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Figure 1

l..
atgtgtgecgacctcttcteaatttactcagattacegagecataattccegtegttecogeaaact
atcagccaaacctgtggaatttcgaattectygcaatececectggagaacgacctgaaagtggaaaa
gctggaggagaaagcgaccaaactggaggaagaagttegetgeatgatcaaccgtgtagacacc
cagccgetgtceoctygctggagetgatecgacgatgtgcagegectgggtectgacctacaaatttg
azamagacatcattaaagccctggaaaacatcgtactgctggacgaaaacaaaaagaacaaate
tgacctgeacgoaaccgetetgtetttecgtetgetgegteageacggtttegaggttteteag
gatgtttttgagegtttocaaggataaagaaggtggtttcageggtgaactgaaaggtgacgtce.
aaggcctgctgagectygtatgaagegtcttacectgggtttegagggtgagaacctygctggagga
ggcgcgtaccttttecatcacccacectgaagaacaacctgaaagaaggcattaataccaaggtt
gcagaacaagtgagccacgecctggaactgecatatcaccagegtetgeacegtetggaggeac
gttggttectggataaatacgaaccgaaagaaccgecatcaccagetgetgectggagetggegaa
gctggattttaacatggtacagaccctgcaccagaaagagetgcaagatctgtececgetggtgg
accgagatgggcectggetagecaaactggattttgtacgegaccgectgatggaagtttatttct
gggcactgggtatggegecagaccegecagtttggtgaatgtcgecaaagetygttactaaaatgtt
tggtetggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgtttatggeactetggacgaactgecaactg
ttcaccgatgctgtagagegetgggacgttaacgetattaacaccctgeeggactatatgaaac
tgtgtttcetggecactgtacaacacecgttaacgacacgtectattctattectgaaagagaaagg
tcataacaacctgtcctatctgacgaaaagetggcgtgaactgtgeaaagectttetgcaagag
gcgaaatggtccaacaacaasattatcocccggettictccaagtacctggaaaacgecagegttt
cctectecggtgtagegetgetggegeegtettacttttecegtatgecageagecaggaagacat
ctoocgaccacgegetgegttecctgaccgactteccatggtetggtgegttectagotyegttate
ttcogoectygtgoaacgatctggecacctctgeggcggagetggaacgtggegagactaccaatt
ctatcattagctacatgcacgaaaacgatggtaccagecgaggaacaggececgegaagaactgeg
taaactgatcgacgccgaatggaaaaagatgaatcgtgaacgegttagegactecaccectgetyg
cctaaagegttcatggaaatcgecagttaacatggecacgtgtttecccactgecacectaccagtatg
gegatggtetgggtegeocccagactacgegactgaaaaccgecatcaaactgetgetgattgaccee
ttteccgattaaccagetgatgtatgte

taactgcag
(SEQ IDNO:1)
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Figure 2
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Figure 3A

1-

gtttgacagcttatcatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaa
gctgtggtatggctgtgcaggtcgtaaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactccc
gttctggataatgttttttgcgccgacatcataacggttctggcaaatattctgaaatgagctg
ttgacaattaatcatccggctegtataatgtgtggaattgtgageggataacaatitcacacag
gaaacagcgccgctgagaaaaagcgaagcggcactgctctttaacaatttatcagacaatctgt
gtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaat
gtatcgattaaatagggégg;ataaaccnmstgtgcgacctcttctcaatttactcagattacc
gagcataattcccgtcgttccgcaaactatcagccaaacctgtggaatttcgaattcctgcaat
ccctggagaacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagcgaccaaactggaggaagaagt
tcgctgecatgatcaaccgtgtagacacccageegetgteectgetggagetgategacgatgtyg
cagcgectgggtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaageectggaaaacategtac
tgctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgcacgcaaccgctctgtctttccgtctgct
gcgtcagcacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagcgtttcaaggataaagaaggtggt
ttcagcggtgaactygaaaggtgacgtccaaggocctgetgagectgtatgaagegtettacctgg
gtttcgagggtgagaacctgetggaggaggegegtaccttttecatcacecacctgaagaacaa
cctgaaagaaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagccacgccctggaactgccatat
caccagegtcetgcaccgtotggaggeacgttggttectggataaatacgaaccgaaagaaccyc
atcaccagctgctgctggagctggcgaagctggattttaacatggtacagaccctgcaccagaa
agagctqcaagatctgtcccgctggtggaccgaqatgggcctggctagcaaactggattttgta
cgcgaccgcctgatggaagtttatttctgggcactgggtatggcgccagacccgcaqtttggtg
aatgtcgcaaagctgttactaaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgt
ttatggcactctggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtagagcgctgggacgttaacgct
attaacaccctgeccggactatatgaaactgtgtttectggcactgtacaacaccgttaacgaca
cgtcctattctattctgaaagagaaaqgtcataacaacctgtcctatctgacgaaaagctggcg
tgaactgtgcaaagcctttctgcaagaggcgaaatggtccaacaacaaaattatcccggctttc
tccaagtacctggaaaacgccagcgtttcctcctccggtgtagcgctgctggcgccgtcttact
tttecgtatgecagcagecaggaagacatctcoecgaccacgegetgegttecctgaccgactteca:
tggtctggtgcgttctagctgcgttatcttccgcctgtgcaacgatctggccacctctgcggcg
gagctggaacgtggcgagactaccaattctatcattagctacatgcacgaaaacgatggtacca
gcgaggaacaggcccgcgaagaactgcgtaaactgatcgacgccgaatggaaaaagatgaatcg
tgaacgcgttagcgactecacectgetgectaaagegtteatggaaatcgeagttaacatggea
cgtgtttcccactgcacctaccagtatggegatggtctgggtcgeccagactacgegacigaaa
accgcatcaaactgctgctgattgaccctttcccgattaaccagctgatgtatgtcﬂAActgca
gctggtaccatatgggaattqgaagctttctagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaa
tagcgcegtegaccatecateatecateateattgagtttaaacggteteraygettggetgttteg
gcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaa
acagaatttgectggecggcagtagegeggtggteccacctgaceccatgeccgaactcagaagtg
aaacgcegtagegecgatggtagtgtggggtcteoccatgegagagtagggaactgccaggeat
caaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggoctttegttttatetgttgtttgteggtga
acgctctectgagtaggacaaatcegecgggageggatttgaacgttgegaagcaacggeeeqgg -
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Figure 3B

agggtggcgggcaggacgeccgecataaactgecaggcatcaaattaagecagaaggecatecty
acggatggcctttttgegtttctacaaactectttttgtttattitttctaaatacattcaaatat
gtatcogetecatgagacaataaccectgataaatgetteaataatattgaaaaaggaagagtatyg
agtattcaacatttcoccgtgtegeccttatteectitittgeggeattttgecttectgtttity
ctcacceagaaacgctggtgaaagtaaaagatgectgaagatcagttgyggtgcacgagtgggtta
catcgaactggatctcaacageggtaagatccttgagagttticgeccecgaagaacgtttteca
atgatgagcacttttaaagttcigetatgtggegeggtattatocogtgttgacgecggacaag
agcaactcggtcgecgcatacactattctecagaatgacttggttgagtactecaccagtecacaga
gaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgetgecataaccatgagtgat
aacactgeggecaacttacttctgacaacgatecggaggaccgaaggagetaacegettttttge
acaacatgggggatcatgtaactcgecttgateogttgggaaccggagctgaatgaagecatace
aaacgacgagcgtgacaccacgatgectgtageaatggecaacaacgttgegeaaactattaact
ggcgaactacttactctagctteccggcaacaattaatagactggatggaggceggataaagttg
caggaccacttctgegetcggeectteoeggetggetggtttattgetgataaatetggagecgy
tgagcegtgggtetcgeggtatcattgecagecactggggecagatggtaageecteecgtategta
gttatctacacgacggggagtecaggeaactatggatgaacgaaatagacagatcgotgagatag
gtgcctcactgattaageattggtaactgtcagaccaagtttactecatatatactttagattga
tttaaaacttcatttitaatttaaaaggatctaggtgaagatccttittgataatcteatgace
aaaatccettaacgtgagttttcgticoactgagegtcagacccegtagaaaagatcaaaggat
cttettgagatcctttttttetgegegtaatetgetgettgecaaacaaaaaaaccacegetace
agceggtggtttgtittgcecggatcaagagetaccaactectttttecgaaggtaactggcttcage
agagcgeagataccaaatactgtcettcectagtgtagecqtagttaggecaccacttcaagaact
ctgtagecaccgectacataccectegetetgotaateocctgttaccagtggetgetgecagtggega
taagtegtgtettaccgggttggacteaagacgatagttaceggataaggegcageggteggyge
tgaacgggogggttcegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatace
tacagcgtgagetatgagaaagegocacgettooccgaagggagaaaggcggacaggtateeggt
aagcggcagggtcggaacaggagagcgcacgagggagettccagggggaaacgectggtatett
tatagtectgtogggtttegeccacetectgacttgagegtegatttttigtgatgetegtecagggyg
ggcggagectatggaaaaacgccageaacgeggeetttttacggttectggecttttgetggee
ttttgctcacatgttctttectgegttatecectgattetgtggataacegtattacegeettt
gagtgagctgataccgetegecgeageecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagcgaggaag
cggaagagegcectgatgeggtattttcoctecttacgecatctgtgeggtatttcacaccgeatatyg
gtgcactctcagtacaatectgetetgatgecogeatagttaagecagtatacacteecgetatege
tacgtgactgggtcatggetgegeecegacacecegecaacacecegetgacgegeectgacggge
ttgtctgctcecggoatecegettacagacaagetgtgacecgtetocgggagetgeatgtgteag
aggttttcaccgtcatcacecqgaaacgcgegaggeagcagatcaattecgegegegaaggegaage
ggcatgcatttacgttgacaccatcgaatggtgcaaaacctttegeggtatggeatgatagege
tcggaagagagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgeagagt
atgccggtgtctctLatcagaccgtttcccgcgtggtgaéccaggccagccacgtttctgcgaa
aacgcygggaaaaagtgyaagcggegatggeggagctgaattacattcecaaccgegtggeacaa
caactggegggcaaacagtcecgttgetgattggcgttgecacctecagtctggecectgeacgege
cgtcgcaaattgtcgeggcgattaaatctcgegecgatecaactgggtgecagegtyggtggtgte
gatggtagaacgaageggegtcgaagectygtaaageggeggtgeacaatcttctegegcaacge
gtcagtgggetgatcattaactatecgetggatgaccaggatgecattgectgtggaagetgecet
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Figure 3C

Gcactaatgttccggcgttatttcttgatgtctctgaccagacacccatcaacagtattatttt
ctcccatgaagacggtacgcgactgggcgtggagcatctggtcgcattgggtcaccagcaaatc
gcgctgttagcgggcccattaagttctgtctcggcgcgtctgcgtctggctggctggcataaat
atctcactcgcaatcaaattcagccgatagcggaacgggaaggcgactggagtgccatgtccgg
ttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatgagggcatcgttcccactgcgatgctggttgccaac
gatcagatggcgctgggcgcaatgcgcgccattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcggata
tctcggtagtgggatacgacgataccgaagacagctcatgttatatcccgccgtcaaccaccat
caaacaggattttcgcctgctggggcaaaccagcgtggaccgcttgctgcaactctctcagggc
caggcggtgaagggcaatcagctgttgcccgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccctggcgc
ccaatacgcaaaccgcctctccccgcgcgttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggt
ttcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagcgcgaattgatctg
(SEQ ID NO:2)
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Figure 4
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Figure SA

1-

ttctcatgtttgacagcttatcatcgataagctttaatgcggtaqtttatcacagttaaattgc
taacgcagtcaggcaccgtgtatgaaatctaacaatgcgctcatcgtcatcctcggcaccgtca
ccctggatgctgtaggcataggcttggttatgccggtactgccgggcctcttgcgggatatccg
gatatagttcctcctttcagcaaaaaacccctCaagacccgtttagaggccccaaggggttatg
ctagttattgctcagcggtggcagcagccaactcagcttcctttcgggctttgttagcagccgg
atccctgcagttagacatacatcagctggttaatcgggaaagggtcaatcagcagcagtttgat
gcggttttcagtcgcgtagtctgggcgacccagaccatcgccatactggtaggtgcagtgggaa
acacgtgccatgttaactgcgatttccatgaacgctttaggcagcagggtggagtcgctaacgc
gttcacgattcatctttttccattcggcgtcgatcagtttacgcagttcttcgcgggcctgttc
ctcgctggtaccatcgttttcgtgcatgtagctaatgatagaattggtagtctcgccacqttcc
agctccgccgcagaggtggccagatcgttgcacaggcggaagataacgcagctagaacgcacca
gaccatggaagtcggtcagggaacgcagcgcgtqgtcggagatgtcttcctgctgctggcatac
ggaaaagtaagacggcgccagcagcgctacaccggaggaggaaacgctggcgttttccaggtac
ttbgagaaagccgggataattttgttgttggaccatttcgcctcttgcagaaaggctttgcaca
gttcacgccagcttttcgtcagataggacaggttgttatgacctttctctttcagaatagaata
ggacgtgtcgttaacgqtgttgtacagtgccaggaaacacagtttcatatagtccggcagggtg
ttaatagcgttaacgtcccagcgctctacagcatcggtgaacaqttgcagttcgtccagagtgc
cataaacgtcatacacgtcatcgatgatcgtcaccagaccaaacattttagtaacagctttgcg
acattcaccaaactgcgggtctggcgccatacccagtgcccagaaataaacttccatcaggcgg
tcgcgtacaaaatccagtttgctagccaggcccatctcggtccaccagcgggacagatcttgca
gctctttctggtgcagggtctgtaccatgttaaaatccagcttcgccagctccagcagcagctg
gtgatgcggttctttcggttcgtatttatccaggaaccaacgtgcctccagacggtgcaqacgc
tggtgat atggcagttcc:agggcgtggctcacttgttctgcaaccttggtatta atgcettett
tcaggttgttcttcaggtgggtgatggaaaaggtacgcgcctcctccagcaggttctcaccctc
gaaacccaggtaagacgcttcatacaggctcagcaggccttggacgtcacctttcagttcaccg
ctgaaaccaccttctttatccttgaaacgctcaaaaacatcctgagaaacctcgaaaccgtgct
gacgcagcagacggaaagacagagcggttgcgtgcaggtcagatttgttctttttgttttcgtc
cagcagtacgatgttttccagggctttaatgatgtctttttcaaatttgtaggtcagacccagg
cgctgcacatcgtcgatcagctccagcagggacagcggctgggtgtctacacggttgatcatgc
agcgaacttcttcctccagtttggtcgctttctcctccagcttttccactttcaggtcgttctc
cagggattgcagqaattcgaaattccacaggtttggctgatagtttgcggaacgacgggaatta
tgctcggtaatctgaqtaaattgagaaqaggtcgcacacatatgacgaccttcgatatggccgc
tgctgtgatgatgatgatgatgatgatgatgatggcccatggtatatctccttcttaaagttaa
acaaaattatttctagaggggaattgttatccgctcacaattcccctatagtgagtcgtattaa
tttcgcgggathagatctcgatcctctacgccggacgcatcgtggccggcatcaccggcgcca
caggtgcggttgctggcgcctatatcgccgacatcaccgatggggaagatcgggctcgccactt
cgggctcatgagcgcttgtttcggcgtgggtatggtggcaggccccgtggccqggggactgttg
ggcgccatctccttgcatgcaccattccttgcggcggcggtgctcaacggcctcaacctactac
tgggctgcttcctaatgcaggagtcgcataagggagagcgtcgagatcccggacaccatcgaat
ggcgcaaaacctttcgcggtatggcatgatagcgcccggaagagagtcaattcagggtggtgaa
tgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgcagagtatgccggtgtctcttatcagaccgtttcc
cgcgtggtgaaccaggccagccacgtttctgcgaaaacgcgggaaaaagtggaagcggcgatgg
aggagctgaattacattcccaaccgcgtggcacaacaactqchqgcaaacagtcgttgctgat
tggcgttgccacctccagtctggccctgcacgcgccgtcgcaaattgtcgcggcgattaaatct
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Figure 5B

cgcgccgatcaactgggtgccagcgtggtggtgtcgatggtagaacgaagcggcgtcgaagcct
gtaaagcggcggtgcacaatcttctcgcgcaacgcgtcagtgqgctgatcattaactatccgct
ggatgaccaggatgccattgctgtggaagctgcctgcactaatgttccggcgttatttcttgat
gtctctgaccagacacccatcaacagtattattttctcccatgaagacggtacgcgactgggcg
tggagcatctggtcgcattgggtcaccagcaaatcgcgctgttagcgggcccattaagttctgt
ctcggcgcgtctgcgtctggctggctggcataaatatctcactcgcaatcaaattcagccgata
gcggaacgggaaggcgactggagtgccatgtccggttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatg
aggqcatcqttcccactchatqctqgttgccaacgatcagatggcgctgggcgcaatgcgcgc
cattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcggatatctcggtagtgggatacgacgataccgaa
gacagctcatgttatatcccgccgttaaccaccatcaaaoaggattttcgcctgctggggcaaa
ccagcgtggaccgcttqctgcaactctctcagggccaggcggtgaagggcaatcagctgttgcc
cgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccctggcgcccaatacgcaaaccgcctctccccgcgcg
ttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagcgggcagtgagcgc
aaégcaattaatgtaagttagctcactcattaggcaccgggatctcgaccgatgcccttgaga§
ccttcaacccagtcagctccttccggtgggcgcggggcatgactatcgtcgccgcacttatgac
tgtcttctttatcatgcaactcgtaggacaggtgccqgcagcgctctgggtcattttcgchag
gaccgctttcgctggagcgcgacgatgatcggcctgtcgcttgcggtattcggaatcttgcacg.
ccctcgctcaagccttcgtcactggtcccgccaccaaacgtttcggcgagaagcaggccattat
cgccggcatggcggccgacgcgctgggctacgtcttgctggcgttcgcgacgcgaggctggatg
gccttccccattatgattcttctcgcttccggcggcatcgggatgcccgcgttgcaggccatgc
tgtccaggcaggtagatgacgaccatcagggacagcttcaaggatcgctcgcggctcttaccag
cctaacttcgatcactqgaccgctgatcgtcacggcgatttatgccgcctcggcgagcacatgg
aacgggttggcatggattgtaggcgocgccctataccttgtctqacthccgcgttgcgtcgcg
gtgcatggagccgggccacctcgacctgaatggaagccggcggcacctcgctaacgqattcacc
actccaagaattggagccaatcaattcttgcggagaactgtgaatgcgcaaaccaacccttggc
agaacatatccatcgcgtccgccatctccagcagccgcacgcggcgcatctcgggcagcgttgg
gtcctggccacgggtgcgcatgatcgtgctcctgtcgttgaggacccgqctaggctggcggggt
tgccttactggttagcagaatgaatcaccgatacgcgagcgaacgtgaagcgactgctgctgca
aaacgtctgcgacctgagcaacaacatgaatggtcttcggtttccgtgtttcgtaaagtctgga
aacgcggaagtcagcgccctgcaccattatgttccggatctgcathcaggatgctgctggcta
ccctgtggaacacctacatctgtattaacgaagcgctggcattgaccctgagtgatttttctct
ggtcccgccgcatccatacagccagttgtttaccctcacaacgttccagtaaccgggcatgttc
atcatcagtaacccgtatcgtgagcatcctctctcgtttcatcggtatcattacccccatgaac
agaaatcccccttacacggaggcatcagtgaccaaacaggaaaaaaccgcccttaacatqgcac
»gctttatcagaagccagacattaacgcttctggagaaactcaacgaqctggacgcggatgaaca
ggcagacatctgtgaatcgcttcacgaccacgctgatgagctttaccgcagctgcctcgcgcgt
ttcggtgatgacggtgaaaacctctgacacatgcagctcccqgagacggtcacagcttgtctgt
aagcggatgccgggagcagacaagcccgtcagggcgcgtcagcgggtgttggcgggtgtcgggg
cgcagccatgacccagtcacgtagcgatagcggagtgtatactggcttaactatgcggcatcag
agcagattgtactgagagtgcaccatatatgcggtgtgaaataccgcacagatgcgtaaggaga
aaataccgcatcaggcgctcttccgcttcctcgctcactgactcgctgcgctcqgtcgttcggc
tgcggcgagcggtatcagctcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataa
cgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcgttg
ctggcgtttttccataggctccgcccccctgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcaga
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Figure 5C

ggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggcgtttccccctggaagctccctcgtgcg
ctctcctgttccgaccctgccgcttaccggatacctgtccgcctttctcccttcgggaagcgtg
gcgctttctcatagctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtaggtcgttcgctccaagctgg
gctgtgtgcacgaaccccccgttcagcccgaccgctgcgccttatccggtaactatcgtcttga-
gtCCaacccggtaagacacqacttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcaga
gcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaa
ggacagtatttggtatctgcqctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagctc
ttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagcggtggtttttttgtttgcaagcagcaqattécg
cgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctcagtgga
acgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatcct
tttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagt
taccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagcgatctgtctatttcgttcatccatagttg
cctgactccccgtcgtgtqgataactacgatacgggagggcttaccatctggccccagtgctgc
aatgataccgcgagacccacgctcaccggctccagatttatcagcaataaaccagcdagccgga
agggccgagcgcagaagtggtcctgcaactttatccgcctccatccagtctattaattgttgcc
gggaagctagagtaagtagttcgccagttaatagtttgcgcaacgttgttgccattgctgcagg
catcgtggtgtcacgctcgtcgtttggtatggcttcattcagctccggttcccaacgatcaagg
cgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaagcggttagctccttcggtcctccgathttg
tcagaagtaagttggccgcagtgttatcactbatggttatggcagcactgcataattctcttac
tgtcatgccatccgtaagatgqttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctqagaa
tagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgcccggcgtcaacacgggataataccgcgccacata
gcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatctt
accgcetgtt gagatccagttcgatgtaaucCactcgtgcacccaactgatcttoagcatctttt
actttcaccagcgtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataa
gggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatca
gggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggtt
ccgcgcacatttccccgaaaagtgccacctgacgtctaagaaaccattattatcatgacattaa
cctataaaaataggcgtatcacgaggccctttcgtcttcaagaa

(SEQ ID NO:5)
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Figure 7A

1-

cccgtcttactgtcgggaattcgcgttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggtttcc
cgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagctcactcattaggcaccc
caggctttacactttatgcttccggctcgtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttc
acacaggaaacagctatgaccatgattacgccaagcttgtatcgattaaataaggaggaataaa
ccatgtgtgcgacctcttctcaatttactcagattaccgagcataattcccgtcgttccgcaaa
ctatcagccaaacctgtggaatttcgaattcctgcaatccctggagaacgacctgaaagtggaa
aaqctgqaqgaqaaachaccaaactqqaqqaaqaaqtthctqcatqatcaaccgtgtagaca
cccagccgctgtccctgctggagctgatcgacgatgtgcagcgcctgggtctgacctacaaatt
tgaaaaagacatcattaaagccctggaaaacatcgtactgctggacgaaaacaaaaagaacaaa
tctgacctgcacgcaaccgctctgtctttccgtctgctgcgtcagcacggtttcgaggtttctc
aggatgtttttgagcgtttcaaggataaagaaggtggtttcagcggtgaactgaaagqtgacgt
ccaaggcctgctgagoctgtatgaagcgtcttacctgggtttcgagggtgagaacctgctggag
gaggcgcgtaccttttccatcacccacctgaagaacaacctgaaagaaggcattaataccaagg
ttgcagaacaagtgagccacgccctggaactgccatatcaccagcgtctgcaccgtctggaggc
acgttggttcctggataaatacgaaccgaaagaaccgcatcaccagctgctgctggagctggcg
aagctggattttaacatggtacagaccctgcaccagaaagagctgcaagatctgtcccgctggt
ggaccgagatgggcctggctagcaaactggattttgtacgcgaccgcctgatggaagtttattt
ctgggcactgggtatggcgcoagacccgcagtttggtgaatgtcgcaaagctgttactaaaatg
tttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgtttatggcactctggacgaactgcaac
tgttcaccgatgctgtagagcgctgggacgttaacgctattaacaccctgccggactatatgaa
actgtgtttcctggcactgtacaacaccgttaacgacacgtcctattctattctgaaagagaaa
ggtcataacaacctgtcctatctgacqaaaagctggcgtgaactgtgcaaagcctttctgcaag
aggcgaaatggtccaacaacaaaattatcccggctttctccaagtacctggaaaacgccagcgt
ttcctcctccggtgtagcgctgctggcgccgtcttacttttccgtatgccagcagcaggaagac
atctccgaccacgcgctgcgttccctgaccgacttccatggtctggtgcgttctagctgcgtta
tcttccgcctgtgcaacgatctggccacctctgcggcggagctggaacgtqgcgagactaccaa
ttctatcattagctacatgcacgaaaacgatggtaccagcgaggaacaggcccgcgaaqaactg
cgtaaactgatcgacgccgaatggaaaaagatgaatcgtgaacgcgttagcgactccaccctgc
tgcctaaagcgttcatggaaatcgcagttaacatggcacgtgtttcccactgcacctaccagta
tggcgatggtctgggtcgcccagactacgcgactgaaaaccgcatcaaactgctgctgattgac
cctttcccgattaaccagctgatgtatgtctaactgcaggtcgactctagaggatccccgggta
ccgagctcgaattcactggccgtcgttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggcgttaccc
aacttaatcgccttgcagcacatccccctttcgccagctggcgtaatagcgaagaggcccgcac
cgatcgcccttcccaacagttgcgcagcctgaatggcgaatggcgcctgatgcggtattttctc
cttacgcatctgtgcggtatttcacaccgcatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatg
ccgcatagttaagccagccccgacacccgccaacaccqgctgacgagcttagtaaagccctcgc
tagattttaatgcggatgttgcgattacttcgccaactattgcgataacaagaaaaagccagcc
tttcatgatatatctcccaatttgtgtagggcttattatgcacgcttaaaaataataaaagcag
acttgacctgatagtttggctgtgagcaattatgtgcttagtgcatctaacgcttgagttaagc
cgcgccgcgaagcggcgtcggcttgaacgaattgttagacattatttgccgactaccttggtga
tctcgcctttcacgtagtggacaaattcttccaactgatctgcgcgcgaggccaagcgatcttc
ttcttgtccaagataagcctgtctagcttcaagtatgacgggctgatactgggccggcaggcgc
tccattgcccagtcggcagcgacatccttcggcgcgattttgccggttactgcgctgtaccaaa
tgcgggacaacgtaagcactacatttcgctcatcgccagcccagtcgggcggcgagttccatag
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Figure 7B

cgttaaggtttcatttagegectcaaatagatectgttecaggaacecggatcaaagagttectee
gccgetggacctaccaaggcaacgctatgttctettgettttgtcagcaagatagecagatcaa
tgtcgatcgtggctggctegaagatacctgecaagaatgtcattgegetgeecattctecaaattg
cagttcgcgcttagetggataacgccacggaatgatgtegtegtgcacaacaatggtgacttet
acagcgeggagaatetcgetctectecaggggaagecgaagttteccaaaaggtecgttgatcaaag
ctegccgogttgtttcatcaagecttacggtcaccgtaaccagcaaatecaatatcactgtgtygg
cttecaggecgccatecactgeggagecgtacaaatgtacggecageaacgtecggttcgagatgg
cgctegatgacgeccaactacctetgatagttgagtegatactteggegatcacegettecetea
tgatgtttaactttgttttagggcgactgcectgetgegtaacategttgetgeteecataacat
caaacatcgacccacggegtaacgegettgetgettggatgeccgaggcatagactgtacccca
aaaaaacagtcataacaagccatgaaaaccgecactgegeegttaccaccgetgegttceggtca
aggttctggaccagttgegtgagegcatacgctacttgecattacagettacgaaccgaacagge
ttatgtccactgggttcgtgcéttcatccgtttccacggtgtgcqtcacccggcaaccttgggc
agcagcgaagtcgaggcatttctgtectggetggcgaacgagegecaaggttteggtctecacge
atcgtcaggcattggcggecttgetgttecttectacggcaaggtgetgtgeacggatctgecctyg
gcttcaggagatcggaagacctecggeegtegeggegettgeeggtggtgetgaceecggatgaa
gtggttcgcatccteggttttotggaaggcgagecatcgtttgttecgeccagettctgtatggaa
cgggcatgeggatcagtgagggtttgecaactgegggtcaaggatctggatttegatcacggeac
gatcatogtgcaggagggeaagggctecaaggategggecttgatgttaccegagagettyggca
cccagectgcgcgageaggggaattaatteccacgggttttgetgeccgecaaacgggetgttet
ggtgttgetagtttgttatcagaatcgoagatccggettcagecggtttgeeggetgaaagege
tatttetteocagaattgecatgattttttececcacgggaggegteactggetecegtgtigteg
gcagctttgattcgataagcagcatcgectgtttcaggctgtctatgtgtgactgtigagotgt
aacaagttgtctcaggtgttcaatttecatgttctagttgetttgttttactggtttecacetgtt
ctattaggtgttacatgctgttcatctgttacattgtcgatctgttcatggtgaacagetttiga
atgcaccaaaaactcgtaaaagctctgatgtatctatettitttacaccgttttecatetgtgea
tatggacagttttccctttgatatgtaacggtgaacagttgttctacttttgttitgttagtett
gatgcttcactgatagatacaagagccataagaacctcagatecttecgtatttagecagtatyg
ttctctagtgtggttogttgtttttgcgtgagecatgagaacgaaccattgagatcatacttac
tttgcatgtcactcaaaaattttgectcaaaactggtgagectgaatttttgecagttaaagecato
gtgtagtgtttttettagtecgttatgtaggtaggaatctgatgtaatggttgttggtatttty
tcaccattcatttttatctggttgttctcaagttcecggitacgagatecatttgtectatctaget
caacttggaaaatcaacgtatcagtcgggcggectecgettatcaaccaccaatttecatattget
gtaagtgtttaaatctttacttattggtttcaaaacccattggttaagecttttaaactcatygy
tagttattttcaagcattaacatgaacttaaattcatcaaggctaatctetatatttgecttgt
gagttttcttttgtgttagttcttttaataaccactcataaatcctcatagagtatttgtttte
aaaagacttaacatgttccagattatattttatgaatttttttaactggaaaagataaggeaat
atctcttcactaaaaactaattctaatttttegettgagaacttggecatagtitgtecactgga
aaatctcaaagcctttaaccaaaggattcctgatttccacagttctcgtcatcagetetetggt
tgctttagctaatacaccataageattttecctactgatgttcatcatctgagegtattggtta
taagtgaacgatacecgtccegttettteccttgtagggttttcaategtggggttgagtagtgeca
cacagcataaaattagcttggtttcatgcteccgttaagtcatagegactaatcgetagticatt
tgctttgaaaacaactaattcagacatacatctcaattggtctaggtgattttaatcactatac
caattgagatgggctagtcaatgataattactagtccttitocttigagttgtgggtatcetgta
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Figure 7C

Aattctgctagacctttgctggaaaacttgtaaattctgctagaccctctgtaaattccgctag
ac¢tttgtgtgttttttttgtttatattcaagtggttataatttatagaataaagaaagaataa
aaaaagataaaaagaatagatcccagccctgtgtataactcactactttagtcagttccgcagt
attacaaaaggatgtcgcaaacgctgtttgctcctctacaaaacagaccttaaaaccctaaagg
cttaagtagcaccctcgcaagctcgggcaaatcgctgaatattccttttgtctccgaccatcag
gcacctgagtcgctgtctttttcgtgacattcagttcgctgcgctcacggctctggcagtgaat
gggggtaaatggeactacaggcgccttttatggattcatgcaaggaaactacccataatacaag
aaaagcccgtcacgggcttctcagggcgttttatggcgggtctgctatgtggtgctatctgact
ttttgctgttcagcagttcctgccctctgattttccagtctgaccacttcggattatcccgtga
caggtcattcagactggctaatgcacccagtaaggcagcggtatcatcaacaggctta

(SEQ ID NO:7)
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Figure 8A
E. coli host
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Figure 8B
E. coli pCL-lac-Kudzu
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Figure 8C
-
E. coli pTrc-Kudzu
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Figure 8D

E coli pET N-His Kudzu
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Figure 9B
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Figure 10A
Pantoea
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Figure 10B
Pantoea pCL-lac-Kudzu
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Figure 10C

Pantoea pTrc-Kudzu
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Figure 11

1.4 -
1.2

IL)

> 0.8
— 0.6
0.4 -
0.2 4

IS

BG3594comK CF443

Bacillus Strain




WO 2010/148144 PCT/US2010/038898

24/259

Figure 12A

1 -
gaattgctccattttcttctgctatcaaaataacagactcgtgattttccaaacgagctttcaa
aaaagcctctgccccttgcaaatcggatgcctgtctataaaattcccgatattggttaaacagc
ggcgcaatggcggccgcatctgatgtctttgcttggcgaatgttcatcttatttcttcctccct
ctcaataattttttcattctatcccttttctgtaaagtttatttttcagaatacttttatcatc
atgctttgaaaaaatatcacgataatatccattgttctcacggaagcacacgcaggtcatttga
acgaattttttcgacaggaatttgccgggactcaggagcatttaacctaaaaaagcatgacatt
tcagcataatgaacatttactcatgtctattttcqttcttttctgtatgaaaatagttatttcg
agtctctacggaaatagcgagagatgatatacctaaatagagataaaatcatctcaaaaaaatg
gqtctactaaaatattattccatctattacaataaattcacagaatagtcttttaagtaagtct
actctgaatttttttaaaaggagagggtaaagagtgtgtgcgacctcttctcaatttactcaga
ttaccgagcataattcccgtcgttccgcaaactatcagccaaacctgtggaatttcgaattcct
gcaatocctggagaacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagcgaccaaactggaggaa
gaagttcgctgcatgatcaaccgtgtagacacccagccgctgtccctgctggagctgatcgacg
atgtgcagcgcctgggtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaagccctggaaaacat
cgtactgctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgcacgcaaccgctctgtctttccgt
ctgctgcgtcagcacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagcgtttcaaggataaagaag
gtggtttcagcggtgaactgaaaggtgacgtccaaggcctgctqagcctgtatgaagcgtctta
cctgggtttcgagggtgagaacctgctggaggaggcgcgtaccttttccatcacccacctgaag
aacaacctgaaagaaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagccacgccctggaactgc
catatcaccagcgtctgcaccgtctggaggcacgttggttcctggataaatacgaaccgaaaga
accgcatcaccagctqctgctggagctggcgaagctggattttaacatggtacagaccctgcac
cagaaagagctgcaagatctgtcccgctggtggaccgagatgggcctggctagcaaactggatt
ttgtacgcgaccgcctgatggaagtttatttctgggcactgggtatggcgccagacccgcagtt
tggtgaatgtcgcaaagctgttactaaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtat
gacgtttatggcactctggacgaactgcaactgttcaccgathtgtagagcgctgggacgtta
acgctattaacaccctgccggactatatgaaactgtgtttcctggcactgtacaacaccgttaa
cgacacgtcctattctattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtcctatctgacgaaaagc
tggcgtgaactgtgcaaagcctttctgcaagaggcgaaatggtccaacaacaaaattatcccgg
ctttctccaagtacctggaaaacgccagcgtttcctcctccggtgtagcgctgctggcgccgtc
ttacttttccgtatgccagcagcaggaagacatctccgaccacgcgctgcgttccctgaccgac
ttccatqgtctggtgcgttctagctgcgttatcttccgcctgtgcaacgatctggccacctctg
cggcggagctggaacgtgchagactaccaattctatcattagctacatgcacgaaaacgatgg
taccagcgaggaacaggcccgcgaagagctgcgtaaactgatcgacgccgaatggaaaaagatg
aatcgtgaacgcgttagcgactccaccctgctgcctaaagcgttcatggaaatcgcagttaaca
tggcacgtgtttcccactgcacctaccagtatggbgatggtctgggtcgcccagactacgcgac
tgaaaaccgcatcaaactgctgctgattgaccctttcccgattaaccagctgatgtatgtctaa
aaaaaaccggccttggccccgccggttttttattatttttcttcctccgcatgttcaatccgct
ccataatcgacggatggctccctctgaaaattttaacgagaaacggcgggttgacccggctcag
tcccgtaacggccaagtcctgaaacgtctcaatcgccgcttcccggtttccggtcagctcaatg
ccgtaacggtcggcggcgttttcctgataccgggagacggcattcgtaatcggatcctctagag
tcgacctgcaggcatgcaagctttgcctcgcgcgtttcggtgatgacggtgaaaacctctgaca
catgcagctcccggagacggtcacagcttgtctgtaagcggatgccgggagcagacaagcccgt
cagggcgcgtcagcgggtgttggcgggtgtcggggcgcagccatgacccagtCacgtagcgata
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Figure 12B

gcggagtgtatactggettaactatgcggeatcagageagatigtactgagagtgeaccatatg
cqgtgtgéaataccgcacagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggcgctcttccgcttcct
cgctcactgactcgetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcagetcactcaaagge
ggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccag
caaaaggccaggaaccgtaaaaaggecgcegttgetggegtttttecataggetecgeceeccety
acgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagata
ccaggcgtttccccctggaagctccctcgtgcgctctcctgttccgaccctgccgcttaccgga
tacctgtccgcctttctcccttcgggaagcgtggcgctttctcaatgctcacqctgtaggtatc
tcagttcggtgtaggtcgttcgctccaagctgggctgtgtgcacgaaccccccgttcagcccga
ccgetgegecttateceggtaactategtettgagtecaacecggtaagacacgacttategeca
ctggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttct
tgaagtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggtatctgcgctctgctgaa
gccagttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccqgcaaacaaaccaccgctggtagc
ggtggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaéaaggatctcaagaagatcctt
tgatcttttctacggggtctgacgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttgqtcat
gagattatcaaaaaggatcgaagtcggttcagaaaaagaaggatatggatctqgagctgtaata
taaaaaccttcttcaactaacggggcaggttagtgacattagaaaaccgactgtaaaaagtaca
gtcggcattatctcatattataaaagccagtcattaggcctatctgacaattcctgaatagagt
tcataaacaatcctgcatgataaccatcacaaacagaatgatgtacctgtaaagatagcggtaa
atatattgaattacctttattaatgaattttcctgecigtaataatgggtagaaggtaattacta
ttattattgatatttaagttaaacccagtaaatgaagtccatggaataatagaaagagaaaaag
cattttcaggtataggtgttttgggaaacaatttaaaagaaccattatatttctctacatcaga
aaggtataaatcataaaactctttgaagtcattctttacaggagtccaaataccagagaatgtt
ttagatacaccatcaaaaattgtataaagtggctctaacttatcccaataacctaactctccgt
cgctattgtaaccagttctaaaagctgtatttgagtttatcacccttgtcactaagaaaataaa
tgcagggtaaaatttatatccttcttgttttatgtttcggtataaaacactaatatcaatttct
gtggttatactaaaagtcgtttgttggttcaaataatgattaaatatctcttttctettecaat
tgtctaaatcaattttattaaagttcatttgatatgcctcctaaatttttatctaaagtgaatt
taggaggcttacttgtctgctttcttcattagaatcaatccttttttaaagtcaatattactgt
aacataaatatatattttaaaaatatcccactttatccaattttegtttgttgaactaatgggt
gctttagttgaagaataaagaccacattaaaaaatgtggtcttttgtgtttttttaaaggattt
gagcgtacgcgaaaaatccttttctttctttcttatcttgataataagggtaactattgccggt
tgtccattcatggctgaactctgcttcctctgttgacatgacacacatcatctcaatatccgaa
tagggcccatcagtctgacgaccaagagagccataaacaccaatagccttaacatcatccccat
atttatccaatattcgttccttaatttcatgaacaatcttcattctttcttctctagtcattat
tattggtccattcactattctcattcccttttcagataattttagatttgcttttctaaataag
aatatttggagagcaccgticttattcagctattaataactegtettectaageatecttcaat
ccttttaataacaattatagcatctaatcttcaacaaacngcccgtttgttgaactactcttt
aataaaataatttttccgttcccaattccacattgcaataatagaaaatecatcttcatcgget
ttttcgtcatcatctgtatgaatcaaatcgecttettcotgtgteatcaaggtttaatrtettat
gtatttcttttaacaaaccaccataggagattaaccttttacggtqtaaaccttcctccaaatc
agacaaacgtttcaaattecttttettecatcatcggtecataaaatcegtatectitacaggatat
tttgcagtttcgtcaattgccgattgtatatccgatttatatttatttttcggtcgaatcattt
gaacttttacatttggatcatagtctaatttcattgcctttttccaaaattgaatccattgttt
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Figure 12C

ttgattcacgtagttttctgttattctaaaataagttggttccacacataccattacatgcatg
tgctgattataagaattatctttattatttattgtcacatccgttgcacgcataaaaccaacaa
gatttttattaatttttttatattgcatcattcggcgaaatccttgagccatatctgtcaaact
cttatttaattcttcgccatcataaacatttttaactgttaatgtgagaaacaaccaacgaact
gttggcttttgtttaataacttcagcaacaaccttttgtqactgaatgccatgtttcattgctc
tcctccagttgcacattggacaaagcctggatttgcaaaaccacactcgataccactttctttc
gcctgtttcacgattttgtttatactctaatatttcagcacaatcttttactctttcagccttt
ttaaattcaagaatatgcagaagttcaaagtaatcaacattagcgattttcttttctctccatg
gtctcacttttccactttttgtcttqtccactaaaacccttgatttttcatctgaataaatgct
actattaggacacataatattaaaagaaacccccatctatttagttattigtttagtcacttat
aactttaacagatggggtttttctgtgcaaccaattttaagggttttcaatactttaaaacaca
tacataccaacacttcaacgcacctttcagcaactaaaataaaaatgacgttatttctatatgr
atcaagataagaaagaacaagttcaaaaccatcaaaaaaagacaccttttcaggtgcttttttt
attttataaactcattccctgatbtcgacttcgttctttttttacctctcégttatgagttagt
tcaaattcgttctttttaggttctaaatcgtgtttttcttggaattgtgctgttttatccttta
ccttgtctacaaaccccttaaaaacgtttttaaaggcttttaagccgtctgtacgttccttaag

(SEQ ID NO:57)
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ATGTGTGCRACCTCCTCCCAGTTTACTCAGATTACCGAGCATARTTCTCGACGATCTGCTAACT
ACCAGCCGAACCTTTGGAACTTTCGAGSTTTCTCCAGTCTCTCGAARATGACCTGAAGGTGGAARA
GCTCGAGGAGAAGGCGACCAAACTCGAGGAGGAGGTGCGATGTATGATCAACAGAGTTGACACC
CAACCCCTGTCTTTGCTGGAGCTGATCGACGATGTGCAGCGGTTGGGTTTGACTTATAAATTCG
AGAAGGACATTATCAAGGCACTGGAGAACATTGTGCTCCTCGACGAGAACAAGAAGAACAAGTC
TGATCTTCACGCTACCGCTCTCTCTTTCCEACT TCTTCGACRACACGGCTTCGAGGTSTCGCAG
CACGTCTTCGAGAGATTTAAGGACAAGGAGGGAGGATTTAGCGGCGAGCTGAAGGGAGACGTTC
ACCCTCTTCTCTCCTTCTACCGAGECETCCTACCTGSGATTCCAGGGAGAGAACCTCCTGGAGGA
AGCTCGTACATTTTCCATCACTCACCTTAAGAATAACCTTARGGAGGGAATTAACACCAAGGTG
GCCGAGCAGETTTCTCACGCCCTGGAGCTCCCCTACCACCAACGGCTCCATAGACTGGAGGCTC
GTPGGTPCCTGGACAAATATGAGCCARAGGAGCCTCATCATCAGTTGCTGTTGGAGTTGGCCAA
GCTGGACTTCAATATGGTTCAGACGCTGCACCAARAGGAGTTGCAGGACCTGTCTCGATGGTGG
ACCGAGATGGGATTGGCCTCCAAGCTGCATTTTGTCCGTGACCGACTTATGGAGGTCTATTTITT
GGECCCTTGGARATEECGCCTGACCCCCAGTTCRGAGAGTGCCGGAAGGCGGTGACGAAGATGTT
CGETCTTGTGACTATCATCGACGACGTCTACGATGTCTACGGCACACTCGACGAGTTGCAGCTG
TPCACTGACGCCGTCCAGCGATGEGATGTGAACGCCATTAATACTCTCCCTGACTATATGAAGC
TGTPGCETCCTGGCTCTGTACAACACTGTCAACGATACCTCGTRACTCTATCCTCAAGGAGRAGGSG
ACACAACAATCTCTCCTACTTGACCAAATCCTGGCGAGRACTGTGCAAGGCTTTTCTGCAGGAL
GCTARATGGTCCARTAACAAGATCATTCCTGCTTTTTCTAAATACCTGGARAATGCCTCGGTGT
CGABCTCTGGCGTCECCCTTCTGECCCCTTCCTACTTCTCCGTCTGCCAGCAGCAGGAGGATAT
PTCCEATCATGCTCTTAGATCGCTCACCGATTTTCACGGCCTCEGTGCGATCTTCCTGCGTEATT
TTTCGETTCTGTAATGACCTTGCGACCTCTGCTGCTGAGCTGGAACGAGGCGAGACTACARATT
CCATTATTTCTTACATGCACGAAAACGATGGAACATCTGAAGAACAGGCTAGAGAGGAACTGCG
AAAGTTGATCGACGCCGAGTGGAAGAACGATCAACAGAGAGCGGGTCTCCGACTCTACCCTGCTT
CCCAAGGCCTTCATGGAGATCGCCGTGAACATGGCTCGAGTTTCCCATTGTACTTACCAGTACG
GTGACGGCCTEGETCETCCGGACTACGCTACAGAGAACCGAATCAAGCTGCTGCTCATCGACCC
CTTCCCTATCARCCAATTGATGTACGTGTAA

(SEQ ID NO:8)
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cbh1 Promoter

Kudzu IS pTrex3g
10346 bp

Kudzu IS gene

amdS marker cbh1 terminator
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1

&1
121
181
241
301
351
423
481
S41
601
661
721
781
841
801
961
1021
1081
1141
1291
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2163
2221
2281

TCGACCGGTG
ARRGAAAGCA
CTTTTCTTTT
TTCTCTATAT
TCCGCATTCC
TCETCTTICC
ATTPACCATA
PEECTTCCEE
TGTGTCCACT
GeCeCTOCCT
TCCEGAGALG
TAGTGGGTEG
CTATCACGAA
TGCTGCTGCC
TGCTGATTTIC
CCTTAAGAAG
GTCACGTCAC
TARTACATGG

‘GATATCACTT

GGGCTCCTGT
ARRAACTGCT
CCARCARAAT
TATGGATARA
TTTGAATCAA
TTCTGCCTGE
TTCTARATTC
ATCCTCTACT
TTEGGGTARC
ATTCGATTTG
AGCTATATCA
TGATARCAAA
GTTARATATG
AGTATTTGAA
TCARRCACTA
TGTTCAACTT
CACTTTTACA
ATCCAAGTAA
GTTCTTTTCT
TGTGTGCTTG

