeagacasgtgagocacygosctiggaactgecatatcaceageq
tetgeacogtoctggaggeacgttygt Lectggataant acgagccgaaagancegeoatcacaay
ctgetgetagagotggogaagoesggat tttascatggtacagasccctgeacodyaaagagoeige
axgatchgteccyctygtggacegagatygaectggctagoasactggat bt tgtacgegacey
gotgatggasgtttattiotgggeactgggtatgurgecagaceogoagttiaggtgantgt cge
zaaqotgttactaaaatgtttggtetggtouegatcategatgacgtgbatgacgtttatggea
ctolggacgasctgeaacrgrtcacogatgetgtagagegetyygacgttascgetattaacac
cetgreggactatatgeaactgtgttiectggoactgtacascacagt taacgacacgtactat
tctattciygaangagaaaggtcataacaacchgtoctatctgacgaasagetygegtgoactgt
geaaagectitctguaagaggcgalatggtecaacaacaxaatiatosoggetitatonaaga
cotguaaaacgecagegtttoctectooggigtagenctgotygegcegtettactttbcogta
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Figurc 22C

rgatagecageaggsagacat ctorgaccavgegetgegticectgacegacttoccatggtetyg
rgrgttctagetgogttatottacgectgtguaacyatciggesacetctgegyeggagetgga
acgtggogagactacgaantcratcatiagotacatgracgaasacgatggtaccagegaggaa
eaggeoccgegasgaattgegtaaactgatcgacgecgaatggazeaagatygaategtygaacgeyg
ttagegscteecaceotgoigocharagegiteatgyaaateogeagttaacatggeacggtite
coactgeacctacoxgtatgycgatygtctgggtegoccagactacyeyaclgaaaaceygeate
anactgetgetgatigecectitoccgateaaccagetigatgiatgtectasctgeatogenet t
aggaggt zaaaasaaaatgactgecgacaacaatagtatyccecatggtgecagtatetagttacy
cosaattaghgcaaaaccaaacacctyaagacatrtigygaagagtttectgaaattattcoatt
aceacazagacotaatacoogatotogtgagacgholaatgatgaangoygyagaaacatgitt
totggtocatgatgaggageaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgreitggattygggacyg
ataatgctatiggtgecggractasgaaagttigtcetttaatggazaatattgaaeagyqtt s
actacategtgeatictoogtectitattitesatyaacaaggtgasttacttitacaacasaga
gocactgeaasastaactitenctgalattiggactaacacatgetgeteclicateccactatgta
ttgatgacgaattagotitgaagggtaagetagacgataagattaagggagetattactgegge
ggtgagaadaactagatecatgsattagyltat tocagasgatgasactaagacaagyiygtaagtet
cactrritadacagaatecattacatggcatoaagcast gaacaatggggtgaasatgazatty
attacatoctatittataagateaacgelbanagaanactigretgtoaacccaaacygtoaatea
agitagagacttcaaatgggttteaccaaatgatitgaraactatgtitgetgaccaeaagttac
aaghttacgontiggtitasygattattiacgagaartacttattcastiggliygyageaattag
atgacerttergaagtggaaaatgacaggrasattcatagazbgqetataagracgegtectgea
ttegeccttaggaggtasnaadacatgagtittgatattyoccasataccugacectgguattgy
tegactowaceesgauglitacgactgttgoogasaagagagbtraccgagastotgogaagaacy
gogoogaeatribtactagacagogtgagoegilccagogyaoacitegocleogguotggycacy
gtegagckgacoegtgaegetgeactatgtoetacaacacecogttigaceaattgatttanggaty
tggggdeztcaggrttatacgocataaasattttgacogyacgocgegacaaaatcggeaccateag
tosgasaggeggtaelyeascoegitcoog tggoyeggeqaaagegaatatgaegtat taagegte
gograttoatoascctocatosgigoogyaatiggiattgongiigetgesgaaaaagraygges
asaatcgengcascgtetgtgteattggegatggegegatiacogeagycatgacgtttgaage
gatgaatcacgeggyegatatosgtoctgatatrgotgytgattetcaacgacaatgaaitygtog
abitecgazaatgicggogegetoanacaaccatetggeacagetgetttecggtaagetttact
ctteactgogegaaggeggganssaagtritetstggegtgorgecaattaaagagsrgorcaa
goycatcgaagaacatattasaggqeatggtagtgeetggeacettght tgaagasgoctgggettt
aacltacateggeangygtggacygtoargatglgetggggektatcaccacgotraagaacatge
gogacctgasaggeregesgttectgoatateatgaceanssasdaggtegtggttatgaacegye
ngasaldagacecogatocactibocacgeagt gootaastttgatcocctesageggtigtitgery
agaagrageggeggttrgoogagotat tegaaaatctitggegactyghtgtgegaaacyggeay
syansgacascasgetgatygegnttactecggegatgeqtgeaggttesggecatggtaygagt 1t
Tteacgbaaalitooogyatogotacticgavqlggoaattgecgageaacacgeggtygacet it
gotgoegggtctggegat tggtgggtacasacceat tyteqrgatttactecactirteatgosac
gegeotabgitiaggtgetgeatgacqtggegattcaaaagel tocegtoctgtioyenat.egs
cogeyoegqycattglitggbgetgaeggtcasacecatoagggtgettttgatatoratbacntg
cgatgcataccggaastggboattatgaccecgagegatyaaaacysatgbcgecagatgetat
ataccggetatractataacgarqgeecogt cagegygtgogctacccgegt gucascgeaghogy
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catggaactgacgeegctggaaaaactaccaattggearaggeatighgaagegiogiggegag
aasctggojatecttaactitggtacygetgatgecagaageygegaaagiegecgaategotga
acgacacgctggtecgatatygcgtiiegigalacegatigatgragegttaatectggqaaatyge
cgecagecatgasgegetygoticacegtagaagaaadegeeattatgggeggeyeagyeagegge
gtgascgaagtgctgatggeccategtaaaccagtacecgtgctgnacattggecctgomggact
tetttattecaganaggact caygragasakbgegogecsgaacteggacoctocgatgoogotggtat
ggaagceaanatoaaggontyggotyggeataactgea

SEQ H NO Y
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Figurc 23C
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Figurc 25A

54 -

gtttyacagottatcatogactgecacgytgeaccaatycttetggegtcagqgragoccatcggaa
gotgtggtatggcigtgraggtogtaaataactgontasttegtgtcgoteaaggogtastede
gttotagarvaatgtiibttgogesgacatoataacggiictggeasatatintygasstgagctyg
ttgacsatigsatcakcoggetogtataatgtgbggnatigtgagoggataacaattteacacag
gaaacagogecgetgagasaangeaaayeggeactygctctttaacaatitatcagacastorgt
gtgggeacteogaccggaattatagat b sactitattattaszaattaaagagytatatattaar
gtatcgattaaataaggaggaataaaceatgygatecgagatsggatacactagtaacggeaygnc
agtatyetggaatiagenetiaggaggraasaasacatgreattacegrtattaachctyoan
cgggsaanggthatiatttttggtgaaganrtchgetgtgtacaacaagoctgocgtogouyctay
tgtgtotgogtbgagaacctacctgetaataagugagteatctgeaccagatactattqaatty
gactrtccocggacasitagettiantcataaghggtooateaatgatricaargeeatoaceygaqy
atcaagtaaactoocaasaatigycoaaggclecaacanganaccgatgget gt ctcaggaast
cgtﬁagtcttttggatccgttgttagctcaactatccgaaQcéttcnéctaccatgcagcg:tt
tgtttoctagbatatgtibgtitgectatgececratgooangastattaagtittotitaaayt
stacttbaccecateggrgotgggttgggchoasagegoeetotatitctatarvcactggeettanc
tatggoctactigigggggttaataggatotaatgacttgyoaansgetgteagasaacgataayg
catatagtgaatcaatgggectteataggtgansagigtatteacygiseceecticagyaakay
atascgctgtggecacttatggtaatgeceigotatitgasasagacicacataatggaacaat
anacaraaacaatittasgitcttagatgaltilcocagecatincaatgatectaacctatact
agaaviccaaggtctatarangatetigtigetegegttegtgtgttggtcacegagaaattte
ctgaagliatgragecaattctagatgecatgggtgastgtgoect acaaygrtragagat eat
gactaagttaagrazatgtasaggoaccyatyacgagyeigtagaaactaataatgaacigtat
gaacaactattggaattygataagaataaaccatggactgotrgteteaateggtgtiocteane
ctaogattagaacttattaassatetgagegatgattbgagyattggetccacagaact taceqgy
tgotoghggoggegattgetetttigactitgitacgaagqagacatiacteaagagosaat tgac
agelicapaaagaaatigcasgatgatttiagitacgagacatittgaascagqact tgyotggga
ctggetgchgttigitaagogeaazaaatttgastagagatctitaaaatecaaatecectagtatt
ceagttalitgaaantasaactaccacaagycaacaastigacgatelattatigecaggasas
acgaatttaccatggacticataagetaatitgegatayguotgoacantfanygaggasaasa
acatgtcagagtigagagecricagtgueccaggyasagoytiacstaqetggtggatattiagt
rvitngataceaartatgaaguatitgqlagicygyat tatogaosagaatgoatgotgtagesecad
cettucogtieattgeaagggtetgataagibigaagtygogtytgaaaaginsacaat linaag
atqgygaghbggctgtacostataagtectsaasgtygygettcattoergtttogataggoggate
tasgascoctitecattgaazaagllatosctaacgtatttagetactt tasacetsacatiggac
gactactogoattlagaractigtiogitattgatatittetetgatgatgactaccattetaagy
rggatagegttaccgaacategiggeascagsagsttqagtrticattecgeavagaattgaaga
agtltocsaaaacagggotygggeroctoeggaaaghitagtcacagttttaactacageteggos
leclLiiliglaivgyausly@aada laslytagausaatatagagaagrtattoataatotag
caclagttgeteattgtocaagetecagygtaraattggqasgegggtttgatgtageggeggeayge
avabggetctateagatatagaagatteccaceogeattaatoteraattrgecagatattqya
aglgetackiaeggeagialsctggeygeatitgylvgatgaagsagactagastatiacgatia
azagtaaccatttaccttegggattaactttatggatygyegarattangaatgygttcagaaac
agtaasactggtocagsaggisanasatigytatgattegeatat gocaysaagot tgasaata
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tatacagaactegatecatgeaaatictagattvatggatggactat st aasctagatogetiac
apgagactcatygacgattacagegateagatatttgagtotortgagaggaatgactglacctg
temaragbatectgazatcacagaagtiagagatgeagbtgocacascttagacgtiectvaga
Aaraataactaraga’rctggigocgatategascctacogtacaaactagettatggatgatl
geoagagcitaasaggagttottactigettaatacetaggtgetggtggttatgacygeeatige
agtgattactaageaagatgtigatetragggectcaasecgetaatgacasaagattbictaagy
gttoratggetggatygtaactoaggogactgggytigttaggaaagasasagatccggsaactt
atctigatasataastiaaggtagetgentgeagratbecgoctctitaayggagganaaaaaaatga
cogtttacacayeateogttaccgeacecyticascatageaacect taagtat tgggoggazaag
ggachegaagttgastctgeccacranttogicaatatcagtqactttateqgoaagatgacete
agaacgttgacctctgeggetactgracctgagttigaacgugacacktttytggqt btaaatggag
aaccacatagoatogacaatgasagaactcazaattgietgegegacatacgecaattaagaaa
gganatggastogaagyacgecteatigeoracattatcbeaatggaaactocacattgictee
gaasataactittoctacageagetggittagettcoteogotyctiggotttgotgoatigget
ctgoasbtgotragtiatacosttancycagtcsaatioagasatatetyaatageangasza
gequtetggtteagettgtagategitiytttygeggatangigyeatgngssatqgggraazaget
gaagatggroatgattoeatggeagracaaategeagacagctctgactggestcagatgaaag
stigtgtoctagtigtcagegatattaasaaggatytgagtactachcaggataigcantigac
cghggragectcogaaciattiasagaaagaattgascatgieytaceagagagattigaagtc
atgoytasagoeategtigassaagatitogeeacottigonangaaancaatyabgyatboes
actotitocatgotacatgbitggactattieuctecaatatictacatgaat gacactiecaa
gogtatcatcagriggtgecacscecattaatecagtt Ltavggagasscaatogtigoatacacy
thtgatgeaggleccaaatgetgtgttotactactiagetuaalatgagtcgaaacrerrtgeat
ttateotataaattgtttggotctgttoctggatgyquoasagsaati bactarigaycageltga
ggcetticaaccatcaatitgaatestclaastrtactgcacgigaat tggatctrgagtitgaaa
azggaiatigeccagagrgatiiilaactcangicggitcagyrecasaageascasacgaatott
tgattgacgeaasgactggtctaccaaaggaataagatcaattcgoetgestegecanttagyagy
taasaszasatgactgoogacaacastaglat geoccatggtacagtatctagttscgecaaat
tagtyceaaaccraacccigaagacattrtggaagagiticelgagattaticcatiacadca
aagacctaataccegatctagrgagacgtcaaatgacgasageggagagacatgtttitctggr
catgatyaggagoaaatisagttastgaatgaaastigrattgetrtggattggyacgataata
étattqqtgccggtaccaagaaaqtttgtcaLttaatggaaaatattgaaaaggqtttactaca
tegtgeattetecgtettiartiteratgaacaaggtgaattacti ttacaacsdagagecact
gagaasgtanctittesctyatetitggactaacacatgotgotekcatceactatgtatigatg
acgaattaggtitgaagggtaagatagacyatagsgattasgaycgetrattackgeggeggtgay
sasactagateatgaattaggtaticeagaagatgsaactaagacaagyggiasgtiicactit
‘rasacagastocattacatggoaccaagraatgaaccut gggybyaacatgaratigattacy
teocrattttataagatcascgetasaqangactigactgtcasccraaacgtoaatgaagitay
agacttoRaatgggittoaccaaatgatitgaaasctatgittyctgacacaagttacaagtbt
acguettggttasgattatitygegagaattacttattcaactggigggsgeast taganyace
thtctgasgrggadaatgncayggrraaticatagaatgotataacaacgoytectgcattogoo
cttaggaggtaaaasnacatgqigtgegacctcthetcaatitacktcagattacegageastaatt
ceggtegbbccgeasactateagacaascetagtggaatttogastteetgeantcoctggagas
cgacchysasgtyuasaagotyggaggagiasgugaccagactggaggaagaagrhocgotgeatyg
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abcascegtglagatsccaageagetigtecetgetggagalgategacgstytgragogoatyg
gtoctgacctacasatitgaldaagacataatisaaqecotggaaancategtactyriggacys
aaacansaagaacaattctgacctgcavgraacogetotgtotrtoegietgetgegiecageac
ggtticgaggtrretoaguatgtbtttgagegitivaagudraaaganggtggtttcagegata
aactgazraggtgacglceasggechgotgsgootgtatgangegicttacotggytittegaggy
Lgagaacctgetggaggagygogoegtadetii tocatcacoranehigaagaacaacctgaaagaa
gycattastaczcasgghtygcagaacaagigagocatgeactggaactgecatatcacrageghe
tgearcgiotggaggcangttggttectiggatasatacgaacegagagaacaycatcaccaget
actygctggagetggogaagetggatiiteacatggtacagacoctgcaccagaaagagergead
gatctytocogclaggtggacegaygatgggoctggotsgeaaactygattttgliacgegaceyce -
tgarygaagttrattictgggoactsggatatygegecegacocgeagttiggtgaatghegeaa
agetgttactaaastgitiggtetggtgacgateategatgacgtgtatgacygtttakggeact
chggacgaactgeaactgtteacegatgotgtagagaegntggqacgttaacgetattaacaceoe
tgecagactatatgaaactgtgttitastgracigtacascacegttaacgacacgtectatto
tattetgaaagagaeagygtcataacaacctgtoctatatgacgaraagetygegtgaacigge -
asagcotttctgoasgaggegaaatggteccascaacapaattatecceggettictcozagtace
tguaraacgeragogtttectectocygigtagegotactggegeegtot tackittecegtatsg
ceageageaggaagacatctecgacracgegetgegitecestgacecgacutccatgytotgaty
cgttctagoigosthatetiongoctytgraacgaketggecacetetgeggeggagetggans
gtggcgagactaccaattctatcattagetascatgeacgaaszacgatgghaccagoegaggaaca
ggesoecgogeagaactgegtasactgat cqacgeegaatygarsaasagatgaategtgaacgegtt
agocgactecaccotgetgoctaaagegtiecatggaaategergttaacatggoacgrygtttoce
actgoeagchtaccaytatggeaatggtectgggltegaccagact acgegactgeaazaccgtateaa
actgetgotgattgaccottteocegatiraucagetgatgtatgtetaactgeagetggtacoa
tatgggaattegaagatrtotagaacaaazactoatetcagaagaggatetgaatagegcgee
gaccateatcatcatocatcattgagtitauacygictecagettggaeeguuttggoygatgaga
gaagatitrcagectgatacagattasateaganacgoagaagegdrotgateanacagaatttg
octggeggoagtagegegatggtauccacchgacoeeatgecgaactcagaagigaracgoegia
gegeayatgytactgtagggtetceccatyegagagragggasctgeoaggeateaaataasac
gaaaggelcagtogaaagactgggeciiftegtittatetgtitgt bbgtoggtgaacgetetact
gaglaggacaaatocgregygageggutitgaacgiigoyaageaacggedegyaggtggeqy
geaggacgoccgoocatasacigucaggeatcasattasgeagaaggoeatectgacggatgyce
vrittgogittotacasactehtttigtttatetitectaaatacattcaaatatgtateegott
aaccggaattigeengotaggagegcectotggtaaggitgggasgocttgcasagtaaactggat
ggcttictogoegecaaggatetgatggegoaggygatcangetetyatraagagacagyatya
ggategittogeatgattgaacaagatggatioacgraygetctecggangettgygtggaga
ggctattoggetatyactgggoacaacagataatoygyetgetetgatgeegaogattecgget
gtoagoegeaggggegooeggttottittgbtecaagacegaccigiecggtyecctgaatygaacty
saagacgaggeagogoggotatogiggergaacacgacyggegttoccttgegoagatgtgetog
acgtigtoactygazguggyaagggactyggetgetatigggcgasaglgeaggggesgyatatact
gtcarctecaccttigoicctgocgaganagtatccateatggotgatigrastgoggoggetygcat
avgeltgateogyctacctgooccaticdaccadcaagegasscatogcategagogageacgta
ctogaatysaagecagtetrgtagattcayga tgatctdgacgaagageateaggygoiegeges
ageoogaactgtiogocagyctoaaquogageontgoocgasggcqaggatetegteytqaceeat
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Figurc 25D

ggegatgcetgettgeogaatatcatggligyaaaatguecgettttetggaticategastyglrg
gecgactgggtgtggeggaccgotatcaggacatagogtiggotaceogtgatattgetgaaga
gettggeggegaatggyatgacagettectegtgetttucggtatoycegetececgat tocgeag
cgeatcgoosttoetatogocttebtgacgaglitottectgacgeatgacaaaratcenthagacgtg
agttttogttocactgagogtorgacecagtaganaagatcasagygatettettgagatocottt
trttorgogegtantotgetyctigeadacaraddaacgaccyctaceageggtggietgtity
ecggatcaagagetacoaavtottiticegaaggraactggottarygocagagcgeagatacecan
atactgtoottetagigtagecgtagtiaggocaccasticaagasactectytageacegeatac
atacerogotectgetaatectgttaccagtygeltgeigoragtggegataagtegtgtettace
aogttggactcaagacgaliagtliaccgyataagyogeagegytegygetgancyggygggttaygt
geacacagocoagettagagcgaacgaectacacagsactgagatacctacagegtgagetaty
agaaagegocacgelitocoyaaygyagaaagyeggacsgatatcoggteageggcagygt cgga
acaggagagegoacgaggyagetecoagyyggasacgeckagtatctrratagicctgtoggat
ttegoeacabotgacttgagegtogatititytgatgeregticagggyggeggageotat ggaa
aagegocageaacgeggactititacggtteotggocttitgotggecttrtgoetocacatgttce
tthoctgegibstoocaotgatetghggatascegtattagogectttgagtyagetgat acey
ctegeoogeagecqaacyacegaguoglaygsgyageagtgagugagitagycggadgagegeetygat
goggrtatittetecttacgoatetgigoggtatitsacaccgastataghgeactctoagtaca
atotgotebgatgecgoeatagttaagesagtatacactoecgotategetacgtgadtgagicat
Jggctocgoencgacanergeclacasccoygotqacycgreetgacgggettgictgeteceggesa
tocguttacagacaagetrgtancugtaticegggagetgeatgtgloeaqaggititcacogtcat
cacegaaacgegegagacayeagateaattegegeyogaagaegaagoggeatgoath tacgtt
gacaccategaatggtgoasaacotitegoggratggoatgatagugeocggaagagagteaat
teagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtegoagagltatgooggtgtcictta
tcayacegttteoccgeygtgghyezcoaggosagotacgttictgcgaasacygegggaaagagtyg
gsagoggegatgyeggagetgaatiacatteccaacegegtgyuacaacsactguugggeaasc
agtegtigetgatiggagttgooacstaragtctggeccotygaacgegecgtegeasatigiege
ggcgalttasatetcogogeogatesacigggtgccagegtggiggtqogatygragaacgaage
ggcgtogaagectgtaaageggeggtygeascaatettetogegoracyegtcagligygetgatea
ttaactatecgetggatgaccaggatgoecattgetgtgyaageigoectyeactaatgttocgge
gttattcotigstgtoteigaccagacsdcccatcaacagtattattitctecocatgaagadgge
acgegactgggogtygsgeatetogtogoattyggtcaccagesaategegetgttageggyna
cattaagttetgtchtoguogagtergoeytergoectggetggrataaatatoctcactogoaatoa
aaticageogatageggaaogggaagqgegactggagtgoratygtooggitttonacaaaccaty
caaabgotgaatongggeategttoccactyegatgotggtigeonaacyatcagatygegetqy
goacaatgegogocattacagagteoggyctgegegtiggtguggatatetoggtagtygggata
cyacgataccgRsgacageteatgttatatoccgeecgteasccaceatcaancagyattioge
ctgotggyuucasaceagogtygaceyot ugetgeaactotcleaggyccaggoggyasqygea
atcagebgitgoeogtotcactgghgraaagalaasccaceoygogeteaatacyoaaascygs
ctetoscegeyegtiggecgstiecattaatgragetgycacygacaggittecegactygasage
gggoantyageycaacaeaattaatgtgagtbagogegasttgatety )
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Figure 27A
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ccegtettactgtocgggaatlegegttggecgattcattaatdecagatictgaaatgagetgtt
gacazttaatcateccggetegtataatygtgtggaattgtgageggatasacaatticacacaygya
aacagegocgetgaganaaagcgaageggeactgctetttaacaatttatcagacastetgtgt
gggcactegaccggaasttatcgattaactitattattaanastiagagaggtatatettaatgt
atcgatbtamataaggaggaataaaccatggatcegagotcaggaggtaaaaaascatyasaaaca
gtagttattattgatgrattacgaacancaatiggaaaatataaaggcagettaagicaagtaa
grgccgtagacttaggaacacatgttacaacacaactibtanasagacattoeactatttctyga
agaaattgatcaagtaatcotttggazatgttitacaagetggagatggecaiaatceegeacya
casatagesataaacageggtitgtetoatgazattecegoaatgacggttaatgaggtetgeg
gatcaggaatgaaggeogttathliggecyaaacaatigatteaattaggagaageggaagttt
aattgectggegggattgagaatatgtcceaageacctazattacaacgttttanttacgaaaca
gaaagctacgatgegeettitttctagtatgatgtatgatggattaacggatgecctttagtggtc
aggceatgggcttaactgctgaaaatgtégccgéaaagtatcatgtaactagagaagagcaéga
tcaattttetgtacattcacaattasaageagetcaageuacaagcagaagggatattcecygcigac
gaaatagcaccattagaagtateaggaacgctigtggagaaagatgaaqgggattegeecctastt
cijagegrtgagaagctaggaacgcttagaacagtt tttanagaagacggtactgtaacageaggqg
gaatgcatcaaccattaatgatyggggettctgetttgattatigeticacaagaatatgecgaa
gcacacggtettecttattiagetattattogagacagtgtggaagteggtatigatecageot
atatggaoaatticygocgattaasgecaticonaaaactgrtagegegeaatcaact tactacggs
agaanttgatetgtatgaaastcaacgaageatttgcagecaacttcaatecgtggtoccaaagagaa
ctggetttaccagaggaaanggtcaacatitatggtggeggtatttecattaggbecatgegatiyg
gtgccacagglgetogtttattsacgagtitaagttatcasttanat.caazaaagaaaagaaala
zggagbggettctttatgtatcggogygtggct taggactogetatgetactagagagaccteag
Ccazaaasanaacagecgatttbatcaaatgagtectgaggaacgoctggcttcretiattaatyg
aaggecagatttotgatgatacaaaaaaagaattigaaaatacggetttatettogeagatige
caatcatatgattgaaaatcamatecagtgaaacagaagtgeegatygggegtiggettacattta
acagtggacgaaactgattatiitggtaccaatggegacagaagagecctecagttattgeggett
tgagtaatggtgeaagaatageacaagyatitaaaacagtgaatcaacaacgettaatycqigy
acazatogttttttacgatgrtbycagatoccegagtcattgattgatasactacaagtaagagas
gcggaagtetittaacaageagaghtaagitatccatetategttaaacqgggoggoggettas
gagattigcaatatcgtacttttgatgaatcattigtavcbgticgactititagtagatgttaa
ggatgcaatgggggcaaatatcgrtaacgetatgttggaaggtgbggecgagttgtteagtgaa
tggltrgoggageaaaagatttiaticagtattitaagtaattatgeccacggayteggttytta
cgatgaaaacggetattecagtttcacgttitaagtaaggggageaaktggacyggganratitgetga
aaakattgttttagottcacqgatatgcttcattagateccttategggcagtecacgecataacaaa
ggaatcatqgaatggcattgaagetgtagtttitagctacaggaaatgatacacgegetgttageg
cttottgteatgotittgeagtgaaggaaggtecgetacecaaqgettgactagttggacgctyga
tggcgaacaactaattggtgaaatttecagrteogettyctitagecacggttggaggf goeaca
aaagtcttacctasatctoaageagetgetgattigtiagecagtgacqggatgeaaaagaactaa
gtcgagtagtageygetgtiggtttyggeacaaaatttageggegttacgggecttagtctetga
agyaattcaaiaaggacacatggctotacaageacgtictttagecgatgacggteggagetact
ggtasagaagtigaggecagtogotocaacaatiaaaacgtcaazaagsgatgaaccaagacegag
ccatggectatittaaaktgatttaagaaaacaatasagyaggtasaaaaacatgacaattgggat
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Figurc 27B

tgartaasattasgltstivtgtgeceect tattakat tgatutgacggcactggoiyaagecaga
axtgtagaceotggaasatitcatattggtatigygeaargaccasatguegglgascccaates
guoenagataltigrgacattingeagecaatgecgoagaagegatettgaceaaagaggataaaya
agozattgateatogtgattgtogyggactgagrcoagtategatigagt caaaageggeogoagtt
grotlacatcgtttaatggggattcaacctttegeiogatectttogaaatcaaygaagottget
acgoagceaacagcaggettacagtegetaagaatecacgtagenttacatocagataasasagt
ctigotegiageggcagatatigcagaatatggohtsasticegguyygtgagactacacaagya
getggggeggtigoastgitagttgetagtgaacegegeal tiigoernitarsagaggataaty
tgatgetgacgeaagatatatatgaclitttggegtoeaacaggocaccegtatectatggtoga
tggtocttigtoaaacgasacctacatcaaatcitbigoocoaagtetgggatgeacataaaaaa
cgaaccggtettgattttgeagattatgatgotitagegtiecataticcttacacaaaaatyy
goaaazaggecttatiagoaaaaatolbecgaccasactgazgeagascaggaacgasttttage
cogttatgaagraagtateatotatagtegtogegtagganactigtatacygggtteacttrat
ctgggactcatttcoettitagaasatgoascgactitascogeagycasteaaattggttiat
tcagttatggttetggtgetytegetgasttitticactgyhigaattagtagotggttatcaaas
togtttacarlaagasactsatttageactgetggataatoggacagaactiroctatcgotgas
tatgaagocatgrtigecagaaactitagacscagacatigatcanacgttagaagatygauttaa
satatagtatticigotattaataatacogttegticttateganactaaqagatotycayatg
grtaccatatggysalticegaagetigggecogsacaaasacteatoctragaagaggatatgaata
geygcaghogaccateatngtoatcatcattgagtrtasacygctccagcltggotgttttgge
ggatgogagaagatttoocagectgatacayattaaatcagaasqeagaageygtotgataaaac
agattigcotggeggeagtagogeggiygioecacoctgadcecatgaggaacicagaagigas
aogyongtagogengatggtagtgggggteloccostgoegagagltagygaactgocaggaataa
aatassacgaaqggcrtcagtiegazagactygggoectioogtteistetgitgrityreggtgaac
gatetoctgagtagyacaaateocgeogygagongatt tgascyt b gogarJcaacygccaggay
gulagrgsycaggacgoecgecataaaciyccaggcatcaaattaageagaaggerateongac
ggatygecthitthgegitteacaaackortitttgtetattthtetasatacattcazatazge
atecgotoatgagacaatasccetgataaatgerivaataatotggegiaatagegasgagyoes
sgeacegategeccttescaacagtigogesgoct gaatggeqaatggeygectyalgoggtatt
ttoctoottacgeatetgrgogygtatiteacacegoat stgytgoaceotcagltacantetgete
tgshyoegoatagttaagoesgococgataceegeeaacagecygetgacgagettagtanagos
cregetagattitaatgoggatgttgegattacttogegaactatigecyatancaagaasaaago
cagcotitcatgatatatotoccaattitgtgtagggattatiatgoacycttaaanatrsataan
agcagacttgacetgatagtttggetgtgagorakttatghgettagtgeatectaacget tyagt
taagooysgecgegaageggegtegyctigaacgasttgttagacattattigeegactacete
gotgatetogectttcacgtagiggacalattettovaactgatetgegegegaggesaagega
tettottcttgteeadgataagoctgictaqolicaagiatgacgygetgatactyggoogaca
agogclcoattgoncagieggoagegacatecttaggegogatehtgecggi tactguactgta
coaaatgogggacaacgraaguactacatttegotcatogarageoeagtogggeagegagine
cat&gcgttaaggtttcatttagcgcctcaaatagatcctgttcaqqaaccggatcaaagagtt
cetengecgotguacctacesaggcascgotartgrtototigettitglcagoaagatagecan
atcaxtgtcgategtggolggctegaagalanctgeaagaatghoattyegektgeacatictecs
asattgeagttogegettagatggatarcgecacguaatgatgiecgtegtgeacaanaakygtga
ctlictacagogeggagas tetegotcketocoayyggasgocgaagtt teoaaaagqiagbgat
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Figurc 27C

cagxgetegecgeghtgttiogstonageocttacggtcacegtaaccageaaatezatatcastyg
tgtgygeticaggoTyccatccactgeggagecgtacaaatglacggocagecaatytegygticga
gatggegcteqatgacgoraactacehctgatagttgagtogatactteggogatcacegette
setecatgatgt®taadttigitttagggegactgecetgetgegtaacategttgebgotecat
aacatoaaacategaccescggegtaacgegotigetgattggatyeoccgaggeatagactgta
coccaagaddacagtcatracsagusatgassacegeeacigrgeegttaccacogotgegtte
gutcaaggttctggaccagtigegtgagoycatacgctacttgrat tacagottacgaaccgas
caggotiatgtecactgggitegtgectteatocgittecacygtgigogtcaccogyezacet
tgggeagesgegaagtcgaggeatttctgtoctggctygegaacgagageaaggt ttocggtetc
racgoateglcaggeattggoggecttgoutgttettetacgocasaggtyatghgeacygatotg
cectggettoaggagateggsagaseotoggeegtegeggegettgocggtggtgetigaceecegy
atgaagrtggttegeatoctoggtibichgyaaggegaycatogittgttegeesagettetgta
tggaacgggcatgaggatcagtgagagttrgcaactgegygtoragyatetggatttcgateac
qacacgatontogtgegguagygeasagggttccaaggatoggagectigatgttacecgagagaot
rygeanesagectacgegageaggggaattastioocacgggt titgetgececgeanacgyget
gttetggtgitgotagtttagrtratoagaategecagatcaogyottcageeggitigecqgrigaa
agegotatttovtocagaattgeoatgatrtticoccasgguaggeyteactggotecegigt
tgtoggoagattigattogataageoageategeotgivioaggetgtetatgtygtgastgtiga
gotghtasgaagtigtetcaggigticaattieatgttetagitgetiegttttactygtiteas
ctghtctattaggtgtiacatgetgttoatetgitacatigtogatotgtcatggtgaanage
trtgaatgeaccasaaactogtanaagoictgatgtatectatetivettacaccgttticatet
gtgecatatggocagttiteoottigatatgtaacggtgaacagtyrtctactithgtttgrta
gtettgatgottcactgatagatacsagagecataagansetcagatecticogtarttagees
grtatgrictatagigiggttogttgtttbigestgagesatgagaacgaacoattgagateats
cttactitgoatgtecactcasssatittgectenanactggtgaqetigaatttrigoagtiaaa
geategigtagtguitttocttagrocgitatgtaggtaggaatoetgatgbeagtygttgttggia
ttttgroaccatteartbttatctagtigticteaagttcgghtacgagateeatttgtctate,
tagticaacittgganaatcaacqtatoagtogggaggectogettatcsaccaceaattieata
ttgctgtaagtgtﬁtaaatattt&cttattqgtttoaaaacccéttggttaagccttttaaact
catggragttattttcaageattascartgaacttaantircateaaggot aatictctatatitge
clttgbgagttttetirtigigttagticttiitsataaccactoatasatceteatagagtatitg
ttrtcaaaagacttaacatgtteccagattatattttatgaattttrtttnactggasaagataay
geaatatetcttosctassanctaattetaattittaogatiyayaact tggoatagtttygtoca
ctggaasatctesaageetttaaccaaaggatitcetgaciteccacagtictegleatcagehot.
cegottgotttagotastacaceatagsycattitocotactgatgticatcatctgegogtatt
gogttataagtgascgataccgteogttetitcnttgtagyggititcaatagtggygttgaglag
tgoeacacageataaaattagetiggtiticatgotocgtiaagioatagegact aategatagy
teatitygcttvgasaacaactaaticagacataestctonattygtctaggtgattttaateac
tataocaatigagatgggotagteantgataattadtagtcattetecttbgagthtghyggtar
ctgtaaatrotgokagacctttgotggaaaactigtaaatictyctagacectctgtaaatico
getagacectitgtgtgbrttittigtttatattcaagtggttatastttatagantansagadag
aitaaaalraagataazsagaatagaloccagecctgtgtatascteactacitiagtosgtiee
geagtasttacaaangyatgtegoaaacgetglitgetortatacanaagagaccttaaaacect
aaagygcttaagtageaccetcgeaagetcyggcaaatcgrtgastattectettgtetoegace



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
67/328

Figure 27D

Ateaggoacctgagtegetgbetttttegtgacattcagttegetgeogetcacgactotiggecag
Lgaatgggggtaaatggeactacaggcgeottttatggatrcatgeaaggaaactaccoataat
acaagaaaagcocgtcacgggctctoagggegttttatggegyggtctgetatgtggtgetate
tgactttitgetgrtoageagtieoctgecctctgartttoragtectgaccactiuggattatee
cgtgacaggtcatteagactgygctaalycaceragtaaggeoagoygtatecatcascaggetta

{SED ID NO:12)
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Figurc 29A
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tytaacctbtgetticagatgagtagasataatgecacatccatigtitgtatogigcaaataaay
tguilcatcoyraggaasasafgactttagtatcrgitocgetittrectgatgaastgtgetee
cegavakaattgaatgaateatggacatitgetggetttgatacagegagagoagecgttocta
tgttatakatoggattbascagecagygacaasaaacaccatgacagecakogtoaceecacttagt
cacacgeacataaacetiiteatgactitiggaacagatgatagetcateazazatoecegeoatt
gecaaatasategtatatggeattactyecaccataatetittigagarttgattgygatatyygcy
caagcagzaagacangeagtcegatastecageygtataazataagectagtangatettatoegt
totccaatacagettgaasaaractacatfcaacgeaatgyggaagaygtgatgatgaazaavagas
ancacgasligcastoggetocateeccatecgggtattoetieoaatacgassagaaactaaaaa
tecatttglacgateggtaaactoacaacagecaagybogaacgtatzaaacttacocttiecgee
atgatcacgcggoateageatatagtgasaagecgtesgeageacatatecgtataacaaaaaa
tgcagragnggcageaglt ottt tecogtecototot taagtaagogetggtgangtttgttgact
geasotogtgaataagt toaacagacact tecgeragcageacaatcogeaatatascacssye
caagzacatigtocgotygaaggitiatttigygatgatgeaccaasagatataagecoytcaga
socaacasttgaceatigaatcagcaggylgei ttgtctgottiaatataaaatazogttegaaat
geagtacataatJgactgaatsaciccracacyaacaacaactccartitcttoctgotatoaaaa
Yaaoagartegtgattt tecaasacyaget ticssasaaqoatotgeccocttgoasategyage
ctgtcliastasastitocogatatiggrtaaacagegyuigecaatygaggeogeatectgatgtaott
gettggaegaatgrreatctatitottaatioccotetcadtaattertteattctatecettite
tgtaaagtikatriticagaatactttratusteatgettiyaaasaatatcacgataatatce
attgttctorcggasgecrcacgcaggteatit tgaacgaattitibcgacaggaat tigecggya
ctoaggagoatttascctazasagagcatgacattteagaataat gaacatttactcatgiotar
tktegtrottttctgtatganantaghistitegagtatctacygagatagogagagatgatat
acctaastagraatasaatcatcteasanssantgggtctactaanatatbattcaatatatteg
aatasattcacagaatagtotittaagtaagtoeractotgastibiti et asaaggagaggytaa
agagtgteattacogl totitaactiotgoacogygaangghtattat tretgytyaacactety
cryrgtacaacaagectgoogiogotgotagtglytotycgtigagasectacotgetaatasg
cgagteoatotgeaccagatacrattgaattggacttccoggacattagettiagatcataagigy
tceatoaatgattteastgocatcacegaggstecaagtaascteccanasattggecaaggote
axcasqooaecgatgaettotot caggaactagttagietiftggateosgttgt tagotoaact
atocgastocticeactaocatgoagegtittgivtectgtatatgtbtgittgoctatgcooce
catgoesagaatattaagttitotttaaagtctacttbacecatoggtgetgagt tygget caa
gegactotattotgtavcactggecttagetatygectacttgyggyggbtaataggatetaa
tgactitggaaaagotgtcagalaacgatlageatatagtgaateaatgggect tcataggrgaa
aagtgtattoacggtacocetbosggaatagataacgetgbggecact tatggtaatgecctga
tattitgzaasagactcacataatqgaacaatiaaacacaascaztibtaagtiobtagatgatte
cotagoeittccaztgatoctaacotatactagsaticcaaggtctacaasagatcetgitgu
cgogttogtgtgitggtoacogagasatitecigasgttatgaagecaatiotlagatgucatyy
gtgaatgtgeestacaaggrttagagatcatgactaagttaagtanatytaaaggcacegatga
cgegeelytagaaactaataatgaactgirigaacaactatiggaattgataagast saatest
ggactgetigictosatuggliqtttcleateotiggattagaacttattagaaatotgaycgalty
atetgagaatrggetecacaaaacitacoggiaoctygtggeyggeggitgeotetiitgacttget
acgaayagacattactecaagagcaaattgacagettcenaaagasategaaagatgat. titagt
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Figurc 29B

taogagacatitganacagacttggytgggactggeigetgtitgttaagecgcanaaaatitga
atadagatottaanateaaatococtagtattecaattattlguaaataaaactaccacaaagca
acanattgacgatctattattgocaygaarcacygaatitaceatggacttestaasaggagagyg
gtgtcecagagtigagagectteagtgoccoagggasageygttactagetygtggatatttagttt
tagatacasaatatgaageatitgtagtoggattateggeaagaatgeatgetgtagoecatae
ttacygttcettgeaagggtetyataagitigaagtgogigtgaaaagtaaacaastitaaagat
qoadagbggetgtaccatataagtoctaaaagtggettecattestgtitogataggeggateta
&qaaccctttcattgaaaaagttatcgctaacgtatttagcﬁaétttaaacctaacatggucga
ctactgeaatagaagctighteghitattgatattitectoctgatgatgoctaccatictaeaggag
gatagegttaccgaacatogtggeaacagaaqgatrgagttiteattogeacagaattgasgaag
tteoacaaaacagggctgggctecteggeagytttagteacagtitttaactacageitiggecte
ctttitbgtateggacctygganaatastytagacaaastatagagaagttattcatastttagea
caagitycrcattglcazgetcagggtaaaatiggaagegagtttgatigtagaeggegguageat ©
atggatctatoagatasbagaagaticecaccegeattastocteaaticgecagatattggaag
tgctacttacggoagtaascyygegeattiggtigatgsageagactyggaacattacgattaaa
agtaaccatttaccttogggattaactitatggatgggogatattaageatggticagaaacag
taaaactggtoccagnaggtaaaaasttgytatgat begoatatgocagaasgettgaaaatata
tacagaactegatcatgesaatictagattistggatggactatctaaactagatcgettacac
gagacbcatgacgattiscagegatcagatatitgaghctiotigagagyaatgactgtacetgtc
sazagtatectgaaatcacagaagttagagatgragttgecacaattagacgtttectttagaaa
aataactaragaatetggtgorgalatogaaccteoccgtacasactagotiathggatgatge
cagacettaaaaggaghtettactigettastacetggtgotggtgyttatgacgeccattgoag
tgatactaagrazgatyLtgatobiaggyctogaseeygetaatgacaaaagattttotaagge
tcantggotggatgtsactcaggetgactggggtgrcaggnaagasdaaagatcoggaaanttat
cttgatsastazaagyagagaygligacegiitacacageatocegttacogeacosgioaacatoy
caspoottaagtatnggyggaaaagggacacgaagiigaatctyeceacecaaticgtetatate
agtgactitarogesagatgaccteaqaacgtiqacctetygeggetactrgoacctgagttegaa
cgegacactttgtggttaaastgyrgaaceacacageatogacaatganagaactcasaatlgtoe
tgegogacelacgocaatangazaggasatggaatoghaggacyostaat tgeccacattate
toaatggaaactecacattgtetecgsasataactiioctacsgoagarggtttagottactos
gotgotggotttgotgeattggtetergeaattgetaagttataccaattacocacaytcaactl
cagaaatatotageatagosagesagagaiclagtieagetigtagategttgittggeggata
cgtggectggoasatgggaaadgotgaagatggriacstgattocatggeagtanaaatcgeagac
agctctgactgaectcagataasagettgtgtactagtigicangegatattasanaggatgtga
gttecacteaggot atigeaattyaceqiygeaaccteceygasctalttasagaaagrattganca
tgtoegtactaaagagetttgaagreatgogtaasygeeatigttgaasaagatttegocacektt
gearagygaxacaatgabggaticesactetticCatgeccacatgtttggactoetbtegotogas
tattctacatgaatgacacttceaagegrateatoengttggtgecacaccattastcaghttta
ofgagaaacaategttdeatacacgtttgatocaggtecaaatigetgtgtigtactacttaget
gasaatgagkcgasactottigeatttatetataaattgttggetctgttoectyggatgggaca
agaaattlactactgagragetigaggobitcaaceatecasttvgant catotaactrtackye
acqﬁgaattggatcttgagttgc&aaaggatgttqccaqagtgattttaaotcéagtcggttca
ggceocacaagaaacaacgaateinegattgacgeaaagactggtclaceaaaygaat aaaagg
agagggtgactgecgacasacaatagtatgoeccaligutgcagtatotagttacgoecaaattage
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géaaaaccaaacacctgaagacattttggaagagtttcctgaaattattccattaaaacaaaga
cotaatacccegatctagtgagacglvaastgacgsaagoggagaaacatgtititetggteatyg
atgaggageaaattaagitaatgaatgaaaaregrattgtitiggatigggacgataatgetat
tagtgeoggtaceaagaaagttighcatttaatygaaaatattgaaaagygtttactacategt
geartetoeagtetttatittcaatgaacaagghgaaktacttitacaacaaagugecactgaaa
aaataactticcctgatctttggactaacacatgeotgotcicateccactatytattgatgacga
attaggtitgaagggtaaqgaetagacgataagattaagygegetattactgoggegagtgagaaaa
ctagalcatgaattaggtaticcagaagatgaaactniagacaaggyggrasgtttcactitttaan
acagaatcceatracacgycaccaagesatganceatgygggrgaacatgaaattgattacatort
attttataagatoazcgetaaigaaaactigactgronacoccaaacgheaatyaagblagagac
ttcaaatgggtticaccasatgattigastactatgtitgotgaveccaagttacaagtttacge
ctiggtttaagatatitgeogagantiacttattcaavtggtgggagecaattagatgaccttte
tgaagiggesaatgacaggeazaticatagaatgcltatanaaasaacoygecttggoccogeocyg
gtteettattatilttcttectacegeatgtteaatacgetecataategacggatggetsecte
Lgaaaattitascgagasacggegggtigacsceggotoagtonegtsasqygoraaygtoctgaaa
cgtctocaategeegeticecggtttcogutcagetcaatgoogtracggtogguggegt thtan
tgatacegggagacggoariicgtaatttgaatacatacgascaaatisataaaqigaaaaaaat
actroggaracart tarasaataaccttattggtavitacatytttgoatcaggagttgagagt
ggacrasascradatagtgatcttgsntitttagtegtogtatetgancosttgacagateaan
qltaaagaaatacktatacsraaaattagasctatitcaanaanaataggagatasaageaacty
acgatatattgaattaacaatiatteticagoaagasatggtacogtggaatcateoroccasn
cuagRatftattratggsgastggttacragagerLtatgracaaggatacattecctcagaaygy
aattasatitcagarttaagmatartgetttaccaageasascgaaazaataasagaztatacgg
asattatgacttagayggastracracctgataticcatbtictgatgtgagaagageeattatyg
gattegtuagaggaat taatagataatiatcaggatystyansccaactotatattaacttrat
geegrtatgattbtaactatggacacggglaaaatcataccagaagatartgegygasatygcaygt
agctgaatettatonattsgaacataggoagagyaatitttgttagecagttegragtratetigga
gagaeatatigaatgygactsargaaaatgtasatttaactataasctatthazetascagattaa
aaasattaraahgtaacchtigettecaaatgaghagssabsatgqcacatecatgtttgtateg
tgcazataaagtgttteatoocgtaggaaaaaatgacteiagtatergticegetitttctgatyg
T aaatgitgotecoigacsaaatigsatgasteatggacatttgetgycrttgatacagegaaage
aceegttectatgttalbacateggatttaacageaggacaaaaaacacecatyacagecatege
aceoacttattoacsegeacataaacetiLtecetgacrittggaacagatgatagyetcatcaaaa
stecegoaaltgecagsstaaategtatatggeattactgecaccataatetittgagat tigatt
gggatatggegeaagcagonagacangeaghecyataatcagogtataaaataageclagtaay
atattatcegtictocaatacagelihgaa’agcaclacaticascgcaatgggaayagtgatga
tgaazaacaganacacgaatycaateygsctecateceatorgggtaticettecaatacgaana
gaaactaagastcatittqtacgateggeanactigacaacagaeaaggtegaasgtatagaactia
acoctttoeogcaatgatoacgegygeaticagoeatatagtgaaaagucgbeageageacatateegt
ataaGasaadstgeagoagoggecageagttettttecgtocotetettaagtaagogetggigaa
gtergtigattycanchiygtgesataagt toascagaaactoeceyccageageacaatecygcaat
atazcaccogeoaagaacatiglyegeigeeggiitatittgygatgatoeaceaaazagatata
ageeegucagaacaacaattgacoatigasteageagggtgetitgheegetiaatatazaata
scgticgaaatgeastiacataatygactgaataactocaasauyaacaacaaaagrgegeattt
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Ataaaggctaatgatteagtecacataattgatagacgastyctgetacaggtoacgtygetat
gtgaaggatcycycygtncaglitaagageasaaacaligacaacaaastitarttatgetaaaat
trtactattaatatattigltatgtataatsagaticicetyyocorggggaatotiatetritglyg
gaggatcatticatgaggaasaastgagtocagettaacgtotetsattteagetttigeecytyg
catatcacegecgatatgacscacehctiatttttgatgattttatecgeaaaagatotcatiaa
cgasrsagagtitatecgacatcagtaaagatatyattcangasatatogt tvtteaacaaagng
avrcgoegaacgtotteassatgatoctgaazaastattasaatgygttgeacasatoccagotgt
ctrcaacgoecctageacgtgottettattgbtgeraaagiclttgracaacygaattasteactggyg
ggcaasacagtatgicattettggagogggactggatactitotygctitoggeatecagaatta
gasaacagctiacaggttttogagutbgetestecgycracacageaatigaaasanaataage
tgaagqatgecasatotgacaatteogggteativticakttrgttcctatggatticaccaaaac
gtttrogtatgatechctecttagatgaaggatttazasacacaaasavatteticagocttecta
ggagtgtettattatgtaascacgggargasaatgecaagotgatvageaatttattttetecaty
tecogettggaagetetattgttittgattatgdggacgaasacact Lt tacagcaanagggac
tegaategagttgaacatatggigaagatggetycogecaageggygasdcegatgrastaatygd
rteacttatcaagagatigaacatekg

