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gagtaaatcctgfgtgctaattgaggtgcattggtctgcaaatcgagttgctaggcaataaacacatﬁggattaattttaatcgt
tcgttgagcgaﬁagcagagaactgaccagaacatgtctggtcgtaaagctcagggaaaaaccctgggcgtcaatatggt
acgacgaggagttcgcetectigtcaaacaccatggtgageaagggcgaggagctgttcaccggggtggtgeccateetgg
tcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaag
ctgaccctgaagttcatetgeaccaccggeaageigecogtigeectggeecacectegtgacecaccectgacetacggegty
cagtgeticagecgetaccecgaccacatgaagcagcacgactteticaagtccgecatgeccgaaggetacgtecagga
gegeaccaicticttcaaggacgacggeaactacaagaccegegecgaggtyaagticgagggegacacectggtgaa
cegcatcgagetgaagggcealcgacticaaggaggacggcaacatcetggggeacaagetggagtacaactacaaca
gccacaacgtctatatcatggé‘cgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgagg
acggcagcatgcagetegecgaccactaccageagaacaceeccatcggogacggeccogtgetgetgeccgacaac
cactacctgageacecagtocy ccetgagcaaagaccccaacgagaagegegatcacatggtectgetggagticgtga
ccgecgecgggatcactcteg gcatggacgagctgtacaagcttgga]ttgtcctcaaggaaacgccg‘ttcccatgatgttct
gactgtgcaaticctaatittgggaatgcetgtigatgacgggtggagigacctiggtgcggaaaaacag atggttgctectaa
atgtgacatctgaggacctcgggaaaacattctctgtgggcacaggcaactgcacaacaaacattﬁggaagccaagtact
ggtgceccagactcaatggaatacaactgteccaatctcagtccaagagaggagecagatg acattgatigetggtgetaig
gggtggaaaacgttagagtcgcatatggtaagtgtgactcagcaggcaggtctaggaggtcaagaagggccattgacttg
cctacgcatgaaaaccatggtitgaagacccggcaagaaaaatggatgactgg aagaatgggotgaaaggeaactccaa
aagattgagagatggttcgtgaggaacccctttittgcagtgacggetctgaccattg cctaccttgtgggaageaacatgac
geaacy agtcgtgattgccctactggtcttggctgttggtccggcctactcagctcactgcattggaattactgacagggatttc
attgagggggtgcatggaggaacttgggtttcagctaccctggagcaagacaagtgtgtcactgttatggcccctgacaag
ccttcattggacatctcactagagacagtagccattgatagacctgctgaggtgaggaaagtgtgt‘tacaatgcagttctcac
tcatgtgaagattaatgacaagtgccccagcactggagaggcccacctagctgaagagaacgaaggggacaatgcgtg
caagcgcacttattctgatagaggctggggcaatggctgtggcctatttgggaaagggagcattgtggcatgcgccaaattc
acttgtgccaaatccatgagtﬁglttgaggttgatcagaccaaaattcagtatgtcatcagagcacaattgcatgtaggggcc
aagcaggaaaattggaataccgacattaagactctcaagtttgatgccctgtcaggctcccaggaagtcgagttcattgggt
atggaaaag_ctacactggaatgccaggtgcaaactgcggtggactttggtaacagttacatcgctgagatggaaacagag
agctggatagtggacagacagtgggceccaggactigaccetgecatyg cagagiggaagtogegogatatggagagag
atgcatcatcttgtcgaatrtgaacctccgcatgccgccactatcagagtactggccctgggaaaccaggaaggctccttga
aaacag ctcttactggcgcaa}gagggttacaaaggacacaaatgacaacaacctttacaaactacatggtggacatgttt
cttgcagagtgaaattgtcagqtﬁgacactcaaggggacatcctacaaaatatgcactgacaaaatgttttttgtcaagaac
ccaactgacactggccatggcactgttgtgatgcaggtgaaagtgtcaaaaggagccccctgcaggattccagtg atagta
gctgatgatcttacagcggcaatcaataaagglcattttg.gt'tacagttaac:Cccatcgcctcaaccaatgatgatgaagtgct
gattgaggtgaacccaccttttg]gagadagctacattatcgttgggagaggagattcacgtctcacttaccagtggcacaaa
gagggaag ctcaataggaaagttgttcéctcagaccatgaaaggcgtggaacg cctggeegteatgggagacaccgect
gggatttcagctccgctggagggttcttcacttcggttgggaaaggaattcatacggtgrttggctc,tgcctttcaggggctattt
ggcggctigaactggataacaaaggteatcatgggg gcggtacttatatgggtiggcatcaacacaagaaacatgacaat
gtccatgagceatgatctiggtaggagtgateatgatgtititgtetctaggaattagggcag atcaaggatgcgccateaacttt
ggcaagagagagctcaagtgcggagatggtatettcatatitagagactctgatgactggetgaacaagtacteatactatc
cagaagatcctgtgaagcttgcatcaatagtgaaagcctcttttgaagaagggaagtgtggcctaaattcagttgactccctt
gagcatgagatgtggégaagcagggcagatgagatcaatgccatttttg aggaaaacgaggtggacatticigttgtegta
caggatccaaagaatgtttaccagagaggaactcatccattttccaga'attcgggatggtctgcagtatggttggaagacttg
gggtaagaaccttgtgttctccccagggaggaagaatggaagcttcatcatagatggaaagtccaggaaagaatgcccgt
tttcaaaccgggtctggaattctttccagatag aggagtttgggacgggagtgttcaccacacgegtgtacatggacgeagt
cittgaatacaccatagactgcgatggatctatcttgggtgeageggtgaacag aaaaaagagtgcccatggetciccaac
attttggatgggaagtcatgaagtaaatgggacatgg atgatccacaccttggaggeattagattacaaggagtgtgagtgg
ccactgacacatacgat’tggaacatcagﬁgaagagagtgaaatgttcatgccgagatcaatcggaggcccagttagctct
cacaatcatatccctggatacaaggttcagacgaacggaccttggatgcaggtaccactagaagtgaagagagaagctt
gcccagggactagcgtgatcattgatggcaactgtgatggacggggaaaatcaaccagatccaccacggatagr;ggga
aagttattcctgaatggtgtigecgcetectgeacaatgecg cctgtgagettecatggtagtgatgggtgtiggtateceatgga
aattagg pcaaggaaaacgcatgaaagccatctggtgcgc;cctgggttacagctggagaaatacatgctgtcécttttggt

Fig. 8A
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ttggtgagcatgatgatageaatggaagtggtectaaggaaaagacagggaccaaagcaaatgttggttggaggagtag
tgctettgggageaatgetygtcgggeaagtaactctecttgatttgetgaaactcacagtggetgtgggatigeatttccatga
gatgaacaatggaggagacgcceatgtatatggegttgatigetgecttttcaatcagaccagggetgeteateggctitggge
tcaggaccctatggagecctcgggaacgccttgtgetgacectaggagcagecatggtggagattgecttaggtggegiga
tgggcggectgtggaagtatctaaatgcagtttetotetacatectgacaataaatgetgtigetictaggaaageatcaaata

coatcttgeccoteatggetetgttgacaccetgteactatggetgaggtgagactigecgeaatgtictittgigeegtggttatcat
aggggtccttcaccagaatttcaaggacacciceatgcagaagactatacctetggtggecctcacacicacatettacetg

gacttgacacaacctttittgggcctgtgtgeattictggeaaccegeatattigggegaaggagtateccagtgaatgaggea
ctcgecageagctggtctagigggagtgctggeaggactggettttcaggagatggagaacttectiggtccgattgeagtigy
aggactcctgatgatgctggttagegtgactgggaggotggatgggctagagcetcaagaagcetigatgaagtticatggga

agaggaggcggagatcagegggagticecgeccgetatgatgtggeactcagtgaacaaggggagticaagetgctttetg
aagagaaagtgccatgggaccaggtigtgatgacctegetggectiggtiggggctgecctceatecatttgetettetgetag
tecttgctggotggctotticatgtcaggggagetaggagaagiggggatgtettgtgggatattcccactectaagateateg

aggaatgtgaacatctggaggatgggatttatggeatattccagteaacettcttggggaccicecagegaggagtgggagt
ggcacaggoaggggtgticcacacaatgtggeatgtcacaagaggagetttecttgtcaggaatggeaagaagttgatice
atcttgggcettcagtaaaggaagacettgtcgectatggtggetcatggaagtitggaaggcagatgggoatggagaggaag

aggtccagttgatcgeggetgticcaggaaagaacgiggicaacgticcagacaaaaccgagctigticaaagtgaggaat
gggggagaaatcggggctgtegetettgactatcegagtageacttcaggatctectatigitaacaggaacggagaggty

attgggctatacggcaatggeatceitgicgatgacaactecttegtgtecegecatatcccagactgaggtgaaggaagaag
gaaaggaggagctccaagaqatcccgacaatgctaaagaaaggaatgacaactgtccttgattttcatcctggagctggg
aagacaagacgtttcctcccacagatcttggccgagtgcgcacggagacgcttgcgcactcttgtgttggcccccaccagg
gitgttctitctgaaatgaaggaggetittcacggectggacgtgaaaticcacacacaggctititcegetcacggeageggg
agagaagtcattgatgccatgtgccatgecaccctaacitacaggatgttggaaccaactagggttgttaactgggaagtga
tcattatggatgaagcccattttttggatccagctagcatagccgctagaggttgggcagcgcacagagctagggcaaatg

aaagtgcaacaatcttgatgacagccacaccgcctgggactagtgatgaatttccacattcaaatggtgaaatagaagatg
ttcaaacggacatacccagtgagocctggaacacagggeatgactggatectagetgacaaaaggeccacggeatggtt
ccitccatccatcagagcetgeaaatgtecatggegectetitgegtaaggetggaaagagtgtggtagtcectgaacaggasaa |
cctttgagagagaataccecacgataaagcagaagaaacctgactttatattiggecactgacatagetgaaatgggagec
aacctttgcgtggagcgagtgetggattgcaggacggctttaagecetgtgettgtggatgaagggaggaaggtggeaata

aaagggccacttcgtatcteegeatectetgetgetcaaaggaggaggegeatigggagaaatcccaacagagatggag

actcatactactatictgagectacaagtgaaaataatgcccaccacgtetgotggtiggaggecteaatgetotiggacaac
atggaggtgaggggtggaatggtcgecccactetatggegttgaaggaactaaaacaccagtitccectggtgaaatgag

actgagggatgaccagaggaaagicticagagaactagtgaggaattgtgacctgeccgtitggcetticgtggeaagtgge

caaggctggtttgaagacgaatgategtaagtggtotittgaaggcecetgaggaacatgagatettgaatgacageggatga

aacagtgaagtgcagggctcctggaggagceaaagaagectetgcgeccaaggtaototgatgaaagagtateatetgac
cagagtgcgctgtctgaatitattaagtitgcigaaggtaggaggggagetgctgaagtgetagttgtgetgagigaactcect
gaittcctggctaaaaaaggtogagaggcaatggataceatcagigtaticctecactcigaggaaggcetctagggetiace
gcaatgcactatcaatgatgectgaggeaatgacaatagteatgcetgtitatactggcetggactactgacatcgggaatgatc
atcittticatgtctcccaaaggceatcagtagaatgtctatggcgatgggcacaatggecggetgtggatatctcatgttecttagg
-aggcgtcaaacccactcacatctcctatgtcatgctcatattctttgtcctgatggtggttgtgatccccgagccagggcaaca

aaggtccatccaagacaaccaagtggeataccteattatiggeatectigacgetggtttcageggtggeagecaacgaget
aggcatgctggagaaaaccaaagaggacctcitigggaagaagaactiaattccatctagtgcticaccetggagtiggec
ggatcttgacctgaagecaggagactgectagacagtgtacgtiggeatigttacaatgetetctecaatgtigeaccactggat
caaagtcgaatatggcaacctgtcictgictggaatagecccagtecagecteagtccttictitcatggacaaggagataceatt
catgaagatgaatatctcggteataatgetgetggtcagtgactggaaticaataacagtgatgcecictgetetgtggeatagg
gtgcgccatgctccactggtct: steattttacetggaatcaaagegeageagtcaaagettgcacagagaagggtgitecat

gacgttgecgagaacectgtgatigatgggaateeaacagtigacattgaggaagcetectgaaatgceetgecctttatgaga
agaaactggctctatatctecttctigetotcagectagetictgttgceatgtgecagaacgecctitteattggetgaaggeattgt
cctageatcagetgecttagggecgctcatagagggaaacaccagcecticttiggaatggacceatggetgtetecatgaca
gaagtcatgagagggaatcactatgetttigtgggagteatgtacaatctatggaagatgaaaaciggacgeccgggggag

cgcgaatggaaaaactitgggtgaagtectoggaagagugaactgaatetgttggacaagegacagtitgagtigtataaaag