AGRAGARCHG
ATTGRARACA
CTCTCATTCA
CCATTTCTTT
APCGCATCCT
CTCECTATCA
TCATAAAGTT
ATTATCTICT
TTGGCGGGGA
TTCCECEICT
TGCEATAATC
TGGACAGCTG
TTCACATACA
TCACCTATTC
CTTCGTGTTT
AGARATGATA
GGTGTTAGGG
CCAGRATGGC
ATGGGCGETT
CCTACTCCTA
GRAGCATTICC
CTTGAGAARG
ACTCAAGITC
CATTACATCC
TGCCARARRC
TCCATARARG
TTGGCCGAGR
ATCCACTCRG
ATGGCCCGAR
AATGCCCTTA
ATATTGITICA
CGTTGGACAT
CETCTTGCTIC
GRACAACTTC
ADRATTCCREG
AGAGTTGTTT
GEGARTGAGA
TTTGTTCITT
GTTGCAGCTT

2341 ACCACACGTT TATACCRTTC

2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

GAAAGAARGT
TCCPCCTCET
CTTATTTTIT
CCTTTGAAAA
TCCTTTBATT
GCATTTGCCA
GATACCGTCG
ATCGACTTGC

CTPGTTCTIT
TCATCTTGRG
GTTTTIGCGAR
CCARCTACTT
TCTTTCARAG
AGGATGTTTT
TAGTCTTAAC
TCGECACCTT

CGCAAGGCTG AAACTTARRG

CTTRATITGA
TGAGAGCTCT

CTCRACACGEG
TTCTTGATTC

3061 ATTTGTCTGC TTAATTGCGA

3121

CATTTTGGCT

GRTCATTAGC

3181 AGGCAATAAC AGGTCTGTGA
3241 GGAGCCRAACG AGTTGARARR
3301 ATCITGTTAA ACTCCGTCGT
3361 ATTCGARTGTT GCAGATITTA
3421 CTARTAAARA AGCCATAGTT

29/259

CATCGGGACA
ARACAAMACA
ACGCACTCCA
CTCTCTAGGT
TCCCCCAACT
CTCGCTACCG
TTPPCOGACE
TGTCCATAAG
ATCATTCCAT
CATEEGTCTT
CTTTCGCAAA
CCTTCGCTTT
TTATGAAGAT
CAGTTGCCGA
ACCABAGTTG
CACCTGCARG
CCCCTBCAAA
CCGTTARATT
TTTACCGTCA
ACTCCATATA
TTGCTGSTTT
CTGATCCTCT
BARCARAGCTGT
CCTTTTTAGC
ACTCTGCTGA
ATARTGGTAA
TPTTICTYCT
AGCABRGACTS
CACCTTATAT
APGCEARLEC
TTGCAGGTCA
TACCAGGTCA
ATARMAGTGCR
GATCACAGAC
GTTGCARTGA
CCCAATCTGT
ATCTGATCCA
ATGTCCTTTT
GGTTTCRBAT
TCPCATAGAR
PATITCCTTT
GTTTGRCGTG
ADCGAAGCGC
TTGCATGTTT
TAGTTGAGCT
CATTARTCAA
CATAARCTAT
ACGAGRARTC
GAATTGACGG
GGRAACTCAC
TATGSGTGET
TAACGRACGA
TTCYTAGAGS
TGCCCTTAGA
AATCTTTTGA
GCTGGGGATA
CBAGTTTTTA
TRATCTATAG

ABGGARGGAA
ATTTTCATTC
TCGTATCCGT
GTGTCCTCTC
TCCCATTTCC
GCCCCTCCTC
CTTATCGCTG
GTGATCCATG
CCACTTCTITT
CCECTCCETT
AACTCGETTT
TCTTTAAGCA
CACCGLTETC
TCCTGGTGTG
GRACACTTTT
TCGGATATCAR
AATGACTCAR
AGGATATATT
ARARTTCCAG
TGTCTGGECT
GGCACCACAR
TTTTCATCCC
TGRGARGGAG
TTTAATGRAT
TARATCCTGT
CARGETCCCR
TGARTATGCT
GGCTTCCTITG
TGCTCGACAT
CACTGRATCA
TGACACARAT
ACCAGRTART
AARDRCAATAT
TCCCCITICTY
TCRRACAGCC
TGARCCTGGA
CTTTTAATTC
TCGATGGETAC
CIGTTCATCE
TCITCATCAA
TTTCCATCTT
TCTGTITAGA
TTTACTCTCTY
TGTATAGAAR
ATAGTTAAGT
GAACGAAAGT
GCOGACTAGE
AMBGTCTTTG
AAGGGCACCA
CAGGTCCAGA
GGTGCATGGC
GACCTTAACC
GARCTATTGGC
TGTTCTGEGC
TTTTTTATCC
GAGCATTGCA
AMMTGTATTT
ATAACTTITT

PCT/US2010/038898

GARACARAAGAC
CTTCTCTTAT
ATTCCTCTTA
TCTCTCTTCA
TCCTTACGEL
TGCACCGTAR
ACCCCCTGTC
CTTCCTGRAG
CTCTCTCGCT
TETGCTITTGE
GACGLCTCCC
AGAGRATCCC
ATTGCCCTTIT
GTTICAGTTA
GCTAATCCTE
GTTGARRARS
ACCATGCGTS
ACACCAAGAG
CAACANGGARL
GARCGTCGATT
TGTGGCTTGA
GTTAAAGCTS
GCACARACTC
BCAACATTAA
GACCTAGGTT
TTGGATGGAG
CRAGGCATGC
CTAMAGTTGC
ARCGGTACTC
ARACTTCCAG
ATTGCTAATA
ACTCCICCAG
GTTTCTIGTAT
CTAARTCAGC
GRGGGTTACT
TGCCARCTTC
CTARTGRATA
GECOGTTCTC
CATGRATCTT
ACCATCTCGG
CAAGECTTTT
ATTTTGAGCT
TCATCAGYITS
TCAATGATAT
GTARGGEGCCC
TAGGGGATCS
GATCGEGGCAA
GETTCCEEEE
CAATGGAGTG
CATAGTARGG
CGTTCTTAGT
TCCTRAATAG
ATARRAGCCAA
CGCACGCGCS
TTEGCCEGAA
ATTATTGCGG
CATTATTACY
TTCCAGTGCA

AAAGARARACA
CATTCCTTTT
TPETTECTCT
ATTTCTCTAC
CCGATAGCGA
CCTCCTAQGT
GCCOTCOTAT
ATTCCCGAAA
TICCTCATTC
CGATGTTACT
ATGGTATAAN
ATTGTCTTCR
TATTCTCACT
GCARGTCATA
ATAGACCCAA
TCGTBATTTT
ATGTCACTCC
GTGABCACTT:
TCCTTTCTCA
AGCGTACTET
CAATTCATCA
GRACCTGCTC
CPATRAGATAR
ATTTTAGTAC
TRTCCATGECC
CTATTGGTCT
CTCARGCTGC
ATAATGTTCA
CTTTATTGCA
ATATTTCACC
TAGCCGGCAT
STGGTECCCT
CTATGGTTTA
CTGCCGGRTC
GTCCTCTTTC
ARTARTGAGSE
CATGCCTATA
ARTCTCAGTT
TTACCATTIC
GGTTAGAGTG
CTTTTCTTCC
GTTGCAGCAT
GACGATTGTA
TAGRATCCCA
TACTCCGARA
ARGRCGATCA
TCTTTCATTIT
GGAGTATGET
GAGCCTGCRE
ATTGACAGAT
TGETCRAGTE
CTGGATCAGC
TGGRAGTITG
CTACACTGAC
GGTCTGGGTA
CCGCTCCTCA
TTTTATATGC
CTAACGGACE
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3481

TTACATTCCC
AAATACGCTA
TTTCAGCGRA
GTTGACTTEC
GTCTARTATC
ATTTGTCATT
TTGRABAGAG
AACGARPATC
TATTGATCAR
AGACACGGGA
GAGCTTACGA
TACTGCTATT
ARGATTTGGA
GTCCGGACEG
GICCPGTGRR
GCATGTTACC
TCTGECTSTT
GRAAGGGAGTC
CARATTGTCT
CGITTAATTAG
AATGTTCAGC
CACTTTATTA
ARCGTCCGAT
CCRTAGCTTC
CATCGCCGTA
TCTAGGETGET
TETCPTTTTC
FTTTTTTPIT
GTCTTCARTT
CTTGTTCATT
TOGGCATAGT
TTGACCAGTG
BCCGACCGGC
GRCGACGTGA
GCCTGGGTET
ACGAACTTCC
CGGGAGTTCGE
GRCTGACACG
CTTTGTCGAT
CGCTCTARCC
TATAGETATG
CAGACGCGAG
GTCTCTICICT
CTCACACCAT
TCCCAAAGAT
AAGCCAGTCC
CBAGGGARRA
ABCTAGACTG
CTGGTAAGGT

. GRATGRCGCAG

AACAAGATGG
ACTGEUGCALA
EECECCCEET
AGGCAGCGLGE
TTGTCACTGA
TCTCATCICG
TGCATACGCT
GRAGCACGTAC
AGGGGCTCGC

ATACARAMCT
TTTACRATAA
TITTTRACAL
TTTATCGAAT
TAGCAAAAAT
TTTTAATARG
TAGTTTTGCA
AGCGTTGCCA
CTTATRACTT
ATTGGATTCT
CTTTRACTCRA
GCACTTGGTA
CATGCTTATT
CCCTATGCTG
ATGATCCCTC
TGCTTATATG
GCCATGCGOS
T¥GTARAGAT
ARRTTTTAGA
ARGCGTTATC
TTATAGAATA
TACGACITTA
TCCATATCGG
BAAATPGTTTC
CCACTTCARA

"CGTTRATTAC

TTCCTCEAAN
TAGTTITETT
TCTCRAAGTTT
AGAARGRAARG
ATATCGGCAT
CCGTTCCCET
TCGGETTCTC
CCCTGTTCAT
GEGTGCGCE6
GGGRCGCCTC
CCCTGCGCGA
TCCGRCGEOG
ATCATGTAAT
GAAARGGAAG
TTAGTATTAA
CTTCCCAGTA
TGGCCTCCTT
AGGCRGATAA
CCTAGGCRES
GCAGRAACGG
CGCARGCGCA
GGCGGTTTTA
TGGGRAGCCC

GGOATCARGR

ATTGCACGCA
ACAGACAATC
TCTTTETCTC
GCTATCGTGG
AGCGGGARGG
CCTTGCTCCT
TGATCCGGCT
PCGGATGGAA
GCCAGCCGAA

30/259

GCGTAGTTAR
GACATTGARC
ACATCGTTCA
ARTTACCGTA
CTTTTGEGTS
GAAGTTTTCC
TCACGATGAG
TCGCTTTGGA
CCAAGCATGC
TGGATCACART
GAGGTGATTT
TTGCATTCAA
GTCCACTTGA
TTATCGATTT
ACTTACTATA
GTAGTARTGA
CGGCTACTAG
GAATTGGATT
GITGCTTGAA
TCCTGARGGEA
GRGACALCTTT
AGTATARACT
TACACTACAA
TACTCCTTTT
ACACCCAAGC
CCGTACTARA
BAGGCARTAN
CPCTTTCAGT
CAGT?TCATT
CATAGCRARTC
AGTATARTAC
GCTCACCCCE
CCGEEACTTC
CAGCGCGEGTC
CCTGGACGAR
CGEGCCGGCT
CCLGGCCGGEE
GCCCACGEGT
TAGTTATGTC
GRGTTAGRCR
GARCGTTATT
BATGTGCCAT
TCTASCTCGE
CGTTCCCCALC
BTTTTGCCGA
TGCTGACCCC
AAGAGARARGC
TGERCAGCAA
TGCAARGTAR
TCTGATCAMG
GGTTCTCCGG
GGCTGCTCTG
RAGACCGACC
CTGGCCACGA
GACTGGLTGC
GCCGAGARAG
ACCTGCCCAT
GCCGETCTTG
CTCETTCGCCA

AGCTAAGGAA
PCATTTATAT
CCTCGTTTAA
CCTGTARTTG
BAAAGGCTTG
ATARRTTCCT
GAGSGCTTTT
CARRGCTCCC
ARACCRRABAG
GTATCATGCA
AATCATCGAT
GCAGGCUTATG
CGARGCTCTT
GGEATTARAG
TTCCTTTICE
CCATCATCGT
TCTTACTGGA
ATGTCAGGAA
AACRATRGAA
ATATAGTACG
GCTGTTCAAT
CCGCGGTTAT
TTABATACTT
TTACTCTTCC
ACAGCATACT
CGTTTGGAAA
ARRTTTTTAT
GACCTCCATT
TTTCTTGTTC
TARTCTAAGS
GACAAGGTGA
CGCGACCTCE
GTCGAGGRCE
CAGGACCAGE
CTGTACGCCE
ATCACCGAGA
AACTGCGTGC
CCCAGGCCTC
ACGCTTACAT
ACCTGARGTC
TATATTEFCAR
CTCGTAGGCA
GCTGATTGCT
CGGCTCRECT
TTTCGGCCTA
GGATGAATGT
AGGTAGCTTG
GCGRACCGGA
ACTGGATGGC
AGACAGGATG
CCGCTTGGGT
ATGCCGCCGT
TGTCCGETGE
CGGECETITCC
TATTGGGCGA
TATCCATCAT
TCGACCACCA
TCGATCAGGA
GGCTCAAGGC

PCT/US2010/038898

AAGTTAATAT
CGTTGAATAT
GGATATCTTG
GCTTGCTGGA
CARTTTCACGS
GTAATTCTCG
GTAGARAGRA
TTACCTGRAG
GGAGARCAAG
CTGECTARAC
GATCATCACA
GGTAACTTTG
TCTAGRAGCG
CGTGABAAGE
GTAGCAGCTG
GCTGRAAGCG
AGTTCTIGAAG
AAGAACGACA
CCTTACTTGC
TAGCCGTATA
GCGICGTCAC
GGTARAATTA
TTAAGCTGAT
AGATTTTCTC
BARTTTTCCC
AGRARARAGA
CACGTTICTT
GATATTTAAG
TFATTACRACT
CCGGTGTIGA
GEAACTRAAC
CCGGAGCGGT
ACTTCGCCGE
TGGTGCCGGA
AGTGGTCEGA
TCGGCGAGCA
ACTTCETGGC
GGAGATCCGT
TCACGCCCTC
TAGETCCCTA
ATTTTTCTTT
GAARACGGTT
CTTGARGCTC
CGTAAGOGCA
ARGGARCCGG
CAGCTACTGG
CAGTGGGCTT
ATTGCCAGET
TTTCTTGCCG
AGGRTCGITYT
GGAGAGGCTA
GTTCCGRCTS
CCTGARTGAA
TTGCGCAGCT
AGTGCCOEGCE
GGCTGATGCA
AGCGAARCAT
TGATCTGGAC
GCGCATGCCC

CATGTTAATT
GAATRRCCAA
TGTATGGGGT
TATAGCGGETA
BCACCGAACT
GTTGATCTAA
ATACGRACGA
AGTCGAATTT
TAATCCARGT
ATGCAGGCTE
CTGCAGARGA
CCGGCGTTAA
TAGTTGACTT
TTGGGGANTT
GARTTACTTT
CTETTAARTC
TCCCRAGCAC
ATTTTGCATC
TTTATAATTA
BAATTGAATTG
TTACCATACT
ATGATGCACK
CCCCCACRCA
GGACTCCGCG
TCTTTCTTCC
GACCGCCTOG
TTTCTTGRAA
TTARTARACG
TTTTTTACTT
CAATTRATCA
CATGGCCRAG
CGAGTTCTGE
TETGCTCCGE
CAACRCCCTIG
GGTCGTETCC
GCCGTGEGEG
CGRGGAGCRAG
CCCCCTITIC
CCCCCACATC
TTTATTTTIT
TTITTTCTGTA
CCCCCGTAGS
TCTAGGGGGE
CAAGGACTGC
RACRCGTAGA
GCTATCTGGA
ACATGGCGAT
GGGHOGCCCT
CCARGGARTCT
CGCATGATTG
TTCGEGCTATG
TCAGCGLAGG
CTGCAGGACG
GTGCTCHACE
CAGGATCTCC
ATGCGGCEGC
CGCATCREAGC
GAAGAGCATC
GACGGCGAGE
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7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7881
7741
7301
7861
732%
7981
8041
8101
8161

ATCTCGTCGT GATCCATGGEC
TTTCTEEATT CAACGACTGT
TGGATACCCG TGATATTGCT

31/259

GATGCCTGCT
GGCOGGCTGE
GAAGAGCTTG

TTTACGETAT CGCCGCTCCC GATTCGCAGC

TCTTCTGAAT TGARARAGGT

ACCAMGTTTAR

TCATTTTTAAR TTTAARAGGA TCTAGGTGAA

CCCTTRACGT GAGTTTTCGT
TTCTTGAGAT CCTTITTITIC
ACCAGCGETS GTTIGTITCC
CTTCAGCAGR SCGCAGATAC
CTTCAAGAAC TCTGTAGCAC
TGCTGLCAGT GGCGATRAGT
TARGGCGCAG CGGTCGGGCT
GACCTACACC GAACTGAGAT
AGGGAGAAAG GCGGACAGHT
GGAGCTTCCA GGGGGABACE
BOTTGRGCGT CGATTFETGT
CARCGCGSCC TTTTTACGGT
TECETTATCC CCTGATICTG

TCCACTGAGC
TGCGCGTART
CGGATCARGA
CRAATACTGT
CGCCTACATA
CGTETCTTAC
GAACGGGEGE
ACCTACAGCE
ATCCGGTAAG
CCTGGTATCT
GATGCTCGTC
TCCTGECCTT
PGGATARCCE

TCCCGAATAT
GTGTGGCGGA
GCGECGARTG
GCATCGCCTT
CTCATATATA
GATCCTTITT
GECAGACCCC
CTGCTGCITE
GCTACCAACT
COTTCTAGTS
CCTCGCTCTG
CGGGTTGGAC
TTCETGCACA
TGAGCATTGA
CGGCAGGETC
TTATAGTCCT
RAGGGGEGGCGE
TTGCTGGECCT
TATTACCCCC

TCGCCGCAGC CCARCGACCG AGCGCRGCGRA G

(SEQID NO:11)

PCT/US2010/038898

CATGGTGGRA
CCGCTATCAG
GGCTGACCEC
CTATCGCCTT
CTTAGATTG
GATARTCTCA
GTAGARARGA
CAAACAAAAR
CTTTTTCCGA
TAGCCGTAST
CTRATCCTGT
TCRAGACGAT
CAGCCCAGCT
GRAAGCGCCA
GGAACAGGAG
GTCGGETTTC
AGCCTATGGA
TTTGCTCACA
TTTGRGTGAG

RATGGCCGCT
CGACATAGCGT
TTCCTCATGC
CTTGACGAGT
ATTTARARACT
TGACCRAART
TCAARGGATC
AACCACCGCT
AGGTARCTGG
TAGGCCACCA
TACCAGTGGC
AGTTACCGGA
TGGAGCBAAC
CGCTTCCCGA
AGCGCACGHG
GCCACCTCTG
BARACGCCAG
TGTTCITICC
CTGATACCGC
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1

61
121
181
241
301
361
421
4181
541
601
661
721
181
B4l
901
861
1021
1081

GRATTCAAAA
CTCGACGATC
AAAATGACCT
GATGTATGAT
TECAGCGGTT
TIGTGCTCCT
TCCOGACTTCT
ACRAGGAGGG
NCGRGECGTC
CCATCACTCA
TITCTCACGS
TCCTGGRCAA
TCGACTTCAA
GGACCCAGAT
ATTTTTGGGC
CGARGATGTT
ACGAGTTGCA
TCCCTGACTA
ACYCTATCCT

1141 AACTGTGCAR

201
iz6l
1321
i381
1441
1501
1561
1621
leel

TTTCTAARTA
CCTACTTCTC
CCGATTTTCA
OGACCTCIGC
ACGRARACGR
CCGAGTIGGAR
TCATGGAGAT
GCCTGEGTCGE
TCCOCTATCAA

CARRATGTGT
TGSCTARCTRC
GAAGGTGGRA
CRACAGAGTT
GGETITGACT
CGRCGAGART
TCGACARCRC
AGGATTTAGC
CTACCTGGGA
CCTTARGAAT
CCTGBAGCTC
ATATGAGCCA
TATGGTTCAG
GGCATTGGCC
CCTTGGARTG
CGGTCTTGTG
GCTGTTCRCT
TATGAAGCTG
CARGGRGAAG
GGCTETTCTG
CCTGGARAAT
CGTCTGCCAG
CEGCCTCETG
TCCTGAGCTE
TGEARCATCT
GARGATGARC
CGCCGTGARC

32/259

GCAACCTCCT
CAGCCGAACC
BAGCTCGAGG
GACBCCCRAAC
TATARATTCG
BAGARGRACR
GGCTTCGAGE
GGOGAGCTGR
TTCEAGEEAG
BACCTTARGE
CCCTACTACT
AAGGAGCCTC
ACGLTGLACC
TCEBAGCTEE
GCRCCTEACC
ACTATCATCS
GACGCCETCSE
TECTTCCTGE
GGACACAARCA
CAGGAGGCTAR
GCCTCGETGT
CAGCAGGEAGSE
CGATCTTCCT
GRACGRGGCE
GARGARCAGE
AGAGRGCGGE
ATGGCTCGAG

CCCAGTTTAC
TTTEGAACTT
AGAAGGCGAC
CCCTGTCTTIT
AGAAGGACAT
BGTCTGATCT
TGTCGCAGEA
AGGGAGACGT
AGRACCTICCT
AGGGARTTAA
AACGRCTCCA
ATCRPCAGTT
AAMAGGAGTT
ATTTTGTCCG
CCCAGTTCGG
ACGACGTCTA
AGCGATGGEGA
CTCTGTACAA
ATCTCTCCTA
AMNTGGTCCAA
CBAGCTCTG6
ATATTTCCOGA
GCGTGATTTT
AGACTACARAA
CTAGAGAGGA
TGTCCGACTC
TTTCCCATTG

TCOGGACTAC GCTACRGAGA ACCGAATCAA

CCAATTGATG

(SEQ ID NO:12)

TACGTGTRAT

AGTCTAGRGE

PCT/US2010/038898

TCAGATTACC
TGAGTTTCTC
CARACTCGAG
GCTGGAGCTG
TATCBAGGCA
TCACGCTACE
CGTCITCGAG
TCAGGGTCTT
GGAGGARGCT
CACCAAGGTG
TAGRCTGCAG
GCTCTTCCAG
GCAGGACCTG
TGACCGACTT
AGAGTGOCGS
CGATGTCTAC
TGTGARCGCC
CACTGTCAAC
CTTGACCAAR
TARCARGATC

GAGCATRATT
CAGTCTCTCG
GAGGRGGTGC
ATCGACGATG
CTGGAGRACA
GCTCTCTCTT
AGATTTRRGG
CECTCCTTGT
CGTACATTIIT
GCCGAGCAGG
GCTCRTTEBT
TTGGCCARGC
TCTCGATGGT
ATGGAGGTCT
BAGGCGGTGA
BGCACACTCG
ATTARTACTC
GATACCTCGT
TCCTGGUGAG
BATTCCTGCTT

CGTCECCCTT
TCATGCTCTET
TCGETTGTGT
TTCCATTATT
ACTGCGAARG
TACCCTGCTT
TACTTACCAG
GCTGCTGCTC
ATCC

CTEECCCCTT
AGATCGCTGA
AATGARCCTTG
TCTTACATGC
TTGATCGACG
CCCRAGGCCT
TACGETGACGE
ATCGACCCCT
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1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681

GAATTCAACA
TGAAGCACGT
TTCTGACACC
GGTCAGACGA
CAACGTTCAA
TCGATTTGTC
TCTTTCCTTC
TTTCAAGGAT
GTCGTTGTAT
GGTTTTCGCT
CGAGCAGGTC
CGTGTGGAGC
CGCTATCCTC
CCGGTGGTGG
TGAGTCGTTC
CTCCGTTGCA
CACTCTCGAT
TAATGATCTG
AATTGCCTAC
CTGGGCCGAC
TCCTACATTT
GATCTTCGCT
GAAGTATCAC
CTCCGCATCC
TACAAAGGGC
CTGTAAGAAG
AACCGCGATC
TTCGCCGGAC
GTTCGARAGA

ARAATGTGCT
AGARGCGCCA
GACGAGTCGA
GAGATTAACA
CGACTTGGTC
TCGTCCGGAG
AGACTGTTGC
CAGAACGGAA
GAGGCCTCGT
ATTTCGCACC
AACCATGCAC
ATCGAGGCGT
GACTATAACA
CGACGGGTGG
TACTGGGCAG
AAGATGTTTT
GAACTCGAAC
CCAGATTATA
GACAACCTCA
CTGTGTAACG
GATGACTACT
TACTTTGCAG
GACATCATCT
GCTGAGATTG
ATCTCCGAGG
ATGAACARAG
AATCTGGCTC
GAATTGACCC
TAATAGGATC

33/259

CTGTTTCCAC
ACTACGAACC
TCGAGGTTTA
ACGAGAAGGC
TTGGTTACCG
GTTTCGATGG
GGCAGCATGG
ACTTTTTGGA
TCCTGGCTCT
TGAAGGAGTT
TTGAACTTCC
ACAGAAAAAA
TGATTCAGAG
GACTGGCCAC
TGGGTGTGGC
CTTTTGTCAC
TCTTCACGGA
TGAAGTTGTG
AGGACAAGGG
CCTTTTTGCA
TCGGCAACGC
TGGTCCAGAA
CCCGACCTTC
CCCGAGGAGA
AGCTGGCTAC
AGAAACTGGG
GTCAGTCTCA
GTAAGCGTGT
C

TGAGAACGTG
CAACTCCTGG
TAAGGATAAG
CGAGTTCCTG
TTTCGAATCC
TGTGACTAAG
ATTTGAGGTT
GAATCTCAAG
TGAGGGCGAG
GTCGGAGGAA
CCTGCATCGA
GGAGGATGCT
CGTGTACCAG
GAAGCTCCAC
CTTTGAGCCT
TATCATCGAC
CGCTGTCGAG
TTTCTTGGCG
AGAGAACATT
GGAAGCCAAG
TTGGAAGTCT
CATCAAGAAA
GCACATCTTT
AACAGCCAAT
CGAGTCTGTG
CGGTTCTCTG
TTGTACTTAC
GCTTTCGGTG

TCCTTTACTG
GATTATGACT
GCCAAGAAAC
ACCCTTCTTG
GATATCCGAC
ACGTCGCTGC
TCCCAGGAAG
GAGGACACCA
AATATTCTGG
AAGATCGGAA
CGTACCCAGC
AATCAGGTTC
CGTGACTTGC
TTTGCTAAAG
CAGTACTCCG
GACATCTACG
CGATGGGATG
CTCTACAACA
CTGCCCTACC
TGGCTCTATA
TCCAGCGGCC
GAGGAGATTG
CGACTGTGCA
TCTGTGTCGT
ATGAACCTGA
TTCGCCAAAC
CATAACGGTG
ATTACCGAGC
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AGACTGAGAC
TTCTGCTGTC
TTGAGGCCGA
AGCTGATCGA
GTGCATTGGA
ACGCCACAGC
CCTTTTCTGG
AGGCCATCCT
ATGAGGCTCG
AGGAACTGGC
GACTGGAGGC
TGCTCGAACT
GAGAGACAAG
ATCGATTGAT
ACTGCCGAAA
ATGTTTACGG
TGAATGCCAT
CAATTAATGA
TTACTAAAGC
ACAAATCTAC
CTCTCCAGTT
AGAACCTCCA
ATGACCTTGC
GTTACATGCG
TCGATGAAAC
CATTTGTTGA
ACGCGCACAC
CGATCCTGCC
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Figure 19A
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Figure 19B
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Figure 20A
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Figure 20B
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Figure 21
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Figure 22A

-

gctggtaccatatgggaattecgaagetitctagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaa
tagegeegtcgaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctecagettggetgtittg
gcggatgagagaagattttcagectgatacagattaaatcagaacgcagaageggtctgataaa
acagaatttgectggeggcagtagegeggtagtcocacctgaceccatgecgaactcagaagtyg
aaacgccgtagegecgatggtagtgtggggtetceccatgegagagtagggaactgecaggeat
caazataaaacgaaaggotcagtegaaagactygggectrtegtettatctgttgttigteggtga
acgctctectgagtaggacaaatecgecgyggageggatttgaacgttgegaagecaacggeccgy
agggtggegggcaggacgeccgccataaactgecaggcatcaaat taagcagaaggecatecty
acggatggectttttgogtttctacaaactctttttgtttattittctaaatacattcaaatat
gtatccgettaaccggaattgecagetggggegeectetggtaaggttgggaagecectgeaaag
taaactggatggctttctegecgecaaggatctgatggegeaggggatcaagectetgatecaaga
gacaggatgaggqtcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggccgct
tgggtggagaggctattcggctatgactgggcacaacagacaatcggctgctctgatgccgccg
tgttceggetgtecagegeaggggegeceggtiettittgtcaagaccgacectgtecggtgecet
gaatgaactgcaagacgaggcagegeggctategtggetggecacgacgggegttocttgegea
gctgtgctecgacgttgtcactgaagegggaagggactggetgetattgggegaagtgeegggge
aggatctcctgtcatctcaccttgetecctgecgagaaagtateccatcatggetgatgeaatgeg
gcggctgcatacgcttgatceggetacctgeccattcgaccaccaagegaaacategeategag
cgagcacgtactcggatggaagecggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcagy
ggctcgegecagecgaactgtteogecaggetcaaggegagecatgecegacggegaggatetegt
cgtgacccatggcgatgectgeottgocgaatatcatggtggaaaatggecgettttctggattc
atcgactgtggccggectgggtgtggeggaccgctatcaggacatagecgttggctaccegtgata
ttgctgaagagcttggcggcgaatgggctgacegetteetegtgetttacggtategecgetee
cgattcgcagegecategecttetategecttettgacgagttcttetgacatgaccaaaatecee
ttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaceceegtagaaaagateaaaggatettettga
gatcctttttttetgogegtaatectgetgottgeaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtgg
tttgtttgecggatcaagagetaccaactetttttecgaaggtaactggettcageagagegea
gataccaaatactgtccttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtagea
ccgectacataccteogetcotgetaatcectgttaccagtggetgetgoccagtggegataagtegt
gtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgeageggtegggetgaacggyg
gggttcgtgecacacagcccagettggagocgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegt
gagctatgagaaagcgccacgcettcececgaagggagaaaggcggacaggtateccggtaageggea
gggtcggaacaggagagcgcacgagggagettccagggggaaacgectggtatetttatagtee
tgtegggtttegecacctectgacttgagegtegatttitgtgatgetegtcaggggggeggage
ctatggaaaaacgcecageaacgeggectttttacggttectggectittgetggeettttgete
acatgttctttcctgegttatccectgattectgtggataaccgtattaccgectttgagtgage
tgataccgetcgecgcagecgaacgaccgagegcagegagtcagtgagegaggaageggaagag
cgcctgatgeggtattttoctecttacgecatetgtgeggtatticacaccgecatatggtgecacte
tcagtacaatctgctctgatgecgecatagttaagecagtatacactcegetategetacgtgac
tgggtcatggctgcgeccogacaccegccaacaccegetgacgegeectgacgggettgteotge
tcccggcatccgettacagacaagctgtgacecgtectecgggagetgoatgtgtcagaggtttic
accgtcatcaccgaaacgcgegaggcagecagatcaattcgegegegaaggegaageggeatgea
tttacgttgacaccatcgaatggtgcaaaacctttegeggtatggeatgatagegeccggaaga
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Figure 22B

gagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgecagagtatgeeggt
gtctcttatcagaccgtttecegegtggtgaaccaggecagecacgtttctgegaaaacgeggy
aaaaagtggaagcggcgatggeggagctgaattacattceccaaccgegtggecacaacaactgge
gggcaaacagtcegttgctgattggegttgccacctecagtctggecctgeacgegecgtogeaa
attgtcgeggegattaaatctegegeegatcaactgggtgccagegtaggtggtgtegatggtag
aacgaagcggegtcgaagectgtaaageggeggtgcacaatettctegegcaacgegtcagtyy
gctgatcattaactatccgotggatgaccaggatgecattgotgtggaagctgoctgoactaat
gtteeggcgttatttettgatgtetetgaccagacacccatcaacagtattatttteteccatg
aagacggtacgcgactgggcegtggagcatctggtegeattgggtcaccagecaaategegetgtt
agcgggcccattaagttctgteteggegegtetgegtetggetggetggeataaatatecteact
cgecaatcaaattcagecgatageggaacgggaaggegactggagtgecatgtecggttttcaac
aaaccatgcaaatgctgaatgagggecatcgtteccactgegatgetggttgecaacgateagat
ggcgetgggegcaatgogegecattaccgagtecgggotgegegttggtgeggatatcteggta
gtgggatacgacgataccgaagacagctcatgttatatcccgccgtcaaccaccatcaaécagg
attttegcctgectggggcaaaccagegtggacegettgetgeaactetetecagggecaggeggt
gaagggcaatcagctgttgecegtetcactggtgaaaagaaaaaccacectggegeccaatacy
caaaccgectctcoeccgegegttggecgattecattaatgeagetggecacgacaggttteeegac
tggaaagcgggcagtgagegcaacgcaattaatgtgagttagegegaattgatetggtttgaca
gcttatcatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcqtcaggcagccaﬁcggaagctgtggt
atggctgtgcaggtcegtaaatcactgecataattegtgtegetcaaggegeactecegttcetgyga
taatgttttttgcgeccgacatcataacggttctggecaaatatictgaaatgagetgttigacaat
taatcatececggetegtataatgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacage
gecgetgagaaaaagegaageoggeactgetetttaacaatttatecagacaatetgtgtgggeac
tcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaatgtatcgat
taaataagoaggaataaaccatgtgtgcgacctcettctcaatttactcagattaccgagecataa
ttecegtegttecgeaaactatcagecaaacctgtggaatttegaattocctgecaatcectggag
aacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagcgaccaaactggaggaagaagttegotgea
tgatcaaccgtgtagacacccagecgetgtcectgetggagetgatcgacgatgtgcagegect
gggtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaagecctggaaaacatcgtactgetggac
gaaaacaaaaagaacaaatctgacctygcacgecaaccgctetgtetttocgtetgotgegtcage
acggtttegaggtttetcaggatgtttttgagegtttcaaggataaagaaggtggtttcagegg
tgaactgaaaggtgacgtccaaggcctgctgagcctgtatgaagcgtcttacctgggtttbgag
ggtgagaacctgctggaggaggcgogtaccttttecatecacccacctgaagaacaacctgaaag
aaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagccacgccctggaactgecatatcaccageg
tctgcaccgtectggaggcacgttggttectggataaatacgaaccgaaagaaccgcatcaccag
ctgetygctggagetggegaagetggattttaacatggtacagacectgeaccagaaagagetge
aagatctgtcccgctggtggaccgagatgggcctggctagcaaactggattttgtacgcgaccg
cctgatggaagtttatttetgggcactgggtatggegecagacecgecagtttggtgaatgtege
aaagctgttactaaaatgtttggtetggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgtttatggea
ctctggacgaactacaactgttcaccgatgetgtagagegectgggacgttaacgetattaacac
cctgccggactatatgaaactgtgtttectggeactgtacaacaccgttaacgacacgtectat
tctattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtectatctgacgaaaagetggegtgaactgt
gcaaagcctttcetgcaagaggecgaaatggtccaacaacaaaattatcceggetttctecaagta
cctggaaaacgeccagegtttectectecggtgtagegetgetggegeegtettacttttecgta
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Figure 22C

tgccagcagcaggaagacatctecgaccacgegetgegttcectgaccgacttecatggtetgg
tgcgttctagectgegttatettecgectgtgecaacgatctggecacetetgeggeggagetagga
acgtggcgagactaccaatictatcattagectacatgcacgaaaacgatggtaccagcgaggaa
caggcccgegaagaactgegtaaactgatcgacgecgaatggaaaaagatgaatcegtgaacgeg
ttagcgactccaccctgetgectaaagegttecatggaaategeagttaacatggeacgtgttte
ccactgcacctaccagtatggegatggtetgggtegeccagactacgegactgaaaacegeatce
aaactgctgctgattgacccttteccgattaaccagetgatgtatgtctaactgeategecett
aggaggtaaaaaaaazatgactgccgacaacaatagtatgccecatggtgcagtatctagttacg
ccaaattagtgcaaaaccaaacacctgaagacattttggaagagtttccetgaaattattccatt
acaacaaagacctaatacccgatctagtgagacgtcaaatgacgaaagcggagaaacatgtttt
tetggteatgatgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgttttggattgggacy
ataatgctattggtgceggtaccaagaaagttigtcatttaatggaaaatattgaaaagggttt
actacatcgtgcattcteegtetttatittcaatgaacaaggtgaattacttttacaacaaaga
gccactgaaaaaataactttccctéatctttggactaacacatgctgctctcatccactatgta
ttgatgacgaattaggtttgaagggtaagctagacgataagattaagggegetattactgegge
ggtgagaaaactagatcatgaattaggtattccagaagatgaaactaagacaaggggtaagttt
cactttttaaacagaatccattacatggcaccaagcaatgaaccatggggtgaacatgaaattyg
attacatcctattttataagatcaacgctaaagaaaacttgactgtcaacccaaacgtcaatga
agttagagacttcaaatgggtttcaccaaatgatttgaaaactatygtttgctgacccaagttac
aagtttacgeccttggtttaagattatttgegagaattacttattcaactggtgggageaattag
atgacctttctgaagtggaaaatgacaggcaaattcatagaatgctataacaacgegtectgea
ttcgeccttaggaggtaaaaaaacatgagttttgatattgecaaatacecgacecctggeactygy
tegactecacccaggagttacgactgttgecgaaagagagtttacecgaaactctgocgacgaact
gcgccgetatttactcgacagegtgagecgttecagegggecacttegeectecgggetgggeacy
gtcgaactgacecgtggegetgeactatgtctacaacaccecgtttgaccaattgatttgggaty
tggggcatcaggcttatccgecataaaattttgaccggacgecgcgacaaaatcggcaccatecy
tcagaaaggcggtctgeaccegttoececgtggecgeggegaaagegaatatgacgtattaagegte
gggcattcatcaacctccatcagtgceggaattggtattgeggttgetgecgaaaaagaaggea
aaaatcgecgeaccgtetgtgtecattggegatggegegattacegeaggeatggegtttgaage
gatgaatcacgcgggcgatatccgtectgatatgetggtgattctcaacgacaatgaaatgteyg
atttccgaaaatgtcygegegoctcaacaaccatctggecacagetgettteeggtaagetttact
cttcactgcgegaaggegggaaaaaagttttotetggegtgecgecaattaaagagetgetcaa
acgcaccgaagaacatattaaaggcatggtagtgcctggeacgttgtttgaagagetgggettt
aactacatcggcceggtggacggtcacgatgtgotggggcttatcaccacgetaaagaacatge
gcgacctgaaaggccegeagttcectgeatatcatgaccaaaaaaggtegtggttatgaaccgge
agaaaaagacccgatcactttccacgeccgtgectaaatttgatcectecageggttgtttgeeyg
aaaagtagcggcggtttgecgagetattcaaaaatctttggegactggttgtgegaaacggeag
cgaaagacaacaagctgatggcgattactceceggegatgegtgaaggttceggecatggtegagtt
ttcacgtaaatteccggategetacticgacgtgygcaattgocgagecaacacgecggtgacettt
gctgcgggtetggegattggtgggtacaaacccattgtegegatttactecactttectgeaac
gcgectatgatcaggtgctgcatgacgtggegattcaaaagcottceggtectgttogecatega
ccgcgcgggcéttgttggtgctgacggtcaaacccatcagggtgcttttgatctctcttacctg
cgctgeataccggaaatggtcattatgaccecgagegatgaaaacqgaatgtegecagatgetet
ataccggctatcactataacgatggcccgtcagcggtgcgctacccgcgtggcaacgcggtcgg
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Figure 22D

cgtggaactgacgeccgectggaaaaactaccaattggcaaaggeattgtgaagegtegtggegag
aaactggcgatccettaactttggtacgctgatgecagaageggegaaagtcgecgaategetga
acgccacgetggteogatatgegtttigtgaaaccgettgatgaagegttaattcetggaaatgge
cgccagccatgaagcgctggtcaccgtagaagaaaacgccattatgggcggcgcaggcagcggc
gtgaacgaagtgctgatggcccatcgtaaaccagtacccgtgetgaacattggectgeeggact
tetttatteccgecaaggaactcaggaagaaatgegegecgaacteggectegatgecgetggtat
ggaagccaaaatcaaggeoctggotggeataactgcoa

(SEQ ID NO:20)
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Figure 23B
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Figure 23C
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Figure 23D
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Figure 23E
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Figure 23F
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Figure 23G
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Figure 23H
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Figure 24
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Figure 25A
5! - ) .