REQ D NO T3
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tagaaaaacteatecgageatcazatgaaactgeaatitattcatateaggattatcaataccat
attttrgsarsagocgtitctgtaatgaaggagaanactcaceqgaggeagttecrataggatgge
aagatoctggtateggtoetacgattasgactegtoeaacatecaataceacctattaatttoesce
tegtensasatsaggttatocaagtgagaaalcaccatgagtgacgactgaatcaggtgagaatyg
gesRasgtttatgoatttotticcagactiygticaacaggecagecattacgetogtcatcaas
atoactcgeateaaccasacegttatteattegigat tyegoctgagogaggegaratacgcga
togetgttasaaggacastiacaaacaggzatogagtgeaascggeyesggaacactgecageg
catcancaatattttecacctgaatergyatatickictaatacciggaacgetgttiitccagg
gqatugeagtggtyagtaaccatgeateatcaggagtacygatanaatgettgatggtegyaagy
ggcatasattocgbcagecagtittagtictgaccatcteatotgtaacateartygeasacqgetac
ctirygecatgtttecagaaacaactetgyogeategggottoccatacaagegatagattgboge
acctgattgocegacattatogegagescattitatacesatataaat cageatcecatgutygaa
tttaatcgcggcc&cgacg%ttccﬁgttga&tatggcﬁcatattctﬁcctttttcaatattatt
gasgeatttatcagggtisttgtoctocatgageggatacatatitgaatytatttagaaaaataa
acaastagyygtcagtgitacaaccantiaaccaatictgaacattategegageacatiiata
ootgratatgoetaataacacoctrgittygectaggeggcagtagegegytgglicecacetgac
ceoatgoergaactecagaaytgaaacgecgtagrycegatggtagtgtogggactececatgoga
gegraggoaactgcecaggcaticlaataaaacqgaaaggeteagtegraagactgggeotiteges
agagotaattaggagytghtedgeccitiagicgotigaacatatgetotgittctacogagaacygs
tinctteactgagacggaaacoegagyorcyicygtagogegaactaggageocgaatagetygggac
tacgatrtectyctgtettoecgatactgacqgastetattaggtgtacaaagacaaagcadaga
aactggaggctgaagtygcgcrogsgaaatiaacasegagatagetgaatcotgactetgelaga
gotgatoyataacgtacageqgoetqygtetyggttacaget tegaatetgatatcoginyogns
chyggatogtrtegtaageageggeggittogatggegtgaccaaaacgagectaoscgataceyg
cgctgtocttecgtctgotgogtoaycasggotiegaaglitotcagaaguattetecogt it
caaagatcasaacgytanctitoctggaaarcetyasagragacactaaggegatoctgagecty
tatgagorasgetttetggosciggagodtgasaavatectgyatigaggegegegtat togoea
tetoecatetgaaagagetgiotgaagagamlatoggiaggasctygeagagaeaggt taatca
cgractgagaactgeegebgeatogtegtacecagogtetggaggoggt thgghocatecgaageq
tacogesaaaaggaggatgetasccaggtictigotggasctggecarectggactassacatga
teoagiecgtttaccagegtgatctgegtgasacctocogttagt ggageagtgl Qugest gge
gaccaaactgcacttogctaagyacegectigattgagtettttractggueagteygegitgeg
ttcgacsorteagtattetgactgoegtaacaycgttoogasastgttcagqerteygttactatta
tegacgascatotacgacgtitacggtactetggacgagotgasactgit tacsyacyotytega
asgtbtgggatgtteacgocatcaacgatetgect gavlacatgaasctgiycticrtyggeacty
tataacacgatcaacgaaatigeatacyacaaceigasagscadaggbgaasacatectgeegt
acotgactaaagegtgggeggatatgtgtaacgettitotgecaagaagegasatqyetytataa
canatccacliiagacottigacgattattteygcaatgectggaant ceagstatggeecgerny
casctgatatiogettatttiguygttgtocoaaaacateaaanagqrgaaaatitgaaaacciyc
dzzzataccasgatatoattagecytecitcicatatekttegncigtgoaaogasctgqotag
ccglecgeagagatogeacgiggegasaccyctaactctgtttootgetacatgcgnacoaag
ggcatttﬂcgaagagctqgcaaacgagagcgtaatgéatctgatcgacgaaacutgtaagaaaa
tgaacaaagasasactgggiggetoectgtteyctasaceghtegtagagactgotabtasccet



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
75/328
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ggacytoagagocactgeacctaccacastggtgacgcacatactageeegyatgaactgact
cgtaazogtygtactytoctgttatecaccgaacegatictgocgitcgancgttaactgaoagegte
aatcgaaagggogacacaansatttatictoaatgentaataaatactgataacateottatagte
tgtattatattttgtattategttgacatgtatanttttgatatcasaaactgattibteoottt
sttatrttogagatttatiticttaaticretitsacasactagagatatcatatatacazaaa
ataatazataatagatgaatagrttaatiatagghgttentesaktecgaaaaageaacgatctt
attrzaagtgogitgetitttietcatttataaggt taastaatictcatatatcaagcaaagt
gacaggcgoeottasatattotgacaaatgetctticcctsgactoccaccatassagaacacy
cogaagoggatttitacgttatttgeggattaacyattacticgtiatcagaacegeccagygyyyg
ceegagettaagactggsogtogttttacaacavagraagagtitgtagaassyoaasanaggeo
atecgeoayggygoct totgottagt bigatgoctageagttacctactoctegert tesgetteo
togetecactgactcgotgegeteggtogttcggetgeggegagegyratoagetecactoraagy
cggtaatacggrtatceacagaatoaggqyatsacqgeaggaaagaacatglgagcaaaaggeaca
" geaaaaggooaggaacegtaanaagycegugtgotggegt bt tocataggeteegeccoect
gacgageatcaceazaatcgacgectcaagtcagaggiggegaaaccagacaggactatasagat
‘accaggegtttocacctygeageteectegigagctekectgatecgacectgoecgettaceygyg
\atacctgtccqcctttctcccttcgggaagcqtggcqctttctcatagctcacgctgtaggtat
ctosgrieggtgtaggicgttegetccangetgyqotyigigracgaaccoapegticageccy
gucgetgeogeatratocggtaactategtettgagiocaacoegagt aagacacgacttalicge
ectggeageagecartqutzasagqgattagcagagegaqqiatygtsggoggrget acagagttc
ttgaagtggtggoctaanctacggetatactagaagaacagtatttggtatotygegetetgetga
agecagitsesticggasasagaqt tggtagotocttgatecggeaaacaaacoaceygotggtag
cggtgqtttttttgtttgéaagcagcagattpcchcagaaaaaaaggatctcaagaagatcat
tigatettrictacggagtotgacgetoagiggascgacgogogegtaactcacgitaagggat
tttagteatgagettgogecgtaoccgteaagtdageglaaigotetgott

SEQ IDNG:14
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Sl -

gtrtgacagetateategactgeacggtyeaceaatget tetgyegicagycagecateggaa
gcetgtggtatggatgigeaggtegtaaatcactgrataattegtgbegeteaaggegecactocy
gttetgyatastgtitittgogeegacatoatascgutictggoaaatattotgaratgageey
ttgacaattaatcateoggeicgtataatgigtggaattgligageggataacaatttecacacay
gasaragogecgetqagaaaaagegaagoggeactgetoctttancaatttateagacaateigt
gtgggeactegaceygaattategatiaactivtattat taacant kansgueggtatatattzal
gtatcgattasstaagyaggaabaaacontghgotorgtrtoctacegagaacytttenticact
gagacggazaccgaggcacgtiogiagogeyaactacgagecgastagotgggactacgatibes
tgotgtoticegatactgacgaatctattgaggltygtacaasgacaaageasagzaactggagge
rgaagtgcgacycgaaattancascgagaaagotgaattecigactetgetggagetgategat
aacgracaqgegectgggtotggyttacecgeticgaatetgatatecaghogegeactygategtt
tcgtaagsanQQCQgttthatqgggtgaccaaaacgaqcctgcacgctaccgcgctgtcctt
cogtatgotgogteageasggokliogaagtetietcayygaageattetocggittenaagqatcaa
aacggtascticciggeaascctgasanaagacactaaggngatectgaygctgtatgaggcaa
grttlargouectggagggtgagastatectygastiyaggegaogegtatiagecatstaocatet
gaaagagctghotgsagagaaaalcgglasqaaactggeagagcaggitaatcacgeactggas
ctygocgetgoatogbogtavocagoyectgygaggeggiitggtocategaagogtacegcaaay
aggaggatgotaaccaggitotgetggsactgyccatectygactacaacatgateoagieeat
Llaccagegtoatotgegtgazacctocogttgytggeguogrghggycetggogaccanasty
cacthegotaaggacogectgattgagtotrritactggacagteygycgttgegitcgaacete
agtattctgactgocgtaacagogitgogaaaatgtteagettegitactattategacgacat
ctacgacgtiteeygtactectggacgagotgyaactglitacogacgergtogaacgtigggat
gttagcgecatcaacyatetgeastgactacatygeaactgyeticetgygcactygtataacacga
pragcgaaztigeatacgacaacetgnaagacaaaggtygasascatactgeegtaccigackaa
agogtgggeggatotgitgtaacgektitetgoasgaagogasatggetgtataacaaatoceact
cagacetrttgacgattatiteggesatgectgoraatecageectggeecegotgeaactgatot
toegattatittgeogytigtocaagacatecasaaaggaggaaattqaasacatgoazaaatacea
égatatcattaqccgtccttatcatatctttcgcctgtgcaaCQQCCtgqcaagcgcgtccgca
gagategoacgtggagaaasaact aactctgtttectgotacatgoegcaccaagggeat ticeyg
aagagotgygcaacoegagagegtaatgaatotgatcgacqgasacctgtasyaaaatgascaasga
asaactggatggctoecetgticgetagacegttogtagagactgetattaacctggeacgicag
agocactgeaactacoacaatggtyacgeacatactageccgoatgaactgactegtaaacaty
tactglctgitatcacegaaccgatictgecgtteqascgbfaactgeayctggtaccatakgyg
grattagaggatttctaguacaaaaactecatcteagaagaggatetgrataqogeeygt cgaces
teatcateatecatcattgagttCazacggicteceagetnygetglittiggoeggatgagavaaga
titreagectgatacagattaaatcagaacgeagaageggtatgatasaascagaat bt gedtay
cggeagtagegeggtggtcooaectgaccacatgecglacteadgaagtgaaacgeegtagoyes
gatgatacighggagtetocecatyogagagtaggaasactgecaggentcraataaagcgaaag
g&tcaglegasagactygguestttogitttatetgh gt tgtoggtgaacgetetectgagta
guacaastecgoogggageggati tyaacgrtyegaagesacggoocggagaat ggcsggcasy
acogoetyscataasctyccaggeateasattasgoagaaggecatectgacggatygoet st et
gcgtttckacaaactcttttaqtttatttttctaaatacactcaaatatgtatccgctcatqag
scastaxcectgatasatgertoaataztattgasaasgnaagagtstgagtatteaacattic
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cgtygtogecottatiooottittigeggeatttigoet tectgtbtfigoeteacacagaaacye
tgytgaaagtasaagqatgetgaagatecagtigggotgeacgagtggytacatcgaactggatet
tzacagoggtaagateettgagagtitiegeoccogasguacygtittosaatgatygageactitt
aaagtictoctatgtggcgoggtattatocegryttgacgongggocaagagcaaqtoggtegoe
goeatacactattot cagaatgaclitggttgagtactcaccagtecacagataaysatottacygga
tggeabyscagtaagagaattatgoagtygetgecataacecatgagigataacastgeggacaac
ttacttctgacaacgategaayoavagaaggagetaacegrtbttttgecacaacatyggggate
atgtanctegectigategtigggraccyggagetgsatgaageeataccaaacgacgagegtga
caccasyatyectgtagoaatggeaacaaoytigegeaaactattasclqyogaactacttact
ctagetteccggoaacasttaatagactggatggagygeggataaagttgesgaacracttotge
gotegyeooct tooggotggotgstttatiyctgataaat ctgyageeggtgagegbgygt ctoy
cggtatcattgeageoactgyggocagatggtasgecetocogtatogtagi tatctacacgacy
gggagtcaggcaactatggatgascganatagacagategotgagataggtgoctcactgatra
agesttggtaactgtengaccasygtttantecatatatact ttagattgatttaaaacttcattt
ttastttaaasggatoraggtdaagatoctitttgatastetcatgaccaanatecettaacgt
gagttttegticcactigagegteagaccosgtagaasagatcaaaggatotgitgagatocatt
rtrttetgegoegtaatcigotuctigcaaacaaaaalaconcegetaccageggtggrtrgttt
goeguatcaagagotaceaactetiitticegaaggraactggettcageagagegcagatacea
aaractgrecttatagtatagucqtagibhaggocaccacttosageactctgtageoacagacta
catacckogetctgotaatectgitaccagtggetgotgocagiggegataaqregtgiottaa
cgggtiggactesagacgatagilacegyataaggegeagegategygetgancqgggagaticyg
tgragacageceagettggagegaacqaceiacaceggactgagatncetaoagegtgagetat
gagasagegeoncgci icocquagggagaasgueggacigglatcoggraagoggeagaylegy
ancaggrgagogoacgRggagrtteeagggygasscgestggtatei tiatagtoctgtcggy
tttogocacstetgactigagegtogatitttqigatgetegt cagygyygeyggagectatyga
aagacgcragcasogeggecttbtiavgghtcntggaetiteigotggeotittgertcacatgtt
ctticoctgogitateoectgattotgtggatascogtattacogocttigagtgagetgatace
goltegengcagalyaacgaccgagogeagegayg cagtgagagaggasgeggasgagegectaa
tgoggtattttctectlacgeatctgtgeggtatbicecaccgeatatggtgractcocagtae
aatctactictgatgoogeatagbisagoargtatacactoogetategetacgtgactgggtoa
tggotgogeccoygadacongonaanacecgotgangegooctgacgggcttgtetgotecegge
atecgeItacagacaagetgegacestotoogguaguigycatgigtoagagygrtticacegtca
toacciaaacycgugaggeagergatcaat togegegegaagqgecgasgeggeatgeattracyt
tgacaccatogaatggtgecaszacetticgoggtatggoatgatageyecscggaagagagtcaa
ttosggatgatygastgtgaanceagtaacgttatacgatgtogeagagtatgecggtobectott
atcagacegt hrecogogiggtgascoagnogagapacgrtict gogaaaacgegyggaaanaygt
gaaagyegycgatggeyggagctgaattacatteceascegugtggracaatsadtygegggcaas
cagtogltgetgatiggegtigecacctecagictggeoctgereqgegoegtegeaaattgt ey
cggeygatiaaatctogegoogatoractgygtyccagegtggtygtgbcgatggtagaacygaay
crgoy tegasgoet.gtagagegarggigeacaatetistegogeaacgeyteagtgggetgate
attaactatecgelygatgacoagaastyeastbigetylggaagetgectgeactaatgttecyg
cgltatticlhtgatgletotgacoagacaceratragcagtattatrttotcocatgaagacyy
tacgogactgggegtaggageatetygtegoattyggreactagraastegegetgttageggge
ceattaagttotgtoteggegegict gegterggetyyutggeastaasatatetcactegeaatc
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Figurc 33C

zaattcagecogatagcggaacgggaagyedactygagtgecatgtecggttticaasagaceat
goaaahgotygastgagggeatogtteccactgogalgotyggtigecaasgateagatggegoty
ggcgeaatgeqgagecattacegagtecgggetgogegitggtgrggatatcteggtagtgygat
acgacgastaccgasgacagetcaktglitetatoccogecgteasacraccaterasvayggattittag
cetgotggggearaccageglyggreogettgetgeaachotclbcaqggecaggayggtgaaggye
aatcagotgtigeecegtoteactygtgaaaagaasaaccaccclggegecoaatacgcasaceyg
ceteteccogegegtiggecgattecattaatgeagetggcacgaraggt ticeccgackgganay
cgggeagrgageqeaacygeaattaatgiygagt tagegegaattgataty

SEQID NS
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Figurc 35A

5=

ttgtctgotoecocggeatocogettacagacaageigtgaceygtetecyygayget.geatgtgtcag
aggttiteaccgtcatcaccgaaacgogugagygcageagatecaatt egcygecgegaagacgaage
ggeatgeat tiaggtigacacentecgaatgghigeaaaacchiitcgeggtatggcatgatagage
coggaagagagtcaattcagygtggtgaatytgasaccagtaacgttatnegatgt cgcagagt
ataecggtgtotocttaltcagacegtrteecgeygtagtgaaccaggecagecacgitotgeqgaa
anggogggaasaagiggaagoggcgatggeggagetgaatiacattcocaaccgegtggeacaa
saactgycgggcaaacagtogtigetgattggogrigecacatceagtet ggecatgoeacgegs
cgtcgcaaattgtcgcggcgatta&atctcgcgccgatcaactgggtgccachtgqtggtgté
gatggtagascgaagoggegtegaagootgtaaagcggeggigoucaatcttetcgegoaascge
gtoagihgggctgatecattaactavecgorygatgaccaggatgecattgetgeggaagetgest
geagtaatgtteeggegttatticettgatgtetctgaccagacaccratcaacagtatvatitt
stecoatgaagacggtacgogactgggegtggageatoetygiogeattgyygtecaccageaaatc
gcgctgttagcgggccéattaagttctgtctcggcgcgtctgcgtctggctqgctggcataaat
atgteactcgraatcanattaeageocgatagoggascgggasggoygactggagtgccatgtaagyy
ttticaacaaaccatgeoasargetgaatgagggecatregetocecactgogatgetggtigecaas
gatcagaltygegetggacgesatgegegecattscogagteogggetgegegttgatgeggata
totogotagtggeatacgacgataacgaagacagelkecatytiatatcecogecgtecaaccaceat
caaacaggatrbtegoetqotggggcaaaccagegtggacegotigqetgoaactatctcaggae
caggesgtyaagggecaatecagotgtigoccgtetcaciggligaaaagaasaaccacactggegs
coaatacgoenzaccegootoctorcogegegitggenrgaticattaatgragatggrasgaraggt
thescgactygasagegygeagtgagegeaacqgcaattaatgigagttagoegegyaatigatoly
gtitgacagcttatcatogactygcacggtgcagcaatgctictggegtcaggeagoecataggaa
goetgtggtatyggetgtgoaggtogtaantoactgoatsacttegtgtogetcaagyegecactesa
gtrotggatashguittttgogugacateataacggtictggeaaatattctigaaat gageoty
tiyacaatraateatacggotegtatastgtglggartigtgagaggatascsatttvacacay
gawstagoguogakgagaaagagegaagaeyggeastgotakitaapaativatcagacaatclgt
grggqeactogaceggaatiatagartaactttattattagagzattasagaggratatattaat
gtatogattsastanggagguatasacsatgrigtgegacct ertatogatetactragattacas
gagecataattcosgbogticaygcaaact atcagecaaacctgtgyaatitegaat bectgeaat
céctygrgascgacctgazagiggassagotggaggagasagoygaccaaactggaggaagasgl
togetgeatgatcascegtghaghcacocagecgetgtcosruciggagetgatcgacgatglg
cageyaestgygtctgacetacaas{ttgasaaagacatcat rarageecctggaaansaregtac
tgetggacgaalacdlraaagaacaaatctgacctgoacgeaaccgetotgtektioegtetget
gugtocegeacqgtricgagglittatvaggatygtrttigagegittecaagyataaagaaggt ggt
tteagoggtgaactyaanggtgacgtocaagyechgetgagectgtatgaageglettucetgg
gttt oegagygyhgagsscatgotggaggaggegegtacetiitceatcacocaccigaagaacaa
cetgaasgaagyeattaataccaagqttgnagascaagtgagecacgoeoehyggaactgocatat
caccagegtorygraccgtotyggagycacgriggttoctggatasatacgaaccgaaagaacegs
atcaccagetyctyolagagutiggegasgetggati traacatggltacagaccatgoaceagaa
pgagelgcaagastetglceongotgatggacagagatyygectyggetageanacrggatthtgta
sgeqasegechgatggaagttuatitetgggeactgggtatggegecagacoegocagbtiggty
astgtcegeaaagetgttactaaaatgitiggictugrgacgateatogatgacgrgtatgacgt
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Figurc 35B

tratgyeactalygacgadctguadackgliteacogatgotgtagagegotgggacygitaacget
attaacaccotgecggactatatgasaclaghgtitoctggeacigtacasacacaogttaacgacs
egtcectattotattctgaaagagaaaggtcatascancetgtactatetgascgaaaagotggey
tgaactgtgeadagectticigoangagyegaaatygteonacaacaasattateceggeitta
Ioccaagtacctggaasasgocaygogtttectectcoggtgtagegetgoctggoegecgtettact
tttoecgtatycoagoargquaggaagacatctecgaccacgegetgegt tecct gacegacttess
toggtetggeaegrteragotgegttateticegeetgtgoaacgatctggocacctetgoggey
gagotggaacgbggogagactacodattotatcattagotacatgoacgaaascgalggtacya
gogrgghacaggoccygegaagaactgrgtaaactgatogacgecgaatggaasaagatgaatcy
tgaacgogttagogactccaasclgctigoetsaagegttcatggaaatcgeagttaacatggea
ogtgtitoocactigeacotaceagtatggegatigytotgggtcgercagactacqgegyactgaaa
accgcatcaaactyotygotgatbgaccakttcecgattiaacongotgatgtatgtctaactgea
tegeccttaggaggtasaaaaasaatgactgoogacaacaatagtatgreccatggtgoagtate
tagttacgcaaaattagtgcaaaaccaaacacatqaagamattttggaagagtﬁtcctgaaatt
attceattacaavaaagsoctaataceogatctagigagacgicagatgacgaaagoeggagaasa
catgttifttictgyteatygatgaggagecraattaagtiantigastgaspartgtattgritegga
trgogacgatasrgetattggtgecogytaccangaaagtttgtecatttaaktgyscactattgea
azagggtitactacategtgoatictoogterttattitosatgaatanggrgaatLacititac
aac@aagagcgactgaaaaaataactttacotgatﬁtttggactaacanatgctgctctcatcc
actatgtatinatgacysattaggrttgaaggstaagctagacgataagattaagggogetatt
actgegaeygtgagaaaactagabeatgaatitaggiaticcagaagatgaaactaagacaaygy
gtaagtticacttitiasacagaatecatacatgguaceaagesatyarceatyggggigaaca
fgasattgattacatcctattttatargatesacoetaaagaaaacttgactytcaacogaaac
gtcaatgaagt regagacticaaatgggriicaccasatgattigaaaactatgittgetayace
cazgttacaagtitacgoettggtitaagattatigegagsattasttatvcarctggigggs
geaattagastyasctttotgaagtggranstascaggcanattcstagaatgetatasacsacge
gteotgragotgqtaceatatygoaattegasgsttictagaacasasactecntoctecagassag
gatecrgaatagogeagtegqageatcatcatcatcaicattgagt tigaacggtotacagatigy
ctgtitrggeqggatgagsgaagatitteagectgatacagattraatoagaacgeagaagogys
ctgetaraacegaathtgectyguggecagtagegeggtggbcoceaccligaceeeatgecgaact
cagaaygkgaadcygcegragonergatggtaglytagggtotececalgegagagtaqggaacty
ceaggeatcanatasaacgazagget eaglcyaaagactgygenttiogitttatetghigliet
gtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggachgatttgaacgttgcgaagéaa
cggoceggaqggtggoyggeaggacgeecgocatadactgecaggeatcaaattaaqragaagy
ccatcotgacggatggecttittgogtitetacaaactottttbgtttatt tttetaaatacat
Tcaaatatgtatoagebiasceggaatigesagetugggegeoet ctggtaaggityggaagece
ctgcasagtaaactggntggotitctegengeecaaqgatetgatggogesgygyatcaagoton
gatcasagagacaggatgagaatogttivgeatgatigaacaage iggaktigcacgecaggitetc
cggecgettgggtggagaggetattocggctatgactigagracaacagacaategygctgototga
tgeegeegt gt toeyyetgioagegcagggyegeecggttctetttgtoaagacegacetgta
gatqecctgaatgaactgeaaqacgaggragugegyetategtgget ggecacgacgggegtie
attgogeagetgtgetegacgttytcastgasgegggasgggaciggeigotatbgggegaayt
gecggugeaggatctectgtcatarcacoitgotocctgoecgagaaagtatecestecatggebgat
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Figurc 35C

gcaatgeggeggelygeatacgetigutccggetacatgecoattegacecaccaagogasacate
geatcgagcgageacgtactoagatggaayreggtcttgrcgateaggatgatetggacgaaga
geateagggoer cgogacageegractgttocgoeaggetcaaggegsgoatgescgacagugay
gatotogtcgtgacooatgyegatgeostgettgecgaatatoatygtgyaaaatggeeget it
ctggat tostegactgtggecggetgggtgtigacagacogetat caggacatageygttggotac
ccglgatatigotgaagagettggoggegastggyotgaccgottostegtgerttacaggtate
grogetoecgattegeagegeatogestictategeottctitgacgagrtctiotgacatgace
aaaatecocttaacgbtgagritiegtiocactyagogheagaceecagtagaaaagatcaaaggat
cttettgagateotttttdtetgegegtaatocgockgektgeaancansaganaccaceqotace
agoggtggﬁttgtttgccggatcaagagctabcaactCSEtttGcgaaggtaactggcttcaga
sgagegeagatacoaaatactgtostbetagtgtagocgtagitaggoeaceacttcaaysact
ctgtagcacegectacatacoctogetetyclaatentgitassagtygectgetgocagiygega
taagtegbgtettacegygtiggactcaagacgatagttacoggataaggegeagogyieagye
tgaacggguagt tegtycacacageesaget tygagegaacgscotacacegasctgagatace
tasagegtgagetatgagasagagsocacyctteceqaagggagsasqggeggacaggtateoggt
aagogocagggt cggeacaggagagcgeasgagggagokocaggogyaancycotggtatett
tataghostgtogggtttegeonoetotgacitgageogiogaltttigtgat getegtoagggg
ggoggagectatygiaaaacgeeageaacyeggectitttacggtteetggeskttigctggee
thttgetracatgtictticcrgogitataecoctgattetgiggatasecgtattacegacitt
gagtyagcigatacogutogecogeagoegascgacegagegeayegagheagtgagegaygaay
cggaagagegaotgatgegoltatittaetect tacycatctgt geggtatitecacavcgeataty
gtgcactorcagtecaatatgotetaatgeegoatagttaagocaygtatacackaegetsboege
tacginactgagrontgoelgecgoooegacacocogooaacaszagoigacyegoreigacggyc

SEQ (D NO: 16
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Figurc 37A

5~

ttgtetgotcocygeatoecgot tacagacaagetgtgaccgtotasgggagotgoatgtgteay
aggttttcacogtoatcacocgaaacygcgegaggcagengstoaaticgecgogoaaaygogaaye
ggvatgeatttacgtigacaccatogaatggigecasaacctitogeqggtatggeatgatagoegs
coggaagagagtcaattecagyggtyatgaatgtgaaaccagtaacqgttatregatgrogeagagt
atgeoocggtotcrottatcagacogttiecogeyigglgaaccaggecagocacglhttetigegaa
aacgogegadasagtaglagegygegatggcggagetgaat tacatteccaaccgegtggeacas
caactggcgggcaaacagtcgttqctqattggcgﬁtgccacqtccagtctgdccctgeacgcgc
cgtegeaanbtgtogeggogattaaatctegegocgatcasctygggtgecagegtagtagigta
gatggtagaacgiagegucgtegaagoctgtasagoggeggtgcacsatotictecgeqeaacys
gteagtgggctaatoattaactatecgetggatgaccaggatgecatltqotqiggaagatgact
gcacctaatgtteecggegitatitotigatgtetetgacecagacacocatocascagtattattis
cteccatgaagacggtacgegactyqyeglggageat ctggicgecatigyggreaccagcaaate
gogutgttageogggorcattaaghictgteteggegegqtetgegtotggetggetggeataaat
atctoachoxycaatecazattcagecsatagoggaacgggsaggegactygagtgecatgtoegs
thttcaacassccatgeraatgetgaatgagygicategtiooaactigegatgoigylitgaeaac
gatcagatggeogotgogegoastygegegecattaccgagtecgggetgegaygtggigeggata
toctegotaghigggatacgacgataccgzagacagoicatgttatateccgecgtesaccaccat
caaacaggstrriogartyetggygcaaaccagegbggacegettgetgeaasteteteaggge
caggeggigaagggraateagetgityecogicteictggtganaagaaaaascacoctggege
ceastacdaasacogechictocoagegogliggoegatrestiaatgecagetggeacyacaggt
tteconactggaaagogyyoastgagegeaacgesat baatgbgagttagegegaattgatety
gritgacagotlatcatcgactgoregygigsacoaatgottotggogtoaggeagosataeggaa
gotgrggtatggotgtgcagytagtasatoaciguataattogtgtogetcaaggeygcasioag
grtictggataztgttteitgegorgacateataacyygtictggesastattetgasatgagsty
ttgacaalt taatoatecguctegtataatgigigguattatgagoggataacastticacacasg
gaaacagcguogoligagaaaaagegaagogycactgctetttaacaatttatcagacaatotygt
gkgogractegacogqaattatagattaactitattattaaaanattasagagygtatatattast
gtatcgattaaatzaggsggaafaaaccatyagtyegacetehtctcratibactcagattace
gagecataattecocgreghicogeaar ctal cagecdancatgtguaast tegaat tectgeaat
coctgyagaacgacotgasaghbggaanagatggagqagaaagegiceasactggaggaagasgt
sogotgeatgatonacegtgragacaceasgocgatgtecctgetggagatgatogacqgatghyg
cagegeatgggtetgacctacaastt tyaaasagacatGatiaagagecatygaadaacateghac
tgetqyacgaaaataasaagaacasstetgacctgcacycaacegotetgetttengtatget
gegteageacggttiogaggbtttotoagaatgtitityagegtitcasggataaagaaggtgat
ttcagoggigaactgasrggtgacgtecangqygectyctgagectgtataspgegtottacetyy
grittogsgygtgagaacotgetggaggaggegegtacetititccatcacceacctgaagaacaa
occtyadagaaggcattastacoraggtigeagaacaagtgagecacgecchggaactgoecatat
caccageygtebgoaccgtetggaggeacgttgattcctggataaatacgaaccagasagaacoge
atcacragetgotgotggagetggegsagetagrtittaacatggtacagaccetgoaccagan
agagctyreaagatergicecgotyghogsoenyagatgggoctggetagcaadctygat tttgta
cgegaccgectgatygaagtttatttobgggorctyggiatogegeeagaceegragt tbggty
aatgtegeaasagetgrtactaaastgtitggtoiggtgacgat categntgacgtgtatgacgt
ttatgaoactetggacgaactygcaactytcacegatgetqtagagoegetggyacgitaacgot
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Figurc 37B

attaacaccetygecocggactatatgaaacltgligtelicclggeactgtacascacecgrtaacygaca
cgtcctattictattctgaaagagaiaggtcataacaacctygtectatetgacgaaaagoctiggeyg
tgadctytgeasagectitetgoaagaggegaastggicoaacnacaaaatatececggaite
tecaagtacciyggasaacgocagegtttectaatoeggtgtagegetgetggogeegtettact
tttoegtatgecayeagcaggaayacatet scgaceacgagetygegttecctgaccgacktteca
tgytebggtgagttetagctgagttatottoegect.gtguaacgatctggoocacetcrygegysg
gagctggaacgtggegagactacsaattctateattagotacatycacgaaaacgatggtacea
gegaggaacaggeccgogatganctgegraaactyategacgecgaatygaaaaagatgaateg
tgaargegttragegactocoacdctgetacetaaagegttcatggaratogecagtEaacatgyca
ogtghttoceactgeacetaceagtatggegatggictyggtegoceagactacgeygactgaaa
ancgcatecasactgetgetgattgacectitteccgattaaccagatgatgratgtotasatyca
ttegeocttaggaggtaasaaaacatgagttitgatattgataaatacccgacectggoaciay
Legactccacceaguagtlacgactgtigoesgaaagagagrtiacogasactetgogaagaast
gcgccgctatttactcgacagcgtgagccgttc&agcgqgcacttcgcctccgqgatgégcacg
gtoegaactgacegtygogetgeactatytetacaacacceegtitgaccasttgat biyguaty
tggeqeatcaggottatocgeataazattitgaceggacgecgogacaasatogygeaccatceyg
Toagaaaggogyictyceacecgticocgtgsogeggegazaqogastatgacgrattazsgegte
gggcattcatcaacctcratocagiacoggaattgotatigaggttactgccgaaasagasygsa
aazatcgecaeascgretgtgteat tggogatgyogeaattacegecagueatggegtt tgaage
gatgsatoaogogggegatatcegtoctigatatyotggtgattectcaacgscantgaaatgteg
attrocgaasatgueqguegogeicasacaacastcigqeacagetgetieceggraagotttace
chicactgegegaaggosgdasaaanqgttttetceggegtygecgecaat taaagagetgetnns
acgeoacogaagaacatattazaggeatgglagtgectggeacgttgibtgaagagetgyggoeil
zactacateogyoocygtggangghcangaigigetgggacttataacracqgetaaagaacatyge
gegacceigagagyrecgeagttoctgeatatcstgaceaaldaaagytagtggtiat gaacegge
agggaaagaceoyatsactthecacqgonghacatasatitgatocotacageggttgutguesy
amaggtagegycagrt tgocgagetattcaqaastet tvggegact gyt tgigegaaacggaag
craagacaacaagetgatygyegattacteoggaadtgogtgaagyttovggeatgatogaght
tinzcgrasattocaggatogetash Lagacgbgyeaat tgocgdgeaacacygogytgacates
"gotguggutotggogattggtgggtacaaacecatygtegegatrthactecact ttactgeaan
goegectatgatoaggtagchagcatgacghggegaticamaagettceggtoctgtteyocdategs
cosgcgogggeattgrtggtgctgaeygbenaacecatcaggatgebitbgatctatchtaccty
cgetgeataceggasatggteattatgacecogagegatyassacyaatgtoyecagatygoliot
atacegactaleactatancgatggecegtsageggt. gogetaceegogtggcaacyogytegy
cahggaactgacqocyctgygasnanactaccaattggeasaggeatgtgasgogkeglhggogag
asactggogatoectiaactttggtasgctgatgecagasgoggegraagtcgeegsatogetga
stgccacgshagtcgatatgegtitigtgeaacogetgatgaageogttaattetgyaaatgge
cgeragacatgaagegetygtescagt agaagaasacgoesat tat guoaggogeaggeagogygs
gtgzacgaagtgelgatggcceatoglasacoagtacacgiquigmacat v gguchgocggact
tetbtatcoycaagganchoaggazgqaaatgeqcgecgasctiuggactogatgecgotygtat
ggaageraasatoaaggectgaciggeataactgesgetiggiaccatatggaattegaagott
toctagagcaasaactralctecagaagaggatetgaatagogoegtegaccateateatcateat
cattgagtittasacggtetocagettygoigtt itggoggatgagagaasgattrtcageotgat
atagattoaattagaacgesgaagogyt cryatadancadaart tgoot gucggeagtagegey
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Figurc 37C

gtggteosacetgaccecatgecgaactcagaagtgaaacgsegtagegocgatggtagtghay
ggtcotooscatgegagagtagggaactgoeaggeateaaataaancygaaaggetcagtegaaay
actgggeetttoghtitatctgttgtteigicggtgascgetctectgagtaygacaaatoecgee
gegagceggatttgaacgttgeqgaageascggccogqyagygtgygegggeaggacgascegecataa
actgeocaggeatcaaattaageagaaggecatealgacggatggeetitttgeqttteracaaa
ctetitvigtttatttetctaaatacatteasatatgtatecgottaaceggaat tgceagety
gggegcccketggiaaggttgggaagecctyraaagtaaactygatggetttotogeegecaag
gatetgatggogcagggyatcaagetectgatoaagagacaggatigaggatcatittecgeatgatt
geacargatggatribgeacgraggticlooyycegetitgoytggagaggetatteggetatgact
gGgcacaacagacaateggclgototgatgocgeogigticeggolgteagegragegycsgocc
ggtiotttttgtecaagavocoacctylecggtgecctgastlgsactgraagacgagqcagegeay
cratogtguotggecacyacgggegtiecttgegeagatgtgetogacgttgteactgaageng
gaaggygactygetgctatrtgggcyragtgceggggeaggsterectgteatetcaccetigete
tgecgagaaagtatacateatggetygaigeaatgeggoggergoatacgottgateeggctace
tgrecattegaccaccaagegaaacatogeatogagegageacgtackoggatgyaagenggtc
tigtogatcaggatgatobggacgaagageatesggggetegoyccagueaactgt togaooag
galoaaggegageatgoscgacggegaggatectegrogtgaccoatggegatgcatgotigeey
zatatcabgytygyaauatgacogettitotggattcategactgtggecgoctgagtatggegy
acegutetecaggacatagegtiggotacecgrgatattyotgaagagetiggegyagaatygga
Jlgacogettectegltgetitacggtateguegetoceqgatingeagegeategeet tekatoge
atrettgacgagttot tetgucgeatgacceaaakbeceottaacgtgagtittcgiitccactygag
cgteagaancegtagasaagatcaaaggatertettgagatcottittttetgegegtaat oty
ctocthgcagacasaaaaaccassgetaccageggtggittgitrtgecggat caagagotasea
actzttrybocganggtaacigyeticaguagagegcagatacouaalactgectbetagtgt
agcogtagtrtagygccascactitcaagaactetyrageaccgoctacatacehLoqgutctgaotaat
cetgitaccagtggotgatgooagtygegatyagiogigtettacegggttggacteaagacga
ragttaccggataaggegeagoggtogagotyaucggggagt tegtgeacacageccaget tgg
agegaacgacctacaccgaactgrgataceiscagegigagetatgagasagogecacgettec
cgasggaadaaaggeggacaggtetacogtaageogcagguicgualcagyayaycgeacqgagyg
gagehtccagggogaascgectggiatotitatageoctytoggatttegecaceictgacttg
agcgtegstittigtgatyctogicaygygayoggryeetaltggadasscgetagoaicqgenys
ctrotttacggtiveliggecttitguiggoctetigatcacatgitetticetygegitateceet
gattotgtygataacegtatiaceqecttigagtgagoetgatacogetogecgoagecgaacya
nogagogeagoegagteagtgagcgaggaageggaagagegectgatgegytatrttetoct tac
geatctgtgoggtatihcacacegaatatgqtgoactetosgtacaataotygetetgatgoogaa
tagttaagccagtatacacteegatatoyctacgtgactgggteatggotgegooacgacacaen
gecaacaccogehgacqageeectgaoyqae