Fig.8B
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gaccgacattgtggaggtggatcgtgatacggcacgcaggcatttggccgaagggaaggtggacaccggggtggcggt
ctccagggggaccgcaaagttaaggtggttccatgagcgtggctatgtcaagctggaaggtagggtgattgacctggggtg
tggccgeggaggcetgatgttactacgetactgeg caaaaggaagtgagtggggteaaaggatitactettggaagagacg
gccatgagaaacccatgaatgtgcaaagtctgggatggaacatcatcaccttcaagg acaaaactgatatccaccegecta
gaaccagtgaaatgtgacaccctrttgtgtgacattggagagtcatcatcgtcatcggtcacagagggggaaaggaccgtg
agagttctigatactgtagaaaaatggctgg ctigtggggttaacaactictgigtg aaggtgttagctccatacatgccagat

gttcttgagaaactggaaﬁgctccaaaggaggtttggcggaacagtgatcaggaaccctctctccaggaattccactcatg
aaatgtactacgtgtctggagcccgcagcaatgtcacatttactgtgaaccaaacatcccgcctcctgatgaggagaatga

ggcgtccaactggaaaagtgaccctggaggctgacgtcatcctcccaattgggacacgcagtgttgagacagacaaggg
acccctggacaaagaggcecatagaagaaagggttgagaggataaaatctg agtacatgacctettggtittatgacaatg

acaacccctacaggacctgg'cactactgtggctcctatgtcacaaaaacctcaggaagtgcggcgagcatggtaaatggt
gttattaaaattctgacatatccatgggacaggatagaggaggtcacaagaatggcaatgactgacacaaccccttttgga

cagcaaagagtgttitaaagaaaaagtigacaccagag Caaaggatccaccagegggaactaggaagatcatgaaagt
tgtcaacaggtggctgttccgc,cacctggccagagaaaag aaccccagactgigcacaaaggaagaatitatigeaaaa
gtccgaagtcatgcagccattggagcttacctggaagaacaagaacagtggaagactgccaatgaggctgtccaagacc
caaagttctgggaactggtggatgaagaaaggaagctgcaccaacaaggcaggtgtcggacttgtgtgtacaacatgat

ggggaaaagagagaagaagctgtcagagtttggg aaagcaaagggaagccgtgcecatatggtatatgtggetgggage
geggtatcttgagtitgaggecctgggattecigaatg aggaccattgggcttccagggaaaactcaggaggaggagtgga
aggcattggcttacaatacctaggatatgtgatcagagacctggctgcaatggatggtggtggattctacgcggatgacacc
gctggatgggacacgcgcatcacagaggcagaccttgatgatgaacaggagatcttgaactacatgagcccacatcaca
aaaaactggcacaagcagtgatggaaatgacatacaagaacaaagtggtgaaagtgttgagaccagccccaggagg

gaaagcctacatggatgtcataagtcgacgagaccagagaggaicogggcaggtagtgacttatgctctgaacaccatc

accaacttgaaagtceaattg atcagaatggcagaagcagagatggty atacatcaccaacatgttcaagattgtgatgaa
tcagﬂctgaccaggctggaggcatggctcactgagcacggatgtgacag actgaagaggatggcggtgagtggagacg
actgtgtggtecggeccategatg acaggttcggcctggccctgtcccatctcaacgccatgtccaaggttagaaaggacat
atctgaatggcagccatcaaaagggtggaatgattgggagaatgtgcccttctgttcccaccacttccagtgaactacagctg

aaggatggeaggaggattgtggtgccttg ccgagaacaggacgagctcattgggagaggaagggtgtctccaggaaac
agctggatg atcaaggaaacagcttgcctcagcaaagcctatgccaacatgtggtcactgatgtattttcacaaaagggac
atgaggctactgtcattggctgtttcctcagctgttcccacctcatgggttccacaaggacgcacaacatggtcgattcatggg
aaaggggagtggatgaccacggaagacatgcttgaggtgtggaacagagtatggataaccaacaacccacacatgca

ggacaag acaatggtgaaaaaatggagagatgtcccttatctaaccaagagacaagacaagctgtgcggatcactgatt
ggaatgacc:aatagggccacctgggcctcccacatccatttagtcatccatcgtatccgaacgctgattggacaggagaa

‘atacacty actacctaacagtcatggacaggtattctgtggatgctgacctgcaactgggtgagcttatctgaaacaccatct
aacaggaataaccgggatacaaaccacgggtggagaaccggactccccacaacctgaaaccgggatataaaccacg
getggagaaccggactcegeacttaaaatgaaacagaaa ccgggataaaaactacggatggagaaccggactecaca
cattg agacagaagaagttgtcagcccagaaccccacacgagttttgccactgctaagctgtgaggcagtgcaggctggg
acag ccgacctccagQttgcg‘aaaaacctggtﬁctgggacctcccaccccagagtaaaaagaacggagcctccgctac
.caccctcccacgtggtggtagaaagacggggtctagaggt‘tagaggagaccctccagggaacaaatagtgggaccata
ttgacgccagggaaagaccggagtggttctctgcttttcctccagaggtctgtgagcacagtttgctcaagaataag cagac
cittggatg acaaacacaaaaccactgggtcggcatggcatctccacctcctcgcggtccgacctgggcatccgaagg ag
gacgca cgtccactcggatggctaagggagagccacgagctcctcgacagatcataatcagccataccacatttgtaga

ggttttacttg ctttaaaaaacctcccacacc_tccccctgaacctgaaacataaaatgaatg caattgitgttgitaactigtitatt
gcagcttataatgg'ttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcat‘tttt‘ttcactgcattctagttgtggtttg
tccaaactcatcaagatctcgagcaagacgtttcccgttgaatatggctcataacaccccttgtattactgtttatgtaag caga
cagttttattgttcatgatgatatatttttatcttgtgcaatgtaacatcagagattttgagacac,aacgtggcﬂ’tgttgaataaatc
gaacititg ctgagttgaaggatc‘agatcacgcatcttcccgacaacg cagaccgticcgiggcaaageaaaagttcaaaa
tcac;caactggtccacctacaacaaagctctcatcaaccgtggctccctcactttctggctggatgatggggcgattcaggc

ctggtatgagtcagcaacaccttcttcacgaggcagacctcagcgctagcggagtgtatactggcttactatgttggcactga
tgagggtgtcagtgaagtgcttcatgtggcaggagaaaaaaggctgcacc_:ggtgcgtcagcagaatatgtgatacaggat
atattccgcttcctcgctcactgactcgctacgctcggtcgttcgactgcggcgagcggaaatggcﬁacgaacggggcg ga
gatttcctggaagatgcqaggaagatacttaa_cagggaagtgagagggccgcggcaaagccgtttttccataggctccgc

Fig. 8C
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cocceotgacaagceatcacgaaatetgacgcetcaaatcagtgotoacgaaaccegacaggactataaagataccaggeg
tticccctggeggetecctegtgegetctectgttectgoctitoggtitaceggigtcattcegetgitatggecgegtitgteteatt

ccacgectgacactcagticcgggtaggeagttcgetccaagetggactgtatgcacgaacceeccgttcagtcecgacege
tgcgcctiatccggtaactategtcttgagiccaacscggaaagacatgcaaaageaccactggeageagecaciggtaat
tgatttagaggagttagtcitgaagteatgegecggattaaggetaaactgaaaggacaagtitiggtgactgegetectceaa

gceagttaccicggticaaagagtiggtagoteagagaacoticgaaaaacegeccigeaaggeggtitittcgtiticagag

caagagattacgcgcagaccaaaacgatctcaagaagateatcttattaaggggtctgacgetcagtggaacgaaaact

cacgttaagggattitggtcatgagattatcaaaaaggatcticacctagatecitttaaattaaaaatgaagtitiaaatcaate
taaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggeacctatcicagegatctgtctatticgtte

atccatagtigecetgacteccogtegtgtagataactacgatacgggagggcttaceatetggecccagtgetgeaatgatac
cgcgagacccacgcetcaccggcetccagatttatcageaataaaccagocagecggaagggecgagegeagaagiggt

cctgcaactitatcegectceatecagtctattaattgitgeccgggaagetagagtaagtagticgecagttaatagtitgegea

acgttgttgccattgctgeaggeategtggtatcacgctegtegtitggtatggeticaticagetccggticccaacgatcaag
gegagttacatgateccceatgtigtgcaaaaaageggttagetecticggtectcegategtigtcagaagtaagitggecg

cagtgttatcactcatggttatggeagcactgeataattctettactgtcatgeecatcegtaagatgetitictgtgactggtgagta
cicaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggegaccgagttgetetigeecggegteaacacgggataataccgegece
acatagcagaacittaaaagtgcteatcattggaaaacgticttcggggcgaaaactctcaaggatcttacegetgitgagat
ccagttcgatgtaacccactegtgcacccaactgateticageatcttttactitcaccagegtttctaggtgagcaaaaacag

gaaggcaaaatgccgeaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgtigaatactcatactettectttticaatattattg

aagcatitatcagggttatigicicatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgegeac
atttccccgaaaagtgccacctgacgtgtcgacgcggccgctagcgatgaccctgctgattggttcgctgaccatttccgggt '
gcgggacggcgttaccagaaactcagaaggttcgtccaaccaaaccgactctgacggcagtttacgagagagatgatag

ggtctgcrtcagtaagccagatgctacacaattaggcttgtacatattgtcgttagaacgcggctacaattaatacataacctt
atgtatcatacacatacgatitaggtgacactata (SEQ ID NO: 6)

Fig.8D

gatgggcggegceatgagagaageccagaccaattacctacccaaaatggagaaagtitcacgtigacatcgaggaaga
cagcccattcctcagagetttgcageggagceticeegeagittgaggtagaagecaageaggtcactgataatgaccatge
taatgccagagcgtittcgeatetgacticaaaactgatcgaaacggaggiggacecatccgacacgatecttgacatigga
agtgcgceccgeccgecagaatgtatictaageacaagtateatigtatetgtecgatgagatgtgeggaagatcecggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaacigtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggaget
ggccgecgteatgagegaccectgaceiggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegigtegetacgaaggg
caagtcgctgtitaccaggatgtatacgcggtigacggaccgacaagtctctatcaccaagecaataagggagtiagagte
gcctactggataggctitgacaceaccccetttiatgtitaagaacttggetggageatatecatcatactctaccaactgggecg
acgaaaccgtgttaacggetcgtaacataggectatgeagcictgacgttatggageggtcacgtagagggatgtceattett
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttetattcteigttggetegaceatciaccacgagaagagggacttactga
ggagctggcacctgecegtetgtatticacttacgtggcaageaaaattacacatgteggtatgagactatagttagttgegac
gagtacgtegitaaaagaatagetatcagicecaggestgtatgggaageettcaggetatgetgetacgatgcaccgegag
ggattctigtgctgcaaagtgacagacacatigaacggggagagggtetctittccegtigtgcacgtatgigecagetacatt
gtatgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgeg caaaaactycetggttgggctcaaccag
cgtatagtegtcaacggtegeticccagagaaacaccaataccatgaaaaattacctittgeecgtagtggeccaggceattt
gctaggtgggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggecactaggactacgagatagacagttagtcatg
gggtattattgggcettitagaaggeacaagataacatetatitataagegeccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatitccacteattegtgetgececaggataggeagtaacacatiggagatcgggetgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcaccictcattaccgecgaggacgtacaagaagetaagtgegeagecgatgagget
aaggaggtgcgtgaagecgaggagttgcgegeagetctaccacctttggeagctgatgtigaggageccactetggaage
cgatgtegactigatgttacaagaggcetggggecggetcagtggagacacciegtggetigataaaggtiaccagetacga
tggcgaggacaagatcggctcttacgetgtgetticicegeaggetgtactcaagagtgaaaaattatettgeatecacectet
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaaggg_cgttatgccgtggaaccataccatggtaaagtagtgg