gtttgacagettatecatcgactgcacggtgcaccaatgettetggegtecaggecagecatcggaa
gctgtggtatggctgtgcaggtcgtaaatcactgecataattegtgtegetcaaggegeacteee
gttctggataatgttttttygegecgacatcataacggttectggeaaatattctgaaatgagetg
ttgacaattaatcatccggctegtataatgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacag
gaaacagcgccgctgagaaaaagecgaageggeactgetcetitaacaatttatcagacaatetgt
gtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaat
gtatcgattaaataaggaggaataaaccatggatccgagctecggatcecactagtaacggeegee
agtglbgclyyaattecgeccttaggaggtaaaaaaacatgtcattaccgttcttaacttctgeac
cgggaaaggttattatttitggtgaacactctgetgtgtacaacaagectgecgtegetgetag
tgtgtctgcgttgagaacctacctgctaataagegagtcatetgecaccagatactattgaattg
gacttceeggacattagetttaatcataagtggtccatcaatgatttcaatgecatcaccgagy
atcaagtaaactcccaaaaattggccaaggctcaacaagccapcgatggcttgtctcaggaact
cgttagtcttttggatccgttgttagctcaactatccgaatccttccéctaccatgcagcgttt
tgtttcctgtatatgtttgtttgectatgecceccatgecaagaatattaagttttotitaaagt
ctactttacccatecggtgctgggttgggectcaagegectetatttetgtateactggecttage
tatggcctacttygggggggttaataggatctaatgacttggaaaagectgtcagaaaacgataag
catatagtgaatcaatgggccttcataggtgaaaagtgtattcacggtacecettcaggaatag
ataacgctgtggccacttatggtaatgcecctgetatttgaaaaagactcacataatggaacaat
aaacacaaacaattttaagttcttagatgatttcccagccattccaatgatcctaacctatact
agaattccaaggtctacaaaagatcettgttgetegegttegtgtgttggtecacegagaaattte
ctgaagttatgaagccaattctagatgecatgggtgaatagtgecectacaaggcttagagatecat
gactaagttaagtaaatgtaaaggcaccgatgacgaggctgtagaaactaataatgaactgtat
gaacaactattggaattgataagaataaatcatggactgetigtcteaateggtgtttcteate
ctggattagaacttattaaaaatctgagegatgatttgagaattggectccacaaaacttacegg
tgctggtyggeggeggttgetetttgactttgttacgaagagacattactcaagageaaattgac
agcttcaaaaagaaattgcaagatgattttagttacgagacatttgaaacagacttgagtggga
ctggeigetgtitgttaagegeoaaaaaatttgaataaagatettaaaatcaaatcectagtatt
ccaattatttgaaaataaaactaccacaaagcaacaaattgacgatctattattgecaggaaac
acgaatttaccatggacttcataagectaatttgegataggectgcaccettaaggaggaaaaaa
acatgtcagagttgagagccttcagtgecccagggaaagegttactagetggtggatatttagt
tttagatacaaaatatgaagecatttgtagtcggattatcggecaagaatgcatgetgtageecat
ccttacggttcattgecaagggtctgataagtttgaagtgegtgtgaaaagtaaacaatttaaag
atggggagtggctgtaccatataagtectaaaagtggettcattectgtttegataggeggate
taagaaccctttcattgaaaaagttatcgetaacgtatttagectactttaaacctaacatggac
gactactgcaatagaaactigttcgttattgatattttctetgatgatgectaccatteteagg
aggatagegttaccgaacatcgtggeaacagaagattgagttttcattegecacagaattgaaga
agttcccaaaacagggctgggctecteggcaggtttagteacagtittaactacagetttyggee
tecttttttgtateggacetggaaaataatgtagacaaatatagagaagttattcataatttag
cacaagttgctcattgtcaagctcagggtaaaatiggaagegggtttgatgtageggeggcage
atatggatctatcagatatagaagattceccacecgecattaatectctaatttgecagatattgga
agtgctacttacggcagtaaactggegecatttggttgatgaagaagactggaatattacgatta
aaagtaaccatttaccttcgggattaactttatggatgggecgatattaagaatggttcagaaac
agtaaaactggtccagaaggtaaaaaattggtatgattegeatatgccagaaagettgaaaata
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Figure 25B

tatacagaactcgatcatgcaaattctagatttatggatggactatectaaactagatcgettac
acgagactcatgacgattacagegatcagatatttgagtetettgagaggaatgactgtacctg
tcaaaagtatcctgaaatcacagaagttagagatgcagtigocacaattagacgticctttaga
aaaataactaaagaatctggtgccgatatcgaacctecegtacaaactagettatitggatgatt
gccagaccttaaaaggagttcttacttgettaatacctggtgetggtggttatgacgeceattge
agtgattactaagcaagatgttgatcttagggctecaaacegetaatgacaaaagattttctaag
gttcaatggctggatgtaactcaggctgactgggqtgttaggaaagaaaaagatccggaaactt
atcttgataaataacttaaggtagctycatgecagaattegeccttaaggaggaaaaaaaaatga
ccgtttacacagcatcegttacegecaceegtcaacategcaacecttaagtattgggggaaaag
ggacacgaagttgaatctgcccaccaattegtecatatcagtgactttatcgecaagatgaccte
agaacgttgacctctgeggetactgecacctgagtttgaacgegacactttgtggttaaatggag
aaccacacagcatcgacaatgaaagaactcaaaattgtetgegegacctacgecaattaagaaa
ggaaatggaatcgaaggacgcctcattgececacattatctcaatggaaactecacattgtctoe
gaaaataactttectacagcagetggtttagettectocegetgotggettigetgeattggteot
ctgcaattgctaagttataccaattaccacagtcaacttcagaaatatctagaatagcaagaaa
ggggtctggttcagettgtagatcgttgtttggeggatacgtggectgggaaatgggaaaaget
gaagatggtcatgattccatggecagtacaaatcgcagacagetctgactggcctcagatgaaag
cttgtgtectagttgtcagegatattaaaaaggatgtgagttecactecagggtatgecaattgac
cgtggcaacctcocgaactatttaaagaaagaattgaacatgtcgtaccaaagagatttgaagtc
atgcgtaaagccattgttgaaaaagatttcgececacctttgcaaaggaaacaatgatggattcea
actctttccatgeccacatgtttggactctttecectecaatattctacatgaatgacacttecaa
gcgtatcatcagttggtgecacaccattaateagttttacggagaaacaategttgeatacacg
tttgatgcaggtccaaétgctgtgttgtactaottagctgaaaatgagtcgaaactctttgcat
ttatctataaattgtttggetctgttectggatgaggacaagaaatttactactgagcagettga
ggctttcaaccatcaatttgaatecatectaactttactgeacgtgaattggatettgagtigeaa
aaggatgttgccagagtgattittaactcaagtcggttcaggecccacaagaaacaaacgaatett
tgattgacgcaaagactggtctaccaaaggaataagatcaattcegetgeatcgeccttaggagg
taaaaaaaaatgactdccgacaacaatagtatgececatggtgecagtatetagttacgecaaat
tagtgcaaaaccaaacacctgaagacattttggaagagtttoctgaaattattcecattacaaca
adgacctaatacccgatctagtgagacgtcaaatgacgaaagecggagaaacatgtitttctggt
catgatgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgttttggattgggacgataatg
ctattggtgccggtaccaagaaagtttgtcatttaatggaaaatattgaaaagggtttactaca
tcgtgeattcteecgtetitattticaatgaacaaggtgaattacttttacaacaaagagecact
gaaaaaataactttececctgatetitggactaacacatgectgetetcatccactatgtattgaty
acgaattaggtttgaagggtaagetdgacgataagattaagggegctattactgeggeggtgag
aaaactagatcatgaattaggtattccagaagatgaaactaagacaaggggtaagtitcacttt
ttaaacagaatccattacatggcaccaagcaatgaaccatggggtgaacatgaaattgattaca
tectattttataagatcaacgctaaagaaaacttgactgtcaacccaaacgtcaatgaagttag
agacttcaaatgggtttcaccaaatgatttgaaaactatgtttgetgacccaagttacaagttt
acgccttggtttaagattatttgcgagaattacttattcaactggtgggagcaattagatgacc
tttctgaagtggaaaatgacaggecaaattcatagaatgctataacaacgegtectgeattegec
cttaggaggtaaaaaaacatgtgtgegacctettetcaatttactcagattacegageataatt
ccecgtegtteoecgcaaactatcagecaaacctgtggaatttecgaattecctgeaateecctggagaa
cgacctgaaagtyggaaaagctggaggagaaagcgaccaaactggaggaagaagttegetgeaty
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Figure 25C

atcaaccgtgtagacacccagccgctgtccctgctggagctgatcgacgatgtgcagcgcctgg
gtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaagccctggaaaacatcg actgctggacga
aaacaaaaagaacaaatctgacctgcacgcaacegectectgtettteegtetgetgegteageac
ggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagcgtttcaaggataaagaaggtggtttcagcggtg
aactgaaaggtgacgtccaaggcctgctgagcctgtatgaagcgtcttacctgggtttcgaggg
tgagaacctgctggaggaggcgcgtaccttttccatcacccacctgaagaacaaCCtgaaagaa
ggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagccacqccctggaactgccatatcaccagcgtc
tgcaccgtctggaggcacgttggttcctggataaatacgaaccgaaagaaccgcatcaccagct
gutgectggagctggogaagotggattttaacatggtacagaccectgcaccagaaagagetgeaa
gatctgtcccgctggtggaccgagatgggcctggctagcaaactggattttgtacgcgaccgcc
tgatggaagtttatttcetgggcactgggtatggecgecagacccgeagtttggtgaatgtegeaa
agctgttactaaaatgtttggtctggtgacqatcatcgatgacgtgtatgacgtttatggcact
ctggacgaactgcaactgttcaccgatgctgtagagcgctgggacgttaacgctattaacaccc
tgccggactatatgaaactgtgtttcctggcactgtacaacaccgttaacgacacgtcctattc
tattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtectatctgacgaaaagectggegtgaactgtge
aaagcectttetgcaagaggcgaaatggtccaacaacaaaattateceggetttcetecaagtace
tggaaaacgccagcgtttcctcctccggtgtagcgctgctggcgccgtcttacttttccgtatg
ccagcagcaggaagacatctccgaccacgeygctgegttecctgacegacttecatggtetggtg
cgttctagetgegttatcttecgectgtgeaacgatctggecacctetgeggeggagetggaac
gtggégagactaccaattctatcattagctacatgcacgaaaacgatggtaccagcgaggaaca
ggcccgegaagaactgegtaaactgategacygecgaatggaaaaagatgaatecgtgaacgegtt
agcgactccaccctgcetgectaaagegtteatggaaategecagttaacatggcacgtgttteec
actgcacctaccagtatggegatggtetgggtegeccagactacgegactgaaaaccygcatcaa
actgctgctgattgaccectttcecegattaaccagetgatgtatgtetaactgeagetggtacea
tatgggaattcgaagctttctagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagcgccgtc
gaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctecagettggetgttttggeggatgaga
gaagattttcagcectgatacagattaaatcagaacgcagaagecggtctgataaaacagaatttyg
cctggeggeagtagegeggtggtceccacctgacececatgecgaacteagaagtgaaacgecgta
gegecgatggtagtgtggggtctecececatgecgagagtagggaactgercaggeatcaaataaaac
gaaaggctcagtcgaaagactgggectttogttttatetgttgtttgtcecggtgaacgeteteet
gagtaggacaaatccgecegggageggatttgaacgttgcgaagcaacggeecggagggtggegy
gcaggacgcccgcecataaactgecaggeatcaaattaageagaaggecatectgacggatggece
tttttgcgtttctacaaactectttttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatecgett
aaccggaattgccagctggggcgccctctggtaaggttgggaagccctgcaaagtaaactggat
ggctttctcgccgccaaggatctgatggcgcaggggatcaagctctgatcaagagacaggatga
ggatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggccgcttgggtggaga
ggctatteggetatgactgggcacaacagacaatcggetgetetgatgeegeegtgttecgget
gtcagegeaggggcgcccggttetttttgtcaagaccgacectgteeygtgooctgaatgaactg
caagacgaggceagegoggetategtggetggocacgacgggegttecttgocgoagetgtgetog
acgttgtcactgaagcgggaagggactggctgctattgggcgaagtgccggggcaggatctcct
gtcatctcaccttgetectgecgagaaagtatecatcatggetgatygcaatgeggeggetgeat
acgcttgatccggctacctgcccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagcgagcacgta
ctcggatggaagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgcgcc
agcegaactgttegecaggetcaaggcgageatgeecgacggegaggatctegtegtgacceat
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Figure 25D

ggcgatgectgcettgecgaatatcatggtggaaaatggeccgettttctggattcatcgactgtg
gecggctgggtgtggecggacegetatcaggacatagegttggetaceecgtgatattgetgaaga
gettggeggegaatgggetgacegettectegtgetttacggtategecgetececgattegeag
cgcatcgecttetategecttettgacgagttecttetgacgecatgaccaaaatecettaacgtg
agttttecgttccactgagecgtcagacececegtagaaaagatcaaaggatcttctitgagatecttt
ttttetgecgegtaatctgetgettgraaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttotttg
ccggatcaagagctaccaactctttttcecgaaggtaactggettcageagagegeagataceaa
atactgtccttctagtgtagecgtagttaggccaccacttecaagaactctgtageacagactac
atacctegctctgetaatcectgtiaccagtggetgetgecagtagegataagtegtgtettace
gggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggetgaacggggggtegt
gcacacagcecccagettggagegaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgagetatg
agaaagegccacgettecccgaagggagaaaggegyacaggtatecggtaageggecagagtcgga
acaggagagcgcacgagggagettccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtcecgggt
ttcgecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgotecgtecaggggggeggageoctatggaa
aaacgccagcaacgcggectttttacggttoctggecttttgetggecttittgetcacatgtte
tttecctgegttatecectgattctgtggataaccgtattacecgectttgagtgagectgatacey
ctecgoegeagecgaacgaccgagcgcagegagtcagtgagegaggaageggaagagegectgat
goggtatttictecttacycatetgtgeggtatttecacaccgecatatggtgeacteteagtaca
atctgctetgatgeccgecatagttaagecagtatacacteccgectategetacgtgactgggteat
ggectgcgceccgacaccegecaacaccegetgacgegecctgacgggettgtetgeteccggea
tcecgettacagacaagctgtgacegtctcecgggagetgeatgtgtcagaggttttcacegteat
caccgaaacgcgcgaggceagcagateaattegegegogaaggogaageggeatgocatttacgtt
gacaccategaatggtgenaaacetttegeggtatggecatgatagegecceggaagagagtocaat
tcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgecagagtatgecggtgtctetta
tcagaccgtttecegegtggtgaaccaggecagecacgtttetgegaaracgegggaaaaagty
gaagcggcgatggeggagcetgaattacatteeccaaccgegtggecacaacaactggecgggeaaac
agtcgttgetgattggegttgecacctecagtetggecctgecacgegecgtegeoaaattgtege
ggcgattaaatctcgegecgatcaactgggtgecagegtggtggtgtegatggtagaacgaage
ggcgtcegaagectgtaaageggeggtgcacaatettotegegecaacgegtcagtgggetgatea
ttaactateccgetggatgaccaggatgecattgetgtggaagetgectgeactaatgttecgge
gttatttctitgatgtoctctgaccagacacccatcaacagtattatttteteccatgaagacggt
acgegactgggegtggagecatctggtegeattgggtcacecagecaaategegetgttagegggee
cattaagttctgteteggcgegtctgegtetggetggetggecataaatatetcactegecaatca
aattcagccgatageggaacgggaaggegactggagtgecatgtecggttttcaacaaaccatyg
caaatgctgaatgagggcatecgttcoceccactgegatgetggttgecaacgatcagatggegetag
gcgcaatgegegecattaccgagtecgygetgegegttggtgeggatatcteggtagtygggata
cgacgataccgaagacagctcatgttatatcecgeegtcaaccaccatcaaacaggattttege
ctgctggggeaaaccagegtggaccgettgetgcaactetctcagggecaggeggtgaagggea
atcagetgttgecegtectecactggtgaaaagaaaaaccacectggecgeccaatacgcaaaccge
ctcteccecgegegttggecgattcattaatgecagetggeoacgacaggttteccegactggaaage
gggcagtgagegcaacgcaattaatgtgagttagegecgaattgatctyg '
{SEQ ID NO:33)



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
63/259

Figure 26

Ptrc

mvaE

pCL PtrcUpperPathway
8703 bp

mvaS

His Tag

rrn terminator



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
64/259

Figure 27A
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ceegtettactgtogggaattegegttggecgatteattaatgcagattectgaaatgagetgtt
gacaattaatcatccggctcgtataatgtgtggaattgtgageggataacaattteacacaggs
aacagcgccgctgagaaaaagcgaagcggcactgctctttaacaatttatcagacaatctgtgt
gggcactcgaccggaattatcgattaactitattattaaaaattaaagaggtatatattaatgt
atcgattaaataaggaggaataaaccatggatccgagctcaggaggtaaaaaaacatgaaaaca
gtagttattattgatgcattacgaacaccaattggaaaatataaaggcagettaagtcaagtaa
gtgccgtagacttaggaacacatgttacaacacaacttttaaaaagacattecactatttcetga
agaaattgatcaagtaatctttggaaatgttttacaagetggaaatggccaaaateccegeacga
caaatagcaataaacagcggtttgtctcatgaaattcccgcaatgacggttaatgaggtctgcg
gatcaggaatgaaggccgttattttggegaaacaattgattcaattaggagaageggaagttitt
aattgctggcgggattgagaatatgtcecccaagecacctaaattacaacgttttaattacgaaaca
gaaagctacgatgcgectttttetagtatgatgtatgatggattaacggatgectttagtggte
aqgcaatgggcttaactgctgaaaatgtégccgaaaagtatcatgtaactagagaagagcaéga
tcaatttictgtacattecacaattaaaagcagctcaagcacaagcagaagggatattcgetgac
gaaatagccccattagaagtatcaggaacgettgtggagaaagatgaagggattogeectaatt
cgagcgttgagaagcectaggaacgettazaacagttittaaagaagacggtactgtaacagecagg
gaatgcatcaaccattaatgatggggcttctgetttgattattgettcacaagaatatgecgaa
gcacacggtcttecttatttagetattattcgagacagtgtggaagteggtattgatecagect
atatgggaatttcgccgattaaagecattcaaaaactgttagegegcaatcaacttactacgga
agaaattgatctgtatgaaatcaacgaagcatttgcagcaacttcaategtggtccaaagagaa
ctggctttaccagaggaaaaggtcaacatttatggtggeggtatttcattaggtcatgegattg
gtgecacaggtgectegtttattaacgagtttaagttatcaattaaatcaaaaagaaaagaaata
tggagtggcttctttatgtatcggeggtggettaggactcecgetatgetactagagagaceteag
caaaaaaaaaacagccgattttatcaaatgagtcctgaggaacgectggettctettettaatg
aaggccagatttctgetgatacaaaaaaagaattigaaaatacggetttatettegeagattyge
caatcatatgattgaaaatcaaatcagtgaaacagaagtgeccgatgggegttggettacattta
acagtggacgaaactgattatttggtaccaatggegacagaagagecctcagttattgeggett
tgagtaatggtgcazaaatagcacaaggatttaaaacagtgaatcaacaacgcttaatgegtygg
acaaatcgttttttacgatgttgecagatcccgagtcattgattgataaactacaagtaagagaa
geggaagtttttcaacaagcagagttaagttatccatetategttaaacggggeggeggettaa
gagatttgcaatatcgtactittgatgaatcattigtatctgtcgactttttagtagatgttaa
ggatgcaatgggggcaaatategttaacgctatgttggaaggtgtggecgagttgtteegtgaa
tggtttgcggagcaaaagattttattcagtattttaagtaattatgecacggagtegottgtta
cgatgaaaacggctattecagtttcacgtttaagtaaggggagcaatggeccgggaaattgetga
aaaaattgtittagcttcacgectatgecttcattagatecttateggygcagtcacgeataacaaa
ggaatcatgaatggcattgaagctgtagttttagctacaggaaatgatacacgecgetgttageg
cttettgtcatgcttttgeggtgaaggaaggtegetaccaaggeltgactagttggacgetgga
tggcgaacaactaattggtgaaatttecagttccgettgetttagecacggttggcggtgccaca
aaagtcttacctaaatctcaagecagetgctgatttgttageagtgacggatgcaaaagaactaa
gtcgagtagtageggetgttggtttggecacaaaatttageggegttacgggeettagtctetga
aggaattcaaaaaggacacatggctctacaagecacgttctitagegatgacggteggagetact
ggtaaagaagttgaggcagtegctcaacaattaaaacgtcaaaaaacgatgaaccaagacegag
ccatggctattttaaatgatttaagaaaacaataaaggaggtaaaaaaacatgacaattgggat
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Figure 27B

tgataaaattagtttttttgtgeccecttattatattgatatgacggcactggctgaagccaga
aatgtagaccetggaaaatttcatattggtattgggcaagaccaaatggecggtgaacccaatca
gccaagatattgtgacatttgcagecaatgeegecagaagecgatcttgaccaaagaagataaaga
ggccattgatatggtgattgtecgggactgagtccagtatcgatgagtcaaaageggcegecagtt
gtcttacatcgtttaatggggattcaacctttcgetegetetitcgaaatcaaggaagettgtt
acggagcaacagcaggcttacagttagectaagaatcacgtagceccttacatccagataaaaaagt
cttggtcocgtageggcagatattgecaaaatatggcttaaattctggcggtgagectacacaagga
gctggggegattgcaatgttagttgetagtgaacegegeattttggettitaaaagaggataaty
tgatgctgacgcaagatatctatgacttttggegtccaacaggecaccegtatectatggtega
tggtcctttgtcaaacgaaacctacatccaatcetttigeccaagtetgggatgaacataaaaaa
cgaaccggtcttgattttgeagattatgatgetttagegttecatattecttacacaaaaatgg
gcaaaaaagccttattagcaaaaatctocecgaccaaactgaagcagaacaggaacgaattttage
ccgttatgaagaaagtatcgtctatagtegtegegtaggaaacttgtatacgggttcactttat
ctgggactcatttccettttagaaaatgcaacgactttaaccgcaggcaatcaaattggtttat
tcagttatggttctggtgetgtegetgaatitttecactggtgaattagtagetggttatcaaaa
tcatttacaaaaagaaactcatttagcactgetggataatcggacagaactttetategetgaa
tatgaagccatgtttgcagaaacttiagacacagacattgatcaaacgttagaagatgaattaa
aatatagtatttctygctattaataataccgttegttcttatcgaaactaagagatctgcagetyg
gtaccatatgggaattcgaagcttgggeccgaacaaaaactcatctcagaagaggatectgaata
gcgecegtegaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctecagettggetgtitigge
ggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaageggtetgataaaac
agaatttgectggeggcagtagegeggtggteccacctgacceccatgecgaactcagaagtgaa
acgccgtagegecgatggtagtgtggggtetecccatgcgagagtagggaactgeccaggcatca
aataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggectttegttttatetgttgttitgtcggtgaac
gctctcecctgagtaggacaaatcecgecgggageggatttgaacgttgegaagcaacggeccggayg
ggtggcgggcaggacgcccgecataaactgecaggeatcaaattaagcagaaggecatcotgac
ggatggcctttttgcgtttctacaaactetttttgtttatttttctaaatacattecaaatatgt
atccgetecatgagacaataaccctgataaatgettcaataatctggegtaatagegaagaggee
cgcaccgatcgecctteccaacagttgegcagectgaatggegaatggegectgatgecggtatt
ttectecttacgeatectgtgeggtatttecacaccgeatatggtgeactctecagtacaatetgete
tgatgccgecatagttaagccagecccgacaccegecaacacccgetgacgagettagtaaagec
ctegetagattttaatgoggatgttgogattacttegecaactattgegataacaagaaaaage
cagceetttcatgatatatctcccaatttgtgtagggettattatgcacgettaaaaataataaa
agcagacttgacctgatagtttggctgtgagcaattatgtgcttagtgecatctaacgettgagt
taagcecgeogocgegaadeggegteggettgaacgaattgttagacattattigecgactacctt
ggtgatctegectttcacgtagtggacaaattettecaactgatetgegegegaggecaagega
tcttettettotocaagataagectgtetagettcaagtatgacgggetgatactgggecggea
ggcgctceattgeccagteggeagegacatectteggegegattttoecgglitactyegetgta
ccaaatgegggacaacgtaageactacatttecgotecatcgecageecagtogggeggecgagtte
catagcgttaaggtttecatttagegectcaaatagatecctgttcaggaaceggatcaaagagtt
cctecegecgetggacctaccaagygcaacgetatgttetottgettttgtecageaagatagecag
atcaatgtcgategtggectggectecgaagatacctygcaagaatgicattgegetgecattctoca
aattgcagttcgegettagetggataacgecacggaatgatgtogtegtgecacaacaatggtga
cttctacagcgeggagaatctegetetetecaggggaagecgaagtiteccaaaaggtegttgat
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Figure 27C

caaagctcbccgcgttgtttcatcaaqccttacggtcaccgtaaccagcaaatcaatatcactg
tgtggcttecaggceygccatecactgeggagecgtacaaatgtacggccagcaacgteggttega
gatggcgetegatgacgecaactacctectgatagttgagtecgatactteggegatcacegette
cctcatgatgtttaactttgtittagggegactgeectgetgegtaacategtigetgctecat
aacatcaaacatcgacccacggcgtaacgegcttgetgettggatgeccgaggecatagactgta
ccccaaaaaaacagtcataacaageccatgaaaaccgecactgegecgttaccaccgetgegtie
ggteaaggttctggaccagttgegtgagegecatacgotacttgeoattacagottacgaaccgaa
caggcttatgtccactgggttegtgecttcatecegtttecacggtgtgegtcacceggcaaccet
tgggcagcagcgaagtcegaggeatttetgtectggetgdgegaacgagegeaaggttteggtete
cacgcatcgtcaggecattggegaccttgetgttocttetacggecaaggtgetgtgecacggatetyg
ccctggettcaggagatcggaagaccteggecgtegeggegecttgecggtggtgetgacceegyg
atgaagtggttcgecatecteggttttctggaaggegageategtttgttegeccagettetgta
tggaacgggcatgeggatcagtgagggtttgcaactgegggtcaaggatectggatitecgatcac
ggcacgatcatcegtgecgggagggeaagggbtccaaggategggecttgatgttaceecgagaget
tggcaccecagectgcgegagecagaggaattaatteccacgggttttgetgececgcaaacggget
gttctggtagttgetagtttgttatcagaategecagatceggettcagecgygtttgeocggetgaa
agcgctatttcettccagaattgecatgatttttteccccacgggaggegtcactggetecegtgt
tgtcggeagettigattcgataageagecategectgtttcaggetgtectatgtgtgactgttga
gctgtaacaagttgtctcaggtgttcaatttcatgttctagtigetttgtittactggtttcac
ctgttctattaggtgttacatgetgttcatetgttacattgtecgatectgttecatggtgaacage
tttgaatgcaccaaaaactcgtaaaagctotgatgtatctatettttttacaccgttttcatet
gtgcatatggacagtttteectttgatatgtaacggtgaacagttgttctacttttgtttgtta
gtcttgatgotteactgatagatacaagagecataagaaccteagatecttecgtatttageea
gtatgttctctagtgtggttegttgtttttgegtgagecatgagaacgaaccatigagatcata
cttactttgecatgtcactcaaaaattttgecectcaaaactggtgagectgaatttitgocagtitaaa
geatcgtgtagtgtttttcttagtccgttatgtaggtaggaatctgatgtaatggtigttggta
ttttgtcaccattcatttttatctggttgttetecaagtteggttacgagateccatttgtetate
tagttcaacttggaaaatcaacgtatcagtcgageggectegettatcaaccaccaattteata
ttgctgtaagtgtttaaatctttacttattggtttcaaaacccattggttaagecttttaaact
catggtagttattttcaagcattaacatgaacttaaattcatcaaggctaatcetetatatttge
cttgtgagttttecttttgtgttagttettttaataaccactcataaatcctcatagagtattty
ttttcaaaagacttaacatgttccagattatattttatgaatttttttaactggaaaagataag
gcaatatctcttecactaaaaactaattctaatttttcegetigagaacttggecatagtttgteca
ctggaaaatctcaaagectttaaccaaaggattecetgatticcacagttcetegtecatecagetet
ctggttgctttagetaatacaccataagcattttececctactgatgttcatcatctgagegtatt
ggttataagtgaacgataccgtccgttectttccttgtagggttttcaatcatggggttgagtag
tgccacacagcataaaattagettggtttcatgetcocgttaagtcatagegactaategetagt
tcatttgectttgaaaacaactaattcagacatacatctcaattggtctaggtgattttaatcac
tataccaalttgagatgggctagtcaatgataattactagtccttitocctttgagttgtgggtat
ctgtaaattcectygctagacctttgctggaaaacttgtaaattectgctagacectetgtaaattec
gctagacctttgtgtgtttttittgtttatattcaagtggttataatttatagaataaagaaag
aataaaaaaagataaaaagaatagatcceccagecctgtgtataactecactactttagtecagttece
¢cagtattacaaaaggatgtcgcecaaacgectgtttgetectetacaaaacagaccttaaaacect
aaaggcttaagtagecaccctegecaagetegggeaaategotgaatattectttigteteagace
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Figure 27D

Atcaggcacctgagtegetgtetttttegtgacattcagttegetgegetecacggetetggeag
tgaatgggggtaaatggcactacaggcgecttttatggattcatgcaaggaaactaccecataat
acaagaaaagcccgtcacgggettctcagggegttttatggegggtetgectatgtggtgetate
tgactttttgetgttcageagttcectgecctetgattttccagtetgaccactteggattatee
cgtgacaggtcattcagactggctaatgcacecagtaaggcageggtatcatcaacaggetta
(SEQ ID NC:46) -
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Figure 29A
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tgtaacctttgetttcaaatgagtagaaataatgcacatecatgtttgtatcgtgeaaataaag
tgtttcatccgtaggaaaaaatgactttagtatetgttecegetttttctgatgaaatgtgetec
ccgacaaaattgaatgaatcatggacatttgetggetttgatacagcgaaageageegttecta
tgttatatatcggatttaacagcaggacaaaaaacaccatgacagccategtcacccacttatt
cacacgcacataaacctttcctgacttttggaacagatgatagctcatcaaaaatecegecatt
gccaaataaategtatatggocattactgcaccataatettttgagatttgattgggatatggeg
caagcagcaagacaagcagtecegataatcagegtataaaataagectagtaagatettatcogt
tctccaatacagecttgaaaaacactacattcaacgcaatgyggaagagtgatgatgaaaaacaga
aacacgaatgcaatcggetecateccatecgggtattectteccaatacgaaaagaaactaaaaa
tcatttgtacgatcggcaaactgacaacagcaaggtcgaacgtataaaacttacccttteegee
atgatcacgcecggcatcagcatatagtgaaaagecgtcageagecacatatcegtataacaaaaaa
tgcagcageggcagecagttettttecgtecctctettaagtaagegetggtgaagtttgttgatt
gcacctggtgaataagttcaacagacactéccgccagcagcacaatccgcaatataacacccgc
caagaacattgtgcgctgeeggtttattttgggatgatgcaccaaaagatataageccogecaga
acaacaattgaccattgaatcagcagggtgctttgtectgecttaatataaaataacgttegaaat
geaatacataatgactgaataacteccaacacgaacaacaactecattttcecttcoctgetatcaaaa
taacagactcgtgattttcecaaacgagctitcaaaaaagectectgeccecttgeaaateggatge
ctgtetataaaattceecgatattggttaaacageggegecaatggeggeccgecatotgatgtettt
gctitggogaatgtitecatecttatttctteocteecetetcaataattitttcattctateecectttte
tgtaaagtitatttttcagaatacttttatcatecatgetttgaaaaaatatcacgataatatec
attgttctecacggaagcacacgcaggtcatttgaacgaattttttcgacaggaatitgecggga
ctcaggagecatttaacctaaaaaageatgacatttcageataatgaacatttactcatgtetat
tttegttcttttotgtatgaaaatagttatttcgagtctectacggaaatagegagagatgatat
acctaaatagagataaaatcatctcaaaaaaatgggtctactaaaatattattccatctattac
aataaattcacagaatagtcttttaagtaagtctactctgaatttttttaaaaggagagggtaa
agagtgtcatfaccgttcttaacttctgcaccgggaaaggttattatttttggtgaacactctg
ctgtgtacaacaagcctgcegtegetgetagtgtgtetgegttgagaacctacctgetaataag
cgagtcatctgcaccagatactattgaattggactteceggacattagetttaatcataagtgg
tccatcaatgatttcaatgecatcaccgaggatcaagtaaactcccaaaaattggocaaggete
aacaagccaccgatggettgtctecaggaactogttagtettttggatcegttgttagetcaact
atccgaatccttecactaccatgecagegttttgttteoctgtatatgtittgttigectatgeeee
catgccaagaatattaagttttetttazagtctactttacecateggtgetgggtitgggetcaa
gcgectetatttetgtatecactggecttagetatggectacttgggggggttaataggatctaa
tgacttggaaaagctgtcagaaaacgataagcatatagtgaatcaatgggeettcataggtgaa
aagtgtattcacggtaccccecttcaggaatagataacgetgtggecacttatggtaatgecctge
tatttgaaaaagactcacataatggaacaataaacacaaacaattttaagttcttagatgattt
cccagecaticcaatgatcctaacctatactagaattccaaggtctacaaaagatcttgttget
cgcgttcgtgtgtitggtcaccgagaaatttcctgaagttatgaageccaattectagatgecatgg
gtgaatgtgccctacaaggettagagatcatgactaagttaagtaaatgtaaaggeacegatga
cgaggctgtagaaactaataatgaactgtatgaacaactattggaattgataagaataaatcat
ggactgcttgtctecaatcggtgtttetcatectggattagaacttattaaaaatetgagegaty
atttgagaattggctccacaaaacttaccggtgetggtggeggeggttgetetttgactttgtt
acgaagagacattactcaagagcaaattgacagcttcaaaaagaaattgecaagatgatittagt
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Figure 29B

tacgagacatttgaaacagacttgggtgggactggetgetgtttgttaagegeaaaaaatttga
ataaagatcttaaaatcaaatccctagtattccaattatttgaaaataaaactaccacaaagca
acaaattgacgatctattattgccaggaaacacgaatttaccatggacttcataaaaggagagg
gtgtcagagttgagagccttcagtgccccagggaaagegttactagetggtggatatttagttt
tagatacaaaatatgaagcatttgtagtcggattatcyggcaagaatgecatgetgtageccatee
ttacggttcattgcaagggtctgataagtttgaagtgegtgtgaaaagtasacaatttaaagat
ggggagtggctgtaccatataagtcctaaaagtggottcatticctgtticgatagygcggatcta
agaaccctttcattgaaaaagttatcgctaacgtatttagctadtttaaacctaacatggacga
ctactgcaatagaaacttgttcgttattgatattttctetgatgatgectaccattetcaggag
gatagcgttaccgaacatcgtggcaacagaagattgagttttcattecgcacagaattgaagaag
ttcccaaaacagggcetgggetecteggcaggtttagtcacagttttaactacagetttggecte
cttttttgtateggacctggaaaataatgtagacaaatatagagaagttattcataatttagea
caagttgctcattgtcaagectcagggtaaaattggaagegggittgatgtageggeggecageat
atggatctatcagatatagaagattcecaccegecattaatctctaatttgecagatattggaag
tgctacttacggcagtaaactggegecatttggttgatgaagaagactggaatattacgattaaa
agtaaccatttaccttegggattaactttatggatgggcgatattaagaatggttcagaaacag
taaaactggtccagaaggtaaaaaattggtatgattegeatatgeccagaaagettgaaaatata
tacagaactcgatcatgcaaattctagatttatggatggactatctaaactagatcgettacac
gagactcatgacgattacagegatcagatatttgagtcotcttgagaggaatgactgtacctgtce
aaaagtatcctgaaatcacagaagttagagatgcagttgecacaattagacgttoctttagaaa
aataactaaagaatctggtgccgatatcgaacctccegtacaaactagettattggatgattge
cagaccttaaaaggagttcttacttgcecttaatacctggtgetggtggttatgacgecattgeag
tgattactaagcaagatgttgatcttagggetcaaacegetaatgacaaaagattttctaaggt
tcaatggetggatgtaactcaggetgactggggtgttaggaaagaaaaagatcecggaaacttat
cttgataaataaaaggagagggtgaccgtttacacagcatcegttaccgeacecegtcaacatey
caacccttaagtattgggggaaaagggacacgaagttgaatectgeccaccaattegtecatate
agtgactttatcgcaagatgacctcagaacgttgacctectgeggetactgcacctgagtttgaa
cgcgacactitgtggttaaatggagaaccacacagcatcgacaatgaaagaactcazsaattgte
tgcgegacctacgecaattaagaaaggaaatggaatcecgaaggacgectecattgeccacattate
tcaatggaaactccacattgteteocgaaaataactttectacagecagetggtttagettectee
gectgectggetttgetgeattggtctetgecaattgetaagttataccaattaccacagtcaactt
Cagaaatatctagaatagcaagaadggggtctggttcagettgtagategttgtttggeggata
cgtggectgggaaatgggaaaagctgaagatggtcatgattcecatggecagtacaaategecagac
agctctgactggectcagatgaaagettgtgtectagttgtcagegatattaaaaaggatgtga
gttecactcagggtatgecaattgacegtggcaaccteccgaactatttaaagaaagaattgaaca
tgtcgtaccaaagagatttgaagtcatgocgtaaagecattgttgaaaaagatttegecacettt
gcaaaggaaacaatgatggattccaactctttcecatgecacatgtttggactctttecctecaa
tattctacatgaatgacacticcaagegtatcatcagttggtgecacaccattaatcagtttta
cgyagaaacaatcgtigeatacacgtttgatgecaggtccaaatgetgtgttgtactacttaget
gaaaatgagtcgaaactetttgcatttatctataaattgtttggetetgttcotggatgggaca
agaaatttactactgagcagcttgaggetttcaaccatcaatttgaatcatctaactttactge
acgtgaattggatcttgagttgcaaaaggatgttgccagagtgattttaactcéagtcggttca
ggcccacaagaaacaaacgaatctitgattgacgcaaagactgogtctaccaaaggaataaaagg
agagggtgactgccgacaacaatagtatgecccatyggtgecagtatetagttacgecaaattagt
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Figure 29C

gcaaaaccaaacacctgaagacattttggaagagtttcctgaaattattccattacaacaaaga
cctaatacccgatctagtgagacgtcaaatgacgaaagcggagaaacatgtttttctggtcatg
atgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgttttggattgggacgataatgctat
tggtgccggtaccaagaaagtttgtcatttaatggaaaatattgaaaagggtttactacatcgt
gcattctccgtctttattttcaatgaacaaggtgaattacttttacaacaaagagccactgaaa
aaataactttccctgatctttggactaacacatgctgctctcatccactatgtattgatgacga
attaggtttgaagggtaagctagacgataagattaagggcgctattactgcggcggtgagaaaa
ctagatcatgaattaggtattccagaagatgaaactaagacaaggggtaagtttcactttttaa
acagaatccattacatggcaccaagcaatgaaccatggggtgaacatgaaattgattacatcct
attttataagatcaacgctaaagaaaacttgactgtcaacccaaacgtcaatgaagttagagac
ttcaaatgggtttcaccaaatgatttgaaaactatgtttgctgacccaagttacaagtttacgc
cttggtttaagattatttgcgagaattacttattcaactggtgggagcaattagatgacctttc
tgaagtggaaaatgacaggcaaattcatagaatgctataaaaaaaaccggccttggccccgccg
gttttttattatttttettectecgeatgttcaatecgeteccataategacggatggeteccte
tgaaaattttaacgagaaacggcgggttgacccggctcagtCCCgtaangccaagtcctgaaa
Cgtctcaatcgccgcttcccggtttccggtcagctcaatgccgtaacggtcggcggcgttttcc
tgataccgggagacggcattcgtaatttgaatacatacgaacaaattaataaagtgaaaaaaat
acttcggaaacatttaaaaaataaccttattggtacttacatgtttggatcaggagttgagagt
ggactaaaaccaaatagtgatcttgactttttagtcgtcgtatctgaaccattgacagatcaaa
gtaaagaaatacttatacaaaaaattagaCCtatttcaaaaaaaataggagataaaagcaactt
acgatatattgaattaacaattattattcagcaagaaatggtaccgtggaatcatcctcccaaa
caagaatttatttatggagaatggttacaagagctttatgaacaaggatacattcctcagaagg
aattaaattcagatttaaccataatgctttaccaagcaaaacgaaaaaataaaagaatatacgg
aaattatgacttagaggaattactacctgatattccattttctgatgtgagaagagccattatg
gattcgtcagaggaattaatagataattatcaggatgatgaaaccaactctatattaactttat
gccgtatgattttaactatggacacgggtaaaatcataccaaaagatattgcgggaaatgcagt
ggctgaatcttctccattagaacatagggagagaattttgttagcagttcgtaqttatcttgga
gagaatattgaatggactaatgaaaatgtaaatttaactataaactatttaaataacagattaa
aaaaattataatgtaacctttgctttcaaatgagtagaaataatgcacatccatgtttgtatcg
tgcaaataaagtgtttcatccgtaggaaaaaatgactttagtatctgttccgctttttctgatg
aa@tgtgctcccégacaaaattgaatgaatcatggacatttgctggctttgatacagcgaaagc
agccgttcctatgttatatatcggatttaacagcaggacaaaaaacaccatgacagccatcgtc
acccacttattcacacgcacataaacctttcctgacttttggaacagatgatagctcatcaaaa
atcccgccattgccaaataaatcgtatatggcattactgcaccataatcttttgaqatttgatt
gggatatggcgcaagcagcaagacaagcagtccgataatcagcgtataaaataagcctagtaag
atcttatccgttctccaatacagcttgaaaaacactacattcaacgcaatgggaagagtgatga
tgaaaaacagaaacacgaatgcaatcggctccatcccatccgggtattccttccaatacgaaaa
gaaactaaaaatcatttgtacgatcggoaaactgacaacagcaaggtcgaacgtataaaactta
ccctttccgccatgatcacgcggcatcagcatatagtgaaaagccgtcagcagcacatatccgt
ataacaaaaaatgcagcagcggcagcagttcttttccgtcctctcttaagtaagcgctggtgaa
gtttgttgattgcacctggtgaataagttcaacagacactcccgccagcagcacaatccgcaat
ataacacccgccaagaacattgtgcgctgccggtttattttgggatgatgcaccaaaagatata
agccegecagaacaacaattgaccattgaatcagecagggtgetttgtetgettaatataaaata
acgttcgaaatgcaatacataatgactgaataactccaacacgaacaacaaaagtgcgcatttt
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Figure 29D

Ataaaagctaatgattcagtccacataattgatagacgaattetgetacaggtecacgtggetat
gtgaaggatcgcecgecgtceccagttaagagcaaaaacattgacaaaaaaatttatttatgetaaaat
ttactattaatatatttgtatgtataataagattctectggecaggggaatettattttitogtg
gaggatcatttcatgaggaaaaatgagtccagettaacgtetctaatttecagettitgeccgtyg
catatcacagccgatatgacacacctettatttttgatgattttatecgcaaaagatctecattaa
cgaaaaagagtttatcgacatcagtaaaaatatgattcaagaaatategtttttcaacazagag
atcgceogaacgtcttcaaaatgatcctgaaaaaatattaaaatgggttacacaaatccagetgt
ctccaacgeccctagcacgtgettettattgtgaaaaagtcttgeacaacgaattaatecctggog
ggcaaaacagtatgtcattcttggagegggactggatactttctgettteggecateccagaatta
gaaaacagcttacaggttttcgaggttgatcatccggeccacacagcaattgaaaaaaaataage
tgaaggatgcaaatctgacaattcegggteatotteattttgtteoctatggatttcaccaaaac
gttttegtatgatcctetcttagatgaaggatttaaaaacacaaaaacattectteagecettete
ggagtgtcttattatgtaacacgggaagaaaatgcaagettgatcagecaatttattticteatyg
tccogertggaagetctattgtttttgattatgcggacgaaacactttttacageaaaagggac
gtcgaatcgagttgaacatatggtgaagatggctgccgcaagaeggggaaccgatgaaatcatgt
ttcacttatcaagagattgaacatctg

(SEQ ID NO:47)
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Figure 31A

’

5 LI,

tagaaaaactcatcgagcatcaaatgaaactgcaatttattcatatcaggattatcaataccat
atttttgaaaaagccgtttctgtaatgaaggagaaaactcaccgaggcagttccataggatgge
aagatectggtateggtctgegattecgactegtecaacatcaatacaacctattaatttcece
tcgtcaaaaataaggttatcaagtgagaaatcaccatgagtgacgactgaatccggtgagaaty
gcaaaagtttatgcatttctttccagacttgttcaacaggecageecattacgctegteatcaaa
atcactcgcatcaaccaaaccgttattcattcgtgattgcgectgagcgaggcgaaatacgega
tcgctgttaaaaggacaattacaaacaggaatcgagtgcaaccggcgcaggaacactgccagcg
catcaacaatattttcacctgaatcaggatattcttctaatacctggaacgetgtttttecggyg
gatcgcagtggtgagtaaccatgcatcatcaggagtacggataaaatgettgatggteggaagt
ggcataaattccgtcagccagtttagtctgaccatctcatctgtaacatcattggcaacgctac
ctttgccatgtttcagaaacaactctggcgcatcgggcttcccatacaagcgétagattgtcgc
acctgattgecegacattatcgegageccatttatacccatataaatcagcatececatgttggaa
tttaatcgcggccicgacgtttcccgttgaatatggctcatattctﬁcctttttcaatattatt
gaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataa
acaaataggggtcagtgttacaaccaattaaccaattctgaacattatcegegageccatttata
cctgaatatggctcataacaccccttgtttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgac
cccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagegecgatggtagtgtggggactecccatgega
gagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggectiicgee
cgggctaattagggggtgtcgecctttagtecgetgaacatgtgetetgtttctaccgagaacgt
ttccttcactgagacggaaaccgaggcacgtcgtagegecgaactacgagecgaatagetgggac
tacgatttectgotgt cttcc:gatac:tgacgaatctattgaggtgtacaaagacaa agcaaaga
aactggaggctgaagtgegecgegaaattaacaacgagaaagetgaattectgact ctgctgga
gctgathataacgtacagcgcctgggtctgggttaccgcttcgaatctgatatccgtcgcgca
ctggatcgtttcgtaagecageggeggtttegatggegtgaccaaaacgagectgcacgetaceg
cgctgtccttccgtctgctgcgtcagcacggcttcgaagtttctcaggaagcattctccggttt
caaagatcaaaacggtaacttcctggaaaacctgaaagaagacactaaggcgatcctgagectyg
tatgaggcaagctttctggeoctggagggtgagaacatectggatgaggegegegtattegeca
tctcccatctgaaagagctgtctgaagagaaaatcggtaaggaactggcagagcaggttaatca
cgcactggaactgecgetgcatcegtegtacccagegtetggaggeggtttggtcecatcegaageg
taccgcaaaaaggaggatgctaaccaggttctgctggaactggocatecctggactacaacatga
tccagtccgtttaccagcgtgatctgcgtgaaacctcccgttggtggcgccgtgtgggcctggc
gaccaaactgcacttcgctaaggaccgcctgattgagtctttttactgggcagtcggcgttgcg
ttcgaacctcagtattctgactgecgtaacagegttgegaaaatgttcagettegttactatta
tegacgacatctacgacgtttacggtactctggacgagetggaactgtttaccgacgetgtega
acgttgggatgttaacgccatcaacgatctgecctgactacatgaaactgtgettcctggeactyg
tataacacgatcaacgaaattgcatacgacaacctgaaagacaaaggtgaaaacatcectgeegt
acctgactaaagcgtgggcggatctgtgtaacgetrttctgcaagaagegaaatggectgtataa
caaatccactccgacctttgacgattattteggocaatgectggaaatccagetetggeccgety
caactgatcttegettattttgeggttgtecaaaacatcaaaaaggaggaaattgaaaacctge
aaaaataccacgatatcattagcegteoctictcatatetttegectgtgecaacgacctggcaag
cgegtocgecagagatcgecacgtggegaaaccgetaactetgtttectgetacatgegeaccaay
ggcatttccgaagagetggcaaccgagagegtaatgaatctgatcgacgaaacctgtaagaaaa
tgaacaaagaazaactgggtggctcectgttcegetaaaccgttegtagagactgectattaacct
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Figure 31B

ggcacgtcagagccactgeacctaccacaatggtgacgcacatactagceceggatgaactgact
cgtazacgtgtactgtectgttatcaccgaaccgattectgecgttegaacgttaactgecagegte
aatcgaaagggcgacacaaaatttattctaaatgcataataaatactgataacatcttatagtt
Egtattatattttgtattatcgttgacatgtataattttgatatcaaaaactgattttcecettt
attattttcgagatttattttcttaattctctttaacaaactagaaatattgtatatacaaaaa
atcataaataatagatgaatagtttaattataggtgttcatcaatcgaaaaagcaacgtatett
atttaaagtgcgttgettttttetcatttataaggttaaataattetcatatatcaageaaagt
gacaggcgcccttaaatattcectgacaaatgetetticcctaaacteccecccataaaaaaaceeyg
cegaagcgggtttttacgttatttgeggattaacgattactegttatcagaaccgeccagggygy
cccgagcettaagactggecgtegttttacaacacagaaagagtttgtagaaacgcaaaaaggee
atccgtcaggggccttetgettagtttgatgectggecagttcectactctegecttecgettee
tcgctcactgactcgetgegeteggtegtteggetgeggegageggtatcagetcactcaaagg
cggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgecaggaaagaacatgtgagcaaaaggcca
'gcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcgttgctgchtttttccataggctccgccdccct
gacgagcatcacaaaaatcgacgcetcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagat
accaggegttteccecectggaageteectegtgegetetectgtteegacecectgecgettacegy
atacctgtcegectitotcecttecgggaagegtggegetttctcatagectcacgetgtaggtat
ctcagttcggtgtaggtegttegetecaagetgggetgtgtgcacgaaceececegttecagacey
accgctgegecttatcceggtaactategtcecttgagtecaacceggtaagacacgacttategee
actggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttp
ttgaagtggtgggctaactacggctacactagaagaacagtatttggtatetgegetetgetga
agccagttaccttcggaaaaagagttggtagetecttgatccggecaaacaaaccaccgetggtag
cggtggtttttttgtttgeaageagecagattacgegcagaaaaaaaggatctcaagaagateet
ttgatettttctacggggtetgacgetcagtggaacgacgegegegtaactecacgttaagggat
tttggtcatgagcttgcgccgtccégtcaagtcagcgtaatgctctgcttt
(SEQ ID NO:48)
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Figure 32
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Figure 33A

57—

gtttgacagcttatcatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaa
gctgtggtatggctgtgcaggtcgtaaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactccc
gttctggataatgttttttgcgccgacatcataacggttctggcaaatattctgaaatgagctg
ttgacaattaatcatccggetegtataatgtgtggaattgtgagecggataacaatticacacag
gaaacagcgccgctgagaaaaagcgaagcggcactgctctttaacaatttatcagacaatctgt
gtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaat
gtatngattaaataaggaggaataaaccatgtgctetgtttctaccgagaacgtttecttoact
gagacggaaaccqaggcacgtcgtagcgcgaactacgagccgaatagctgggactacgatttcc
tgctgtcttccgatactgacgaatctattgaggtgtacaaagacaaagcaaagaaactggaggc
tgaagtgcgccgcgaaattaacaacgagaaagctgaattcctgactctgctggagctgatcgaﬁ
aacgtacagcgcctgggtctgggttaccgcttcgaatctgatatccgtcgcgcactggatcgtt
tcgtaagcagcgchgtttcgatggcgtgaccaaaacgagcctqcacgctaccgcgctgtcctt
ccgtctgctgcgtcagcacggcttcgaagtttctcaggaagcattctccggtttcaaagatcaa
aacggtaacttcctggaaaacctgaaagaagacactaaggcgatcctgagcctgtatgaggcaa
gctttctggccctggagggtgagaacatcctggatgaggcgcgcgtattcgccatctcccatct
gaaagagctgtctgaagagaaaatcggtaaggaactggcagagcaggttaatcacgcactggaa
ctgccgctgcatcgtcgtacccagcgtctggaggcggtttggtccatcgaagcgtaccgcaaaa
aggaggatgctaaccaggttctgctggaactggccatcctggactacaacatgatccagtccgt
ttaccagcgtgatctgcgtgaaacctaccgttggtggcgccgﬁgtgggcctggcgaccaaactg
cacttcgctaaggaccgcctgattgagtctttttactgggcagtcggcgttgcgttcgaacctc
agtattctgactgccgtaacagcgttgcgaaaatgttcagctthttactattatcgacgacat
ctécg acgtttacggtactctggacgaget ggaactgtttaccgacgctgtcgaacgttgggat
gttaacgccatcaacgatctgcctgactacatgaaactgtgcttcctggcactgtataacacga
tcaacgaaattgcatacgacaacctgaaagacaaaggtgaaaacatcctgccgtacctgactaa
agcgtgggcggatctgtgtaacgcttttctgcaagaagcgaaatggctgtataacaaatccact
ccgacctttgacgattatttcggcaatgcctggaaatccagctctggcccgctgcaactgatct
tcgcttattttgcggttgtccaaaacatcaaaaaggaggaaattgaaaacctgcaaaaatacca
égatatcattagccgtccttctcatatctttcgcctgtgcaacgqcctggcaagcgcgtccgca
gagatcgcacgtggcgaaaccgctaactctgtttcctgctacatgcgcaccaagggcatttccg
aagagctggcaaccgagagcgtaatgaatctgatcgacgaaacctgtaagaaaatgaacaaaga
aaaactgggtggctccctgttcgctaaaccgttcgtagagactgctattaacctggcacgtcag
agccactgcacctaccacaatggtgacgcacatactagcccggatgaactgactcgtaaacgtg
tactgtctgttatcaccgaaccgattctgccgttcgaacgttaactgcagctggtaccatatgg
gaattcgaagctttctagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagcgccgtcgacca
tcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctccagettggetgtttiggcggatgagagaaga
ttttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctgg
cggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgcc
gatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaag
gctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagta
ggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggagggtggcgggcagg
acgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggccttttt
gcgtttctacaaactctttttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgag
acaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttc



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
78/259

Figure 33B

cgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgtttttgctcacccagaaacgc
tggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatct
caacagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcactttt
aaagttctgctatgtggcgcggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgcc
gcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacgga
tggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaac
ttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatc
atgtaactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtga
caccacgatgcclgtagcaatggcaacaacgttgcgcaaactattaactggegaactacttact
ctagcttcccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgc
gctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagcaggtgagcgtgggtctcg
cggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctGCCQtatcgtagttatctacacgacg
gggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggpgcctcactgatta
agcattggtaactgtcagaccaégtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcattt
ttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgt
gagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctt
tttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgttt
gccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagatacca
aatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgccta
catacctcgctctgctaatcctgttaccagtggctgctgccagtggcgataagtcgtgtcttac
cgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcgggctgaacggggggttcg
tgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagctat
gagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaqgtatccggtaagcggcagggtcgg
aacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatetttatagtectgteggg
tttcgccacctctgacttgagcgtcgatttttgtgatgctcgtcaggggggcggagcctatgga
aaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctggccttttgctcacatgtt
ctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgatacc
gctcgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctga
tgcggtattttctccttacgcatctgtgcggtatttcacaccgcatatggtgcactctcagtac
aatctgctctgatgccgcatagttaagccagtatacactccgctatcgctacgtgactgggtca
tggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctgacgggcttgtctgctcccggc
atccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcaccgtca
tcaccgaaacgcgcgaggcagcagatcaattcgcgcgcgaaggcgaaQngcatgcatttacgt
tgacaccatcgaatggtgcaaaacctttcgcggtatggcatgatagcgcccggaagagagtcaa
ttcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgcagagtatgccggtgtctctt
atcagaccgtttcccgcgtggtgaaccaggccagccacgtttctgcgaaaacgcgggaaaaagt
ggaagcggcgatggcggagctgaattacattcccaaccgcgtggcacaacaactggcgggcaaa
cagtcgttgctgattggcgttgccacctccagtctggccctgcacgcgccgtcgcaaattgtcg
cggcgattaaatctcgcgccgatcaactgggtgccagcgtggtggtgtcgatggLagaacgaag
cggcgtcgaagcctgtaaagcggcggtgcacaatcttctcgcgcaacgcgtcagtgggctgatc
attaactatccgctggatgaccaggatgccattgctgtggaagctgcctgcactaatgttccgg
cgttatttcttgatgtctctgaccagacacccatcaacagtattattttctcccatgaagacgg
tacgcgactgggcgtggagcatctggtcgcattgggtCaccagcaaatcgcgctgttagcgggc
ccattaagttctgtctcggcgcgtctgcgtctggctggctggcataaatatctcactcgcaatc



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
79/259

Figure 33C

aaattcagccgatagcggaacgggaaggcgactggagtgccatgtccggttttcaacaaaccat
gcaaatgctgaatgagggcatcgttcccactgcgatgctggttgccaacgatcagatggcgctg
ggcgcaatgcgcgccattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcggatatctcggtagtgggat
acgacgataccgaagacagctcatgttatatcccgccgtcaaccaccatcaaacaggattttcg
cctgctggggcaaaccagcgtggaccgcttgctgcaactctctcagggccaggcggtgaagggc
aatcagctgttgcccgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccctggcgcccaatacgcaaaccg
cctctccccgcgcgttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaag
'cgggcagtgagcgcaacqcaattaatgtgagttagcgcgaattgatctg

(SEQ ID NO:49)
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Figure 34
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Figure 35A

5~ .

ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcag
aggttttcaccgtcatcaccgaaacgcgcgaggcagcagatcaattcgcgcgcgaaggcgaagc
ggcatgcatttacgttgacaccatcgaatggtgcaaaacctttcgcggtatggcatgatagcgc
ccggaagagagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgcagagt
atgccggtgtctcttatcagaccgtttcccgcgtggtgaaccaggccagccacgtttctgcgaa
aacgcgggaaaaaqtggaagcggcgatggcggagctgaattacattcccaaccgcgtggcacaa
caactggcgggcaaacagtcgttgctgattggcgttgccacctccagtctggccctgcacgcgc
cgtcgcaaattgtcgcggcgattaaatctcgcgccgatcaactgggtgccagcgtggtggtgtc
gatggtagaacgaagcggcgtcgaagcctgtaaagcggcggtgcacaatcttctcgcgcaacgc
gtcagtgggctgatcattaactatccgctggatgaccaggatgccattgctgtggaagctgcct
gcactaatgttccggcgttatttcttgatgtctctgaccagacacccatcaacagtattatttt
ctcccatgaagacggtacgcgactgggCgtggagcatctggtcggattgggtcaccagcaaatc
gcgctgttagcgggccdattaagttctgtctcgchcgtctgcgtctggctggctggcataaat
atctcactcgcaatcaaattcagccgatagcggaacgggaaggcgactggagtgccatgtccgg
ttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatgagggcatcgttcccactgcgatgctggttgccaac
gatcagatggcqctgggcgcaatgcgcgccattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcggata
tctcggtagtgggatacgacgataccgaagacagctcatgttatatcccgccgtcaaccaccat
caaacaggattttcgcctgctggggcaaaccagcgtggaccgcttgctgcaactctctcagggc
caggcggtgaagggcaatcagctgttgcccgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccctggcgc
ccaatacgcaaaccgcctctccccgcgcgttggccgattcattaatgcagctggcacgacaggt
Ltcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagcgcgaattgatctg
gtttgacagcttatcatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaa
gctgtggtatggctgtgcaggtcgtaaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactccc
gttctggataatgttttttgcgccgacatcataacggttctggcaaatattctgaaatgagctg
ttgacaattaatcatccggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacag
gaaacagcgccgctgagaaaaagcgaachgcactgctctttaacaatttatcagacaatctgt
gtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagagqtatatattaat
gtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgcgacctcttctcaatttactcagattacc
gagcataattcccgtcgttccgcaaactatcagccaaacctgtggaatttcgaattcctgcaat
ccctggagaacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagcgaccaaactggagqaagaagt
tcgctgcatgatcaaccgtgtagacacccagccgctgtccctgctggagctgatcgacgatgtg
cagcgcctgggtctgacctacaaatttgaaaaagaCatcattaaagccctggaaaacatcgtac
tgctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgcacgcaaccgctctgtctttccgtctgct
gcgtcagcacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagcgtttcaaggataaagaaggtggt
ttcagcggtgaactgaaaggtgacgtccaaggcctgctgagcctgtatgaagcgtcttacctgg
gtttcgagggtgagaacctgctggaggaggcgcgtaccttttccatcacccacctgaaqaacaa
cctgaaagaaggcattaataccaaqgttgcagaacaagtgagccacqccctggaactgccatat
caccagcgtctgeacegtctggaggecacgttggttcctggataaatacgaaccgaaagaaccge
atcaccagctgctgctggagctggcgaagctggattttaacatggtacagaccctgcaccagaa
agagctgcaagatctgtcccgctggtggaccgagatgggcctggctagcaaactggattttgta
cgcgaccgcctgatggaagtttatttctgggcactgggtatggcgccagacccgcagtttggtg
aatgtcgcaaagctgttactaaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgt
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Figure 35B

ttatggcactctggacgaactgecaactgttcaccgatgetgtagagegetgggacgttaacget
attaacaccctgccggactatatgaaactgtgtttcctyggecactgtacaacacegttaacgaca
cgtectattctatteotgaaagagaaaggtcataacaacctgtectatctgacgaaaagetggey
tgaactgtgcaaagccttictgcaagaggcgaaatggtccaacaacaaaattatececcggettte
tccaagtacctggaaaacgecagegtttectectecggtgtagegetgetggegecgtettact
tttecgtatgecageagcaggaagacatctecgacecaecgegetgegttococtgacegacttcea
tggtetggtgegttctagetgegttatettecgectgigecaacgatetggecacctecigeggacy
gagctggaacgtggcgagactaccaattctatcattagetacatgecacgaaaacgatggtacea
gcgaggaacaggcccecgegaagaactgegtaaactgatecgacgccgaatggaaaaagatgaateg
tgaacgoegttagegactecacectgetgectaaagegttcatggaaategecagttaacatggea
cgtgtttcecactgecacctaccagtatggegatggtctgggtecgeccagactacgegactgaaa
accgcatcaaactgctgetgattgacccttteccgattaaccagetgatgtatgtectaactgea
tcgeccttaggaggtaaaaaaaaatgactgecgacaacaatagtatgeeccatggtgeagtate
tagttacgccaaattagtgcaaaaccaaacaéctgaagacattttggaagagtttcctgaaatt'
attccattacaacaaagacctaataccegatctagtgagacgtcaaatgacgaaagoggagaaa
catgtttttetggtcatgatgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgttttgga
ttgggacgataatgctattggtgcececggtaccaagaaagtttgtcatttaatggaaaatattgaa
aagggtttactacatcgtgecattecteegtetttattitcaatgaacaaggtgaattacttttac
aacaaagagccactgaaaaaataactttccctgatctttggactaacacatgctgctctcatcc
actatgtattgatgacgaattaggtttgaagggtaagctagacgataagattaagggegetatt
actgcggeggtgagaaaactagatcatgaattaggtattcocagaagatgaaactaagacaaggg
gtaagtttcactttttaaacagaatccattacatggcaccaagcaatgaaccatggggtgaaca
tgaaattgattacatcctatittataagatcaacgetaaagaaaacttgactgtcaacccaaan
gtcaatgaagttagagacttcaaatgggtttcaccaaatgatttqaaaactatgtttgctgacc
caagttacaagtttacgecttggtitaagattatttgegagaattacttattcaactggtggga
gcaattagatgacctttctgaagtggaaaatgacaggcaaattcatagaatgctataacaacge
gtcctgcagctggtaccatatgggaattcgaagctttctagaacaaaaactcatctcagaagaq
gatctgaatagcgeccgtogaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtetecagettyg
ctgttttggcggatgagagaagatittcagecctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggt
ctgataaaacagaatttgcctggeggecagtagegeggtggteccacctgacceccatgecgaact
cagaagtgaaacgcecegtagegecgatggtagtgtggggtctcocecatgegagagtagggaactg
ccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggectitegttttatetgttgtet
gtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagéaa
cggccceggagggtggegggecaggacgeccgecataaactgccaggcatcaaattaageagaagg
ccatcctgacggatggectttttgegtttetacaaactetttttgtttatttttctaaatacat
tcaaatatgtatccgettaaccggaattgecagetgggacgecctetggtaaggttgggaagee
ctgcaaagtaaactggatggectttetegecgecaaggatctgatggegecaggggatcaagetcet
gatcaagagacaggatygaggategtitegecatgattgaacaagatggattgecacgecaggttete
cggccgcettgaggtggagaggoctatteggetatgactgggcacaacagacaateggectgectoctga
tgecgecgtgttecggctgtcagegecaggggegecegygttettittgtcaagacegacectgteo
ggtgccctgaatgaactgcaagacgaggeagegeggetatcgtggetggecacgacgggegtte
cttgegecagetgtgetcgacgttgtcactgaagegggaagggactggetgetatigggegaagt
geeggggecaggatctoctgtecatctecacctigetectgecgagaaagtateccatcatggetgat
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Figure 35C

gcaatgeggceggetgeatacgettgatecoggctacetgeccattegaccaccaagegaaacate
gcatcgagegagcacgtacteggatggaagecggtettgtegatcaggatgatctggacgaaga
gcatcaggggctcgegecagecgaactgttegecaggetcaaggcgageatgecegacggegay
gatctcgtegtgaccecatggegatgectgettgecgaatatcatggtggaaaatggeegetttt
ctggattcatcgactgtggececggctgggtgtggcggaccgetatcaggacatagegttggetac
ccgtgatattgetgaagagettggcggegaatgggetgacecgetteetegtgetttacggtate
geegeteccgattecgecagegeategecttcetategeocttettgacgagttecttetgacatgace
aaaatceccttaacgtgagttttegttecactgagegtcagacceccgtagaaaagatcaaaggat
cttottyagalectttttitctgegegtaatetgetgettgecaaacaaaaaaaccaccegectacce
agcggtggtttgtttgccggatcaagagectaccaactettttteoegaaggtaactggettcage
agagcgcagataccaaatactgteccttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaact
ctgtagcaccgectacatacctcegctetgetaatectgttacecagtggetgetgecagtggega
taagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggteggge
tgaacggggggttcgtgcacacageccagctiggagegaacgacctacacecgaactgagatace
tacagcgtgagctatgagaaagegecacgettccegaagggagaaaggeggacaggtateeggt
aagcggcagggtcggaacaggagagegecacgaggdagettcecagggggaaacgectggtatett
tatagtectgtcgggtttegecacctctgacttgagegtocgatititgtgatgetegtcaggygg
ggcggagectatggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttoctggecttittgetgygec
ttttgetecacatgttectttectgegttatecececctgattetgtggataacecgtattacegeettt
gagtgagctgataccgectogecgcagecgaacgaccgagcgeagegagtcagtgagcgaggaag
cggaagagcgectgatgeggtattttaetecttacgeoatetgtgeggtatttecacacegeatatg
gtgcactctcagtacaatctgetectgatgecgecatagtiaagocagtatacactecgetatege
tacgtgactgggtcatggctgcygceecgacaccecgecaacaccecgctgacgegecctgacggge
(SEQ ID NO:50) ,
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Figure 36
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Figure 37A

5 :

ttgtctgetecccggcatecgecttacagacaagetgtgacegtoteecgggagetgeatgtgtcag
aggttttcaccgtcatcaccgaaacgcgegaggcageagatcaattegegegegaaggcgaage
ggcatgcatttacgttgacaccatcgaatggtgcaaaacctttegeggtatggeatgatagege
ccggaagagagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgecagagt
atgccggtgtctcttatcagacegtttecegegtggtgaaccaggeecagecacgtttetgegaa
aacgcgggaaaaagtggaagcggcgatggcggagatgaattacattcccaaccgegtggeacaa
caactggcgggcaaacagtegttgetgattggegttgocacctocagtetggecetgcacgege
cgtcgcaaatigtcgeggcgattaaatctecgegecgatcaactgggtgecagegtagtggtgte
gatggtagaacgaagcggcgtcgaagcctgtaaagcggngtgcacaatcttctcgcgcaacgc
gtcagtgggctgatcattaactatecgetggatgaccaggatgecattgetgtggaagetgect
gcactaatgttccggegttatttcttgatgtctetgaccagacacecatcaacagtattatttt
ctcecatgaagacggtacgcgactgggegtggageatotggtegeattgggtcaccageaaate
gcgctgttagcgggcccaitaagttctgtctcggcgcgtctgcgtctggctggctggcataaat
atctcactegcaatcaaattcageccgatageggaacgggaaggegactggagtgecatgteegyg
ttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatgagggecategtteccactgegatgctggttgocaac
gatcagatggcgctgggcgcaatgegegecattaccgagtccgggetgogegttggtgeggata
tcteggtagtgggatacgacgatacegaagacagetecatgttatateccgeegtecaaccaccat
caaacaggattttcgectgectggggcaaaccagegtggacegettgetgeaactetetcaggge
caggcggtgaagggeaatcagetgttgecegtctcactggtgaaaagaaaaaccacectggege
ccaatacgcaaaccgectetececgegegttggecgattecattaatgocagetaggeacgacaggt
ttcccgactggaaaQnggcagtgagcgcaacgcaattaatgtgagttagcgcgaattgatctg
gtttgacagcttatcategactgeacggtgeaccaatgettoctggegteaggeagocateggaa
gctgtggtatggetgtgecaggtegtaaatecactgeataattegtgtegeteaaggegeactece
gttctggataatgttttttygcgecgacatcataacggttctggcaaatattctgaaatgagetg
ttgacaattaatcatceggctcgtataatgtgtggaattgtgagecggataacaatttcacacag
gaaacagcgccgctgagaaaaagcegaageggecactgetetttaacaatttatcagacaatetygt
gtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaat
gtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgcgacctettctcaatttacteagattacce
gagcataattcccgtegttccgcaaactatcagocaaacctgtggaatttegaattectgeaat
ccetggagaacgacctgaaagtggaaaagetggaggagaaagegaccaaactggaggaagaagt
tcgectgeatgatcaaccgtgtagacacecagecgetgtecctgetggagetgategacgatgtg
cagegectgggtetgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaagccctggaaaacatcgtac
tgctggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgcacgcaacegctetgtettteegtetget
gcgtcagcacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagegtttcaaggataaagaaggtggt
ttcagcggtgaactgaaaggtgacgtccaaggectgetgagectgtatgaagegtettacctgg
gtttcgagggtgagaacctgctggaggaggegogtaccttttccatcacccacctgaagaacaa
cctgaaagaagycattaataccaaggtigecagaacaagtgagecacgecectggaactgecatat
caccagcgtetgecaccgtctggaggecacgttggticetggataaatacgaacegaaagaacege
atcaccagetgetgetggagetggegaagetggattttaacatggtacagacectgcaccagaa
agagctgcaagatctgtecegetggtggaccgagatgggectggetagecaaactggattttgta
ctgcgaccgectgatggaagtttatttctgaggcactgggtatggegecagaccegeagtttggty
aatgtcgcaaagctgttactaaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgt
ttatggcactectggacgaactgcaactgttcacegatgctygtagagegetgggacgttaacget
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Figure 37B

attaacaccctgecggactatatgaaactgtgtttectggecactgtacaacaccgttaacgaca
cgtectattctattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtectatctgacgaaaagetggeg
tgaactgtgcaaagcctttctgcaagaggcgaaatggtccaacaacaaaattateceggettte
tccaagtacctggaaaacgccagegtitectectecggtgtagegeotgetggcgeegtettact
tttccgtatgecagecagcaggaagacatcteegaccacgegetgegttecctgacegactteca
tggtctggtgcgttctagectgegttatetteegectgtgecaacgatetggecacctetgeggeg
gagctggaacgtggcgagactaccaattctatcattagectacatgcacgaaaacgatggtacea
gcgaggaacaggcccgcgaagaactgegtaaactgategacgecqgaatggaaaaagatgaateg
tgaacgcgttagcgactecacectgotgcctaaagegttcatggaaategecagttaacatggea
cgtgttteccactgeacctaccagtatggcgatggtctgggtegececagactacgegactgaaa
accgcatcaaactgctgctgattgacectttcecgattaaccagetgatgtatgtetaactgea
ttcgeeccttaggaggtaaaaaaacatgagttttgatattgccaaatacecocgacecctggeactgg
tcgactccacccaggagttacgactgttgccgaaagagagtttaccgaaactctgcgacgaact
gcqccgctatttactcgacagcgtgagccgttccagcgggcacttcgcctccgggctgggcacg
gtcgaacigaccgtggegctgeactatgtetacaacacecegtttgaccaattgatttgggaty
tggggcatcaggcttatcegecataaaattttgaccggacgecgegacaaaatcggeacecateeg
tcagaaaggcggtetgcacecgttcocegtggegeggecgaaagegaatatgacgtattaagegte
gggcattcatcaacctccatcagtgecggaattygtattgeggttgetgecgaaaaagaaggea
aaaatcgcegeaccgtctgtgtcattggegataggegegattacegeaggeatggegtttgaage
gatgaatcacgcgggegatatccgtectgatatgetggtgattetcaacgacaatgaaatgteg
atttccgaaaatgtegdegegetcaacaaccatetggecacagetgettteecggtaagetttact
cttcactgcgegaaggcgggaaaaaagttttctetggegtgecgecaattaaagagetgetcaa
acgeaccgaagaacatattaaaggeatggtagtgectggcacgttgtttgaagageoctgggottt
aactacatcggeccggtggacggtcacgatgtgetggggettatcaccacgetaaagaacatge
dcgacctgaaaggceccgcagticctgecatatcatgaccaaaaaaggtegtggttatgaacegge
agaaaaagacccgatcacttteecacgecgtgectaaatttgateectecageggttgttitgecy
aaaagtagcggeggtttgocgagetattecaaaaatettiggegactggttgtgegaaacggeag
cgaaagacaacaagctgatggegattactecggegatgegtgaaggttceggoatggtegagtt
ttcacgtaaattccecggategetacttegacgtggeaattgeccgagecaacacgeggtygacettt
getgegggtctggegattggtgggtacaaaccecattgtegogatttactccactttectgeaac
gcegectatgatcaggtagctgeatgacgtyggegattcaaaagettecggtectgttegecatcega
ccgegegggeattgttggtgetgacggtcaaacccatcagggtgettttgatctetettaccety
cgctgeataccggaaatggtecattatgaccecgagegatgaaaacgaatgtegecagatgetet
ataccggctatcactataacgatggeccgtcageggtgegetaccegegtggcaacgegygtegg
cgtggaactgacgecgetggaaaaactaccaattggecaaaggeattgtgaagegtegtggegag
aaactggcgatccttaactttggtacgctgatgeccagaageggcgaaagtcgecgaategetga
acgccacgctggtegatatgegttttgtgaaaccgettgatgaagegttaattctggaaatgge
cgccageccatgaagegctggtcaccgtagaagaaaacgecattatggyoeyygegeaggeagegae
gtgaacgaagtgetgatggeccategtaaaccagtaccegtgetgaacattggectgecggact
tetttattecgcaaggaactcaggaagaaatgegegecgaacteggectegatgeacgetggtat
ggaagccaaaatcaaggectggetggeataactgecagetggtaccatatgggaattegaagett
tctagaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagegecgtegaccatcatecatcateat
cattgagtttaaacggtctecagettggetgttttggeggatgagagaagattttcagectgat
acagattaaatcagaacygcagaagegqtctgataaaacagaatttgectggeggcagtageogeg
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Figure 37C

gtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtgg
ggtcteccecatgegagagtagggaactgecaggcatcaaataaaacgaaaggetcagtcegaaag
actgggectttegttttatetgttgtttgteggtgaacgctetectygagtaggacaaatecgee
gggagcggatttgaacgttgecgaagcaacggceccggagggtggcgggeaggacgeccgecataa
actgccaggcatcaaattaagcagaaggccatectgacggatggecttttigegtttctacaaa
ctctttttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgettaaccggaattgecagety
gggcegecctetggtaaggttgggaagecctgcaaagtaaactggatggetttetegecgecaag
gatctgatggecgeaggggatcaagetotgatecaagagacaggatgaggategtttegeatgatt
gaacaagatggattgcacgcaggttctcecggeccgettgggtggagaggetatteggetatgact
gggcacaacagacaatcggetgetctgatgecgecgtgttecggetgtocagegecaggggegeee
ggttctttttgtcaagaccgacctgtecggtgeccctgaatgaactgcaagacgaggcagegeygy
ctatcgtggectggccacgacgggegttecttgegeagetgtgetegacgttgtcactgaagegg
gaagggactggctgetattgggecgaagtgecggggecaggateteectgteatcteacettgetee
tgccgagaaagtatcecatcatggetgatgeaatgeggcggetgecatacgettgatceggctace
tgcccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagcgagcacgtactcggatggaagccggtc
ttgtcgatcaggatgatcetggacgaagagecatecaggggetcgegecagecgaactgttcgecag
gctcaaggcgagcatgcccgacggcgaggatctcgtcgtgacccatggcgatgcctgcttgccg
aatatcatggtggaaaatggecgetttictggattcategactgtggecggetgggtgtggegy
accgcetatcaggacatagegttggectaccegtgatattgectgaagagcttggeggegaatggge
tgaccgcttcctogtgetttacggtatcegecgeteccgatiegeagegeategecttetatege
cttcttgacgagttcttetgacgecatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttecactgag
cgtcagacccegtagaaaagatcaaaggatcttettgagatectttttttctgegegtaatcty
ctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgttigccggatcaagagctacca
actctttttccgaaggtaactggettcagecagagegeagataccaaatactgtecttetagtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaat
cctgttaccagtyggetgectgeccagtggegataagtegtgtettacegggttggactcaagacga
tagttaccggataaggcgcageggtegggctyaacggggggttegtgcacacageccagetigg
agcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtqagctatgagaaagcgccacqcttcc
cgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaageggcagggtcggaacaggagagcgeacgagyg
gagcttccagggggaaacqcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttg
agcgtcgatttttgtgatgetcocgtcaggggggcggagectatggaaaaacgccagecaacgegge
ctttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttetttectgegttatcocect
gattctgtggataaccgtattaccgeetttgagtgagetgatacegetegeecgecageccgaacga
ccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctccttac
geatctgtgecggtatttcacaccgeatatggtgcactetcagtacaatetgetetgatgeegea
tagttaagccagtatacactccqctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacaccc
gccaacacccgetgacgegeectgacgdge

(SEQID NO:51)
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Figure 39A
5! -—
ctggcgtaatagegaagaggeccgcaccgatcgeccttceccaacagttgegeagectgaatgge
gaatggcgcctgatgeggtattttctecttacgecatectygtgoggtatttcacacecgeatatggt
gcactctecagtacaatctgetctgatgecgeatagttaagecageccegacacccgccaacace
Cgctgacgagdttagtaaagccctcgctagattttaatgcggatgttgcgattacttcgccaac
tattgcgataacaagaaaaagecagectttecatgatatatcteccaatitgtgtagggettatt
atgcacgcttaaaaataataaaagcagacttgacctgatagtttggctgtgagcaattatgtge
ttagtgcatctaacgcttgagttaagecgecgeccgegaageggegteggcttgaacgaattgtta
gacattatttgccgactaccttggtgatctegectttcacgtagtggacaaattcettecaactyg
atctgcgegegaggecaagegatecttettettgtccaagataagectgtetagettecaagtaty
acgggctgatactgggecggcaggegetoccattgeccagteggeagegacatectteggegega
ttttgecqgttactgegetgtaccaaatgcgggacaacgtaagcactacatttegetcategee
agcccagtegggcggcgagttecatagegttaaggtttcattitagegectcaaatagatectgt
tcaggaaccggatcaaagagttcctccgccgctggacctaccaaggcaacgctatgttctcttg
cttttgtcagcaagatagccagatcaatgtegategtggetggetegaagatacctgecaagaat
gtcattgcgetgeccattctccaaattgocagttegegettagetggataacgecacggaatgatg
tcgtcgtgcacaacaatggtgacttctacagcgeggagaatctegetetetecaggggaageeg
aagtttccaaaaggtcgttgatcaaagectcgecgegtigtitcatcaagecttacggtecacegt
aaccagcaaatcaatatcactgtgtgygcttcaggecgecatccactgeggageecgtacaaatgt
acggccagcaacgtcggttcgagatggcgctcgatgacgccaactacctctgatagttgagtcg’
atactteoggegatcaccgettecctcatgatgtitaacttigttttagggegactgecectgetyg
;gtaacatcgttgctgctccataacat¢aaacatcgacccacggcgtaacgcgcttgctgcttq
gatgcccgaggcatagactgtaccccaaaaaaacagtcataacaagccatgaaaaccgccactg
cgccgttaccaccgetgegtteggtcaaggttctggacecagttgegtgagegcatacgetactt
gcattacagcttacgaaccgaacaggettatgtecactgggttegtgectteatecgttteeac
ggtgtgcgtcacccggcaaccttgggcagcagecgaagtegaggeatttetgtectggetggega
acgagcgcaaggtttcggtctccacgcatdgtcaggcattggcggccttgctgttcttctacgg
caaggtgctgtgcacggatctgecocctggeticaggagateggaagaccteggecgtecgeggege
ttgccggtggtgctgaccccggatgaagtggttcgcatcctcggttttctggaaggcgagcatc
gtttgttcgcccagcttctgtatggaacgggcatgcggatcagtgagggtttgcaactgcgggt
caaggatctggatttegatcacggcacgatcategtgegggagggeaagggetccaaggategyg
gecttgatgttaccecgagagettggeacccagectgegegagecaggggaattaattcecacggg
ttttgetgeccgecaaacgggetgttetggtgttgetagtttgttatecagaategecagateegge

- tteagecggtttgccggotgaaagegetatticttcocagaattgecatgattttttecccacyg
gaggcgtcactggctcccgtgttgtcggcagctttgattcgataagcagcatcgcctgtttcag
gctgtctatgtgtgactgttgagctgtaacaagttgtctcaggtgttcaatticatgtictagt
tgetttgttttactggtttcacctgttetattaggtgttacatgetgttcatetgttacattgt
cgatctgttcatggtgaacagectttgaatgcaccaaaaactcegtaaaagetctgatgtatctat
cttttttacaccgtttteatctgtgcatatggacagtittcectttgatatgtaacggtgaaca
gttgttctactittgtttgttagtcttgatgettcactgatagatacaagagecataagaacct
cagatcctteegtatttagecagtatgttctctagtgtggttegttgtitttgegtgagecatg
agaacgaaccattgagatcatacttactttgcatgtcactcaaaaattttgectcaaaactggt
gagctgaatttttgeagttaaageatcgtgtagtgtttttettagtecgttatgtaggtaggaa
tctgatgtaatggttgttggtattttgtcaccattcatttitatctggttgttctcaagttcgy
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Figure 39B

ttacgagatccatttgtctatctagttcaacttggaaaatcaacgtatcagtcgggcggcctcg
cttatcaaccaccaatttcatattgctgtaagtgtttaaatctttacttattggtttcaaaace
cattggttaagCCttttaaactcatggtagttattttcaagcattaacatgaacttaaattcat
caaggctaatctctatatttgccttgtgagttttcttttgtgttagttcttttaataaccactc
ataaatcctcatagagtatttgttttcaaaagacttaacatgttccagattatattttatgaat
ttttttaactggaaaagataaggcaatatctcttcactaaaaactaattctaatttttcgcttg
agaacttggcatagtttgtccactggaaaatctcaaaqcctttaaccaaaggattcctgatttc
cacagttctcgtcatcagctctctggttgctttagctaatacaccataagcattttccctactg
atgttcatcatctgagcgtattggttataagtgaacgataccgtccgttctttccttgtagggt
tttcaatcgtggqgttgagtagtgccacacagcataaaattagcttggtttcatgctccgttaa
gtcatagcgactaatcgctagttcatttgctttgaaaacaactaattcagacatacatctcaat
tggtctaggtgattttaatcactataccaattgagatgggctagtcaatgataattactagtcc
ttttcctttqagttgtgggtatctgtaaattctgctagacctttgctggaaaacttgtaaattc
tgétagaccctctgtaaattccgctaqacétttgtgtgttttttttgtttatattcaagtggtt
ataatttatagaataaagaaagaataaaaaaagataaaaagaatagatcccagccctgtgtata
actcactactttagtcagttccgcagtattacaaaaggatgtcgcaaacgctgtttgctcctct
acaaaacagaccttaaaaccctaaaggcttaagtagcaccctcgcaagctcgggcaaatcgctg
aatattccttttgtctccgaccatcaggcacctgagtcgctgtctttttcgtgacattcagttc
gctgcgctGacggctctggcagtgaatgggggtaaatggcactacaggcgccttttatggattc
atgcaaggaaactacccataatacaagaaaagcpcgtcacgggcttctcagggcgttttatggc
gggtctgctatgtggtgctatctgactttttgctgttcagcagttcctgccctcﬁgattttcca
gtctgaccacttcggattatcccgtgacaggtcattcagactggctaatgcacccagtaaggca
gcggtatcatcaacaggcttacccgt cttactgtcegggaattegegttggecgatteattaatg
cagattctgaaatgagctgttgacaattaatcatccggctcgtataatgtgtggaattgtgagc
ggataacaatttcacacaggaaacagcgccgctgagaaaaagcgaagcggcactgctctttaac
aatttatcagacaatctgtgtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaat
taaagagqtatatattaatgtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgégacctcttc
tcaatttactcagattaccgagcataattcccgtcgttccgcaaactatcagccaaacctgtgg
aatttcgaattcctgcaatccctggagaacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagcga
ccaaactggaggaagaagttcgctgcatgatcaaccgtgtagacacccagccqctgtccctgct
ggagctgatcgacgatgtgcagcgcctgggtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaa
gccctggaaaacatcgtactgctggacgaaaaca&aaagaacaaatctgacctgcacgcaaccg
ctctgtctttccgtctgctgcgtcagcacggtttcgaggtttctcaggatgtttttgagcgttt
caaggataaagaaggtggtttcagcggtgaactgaaaggtgacgtccaaggcctgctgagcctg
tatgaagcgtcttacctgggtttcgagggtgagaacctgctggaggaggcgcgtaccttttcca
tcacccacctgaagaacaacctgaaagaaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgagcca
cgccctggaactgccatatcaccagcgtctgcaccgtctggaggcacgttggttcctggataaa
tacgaaccgaaagaaccgcatcaccagctgctgctggegctggcgaagctggattttaacatgg
tacagaccctgcaccagaaagagctgcaagatctgtcccgctggtggaccgagatgggcctggc
tagcaaactggattttgtacgcgaccgcctgatggaagtttatttctgqgcactgggtatggcg
ccagacccgcagtttggtgaatgtcgcaaagctgttactaaaatgtttggtctggtgacgatca
tcgatgacgtgtatgacgtttatggcactctggacgaactgcaactqttcaccgatgctgtaga
gcgctgggacgttaacgctattaacaccctgccggactatatgaaactgtgtttcctggcactg
tacaacaccgttaacgacacgtcctattctattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtcct
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Figure 39C

atctgacgaaaagctggegtgaactgtgecaaagectttctgcaagaggcgaaatggtccaacaa
caaaattatcceggetttcteccaagtacetggaaaacgecagegtttectectecggtgtageg
ctgctggegoecgtettacttttecgtatgecageagecaggaagacatctccgaccacgegetge
gttecetgacecgacttecatggtetggtgegttetagetgegttatettcegectgtgcaacga
tctggecacctetgeggegyagetggaacgtggegagactaccaattcectatecattagetacatyg
cacgaaaacgatggtaccagecgaggaacaggecegegaagaactgegtaaactgatecgacgecg
aatggaaaaagatgaategtgaacgegttagegactecacectgetgactazagegtteatgga
aatcgcagttaacatggcacgtgtttcccactgeacctaccagtatggegatggtetgggtege
ccagactacgcgactgaaaaccgcatcaaactgetgetgattgacectttoecgattaaccage
tgatgtatgtctaactgcagectggtaccatatgggaattegaagettitctagaacaaaaactea

_tctcagaagaggatctgaatagegcoccgtegaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggt
ctccagettggetgttttggeggatgagagaagattttcagectgatacagattaaatcagaac
gcagaagcggtctgataaaacagaatttgectggceggcagtagegeggtggtooccacctgacce
catgcecgaactcagaagtgaaacgeegtagegecgatggtagtgtggggtctececcatgegaga
gtagggaactgcraggeatcaaataaaacgaaaggcteagtegaaagactgggectttegtttt
atctgttgtttgteggtgaacgctoctecctgagtaggacaaatecgecgggageggatttgaacy
ttgcgaagcaacggeccggagyggtggogggeaggacgeccecgecataaactgccaggcatcaaat
taagcagaaggccatcctgacggatggectttttgegtttetacaaactetttittgtitatttt
tctaaatacattcaaatatgtatcecgetecatgagacaataacectgataaatgettcaataat
(SEQ ID NO:52)
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Figure 41A

57 -
cecgtecttactgtcgggaattegegttggecgattcattaatgeagattattgaagecatttate
agggttattgtctecatgageggatacatatitgaatgtatttagaaaaataaacaaaaagagtt
tgtagaaacgcaaaaaggccatccgtcaggatggecttetgettaatttgatgectggecagttt
atggegggegtectgeeegecacectecgggecgtigettegecaacgttecaaatecgetecegyg
eggattigtcecctactcaggagagegttcaccgacaaacaacagatasaacgaaaggcccagtet
ttcgactgagectticgttttatttgatgectyggcagtteectactetegeatggygagaceee
acactaccatcggecgctacggegtttcacttctgagttcggeatggggteaggtgggaccaceyg
cgctactgecgecaggeaaattctgttttatcagaccgettetgegttetgatttaatoctgtat
caggctgaaaatcttetectecatccgocaaaacageccaagetyggagacegtttaaactecaatgat
gatgatgatgatggtcgacgagcgcectattecagatectecttctgagatgagtttttgttctagaaa
gettegaatteccatatggtaccagectgecagttagacatacatcagetggttaategggaaagg
gtcaatcagcagcagtttgatgcggtttthgtcgcgtagtctgggcgacccagaccatcgcca
tactggtaggtgcagtgggaaacacygtgecatgttaactygcgatttccatgaacgetttaggea’
gcagggtggagtogectaacgegttcacgattecatetttttecattcggegtegatecagtttacy
cagttcttcgegggectgttectegetggtaccategttttegtgecatgtagetaatgatagaa
ttggtagtectcgecacgticcagetecgeegeagaggtggecagategttgecacaggeggaaga
taacgcagctagaacgcaccagaccatggaagteggtcagggaacgecagecgegtggteggagat
gtcttcectgetgetggcatacggaaaagtaagacggecgocagcagegetacaccggaggaggaa
acgctggegtitttecaggtacttggagaaageegggataatttigttgttggacecatttegect
cttgcagaaaggetttgecacagttcacgecagettttegtcagataggacaggttgttatgace
tttctcotttecagaatagaataggacgtagtegthtaacggtgitgtacagtgecaggaaacacagt
ttecatatagtocggecagggtgttaatagegttaacgtoccagegetetacageatcggtgaaca
gttgcagttegtccagagtgecataaacgtcatacacgtcatcgatgategtecaccagaccaaa
cattttagtaacagectttgegacattcaccaaactgcgggtectggegecatacccagtgececag
aaataaacttcecatcaggcagtcegegtacaaaateccagtttgetagecaggeccatcteggtec
accagcgggacagatettgecagetotttotggtgeagggtcectgtaccatgttaaaatecagett
cgccagetccagcageagetggtgatgeggttettteggttegtatttatecaggaaccaacgt
gectoccagacggtgragacgctggtgatatggecagttecagggcgtggetcacttgtictgeaa
ccttggtattaatgecttetttoaggttgttetteaggtgggtgatagaaaaggtacgegecete
ctecageaggttctecacoctecgaaacccaggtaagacgetteatacaggetcagcaggecettgg
acgtcacctttcagttcaccgetgaaaccaccettectttatoccttgaaacgetcaaaaacatect
gagaaacctecgaaaccgtgectgacgcagcagacggaaagacagageggttgegtgecaggtcaga
tttgttetttttgttttegtccagcagtacgatgttttecagggetttaatgatgtetttitea
aattitgtaggtcagacccaggegctgcacategtegatcagetccagecagggacageggetggg
tatctacacggttgatcatgcagcgaacttcttectecagtttggtegetttoctectecagett
ttccactttcaggtcgttcteccagggattgecaggaattegaaattccacaggtttggetgatag
tttgcggaacgacgggaattatgecteggtaatctgagtaaattgagaagaggtcgecacacatag
tittattcctocttatttaategatacattaatatatacctotttaatttttaataataaagtta
atcgataattccggtcgagtgeccacacagattgtetgataaattgttaaagagecagtgecget
tcgetttttetecageggegetgtticctgtgtgaaattgttatecgetcacaattecacacatt
atacgageccggatgattaattgtcaacagetcatttcagaatectggegtaatagecgaagaggee
cgcaccgategecctteoccaacagttgogeagectgaatagegaatggegectgatgeggtatt
ttctecttacgeatctygtgeggtatttcacaccgecatatggtgecactetecagtacaatetgete
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Figure 41B

tgatgccgcatagttaagccagccccgacacccgccaacacccgctgacgagcttagtaaagcc
ctcgctagattttaqtgcggatgttgcgattacttcgccaactattgcgataacaagaaaaagc
cagcctttcatgatatatctcccaatttgtgtagggcttattatgcacgcttaaaaataataaa
agecagacttgacctgatagtttggetgtgagcaattatgtgettagtgeatctaacgettgagt
taagccgegccgcgaageggegteggcttgaacgaattgttagacattatttgecgactacett
ggtgatctcgcctttcacgtagtggacaaattcttccaactgatctgcgcgcgaggccaagcga
tcttottottgtccaagataagectgtotagettcaagtatgacgggetgatactgggecggea
ggcgctccattgcccagtcggcagcgacatcettcggcgcgattttgccggttactgcgctgta
ccaaatgcgggacaacgtaagcactacatttcgctcatcgccagcccagtcgqgcggcqaqttc
catagcgttaaggtttcatttagcgcctcaaatagatcctgttcaggaaccggatcaaagagtt
cctcggccgctggacctaccaaggcaacgctatgttctcttgcttttgtcagcaagatagccag
atcaatgtcgatcgtggctggctcgaagatacctgcaagaatgtcattgcgctgccattctcca
aattgcaqttcgcgcttagctggataacgccacggaatgatgtcgtcgtgcacaacaatggtga
cttctacagcgcggagéatctcgctctctccaggggaagccgaagtttccaaaaggtcgttgat
caaagctcgccgcgttgtttcatcaagccttacggtcaccgtaaccagcaaatcaatatcactg
tgtggcttcaggccgccatccactgcggagccgtacaaatgtacggccagcaacgtcggttcga
gatggcgctcgatgacgccaactacctctgatagttgagtcgatacttcggcgatcaccgcttc
cctcatgatgtttaactttgttttagggcgactgccctgctgcgtaacatcgttgctgctccat
aacatcaaacatcgacccacggcgtaacgcgcttgctgcttggatgcccgaggcatagactgta
ccccaaaaaaacagtcataapaagccatgaaaaccgccactgcgccgttaccaccgctgcgttc
ggtcaaggttctggaccagttgcgtgagcgcatacgctacttgcattacagcttacgaaccgaa
caggcttatgtccactngttcgtgccttcatccgtttccacggtgtgcgtcacccggcaacct
tgggcagcagcgaagtcgaggcatttctgtcctggctggcgaacgagcgcaaggtttcggtctc
cacgcatcgtcaggcattggcggccttgctgttcttctacggcaaggtgctgtgcacggatctg
ccctggcttcaggagatcggaagacctcggccgtcgcggcgcttgccggtggtgctgaccccgg
atgaagtggttcgcatcctcggttttctggaaggcgagcatcgtttgttcgcccagcttctgta
tggaacgggcatgcggatcagtgagggtttgcaactgcgggtcaaggatctggatttcgatcac
ggcacgatcatcgtgcgggagggcaagggctccaaggatcgggccttgatgttacccgagagct
tggcacccagcctgcgcgagcaggggaattaattcccacgggttttgctgcccqcaaacgggct
gttctggtgttgctagtttgttatcagaatcgcagatccggcttcagccggtttgccggctgaa
agcgctatttcttccagaattgccatgattttttccccacgggaggcgtcactggctcccgtgt
tgtcggCagctttgatthataagcagdatcgcctgtttcaggctgtctatqtgtgactgttga
gctgtaacaagttgtctcaggtgttcaatttcatgttctagttgetttgtittactggtiteac
ctqttctattaggtgttacatgctgttcatctgttacattgtcgatctgttcatggtgaacagc
tttgaatgcaccaaaaactcgtaaaagctctgatgtatctatcttttttacaccgttttcatct
gtqcatatggacagttttccctttgatatgtaacggtgaacagttgttctacttttgtttgtta
gtcttgatgcttcactgatagatacaagagccataagaacctcagatccttccgtatttagcca
gtatgttctctagtgtggtthttgtttttgcgtgagccatgagaacgaaccattgagatcata
cttactttgcatgtcactcaaaaattttgcctcaaaactggtgagctgaatttttgcagttaaa
gcatcgtgtagtgtttttcttagtccgttatgtaggtaggaatctgatgtaatggttgttggta
ttttgtcaccattcatttttatctggttgttctcaagttcggttacgagatceatttgtctatc
tagttcaacttggaaaatcaacgtatcagtcgggeggectegettatcaaccaccaatticata
ttgctgtaagtgtttaaatctttacttattggtttcaaaacccattggttaagccttttaaact
catggtagttattttcaagcattaacatgaacttaaattcatcaaggctaatctctatatttgc
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cttgtgagttttettttgtgttagttettttaataaccactecataaatectecatagagtattty
ttttcaaaagacttaacatgttccagattatattitatgaatttttttaactggaaaagataag
gcaatatctcttcactaaaaactaattcotaatttttegettgagaacttggecatagtttgteea
ctggaaaatctcaaagcctttaaccaaaggattcctgatttccacagttctcgtcatcagctct
ctggttgetttagectaatacaccataagecatitttcecctactgatgttecateatctgagegtatt
ggttataagtgaacgataccgtcegttctttecttgtagggttttcaatcgtggggttgagtag
tgccacacagcataaaattagettggtttcatgetecgttaagtcatagegactaategetagt
tcatttgetttgaaaacaactaattcagacatacatctcaattggtctaggtgattttaatcecac
tataccaattgagatgggctagtcaatgataattactagtccttttectttgagttgtgggtat
ctgtaaattctgctagacctttgetggaaaactigtaaattetgetagacccetetgtaaattee
goctagacctttgtgtgttttttttgtttatattcaagtggttataatttatagaataaagaaag
aataaaaaaagataaaaagaatagatcccagccctgtgtataactcactactttagtcagttee:
gcagtattacaaaaggatgtcgcaaacgectgtttgectectctacaaaacagaccttaaaaccct
aaaggcttaagtagcaccctegcaagctcgggcaaatcgetgaatattecttttgtetecgace
atcaggeacctgagtcegetgtetttttcgtgacattcagttegetgegetcacggetctggeag
tgaatgggggtaaatggcactacaggegecttttatggattcatgecaaggaaactacccataat
acaagaaaagcccegtcacgggcttetecagggegttttatggegggtetgetatgtggtgetate
tgactttttgctgttcagcagttectgecctetgattttecagtetgaccacttecggattatee
cgtgacaggtcattcagactggctaatgcacccagtaaggcageggtatcatcaacaggetta
(SEQ ID NO:53)
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Figure 43A
5 LA
ctggcgtaatagcgaagaggeccgeacecgategeccttecccaacagttgegeagectgaatgge
gaatggcgcctgatgeggtatittctecttacgecatetgtgeggtatttcacaccgcatatggt
gcactctecagtacaatctgectctgatgecgeatagttaagecagecccgacaccaegecaacace
cgctgacgagcttagtaaagececctegetagattttaatgeoggatgttgegattacttegecaac
tattgcgataacaagaaaaagccagectttoatgatatatcteccaatttgtgtagggettatt
atgcacgcttaaaaataataasagcagacttgacctgatagtttggetgtgagecaattatgtge
ttagtgcatctaacgcttgagttaagecegcgecgecgaageggcgtecggettgaacgaattgtta
gacattatttgeccecgactaccttggtgatctegectttcacgtagtggacaaattettcecaactyg
atctgcgegegaggecaagegatcttettettgtecaagataagectgtetagettcaagtatyg
acgggctgatactgggecggecaggegetccattgeccagteggcagegacatecttecggegega
ttttgeeggttactgegetgtaccaaatgegggacaacgtaageactacatttegeteategee
agcccagtegggeggegagttecatagegttaaggtttecatttagegectcaaatagatectgt
tcaggaaccggatcaaagagttCctccgccgctggacctaccaaggcaacgctatgttctcttg
cttttgtcageaagatagcoccagatcaatgtogategtggetggetcgaagatacetgeaagaat
gtcattgecgetgecattctecaaattgecagttegegettagetggataacgecacggaatgatyg
tcgtecgtgcacaacaatggtgacttctacagegeggagaatctegetotetecaggyggaagocg
aagtttccaaaaggtcgttgatcaaagectegeocgegttgtttcatcaagecttacggtcacegt
aaccagcaaatcaatatcactgtgtyggecttecaggecgecatecactgeggageegtacaaatgt
acggccagcaacgtoggttcgagatggegetegatgacgoecaactacctetgatagttgagteg
atacttcggegatcacegectteceoctecatgatgtttaactttgttttagggegactgeectygetg
cgtaacatcgtigeotgctocataacatcaaacatcgacecacggegtaacgogettgotgettyg
gatgcccgaggcatagactgtaccccaaaaaaacagtcataacaageccatgaaaaccgccacty
cgcegttaccaccgetgogtteggtecaaggtictggaccagttgegtgagegecatacgetactt
gcattacagcttacgaaccgaacaggcettatgtecactgggttegtgectteateegtttecac
ggtgtgcgtcacceggcaaccttgggcagecagegaagtcgaggcatttctgtcctggetggega
acgagcgcaaggttteggtctccacgcategtecaggeattggeggecttgetgttetictacygy
caaggtgctgtgecacggatctgecctggettecaggagatecggaagaccteggecgtegeggege
ttgccggtggtgctgaccccggatgaagtggttcgcatcctcggttttctggaaggcgagcatc
gtttgttcegececagettetgtatggaacgggeatgeggatcagtgagggtttgecaactgegggt
caaggatctggatttegatcacggcacgatcategtgecgggagggcaagggctecaaggategy
gccttgatgttaccegagagettggecaceccagectgecgegageaggggaattaattecccacyggy
ttttgctgccegecaaacgggetgttetggtgttgetagtttgttatcagaatcgecagatecygge
ttcageceggttigecggetgaaagegetatttetteocagaattgecatgattttttececccacgg
gaggcgtcactggecteccgtgttgtecggeagetttgattegataagecagecategectgttteag
gctgtctatgtgtgactgttgagectgtaacaagtigtectcaggtgttcaatttcatgttetagt
tgctttgttttactggtttcacctgttectattaggtgttacatgetgttcatectgttacattgt
cgatctgttcatggtgaacagetttgaatgcaccaaaaactegtaaaagetetgatgtatetat
cttttttacaccgtittcatctgtgcatatggacagttttecctttgatatgtaacggtgaaca
gttgttctacttttgtttgttagtcecttgatgettcactgatagatacaagagecataagaacct
cagatccttcecogtatttageccagtatgttetetagtgtggttegttgtttttgegtgagecatyg
agaacgaaccattgagatcatacttactttgeatgtcactcaaaaattttgectcaaaactggt
gagctgaatttittgcagttaaagcatcgtgtagtgtttttcttagtececgttatgtaggtaggaa
tctgatgtaatggttgtiggtattttgtecaccattcatttttatctggtigttctcaagttegg
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Figure 43B