SEQ 1D M7
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Figurc 39A

B4 -
ctggogtaatagegaagaggeceqeacegatogecaet tovcaacagt tgegeageoct gaatgye
gaatggegeotgatgaggtatttrencettaggeatctgtgeggatatticacacegeat atgyt
gyeactotcagtacaatcigeictgatgoogeatagt Laagqoecageculgicaceegerascacs
cgctgacgagéttagtaaagccctcgstagattttaatgcggatgttgcqatnacttcgccaac
tategogatisacaagaaaaagoecagectttecatgatatatoteceastitgtgtaggucttatt
atgeacgattaaaastastaaaaqeagacttgacchgatagt ttggotgigageaattatytygce
trxgtygratotascycttgagttaageogoycoycgaagoggogtegact tgaacgaartgtta
gacattatttgoegactaccttagtgateregeettteacgtagtiggacsaattottoonacty
atetgoyogegaggoctagegatettottetigiecaagataageostgictagotteaagtalg
acgggetgatactgggocqgoagygegttesattgeeccagtoggcagogacat oot toggogeya
ttttgoesggitactgegetgraccasatgegggacaacgtaagoactacarttegctaatages
ageeccagrogggoggogagtrecatagogt taagat ttoatttagegoet cagatagatectgt
tcagganecggatoaragagitooresgecyctggacctaccaaggegacgakatgttetetig
ctihttgitcageaagatagecagatcaatgicgategrggetgygetcgasgatacotgeaagaat
grtecattgegetgecaticteccaaatigeagtitegogettagetggataacgecacggaatyatq
togboghgsacascaatygbyactictacagegoggagant cteget ctat coagagagasgaog
sagthteocazasggtegtigatonaagetegesgegtigtt teatcasgoetbasggtoacagt
asccagcasatcagtatcactgtygtggoettcaggeegoratecactgcggageegtacaaatgt
acggccagcaaaqtcgqtt¢gagatggcgctcgatgacgccaactacctctqataqhtgagch'
atacttoqyogatcacogottecotoatgatgtitasctttgttttsgyoegactgacctgaty
cagtaacatcgrtgotgetecatagcatcaaanatogacocsvggegtsacgegetibgetgeteg
gatgeccgagueatagecligtaceccaaadaaacagteataacaagecatgagaacegoracty
cguegktacecacegetgogthoggteaagytliotugaccagibygegtgagegoatacgetactt
goatrnacagctacgascegaacagaettatghecactygygtteygtgeet teatcegtibteocac
ggtoatgegtoacenggcaacclttggicagragegaagtaqaggeatttetgrectgyetggoga
acgagogeangattTzggtetacacgeatogtocaggeatiggoygecttgetgtteteetacgy
cadgygrtgetgtgcacguatetgenotggaeltcaggagategyglayanttaygongLegoguoye
vtgeogutygglygciyscoecggatgaagtggttegmatectogg i tet gnaaggegaqeate
gttbgtrtoegeccageticiyratggaacgggestgeggatoagt gaggatttgoaacigeggqn
caaggatchggatttogatoacggeadgatcataggegugagggeasggygctecaaggateyy
gocttgatgtincoogagegetiggcacecagectgegogagragyggguattaattoscacgygy
sttt bgctgcoogoanacgggetgttetgatgttgotagtitgttatcagaategeagateeggs
troagoocggitigeoggotgasagegetatbteticragrattgooalgat L et iecocacygg
gagyogtractggotoeogtgtigtoggeagetibgsttegataageagaategertgt bt oag
getgtotatgigtgactgtitgagaigtaasaagttgtotcaggigthcaatttcatgttctagt
tgctrbgttbractggtticacctgttotattaggtgttacatyctgiicatetgttacatgr
cgatetgttecataogtgaacagqelttqaatgeeccanaaactegtaaadgarertgatgtatetat
strrtbtacacogtitteatetgigeastatggacagrtttecatttgatatytascyggtqaasa
gttgttctactttigtttgrtagicttgatgebicact gatagatacaagagaeataagaacet
cagatcciteogtatttagooagtabtgrictetagtgtggeteghtgtirtbgegtgagecaty
agaacgaaceattgagateatactracttgoatgtcactcazanatittgectecaanactggt
gagetgasktrttgosgttaaageatagtgbagigtttitattagicogt Latgraggtaggaa
tetgatgraatgottgitggtattigrecacostteat vuttaterggttgitetcaagttogy
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Figurc 39B

ttacgagatcecatitgictatctagticaactiggasaalcaacgtatcaglecgggeggoetcy
cirratcaaccaccaatitcatatigorgtaagtgtttagatortiacttatiggtttcaaaace
cattgatiaagoctettaaactcatggiagrtattiticaageattancatgaacitanattcat
caaggetastetctatatbtgoctiglgagttttctrtigtgttagttctttEaztaaccacte
atasat.cotestagagtatttgtbbttoaasagacttaacatytitecagattatatittatgaat
tttittanckggeaaagataaggoaatatetetteactaaaaactaatt.ctaatitttegetiyg
agaactiggeatagbetytocactggaadaarctcasagoctittaancanaggattectgattc
cacagttetcylcatcagetetotggtigotttagotaatacaccataagenttttoccacty
atgtteatcatotgagegtatiggttatasgltygaacgatacegtacgiticittectigtaggyt
ttbcaatecgtgggytigagtagtgecacacageataaanttagetbggttteatgetoogttaa
grcatagcgactastocgetagtteatttgetttgaaaacaactaattcagacatacatctoaat
tggtctaggtgattttaateaciataccaattgagatgggetagtcaatgateattactagtes
ttetectitgagttgtgggtatorgtaastectycragasetttgotygasaactigtaaatic
tgdtagaccctctgtanattoecgotagaccrtigtgtgttittiitgtttatattecasgtagtt
wtaattiatagaataaagsaagaataalaaangataasangastagatoqrageeetgtgiata
antcactaccitagtcagttoegeagtatiacaaaaggatgtegaaacgotghitigetester
acagsaacagaceltasagcectaaagqoitaagiagoacoentogearget cgggaaastagotyg
aatattectrtighictoecgaccateagycacetyagtegetgtetetitogtgacatteagtve
getgegutoacggotctggeagtgaatgggggtaaatggcactacaggegectt ttatggatte
Atgoaaggaasctacerataatacsagnaasgucogtcacgggettetcagggegitttatgge
gggtotgotatgiggigetatctgactttitgotgtivagecagttcctagenstctgatitteca
gtctgaccacttegyattatincagtgacagytoncteagactggitrastgaacocagtaagges
yoggtateateascaggetlacocgtetiactgteggyaattcgegt tggeucgattcatiaaty
cagatictgaaatgageigtiygacaattsatcatecoggotegtataatatgtggaattghgage
ggataacaalttcacscaggaaacagcqgecgeigagasaaaqogaagegqgoactouletttaac
aattlakcagacaatelgtytgogracstogaceggaattategattaactttattaltazaaal:
taaagaggbatatatiaatgtategattenataaggaggaataas contigtgyégacoctate
toagtlractecagattaccgagoeataattconytegticogecaazctatcagecaaacctyltygg
sathicgasticctgraatcoctgyagaacgacatyanaygtgyaaaagelggagyagaaagega
coaldactggaggaagaagttogetgcatgatcancsgtgtagacacecagaecgetgtecatgot
ggagaetgatcogacgatgtgeagegestgagtctgacctacaaattigasnaagacateatkaas
geectggaaaaciatogltactgetgyicqadaacagaasgascasa et gacetgeacguaacoy
ctotghotiltoocgtetgotgcgteagoacggtticgagghttateaggatgtttitgagegkitt
caaggatasagaxyggrggtitcagoygtgasctqaanaggt gacqiascaaggoctgetgageety
txtgaagogtottacseigagbibcgagyatgagaacetgetggaggaggeacgtacotttora
teacecacchtgsagaacaacctgaaagaaggoatbaataccaaggtigcagaacaagtgageea
agoectggaactgecatatcaccageygtectgcaccgtotggagocacgttgottootggatiaaa
facgaaccgasagaacogoatoacoagetgotgetggagetygeyasycguattitaacatygy
Lacagacactgrascaganagagetgeaaqgatetgtaceygotggiggaccgagargggeectgye
vageasactggarriigtacgcqgacogcetygstygaagittatitergggcactgggtaiggag
ceugaccoqragtitlggigaatgtogoaaagetghtactagaatyritggtioctagiyatyatee
regatgavgtytalygacytttatggeantoiggasgractgonactgtt cacegatgotgtaga
goegctgygacgttaacgcratiaacsecastgocggactatatgamactgtghttectggeacty

tacaacaccgttaacgacacgtestattotatictgaaagagaasggtcatvataacetgroct
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atctgacgazaagoctygegtgaactgluaaagecttictycaagaggeyasatygboceacaa
caaaattatcecggotitoctocaagtacclggasaaggocagegiitectectecegaigtageg
ctgrtggegeogbeclitactt ttoogtatgoecagoagoaggaagacat ctecgacscasgegoctge
gtteceatgaccgactiocatggtctgytgegitctagetycgtratattecgestghgocaacga
tetggccacctetygeyogeggagotggaacgt ggogagactaccaat tetateattagetacaty
cacgaazaegatygglacergogaggaacagyocegegaagasctyogtaasorgateqacgocy
aatggatalagatgaatogtgaacgegttagegactecaccotgitgoct asagegttcatgga
aatcgcagttaacatggcacgtgtttcccactgéaoctaccagtatggcgatggtctgggtcgc
- ccagactacgegactgasaacegratcasactgetgetgattygacoctticecgattaaccage
tgatgtatgtetasactgeagetggtaccatatgggaatbogaagetttctagaacaaaaactea
tchcagaagaggatctyaat agegeocgtegaccatoatecatcateatecattgagtttaaacggt
ctoeagetigygotgtitttggoggatgagagnagsttiteagentgatacagattaaatcagaac
gcagaagcggreigataaancaghattigectygogycagtagcgoggtggroeccacstgaces
catgecqgaactcagansqgtgaascgecgtagosgoogatgytagigtygggtetceceatgegaga
gtagygaactgecaggeatcaastaanacgaaaggeteagtogaaagactyggeetticgtoet
ataotgtigtrtgtoggtgaacgetateatgagtaggacanatcegeagggageggat tigaacsy
ttgegaagecaacagorcggagggtygongytaguaogeceyccatasaclgecaggoatcaaat
taagcagaaggceatoctgacggatggestttttgegtttotaceancratettgitrattt
tctadatacaticasatatgtatecgotcatgagacaataacecotgataastyettiaataat

SEQ DN
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Figurc 41A

57 -

ceegletiacigtogygguattegogiiggesgattcattastgragattatigaagostitake
agggttactgteteatgageoygatacatatctgaatgtatbtagzanaatagacsaaaagagti
tgtagaacgeassaagyccatecogtcaggatggoertetgettaatttgatgeetgoeagtet
atggegggogtectgcorgeeacestioaggaaagtigeticgeaacgtteanatecyatecegy
egyatitbytcetactcaggagagegttcacegacaancaicagataaaacgaaaggeecagict
Pregactqagectitegttttatttgatgectggeagttcectactotogratggggagaccece
acactascateoggogatacggogtticactitetgaytteggoatggggtcaggtgggaccaceg
caotastgocecgocaggecaaattetgtuttatocagaccgettetgegttctgatitaatergiat

gatygatgatgatyggltegacggogetaticagatectettotgagatgagrttttgttctagaaa
gotreyrattoocatatggtaccagobygecagt bagacatacatoagetggttastegggaaagd
gtesatcagaagcagtittgatgeggetttoagtogogtagtctgggogacccagaccategeca
tactggtnggtgcagtgogaaacacgtgecatgttaactgegatttcecatgaaagetttagges’
geagugtggagtegotaacgeybtoacgatteatetitttocatteggegtegateagtttacg
cagtictiogogggectgttectogatgataceatsgtutiegtgeatgtagot agtgatagas
ftggtagtcteogoecacgticoagetccguegaagagglggoesgategttgeacaggeggaagsa
tascgeagstaygaacgoaceagaceatggaagtcggtocagggaasygcagegegrgygteggagat
grcitootgetgotggealacygyaasagraagacgyegecageagegotacacegqgaggaggaa
acgctgoegtiticeaggtasttqgagaasqoecgggataasttibythgutggaceattbegoek
cttgcagaaaggetitgeacagttenogueagetittogtoagataggacaggttgttatgace
totctertuageatagaataggacgrgtogtiaacggigiiguacagtgecayggaascacagt
vteoatatagteeggoaggigttaatagngrtaacgoccagegelctacageatoggigaacs
gilgcagrecgiccagagtgeeataaacqgt cotacasgtaategitgatogtcsveagaccaaa
cattitagtascagetttgogacattcacoaasctgeyggygtotyggosgecatacecagtgecsas
aaataaacttecatoagaogytogeglacasaatecagttigoetagenaggeceatetoggten
accageggqacagatettgesgotettictggtgeagggtotgtaccatgttaasacecagert
cgocagrtcasgeageagetgytgatgeggttotibcgattegtat ttatcragygascesacgt
gorttcagacggtgoadgacyctgat gakatgguagkiecagggogtgyotcadtitgttotgeaa
‘ccottggtattaatgecttettteaggtigtiottcaggtaggigatggasaagygt acgegocto
ctecageagqt toetoaccetogaaacocaggtaagacgettcatacaggel.cageagyect gy
acgtercctricagtiteaccgetgazaccacctectrtratectiganancgetcaazaacatcar
gegaldasctoeganacogiygotgacqeageagacggaaigacagegoggltycgtygraggt cags
vitgttotttttglittegiceageaglacgat gttt coagggotitaatgatytebittioa
aalttghagglteagacecaggogetygcacategiegatcagoetocagoagugacagoygetgayg
tgtetacacggtbgateatgragegaacticttantccaghttgategenitetectonagett
trovactthcagglogtictecagggattgoaggaatiegaasticcacaggrbtygetgatag
tgeggaacgacggglaatliatgoteggiantetgagtsaattgagaagagstegoacacatgg
vhtathectodttatttastogatacattaatatstaccotbitaattbrbsatsataaagtite
atigataaticoggtogagtgocoacacagattgtctgataaattgttaaagagecagtqueget
tgyetirtetcagoggogctgtttoctgtgtgaastbgttstccgotoacaat tecacacatt
atacgageeggatgatizattgticaacagetcat ticegaalctggeglaatagogaagaygoc
cgeacejatigeccttoccaasayttgegeagcetgaarggegaatggogectgat geagratt
ttetactktaogeatergtgaggtatttvacacogeatatggtgeact ot aartacaatotgeto
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Figurc 41B

tgatgeegcecatagtiaagocagoocogacaceogetaacaccogotgacgagettagtaaagre
ctegotagattttastgeggatgtigegattachticgocaactattgegataacaagaaaaage
cagectttcatgatatateoteccaatttgtgtagggettattatgecacgettaanaatantaaa
ageagacttgacctgataghtttggotgtgaycaatiatgtgertagtgeratetancyctigagt
taagcogecgocgogaageggegtoggettgascgaatigttagacatatttygcegactacert
ggtgatctegoctticacghagtggacaaattottocsactgatctgogugegaggccaagaga
tettcttottgtecaagataszgoat gtetagettcaagtatgacgggctgatact gggecyyea
ggogotecattgoocagteggeagegacatectbeggegegatittgraeggt tactgageigra
ceaaatgecguyacaacgtargeactacattugelvategetageecagt egoyagygegaghea
catagegtltaaggrticatttagegectecaaatagateceigticaggaaccggatcaaagagy
cctecgeegetggacataccaaggcaacgetatgtichettgutt tigtecageaagatageeag
at.caatategatoygtggotggotogaagatacctgoaagadtgtorttgegotgecattcteaa
aattgcagttcécgcttagctggataacqccacqgaatgatgtcgtcgtqcacaacaatggtqa
cttctacagcgcggaqéatctegctctctccaggggaachQaagtttccaaaaqgtcgttgat
casagotogecgegtigtiteatecasgecttacggtecacegtaaccageasatcaatateacty
tgtggeotkcaggecgoratcecastgoggagergtacaastgtacggetagcaascygteggitogn
gakggogategatgacgeorsdactaccictagatagtigagtcgatactieggegatcacegerie
cctcargatgittasctitgtitragugogacigeantgotgegtaacstegtigatgatacat.
sdacatcasacategacecacggodtaacgegerngetgotggatgecocgaggeatagactgta
cocanaalaansghcataacasgeratygasaasegaeastgcgecgitaccacegetygcgtte
gt cazggitetggacragtgogtgageycatacgerantigeattacagettacgaacegaa
caggcttatgtooactygggblegtgecticateccgttiecargytgtgogtaaconggeaacct
tgggcagoagegaagt egaggoatt tetgrestygetggegaacgagoycaaggtiicgatote
cacgortcgtraggrattggoggocttgotgtictictacggeaaggtgetgigcacgyatetyg
cootygottaaggagatogyaagacetoggecgtogcggeget tgeaggtggtgatganscncygy
atgesagtggticgeatnctegygtttiotgosaggrgageateghbigttogooecagetictgta
tggaacgygyoatgeggatcagltgagyghtigoaactgegugt caaggatctggatttioygatoas
sgcacgatcatagtygegyqagygoaagggctccasggategguecttgatgt eaccogagaget
tgycasccagestgogogagenggyyaattaattocoacggyttityctgocegcanacggget
gtretgglgttgoraglbttgttatcagrategeoagatesggeitcagecggt ttgooygotgaa
agegctabttetbocagsattgoeatgatittticoccacgggagycareactggotoengtgt
tgteggeagettigelitcgataaqeageatogoetgtticaggetgtotatgtgtgacigtigs
gotgrascaagitgtcteaggbghteaatticatgt tctagtegotttgitttactggtiteac
ctgiicltattaggtgttacatgchgtteatetgttacattgtoyatetgttcatggtaoaacage
rttgaatgeaccanaaackeghbaaasgetetgatgtatetatetittttacascgttttecatct
gtucatabggacagibttocutttgatatgtaacygtgascagtigitotacttregt btgtta
gtottgatgqettoackgatagatacaagagocatangaacetsagatecttcegtatttageca
gratgorcrohangrghgattoegthghittigeogtgageecatgagaasgaaccattgagateata
ctractittgeatgteactcaazaattilgecctraanactggtyagetgaatittegoagtlaaa
geatosgtgtagrgitittitottagtoogtiatgtaggtaggaatatgatgtastgatigitggta
ttitgkcaccarteatthttatetggtighictcaagttoggttacgagatocatttgtctate
tagttoeactigysaxateaacglatcagtoyggrggectegettatoaacraccaatttcata
rrgotgtasqgtgtttaaatctitacttatiggtticazaacecatiggitagectittasact
cabtggltagtitstittcaagecattascatgrast taaattecatcaaggstaatetotatattige
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cttgtgagctttobttigtgttagtictitiaataaccactoataasteckcatagagtatlity
ttttconaasgacttaacatgliccagatiatattttatgaatitttttaactygaaaagataag
geaatatctethcacrasanrastaatiataativticgotigqagaactiggeatagrrtgtcsa
crggsaaatotcaaagechttaacecaaaygatboctaatticoacagttetegteateagotct
ctgghtgorttagetaatacaceatasgcattitcectastgstgtteatcatotgagegtatt
ggttataagtyascgatacegtocgitotttecttgtagggtitteaategtggggtrgagtay
tgcorcacagecatsaaattagettggttliostgekcagtbasagteatagegactaategetagt
teattigetttgaaaacanctasttcagacatacarctecaatiggtetaggtgatitaatcac
rataccaattgagatgggotaghcaalgaraattacragtectrttecttrgagitgtgggtat
ctgtaaattctgotagacettigetgganaacttgtaasttetgatagacectetgtaaatice
ctagaccttigtgtgtittittigtttataticnragtggitataatttatagaataaagaaay
astasaaaaagataassagaatagateccagoccligtgtataactecactacttiagteagiteo:
geangtattacasnaggstgtogaasacqgergtrtgetectdtacdagaacagacctagaacect
aaaggetrtaagtageaccotogoaagotegggoaaategetgaatattectittgictecgace
ateaggeacvtgagtoyctgtetrtittegtgacacteagttogetgegcteacgyetetygoay
tgaatggygotaaatggeactacaggegauiittatgyartoatgeaaggasactavaertaat
acaagaaaageecqgtonsgygottotecagygegtitbatggeggygtctgotatgbyggtgetate
tgactbtttychglinegeagticstigocctotgattttooagtctgaccactioggatiatcy
cgtgacaggtcattoagactggetaatgeacceadtaaygeageggtat catcagcaggetia

SEQ I NOY
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ctggootaatagegasgaggenageacegategoecttoocaacagitgegecagectgaatgyc
gaatggegectgatgeggtatitictoottacgeatetgtgeggtatttcacacegeatatygge
gecactelcagtacaatetgetotgatgeaqgcalagiiaafcCaytetlygi#Cateceycasoane
cackgacgageitagtaaagecoteqgotagatttiaatgeggatgtigrgattacttegecaac
tattgogataacasgaaaaagecagesttleatgatatateteacaattbgtytagggottate
atgoacgettaagaataatagaageagactigacotgatagrtitgoctgtgageaattatgtyc
stagtgeatctaacgetigagbtaagecqogecgegaageygegteggettgaacgsattgea
gacattatitgecgactaccttqgtgatctcgectitoacgtagtggacasatictecaactg
atctgogogegaggeaaagegatbettottotbytecaagartaageotgtetagetteasytag
acgggctgatactgggocggeaggegetecattgoccagteggeagegacatoptteggegcga
ttttgecgattactgogetgtaceaaatgogguacaacgtaageactacatttegcteategee
ageecagregggegacgagitccatagegttargerttoat ttagegectcaaatagatoetgt
toaggaaccggatcaaagagqlttectcogoeyctggacataccaagygcasegetatyeteteniy
cttttgtecageaagaragecagaticaakbgtegategrggotggotcgaagatacotgecaagaat
gtroattgegekgecattctecaaatigeagitegegettagoetggataacgeecacggaatgatg
Coqtogiygcacaacaatggigacrictacageqeggqagadtctogetotretocagggoaagocy
aagtttocashaggicgiitgatecasagetecgeogegbtgintestoasqgocktanggtecacogt
aaccagcaaatcaatatcactgtgtguettcaggecgesatcvactgoggagecgbtacaaakyt
agggecagcaacgteggticgagatggegotogatgacgoeaactacctchgatagtigaygrey
atacttogyegateacogettoccteatgatgtttaaotoi gttt ragggegactgeoctgotyg
cgtaacalegbtgetygotesstisanateagasatogrccoacggegtaacgegattgetgotig
satgeccyaggeatagactgtaccscasadaaacagtcataacaageccatyaazaccgocachy
vgeegbbtaccacnyagtgogbicggtcaaggt tctygavcagll gagtgagegertacgetagstt
gcattacagettacgaancgaacaggottatgtocagtganicgigentioataagr veceae
gyt ghgogtaaccoggeaacet tgaycagaagoyaagl.egagyaeatirtetgrectggotggoga
acsagogoasggtitogobotecacygGatogtosgaaatbggoggartigotgh et totacgg
caaggtyctgtgcacygatcrgocctggotteaggags teguaagaceeyggecgtagaeggogc
ttgccqgtggtgctgaccccgqatgaagtggttcgcatcctcgqttttctgg&aggcgagwatc
gtittgttegoocagetictgtatgyaacygogeatgoggatoagtgaggghitigoaactgeygyt
caaggatetggatitogatcacyggonegatecatcgigengqagggceagggetocaaggategy
geottgatgtiacccgagagettggeacocageekgegegageagggqaattaatbteecawgyy
cttrgergecageaaacgygotgtictygtgtigoragttbgt tatcagaatocgesgateegge
ticagecgytttgeeggetgaaagegetatticticengaatrigocatgattitttogecacygy
gaggogtcactggoctecegtgttgteggecagettigattegat aagecageategectgtttcag
gectgtctatgtgtgactgttgagetgbascaagtigtctecagotightcaatttaatgttctagt
tgetttgitttactggrticacetgttatattaggtgrtacatgeotgtteatergtiacattgt
cgatotgttcatggtgaacagettigastgoactaaasactegtaraagetotgatgtatctat
cititttaceccgittteatetgigeatatgyacagtitet ceotitgatatgtascugtgaaca
gttgttectactibtglitgttagtotigatycttcactgatagatacaagagesataagaacet
cagatecttengtattragecagt atgttototagatggtiegttgtttitgegtgagecaty
agescyaaccatigagatcatacttect tigcatgtcacteagaaat tiigorstezaaactygyt
gagetgaastittigeagttasagrategtgtagtgttittattagtecgttatgbagataggaa
totgatgrastggitgttgglatittgtcacratteatttttatetgyiigttcbioragitegy
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Figurc 43B

ttacgagatccatttgtotatctagticaactiggaaaatecaacsytateagtegggoggactey
cttatcaavoaccaatitecatattigetgtanygtgtitadatcttiacttatigguitcaaaacce
cattggtitaagectittasactecatggtagttattitecaageattaacatgascttaantteat
caagqgetaatcrtatatatttgoctigrgagtttotittgigtagttottttaataageacte
ateastcctoatagagtattigbritcaaasaqgacttaacsbgtlicocagattatattetatyaat
tretttaactggaasagataaggeaatstectettcactaaaasactant tetaatt it agnttg
agaacttgycatagttigtocaciggraaatetenaageotitaaccaaaggattoctgattte
cacagtictcegicatoagetetotggiigetttagetaatacaccataageattitcoctactyg
atgrteateatetgagogtattggiiataagigaacgataceygteagttctttectigtagggt
ttieczatogtgyggtigagtagtgeecacacagoataasatiageitggtttecatgeteegttan
grcatageqactaatogetagttoatitgetttgasaacaactasattcagacatacatclcaat
tggretaggtgatictasteactalaccaattgaystgggetagtcaatgataasttactagtae
tttteetttgagttotgagtatetgtaaattotgotagacettigetggaaaactigtaaatte
tgotugacectstglaaatiocyctagacettigbgbgttbitittgittatatieangtggtt
ataatitafagratasagaaagratiaaataaagataanangsstagatcocayecoectgtgtata
actoactactttagteagtrocogeagtattacaasaqgatglegtaaacgetgittgetontat
acaezacagncctiagaacectasaggettaagiagcacaectogesagetcgggeaaatagetyg
gatattecerertgictocgaceateagguaceigagtegelgietetitegtgacattecagitc
getgogeteacggetetogeagtgaatgggggtaaatggcactanaggegocttttatggatte
stgonaggaaactacoccataatacasgasaagocecogtodcqygettotecagggoegttitatgyge
gggtotgstatgtggtgotatergactivtrgetgttcageagticetgoectetgatiitecea
ghotgrecactroggattatcoegigacaggtoaticagaoctygqgetaatgeaccecagtaagaea
gqoeggtatceatcaacagettacoegtetinctytegygaattegegitggoaogattecattaatyg
cagetictgaantgagetgttgacaattast catecgucioglataatgtgtggaattgtgage
gyataacaatticacacaggasacagoygensgotyagaaaaagegaageggedctgetctttaas
aatttatcagacastotgigtgggract cgacengaatitatcgattaactttattattazaast
taaagaggtatatattaatgtatcgattaaataaggagyaateaaceatgtgtgogacchatie
teaalittacteagattacagagratasttacogliegt teocgaaaactnicagotaaacotgtgy
aatttcocgaattoctgeaatecoyyagaacgaccQaaagtggasaaglygagyagasagoga
ec3dxsctggaggaagasgttegotgratgatsasqegigtagataccecagecgetghecetget
gg&gctg&ﬁagacgauqtgéagcg@ctgggtctgﬂcctacﬁaatttgaaaaagacatcattaaa
gncctggaaaacetegtactgetggacgnaascasadagaacaaatetigacetgoacgoracsy
ctotgtetttecghtetgotygeghcageamggittogagghttciecaggatgt ttttgagoghtte
caagqataaagasgglyggiticagegotgaactgaaaggtgacglocaaggectgetgagecty
atgssgagtctracctggyutttogaggntgagaacotgaetygageaggcgegtacetrctoca
teacgeaschgaagaacaacctgaasgaaggoahtaatacesaggtigeagaacaagtgageea
cgeestggaactgeegtatcaceagogtctycacegtctggaggeasgtbggttoctggataaa
tacgaaﬂcgaaagaaccgoatcaccaqctgct@ctgqaqctqgcqaaqctqgattttaa&atgg
tacagacactgcaccagaangagotgeaagatatghoecgetggtggacegagatyggeoctyge
rageraactggatittgtacygegascgoetgatggaageitatitctigggeactyggtatggeg
ceagacesgeagtittggtgazligtageaaagetgt tactasastgtivagsiggigacgatea
togatgacgigratgacgttiatogeactatggsegaactgoanctygttcacegetgetgtaga
gogetgggacghtaacgotolttaacaoecigoeggactataltlgaaactgtgtittectggeactg
tagaacacegttaacgacacgicclatictattctgaaagagaadyggtcataacaacotgtect
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atocrgacgaazagetggogtgaactygtgcaaagoat htctgeaagaggegaaatggleccaacaa
aaazattatcoeggctetetecaagtacetygasaacgecagogtticctoctacggtgtageyg
shgetggeqeagtettactettocgtatgccageagcaggaagacatctoegacecacgegetac
gticoergacegacttecatggtotggtgogtinitagogeogitatecttecegectgtgraacga
tetggecacetotgoggaggagastgygaacytggegagactacegaticlatoattagctacaty
cacgrasacgatggtaccagcgayggaacaggecocgegaagaactgegtaaactgategacgoeyg
satggasasagatgantogtgaacgegitagagactacacectigokgootaaagegttcatgga
aztogoagitaacatggeacgtgt itcocackgeanciaceaygtatggegatggtotgggteye
coagactacgegactgaaaaccgostesaactgetygctgattgacostitoecegatisaccage
tgatgtatgtctaactgoategeocttaggaggtzaaansaasatgactgoegacaacaatagta
tgecommiggtgraghtatetagttacgecasattagtgcaaaaccasacacctgaagacatt
goangagtitcotysaattattocattacascaaagacctastaccogatotagtgagacgtea
astgacygaasdgegysgasacatgttttietggtcatgalgaggageaaattaagttaatgaaty
aaaattggattgttttggattgggacgataatgctattggtéccggtéccaagaaagtttgtca
ttraatggaaastattgasaagggttiactacatocgtgoattctecgtettattttcaatgaa
caaggtgaatiacttitacaacsaagagecsctgaasaaataactticactgatotiiggacta
scacabgctgcratoatoeoachatgtatigatgacgaat bagytt tyaaqggytaagctagacyga
vaagattaagggcgoctattactgoggeggiyagaaaactagatecatgasttaggtaticoagaa
gatresactaagacaagagytaagttticacttittaaacagaatecattacatggeaccaaygea
atgaaccatggggtgaacatgasatigattacatectatttiataagatcaacgatazagaaaa
crttgactgromacccaascgteaatgasgrtagagacticaaatgggtttcaccaaatgattig
saaschatgttigotgacesaagtiacaagitiacgecttiygittaayattattigegagastt
acktattosactggtgggageaattagatgacotttictgasagliggassatgacagycacalica
tagaatgctazaacgﬁcchtcstgcagbtggtaceatatgggaaticgaagctﬁtct&qa&cg
asasckeoatetcagasgaggatoeigaatagoneegrogacoatonteatcat cateatbgagtt
taaaogqtctccagtttqgc;gttttggcggatgaqégaagattt&cagcctgatacagattaa
atcacaacgeagaageggtotygatasarcagaatbttgettggcgatagtagegeggtygcaca
cotgacoocatgecgaactcagaaygtgaracgeogtagegacgatggtagtgiqgagtcteceo
atgcgagagtagggasctgecaggentcraatannangaaagyetnaghtoganagactgygect
ttegtivtatetgttgtitgtcgggaasycetcctgagtaggacaaaticcgoeggyagegga
tttgnacgttgogaagoaacggoeeggagegiggegggcaggacgeccgocatasactgeeaqgs
catcagattaageagraggocatoctgacggatgyguetittvgegttictacaaactetkt bty
titatvetictaaatacaticaratatgtateegehcatgagasaataaccetgataaatgots
caataar
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Figurc 45A
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cusgbettacigtegyygaatiogegitggoegattcatiaatycagattattgaageatttate
agegttettgreoteatgageggatacatatttysatygtatttagaaasataaacaansagagtt
tgtagaaacgcasssaggacatecgtcaggatggecttctygcttaatttgatgectggragtit
atggegggegtostgrecgecaceatecgggosybtactlegcaacgttcaaatecgetceoyy
cggatittglcctactenggagageygtbocacogacalacaacayatanaacgaasggoeaeeaghct
ticgactgagoetttegrtttatrtgstgectggeagtteoctactoctagoatggggagaceee
agactaccateggoactacggegtt toactictigagttoggcatggggteaggtgygaceacey
vgctactgoegecaggcaaattctgttttateagacoegottctgogttetgatitraratytat
sagyeigaanatetictctcatocgcraraacagecaagetgygagacegtttaasctoaatgat
qatgatgatgatygtegacggeygctattecagatectottotgagatgagrttitigttotagaaa
getiogaattoceatatggtaccagotygoagttatgecagacagyecttgatbitggattccat
ancageggcategagyoegagtteggegegeatrtotoctgagttecot tgeggaatacagasg
tcoqqcaqgccaatgttcaqcacgggtactggtttacgatéggccatcagcacttcgttcacgc
cgetgectgogorogoccataatggegittiicttotacggtgaccagesgctteatgyctggegae
catticcagaatiaacgoticateaagegytttoacaasacgeatatogaceagegtggcgtte
agqegariaggrgacttregecgetictggcateagegtacecaanaygtitaaggateqeoagtotet
cgecactacgelitcacantgecttigeraattggtagititteccageggeyteagrtaeacyon
gacogogt bosracgogggtageygracedgetgacgogecategttatagtgatageaggtatay
ageatcehggogacattcgtthteategoteggggtestaatgaceatttececggitatgeagoycs
gytaagagagatoaaaageaccctygatgggitigacogicageacoaacaatgeongegeggtc
gatggogaacagya cexrgaagetthtgsatogeracgicatgecageacetgatcataggegegt
Tgeaggesagbggagtasstegegaeastygghttgbacceaccrategocagaceogcageas
agytraccgogtgttgoteggeaattygcoacqglegaagtagcgatoegggaatitasgtgasas
ctegsceatrgesggaaccttoacgontogungyaglaatagecateagehigtsgtettteget:
goagtttcgoaceannagtogoeaaagatititgaatagologyosaarsgecqetactitteg
gcaazcnacoegetggagggatcasatitagyoregyogtyggasagtgategygtotbtttetge
cggtboataaccacgacotititigotcatgatatyoagygaantyogggect t teaggtegoegqa
atgttertiaguegtgutgataageseceagracatcytgacoegbecacagggecgatgtagtaa
ageooagetoticaaacancgigeeaguractaccatgaetttaatat gt toggtgogtat
gagcageterttaattogeoggoacgetsyagaaaacttiitieccgect teyugeagtgaagay
tasagottacoggraagragetgtgocagatqui Lyt tgagagegecgacatittoggaaatog
acatttoattgtogttgagaatcaccagcatatcaggaoggatatcgeeegegtgaticatoge
ttcaascgecatacctgoggtaatogogeestogocsatgacidagacyggtgecgyogattitrg
ccttotttttoggeageuaccgaatacerat teeygoactgatggaggitgatgsatgeccga
cygcttastacgtoataticgotttogoegegeescgagascgggtgeagacogest ot gacy
gatggrguegatihtgtogoggogtocgqtcaasattttat goggataagectygatgeceaaca
ftectaaztoaatiqglesaacgagytgtigtagacatagtgeagegecacggtecaghtegacey
tgsceageoeggagycgaaytgetegotggaacqggntcacycigtogagtasatageqggegeag
Licqtegragagtitteggtaractetctitivggeaaacagtagteactoctyggtggagtegace
agtygoccaggytogygtatttggeaatateasaaptcatgietttetscctectaagggegaaty
cagtt&gaé&ﬁacatcaqctggttaatcggqaaagqgtnaatcagcaqcaqttﬁqatésggttt
teayt cgogtagictggacgacacagaccatoacoatacogygt agnrgeagtgggasacacyty
cealgttaactgogatitocatgaacgektiaggcageagggigyagteqetaacgegtbicacy
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attcatettitcoatteqyregtagatcagiitacgeagttet tegeggaoctgtitectegety
gtaccatcgttbicgtgeatgtagetaatgatagaattggtagtctegecacgttecagetany
cogeagnggtggeeagetegttgcacagycggaagataacgcagotageacgeaccagaocaty
gaagteggicagugascgeagegegtagtegygagatygtetteatgetgotggeatacggaasay
taagacggegeeagoagegetacaccygaggaggaaacgetggegtttteceaggtact tggaga
aageegggarsatttrigttgttggaccatitcgectottgoagasaggetbtycacagttcany
acagotitregtesgataggacagygbigitatgaccrttotettioagadtagaatagyeegig
tcgtiaacqagtgttgtacagigocagiaaacacagtetcatatagiocggeaggytgttaatay
egttaacgheccagegctetacageateggigascagt tgeagttegtcoagagtgecatanac
gteatacacgtoategatgatagicactagaccaaacatittagrtaacaycttigegacattea
scaaactgeggatotggegoratacceagigecocagaaataaactccatoaggugygtogoygta
caaaatceagtttgetagoesggeseateteygtoectaccagogggacagatoct tgeagetottt
otggtgeagggtetgtaccatgttaasatecagettegecagetocageageagetygt gatye
gottotticggtteytatttateccegoaascsacytycctoragacggtgeagacyctygtygat
atggoagticcagggogtguctecacttgitorgeaacecktggtattaatgenttetitcaggtt
atrottcaggtgugtastggaasaggtacygegectectocagoaggticlteacectaqaaacee
agglaagacgetteatacaggot.eageagguettyggacgiocacetetaagttcaccgrigraas
caosttcttbatecttgaaacgeiicaaasacstortgagraacetcgaaacegigetgacgeany
cagaggyaazgacagagcggttgegigeaggtcagatitarbettttrgtrt tegiccagaagt
scgatgtlittcoaggaotttaatgstgictritvcaaat tuytaygreagaceoaggegctgea
watcgtegatcagetocagoagggacageggelgggtgiatacacggttgaticabgoagegaac
trevtectecagiitggtegetthotactecagehtitocact ticagglogttetocaggygat
tgcaggaatbogaaattocacagghttgyctgatagtthacygasacgacyggaattatgetegy
taatotgagteast tgaypnagagglogeatavatggtttattiecctectiatttaategatacatk
tnataktatacctetitastittiaatsatagagttaatogatsaticoygtcgaglgencacad
sgattgtotgataaatigitaaagageagtgouegeticgetirttctcageggegetgtiteot
ghabhgaaattgttatocgoteacaatbocacacattatacgagoeggatgattaatugtoaacs
gohcatttoagastctggegraat aytgaagaggeesgoacegatagoocttaceaacagtige
graycetgaatggegaatggogostgatgeggtatittetentiacyestakgrgoggtattte
aoscuggatatggtgeactctuagtecaatorgotetgatycegeatagi tsaganagosccega
caccogecascaceogoigacgaget tagtasaqecctegetagat b tiaakgaggalgt tgeg
atiacttcgocasctattgegataacaagaanaagecagectttontgatatatotesraatt
gtgitaggaclkigtiatgeacgot teaanataztaaaageagactigocctgatagittggetgt
gageaattatgqtacttagigeatotaacgcttgagitaageogogeaagcgaayoagegtegget
tgaacgaatbghtagacatiatttgecgactaceitygtgatotogoaertiicacgtagtggaca
aattcktocaactgatectgogoguyeguorasgogaicticttct vgicaaagatangentgte
tagetteaagtatgacgggotgatactgggeogyeagqogatecattgoreagtecggeagegac
atcotteggegegattvttqecagttactgogetgtacasaat gogygacaacgsaagecactac)
Lttcgoctoatoyoragoectagteggaogyegagtiecatagogtbsagytttcat bt tagogeet
‘caaatagatcctgttcaggﬁaccggatcaaagagctcctccgocgctgg&cctaccaaggcaac
goratgttetottgotttigtcadgtsaqatageeagatcastgtcgatagtagetggetegaay
atacctgeoaagaatyghezitgegelgecattotosasat tgeagticgegettagetggatzac
geracguastgstgtogicgtgeacaacaabgglgastietacagogegyagaatetogeteto
tccaggugesgocgasghitscazasgategtiggateaaagetogocgegttgotteatcaaye
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ctracggteacoglaacoagcasatcaatarcactgtytgycttcaggeegecat ceactyayyg
agcegtacaaatgtacggecagoaacgteggticgagatggogetags tgacgecaactacotc
tgelagttgagtogatacticggegatcacegettacctcatgatgtitaactitgtittaggg
cgacstyceetgetgegtaacategtitgetgotecatsacatcaaacatcgacegacggegtase
gqogottgetgettggatgeecyayggeatagaclygtactcccaasanaacagtonrtaacaageooat
gaaaacogeoactgogeegttancacecgeligogrtoggticaaggttotggaveaghtgegstyag
cgcatacgetactigeattacagettacgaacegaacaggottatgtecactggottogtgoct
tcaccoghtiocanggbgtyegt caccogygraacctigggeagcagogaaghecgaggeattvat
gtecctagetygcgsacgagoygcaaggtticggictececacgeatogteaggeattggoeggeottg
ctguttottatacggecaaggtgetrgtgeacggatotgacctyggettcaggagateggaayacstc
ggecgtegeggegetbtgoeqgtggtasctgaccaeggatgaagigygttcgoatecteggtttrot
ggaaggegageateghbtigttegeceagottergtatgqaacgggeatgoggateagtgaggge
ttgcaachtgogggtasaggatetyggatitegatocacggeacgateatogigogygaggycaagy
geicceaaggategagoottgatgttaccogagagettggracseageetigcgegageanygigaa
ttaattcoencayqt bt tgotgoccycaaacgggotgtiotgagtgtigetagtitgttatcaga
atcgocagatocoggeitocagueggth it geoggot gaaagegetatttetteccagaattgoeatga
tritticecaacyygaggegteactggetececgigtigtoggoagetttgattegataageage
ategochgtbtcaggetytatatgtgtgastgligagetgtancaagiigiocteagygintrcas
ttrcatgitetagktgettigtoitactggtitcacctgtectattaggugrtacatgutytte
atectgttacattgtegatotgttocatggtgaacagetttgantgeaccaanaacicgtaasage
tohgatgtatcetatettitiacacocgitttcatctghgeatatggacaqttitcocotttygats
cotaacqotgaacagtigtictactittgitigitagictigatgchtcactganagatacaayg
agecatasgaacctoagatoettecgtatttagocagtatgttotoctagtgtygyteogttgrit
vigcgtgagocatyayasacgaaccattgrgatecatacttact ttgostgtcactcaaaaatstt
geotcaaanchgatygagetgaaritttgoagttasagqeategigragegttvttottagtoegt
ratgragygtaggaatctgatgtaatggtigttgotattttgtcaccatteatttttatetggtt
gtrctcaagttoggttacgagatecatttgtotatctagticaacttggasaatcaacgtatoa
grogggegyectegeYtalcaacaaccaatiteatatigotgtsagtgtttaaatct btactta
ttggtttoanasasceattggttaagecttttaaactoatggtagitatttcaageat taacat
gaacitazartocatcaaggectasterctatattigoctigtyagttttettegrgttagttat
<ttta&t&aceaetcataaatcctcatagagtatttgttttcaaaagac€taacatgttccagat
tatatttratgasttibtittaactggasaagataaggecaatarctcttcactaaagactaatte
tasttttecgaitgagaacttggoatagitigtecocactggaaaatotcaaagsciitaaceaan
ggattertgatttecacagttotoghicatcagctctetagtigetivtagctaatataccataag
cattttenctactgatghtcatcakotgagogtatigyttataagtoaacgataceogteegtte
tttectrgtagggthttoaategtggggttgagtagtgeecacacagestagaattageotiggte
teatgotecagtiaagtoatayegactaatogetagticattigetttgaaaacaactastteag
seatacatcbesattgghcotaggligattttagtcactataccaattgagatgggotagteaaty
staabtactagtecttticotitgagttgtgogtatotgrasattetygetagaccitigotgge
szactiglasattetgotagacectebgtasattcoyctaguochtigiggtttettrigt et
gltattcaagiqgltlateattiatagaataanagaasgaataaasgsaagatnacasygaatagaten
cageootytgtataactuactactitagleagticcgasgtattacaaaaygatgltegeaaacyg
crgtitgotectctacaaaacagacctiaasacectaaaggcttaagtageacocetcgeaagat
cggacaaategclguataticckttiqtelocegacostoaggeaceegagtegetgtatitit te
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GChgasatbcagttogetgogetocacggeictggcagtgsatgggugtaaatgycactacaggyey
cocttttatggattcatyoaaggagactaceceataatacaagasaagcecocgtcacgggcetietea
gogegtietatggeggototgetatgtggrgetatotgactttttgetagttcagecagttectge
cotetgatttteccagtotgaccactteggattateccoytgacaggteatteagactygetaatg
sacccagtaaggeagoggtateateancaggetta