Fig. 8E
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tgccagagggacatgeaataccegtecaggactticaagetctgagtggaagtgccaccaltgtgtacaacgaacgtgagt
tcataaacaggtacetgeaccatattgeccacacatggaggagegetgaacactgatgaagaatattacaaaactgteaag
cccagegageacgacggegaatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgegtcaagaaagaaciagtecactggget
agggelocacaggcgagetgatggateciceeticcatgaattcgectacgagagictgagaacacgaccageegetcecita
ccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgccaggatcaggeaagtctggeatecatiaaaagegeagtcaccaaaaaa
qatctagiggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggetggacgte
aatgccagaactgtggactcagigctottgaatygatgcaaacacceegtagagacceoigtatatigacgaagctittgetigt
catgcaggtactcicagagcgctecatagecattataagacctaaaaaggeagtgetetgeggggaicccaaacagtgcgg
tittittaacatgatgtgectgaaagtgeatittaaccacgagattigcacacaagtcttccacaaaageatctctcgoegttgea
ctaaatctgtgacttcggicgteteaacctigtittacgacaaaaaaatgagaacgacgaaicegaaagagactaagatiat
gattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcatictcacttgtticagagggtaggtgaageaatigcaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggceagctgectctcaagggeotgacecgtaaaggtgtgtatgecgticggta
caaggigaatgaaaatectcigtacgecacccacctcagaacatgtgaacgtcetactgaccegeacggaggacecgeate
gigtggaaaacactageccggegacceatggataaaaacactgactgecaagtacectgggaatttcactagccacyatag
aggagtgacaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatettggagagaccggaccctacegacgtcticcagaataa
ggcaaacgtgtgtigggecaaggctitagtgeegatgetgaagaccgcetggeatagacatgaccactgaacaatygaac
actgtggattatittgaaacggacaaagcicactcagcagagatagtatigaaccaactatgegigaggttettiggactcgat
ctggactccggtctattttctgcacceacigiiccgttatccattaggaataateactgggataacteccogtegectaacatgta
cggactgaataaagaagtggtccgteagetctctecgeaggtaccecacaactgectegggeagitgecactggaagagtct
atgacatgaacactggtacactgcgeaattatgatcegegeataaacctagtaceigtaaacagaagactgecteatgetit
agtcctccaccataatgaacaccecacagagtgacitiicttcattcgtcageaaattgaagggeagaactgtectggtagteg
gagaaaagitgtecgtcccaggeaaaatggttgaciggitagtcagaccggectgaggcetaccitcagageteggetggattt
aggcatcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatattigttaatgtgaggacceccatataaataccatcactatcageagt
gtgaagaccatgccattaagettageatgtigaccaagaaagcttgtctgcatetgaateceggeggaacsigtgtcageat
aggttatggttacgcetgacagggccagegaaageateatiggtgctatagegeggceagttcaagtiticecgggtatgcaaa
ccgaaatectcactigaagagacggaagtictgtitgtaticattgggtacgatcgeaaggeccgtacgeacaatecttacaa -
gctitcatcazaccttgaccaacatitatacaggttecagactccacgaagecggatgtgeacccicatateatgtgatgegag
gggatattgccacggecaccgaaggagtgatiataaatgetgetaacagcaaaggacaacctggeggaggggt
gtgecggagcegcetgtataagaaattcccggaaagcttegatttacagecgatecgaagtaggaaaagegegactggtcaaa
ggtgcagctaaacatatcattcatgcegtaggaccaaacticaacaaagtttcggaggtigaaggtgacaaacagttggea
gaggcttatgagtccatcgctaagaitgicaacgataacaattacaagtcagtagegattceactgttgtecaccggeatcttit
ccgggaacaaagatcgactaacccaatcatigaaceattigetgacagetttagacaccactyatgcagatgtagecatat
actgcagggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggetaggagagaageagtggaggagatatgeata
fccgacgactcoticagtgacagaacctgatgcagagetggtgagggtgeatcecgaagagticttiggctggaaggaagag
ctacagcacaagcgatggcaaaactitctcatatitggaagggaccaagtitcaccaggcggecaaggatatagecagaa
attaatgccatgtggcccgttgcaacggaggccaatg agcaggtatgcatgtatatcetcggagaaagcatgageagtatt
aggtcgaaatgcccegtcgaagagicggaagoctceacaccacctageacgetgecttgetigigeatecatgecatgact
ccagaaagagtacagcgectaaaagectcacgtecagaacaaattactgigigeteatectitccattgoecgaagtataga
atcactggtgtgcagaagatccaatgceteccagectatatigttcicaccgaaagtgcectgegtataticateccaaggaagtat
ctcglggaaacaccaceggtagacgagactecggagecatcggeagagaaccaatccacagaggggacaccigaac
aaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagcegatcatcatcgaagaggaagaagaggat
agcataagtttgetgtcagatggeccgacecaccaggigetgecaagtcgaggecagacattcacgggcecegecctetgtatot
agctcatectggtecattectcatgeatccgactttgatgiggacagittatccatacttgacaccetggagogagetagegty
accagcggggcaacgtcageccgagactaactcttacticgcaaagagtatggagttictygegegacoggtacctgegect
cgaacagtaticaggaaccctecacatceecgetccgegcacaagaacacegteactigecacceageagggectgetcga
gaaccagcciagtticcaccccgecaggegtgaatagagtgatcactagagaggagetcgaggegettaccecgtcacg
cactcctagcaggteggtctcgagaaccagectggtetccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggag
tttgaggcgttcgtagcacaacaacaatgacgatttgatgegggtgcatacatcitticciccgacaceggtcaagggeatita
caacaaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagiggtgttggagaggaccgaattggagatttcgtatgeccegeg
ccicgaccaagaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagtiaaatcccacaccigctaacagaageagatacca
gtccaggaaggtggagaacatgaaagccataacagcetagacgtatictgcaaggectagggeattatitgaaggeagaa

Fig. 8F
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ggaaaagtggagtactacegaaccctgeatectgttectttgtaticatctagtgigaacegtgecttttcaagecccaaggte

gecagtggaagectgtaacgecatgiigaaagagaactticcgactgtggcticttactgtattaticcagagtacgatgectatt
tggacatggtigacggagcticatactgettagacactgecagttittacectgeaaagetgegeagetitccaaagaaacac
tcctatttggaacecacaatacgatcggeagtgecttcagegatccagaacacgctccagaacgtectggeageotgecac

aaaaagaaattgcaatgtcacgocaaatgagagaattgcccgtatiggattcggeggectitaatgtggaatgeticaagaa

atatgcatgtaataatgaatattgggaaacgtitasagaaaaccccatcaggcettactgaagaaaacgtggtaaattacatt
accaaattaaaaggaccaaaagcetgetgetctittgcgaagacacataatitgaatatgttgcaggacataccaatggaca
ggttigtaatggacitaaagagagacgigaaagtgactccaggaacaaasacatactgaagaacggcccaaggtacagg
tgatccaggetgccgatccgetagcaacagegtatetgtacggaateccaccgagagetggttaggagatiaaatgoggtee
tgcttecgaacattcatacactgtitgatatgteggetgaagacitigacgctattatagccgageacticcagectggggatigt
gttctggaaactgacategegtegttigataaaagtgaggacgacgccatggcetetgaccgegttaatgattctggaagactt
aggtgtggacgcagagctgttyacgetgattgaggeggetitcggegaaatticatcaatacatitgeecactaaaactaaat
ttaaatteggagecatgatgaaatctggaatgticcteacacigitigtazacacagtcattaacattgtaategeaagcagag
tgttgagagaacggcetaaccggatcaceatgtgcageattcattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggac
aaattaatggcagacaggtgegecaceiggtigaatatggaagtcaagattatagatgeigtgatgogegagaaagegec
ttatttctgtggagggtitatitigigtgactccgtgaccageacagegtgecgtgtggecagacceecctaaaaaggcetgtitaag
cttggcaaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggeatigeatgaagagtcaacacactgg

aaccgagtgggtattctitcagagetgtgcaaggcagtagaatcaaggtatyaaaccgtaggaacticcatcatagtiatgg

ccatgactactctagctagceagtgttaaatcattcagetacetgagaggggcceciataactctetacggetaacetigaatgg
actacgacatagtctagteegecaagtctagaccatgtctggtegtaaagstcagggaaaaacectgggegtcaatatggt
acgacgaggagttcgelccitgtcaaacaaaataaaacaaazaacaaaacaaatiggaaacagacctggaccticaag
aggtgttcaaggatttatcttttictititgticaacattttgactggaaaaaagatcacagcccacctaaagaggttgtggaaaa
tgctggacecaagacaaggetiggetotictaaggaaagtecaagagagtgatggecagtitgatgagaggattgtectcaa
ggaaacgecgttcccatgatgtictgactgtgeaaticctaatittgggaatgctgttgatgacgggiagataagggeccctat

aactctctacggetaaccigaatggactacgacatagictagicegeeaagictagagettaccatgaccgagiacaagec
cacggtgcgectegeecaceegegacgacgtecccagggecgtacgcaccetegeocgeecgegttcgecgactaceeecge,
cacgcgeccacaccgicgatceggaccaccacategagegggteacegagetigeaagaacteticetcacgegegtegg

getegacateggeaaggtgtggatcgeggacgacggegecgeggtggeggtetggaccacgecggagagegtegaag
cgggggegaigticgecgagateggecegegeatggoegagtigageggticeecggetggecgegeageaacagatgg

aaggcectectggegecgeaceggeccaaggageccgegtggticetggecacegteggegicicgeccgaccaceagg

gcaagyggtctgggcagegeegtegtagctceceggagtiggaggeggecgagegegecggggtgccogecttceciggaga
cctecgegceccgeaaccicecetictacgageggeteggeticacegtecacegecgacgtegagtgecegaaggaceg

cgcgacctggtgeatgacecgcaageccggigectgacgecegecccacgaccegcagegeccgaccgaaaggage
geacgaccccatgatcgcetagaccatggggtacecgagtatgttacgtgcaaagatgattgicaccececcgaaagaccata
ttgtgacacaccctcagtatcacgeccaaacatttacagecgeggloteaaaaacegegtggacatggttaacatecctgct
gggaggatcagccgtaattattataattggetiggtgctggetactatigtggecatgtacgiactgaccaaccagaaacata

attgaatacagceagcaatiggeaagetgcttacatagaactcgeggegatiggeatgecgecttaaaatiittaitttatittttctt
tictittccgaateggaitiiglitttaataiticanaaaaasaaaaaaaaaaaaaaaaacgegtcgaggggaattaatictiga
agacgaaaggaccaggatageactiticggggaaatgtgcgeggaacceectattigtitatittictaaatacattcaaatatgta
tcegceteatgagacaataaccetgataaatgettcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatticegtgtcyg

ccctiattcectttittgeggeattitgecitectgtitttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagateagtt
gggtgecacgagtgggttacategaactggatctcaacageggtaagatectigagagttitcgoceccgaagaacgtttticea

atgatgagcacttttaaagtictgctatgtggegeggtattateceatgtigacgccgggeaagageaacteggtegecgeat

acactatictcagaatgacttggitgagtactcaccagtcacagaaaagceatcettacggatggeatgacagtaagagaatta
tgcagtgctgccataaccatgagigataacactgeggecaactiactictgacaacgatcggaggacegaaggagetaac
cgctitittgcacaacatgggggatcatgtaactegectigatcgtigggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgac
gagcegtgacaccacgatgectgtagecaatggeaacaacgtigegcaaactattaactggegaactacttactetagettece
ggcaacaattaatagactggatggaggeggataaagtigeaggaceactictgegeteggeecttceggetggetggtttatt
gcetgataaatetggagecggigagegtgagtctegeggtatcatigcageactgggagecagatggtaagecctecegtate

gtagtiatctacacgacggggagicaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgccteactgatt
aagcattggtaactgteagactaagtttactcatatatacttiagattgattiaaaacttcatitttaatitaaaaggatctaggtga

Fig. 8G

12/29



WO 2007/098267 PCT/US2007/004957

agatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatca

aaggatcttcttgagatcctttttftctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgtttg

ccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcag ataccaaatactgtcctictagigta
gccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccagtggctgctgc
cagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcgggctgaacgg
ggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagcattgagaaa

gcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacga

gggagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgatttttgtgatgc
tcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcgagctcgatttaggtg acactata

(SEQID NO: 7)