ttacgagatccatttgtectatctagttcaacttggaaaatcaacgtatcagtcgggeggecteg
cttatcaaccaccaatttcatattgctgtaagtgtttaaatetitacttattggtitcaaaace
cattggttaagectittaaactcatggtagttattttcaagecattaacatgaacttaaattcat
caaggctaatctctatatttgecttgtgagttttettttgtgttagttecttttaataaccacte
atasatecteatagagtatttgttitcaaaagacttaacatgttecagattatattttatgaat
ttttttaactggaaaagataaggcaatatctecttcactaaaaactaattictaatttttegetty
agaacttggcatagtttgtccactggaaaatetcaaagectttaaccaaaggaticetgattte
cacagttcteogtcatcagetcectctggttgetttagetaatacaccataageattittocetactg
atgttcatcatctgagegtattggttataagtgaacgatacegtecegttetttecttgtagggt
tttcaatcgtggggttgagtagtgecacacagecataaaattagettggtttcatgetecgttaa
gtcatagcgactaatcgctagttcatttgetttgaaaacaactaattcagacatacatctcaat
tggtctaggtgattttaatcactataccaattgagatgggectagtcaatgataattactagtee
ttttectttgagttgtgggtatctgtaaattectgctagacctttgctggaaaacttgtaaatte
tgctégaccctctgtaaattccgctagacctttgtgtgttttttttgtttatattcaagtggtt
ataatttatagaataaagaaagaataaaaaaagataaaaaqaatagatcccagecectgtgtata
actcactactttagtcagttccgcagtattacaaaaggatgtegecaaacgetgtttgetectet
acaaaacagaccttazaaccctaaaggettaagtagecaccectecgecaagetegggeaaategetyg
aatattecettttgtcteccgaccatecaggeacetgagtegetgtetttttegtgacatteagtte
gctgcgetecacggctetgycagtgaatgggggtaaatggcactacaggegecttttatggatte
atgcaaggaaactacccataatacaagaaaagcccegtcacgggcttcectocagggegttttatgge
gggtctgetatgtggtgetatcectgactttttgetgttcagecagttectgoectetgatttteca
gtetgaccactteggattatcecegtgacaggtcattcagactggetaatgecaceeagtaaggea
gcggtatcatecaacaggecttacccegtcttactgtegggaattegegttggecgattecattaaty
cagattctgaaatgagctgttgacaattaatcatccggctegtataatgtgtggaattgtgage
ggataacaatttcécacaggaaacagcqccgctgagaaaaagcgaagcggcactgctctttaac
aatttatcagacaatctgtgtgggcactegaccggaattatcgattaactttattattaaaaat
taaagaggtatatattaatgtatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgegacctette
tcaatttactcagattaccgagcataattceegtegttccgeaaactatcageccaaacctgtgg
aatttcgaattcctgcaatcectggagaacgacctgaaagtggaaaagctggaggagaaagega
ccaaactggaggaagaagttegetgeatgatcaacegtgtagacacccageegetgtecctget
ggagctgatcgacgatgtgcagecgectgggtctgacctacaaatttgaaaaagacatcattaaa
geecctggaaaacategtactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatetgacctgeacgeaaccey
ctctgtetttecgtectgetgegtcagcacggtttcgaggtttetcaggatgtttttgagegttt
caaggataaagaaggtggtttcageggtgaactgaaaggtgacgtecaaggectgctgagectyg
tatgaagegtcttacctgggtttecgagagtgagaacctgetggaggaggegegtacettttcca
tcacccacctgaagaacaacctgaaagaaggcattaataccaaggttgcagaacaagtgageca
cgecetggaactgecatatcaccagegtetgecaccgtotggaggeacgttggttoctggataaa
tacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgctgetggagetggegaagetggattttaacatgg
tacagaccctgeaccagaaagagctgcaagatctgtecegetggtggaccgagatgggectgge
tagcaaactggatttitgtacgcgaccgectgatggaagtttatttctgggeactgggtatggey
ccagacccgcagtttggtgaatgtcgcaaagetgttactaaaatgtttggtectggtgacgatca
tcgatgacgtgtatgacgtttatggeactetggacgaactgeaactgttcaccgatgectgtaga
gegetgggacgttaacgetattaacaccetgecggactatatgaaactgtgttteoctggeactg
tacaacaccgttaacgacacgtcctattectattetgaaagagaaaggtcataacaacctgtect
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atctgacgaaaagctggcgtgaactgtgcaaagcctttctgcaagaggcgaaatggtccaacaa
caaaattatcccggctttctccaagtacctggaaaacgccagcgtttcctcctccggtgtagcg
ctgctggcgccgtcttacttttccgtatgccagcagcaggaagacatctccgaccacgcqctgc
gttccctgaccgacttccatggtctggtgcgttctagctgcgttatcttccgcctgtgcaacga
tctggccacctctgcggcggagctggaacgtggcgagactaccaattctatcattagctacatg
cacgaaaacgatggtaccagcgaggaacaggcccgcgaagaactgcgtaaactgatcgacgccg
aatggaaaaagatgaatcgtgaacgcgttagcgactccaccctgctgcctaaagcgttcatgga
aatcgcagttaacatggcacgtgtttcccactgcacctaccagtatggcgatggtCtgggthc
ccagactacgcgactgaaaaccgcatcaaactgctgctgattgaccctttcccgattaaccagc
tgatgtatgtctaactgcatcgcccttaggaggtaaaaaaaaatgactgccgacaacaatagta
tgccccatggtgcaqtatctagttacgccaaattagtgcaaaaccaaacacctgaagacatttt
ggaagagtttcctgaaattattccattacaacaaagacctaatacccgatctagtgagacgtca
aatgacgaaagcggagaaacatgtttttctggtcatgatgaggagcaaattaagttaatgaatg
aaaattgtattgttttggattgggacgataatgctattggtgccggtéccaagaaagtttgtca
tttaatgqaaaatattgaaaagggtttactacatcgtgcattctccgtctttattttcaatgaa
caaggtgaattacttttacaacaaagagccactgaaaaaataactttccctgatctttggacta
acacatgctgctctcatccactatgtattgatgacgaattaggtttgaaqggtaagctagacga
taagattaagggcgctattactgcggcgqtgagaaaactagatcatgaattaggtattccagaa
gatgaaactaagacaaggggtaagtttcactttttaaacagaatccattacatggcaccaagca
atgaaccatggggtgaacatgaaattgattacatcctattttataagatcaacgctaaagaaaa
cttgactgtcaacccaaacgtcaatgaagttagagacttcaaatggqtttcaccaaatgatttg
aaaactatgtttgctgacccaagttacaagtttacgccttggtttaagattatttgcgagaatt
acttattcaactggt.gggagcaattagatgacctttctgaagtggaaaatgacaggcaaattca
tagaatgctataacgacgcgtcctgcagctggtaccatatgggaattcgaagctttctagaacg
aaaactcatctcagaagaggatctgaatagcgccgtcgaccatcatcatcatcatcattgagtt
taaacggtctccagcttggctgttttggcggatgagagaagattttcagcctqatacagattaa
atcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtccca
cctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgécgtagcgccgatggtagtgtggggtctcccc
atgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcct
ttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcgga
tttgaacgttgcgaagcaacggcccggagggtggcgggcaggacgcccgccataaactgccagg
catcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctttttg
tttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgctt
caataat
(SEQ IDNO:54)
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Figure 45A

57~

cccgtcttactgtcgggaattcgcgttggccgattcattaatgcagattattgaagcatttatc
agggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaaaaqagtt
tgtagaaacgcaaaaaggccatccgtcaggatggccttctgcttaatttgatgcctggcagttt
atggcgggcgtcctgcccgccaccctccgggccgttgcttcgcaacgttcaaatccgctcccgg
cggatttgtcctactcaggagagcgttcaccgacaaacaacagataaaacgaaaggcccagtct
ttcgactgagcctttcgttttatttgatgcctggcagttccctactctcgcatggggagacccc
acactaccatcggcgctacgchtttcacttctgagttcggcatggggtcaggtgggaccaccg
cgctactgccgccaggcaaattctgttttatcagaccgcttctgcgttctgatttaatctgtat
caggctgaaaatcttctctcatccgccaaaacagccaagctggagaccgtttaaactcaatgat
gatgatgatgatggtcgacggcgctattcagatcctcttctgagatgagtttttgttctaqaaa
gcttcgaattcccatatggtaccagctgcaqttatgccagcqaggccttgattttggcttccat
accagcggcatcgaggccqagttcggcgcgcatttcttccpgagttccttgcggaataaagaag
tccggcaggccaatgttcagcacgggtactggtttacgatgggccatcagcacttcgttcacgc
cgctgcctgcgccgcccataatggcgttttcttctacggtgaccagcgcttcatggctggcggc
catttccagaattaacgcttcatcaagcggtttcacaaaacgcatatcgaccagcgtggcgttc
agcgattcggcgactttcgccgcttctggcatcagcgtaccaaagttaaggatcgccaqtttct
cgccacgacgcttcacaatgcctttgccaattggtagtttttccagcggcgtcagttccacgcc
gaccgcgttgccacgcgggtagcgcaccgctgacgggccatcgttatagtgatagccggtatag
agcatctggcgacattcgttttcatcgctcggggtcataatgaqcatttccggtatgcagcgca
ggtaagagagatcaaaagcaccctgatgggtttgaccgtcagcaccaacaatgcccgcgcggtc
gatggcgaacaggaccggaagcttttgaatcgccacgtcatgcagcacctgatcataggcgcgt
tgcaggaaagtggagtaaatcgcgacaatgggtttgtacccaccaatcgccagacccgcagcaa
aggtcaccgcgtgttgctcggcaattgccacgtcgaagtagcgatccgggaatttacgtgaaaa
ctcgaccatgccggaaccttcacgcatcgccggagtaatcgccatcagcttgttgtctttcgct
gccgtttcgcacaaccagtcgccaaagatttttgaatagctcggcaaaccgccgctacttttcg
gcaaacaaccgctggagggatcaaatttaggcacggcgtggaaagtgatcgggtctttttctgc
cggttcataaccacgaccttttttggtcatgatatgcaggaactgcgggcctttcaggtcgcgc
atgttctttagcgtggtgataagccccagcacatcgtgaccgtccaccgggccgatgtagttaa
agcccagctcttcaaacaacgtgccaggcactaccatgcctttaatatgttcttcggtgcgttt
gagcagctctttaattggcggcacgccagagaaaacttttttcccgccttcgcgcagtgaagag
taaagcttaccggaaaqcagctgtgccagatggttgttgagcgcgccqacattttcggaaatcg
acatttcattgtcgttgagaatcaccagcatatcaggacggatatcgcccgcgtgattcatcgc
ttcaaacgccatgcctgcggtaatcgcgccatcgccaatgacacagacggtgcggcgatttttg
ccttctttttcggcagcaaccgcaataccaattccggcactgatggaggttgatgaatgcccga
cgcttaatacgtcatattcgctttcgccgcgccacgggaacgggtgcagaccgcctttctgacg
gatggtgccgattttgtcgcggcgtccggtcaaaattttatgcggataagcctgatgccccaca
tcccaaatcaattggtcaaacggggtgttgtagacatagtqcagcgccacggtcagttcgaccg
tgcccagcccggaggcgaagtgcccgctggaacggctcacgctgtcgagtaaatagcqgcgcag
ttcgtcgcagagtttcggtaaactctctttcggcaacagtcgtaactcctgggtggaqtcgacc
agtgccagggtcgggtatttggcaatatcaaaactcatgtttttttacctcctaagggcgaatg
cagttagacatacatcagctggttaatcgggaaagggtcaatcagcagcagtttgatgcggttt
tcagtcgcgtagtctgggcgacccagaccatcgccatactggtaggtgcagtgggaaacacgtg
ccatgttaactgcgatttccatgaacgctttaggcagcagggtggagtcgctaacgcgttcacg
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attcatctttttccattcggcgtcgatcagtttacgcagttcttcgcgggcctgttcctcgctg
gtaccatcgttttcgtgcatgtagctaatgatagaattggtagtctcgccacgttccagctccg
ccgcagaggtggccagatcgttgcacaggcggaagataacgcagctagaacgcaccagaccatg
gaagtcggtcagggaacgcagcgcgtggtcggagatgtcttcctgctgctggcatacggaaaag
taagacggcgccagcagcgctacaccggaggaggaaacgctggcgttttccaggtacttggaqa
aagccgggataattttgttgttggaccatttcgcctcttgcagaaaggctttgcacagttcacg
ccagcttttcgtcagataggacaggttgttatgacctttctctttcagaatagaataggacgtg
tcgttaacggtgttgtacagtgccaggaaacacagtttcatatagtccggcagggtgttaataq
cgttaacgtcccagcgctctacagcatcggtgaacagttgcaqttcgtccagagtgccataaac
gtcatacacgtcatcgatgatcgtcaccagaccaaaaattttagtaacagctttgcgacattca
ccaaactgcgggtctggcgccatacccagtgcccagaaataaacttccatcaggcggtcgcgta
caaaatccagtttgctagccaggcccatctcggtccaccagcqggacagatcttgcagctcttt
ctggtqcagggtctgtaccatgttaaaatccagctthccagctccagaagcagctggtgatgc
ggttctttcggttcgtatttatccaggaaccaacgtgcctccaéacggtgcaqacgctggtgat
atggcagttccagggcgtggctcacttgttctgcaaccttggtattaatgccttctttcaggtt
gttcttcaggtgggtgatgqaaaaggtacgcgcctcctccagcaggttctcaccctogaaaccc
aggtaagacgcttcatacaggctcagcaggccttggacgtcacctttcagttcaccgctgaaac
caccttctttatccttgaaacgctcaaaaacatcctgagaaacctcgaaaccgtgctgacgcag
cagacggaaagacagagcggttgcgtgcaggtcagatttgttctttttgttttcgtccagcagt
acgatgttttccagggctttaatgatgtctttttcaaatttgtaggtcagacccaggcgctgca
catdgtcgatcagctccagcagggacagcggctgggtgtctacacggttgatcatgeagcgaac
ttottoctccagtttggtegetttcet cetecagettttecacttteaggtegttotecagggat
tgcagyaatt cgaaattccacaggtttggctgatagtt tgcggaacgacgggaattatgetegy
taatctgagtaaattgagaagaggtcgcacacatggtttattcctccttatttaatcgatacat
taatatatacctctttaatttttaataataaagttaathataattccggtcgagtqcccacac
agattgtctgataaattgttaaagagcagtgccgcttcgctttttctcagcggcgctgtttcct
gtgtgaaattgttatccgctcacaattccacacattatacgagccggatgattaattgtcaaca
gctcatttcagaatctggcgtaatagcqaagaggcccgcaccgatcgcccttcccaacagttgc
gcagcctgaatggcgaatggcgcctgatgcggtattttctccttacgcatctgtgcggtatttc
acaccgcatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagccagccccga
cacccgccaacacccgctgacgagcttagtaaagccctcgctagattttaatgcggatgttgcg
attacttcgccaactattgcgataacaagaaaaagccagcctttcatgatatatctcccaattt
gtgtagggcttattatgcacgcttaaaaataataaaagcagacttgacctgatagtttggctgt
gagcaattatgtgcttagtgcatctaacgcttgagttaagccgcgccgcgaagcggcgtcggct
tgaacgaattgttagacattatttgccgactaccttggtgatctcgcctttcacgtagtggaca
aattcttccaactgatctgcgcgcgaggccaagcgatcttcttcttgtccaagataagcctgtc
tagcttcaagtatgacgggctgatactgggccggcaggcgctccattgcccagtcggcagcgac
atccttcggcgcgattttgccggttactgcgctgtaccaaatgcgggacaacgtaagcactaca
tttcgctcatcgccagcccagtcgggcggcgagttccatagcgttaaggtttcatttagcgcct
caaatagatcctgttcaggaaccggatcaaagagttcctccgccgctggacctaccaaggcaac
gctatgttctcttgcttttgtcagcaagatagccagatcaatgtcgatcgtggctggctcgaag
atacctgcaagaatgtcattgcgctgccattctccaaattgcagttcgcgcttagctggataac
gccacggaatgatgtcgtcgtgcacaacaatggtgacttctacagcgcggagaatctcgctctc
tccaggggaagccgaagtttccaaaaggthttgatcaaagctcgccgcgttgtttcatcaagc
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Figure 45C

cttacggtcaccgtaaccagcaaatcaatatcactgtgtggcttcaggccgccatccactgcgg-
agccgtacaaatgtacggecagcaacgtcggttegagatggegetegatgacgecaactacete
tgatagttgagtcgatacttcggcgatcaccgcttccctcatgatgtttaactttgttttaggg
cgactgccctgctgcgtaacatcgttgctgctccataacatcaaac&tcgacccacggcqtaac
gcgcttgctgcttggatgcccgaggcatagactgtaccccaaaaaaacagtcataacaagccat
gaaaaccgccactgegecgttaccacegetgegtteggtcaaggttetggaccagttgegtgag
cgcatacgctacttgecattacagettacgaaccgaacaggettatgtccactgggttegtgect
tcatccgtttccacggtgtgcgtcacccggcaaccttgggcagcagcgaagtcgaggcatttct
glectygetggegaacgagegeaaggitteggtetecacgcategtecaggeattggeggecttg
ctgttcttctacggcaaggtgctgtgcacggatctgccctggcttcaggagatcggaagacctc
ggccgtegeggegettgecggtggtgetgaccecggatgaagtggttcgeatecteggttitet
ggaaggcgagcatcegtttgttegeccagettctgtatggaacgggecatgeggateagtgagggt
ttgcaactgegggtcaaggatctggatttcgatcacggeacgatecatcgtgegggagggeaagy
: gctccaaggatcgggccttgatgttabccgagagcttgqcacccagcctgcgcgagcaggggaa
ttaattcccacgggttttgetgeccgeaaacygggetgttetggtgttgctagtttgttatcaga
atcgcagatccggctteageeggtttgeecggetgaaagegetatttettecagaattgecatga
ttttttececccacgggaggegteactggectecegtgttgteggeagetttgattcgataageage
atcgcctgtttcaggctgtctatgtgtgactgttgagctgtaacaagttgtctcaggtgttcaa
tttcatgttctagttgetttgtittactggtttcacctgttctattaggtgttacatgetgtte
atctgttacattgtcgatctgttcatggtgaacagecttitgaatgcaccaaaaactegtaaaage
tctgatgtatctatcttttttacaccgttttcatetgtgeatatggacagttttcecctttgata
tgtaacggtgaacagttgttctacttttgtttgttagtcttgatgcttcactgatagatacaag
agccataagaacctCagatccttccgtatttagccagtatqttctctagtgtggttcgttgttt
ttgcgtgagecatgagaacgaaccattgagatcatactiactttgeatgtcactcaaaaatttt
gcctcaaaactggtgagetgaatttttgecagttasagecategtgtagtgtttttettagteegt
tatgtaggtaggaatctgatgtaatggttgttggtattttgtecaccattecatttttatetggtt
gttctcaagttcggttacgagateccatttgtctatetagttcaacttggaaaatcaacgtatea
gtcgggeggectegettatcaaccaccaatttecatattgetgtaagtgtttaaatetttactta
ttggtttcaaaacccattggttaagecttttaaactcatggtagttattttcaagecattaacat
gaacttaaattcatcaaggctaatctctatatttgecttgtgagttttottttgtgttagttct
tttaataaccactcataaatcctcatagagtatttgtittcaaaagacttaacatgttecagat
tatattttatgaattttittaactggaaaagataaggcaatatctettcactaaaaactaatte
taatttttegettgagaacttggecatagtttgtecactggaaaatctcaaagectttaaccaaa
ggattcctgatttccacagttctcgtcatcagctctctggttgctttagctaatacaccataag
cattttccctactgatgttcatcatctgagcgtattggttataagtgaacgataccgtccgttc
tttecttgtagggttttcaategtggggttgagtagtgecacacagecataaaattagettggtt
tcatgctccgttaagtcatagcgactaatcgctagttcatttgctttgaaaacaactaattcag
acatacatctcaattggtctaggtgattttaatcactataccaattgagatgggctagteaatg
ataattactagtccttttcctttgagttgtgggtatctgtaaattctgctagacctttgctgga
aaacttgtaaattctgctagaccctctgtaaattccgctagacctttgtgtgttttttttgttt
atattcaagtggttataatttatagaataaagaaagaataasaaaaagataaaaagaatagatce
cagccctgtgtataactcactactttagtcagttccgcagtattacaaaaggatgtcgcaaacg
ctgtttgctcctctacaaaacagaccttaaaaccctaaaggcttaagtagcaccctcgcaagct
cgggcaaatcgctgaatattecttttgtctecgaccatcaggcacctgagtagetgtettttte
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Figure 45D

Gtgacattcagttcgctgcgctcacggctctggcagtgaatgggggtaaatggcactacaggcg
ccttttatggattcatgcaaggaaactacccataatacaagaaaaqcccgtcacgggcttctca
gggcgttttatggcgggtctgctatgtggtgctatctgactttttgctgttcagcagttcctgc
cctctgattttccagtctgaccacttcggattatcccgtgacaggtcattcagactggctaatg
cacccagtaaggcagcggtatcatcaacaggctta

(SEQ ID NO:55)
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Figure 48A
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Figure 48C
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Figure 49C
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Figure 5S1A

5!._

tcgctgcgctcggtcgttcggctgcggcgagcggtatcagctcactcaaaggcggtaatacggt
tatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccag
gaaccgtaaaaaggccgcgttgctggcgtttttccataggctccgcccccctgacgagcatcac
aaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggcgtttc
cccctggaagctccctcgtgcgctctcctgttccgaccctgccgcttaccggatacctgtccgc
Ctttctcccttcgggaagcgtggcgctttctcatagctcacgctgtagqtatctcagttcggtg
taggtcgttcgctccaagctgggctgtgtgcacgaaccccccgttcagcccgaccgctgcgcct
tatCngtaactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgccactggcagcagc
cactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtgg
cctaactacggctacactagaagaacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttacct
tcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagcggtggtttttt
tgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttct
acggggtctgacgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaa
aaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatata
tgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagcgatctgt
ctatttcgttcatccatagttgcctgactccccgtcgtgtagataactacgatacgggagggct
taccatctggccccagtgctgcaatgataccgcgagacccacgctcaccggctccagatttatc
agcaataaaccagccagccggaagggccgagcgcagaagtggtcctgcaactttatccgcctcc
atccagtctattaattgttgccgggaagctagagtaagtagttcgccagttaatagtttgcgca
acgttgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgctcgtcgtttggtatggcttcattcag
ctccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaagcqgttagc
tccttcggtcctccgatcgttgtcagaagtaagttggccgcagtgttatcactcatggttatgg
cagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagta
ctcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgcccggcgtcaata
cgggataataccgcgccacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcgg
ggcgaaaactctcaaggatcttaccgctgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacc
caactgatcttcagcatcttttactttcaccagcgtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaa
aatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatacteatactettecttttte
aatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtattta
gaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgccacctgacgtctaagaa
accattattatcatgacattaacctataaaaataggCgtatcacgaggccctttcgtctcgcgc
gtttcggtgatgacggtgaaaacctctgacacatgcagctcccggagacggtcacagcttgtct
gtaagcggatgccgggagcagacaagcccgtcagggcgcgtcagcgggtgttggcgggtgtcgg
ggctggcttaactatgcggcatcagagcagattgtactgagagtgcaccatagatctggagctg
taatataaaaaccttcttcaactaacggggcaggttagtgacattagaaaaccgactgtaaaaa
gtacagtcggcattatctcatattataaaagccagtcattaggcctatctgacaattcctgaat
agagttcataaacaatcctgcatgataaécatcacaaacagaatgatgtacctgtaaagatagc
ggtaaatatattgaattacctttattaatgaattttcctgctytaataatgggtagaaggtaat
tactattattattgatatttaagttaaacccagtaaatgaagtccatggaataatagaaagaga
aazagcattttcaggtataggtgttitgggaaacaatttccecgaaccattatatttectetaca
tcagaaaggtataaatcataaaactctttgaagtcattctttacaggagtccaaataccagaga
atgttttagatacaccatcaaaaattgtataaagtggctctaacttatcccaataacctaactc
tccgtcgctattgtaaccagttctaaaagctgtatttgagtttatcacacttgtcactaagaaa
ataaatgcagggtaaaatttatatccttcttgttttatgtttce
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Figure 51B

ggtataaaacactaatatcaatttctgtggttatactaaaagtcgtttgttggttcaaataatg
attaaatatctcttttctcttccaattgtctaaatcaattttattaaagttcatttgatatgcc
tcctaaatttttatctaaagtgaatttaggaggcttacttgtctgctttcttcattagaatcaa
tccttttttaaaagtcaatattactgtaacataaatatatattttaaaaatatcccactttatc
caattttcgtttgttgaactaatgggtgctttagttgaagaataaaagacctatgcggtgtgaa
ataccgcacagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggcgccattcgccattcaggctgegca
actgttgggaagggcgatcggtgcgggcctcttcgctattacgccagctggcgaaagggggatg
tgctgcaaggcgattaagttgggtaacgccagggttttcccagtcacgacgttqtaaaacgacg
gcvagtgccaagcttgcatgcctgcactccattttcttctgctatcaaaataacagactcgtga
ttttccaaacgagctttcaaaaaagcctctgccccttgcaaatcggatgcctgtctataaaatt
cccgatattggttaaacagcggcgcaatggcggccgcatctgatgtctttgcttggcgaatgtt
catcttatttcttcctccctctcaataattttttcattctatcccttttctgtaaagtttattt
ttcagaatacttttatcatcatgctttgaaaaaatatCacgataatatccattgttctcacgga
agcacacgcaggtcatttgaacgaattttttcgacaggéatttgccgggactcaggagcattta
acctaaaaaagcatgacatttcagcataatgaacatttactcatgtctattttcgttcttttct
gtatgaaaatagttatttcgagtctctacggaaatagcgagagatgatatacctaaatagagat
aaaatcatctcaaaaaaatgggtctactaaaatattattccatctattacaataaattcacaga
atagtcttttaagtaagtctactctgaatttttttaaaaggagagggtaaagagtgaaaacagt
agttattattgatgcattacgaacaccaattggaaaatataaaggcagcttaagtcaagtaagt
gccgtagacttaggaacacatgttacaacacaacttttaaaaagacattccactatttctgaag
aaattgatcaagtaatctttggaaatgttttacaagctggaaatggccaaaatcccgcacgaca
aatagcaataaacagngtttgtctcatgaaattcccgcaatgacggttaatgaggtctgcgga
tcaggaatgaaggccgttattttggcgaaacaattgattcaattaggagaagcggaagttttaa
ttgctggcgggattgagaatatgtcccaagcacctaaattacaacgttttaattacgaaacaga
aagctacgatgcgcctttttctagtatgatgtatgatggattaacggatgcctttagtggtcag
gcaatgggcttaactgctgaaaatgtggccgaaaagtatcatgtaactagagaagagcaagatc
aattttctgtacattcacaattaaaagcagctcaagcacaagcagaagggatattcgctgacga
aatagccccattagaagtatcaggaacgcttgtggagaaagatgaagggattcgccctaattcg
agcgttgagaagctaggaacgcttaaaacagtttttaaagaagacggtactgtaacagcaggga
atgcatcaaccattaatgatggggcttctgctttgattattgcttcacaagaatatgcagaagc
acacggtcttccttatttagctattattcgagaCagtgtggaagtcggtattgatccagcctat
atgggaatttcgccgattaaagccattcaaaaactgttagcgcgcaatcaacttactacggaag
aaattgatctgtatgaaatcaacgaagcatttgcagcaacttcaatcgtggtccaaagagaact
ggctttaccagaggaaaaggtcaacatttatggtggcggtatttcattaggtcatgcgattggt
gccacaggtgctcgtttattaacgagtttaagttatcaattaaatcaaaaagaaaagaaatatg
gagtggcttctttatgtatcggcggtggcttaggactcgctatgctactagagagacctcagca
aaaaaaaaacagccgattttatcaaatgagtcctgaggaacgcctggcttctcttcttaatgaa
ggccagatttctgctgatacaaaaaaagaatttgaaaatacggctttatcttcgcagattgcca
atcatatgattgaaaatcaaatcagtgaaacagaagtgccgatgggcgttggcttacatttaac
agtggacgaaactgattatttggtaccaatggcgacagaagagccctcagttattgcggctttg
agtaatggtgcaaaaatagcacaaggatttaaaacagtgaatcaacaacgcttaatgcgtggac
aaatcgttttttacgatgttgcagatcccgagtcattgattgataaactacaagtaagagaagc
ggaagtttttcaacaagcagagttaagttatccatctathttaaacggggcggcggcttaaga
gatttgcaatatcgtacttttgatgaatcatttgtatctgtcgactttttagtagatgttaagg
atgcaatgggggcaaatatcgttaacgctatgttggaaggtgtg
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Figure 51C

gccgagttgttccgtgaatggttthangcaaaagattttattcagtattttaagtaattatg
ccacggagtcggttgttacgatgaaaacggctattccagtttcacgtttaagtaaggggagcaa
tggccgggaaattgctgaaaaaattgttttagcttcacgctatgcttcattagatccttatcgg
gcagtcacgcataacaaaggaatcatgaatggcattgaagctgtagttttagctacaggaaatg
atacacgcgctgttagcgcttcttgtcatgcttttgcggtgaaggaaggtcgctaccaaggctt
gactagttggacgctggatggcgaacaactaattggtgaaatttcagttccgcttgctttagcc
acggttggcggtgccacaaaagtcttacctaaatctcaagcagctgctgatttgttagcagtga
cggatgcaaaagaactaagthagtagtagcggctgttggtttggcacaaaatttagcggcgtt
acgggccttagtctctgaaggaattcaaaaaggacacatggctctacaagcacgttctttagcg
atgacggtcggagctactggtaaagaagttgaggcagtcgctcaacaattaaaacgtcaaaaaa
cgatgaaccaagaccgagccatggctattttaaatgatttaagaaaacaataaaaggagagggt
gacaattgggattgataaaattagtttttttgtgcccccttattatattgatatgacggcactg
gctgaagccagaaatgtagaccctggaaaatttcatattggtattgggaaagqccaaatggcgg
tgaacccaatcagccaagatattgtgacatttqcagccaatgccgcagaagcgatcttqaccaa
agaagataaagaggccattgatatggtgattgtcgggactgagtccagtatcgatgagtcaaaa
gcggccgcagttgtcttacatcgtttaatgqggattcaacctttcgctcgctctttcgaaatca
aggaagcttgttacggagcaacagcaggcttacagttagctaagaatcacgtagccttacatcc
agataaaaaagtcttggtcgtagcggcagatattgcaaaatatggcttaaattctggcggtgag
cctacacaaggagctggggcggttgcaatgttagttqctagtgaaccgcgcattttggctttaa
aagaggataatgtgatgctgacgcaagatatctatgacttttggcgtccaacaggccacccgta
tcctatggtcgatggtcctttgtcaaacgaaacctacatccaatcttttgcccaagtctgggat
gaacataaaaaacgaaccggtcttgattttgcagattatgatgctttagcgttccatattcctt
acaCaaaaatgggcaaaaaagccttattaqcaaaaatctccgaccaaactgaagcagaacagga
acgaattttagcccgttatgaagaaagtatcgtctatagtcgtcgcgtaggaaacttgtatacg
ggttcactttatctgggactcatttcccttttagaaaatgcaacgactttaaccgcaggcaatc
aaattggtttattcagttatggttctggtgctgtcgctgaatttttcactggtgaattagtagc
tggttatcaaaatcatttacaaaaagaaactcatttagcactgctggataatcggacagaactt
tctatcgctgaatatgaagccatgtttgcagaaactttagacacagacattgatcaaacgttag
aagatgaattaaaatatagtatttctgctattaataatachttcgttcttatcgaaactaaaa
aaaaccggccttggccccgccggttttttattatttttcttcctccgcatgttcaatccgctcc
ataatcgacggatggctccctctgaaaattttaacgagaaacggcgggttgacccggctcagtc
ccgtaacggccaagtcctgaaacgtctcaatcgccgcttcccggtttccggtcagctcaatgcc
gtaacggtcggcggcgttttcctgataCnggagacggcattcgtaatcgggatccccgggtac
cgagctcgaattcgtaatcatgtcatagctgtttcctgtgtgaaattgttatccgctcacaatt
ccacacaacatacgagccggaagcataaagtgtaaagcctggggtgcctaatgagtgagctaac
tcacattaattgcgttgcgctcactgcccgctttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgca
ttaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtattgggcgctcttccgcttcctcg
ctcactgac ~

(SEQ ID NO:56)
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Figure 52

aprE promoter

Ncol (6077)
EcoRI (698)

CF 07-48

Kudzu ispS
Clal (1524)
CF 07-49

pBS Kudzu#2

6592 bp

Ncol (1924)
stop codon
terminator
Neol (4072) BamHI (2549)
/ _\ Pstl (2571)
Apal 1 (3304) HindlII (2579)

Apall (2806)



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
120/259

Figure S3A
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Figure 54
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Figure 56

Isoprene (g)

0' 1 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Time (hr)

Figure 57

1000

100 A

10 A

Optical Density (OD550)

1 T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Time (hr)




WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
123/259

Figure 58
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Figure 60B
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Figure 61A
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Figure 61B
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Figure 61C
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Figure 62A
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Figure 62B
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Figure 62C
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Figure 63A
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Figure 63B
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Figure 63C
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Figure 64A
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Figure 64B
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Figure 64C
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Figure 65A
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Figure 65B
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Figure 65C
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Figure 66A
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Figure 66B
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Figure 66C

Specific Productivity (ug/OD/hr)

144/259

PCT/US2010/038898

500
450 ~
400 -
350 4
300 -
250 A
200 A
150 -
100 -

)]
o o
I

0

5

10

T T T T T

T

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Time (hr)



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
145/259

Figure 67A
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Figure 67B
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Figure 67C
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Figure 68
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Figure 69
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Figure 70
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Figure 71
Isoprene in Oxyger/Nitrogen Environments
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Figure 72
Isoprene in Oxygen/Nitrogen Environments
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Figure 73
Isoprene in Oxyger/Nitrogen Environments
(20% CO- substatutes N,)
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Figure 74
Isoprene in Oxygen/Nitrogen Environments
(30% CO, substatutes N»)
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Figure 75A
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Figure 75B
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Figure 76A
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Figure 76B
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Figure 77
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Figure 78A
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Figure 78B
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Figure 78C
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Figure 79A
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Figure 79B
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Figure 80A
TEST SERIES 1
] Initial Partial Pressures Concentrations
Test | DlaFie TeMP | pressure | Gotg N2 Oz | CsHe  Ne O Resut | T
C bara mbar mbar mbar | vol. % vol.% vol.% bara
1 T11120700 40 1.012 12 787 213 1.2 778 21.0 | Non-Explosion | 1.05
2 T11120701 40 1.016 16 787 213 1.6 77.5 21.0 Explosion 55
3 | T11120702 | 40 1.015 14 788 213 14 776 210 | Non-Explosion | <1.02
4 | T11120703 | 40 1.014 15 786 213 15 775 210 | Non-Explosion | <1.02
5 T11120704 40 1.014 15 786 213 1.5 775 210 Explosion 4.31
6 | T11120705 | 40 1.017 18 785 214 18 772 210 Explosion 547
7 | T11120706 | 40 1.014 15 786 213 1.5 775 210 Explosion 4.51
8 | T11120707 | 40 1.014 14 787 213 14 776 210 | Non-Explosion | <1.02
9 T11120708 | 40 1.014 14 787 213 14 776 210 | Non-Explosion | 1.05
10 | 711120708 | 40 1.015 102 700 213 | 10.0 69.0 210 Explosion 1.45
11 T11120710 40 1.014 102 699 213 10.1 68.9 210 Explosion 1.39
12 | T11120711 40 1.014 106 695 213 10.5 68.5 21.0 Explosion 134
13 | T11120712 40 1.014 113 688 213 114 67.9 21.0 Explosion 1.29
14 | T11120713 | 40 1.014 122 679 213 | 120 87.0 21.0 | Non-Explosion | <1.02
15 | T11120714 40 1.014 117 684 213 1.5 67.5 210 Explosion 1.32
16 | T11120715 40 1.014 120 681 213 11.8 67.2 21.0 | Non-Explosion | 1.08
17 | T11130700 40 1.014 120 681 213 11.8 67.2 210 Explosion 1.09
18 | T11130701 | 40 1.014 121 680 213 | 11.9 671 210 | Non-Explesion | 1.07
19 | T11130702 | 40 1.015 121 681 213 | 11.9 671  21.0 | Non-Explosion | 1.06
20 T11130703 40 1.015 121 681 213 11.9 67.1 21.0 | Non-Explosion | 1.07
21 | T11130704 | 40 1.015 30 853 132 30 - 80 130 Explosion 1.61
22 | T11130705 | 40 1.014 36 846 132 36 834 130 Explosion 1.28
23 | T11130706 | 40 1.014 39 843 132 3.8 83.1 13.0 Explosion 1.12
24 | T11130707 | 40 1.015 41 842 132 40 83.0 130 Explosion 1.09
25 | T11130708 | 40 1.014 42 840 132 4.1 828 13.0 | Non-Explosion | 1.06
26 | T11130709 40 1.015 42 841 132 41 82.9 13.0 | Non-Explosion | 1.06
27 | T11130710 40 1.014 42 840 132 41 82.8 13.0 | Non-Explosion | 1.05
28 | T11130711 | 40 1.014 15 867 132 15 855 13.0 | Non-Explosion | 1.03
29 | T11130712 40 1.014 16 866 132 1.6 85.4 13.0 Explosion 481
30 | T11130713 | 40 1.014 15 867 132 15 855 130 Explosion 4
31 T11130714 | 40 1.014 14 868 132 1.4 85.6 13.0 | Non-Explosion | 1.03
32 | T11130715 40 1.014 14 868 132 1.4 85.6 13.0 | Non-Explosion | <1.02
33 | T11130716 40 1.014 14 868 132 14 856 13.0 | Non-Explosion | 1.03
34 | T11130717 | 40 1.015 20 883 112 2.0 870 110 Explosion 1.7
35 | T11130718 | 40 1.014 28 874 112 28 86.2. 11.0 | Non-Explosion | 1.08
36 | T11130719 | 40 1.014 28 874 112 28 86.2 11.0 | Non-Explosion | 1.08
37 | T11130720 | 40 1.014 28 874 112 28 86.2 11.0 Explosion 1.13
38 | T11130721 | 40 1.015 29 874 112 29 86.1 11.0 | Non-Explosion | 1.08
39 | T11130722 | 40 1.014 29 873 112 29 86.1 11.0 Explosion 1.1
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Figure 80B
) Initial Partial Pressures Concentrations

Test | Data e TeMP | Pressure | GeHy  Na Oz | CoHs Nz O Resut | X
C bara mbar mbar mbar [ vol. % vol. % vol. % bara

40 | T11130723 | 40 1.014 30 872 112 3.0 86.0 11.0 | Non-Explosion | 1.08
41 | T11130724 | 40 1.014 30 872 112 3.0 860 11.0 | Non-Explosion | 1.05
42 | 711130725 40 1.014 30 872 112 3.0 86.0 11.0 | Non-Explosion | 1.05
43 | T11130726 40 1.014 15 887 112 1.5 87.5 11.0 | Non-Explosion | <1.02
44 | T11130727 40 1.014 15 887 112 1.5 87.5 11.0 | Non-Explosion | <1.02
45 | T11140700 40 1.014 16 886 112 1.6 87.4 11.0 | Non-Explosion | <1.02
46 T11140701 40 1.014 17 885 112 1.7 87.3 110 Explosion 1.81
47 | T11140702 40 1.014 16 886 112 1.6 87.4 110 Explosion 154
48 | T11140703 40 1.014 15 887 112 1.5 875 11.0 | Non-Explosion | <1.02
49 | T11140704 | 40 1.015 20 899 96 20 88.6 9.5 | Non-Explosion | 1.05

50 | T11140705
51 | T11140706
52 | T11140707
53 | T11140708
54 | T11140709
55 { 711140710
56 | T11140711
57 | T11140712
58 | 711140713
53 | T11140714
60 | T11140715
61 | T11140716
62 | 711140717
63 | 711140718
64 | T11140719
65 | T11140720

1.014 20 898 96 20 88.6 9.5 | Non-Explosion | 1.05
1.014 23 890 101 2.3 878 10.0 | Non-Explosion | 1.05
1.015 23 886 106 23 87.3 104 Explosion 1.189
1.014 25 884 105 25 872 104 Explosion 1.09
1.014 26 883 105 26 87.1 104 | Non-Explosion | 1.05
1.014 26 883 105 26 87.1 104 | Non-Explosion | 1.06
1.014 26 883 105 26 87.1 104 | Non-Explosion | 1.07
1.014 20 889 105 20 87.7 104 Explosion 1.21
1.014 17 892 105 1.7 88.0  10.4 | Non-Explosion | 1.04
1.014 18 891 105 1.8 879 104 Explosion 1.21
1.014 17 892 105 1.7 88.0 104 | Non-Explosion | 1.03
1.014 17 882 105 1.7 880 104 [ Non-Explosion | 1.03
1.014 21 830 103 2.1 878 102 Explosion 1.1

1.014 21 891 102 2.1 879 1041 Explosion 1.08
1.014 21 892 101 2.1 88.0 100 Explosion 1.09
1.014 22 891 101 22 879 100 Explosion 11

5E85858588888858388838

66 | T11140721 40 1.014 23 890 101 23 87.8 10.0 | Non-Explosion | 1.06
67 | 711140722 | 40 1.014 23 890 101 23 87.8 10.0 | Non-Explosion | 1.08
68 | T11140723 | 40 1.014 19 894 101 1.9 882 10.0 Explosion 1.12
69 | T11140724 | 40 1.014 18 895 101 1.8 88.3 10.0 | Non-Explosion | 1.06
70 | T11140725 | 40 1.014 18 895 101 1.8 88.3 10.0 | Non-Explosion | 1.03
71 | T11140726 | 40 1.014 18 8395 101 1.8 88.3 10.0 | Non-Explosion | 1.04
72 | 711140727 | 40 1.014 20 895 99 2.0 88.3 9.8 | Non-Explosion | 1.08
73 | T11140728 | 40 1.014 20 895 a9 2.0 88.3 9.8 Explosion 1.1

74 | T11140729 | 40 1.014 20 896 98 20 88.4 9.7 | Non-Explosion | 1.06
75 | T11140730 | 40 1.014 20 8% 98 2.0 884 97 | Non-Explosion | 1.08
76 | 711140731 | 40 1.014 20 896 98 20 884 9.7 | Non-Explosion | 1.07
77 | T11140732 | 40 1.014 81 761 172 8.0 75.0 17.0 | Non-Explosion | 1.04
78 | T11140733 | 40 1.014 81 750 183 8.0 740 18.0 Explosion 13
79 | T11140734 | 40 1.014 8t 754 179 8.0 744 17.7 Explosion 1.24
80 | T11140735 | 40 1.014 81 757 176 8.0 747 17.4 | Non-Explosion | 1.03
81 | 711140736 | 40 1.014 81 755 178 8.0 745 17.6 | Non-Explosion | 1.05
82 | T11140737 | 40 1.014 81 755 178 8.0 745 17.6 | Non-Explosion | 1.03
83 | T11140738 | 40 1.014 81 755 178 8.0 745 17.6 | Non-Explosion | 1.03
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Figure 81
TEST SERIES 2
. Initial Partial Pressures Concentrations
Test | DlaFle TemP | prossure | HO CsHs N2 Op | HO CeMs Nz O2 Resut | ©X
°C bara mbar mbar mbar mbar | vol.% vol.% vol.% vol.% bara
1 | T11150700 | 40 1.014 41 119 641 213 4.0 117 632 21.0 Explosion 1.33
2 | T11150701 | 40 1.014 40 121 640 213 3.9 119 631 21.0 | Non-explosion | 1.07
3 | T11150702 | 40 1.014 41 120 640 213 40 11.8 631 21.0 Explosion 1.08
4 T11150703 40 1.014 40 121 640 213 3.9 11.9 63.1 21.0 | Non-explosion | 1.06
5 | T11150704 | 40 1.014 40 120 641 218 3.9 118 632 21.0 Explosion 1.09
6 | T11150705 | 40 1.014 40 121 640 213 3.9 119 631 21.0 | Non-explosion | 1.08
7 | T11150706 | 40 1.014 40 15 746 213 3.9 1.5 736 210 Explosion 4.68
8 | T11150707 | 40 1.014 41 15 745 213 4.0 1.5 735 210 Explosion 5.27
9 T11150708 40 1.014 41 14 746 213 4.0 1.4 736 21.0 | Non-explosion | 1.03
10 | T11150709 40 1.014 42 14 745 213 4.1 14 73.5 21.0 | Non-explosion | 1.03
11 | T11160700 40 1.014 41 14 746 213 4.0 14 736 21.0 | Non-explosion | 1.03
12 | 711160701 40 1.014 41 20 850 103 40 20 838 102 Explosion 1.1
13 | T11160702 | 40 1.014 41 20 851 102 4.0 2.0 839 101 Explosion 1.1
14 | T11160703 40 1.014 41 20 852 101 4.0 2.0 84.0 10.0 Explosion 1.09
15 | T11160704 | 40 1.014 41 20 853 100 4.0 2.0 84.1 9.9 Explosion 1.09
16 | T11160705 40 1.014 a1 20 854 99 4.0 2.0 84.2 9.8 Non-explosion | 1.07
17 | T111607086 40 1.014 40 20 855 99 3.9 2.0 84.3 9.8 Non-explosion | 1.06
18 | 711160707 | 40 1.014 41 20 854 99 4.0 2.0 84.2 9.8 | Non-explosion | 1.08
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Figure 82
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Figure 83