SEQ I W21
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Figurc STA

5 -

Legetgogetogglagtteggoetgeggagagogasatcagetcactcasagyeyggraatacggt
tatocoacagaatcaguggataacqgaggaaagaacatgtgagosasaggoeageasaagqqeray
gaacagtarasaggecgegtigotggogtttttecataggetecgecocecctgacoageatcac
agsaatcyacgctcasgleagaggtggchsaaceogacaggackatzaagatacraggegihic
cocctggasgetosctegtgogeteioctgtlecgateeiyongettaceggat acetgt.occge
ctsheteceitogggaagegtggaegat ttetnaragortcacgotygtaggtatctcagt toggtyg
taggtogttogetacaagotgygetghgtygcacgaacceceogtivagecogacegetgeygeot
tatecggtazctatoytottgagrecaaceoggtaagacacgactistegeacactygcageaas
cachggtaacaggatrageagagcyagylatgraggeggigotacagagttettgaagiagtyg
sctaactacggociacactagaagaacagtatttggtatctgegoetoctgotgaagoeagetacet
toeggaagamgglitggtagaetenhgaltoggoaaacaaaccacegetyggtagegatgagrertt
tgtttygcaageagraygattacgoguragaasaaaaggalcicaagaagateetttgatetttct
acgagytctyacgctocagiggracqagaactoacytiaagggatttiggcatgagattatocaa
Qaaggstartogectagateetittaasttaagaatgaagtittaaatcaatctaaagtatata
tgagtmaacttgyreckgacagtbacoaatgetbaateagigasgycacetahoctocagegategt
ctatttegttcateocatagbtgectgactoccegticgtgtiagataactacgatacgygaggget
taceatctyggececcagtygetgocaatgatacogegagyaccoescgaolaaaeggetaoagatteate
adgcaatanscoagoragceggaagggeoyagegeagjaagtgalcatgeasctttatecgecetce
arccagbetattastigttgeegggeagotagagtaagtagttegecagtitvatagittgegea
acgttgttgecatitgotacagycategrggtgteacactogtegttiggatggoticaticag
crecgattoeccaacgatcarggegagttacatgatcecaoccatgitatgoraasaageggt tage
tectbogatoctocgategtigtoagasgtaagttggregcagtigtitatecactecattygitotyy
rageactqoataattotottactgteatgecatocegtnagatyget ttickgbgastgyrgagta
cteaacczaghoattatgagiatagiglatygoygugresgagtigctetigoeegygegtcasty
cgqgstastaccygeqoeacatagoagaacittaaaagigctcateat tnggaaaacgtbot teag
gaegasaactetcaaggatettaccgctgitgagatscagttegatginaceeactcgigeaca
caactgatottcageatcttttactt teascagogtitiengggtgaycasadaacaggaaggoan
aatgocguaaaaangggatragquocqacacgyaaatgitgaatacicatactotectottte
axtat tattgaageacttatcaggygttattgteteatgagoggatacatstttgaatgtattia
gaasaatasscasatsggggttocgogeacatitoscoyaaaagbgocacctygacgictaagas
accattattateatgacatteadsctataaaaataggegtatcacgaggecetitecgichegege
gtitcggbgstgacggtgaasacctetgatacatgeagetoccggegacggtecacagetrgich
gtaageqyatgeegggageagacaageeogicagguoyogtesgogggtgrtggeggatgtogy
ggctggattasctatgeggoatcagageagattgtacigagagrygraceatagatotggagoty
taatatazsasccttociteaactascygyaacaggt tagtgacattagaasaccgactgbaasan
gtacagtoggeattatctestattataasagoecayteattaggectatotgacastiiecrgaat
agagttoateaacnatectgeatgstaaccatcacasacagaatgalgtacergtaaagatage
ggtaaatatattgaattacctttattaaﬁgaattttcc&gctgtaataatgggtagaaggtaat
taotatiattattyavatitaagtiaaacooagiatatyaaglecatggastaatayaaagays
asdageatittceggtatagytgttr byggaaacaatticcongaacesttatatttotrotacs
tcagasaggtataaatcatazaactetiilgaagteatictttacaggagtocaaataccagaya
dtgrtttitagatacacestcaazanttgtataaagtggotictaacktateccaataacahsaste
tecgtogetatighascoagttotassagetgtatttgagtitatcacecttgtcactaayaaa
stazatgeagygtaaaatitatatesttctigititatgttte
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ggtatasaacsctaaratceatitctgtggtiatactaaaagtegtitgtiggttcanataaty
atiaaatatctatiticrctuecaattgictaaatcaatittattasagitcatiitgatatges
toctaaattittatotasagtgaatitaggaggettacttgtactyctticttecattayaatcaa
tectbtittaznagtcaatattactgtascataaatatatatittaasaatatocqactttate
vasttricgtitgttgaactastgggtgetttagttgaagaataasagacctatgeggigtgas
gtacegeacagatgogtaaggagasastaccacatecaggegeeattocgorattcaggoigogoa
actgttgggaagggegataggtgegygentattegetattacgecagotggegazagggggakg
tgcbgeaaggegatiaagitgggtaacgoecagagttttecsagtcacgacyttgtsaaacgacy
greagtgocoaagotbgocatgoctgeactomatttichtctgotatoasaatancagactegtyga
ttttcecaaacgrgoctitcaanaaagootctgececttgeaaateggatgoctytetatasaatt
ccegatattggtiaaacageggegcaatgyoggengearctgatgrctitgottggegaatytt
cytettattbettoctocctctoaatastittitcattctatocctietaoigtaaagitiattt
ttcagaatactittatecatoatqQelitiganaaaatatcacgataatarccattgtLeticacgya
agorcacgoaggteatt tgaacgaatttttitegacaggaatttgecogagactoaggageattta
acctagazraageabyacasbticageatraatgaacetttactecargicltatitiecgtict iy ot
gtatgaaaatagttatttcgagtetctacggrastagegagagatgertatacetaaatagagat
saaastcatolcasnaagatgggtetactaagatattaticoatetattacaataaattcacaga
atagteotitttaagraagtetactctgaatitetit saasggagaggglanagagigaaascagt
agttattsttgatgcatinscgracacTaatigosaaatatasaqggcagcttaagterasgraagt
geegtagadttaggaacacatgiiacarcacaacthtttaaaaagacatiecactatttatgaag
agshigatcaagtaatotitggaaatgt titacaagetgganatggecaaaateocgoacyaca
aatagesatisacagegatttgtebcatgasattecogoaatgacggttaatgaggtoctyegga
taaggasbgaaggecgt tatttiggegasacaatigatbtcaat Laggagaageggasgtitiaa
ttgcragegggittgageatatgreceraasgescotaaatracaacgttitaattacgaaacaga
aageracgatyegect ttttotaghatgatigtatgatyggattaacggatyostttagtggtcag
geaatggootiaactgoeiyaanatiavggoogazaangiatcatgtaactagagaagagcaagate
sattttctgtacatticacaattsasagecagcicaagoacaagcagaagggaktattogetygaaga
aatlagrmoccecattagesagtatcaggsacgettgtggagasagatyaaguygaticgoecchgattay
agegbrgagasgotaguracgeitasazcagittbinaagaagacygtacrgraacageaggga
atqoatcaaccattesatygatggggeitectgoetitgattattgelecacaagaatatgcegasge
acacggtettecttatttagrotattattecgagacsgtgtggaagioggtattgatccagaotat
atgggeatrtcgoegattaaageratboaaanactgttagegegeaatecrnacttactacggeag
ggatigatctghtatgasastcaacgrageattigcagcaacttcaategigytocaaagagascy
ggctrtaccagaggasaaggteaacatttatgytggogghattteattaggbcatgegattgat
gccacaggtgetogtttattascgagttiaagttatcaattasatcananagasaagaaataty
gagrggetictitatgtateggeggtggctiagyactagetatgotactagagagacateagea
aaaadqaaacagooygattitet canatgagt ootgaggaacqgectggattetottcttaatgaa
gaocagatttctgotgatacasqasnagaatitgasantacyyctttatettcgeagattgeeca
stcatatgatigaaaatcaaatcagtgasacagaaatgcsgatygogegttgycttacatitaae
sgtygacgazactgattatctggtaccaatggegacagaagrgscctcagetattgeygot ity
ygrtastyglycaaagatagoacaagyativasascaglbgrateancaacget tastgogtoaad
aaatogtttittacgatgtigragatecogagtestigatigataaactscaagtragagaage
ggaagtttttcaacaagcagagttaaqttatncatctatcgttaaacqgggcgchgcttaa@a
gatttgcaatategtactttigatgastcatttgtatoctgtegactvittagragalgttaagy
atgcartggggigaarataicagllaacgotatytuudeaggatyty
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goosgagttgttecogtgravggbtiqoeggagoaaaagattitaticagtattrtaagaattatyg
ceacgaglteggttgttacgatgaszaacggetattecagttcacgt ttangtaaggagageaa
tgdgecegggasattgotgaaaamatigtittagettecacgotatgaetteattagateaktateygy
goagtcacgoataacsragyaatcatgastggeattgaagctgragttttagatacaggaaaty
atacacgcgetgitagogetctigqtoatygetttigoggtgaagnaaggtogeraceasaggott
Jactagtiqgyacgetggatggeyaacaactastiqgigasatttcagttecgettgctitagec
acggttggcgqtgccacaaaagtcttacelanatotosageagectgotgattgttagcagtyga
cguatgoaaaagadctaagtcgagtagtageggetgtiggtttggcacaaaal ttagoggoget
scgagecttagtotctgaaggastivaaraaggacacatgyctctacaagoacgt tehttagey
atgacggtoggayctactygiasagaagitgaggecagiegetcancaatinasaacytcaasana
catgaacoaagacegagecatggetatittaaatgattbaagaaaacsataaaaggagagyyt
gatasttoggatigataaaatiagiitttttgiycoccctiattatatigatatgacgacacty
getgqaaguocagaastytagaccetggaaaatttcatattggtattgygyrsagaccanatggegy
Lgaacccaatcagecaagatatigtgarecattigoagecaatgecgoagaagegatettgaccas
agasgatasagaggcerattgatstggtgatigtogguactgagtecagtategatgagteasasa
gagqgecgoaygb tgtetiacategtitaatggggatteaacet i cogetegoeotttogaantea
aggaaget tgttacggagclatagcagygettacagttagetasgaatcacyt agocttacatce
agataaznssgtotigyregtagoygaeagatatityeasaatatggettaaattctggeggtgag
cctacacaaggagetggggeggtigeasatgtragtitgetagtgsaccgeygcattitggettasn
aagaggabaatgtgatgotygargocasgatatetatgact it gicgteeaasaggecaccogta
teeckbatggtogatggtoottigteaaacgaaacctacatccaatctit tgoccaagtotgugat:
gaacatanaaascygaacecggbctigatttigoagattatgatgctitagagreeatattects
acagaaalatgygorasaaagecttatiagrasadatoticegaccasactgaagesagsacagya
acgaatthtagocogtiatgangasagtategictatagtcgtegegtaggaaactegtatacy
ggrtracttiatetgygactcatttonchtitiagaunatgoeacgactiitascogeagyeaala
saattggtbtattcagttatggttetiggtgatgrecgotgaabrtticactggugaattagtage
tagttatcaaastoalitiacadaragasactcattiagcactgetygataateggacagaactt
totatogetgaztatgaagcostgtttgeagaaacttiagaracagacattgateasacqttag
Aagatgaatiaazstatagtatitotygctattaataataccgiteghtatvategaaactaaaa
anadacegygccttqgecengeogghtretrattatinitettectengeatgtrcaatocgetee
ataatcoganggatggeteectotgaaaaititascgagaascggogggtigacooggetcage
cegtaacggccaagtoctgasacgtetocaategocgetieccecgatitacggteagateaatges
gtaacggtceyggogoegitticcigataccgygagacggeattcgtaatogggateccegggtas
sgagetegaaticgliatoatgicatagotgttiectgtgtgnaattgtratcogotcacaatt
coacacascatacgageeggasguatansagtgtasagecatyggggtgavkaztgagigagetaac
teacaltaattgegt tgegettactiygeecgetttovagtegygaaascaotgtagiyecagetyca
taatgasteggeccangogeggggagaggegattigeagtattgggegetaticogettectey
cktcactgae

SEQ D NOQ:22
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glttgacagertateatcgactgeacggiptancaatpoliclyyepteaggragecatopgaspoigigpratgpclgligeags

" iogtaastiorcigoataniiopiyicgotcaagpegcactocoogitetgpatsalgiittigepaegacatcataacggtictapea
satattctpaatysgctgitpionatisatcatee pgetegiatantpiptggaantgtpagcgpatascantttcacacagpasac
agepecgeiprgaagangepaspopreacignicittascantiatcagacacigigiggcactcgaccggaatiaicgal
aacttatiptizanaaattaangaggiatatattaatgiategattunslangpuggastagaccatggatecgapoicagpaggla
aaAcigrasacaglagintattpaipcatiacgascacesatiggansiatanagycagetaagicanglaaglgcog
tzgactiaggaacacaigitacaacicaaciitiagaangacatic cactatticigaagsantiystcaagtanteiitgpanatgitt
1scaagelggasatggccssanteccgeacgacasatagenatanscageggitigicicalgasattcoogeaatgacggiiaa

(zapgicipcggateaggantgragpcogitsititgaepanacaat pafteaatiaggagsageggaagtitastigetgpen
gratgsrastaigteccesageacciazatiacaacgtiitagtiacganacaganngctacgatgo gecttittctaglatgatgal
gatgpattuaggatacctitagigploaggcantpgacitaacipotgaanatptggecgasasgiaicatgizactagagang
sgeasgatcaniitictgtacaicacaatiagragoagsicaspracangcagaagppatattcgetgacgasatageecealia
pazgiateaggeacgetigigeaganagaigraggguticpeaciaaticgagegigagangctaggancgotiasascagitt
ttasageagacpiactpidscageagggantycaicanceatiastgalggggctictgctitgattatigoitcacangaatatg
ovgaageecaczicticottattiagctattaticgagacagigipgunglogglatigaiecageomt atgggaittegeopnt
laaggoeathananacigitagogegraatcanctiaclacggasganatigarcipiatgasalcaacpaagealiigcagcaa
citcanfcgiggtocanugagnrciggiittaccagaggraasgolessotitatgptpecgataiticatisggicalgepatty
glgecacagpigetcgtitaltaacpagittsaghtatcaalianalcaaaangaasagaaatatggegtgpotictitarglatopee
gg,t.ggci&gg&otc gotalgetactagagagacciosgoedasraaaaacagoegatittaicsaaigagect gaggaacge
etggetetcititaatgaspgocagaiiclyctgatacaassaragratiigianstacggoittactiopcagatigecaatoat
atgattgeasaicasaicagigroacagasgtzocgaigsegnypecttacaimiaacaglegacyauscigattatityglacca
argpogacagangagoeoivag tiaiipoggctigag aatgetpcaaasatag cacssggaitivaascagigagicnacaac
gciantgegiggacaastegiitittacgatgivcagatovepugicatigatipatanactacaaglaagagaageg gaagtitt
traataageagaghaagittocatoiatogitasacggggogpopgnituagagatigranateg tactiftgatpaateatity
tefefptegactttiagingatgtiaaggatgcaalgpeggeaastalogitasc garatg igpuaggigtygecgagigiteeg
lpaatggiipeggagonanagattitattcagiaittaagtaatiatgecasggag g attgitacgatganaac gotartesag
Ricacpummagtaaggggagcaatggecyganatigctgaansaattigittageicacgetatgrifeattagatectatcgg
geagreacgeatrataangganivaigaaicpcaligangeiglagtitiagetacaggaaatgatacscgopcigttagegctic
trglentpcitiipeggigmappasgplogctaccanggeitgactagiiggacgalggalggogaacanciaatiggtgsanttic
agticogeitgoittagecacggitgeogpigouacaanagicttacctaasictosageageigetgatttptiageagigacppn
lgcassagactangiogagiagiageggoighggiigetatasaatiagogeogtiacggpoctiagicioigaaggaatic
assasggacatsigpoiciacasgeacgictiagogatacpatopragetact gutaan gaagiigappcagicgetcaac
satianancglogaasaacgrtgascozagace gagecatgpeisititaaat gallinagaaracaataraggaggiaaasana
catgacastipygatigatanagitagittifitgtgeocectiatiatatigatalgncggesctppotgaagocagasatftagace
ctggaasatitcatattggtattggpoaagaccanatgpoggignacceraicageonagatalipipacattigeagocantyco
gragaagogatetigaccaangangulasagagpecatigatatggigatiptogggactangtocagtalcgatgagtcanssa
goggeogeagiiptetiacalogiitaatggggaticascetticgotogeicitcgaaicanggaagouptiacgpapeasca
geaggcitacagtagclaaguaicacptagectizoatceagatasaaangictiggicgiageggeagatatiocassataipy
citagattetgzoggtgagectacacsaggegoigeppeagipoaatpttagitgetagigasccgegcattitgocittaasay
aggataatptystgotguegeaagataictatgacitiggepicosacaggeesceoplatectatggicgatggicciitgtona
acganac catecaateittigeccaagietgggatgracuinmarasgazcegeictigatitfgeagaitalpalgoitage
gticcarattectiacacansasigpgoanasaagesitatiageaaanteicigactasact gaagcagancag gancgxatt
tapcecgiiatgaaganapiatogicimtagiogicgoglaggasactigtatacg goticactitaietggpacicatitcecittiay
sasatgcracgaciiaacegeagecantcaantipgittaticagiiatgpticiggtgctgiegclgaattificactg gipgaaitag
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tcageeigatacagnfiaanicegaacgoagasgeggtcigatasaacagaaitigeciggeggeagtagogeg stagioeca
colgaccocatgoogaaclcagasgipasacpecgtagogeegstygtagiptgggeteiececatgopagagtag gganct

geeaggeaicanstadascgasiggcteagicgrangsetgggecittegiitfatetgitgtitate geipaacgetefoetgagt
agRACIATICOGOURERARCRRAlgaAC g R AR CaacEgct P Eag SRS RCARRCR ERACRCECPUCAATAC
tgecagpeatcasatisageagasggocatectgacgeatgyociiitpopttictacaaactoititig fitattttictaauiacutt

caaatalgtatoegctoatgagscaataacectigataasigeticaatsataligauaayppangagtalpaglaticaacatttec g
regoectiattcoctitigeggoattigesticoigiitigeleacceagasacgotggtgaraglaana gatgotgaagatea
ghtgrtgcaczagiggeitacalcgaaciggaicicsacagrgptzagalcctipagaptiitcpceccgaagascgititeesa
tgatgageacttittaagiicigelalglz gegeg gtattsteee glgligacgecggpeaapgagoaactegglegetgoatacac
tattcicagaatgactpeiigagtactiesocagtcacagaaaageaictinc g gaigreatgacagiasgaganttaigeagtact
geostasceatpaginataacacipegpocaacitucticigacaacgaicgpagpaccpaaggapctascegeditfigeaca
acatggrepatcatptaactogoettsatogtiggaace ggagctpnuiysagecaiatcanacgacRag g IRACaccacy
algreigtagenainposacaacgigecaoaaaciatiaactgyogasctacitactelapoticcoggcaacaatiaasagacty

patgpaggcgeatanagigcng gaccacttctgopoicggocaticoggetapatpotitatigetgatasatciggageogpt

prgcyigpgictopopginicatipeageacigggpccagatgatsapecciceeplate glagitatclacacgaeggaeagt
wrggrasstitggstpmogasaagicagaicgstpagatagptsuctcactgatinagcatiggtaactgicagaceangiit

aclcatalatactitagaligatitnsasctivatiitteatitassagpatclapmpaspatectitttgatantcfeatgactaaantee
citagoptgagliticgitccactgagegicagacceogiaganaagatoasa gautcticligagatcattititict gpogogiantcs
grigoitgraascaaanazaccaccgelaccagegpigutitgitpecppsticaagagatacearciettfitergaag gisact
peolicageagagegeagataccaantacigteettciagiptagecgtagitaggeoactacticaagancicdglageacege

chacataocto getotpclanicetginccagiggeigelgocngtgpopatasgiogtglottaceggaiiggacteaagacgat
agtiaccgpataaggogeageggicgggctgracgeggaaticgigeacacagescageligpegogagogacciacaccy
FxCIgegaTaCclacagcpigagcutgagaangogreacgeticorgaaggragaasggogracagetatcegptaageg

peaggelcgrascagagapepeacgagpsapcticoagppspragogoctygtateittaiagicelgto g gptite pocac
sletgactiyapogicgatitiigigaigeroglengreggocgeagectaty gagraacgeeageancgegaocitttacgait
celggecttitgeiggosttiigetescaigitctitoctgegital cocalgatteiptggataaccgtattacogeotitgagigagel
ZAtRCCECIUEOoECRBOC gAACRACCERZCECARCAARicagiFap L Zagpaaprrgapsprcolgatgogataltil
clecttacgeatetptgepgtatitescacegeatatggtgescicivapiacaatoigotctgatecogeatagltangecagtuty
caclcogetatcgetacgigaciggytonig golg CRcoTagacactoptastaccegeigacgegrotigacgggoiipic
tretceoggcatecgeitaragionagetgtpacegicicogggagaigeat gialcagap gt Caco g IeAICaCCRABALE
crgaggeageagatcIaticpogcprgaaggtgaagegecatgcatiacgitpacaccatcgastgptpcaraaccitoy
cgeatpyeatgatagegoccgraagagagicaaticagegiegigaatpipanracongtascpitniacgatgicgeagagta
tgenggigictoitattagategitiveogeplg gigaccaggreagesacgiictpeoyanaacpeppalaangiasage
gacgatggeggngctgantlacaticecaacs pegigpeacsacarctggegegcsnacagtogiigotgatigpegtigess.
ceiccagieiggeceigeacgegeeplegeaaaigicpegpogatiaraicticgegecgalesactiggatoccageatpgigd
glegmigatagaacyaageggopicgaagecigiaaagepgogatpactatsiictogogoaacgegtoagtggactsate
aftzactaicegetgpatgaceaggatgocatigetgtggaasgeigoctgoactaatgticeggegiaticitgapteicigace

agacaccoatcweagtatistiftctoccalgaagacggtacgegactigrgegiggapoatutppregcattp gpicaceagea
sategegeigtiagrgggcecanaagivtgtcicgaogoptetgoptetppatppetpe calasatateicactogoaaicanat
frapeegatagograncggrasggepacigpagtancatglocggtiicascaaaccatgoasatgoiganygagposaicg
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Figurc 101

600

W\
o
o

N
o
o

N
o
o

-
o
(@]

Isoprene Specific Productivity
(9/ODssofhr)
(%]
o
(@]

(@)

T T Y T T i v T 1 i

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



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
205/328

Figurc 102
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Figurc 103A

ceogtcitacigicggpaaticgs pitgpcogaticalivatg cagattclgnsat gagctglitgacaattaaicatocg geleglata
atgtgtggaatigigagoggataacaatifcacacaggasacagogeegeigagasaaagrgasgegpeacigetctitancaa
(Hatcagacaatetglptagecactogaccgpaattatogativactitattaltnsanattaaagaggiatwattastgtatcgatta
avlsgyRgyaatasaccatggatccgageicaggagplagasasacatpsanacaglagiiaftattgatpeattacgaacace
zatiggasantatasaggeagotinngiosagtaagigecglagachuggascacaigitacaacacact taasangacatic
cactatttelgaagaantipaticaaglaatciggaanigititacnageipgaaat g gecansatocopracgacaantagoant
saacageggitgicicatgasattoocgeastpacggtteatgapatoigoggatcaggaatgaag gecplatitiggoganac
aaftpajicaatixggagaagcpgasgititastigotgpoppgatizagastatgtoccaageaceirnaifacaacgiittaatia
cganacagaargetacpatgezechtttoiagtatpatgtatgnigrattaacgenigeenttagipyicagyeatgggettaas
tg&gaaaatgtggccgmzglmuatgt&actamaag&gc&agamaamtgimacataarmaaagtagcwaag
cicaageagaagppatatiogotgacgasatageoccatiagaagtaicaggascgcigiggaganagntgaagepattioge
setaaticgagegiuaguagciagraacgritzaracagitiitaaggasgacgmaciptaacageagggastgoalcaaccs,
ttanigatggggctioigotitgatiaftpetescas pratatgregaageacacgaleticctiatiapotantaltcgagacagigt
gesagivprmtigatecagoctatalgygyaatticgrepatinaagecaticaganscigitigogegramosastiactscy g
aagmttgatc!gmigma!eaacgaagcamgmgwasﬁcaaicgtggtccaaagagaac@ggctttace&géggma
ggtsaacamtggiggcggiafma&mggmtgcgattggtgcczicaggtgcmgmmaacgagttmagttama&tmaa
razagagsuzaglaslalgpagtygoaoniatgtateggongiggattaggactcgetatgotactagagagacctoageaas
asapasacagosgatinansigagiceigaggaecgect gpotivtottctisatipasgpecagatitetpeigatacasaun
angasfttgasaatacggettarcticgeagatigoeanicatatgatipasanicsantcagipgansacagaagigecgatggge
gitgpeitncattinacagtggacgaascigatialligmtaeartpgopacagaagageccicagftaligegpeitgaptaat
gptgcasasatageatag graliasaacagigasicaacdacgetinatgegtgoacasategtittitacgatgitgeagaicsc
gagtcangailiyatanacigeanglanpagss geggaayfitcaacanpagagitiagtiatcealcatopttaancgpggo
ggeggotizagagatiigesatateglactingalgaateattiglasctgicgactitiiaglagatgliaagpatpcant ggesgca
mifatcgttaacgeaigiippyagrigtogocgagighicogigsatpgittg cpgapcaaaagatittaticagtatiitaagtant
tatpecacgpagilogattgltsc galgaaracggotaicsagiicacgmiaagaaggppagcadiggeegg gaaailgerga
asasaitpfitagoticacgotatgettvattagntoctiatop gscugleacgeataacanaggaaloaigsatgpratigasget
Smguagemcigrasagamcacgegeigiugegettcitpreatgoittigepglgaagpasggtegclaceaaggoeng
actagiiggacgetppatggogaacaactsatiggtgaastticagticogetigetitagecacggtiggeppigscacasaagt
ctizectangicteaggeagelgetgatiigitagcapipacgydtgcagaagasctaagicgaglaptapcg osigiipptitogc
acaanaTIHECpgegiticgpacottagletigaageaaticasasaggacaciggcticiacaageacgtictitagegatga
cpgicgeageiacigglasagaagiigag goaglogCiCancanltataac i CAARMARCEAL PRACCUAZACC ERICCRLY
gotaitttanatgatttaagnaascantasaggagataasnaaacat gacaattg gpaitpataaaat tagtittitgtvccocotiat
tatatfpatargacggcactggeigaageragasatglagaccoiggassatticatatiggiattp gy caag sctaantgpogpt
gaaccoaatcagioamgatattgigacattigeapgeeaatpcogeagangopatchigacoanagnagatasngag pecailgy
talgatgatigieggg actgagtcraghalepatpsgteasgaprggec geagitgictiacarcgittaatgrppattcasvetitc
gotegeicilogaantchaggangoiigtiscgpagtnacapeaggottncagilagetuarnstoacglageetivcuiceaga
transangicgpioglagegucagatattpeeanatatggoiivasiciggep glgagectacacaapgagetappges it
geaatgtingipctagtssaccgoprattitggelitardagagpataargtgatpetgacgeaagatatotat gactitiggegtc
caacuggecaceoginicatatggtegatpploctiigicasacyanacciacatoerglelingoceaagtotggontgaacata
asanacgraccggiciigatttigragattatgatgoittagc glicestatiociacacaasantgggesaanaagectiatiage
adaasittcogactaascigaageagascagruac gaatttlageccptiatgaagasagtategiatatagtegtecgcglagga
agcitgtdtacgggticacttiatcigggactostticex tttagranatgcascgactilaaccgeagpoaatcaaattp pittate
aglatgoieig glgetgopetgantinicactggtosaiagiagelp glinicansstcaltincasasgganacioatitages
ctgeiggatazicpeacagaacilictatcgelgaatatgasgocatgiitgeapaaaciiagacacagacatigatcuaacgita
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Figurc 103B

goagatgasttansatatagtatitcigelataataatacoghicpiiciategansctanagatotgoatoetgeatiegesctiag

gagetaaaanaacalgtgiscoaccicticicaatitacticagiftacogageataattctogiogiicrgeauactaleagecana
ccigtggantiicgasticclgeaatecetgpagaacgaccigzasglggasasgolggaggagaaagogaccaaactgeags
sagasgilcpuigeatgaicascopiniagacacccagooegetgtcectgotgpagetgatcgrogatgigragepectigpgte
(pacctscasattipasarygacatcaitaapgecciggassacatciactgetygpacganaacaaaaagaacanatoigacct
gracgeasccgoictgicticepreigeigegleagoacypticgagaittcicaggatgitiitgagopiitcaaggatanagan
Ratygticagopptpaacigaraggtpaegtocasggeaigetyageeiglalganpegicttaccig pptitegag petzaga
acctgciggapappogegiacctittceatoacccacGigaagaacaaccigraagaap geattaaiacceagplgoaganc
Jagtgageoacgecetggaactgocatateaccagegtetgeacegictigpgagrcacgigpticutigpatasatacgaacega
agpagccgeateecceagatgctgetgyagetgeepaagetegatitiascatgpiacagacectgonceagaaagagotpcan
patcigicccactggtgancogapatppgcetggclapeasactgpalittgracgopacegoctgatggaagittatitctggat
actygpiatgpegocagaccogcaginggipaatgicpcanagaigtisctasantptitptoetggtgacgatealcgatgacy
iptngasgitiategeactciggacgaucigcascigiicace gatpeiglagagogetgggacgancgeiatisacacecty

coggactstatgadactgigittectggeacigiacuacaccpitassgacacglecttctattclganagagaaag ptealaac

asceigicstaleigacgaraagetgecgigaaciglpcanagootitcipesagaggogaaatggtecasoaacanaastatcs
cggettictocaggracetggaaaacgecagegitoctectes gaigiagopotgorggegesgicliactticegiagesage
ageagraagacsteteegaccacgegetycgttcectgacegaciceatggictgetpopiotagelpegliatetteegertg

FrCancastolggCracCiCiRCEECERBECIRRRABCRI g cgagactacoaalictatcallagClacalgeacgaaracgal
gptaccapcgaggracaggescgogargrastgcglanactgatcgacgecgaatgpasaaagatpantegignacgogia
gepastecaceatgeigectnangegitcatgpasatc geaglinacatggoac atatiivecacigeacetaceagiatggogat
ggtelggpicpoecagaciasgogacigaanaccgratiaaaatpolpcigaligacectitceogatiaaccagutgatgiatgt
ctaacigragetpptaccatatg ggasticgaagetiggpecogascaaasavicalctcagasgaggatotgastagopeogt

cgaccatestentcaitatcattgagifianacggictccagotiggoigtittpacggatpugagaagattticagectigatacaga
{tanstcagaacgeaguagoggtetgulaasacagastifgoctggoppeagtagogogptagtecoaccigascoentgocy

aaclougsagtganacgeegiagogecgaigplapigingggloicucontgepapagtaggganctpeeagpeutoasata
sacpasagecttagicguangactgpgoctifogtatatepttsitigicggignacgetciostpagiaggacaaatocgocyy
gagegeatigsacgiigeaeagtareBEcroRRagRetgzefeatagpacgeo goeataaacipecagycatcanstia

sgragaaggecrectpaogpatpgoetitigegiitiacasactctuiginatttitotaaatacuticasatatglatcegetea
tgagacantagcecigataaatgotcaatzalclygrgiaatagogangag poeocgracegatogorcticetancagigoie
agecigad geegantggogoniga{peggtatitoiceiacgoatetgtgeggtatiicacacegeatategigcactcicagta
caallgslelgatpCpealagiangetag st e acacteratsataccegoigacgagetiagizagecctogclagat
tixatpoggatgtigegatiactticgecaaciafipopstascuagaagas penagectitcatgaiatatoteccaatitgigiage
gettatatpracycitanaaataatanaagcagacigacctgatagtitepctgtpspcanitatglgeitagigoatctasc el
gagitaagocgpeigogaggcgeegteggctigascgaangitagacatistitgoogattnectiggtgaictegeetitcas

glagirgacanaticticeaactgsiclgopceegagacoragrgatciciichigtccaapataagectatctageticaagial

pacgeecigalactgpoocggraggepeicaatigectagiopeengrgacaiceticggagogatiitpccggtiacyogst
glhceaastgugspachacgtaagesclacatitcgetcategecageccagicgpgropgegagtiocatagegtiangyitica
ittagogesteastagaicetgticaggascoggalcasagagticelocgecgolggacemccaaggenacy clatgiictol
gottigteageasgatagecagatcaatgicgaicgiggotgpctegaapatacetponagastgtcatigegetgeeatictora
axtipcagitegogettageiggalascgecacggaalgaptogiegigoacaanaatggtyactictacagegegyagantot

cgotctetecagggguageegaagiitccanaaggtogtigatoaasgotogregogtigticateaapectiee ggkscogta
accagtasatcastatvacigtgtppcticaggecgeeatocactipogpapecglacaaatgtacgpecageaacgteggliog
sgatgpegetepatgacgetasctaceictgatngitpagtopatacticgeogatcacogeitccricatgatgtitaacitigiilt
agrpegacigeccigoigogimmcatoptigetgoetoeatascaicaaacatcgacecacggogtaacpogatigeigoitgpat
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Figurc 103C

goocpaggesiagactgiaccecaranaagcaglosmacaagetatgaaaacegeeactgegeogiiaccacegetgegtic
geloaaggdciggaceagttgegigagopeatac gotactipeatiacagetiacgancegaaciggctiatgrceactgpeite
glgcchtcateopittcoacgptptgegivacecggoannetigg goageagcgaagicgaggeatitceglostgpeigpogas
cpagegeangptitcgricictacgealeptcaggcaiggegrecttgolghtelttacggeaaggtgetgrgeacggstotg
coctgpoticaggagatogpaagaccteggesgicgoggegotigecggtestgeigacccogpatpaagtagitogeatoct
cppitficigeaaggogageategitigticgeccageticiglatgguacppeealgogratcagtgageptttgcaactgogy
gleasggatelgpatitcgacacgreacgateatogigogegagspcaagppctieraaggatopcctigatgttaccega
gagtliggeacccapsctgcgegagoagggpasttaaltcccacsggetitigeigeccgeasacgggotgtctaotgttyetag
g iatcagaatopoagatecgpeitcsgoeggittgocgrotpaaagegataticiicoagaatipeeatgatititiceccacy
praggopicactggetccegigttgicpgragetiipaticgataagesgeategectgtitcaggetgtotatgigtasctgliga
potptaacaagigteicagglpticaatitcal ptivtagttgottigtitacigpittcanetglictatiagptgttacatyciptiont
clphacatgte prtotgitcatpptascageitigantgearcaanagcliogtannagetetgatgtatolatettitiacacegtt
tteatetpigeatstggasagiitecettigatatgtascepigaacagtigitctaciittptitptiagtettgatgeticactpatagat
acaagagonaldagasecicagatociicogtatitagocaglatgftcictagtatpaticoiigttitprptpagoratgaganc
gaaccatipagatoatacitactitgcatgicacicaaasnatitigreicasaactpptpagotgualititgoapgizaegeategipt
agtgthitlcnagtcegitsigiagmasganietysigtsatggitgitgglatitgicaccattcatttitatotggtigtcicaagtic
gyttacgagatccattigictatiagiicaactiggaaasizaac glatcagicgggeggocte getiatcaaccaccaatttentat
tgctgleagdgtitaasiotitactiattg gitcagascecanigg taageetitaaacicat gglagiatiticasggoattaacat ga
actiasaticaicnaggotaatciotaatigoetigigaptiticiitigtgiiagitciitantanceacicalaanfccteatagagtat
ftgitticaasagacitsaratpitceag atiatattitaigaattittttanctg ganargatasggoaatstetcicactaasaacigat
totsatittiegentgagaactiggoatagtitgiccactggaasactovaageciisaccanaggaltcetgatticcacagticte
gleatcagoletctgpiipetitagclaatacaccaragealiitcec factgugticaicatctgago glatipgiataagigaac
gatacegteegichitectigiaggpitifcastegiggeetigagtagigecacacagataaaattagettppittcatgcroc gt
mgleatagegaciantegitngifcatitecitigaanacaactanttcagacatacatctcanitgpictaggtgattttastedctag
accaattgagstggoctagtesatpatsattactagtecttitecmgnitipeostatcigisaattoigetagac citgetagan
aactgiagsttctgctagacociciglanatice goiagacotittg tgttiittptitncaticasgtggtiataaiitatagaataas
pasgatiraganagatasgansgastagateceageceigigiataactenctactingicagticegeagtattacagaaggs
tprogeanxcgelgtiigivotctacanacagaceitaaancectanaggctianglageaccetegcaagetogg goaaate
gotgantattectittgteicopacncatecaggracctgagtegetipottittogipaeaticagitcpetgogetcacg getctggca
ptosalppepplanatgpeactacaggsgostitaly guttcatgcaaggaanctacocatintacaagaanagecegicacg
gectteteagppegtitisiggegggteipetatgtggtpctaicigastitttgotgitcageagticotgecaictgattttecagtet
paccacticggatiatoctygtgacagptcaticagactggeiaatgcacceagtaapprapcggiateatcaacaggeita

SEQ D NO24 -
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Figurc 105
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25

— N
(6)] o

—_
o

Isoprene (g)

O '—.T—.—r—.—'r‘ ] T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Time (hr)



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
212/328
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Figurc 108A

1~
ceagennsatgecoegotiscpeagggeaiccaittatiacicaaceglagcegatiiigronggitacgep goiggtoascpioy
flgsciitgateagegogacaiggtaagecagoageigeageggancgglytapangafogpigoaatcaccienveacatge
greaticgatgat glgcalyinicgCtacilacRaRaccogratccigaleggogas fac At aactg aco S Ocacgegops
geacitcticantgigpaiiicsgifiicongaatic ghighicggig cascaacaatasceg geataicggeatozattapogos
sggopgaccgtgttttagttegecagtagegtagacticageatpanigtaagagstcic icaacticaatgogecticcagege
patigggacigalopoeacgpoccaggastagocgtgatphiiztcagagaaatotictgoragogettcantgepitigtect
pagacageatcigeicastacgpotoggoagegoctacagaccatgiacgstygioatgicaalpgagpestecagacctitca
goeragacageftogecacesgeatcaacagoacagtianctgagtggtyaatgeittagiggaigecacgeegatiteigrace
cgegiigpicatiagegecagnicggaticgegtaccagagaapanceopgaac giincagatigooagigaaccaagaianc
coagctotttegacagacgeaggecagecaggpiatecgoggiticpecagactgigacacgategeceticecaacagitgeg
cageeateegtacggeagitiuaggiitacacciatiaasgagagsgocgtiategictgittgtpeatatacagagtpatatiat
gacsegecgpegegacggatpgiygateceectiggecagigeacgicigeigtoagataaagictoco gtgaacitiacco gty
glacatatecggEaatgadagniggopoatgatgaccacegatatggocagtptigocgricieogitalogereagangtepet
gafcicagetascgogaanatgacaicganmopoecatlasocigatgiivigpgaatataantgieagpoatgagatiateasa
asgasicteacciagatectivicacgtagaaagecagtecgeagaascgptgetzacconggalgastgteagalactggget
atciggacadgsraaaacgozagegcazaprgIangeageageltigeagigggottacatgpieatagetygactgppeg
getitmggacageaapogasccgguatigecagolgrgpopoccicizglangpitggsangeoctgoaaagtzaacigaat
gectticfogeogecsaymitctgatgpopeaggegricaagoicigaicaapagacaggrigapratcgiticgcatgaliga
acaegatggsttgcacgcaggticteoggropetigreiggagaggolaticggetigactpgpracancagacaalogget
goiclgatgcegeegtaiiccgROTgicapeEraggrRregeeoRgReititigtangaccgaccigicegpigcoctgaaiga
aelgeangaopsprcageseppctatoptgpotggocacgacgggegicetigogoggeigigeicgacgigioactgaay
cgggsageactpeoigctalipgaoguagtpcoggggcuppatcicetigicalctcacetigeiocigecgagaangiatocs
lcatggcigatgountgoggopeclgcatacgetigateeggotactigroCaIC gAaCcCar CangCLaaatale goategage
gagracglacteggatygaagocggictigiopatongpatpateiggecgaszageatcagRrucicgogooagocgaact
glicgeoaggotoaagregagesdgeocgacgocgnggalutegicgigaccoatggegatgestgettgecgastaluatggt
gpsasatggecgotittciggaticatogactpigeceguetgpatgtpecpractpotatcaggacatagegiggctascegt
galatipotgagagetiggeggegaatggactgaccgeticeiogigottiscgptatcgoogaicecgattegeagepealey,
cotictatogocteigacgagtteiicigaattatiancgeiacanticctgatgoggtattitcicotiacgoateigigepaiattt
cacacopeatacagptgpeactittegygpasat figrgcgpuacerctatitgittatttctaatacaticaaatatglatecge
fcatgagacaatsaccoigalaantgcticaniaatagoacgiguggagggocaccatggoeaaghtgaccapigecgticongt
gelracegegepegacgicpoegragegpicgagitciggacepaccggetegggitcicooctagtaacggecgecagtys
geiggagt{cagpcagticagecigltgatagtscgtactasgeicicatgittcacgtacagotetecatgittazcgtactaaget
sicntgtitancgaactagacceitetggelansplactaapiicicatypctaacglactaagelctcatgiitcacptactang ol
foaigiitgaacastiasatiantatasatcageaacitanatageostcfaaggiiiasgiittataagonanaaaageatatataagg
cmtaaagcm{mtggtwmggﬁgtggauaacaagccagggatgrmz:gcaz:tgagaagccctmg&gccmtcaaagcaa
trcagtgacacagynacasitaacppcigacagostpaatictgCagatatetgtitticoacteticgticactitepccaggiag
ctgtoasgacysageaagioceggagecaielgegegacglaciacageastgtitiglpaapgcagittcagaeceggaic
agtttppogatgacticstentoctacticitgaliigeccaggiagrigicgoegaggettitaccatccageaccagtiogecug
acticagecctggaatgitaacegeeagraccacgecgoesaleacygicpgganciggracugaceiccigagocagittitc
gleagacRQUERCRCRICoaggraccadaateasctalisgopataatel pHiicUCatog FRAgAACCH AIICCOTIE
gloptiasctitattacoggtitetitetggtangiptecagoceatigficatacaccggegeaggeaagpltgeaccrgedetige
aggcitgsiictgcaascacapapaasgoantoatogatasg pledeppcpacaacagtipegaop mtggracacatsacttic
stantgrofcotggragpaticatasageatigiitgtipgciacgageageannataggacanscaggloacagiiataigtaag
guatatyacagititatgacagagegatsaaoticagictpatilaantaagogtteataticagicastiacaaacattastaacg
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Figurc 108B

aagagatgacaganaasiicatictptgacagagasaaagtagocpaagatgacggiitgicacatgpuagtipgcaggatgttt
gatasaagesaitascecionctesagggeggeegegasgitociattciclagasagtataggaacticatictaccggglage
geagpogriiltceranggengtotgageatpegontageagectogetigggeactiggogitacacangiggoctetggec
tcgcacacaticcacalccaccggtaggegoraatcggatccgiictitggiggececicgegecacetiosactottetatig
. waggasghoeccoeocgrocegraptiegegicpigcaggangigacaaatggaagisgracgtotoacagtotoglgeag
alggacageacogetgagesatggaagegggtagerciitggpacagegpecantageagatitgetecticgotictygact
CAgRRRCLEEraagREHIRRRICCEERQRCERETICNESRECERRICAZEEILRERRCELROGOCORBARBLCCICS
genggocegreaticipracgetivaasagegoapgietgecgepeigitctectcticetoateteogggoctitogaccipeay
capecacgtgtigacastisatcaloggoatagtalaicgpoatagtataatacgicragpipapgaaclasaccalggaegaasan
astoaciggatataceacegitpatatatoocastggeeicgiaaapaacatittgagacatiicagieagtigetcaatptacciata
accagaeegiicagctepatatiacggocnititaaagecegtasageanzalaageacaagiiitacoggeotitaticacatictt
geeepoctpatgaatocticaticeggaaticegtatgecantgasagacgeipagitggigatargg satagtoticacectigita
caocgiiticeatgagtunnctigasacgiiticatoguiciggaptpuataceacguegantioeg goagiticiacacatatattog
cangatgtggegtgtiacpgigassaceiggesiatitecclanaggoitatgagaratgiititegtelcagecaatecetggat
gaglficaceagiitgatitaaactpgecasteiggacuacticticgaeccegiticaconigggeaaataltatacgeangge
gacasgEigcipapeegctgegatteaggttcateatgeogtitatgatpgeticatgloggenpgaatgeaat grattacaa
cagtacigegalgagtgeagegessgpcginagegppaotipegpticgastanagacegaccasgegacgictpugag
cocctggegasttcggtaccastasaagageittatiicatgateigipigtigpiitugtgtgeggegeggangitoctaticiela
gaaagistageaacitocte gageecinagtgagiegiatiagoeciigacgatguoacatccigageasataaticaaceacta
atrptyagegpataacacanggagramacagetatgtcaitacepiicltaactivtgeaceggganagptatiattitigpipase
scicigetmgtacascaggectpregiegetgcigtgipicipogiigagaacctacctgotastaagogapicatetgeacea
gatactatigaarigeschcecggueattageittinteatzagipricratangatticsatgecatorcc gag gatcaagtan
actoccaatAalgerosaggcicaacaagocacogatg gettpicteaggaactegtiagiettiiggaicegtigitageicasc
tatecgagrseiiscactaccatgeage gittiprttagtatatgiitgtiigoctatgeccocatgecan gastatinagtivtotttan
agictactitacecateggigcigggttggactcaagepccictatiict glatcastgpoctiagetatpgectacliggggegait
aataggatcianfuscfigoaanagotylcagazaac gataggeaiatagtyaatcastggrocticataggigaanagtetatic
acgrtaccecticagganiagatancgutptgpocactiatgglaatgecctpotaliipaaanagacicacatantggasceals
agcacasgcadtitaagticitagatgatitcensagecaticcaatgatctancolatactaganitecsaggtetacasan patctl
gitgeiogegttcgtpteRegtcaccgagaaatitectgaaptiatgeagecaattctrgatgocatgagtgaatgraccetacas
gecttapagatontguctaagitaagtadatgtasagpeace gatgacgagecigtaganacigatiat gaactglatgaacaact
atiggagugalaapaatagaicatgpucigaitgicicanfoggtgittctcateet ggattagancitalisansatcigagogatga
Rigagaattgpetecacaasastzecgigutgplg pegeogeiigoictiigactitgitacpaagamacattacicaagngca
asltgacageticagaasgaasiigeangaigatittaptitacgagacatitguascagaciigpptpasaciggetpetgtiptta
agegeasniaatiigastassgaletiranatcaaatccciagtaticcaattatiigagaatasaaciaccicadagcaacanatiy
acgatctaeatigeeagRuascacrastiaccaig gacitcslzagilaatitgogataguecigcaceetiragpagsasaan
ascalglvagagtigugagocticagigoeccaggpanagegtiactagotggipgataittagtiitagatacassatatgaage
ailiglagicggatiategprangaatgealgetatageecaiccttasgghicattpeuagsatetpaaagiitgaagtyogtaty
aasnglmacastiacapstpyagagtsectglaccatasaagicctangagipgchicatioct gittcgataggoggatotaag
apcectitvatigasagagiatcgcaacgtatiiagctacittanaccliacatggacgactact peaatagasaciigiic gttatt
gatatttictetgatgatgectaccaticieaggagpatagegitacegaacstegiggoaatagragatigagitticattogeaca
gaatigasgaagicccasaacagryct geectosiog graggitingicacagiitiaactacagettiggeotociititigtale
graccigguanataatglagecasatatagageagitaticataaiitagoacasgtigciialigicasgetecaggotannatipg
aagegpptitgatgiageapog seageatatggatctateagatalagangatteccaceegosttnalctctaaittyccagatat
1gpaagiyciactiatygeagtaanctgeopeatiteatigatgaaguaract g guatattacgatiaaaaginacsatitaccttc
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ggeattaacitiatggmtppgegatatizdgaatggiicagaaacagiaasactgpiccagaaggiananaatipetafaticge
atstgocagansgetiganaaiatatacagaacicgateatg canattclugatitalggatpoactatctaaactagate gritaca
cgagacteatpacgattacagegateagataitigagictottgagagynatgactgtacctgteasaagiatectgasatcacay
asRitagagatgcaptigecacasitagacg tioctttagaanantanctaangaateiggigccgatategaacetoeegtacaa
actegotiaitggatgatigccagasctagaagpagiiotiachgeiaatactppipotpedgptiatpacgecatigeaptaat
taclasgenagalgtigatotiagyprtcanacogeiantgacaasagittiitctaaggiicaziggectp patptascteaggcips
Clpgeplotap garagasazagaicegaaaacitatetig atnaainactimapplagetycatgeagasticgeoctianggag
faaspranaatgaccptttacacagcatcogtiacegcaccopicagcaicgeancectisaglatigpgogasaaggeacasy
aggigRaicipeccaccasicgiccntatopgipacitstogaggatpgascicagaacgtigaceictgeggatact graact
gagttigavegogacacritgigptiansategagnactacscagtatcpacaatgaaagaacicanaaitgictgegeyacetac
guoantiuagaaegganatggeategaagprogectoatigoceacatiatoicantggaasctccacatgtetoogaaantan
ctticctacagoagotggittageiteatecyetpotggcitigefgeatigptotvigeaatigelaagtataccaalinceatagtc
aacBcagaaataictagaaisgoanganaggegcipyticagetiglagatepitgiitgpopgatacgtggoctgpgaaalgs
prasagcigaagaiggteatpattecatggongtacasstogeagacageictgacty gecicagnigaaa pettyiptectipht
gioagegaintteasmggatptpagticeacicaggstatgeaatignecgiggoaaccicogaactatitagupuoagaattgs
acatgteglucenaagagatitgsagicalgogtanupocatigligasasagaitiogecaccitigeanaggasacantgatgy
attccasctettteeaigecacatgittygaciciitccstocantafictacatgastgacacttecnagegiatesioagliggigee
acaccattnatcagttiiacagagaancnategiigeatacacitgalgoaggictaaatgctgigigtactactiagalgaasal
gagteganscicitgcatitatctataaatigiiggeicigticetggaiggencasgaaatiiactactzageagetigaggetitc
saecatcastitgsamatctaacittasigiacgiguatigpatettgagiipeanaaggatgtigecagagigattitascicaagt
spgHcaggerencaagasanaaacasticiitpatigacgosas gactggictaccanagyaatasgatcaaiicgeigeaiop
coeitaggagetasgqaanaatganigeogacaacagtagtaigooccaiggigcagtatictagitacpocanaliaptycasasn
coagacaccigaagacaittiggasgagtticotgasatiaitceattacaacasagacctantaceogaictagtgagac picaan
igacgaageggagasacaigitittcigeicatgalgaggugeaaaiaagitnatgaatgasantigfatigttttggattpgrac
gatastpcintiggipoopglaccaaganagitgtcattastgpaasalaligazaagggtitsctacategtgraticioc giot
stticastgiucraggigastiactiiiscancagagrpocacipansagataactiteccipatotitgpactaacscatgetgote
teatocactatglattpalgacgaatiaggittaaappetaagetagacgaiaagatiaspgecaciattacigegpcggtgagaa
aactagatcatgaatiaggaticcuganpalpasactasgacaiggelza gittcactitilaaacagaateoatiacatggesc
casgeazigaaccatgpoigascatgradtipatiacatestatttiataspgaivaicgctaaagaagact{gactgrcaaccean
acgieastgasgtiagagacticaantpratiicaccaantgaiiipaaaastatgittgetpaccosagitacaagtttacgeetig
glithagattatiigegagastisoiiaticaactgglygpagoaatiagal gacciticigaagtggasaatgacaggcaasitcata
geatgotataacagcgopoiachsatanansagetacgicagatgacgtpcetititicttgpggoe