Fig. 8H

gatgggcgacgcatgagagaagcecagaccaattacctacecaaaatggag aaagticacgtigacalcgaggaaga

cagcccattcctcagagctttgcagcggagcttcccgcagtttgaggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgc
taatgccagagcgttftcgcatgtggcttcaqaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatecttgacattgga
agtgcgcccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgatéaggaattggacaagaaaatgaaggagct
ggccgccgtcatgagcgacc.-;tgacctggaéactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtcgctacgaaggg
caagtcgctgtttaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagttagagtc
gcctactggataggctttgacaccaccccttﬁatgtttaagaacttggctggagcatatccatcatactc‘taccaactgg gecg
acg aaaccgtgttaacggctcgtaacataggcctatgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattctt
agaaagaagtatttgaaacceitccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactga

ag agctggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaiagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac

gggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggcctgtatgggaagccttcaggctatgctgctacgatgcaccgcgag
ggattetigtgetg caaagtgacagacacattgaacggggagagggtotetiitccegtgtgcacgtatgtgccagcetacatt

gtgtgaccaaatgactggcatactgg caacagatgtcagtgcggacgacgcgeaaaaactgetggtigggctcaaccag
cgtatagtcgtcaacggtcgcacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttﬁgcccgtagtggcccaggcattt

dgctaggigggcaaagg aatataaggaagatcaagaagatgaaaggcecactaggactacgagatagacagtiagteatg
gggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatitccactcattegtgctgeccaggataggeagiaacacattggagaicgggetgag aacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcaccictecattaccgeegaggacgtaca agaagctaagtgegecagecgatgagget

aaggaggtgcotgaagccgaggagttycgegeagetetaccacctitggoagetgatgittgaggageccactctggaage
cgatgtcgacttgatgﬁacaagaggctggggccggctcag’tggagacacbtcgtggc_ttgataaaggttaccagctacga
tggcgaggacaagatcggctcttacgctgtgctttctccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgcatccaccctct
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgccgtggaaccataccatggtaaagtagtgg
tgccagagggacatgcaataccegtccaggactttcaagetctgagtgaaagtgecaccatigtgtacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgcaccataﬁgccacacatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaag
cccagcgagcacgacggcgaatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggct

agggcicacaggegagetggtggatcetcecticeatgaaticg cctacgagaatctgagaacacgaccagecgcetectta
ccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaa
gatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaaﬁataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtc
aatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagcttttgcttgt
catgcaggtactctcagagcg.;:tcatagccaﬂataagacctaaaaaggcagtgctctgcggggatcccaaacagtgcgg
tttttttaacatgatgtgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcgccgttgca
ctasatctgtgacticgategtetcaacctitgitttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagatigt

gattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgﬁtcagagggtgggtgaagcagttgcaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagetgcctetcaagggcetgacecgtaaaggtgtgtatgeegtteggta

caaggtgaatgaaaatcctctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgacccgcacggaggaccgcatc

gtgtggaaaacactagccggegaccceatggataaaaacactgactgccaagtacectgggaatitcactgccacgatag

aggagtggcaag_cagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtcttccagaataa

Fig. 81
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ggcaaacgtgtottoggecaaggetttagtgceggigetgaagacegetggeatagacatgaccactgaacaatggaac
actgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggtictitggactcgat
ctggactceggtctattitctgcacceactgticegttatceattaggaataatcactgggataactececgicgectaacatgta
cgggctgaataaagaagtggtecgtcagetetetegecaggtaccecacaactycetcgggeagttgecactggaagagtet
atgacatgaacactggtacactgegeaattatgatccgegcataaacctagtacctgtaaacagaagactgecteatgettt
agtcciccaccataatgaacacccacagagtgacitticttcaticgtcagecaaattgaagggeagaactgtcetggigateg
gggaaaagtigtccgtcccaggeaaaatggtigactggitgicagaceggectgaggcetaccticagagceteggcetggattt
aggcatcccaggigatgigcccaaatatgacataatatitgttaatgtgaggaccccatataaataceatcactatcageagt
gtgaagaccatgccatiaagcitagcatgttgaccaagaaagettatctgcatctgaateccggeggaacctgtgtcageat
aggttatggttacgetgacagggccagegaaagcatcatiggtgctatagegeggeagttcaagttitcccgggtatgeaaa
ccgaaatccicacttgaagagacggaagttctgtitgtatteattgggtacgatecgcaaggeccgtacgeacaatecttacaa
getttcatcaaccttgaccaacatttatacaggticcagactccacgaagecggatgtgeacecteatatcatgtggtgegag
gggatattgccacggecaccgaaggagtgattataaatgctgctaacagecaaaggacaacctggeggaggggtatgeg
gagcgctytataagaaattcccggaaageticgaittacageegatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgeccgtaggaccaaacticaacaaagtitcggaggttgaaggtgacaaacagtiggcagagg
cttatgagtccatcgetaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattccactgtigtecaceggeatettitcegg
gaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccatttgctgacagcetitagacaccactgatgcagatgtagecatatactge
agggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagecagtggotaggagagaageagtggaggagatatgeatatecga
cgactcttcagtgacagaacctgatgcagagetggtgagggigeatcocgaagagttcttiggctggaaggaagggetaca
gcacaagcgatggcaaaacttictcatatitggaagggaccaagtticaccaggeggecaaggatatageagaaattaat
gceatgtggeccgtigeaacggaggecaatgageaggtatgeatgtatatecteggagaaageatgageagtattaggtc
gaaatgccccgtcgaagagtcggaagcctccacaccacctagcacgctgccttgcttgtgcatccatgccatgactccaga
aagagtacagcgcctaaaagcectcacgtccagaacaaattactgtgtgeteatectttceattgeegaagtatagaateact .
ggtgtgcagaagatccaatgcteccagectatattgttctcaccgaaagtgectacotatattcatccaaggaagtatetcgtg
gaaacaccaccggtagacgagactceggagecatcggecagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaacea
ccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagaggatageat
aagtttgctgtcagatggeccgacccaccaggtgetgcaagicgaggeagacattcacgggeegecctetglatetagete
atcctggtceattcctcatgoatcegactttgatgtggacagtitatecatasttgacacectggagaggagctagegtgaceag
cggggeaacgtcagecgagactaactcttacttcgcaaagagtatggagtitctggcgegaceggigectgegectegaac
agtattcaggaaccctccacalcccgetcegegcacaagaacaccgtcactigeacccagcagggectgctcgagaace
agcctagtttccacccegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagcetegaggegetiaceecgteacgeacice
tagcaggtcggictcgagaaccagectggictccaaccegecaggegtaaatagggtgatiacaagagaggagtitgag
gegticgtagcacaacaacaatgacagittgatgegagtgeatacatctittcotecgacaccggicaagggceatttacaac
aaaaatcagtaaggceaaacggtgctatccgaagtggigtiggagaggaccgaattggagatttecgtatgoceecgegecte
gaccaagaaaaagaagaatiactacgcaagaaatiacagiiaaatececacacctgciaacagaageagataccagtee
aggaaggtggagaacatgaaagccataacagetagacgataitctgecaaggectagggeattattigaaggcagaagga
aaagtggagtgctaccgaaccctgeatectgitccittgtaticatctagtgtgaaccgtacctittcaagcoccaaggtegeag
taggaagcctgtaacaccatgttgaaagagaactticcgactgtggettctiacigtattattccagagtacgatgectatiigga
catggtigacggaacticatgcigettagacactgecagtititgeccctgecaaagcetgegeagcetitccaaagaaacactceta
tittagaacccacaatacgateggeagtgecticagegateccagaacacgetecagaacgicctggeagetgecacaaaa
agaaattgeaatgtcacgcaaatgagagaatigcccatattggaticggeggectttaatgtggaatgeticaagaaatatge
gigtaataatgaatatigggaaacgtiiaaagaaaacccecatcagycettactgaagaaaacgtggtaaattacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgceigctotitttgegaagacacataatiigaatatgttgcaggacataccaatggacaggttigt
aatggacttaaagagagacgigaaagigactccaggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatce
aggctgccgatccgetagcaacagegtatetgigcggaateccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgetic
cgaacattcatacactygtitgatatgteggetgaagactitgacactattatagecgageacttccagectggggattgtgticty
gaaactgacatcgcegtegtttgataaaagtgaggacgacgcecatggctetgaccgegitaatgatictggaagacttaggty
tagacgcagagctgtigacgctgatigaggeggcetitcggegaaatiicatcaatacaltigecccactaaaactaaatttaaat
tcggagccatgatgaaatctggaatgttcctcacactgtiigtgaacacagteattaacatigtaatcgcaagcagagtgttga
gagaacggctaaccggatcaccatgigeageaticatiggagatgacaatatecgtgaaaggagtcaaatcggacaaatta
atggcagacaggtgcgccacciggttgaatatggaagicaagattatagatgetgiggtgagacgagaaagegectiatitet

Fig. BJ
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gtggagggtitattttgtgtgactecgtgaccggcacagegtgecatgtggcagaccecctaaaaaggetgtitaagettgge
aaacctctggcagoagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggcatigeatgaagagtcaacacgctggaacey
agtgggtatictttcagagctgtjcaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacticcateatagttatggccatga
ctactetagcetageagtgttaaatcaticagetacctgagaggggcececctataacteictacggetaacctgaatggactacyg
acatagtctagtccgccaagtictagaccatgtctggtegtaaagetcagggaaaaaccetgggegteaatatggtacgacg
aggagttcgctcctigicaaacaaaataaaacaaaaaacaaaacaaattggaaacagacctggaccticaagagatgtt
caaggatitatcittitctittigticaacattitgactggaaaaaagatcacagcccacctaaagaggatigtggaaaatgetgga
cccaagacaaggcetiggeigtictaaggaaagtcaagagagtggtggccagtitgatgagaggatigtccicaaggaaac
geegttcccatgatgtictgactgtgcaaticctaatittgggaatgctgttgatgacgggtggagtgaccttggtgecggaaaaa
cagatggtigctectaaatgtgacatetgaggacctegggtaagggecectataactcictacggotaacctgaatggacta
cgacatagtctagiccgecaagictagagettaccatgaccgagtacaageccacggtgegectegecaccegegacga
cgtccecagggecgtacgeaccetegecgecgegticgecgactaccecgocacgocgecacacegtegatecggaceg
ccacatcgagegggtcaccgagetgeaagaactcticetecacgegegtecgagetegacatcggecaagatgtgagtegeg
gacgacggcegecgeggtggeggtetggaccacgecggagagegicgaagegggggeggtgticacecgagateggccee
gcgeatggecgagttgageggticecggetggecgoegeageaacagatggaaggectectggegecgecaceggecea
aggagcccgegtggattectggecaccgteggogtctecgcccgaccaccagggcaagagtetgggeagegecegtegtget
ceccggagtggaggcagecgagegegecggagtgecegecticciggagacctccgegeccegeaacctcecctictac
gagcggcteggeticaccgtecaccgecgacotegagtgccegaaggacegegegacciggtgeatgacecgeaagece
ggatgcctgacygcocgecscacgaceecgcagegecegaccyaaaggagegeacgaceocatgatecgetagaceatgg
ggtaccgagtatgttacgtgcaaaggtgattgtcaccccccgaaagaccatattgtgacacaccctcagtatcacgcccaa
acatttacagcegeggtgtcaaaaaccgegtggacgtggtiaacateccigetgggaggatcagecgtaattattataattg
getiggtgctggctactatigtggecatgtacgtgetgaccaaccagaaacataattgaatacagcageaattggeaagetg
cttacatagaactcgcggegatiggcatgeegcecttaaaatttitattttatittticititctittccgaateggatittgttittaatatitc
aasaaaaaaaaaaaaaaadasaaaacgcgtcgaggggaatiaattctigaagacgaaagggcecaggtggeacttite
ggggaaatgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgata
aatgcticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtaticaacatticegtgtcgeccttaticecttititgeggeatittgecit
cotgitttigeteaccoagaaacgetgatgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgeacgagtgggttacategaac
tggatctcaacagcggtaagatccttgagagtittcgeccccgaagaacgtiticcaatgatgagcacttttaaagttctgetatg
tggcgeggtattatccegigttgacgecgggcaagagcaacteggtegecgcatacactaitctecagaatgactiggtigagt
actcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgecagtgetgecataaccatgagtgat
aacactgeggecaacttactictgacaacgatcggaggaccgaagygagctaaccgctititigcacaacatgggggateat
gtaactcaccitgatcgitgggaaccggagctgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgecigtag
caatggceaacaacgtigegcaaactatiaactggegaactacttactetagettcceggeaacaattaatagactggatgga
ggcggataaagitgcaggaccactictgegcicggeecitceggetggctgatttattgetgataaatctggagecggtgage
gtgggtcicgeggtatecattgeageactggggecagatggtaagecectecegtategtagtiatctacacgacggggagica
ggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgceigagataggtgectcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagt
ttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatititaatttaaaaggatctaggtgaagatecttittgataatetcatgacceaa- -
aatcccttaacgtgagtiticgttccactgageglcagaceceegtagaaaagatcaaaggateticttgagatecititticige
gegtaatetgetgeitgcaaacaaaaaaaccacegetaccageggtggtttgtitaccggatcaagagetaceaactcttitt
ccgaaggtaactggeticagecagagegeagataccaaatacigiceitctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaag
aactctgtagcaccgectacataccicgetctgetaatectgitaccagiggetgetgecaatggegataagicgigtettace
gagttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggctgaacgggggaticgtgeacacageccaget
tggagecgaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgageatigagaaagcgecacgcticcegaagggaga
aaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggageticcagggggaaacgee
toatatcittatagtcctgicgggtitcgecacctctgacttgagegtegattttigtgatgetegtcaggggggecggagectatgg
aaaaacgccagcaacgcgagctcgatitagatgacactata (SEQ ID NO: 8)