Isoprene in Oxygen/Nitrogen Environments
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Figure 84
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Figure 85
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Figure 86A
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Figure 87A
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Figure 87B
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Figure 87C
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Figure 87D
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Figure 88A
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Figure 89
Fermentation Off-gas Composition
( E. coli BL21 (DE3) pTrcKudzu HGS w/ 3g/L yeast extract)
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Figure 90
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Figure 91
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Figure 92A

1-
gtttgacagcttatcatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgcaggtcgta
aatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataacggttctggcaaatattctga
aatgagctgttgacaattaatcatccggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagcgccgctgag
aaaaagcgaagcggcactgctctttaacaatttatcagacaatctgtgtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaatt
aaagaggtatatattaatgtatcgattaaataaggaggaataaaccatggatccgagctcaggaggtaaaaaaacatgaaaacagtagtt
attattgatgcattacgaacaccaattggaaaatataaaggcagcttaagtcaagtaagtgccgtagacttaggaacacatgttacaacac
aacttttaaaaagacattccactatttctgaagaaattgatcaagtaatctttggaaatgtittacaagetggaaatggecaaaatcecgeac
gacaaatagcaataaacagcggtttgtctcatgaaattcccgcaatgacggttaatgaggtctgcggatcaggaatgaaggccgttatttt
ggcgaaacaattgattcaattaggagaagcggaagttttaattgctggcgggattgagaatatgtcccaagcacctaaattacaacgtttta
attacgaaacagaaagctac gatgcgccttttictagtatgatgtatgatggattaacggatgectitagtggtcaggeaatgggcttaact
gctgaaaatgtggccgaaaagtatcatgtaactagagaagagcaagatcaattttctgtacattcacaattaaaagcagctcaagcacaa
gcagaagggatattcgctgacgaaatagccccattagaagtatcaggaacgcttgtggagaaagatgaagggattcgccctaattcga
gegttgagaagcetaggaacgcttaaaacagtitttaaagaagac ggtactgtaacagcagggaatgcatcaaccattaatgatggggctt
ctgctttgattattgcttcacaagaatatgecgaageacacggtcticettatitagetattattcgagacagtgtggaagteggtatigatee
agcctatatgggaatticgcc gattaaagccattcaaaaactgttagcgegcaatcaacttactacggaagaaattgatctgtatgaaatca
acgaagcatttgcagcaacttcaatcgtggtccaaagagaactggctttaccagaggaaaaggtcaacatttatggtggcggtatttcatt
aggtcatgcgattggtgccacaggtgctcgtttattaacgagtttaagttatcaattaaatcaaaaagaaaagaaatatggagtggcttcttt
atgtatcggcggtggcttaggactcgctatgctactagagagacctcagcaaaaaaaaaacagccgattttatcaaatgagtcctgagga
acgcctggcttctcttcttaatgaaggccagatttctgctgatacaaaaaaagaatttgaaaatacggctttatcttcgcagattgccaatcat
atgattgaaaatcaaatcagtgaaacagaagtgccgatgggcgttggcttacatttaacagtggacgaaactgattatttggtaccaatgg
cgacagaagagccctcagttattgcggctttgagtaatggtgcaaaaatagcacaaggatttaaaacagtgaatcaacaacgcttaatgc
gtggacaaatcgttttttacgatgttgcagatcccgagtcattgattgataaactacaagtaagagaagcggaagtttttcaacaagcagag
ttaagttatccatctatcgttaaacggggcggceggcttaagagatttgcaatate gtacttttgatgaatcatttgtatctgtcgactttttagta
gatgttaaggatgcaatgggggocaaatatcgttaac gctatgttggaaggtetegccgagtigticcgtgaatggtttgcggageaaaag
attttattcagtattttaagtaattatgccacggagtcggttgttacgatgaaaacggctattccagtttcacgtttaagtaaggggagcaatg
gccgggaaattgctgaaaaaattgttttagcttcacgctatgcttcattagatccttatcgggcagtcacgcataacaaaggaatcatgaat
ggcattgaagctgtagttttagctacaggaaatgatacacgcgctgttagcgcttcttgtcatgcttttgcggtgaaggaaggtcgctacca
aggcttgactagttggacgctggatggcgaacaactaattggtgaaatttcagttccgcttgctttagccacggttggcggtgccacaaaa
gtcttacctaaatctcaagcagctgctgatttgttagcagtgacggatgcaaaagaactaagtcgagtagtagcggctgttggtttggcac
aaaatttagcggcgttacgggccttagtctctgaaggaattcaaaaaggacacatggctctacaagcacgttctttagcgatgacggtcg
gagctactggtaaagaagttgaggcagtcgctcaacaattaaaacgtcaaaaaacgatgaaccaagaccgagccatggctattttaaat
gatttaagaaaacaataaaggaggtaaaaaaacatgacaattgggattgataaaattagtttttttgtgcccccttattatattgatatgacgg
cactggctgaagccagaaatgtagaccctggaaaatttcatattggtattgggcaagaccaaatggcggtgaacccaatcagccaagat
attgtgacatttgcagccaatgccgcagaagcgatcttgaccaaagaagataaagaggccattgatatggtgattgtcgggactgagtcc
agtatcgatgagtcaaaagcggccgcagttgtcttacatcgtttaatggggattcaacctttcgctcgctctttcgaaatcaaggaagcttgt
tacggagcaacagcaggcttacagttagctaagaatcacgtagccttacatccagataaaaaagtcttggtcgtagcggcagatattgca
aaatatggcttaaattctggcggtgagcctacacaaggagctggggcggttgcaatgttagttgctagtgaaccgcgcattttggctttaa
aagaggataatgtgatgctgacgcaagatatctatgacttttggcgtccaacaggccacccgtatcctatggtcgatggtcctttgtcaaac
gaaacctacatccaatct’cttgcccaagtctgggatgaacataaaaaacgaaccggtcttgattttgcagattatgatgctttagcgttccat
attccttacacaaaaatgggcaaaaaagcctta’ctagcaaaaatctccgaccaaactgaagcagaacaggaacgaattttagcccgttat
gaagaaagtatcgtctatagtc gtcgcgtaggaaacttgtatacgggttcactttatctgggactcatttcectittagaaaatgeaacgactt
taaccgcaggcaatcaaattggtitattcagttatggttctggtgcetgtcgetgaatitttcactggtgaattag
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Figure 92B

tagctggttatcaaaatcatttacaaaaagaaactcatttagcactgetggataatcggacagaactttctatcgetgaatatgaagecatgt
ttgcagaaactttagacacagacattgatcaaacgttagaagatgaattaaaatatagtattictgctattaataataccgttcgttcttatcga
aactaagagatctgcagctggtaccatatgggaattcgaagetigggcccgaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagegec
gtcgaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctccagettggetgttttggeggatgagagaagattticagectgatacagatta
aatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgectggeggeagtagegeggtggiccecacetgaccecatgecgaactcag
aagtgaaacgccgtagegeegatggtagtgtggggtctceecatgegagagtagggaactgecaggeatcaaataaaacgaaagget
cagtcgaaagactgggcctttcgtittatctgtigtitgtcggtgaacgctctectgagtaggacaaatccgecgggageggatttgaacgt
tgcgaagcaacggeceggagggtggcgggcaggacgeccgecataaactgecaggeatcaaattaagcagaaggecatcetgacg
gatggcctttttgegtttctacaaactctttttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccctgataaatgett
caataatattgaaaaaggaagagtatgagtaticaacatttccgtgtcgeccttattcecttttttgeggeattttgecttcctgtttttgctcace
cagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagtigggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagat
ccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgageactittaaagttctgetatgtggegeggtattatccegtgttgacgecgg
gcaagagcaactcggtcgecgceatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggceat
gacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgataacactgeggcecaacttactictgacaacgatcggaggaccgaag
gagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgectigatcgtigggaaccggagcetgaatgaagecataccaaacgac
gagcgtgacaccacgatgcctgtagcaatggceaacaacgttgecgeaaactattaactggegaactacttactctagettcccggeaaca
attaatagactggatggaggcggataaagtigcaggaccacttctgegetcggececticeggetggetggtttatigetgataaatetgga
geeggtgagegtgggtetcgeggtatcattgeageactggggecagatggtaageccteecgtatcgtagttatctacacgacgggga
gtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcactgattaageattggtaactgtcagaccaagtttact
catatatactttagattgatttaaaacttcatttitaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgt
gagttttcgttccactgagcgtcagaccecegtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatecttttttictgegegtaatetgetgetigcaaa
caaaaaaaccaccgctaccageggtggtitgtitgecggatcaagagetaccaactcttittccgaaggtaactggettcagecagagege
agataccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggecaccacttcaagaactctgtagecaccgectacatacctegcetctgetaate
ctgttaccagtggctgetgecagtggegataagtegtgtettaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggte
gggctgaacggggggticgtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgag
aaagcgccacgettcccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggag
cttccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggtttcgecacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetcgtecaggegg
geggagectatggaaaaacgccageaacgeggcectttttacggtteetggecttttgetggecttitgetcacatgttctttcctgegttate
cectgattetgtggataaccgtattaccgectitgagtgagetgataccgetcgecgeagecgaacgaccgagegeagegagtcagtga
gcgaggaageggaagagegectgatgeggtattttctecttacgceatetgtgeggtatttcacaccgeatatggtgeactctcagtacaat
ctgctctgatgecgeatagttaagecagtatacactccgetategetacgtgactgggtcatggetgegeecccgacaccegecaacace
cgetgacgegecctgacgggcttgtctgetcceggeateegcettacagacaagetgtgaccgtetccgggagetgeatgtgtcagaggt
tttcaccgtcatcaccgaaacgegegaggcageagatcaattcgegegegaaggegaageggeatgeatttacgttgacaccatcgaa
tggtgcaaaacctttcgeggtatggeatgatagegeccggaagagagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacga
tgtcgcagagtatgecggtgtetcttatcagacegtttcecgegtggtgaaccaggecagecacgttictgegaaaacgegggaaaaag
tggaagcggegatggcggagetgaattacattcccaaccgegtggeacaacaactggegggcaaacagtegttgetgattggegttge
cacctccagtctggeectgcacgegecgtcgeaaattgtcgeggcgattaaatctcgegecgatcaactgggtgccagegtggtggtst
cgatggtagaacgaagcggegicgaagectgtaaageggeggtgeacaatctictcgegeaacgegtcagtgggctgatcattaacta
tccgetggatgaccaggatgecattgetgtggaagetgectgeactaatgticecggegttatttettgatgtctctgaccagacacccatca
acagtattattttctcccatgaagacggtacgcgactgggegtggageatetggtcgeattgggtcaccagcaaategegctgttagegg
gcccattaagttetgtetcggegegtetgegtetggetggetggeataaatatctcactcgeaatcaaattcagecgatageggaacggg
aaggcgactggagtgecatgteccggttttcaacaaaccatgcaaatgetgaatgagggcatcg
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Figure 92C

ttcccactgcgatgctggttgccaacgatcagatggcgctgggcgcaatgcgcgccattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcgga
tatctcggtagtgggatacgacgataccgaagacagctcatgttatatcccgccgtcaaccaccatcaaacaggattttc geetgetggg
gcaaaccagcgtggaccgcttgctgcaactctctcagggccaggcggtgaagggcaatcagctgttgcccgtctcactggtgaaaaga
aaaaccaccctggegeccaatacgcaaaccgectctceceege gcgttggccgattcattaatgeagetggeacgacaggtttccegact
ggaaagcgggcagtgagegeaacgcaattaatgtgagttagegegaattgatetg

(SEQ ID NO:86)
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Figure 93
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Figure 95
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Figure 97
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Figure 99
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Figure 101
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Figure 102
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Figure 103A

cccgtcttactgtcgggaattcgegttggccgattcattaatgcagattctgaaatgagcetgttgacaattaatcatccggcetegtataatgt
gtggaattgtgageggataacaatticacacaggaaacagegecgetgagaaaaagegaageggcactgetctttaacaatttatcaga
caatctgtgtgggcactcgaccggaattatcgattaactttattattaaaaattaaagaggtatatattaatgtatcgattaaataaggaggaa
taaaccatggatccgagctcaggaggtaaaaaaacatgaaaacagtagttattattgatgcattacgaacaccaattggaaaatataaag
gcagcttaagtcaagtaagtgecgtagacttaggaacacatgttacaacacaacttttaaaaagacattccactatttctgaagaaattgat
caagtaatctttggaaatgttttacaagctggaaatggccaaaatcccgecacgacaaatagcaataaacageggtttgtctcatgaaattc
ccgcaatgacggttaatgaggtctgeggatcaggaatgaaggccgttatittggcgaaacaattgattcaattaggagaageggaagttt
taattgctggegggattgagaatatgtcccaageacctaaattacaacgttitaattacgaaacagaaagetacgatgegecttttictagta
tgatgtatgatggattaacggatgcectttagtggtcaggcaatgggcttaactgctgaaaatgtggccgaaaagtatcatgtaactagaga
agagcaagatcaattttctgtacattcacaattaaaagcagcetcaagcacaagcagaagggatatticgctgacgaaatagecccattaga
agtatcaggaacgcttgtggagaaagatgaagggaticgecctaattcgagegttgagaagetaggaacgettaaaacagtttttaaaga
agacggtactgtaacagcagggaatgcatcaaccattaatgatggggcttctgctttgattattgeticacaagaatatgecgaageacac
ggtcttecttatttagetattattcgagacagtgtggaagteggtattgatccagectatatgggaattticgecgattaaagecattcaaaaac
tgttagcgcegcaatcaacttactacggaagaaattgatctgtatgaaatcaacgaagceatttgcagcaacttcaategtggtccaaagaga
actggctttaccagaggaaaaggicaacatttatggtggcggtatticattaggtcatgegattggtgccacaggtgetcgtitattaacga
gtttaagttatcaattaaatcaaaaagaaaagaaatatggagtgactictitatgtatcggeggtggcttaggactcgcetatgetactagaga
gacctcagcaaaaaaaaaacagccgattttatcaaatgagtcctgaggaacgectggceticteticttaatgaaggecagatttctgetgat
acaaaaaaagaatttgaaaatacggctttatcttcgcagatigccaatcatatgattgaaaatcaaatcagtgaaacagaagtgecgatgg
gegttggcttacatttaacagtggacgaaactgattatttggtaccaatggcgacagaagagcecctcagttattgeggctttgagtaatggt
gcaaaaatagcacaaggatttaaaacagtgaatcaacaacgcttaatgcgtggacaaategttttttacgatgttgcagatcecegagtcatt
gattgataaactacaagtaagagaagcggaagtttttcaacaagcagagttaagttatccatctatcgttaaacggggcggcggcttaag
agatttgcaatatcgtacttttgatgaatcatttgtatctgtcgactttttagtagatgttaaggatgcaatgggggcaaatatcgttaacgcetat
gttggaaggtgtggccgagtigticcgtgaatggtttgcggagcaaaagattttaticagtattttaagtaattatgccacggagteggtigtt
acgatgaaaacggctattccagtttcacgtttaagtaaggggagcaatggccgggaaatigetgaaaaaattgttttagettcacgcetatg
cttcattagatccttatcgggcagtcacgecataacaaaggaatcatgaatggcattgaagetgtagttttagctacaggaaatgatacacg
cgcetgttagegcttcttgtecatgettttgeggtgaaggaaggtegetaccaaggettgactagttggacgetggatggcgaacaactaatt
ggtgaaatttcagticcgcettgetttageccacggtiggeggtgccacaaaagtcttacctaaatctcaagcagetgetgatttgttageagt
gacggatgcaaaagaactaagicgagtagtageggcetgtiggtttggcacaaaatttageggegttacgggccttagtctctgaaggaat
tcaaaaaggacacatggctctacaageacgttctttagcgatgacggtcggagetactggtaaagaagttgaggcagtegetcaacaatt
aaaacgtcaaaaaacgatgaaccaagaccgagccatggctattttaaatgatttaagaaaacaataaaggaggtaaaaaaacatgacaa
ttgggattgataaaattagtttttttgtgcceccttattatattgatatgacggcactggetgaagecagaaatgtagaccctggaaaatttcat
attggtattgggcaagaccaaatggcggigaacccaatcagecaagatattgtgacatttgcagecaatgecgecagaagegatcttgac
caaagaagataaagaggccattgatatggtgattgtcgggactgagtccagtatcgatgagtcaaaageggecgeagttgtcttacateg
tttaatggggattcaacctttcgetegetctttcgaaatcaaggaagcttgttacggagcaacageaggcttacagttagctaagaatcacg
tagccttacatccagataaaaaagtcttggtcgtagecggcagatattgcaaaatatggcttaaattetggeggtgagectacacaaggag
ctggggcggttgcaatgttagttgctagtgaaccgegceattitggcetttaaaagaggataatgtgatgctgacgcaagatatctatgactttt
ggcgtccaacaggecacccgtatectatggtegatggtectttgtcaaacgaaacctacatccaatcttttgeccaagtctgggatgaaca
taaaaaacgaaccggtcttgattttgcagattatgatgctttagegticcataticcttacacaaaaatgggcaaaaaagcecttattagcaaa
aatctccgaccaaactgaagcagaacaggaacgaattttagcccgttatgaagaaagtatcgtctatagtcgtcgegtaggaaacttgtat
acgggttcactttatctgggactcatttcccttttagaaaatgcaacgactttaaccgcaggceaatcaaattggtttattcagttatggtictgg
tgctgtegetgaatttttcactggtgaattagtagetggttatcaaaatcatttacaaaaagaaactcatttagcactgctggataatcggaca
gaactttctatcgcetgaatatgaagecatgtttgcagaaactttagacacagacattgatcaaacgtta
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Figure 103B

gaagatgaattaaaatatagtatttctgctattaataataccgttcgttcttatcgaaactaaagatctgeatcctgceattcgeccttaggaggt
aaaaaaacatgtgtgcgacctcttctcaatttactcagattaccgagceataattccegtegttccgcaaactatcagecaaacctgtggaatt
tcgaattcctgeaatcectggagaacgacctgaaagtggaaaagetggaggagaaagegaccaaactggaggaagaagttcgetgea
tgatcaaccgtgtagacacccagccgcetgtecctgetggagetgatcgacgatgtgeagegectgggtctgacctacaaatttgaaaaa
gacatcattaaagccctggaaaacatcgtactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatctgacctgeacgcaaccgcetctgtetttcegt
ctgctgegtcageacggtticgaggttictcaggatgtttttgagegtttcaaggataaagaaggtggtttcagecggtgaactgaaaggty
acgtccaaggcectgetgagectgtatgaagegtettacctgggtttcgagggtgagaacctgetggaggaggcgegtaccttticcatca
cccacctgaagaacaacctgaaagaaggcattaataccaaggttgecagaacaagtgagecacgecctggaactgccatatcaccage
gtetgeaccgtetggaggeacgttggticctggataaatacgaaccgaaagaaccgceatcaccagetgetgetggagetggegaaget
ggattttaacatggtacagaccctgcaccagaaagagetgeaagatetgteccgetggtggaccgagatgggectggetageaaactg
gattttgtacgcgaccgectgatggaagtttatttctgggeactgggtatggcgecagaccegeagtttggtgaatgtcgecaaagetgtta
ctaaaatgtttggtctggtgacgatcatcgatgacgtgtatgacgtitatggcacictggacgaactgcaactgticaccgatgetgtagag
cgetgggacgttaacgetattaacaccctgecggactatatgaaactgtgtttcctggeactgtacaacaccgttaacgacacgtcctattc
tattctgaaagagaaaggtcataacaacctgtcctatctgacgaaaagetggegtgaactgtgeaaagectttctgcaagaggegaaatg
gtccaacaacaaaattatcceggcetttctccaagtacctggaaaacgecagegtttcctectecggtgtagegetgetggegecegtettac
tittccgtatgecageageaggaagacatctccgaccacgegetgegticectgaccgacttecatggtetggtgegtictagetgegtta
tcttccgectgtgeaacgatctggecacctetgeggeggagetggaacgtggegagactaccaattctatcattagetacatgeacgaaa
acgatggtaccagcgaggaacaggeccgegaagaactgegtaaactgatcgacgeecgaatggaaaaagatgaategtgaacgegtt
agcgactccaccetgetgectaaagegticatggaaatcgeagttaacatggeacgtgtitcccactgeacctaccagtatggegatggt
ctgggtegeccagactacgegactgaaaaccgceatcaaactgetgetgattgacecttticcegattaaccagetgatgtatgtctaactge
agctggtaccatatgggaattcgaagcttgggcccgaacaaaaactcatctcagaagaggatctgaatagegecgtcgaccatcatcat
catcatcattgagtttaaacggtctccagcettggetgttttggcggatgagagaagattticagectgatacagattaaatcagaacgcaga
agcggtctgataaaacagaatttgectggeggcagtagegeggtggteccacctgaccecatgecgaactcagaagtgaaacgecgt
agcgccgatggtagtgtggggtcteccccatgegagagtagggaactgecaggceatcaaataaaacgaaaggetcagicgaaagactg
ggcctttegttttatctgttgtttgtcggtgaacgctetecctgagtaggacaaatccgecgggageggatttgaacgttgecgaageaacgg
cceggagggtggcgggeaggacgeccgecataaactgecaggeatcaaattaagcagaaggecatectgacggatggectttttgeg
tttctacaaactctttttgtttattttictaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataacccetgataaatgcttcaataatctggegta
atagcgaagaggcccgeaccgatcgeccticccaacagtigegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtatttictecttacg
catctgtgeggtatttcacaccgeatatggtgcactctcagtacaatctgetcetgatgecgeatagttaagecagecccgacacccgecaa
cacccgcetgacgagcttagtaaagecctcgetagattttaatgeggatgttgegattacttcgecaactattgegataacaagaaaaagec
agcctttcatgatatatctcccaatttgtgtagggcttattatgcacgcttaaaaataataaaagcagacttgacctgatagittggctgtgag
caattatgtgcttagtgcatctaacgettgagttaageccgegecgegaageggegtcggetigaacgaattgttagacattatttgecgact
accttggtgatctegectttcacgtagtggacaaattcttccaactgatctgegegegaggcecaagegatcttettcttgtccaagataage
ctgtctagcttcaagtatgacgggctgatactgggecggeaggegcetecatigeccagteggeagegacatecttcggegegattttge
cggttactgegcetgtaccaaatgcgggacaacgtaageactacatttcgetcatcgecageccagtcgggeggegagticcatagegtt
aaggtttcatttagcgcctcaaatagatectgttcaggaaccggatcaaagagticctccgecgetggacctaccaaggeaacgctatgtt
ctettgcettttgtcagcaagatagecagatcaatgtcgategtggetggetcgaagatacctgeaagaatgtcattgegetgecattctcca
aattgcagttcgegcttagetggataacgecacggaatgatgtegtcgtgecacaacaatggtgactictacagegeggagaatetcgete
tctccaggggaagecgaagtticcaaaaggtegttgatcaaagetcgecgegttgtttcatcaagecttacggtcaccgtaaccageaaa
tcaatatcactgtgtggcttcaggccgecatccactgeggagecgtacaaatgtacggecageaacgteggticgagatggegetegat
gacgccaactacctctgatagttgagtcgatacttcggegatcaccgeticecteatgatgtttaactitgttttagggegactgecctgetg
cgtaacatcgttgctgcetccataacatcaaacatcgacccacggegtaacgegettgetgetiggat



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
192/259

Figure 103C

gcecgaggcatagactgtaccccaaaaaaacagtcataacaageceatgaaaaccgecactgegecgttaccacegetgegticggtea
aggttctggaccagttgegtgagegeatacgetacttgeattacagettacgaaccgaacaggcttatgtecactgggticgtgecttcat
cegtttccacggtgtgegteacceggeaaccttgggeageagegaagtegaggcatttetgteetggetggegaacgagegeaaggtt
tcggtetccacgeatcgtcaggeattggeggcecttgetgticttctacggeaaggtgctgtgcacggatetgeectggeticaggagate
ggaagacctcggeegtegeggegettgecggtggtgctgacceeggatgaagtggttcgeateeteggtttictggaaggegageate
gtttgttcgeccagettctgtatggaacgggeatgeggatcagtgagggtttgcaactgegggtcaaggatetggatitcgatcacggea
cgatcatcgtgegggagggcaagggctccaaggatcgggecttgatgttaccegagagcettggeacceagectgegegageagggg
aattaattcccacgggttttgetgececgeaaacgggcetgttctggigttgctagttigttatcagaatcgeagatecggettcageeggtitg
ccggctgaaagegctatttcticcagaattgecatgattttttccccacgggaggcegtcactggetecegtgttgtcggeagetttgaticg
ataagcagcatcgectgtttcaggetgtctatgtgtgactgttgagetgtaacaagttgtctcaggtgttcaatttcatgttctagttgettigtit
tactggtttcacctgttctattaggtgttacatgetgttcatctgttacattgtcgatctgticatggtgaacagcetttgaatgcaccaaaaacte
gtaaaagctctgatgtatctatcttttttacaccgttttcatctgtgcatatggacagttticectitgatatgtaacggtgaacagtigtictactt
ttgtttgttagtcttgatgeticactgatagatacaagagccataagaacctcagatecticegtatttagecagtatgtictctagtgtggtic
gttgtitttgcgtgagecatgagaacgaaccattgagatcatacttactttgcatgtcactcaaaaattttgectcaaaactggtgagetgaat
ttttgcagttaaagceatcgtgtagtgtttttcttagtcegttatgtaggtaggaatctgatgtaatggttgttggtattttgtcaccattcatttttat
ctggttgttctcaagttcggttacgagatccatttgtctatctagticaacttggaaaatcaacgtatcagtegggeggcectegettatcaace
accaatttcatattgctgtaagtgtttaaatctttacttattggtitcaaaacccattggttaagcecttitaaactcatggtagttattttcaageatt
aacatgaacttaaattcatcaaggctaatctctatatttgectigtgagttticttttgtgttagttctittaataaccactcataaatectcataga
gtatttgttttcaaaagacttaacatgttccagattatattttatgaatttttitaactggaaaagataaggcaatatctcttcactaaaaactaatt
ctaatttttcgcttgagaacttggeatagtttgtccactggaaaatctcaaagectttaaccaaaggattcctgatttccacagtictcgteate
agctctctggttgctttagctaatacaccataageattttcectactgatgticatcatctgagegtattggttataagtgaacgatacegteeg
ttctttecttgtagggtittcaatcgtggggttgagtagtgccacacageataaaattagettggtttcatgetecgttaagtcatagegacta
atcgctagttcatttgctttgaaaacaactaattcagacatacatctcaattggtctaggtgattttaatcactataccaattgagatgggetag
tcaatgataattactagtccttttcctttgagttgtgggtatctgtaaattctgetagacctttgetggaaaacttgtaaattctgetagaccetet
gtaaattccgctagacctttgtgtgttttttttgtttataticaagtggttataatttatagaataaagaaagaataaaaaaagataaaaagaata
gatcccagcecctgtgtataactcactactttagtcagticcgeagtattacaaaaggatgtcgeaaacgcetgtttgetectctacaaaacag
accttaaaaccctaaaggcttaagtagcaccctcgecaagetcgggceaaatcgetgaataticettttgtetccgaccatcaggeacctgag
tcgetgtetttttcgtgacattcagticgetgegetcacggetctggeagtgaatgggggtaaatggeactacaggegecttttatggattc
atgcaaggaaactacccataatacaagaaaagcccgtcacgggcttctcagggcgtittatggegggtetgetatgtggtgetatetgact
ttttgctgttcageagttectgecctetgattttccagtetgaccacttcggattatccegtgacaggteattcagactggetaatgeacceag
taaggcagcggtatcatcaacaggctta

(SEQ ID NO:87)
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Figure 104
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Figure 106
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Figure 107
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Figure 108A

1-

caagaaaaatgccccgettacgecagggcatccatttattactcaaccgtaace gattttgccaggttacgeggcetggtcaacgteggtgc
ctttgatcagcgcgacatggtaagccagcagctgcagcggaacggtgtagaagatcggtgcaatcacctcttccacatgcggcatctcg
atgatgtgcatgttatcgctacttacaaaacccgcatcctgatcggcgaagacatacaactgaccgccacgcgcgcgaacttcttcaatgt
tggatttcagtttttccagcaattcgttgticggtgcaacaacaataaccggeatatcggeatcaattagegeeage ggaccgtgtttcagtt
cgccagcagcgtaggcttcagcgtgaatgtaagagatctctttcaacttcaatgcgccttccagcgcgattgggtactgatcgccacggc
ccaggaacagcgcgtgatgtttgtcagagaaatcttctgccagcgcttcaatgcgtttgtcctgagacagcatctgctcaatacggctcgg
cagcgcctgcagaccatgcacgatgtcatgttcaatggaggcatccagacctttcaggcgagacagcttcgccaccagcatcaacagc
acagttaactgagtggtgaatgctttagtggatgccacgccgatttctgtacccgcgttggtcattagcgccagatcggattcgcgcacca
gagaagaacccggaacgttacagattgccagtgaaccaaggtaacccagetctticgacagac gcaggecagecagggtatcegeg
gtttcgecagactgtgacacgate gcccttcccaacagttgegeagectatacgtacggeagtttaaggtttacacctataaaagagaga
gccgttatcgtctgtttgtggatgtacagagtgatattattgacacgccggggcgacggatggtgatccccctggccagtgcacgtctgct
gtcagataaagtctcccgtgaactttacccggtggtgcatatcggggatgaaagctggcgcatgatgaccaccgatatggccagtgtgc
cggtctccgttatcggggaagaagtggctgatctcagccaccgcgaaaatgacatcaaaaacgccattaacctgatgttctggggaatat
aaatgtcaggcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttcacgtagaaagccagtccgcagaaacggtgctgaccccgga
tgaatgtcagctactgggctatctggacaagggaaaacgcaagcgcaaagagaaagcaggtagcttgcagtgggcttacatggcgat
agctagactgggcggttttatggacagcaagcgaaccggaattgccagctggggcgccctctggtaaggttgggaagccctgcaaag
taaactggatggctitctc gcegecaaggatetgatggegeaggggatcaagetetgatcaagagacaggatgaggatce gtttcgeatg
attgaacaagatggattgcacgcaggttctccggccgcttgggtggagaggctattcggctatgactgggcacaacagacaatcggct
gctctgatgccgccgtgttccggctgtcagcgcaggggcgcccggttctttttgtcaagaccgacctgtccggtgccctgaatgaactgc
aagacgaggcagcgcggctatcgtggctggccacgacgggcgttccttgcgcagctgtgctcgacgttgtcactgaagcgggaagg
gactggctgctattggge gaagtgccggggcaggatctcctgtcatctcaccttgctcctgccgagaaagtatccatcatggctgatgca
atgcggeggcetgeatacgettgatceggetacctgeccattcgaccaccaagegaaacate gcatcgagegagceacgtactcggatgg
aagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgcgccagccgaactgttcgccaggctcaaggcgagca
tgcccgacggcgaggatctcgtcgtgacccatggcgatgcctgcttgccgaatatcatggtggaaaatggccgcttttctggattcatcg
actgtggccggctgggtgtggcggaccgctatcaggacatagcgttggctacccgtgatattgctgaagagcttggcggcgaatgggc
tgaccgcttcetegtgetttacggtatce gcegceteccgattegeagegceategecttetatcgecttcttgacgagttctictgaattattaac
gcttacaatttcctgatgcggtattttctccttacgcatctgtgcggtatttcacaccgcatacaggtggcacttttcggggaaatgtgcgcg
gaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatagcacgtgagg
agggccaccatggccaagttgaccagtgccgttccggtgctcaccgcgcgcgacgtcgccggagcggtcgagttctggaccgaccg
gctcgggttctcccctagtaacggccgccagtgtgctggaattcaggcagttcaacctgttgatagtacgtactaagctctcatgtttcacg
tactaagctctcatgtttaacgtactaagctctcatgtttaac gaactaaaccctcatggctaacgtactaagcetctcatggetaacgtactaa
gctctcatgtttcacgtactaagctctcatgtttgaacaataaaattaatataaatcagcaacttaaatagcctctaaggttttaagttttataag
aaaaaaaagaatatataaggcttttaaagcttttaaggtttaacggttgtggacaacaagccagggatgtaacgcactgagaagcccttag
agcctctcaaagcaattttcagtgacacaggaacacttaacggctgacagcctgaattctgcagatatctgtttttccactcttc gttcacttt
cgccaggtagetggtgaagacgaaggaagtceccggagecatetgegegge gtactacagcaatgttitgtgaaggcagtticagacce
ggattcagtttggcgatggcttcatcateccacttcttgattttgeccaggtagatgtcgee gagggttttaccatccagcaccagttcgeca
gacttcagccctggaatgttaaccgccagcaccacgccgccaatcacggtcgggaactggaacagaccttcctgagccagtttttcgtc
agacagcggegegtcagaggeaccaaaatcaacggtattagegataatetgttttacgecace ggaagaaccgataccctggtagttaa
ctttattaccggtttctttctggtaagtgtcagcccatttggcatacaccggcgcagggaaggttgcacctgcacctgtcaggcttgcttctg
caaacacagagaaagcactcatcgataaggtcgcggcgacaacagttgcgacggtggtacgcataactttcataatgtctcctgggag
gattcataaagcattgtttgttggctacgagaagcaaaataggacaaacaggtgacagttatatgtaaggaatatgacagttttatgacaga
gagataaagtcttcagtctgatttaaataagcgttgatattcagtcaattacaaacatiaataacg
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Figure 108B

aagagatgacagaaaaattttcattctgtgacagagaaaaagtagec gaagatgacggtttgtcacatggagttggeaggatgtttgatta
aaagcaattaaccctcactaaagggcggccgcgaagttcctattctctagaaagtataggaacttcattctaccgggtaggggaggcgct
tttcccaaggcagtctggagcatgcgctttagcagccccgctgggcacttggcgctacacaagtggcctctggcctcgcacacattcca
catccaccggtaggegecaaccggcetecgtietttggtggeeccttege gecaccttecactectecectagtcaggaagticecececg
cccegeagetegegtegtgeaggacgtgacaaatggaagtageacgtetcactagtetc gtgcagatggacageaccgetgageaat
ggaagcgggtaggcctttggggcagcggccaatagcagctttgctccttcgctttctgggctcagaggctgggaaggggtgggtccg

ggggegggetecaggggc gggctcaggggeggggegggegeecgaaggtcctceggaggeeeggeattetgeac gcttcaaaag
c gcacgtctgccgcgctgttctcctcttcctcatctccgggcctttcgacctgcagcagcacgtgttgacaattaatcatcggcatagtatat

cggcatagtataatacgacaaggtgaggaactaaaccatggagaaaaaaatcactggatataccaccgttgatatatcccaatggcatc

gtaaagaacattttgaggcatttcagtcagttgctcaatgtacctataaccagaccgttcagctggatattacggcctttttaaagaccgtaa
agaaaaataagcacaagttttatccggcctttattcacattcttgcccgcctgatgaatgctcatccggaattccgtatggcaatgaaagac
ggtgagctggtgatatgggatagtgttcacccttgttacaccgttttccatgagcaaactgaaac gttttcatcgetetggagtgaatacca

c gacgatttccggcagtttctacacatatattcgcaagatgtggcgtgttacggtgaaaacctggcctatttccctaaagggtttattgagaa
tatgtttttcgtctcagccaatccctgggtgagtttcaccagttttgatttaaacgtggccaatatggacaacttcttcgcccccgttttcaccat
gggcaaatattatac gcaaggcgacaaggtgctgatgccgctggcgattcaggttcatcatgccgtttgtgatggcttccatgtcggcag
aatgcttaatgaattacaacagtactgcgatgagtggcagggcggggcgtaagcgggactctggggttcgaataaagaccgaccaag

cgacgtctgagagctccctggcgaattcggtaccaataaaagagctttattttcatgatctgtgtgttggtttttgtgtgcggcgcggaagtt
cctattctctagaaagtataggaacttcctcgagccctatagtgagtcgtattagcccttgacgatgccacatcctgagcaaataattcaac

cactaattgtgagcggataacacaaggaggaaacagctatgtcattaccgttcttaacttctgcaccgggaaaggttattatttttggtgaa

cactctgctgtgtacaacaagcctgccgtcgctgctagtgtgtctgcgttgagaacctacctgctaataagcgagtcatctgcaccagata
ctattgaattggacttcccggacattagctttaatcataagtggtccatcaatgatttcaatgccatcaccgaggatcaagtaaactcccaaa
aattggccaaggctcaacaagecace gatggcttgtctcaggaactcgttagtcttttggatccgttgttagctcaactatccgaatccttcc
actaccatgcagc gttttgtttcctgtatatgtttgtttgcctatgcccccatgccaagaatattaagttttctttaaagtctactttacccatcggt
gctgggttgggctcaagcgcctctatttctgtatcactggccttagctatggcctacttgggggggttaataggatctaatgacttggaaaa
gctgtcagaaaacgataagcatatagtgaatcaatgggccttcataggtgaaaagtgtattcacggtaccccttcaggaatagataacgct
gtggccacttatggtaatgccctgctatttgaaaaagactcacataatggaacaataaacacaaacaattttaagttcttagatgatttccca

gccattccaatgatcctaacctatactagaattccaaggtctacaaaagatcttgttgctcgcgttcgtgtgttggtcaccgagaaatttcctg
aagttatgaagccaattctagatgccatgggtgaatgtgccctacaaggcttagagatcatgactaagttaagtaaatgtaaaggcaccg

atgac gaggctgtagaaactaataatgaactgtatgaacaactattggaattgataagaataaatcatggactgcttgtctcaatcggtgttt
ctcatcctggattagaacttattaaaaatctgagcgatgatttgagaattggctccacaaaacttaccggtgctggtggcggcggttgctct
ttgactttgttacgaagagacattactcaagagcaaattgacagcttcaaaaagaaattgcaagatgattttagttacgagacatttgaaaca
gacttgggtgggactggctgctgtttgttaagcgcaaaaaatttgaataaagatcttaaaatcaaatccctagtattccaattatttgaaaata
aaactaccacaaagcaacaaattgacgatctattattgccaggaaacacgaatttaccatggacttcataagctaatttgcgataggcctg

cacccttaaggaggaaaaaaacatgtcagagttgagagccttcagtgccccagggaaagcgttactagctggtggatatttagttttagat
acaaaatatgaagcatttgtagtcggattatcggcaagaatgcatgctgtagcccatccttacggttcattgcaagggtctgataagtttga

agtgcgtgtgaaaagtaaacaatttaaagatggggagtggctgtaccatataagtcctaaaagtggcttcattcctgtttcgataggcgga
tctaagaaccctttcattgaaaaagttatcgctaacgtatttagctactttaaacctaacatggacgactactgcaatagaaacttgttcgttat
tgatattttctctgatgatgcctaccattctcaggaggatagcgttaccgaacatcgtggcaacagaagattgagttttcattcgcacagaat
tgaagaagttcccaaaacagggctgggctcctcggcaggtttagtcacagttttaactacagctttggcctccttttttgtatcggacctgg

aaaataatgtagacaaatatagagaagttattcataatttagcacaagttgctcattgtcaagctcagggtaaaattggaagcgggtttgat

gtagcggcggcagcatatggatctatcagatatagaagattcccacccgcattaatctctaatttgccagatattggaagtgctacttacgg
cagtaaactggcgcatttggttgatgaagaagactggaatattacgat‘taaaagtaaccatttaccttc
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Figure 108C

gggattaactttatggatgggcgatattaagaatggttcagaaacagtaaaactggtccagaaggtaaaaaattggtatgattcgcatatg

ccagaaagcttgaaaatatatacagaactcgatcatgcaaattctagatttatggatggactatctaaactagatcgcttacacgagactca

tgacgattacagcgatcagatatttgagtctcttgagaggaatgactgtacctgtcaaaagtatcctgaaatcacagaagttagagatgca

gttgccacaattagacgttcctttagaaaaataactaaagaatctggtgccgatatcgaacctcccgtacaaactagcttattggatgattgc
cagacc’ctaaaaggagttcttacttgcttaatacctggtgctggtggttatgacgccattgcagtgattactaagcaagatgttgatcttagg

gctcaaaccgctaatgacaaaagatrttctaaggttcaatggctggatgtaactcaggctgactggggtgttaggaaagaaaaagatccg
gaaacttatcttgataaataacttaaggtagctgcatgcagaattcgcccttaaggaggaaaaaaaaatgaccgtttacacagcatccgtt

accgcacccgtcaacatcgcaacccttaagtattgggggaaaagggacacgaagttgaatctgcccaccaattcgtccatatcagtgac
’atatcgcaagatgacctcagaacgttgacctctgcggctactgcacctgagtttgaacgcgacactttgtggttaaatggagaaccacac
agcatcgacaatgaaagaactcaaaattgtctgege gacctacgccaattaagaaaggaaatggaatcgaaggacgectcatigecea

cattatctcaatggaaactccacattgtctccgaaaataactttcctacagcagctggtttagcttcctccgctgctggctttgctgcattggt

ctctgcaattgctaagttataccaattaccacagtcaacttcagaaatatctagaatagcaagaaaggggtctggttcagcttgtagatcgtt
gtttggcggatacgtggcctgggaaatgggaaaagctgaagatggtcatgattccatggcagtacaaatcgcagacagctctgactgg

cctcagatgaaagcttgtgtcctagttgtcagcgatattaaaaaggatgtgagttccactcagggtatgcaattgaccgtggcaacctccg
aactatttaaagaaagaattgaacatgtcgtaccaaagagatttgaagtcatgcgtaaagccattgttgaaaaagatttcgccacctttgca

aaggaaacaatgatggattccaactctttccatgccacatgtttggactctttccctccaatattctacatgaatgacacttccaagcgtatca
tcagttggtgccacaccattaatcagttttacggagaaacaatcgttgcatacacgtttgatgcaggtccaaatgctgtgttgtactacttag

ctgaaaatgagtcgaaactctttgcatttatctataaattgtttggctctgttcctggatgggacaagaaatttactactgagcagcttgaggc
tttcaaccatcaatttgaatcatctaactttactgcacgtgaattggatcttgagttgcaaaaggatgttgccagagtgattttaactcaagicg
gttcaggcccacaagaaacaaacgaatctttgattgac gcaaagactggtctaccaaaggaataagatcaattcgetgeatcgeecttag
gaggtaaaaaaaaatgactgccgacaacaatagtatgccccatggtgcagtatctagttacgccaaattagtgcaaaaccaaacacctg

aagacattttggaagagtttcctgaaattattccattacaacaaagacctaatacccgatctagtgagacgtcaaatgacgaaagcggaga
aacatgtttttctggtcatgatgaggagcaaattaagttaatgaatgaaaattgtattgttttggattgggacgataatgctattggtgccggt

accaagaaagtttgtcatttaatggaaaatattgaaaagggtttactacatcgtgcattctccgtctttattttcaatgaacaaggtgaattactt
ttacaacaaagagccactgaaaaaataactttccctgatctttggactaacacatgctgctctcatccactatgtattgatgacgaattaggtt
tgaagggtaagctagacgataagattaagggcgctattactgcggcggtgagaaaactagatcatgaattaggtattccagaagatgaa
actaagacaaggggtaagtttcactttttaaacagaatccattacatggcaccaagcaatgaaccatggggtgaacatgaaattgattaca
tcctattttataagatcaacgctaaagaaaacttgactgtcaacccaaacgtcaatgaagttagagacttcaaatgggtttcaccaaatga‘ct
tgaaaactatgtttgctgacccaagttacaagtttac gccttggtttaagattatttgcgagaattacttaticaactggtgggagcaattagat
gacctttctgaagtggaaaatgacaggcaaattcatagaatgctataacaacgcgtctacaaataaaaaaggcacgtcagatgacgtgc

cttttttcttggggcc

(SEQ ID NO:90)
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FIGURE 110A

1-
gtgcggccgcaagcttgtcgacggagctcgaattcggatccctgcagttagacatacatcagctggttaatcgggaaagggtcaatcag
cagcagtttgatgcggttttcagtcgc’gtagtctgggcgacccagaccatcgccatactggtaggtgcagtgggaaacacgtgccatgtt
aactgcgatttccatgaacgctttaggcagcagggtggagtcgctaacgcgttcacgattcatctttttccattcggcgtcgatcagtttac
gcagttcttcgcgggcctgttcctcgctggtaccatcgttttcgtgcatgtagctaatgatagaattggtagtctcgccacgttccagctccg
ccgcagaggtggccagatcgttgcacaggcggaagataacgcagctagaacgcaccagaccatggaagtcggtcagggaacgcag
cgcgtggtcggagatgtcttcctgctgctggcatacggaaaagtaagacggcgccagcagcgctacaccggaggaggaaacgctgg
cgttttccaggtacttggagaaagccgggataattttgttgttggaccatttcgcctcttgcagaaaggctttgcacagttcacgccagctttt
cgtcagataggacaggttgttatgacctttctctttcagaatagaataggacgtgtcgttaacggtgttgtacagtgccaggaaacacagtt
tcatatagtccggcagggtgttaatagcgttaacgtcccagcgctctacagcatcggtgaacagttgcagttcgtccagagtgccataaa
cgtcatacacgtcatcgatgatcgtcaccagaccaaacattttagtaacagctttgcgacattcaccaaactgcgggtctggcgccatacc
cagtgcccagaaataaacttccatcaggcggtcgcgtacaaaatccagtttgctagccaggcccatctcggtccaccagcgggacaga
tcttgcagctctttctggtgcagggtctgtaccatgttaaaatccagcttcgccagctccagcagcagctggtgatgcggttctttcggttcg
tatttatccaggaaccaacgtgcctccagacggtgcagacgctggtgatatggcagttccagggcgtggctcacttgttctgcaaccttg
gtattaatgccttctttcaggttgttcttcaggtgggtgatggaaaaggtacgcgcctcctccagcaggttctcaccctcgaaacccaggta
agac gcttcatacaggctcagcaggccttggacgtcacctttcagttcaccgctgaaaccaccttctttatccttgaaacgctcaaaaacat
cctgagaaacctc gaaaccgtgetgacgcageagacggaaagacagageggttgegtgeaggteagatitgtictttitgtiticgteca
gcagtacgatgttttccagggctttaatgatgtctttttcaaatttgtaggtcagacccaggcgctgcacatcgtcgatcagctccagcagg
gacagcggctgggtgtctacacggttgatcatgcagcgaacttcttcctccagtttggtcgctttctcctccagcttttccactttcaggtcgt
tctccagggattgcaggaattcgaaattccacaggtttggctgatagtttgcggaacgacgggaattatgctcggtaatctgagtaaattg
agaagaggtcgcacacatggtatatctccttcttaaagttaaacaaaattatttctagaggggaattgttatccgctcacaattcccctatagt
gagtcgtattaatttcgcgggatcgagatctcgatcctctacgccggacgcatcgtggccggcatcaccggcgccacaggtgcggttgc
tggcgcectatatcgeegacatcaccgatggggaagatcgggetegeeacticgggetcatgage gcttgtttcggegtgggtatggteg
caggccccgtggccgggggactgttgggcgccatctccttgcatgcaccattccttgcggcggcggtgctcaacggcctcaacctact
actgggctgcttcctaatgcaggagtcgcataagggagagcgtcgagatcccggacaccatcgaatggcgcaaaacctttcgcggtat
ggcatgatagcgcccggaagagagtcaattcagggtggtgaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtcgcagagtatgccggtgtct
cttatcagaccgtttcccgcgtggtgaaccaggccagccacgtttctgcgaaaacgcgggaaaaagtggaagcggcgatggcggagc
tgaattacattcccaaccgcgtggcacaacaactggcgggcaaacagtcgttgctgattggcgttgccacctccagtctggccctgcac
gegee gtcgcaaattgtcgeggegattaaatctecgegecgatcaactgggtgccagegtggtggtgicgatggtagaacgaagegge
gtc gaagcctgtaaagcggcggtgcacaatcttctcgcgcaacgcgtcagtgggctgatcattaactatccgctggatgaccaggatgc
cattgctgtggaagctgcctgcactaatgttccggcgttatttcttgatgtctctgaccagacacccatcaacagtattattttctcccatgaa
gacggtacgcgactgggcgtggagcatctggtcgcattgggtcaccagcaaatcgcgctgttagcgggcccattaagttctgtctcggc
gcgtctgcgtctggctggctggcataaatatctcactcgcaatcaaattcagccgatagcggaacgggaaggcgactggagtgccatgt
ccggttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatgagggcatcgttcccactgcgatgctggttgccaacgatcagatggcgctgggcgca
atgcgcgccattaccgagtccgggctgcgcgttggtgcggatatctcggtagtgggatacgacgataccgaagacagctcatgttatat
cccgccgttaaccaccatcaaacaggattttcgcctgctggggcaaaccagcgtggaccgcttgctgcaactctctcagggccaggcg
gtgaagggcaatcagctgttgcccgtctcactggtgaaaagaaaaaccaccctggcgcccaatacgcaaaccgcctctcccc gegegt
tggccgattcattaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagcgggcagtgagcgcaacgcaattaatgtaagttagctcac
tcattaggcaccgggatctcgaccgatgcccttgagagccttcaacccagtcagctccttccggtgggcgcggggcatgactatcgtc g
ccgcacttatgactgtcttctttatcatgcaactcgtaggacaggtgccggcagcgctctgggtcattttc ggcgaggaccgctttcgetg
gagcgcgacgatgatcggectgtc gcttgeggtattcggaatcttgecacgecctegetcaagecttegteactggicecgecaccaaac
gtttcggegagaageaggecattatcgecggeatggeggecccacgggtgegeatgategtgetectg
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FIGURE 110B