SRG D NO2S



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
216/328

Figurc 109

His tag

T7 terminator Y
N

fi onigin __

Kan sequence N

pET24D-kudzu

A 52 _T7 promoter
6974 bp '

Hoo

i lac operator
:d

}i

ColE1 pBR322 origin



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
217/328
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1-
rlgepsecguaagetigicgacggapoicgasticggateccigeagitagacatacaicagotygitaaleggyasaggpica
atcapeagoagittgatgeppttftcaptogeplagtotgggegacecagaecategoratacigrlag grgeagtgggaanca
cgtgeosigitancigegatticenigaacgoiilaggeageagsstggagicgotancgeglicac gaticatctittiiecaitcgg
cglogsicagtitacgeagticticgepggcctgitectegotggtaccatcgtiitcgigeatglageiaatgatagnatiputagic
tegecacgiiocagetccgocgeagagatgpccagategiigeacagpegfsagataacgeagoldgancyoacaagaceat
grasgicggieaggEaacgeagegeptggtopprgatgicticctgalyctggeatacggasiagisagucggogocageag
sgetacaccgeaggrggasscgetppogititccagpiscitysagaaagocgggatantitigitgiggnccatitegootett
goagasagpetiigencagtoacgecageititegicagataggacaggugifatgaceiticteiticapaatagaataggac gt
giegilaacgpigtigtacagtgecaggaaacacagtitontatagicegpeaggpigitaatageptiagcgfocoagogotora
cagecatcgripravaggorgticgtccagagigetataaacgieafacacgtoricgatgategicaccagaceaaacatitta
glaacagetitgogasaticaccanactpegpgictgpogeeataccoagtgeocagasataaacticcatcaggrggicgegt
pcaaamiccagiiigeragecaggrctaicicggicraccagugrgacagaicigeagatotticiggtgcaggetetptaccat
piizaastccageiigeoageiccageageagetggtpatgogatictitcgaticpatititiecaggasccaacgigecceag
acgglgcagacgolgpizamtgpeaglicoagggestggcicaciigitetgaaccugptattaatgcottotitcaggtitgiter
tcagpigaatoatggaatagaacpcpecicctteageagglicicacectogagacceaggiuagacgeivalacaggoica
geaggeatiggacpicacciitcapticaccgotgagaccaceiicitiatoptigaascgricanaaacaicctgaganaccicpga
savcgigripacgesgeaacggdaagacagaprgptipigtscagpicagatitguctitiplittcglocaginztacgaty
tittccaggctiaatgatgicttitics antitgtaggicagaoneaggogargeacalcgtepatcagetecageagguacage
ggatggptgictacacggtigatcatgeapegaacticiicricragtitpetegetticicetecapcetiticeactiicaggtogtie
tecagreatipoaggasitcganaticcacaggiitgpetgataguitycggaacgacgggaattatgoicgptaatct fagoag
figagangagstogcacacitppliatstcicetivinaa giimascsaantiaitictageg gpgaatigiatcogeicacanticn
colatsgtgaptepiatiaatitcpogrRatogepatctegatotetacgrogeacgeatogtggecggeateaceggegesac
agglpeppiipotgacgectataicgecgacatesccgatggegargategagetcgecaciiegggetcatgage getiptice
gecategeintgpiggeaggoscogiggeegrggactgitppgcgctatoiocitgoatgeaccalicetigeggeggogst
getcaacggectocaacetactactgggelpeticetaargeaggagiegeataagggapagegivgagateceggacaccat
paatgroporaaacctitcgogptatpgonigmtagogeceggragugagicuticagggtppt gantgigaaaceagiaac
griatecgatgicgeagagimpocgetgleictizeagacegiticcegegtgplgascoagrueagecacgittetgegazaa
cgepppastsapiggiagegycpategesagetyaatiacaticocancefogtppcacaacaattgpeggcasacagt
cghigetgaitggcptigeeanciscagatgpocctpercgegeopticgosantigicgeggepaitaatoicgegcegatea
agtgggtaccageptgptegtatogatgetagaaogaigogeoptepaspocigtaangegpopgigeataaloiiciogoge
aacgupteagipgpetgateaiinaclatecgetggatgaccagpatgecaigelgiggangtgectycactastgtergge
ghattictgatgicicigaccagacaccoaicancaglattalitictocatgragacggtacgvgactggogtggaecatctg
fepcatigggicgooagesagtogegoigitagegg geecattaagiictpicteggegepetgegteigpctgpatpgcata
antsictopctegonatcanaticapecgatagogeascgggraggoracigpapipoeatgtecggttitotacanaceate
ardigotgaatgagRgraloglivecatgegal et g Hrue o galua g Al S CROLE E B CRATECROF CCANACCY
agtespprelpegopitgetscgoatstetogglagigg gafacgacgaincogaagacageicatgitatatcosgeegitaac
cavcattasacapgattttogertg et RERECABaCCageEt P RRCCREt G Ut AT ICHR O RUCRYECRATRARY
geanteagotaitpeecgictcanigeigiaasgaauaaccacecigpogecsaatasgoaancc gocictoccogegoplty
goexaticattzatgoapetgpoangacuggiiovegactg gaaagogggeagigagegcancgeanttast ptaagitag et
cacleahlaggraccggeactogacogaigoctligagagectivascoragiragedeciceggiggpegogegpeatgas
tatcglogoogeactiatpycigtoitctitatoatgeaactoglaggacaggtaccgecagcpetctygatontitoggogagea
cegetttegetggagupsgacgaiatcp gectgnpeitgeggiatiogeaatciigiacgecciogolonagotticgtcactg
glecogeascaassgieggegagaagragpecatialogeoggeaigpegyecoenegagtgegeatgategtootcaty
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fcatipaggacccggelaggeigrogprgitgoctiactggnrageagaatgaatcscogatacgogapegaacpigansgega
ctgetgotgeasancgioigogaccizagcascascatgaal ggictioggiticogigtitogiaaagictgganacgegraags
cagegeesigeascattatgttccggaicigoatogoaggatgetgotggetaccetgtppaacaceiacatetgtattaacgaag
vgriggealtpaccetyagigatitticicigptecrgeopeatecatacegeragitgitticecicacascgiiccagtsaccgg
gealgticatearcagiascoogtategigageatoetctetogiticaloggistcattacececaigaacagaustocooctiacy
cgpagpeatcagtigaccaaacagtasaancogeootiaacatggeosgoitattagaagecagacattascgciiciggay
aaactcase gagciggacgcggatgmggmgaczitc;tg{g&mmgcttcaog,&ocacgctg&tg&gctﬁaccgcagctg
cotegegegtttepgtgatpacggtyaasaceictgscacaigeagetccoggagacpgicacagetigiotgtaagoggatge
CREFRAECARACALCCCLICARERCRTICAZCLR I BURUCYRRIGICREREOpLagLerIgacceag icacgiayey,
stagepragiptatsctgpctinaclatgeggcatcagygeagatigtacigagagipcaccatalatgeggtptpasatacepe
Scegatgeghuagyagasaataccgeateaggarcieticogetliccicgeicactgacicgotgogeteggtogtteggclyeg
gegagcpptaicagetcacicanaggopgisatacppttalccacagaaicaggeeafascpcaggansgaacalgipages
ausggccagosansgaccuggaaceglanaasgueegepiigotpgegtitttecataggeloc geosesotgacgagealion
caazaaAlcgacpoiasglcagagatpgrganaccogacanciatsangataccaggegiitecoestgpaageteceteg
tgegrictestghicegacactgecgaiitocggatacetgtccgecitetecelie R REHAROZIEROECHICICAlAECIcHC
gotptagptateteaghicppiglappicgticgotocaageigggotpilgracgaacesnceglicagecegact getgege
ciiatcogghaactategrotigagrocascooggtangacargacitatogecactgocageagecacigpiaacaggattage
agsgopaggtalgtagecoptaciscagaphicitgaagtgtegectasctacggetacactagaaggacagtatttygtaict
grpotetgeigasgecagtiscoticggaanagagtiggtapeictigatocpycanacaaaccacogeiggtagogatggtc
Migitigeaapgougeagsitaegegcapsazasasgaatetcaagaagalcetiigatetiitescgppuicigucpeteagy
gascgaaaactcacgilaagagatiitpeteatgaacantagsacigictgetiacataasciglaatacaagggptanatgage
catatfcuacgggazacgictigeictaggoegesatianattcoaacatggalgotgatitatatygatatasatgyctogegst
aatgi‘cgggcaatcaggtgc—gacms:m{cgaugthtgggaagcec._gatgcgucaga.gttgﬁh:tg&aa@mggcaaaggta
gegiigecaatgatpthacagatyagstgateagactaaactggetgacggaatitatgeciclicegac catuagratittaioe
graciccigatgaigcatggiacicaciacigogatccocgppratacageaticeag plaltagsagaatstectgattcagat
gsapatatigitipatpepctggeagigticetgopoegrugeativgaticetgittglastigtecottitnacagegatogeatatite
gletcgeteaQgegcaatcacpantpaatancgptigatipatpogagigaiitigatgacgageglaatggeiggectgigan
Caagtetgsasaganatgeatagacitigecativlcaccggaticugloglescreatggigatitclcacigatazc crattity
acgagegesanitpgtagugdattgatgiggacgagtegsantopeagaccgataccaggatettgeratoctatg gaacty
cefeggtgagitteecttcatiacagasapgyrottiticananatatggiatigatastecigatatgaatanangeagiticattigs
igotrgatgagtutictaagastzstcatpageggatacaaitigaalglattagbaasatanacasatapgpgticcgogeac
atttecccgaasaggocacatgaraigtaaacgitasistiiigiasaaticpegtaaanitgitaaatcagotesntititiaacca
ataggeegassteggeasaatcoctiatimatonanagaatagaccgagaiagegitpagigtigticcagtitgpascaapapt
ceactatiagsgasc gl racteeaacyleaasgpgegassnacciictale g g FCERIFFOCOACICHIZIACCAICHCE
craatcasgiittitgpastogagpigcoglatagcactansteggascectanaggpageccoecgatitagagettgacgppon
23ZCCERCLAscRIgRCEARAALLRINZIRAIEINACELIAYLRRCPRBCRCLagELLLgECanglgtagiyptc
acgolgcgocglalcsiecacacocgetgegeitaatgegeigiacagggcgogictcaticgecaatcog gatatagiicels
citicugeasmanceocicaagacongiitagagpescerapippttatpotagttattacteapepptescageagecasctc
agcrceiticggretigitapcagosgaricteagigpigatgpigatpgigetoga
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geggeegepcactzasgasgecacutectgagematasticaaccactaatigicagepystancacaaggaggagacage
catgglatveigticigegiogpetaagatitscsigticgglysacacgcomagtitatggegasacigeaattgegiptpep of
ggeactpegtacsogtgitcgogoggaacteaatgaciclatcactaiicagagecagatcggccaiaceggictggatiegag
asgeacecniatgigclpeggtaniigagasastpegeanntotaticctatiaacggignttcrigaccgicgattcogacatese
ggiggpeleeegictggglagoagcgesgesgiiactategegictattggtgegetpsacgageightoggoliiggecteage
ctgeaagaastegetagacigggocacgaanicguaaliagnglacagegigocgegiceccaaacgatacgiatpiiciacet
teggeggegtgettacvaloregpuacgicgoaiacigadauciceggenigoggestgtgaigocaataccggegtitichs
ctecaccasagagiaglageraacglacgtcagetigepegnaagotaccogpatifgatcgaacegaigaigacetotattygae
azastciciegistegpegaacaarigsiicigtctggogactacgeaiceategoepestigaigracicaavcagpglotoct
pgacpoccigggenttaacatotiagaacigagocagetgatetaticopeicgigoggraggigegittggegetaasateaoy
ggegctpucgpegptiepciglalgzityogeigacegotecggsaanat peaaccaaglygragaagepglagcagpegct
grcppianagiraciatcsctaaacogaccgageanggictgasagingatinagcettgaciastagetgctiatitegeocita
tpglacctapgtagpprguanasancatggaasigegicadcc ggelgicgesggtenatictacceactgogitgegagaacct
geasaacgaaciganacgotgciteguagpectggaguicegegaacaagsagtgetppacpoagietgiocgeacgeeggt
ftatglacteipyearagtigoggegeacgictatgecacicigee graagetgatacclacglastotiogiecegaacacas
cgguincpgtagrentglctioigigapeeptpagactiggaagaccce fiipggcaatalegatgrasctggracisgepga
cggcicctgggceaicgiagatgoggatgaastg ivmanatacgaucactclascRaag ticagtigUegRIcCtpeaats
cegiiitgeacgegatiteaaasticigeosatcigeatyggrapdangacgaapuaacogeggicgaagagplaaccigely
gogpatclgatcagopagiovggidasclgoigigateate gerapcioigatficssceaciatgagacg geigascplgeca
asgaaatcgaticogag@iattgaifctaiccigaacitigacarcioiggrat giregatogontiglaiegos glasegoctot gttt
gegpiacpuscogatcescgolatELigacy gCaagcRaARIgLIpgECEpLCie igegaciligetgaamae goansc
egpiracgigtcoggipatraagacpetzigglgggotacgecgeontcatcprigagaagctauitaaapgifpaacagut
sggattiogicatggateciacangguggaaaaanacatgaatgeitctastgraccggtpaticigasacigggtagctetgcta
jtaccRcnasgptacctacganppogtagiiaaggaageigatiigcigogoategeacaggaagiagegpntecgigaea
agatgmoglggiicaigptpctggagaiicgpocatacgmoepegangtarlacgLoelg gacs glacCUCFacecagrpg
gogeasipacicstgaatolghnaaaageiogestoraangitgiagmpctctgaatageicggegtiacglgctatogepy
{geatcetaiggactigogoagiatpoplascygtcutalegaanc gatgralelygaciceafeaag Naalgetpraaana gt
clgityecupitelgracgnogacgiocantp galatigacipgecactightoaigice gptgaleasasicgiinctacety
getaaapuacigagtatetesegenicggrotggpeage ReRgagealgigtgctggatatggagagcasarciglacegs
aaateacoccagrameilcgasgagrecgecactycatop g ipytictggticlacigatplaaccygtggoalaciggpensy
gigcrggaacticiggaattgagreasaaticticoattactagcucaltticaacectggiuauycugacaacateracegenct
saRtgstgarCea gaeaciograttagovcggecaagegtgtitaagetiganaacciaaatgetotaanccagilatga
gcteiacaaggaggaanaasacatgattaacaclaccagocgeegranasfigaacacotgasatictgcgeagaateccogg
HpangopeptcaggiatolgceggettiasagacgitacicigalconecgegeiiacCggapciguacat ggatgracigga
ceicagegdyaanctgggtasacgoeaicraagegceglicolgaligegictateacggpipggioacceagatacsatocegy
ftaacgetgegetpgeageipeigetangpaecigpgtotse goatcpgogttggeteteagegepogpocattgatyatecga
goeaggaagacageltecpigtagtgogtealgangecccagatgepiprtiatggeascricpgcrageacagatecgic
aglatgglatipasgeiviigaaaaacigatcgaasigatigicgragaigecigpcanstceaccipaaciiciycaagasgey
glccancoggaagplgasepspacgegaccgeligectgpacatpaiacegaaatitigetctcagatisagactcegatnateg
tgraggaaaccggigeaggeatapeepipsugatgepatictgticeagaangelggepigegeecaatiogacptigrenge
gogggeggraceictigppclzgogicgagpictacoptpriasagaaagocgigactelgtisgegagegittapatpaget
glitlggoatiicgpcaticepacgguagatictotpatigagicce gepliteoligeogatgaiegeaacsg pgg e oglaag
SEIARLRCOlTCANANGCAN SCICICY TR CHARCRUIRLCARCECCRCICIECCENC EHR EICCGLCCCIRRAZREC
sargaatccpligtasgigtectgagoigengoiggaapaatitangreagCan iyl giRcagupr Rgeeacalc s’ ga



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
224/328
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cetgoacagsieiecagiagigataacteatipggaccigogasiacetggageagegoggiittaacgttaaggaceteicceig
CCgpgerscgoicigtaagaiicaacgegivtacaastandaaaggeacgleagalgacgrzoctititicttgiotags
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Figurc 113A

plrc region

 kuchu isoprere synthase

PBR3Z2 arigin

MVIC NP 633786

Kan promoter m ternminatar

MCM382 - pTrdkudzuMi(ireizel)

Ry&I



WO 2010/148256 PCT/US82010/039088
226/328

Figurc 113B

glitgacagunaemegacigeacgpigcaccaatgctctp pepicagguagecaiopgasgctgtggiatgueiptocagy
legisgatcaclgeataategtptcpaicanggogractocs ghictigpaiantgutitigegecgncatcalsaeg grictggon

astaticigasaigagetadigacasiianicatecpycteglataatgtatgraatigigageggataacaatticacacaggasac
agogocgoigagasanagraapeggeactgcictitaacasitiatcagacaatcigigippgoacicgaccggaattzicgal
tsacthistiatizassattaasgagolatatatiaatgiatc palinantasggag gantaaaceatgigtgegacctettctcantita
ctcagatiacogageataatteecgiegitcograanciatcagecaaacergiggaatitegaattcotgenatecciggagaac

gacelgnangtegasangelggaggagamagoRuccaanttygyagaaagaagacgctgeatgatcaaccgigtagacaccc
ageegetpitectgaiggagetgatopacgatgivcagegectgygtelpacctacaaatiigsuasagacaicaitaaageoct
gpagaacatcmacigclgrargadaacasaaguacadnipioripeacgoasccgotetgleftecgicigeigegicag
cacggliicyagauictcaggatgttittgrgcgiittanggataageanggtgotitcagepptoaactgaaaggigacgiceaa
ggeetavtpagectgingangegiottacelggaiitc gugpptpagaaccigeipgageagecpeglacciticcaicacee
accigaspaetaxcoigaaigaaggoattagtaccasggitgcagacangigagucacgecetgaact pocatatcuccag
cgteigeacegtolgragprat gllg et EEAaaalac BasCC R IRaCT ZUaC HCCAg U R UIDIBEALEIERL

gaagcigradtiaacafgglatngatcolgesceagaasggagctgeaagacigtecegelpptg pacegagatg ot gy

clagcanactggatitigtacgogaccgecigatggaagittatticlggucactgggtatppogecagacecgcagligigaa
Ipegeaasgeigtactaagatgtitgpictgpigacpattaicgatsacgtalaigacgltalgpeactotggacgancigesa

clgtitacegatgetgizgagepatpegarglioargotattaacaceeipecg gactatat garactgightteciggeacigiac
arcascgiivacgacacgicciattctattviganapagsang pleminaeancclgicoiarcigacgadaagetgpegipaact
Zlgcaaagediicigenagaggegaaalggictarcascasagaliateccggetitorceaaglacaiygansacgecageghl
weeteetecgptglapegeigotggegocptottactificoglutlgecugeageagg asgacalctoCractac gogetecgitc
cotgacegacticealggielgstaegitclagatgcgitalctloepeciptgrasegrictgocaccictgoeggoguagetgg
apogiggegagactaceanticiatcatiagclacal geacgasaC R EIACCHRC AT RARCHR Y CCEERRAZAACIT
tglaancigalcgacEcoRantgpasaaagatpaatecgtyaacgegiiagegactceaccelgergeciasagepticatggag
alggeagiisacatggacpigiticeatiptacciaccaginigregatggicigggiogeccagactacgogacigaaaacc
geatenaselgeigolgattgaceciiicecpiiancrageipatatatgteiaacigoatanugguge lraaaanacalplale
cigticigegeegggisagalitacctpicggigaacacgeogtagthaiggegasacigonatgegiglgeggtygascige
glaccegiaticgegogpaacteastpaciclatcactuaticafagccagaleggeogpancggiciggall(cgaasageaccs
ttatgigteigegpiaangagasaatpegeaastciaiice lativacggigtiterigancutesis oo gacatceeg grpgpat
ceggiuiggalageagegragee gitactatcgogtotalipptgcgcigaacgagaigitegpctilggoe(cageciyeasaga
sacgeNaanigeceacgasato guasitagagliataggalpeegoglecicsaco gatac FatgRICTactiicg gTgye
SlgEtaccaeaCggRacKICECaaacigaasacicopgactpcgyesiiglgatiggegalacegpegitiatosiceaccs

Bagsgttagtaglasc glacg loaglgegopaaagctaceeggatligatopagccgatgalgaceiciaig Granagielct
sglatcggopsacasctgaiiciptatggonaciacgcatecatcggocgecigatgsacglcanccag ggicicotgeacgee
ClRpgcgimcrctisgancigagccagelgalciaticcgelogfgeggraggtuspitiggegoetasanteacgggogcty
geggepptgecigtaigotigeacigacoplccgpdasratgeratonagigreagaageggtageaggegeippogeta

gagtgsctaicacimascogaccpagruaggicigasagiagatigaagtotagituaapiiiadacggictecagetiggotgittd
ggeggalgizagasgatiicagesigyiacagattasalicagaacgeagaaguggictgrtaanacagaatiigoctgaopae
agtagegegptgeteccactigaciceatgergaactcagaagigadacgoogtagegeegatggiagtpiggertcleccea
tecyngaglzpgrascigesagoexicazataaaacgasaggitocagiogaangacigoocciiiogiittateiougittyteg
giganvgelciovigagiaggacaaalccgeogeagengatiipascpitpegasycancygeseggaggptagegagea
goacgoesgRcatiaactpcoaggcatcaaatiaagtagnagyctalocigacggaipgecist lgeghitetacaaactel it
glitattitictenatacaiicaantaiglaiccgoilaaceggasiigacagetgppacpaccictg gtaaggitgegaapecsipe
anagtsaactggatgpctitctegregecaaggatotgalgpegoaggogateaagetctgnicaagagacaggatgagualc

gittepestgatigascaapatggatigeacgoaggiicicoggeopotippgliprapag patslicggalalgactzpgracad
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Figurc 113C

sagacaateggcipctctgatgecgeogigiteeggeigicapipeaggggegeceggtietttigicaagacegacetgiocy
gigceatgaalgnactpenagacgaggoapegeggetategiggctggccacgacgggogiiccigogeagiigigoicgac
gligtcactpaapcgponaggoactppcigetaftggpepangigccgpecageatctecigtoaictcaccigeleciyce
gagaaagiateesicatggeigaigeaatgegecgrelgcat abpeiigateoggeaecigceeante gactaccdageyann
catcgeategagegagcacgiacicggatpgaagecggiosigicgalcaggatgatciggacgaagageatcaggpicicge
gecagoegaacigiicgecagpelicaagocgagcatgecogacgpegaggaictegtegigaceeatg gepatgectgetlg
cogaatatcarggtrgaanstggocgeitiicigganicategactptppeoggciggpytggegeaccgctateaggacatag
cgliggetaceeptpatatigoigeagagetiggeggegaatggsoigascgoiceicgigetttacggtatcgeegatocegat
tegeagegeatepoaitedfogectictigacgagliciietgacgeatpaccaaaniscctiascgtgaghittc gticcactgage
glcagacceegiagazzagaicangaguatcitctigagalcoitiinttcigoge glaalCig el cipraaacasadaaaccace
golacesgegmgatiigiigecgatcaagagetaccaactcifitoogaaggtaacipgetticageagagegongalacesa
sractgicciiclagigtagoegtagttaggoeaceacticaggaaciciglageaccgectacatacetegetoigetaateotgit
acengiggetgctgecagipgegataagicgtotctiacepppitppacicaagacgatagttaccggalaaggepcageggle
gauctrancpreegrticptucatacageccagctigoagigaacgacciacacegaactigagatacctacagegtgageta
tgagaapgegeLacgeticcopaspgpayassgrergacaggiaiceggiaagegprageeteagancagpagagepca
cgaggzageticeaggEgpaanceecigptaictitatagieciptogegiiicgocacotetgactigageptepatitttgigat
geicgieaggpgsgeguageciatggasaaacgeoggeascgeggectifttacgpiicotggecittpetggecitiigetoas
aigticticetpegtiateccctgatictgiaratzacoglattaccgecitgagigagcigatacegetegoecgcagoegaacea
cegagegeagegagtionpigagegagpaageggasgagegentigatpogglatittictecitacgeateigigoggtatiticye
accpcatatggtgcacicicaglacaatergetetgatgecgcatagiiaagecagtatacaciccgetategolacgtpacipggt
CAZECIRCLLCCTLACACCCRCTAACHICCECIRRCRGRLCCigatg puotigletgeicceggratec gotiacagacaa
getgigacegictecggpapctigeaigigivagag glitttcacepitatcaucgaaacgegegaggeageagatcaaticgege
gegaaggegaageggoatpeatiacgitgacsccategantgplposanacetitegepgtatggealgatagegeceggaa
gagagieanttvageetgmigaalptgaaaccagaacgtiatacgatgicgeagagialgoecg gigicteflateagace gttce
cgegtggtmaaceagpecagecacghiteigegasaacgeppgaaacagigpaagopocgatggcgagcigantiargiic
CCARCCEORIgRCatAACARCtgRcggeraaacagtegiigstgasigpcgitpecaceiccagictggeoeetgracgogeey
tegeaaatiglogrg gegatiazatcicgegeegatcaactgegtgecagegigatgaigicgatyglaprac gang cREcglc
gaagectglaanpeggogptacatastoticlegegeaacpepeagigggetigatcatiaacatocgotggatgaceaggat
gecaltgotgiggaapetpecigedcigatgicecggegttatifetigatgicivtgaccagacacecatiancagtatatuictee
calgaagacggtacgegactgpecpipgagealeigptepeatigggicaceageasatogegrigtliageggroccattaag
ficigicteggegegiclgegicipraggrippratanatateicactogeasticnaaticagee pataglpgaacg g raag gl
gactggagircestytecgptiicgacasaceatgeaaatgoigaatgagppcategticecactgogalgetggitgecaace
atcagatsecgcypocgcadigegegecatlacegapiccgeectgogostipptpeppataiciogplagiggpatacgac
galacegsapacapcicaigtisiatcccgosgicancoaceatcpcaggatiticgectgciggp geaanceagcgip g ac
cgettgetponacicicteagepcraggeggigasggreaateagetgligiacgieicactgplgaaqggaapizccaccciy
gugtecasiscgealadegocicteceogrgegtiggecpaticatipalptagetzgcacgacag iiice gactg eaanpt
gEgcagtgapcgeaacgeanliaalgigagitapepcgaaligatcly
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Figurc 114B

aagggegagetcaacatcoggotgotaacaaagorogaaag gangcigagtrggitgetgecace geigapeaataasciag
catasceoctiggegucictaancgpglciigaggagiiiitgeigasaygagpaaciaiatcgRamteeCRraugaggoee
ggeagtaccggeataaccaggeoiatpectacageatccagsgigacgptgccpagonigacgaigagogoatigiagatiic
alacacggigectgacipegiiagcantiiaacigigalatactaccgealizasgenaicgatgatangetgtcasacaigagna
Raattettggagacgasagppecteplgalacgootaittilalaggitanigicatgataatantggiictiagacgloagglagca
cifticpgggasatgigepeggaseccclatitptitatdtioiasatacaticaantatiglatecgolentgagacastaaocoigat
aaalgaticadizatatigaanaggpaagaglatguigascragatgpaligeacgoagriictecggeegeiippulp pagay
getaticggelaigactpgecacaacigacaatogguipotaigatgecgregigiccggotgtesgepagpapcgceeggtl
tcfiifiglesagacegacaigtecgptgiecigaaigancipesgpacgaggeagegeagciategtpgetogesncgacgg
gogliccitgegeageigigeicgregtiglacigangoERgang S EaCIE £GP G IR 2 CRBARLECOR B RECAEAt
ctestgtentctcacciiguicotgosgupanagtattoateatpgalgatpesalgegpoggeincatacgettgatecgectac
cigeccattegacerooaagegagacategealcgageppgeacgiacieggaippaagecagictigiogatcaggaigater
yacgangagoaicaggrgetogegoragecraacighivgceagpelcragpegerealgeecgacggepaggatetagl
sgrigacacalggogatgeetgctigec gaatatcalggigraaaatggcopotiticiggatic atcpactglggecgecigspig
tpgeggaceiclatcaggacatagegliggotacecprgataligelgangagciigpegregaategpetgacegeticelent
getttacggatcgoegetecogaticgeugogeatcroaiictatogenticiigac gaghticlclgageg ggacietgppette
gasatgacegrceragepuegentasetgtcagaccaagitacicatatlactiagatipatitaazaciicatititaalitanaa
graichngpmanguiccitigataatcicaigaccaagateceiaacgigaguicgticcacigagegitagacceegtaga
asagatcanageatctictigagatcoititiicigegogiaactgeigiigtavatataaaasceacepclacoagegglggil
igthigeeggaleaggagotecaacteiittice gaaguinactggeticageagageplagdtuccasatacigtocitciagtgt
ageeglagtiagposaceaticaggraciegiagoaccgeciacataceiopetcigeiaaicctpitaceagigpeigntgoc
agtggegnteagiogtgteitacspghiggacicaagacgalagtizcogantaaggogeagegpieggaaipgsacgppap
gicgtacacacagoctageliggagogsacgaccinsavoganctgagatacciacagogtgagetatgagsasgegooan
geltecigasggpagaan g cegacnggtalCogEIMAESR P CAEINIcREaRCAZRAg g Lgcucgagppagetieca
sppggeascpectsglalctitalmgtoctpicpgeiniceccacctct gacigagegtegattittytgaigeicgtoagegpey
cgpagectatggaadaqaogecagiracgeggcctittfuoprroetgpectligeiggeciifigetcacalgitetitecigegtt
afecoctgaticigtegataavepinlinecgesitipagtragoigatacopulegeegeagocgaacpacugegogeagega
gireagtgagegaggaagrppaagagogectgatgegglattttctocfacgcalcigigegatatticacacogoaaiggipes
cicteaglacamicigeteigatgregeatagtisagieagtatacseicegetate gainoggactgggtoatggetgegocee
£acaCregecaacaccoRitZRLRCECCOIpacREgctigCtECteac gcatac geltacagreaagetigtgarcgictce
gggapcigeatyigicagagg tivcacegioslcacogadacgogegagreapslgrggtuagpctcaleagoglestopiy
Ragegaticavagaipicgontgneatocgegiccagetegttgagiiciceagaugogitaatgiolgaciicigaianagege
goratgtiangggeppitntectgtiggleacigateccicogigizagoggpaticigicaigggegtanigatacegalgs
BacgayagavgsigeicacgsincaggdnacigaigatgancaigeecgetiacigRaae gl igap o otaaa caacI g RCE
glatppatgepuogpgactagagaasagivacicagegicantgecagepitivptiastacagatytaggipiceacagpgt
agoeagrageateoigegatgeagutioograacaiantggigeaggpogcigactteogepttccagacttargraicacgy
sxaccguspaceaitcalgitptigcicaggegiagacgiitipogrageaglegelicacgiz g gegtategglpatica
Heigetaaccaglang poascoo i eCageclagecg FRICCICARCLACAZRALCALRALUL L ECACRC ZIZRCTHEY
20CCRACEOIgreoLagigcaeepogigogaeciycigpagatggcggascEcgatpgatatgitotpecaagppitgitge
geatfcacagiicteepiangantipatippetechalictippuglogtpantecgtugepaggigeegeegactizoaticagg
fogagglpgoeeggiistatgoaccgagargrascg ey Jugaggcagacaagglatagracygegoctacaocatyor
aaceegiceatgtgotegeopagpopgeatasategec gigacgatcagepglccasigaeganpttagpotygtaagage
tgegagegarceitgaagriglccaigatg giogoaieindeigecigpacageatggectgeaacgeappatoregatzee
LCCERBARCKRAFBARILICH ALY RAAPFCLHUCCRRCSICRCYICRCIAACILLA FLAAPACLIAEOLLABTHCRL
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cgrecgeeatgocggegatagtggoctgeticicgecgasacgiitggtgsepagarcagtpacgaaggetigaplgaguys
glgcangaitccgaataccgeaagegacaggecgaicatogic gegotetagegard gegpiecic e ganadigacceay
agegetgeegecacciglectacgagiigeaigaiasagaagacagicnaagtecgpegacgatagicatgoecegepeica
soppanggugcigacigeptigaaggeicicaaggacategpicgagaiccogglpooraglgagtgagctancttacattaatt
gepttgegtteactgocegcttccagicggeaaaccigtogioorageigoatiaalgastoggecancgeae g ggpeasagy
cegitigeptattgggepeeagpatpgiticiiticaccagigagacgggceaacagetgattgceeticaccgectggacetga
pagagiigeageangeggtecacgeigaitigeeccageaggogaasateetgiligatggtgptiaacg geggpatatancat
gagetgtetepgilatcgicglateccactacegapatalocgeaccasc gegeagecegpacteggtaalgge gegoatigeg
cccagegoeemeigatcgigreaaccagaicgeagigrgaacgaigeecicaticageatiigeatggtiigitgasaaccgg
acatpgractecagiegecitcecgicogetateggetgaattigatigegagtgagatatitaigeeagecagecagacgcaga
cgogeegagacagasctantggpecegeiaacagegogatitgeigginacecaatgegaccagalgeiccacgeocagieg
cgtacegicticatppgagaasstagtacigitgatggpigictggicagagacalcaaganataacgecgaacattagtgcag
geageticcacageratggcatoctggtealccageggatagitaatgacageccatgacgegtipegegagasgutigige
Jccgecgoltacagecticgacgecgeticgtictaccategucaceascacgetgpgeacccagitgategpepegagatitag
kgeegegacaatiigegacggegeglycagggccagacigpaggiggeascgoraateageaacgactgtitgeecgecag
Hgltgteccacgeggtipppaatglanticagoiccgecategocgcitecactitticcegegtittopcagaracgtpgcipge
cigguicaccacgogdsaracppteigataagagacacegaealacieigegacateguatasegtigctggiticacaticacea
ceslgaattgacteiciiceggpopotutontgccaiaccgepasaggtittgegecaitegalggigtocg g gatctogacgetet
ceellatpegacteeigeattaggaggeageceaglaglageltpapgocptigagcacegoegargeanggaalg gigoaty
CARZRAQHUTTLCHCOCARTILICCCLCYLLCACE RECLCIRCCHCORAKCACECCTRABCHAROFCICHTBALCOLA
agiggepagecopaicficcecaloggigatstoggogntalagpepCeageaatogoaceiglggegoogplgaigecge
cgegatgegiceggeglagagaacgagatciegatecegogasattaatacp scteaclataggpeaatigledge ggataac
gattcocctclagaaaleaiiigigactitasgaag gagatatrcaialgeggapnictcatenicat cateateatggtatgocta
geatgaciggtgoacapcsaalgggicgyuatotglacpac gaigacgataspeatcalcecioaccal gRatceigicige
gecggstaapgatitaccigitoggigascacgocglagittatggegaasctgeantigegtatpeggtgguactipeglaccegt
gitcpegepgaactoagtgaclelntcactaticagagicagateggocgeacepgictggaliicgaasgagenceetatgigte
geggtaatigagaaastgegeasatalaticoiativacgglatibetigacegtogaticogacatcoccggigagctooggicty
gptageagepeageegiiaciategegictagpigeactgasesagelgnicggotitggecicagectgeagsgasategeta
gaciggpcracgraategaagtizaaglacagggigeegcglececaacagatacglatgitictacciicppeppoglgpiiae
catecoggasegicgeasactpragactee ggactgegecatigtgatigpegaiaceggogtitictectecaccanagagita
glagcisacpracgicageigegegayageiacceg pattigaicgaacegetpatgacetalattggeagaatoictogtalopg
cgascaactggiteigictgacgactacgeatecalegeecgectgatgaacgicaaccagggictectggangeeetgagegt
lraceteagaacigagecagetgatcnattce gelegtecgreagpigeattigpepclasaaicacgpgcgctiggoggcgset
ggoigratgguiprgeigacepelic pgraadal gragccaaglggengaageggiageaggegotggeggtasaglgactat
ractaaaccgaccgagcasggicigaargtagalian

SEQ ([ NO2S
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Figurc 115C-D
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Figurc 116
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acteigecggaactpattescagegtecagegeciggpeeiggpitacegtttegagteigatsiecgicgigegeiggat
opettegttteetecggeggetizgatgeggtaaccangaciteectgeacgegacggeactgectttcegtetgetgegtc
azeacggtiifgaggtitcicaggaagegiteagegeetivsgagacesagacggeaactiecigaaaaaccigaagya
agatafeazageisteetgageetiptacgaggceagetfceippctetgpaypgogaaancatecctsgacgageegsa
gattitegeastetcteatetpanagancigtetgaagaaaagateggtanagatetggeagaacageignaceatgen
ctgactgecaetgentegeegtactongegictggaageagtatgyictategaggectaccgtasasaggageacg
eppafcaggtictgetpggapctpreasttetgyattacaacatgatecagietptataccageptpateigegtganacgt
ceegliggigeegtegtgtgpgtetgpegaceanactgeactigotcgtgacegectgattgagngettctactgggeeg
tggrtgtagcaticgaaccgeaatactcegactgcegiaaciccglogearaaatgitttetitegtasccatiategacga
tateeacpatptatacggescectygaceaarigaagetgtitactgacgeagipagegtiggencgtaascgecatcg
segatcigeegpattacaigaaacigtgetiteiggeictgtataacactattascgnastegectacgacaucctgunag
ataaagptgagnacatecigeegtsletgaceazageeigggetgacctgtgeaacpetifectponagragecasgig
getgtacaseanatctaciecgacetttgacgaatacticggenncgeatgganateeteitetggeecgetgeanciggs
gttcpcttacttegetgtegigeagancattanaaagpaggapategatagectgeaaasataceatgacateatetete
glectteceatatetf eegtefgtgesstgaectggetagepegictgoggaantigegegtggigaaacegeaaalageg
titctigitacatgegenctnasgpiatetecgaagaactgoctacepanagegigaigaatetgategatgaaaccigy
snaaagaigaacaaggaansacigggtgotagecigttegegaaacegitegiggagacegegateascctggescyt
gaatcfcactgeactiateataneggegacgegeatacciciecggatgagelgaceegeaasegegiteigtetetante
acigaacegativtgeegittgarcgctaaggalcogasttcgagticogiogaraspeligeggrepeactogageaccac
tactacLgccasigagatecgecigetaasanspgoccgraaggaageligagtiggaetpligecaccgeigageaniaaciage
amacceetiggposcictnaacggeictigagapaitttiitgctpasaggaggaaciatalocygal