Fig.8K

15/29



WO 2007/098267 PCT/US2007/004957

gatgggeggegcatgagagaageccagaceaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatcgaggaaga
cagcecattccteagagetitgeageggagettccegeagtitgaggtagaagecaageagatcactaataatgaccatge
taatgccagagcegttitcgeatctggeticaaaactgatcgaaacggagatggacceatecgacacgatoctigacatigga
agtgcgeeegececgeagaatgtatictaageacaagtateattgtatotgtengatgagatgtgecggaagatecggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaacigtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagcet
ggccgecgtcatgagegacecotgacetggaaactgagactatgtgectccacgacgacgagtegtgtcgetacgaaggg
caagtcgctgtitaccaggatgiatacgecggtigacggaccgacaagtcictatcaccaagcecaataagggagttagagte
gectactggataggcttigacaceaccecttitatgttiaagaacttggctggagcatatecatcatactctaccaactgggecg
acgaaaccgtgttaacgoctegtaacataggectatgcagetetgacgtiatggagegatcacgtagagggatgtecattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttctattetetgtiggetegaccatetaccacgagaagagggacttactga
ggagctggcacetgecgtctgtatitcacttacgtggeaageaaaattacacatgteggtgtgagactatagttagtigegac
gagtacgtegttaaaagaatagctatcagtecaggectgtatgggaagecticaggcetatgetgetacgatgecacegegag
ggattcttgigeigeaaagtgacagacacattgaacggagagagggtetcttitceeatagtgeacgtatgtgecagetacatt
gtgtgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgegcaaaaactgetggttgggeteaaccag
cgtatagtcgteaacggtegedcccagagaaacaccaataccatgaaaaattacctitigeccegtagtggcccaggeattt
getaggtgggecaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggeeactaggactacgagatagacagttagteatg
ggatattgitgggctittagaaggcacaagataacatctatttataagegoceggatacceaaaccoatcatcaaagtgaaca
gegatttoeacteattegtgotgeccaggataggeagtaacacatiggagategggetgagaacaagaatcaggaaaatg
ftagaggagcacaaggagccgtcacctctcattaccgoegaggacgtacaagaagcetaagtgegeagecgatgagget
aaggagatgegtgaagecgaggagttgcgegeagcetctaccacctitggeagetgatgttgaggageccactetggaage
cgatgtcgacitgatgttacaagaggctggagecggeticagtggagacacctegtggcettgataaaggttaccagetacga
tggcagaggacaagatcggetcttacgetgtgetttciccgeagactgtacicaagagigaaaaattatctigeatccacccetct
cgctgaacaagtcatagtgataacacactetggecgaaaagggcegttatgeccgtggaaccataccatggtaaagtagtag
tgccagagggacatgeaatacecgtecaggactiicaagetctgagtgaaagtgecaccattgtgiacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgeaccatatigecacacatggaggagegcetgaacactgatgaagaatatiacaaaactgtcaag
cecagcegageacgacggegaatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgegicaagaaagaactagtcacigggcet
agggctcacaggegagcetggtagatccteocticeatgasticgectacgagagtctgagaacacgaccagecgctectta
ccaagtaccaaccataggggtagtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaagegeagtcaccaaaaas
gatctagtagtgagegccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggetggacgtc
aatgccagaactgtggactcagtyacictigaatggatgcaaacacceegtagagacccetgtatatigacgaagcttitgetigt
catgcaggtactctcagagegctcatagccattataagacctaaaaaggecagtgetetgecggagatcccaaacagtgegg
titttttaacatgatgtgcctgaaagtgeattttaaccacgagatttgcacacaagicticcacaaaag catctetcgecgttgea
ctaaatctgtgactteggtegtctcaacctigititacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagatigt
gattgacactaccggeagtaccaaacctaagcaggacgatetcaticteacttgtitcagaggotgggigaageagtigeaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgecictcaagggetgaceegtaaagatgtgtatgecgticggta
caaggtgaatgaaaatcctetgtacgeacccaccetecagaacatgtgaacgtectactgacecegeacggaggaccgeate
gigtggaaaacactagccggcgacccatggataaaaacactgactgeccaagtaccetgggaatticactgecacgatag
aggagtggcaagcagagcatgatgecatcatgaggeacatcttggagagaceggacectacegacgteticcagaataa
ggcaaacgtgtgttgggccaaggetttagtgccgotgetgaagacegetggeatagacatgaccactgaacaatggaac
actgiggattatiitgaaacggacaaagceteactcagcagagatagtatigaaccaactatgeatgaggttcttiggactcgat
ctggactccggtctatttictgcacccactgtteegttatccattaggaataateactgggataactecccgtegcctaacatgta
cgggctgaataaagaagtggtecgteagetctetecgeaggtacccacaactgectecgggeagttgccactggaagagtet
atgacatgaacactggtacactgcgcaattatgatccgegeataaaccetagtacetgtaaacagaagactgecteatgcetit
agtcctecaccataatgaacacccacagagtgacttttcticaticgtcagcaaatigaagggeagaacigtectggtggteg
gggaaaagttgtcegtcccaggeaaaatggttgactggttgtcagaccagectgaggcetaccticagagetcggetggatit
aggcatcecaggtgatgtgeecaaatatgacataatattigttaatgtgaggaccecatataaataccatcactatcageagt
gitgaagaccatgccattaagcetiageaigtigaccaagaaagettgtetgcatetgaatececggeggaacctgtgtcageat
aggttatggottacgetgacagggecagegaaageateattggtgetatagegeggeagticaagtitteeccgagtatgeaaa
ccgaaatcctcacttgaagagacggaagttctgtitgtaticatigggtacgategeaaggeccatacgeacaatccttacaa
gcetttcatcaaccitgaccaacatttatacaggticcagactccacgaageeggatgtgeacecteatateatgtagtgegag
gggatatigecacggccaccgaaggagtgattataaatgetgetaacagecaaaggacaacetggeggaggogtatgeg

Fig. 8L
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gagcgctgtataagaaaticcecggaaagceticgatttacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggicaaaggige
agctaaacatatcaticatgccgtaggaccaaacitcaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagtiggcagagg
cttatgagtcecatcgctaagatigicaacgataacaattacaagtcagtagegattceactgitgtccaceggeatetiticegg
gaacaaagatcgactaacccaatcattgaaccattigetgacageittagacaccactgatgeagatgtagecatatacige
agggacaagaralgggaaatgactctcaaggaagcagtggetaggagag aagcagtggaggagatatgcatatccga
cgactcttcagigacagaacctgatgecagagctiggtgagggtgeatcecgaagagttetttggetggaaggaagggcetaca
gcacaagcegatggcaaaactitctcatatitggaagggaccaagtitcaccaggegaccaaggatatagecagaaattaat
geestgtggoccgtigcaacggaggocaatgageaggtatgcatgtatatccteggagaaageatgageagtattaggte
gaaatgccccgtcgaagagtcggaagectccacaccacctageacgetgectigettgtgeatecatgceatgactceaga
aagagtacagcgcctaaaagectcacgtccagaacaaattactgigtgeteatectticeatigecgaagtatagasatcact
ogtgtgcagaagatccaatgetcecagectatatigticicaccgaaagigectgegtataticatccaaggaagtatetegtg
gaaacaccaccggtagacgagactccggagceateggcagagaaccaatecacagaggggacacctgaacaacca
ccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgcctgagecgatcatcatcgaagaggaagaagaggatageat
aagtttgctgtcagatggccecgacceaccaggtgctgcaagtcgaggeagacattcacgggecgeccetctgtatetagete
atcctggtecaticcteatgeatcegactttgatgtggacagtitatccatactigacaccotggagggaygcetagegtgaceag
cgaggcaacgtcagccgagactaacicttacticgcaaagagtatggagttictggcgegaccggtgectgegectegaac
agtaticaggaaccctccacatccegetccgegcacaagaacaccegtecacttgcacecagcagyggectgetegagaace
agectagtttccaceccgecaggegtgaatagggtgatcactagagaggageicgaggegcettaceceegtecacgeactes
tagcaggtcggtctcgagaaccagectggtetccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggagtitgag
gcottcgtagcacaacaacaatgacggtitgatgeggatacatacatctiticeteccgacaceggtcaagggceatitacaac
aaaaatcagtaaggcaaacggtyctatccgaagtggtgtiggagaggacegaatiggagatttcgtatgeceegegecte
gaccaagaaaaagaagaattactacgcaagaaatiacagttaaatceccacacctgctaacagaageagataceagtee
aggaaggtggagaacatgaaagccataacagctagacgtatictgcaaggectagggeatiatitgaagagcagaagga
aaagtggagtgctaccgaaccctgceatectgttcctiigtaticatetagtgtgaaccgtgectittcaageccecaaggtegeag
tggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactitccgacigtggcttettactgtattattccagagtacgatgectatitgga
catggttgacggagcticatgctgettagacactgecagttittgcectgeaaagetgegeagetticcaaagaaacactccta
tttggaacccacaatacgatcggceagtgecticagegatccagaacacgctccagaacgtectggeageotgccacaaaa
agaaattgcaatgicacgcaaatgagagaattgccegtattggaticggeggecittaatgtggaatgcttcaagaaatatge
gigtaataatgaatattgggaaacgittaaagaaaaccceatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgcetgcicitttigcgaagacacataatttgaatatgitgcaggacataccaatggacaggtitgt
aatggacttaaagagagacgigaaagigactccaggaacaaaacatactgaagaacggcceaaggtacaggtgatcc
aggclgccgateegetageaacagegtatetgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattazatgeggtectgcetic
cgaacattcatacactgtitgatatgtcggctgaagactttgacgetattatagecgageacticcagectggggattgtgticty
gaaactgy acatcgcgtcgtltgataaaagtgaggacgacgccatggctctgaccgcgttaatgattctggaagacttaggtg
tggacgcagagclgttgacgctgatigaggeggetttcggegaaatitcatcaatacatttgcccactaaaactaaatitaaat
tcggagccatgatgaaatctggaatgticctcacactgttigtgaacacagtcattaacattgtaatcgcaagecagagtgttga
gagaacggctaaccggatcaccatgtgcageaticatiggagatgacaatatecgtgaaaggagteaaatcggacaaastta
atggcagacaggtgegecacctggtigaatatggaagicaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegcecttatitct
gtggagggtitattiigtgtgactecgtgaccggeacagegtgeegigtggcagaccecctaaaaaggetgtttaagettgge
aaaccictggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggceattgcatgaagagtcaacacgctggaacey
- agtgggtatictitcagagctgtgcaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacticcatcatagttatggecatga
c:tactctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggcccctataactctctacggctaacctgaatggactacg
acatagtctagtccgccaagtctagaccatgtctggtcgtaaagctcagggaaaaaccctgggcgtcaatatggtacgacg
aggagttcgctecttgtcaaacaaaataaaacaaaaaacaaaacaaattggaaacagaccetggacceticaagagatgtt
caaggatttatcttittctttitgticaacattitgactggaaaaaagatcacagcccacctaaagaggtigtggaaaatgetaga
cccaagacaaggcttggcetgtictaaggaaagtcaagagagtggtggecagtitgatgagaggatigtectcaaggaaac
gccgttcccatgatgttctgactgtgeaattcctaatittgggaatgetgttgatgacgggtggagtgacctigatgeggaaaaa
cagatggttgctectaaatgigacatetgaggacctcgggaaaacatictetgtgggeacaggcaactgcacaacaaacat
titggaagccaagtactggtgeccagacicaalggaatacaactgteccaatetcagtccaagagaggagecagatgaca
ttgattgctggtgctatggggtggaaaacgttagagtcgcatatggtaagtgtgactcagcaggcaggtctaggaggtcaag
aagggccattgacttgcctacgcatgaaaaccgtg‘gtttgaagacccggcaagaaaaatggatgactggaagaatgggt
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gaaaggcaacticcaaaagatigagagatggticgtgaggaaceccitiittgcagtgacggetetgaccatigectacciigt
gggaagcaacatgacgcaacgagtcgtgattgccctactggtcttggctgttggtccggcctactcagctcactgcattgga
attactgacagggatttcatigagggggtgcatggaggaactigggtttcagetacectggageaag acaagtgtatcactgt
tatggcccctgacaagccttcattggacatctcactagagacagtagccattgatagacctgctgaggtgaggaaagtgtgt
tacaatgcagttctcactcatgtgaagattaatgacaagtgccccagcactggagaggcccacctagctgaagagaacga
aggggacaatgcgtgcaagcgcacttattctgatagaggctggggcaatggctgtggcctatttgggaaagggagcattgt
ggcatgcgccaaattcacttgtgccaaatccatgagtttgtrtgaggttgatcagaccaaaattcagtatgtcatcagagcac
aattgcatgtaggggccaageaggaaaatiggaatacegacatiaagactctcaagtttgatgcectgtcaggeteccagg
aagtcgagticattgggtatggaaaagctacactggaatgccagaty caaactgeggtggactitggtaacagttacatege
tgagatggaaacagagagctggatagtggacagacagtgggcccaggacttgaccctgccatggcagagtggaagtgg
cgag ggtgtggagagagatgc',_atcatcttgtcgaatttgaacctccgcatgccgccactatcagagtactggccctgggaaa
ccaggaaggctccttgaaaacagctcttactggcgcaatgagggttacaaaggacacaaatgacaacaacctitacaaa
ctacatg gtggacatgtttcttgcagagtgaaattgtcagctttgacactcaaggggacatcctacaaaatatgcactgacaa
aatgttttttgtcaagaacccaactgacactggccatggcactgttgtgatgcaggtgaaagtgtcaaaaggagccccctgc
aggattccagtgatagtagctgatg atcttacagcggcaatcaataaaggeatttiggttacagitaaceccatcgecteaac
caatgatgatgaagtgctgattgaggtgaacccaccttttggagacagctacattatcgttgggagaggagattcacgtctca
cttaccagtggcacaaagagggaagctcaataggaaagttgttcactcagaccatgaaaggcgtggaacgcctggccgt
catgggagacaccgcctgggatttcagctccgctggagggttcttcacttcggttgggaaaggaattcatacggtgtttggctc
tgcctttcaggggctatttggcggcttgaactggataacaaaggtcatcatgggggcggtacttatatgggttggcatcaaca
caagaaacatgacaatgtccatgagcatgatcttggtaggagtgatcatgatgtttttgtctctaggagttggggcgtaagcg
- geccctataactetetacggetaacctgaatggactacgacatagtctagtcegecaagtetag agcitaccatgaccgagt
acaagcccacggtgegectegeccaccegegacgacgtecccagggeegtacgcacecteg ecgeegegttcgecgact
acccegecacgegccacaccgtcgatcecggacegecacategageggatecaccgagetgeaagaacicticetecacge
gegtegggeteg acatcggcaaggtgtgggtcgcggacgacggcgccgcggtggcggtctggaccacg ccggagage
gtcgaagcgggggcggtgttcgccgagatcggcccgcgcatggccgagttgagcggttcccggctggccg'cgcagcaa
cagatggaaggcctcctggcgccgcaccggcccaaggagcccgcgtggttcctggccaccgtcggcgtctcgcccgac
caccagggcaagggtctgggcagcgccgtcgtgctccccggagtggaggcggccgagcgcgccggggtgcccgcctt
cotggagacctcegeg ccccgcaacctccccttctacgagcggctcggcttcaccgtcaccgccgacgtcgagtgcccga
aggaccgcgcgacctggtgcatgacccgcaagcccggtgcctgacgcccgccccacgacccgcagcgcccgaccga
aaggageq cacgaccccatgatcgctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgcaaaggtgattgtcaccccccgaa
agaccatattgtgacacaccctcagtatcacgcccaaacatf:tacagccgcggtgtcaaaaaccgcgtggacgtggttaac
atccetgelgggaggatcagecgtaattattataattggettggtgetgg ctactattgtggceatgtacgtgetgaccaaccag
aaacataattgaatacagcag'caattggcaagctgcttacatagaactcgcggcgattggcatgccgccrtaaaatttttatrt
tatttittettttcttttccgaatceg gattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgcgtcgaggggaatt
aattcttgaagacgaaagggccaggtggcacttttcggggaaatgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattc
aaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatt
tccgtgtegeccttatteccttittigeggeattttg ccttectgtittigetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetga
agatcagttggatgeacy agtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaaga
acgtt'ttccaatgatgagcactttlaaagttctgctatgtggcgcggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggt
cgccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaa
gagaattatgcagtgcigcecataaccatgagtgataacacty cggccaacttactictgacaacgatcggaggacegaag
gagctaaccgcttiittgcacaacatggggg atcatgtaactcgectigategitgggaaceggagetgaatgaagecatac
caaacgacgagcgigacaccacgatgcctgtageaatggcaacaacatigeg caaactattaactggegaactacttact
ctagcttcccgg_caacaattaatggactggatggaggcggataaagﬁgcaggaccacﬁctgcgctcgg ccettcegget
ggctggtttattgctgataaatctggagccggtgagcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagc
cctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggt
gcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaag
gatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccﬂaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgta
gaaaagatcaaaggalctictigagatccttittttctgegegta atctgetgetigcaaacaaaaaaaccacegcetaccage
ggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgt
ccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcc’c_acatacctcgctctgctaatcctgttacca
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gtggctgctgccagtggcgataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctgaacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgag
callgagaaagceg ceacgettccegaagggagaaaggcggacaggtatceggtaageggcaggotcggaacaggag
agcgcacgagagageticcagggggaaacgectgatateittatagtectgteggatiicg ccacctetgacttgagegieg
atitttgtgatgctegtcaggggiigeggagectatggaaaaacgecageaacgegageicgatitaggtgacactata
{SEQ ID NO: 9) '