tcgttgaggacccggctaggctggcggggttgccttactggttagcagaatgaatcaccgatacgcgagcgaacgtgaagcgactgct
gctgcaaaacgtctgcgacctgagcaacaacatgaatggtcttcggtttccgtgtttcgtaaagtctggaaacgcggaagtcagcgccct
gcaccattatgttccggatctgcatcgcaggatgctgctggctaccctgtggaacacctacatctgtattaacgaagcgctggcattgacc
ctgagtgattttictctggtcccgecgceatccatace gccagttgtttaccctcacaacgticcagtaaccgggcatgticatcatcagtaac
cc gtatcgtgagcatcctctctcgtttcatcggtatcattacccccatgaacagaaatcccccttacacggaggcatcagtgaccaaacag
gaaaaaaccgcccttaacatggcccgctttatcagaagccagacattaacgcttctggagaaactcaacgagctggacgcggatgaac
aggcagacatctgtgaatcgcttcac gaccacgctgatgagctttaccgcagetgectegegegtttcggtgatgacggtgaaaacctcet
gacacatgcagctccc ggagacggtcacagettgtetgtaageggatgeegggageagacaagecegtcagggegegteagegggt
gttggcgggtgtcggggcgcagccatgacccagtcacgtagcgatagcggagtgtatactggcttaactatgcggcatcagagcagat
tgtactgagagtgcaccatatatgcggtgtgaaataccgcacagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggcgctcttccgcttcctcg
ctcactgactcgetgegeteggtegticggetgeggegageggtatcageteactcaaaggeggtaatacggttatccacagaatcagg
ggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcgttgctggcgtttttccatag
getecgeeccectgacgageatcacaaaaatcgacgcetcaagtcagaggtggegaaaccegacaggactataaagataccaggegtt
tcceectggaageteectegtgegetetectgttccgacectgecgettaccggatacctgtecgecttteteccttcgggaagegtggcg
ctttctcatagcetcacgetgtaggtatctcagticggtgtaggtegttcgetecaagetgggetgtgtgeacgaacccecegttcageceg
accgetgegecttatccggtaactategtettgagtccaacceggtaagacac gacttatcgecactggcagcagecactggtaacagg
attagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggtatc
tgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagcggtggtttttttg
tttgcaageagcagattacgegcagaaaaaaaggatctcaagaagatectttgatcttttctacggggtctgacgetcagtggaacgaaa
actcacgttaagggattitggtcatgaacaataaaactgtctgcttacataaacagtaatacaaggggtgttatgagecataticaacggga
aacgtcttgctctaggccgcgattaaattccaacatggatgctgatttatatgggtataaatgggctcgcgataatgtcgggcaatcaggt
gcgacaatctatcgattgtatgggaagcccgatgcgccagagttgtttctgaaacatggcaaaggtagcgttgccaatgatgttacagat
gagatggtcagactaaactggctgacggaatttatgectcttccgaccatcaageattttatcegtactcetgatgatgeatggttactcace
actgcgatccccgggaaaacageattccaggtattagaagaatatcctgattcaggtgaaaatatigttgatgegetggeagtgticetge
gccggttgcattcgattcctgtttgtaattgtccttttaacagcgatcgcgtatttcgtctcgctcaggcgcaatcacgaatgaataacggttt
ggttgatgcgagtgattitgatgacgagegtaatggetggectgttgaacaagtctggaaagaaatgeataaacttitgecatictcaccg
gattcagtcgtcactcatggtgatttctcacttgataaccttatttttgacgaggggaaattaataggttgtattgatgttggacgagtcggaat
cgcagaccgataccaggatcttgccatcctatggaactgcctcggtgagttttctccttcattacagaaacggctttttcaaaaatatggtatt
gataatcctgatatgaataaattgeagtttcatttgatgetcgatgagttttictaagaattaattcatgageggatacatatitgaatgtatitag
aaaaataaacaaataggggttccgegeacatttccecgaaaagtgecacctgaaattgtaaacgttaatattitgttaaaaticgegtiaaat
ttttgttaaatcagetcattttitaaccaataggecgaaatcggcaaaatcecttataaatcaaaagaatagace gagatagggttgagtott
gttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggcccact
acgtgaaccatcaccctaatcaagtttittggggtegaggtgccgtaaageactaaatcggaaccctaaagggageccecgatitagag
cttgacggggaaagecggegaacgtggegagaaaggaagggaagaaagegaaaggagegggegetagggegetggeaagtgta
geggteacgetgegegtaaccaccacacccgecgegcttaatgegecgetacagggegegteecatic gccaatccggatatagticc
tcctttcagcaaaaaaccectcaagacecgtttagaggecccaaggggttatgctagttattgetcageggtggeageagecaacicag

cttectttcgggetttgttagcageeggatcteagtggtggtggtggtggtaoctcga
(SEQ ID NO:101)
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Figure 113A

1- :
tggegaatgggacgegeccigtageggegcattaagegeggegggtgtggtegttacgegcagegigacegetacactigecagegeee
tagegeecgetectitegetitettcccttectitctegecacgticgeeggetitcecegteaageictaaategggggeteectitagpgtice
gatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaactigattagggigatgpttcacgtagtggeccategecctgatagacggtiittcgece
titgacgttggagtccacgticittaatagtggactctigticcaaactggaacaacactcaaccetatctcggictaticttttgatitataagggat
titgcegatitcggectatiggttanaaaatgagetgatitaacaaaaatttaacgegaattttaacaaaatattaacgtttacaatticaggigeca
citticggpgasatglgegeggaaccectattigitiaitittctaaatacattcaaatatgtatccgcteatgaattaaticttagaaaaactcateg
agcatcaaatgaaactgceaatttaticatatcaggattatcaataccatatttttgaaaaagecgittctgtaatgaaggagaaaactcacegag
geagttecataggatggeaagatcetggtaicggtctgegattcegacicgiccaacatcaatacaacctattaatticecctegicaaaaataa
ggttatcaagtgagaaaicaccatgagtgacpactgaatceggipagaatggeaaaagtitatgeatitetticcagactigticaacaggeea
geeattacgetegteatcaaaatcactcgeatcaaccaaaccgttattcattegtgatigegectgagegagacgaaatacgegatcgetgtta
aaaggacaattacaaacaggaatcgaatgcaaccggegeaggaacactgecagegeatcaacaatattttcacetgaatcaggatattettc
taatacctggaatgetgtittcceggggatcgeagtggigagtaaccatgcatcatcaggagtacggataaaatgetigatggteggaagag
gcataaattcegteagecagittagicigaceatetcatetgtaacatcatiggcaacgotacetttgecatgittcagaaacaactictggegeat
cgggcticceatacaategatagattgtegeacctgattgeccgacatiatcgegageccatttatacecatataaatcageatecatgtiggaa
tttaatcgeggectagagcaagacgtitcecgtitgaatatgpeteataacacecctigtattactgtttatgtaagcagacagttitattgticatga
ccaaaatceotiaacgtgagitticgticcactgagegicagaccecgtagaaaagatcaaaggatcticitgagatcottttttetgegegtaa
tetgetgetigeaaacaaaaaaaccacegotaccageggigattigittgccggatcaagagetaccaactctitttcegaaggtaactggctt
cagcagagcgeagataccaaatactgtectictagigtagecgtagttaggecaccacticaagaactetgtagecaccgectacatacetege
tetgctaatectgtiaccagtggetgctgecagtggegatangiegtotetiacegggtiggactcaagacgatagtiaccggataaggegea
geggteggacigaacggggepticgtgcacacageccageotiggagegaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgagetat
gagaaagegecacgeticeogaagggagaaaggeggacagglatecgptaageggoagggtoggaacaggagagegeacgaggga
gettccagggggaaacgectggtatetitatagtectgteggptitcgecaceictgactigagegtegattitigtgatgctegicagggesg
cggagcectatggaaaaacgecageaacgeggectitttacggticetggecttitgetggecttttgetecacatgitetiicctgegttateecct
gattetgtggataaccgtattaccgectitgagtgagetgataccgetcgecgeageegaacgacegagogeagegagicagtgagegag
gaageggaagagegectgatgegptattitetecttacgeatctgtgegptatttcacacegeatatatggtpcacteteagtacaatetgetet
gatgeegeatagttaagecagtatacactecgetategetacgtgactgggteatggetgegecccgacaccegecaacaccegetgacge
geectgacgggcttgictgetoceggeatccgeltacagacaagetgigacegictecgggagetgeatgtgicagaggttttcaccgteate
accgaaacgegegaggcagetgegglaaagetcaicagegtgetcgtgaagegaticacagatgtetgectgttcatecgegtecagetcg
Upaglliclccagaapog Liaalglelggcliclgalaaagcggeecatgttaag ggcggtititiccigiiggrcacigatgecicegigiaag
geggatitcigitcatgggggtaatgataccgatgaaacgagagaggatgctcacgatacgggttactgatgatgaacatgeccggttactg
gaacgtigigagegtanacaaciggeggtatggatgeggcgggaccagagaaaaatcactcagggteaatgecagegeitcgitaataca
gatgtaggtgticcacagggtagecageageatectgegatgeagatecggaacataatggigeaggacgetgacttecgegtitccagac
titacgaaacacggaaaccgaagaccaticatgitgtigeteaggicgcagacgtittgeageageagtcgcttcacgticgetegegtateg
gtgaticattetgetaaccagtaaggcaaccecgecagectageeggptectcaacgacaggageacgatcatgegeaccegtgggace
gecatgecpgcpataatggectgcticicgecgaaac gtitggtpecpggaccagtgacgaaggctigagegagggogtgeaagaticeg
aataccgcaagegacaggeegateategtegegetecagegaaageggtectegecgaaaatgaceeagagegetgecggeacctgic
ctacgagtigcatgataaagaagacagtcataagtgcggcgacgatagicatgceccgegeecaccggaaggagetgactgggttgaag
geictcaagggcatcggicgagateccggtgectaatgagtgagcetaacttacatiaatigegtigegeteactgeccgetitccagicggga
aacctgtcgtgecagetgeattaatgaateggecaacgegeggggagaggegetitgegtatigeocgccagggtastititettitcacea
gtgagacgggcaacagcetgattgeccticaccgeetggcectgagagagtigecageaagepgtecacgetggtitgeeccageaggega
aaatcctptttgatgglggitaacggegggatataacatgagetgicttcggtatcgtegtateccactaccgagatatccgeaccaacgege
agcccggacteggtaatggepgegcatigegeccagegecatetgategtiggeaaccageategeagtgggaacgatgoccteaticage
afttgcatggtitgttgaaaaccggacatggeactceagicgecticecgticegetatcggetgaatitgattgegagtgagatatttatgecag
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Figure 113B

ccagcecagacgcagacgegeegagacagaacttaatgggeccgetaacagegegatitgetggtgacecaatgegaccagatgetecae
geecagtcgegtacegicitcatgggagaaaataatacigtigatgpgigictggicagagacatcaagaaataacgeeggaacattagige
aggcagceticcacageaatggcatectggtcatccageggatagttaatgatcageecactigacgegtigegegagaagattgtgcacege
cgctttacaggeticgacgecgeticgtictaccatcgacaccaccacgetggeacccagtigatcggegegagatitaatcgecgegacaa
tigegacggegegtgeagggecagactggagetapcaacgecaatcageaacgactgiitgeceegecagtigttetgccacgeggtigg
gaatgtaattcagetecgecatcgecgeticeactitttcecgegtittcgeagaaacgtggetggectggticaccacgegggaaacggict
gataagagacacc ggcatactctgcgacatdgtataacgttactggtttcacattcaccacoctgaattgactctcttccgggcgctatcatgc
cataccgegaaagptittgegecattegatggigtecgggatctegacgetctecetiatgegactectgeatiaggaageageccagtagta
ggttgaggccgtigagcaccgecgecgeaaggaatggtocatgcaaggagatggegeccaacagicececggecacggggectgeca
ccatacccacgecgaaacaagegctcatgagecegaagtggegagecogatcettceccateggtgatgicggegatataggegecagea
accgeacctgtggegeeggtpatgccggecacgatgegteceggegtagaggategagatetegatcecgegaaattaatacgacteacta
taggggasatigtpagcggataacaattccectetagaaataattttgittaacittaagaaggagatatacatatgegttgtageptgtccaceg
aaaatgtgtctiicaccgaaacigaaaccgaagetcgicgtictgegaactacgaacctaacagetgggactatgattacetgetgiccicega
cacggacgagiccatcgaagtatacasagacaaagegaaanagetgpgaagecgangticgtcgegagattaniaacgaaaaageagaat
tictgacccigeiggaactgatigacaacgiccagegectgggectggattaccgtticgagtetgatateegtggtgegctggategcettegt
ttcctecggeggeticgatgeggtaaccaagacticectgeacggtacggeactgtictitcegtctgctgegicaacacggttitgaggittete
aggaagcglicageggcticaaagaccaaaacggeaacticotggagaaccigaaggaagatatcaaagetatoctgagecigtacgagg
ceagettocctggetetggaaggeganaacatectggacgaggogaaggititcgcaateteteatctgaaagaactgtotgaagaaaagatc
getaaagagetggcagaacaggtgaaccatgeactggaactgecactgeatcgeegtactcagegictggaageagtatggtetatcgag
gectaccgtaaaaaggaggacgegaatcaggtictgotggagetggcaattetggatiacaacatgatecagtetgtataccagegtgatet
gegtgaaacgtceecgttgglggcgtegtgtgpgtetggegaccaaactgeacttigeicgtgacegectgattgagagetictactgggecg
tgggtgtagcattcgaaccgcaatactcegactgecgtaactecgtegcaaaaatgttttctitegtaaccattatcgacgatatctacgatgtat
acggeaccetggacgaactggagotgittactgatgeagttgagegiigggacgtaaacgecatcaacgaceigecggatiacatgaaact
gtecttictggetctgtataacactatiaacgaaatcgectacgacaaccigaaagataaaggigagaacatectgeegtatetgacecaaage
ctgggctgaccigigeaacgetticetgeaagaagecaagtggctgtacaacaaatctactecgacctttgacgactacticggeaacgeatg
gaaatcctctictggeecgetgeaactggtgttegettacticgetgtogtecagaacattaaaaaggangagategaaaacctgeaaaaata
ccatgacaccatcictegtecticecatatettcegtetgtgcaatgacetggetagegegictgeggaaatigegegtggigaaaccgeanat
agcegttictigttacatgcgcactaaaggtatciccgaagaactggotacegaaagegigatgaatcigalcgatgaaacctiggaanaagatg
aacaaggaaaaactgggtgotagectgticgegaaacegticgiggaaaccgegatcaacctggeacgicaatctcactgeacttatcataa
cggegacgegceatacoictccggatgapcigaccegeaaacgegilctglcigtuatcacigaaccgaliclgecgiitgaacgctaaggat
cegaaticgagetccgtcgacaagettgcggecgeacicgageaccaccaccaccaccactigagatceggetgetaacaaageccgaaa
ggaagctgagtiggctgctgecacegetgageaataactageataacecotiggggcctotanacgggtetigagge etttittgctgaaag
gaggaactatatceggat

(SEQ ID NO:102)



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
206/259

Figure 114

BspHI site Pstl

CATGA...
1. [P. alba HGS




WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
207/259

Figure 115

ac operator

Ptrc premoter

P.alba HGS

EWL230 (pTrc P.alba)
6068 1p

pBR3Z2

S
ren terminator

bis



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
208/259

Figure 116A

1-
gtttgacagettatcatcgactgeacggtgeaccaatgetictggegtcaggeagecateggaagetgtggtatggetgtgeaggtegtaaat
cactgcataattegtgtegetcaaggegeacteecgtictggataatgtittitgcgecgacatcataacggttctggeaaatatictgaaatgag
ctgtigacaattaatcatccggetegtataatgigiggaatigtgagcggataacaatttcacacaggaaacagegecgetgagaaaaageg
aagcggcactgcictitaacaatttatcagacaatctgtgtggecactcgaccggaattatcgattaactitattatiaaaaattanagaggtatat
attaatgtatcgattaaataaggagpaataaaccatgagatgtagegtgtccaccgaaaatgtgictttcaccgaaactgaaaccgaageicg
tcgttctgegaactacgaacctaacagetgggactatgattacctgeigtectccgacacggacgagtecatcgaagtatacaaagacaaag
cgaaaaagcetggaagecgaagttcgtcgegagattaataacgaaaaageagaatitctgacccigetggaactgatigacaacgtecageg
cotgggectgggttaccgtticgagictgatatcegtggigcgctggategeticgtitcetceggeggettcgatgeggtaaccaagactice
ctgeacggtacggcactgtetttcegtetgetgegteaacacggtitigaggtttcicaggaagegticageggeticaaagaccaaaacgge
aacttcctggagaacctgaaggaagatatcaaagetatcctgagectgtacgaggecageticetggetetggaaggegaaaacatectgg
acgapggcegaaggtiticgcaatetctcatctgaaagaactgtctgaagaaaagatcggtaaapagetggcagaacaggtgaaccatgeact
ggaactgecactgeatcgeegtactcagegtctggaageagtatggtetatcgaggectacegtaaaaaggaggacgegaaicaggtictg
ctggagetggeaattctggattacaacatgatccagtotgtataccagegtgatetgegtgaaacgtcecgtiggtgpegtegtgtgggtcip
gegaccaaactgeactitgetegigacegectgatigagagettctactgggeegtgggtetageaticgaaccgeaatactcegactgeeg
taactcegicgcaaaaatpttitctitegtaaccattatcgacgatatctacgatgtatacggcaccetggacgaactggagetgtitactgatge
agttgagepitgggacgtaaacgecatcaacgacctgecggattacatgaaactgtgctticiggetctgtataacactattaacgaaategec
tacgacaacctgaaagataaaggtgagaacatcetgecgtatotgaccaaagectgggetgacetgigeaacgetticelgeaagaageca
agtggcetgtacaacaaaictactcegacctttgacgactacticggcaacgeatggaaatectetictggeccgetgeaactggtgticgetia
cticgetgtegtgeagaacattaaaaaggaagagatcgaazaaccigceaaaaataccatgacaccatcictegtectteccatateticegictg
tgcaatgacctggetagegegtetgeggaaattgegegtggtgaaaccgeaaatagegtitictigttacatgcgeactaaaggtatctecgaa
gaactggctaccgaaagegigatgaatctgatcgatgaaacciggaaaaagatgaacaaggaaaaactgggtgetageetgitegegaaa
ccgttegtggaaaccgegatcaacctggeacgtcaaicicactgeacttatcataacggegacgegceatacctcteeggatgagetgacee
geaaacgegttetgtctgtaatcactgaaccgatictgeegtitgaacgctaactgeagetggtaceatatgggaaticgaagcettictagaac
aaaaactcatcicagaagaggatcigaalagcgocgtegaccateatcatcaicatcattgagtttaaacggictccagettggetgtitiggcg
gatgagagaagattticagcctgatacagattaaatcagaacgcagaageggtctgataaaacagaattigectggeggeagtagegeggt
ggtececacctgaceceatgeegaactcagaagtgaaacgecgtagegecgatggtagtgtggpgtctceccatgegagagtagggaact
gecaggcatcadataaaacgaaaggetcagtcgaaagactgggectitegttitatetgitgittgtcggtgaacgctetectgagtaggacaa
atccgeoggpageggatiteaacgtigegaageaacggeecggagggtggegggcaggacgeecgocataaactgecaggeatcaaat
taagcagaaggccatcctgacggatggectititgegttictacaaactcttittgtttattitictaaatacattcaaatatgtatccgetcatgaga
caataaccctgataaatgettcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtaticaacatttccgigtegeecttaticecttittigeggcattitg
ccttectgtitttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagitgpgtacacgagtgggtiacatcgaactggaicte
aacagcggtaagatcettgagagttticgeccegaagaacgtiticcaatgaigagceacttttaaagitetgetatgtggcegeggtattateceg
tgttgacgecgggcaagageaacteggicgeegeatacactatictcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttac
ggatggcatgacagtaagagaattatgeagtgctgecataaccatgagtgataacactgeggecaactiacticigacaacgatcggagga
cepaagpagetaaccgctittttgeacaacatggggeateatgtaactegectigategtigggaaccggagetgaatgaagecataccaaa
cgacgagcgtgacaccacgatgectglagcaalgpoaacaacgligegeaaacaliaactggcgaactactiacictageticccggeaac
aattaatagactggatggaggeggataaagtigeaggaccacttetgegeteggeecticeggetggctggtitaltgetgataaatctggag
cocggtgagegiggeteicgeggtatcattgeageactggggecagatgglaageccteccgtategtagttatctacacgacggggagtca
ggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgccteactgattaageatiggtaactgtcagaccaagtitacicatatata
cittagattgatttaaaacttcattittaatttaaaaggatctaggitgaagatcctittigataatcicatgaccaaaatecctiaacgtgagtitttcgtt
ccactgagegteagaceccgtagaaaagatcaaaggateticttgagatecttittitctgegegtaatetgetgeitgecaaacaaaaaaacca
ccgetaccageggtgetttgtitgccggatcaagagctaccaactetitiiccgaaggtaactggelicagcagagegeagataccaaatact
giecttctagtgtagecgtagttaggecaccacticaagaacictgtageacegectacatacctegetctgetaatectgttaccagtggeige
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Figure 116B

tgecagtggegataagtegtgtettaccgggitggactcaagacgatagttaccggataaggcpcageggteggactgaacgggeggtic
gtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaagegecacgeticecgaag
pgagaaaggeggacaggtatceggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggageticcagggggaaacgectggtat
ctttatagtectgtegggtttcgecacctetgactigagegtegatitttgigatgctegtcaggggggeggagectatgganaaacgecagea
-acgeggcctttitacggticetggectttigetggectittgeteacatgtictttcctgegttatcecctgattctgtggataaccgtatiacegect
ttgagtgagetgatacegetegecgoagecgaacgaccgagegeagegagicagigagegaggaageggaagagegectgatgeget
attttetecttacgeatetgtgeggtatitcacacegcatatggtgcactctcagtacaatetgetetgatgecgeatagttaagecagtatacact
cegetatcgotacgtgactgggteatggetgegecccgacacecgecaacaccegeigacgegecctgacgggetigtetgetcecggea
tccgetiacagacaagetgtgaccegiciccgggagetgeatgtgtcagaggiittcaccgicatcaccgaaacgegegaggceageagatea
attegegegegaaggcegaageggcatgeattiacgttgacaccategaatggtgcaaaacetticgeggtatggeatgatagegeccggaa
gagagtcaattcagggtggtoaatptoaaaccagtaacgitatacgatgtcgeagagtatgceggtgtctcttatcagacegtitcecgegtg
gtgaaccaggecagecacgttictgecgaaaacgegggaaaaagtggaageggegatggeggagetgaattacaticecaaccgegtgec
acaacaactggcgggcaaacagtegttgetgatiggcgttgecacciccagictggeecigeacgegeegicgeaaattgicgeggegatt
asatctcgegecgatcaactgggtgccagegtgategigicgatggtagaacgaageggegicgaagectgtaaageggeggtgeacaa
tcttetcgegeaacgegtcagtggpctgateattaactatcegetggatgaccaggatgecattgetgtggaagetgectgeactaatgticeg
gegliatitettgatgtctctgaccagacacccatcaacagtattatttictcccatgaagacggtacgegactgggegiggageatctggiege
attgggtcaccagcaaatcgegetgttagegggeccattaagticigtcicggegegtetgegictggetggetggcataaatatcteacicg
caatcaaattcagccgatagcggaacgggaaggcgactggagtgccatgwcggttttcaacaaaccatgcaaatgctgaatgagggcatc
gttcccactgegatgetggttgecaacgatcagatggegetgggegeaatgegegecattacegagtecgggctgegegtiggtgcggat
atctcggtagtggpatacgacgataccgaagacagcetcatgttatatccegecgicaaccaccatcaaacaggatittcgectgetggggca
aaccagcgiggaccgettgetgcaactcictcagggecaggeggigaagggeaatcagetgtigeccgictcactggtgaaaagaaaaac
caccetggegoccaatacgeaaaccgectetccecgegegtiggccgaticattaatgcagetggcacgacaggiticecgactggaaage
gggcaptgagcgeaacgcaatiaatgipagtiagegegaattgatety

(SEQ ID NO:103)
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Figure 119A

1-
gtttgacagctiatcatcgactgcacggtgcaccaatgetictggegtcaggceagecateggaagetgtggtatggetgtgcaggicgiaaat
cactgcataattcgtgtegetcaaggegceacteecgtictggataatgtittttgegecgacatcataacggttctggeaaatatictgaaatgag
ctgttgacaattaatcatccggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataacaatitcacacaggaaacagegecgetgagaaaaageg
aagcggcactgctctitaacaatttatcagacaatetgtgtgggeactcgaccggaattatcgatiaactttattattaaaaattaaagaggtatat
attaatgtatcgattaaataaggaggaataaaccatgagatgtagegtgtecaccgaaaatgtgictitcaccgaaactgaaaccgaageicg
tegtictgcgaactacgaacetaacagetgggactatgattacctgetgtecicegacacggacgagiceatcgaagtatacaaagacaaag
cgaaaaagetggaagecgaagttcgtegegagattaataacgaaaaageagaatttctgaccctgetggaactgattgacaacgtecageg
cetgggectgggitaccgtticgagictgatatcegiggtecgetggatcgeticgtitecteeggeggeticgatgeggtaaccaagacitee
ctgcacggtacggceacigictticegtctgeigegicaacacggtttigapgtttictcaggaagegticageggcoticaaagaccaaaacgge
aacttcctggagaacctgaaggaagatatcaaagetatectgagectgtacgaggecageticetggetetggaagpegaaaacatectgg
acgaggcgaaggttticgcaatctcteatctgaaagaactgictgaagaaaagateggtaaagagetggcagaacaggigaaccatgeact
ggaactgecactgeaicgecgtactcagegtetggaageagtatggictatcgaggectaccgiaaaaaggagpacgegaatcaggictg
ctggagctggcaatictggattacaacatgatceagtetgtataccagegtgatctgogtgaaacgtcecgtiggiggegtegtgtgggtetg
gcgaccaaactgeacttigetegtgaccgeetgattgagagettctactgggeegtgggtgtageattegaaccgeaatactecgactgeeg
taactccgtegeaasaatgttitetitcgtaaccattatcgacgataictacgatgtatacggeaccetggacgaactggagetgtttactgatge
agltgagegtigggacgtaaacgecatcaacgacetgecggattacatgaaactgtgetiictggetetgtataacactattaacgaaatcgec
tacgacaacctgaaagataaaggtgagaacatcctgeegtatetgaccaaagectgggetgacctgtgeaacgcetiicetgcaagaageea
agtggctgtacaacaaatctactcegacctitgacgactacttcggeaacgeatggaaatecictictggeeegetgeaactggtgticgetta
cttcgetgtegtgeagaacattaaaaaggaagagatcgaaaacctgeaaaaataceatgacaccatcictegtecttcecatatettcegtety
tgcaatgacctggotagogegtetgeggaaatigegegiggtgaaaccgcaaatagegtticttgitacatgegeactaaaggtatetecgaa
gaactggctaccgaaagegtgatgaatetgatcgatgaaacciggaaaaagatgaacaaggaaaaactgggtggtageetgticgegasa
cegticgtggaaaccgegatcaacctggeacgtcaatetcactgeacitatcataacggegacgegeataccteteceggatgagetgacee
gcaaacgcegtictgictgtaatcactgaaccgatictgeegtttgaacgetaactgeataaaggaggtaaaaaaacatggtatectgiictgcy
ccgggtaagatttacetgticgglgaacacgecgtagittatggegaaactgeaatigegigtgeggtggaactgegtaceegigitegegeg
gaactcaatgactctatcactaticagagecagateggecgeaceggictggatitcgaaaageacccttatgtgtctgeggtlaatigagaaa
atgcgcaaatctattectattaacggigititcttgacegtegattcegacateecggtgggcteeggtetgggtagcagegeagecgttactat
cgegtetattggtgegetgaacgagetigticggettiggectcagectgeaagaaaicgetaaactgggecacgaaatcgaaatiaaagiac
agggtgcegegtecccaaccgatacgtatgtttctacctteggeggegtggttaccatcceggaacgtcgeaaactgaaaactecggactg
cggeatigtgattggegataccggegtttictectccaccaaagagttagtagctaacgtacgtcagetgegegaaagetaceeggattigat
cgaaccgctgatgaccictatiggeaaaatctetegtatcggegaacaactggtictgiciggegactacgeatccateggecgectgatgaa
cgtcaaccagggictectggacgecctgggegttaacatctiagaactgagecagetgatetaticegetegtgeggeaggtgegtitggeg
ctasaaicacgggcgetggeggeggiggetotatggtigegetgaccgetecggaaaaatgeaaccaagtggcagaageggtageagge
getggeggtaaagtgactatcactaaaccgaccgageaaggtetgaaagtagattaaagtctagttaaagtttagacggtctecagetigget
gttttggcggatgagagaagattitcagectgatacagattaaatcagaacgeagaageggtctgataaaacagaattigeciggeggeagt
agcgeggtggicecacctgaceccatgecgaactcagaagtgaaacgeegtagegecgatggtagtgtggggiciceccatgegagagt
agggaactgccaggoatcaaataaaacgaaaggetcagicgaaagactgggectiicgiittatcigrigtitgteggigaacgerciccigag
taggacaaatccgecgggageggattigaacgtigegaagcaacggeceggagggiggegggeaggacgeecgecataaactgecag
geatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggectittigegtitctacaaacicttittgtttattittctaaatacaticaaatalgtatccg
ctcatgagacaataaccctgataaatgcticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtaticaacatticcgigtegeecttatteecttttttg
cggeatittgecttectptttttgctcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagateagtiggotgcacgagigggtiacatega
actggatctcaacageggtaagatcettgagagtiticgeccogaagaacgtiitccaatgatgagceactittaaagticigetatgtegepeg
gtattatccogtgttgacgeegggcaagageaacteggtegecgeatacactatictcagaatgactiggitgagiactcaccagicacagaa
aagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgataacactgeggecaacttactictgacaacg
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Figure 119B

atcggapgaccgaaggagctaaccgctitittgeacaacatgggpgatcaigtaactcgectigategttgggaaceggagetgaatgaag
ccataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgtageaatggeaacaacgtigegcaaactattaactggegaactacttacictaget
tccoggeaacaattaatagactggatgpaggcggataaagitgcagpaccacttctgegeteggeccttceggeiggeiggtttattgetgat
aaatctggagceggtgagegtgggtetcgeggtateatigeageactggggecagatggtaagecctecegtategtagtiatctacacgac
gggeagicaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgccicactgattaageattggtaactgicagaccaagitt
actcatatatactttagattgatitaasacticattittaatitaaaaggatctaggtgaagatccittttgataatctcatgaccaaaatcecttaacgt
gagttticgticcactgagegicagacccegtagaaaagatcaaaggatcticttgagatecttttittctgegegtaatetgetgettgeaaaca
aaaaaaccaccgctaccageggtggtitgtitgecggatcaagagcetaccaactetttticegaaggtaactggettcagcagagegeagat
accaaatactgicctictagigtagecgtagitaggccaccacttcaagaacictgtageaccgectacatacetcgeictgetaatectgtiac
cagtggctgctgccagtggegataagicgigicttaccgggtiggactcaagacgatagitaccggataaggegeageggtegggetzaa
cggggagticptgeacacageecagetiggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaagegecac
geticcegaagggagaaaggeggacaggtatcegglaageggeagggtcggaacaggagagegeacgaggeageticcagggegaa
acgectggtatctitatagtectgtegggtitcgecaccietgactigagegtegattittgtgatgctegicagggogocggagectatggaaa
aacgecagceaacgeggcectttitacggticetggecttitgetggecttitgeteacatgtictticetgegttatcecctgattetgtpgataace
gtattaccgectttgagtgagetgatacegetegecgeagecgaacgacegagegeagegagicagtgagegaggaageggaagageg
cctgatgeggtatitictecttacgcaletgtgeggtatticacacegceatatggtgeacictcagtacaatetgetetgatgecgeatagttaag
ceagiatacactcegetatcgetacgtgactgggtoatggetgegeececgacaccegecaacacecgetgacgegecctgacgggcetigt
ctgetccoggeatcogettacagacaagetgtgaccgtotcegggagetgeatgigicagaggtiticaccgtcatcaccgaaacgegega
ggcagcagatcaaticgegegegaaggegaageggcatgcatitacgttgacaccategaatggigeaaaacctitcgeggtatggeatga
tagegeccggaagagagtcaaticagggtggteaatgtgaaaccagtaacgttatacgatgtegeagagtatgceggtgtetettatcagac
cgtitcccgegtgetgaaccaggecagecacgtiicigegaaaacgegggaaaaagtggaageggegatggeggagcetgaattacattce
caaccgegtggeacaacaactggegggcaaacagicgttgeigattggoegttgecacctecagictggecctgeacgegecgtegeaaatt
gtegeggcgattaaatctegegecgatcaactpggtgecagegtggtggtgtcgatgatagaacgaageggegicgaagectgtaaageg
geggtgcacaatcttctcgegeaacgegicagtgggctgateattaactatccgetggatgaccaggatgecatigetgtggaagetgectg
cactaatgttccggegttatitetigatgtetctgaccagacacceatcaacagtatiatitcteccatgaagacggtacgegactggecgieg
agcatctggtcgeatigggtcaccagceaaategegetgttagegggcccatiaagttctgicteggegegtetgegtetggetggetggcata
aatatctcactcgeaatcaaattcagecgatageggaacgggaaggegactggagteccatgtecggtittcaacaaaccatgcaaatgetg
aatgagggcatcgticccactgegatgetggtigecaacgatcagatggegetgggegeaatgegegecattaccgagicegggetgege
gltggtgcgeatateteggtagtgggatacgacgataccgaagacagcetcatgtiatatcccgecgtcaaccaccatcaaacaggatittcge
ctgetggggcaaaccagegtggaccgettgetgeaactctetcagggecaggeggtgaagggcaateagetgttgecegtcteactggty
aaaagaaaaaccaccctggegeccaatacgeaaaccgecteteccegegegtiggecgaticattaatgcagetggcacgacaggtitcee
gactggaaageggecagigagegcaacgeaattaatgtgagttagegegaattgatetg

(SEQ ID NO:104)
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Figure 120
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Figure 121A

1-
aagggogagctcaacgatccggctgctaacaaagcccgaaaggaagctgagttggctgctgccaccgctgagcaataactagcataacc
cettggggcecictasacgggteitgaggagtititigetgaaaggaggaactatatce ggatatcccgeaagaggeccggeagtaccggeat
aaccaagcctatgectacageatccagggtgacggtgecgaggatgacgatgagegeatigttagatttcatacacggtgectgactgegtt
agcaatttaactgtgataaactaccgcattaaagcttatcgatgataagctgtcaaacatgagaattaattcttgaagac gaaaggoccteplg
atacgcctatttitataggitaatgteatgataataatggtttcttagacgtcaggtggeactiticggggaaatgigegeggaaccectattigtit
atttitctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccctgataaatgeticaataatattgaaaaaggaagagtatgatigaacaa
gatggattgcacgcaggttctccggccgcﬁgggtggagaggctattcggctatgactgggcacaactgacaatcggctgctctgatgccg
ccgtgttccggctgwagcgcaggggcgcccggttctttttgtcaagaccgacctgtccggtgccctgaatgaactgcaggacgaggcagc
gcggctatcgtggctggecacgacgggcgttcct‘tgcgcagctgtgctcgacgttgtcactgaagcgggaagggactggctgctattggg
cgaagtgccggggcaggatctcctgtcatctcaccttgctcctgccgagaaagtatccatcatggctgatgcaatgcggcggctgcatacgc
ttgatccggctacetgeccaticgaccaccaagogaaacatcgeatcgagegggeacgtacteggatggaageeggtetigicgatcagga
tgatctggacgaagagcatcaggggcetegegecageegaactgticgecaggeicaaggegegeatgecegacggc gaggatctegtc
gtgacacatggegatgectgettgecgaatatcatggtggaaaatggecgcetitictggaticategactgiggecggetgggtgtgegcgea
ccgctatcaggacatagegttggetaccegtgatattgetgaagagcetiggeggegaatgggetgacegeticetegigetitacggtatege
cgetecegattcgeagegeategecttetategectictigacgagttctictgagegggactetggggticgaaatgaccgaccaagegac
gectaactgtcagaccaagmactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatct
catgaccaaaatccctiaacgigagttttcgttccactgagegteagaceccgtagaaaagatcaaaggatetictigagatectttiticigeg
cgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgtrtgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaact
ggcttcagcagagcgcagataocaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatac
ctegetetgetaatcetgttaccagiggetgetgecagiggegataagtegtgictiaccgggitggactcaagacgatagiiaccggataag
gcgcagcggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacacagaactgagaiacctacagcgtg
agctatgagaaagegecacgeticccgaagggagaaaggeggacaggtatecggtaageggeagggicggaacaggagagegeacg
agggagcticcagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggttticgecacctctgacttgagegtegatttitgtgatgetcgicagg
ggggcggagectatggaaaaacgecageaacgeggectitttacggticotggectttgetggectitigetcacatgtictticeigeogtiat
cecctgatictgtggataaccgtattacegectttgagtgagetgataccgetegecgeagecgaacgaccgagegeagegagteagtgag
cgaggaagcggaagagegectgatgeggtattitctecttacgeatetgtgeggtatitcacaccgeaatggtgeactetcagtacaatetget
ctgatgcegeatagitaagecagtatacactecgetaticgetacgigactgggteatggetgegeecegacaccegecaacacceegetgac
gegeectgac gggcttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcaccgtc
atcaccgaaacgegegaggeagetgeggtaaagetcatcagegtggtegtgaagegattcacagatgteigectgtitcatecgegtecage
tcgttgagtuctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggocatgttaagggcggtmttcctgtttggtcactgatgcctccgtgt
aagggggatitctgttcatgggggtaatgataccgatganacgagagaggatgcetcacgatacgggttactgatgatgaacatgeccggita
ctggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatggatgcggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaat
acagatgtaggigticcacagggtagecagecageatectgegatgeagatceggaacataatggtgcagggegetgacticcgegtitcca
gactitacgaaacacggaaaccgaagaccattcatgitgtigetcaggtegeagacgtittgcageagcagtegeticacgticgetcgegta
tcggtgattcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctc:aacgacaggagcacgatcatgcgcacccgtggoc
aggacccaacgetgeocgagatgegecpe plgcgectgelggagalppogpacgcgatggatatgiictgecaagggugptigegeat
tcacagtictccgeaagaattgattggetecaatictiggagtggtgaatecgttagegaggtgecgeeggettecaticaggicgaggigec
ceggotecatgeacegegacgeaacgeggggaggeagacaaggtatagggeggegectacaatecatgecaaccegticeatgtgetc
gecgaggeggeataaatcgecgigacgateageggtccaatgatcgaagtiaggetg gtaagagecgegagegateetigaagetgtece
tgatggtcgteatctacctgectggacageatggectgeaacgeggecateccgatgeegecggaagegagaagaatcataatggggaa
ggecatecagectegegicgegaacgecageaagacgtageccagegegieggecgecatgecggegataatggeetgetictegeeg
aaacgtttggtggcgggaccagtgacgaaggcttgagcgagggcgtgcaagattccgaataccgcaagcgacaggccgatcatcgtcgc
gctccagcgaaagcggtcctcgccgaaaatgacccagagcgctgccggcacctgtoctacgagttgcaxgataaagaagacagtcataag
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Figure 121B

tgcggegacgatagteatgecccgegeecaccggaaggagetgactgggtigaaggceteicaagggeatcggtcgagateceggtgect
aatgagtgagctaacttacattaatigegtigegcetcactgeccgetiiccagtcgggaaacctgiegtgecagetgcattaatgaatcggeca
acgegeggggagaggcggtttgcgtatiggeesccagggtggtttitctiticaccagigagacgggeaacagetgattgeecttcacegee
tggccctgagagagtigcageaageggtecacgetggtitgecccageaggegaaaatocigtttgatgatgettaacggegggatataac
atgagctgtcttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgeaccaacgegeageccggacteggtaatggegegeattgegeceag
cgceatctgategitggeaaccageategeagtgggaacgatgeccteattcageatttgeatggtitgitganaaccggacatggeactcca
gicgcetteccgticegetatcggcigaattigattgegagtgagatatttatgecagecagecagacgeagacgegecgagacagaactta
atgggcecgetaacagegepgattigetggtgacccaatgegaccagatgetccacgeccagicgegtacegtcticatgggagaaaataat
actgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaataacgecggaacattagtgeaggeageticcacageaatggeatectggteateca
geggatagttaatgatcageccactgacgegitgegegagaagattgtgcaccgecgetttacaggeticgacgecgeticgtictaccate
gacaccaccacgetggeacceagttgatcggegegagattiaatcgecgegacaatttgegacggegegtogcagggecagactgpappt
ggcaacgecaatcageaacgactgtitgececgecagtigttgtgecacgeggttgggaatgtaattcagetecgecategeegettccactit
ttccogegttttcgecagaaacgiggetggectggticaccacgegggaaacggicigataagagacaccggeatactetgegacategtata
acgttactggtticacattcaccaccctgaatigactetettccgggegetatcatgecataccgegaaaggttttgcgecaticgaiggtetee
gggatctecgacgetcteecttatgegactectgeattaggaageageccagtagiaggtigagocegtigagcacegecgecgeaaggaat
ggtigcatgcaaggagatggogeccaacagicecceggecacggggcctgecaccataccecacgecgaaacaagegetcatgageccg
aagtggcgagcccgatcitccccatepgtgatgicggogatataggegocageaaccgeaccigiggegeogetgatgecggecacgat
gegtecggegtagaggategagatctegateccgegaaattaatacgacteactataggggaattgtgageggataacaattccoctetaga
aataattttgtttaactitaagaaggapatatacatatgaattaaccctcactaaagggeggecgegaagticctatictetagaaagtataggaa
cticattctaccgggiaggggaggegcttttcecaaggeagiciggageatgegetttageageeccgetgggeacttggcgetacacaagt
ggectetggeetegeacacattccacatecaccggtaggegecaaccggeteogtictttggtggecccticgegecacctteccactecte
cctagtcaggaagticecceccgeeccgeagetcgegicgtgcaggacgtgacaaatggaagtageacgtcteactagictegtgeagatg
gacagcaccgetgageaatggaagegggtaggecttiggggeageggecaatageagetttgetecticgettictgggctcagaggetg
ggaaggegigggiecggggacggecicaggggacggecicaggggeggggegggcgecegaaggicetceggaggeecggceattet
geacgcttcaaaagegcacgtictgecgegetgtictecteticcteatetcogggectttcgacetgeageageacgigiigacaattaateat
cggcatagtatatcggeatagtataatacgacaaggtgaggaactaaaccatggagaaaaaaatcactggatataccaccgtigatatatee
caatggcatcgtaaagaacatitigaggcatticagicagtigctcaatgtacctataaccagacegticagetggatattacggecttittaaag
accgtaaagaaaaataagcacaagttttatccggcectitaticacatictigeccgectgatgaatgctcatccggaaticegtatggcaatgaa
agacggtgagciggteatatgpgatagtgticaccctigttacaccgititccatgagcaaactgaaacgttttcategetetggagtgaatace
acgacgatttccggeagttictacacatataticgcaagatgtggegtgttacggteaaaacciggectatticcctaaagggtttattgagaat
atgttittcgtcetcagecaatcectgggtgagtitcaccagttitgatitagacgtggecaatatggacaacticticgeeccegtiticaccatgg
gcaaatattatacgcaaggcgacaaggtgetgatgeegctggegattcaggticatcatgecgtitgtgatggcticeatgteggeagaatge
ftaatgaattacaacagtactgegatgagtggcagggeggggegtaagegggactciggggticgaataaagaccgaccaagegacgict
gagagctccotggegaattcggtaccaataaaagagctttatittcatgatetgtototiggtitttgtgtacggcgeggaagticetattctctag
aaagtataggaacticctcgagecctatagtgagtcgtattagatcgeggecgegecectigacaatgecacatectgageaaataaticaace
aclaaltptpageguataacaaagraggtanaaaaacatggtatccigtictgegecgggtaagatttacetgticggtgaacacgecgtagt
ttatggcgaaactgcaatigegigtgeggtggaactgegtaccegigticgegeggaacicaalgaciclatcactaticagagecagategg
cocgeaccggtetggatttcgaaaageaccecttatgigictgeggtaatigagaaaatgegeaaatctattcctattaacggtgttitettgacegt
cgattecgacatcceggtgggctecggtetgggtageagegeagecgtiactatcgegtotatiggtgogetgaacgagetgiicggetitg
gectcagectgeaagaaatcgetaaactgggecacgaaatcgaaattaaagtacagggtgccgegiccccaacecgatacgtatgtttetace
tteggeggcgtggttaccatcccggaacgtcgeaaactgaaaactecggactgeggceattgtgatiggegataccggegtttictcetecac
caaagagttagtagctaacgtacgtcagetgegegaaagceliacceggattigatcgaaccgetgatgacctcetattggeaaaatetctegtat
cggegaacaactggitctgtetggegactacgeatecatcggecgectgatgaacgicaaccagggtetectggacgecctgggegttaac
atcttagaactgagccagetgatctattcegetcgtgepgcaggigegtitggegetaaaatcacgggegetggeggeggtggctgtatggt
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Figure 121C

tgegcetgaccgetceggaaaaatgcaaccaagtggeagaageggtageaggegetggeggiaaagtgactatcaciaaaccgacegag
caaggtctgaaagtagattaa