SEQ ID NO:3
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igeogantageacgogeoclgigeggeroaitangegeggogagigigetpeiiacpracagegipacegetscactigec
agcgocctagepuocgetecdiicgetticticocticetitetogecacgtlegeeggatticeccgicaagaiotasalogpegge
teetitagpgsicegaltiagigciitsm ggoaccicgaocccadataactgattagegigatpeticacgtagtppgecatoge
cetpatagacgettiticgocctiipaegtipgagticoaceticiituatay tegaciviigticcanaciggaacaacactcaaceet
atciCgpictatizitigatiatanggatitigecgatiicggecintiggagasaigagetgaittaacaaaaatithaecgega
sitttaatansatdtascgtlacaattlcaggtggeactitoggpaaantgigcgeggaacecctatiiptitatittictasaizcat
{caranstgluicogeloat gaaltaaticitagnataacicato gagortvaautgansct goant ttattcatatcag gattateant
agcalatttitgasaungeogiifcrpiaatpanggagmaacicaccgaggeagticontaggatgpesapateciggtategint
ctgogaticcgaeicgtecascateaatacancoatizatiivocotogicanauatangglateaagigagaastcaccalgagt
gacgactguatceggtpapantggcasaagittatgeatitetticcagactigicassaggecagecatiacgetepteatana
dlcactopratcaaccaascogiafieatioglysitec g eI agCFapacasatac Cgategcty (1anangRacsat A
aagcaggasicgaatgosaccagegcagpascacigocagopealosacas altitcaceigaatcaggataticttntastas
ciggaatgetgtttcoegppaategeagiggtgapiaaccutgeatoateag ragtacgoataaatpeligatgpiegrasga
grertaaaifcegieagocagiitaglergsceatsicaicigtaqcaicattggenacyetacciiigecatgiitcagasacaactc
tggcgoateggpcticcoatacastcgatagattptogoncctpatigecegacaltnicgogageccatitafsinceatataaalce
agcestocatgitggaatttanicgeggociogageanpacptitcecpiipantat gacicaageaccoctiglattackgtitatgr
aggeagacagtitiatighicaigaccanaatoeclinacgigagiticguccasigagegicagaceocylagdasagatenas
reateticitgagatectitifticigogegiratoigelpeiigonaacadaaasascecogelaccagegpippiticittpcopgu
lraggagctaccracictitiiongaaggrasciggeiicagesgag e goagatacoaaniacigicritctagigtageegtaght
fggeosctarticaagaaciciglagcacegoritcatacciigerctgclaatecipiiaccagipgotgotgeragiggegata
agtopigTonaccg g pTRRacIoRagacEAtARIEcCERRIBAR ICRCAR AR TCREECIZACKIGRRptleglgtata
cagorcagatgaagegrangacciacaccgascigagatacciacagopigageaigapaasgegecacgeticongaag
goagasagpc g aca g iatccga(aagop Song S Uy gancagRaga ROMICACLAR FHARCHCCAR L TEENANCE
cargpiatctiiatagtecigrogguttivaecatcictgaciigagogicgattigteatgeie fleago g gocpgagsotaty
Eaaszaigesagrascgiggreitiacggticalggoepoiggcatittgeicacatgiicittcotgegtiatecoct gatte
terggataaceplatiacgeaiiigampagaipataccpolc goeeeapaegiat gaccgagoepeagogagicagipagog
sgEasgrggangageacctigaigeggiatiiiciccracgcasigpegplatronacegratatatgptgcactoteagtac
anlcigCicigatpscgeatagtaagcoaptatacacicopotale gelac g igacl g REsatg g icecogacacccge
cagcaccegeigacgepecetgacaeatigictpoccaggatecactiacag st asgeipiacogctcc i pgapcipe
Al PRCagAgEtcRCTIICAC REC RAAACLOZCEARBCRECIgegataragcticalcagegginggaagegatica
cagstpicigocigicatcegegiccageicgitgagtiictecagsagepitaarguigponicigaiaaageg gpocatpttaa
gggeggiiitectgittggicact gatpesteoplgtaaggeopeiitetpiteaiggppstaat gatace galyaaacgapags
ggatgcicacgetacggritactgatgatgaacatgocepgraciggascpityigagaptanacaaciggcpgglalggutge
ggopggacragagaaaaatcacicapggicaatgccagepeitegiiaatacagaigtagarpticcacagpglageeageeg
cafettgogatgragatceggaacatlaniggtgoagggcpatgacticegegittocagacittacguancac gazaccgasg
accaticatgiigtigeicaggicgcagacgriftgesgeageagicgeiicacpiicpeiegogtiatcgaipaticaticipeieac
taglaggpoancecegeoageniagregraiccivaacgacaggagcacgatcalgogeacacgtggpyccgecatgecg
gegataatgacaigefctcgeepasacgittggigReggpaccagiygacgasggettigagepagggcgtgeaagaticcgua
faccpeaapegacagaecpalcalcgloge giCeagrgatagerplociC Geeg aaaatgaccrapaglgeigeog ot
cigteclagagilycatg anaagasgacagloalragtyogrogacgatagtoalgeCcogcgotcactg gragangciyga
cigggligaaggrcicanpppcatogpicgagatecspeipcciaatgagizagslagcacaltgatigegiigegoteactg
ccegetitccagleppgaracctgicpttcageigeatiasigaategpooaasgegeggegagaggeggitizogtatigey
cgecagggtggnuiciicaceagipupacggpcaacagotgatigoccticaccgeergacnet gagagagilgeageang
cgreacptgitigecrsageagpegasraeciaiigagiggitaacggopepatataacalgagetpteticggiate
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gieglateecactacegaganalecgeaccaacgegeagaecggactiegglaaiggegegestigegeccapegeeateigat

cgttggeaaccageategeagigggracgaigoectealicageaiitycatgeittptigagaaccgpacatggcaticeagts

gecticoogiiccgetatoggeigaattigattgegagtgagatatiialgecagecagecagacscagacgegccgagacags

actizafpggpoccgctaacagegegaiftgotgpiyacccaatregaccsgatgetecacgeccagtegogtaccgiuntcatpy
gagnasatsatacigtigatpgeteictagicagagacatcasgaastaacgeeggaacatiugtocaggcagetiotacagea

arggeatociggteatccageggatapiaatgaicageoeactgacgegtigegogagaagatigigeaccgeegetitacagg
cticgacpecpcliogiictaccatcgacaccaccasgctggeacceagiigateggogegagatitaalcgeogegacaalily

cgacggegestpeagpeceagacipgappippcanc gecaatcagoancgacigiigeccgecagttatigtgocacgegg
tiggpaatplaaficagoiocgocaicgopeticoavtiiccegegiiticgoaganacgtggatggectggicacuacgogg
gasacggictgataagapacaceggcatucicrgegacatcgtatagogitactggiticacaticaccacectgaatigacictont
cegRRcgctatcatgocalaccgepaaaggiittgegecaticgatgplpteceggaatetcgacgetatecettatgegactectg
cartaggaagcageccagtaglaggtigaggcegitgageacogecgecgeaaggantggigeatgcaapgagatggeges

caassglecoreggecacggggecigecaceatacecacgorgusacaggegeteatgageecgaagig gogagecaogaic
feceraitgaigslgicggogatataggopeoacascegeacciglyzepeegatpatgecpeccacgatgegtcoggegt
agaguaicgagacicgatccegegaaalianiac gactcactalaggggaattgipagiggatlaacaatiocsctctagaaata

attugidaactitasgaag gagatatacatatgegtiztagegtgtocaccgaaantgiglcticioig agastigaaact gasacy
cglegictge paactacgaacctagcagiigguastatgatiacoigeigicclecgacacgpacgagiccgicgaagiacaca
aagacasagegasnpapetgpsagcegaagitegicgegagatiuntaacgaannageagaantiicligaccclgelgpaacty

attgaceacglceagegeetgpgeciggattaccgiteogagicigatatecglogincgctpgatogenegiitcctiegeceg

cticgatggegtancesagachicectgeacgglacgguactgfetiteegioigetgeglceacacggiitgupainctcag s

agegticapcggoticaaagaccassacpggoaactieciggngaaccigsaggaagalatcanagotatectgageetgtacga
geecageiicotgpetetggraggogansacaleciggacgagacegasgetittecgcaatetcteatcigaaagaact ptecigaa
gaannggicgginasgagciggcagadcaggtgioccatgeaciggarcigoeaciglatCRCCyIRCICARCRICIgREAEC
agtayggtciatcgagrectacegiznanagpaggacycgaacoagriictgciggagttggcaaticlppanacancalgate
cagleigtataccagegtgatclgegigraatgioccegigatgsegtegiptggatctgoepaceagactpoactitgetogiga
cegeetgatigagageticiatigpgeogtgg pigtagtaticgascogeaatacicegacigecglaactiecglogtaaasaty
mictitcptancoatiatcgacgatatctacgatglatacggeacectggregaactigpagetgtitactigatp cagiigagegtig
ggaeglaggcgecatcansgaceigecg gattacatgaaactgigeticigeciiplataacactatiancgadategectacg

acaaccigaaagatacaggigagaacalcetgeegateipaccasagecigggctpacct gtgeaacgattvctgcaagaag
ccaagiggetgiacagcaaatctacicopacciitgacgactaciicggeaacgeatpgaaatectatictggeccaetgeaacty
aletregettactiegoiglogtgeagaacaliaaagsggaagagalogasancrigerdagataccatgacateatetetegicet

teceatatcttocgtagiguantpaceigpelagogoglcgoppaagigegogtpgtgasacegoagatagegiticiigliac

atgcgceactaapgpiatetecgaagaseigactacegaangegiguigantelgatcpaigaaacctggaanangalgaacang
gaanancigggtagtageaigticgegaaaccgivgiggaaacogogaicaqoaiggcacgicasictcacigoucisteata

acggegacgegestacoisiocy ga:gag&tgacccgcaaacgdgtﬁct giotetanicactgaaccganicigeegttigancy
cldgggatorpagticgugcicogiogacaagriugoggeegeactegageaccaccaccgaecascacigagateeggetgst
aacaaageecgaaaggaapcigagiippelpclgecacegeigageaatyactapeataacccctiggpacctelaaacgggt
cigaggeptiitipctgasap gaggaactataleceggat

SEQ DY NO32
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MRCSVSTENVIFSETETETRRSANYEPNSWOYDYLLSSDTDESIEVHKDKAKKLE
AEVRREINNEKAEBFLTLLELIINVQRLGLGYRFESDIRRALDRFVSSGGFDGVTKT
SLHGTALSFRLLRQHGEEVSQEAFSGFRKDONGRFLENLKEDIK AILSLYEASFLAL
EGENILDEAKYFAISBLKELSEEKIGKELAEQVSHALELPLHRRTORLEAVWSIEA
YREKKEDANQVLLELAILDYNMIQSVYQRDLRETSRWWRRVGLATKLHFARDRL
IESFYWAVGVAFEPQYSDCRNSVAKMESPFVTHDDIYDVYGTLDELELFTDAVER
WHVNANDLPDYMKELCFLALYNTINEIAYDNLKDKGENILPYLTKAWADLCNAF
LQEAXKWLYNKSTPTFDD YFGNAWKSSSGPLOLIFAYFAVVONIKKEERIENLQKY
HIISRESBIFRLCRDLASASAPIARGETANSVSCYMRTKGISEELATESVMNLIDE
TWEKKMNEEKLGGSLYAKPFVETAINLARQSHCTYHNGDAHTSPDELTRKRVLS
VITEPLLFFER

SEQ D N33
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tgargaatguracgepecoiglagoggogcatiaagegegreggigtpgtggtlatgogeagegipaccgetacacigte

agcgecctagepncepcicetirpeiitetivotRuciiclogatacgiiv gaoggsiticescgteasgotctagaic ggrpepc
iccetifaggeticegalitaglpeiiacggeactdegauucecanaaganctigutiagpeigatpotivacglagtpegccatege

ceigatsgacgeitiicgeeciigacpggagiccacaicittaatagigpacictigiceasact gpnacancacicnaccat
atcteggictauctitigatalaaggaattigecgatticgpectait pianaagatgagetgatityacasaantiteacgoga
atitbaacaaantattase glitscaatitcaggtzpeactiicgg gpasalglgegegeadseceiatiigtitatiiticianatacal
icaasiatgtaice gotcaigaatiaaticttagasasncicalegageatcaaalgaaactgcanttiattcatatougoattateast

accatatittignasaaecegiticigtaatgaagragaasacteaccgagpeagitccatageatgpeaagatoctggtategpt
clucgaticogacicglecgacateualscaaccialtsatitceccic gicanaaatanggitacsaglgag acalvuccatgagt
gacgacigastecgpigugastyscaguagtitatgeatticinccagaciigiicascaggecagecatiacpeiegicitcaas
afcactegeatcanccasacegtaticaticgigangegecigagegagacganatacgcegacycigitaaazggacaatlac
agacaggaatcgaslgeasceggegeaggaacactgecegegeaicaacaataliticaceigaatoaggatatictictaatac

ctggsaigeigiticeogggpalepesgigpigagiaaconipeateateaggag tacggatasastgegatpptegraaga
ggoaizaaticogicagecsgittagiclgaccatctoateiginaeatcatipgesacgetacctilgecatgtiicagaaacaacte
lggrgeateggacticccatacaatcgatagaiigicgeacelgaltgeccgacaliaicgogagoecatitatacecatataaate
rgeytecatptiggastitanisgeggedagagrangacgiscecgligaataigpclemtaacaceoettguttacigritaipt
appengacagitinlitigicaigaccaagateccunac gigagititegticoactgagegtosgaccliegiagataagalCuas

gastcttenipsgatectiftiftergegegtaatetgelgetigcaaacanazagaccaccgatacoage ggipeiagtitgeeega
teaagagetsceagaiciitvopaaptaaclggeiieageagagtgeygatuccagatacigicctictepimagcepiagh

agoctascactimagancictglageacogesiacizacsiogelctgtladtectgttaccapiggelgcigecagiggepala
agicigtetiacegaatigeacteaagacgatagmascgaatad gECECagegeicgEecigaacepagagitegtgeaca
tagoccagotigpagegaacgacclavaregasctgapalscetacigegigagotuigagagagegeoacgenicecgaag
geagadagEeRacaggialCopataagiyeCagigleeRaRcagRRgaTHCACQAERRANCHCCARILELANACY

seiggtatcitataptecsgogggtitcgoeacaicigachigageNoRatitigtgatgicicag grggesgageetatg
gaassacgreagcaatgcggecttittacggitcoigpeatitpotp geeiittpcicacmgrieticegegtiatecea galic
giggataacegrattacegectitgapipagotpataccgolcgougodgeogaacgascgagegoagepagicarigdgoy
agasgeaagapepreigalpegmatitcechatgeatetgigegataitteacacogentatarggtpeastoieagrac
aatctgetclgatgocgeataptinagcCaglatataciCoReCgrial g tRactapaicatag Clge QRerCLatata g e

CacatcCpeigaoprattcigarggrutigivigoiverggeatcegetiacagacangetotpaceie o Rz gaRCIEe

RplEIcagagiicacCRICAMTATOEIAACFLLORAF ZCa oL clanipcIsalcagegIRRIC R IgAARE gALICA

cagatgtetgectgucatecgegiceageiegiigagiticiceagaagegitaatgicigalictpatasagegggooat gitsa
ggoeggitttttocigipatcacigatgecioepiglaagppg ratiicigiicatgggeglaatgatice galgasacgagagy
gamtpcicacgatacgggllactgatgatgascargocc ggrtacigoaacgiglgap gplaascuaciygeypiatggalge

peegpgaccagagasrasicacicapggteaatgecagegeticgttasiacagalgtagpigticeacugpgiagosupcag
catcetgegatycapatec ggaseataalggigoaggpugetgacticegegiticeagaciiiasgaaacacggnaacoegasg
accaflcatgilghigolcaggic gragaegtiigoageagesgiogeiicacgucgotegeglaloggigattcantetgotaac

caglaaggruacccepeoageciagecgpeicc RuaCEar R EaRCRT AlCEZORCICCCR RS RUCFCCRIZLE L

gegalaatggectgelictegoegagacgingrigeegggacagigacgaayprtigagegaguocgtocaaganes gia
Mcegagegeagroegauicacgicgrgeiccapezaasgcpgieiogrogaantgatctayngopeizceg ocas
ciglectacpagltgeatgatasaguazacaglealaaptrCypogacEalagicuigCoCo Lo CoEasCRRARGIARCIZA
clggafiaragpelcicasgaacatcg glepagaleeegpipoctaargagtpagelaactiacattaatpogtipepeteacty
ceogaiictaginggganaccighegtpccageigeasiaaligaaluvgpecacgegoggragagucypitoogtatigag
cgccagaptgatnctidtcaccagigagacgggeaacageigatigtotiicacepesiggecigagagagipragiang
cgglocacgetgghitgececageagycpasaatecigiipngetpeiiaacpiceppalatsaeatgageipicicgptale
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gicgtateccactacegagatateogoaccaacgogeagecegaacicggtastggegogoatigegeecagogecatstgal
egligpeaaccageategeagiggeracpatgeocteatteageatitgeatgpligligasaaceggacatggeactceagtc
geettceogiteegetnie g gCtganiMgaigeyagigagalattialpCeaReta gocagaceagacRepccgagacags
acflagiggacscgetaacagepegattipeiggigacceaatgegaccagatgcteracgeseagicgegtacegtoticatg s
gagasaataxlacigtigatpoeioiclggleagapacatcaagpaatagcges gganegtingipecaggeageniccacages
algreatcctppreatccageggatagiaalgaicageccactgacgegitgepgegagaagaliglocaccgeegettiacagp
cticgacgespeticgfictaccatogacaccaccac getggeacocagiigatoggegegagatitasticgeogogacantitg
cgacggcgrotcaggglcagactypaggtaaeagc gecagicageaacgacigitgeoegeragligtigtgecacgopy
Rgggasighaatlcagaioogecategocgoliceactitticccgegtittcgeaganacgipact soootp g icaccacgegg
gasacggictgataagagacacopgeatacteigegacalcgataacghisciggtitcacancaccacecigaatigactetett
cepgrogetateatgecalaccgoganappiitipegecaticgatggtgicogppatetegag goteteccitatgegacteetg
catlaggaagcageecaptagtaggligaggecgiigageaccgoogocgcaaggaatggigealgoasgpagatggeged
caacagtoceocggeeRoggpgootgroaccalacceacgeeganacaggegetcatgagecegaagiggegageccgate
ticocoateggigaigieggoegatataggegeeagenacepeaccipigpegrogigatgeegpccacgatgogtocgpest
agaggategagalctegatcecgogaaattastacpacteactatagygguatigigageggataacsaticeectetagaaata
afttiptianctitaapaapgapatstacalatgctatgegtigtagegtgfecaceganaafpgtetetticacegaaactgan
pecgaagcgegicgiicigeganctacgaaccfaacagetgepaciatgatiaceiguigiccicegacacggacgagic
extegyagtatacaaagacaasgegasasagetggaagecgaagiicptegegagnitaataascgaassageagaat
tetpaeccigeigpractpatigaceacgrecagegectgagectiggaliacegtttegaptetgatateegleptgeges
gaategettegiticcteeggeggetiegatgegptaaccaagacttcectgencgepscggeanigetttecgtetgoty
cgteaacacgrttitgaggtiteteagaaagesticageggctteassgaceanaacggeaacttoctggagaaceiga
aggaagsfatcaaageatcotgagectgiacgageecageticetggetetgpuapprpassacsientggacgagy
cgaaggtittcgeaateteteatet@asagaacigicigaagasaagaicggaaapatcipgeagaacaggtgaacea
tgeaciggaactgeractgeategecgtacteagegtetypaapeagtactpictategagpectaccgraaanggag
gacgegpalcageitelgetpgageiggeasttetgpattacaacatgatecagtetgtafaccagepipatetgogipns
acgtecepttppigsopicptaipgetetggegaccanactgenctitgetegipaccpetigatigngagetictactgy
geegtgpptoiapcaticgaaccgeastacteegactgecglaactecgicgeannastgitftetitegtanceattateg
acgalatetacgatglittacggeacectggucgagetggagcigittactaacgeagitgagegtigppacgtaaacged
atcgacgatetgeeggattacatgnaacigigetitetggeteigtatancactatlyacgagategeciacgacaaecty
aaagaaaaaggtgagaacaiccigeegtateigaceanapectgpgctgacciptgcadopetitectgenagasgeen
aglggetgeacancanatefacicepacetiigncgaatacticggeascgeatgoaanteeictici{ggecegolgeaac
tggipttcgettactiegetgtcgigeagaacattaanaagpangagategaaaacetgeanaaatgenntgacateate
fetegtectiecostaicticegtetgtgcaatgacetggctygegegictgegaaoatigogeptgppaaacepeaaata
pegittctigttacatgezeaciasagglateteegiragaacipgctaceganagegiguigaalclgatepgstgaaacet
geagagagalgaseanggranractgeaigorageetgttegegnaacegttcgtggaaacegegatcancelggea
cglcaatefractgoncitatcatageggegacyegeatycctetcogpatgageigaccegesaacgegtictgtetgta
atcactgaacegaftetpecptttpaacgctangpatccganlticgagcicegliogacaagoitgeggeogeactcgageas
caceaccyceacracigagatoeggrigetancaangeecgadaggadgelgagigpetgoigoeaccgelgagcaataact
ageataaccrctiggppceicinaacgggleitgaggggitititncigasaggaggaacalateeggal

SEQID NG,
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tppegastgeoacgegecciglageggogaaiinagepcggogppipteptpeitacgegeagegigacegetacactiges
agegceiagegeccgateciticgetiiciiccrttostitclogecac gicgeeggoiticocoogtoagoictaaatogaggee
cocifiaggehcegatitagtgetitacggeactiogaccocashanacitgaitagggtgalpetteacgtagtggpecatoge
cefpatagacgptiticpecottigacgliggugiocacgitettiaatagtpeactottgticeaaatigsaacaacactcaaceet
atcteggivtaticiitigatiiaidagpratitgengaiticggoctatgptiaasagatgapget gatitaataranatiieacgega
aittisacaaasiaanc giNacanticaygtgecactiticgprrasatplgcgogganceeetaitigitiatittictanatacat
icagalatglatoegeicaigrattasiicRagaganacteategageatoanatgagaciprasttiaticatatcaggatiateant
seeatatiiig zasasgoeg mciglaatgaaganpasaacicaccgaggougticeataggat poceagatccigptategat
ctgcgaticegacicgiccracalonatacazcciattaarttccoologtouatantrag pitateasgigagaaatcacoatgagt
gucgdctgasieeggigagastggeanraagrtiatgeatitciiceagaciigicaacageocagccattacgetegicatcaan
afeacicgeatcasceaazcogiancaticglgatigegesigagegagac ynuitacgegaicgoigitagaaggacaatiac
aaacaggastogaatpcasenggegoagpacastgtengrgeatesacastatiiicacsigatcaggataticiiviaatac
ciggantgoigititecoggyaategeagipgigagiaaceatgcarcateaggagiac ggatanaatpyctigatgptegpanss
sgoataaanc cgwageragttagiotgaceaicieatoigtaacatoaitppcaat gelacctgecatpilicugasacaacte
tggegeatcggaciteccatacaaiogatagatiptegeaccigatigeco gacatialcge fagicratiiataccoatatnaanc
agextecatgugeaniftaategeggeclapaglaggacgiiccegiigaatatgactcataacaceoctiptatiaciyistaty
asgeagscagittatiguicatpaccasnatecotinacgigagitticgitccacigagegicagaceccptagaasagaisana
geactictpagsteattinicigegegtaateigtgetigesancaagaaagccaccgotaccageggiggtitgtigrogpa
feangagolaconacternttcegaagmaactgeentieageagapegeagatyceanatacigiechictagiatagecgtag il
asgeccaccasitcaagaactclglageaccgocacatacciegoltlgctantocigiaccagiggotgcigoeapigpegala
agicgigtctaccgggiggartcaagacgatagiacogratazgpegeageppicgrpcipancpggaspticotgcaca
CagCCCRRCiEERaglgals RasClacscogaacigagatacctacagegipaguiaipagaaapopesacgotoccgang
grugaasgecggacagtatccgginaRcERCaggRIcERuaCAEARARCHCACRAR LA CHOCAREZEIRABALE
cofggaticiitatagioctglegRpinegionectetgaetigageglegattitigtgaigeicgieagppeggcgeagectatg
paavascgucagtaacgeggectitttacggiuctgpaclitfgetggectifigeteacatgiteitteotgepitalecoctgatic
ptgantaacegatiRecgeciitgagtgagelzalaccgicgooglagec pRACEace 2agepCage LARICagizagcy
spgragegradpagrgeclgaigepptatiifcteottacgasigigeggtaiteacacegeatatuiggigeacicieagiac
astetgetetpatpecgcatagiiaggecaplatacacice golalogetucpligacipggloatggseigegeceegacacecge
caacactogetgacgeprecigacguaciigtotgeicecggeaiccgaliscagacaagaigtgaccgtcicoggpagelac
atgtgtcagagotifecegicattaccganac e gegaggragaigepgicasgcteatcagegtgalegiyagpepation
cagaigictgecigticatecgegtecrgoicgRgagiiicicoaguagogitaatgicigeclicligatanageg ggecaigttaz
pgacogttticagiiggteacigsigectcegigtaagaaeearitcigHealggrpgiaatgataccgalgasacgagags
ggatgricacgatac ggritacipripalpaacaipocepgitacippascRitgigap gelanacauct g geg glalg Zarge
gilggnaccagagasasatcaccaggaicratgicagrgelivgtivatacagatgtageigticcacagggageeageag
calccigegaigoagaccmacalaatgigragpicpeipaciccgogtitocagactiacgaaacacy ganacegaag
accatlcatgitaligcicaggiogeagacgtittgesgaguagicpcicacgticgetcgogtatogglpatticaticigetaac
caglasggeaaceesgecagcaiagcoggpicsicsacgacaggagaasgatcalgogeuceglgrpricopicatgacy
2egaiasiggeclgsiiciegerganacg g g pe g Fraccagigncerageclizagceapeegpeaagaticegan
HCCECIAEURACAR ORI RICEERCICCHECEABARC R QICCICYCe FAARANEACLA AR URTIGLCEECaT
ctgicclacgagiipeatgalagagaagacagieatsagigeppcgacgatagicatgocoencgeotoneggaaggagciga
clgggtigaagpetrivangggoatcggicgagatoecg e igectanigagm fagciaacitacatastipigtigegrieacig
corgetticeagtog pragacctgicpigecagotgontlitgaat o REecanCEeeCRgRagagopsiitgcgiatigpg
cgroaggptgptifitettiteaccagigagacgggcaacageigatigeccticacegectgpaccigagagaghtgeancang
coglccacgetggltignocragragpogaagateciiigaiggtgstiascp gogggatatancatgageigteticpptate
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Figurc 137K

glegtateccactaccgagataitogonccarcgegeageecggacloggiaalggrpcpeatipepoccagegecateigat
cgigacaaccagegicpcagigggancgatgocctcaticagertitecatggittgganaacoggacatg guacteeagic
gechiceeglicegetatepgotgaatitpangegagtgagatatiiaigecagesageeagacgeagaigegecgagacaga
acttaatggpoocgotaacagegegattipoiggigeoccaatgegaceagatgeiceacgeecagicgegtacegtelicatgg
gaganaglaatacigiigatgaaigicigaicagagacalcaagasalaacgoogpaacatiagigeaggcageliceacages
atggeateciggicatceagippalagitaatgaicageccactgacgegligegegagaagatigigcacegeegetitacagy
clifcgacgacgotiagiictactatogacaccaccacgotgpeacceagitgateggogcpagattiaategeegegacastiiy
sgaeggegeglgesgegceagactpgaggtpgeaacgrcaatcagcaacgactgitigecegecagigtigigecacgogg
flggpaatgtaaltcageicegecaicgoogettccactitticccgeptiticgeagaaacgtggetggeciggticaccacgoyy
gaaacggwigataagagacaccggeaiactctgogacategiataacgitaciggiticacsticaccacceiganrtgactetelt
ecgggrgenateatgocatacegegaaaggaitigegecatticgatgatareepgpatctegacgeteteceitatgegacicoty
caltaggasgeageccaglaglagghgageecgiigagescegeegeegedaggaatggtocalpeaaggagalggogec
sageagicecceggetacggyecigecancatasgcacgeecglaacaagegetcalgagocegaagiggegageeegate
ticeccateggigatglegpopatdiag gopesagcascageacaetgigoogeeggtgaigecggecacgatgegicegaeat
agaggatcpagatctegateeccgegaanttaslacgacicactatagggraatigigageggataacaaticocctelagasala
attitgtitasctiteagaaggagatatacatatgigetcigtitetnccgagnacgtitooticactigagacgpaaacegagge
acgteptagegegeactacgageegaatagelgppactacyatticetgetgtettccgatactgnegaatetattgaget
glarasagacapageasaganactggapgctyaagigegecgegaaatinacaacgnganageiganttectgacte
tgetggagotgalegataacgiacagegectpegtetgpettaccpcticgaatetgatatecgicgepcactggatopiil
cgtaggrageggeggtitegatygegigaceanacgagecigeasgetacegegaigtecticegtetgaetgegteage
acgpcticgaagttictcsggaageatictocgptiteaaagatcaaancggltaacticctggasaacciganagasgac
actanggegatectgagoectgtatgaggeaagetttetggecctgpagamtgagaacyfectggatgagpcpegegtat
ctecafiieccateigaaagageiptefgangagsaaategglaaggaaciggeagageagptiaaicacgesctggan
ctgecyctpeategiegiacecngegiclggsgeepptitgpiccategaagegtacepcananagpugraigetasce
aggttctpctggsactggecntectggactacageaigatecagivegtttaceagegtgatetpegteaqacetecegtt
atpgegecgiptogsectggegacoanacigoncticgetasggaccgectgatigagieftiitactopn cagiegye
gitgopttegagecteagtatictgacipgecginacagegiipeganantgiteageticgliactatistogacgacatet
acgacgitizcggraetetggacgagciggaactgtitacepacgcigiegascgttggeatgitaacgecateancgat
ctpectgacfacatganactgtgeitccippeaciptataacacgnaicenacgasatfgeatacgacaacetgaaagacan
aggtgassaestectgoegtacetgactanagegiggaegeatetgtataacgettttctgeaagaageganatppctat
staacaantecacteegacettigacgattatftogyeaatgeetggaantccageleiggeeegetgeaacigatetteg
ctiatt{tgegpitytecuanacatcasanaggaggaaatigaasacetgeaasantaccacgatareattageegteet
tetegtatetticgectptgeancgacctggeaagegegtecegeagagategeacptggegaaacegetagetcigifice
tpetacatgogeaccasgprcatiicegasgagelgycaiCegaprpoyiis{gaatetgaicgacgaasccpugg
asnatgascasnpaangyctggetegotecetgticgetaaaccgitcgtagagactgetattaacetggeacgfeaga
gecactgeaectnecacgafpgigaegeacatactageceggatgaacigaciegtaaacgigtactpgteipttaitace
gaaccgatictgecgitegagegtiaacigoagcigpiaggatoccganiicgagetocgicgacaageligoggecgeacieg
agcaccactaccascaccacigagricegpotgotascaangeccgasagpuagotgagpgcigetgecaccgeigagea
Qsactggeatpaccoeitggppcctctaaac grtctgaggggittitycigaaaggaggaacialatoc ggat

SEQ D NOS3S
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Figurc 137M

plusmicd ACMP2 = pCRR. 1-Kudsu

Jrggrogaatiotdcagatatccrtcacaciggeggcagetogagestgratctagaaggaceaategonstatag
TERGECYLALEINAALECRCTGINEEtagt B ELACAAOGE CYEHACTIYEIAAATCLTIICG L TACCCRACELASY S
gorstgosgyeacateccestticgeorgetgyogtaatagegaagaggercgracogategecctteosascagig
CYCagUTyaa LGUrga’tyRCYOITectrigoygeynartyageyopgogggrgtastadt tatgogageglyg
accgeracasttgeoaycgosctagogecegot aortecqotctetreseticorctctogecacqgitagceggornt
Torcogbea gt ctadaiogepagetooerbLagamteeegar it agt ot taALoICacCiCgacOTlaRBRRAL
Ltgattagygoaetiggticsrgtagbtggyorateycectgatayroguiitetogesttbttgacgttggagiccacyg
rtertreatagrggactettgricosdaacegyrasgacacteascoctarerocggeetatoertitgaticataagy
JRETSIgecogat LRCggeoba L UYLt La Rl A LQagrT gt Lancaa ana Tt R RSQCaHAT T LARCSa2R LY C
aggiigrasgygrigttaasggyaagrggascacgagagageeayhoogesgaracgggoigacecegyatgastg
TCAgChacti IggTia b oogulCs/RgPIAANRLFORBGLQCIINFRFI2AgAGTTRICLLGgTagLaggeitaytygy
cgsragetagacstgyaegybLl tatgyacaqiaagegaracegEsatrgcesyetgyagogecetetgatasggetay
gRAZITCHE 2 g TARASIYERGIC L ST L LGOI CoaAgRS S S LYR LYFUGDARRGYATCRAYGA T CLGa toaag
agacaggatgaggdtogtroogeatyatigeacnagatgaat cgoeacgoaggtictecggonget L ggt ggagaga
GERL CogUC LA EYRTLPIYracac g EegRCcl g b ST HRUGCEICOI LG L L QUSEC iYL CRYCITATINI CY
ccaggticitttigbcaagqaoegacoigteagobgoustgasbyasdctycasgacgagyssgcgoggctatogiyec
tggecargacoggegtboottgegoagetatgstogdcgtighcactgaageggsarggiactiggectgetat tggge
gaagtgeaggggorgqatctostghcatrocaccttyctocciecogagazaglatacateatggetgatgslatacg
geggotgeatacontigatecgge bacotgoecattogaceacteagrgaaacatograkdgagogageacgacte
ggatggragosggtotitgicgatetggatgatebtggacgaagagratcaggagrtogugoragoegaactgtagee
et oasguaENgeatSRCegREgINGagYRt atagtegt gacecrsygngatgact g bgaecgratateatage
ggazaatgyeogaletictggaltrategastigtageoggctogugtytqgoagas oge tat caggacatagegt sqg
stascoglaatartgoetgaagagehtygeggorasbgmuatgascogeitaost ogtack tiaoggtat cgaagetace
gattegorgegraroygoocttetatogue tel tgacgagltsticrgaaitgQaasaaggaaagatgegrattcas
cattogogrgreygocottattogeltititaeggeatttgaetragigittizoteasocugaaataclyyigas
23333 3GREFCEYIRGITARG L EYGUTGS SCORGUYFYLLACRECGASC IR L ST CRECISFUGFrARQAR UL Ly
rgagtigioacreogeagaacytLitocss tgRigayracti traragrectgetaintgocgoggtartatecogy
atrgacgooggonaagagoarctegatageogoatacaceat botcagaatgacttggtitgagtactceccagtcac
agassagcatcttacggatogecatgacagt aageysatCaLgCaghgorgicatasdccargasgtgatarcactgegs
sCaacitactictgacaacgarcggagaacograggagaraacogetoeticgsacracakgggggateangtaace
ggeetigatogiiggagaaroggagctyaatigaagaratancaaacgacgagegigacaccangatgectgtageaat
grcareaagitgogaractabiaastggrggacranttaccotageitocegyesdcaatbaatagsctygaktge
agygeguatazaglineaguareacticrgegebagyeecttoeggetggelyglttat tye taataaaltlggasce
ggigaycytgaut stuyewgtatoak cqeaguet by eaagstgbaagece gpeegtategtagt tatetacas
gaoggggantersgearatatggabgastgaastagacagatogitgagataggtaue besabgat tazasatbagt
aaTtgicagaacaagoitachoatatarastitagat gt tarasgeticatscbtantt taaaaggatetagnts
azguooctithbgatastoboargrocasasteocrbracgtgagsttbtogt kocosctgayegt ocagacocegtagsa
axajarcaxaggrtottotigagarecrbr it botgrgegraatetgotgobigaaazoaaassaaccadogetac
£2gCeggraggriiqr ciguoylRteasgagetacslacieriorrscaaagqradciag et cigeagayeoagals
ceaaatactgtoettetagegtagoogtagttaggecaccict tesagescictgtageacegeetacatacetege
totgotastcotgbracmpgigyebgoetyeesrtggagatasgbagegeattatcggy rtggackeangacgakage
LROCQYA LR agQosUagogat Couuvi JES SuE it toghae s catageonaye L iggagigacyaceiataac
FaAaTYAGR tAcctasa@CIhTaget At IR gAY IYOGUTargol LCOTHRAYITAGER aggLIgacaYYtatcrggt
IRFCEFGCITTYTopdEc agFagsgoyratgaggagot tesagigyssasgretggtatatbtatagbteoctghoy
ggtrtogeracctetgactigegegtogatitthgtyatyctoglcagegugyragegect atggaassacgarage
RacgegEectLortroggitovoguos ki bgetggont tirgeroscybgiyctetcergegt tarcesebgat e
LStoga LERACLYLATL GGt 438 igaRc igataccariogaegcagecarRacgreGyrRECcgeagegagteay
Lgagogaglaasgcgsasgagecgorsaatacgeaagccgosichoceagrygcgeiggocgat tcavtaatgeagotgn
gacgaoadst ireecgactygasayogoguant gagogorasgeaatisasgbragr tugetcactecat taggeace
zosgoctitacactitarget toagguregiatgetgtgrgoaatngtgageggatasacaacttcacrcaggasadcs
gotatgasratgatiacyooaageotiggtaccgagetoggatoonctagt aagsggeegecagtstgetogaaticye
cetrgatcapgertitogocet tagmaggtaastabsacetglighargacatetebcaarttackcagantacegage
ARadLEccegtoriecqoeanackateaqecazacarstggastiiogastiecctgcaatecctggagaacgaserq
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Figurc 137N

ZaagiggrRIBRGU L gyAgARGSARGLAd CCrssotggaggaagIaNt iegotIortgatcaaccgtygtagacaccca
gecgebgreeciqotagagetgategangargtagcagegestigggeoigrockacasatiigrazaagacaccaka
JAQCCCLPIRBAACRECGLACEGCLTYACTRARICARAA AYRACRARLCLYRCCLGCECETIRCQREOLOTGLTT LY
wynetgchygegleageoassgtticgaggiroteaggatgtrercgagagi ttcaaggataaagaaggygtiteag
cggatgasclgsaaggtgacgtecaaggoctgctgageorsgtatgaagogbciisacoctaaat tLCgaygghyagaace
tgrtgaadgagocgagtacoliLCoost caccoaceigaagrasiaceigasagaagygcartaatactaaggtrgea
gqaagdegigagecacyecciggaactyeuatat caccayeqtotacacugabggugdeacgt tyghtentggataa
2TATTRACCTASATIACCICAT CHCCAYE e getygagatyatgaagrbggsb ttasrat gatatagavactge
accagadagegctgrasyetotgicreyget ggtgacigagasgageotggetrgesasciggattrtgbtacgegac
cgectgatyggragbitakibciaggoactgggtatgucgecagaccogeagtbittagtgaatgtegoaragebghbac
tsasabgtbtgotorgghgacgatvatcgakgasgtgtatgasqitatygoarichyyacgaactgcaactg ton
cegatgetytagagegetangacgttaacactactaacacsctgecggactatacgazacigighcbacctagescly
tecsacacogbl taavgacacgtactattotartotgsaagagasaggicataagaacctgiectateigacgnandyg
siggeytaasntgtgeadageetttotigeargiggogasatgghacaacaacisrst bt ocogget e tetesaagt
ecekggargacgecagegtitactcctoeggtytagogetgetggogeegtaettactittcogtatgeeargeageas
gaaqacatotoocgaceasgegetaegiticoctasceqacitecrigaratggqugt tevagotyeogitatetiocg
sohgtyeaaoga kel ggecatei cigadgeagagetygs oL gIGgRgRctaesasttctatcattagetazatge
sefRaaacgergotacragegagmancaggeecygegsagaactgegtanactgatogacyccgastggasraagatg
2atogrgaangegtlagegadctacacectforgoaraasgogticabggaal’ieqesgerascatggeacgrgirice
seactgeacetacargtatgaegatggtorgggrogrecsgachasgegactyraaacugeatcaaaclgotgetga
tigeccottiecooygattancoagotgstgiatgroisacigeaggqaltocygssgaecy

SEQ ID NQ-38
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Figurc 138P
PETR4D - adzu Kudeu ¥apS ORF 48-1742 {complementary}

qatgyogdcoyoasgretgtcgacggrgetogaatrcgyriocotgragttagacatacatcagetggt taatogggas
agogreasteageagesgtitgxtgoggtittopgtogogiisgrotgggeygsccoagarcatcgocatactygragy
tgcagtuagaaatacguygueaigttascigegac b btesn bqanegoittagacageaggerggagtcgetasacyegl
toacgattoatcrtbtterat teggoghegaboagt tLacqeaygrtethegeggasntabl ectogebyybaceate
gtEteogbgcatgtagotastgatagaattgglagrotagaraggiiccagetecgecgeagaggtygisagateglk
tgcacaggoggeagacaacgoagctatmacgeacecagaccaktagaagioggicagggaacgeagegegtygbeggag
atgtettectgeEgatggeat aTgnaaIIgraagacagegocagergrgetacaccggaggaggaaacgatggegtt
treccagstactiggagsadgecogggaiantibttgtiottggacoatbtcgectettgeagasaggcr tbgcucagtk
gaggeeagat bt togboagntaggacaggt tyttatgarobvicetitvagastngar tagyacgigtogt tasey
ghgtcgtacagtgocagaxaacacagrrecatatageocgycrgaurgttastagogrraacgtaccagegitoras
IgSatogyutyascagtisuagtiogreorgsgrgecacsaegtostscacotast cgatgarcgeragcagasean
scatttisgraacagcritgegacatiracoaaactgeyggrotggegeoatscegagrgeceagazarazacteee
arcaggdggregcgbacaraareccagrrogetagecaggoccarctegybiatacragogagacagatcebgeagets
tEoetgyrgoagggl clonas ey tgttaazat coagott cgasagetccagragaagetggtgabgogygttetttey
gtregtattraboraggsacradcgtyactecaagasgglosiagacgetgestgatatggeagt tocagggacgtggree
xCrogricrgesacortggrattastagactisteicaggthgtrottiraggtgggrgatggraaaggtacgegecte
CETCAROAGAT L ALCHISCEEGRAANTCASYTARFROGL LT ekt Rrayet Cageaggedt tyggacgteacct b tea
gttescegrigsracraocttobtiat oo tgraqdcgeorcaataacatecalgagasaceegaaacegigergacges
ngeagacggaaxgacigagrgattgrogtaraggtoagatttgeretetttgttttegtceagcagiacygakghta
cagsecttcaacqatgl oL It ECARA LETgLRGEUOSGROCIAYICIOERILACHALOGLLGE LCAQCECTRYTAYRT
acageggetgggtgtotacxeggrigatestgragrngeacciotteciccagtitgarpgetthetectocagetel
LOact LERaILOREECCEe AYgNRT LUCeYQaMtsgsas by oce Q@i tEgoetgatagt ttgoggracgacys
ggaathabgeteggtaatorgagidaatisagaagaggiogoagaceiggtatatetecbbottazagttasacaar
AL AL LT AYAGUEIAAL TQL LAY CATOTIACAI L UCatat S Eagegagitgravidatt bt egodggat cgagate
tegaltacictacyooggacygcatogbgaocygea taaseggagseacagatgeggt tgetiggogectavatoguodga
catcacegatyggesagat cyggot egeeactiegagetsatgageget gt ttegurgbgugtatgatggeagyce
SOYLeTAgARg YRSt Lggycgess iat el gratgral Sar Lt tgngaegqygag gt gt careggoet oaac
fogctacigaactygctoesnaatgraggrat cgeataagggagancgnegagatcecgagacaccatogeatggegea
aaaccrricovggtabygratgatagagronpgraygsgagicaatteagygghggtgaatgrgeaaccagtaircgta
cargetgicgragagratgeeggtgtecattaccagasegteccogoglggtyaaccaggccagorasgrretge
gRAd 8 CSr9gIARRIIFLIEAQCIINGA LIFCEgRg ot gad L LatR LR ECCARCC GO U U CRCASCIATCLICYY
gcaacaghogeogetgacLggrytigoracotoragiutyggocrtgcacgogcegtcycaasat tgtegayyegnil
ARAL TGS o IAL CARRLGRDLFOCaTagLgILggighocgsiggragaanygragogygcgtogasgee Lytaaag
ggegghgracastorrctiocgegraacgegtcagigggotgatoagitasctstooociggityaceaguatgocat ty
crgtggsagetgocigrarkaaligLicoggogttsbcicttgagteicigaocagacaseeatoracagiatiart
rhotoacstgasyaogybacygcgastggooytggagestotygtonest tauyteascagessatogeget g rags
gggeooattaagtlioigtetoggegegietaoghatgnchygetggentasstatorcanbogesatcanatyorygs
sgatagrgGERTgggasgyrgsclygugiecatgborguttk tangeaasccatygorastgetyaa tganggeate
gUitoscacigcgatyelggtigocaacaareagatggegotyagogeaatygogoaceat tacegigtadgggergeyg
cgitggigegyatatdbegaiaglgdaatacgacsriacrgergacagutcaligiiatatoocogergraccaes
toaracaggathitegectgetggsghazaccagegrgaacsagcttactgargetetateagagecagacggtyaay
gaeRA Y. CRYCLGRigeregi et CactgIigeasAg8aRIANCROCSTQYCFCLARRTASYERFACTGCet clogoty
YLt Igroga L IR GORGLEGGUILGATRGPL L tonogictHGaa’zgcqguragtgagugeasegeaatt
axtytaagtiagetoncioatyyggracoggatectogaecpatigoeetigegagerticarcccagtcageteetd
coggrgIgegegNggcatgactategteguegcacttrigastatet ettt bativargoaacregtaggrcragrye
agycsgegsLatgygtontitreggogagyacogotitogetggagagogacgatgatoggectgteget tgeggra
LLoggaatergoacgecstagetoaagect togtoactggtactgoracoaaangttLCygugagargraggarat
Lategasdgoilgaogatosrasgaaiaegratyategiattectytegt hgrREIacCCogotaggoigyogaguts
gorctiacoggtimgoagaatgaaicacoyalacsgegagegaacgigasgegactgctgetgeansacgtctgegase
tgagcalcrInatgaitggeettoggtticegtgtifentaaansotyygaIRCQCgyaAgt gagogeeeigeasnat
tatgrroeocggatcegeatogoaggatgorgetagoracsntgigysacascragatoigtar b aasgasagogregge
ngigaccoigagtgarcttbctotiggtcocogoogericeatacegecagitgiltacecteacaacyttocagtrac
cgggrangrivatcarcagtrancegoategigageatogctetetegiticatoggtatcartsaceeccatgaaong
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Figurc 137Q

B33 LCOTCORLAASHYRTICALCIYIGUUTRAIC AYIIRAIIRCCGCLCLTRACaALgySacgutabatoagaaged
Igacrtiaxcycticigyagsaactarscygrrciygacyeggatgaasaggcagecatctgrgastecqoetbcacgas
cacgetygatganerttacogsagetgootoryogegtitogylygatqacqgtyaaasetsvgaracatgoagerece
ggsgacggt cacagat gt ctytaagoggrigasggglguagscaagecogtaagggogoyt cagogygtgtigyey
ggtgteggygageagecatgaencoagtcacygtagegatagoggagegtatactgycttaactataegges beagage
agattgrastgagagrgsaceatatatgoggroiglastaccgcacagargogtasguagasdytaceygratcaggs
getorreogettoctagosheastgnctogoigagoteggregttsgoe tgoggegagegyrareagetcastcaday
geggLanticngtlatocacagaaisaggggataacycaggaiagracatgiuagCARIZQYTCIGORIAREYCTIG
grasagtdraaggregogtgetgqgoghritiotaggguidsgeceeactaacgangeatoagoaransategacyer
LRAGT CTYRSILGICRRIATICTACIggacLAt xaagAataeagoegt kY eceoctggadyat cachegtgegarat
setgoteegagestigengol tacegaabascegicogostil ctocctrcgggragugt ggogee bticteatagete
acgergraggtiteioagetoggt gtaggteghtegetecragetgggetutatgcacgaaceceevyreageccg
seogergogeckiateoggtaactaregret tgagtocasceegohsiagacacaacttategecactgycageagec
acrggtazcsggatiageagagogaggtatarsgacggtyctadagagtictigaagiggtygoetaactacggeta
castagaaggacaduatl rggtabcryogerargutgaagesagvbacorroggasayagagi bageaganelitigas
ceggTaarcascrecogetgytagoggtggtti iyt tigtangcagragatbadcysgeigasavssaggabet
caagasgacectoigatottitstacggguectqasgotoagrggaacgaaaactcacgitasggzattttaogicat
gazcaxtansschgtorgattacatancagtaatacaagggysgttatgagecatalfcaacgggaaacgbet tge
toraggeogegat taaattccaacakbggatgetgattbatabtaggtatasatggratogegataatgtogggeaats
aggtgcgacaatobabegatbgtatgggeagoscegatgagodagagb vyt trctyaaacaryyeadagybagegtbyg
ceRatgatygEracagaigagstggtcagacrasaciggehgacggaatttstgeereticocgancatraggeat et
Arecgtactocrgatigatgtarggtiacissoceactgrgatoeocgggrasteagedstooagwiat tagragaabta
tootgattoaggtgaaratattgitgatigegetggeaghiygtioctgogesggitgeatregagtecigttegtastt
gecetobtaacagogategegtarttogrelcuet caggegolateRogartgratazcqggtriget tgatycysge
gatttigatgaddagiguastggotageot gt gaacaagtctgonasgaantaeataaslt iR ngecat botease
SIALCCagTOgLcactcagggrararrretsactegarraccetatLoctgacgagaaganat castagyregtatey
atgsggangagttggdlidsgraganegataagraggarctigocakboctatggractgcrteggigagttLvatoct
tcatlacagarascggetitircasdaatabtggiatigatadtedigaligbgaatzaatitgeagitecattigatges
cgatgagiteescraageatiaat tcatgagoggabycatatitgarcyintttagsasastaascevategyyges
soggesCALt Eocuegrassgtyecaccsgaarttgtisacghianin st ttgt baaaattoguys tanat it by
traxstaagehcakitestinasonatiggoegriatoggetasatecatiatasat caasrslatajicagagat ay
geetgagigtigticcagitisiarcargagtonacrataaaqracgiggasiceascgliosasgygegaaagact
gt ctatgagggegatggcccactacgtgasccatoaccotasteaayir it btggggragagyigecegtaaagsacs
paateygarcoctaaggugageccsccgatitagagritaacguggnaayccggesaacgtggegagaasggaaggaa
AR AG IR IRGNAPAYSCEYCL BJCTCIL LgIcaag talagoagt racgCRgedeytaaCoRoC8CACCTYC Uy ey
chlaatgesoognhscaggyeoegivecatbogocaatoogratatagt teelagittcagoaagaaaocsetoaayg
acoswestagaggecocteggsat tatgorsgicat tgctcagoggtgyotgrageeadcteaget Lece bt eggyc
TLERt Exgosgoogpat ctoagtggigghagtgatggtgciogs
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Figurc 138
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Figurc 139
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Figurc 140

IR RIITRY 35D, o W Y,
AR QZCLAIR La00dy) & 3342 0221 OIS0 v T
Axrgoridaa 103] LI OO0 AL L Wi FTINT

@ LY IS S 18YLS B3 RS NED [IRS 088 Ted TPl GIRN {208 T0IN
M3y YHIN 1584 HpU (254 R Y30eg 1884 Ia g (Bhy Kew REY 'S80y SiNC oR

HBECL Y0701 2%
ST SLY0V3 4y
ZHIA, €21993 nAd
Belz ¥oIBTL e

G092 662 24%309 7y
195E° 06T 15592y M
s At LD fedn
[\nZcdet 3ivive 224093
ZHEZ 56D 3 lvve g
KT LYONLY 1er
{CIEMBT HROL HIZ e’ S8
£GLITSL OTINSAMINTIS ixs3
8% YW901L A3
(YZ52'13,32p2° €202 109 ZL¥S rs
£30¢ C10:2Q |eusy
(Ouer WOV (]
0L7%T DOLYDO RUZS

95 OHOTAT eay

W IDIUVLS 51234
re IPLe |Tedy

ey 0oL may

D LOAIRKIYD INPIY

RYRT'LELY L6

oYy

Q0LE-PUF Q83T pEG - 000 .