Fig. 80

gatgggcggcgcatgagagaagcccagar;‘.c:aattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatcgaggaaga
cagcccattcctcagagcetitgcageggageticeegeagtttgaggtagaagecaageaggteacigataatgaceatge
taatgccagagegtittcgcatetggeticaaaactgatcgaaacggaggtggacceatcegacacgatecttgacatigga
agtgcgeccgeccgcagaatatattctaagcacaagtatcatigtatetgtecgatgagatgtgeggaagatecggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggaget
ggccgccgtcatgagcgaccctgac:ctggaaactgagactatgtgcctqcacgacgacgagtcgtgtcgctacgaaggg
caagtcgctgtitaccaggatgtatacgeagttgacggaccgacaagictctatcaccaagecaataagggagttagagtc
gectactggataggetttgacaccaccecttttatgtttaagaacttggetggageatatecateatactctaccaactgggeeg
acgaaaccgtgttaacggctegtaacataggectatgcagetctgacgtiatggageggtcacgtagagggatgtecattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgtictattctetgtiggetegaccatctaccacgagaagagagactiactga
ggag ctggcacctgccgtctg;atttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac
gggatacgtegttaaaagaatagctatcagtccaggccetgtatgggaagecttcaggctatgetgetacgatgeaccgegag
ggattcttotgctgcaaagigacagacacattgaacggggagagggtcicttitcecgtgtgcacgtatgtgecagetacatt
gtatgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgegcaaaaactgetggtigggetcaaccag
cgtatagtegtcaacggtcgeaicccagagaaacaccaataccatgaaaaattacetittgecegtagtggeccagg cattt
gctaggtgggcaaaggaata"éaaggaagatcaagaagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatg
gggtgtigtigggettttagaaggcacaagataacatctatttataagegeccggatacecaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatttccactcattcgtgetgeccaggataggeagtaacacattggagatcgggetgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagecgtcaccictcattacegecgaggacgtacaagaagetaagtgegeagecgatgaggcet
aaggaggtgcgtgaagcegaggagttgegegeagetctaccacctitggeagetgatgttgaggagececactetggaage
cgatgtcgactigatgttacaagaggetggggeeggceteagtggagacacctegtggcttgataaaggttaceagetacga
tggcgaggacaagatcggcetcttacgetgtgetitetecgeaggetgtactcaagagtgaaaaattatetigeatecacectet
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggecgaaaagggegttatgecgtggaaceataccatggtaaagtagtag
tgccagagggacatgeaataccegtccaggactticaagetetgagtgaaagigecaccatigigtacaacgaacgigagt
tcgtaaacaggtacctgcacceatattgccacacatggaggagegetgaacactgatgaagaatattacaaaactgteaag
cccagcgagcacgacggcgaataccigtacgacatcgacaggaaacagtgcgicaagaaagaactagteactggget
agggcicacaggegagctggtggatecteecticeatgaaticgcctacgagagtctygagaacacgaccagocgetcctta
ccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggateaggeaagtctggcatecattaaaagecgcagtcaccaaaaaa
gatctagiggtgagcgecaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggetggacgte
aatgccagaactgtggactcagtgetettgaatggatgcaaacacceegtagagaccceigtatatigacgaagotittgettgt
catgcaggtactctcagagegcicatageeattataagacctaaaaaggcagtgetctgeggggateceaaacagigegy
ttttttaacatgatgtgectgaaagtigeattitaaccacgagatitgeacacaagtcticcacaaaagceatetetegeegttgea
ctaaatctgtgacticggtegtcicaaccitgititacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagatigt
gatigacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattcteacttgtticagagggtoggatgaageagttgcaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggceagetgectctcaagggetgaccegtaaaggigtgiatgecgticggta
caaggtgaatgaaaatccteigtacgecacceacetcagaacatgtgaacgtectactgacccgcacggaggacegeate
gtgtggaaaacactagccgg{:gacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatttcactgccacgatag
aggagtggcaagceagagcatgatgecatcatgaggeacatetiggagagaccggacectaccgacgteticcagaataa
ggcaaacgtgtgttgggccaaggcetttagtgecggigetgaagaccgctageatagacatgaccactgaacaatggaac
actgtggattattttgaaacggacaaagcticacicagcagagatagtatigaa ccaactatgegtgagattcttiggactegat
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ctgoactceggtetatitictgcacccactgttecgttatecatiaggaataateactgggataacicceegtegectaacatgta
cgggctgaataaagaagtggteegteagcetetetcgcaggtacccacaactgectcgggeagttgecactggaagagtet
atgacatgaacactggtacactgcgcaattatgatccgegeataaacctagtacetgiaaacagaagactgecteatgettt
agicctccaccataatgaacacccacagagtgacttitcticaticgtcageaaattgaagggeagaacigtectggtggteg
gggaaaagttgtccgtceccaggeaaaatggtigactggtigtcagacceggectgaggetaccticagagetcggetggatit
aggcatcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatattigitaatgtgaggaccecatataaatacecatecactatcageagt
gtgaagaccatgccatiaagettagcatgitgaccaagaaagcttgtctgcatctgaatcccggeggaaccigigtcageat
aggttatggttacgeigacagggccagegaaaacatcatiggigetatagegeggcagticaagtittcccgagtatgeaaa
ccgaaatcctcactiyaagagacggaagiteigtitgtaticatigggtacgatcgeaaggecegtacgeacaatecttacaa
gctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttecagactccacgaagecggatgtgcaccecteatateatgtgatgegag
gggatatigccacggecaccgaaggagtgattataaatgetgetaacageaaaggacaaccetggeggagoggatgtgeg
gagcgctgtataagaaattcesggaaageticgatitacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatateaticatgecgtaggaccaaactitcaacaaagittcggagattgaaggtgacaaacagiiggeagagg
cttatgagtceategeiaagatigicaacgataacaattacaagtecagtagegaticeactgtigiccaccggeaicttttcegg
gaacaaagatcgactaacceaateattgaaccattigetgacagetttagacaceactgatgecagatgtagecatatactge
agggacaagaaatgggaaaigactctcaaggaageagtggectaggagagaagcagtggaggagatatgeatatcoga
cgactcitcagtgacagaacctgatgcagagctggtgagggtgcatcegaagagtictttggetggaaggaagggcetaca
gcacaagcgatggcaaaactticicatatttggaagggaccaagtticaccaggeggecaaggatatagecagazattaat
gcoatgiggeccgtigcaacggaggecaatgageaggtatgeatgtatatesteggagaaageatgagcagtattaggte
gaaatgccccgtcgaagagteggaagectecacaccacetageacgetgeetigetigtgeatecatgeeatgactecaga
aagagtacagcgectaaaagectcacgtccagaacaaaitactgigtgcteatectticcatigecgaagtatagaatcact
ggtgtgcagaagatccaatgeteccagcectatatigitcteaccgaaagtgectgegtataticatccaaggaagtatctegtg
gaaacaccaccggiagacgagactccggagcesatcggcagagaaccaatecacagaggggacacctgaacaacea
ccactiataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgateatcatcgaagaggaagaagaggatageat
aagittgctgtcagatggecegacecaccaggtgclgcaagicgaggcagacaticacgggocgecctetgtatetagete
atectggtecattecicatgecatecgactttgatatggacagtitatccatacttgacacectggagggagetagegtgaceag
cggggcaacgtcagecgagactaactottacticgcaaagagtaiggagtitctggegegaccggtgectgegectegaac
agtattcaggaaccciccacatcecgeicegegecacaagaacaccegtcactigeacccageagggcectgetecgagaace
agcctagtitccacccecgecaggedtgaataggatgatecactagagaggagetegagacgettaccocgtcacgcactce
tagcaggtcggtctcgagaaccagcecetggtctccaacecgecaggeataaatagggtgattacaagagaggagttigag
gcgttegtagcacaacaacaatgacggtttgatgegggtgeatacatcitttcctecgacaccggtecaagggceatttacaac
aaaaatcagtaaggeaaacggtgetatcegaagtggtgttggagaggaccgaattggagatticgtatgcecegegecte
gaccaagaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaageagataccagtce
aggaaggtggagaacatgaaagccataacagcetagacgiattctgcaaggectagggeatiatitgaaggcagaagga
aaagtggagtgctaccgaacceetgeatecigticetttgtaticatctagtgtgaacegtgecttitcaagecccaaggtegeag
tggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactttccgactgtggcetiettactgtattaticcagagtacgatgectatttgga
catggttgacggagcttcatgctgcttagacacigecagtittigccctgcaaagctgegeagctitccaaagaaacactccta
ttggaacccacaatacgatcgacagtaccticagegateccagaacacgcetcecagaacgtcotggecagetgccacaaaa
agaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaatigccegtatiggaticggeggectitaatgtggaatgeticaagaaatatge
atgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccceatcaggceitactgaagaaaacgtggtaasatiacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgctgctctitttgegaagacacataatitgaatatgtigcaggacataccaatggacaggtttgt
aastggacttaaagagagacgtgaaagitgactccaggaacaaaacatactgaagaacggtcccaaggtacaggtgatce
aggctgecegatcegetagecaacagegtatetgtgeggaatecaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgetic
cgaacaticatacactgtttgatatgtcggetgaagactitgacgcetattatagecgagceacticecagectggggatigtgtictg
gaaactgacatcgegtegtitgataaaagtgaggacgacgecatagetctgacegegttaatgatictggaagacttaggty
tggacgcagagcigtigacgctgatigaggeggctticggegaaatticatcaatacatitgcccactaaaactaaatttaaat
teguagecatgatgaaatetggaatgttectcacacigittgtgaacacagtcattaacatigtaatcgeaageagagigtiga
gagaacggctaaccggatcaccatgtgcagceaticatiggagatgacaatatcgtgaaaggagticaaatcggacaaatta
atggcagacaggtigegecacctggtigaatatggaagtcaagattatagalgetgtggiggacgagaaagegecttattict
gtggaggagtttattttgtatgacteccatgaccggeacagegtgcegtgtggeagacceectaaaaaggetgtttaagetigge
aaacctctggcagcagacgatg.aacatgatgatgaca_ggagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccg

Fig. 8Q

20/29



WO 2007/098267 PCT/US2007/004957

1

agtggotattctitcagagetgtgcaaggeagtagaatcaaggtatgaaacegtaggaacttccateatagttatggccatga
ctactctagetageagtgttaaatcattcagetacctgagaggggeccctataactetctacggcetaacctgaatggactacg
acatagtctagtccgecaagtctagaccatgageggecggaaggetcagggecaagaceetgagegtgaacatggtgag

gegeggcgtgcgeagectctccaacaagatcaagcagaagaccaageagatcggeaacagacccggaccgageeg

gggegtccaggggttcateticticticetgticaacatcetcacaggtaagaagatcacggcicaccigaagaggcetetgga
agatgctugacccicgccagoggcetcgeggtgctcagaaaggtgaagegggtegtegecteceigatgegeggectgtee
tctcgcaagaggegceteccacgatgtgeteacegtecaaticeteattetggaatgetgetgatgactggeggegtgacectg
gtgegeaagaaccgetggetgetgetgaatgtgaccagtgaggaccicgggtaagggeccctataactetetacggetaa

cectgaatggactacgacatagtctagicegecaagictagagettaccatgaccgagtacaageccacggtgegectege

cacccgegacgacgteccecagggecgtacgeacectegecgecgegttegecgactaccecgecacgegecacacegt
cgatccggaccgecacatcgagegggtcaccgagetgeaagaactcttectcacgegegtegggctegacateggeaag
gtgtgggtcgecggacgacggegecgeggtggegotetagacecacgecggagagegtegaagegggggeggtgticge

cgagatcggeccgegeatggecgagttgageggticecggetagecgegeageaacagatggaaggecteeiggegee
gcaccggeccaaggageccgcegtagticetggoccacegticggegteicgececgacecaccagggeaagggtetgggeag
cgecegtogtgetecceggagtggaggeggecgagegegecggggtgecegecticetggagaccetecgegeccegcaa
cctececttelacgageggeteggeticacegtcaccgecgacgicgaggtgecegaagygacegegeacetggtgcatga
ccocgeaageccggtgectgacgoeegooscacgaccegcagegeccgaccgaaaggagegeacgaceceatgateg
ctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgeaaaggtgattgtcacceccecgaaagaccatatigtgacacacceteagt

atcacgcccaaacatttacagocegeggtgtcaaaaaccgegtggacgtggitaacatecetgetgggaggaicagecgta
attattataattggctigatgctggeiaciattgtggecatgtacgtyctgacecaaccagaaacataatigaatacageageaa
ttggcaagctgcttacatagaactcgeggegatiggeatgecgecttaaaatiitiattttatittticititctiticcgaateggatitt
gtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgcgtcgaggggaattaattcttgaagacgaaagggccag
gtggcacttttcggggaaatgtchcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaat
aaccctgataaatgcttcaataatatigaaaaaggaagagtatgagtaticaacatticegtgtegeccttaticectittttgeg

gcatittgccticctgtittigetcacccagaaacgetggtgaaagiaaaagatgeigaagatcagttgggtgcacgagtgagt
tacatcgaactggatcicaacageggtaagatecttgagagttitcgccoccgaagaacgtiticcaatgatgageactttiaaa
gitetgctatgtggegeggtattatecegtgttgacqgecgageaagageaactcggtegecgeatacactaiictcagaatga
cttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatettacggatggeatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataac

catgagtgataacactgecggccaacttactictgacaacgatcggaggaccgaaggagcetaaccgcettitttgcacaacat

gggggatcatgtaactcgectigategtigggaacecagagetgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacy
atgectgtageaatggeaacaacgtigegeaaactiattaactggegaactactiactetagetteccecggeaacaattaatag

actdgatggaggeggataaagtigecaggaccactictgegeteggeccticeggotgactggtitatigetgataaatetgga

gecggtgagegtagggtetcgeggtatcattgecageactggggecagatagtaagecciceegtategtagttatctacacga
cggggagicagycaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgecteactgattaageatiggtaactgt
cagaccaagtitactcatatatactitagattgatttaaaacticatitttaatttaaaaggatctaggtgaagatectititgataat

ctcatgaccaaaatccctiaacgtgagtiticgticcactgagegicagaccecegtagaaaagatcaaaggatetictigaga
tectittittetgegegtaatetgetgetigcaaacaaaaaaaccaccgcetaccageggtggtitatttgccggatcaagageta
ccaactcitttcecgaaggtaactggctticagecagagegeagataccaaatactgtectictagtotagecgtagttaggeca

ceacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetetgctaatectgttaccagtggotgetgecagtggegataagt

catatettaccggatiggactcaagacgatagttaccggataaggegeagegatcgggcetgaacgggggaticgtgeaca
cagcccagettggagecgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegeeacgcticee

gaagggagaaaggcggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggageticcagag
ggaaacgectggtatetitatagtectgtegggtitcgecacceictgactigagegtegattittatgatgetegtecagggoggeg
gagcctatggaaaaacaccageaacgegagcetegatitaggtgacactata (SEQ ID NO: 10)
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gatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatcgaggaaga
cagcccattccteagagctitgcagegg agctteccgeagtttgaggtagaagecaageaggtcacigataatgaceatge
taatgccagagcgttttcgcatctggcttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattgga
agtgcgcccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagct
ggccgccgtcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtcgctacgaaggg
caagtcgctgtttaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagttagagtc
gcctactggataggctttgacaccaccccttttatgtttaagaacttggctg_gagcatatccatcatactctaccaactgggccg )
acgaaaccgtgttaacggctcgtaacataggcctatgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactga
ggagctggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac
gggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggcctgtatgggaagccttcaggctatgctgctacgatgcaccgcgag
ggattcttgtgctgcaaagtgag:agacacattgaacggggagagggtctcttttcccgtgtgcacgtatgtgccag ctacatt
gtgtgaccaaatgactggcatéctggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggttgggctcaaccag
cgtatagicgtecaacggteg cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattacclittgccegtagtgacceaggceattt
gctagotgggcaaaggaatataaggaagatcaag aagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagtcatg
gggtgttgttgggctittagaaggcacaagataacatctattlataagcgcccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatttccactcattcgtgctgcccaggataggcagtaacacattggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcacctctcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggct
aaggaggtgcgtgaagccgaggagttgcgcgcagctctaccacctttggcagctgatgttgaggagcccactctggaagc
cgatgtcgactigatgttacaag aggetggggeeggcetcagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagctacga
tggcgaggacaagatcggetctta cgctgtgetitctcegeaggcetotactcaagagtgaasaattatettgeatecacectot
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgccgtggaaccataccatggta_aagtagtgg
tgceagagggacatgcaataccegtccaggactttcaagetetg agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaag
cccagcgageacgacggcegaatacelgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagteactggget
agggctcacaggegag ctggtggatcctcccttccatgaattcgcctacgagagtctgagaacacgaccagccgctcctta
ccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaa
gatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtc
aatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagcttttgcttgt
catgcaggtactctcagagcgctcatagccattataagacctaaaaaggcagtgctctgcggggatcccaaacagtgcgg
tttttttaacatgatgtgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcgccgttgca
ctaaatctgtgapttcggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagattgt
gattgacacta'ccggcagtac_caaacctaagcaggacgatctcattctcacttgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaa
atagattacaaaggcaacgat’atgacggcagctgcctctcaagggctgacccgtaaaggtgtgtatgccgt’tcggtacaa
ggtgaatgaaaatcctctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcctactgacccgcacggaggaccgcatcgtgt
ggaaaacactagecgg cgacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatttcactgccacgatagagg
agtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggc
aaacgtgtgttgggccaaggqtttagtgccggtgctgaagaccgctggcatagacatgaccactgaacaatggaacactg
tggattattﬁgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgcgtgaggttctﬁggactcgatctgg
actccggtctattttctgcacccactgttccgttatccattaggaataatcactgggataactccccgtcgcctaacatgtacgg
gctgaataaagaagtggtccgtcagctctctcgcaggtaccoaca,actgcctcgggcagttgccactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccgcgcataaacctagtacctgtaaacagaagactg cclcatgetitagte
ctccaccataatgaacacccacagagtgacttttcttcattcgtcagcaaattgaagggcagaactgtcctggtggtcgggg
aaaagttgtccglcccaggeaaaatggtigactggttgtcagacegg cetgaggctaccticagageteggetggatttagg
catcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtg
aagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgcatctgaatcccggcggaacctgtgtcagcatagg
ttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgctatagcgcggcagttcaagttttcccgg gtatgcaaaccg
aaatcctcactigaag agacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagctt
tcatcaaccttgaccaacatttat_acaggttccagactccacgaagccggatgtgcaccctcatatcatgtggtgcgagggg
atattgccacggccaccgaaggagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgcggag
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cgetgtataagaaattceceggaaageticgatitacageegatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtgcaget
aaacatatcattcatgccgtaggaccaaactticaacaaagtticggaggtigaaggigacaaacagttggcagaggcttat

gagtccatcgcetaagatigicaacgataacaattacaagtcagtagegaticcactgtigtccaccggeatcttttccgggaa

caaagatcgactaacccaatcattgaaceattigetgacagetttagacaccactgatgcagatgtagecatatactgeagg
gacaagaaatgggaaatgactctcaaggaageagtgactaggagagaageagtggaggagatatgeatatcecgacga
ctcttcagtgacagaacctgatgcagagetggtgagggtgeatccgaagagtictitggetggaaggaagggetacagea