RE R CRIF AT HZNER >
ABLLLUS SRITIENS - CTHS) LSAL -
qoLg a1ines

WL [PTONN AP,
LU0 e RO
X84) 35THEGL-T53) {269 1013 VSOV 113
WPV G076 YO e d Beey
I NNG DU AUaD 0Ty
U DTN
togny eatug

DR B RO

AT QD PYS 7l (TR 159 O L
AT XD Y PRI TAS L WGl

412350 BD
: 20200 KB

\\\\\\\\&\%\%&\W

d» £yz9
SUHTPYGRR
0er6L L TeNNOad

Vi

2
1395wty o'y
1653 oy o ;

1z R

Y
", vuwrand
24Ty ey

ST VT A K

R UG AL AP

W I

» uoy]

R RO
st
2 e AR 1T

MR GlRxARy © % L ZTsPOCT

BN DA MU FANUY 36) T T A o LD 3D LD Bt As,

SOX PUTAY - 0EY6L:

yZzxNoad
dBy PRUSAIA
[0 ' 4 (ZON
Z
4



WO 2010/148256 PCT/US2010/039088
274/328

Figurc 141

gasticasaargtgiccaacticatcccaaticactcanatcacagageataaiicvtagac gicagetaactaccaaccaasi otgt
prastitigaatiicicascectigaanatigatitgaanglggaaaagigeagyasaangecascaaancta@aggaagaagit
agatytatgateaacayagiagatacacraceioigicatlactagaaligatigacgatgtocagaggotgggtitagcatataag
ttiegananggatataacaeagectiagaspecatagiceticlagatgaanacaagaagaataagictgacitgracgeaascg
clergapttitagaityotgagacaacaigptittgaagtaagreangargigittgraapgticasagacaaagag gragganct
caggagastizangggagatgigeagggictgttpteatigincgaguceagtiattigggiiigaaggegaaaattlactaga
ggaggocagaacciictelataaceoattlgaagaataactiganagaaggeatoaatacasaagipgctigascaagilicacat
geatiggaattgecciaccaccaaagaciicaiggactigaagecagalggitiriggacaaglatguaccanagragecteace
atcagcititatiggamitageadanctggalttisacaiggiicagacaliacaccagaaagaatigoagpaceiaicaagatgolg
gacgoagatgggtttagecagrangiagallicgtiagagatagatigatggasgtttacitiiggecactpggaatggeaccag
atecicuatitggigaatgiaganaggcagitacaasgatgtitgaictagtascasteatigatgatgiatpargigiacggaact!
ppatgaatiacasctaltivaccgac goughgaacyitggeatgiagacgcamaarcacgtipesigattatatgasgergigitt
_{etgpeattgtacaacacagicagtgacaciietusiccanttaanggaganageocataacantelatectatttgacaaaateat
ggagygagtiatgcasagcattocticaagargctaagigptclancaataagalaatcccageatictecaagiatcitgasaac
gettecgiatcotecticeggtpiggecctactagoaccateatatttitocpictgecageageaggaagatatotcigateatgoltt
gagaicctizacagatiticatpgtctagicagateciotigepigattticagasigigeastpgatiigectacticageegeagagtt
agagagggglesasceacgsacicaatialtagitatatgeacgagaatgatgeaacricegragascaageeoplaaagaat
aaymuacgalogatpeigum geaagaagalgaatagugaragagiicogacageacitigetyeclaaggeativatgga
gaiagcighaacatggetappgiitcacactglacataccantac gegpacgpiciigpasggoccgactaegoonetganast
agraliapacigetactgatigatectticcccsitagecagtiaalgtacgigtastagggateegaati
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Figurc 142A
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Figurc 142B

acggattagaapecpcogagegeptgacupeectcegageaagacictectacgigeglociogicttcacaggogeption
iganaCgragatgigocicgogecgoscigricegaacartagagatciacastaciageiittatgeitatpangageasanait
ggoagtanceiggecceavaaacoiiceagtgaacgastcasatisacaacrataggalgataaigegattagtiittageottatt
fetgppataotisatiagegasgogatgattiiigaiclatiagcagatatalasatgerasanetgegigaccaciiiaactaatacty
t'caac-ai.r(teggﬂsg*mttacucttatmaaatgtaataaaag‘iatcsacaaamﬁgtﬁaatatacclemi&ctttaacgtc-aagga
feasrsaccocgrate gacteclageagairtagtncgactcactatagprastatiaagoistcaszacangiigiacanaaa

#geaggeiganticaaasatgtaigcaaciicaliccagiicactcasalcacagascataaticlagacgiicagelaaclalcaas
cxaaiviptggsatiigeatitcitcaawccigaasatgatigasagizpansagitpeaguasasagecacaaaactagage
wpadgitagatelatgginascagapiagatscacuacclelgtoactactagraligatigacgatgiccanaggaigpeitian
catataagtopaasagoaiataalcarapcottagmaaacalavtccticlagaipasancampaaalaogtetgaciiocac

geagenretlragititagarigoigagacaacatygititgaap laspican gl SR SE AU ERCRAG EAR Y
appalicicarsagantiadagueagaigivcap prictiigleatigtaceappceag tatilgprottieaa g segaaaatc
lactagagprgeecagasceiiciclataavocalclyaspaataasiigaaagasgreatenatacsaaaglpget gaacangt

Aatcatysagagagialpeasgemicclicaagaapclaaglapgictaacaptaagatasie cCagealtelecaagtalelly

igetitgagatceitaacagattiicatgtatagicagatectettgegtgadtiicagattgigeaatgattgpefecricagecgea
kgageosicasaccscgascicaattattaptatalecgcraguatzatg ¥aacatec 2aggaIca3YCCCRIRas

Zaatfangasanctgatcsatpotgantosaaraapatgastagagasagepiitecracagcactitgelgcctaga geatica

gaptagasttasactgeiactgatigateciticecealiaaccagiiagigiae gitiaulagggatecgamiicacceageiiicily
lacasagtgeticgalotagaggaccolicgasggtansgoctstoccioaccotviocicg gtetegatictacgegaceggtoat
Caiesterieureat e UgatceCgeigatctiagage el festosigiastia gl R ICAC EEUHRCEHICRCEULTICC
certalccprictagcogasangyaaggagitagacanceighagictaggterctutitartiitaingiaig ttagiattay
Faacghaniataticanatgiiticimricigracagac g giatacgratgiaas atatactyaaaacoitgengagang ittt
ppgacgeicyangetaanigeaagetpipceeigeatantgaaicggecaacgogesgppagagacagigeyian
SELCRCICTICCRCTIOL I ZCICACTS AL RCIRCECIC LLICETIC LRt QaRC Rt ateag ctcacicaaap g g
gtantacgpitslccacagaatcaggogataacgeaggasagaacalgigageazaaggccancalangcscaggaacesia
agaaggecgegitgeiggegittitccataggeteegecoceigacgagraicataagagiogacgeicaaglcagagaiguc
graacecgacagpactataragalaccaggegieccecctggaageicectogigegeotetectgticegacectgeopehtac
cggalaccipgtccgectiiciccelicgggangegiggegcitictcatageteac potgtaggtatctcapticgetgtagatogty
cpelecaagelgggetptgigracguacoucasgicagecogaccgeipcpeciiatecy ptaacinicgicitpagiccaact
cgplaagacacgactistcpcuacigpageagecactpplaacagyatiapragsgogagefaiglageegpigetacara
giictigsagipmipggocasciaegeciacactagasgyacaglatiiggiateige getcigetgaagecagtaccticeggaaa
faggetipgtagclieigaiecg ouatacaiaccece SOt RRRC SR RGN geaageancagatiac pegcadaa
annaapgaicicesguagatecirgatetttolacgupgicigecgoteagipgaacganancicacgitaagepatttiggica
(gagahatctasaaggatcticacriagalcciiysagiiavanalgasgitanaleazictasag atalalgagtaaacgglc
lgacagiiaccaatgeitsatcagtgag acacatatcitagopatetgietattegiteatccatagiigecigacecocgiogipt
agatyactacgatacggragogoitacoatsiggocccagigotgraatgatacogigagacceacpetoacoggoictagait
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Figurc 142C

tacagesalzgacnagocagocgraagigcciaregeagaagiggiccipcaaciiatecgeciceatecagivtattaattg
tigeegygaapoiagagtasglagitcgoeaghantaglitgogcascgtigtitpgeatipelacaggealegtpglyicacicic
gtegitgatatggorcaticagetocgpiicccaacgateaaggegagtiacatgateccecatgiigigeagatangegatiag
cteonicggwecteegategitgicagaagiaagiipycogoagtgtiateactcaggiiatg geageactgeataaticiciacty
atgocatecgivagatpoitciptaactggigaglacteaaccaagicaitcigagastagigtatgegregaccgagigelc
tigecegecatcaatacggrataatagtetalcacatagcagaaciitaanagtgciesteattggaasacgriciiegggscgaa
aactotcaaggatenacegeipitgagatecaghicgalglascceactiegigcacceasacigateticageateitizeticace
gpcpiiictpppigapcaagaacagoargorasaslycorecsaariaggoastaagrgcgacacggasaigtioaatactea
taciettecttticaatgggiantanctgatalagitagnicgasgeictaaltigtgngtitagtatacatgcatttactisaatacagit
fitagiigerggeogeatetictoraatatgeticocaguetgediicigtancgticaccotetacclagcatocclicec itges
salaptecicticcancaatastiaatgteagatcotgtuogaccacatcatecacyglictatactpligacceaatgegicicoctt
gleswrsaacecacaceggglgicatzatoaaccaate gtaaccicatercliccacecatgicieiigageaataaagiogala
acazamtcliigiopstoicphaatgicaacagacceriagisiatictecagtagatagggageccitgeatgacaaticigitan
cateasaapeccictageitostitgtactictotgeegostgeticaasce gulaacaataccipgpescaccacaccpialgse
atieyraagtetgeceaitelpotatictgtatacacecgeagaplactgesatiigaciptatiaccaatgicagcaastifegiol
cpaaprglzaaaaatiglactigeeggataai geetitageggonaaciggecerccatggasaastcagreaagaascacal
grgttittagiasacaaantitpggacclastgeticaactaactecagiaatiecitpgigatacgaacatccantgaspeacacas
gltgmtgottiicgigal gatattragiageiiggrageaacaggactaggatgagtageageacgitccitatatgiagetticg
acatgattaleticgiticctgoaggiittigiciglonag g slasgantacigggcaniticatgttcitcancastacalaige
gialatataccuatclaagictgigtcencoiiegnoticeticipticggugaiiasogaaltanaaasaticasagaagccgaa
alcaagaraiagaalazanaaaratpalgeatigastigaaaagclapciatepatgataageiptcaaypatpagaattastic
casgpactatagaciatactagatactoepictaciplacgatacacticegeteagatoctigtecitagopagpscitaccactit
wEgttactesatipatncagricageagap geagigigatciaagsiictacuicgegaistagasasciagetagacegapasa
sapaclagasaatgeasnagecactichacaatggotgecatcaitaitaicegalglgac gotgeagencieaatgatalicgaar
acgeitigaggagatacagoctaatatecgrosaacigiiiiacagatitacgacgtactiguacecatcatigasttitgancates
Bagcaigagagiitecetgaaacugalagialaiiigasociglatesiadtatatagiotagegeifacggragacasigtatgla
ticggitectggagagavtiatigeatolatigralagglaawigeacgicgracocoggaeatiicigogiitccaeiigoactt
caatagoaiatcRtgitaacganeatclgtipoticatiigtagascasnantgcaas pogagagspolantitticaascasaga
akPAgeigeatitaCapaaCcapadat FrRACLCEAARCLCIRAUTEAL CAAC AR AALCIRIECHICAtILZ aaituCad
asatgeaacgegacgugagegetaatitficanacasagaatcigagoigeatiiftacugaacaganatpeascysgagagscy
cizhitaccaacaasgaatctalaciicigingiictacaaasatgesicoc grgagegelamitetarcasgpeateiugatiac
itificiectiglgegeicatartigeagicetigateacifitgeactglaggiceginaggitagragaapgeractiggig
{attticicticcalzasanasgecigasiceacticcoge gihacipattactagegaagetgegeglgeatitticangatagay
geateccegatiatattetstacegatgtg ratigogeatacttigigaacaganagigatagegiigatgaiictcatiggrcagaa
aatiatgaacgglitcictatiigicwiatataciacptataggaaatgtitacattticgiatigttticgattcacicfatgagragiict
tactacaatftittpictaasgagiaatactagagatazncataasacaigtagaggtcgagitiagatgraagiicaaggagcgan
agglegatsagiaggiiafatagp satataposcagugatatatageaaggagatacttigagoeaatgiitgig gaagoapiatic
PCial g paagoicoacctgglgalaalcigaaagicicaaiancag BRaRaii g tAlII ECRARIATIALATIGIASACE
taataitiigliasaaticpog tanatittiptiasatcage (catittttascpaatagcocgnsateg gosagatoocttitaaisa
gaaghatagucepagaiagaigagigugiiccagiiccuacadgagiocuc il ana gaac Zigrackcatcptcang
gregannangppictaicagggogalgpoccaciacgipasecatoaccotasteangtittitggggicgagptgecgsanag
vagtusstogpasgieasac ggatpcccecatifagagitigacpipasagoecggoyaacpiggogagsaapguagiga
agaangeganaggageyygarctagopcopigppaagigtaggagitacgCiggpegtaaccaceacaceegiegegett
QuLgRRRCECREEERSoRCRtER pgalzattcactsgt
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Figurc 143
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Figurc 144A
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Figurc 144 B

DMAPP Assay Saccharomyces cerevisiae
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Figurc 145B

cefctiaagetgitingcttizaganggagalatacsiatgtpegecaccageagecaghicacecagatcaccgageatantay
CCECERICOECRARCIACCARCCCRGCCIZIEEAACHICERENCCIZLagag COlZRARARC gACCIZABERIg e aEang
ctepasgagaageeceetaagetgpagoapgappigcgttpeaigategaccgpglpgacacccagecctgagestgety
gagcteatcgacgaegigeagegectgggectgacctacnagtttgagnasgalatealcaagg egetg sagancate gioctg
Clggacgegaatadgaagaactaaagegaletgeaggcgacegeceigagettccgoctpetgeggeageatpaeitigagpt
gagecaggacgtgticgagegeticnaggacaasgaaggpegcticteeggpgaactgaagpgigacgtgcagpaceiget
gagectgtacgagpccageiyisteggtiteganppogaaaateigeipraggaggecegtaccticageatcacecatelgan
gaacacciveaggaggrpalcaacacgaageigoccgagcaggigteccacgugctiggageigeegateatcaacgect
geaccgectggagpegceptpaificigpacaagiacgascecasggageeprateaceagetpetectgganciygccans
cicgatiicaacatggtoragaccrigeaccaanaagagrigeagpaccigagecggiguiggaccegagatggpectegeca
geaagelggatticgigogggaccgerigaiggaagigiaciictggpogeiggpuatggegecgraccegeagitecgpegan
tgecgeaagacocgicactaagaigiicggicigaicaccattalcgatgacgtctatgacgtpiacggtaccetggacgageipe
ageteticacegacgopgipgaacgeiggeacgigaacpecateancacgetpoecgaciatatgangetgtgeficeiggece
tgtachacaccgigaacgacacgtectactecateetiguag gagaagggecacaatanccigagetateigaccarnagolg ge
gegaacigizgesaggeciiectgeaagaagecnagiggageaataacsaagatealcecegecticageanglacciggagaac
gecagegtgiceiccagegegglegepetgetggegecgagatacitcieggictgecageagaagpaagaratetcggacea
cgoctice pelcccigaccpacticcacggostgatecgctogiccigogigatctiioggetgtgoaacgalctg gepacolcy
gegeeggaactegaacgepgegaaaccaccaacapeatcateagolacalgeacgagancgacgycacgageaggaaca
SLOCCRORAREIPCIZCACAIELIZAICYACELCCRAPIPRANLABHBIGAUCCIUEARCECRIZICREACARCACCLIgE
[geegsagpeogiticatggagalegeegtgaacatggeccgegtpapeacipeatciavocartatggpracgppotlggpocy
ceeggatiacgecategagsacegeaicaagaigatectoatogaccegtiveceatcaaccapaelgatptaegigigagoate
cegtase

SEQ D NOWG
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Figurc 146B

cicgggeegeictigggetigaicgpoctnttgegoatoloucacgcioetgegprg prigrapgrraggetoataccecig
cegazeopetitgicageeggivpprecacgpotictggeplcicaacgegaittgagateccagetttfogrecaatecetae
gtgcatagzcpopigguicgacegeiigepggltyatggigacgigpcecaciggiggecgeiccagggecloglagaacyc
cigaatgegegigtgacgipcenpoipecer gatgeceogitseapeectagatcpgocacageggecgcaancgtpgtety
gtegegagicaicigegetipityce gatgaaclestiiggeegacagecigccQlect@e Seag e pacaccacaac gegrt
calgtpcggpeigeicgicacaatpratgeigpeogicacgaigogatocgecteglactigicraocagecas figregec
ttelogaageacgeogecigetgticniggeipgoogacsticeaccativogppctogecgteatpacgtacicgacegecaaca
cagegicctigogeegeticteiggeageaasicgepcagioggravatogoticaloggtactgetagocgeceagecte gt
cieipgomtoctgeiggoptoagogiigepegteicgepetogrgtaggogiyctigagactpgcepecacgttgoceatitte
geapitteitpeategcatgategegtatpoegeratgectgececicectiigglgioCaaccggeicgac gRAgECagese
aaggegpigecicegpeegaicacicaatgotipagialacicactagacitigeticgraaagiegtgaccygcotacggegget
geggegoetlacpgeotipeicicogggaticpecatgegeggtcgeigegaicectigecageccgtggatatplypacgaly
gecgegagegreopgiycicpcttegiicpgoespigiacaaccolg et gaangeigiiggacagactgegedct
Feecacgageiiraccacagggatipeccacoggclatccagecticgaccacatacccasnggolotaacigogeggondy
cggeetteecccateaattiiftastittelctpgpiruasageaiocgpectgeggecigegegeticgetigacgeitggacane
azgIg peaRgcpasicasgeTicpegragcsacegegragcgpctigarcigeacregeciggascgieccangectalge
SAgIZRY ZECARICRIARICRARECCCPULHQLLIGULTCOC THEUCILBOLETERCERBIRCE gEpETTCRagRER S
taEcgocanciggReaaguecgadggecgegeagicgalcraageestggupgpgecacttitipiegagagpnay
Regegeegaaguegigsoggsacoecgergapplacnciiviiigggcacciaagaaciagatatagppograntgogany
gacitzazaatcaatsactizsaaaaggggegliscerascageicatigeggeateccosgeaatageteattpegtagmitan
apasastcigtantipacipecaclittacgeagcgeatasftigigiegegetgon gasnagtigcengetgatigogeatggigee
geaacepighgpgraccaiaceglalggagaiasgalggccacgengiccagagranicggoaticadgucaagaacangc
cegpreactggpigeasacggaactamagegeaigaggogiggpecpggctiatigegaggaaacecacggeggeaalge
tgcigeatcaceiegigaepcagalgppecactagangoegtgeigateagecagadgacaciiteenageiosieggacgtt
ctitgeggacgglecaatacEceplcang pactipg igRCCLRECECERACICORICER AR RLICAALEICOCo gEnALe
gipglegoectpiggicaargacegCglggcaig ppaatagecesgogactagigegeciptegpipicaptgecpecgt
LplggigricacgacguccagFacfasicgetguBpERcatg gepactigegorgtniCocgacceigtatecpagopag
cupeaselatCgac e geceCggogRggugetfeonngosagccepcalice ggpeat sgancagaccigeeagectt
LACCPAFAC PR AUAY I TUACGICPCHTHCARCARTRCCIR Lo gateoegatgagoapigitticigsacguigpcps
geogiigragecgocQacacfgeicacgitgecgegeegglagmueiigg sitpegragiaaccegiagglgepotpeca
gactatugpeiptagrcgecicgecgecclatacegivigecicecegagtigogicpogptocatigagecgiccacsto
2accigagtgpaagneggegpeaccicgetracggaticaccgitttatcagpetelggeagacagmtanatgatcataegt
castatiscetccacpeagayagtcigageasaciggectcaggeatiigagaagcacacggleacacigoticeggtagtea
atadaccegiaaaccagoaatagacaizagoggclalitancgacenigoesigaaccgacgacn gggtogaadigetitcpsa
teigeesticatcogeattatcactaficagacglageaccazgogtitnagpecaccantaacigect anzanaattacgec
cegeevtgeracicategeagiegycciaityaaasnazigagetyatitascanadatiiascgoegastitaachanstaiag
cgetacagtttecatfegecattcaggeigepcaacigtiggmaagepcpatcgplgegg pecichivgolattas gecagetpg
sgasagigggatgiguiguaagecpatiapgligpstancoctygogiitoctagicacgacgiigtiasacgacggacagt
gagegegcginaiacgacicactalag ggoganitpgagotocacogepgiyReggcepetetagnactagtgpatoacecy
gectyesgaaattogatsicaageiiategataceicgacciogagpppgageteggtacicayctittgticocttlagigagy
glraatigegogenggegasteatgglcatageigiticoigtpigasuiigtiatocgeteacaattccacacascitacgagee
genagcalgasgigtagageniggpetgectaat gaglzapotaucicacstiaatige gupcotttaitgece geittcoagic
ggsasacotgicgigocagelgcattaaignatoggloaacglgegyggagagacosiitpoatisgocgeat grataana

acigtiptaaticattasglaticigoegacatpgangenatcacaaacggcat galgasectpemogoeapeygeatcancac
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Figurc 146C

cigicgectigegtataatatiigeccatggacgorcacegiggeaacggatpaaggoacgsasccagtigacataagectgtt

tgtticglasactptaal gCaagia BOIstECpTICac gLasciRiccagagtoiigaccgapcgeagepglgglaacgac

goagiggogptiitcaiggotigiaigactgtiitittgtacagictaigectoggpeaiccaagcageasgegegitacgcogigy
gicgatgttigatgRargpageageracgatpitacgeageageancgatgacgcageag fRCagegocclannacanag
taggtgpeicaaginigggoaicaticgeacatgtaggetiggocetgaceaagicaaatccatpegpgetotctigateiiiic

ggicgtyagkicggagacgtagecacatactoccancateagecggacicogatiacciegggaacigetcogtaginagacal
tcategegettgeigocicpaceaagaagoggigitgoepciticgep getiacgctgeccagptitgageagecgegtagt
gagarctataictaigatelcgeagiclecggogagoacoggaggergggcatipreaccgegetealeaalctocicaageaty
aggocsacgegengptgctiamtgigatetacgigcanpragatiac g i gacgarccogeagiggeiciotatacasagitggg

catacgggasgaagigaigeactiigataicgacceaagiacegecacctaacagticgticaapgeepagateggeticceggee
gogpaptigticgptgaatigicacassgorgecaggigeeactincggpgaaatgtacgegeccgegicetgciggegetg

ggeatgtttctggegetagasicecgoigiccgicageagetttiegecsacgpecigatgategeggoggectiggecigea
talocogaticaaegpececcagggegtecagaacggpeiicagecpeicecganget
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Figurc 147B

sicgugeegleteiiggapiicatcggecticigepalecacgeguiectgegreggoctgtagpecagpoloatacesciy
cogancogeitiigicagerg picggocacgucticeggogitteaacgegetiigagaticccaguiliiopgecaatecaigeg
glgcalnggogepiggciegacogettpeggretgatggigacgiggcecactggiggecgeretagggeetogtagsacge
ctgagtpegegigipacglgochigitgoccte gatgoceegiigeagrectagalc ggecasageppocg cansGpigRicly
glegeggpreatetpogetitgigeogatgaactoetiggoe gaeagectge gleclgcglcage g roaccucyarcgoggl
catpigopgpatgpiticglcacgetpgalpetpgecgtoacgaigegatecgreccgtaciigicegocageaacitglpegan
Hcicgragagepocgectgetgtictiggetgpeogaritceaccaticeggactapoepicatgacgtactogaccgocadod
cagcgioctigepeegetectggeapraactcgogcagicggeoeategeicategglgegetggeegoncagigotegty
ctetgeegtectgetggegieagegiiggpegteteeopeiegegetaggeglgctigagactp gecgesacgtiyoceatttie
gecagoiiotigealcReATEate R e gt RCCRCCHIROUT ROQCLILCCHEZRIGICORACCEECIC QAL LR EUECALCRT
aaggegaisceicogeopgaonacican geigugtapncteacagactitgeticgoanagie RigaccgeClas ggcEget
geggegotclacgpgongeteleegpaottegoccigegopgteguigegetocctigecagecepigpatatgtapgacgaty
goecgopaprpgotacegyeggotegottcgaicggeocgtgpucraccctigetgpacasgetgatggacaggetgegeet
pecasgapctigaccacagggntipcetactggetaceeaceticgaccacaiaccaceggeiccarctacaegrety
cgpmeitptecsateaatititttaatt Relctgpg Fanuageoticcggectgepgoctgegegeticgetigecpgtipgacace
HAPILERAR LR ECABSECICEORCARCEACC FUELAGT FEOCHRLLCEacEegrcigRanegsceeaagoctatgs
gaglgpaegcaglopaaggagaggoocgoeccgeoigoccescgagecicacgregargagigegagriiceaagpapgy
cagegecacctiggpoiiny pocmpgrEececpcagiegalogacangeecrggagg egocactutigecggagapaeag
LLELECCLAaRLECeiBRrEgraACLCegoagERRIgeccliciiigagorecanagruntagatntaggucpasatpgigana
pacttnananivagcaactaasasaggspwesiasgrdaacagelcatigeggracecciegraatageticangegtaggiaa
sgaanatctgaatigacigecactitfacgcancgeatasiigiigtepegctgeaganaagiigeagetigatigegeatgglgee
FCaLCEEECRRONCCLTISCC g Catg RALAaagCalZ FTCACHCASICCARARARATIC T ZCATR U CCANZARTAREL
CUERECACIRES IRTtaaCERSATYCARALE RCALALEC B BRROCEER T GORAE FRAACLCRE EZLIRCATIRC
gelgentcacaiegiggegeagatgppecaceapgaacgocglpgtpgtoagecagaagacactiisraageteatoggacgtt
cigepgicggiconatacgesgivagggactipgigeocgagegctgpalviccglogtgangoicaacggooceggoace
gigrcgocntzcatppicaatgacegegipgegtgagrecagesoogogectagiigegectgleggighicagteccpecgt
ggrgatlgalcacgacgatrsggacgategelpiipggopcatggopgaceigegeegraicecgaceetstricepggegay
CAGLHRCTHOORHUUERCROU R URBYRMTCCRUCCARCLAROLEERONNCE S TR ciggaaccagactigecagoatt
gaccgasacgRagpasrrpancrecgeoggeageagegeotgocgatpecegatgagecelgtttctggacgmggega
geegtiggageogregucacgegioacgeigeogepecpgiagractigaghpcgeagascocgtagpigegaigiicen
gacatcpeefgtagotgustegeegeeatatacctigteigoctececgegiigealogegatiycaigragecgggeacctc
gaccigaasiggasgetg prageacttogalagcgRalicace gititsteagaetctpgoagacagaatasaipatcataiogt
caattattaccticacggepagarcrigageaaretguccicaggeaftigagaageacacppioacacigoticcggiagtca
atapaccggiagaccagcastagacataageggaiatiascgaccctgeccigascogacgaceg ggfopratiigeitivgan
Ittctgorattcatecpotiatlaleactiaticaggegtageaceaggepitipagopcacipataaci geciiagaaagatiacgece
cegecatgoecacteatcoagic grematiggiiaagaastgagctgatitancazadaftiaacgcgastttiaacaauatalian
eputtisaatiiccaitegocaticaggoipegeanctgigreasgepegatcpptgeepeecicticgelutlacgccagetpy
cganagaeggaigtgeigcaaggegatinagiggpianc pecagagtitic coagicacacpligiaaagcgacggerag!
gagegspoglasiacgacicactalnggerpaniiggagcitoacegegipgegsecgetciigaactapigpatecticaca
cgtacateageyrpitaatgeeoancgesic galgageageagettgatgegetiotozetppcptanceggaoggeotuge
ctgiccicatatigptageigeagigeelousgoggperatgticacggegaictesaigaacgesiegrosgeagesiselg
eeacavgegciogeggicatiticiivcacicgpegicgiteagaitgepcagercticpe g pucaighicetegacgigecy
wetrctegipatgtapetpatpatpctgitaaipatitegocgegticgagiicopecpecyag glogocagatcgtigoscag
COL3A3L ALK EoRR PACTRECZCACCIPECORIZRIALICE SICAY L EANC Y HACRECOIZIICTLATRRICHCTE
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cigeiggoagaccgagaaglagetegac gecageagegegasceegetgpagpucacgeiggogticteoaggtacttgeiy
aaggegygoaigaictigliatigeiccacitggefettgeapraaguoctigcacagitcgepecapetiipggicagalagcic
aggitattgiggeeciictecticagpalggagtaggacgigicgitcacggtgttgtacag gacenggaageacageiicaiata
gtegggeagegtyiigalguegtticacgicecagegttecacegogtogatgasgagotgeagitcgocageggtaccgiacyc
gheatagacetealcgataatggigaccagaccgaacatcligglgacggectigeggeaticgeegaaetpepggpteeggege
calglocagogccoaganglacacticegica zgeggiccegoasganaiccagetigeiggegygpeccalcticggceace
accggereaggiectgeagcictititgglpcagggiviggaceatytigaaalcgagitgrecaptticcagoageagctgpiga
1geggerctgp ptegtactiglecagaaacsacegr geoteraggogeiglagcgiigal gatacg gragelocagogcy
gggacaccigeiggecactticgigitigaicceaiccigagpighiciicagaipppigatgelpanggracgggectesice
ageagattitegoetiopagacegagatagoiggecteglacaggetcageaggeectgeacgicacecticagticecoggag
aagecoeetetitgrocitgaagegetegancacgteetggdcaccicaaagecatgelgoogoageaggrgpaageicagy
gepetegegtgcagategeitugtictictatictegiceageagpacgatptictecagegactigatgataletticicasactiy
fagglcaggeecaggegelgeacgoglogatgagriccageaggcicagggectggptgtecacceggtipatestgeaacg
cacciceicctecagotigpigoootictciicgagaitciceaccticaggicg tiitecagycteigcaggaacicgaagitcear
aggligggetpgtaghicgeggacepacgactatialgetogpigaictygptgaasiggctgctggiegogeacalatglatate
iectictinaagtiaaacaagotiategatacegiogaccicgaggaerpeecgacceagettitgiioectitagigaggoua
Aipcgcpotiggogleatomtogicatagoigtiicoigigigasatiglintccacicacanticeacacascatacgagocpgas
pcatzaagigtagagodt ggeptpecipaigagigagciracicacatiaatigegigegetcacigecegetticeagloggga
aacclglegipecageigeatiastgaacggocracgegegpgeagaggepgttigoptatiggocpgoaigegtananacipt
{gtaaticattaagoattvigecgacalggangecalcacaaacg gedtgaigeaccignatogocageggeatcageaccu et
cgectigegtatastatitgeocatggacgeacaccgtzeanacggatgaagpiacgaacceagitgacataspectgitegatt
cgfasaciclaatgoaagiage piatgepcicacgeaactg giccagaacatigacigaacgougegptgetascggegeagt
gpegglitcniggetiauatgactgttrigtacagtctatgecicggecatecaapeagcasgogogitacgeegtg g gloga
igitigatpitatgyagcagesacgatgttacpeageapraaigaigitacgeageagygcagtogecctagancaasgiiaggr
gacicasglatprpcatcaticgeacatglaggclcggescigatisagicanatecal geppretpetengateiiticggiegt
gagitegpegacglageeacctacicocaseatcagecggaciccgatiaceicggganctigetce ptagiaagacaticaleg
cgeligetgecnicgaccaagaspepoigiipacpeicicgegpotiacgitotgeacapgtigugeagecgeplagigagat
clatalctatgateiegeagCice R RARCACC LEA R ECALRRCARCCACC EL gL ICALCARICICOICHAGC AL ERI BT
caacgepetizgtgedatgigatctacgipoaageagattacggigacpatccegeagiggoictotatacadapiigggcatac
gepangangigiycaciitgainicgatiaagmcegocacciaacaaticgiicaagecgagalcgasiteceegpeegey
agitgiiegglanatigicacascgoegecagaiprcactiticgg g padatgiprgegeecgogticetgetgpopoiggaect
glteiggegetppactivengolgicogteagiagciticgeecasggeengatgalegeggegecchiggecigeatatece
gaficapcggorccaggengiccagascpRycucaggcpciccegangl

SEG D NOW2
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Figurc 149
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Figurc 150
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Figurc 152
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Figurc 153A

1~ .
Iggrgaatgggacgogeceigtagegpegcattasgopegpegegigtgplygiacgogoagerigacegetacacttpocagogoen
tagepeecgetoetticgetitcticecticetitclegennogiicgeogretticeccgicaagcivtanstcgggggctcectitagggtice
gatftagigetitacggrasciopaccecasazdacttgatiaggpigatgpticacgtagigggecatepoectgatagaegptitticgeee
tgacgligzagiccacgticiiiaatagigractoigitocaanciggaacaacasicaacsoiatcicgg ictantet irgatitataagg gal
fHgeagattiogpectatippitnpasaatgagoigalilascanasatitasc gegsattitaacaaaniattaacgittacantitcaggtgaca
cttficgppgsastglpcgopgascectiattigitiatttivlanatacaticasatpigisicegricatpaattanticttagosaaacicaleg
ggoaicagatgaagctgcastiianeatstcaggriaticantinccatalititpaanaageegittetylaalgasp zagansactesasegag
geagitcoslng gatgacragntceiggimoggioepatiCogacte giiesacduinataggatctatiagtececelicpicaaanntay
ggtlateaagigagerateacoatgagigangaotgaatecgrigagontg geansagittalgeaticiliccagac igticascaggeca
gecattacgcicptvaicasaateactegeatcaaccaracegagcsticgigatigepectigagegegaeg anatacgegatepiigtia
gang@scgattacnsacaggaaicgantgosaccgegragpantactgecagegeatesacasstificasctgaatesgRatartetic
wepaccipeasigetptinorcggpeatoplagtgptgagiancenipcaliacuggag lacggataaaatgetpalpplopgasgag
gealssattcegleagecagiiagietgacesteteatotgrascaicattggcagegetaccilgeaatgiitcagaantaaciciggepoat
eg grettcccatacantegatagatigtcgeacetgatigeecpacatiatcgcgageccatitatacceatalanaicagogicoat giiggea
tHaatcge gportagsgeangacpiiicecgitganiaiggilentaacaccec t patias ipittatplaagoagacagititatigiteaigs
sodagatecCiNCE AR RITUEoCRCIRBEORICAE ACCCCgiagansapRiCaR sggalicliciigapatcclldtgctgogegtas
tolgotgetigoaaacaagassaccacogiaccagegeiystigtityccpeatcargagetaccaactolititocgaagptaactgpott
cagcagagcgcagatscca&at&ﬁigmmctagtgtagocgtaguzggecaccactzcaagmctctgtagcancgcc-taei’xtﬁcctcgc
tetgotastoergitvccagtgpotgelgonagipepataagtegipiciace gpgtiggacicaagacgatagtiacoggataaggegua
geppteprecigaacggpprrticgigacacageccagetiggagegauc gacciacacegaactpagatacetacagegligegetal
UREAAARLECCACECIICCCRANNEIARANAZTCEEACa gRlatcogRIan o gRCagE I RAICAERARECCECAL L YR
gotiecagrggaasscgectgglatctitatagioct leggrtitegecaceicigaciigageglegatitfigtgatgele gleagr o gg
cggagedinigpasasacyrcagoacgegpeotiitisoglicetpgectitiget g goctitigocacat gt olttccipegttatceeet
gatictpiryataaccaiatiacc gooitigag ign geigataCCRL LOCEUag CogaRCRacCRARLpCEgCEagicagtgngogas
gaageggasgagcpcclgalgepgtatitcicehacgestotgtpegaiatitcaracs geatatatggigeuctoicagtacaalotgotot
gatgccgeatagttasgecagistacacitogotatogetaoptgacigggieatggoigopeeccgacaceogeiaacaceogeigace
peostgacgggeligicigetcecggeateogotiacagacanpeigigaeegieicoggragetgoatgigicagagptitoancgiostc
asogaaacgegcsagroageigopglaragelicaicagegigyicgtynagegancacagatgteigectgticalcegegiceageteg
g agiticiceagasge gitaatpictppaticigatassgryggecatgtesgggeggitttiicetgtitggtcactgatgecicegigtaag
geggatictglicalgp pagiagigntacegatganacgagagagpaigeicec gatacggptiacigatgatgageatgecoggtlacty
paacgtptgagppiaancaaciypepoistggatscppoggraccagagsasasicavicagggicaaigocagogotiogitaaaca
gatglaggigiiccacaggatagecageagealecigegaigragatcegpancatastggigosgpoogeigactice gogttocagar
qacgatacacgEunsocpangccaticaigigtigemrgptogeagacgitipeaguagcagtoge ticacglicgetegogiateg
glgaticattclgolastcagisag feastcoCRerarectageeggaiccicaacRaca T ragcacgalcal gegcaceogtggeacs
- greatgcogRrogataatggosigeticicgeeganac pilitgpipgcgpuaccagipacgragroitgugcgagegoigeaagativeg
gatecegrangegansggcgatcatcgicgutiecagtgaragogricciogue gaanaigaccoagagogotyceggeaceiglc
cfacgaghigeatratiaagaggacagtedtaagtgcguepacgatag lealgeecegigoscuvepganpgagitgacippusizasg
geletcargpvatcggicgagatcceg gtgectaatgagtpagetaactiacatlrtigegigoprtcactgeecgetiiceagivg g ga
secelglegtgocagotgoatianigastegpesaacgepopggeagaggoggiipegluligpscgecagpaigattitietiteancs
plgagacggpesacapeigatigeseticacegeeiggecelgagapagttyeageaagepptecacpetggittgececngeagaogs
asaleclyrigatggtemitaacpaogggatatancalgageigictivgpia glop e oorclarCgag RIBTCLEGECCAACHC B
agotcggacieggtaatgroge geatgegescagegestelgatogtiggeractagrategeagtpygascgalgecoteattcage
attigeatggtiiattganaaccgaacaiggoncioengiopecticsegtivogatalo gguigralitzaligogngigagatstiatgcong
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Figure 153B

cagecagacgeagacgogecgagacagaactiastpggccogetaacagogegattigeiggtgacecuatgegaccagatgetcear
goccagicgegtacepicticatgg gagaaastaatactgtipalgegigtotggicagagacalcpaguantaacgeeggaacaiiagiyo
aggragcttocscagcaatggeatectgglcatcoagepgatagtisalgatcageocacigacgoptipogegagaagatigtgeacege
cgethtacaggoticgacgccgeticgtictaceatcgacaccaccangeiggoaccragitgateggegepagatitoatogecgogacas
ttigegacggogegigecaggpocagaciggagptygoaacocaatcageaacgacigtitgecegccagitgligigecacgepgtizg
pagtgtaaticageiccgecatcpucgeitceacttittocogoptiticpeagasacgiggotggeciggiicaccacgeygpaaacggtet
gataagagacacegpcatacicigegacategtataacygttactggtitcacattoaccacecigaatigacteicticogggcgetaicatge
cataccpoganaggtitipegocaltegatggtatcoggpatcicgacgateicoontatgegactecigeatlaggaagengeccagiagts
getigaggceoptigageaccgecgrograaggantpotgeatgeaagpagutpgogcceaacagiccoecggocacggpgecigeca
seataceoacgcogasacaagegetoatgagocegaagigpopagecegateticeecatogpigatgioggegatataggegecagea
aceglacelgtggegeoggtgatgeeggecacpatgegiecggegtapaggategagaicicgateecgeganatipalacgactcacta
fagggpaatiglgagegautaacanttcoceictagaaataatttigtitaactttaagaaggapgatatacatargegligtagegigiceaceg
aagatgtgtctticaccgaaactgaaaccgaageloglogtictgegaactacgaacctaacagetggpactatgattacetgelgicctcega
cacggacgagictatcgaagtatacaangacaaagegraaaagetggaagocgaagtiogtegegagatinatancganseageagaat
Hetgacoctgoiggadcigatigacaacgioeagegeoigggeciggptacegittcgagtetgatatcegtgigogetggategetc gt
tteelecggeggcitepatgegptaaccaagacitecetpeacggtacggeactgictiiceglclgetgegicaacacpgtttigugptticic
sggeagegticagepgelicanagaconaarnrggcaacticcigpaguacctgasggasyatatcazagctatectgagecigtacgagg
coagoticctggeictygangecgasaacatectggacgaggogaaggitivgeantcicicatclpuaagaactgictgaagaaaagate
gglaaagagelppeag sacagglyaencatgeactgganctpeacigoatcgsogiacteagegiotggaagcagtatggtclategag
goclacoglaasaapgaggacgcganicaggcigotggagetgecaattctggatiscaacatgatccaygtetgiataccagegtaic!
gegtpasacgiocegtigptpgegtegigtggatciggopaccaasctgoaciiigricgigacgeeigatigagagenouictgggeeg
tgoglglagoaticgaacc goaatacticegact geogtnactoegicgoaaaaaigtitictiicginaccattaicgregataictacgatglat
acggeacceipgacgaactgpagaigtitactgatpcagiigagegigggacgianacgecaicaacgaccigeeggattacatganact
grgemetggetctgtataacactyttaacgaaaiogectacgacaasctgasagaaaaggtgagaacaioctgeoglatcigaccaaage
cigpgetgaccigtgcaacgetticctpeaagasgecasgigpcigncaacaaatetacticegaceiiigacgactacitcggeaacgeatg
gaaatcelcticigeocogatgeaactipaipttcgotiacitegotgtogigesgarcaitapaaaggaapapaicgaaacctgeaaasata
ccatgacaccaicicicgtocicocatatctteegietgtgcaat gaccipgeingegopicigepgaratigeg ogtggigraacogeasat
agcpttictigttacatgogoactasag gtatciocgaaguactggetacegasngegtpatg aatoig sicgalgnaacciggasasagalg
aacasggasaaactpggigetagestglicgegaaaccgticglg gaaacegogaicancotggescgicaateteactgoactintoataa
cggegacgegeataceiciccggatgagotpaceegeuaatgepticitelgtaatcacigaacsgatictgecgittpaacgetaaggat
cuogadttogagotecglogataagetigoggecgeacicgageaceaocacsaccaccacigagatecggoigetaacazageecgnga
ggaagctgagliggetgotgecaccgolgageaaluactageataacceciiggggectalaaacgggiotigagggetititipetgaaag
guggaactatatceggat (SEQ ID NO:43)
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Figurc 156A

1-
gtitgacagetiatcalcgactigoacggigcaceaanetictggegicaggeagecatopgaageigipgialgpotgigoapgivpiaaat
cactgomasticgtgicgetcsaggegactococgticiggalaatytittitgegoegacateaiaacggliclppranatatictgaaaligag
tipttgacaattagtcatcoggctegiataatgigigpaatigizapeggataacasiticacaca g paascagegeoclgagaaosagey
apgepgrasigeiciitascaattatcagacaascigigtyggecicgacegenntiatogatiaacittatiattaszaattansgagpraint
attasiglategatiasataagguggastagactargagstglagegtpiccaccfasaatgtatatticacegaaacigasaccgaageieg
tepitetguganctacgaacclascagelggraciatgatacctpoticein garac gregagiccaicgagglatavasagacaang
sgassasgetggangcegasgitogicgegagatiagtagcaaaaangoagaatiictgscoct gotgganctgatiguesac gRorgop
ceiggeeetgggiiacegittogagtetgatalccglggtgegeippategaticgiticoiccparggeticgatggptaaccaagactios
cigcacgglacggeactglciticegteigetgeptcaatascgmigagiittotcapasiogtivageg gotichaag sccanancggs
agctieetggagsaccigaapgaapataicagagetatoctgagecipracgapgecapeicct gpatelpgasgecganaacalonigy
acgaggcpaagptittegeaateicieatcigaragancigicigaagaraapato gglanagagelggeagnacagg tgaaccatpcact
gganctgeoactgoatugeoglacicagopicigpaageagtatynictaloguggectaceglaagaagpaggacgcgaatcaggiiciy
ciggagetgpeaattcigpattacracaigatcsagicigtataccagogipateigogtganacgtocegtiggtgpegtegtyingsioly
pogaccaascigeactiigoicgigaccgecipattgagapotictactggpeegigggiglagraticpaacegoaatactcegactgecy
maciceptegeasanatgiitictitegtasceaiategacgatatolacgatgtatacggosccoipgacpaactggapeigittactpatpe
agfigagepttpopseglanacgcoaicancgaccigeogratiiacaigagaciglpriticigactotgiatagcaciatizacgaaatopee
tacgasaacctgaas gatasegigagancatecipesglatetgaccanagestgg gutgacstgigaaac gelticctlgcangangeca
agtpgoiplacaacaasiciacicegacetitgas gactaciicggraacgratggaaatecteictggoce getg cractgixytingona
cliegotgicgtgcagancatinannageuagagategasasccigesasaataccatpaoareaicittogicctteccutatetiacglaty
{geaatgmeciggelagepegintgog gaantigegopiggigaace gcanatagogintgiiacalgogeactaaagginiotcegan
gaactggelceganagegigaigaaicigatopatyaspcciggaansspa{ goasaaggasaaactgggipgtagecigttegegany
cogtiegtgenaaccgogatraaeciggcacgicaaicteacigescRafestascgaegacgogeatacetetecg gatgagelgacce
geanacgeptictgicipieatcacigancegafictacopttiFarcgclascigeagugginceatiiggpuaticgeagettictagaac
aapgacicaicicagargigEatcigantagegecgicyatoaicaicalcatcatcalipagtiaaacgaiciccageuggotgittipecy
amgagsrascadticagectaatacagatisantcapascacnpangeggictgatassacagaatiigoctggegpcagtagegeget
ggleceacoigaceceatgocgaeclcagnagigangcpeepiagegecgatogiagtptppgatelccecatgepagagiagggnsct
gocaggosttaastaanacgaspggoicaglegaaapacigggoctiiegtintatctgiiglugiuggtgsacgeteiectgagtaggacaa
Aleagecpprageyralitgarcofigepaageaacgrercgsagisippcgrycaggacgeecgecatanacigecaggeatesaat
faggoagiaggecatccigaeggalggecttiitgegttctacasactctitigtitaltifictasatacaticasaiatglatoegeiontgags
captaaccolgatasatgeiicagtagtalizsaaang gaagaglapagancaacylicegiglegeectiatigocitiiiigeggoatitly
oeltoctgtiigoicnoceagarasgeiggigassginasapstgcigragatcagigeeipcacgagigaatiacalegaaciggatotc
aschgog glaggatcottgagagiiivgeceegragaacgitiiceaatgatgageanititaanghictgetatgipgopepplatiaioces
tptimrcgcoggeendgageascicggtogoopeatacaciaticicagralgaciggigagbcicaccagicacaganaageatolinc
ggatggragacagiags gasttatgeagtpeigeeatasceatgagipateatacigegpecaacttaciicigacaac jalcggagps
cegRagpagetaacegenttittpcacanstatgynppatcalgtascivpuctigatogigggascegragelganigansgocatascana
cgacgageglgacacerrgat gecigtageaatggeaacasciigegiananctatiaactggopaactacitactciageicecgaenac
gotaatagactogatgeaggerpatgangligeaggaceactictgepctepgecttiecgpetgpotapittatigetgataaatctggas
ctgglgapegiggatelcgopgtateatigeageactggpgecagatggtaageecteregiategagitalelacac gacgggeagica
ggcaactafggaigaacgaastagacagtcgetgngatagpigeciencigattaageatiggtaacigteagaccragittactoatatatn
cuiagangantsaaaxcteatiittasttiaasaggetciagpiensgalcettiiigatasictoat gaco saaateecttaaeglgagtitteglt
coacigugogtoagacccoglagaasagatotaag galvtichgagatecttithitctgepeglaacctgelgeifgeceancnsasanacca
copctaccagepgiggiigitgocggatcaagagotascaactotiiviveguaginaciggcticageigage geagaiastaastact
goetictagigtageeglagitsg mocaccacticargaadiciglagoscegeaiacatacclogetetpctasicatgtiaccugiggeipe
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Figure 1568

tgcoaptypcegataagiopigictiacoggpiiggacicasgacgatagitaccggataaggegragengicggactgascgepgpsitc
gigcacacagoccagetigpapogracgacctavaccgaacigagatacelacagegigagotatgagaaagegeoacgoliccogaag
ggagaaaggcggacaggtatccgglaagegpcagegicgpaacaggagagegeacgapggugettccagggggasacgectgglat
clitatagicotgtegpatrtcgecaccictpacligagepiegatittitgigatgetegteageggarepgageatatggaansacgeeagea
acgeggectititacggticotggretttigetggoctittgcioacatp ftctticeigogtateocctgaticigiggataaceg attacogeet
ttgagigagoigatacegetogecgongecgascgaccgagegeagogagtcagtyagcgageuagoggangagogeoigatpogpt
aftfictccttacgealctgtgeggtatittacaccgeatatggtgcseivtcagtacaatetgetetgatgec geatapitaagocagtatacact
coegetatcgeracgipactysgicatggetgegccCegacacecgeoiacacecgeigacgegeeeigacgggatigtotgotecegpoa
icegettacagacaagetptpaccptcicegppgapetgoatgigicagaggtiticaccgicaicaccgaaacgegegagpeageagatea
aftcgegegugasggegangoggoatgoatttacgitgacaccatcgaatggigeaanacatiicgegglatpgratgatagegeccggas
gagagicaaticaggptegtpaatgigasaccaginacpitatacpaigicgragagtalgeeggtptatetiateagacegtticeegepty
glgaacraggecagecacgtitcigegaaascgoggpanaaagiggaagoggegatggoggagetgaatiacattcceancegegigee
acaacaactggepgecaancagicsitgcigatipgeghigccacciccagiciggecetgeacgegecglegenaatigicgepgeaatt
aastotegegeopatcasctgggigecagoplgplagtpiogatgptagascgasgepgogicgaagectgtanageggoggtgcacan
fotictcgcgenacgeginagtgggotgatcattagctatecgeiggatgaceaggat gecatigetglpraapeigoctgcactaatgtioeg
gegtiaitictigatgicietgaccagacacceatenacagiaitatittcicceatgaagacggtacgogactgggeptpgageatciggicne
attggpicaccagcaastcgogelgitagegggeccattaagitctgtotopgogoglotgcgicigpeig gty goataaataIcieactcg
caatcaaaticageogatagoggaacgpgaaggegactggagtgccatgtocgptitttcascanaceatgeaantgeigaatgagggeate
giteecactgogalgoipgtigoeaacgatcagatpgogctggeegeantgegegecattaccgagteepggoigegegtiggtgegpat
alcicgglagigpgatacpacgalaccgaapacagcicalgitatatccegecytcaaccaccaloanacaggaititcgecigotgggaca
asccageptgpacegeligelgesactetetcagggecaggegptpsagpgoaatcagotgtigeoc gretcaciggigaasaganaaac
cacectgucpeccaatacgeranccgectcteeccgegegtiggecgaticattaatgcagelgpcacgacaggtitccogactggasage
gepcapigagegeancgcaatiaatytpapttagegogeatigatcty (SEQ ID NO:44)
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Figurc 159A

1

giitgacagcitaicateppotgcacg pigosccastgeiiniggegivagrcagoestigpaagetgiggtatopeigigraggteglaaat
seclgeataattogigicgotoadgpogeactecogiicigratastgentttgegregacacataacggticiggeanatalicigauatyag
clpitgacenttanteatceggeicgtatantgipigoanttgigagoggalsacaatiicacacaggaascagegeegoinagaamaagog
aageggoreigeiciiiaacpatilaloagacaalcigiglggrescic pacegaattafcgartancinattaitaaanatisna gag g tatat
mtanigiaicgetisaatasggageastanaceatgapatplagogigiecacogeanafgrgtetitcacegaancipaaccgaagelog
wpleigeeraciacgaacctracageigggastalgatiaccigetgicctoegacacggaegagiccategasglatucaaagac sasg
cgaaanpetgrasgecgaaghicglogegagattamascgaranagesgaatileigaceet et ggnacigatigacsarplccageg
cetggrectyptisccgtitcpagictgatatiagtggigeactggategoticgruaciccggeggeiicgatgtrglancead pacios
ctgeacggtacggcscigtetitcogotgeigegicaacacpgitizgagesitvivaggnagopticagopgeticasagacsasascgge
aacttectRgapaaccigaaggasgatatvansgetatectgagectgt guggeeageticetggototggasgeegasancatectgg
pogagpcgasggifticgeantotetatolg agagaactgittgaagaaaagalc g glasngagalggoagaacag gigancrat gract
gpaxcigecacigeaicgocpiactcagegiciggaagcagiatggioiatogageoctacegizaraaggaggacpeganteaygtoty
etggagetggeasticigggtiacascatgaiecagicigtataccagopigatctgogigaaacgtocegttpptpgoptepigteggicty
gegaceaanctgoaciugetogipacogecigatipagapetictactggpovgtgeaigtageaticgaaccgoaatactes gactaceg
tancteogicgcagaantpfiticliitcg traceatiategacgatacuc guiplatacggeaceeiggacgasciggagetpittactgatpe
agtigagoptigagacginsacgecaivaacgaceigecggattacatgraactgigeiituggetetglataacactaniaacgagarcyce
{80 EACAACCLEIASZATRAA FEIRALARCANLIRCOPIICIFaCcaaNBCClEERUIZaCel IR CRAC R CHHCTIECRARRAPLCE
sgtgpuigtacaacagatciactor gactiigangacaciioggeancgeat ggaaa:cctctzciggcccgctgcaact“gg{gttcgmm
eitegelgtegigeagaacetinansagpaspagatc gannicctgorarantacerigacaccatctarcptcettcecatatoticegioty
igcagtgacetggcrgeregicigeggaasligepogiggtyeascegasatagegitictigiiacargegeactaaggetatetocpan
guactggctscegaragogizatpantotgaligatgaaacelgpsansagatgaacanggnannaciggpiggtageoigitegepaaa
cegllegipgrancegogacanccipgeageyatetcactzasiasteataacppe gacgegeatacictor ggatgagelyuces
geaaacgegiictgicigaateactynaccgatictgoegitigaacgotaacigtatadaggagplaraasancalggtaleetgictgeg
CeRpRgtangattiacoigticggipmmcacgosglagitatgpoganscigoaatigegigtecpgiggaacigegtaccogipticgegeg
geacicaatgaotelateataticsgaponagalopocgeaccggiolygatiicgranagencectiaigigtetgcgginatigagana
stpegeasaicatictiattancgrigiaigacegicgaltcegacatcecggigrgeiceggleigagiageagegeagcopitactat
cgegletatgmacpetgascgageigticg gottiggoaicagectgoangaastogoiascigggccacynaaic gaaailasag ae
rEggtgecgopicoceaacegatacplatgittinecitoggeggeplgpraccatocoggaacgtegaanciganaaticoggacig
cpgeaiglipatipgcgateceggogtitteicetosarcammpagiiaghapttaacgtacgicageigegegaaagetaccoeppatitpat
cgascepLlgatgacciciziggeaasatciciegtatcpgogaacancigpttctyiciggreaciacgostscatogpocecctgsigaa
cpteapcCagryioteetg g&cgwctgggcgﬂaam{ctm gaactgagosageigatotaitcopetogigcgcagpigc ptiggey
cteasatcacgygepctggegeegstaprigtatggtigegeigaccgetcegpasnanipteaccaagiggcaganespglagoagas
g,wtggcggmaﬁgtgacmmac’waac:cgnccgagcanggtcbgaaagmgaﬁaaagicta plizazgtitaaacggiclecageitgget
glitggogpaigagageagaiitcagoecigatscagalianatCagascgoragaagegpicigatngaacagaitipectggogprapt
agegepgippicccaentpasceostgovgascicagargigmacgoeglagegergatgagtgiggppiciceccalgegagagt
BREgAaCIgCes ggralcagaisaaacgaaagpelcsglegaaapactgggectitegtittateigngtitptcggiynacgetctecigap
isggacaazice gecggaagcgAllSaACEIECRARECARCRECOCRRAN ZEIRRUERCARBACEUCLRC AlagARIgotu L
gratkcazatizageagaaggecatceigacggatggecttitigegtitetacazacictttgitiatittelanatacativanataiptalcog
ctoatgagacagiascroigataantgeiicaatagtatgasasag guageginlgagticapcatitecgiglogeccitattoctitittty
cppTatittgeaiiectgiittgelc acceagaaacgot g Rignangianesfatgetgasgalcagtiggatagcacgagigggtiacutega
altggatcicaacageggtaagatoctigagagitticgecooganganceitticcarigatgagcactitizaagiictgetatgtagegep
glattascocgigtigacgecggpeanpapsaacieggtegeegeatacastuticicagaatgaciig gitgagtacteaccagicacagas
aageatsitsogpatgglalgacegioagagaaltatgragigolgecatuaceatgagigataacactgeggecaacttactictpacaacy
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Figure 159B

afcggaggaccgraggengetaacegetitttigeacaacalggpgescatgtasctegictipategiggyaaceggagetgaatgang
ccﬂtaccaaacgacgagcgtgacaccacg&tgcctgtagcaaxggcnaosacgﬁgcgc-aaactaﬂaaoiggcgaacmcttactc(agcf
teecggeagcaatiantagactggatggaggegpataangtigeaggaccaciteigogetcggecciccgeetggotgptitatipolipat
aaalctpgageeggigagegtoapictegeggtatattgeageactggpgecagatpptaageceivcogtateglagtiatctacacgac
geegaptcapgenactatggalgascgaaalagacagalcgetgagatagatgccteacigattaspeattgglaacigicagaccaagttt
acteatatatactitagafigatiiaanacitcartittaaiitaasaggatctapeigaagatectititgataateicalgaccanaatoccitaasgt
gagitttegticcacigagegleagacceogtagazangatcagaggateiictigagaioctittiticige gegtaatcigotgetigeaasca
aaaagaccaccgetaccageggiggitigitigocgpateaagagetaceastictiticegaagptaactggeticageagage goagat
accaaalactgicctictagigtagecptagieggocaccacticaagaacict glagracogcelacatacctogolClgetaatc etz iae
cagiggetgetgecagtggegataagtogtgiclitaccgpgtipgactcaagucgatagiiaccggataaggogeagtogicggcigaa
cpggpppticgigeacacageccagetiggagogaacgacclacacogaactgagatacciacagogigagctaigagasagogecac
geticcogaagggagaauggoglacagaiatcCgplaaglegragggicggascaggagngcgracgagpaagcticcaggpgean
acgestggtatctitntagicetgicgpgtitcgecasctetgactigageglegatitigigatgetegteagggppropgageclatygaas
ascgocagearcgCgguctititacppticotggectitigutggectittgotcacatgtictitcctgegitatcoostgatictatgpataace
glattacogecitigagtgapetgatatrgclcgoogtagecgaacgactgagegeagogagicagigagegnggangeggaagageg
cctgatgcggtarmctccﬂacgcaxotgtgcggtmﬁcaoaccgcatatggfgcmtctcagtacaétc&gcmtgatgccgcatagttaag
cuaglalacaciccgeiatcgotacgtgactpegicatgpgoigegeccigacaccogecaacaoccgolgacgegecctgacggetigt
ctgetecoggoatecgetacagacaagetgtgacegictccgggagtlgontplsicagaggtticacc geatcacegagacgCpoga
ggeageagalcarliivgogepogaaggcgangegEcaigeatitacgitgacaccatogaalggtgcaasacciitcgeggtatgpeatya
tagcgoccgpangapagtcaaticapgplggteaatptpaaaccagiancg tatacgatgicgeagaplalgeeggtgictcitaicagac
cgtttcccgeptggigaacoagpctageeacgiitctgeganaacgggpanaangiggaagepgrgatggcggagotgagiiacatice
caaccgegtgicacascaactggogppraascagtegtigeipatigecgtigocncctcoagiciggacetgcacgegeogicgcanatt
glegepggogatiaanictepsgeepatlcaacipggigecagogigpiggigicpatgplagascpasgeggegtogaagectflaeageg
geggtgcacaateliciegegeaacgegteagigggetpateatisactatecgetpgatgnocaggatgotaliycrgtpgaagetgecty
caclaatgitcoggegatticitgalgicicigrocagacaccealcaacagiotintiticicceaigaagacg glac gegaciBERcRIgE
ageatolpptegcatigggicaccagerantogogotgliugegggeccattaagiictgicteggegentetpepteiggeiggetrgeata
aalsletractcgeasteaasiteagecgatageggaacgggnaggogactggagigocalgiecgpiticracaaaccat geagalgelg
aatgagggeattgricccactgogaigetggitgecaacgateagatggugctgegegraatgegogeeattacegagicegppotgege
piipgtpeggatatctogpiagtggpatacgacgaizcogaagacageteatgitalatocogocgicanccaccatcanacaggaititege
clgetpggpeasaccagegiggaccgetigelgeaacicictcagggoraggegplgaaggcaateagetgitgeeepteteactggle
434Qa0828CCACCCIZRCHCCCAAtACELARACCRTCICICoC LR L BegitggeeRaticaltaaticageiggoacgacagptitcee
pactggaaagegggoagtgagogoancycaattaatgtgag lagogegaatigatetg (SEQ ID NO:45)
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Figurc 160B

gegpregegeectigacpatpocacaterigagenastasiicagccactastigigageg gatyncacsaggaggsaacage
calggtatccigiicigegecgegtasgalitacetgiicggipaacacgougiapitatggcgaaactygcaatipegipigegat
gg?&nctgcg‘:zcccsgtgttcgcg\:ggmc:eaatgaétotatcactzt!oa gagecagateggocgeaceggictpgaiitcgan
sugeacceitalpigicigegpaaiigagaaaatgogeaaateiaticcistiagcggipttiteiigacegicpatice gacatsee
golgggecogaicIgppageagegeagecgtiactalcgegiotaiigptygcgetgmegagetgticgretttggecticage
ctgeaagaantcgolaanctggrecacpraatcgaantiayagtacaggpigecpeglococancogntacgiatgtictacct
feggeggegtagtiaccatoicppans slopeassctguasacice ggacigegocatigigatiggopatacezpogtiticte
ciccaccaragagitaptagetancgiacgivagoigegogaaageiacceggaiiigalogascogaigatpaccietatigge
saastcsclegiatcgregaacaactggitcigictgycgactacgeatccategpocgecigatanacgicaaccageeiotoct
zgacgoncigpgogtiaacatciiagaacigagocageigalctutivegaiogipeggeegptpcaitiggopllaanaticac g
gacpoiggogpegatpgeigtaplinegrigareyticopgasaratgrescciagigpeagaagegglageaggegot
gecptaangtgactaicactanaccgaccgagraagicignsagisgatizagecitgaciiaaagetgettatitcgoectta
Iggiacctagtagyagganasagacatgeasst gogicanccpgeigiopeagpteaalitlacsoact gogtigegagaacet
EESaac fractgsancpclgoiicg g ociggagalcsgopnacadgasglgotgg gogongicigiccgeacgeeget
wtalgtacitiggoanagtigeppogoacgictrigecacicigecggaagaigateccticglaatoiieggoceghaccacas
sgpelacgplageccigicicigigapgecgigraacliggasgacceegiiggpeaataicgaigtigaciigganctgprpga
cgpotcctpgpitccalcgtagaigepgatgaacicggicacaantacgascacictategeryticageigecptitcigeaata
sogititgascyegatticoaratictgocaatotgeatg g pintgoaagac gaagaaaccpuegicgaagiagglaacagety
geggatetgatcagogapictggtarsegizoigpatentogeangeictgatiteacceactatgagacp gelgoacgipoca
gagesaicgaticegaag Battgsttctatestigancitigacateictgpeatglacgatogectigatopiegtaascgeetci gite
| gopgtacgpeccgatcaccpctatgcigacggcaagransadgoiggaergciciegigegacitigetgaaatacgcanac
ageppigregigtocgstpatadagacgoiplggigusttatgcogcoatcatcg igagiaagelgatisangpitpaacapal
aggetilcgicatggatectacgaggugpanaagancatgaatgoeticiantgzaceppigaticiganactgeatygetetocts
ftacogacansggigcetacgangeoynghtangeangelpatiipelpegentogracaggaagitagegpiitecgigaca
agalgategiggticatggigelggiagoticggoecalacglacpguagasatacggeciggancgiaceticgaceeagagg
gogrnatigitacicatganictgitasaragotogoctecaangiiptappigetcizantagetivpgcptigogtariatepogy
{peatectat gpacigegcagiatgeeglaacggteglategranegatgistetggacicoatepagifantgelggasasagg!
cigptrecggtictgeacggogacgograalpoatattpancigypeacitgialocigiccgptyatcaanicgticettacely
gotasagasctggplatetecegeetegRociggecagogcagaggaigglelpcipgatalggagpgoadacciglacces
sastcaconcaganx iticgaagaghicogotactgoatogpt geltetgptictacigaligtascoggtggoatgctgy praza
gtaciggancitclggantigageanaastiviiocattactageiacatittcaacgoiggiaaagcagacaacatctaccgottict
gaslggtgagtccatoggeacicgealosgooc ggacad gogistitangetag tatizaccagatgetclsancoagilatga
golctacsaggaggasaaasecatgaltanacaciaccagaepregeaaasiiguacacci ganastotgegeaganicooeyy
grangegoglcagfiaicigecgpetigaagacaitaciclgaioracogigeiitacepgagcigaacal gratpaactgga
coteagupitgatticclgg sinaatocuivaaagegeegticeipaiigopiclacas gpgiggteaceepgataceatccogg
ttnacgoipegetggeagetgetgergagpagigpgiguggeatosgegitggciotcagigegeggeestigatgutecga
gecaggangucegcicegiptagigegtpaigaggooceapatgepitgilatggoasegioggegeagoncagaiocgle
agtatggltytpaagyiptigraanactgateguaatgaligacgengatgecttgprrgtocac ot ganctitctpcalipaageg
ptecaaceggaggigaccgegacgogaccgengosiggacatgaitaccpasattigrietagatiagascicoggtaacy
tganpgasaceggigeaggonttagesgigragatgegaticigticeaprasgotggegi gagogoaatogacgtiggeppe
goggecgpesectectgggeiggegicgagatetaccpigriaaagasagocigacioiptiagepagepittagateagol
gitgustifcgpealfocgacgeiageifoictgattgaatoccgopiitcoligecgeigascgcasceg gegptateegtaac
gl pacatigelaasagcatlg I ERCECaAEr gOECCAgCRCCACICIRULRTICRIgRICoRICCUIgEaR T EC
saagsateegiiglac g_igtgctga‘gctgcatgc{ggaagaam'ﬂaagcagcaatgitmgt gepptlgrpacaacaicasap
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Figure 1606C

cotgeacaacictccaglagiggtaactggitgpaccogogaataceiggagcagegeggtittaacgtiaaggacciotcectg
cegpgeascecictgtaageticazcgepictacaastnaaanaggeacgicagat gacgiaccitiifefigtctaga
(SEQ 1D NO:46)
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Figurc 161B

nagggogagctcasegaicegpeigetagcamagrocganag gaagetgagiiypetgetgecrscpotgagonateadtay
cutrascectiggggentietaascgggictigaggugtittfigctgaasgpaggaaclatatocggalitocogoaagaggoce
ggragiacoggoatgacoasgeslalgeciacagoalccag ggigucgpigecgaggatgacgai pagepeatigitagatitc
dasquggigeotgactgegtingeaatitaaciptysiaanctacogoaitsangueintogmigatangriptcanacatgagas
itasttettgaagaegassgggocicgigatacgeciatitifatagytingglcatgatagiantggtiicrtagacgicsgptgpca
ciiicgggpuaatgigepegyraccectaltigitattitictusatacaticaaataigiatcogetcalgagacaaisacccigal
asatgoitcaalantatignsaraggaagaglatgatigiacaagatg gatigeacgeagpticiceggoogetigggtggagag
geatteggotatgacigpgcacassigacaategyelgotoipaipoogcegtgitceggotgicagegeaggpcpeocg gl
tefiigtcsapaccgsceigtoeapigcecigasigageigeagracgagpougegegectategiggetgpocacgacgy
gogticctgogeagotigigeicgacgitptcasipaagegppRag g aciggriaclatipgpoRas gty CORRE goagut
clestgicatctoacoiigowstgoegaganagtatccatoatgpetgalgraatgegargputgratacgetigatecgpotac
clgeecaticgaccaceaagogragesiegoategayosggeacplaciopatoraagocgptctigtogaicaggat gatcl
gracpsagagratcaggurticgegecagecgaicigiicgecaggeicaaggogegeatgeecpacggepgaggatategt
cgrgacacatpgesteectgctipocgantateat g igpaaasiggocgatittotggaticate gactpigpcrggotpesty
tpgeggascgetattnggacatagegttggrtacocg igataitgclyaagagetigpegiscgaslggactgacegeitcetog!
petacggtatcgeegetccogaticgtagogeategocticlatcgoctictigavgagtichicigageg gactetggegtic
gaaatgadegaccuagoRacgectaseigteagaccaagitacteataiataciitagatigatiinanacticattittassitasas
gpatctageigasgateetitiigatasicieatgaccasaatccctiaacytyagstitegitecactgagepicagaccotRiaga
saagawaaaggaiciuiigagarccititcigegogteatet yolpthigtuantanadanaceae getaccageg giapte
igtitgoe ggaioangagotaccractctiittcc gaagglanctiggeticagongagegod gataceanstactgiociteiagt pt
agregagiaggooaccaciivsagaacicig g esce gectacatacetepeictgoiaalectgitacigglggotgotpec
sgiggegataagtegigiolacegpantggnclcasgacgalagitecogRalsag L gre gt RICE R RUIEAACRE A
giicglgcacacagoccngoehigrage gaacgacciacacogancigagatasclacagogigagetaipapanagegesac
gelicecgragrragaaspruggacaggtatongglaagoggoaggpicggaacagpagagogcasgagpagetices
gepgeanacgocigpiaictitatagtectgioggaiticporaccicigactigagegicgatittiptpatgologicagggene
cggagcliigraaysacgocageaacgegresitizegetiveiggoetitgetpgoctitgatcacatgiteticetgeg i
AlcceoigatictgtpeataacegiafaccgCrttigaEiga gt EalSCOECICRUCECAZLCRARCERACC PASCREAACER
glergigagegagenageggasgagegecigalgopptatiittlostticgoatotgtgeppiatticacaccgeaatgrtoea
cicrcagiacanteigoteigatgeogcatagitaageesglaiatagtcsgetategetacgipactgggicatggoipegecces
gacacecgecarcaccogeigacgoguceigregrpetigicigetoceggeatocgettavagacangiigsacegiete
sgaugcipcatgigtcagaggititicacegealcacegranacgegopeppeagaigepiasgeicaiongeptggingty
apgogaitcacagatpicigectgtieaiorgogiccageicgitpagititoicragaageg tarigiciggeticigarasng oy g
gocatglaagageggtidticeigtigptcactgatgesteogiylaagpggaitteigitcatggp gataatgatacegaiga
ascgagagappatgcicacgatacyytizcigatgnigancasgeeogpiuciggaacgtigtagpalasacaacigges
graiggatpegpegggaccagagagaaatcacicagegteastpecagepeticyitaglacapatgtaggigiiccacnegpt
sgecagtagtalecipgogalgeagalvopgancalaalggigtaggcgeigacticegopittocagecitizcgaascacyg
aagccgaagaecaticaigitgitpoicagpicgoagaegiifigeageagengic gettvacgregetegeglateg glgatica
ticigolaacsagtanggeasctocgcagectagoeg aglotitqac gacag gageacpacatgcpraceeglypecagy
aocraAcECigecegagatgegocge glpoggelgctggagaipgoggacgegatggatatgrictgecanggatipaitige
gesiicacagticicegangastiguttpecicoraliciggagipgivanteegliagogag RIgeCguegORCoaticagsy
tHCRAZAEECCCRICICCRIgLaCoROEICECaatCa g paREcaAgRCHAZ ptatBERpCEaCpECiacaatcealgey
aaceogttceplglgetegergagpeggeatagaiogocplgacgaicageggiocraigatcgaagitaggectaatasgagc
cpogagegatecttgaagaigicacipgatgricyicatotaccigec{ggacageaiggecigoracgopggoatceegatges
ECcpEnagepagasgaicatarif g geaapyscalocag COICRERICECRAATICCRETARY ACRIRE CCCAgeRuRt
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Figore 161C

cggecgecatgecgpegataatggeotgettctegecgaaacptiigpiproggeaceagigacgaaggettgagegaggge
gigcaagattcepantaceopcaapcgacaggecgatcategiegogclecagegaansgeggtectcgecgannatgroceag
agcgetgecggeaccigicolacgagtigoaigatazagangacagicalaagtgcgpegacgatagtcatgcccogogocca
coggaaggagetgactggatigaazsotcteaagpgcategpicgaguteeccggipcctaatgagtgagetaaciiacattantt
gogitgcgotoactgaocgelticcagtegg gaaacolgoptgocagetgeatiaatgaatcggroacgcgceEeeagagy
cggtitpcgiatiggaegecagggtgtitttcititcaccagigaguegygeaacagetpatigoecttcacegeciggeectga
gagagitgcagcaageggtocacgetggtiigecocagraggogasantovtgtitgatgotpaitaacgpcgppatataacat
gagotgicticgatategicgtateeeactacegagatatocgcacedecgegoageocggactegeiatgpopgegeattgeg
cecagopecatotgategtiggoaaccageategeaglgggancguigocctoaticageatttgeatpgitighigaaancegy
acalggcactecagiogroticccgiicogetatoggotpaatitgatigegagtgagatattiztgocagecageragacgeaga
cgegecgagacagascitagigggoeccgotaacagegegalitgotgglgncoraatgogaccagatgciccaogeetagiog
cgtacegictivatggpagaasalaatacigligatgeptgtctgglosgagacatcaagaaatancgecggaacattagigeag
geagcoticcatagenatggeatcotggicatecagegpatagtisatgatoageceacigacgegtigegegaguagattgipe
gecgeogotitacaggetticgacposgeticgiiclaccatogacascascacguipgracceagigateggoscgagatiiaa
tegecgoprcaattigegacgpescgigoagepccagactigpapgptggcaacgecaateagenacgacigitipecoegocag
figitptpocacpeggttggpaatataaticageiccpceategeegeticeactiticeeycgittiogeagaaacgtggetignc
clggticaccacgegpgradcyglelgataagagacaceggeatactctgepaceicgtataacgitactggtitcacaticacea
coctgaatigactoieiteegggegctatcatgccahacegeganaggtitigegecaticgatggigicegggatetogacgeict
cecttatgegactoctgoatinggangeageccaptagtagpligaggccgtizageaccgecgoegeaaggantggigenty
caaggagaigpopoccancagliecoecggecacggaacstgecaccatacccacgoegasacaagogcticalgagooepe
aglggegageccgatcticcotatoggigatglopgogatataggegocageancegeacotgrggegooggleatgecgge
cacgatgcgtccggcgmgaggatcgagatctcgatcccgogaaana’atscgaci'cactataggggaangrgagcggataac
paticcocictagasatantttigitiaactitangang gugatatacatat gegaggitctcateateatoaicatcatygiatgecta
geatgacipplogacageaadigggtogggatetglacgacgatgacgalaaggatcateceiicaccalggratectgitetze
geogpgtangattiacctgticpgtpaacacgeeglagitiaipgogaancigeaatigegiptgcgglggaactgcgtacceg!
gilcpegegraacicaatgacivlateactatticagageeagatogg cogcaccgictgpatticgaaaagcacecitatgtgic
1gcggtaattgagaasalgogeasaictattcotattaacgplgtiitetigacegtogaticegacatecogpigggoweggtety
getagragegeageoptaciategoptetaitggtgocpetlgnacgagetglicggetitgpocicagesigtaagaaategeta
azcigggocacgasatcgusattazaglacaggptgtepcgicescaacogutuc glutptitctaocticggeggegtggttac
calcccggancyicgeavactgamaacicogguaigogpcaitgigatiggegataccggogititciectocaccasagagtia
gtagetaasglracgicagelgegegazapetaccoggatitgatogaaccgolyatgacctetatiggrunaatattegiategy
cgeacaaciggtteigtcigpogactacgeatocatoggovgocigatgaacgtaaccagggliotectggacgeretgggspet
taacatcttagaactgogecagetgatctaltcegetogtpoggeaggigogtitggogataanatcacggregetegeggeggt
ggelgtatygttecgotpaccgolecggranaatgeaaccaagtgucagaagogptagéaggegciggeggianagigactat
cactaaactgaccgagcaagptotpaaagiagating ‘

(SEQ ID NO:47)
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Figurc 162
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CDS 2: Gentamycin resistance gene; CDS: 1 E. coli replication protein
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Figurc 163A

1.
ctegpacemotcitgractigatoppocttettgegratetcacgagCiccigegeogseet Fagg guaggctcatascouigoegaacc
gotttiglopgeoggieggecacggoticcggegietenacgogeitgagaticecagenticgpteaaloectgeggigcataggogogt
spetegacegetigegagotpatgataacpiggoccaciggigycegaiccaggrenivglagaacgect gartgegegiatpacgiae
ctigetgecoicgstgecccgligeagoectagalcggocacagegpoegosaacgtgelotggtogegegicatetgegetitghigecya
Lgacicettggoogacagecigeaglontgogiongeggeacencgaacgeggtoatglpogapoiggitogiiasgglpgnigeiggs
cgieacgatpegatecgeccegiachigtocgecagecactigigegotictegaagaacgergeatgetgiictiggetpgecgacticea
ceatecgpeiggecgicalgacgiactogacegcoaacacagegtociigogeopatictotggrageaactiogegeagicgpoccate
Relicatopgtgetpotggetgeonagtgologicictgeogiocigoiggogengegiiggoegiciegesitogegalaggeptectt
fgagactgecogesacgiigoocaifitegecageticitgeaicpratgatogigtatgecgeeatguctguecctacciitiggttocnace
gRelsgacggasecagegraagpogpigectocgacgppocacicantgettyagatacicactagaciiigaticgeanagtogigac
cgoctacggnggctpeggegeentacgggetigetolcogggeticgeccigepeggicgetgepctoceitgotagescgtggatatgip
gacgniggengopageggueaccggoiggeicgittegricggeccgiggacuaccetgeiggacsagetpatgpacagporgegict
poccacgagctigaccacaggeatigeecaccgpulacceagenitcgascacaiacceaceggeiccanstgogeggeeigeggeett
goeoccaicartititiaatittolcigrgranaagocice grecigeggeclgegepeticgertgeegpiigpacaccanglgganggeg g
gtoaaggetogegoagogaccgepsageggoigaectigacpegeciggancgacecangetiatgegagtagggaeagiogiagy
CERMLETCCTORCRCCIECCCOCERARCUICEC KROR RCEARIDC SR o pCCOARREFECARTRECHCCUZRBCARRECogaAR
gocgeLeagticgattascaapcoCegEREgRReCaciiigcepEaR P R gagCOECHCCEARBRCRIE IE R pARCOTUgiRE Sy
plgrcelteit gggorecanagasclagiiia gac geaalgegARaRacias TAIC 8aCaRCl iR AN RAR L REEEIACH 0ARTE
ctedligegpeactocccgosatageiontipogtageitasaganaatoiginatigacipocuctittacgeascgealaatigtigtogege
tgoogaraaghgeagolgatigegeaiggigeopoaategigegruaccotaccgeatggagataggesiggeeacgeagtocagaga
sategpeAticaageealguacadpeoCEEracigp pigcanacgpaacgcanapcgoalgagpegliggeccgpaultaligegagg
aaacccacgcggcratgeigeigcateaceiegtygogeagaipggeccaccagsacgeegiagpigtcagetogasgacgoitiocsn
gotoatcggacgintitooapacpplecastacgoay tcaag gactigglaggocgagegetggalaieeglegigaageicaargeecs
geractgipicppostacgigglrant gacc SeRigcRIgRR grcUgeetegoRaccagilgrpeniglogatatcagipcegesy?
FEigettptcacgaciciRggacgamcgeiptigppgealggogacctgegesgoatetcgascaiglistccggRCyaRCAECaAC
IBCCEACORFBCLORUCHARLAZTCRCCLAZIARRCCEICAtoggralygascoegacelReCageell i aceyuane g
gantggoascRRCECERBtAgEageRteigoogiigrecgatgapocgigittciggacpatggceagregiiggageogeogacac
FEEicacgeigocgepeoggiagracitgeptigogeageascetglaagigegcigltecagactaleggelptapecgecicgiogec
clatacetigivigecteceogogitgogicpepgigatgpageeggpecaccicgaceigaalggasgecgpogrenccicgetaacy
gattcacogittilatcagpetClgggagoca gaataaatgatcatategicantiatiacoticcac g ggragagecigagesaaciggiotoa
gaoattigagusgoacacgpitacacigeticogglapteaslasaroggiagaccagoaaiagacataagogpotattiaacgacorigee
slpracegacgaccgpgticgratigetticgaaitictpeeaticatcogeiatialcactisticag geglageaccayggegiftaagapen
ccaztasctgootaasaasattacgooccaeotigecacicstogoigiopgoetatiggttsansaatpdgelgnmaacasagatisac
gegaaititaacazantatiaacgciiacaat iccaticgecaticaggtgogeancl gitggpanggpopategpigrgppcoteiicget
atlacgoeagolggoganageggeatglacigcaapprgatiasgigpptancgeeagggtiiorcagleacgacglighaeancgsey
gecsglgagcgegogtagtacgacticaciatagypegagifgragetecacegogglggggeepeletagaactagigeatceocigy
getgeatgotegagoggoegccagipizatggatascigosgagticgoceitcttgatatottagtgigogituseoncaccecnrtaliggle
cetgeccgaccgeatagoggectitiicalgeagiageccrgeiegoctacamticgintlacogagatotgmipapatifitgocc gacgg
caalosgatacttpergotpigalicaacaligaagecgogeggilgppticogilgaoigpangeoticiitacicaacacgeigoosiciic
cgasacgeipaaaacggiaateagaeiggegsiacgatcgraggogtatanatggogaccatecggagtgatatgasiatengeegese
B&C g_ggtgicggagaagmccggca{c&tamcﬂgsgtotggacamnogaI&&ascgtgcgga‘tcmcagticccagacatcé.actga
getptizactontigacgeaatacgemtaugiiogiiggatggaataceatatgaepogpyeopgoeecticaacggtppicactico poa
ggeiecigopocacgagaigaccatiiatCgetgaccg tnascagreadatgegaieoigetitinalpeogaacccacagegtacgg it
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Figure 163B

ceppigagalatiggeggaatggranccgtceageccaicgaceacatcgacgacgeccactggeaggeeatettecagacgegiiacge
teacgitacoogeaitglaayaspcrtacanagacaaactgeccotggigateggtogasataigepteggactacceggeagegeagactc
tgcpgearagglcagtgegecategiceggrgogatacgatacgooaggacgegaaactcagggegancaccaacatagagataacgt
ltgtcogggotgaccaccalcgguigeaccigeecoggeacatogacaacctgigitagogtcugtgegectivatgaticagaticengac
glgeatitgcipgototcaggpcetgpegatateanctgttigettcatgaatgelncttiggeitacotecggraaacgoggtigatttptitgio
gltgaatiatitpeloagpatgtgpcatngtcanggregigacygotogeiaatacaactcactatagpgeicgaggangticalatactticta
gagaalagpracticegegecgoacacaagasccascacacagalratgasaataaagcictittallggiacegaaticgecagg papet
cteagaegtogetiggicggtetitaticgaaccecagaglorcgattacgescegeccigeeacteatogeagiacigtigtaaticatinage
aticigecgacatpgaagecatcacasacggcalgatpaaccigaategecagoggeaicageacetigiogactigegiataatatitgese
atggtpasaacggaggcgeagangtificeatatigpecncgittanatcasaactggtganacicacccaggpaltggetgapacgaaaa
acatat{cteaatzaacceittagggasataggccaggiiticaccgtaacacpccacatetigegaalatatptgtagasactgcoggaaate
glogtggtaticactecagagogatganancgtiteaptitpeteatgpanaacggigtascangggigaacactatccentaticacvagele
accgetircatigoeatacggaaticoggatgagcaticatcag gegpacaagaatgizaatanagpocggataaaacttgtpctiatititct
tlacgpletianaaaggoegtantaicoageotgaacggiciggliataggtacatt gagesactgactgaaatgecteaaaatg tictttacgat
geoatigpgpatataicaacgpippistatocagtgattjititeiccag pittapticelenccligtogtattatactntgcegatatactatgecp
atgattaastgicaacacgtpelgelgedppiogranggoeecggagalgaggaagagpagancagcgoggcagacptgogeititpang
CYIECagastpeeg prCiCOERagguectteggropier geoasgectCliagCeccosCIgag tCCRCCeeCEEAtcTactestt
ccoageoictgageccagasageganggagcadagoigetatigpeegetgtoccaaaggcciacccgetiocaigeloageggigey
tecateigeacpagactagigagacgtyelacticeatiigtcacgicetgeacgacgegrgetgegpgpoggggeggaacticotgacta
ggegagagiggangptpgrpgasgggfecaccaangancggagocgatigrcgeniacegpiggalglpgaatgtotecgagec
cagaggecacitgigtagegoeangigoetagegggpetgiaaagegeatgeiocagactgeciiggeananpegeelccottacity
gtagaatpaagitcotataciticiagageataggaacitcgeggec gocciiagigagppaattcaactgact gtaacagetanaattagt
cgettitggegginagggegaaticeageacactggeggecgitactagtpgatecgageteggtaccaagetigal geaggaattcgatat
cyagentategataceglicgaccicpagepegenocegptacceagetitigiocciitagtgagpo taattgopegeitageptaatcaty
gteatageiptitcoigigteaantigtiatcogeteacaaticeacacaacatacgageeggaagcatanagigtaangestgggatgoctaa
tgagigagctasctcaceligattgogtigogeicactgoecgotitccagtcgguaaacetgiogtpocapeiptatiaatgaatcprocaac
gcgcggggagaggcggmgcgmttgggcgcatgcamaaaacigitgtaaﬂcattaagcattctgocgac&tggaagccatcéaaaang
geatgaigaacctgaatogocageggcateagcacetigiogoctipegtatantatiigeteatggacgoacactglgoanacggarpan
geracgascecagtigacataagectgticggicptanacigtaatgeaaptagogtatgogcicacgenactggtecagaaceifpacceg
aacgeageggiggtasepgegeagtynogettttcatggeigtintpacigitititgtacagtctatgecteggpcatecaageageaagc
gegitacgeegigagtcgatgitigatgitalg papcagesacpatgtiacgesgoageaacgaigitacgcagcagggeagicgecctaa
szcarygilugetggcicaaglatgygeatcattegoacatglaggelsggecetgaceaagicaaatecatgagggetgatottgatetitic
gglegtpagicggagacgtageeacciacicoeaacattagecggactecgattacetegggaactipeiocgiagtaagacattcatoge
getigotgecttcgacesagaagegpiigitggegpictcgeggcttacgiictgeccagptitoagcapocpegtagipgagatetatatotat
gatctegeagtetecgpepageaccgpagaeagagoattgecacegegetcatcaafeicetcaagratgaggtonacgepatipgtont
tatgrpatclacglocangeagattacgatgacgatcccpeagiggetcictatacaaagtigpgeatacggeaagaseteatpeactttgat
stegacsenagiscegecacciancaattcgticangecgagateggeticcegpeegeggagiiglicygtaaatiglcacaacgeoges
aggtggoactiitcggpuaatpipegogecegegricigelggegetggpceipiticiggegotygacticcopotgiicegicageag
chittcgeccacggectigatgatogeggepgcsttggoctgeatatcecgaticaacggeeccagppopiocagascgppeticagacpe
teceganget (SEQ ID NO:48) .
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