caag cgatggcaaaactttctq:ataﬂtggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgcp

atgtggcocgttgeaacggaggecaatgageaggtatgeatgtatatccteggagaaageatgageagtattaggtcgaa
atgccccgtcgaagagtcggaagcecteccacaccaccetageacgetgectigettgtgeatecatgecatgactccagaaag
agtacagcgcctaaaagcectcacgiccagaacaaattactgigtgctcatectitccatigccgaagtatagaateactggtg
tgcagaagatccaatgctcccagcctatattgttctcaccgaaagtgcéfgcgtatattcatccaaggaagtatctcgtggaa

acaccaccggtagacgagactcecggagecatcggeagagaaceaatccacagaggggacaccigaacaaccacea

cttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagaggatageataagt
ttgcigtcagatggeccegacecaccaggtgetgecaagtcgaggeagacattcacgggcecgecetetgtatetageteatect
ggtccattcctecatgeateecgacttigatgtggacagtitatceatactigacaccetggagggagcetagegtgaccageggg
gcaacgtcagccgagactaacicitacttcgeaaagagtatggagtitetggegegaceggtgectgegectegaacagta
ttcaggaaccctecacateecgetcegegeacaagaacaccgtcacttgeaccrageagggectgetcgagaaceagee
tagtttccacccegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetegaggegettacceegteacgcactcctage
agatcggtctcgagaaccagcetggtetccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggagttigaggegtte
gtagcacaacaacaalgacggtitgatgcgggtgcatacatctittectcegacaceggtcaagggeatttacaacaaaaat
cagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtattggagaggacegaaitggagatticgtatgécccgegectegaccaa
gaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagttaaatcccacacctgetaacagaagcagataccagtecaggaag
gtggagaacatgaaagccataacagcetagacgtattctgecaaggectagggeattattigaaggcagaaggaaaagtgg
agtgctaccgaaccetgcatectgticctttgtaticatetagtgtgaacegtgecttitcaagecceaaggicgeagtggaage
ctgtaacgccatgﬁgaaagaéaactttccgactgtggcttcttactgtattattccagagtacgatgcctatttggacatggttg

acggagcttcatgctgcttagacactgccagttttigecctgecaaagetgcgeagetttccaaagaaacactectatttggaac
ccacaatacgatcggcagtgccttcagegatccagaacacgetccagaacgtectggcagetgccacaaaaagaaattg
caatgicacgcaaatgagagaattgccegtatiggaticggeggectitaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaata
atgaatattgggaaacgtttaafagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattacattaccaaattaaaag
gaccaaaagctgcetgcictititgcgaagacacataatitgaatatgttgcaggacataccaatggacaggitigtaatggact
taaagagagacgtgaaagtgactccaggaacaaaacatactgaagaacggeccaaggtacaggtgatecaggetgce
gatccgetageaacagegtateigtgcggaatecacegagagetggttaggagattaaatgeggicetgettcegaacattc
atacacigtttgatatgtcggctgaagactttgacgctattatagecgageacticcagectggggattgtgitctagaaactga
catcgcgicgittgataaaagtgaggacgacgccatggetetgacegegttaatgattctggaagacttaggigtggacgea
gagctgttgacgetgatigaggeggetticggegaaatttcatcaatacatitgeccactaaaactaaatitaaattcggagee
atgatgaaatctggaatgttcctcacacigtitgtgaacacagteattaacatigtaatcgcaageagagtgttgagagaacg
gcetaaccggatcaccatgtgcagceaticatiggagatgacaatategigaaaggagticaaatcggacaaattaatggeag

acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgcetgtggtgggegagaaagegecttattictgtggagg
gittattttgtgtgactccgtgaccggcacagegtgecgtgtggecagacceectaaaaaggcetgtttaagettggcaaacctet
ggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggceattgcatgaagagteaacacgetggaacegagigggta
ttctttcagagcetgtgcaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacticcatcatagttatggecatgactactcta

getagcagigttaaatcattcagcetacctgagaggggeecetataactetctacggetaacetgaatggactacgacatagt
ctagtcegecaagtctagaccatgageggecggaaggetcagggeaagaceotgggegtgaacaltggtgaggegegg

cgtgeg cagcctctccaacaagatcaagcagaagaccaagcagatcggecaacagacceggacegagccggygacote
caggggttcatcttettcticctgttcaacatectcacaggtaagaagatecacggeteaccigaagaggeictggaagatgct

ggaccctcgecaggggetegeggtgoicagaaaggtgaagegggtegtegectecctgatgegeggectatectetegea
agaggcgctcccacgatgtgctecaccgtecaaticeteatictgggaatgetgtigatgacgggtggagtgacctiggtgega
aaaaacagatggtigctectaaatgtgacatctgaggacctegggaaaacattetetgtgggcacaggeaactgcacaac
aaacattttggaagccaagtactggtgcccagactcaatggaatacaactgtcccaatctcagtccaagagaggagccag
atgacattgattgctggtgctatg'_;gggtggaaaacgttagagtcgcatatggtaagtgtgactcag caggcaggtetaggag
gtqaagaagggccattgacttgcctécgcatgaaa}accatggtttgaagacccggcaagaaaaatggatgactggaaga
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atgggtgaaaggcaactccaaaagattgagagatggttcgtgaggaacccectitittgecagtgacggetetgaccatigeet
accligtgggaagcaacatgacgcaacgagtcgigatigeectactggicttggetgttggtccggectacteageteactge
attggaattactgacagggatticatigagggggtgcatggaggaactigggtticagetaccctggageaagacaagtgtg
tcactgttatggcccctgacaagecttcatiggacatetcactagagacagtagecatigatagacetgctgaggtgaggaa
agtgtgttacaatgcagttctcactcatgtgaagattaatgacaagtgeeccageactygagaggececacetagetgaaga
gaacgaaggggacaatgcgtgcaagegeactiatictgatagaggetggggeaatggetgtggectattigggaaaggg
agcattgtggcatgcgecaaatteactigtgccaaatceatgagtitgtttgaggttgatcagaccaaaattcagtatgteatea
gagcacaatigcatgtaggggccaagcaggaaaatiggaataccgacattaagactetcaagtitgatgecctgteagget
cccaggaagtcgagttcatigggtatggaaaagctacactggaatgccaggtgcaaactgeggtggactitggtaacagtt
acatcgctgagatggaaacagagagcetggatagiggacagacagtgggcceaggactigaccectgecatggeagagty
gaagtggcggagtgtaggagagagatgcateatcitgtegaattigaacctcegeatgecgecactateagagtactggeceot
gggaaaccaggaaggctccligaaaacageicttactggegeaatgagggttacaaaggacacaaatgacaacaacct
Htacaaactacatggtggacatgtttctigcagagtgaaattgtcagetitgacactcaaggggacatectacaaaatatgea
ctgacaaaatgtitittgtcaagaacccaactgacactggecatggeactgtigtgatgeaggtgaaagtgtecaaaaggage
cccctgcaggattccagtgatéigtagctgatgatcttacagcggcaatcaataaaggcattttggttacagttaaccccatcg
cotcaaccaatgatgatgaagtgcetgatigaggtgaacccacctittggagacagcetacattategttgggagaggagatte
acgtctcacttaccagtggecacaaagagggaagctcaataggaaagtigttcactcagaceatgaaaggegtggaacge
ctggecgtcatgggagacaccgcectgggatitcagetcogetggaggaticticacttcggttgggaaaggaattcatacqgt
gtitggetetgectitcaggagcelatitggcggctigaactggataacaaaggteatcatgggag cggtacttatatgggttgge
atcaacacaagaaacatgacaatgtccatgagcatgatctiggtaggagtgateatgatgtittigtetctaggagtigggge
gtaagcggcccctataactetctacggcetaaccigaatggactacgacatagtctagtccgecaagtctagagettaceatg
accgagtacaagcccacggtgegectegecaceegegacgacgtccccagggecgtacgeaccetegecgecgegttc
gecgactacceegecacgegecdcacegtegatccggacegecacategagegagtcacegagetgecaagaactctte
ctcacgegegtcgggetcgacatcggeaaggigtgggtcgcggacg acggcgeegeggtggeggtetggaccacgeeg
gagagcgtcgaagegggggeggtgttcgecgagateggecegegeatggecgagttgageggticecggetggeegeg
cagcaacagatggaaggcctectggegecgeaccggeccaaggagecegegtggttectggecacegteggegteteg
ccegaccaccagggeaagggtetgggeagegecgtcgtgoteccccggagtggaggeggecgagegegecggggtae
ccgccttcctggagacctccgcgccccgcaacctccccttctac;gagcggctcggcttcaccgtcaccgccgacgtcg ag
gtg cccgaaggaccgegcacctgatgeatgacccgeaageccggtgectgacgeccgoccecacgaccegcagegecc
gaccgaaaggagcgcacgaccccatgategctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgecaaaggtgattgteacee
ccegaaagaccatatigtgacacacccteagtatcacgeccaaacatttacagecgeggtgtcaaaaaccgegtggacgt
ggttaacatecctgetgggaggatcagecgtaattatiataattggotiggtgetggcetactatigtggecatgtacgtygetgac
caaccagaaacataattgaatacagcagcaatiggcaagetgcttacatagaactcgeggegatigeatgecgecttaaa
atttitattttatiititctitictittccgaateggattitgtititaatatitcaanaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgegtcgag
gggaattaaticitgaagacgaaagggccaggtggeactiitcggggaaatgtgegeggaaccectattigtitattittctazaa
tacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccotgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtatt
caacatttccgtgtegecctiaticectitittgeggeatiitgecttectgttttigeteacccagaaacgetggtgaaagtaaaag
atgctgaagatcagtigggtgcacgagtgggitacatcgaactggatctcaacageggtaagatectigagagttttcgeee
cgaagaacgtiticcaatgatgagcacttttaaagtictgetatgtggegeggtattateecatgttgacgecgggeaagage
aactcggtcgccgcatacactzfat'tctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcat
gacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggag
gaccgaaggagctaaccgcettitttgcacaacatgggggatcatgtaactcgectigategtigggaaccggagetoaatg
aagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgectgtag caatggcaacaacgttgegeaaactattaactggeg
aactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggc
ccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagccggtgagcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccag
atggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgct
gagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttacteatatatacittagatigatttaaaacticattttt
aatitaaaaggatctaggtg aagatcctititgataatctcatgaccaaaatcecttaacgtgagitticgttccactgagegtea
gacccegtagaaaagatcaaaggatcticttgagatecttittitctgegegtaatetgetgettgcaaacaaaaaaaccace
gctaccagcggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagatac
caaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggf;cacqacttcaagaa_ctctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaa
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tcctgttaccagtggctgctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcg
cagcggtcgggctgaacggggggttqgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagataccta
cagcgtgagcattgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcg
tgtaacagtgag?tgttc:g;:actga%gg{agcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgac
gagcgicgautitgtgatyctcgtcaggggggeggagectatggaaaaacgecageaacgegagct

cactata (SEQ ID NO: 11) e geeas Jegagelogatitagataa

Fig. 8V
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IRES-RLuc

NS1-5

Replication level

WT GUCAAUAUGCU(SEQ ID NO:2) AGCAUAUUGAC(SEQ ID NO:30) 100
m7 CUCAAUAUGCU(SEQ ID NO:20) AGCAUAUUGAG(SEQ ID NO:31) 2
m8 GACAAUAUGCU(SEQ ID NO:21) AGCAUAUUGUC(SEQ ID NO:32) 3

mO GUGAAUAUGCU(SEQ ID NO:22) AGCAUAUUCAC(SEQ ID NO:33) 82
m10 GUCUAUAUGCU(SEQ ID NO:23) AGCAUAUAGAC(SEQ ID NO:34) 173
m11 GUCAUUAUGCU(SEQ ID NO:24) AGCAUAAUGAC(SEQ ID NO:35) &9
m12 GUCAARAUGCU(SEQ ID NO:25) AGCAUUUUGAC(SEQ ID NO:36) 69
m13 GUCAAUUUGCU(SEQ ID NO:26) AGCAAAUUGAC(SEQ ID NO:37) 138
mi14 GUCAAUAUCCU(SEQ ID NO:27) AGGAUAUUGAC(SEQ ID NO:38) 24
m15 GUCAAUAUGGU(SEQ ID NO:28) ACCAUAUUGAC(SEQ ID NO:39) 42
m16 GUCAAUAUGCA(SEQ ID NO:29) UGCAUAUUGAC(SEQ ID NO:40) 69
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