(SEQ ID NO:105)
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Figure 122A

1-
aagggogageteaacgatceggetgetaacaaageccgaaaggaagetgagtiggetgetgecaccgetgageaataactagcataace
cettggggcctetaaacgggtctigaggagtitiitgctgaaaggaggaactatatceggatatcocgeaagaggeccggeagtaceggeat
aaccaagectatgectacageatccagggtgacggtgecgaggatgacgatgagegeattgttagatitcatacacggtgectgactgegtt
agcaatttaactgtgataaactaccgcattaaagcttatcgatgataagetgtcaaacatgagaatiaatictigaagacgaaagggecteglg
atacgectatttitataggttaatgtcatgataataatggtticttagacgicaggtggeactiticggggaaatgtgegeggaacceetatttgttt
atttttctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccetgataaatgeticaataatattgaaaaaggaagagtatgattgaacaa
gatggattgcacgcaggtictceggecgetigggtggagaggctaticggetatgactgggeacaactgacaategpetgetetgatgecg
cogigticcggetgicagegeaggggegecegguictitigtcaagacegacctgtecggtgecctgaatgaactgcaggacgagpcage
geggctategtggetggccacgacgggegticetigegeagetgtgetegacgtigtcactgaagegggaagggactggetgetatiggg
cgaagtgccggggcaggatetoctgteateteacctigeteetgecgagaaagtatccatcatggetgatgeaatgeggeggetgeatacge
ttgatceggetacctgeccattcgaccaccaagegaaacatcgeatcgagegggeacgtactcggatggaagecggictigicgatcagga
tgatctggacgaagagceatcaggggctegegecagecgaactgticgccaggeteaaggegegeatgecegacggegaggateiegic
gtgacacatggegatgectgetigecgaatatcatggtggaaaatggecgettitetggattcategactgtggeeggeigggtgigecgga
ccgctatcaggacatagegtiggetaceegtgataitgetgaagagettggeggegaatgggctgaccgettectegtgetttacggtatege
cgeteccgattcgeagegeategectictatcgectictigacgagtictictgagegggactelggggticgaaatgaccgaccaagegac
gectaactgtcagaccaagtttactcatatatactitagatigatttaaaacticatititaatitaaaag gatctaggtgaagatcctititgataatet
catgaccaaaatccettaacgtgagttttcgttccactgagegicagaccccgiagaaaagatcaaaggatetictigagatectittttictgeg
cgtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgttigecggatcaagagetaccaactetttticegaaggiaact
ggcttcagcagagegeagataccaaatactgtectictagtgtagecgtagttaggecaccacticaagaactctgtageaccgectacatac
ctegetetgetaatectgttaccagtggctgetgecagtggegataagicgigicttacegggtiggactcaagacgatagttaccggataag
gegeageggteggectgaacggggegticgtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegty
agctatgagaaagcgecacgeticcegaagggagaaaggeggacaggtateceggtaageggcagggicggaacaggagagegeacg
aggpagcttccagggggaaacgeetggtatetttatagteetgtegggtitcgecacetetgacttgagegtegatititgtgatgeicgtcagg
ggggeggagectatggaaaaacgecageaacgeggectitttacggttectggectttgetggectittgetcacatgtictitectgegtiat
cceotgattetgtggataacegtattacegectttgagtgagetgatacegetegecgeagecgaacgacegagegeagegagtcagtgag
cgaggaageggaagagegectgatgeggtattitctecttacgceatetgigeggtatitcacaccgeaatggtgeactctcagtacaatetget
ctgatgcogeatagttaagecagtatacactecgetatcgetacgtgactgggteatggetgegeeccegacaccegecaacaceegetgac
gegececigacgggctigictgeteecggeateegettacagacaagetgtgacegicicegggagetgeatgtgtcagaggtittcacegtc
atcaccgaaacgegegaggceagetgeggtaaagetcatcagegtggtegtgaagegattcacagatgtetgectgticatcegegtecage
tcgtigagttictccagaagegttaatgtetggotictgataaagegggecatgitaagggeggtititicetgttiggteactgatgecteegigt
aagggggatitctgticatgggggtaatgataccgatgaaacgagagaggatgetcacgatacgggtiactgatgatgaacatgeceggtta
ctggaacgtigtgagggtaaacaactggeggtatggatgeggegggaccagagaaaaatcactcagggteaatgecagegeticgttaat
acagatgtaggtgttccacagggtagecageageatectgegatgeagatceggaacataatggtgcagggcgetgacttcegegtitcca
gactitacgaaacacggaaaccgaagaccaticatgttgttgetcaggtcgeagacgttttgcageageagtegeticacgttcgetegegta
tcggtgattcatictgetaaccagtaaggeaacceegecageelageegggloeicaacgacaggageacgatcatgeglaccgtgace
aggacccaacgetgeccgagatgegecgogtgeggctgeiggagatggeggacgegatggatatgiictgecaaggatiggitigegeal
tcacagttctccgcaagaattgattggctecaatictiggagiggtgaatcegttagegaggtgeogeoggeticcaticaggicgagglgge
ceggctecatgeacegegacgeaacgeggggaggeagacaaggtatagggeggegectacaatecatgecaaccegttceatgtgete
gcegaggcggeataaatcgeegtgacgatcageggtecaatgatcgaagttaggctggtaagagecgegagegatcettgaagetgtece
tgatggtegteatctacctgectggacageatggectgeaacgegggeatecegatgecgecggaagegagaagaatcataatggggaa
ggecatccagectcgegtcgegaacgecageaagacgtageccagegegteggeegecatgeeggegataatggectgetictegeeg
aaacgttiggtggegggaccagtgacgaaggettgagegagggcgtgcaagaticcgaataccgeaagegacaggecgatcategtege
getecagegaaageggtectegecgaaaatgacccagagegetgecggeaccigtectacgagtigeatgataaagaagacagtcataag
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Figure 122B

tgeggcgacgatagteatgecccgegeccaccggaaggapetgactggettgaagoctetcaagggeatcggtcgagatcecggtgect
aatgagtgagctaacttacattaatigegitgegetcactgeccgctitccagtcgpgaaacctgtegtgccagetgeatiaatgaategecca
acgegegggpagaggeggtitgegtatigggegecagggtggttitictiticaccagtgagacgggcaacagetgattgeecttcacegee
tggecctgagagagttgeageaageggtccacgetggtitgceccageaggegaaaatectgtttgatggtggttaacggegggatataac
atgagcigicticggtatcgicgtatcccactaccgagatatccgeaccaacgegeageccggacteggtaatggepegeattgegeceag
cgecatetgategtiggeaaccageatcgeagtgggaacgatgecctcaticageatttgeatggiitgttgaaaaccggacatggcactcea
gtegectteecgttecgetateggetgaatttgatigegagtgagatatttatgceagecagecagacgeagacgegecgagacagaacita
atgggecegetaacagegegatttgetggtgacccaatgogaccagatgetocacgeccagtegegtacegicticatgggagaaaataat
actgiigaigggtgiciggtcagagacatcaagaaataacgecggaacattagtgcaggeageticcacageaatggeatectggteateea
geggatagttaatgatcageccactgacgegtigegegagaagattgtgeaccgecgctttacaggettcgacgeegcettegtictaccate

gacaccaccacgetggeacceagttgatcggegegagatttaategecgegacaatttgegacggegegtgeagggecagactggaggt
ggcaacgecaatcageaacgactgtitgceegecagtigtigtgccacgeggtigggaatgtaaticagetccgecategecgettceacttt
ttcecegegtiticgecagaaacgiggetggoctggticaccacgegggaaacggictgataagagacaceggceatactetgegacategtata
acgttactggtitcacattcaccaccctgaattgactctottccgggegetatcatgecataccgeganaggttitgegecattegatggtgtee

gggatctcgacgetcteecttatgegactectgeatiaggaageageccagtagtaggttgaggeegitgageacegecgecgeaaggaat
ggtgcatgcaaggagatggcgeccaacagtcececggecacggggccetgecaccatacecacgecgaaacaagegetcatgageecg

aagtggegageccgatcticeccatcggtgatgicggcgatataggegccageaaccgeacctgiggegeeggtgatgecggecacgat

gegtecggegtagaggatcgagatetegatccogegaaattaatacgactcactataggggaatigtgageggataacaattcecetetaga
aataattttgtitaactttangaaggagatatacatatgaattaaccctcactasagggeggecgegaagticctattetetagaaagtataggaa
cticattctaccgggtaggegaggegetittcecaaggeagteiggageatgegetttageageceegetgggeacttggegetacacaagt
ggectetggectegeacacattccacatccaccggtaggegecaaccggeteegticttiggtggeccettegegecaccttecactectee

cctagtcaggaagticccecccgeccegeagetegegtegtgcaggacgtgacaaatggaagtageacgtctcactagtetegtgcagatg
gacagcaccgceigagcaatggaagegggtaggecttiggggeageggecaatageagetttgetecttegettictgggeteagaggetg

ggaaggeplgagtecggggecgggctcagggecggacicaggggeggggcgagegeecgaaggtectecggaggeccggeattet
geacgettcaaaagegeacgtetgecgegetgtictecicticetcatetecgggectitcgacctgeageageacgtgtigacaattaateat

cggeatagtatatcggeatagtataatacgacaaggtgaggaactaaaccatggagaaaaaaatcactggatataccaccgtigatatatce

caatggcatcgtaaagaacattttgaggeatttcagtcagtigetcaatgtacctataaccagacegttcagetggatatiacggecttittaaag
accgtaaagaaaaataagcacaagtittatceggectitattcacattctigecegectgatgaatgeicatceggaaticegtatggeaatgaa
agacggtgagetggtgatatgggatagtgticaccetigttacacegtittccatgagcaaactgaaacgtitteatcgetetggagtgaatace
acgacgatticcggceagttictacacatataticgcaagatgtggcgtgtiacggtgaaaacctggectatticectaaagggittatigagaat

atgtttttcgtctcagecaatcecigggtgagtitcaccagtittgatttaaacgtggecaatatggacaacttcticgececegttttcaccatgg

geaaatatiatacgcaaggcegacaaggtgetgatgecgetggegatteaggtteateatgecgittgtgatggeticeatgteggeagaaige
ttaatgaattacaacagtactgcgatgagtgocagggcggggegtaagegggactctggggticgaataaagaccgaccaagegacgtet
gagagciccetggegaaticggtaccaataaaagagetttattticatgatetgtgtgtiggtitttgtgtgeggcgeggaagticetatictctag
aaagtataggaacttcctcgagecctatagtgagtogtattagatcgeggecgegececttgaccatgecacatectgageaaataattcaace
actaatigigageggataacaaagyaggtaaaanaacatggtatcctgttctacaccgpgtaagatttacetgticggtgaacacgecgtagt
tatggcgaaactgcaattgegtgtgeggiggaactgegtaccegtgticgegeggaacticaatgacictatcactattcagagecagatcgg
ccgeaccggtetggatticgaaaageacecttatgtgteigeggtaatigagaaaatgegcaaatctattectattaacggtgtittettgacegt
cgattecgacatcecggtgggetecggtetgggtageagegeagecgttaciatcgegtetatiggtgegetgaacgagetgticggetttg

geetcagectgeaagaaatcgetaaactgggecacgaaatcgaaattaaagtacagggtgecgegtecccaacegatacgtatgtttctace
ttcggeggegtggttaccatcceggaacgtegcaaactgaaaactecggactgeggcattgtgattggegataceggegtttictcctecac

caaagagtiagtagctaacgtacgicagetgegegaaagetacceggaitigatcgaaccgcetgatgacctctattggeaaaatetctegtat

cggcgaacaactggtictgictggegactacgeatceateggecgectgatgaacgtcaaccagggtetectggacgeectgggegttaac
atcttagaactgagccagetgatetaticcgetegtgeggeaggtecgtitggepetaaaatcacgggegetggeggeggtggetgtatggt
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Figure 122C

tgcgctgaccgetccggaaaaatgcaaccaagiggeagaageggtageaggegetggeggtaaagtgactatcactaaaccgacegag
caaggtctgaaagtagattaa
(SEQ ID NO:106)
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Figure 123A

1-
aagggcgagctcaacgatccggctgctaacaaagcccgaaaggaagctgagttggctgctgccaccgctgagcaataactagcataacc
ccuggggcctctaaacgggtcttgaggagtmttgctgaaaggaggaactatatccggatatcccgcaagaggcccggcagtaccggcat
aaccaagcctatgcctacagcatccagggtgacggtgccgaggatgacgatgagcgcattgﬂagatttcatacacggtgcctgactgcgtt
agcaatttaactgtgataaactaccgcattaaagcttatcgatgataagctgtcaaacatgagaattaattcttgaagacgaaagggcctc gtg
atacgcctaittttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcaggtggcacttttcggggaaatgtgcgcggaacccctatttgttt
atttttctaaatacattcaaatatgtatcegetcatgagacaataacectgataaatgettcaataatatigaaaaaggaagagtatgattgaacaa
gatggattgeac gcaggttctccggecgettgggtggagaggctaticggctatgactgggeacaactgacaatcggetgctctgatgecg
cegtgttceggctgteagegeaggggegeceggtictittigtcaagacegacctgicegglgecctgaatgaactgeaggacgaggeage
gcggctatcgtggctggccacgacgggcgtbcct‘tgcgcagctgtgctcgacgttgtcactgaagcgggaagggactggctgctattggg
cgaagtgccggggcaggatctcctgtcatctcaccttgctcctgccgagaaagtatccatcatggctgatgcaatgcggcggctgcatacgc
ttgatccggetacetgeccaticgaccaccaagcgaaacategeategagegggcacgtactcggatggaagecggtettgtcgatcagga
tgatctggacgaagagcatcagggactcgegecaged gaactgticgccaggcetcaaggegegeatgeccgacggcegaggatetegte
gtgacacatggcgatgcctgcttgccgaatatcatggtggaaaatggccgcttttctggattcatcgactgtggccggctgggtgtggcgga
ccgctatcaggacatagcgttggctaoccgtgatattgctgaagagcuggcggcgaatgggctgaccgcttcctcgtgctttacggtatcgc
cgctcccgattcgcagcgcatcgccttctatcgccttcttgacgagttcttctgagcgggactctggggttcgaaatgaccgaccaagcgac
gcctaactgtcagaccaagtttactcatatatactﬁagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatct
catgaccaaaatccctlaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttctgcg
cgtaatctgctgcttgeaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggmgmgccggatcaagagctaccaactctttﬁccgaaggtaact
ggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatac
ctogetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggcgataagtegtgtctiacegggtiggacicaagacgatagttaccggataag
gcgcagcggtcgggctgaacggggggttcgtgcwcacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtg
agctatgagaaagegecacgotticccgaagggagaaaggeggacaggtatecgglaageggeagggtoggaacaggagagegeacy
agggagcticcagggggaaacgectgptatctitatagicctgtegggtticgecaccictgactigagegtegattittgtgatgetcgteagg
ggpgcggagcctatggaaaaacgecageaacgeggcectititacggticctggectittgetggecttitgetcacatgticticctgegtiat
cecctgaticigtggataace gtattaccgectitgagigagetgatacegetegecgeagecgaacgaccgagegeagegagicagigag
cgaggaapcggaagagegcctgatgegatattitetecttac geatctgtgeggtatticacaccgcaatggtgcacteteagtacaatetget
ctgatgccgeatagttaagccagtatacactccgetatcgetacgigactgggteatggetgegeeccgacacccgecaacacce getgac
gegeectgacgggettgtetgeteocggeatcegetiacagacaagetgtgaccegictecgggagetgeatgigtcagaggtiticaccgic
atcaccgaaacgcgegaggeagetgeggtaaagetcatcagegtggtegtgaagegattcacagatgtetgectgticatcegegtecage
tcgttgagmctccagaagcgttaatgtctggcttmgataaagcgggccatgtlaagggcggttmtcctgtttggtcactgatgcctccgtgt
aagggggatttetgticatggpggtaatgatacegatgaaacgagagagpatgeteacgatacgggttactgatgatgaacatgeceggtia
ctggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatggatgcggcgggaocagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaat
acagatgtagggttccacagggtagccagcagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttcca
gactttacgaaacacggaaaccgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacg’ctcgctcgcgta
teggtgattcatictgetaaccagtaaggeaaccecgecagectageegggtectcaacgacaggageacgatcatgegeaccegtggee
aggacccaacgetgeccgagatgegecgegtgeggetgctggagatggeggacgegatggatatgtictgecaagggiiggtitpegeat
tcacagttctccgcaagaattgattggctocaattcttggagtggtgaatccgttagcgaggtgccgccggcttccattcaggtcgaggtggc
ccggctecatgeaccgegacgeaacgeggggaggcagacaaggtatagggeggegectacaatecatgecaaccegticcatgigete
gocgaggcggcataaawgccgtgacgazcagcggtccaatgatcgaag’ctaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccc
tgatggtcgteatctacctgectggacageatggectgeaacgegggeatecegatgeegee ggaagcegagaagaatcataatggggaa
ggecatccagectegegtcgegaacgecageaagacgtageccagegegic ggccgecatgecggegataatggcectgcettctegeeg
aaacgtitggtggcgegaccagtgacgaaggetigagegagggcgigeaagaticegaatacegeaagegacaggecgatcategicge
getecagegaaagegptectcgecgaaaatgacecagagegetgecggeacctgtectacgagtigeatgataaagaagacagtcataag
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. Figure 123B

tgcggegacgatagtcatgecccgegeecaccggaagpagctgactggattgaagocteicaagggeateggtegagateeceggtgeoet
aatgagtgagctaacttacattaattgegttgcgctecactgeccgetticcagtcgggaaacceigicgigecagetgeattaatgaateggeca
acgegeggggagaggeggtitgegtatigggegocagg gtggtttitcttttcaccagtgagacgggceaacagetgatigeecttcacegee
tggecctgagagagttgeagcaageggiccacgetggtitgeccccageaggegaaaatecigtttgatgptepttaacggeggoatataac
atgagctgtcttcggtategtcgtatcecactaccgagatatecgeaccaacgegeageccggactcggtaatggegegeatigegeceag
cgecatetgategitggeaaccageategeagtgggaacgatgeccetcaitcageattigeatggtitgitgaaaaccggacatggeactcea
gtegecttceogitccgetateggetgaattigatigegagtgagatattiatgecagecagecagacgeagacgegeecgagacagaactta
atgggeccgetaacagegegatttgetggtgacccaatgegaccagatgetecacgeccagtegegtacegtcticatgggagaanataat
actgttgatgggtgtctggilcagagacatcaagaaataacgecggaacattagtgcaggeagettccacageaatggeatectggtcateca
geggatagttaatgatcageccactgacgegtigegegagaagattgigeaccgecgetttacaggeticgacgecgeticgtictaccate
gacaccaccacgetggeacccagttgatcggegegagattiaategecgegacaatttgegacggegegtgeagggecagactggaggt
ggcaacgecaatcagcaacgactgtitgecegecagtigitgtgccacgeggitgggaatgtaaticageteegecategeegeticcacttt
ticcegegttttcgcagaaacgtggetggcctggticaccacgegggaaacggictgataagagacaccggeatactetgegacategtata
acgttactggtticacattcaccaccctgaatigactcteticcgggegetatcatgecataccgegaaaggtittgegecattcgatggtatee
gggatcicgacgeteteccttatgegactectgeattaggaageageccagtagtaggttgaggecgtigageaccgecgecgeaaggaat
ggtgcatgcaaggagatggcgeccaacagicecccggecacgggeccetgecaccatacccacgecgaaacaagegetcatgageeeg
aagtggegagceccgatcticeecateggtgatgteggegatataggcgocageaaccgcacctgtggegoeggtgatgecggecacgat
gegtecggegtagaggatcgagatctegatccegegaaatiaatacgactcactataggggaatigigageggataacaaticeectetaga
aataatttigtitaactitaagaaggagatatacatatgaattaacectcactagagggeggccgegaagticctatictctagaaagtataggaa
cticatictaccgggtaggggaggacgctittcceaaggeagictggageatgegetitageageccogetgggeactiggegetacacaagt
gecctetggcctcgeacacattccacatccaccggtaggegecaacecggeteogtictitggtggecccettegegecaccttecactectee
cctagtcaggaagticccecccgecccgeagetcgegtegtocaggacgtgacaaatggaagtageacgtetcactagtetegtgeagatg
gacagcaccgetgageaatggaagegggtaggectttggggcageggccaatageagetitgetecttegetttctgggetcagaggetg
ggaaggeptgggtccgpgapcggpctcagggacgggcicaggggeggagegggegeecgaaggtectceggaggeecggeatict
gcacgcticaaaagegceacgtctgecgegetgtictectcticcteatcteccgggectitcgaccigeageageacgigitgacaattaateat
cggeatagtatatcggeatagtataatacgacaaggtgaggaactaaaccatggagaaaaaaatcactggatataccaccgitgatatatce
caatgpcatcgtaaagaacattttgaggcaittcagtcagttgctcaatgtacetataaccagaccgitcagetggatattacggecttittaaag
accgtaaagaaaaataagcacaagtttiatccggectitaticacatictigeecgectgatgaatgcteateccggaattcegtatggeaatgaa
agacggtgagctggtgatatgggatagtgticaccctigitacaccgttttccatgagcaaactgaaacgttticatcgetetgpapigaatace
acgacgatttccggeagitictacacatataticgcaagatgtggegtgttacggtgaaaacciggectatitcectaaagggtttattgagaat
atgttiticgtcteagecaatecctggptgagtticaccagtitigatitaaacgtggecaatatggacaacticticgeeceegttticaccatgg
geaaatattatacgcaaggegacaagptgctgatgecgotggegattcaggticatcatgecgtiigtgatggcticcatgtcggeagaatge
ttaatgaattacaacagtactgegatgagiggeagggeggegcgtaagegggacteiggggticgaataaagaccgaccaagegacgtot
gagagctcectpgegaattcggtaccaataanagagettiatittcatgatetgtgtgtiggtititgtgtgcgocgeggaagticetatictetag
aaagtataggaacticctcgagecctatagtgagicgiatiagatcgeggecgegecctigacgatgecacatectgageaaataaticaacc
actaattgtgagcggataacaaaggaggtanaaaaacatggtatectgtictgegeegggtaagatitacctgticggtgaacacgeogtagt
ftatggcgaaactgcaatigegtgtaeggtapaactgegtacecgtgitcgepepgaactcaatgactctatcactattcagagecagategg
cegeaccggtetggatitcgaaaagcacccttatgtgictgeggtaatigagaaaatgcgcaaatctattectattaacggtgtiticttgacegt
cgattccgacatcccggtggeciccggtetggptageagegcagecgttactatcgegtctatiggtgegetgaacgagetgtieggettig
gecteagectgeaagaaategetaaactgggecacgaaategaaattaaagtacagggtgocgegtceccaaccgatacgtatgtttctace
tteggegpcegtggttaccatcecggadcgtegeaaactgaaaactecggactgeggeatigigattggegataccggegttitctectecac
caaagagttagtagctaacgtacgtcagetgegegaaagetacceggatitgategaaccgetgatgacctetatiggeaaaatetctegtat
cggcgaacaacitggticigtetggegactacgeatecatcggecgectgatgaacgicaaccagggtctectggacgeectgggegtitaac
atcttagaactgagecagcetgaictaticecgetegigeggcaggigegtitggcgetaaaatcacgggegetggoggoggtagctgtatgat
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Figure 123C

tgegetgaccgetcoggaaaaatgeaaccaagtggeagaageggtageaggegetggeggtaaagtgactatcactaaaccgaccgag
caaggtctgaaagtagattaa
(SEQ ID NO:107)
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Figure 124A

1-
aagggcgagcicaacgatccggetgetaacanageccgaaaggaagetgagitggctgcigecaccgeigageaataactageataace
cettgpgecctetaaacgggtettgaggagttitttgetgaaaggaggaactatatceggatatceccgeaagaggeceggeagtaccggeat
aaccaagcctatgectacagcatccagggigacggtgecgaggatgacgatgagegeatigttagatttcatacacggigectgactgegtt
agcaatttaactgtgataaactaccgcattaaagetiatcgatgataagetgtcagacatgagaattaatictigaagacgaaagggcctegtg
atacgcctatttttataggttaatgicatgataataatggtticttagacgtcaggtggcactiticggggaaatgtgcgeggaaccectattgitt
atitttctaaatacattcaaatatgtatcegeteatgagacaataaccetgataaatgeticaataatatigaaaaaggaagagtatgatigaacaa
gatggattgeacgeaggticteccggecgettgggtggagaggctattcggetatgactgggeacaactgacaatcggetgctetgatgeeg
ccgtgticeggcetgtcagegeaggggegeceggtictittigtcaagaccgacctgiccggigecctgaatgaactgeaggacgagpcage
goggcetategtggetggecacgacgggegticetigegeagetgtgetegacgtigtcacigaagegggaagggactggetgctatiggg
cgaagtgceeggggeaggatctectgteateteacettgetcetgecgagaaagtatccatcatggetgatgeaatgeggeggetgeatacge
ttgatccggetacctgcccaticgaccaccaagegaaacatcgeatcgagegggeacgtacicggatggaagecggictigtcgatcagga
tgatetggacgaagagceatcagggpctegegecagecgaactgticgecaggetcaaggegegeatgeccgacggegaggatetegte
gtgacacatggcegatgectgetigecgaatatcatggtggaaaatggecgetitictggaticatcgacigiggecggelggatgtggcgga
ccgetatcaggacatagegtiggetaceegtgatattgetgaagagetiggeggegaatgggetgacegettectegtgctitacggtatege
cgeteccgattegeagegceategectictategectictigacgaptictictgagegggacictgggpticgaaatgaccgaccaagegac
gectaactgicagaccaagtttacicatatatactttagattgatitaaaacticatttttaatitaaaaggatctaggtgaagatcctitttgataatet
catgaccaaaatcccttaacgtgagtiitcgttccactgagegtcagaccecgtagaaaagatcaaaggatciicitgagatectitttitctgeg
cgtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccacegetaccageggigettigittgeccggatcaagagetaccaactettiticcgaaggtaact
ggcttcageagagegeagataccaaatactgtectictagtgtagecgtagttaggecaccacticaagaactetgtageaccgecetacatac
ctegetetgetaatcetgtiaccagtggetgctgccagtggogataagtegtgtottaccgggttggacicaagacgatagttaccggataag
gegeageggtegggctgaacggggggticpigeacacageccagetiggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtg
agctatgagaaagegecacgettcecgaagggagaaaggeggacaggtatceggtaageggeagggteggaacaggagagegeacg
agpgagcticcagggggaaacgectggiatctttatagtcclgteggotitcgecacctctgaciigagegiegatititgtgatgetcgicagg
ggggcggagectaiggaaaaacgecageaacgeggecttittacggiicctggectittgetggectitigetcacatgtictticctgegttat
ceoctgattetgtggataacegtattaccgectitgagtgagetgatacegetegecgeagecgaacgaccgagegeagepgagtcagtgag
cgaggaagcggaagagegectgatgeggtattttetecttacgeatetgtgeggtatitcacacegeaatggtgcactetcagtacaatetget
ctgatgecgeatagttaagecagtatacactecgetatcgetacgtgactgggtcatggetgegecccgacacccgecaacaccegetgac
gegeectgacgggctigtetgetcecggeatecgettacagacaagetgtgaccegtetcegggagetgeatgtgtcagaggtiftcaccgic
atcaccgaaacgegegaggcagetgeggtaaagceteatcagegiggtegtgaagegattcacagatgtetgectgttecatecgegtecage
tcgtigagtitctccagaagegttaatgtctggctictgataaagegggccatgttaagggeggttitticeigtitgpteactgatgecteegigt
aagggggalttctgticatgggegtaatgataccgatgaaacgagagaggatgctcacgatacgggitactgatgatgaacatgeceggtia
clggaacgttgtgaggptaaacaactggeggtatggatgcgpgcgggaccagagaaaaatcacicagggtcaatgecagegettegttaat
acagatgtaggtgttccacagggtagecapeageatectgegatgeagatccggaacataatggtgeagggcgctgacttcegegtiteca
gactitacgaaacacggaaaccgaagaccaticatgitgttgetcaggtegeagacgitttgecageageagtegeticacgticgeticgegta
feggtgatteattctgetaaccagtaaggeaacccegecagectagecgggicetcaacgacaggageacgatcatgegeaccegtggee
aggaccceaacgetgeecgagatgegeegegtgeggeigeiggagatggeggacpegatggatatgtictgecaaggetiggtitacgeat
tcacagttctccgeaagaatigattggciccaatictiggagtggtoaatecgttagegaggtgccgecggcticeaticaggtcgaggtgge
ccggclecatgeaccgegacgeaacgeggggaggcagacaaggtataggeeggegectacaatccatgecaaceegttecatgtgete
geegaggeggeataaatcgecgtgacgatcageggiceaatgategaagttaggetggtaagagecgegagegatcctigaagetgtece
tgatggicgtealctacctgectggacageatggeetgeaacgegggceatcecgatgecgecggaagegagaagaatcataatggegaa
ggecatccagectegegicgegaacgecageaagacgtageccagegegteggecgecatgecggegataatggeetgeticicgeeg
aaacptttggtgecgpgaccagtgacgaaggctigagegagepegtgcaagaticcgaataccgcaagegacaggecgatcategtege
gctccagegaaageggicctcgecgaaaatgacccagagegetgecggeaccigtectacgagtigcatgataaagaagacagicataag
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Figure 124B

tgeggegacgatagteatgeccegegeccaccggaaggagcetgactgggtigaapgcictcaagggeatcggicgagateceggigect
aatgagtgagctaacttacattaattgegtigegeteactgecegetticcagtegggaaaccigicgtgccagetgeattaatgaateggeca
acgegeggggagaggegetitgegtatigggegecagggtggttiticttitcaccagtgagacgggcaacagelgatigeccticacegee
tggecctgagagagtigeagcaageggtcecacgetgatitgccccageagpegaaaatectigtitgatggtggttaacgecpggatataac
atgagctgtcticggtatcgtegtatcecactaccgagataiccgeaccaacgegeageccggactcggtaatgpepegeattgegeceag
cgccatctgategtiggcaaccageatcgeagtgggaacgatgecetcattcageatitgeatggtitgtigaaaaccggacatggeacicea
gtegecttccegticegetatcggetgaatitgatigegagtgagatatttatgecagecagecagacgcagacgegecgagacagaactta
atgggcccgetaacagegegatttgetggtoaceccaatgegaccagatgetccacgeccagtegegtacegtcttcatgggagaaaataat
actgttgatggotgtetggtcagagacatcaagaaataacgecggaacattagtgeaggeagcticcacageaatggeatectggtcateca
geggatagttaatgatcageccactgacgeogitgegegagaagattgtgecaccgeegcittacaggeticgacgeegeticgtictaceate

gacaccaccacgetggeacceagttgatcggegegagatttaatcgeegegacaatttgogacggegegtgeagggecagactggaggt
ggeaacgecaatcageaacgactgtttgecegecagtigttgtgccacgeggttgggaatgtaattcagetecegecategeegettecacttt
ttcecgeogttitcgcagaaacgtggctgpectggticaccacgegggaaacggtetgataagagacaccggceatactctgegacategtata
acgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactetcticcgggegctatcatgecataccgegaaaggtttgcgecattegatggtotee

gggatctcgacgetcteccttatgegactectgeattaggaageageccagtaglaggttgaggeegtigagcaccgecgecgeaaggaat
ggtgcatgeaaggagatggcgeccaacagieccccggecacggggectgecaccatacccacgecgaaacaagegetcatgageceg
aagtggcgageccgatcticeccatcggtgatgteggegatataggegecageaacegeacctgtggegeeggteatgecggceacgat

gegtecggegtagageatcgagatctcgaiccogogaaatiaatacgacicactatagggeaatigtgageggataacaattcecctctaga
aataattitgtttaactitaagaaggagatatacatatgaattaacceicactaaagggceggecgegaagticctatictctagaaagtataggaa
cttcatictaccgggtaggggaggcgcitttcccaaggeagtctggageatgegetttageageeeegetgggeacttggegetacacaagt
ggcectetggectegceacacaticcacatccaccggtaggcgecaaccggcicegttottiggtggecccttcgegecacceticeactecice

cctagtcaggaagttcecceoccgecccgeagetcgegtegtgeaggacgigacaaatggaagtageacgticteactagtetegtgcagatp
gacagcaccgetgagcaatggaagegggtaggecttiggggeageggecaatageagetitgetecticgetttetgggetcagaggetg

ggaagggstgggiccgggaecgggcicaggggeggpcicaggggegggacgagegeccgaaggtectecggaggeccggeattet
geacgcttcaaaagegeacgictgecgegetgtictecteticctcatctecgggectitcgacctgeageageacgigttgacaattaatcat

cggcoatagtatatcggeatagtataatacgacaaggigaggaactaaaccatggagaaaaaaatcactggatataccaccgttgatatatee

caatgpcatcgtaaagaacattitgaggcatticagtcagttgcteaatgtacctataaccagacegticagetggatattacggecttittaaag
accgtaaagaaaaataagcacaagttttatceggectttaticacattettgecegectgatgaatgetcatceggaattcegtatggeaatgaa
agacggtgagctggigatatgggatagtpticacectigttacaccgtittccatgagcaaactgaaacgtittcategetctggagtgaatace
acgacgatitccggeagitictacacatataftcgeaagatgtggegtgttacggtgaaaacctggeetatttcectaaaggptitattgagaat

atgitticgictcagccaarccclgggtgagtitcaccagtittgattiaaacgtggccaatatggacaacttcttcgecceegtiticaccatgg

goaaatattatacgcaaggcegacaaggtgetgatgecgetggegaticaggticatcatgecgtitgtgatggcticcatgicggcagaatge
ttaatgaattacaacagtactgcgatgagtggcagggeggggcgtaagegggactctggggticgaataaagaccgaccaagegacgtct
gagagceiccctggepaaticggtaccaataaaagagctitattttcatgatetgtgtgtigatitttgtgtgeggegeggaagttectaticictag
aaagtataggaacttcctcgagecctatagtgagtegtattagatcgeggecgegecctigactatgecacatectgageaaataattcaace

actaattgigagcgpataacaaaggaggtaaaaaaacatggtateetgtictgegecgggtaagatttaccigticggtgaacacgecgtagt
ttatggcgaaacigcaatigegigigeggtggaactgegtaceegigticgegeggaactcaatgactctatcactaticagagecagategg
ccgeaccggictggatticgaaaageaccctiatgtgictgeggtaattgagaaaatgcgeaaatctattcctattaacggtgtittettgacegt
cgattccgacatcceggtggactecggictgggtagcagegeagecgttactatcgegtetatiggtgcectgaacgagetgticggetitg

geetcagectgeaagaaatcgctanactggaccacgaaatcgaaattaaagtacagggtgccgegiceccaaccgatacgtatgtttctace
tteggeggegtggttaccatcecggaacgicgeaaactgaaaacteeggactgeggeattgtgatiggegataceggegtttictcetecac

caaagagttagtagctaacgtacgtcagctgegegaaagetacceggatttgatcgaaccgetgatgacctetatiggeaaaatctetegtat

cggegaacaactggtictgtctggegactacgceatccatcggecgectgatgaacgicaaccagggteteciggacgeoctgggegitaac
atcttagaactgagcecagcetgatctatticegetegtgeggeaggtgegtttggegetaaaatcacgggegetgpeggeggtogctgtatgpt
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Figure 124C

tgegetgaccgetccggaaaaatgeaaccaagtggeagaageggtageaggegetggeggtaaagtoactatcactaaaccgaccgag
caaggictgaaagtagattaa
(SEQ ID NO:108)
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Figure 126A
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Figure 126C
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Figure 127C
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Figure 129
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Figure 131A

WP 51788 [PRNP e33787
G1.2 promoser . DecarbaniaechP 3385 DI NP 833728
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Figure 131B
geggeegegeecttgacgatgecacatectgageaaataattcaaccactaattgtgageggataacacaaggaggaaacage
catggtatcctgtictgcgecgpptaagatttacetglicggtgaacacgecgtagtitatggegaaactgeaatigegtgtgeggt
ggaactgegtaccegigticgcgeggaactcaatgacictatcactaticagagecagatecggecgeaceggtcetggatttcgaa
aagcacccttatgtgtctgegptaatigagaaaatgcgeaaatetaticctattaacggtgtitictigacegtcgaticegacatece
getggactecggtetgggtageagegeagecgttactatcgegictattggtgcgeigaacgagetgticggctitggoctcage
ctgcaagaaatcgetaaactgggecacgaaatcgaaattaaagtacagggtgccgegtecccaaccgatacgtatgiitctacet
tcggeggegtggttaccatcecggaacgtepcaaactgaaaactecggactgeggeattgtgattgpegataccggegttticte
ctccaccaaagagttagtagetaacgtacgtcagetgegegaaagetaceeggattigatcgaaccgetgatgacctctattgge
aaaatctctegilatcggegaacaactggtictgictggegactacgeatccatcggecgectgatgaacgtcaaccagggtetect
ggacgecctgggcepttaacatctiagaactgagecagoetgatctaticegeicgigeggeaggtgegtitiggegctaaaatcacg
gecgetggeggeggtggetgtatggiigegetgaccgetccggaaaaatgeaaccaagtggeagaagegglageaggeget
gecgptaaagtgactatcactaaaccgaccgageaaggtctgaaagtagattaagectigacttaatagetgettatitcgecectta
tggtacctagtaggaggaaaaaaacatggaaatgegteaaccggetgtegeaggtcaattetacccactgegttgcgagaacet
ggaaaacgaactgaaacgetgettcgaaggectggagatcegegaacaagaagtactgpgegeagictgteccgeacgeeggt
tatatgtactctggcaaagtigeggcgcacgtctatgecactetgecggaagetgatacctacgtaatettcggecegaaccacac
cggctacggtagecctgtetetgtgagecgtgaaactiggaagacceegtigggcaatategatgtigacetggaactggegga
cggettectgggticcatcgtagatgeggatgaacicggtoacaaatacgaacactcetatcgaagttcagetgecgtitctgcaata
ccgttifgaacgcgatitcaaaatictgccaatctgeatggglatgcaagacgaagaaaccgeggicgaaglaggtaacetgetg
geggatctgatcagegagtccggtaaacgtgetgtgateatcgeaagetetgatttcacccactatgagacggotgaacgtgeea
aagaaatcgattccgaagttattgattctatccigaactttgacatetctggeatgtacgategeetgtategecgtaacgectetgttt
geggttacggeccgatcaccgetatgetgacggeaageaaaaagetgggeggeteicgtgegactttgctgaaatacgeaaac
agcggtgacgtglecggtgataaapacgcetgtggtgppetacgecgecatcategtigagtaagcetgattaaagpttgaacagat
aggatttcgtcatggatcctacaaggaggaaaaaaacatgaatgetictaatgaaccggtgattctgaaactgggiggetetgeta
ttaccgacaaaggtgcctacgaaggegtagttaaggaagcetgattigctgcgcatcgeacaggaagttageggitteegtgeca
agatgatcgtggticatggtgctpgtageticggecatacgtacgegaagaaatacggectggaccgtaccticgacccagagg
gegeaattgttactcatgaatcigtiaanaagetcgectecaaagtigtaggigetctgaatageticggegigegtgetategegg
tgcatcctaiggactgegeagtatgecgtaacggteptatcgaaacgatgtatetggactccatcaagttaatgetggaaaaaggt
ciggtgecggtictgeacggegacgtegeaatggatattgaactgggcactigtateetgtecggtgatecaaategticettacetg
gecaaagaactggetateteccgeeteggectgggeagegeagaggatgetgtgciggatatggagggcaaacctigtaccgg
aaatcaccccagaaactticgaagagttccgecactgeateggtggtictggtictactgatgtaaccggtggeatgetgggcaaa
gtgctggaactictggaatigageaaaaaticticcattactagetacatiticaacgetggtaaagceagacaacatctaccgettict
gaatggtgagtccatcggcactcgeatcageccggacaagegtgittaagetagttattaacctaaatgeictanaccagttatga
getctacaaggaggaaaaaaacatgattaacactaccagecgecgeaaaattgaacaccetgaaactetgegeagaatcecegg
ttgaagcgegtcaggtatctgecggctitgaagacgitactetgatccaccgegetitaccggagetgaacatggatgaactgga
cctecagegttgatiteciggptaaacgcatcaaagegecgttcctgattgegictaicacgggigpicacccagataccatecegg
ttaacgetgegetggeagetgetgeigaggageiggetgtiggeateggegtiggetetcagegegeggecattgatgatecga
gecaggaagacageutecgiglagtgegtgatgaageececcagatgegtitgtitatggeaacgicggegeageacagatcegte
agtatggtgticaagptgtigaaaaactgatcgaaatgattgacgeagatgecttggeaatccacctgaactttcigeaagaageg
gtccaaccggaaggtgaccgegacgegaccggttgcctggacatgattaccgaaattigeictcagattaaaactccggtaateg
tgaaagaaaccggtgcaggcattagecgtgaagatgegattcigticcagaaagetggegtgagegeaategacpttggeggc
geggeeggceacctectgggetggegicgaggtictacegigetaaagaaagecptgactetgttagegagegtttaggtgaget
giitigggatticggeaticcgacgptagctictetgattgaateccegegtitecttgecgeigatcgcaaceggeggtateegtaac
ggtctggacattgetaaaagceattgeictcggegceaagegetgecagegecgeictgeegticgtiggtecgtecctggagpge
aaagaatccgtigtacgtgtgcigagetgeatgetggaagaatitanagcagcaatgttitigtgeggtigeggcaacatcaaaga
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Figure 131C

cetgeacaactctccagtagtggtaactggttpgacccgegaatacctggagcagegeggtittaacgitaaggaccticteectg
ccgggeaacgetctgtaagcticaacgegictacaaataaaaaaggcacgicagatgacgtgccitittictigictaga

(SEQ ID NO:127)
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Figure 132A
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Figure 132B

aagggcgagetcaacgatceggetgetaacaaageccgaaaggaagetgagitggetgetgecacegetgageaataactag
cataaccccttggggcectetaaacgggtettgaggagtitittgetgaaaggaggaactatatccggatatceegeaagaggeee
gecagtaccggcataaccaagectatgectacageatccagggtgacggigecgaggatgacgatgagegeatigttagatitc
atacacggtgcetgactgegttageaatitaactgtgataaactaccgeattaaagettatcgatgataagetgteaaacatgagaa
ttaattcttgaagacgaaagggccteglgatacgectatititataggttaatgtcatgataataatggtitcttagacgicaggiggca
citticgggpaaatgtgegeggaaccectatttgtttatittictaaatacaticaaatatgtatccgeteatgagacaataaceetgat
aaatgcttcaataatatigananaggaagagtatgattgaacaagatggattgcacgeaggtictceggecgettgggtggagag
getatteggetatgactgggcacaactgacaatcggetgetetgatgecgeegtgticeggetgtcagegeaggpggegeceggt
tettittgteaagaccgacctgtecggtgecctgaatgaactgecaggacgaggeagegeggetategtggetggecacgacgg
gegticettgegeagetgtgetcgacgiigtcactgaagegggaagggaciggetgetatigggegaagtgeeggggeaggat
ctcetgteatcteacetigetectgocgagaaagtatccatecatggetgatgeaatgeggeggotgeatacgetigatceggetac
ctgeccattcgaccaccaagegaaacatcgeatcgagegggeacgtacteggatggaageeggtetigicgatcaggatgatet
ggacgaagageatcaggggctegegecageegaactgticgecaggeteaaggegegeatgeccgacggegaggatetegt
cgtgacacatggcgatgeetgettgecgaatatcatggiggaaaatggecgettttctggattcatcgactgtggeeggetgggty
tggcggaccgcetatcaggacatagegttggetaceegtgatatigetgaagagettggeggegaatgggctgacegeticetegt
gcetitacggtatcgecgetcccgaticgeagegeategectictategectictigacgagtictictgagegggactetggggttc
gaaatgaccgaccaagegacgectaactgtcagaccaagtitactcatatatactitagattgatitaaaacttcattittaatttaaaa
ggatctaggteaagatectititgataatctcatgaccaaaatcccttaacgigagttttcgticcactgagegtcagacceegtaga
aaagatcaaaggatctictigagatcctitittictgegogtaatctgetgetigcaaacaaaaaaaccaccgetaccageggiggtt
tgtttgcoggatcaagagetaccaactettittccgaaggtaactggeticagcagagegceagataccaaatactgtectictagtgt
agccgtagttaggecaccacttcaagaactetgtageaccgectacataceicgetetgctaateetgttaccagtggetgetgee
agtggegataagtegtgtettacegppttgpactcaagacgatagitaceggataaggegeageggtegggctgaacgpopg
gttcgtgcacacageccagetiggagogaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaagegecac
geliccegaagggagaaaggeggacaggtatecggtaageggeagggicggaacaggagagegeacgagggageticea

gggggaaacgectgptatettiatagtectgicgggtticgecaccictgactigagegtogatittigigatgetcgtcaggogpo
cpgagectatggaaaaacgccageaacgeggectttttacggticetggectitigetggecttitgetcacatgttctitcetgegtt

atcccctgattetgtggataacegtattacegecittgagtgagetgataccgetegecgeagecgaacgaccgagegeagega
gtcagtgagcgaggaageggaagagegectgatgeggtattitctecttacgeatctgtgeggiatttcacaccgceaatggigea
ctctcagtacaatctgetctgatgecgeatagttaagecagtatacacteegetategetacgtgactgggteatggetgegeece
gacacccgecaacacccgetgacgegeectgacgggetigtctgetcceggeatecgettacagacaagetgtgaccgtetee
gggagcetgcatgtgtcagaggttticaccgtcatcaccgaaacgegegaggeagetgeggiaaagetcatcagegtggteptg
aagcgattcacagatgtctgecigticatcegegtecagetegtigagttictccagaagegtitaatgtctgocticigataaagegg
gecatgttaagggcggtttiticotgtitggteactgatgectecgtgiaaggggeatiictgitcatggggetaatgatacegatga
aacgagagagpatgctcacgatacgggttactgatgatgaacatgeccggttactggaacgtigtgagpgptaaacaactggeg
gtatggatpeggcegggaccagagaaaaatcacicagggtoaatgecagegeticgiiaatacagaigtaggtgticcacagggt
agccageagceatcctgegalgeagatceggaacataatggtgcagggcgeigacitcegegtitccagactitacgaaacacgg
aaaccgaagaccattcatgttgtigetcaggtegeagacgtittgeageageagtcgcettcacgttegeicgegtateggigatica
ttcigetaaccagtaaggeaacceegecagectageegggtectcaacgacaggageacgatcatgegeaccegtgpecagg
acccaacgctgeecgagatgegecgegtgeggcetgetggagatggeggacgegatggatatgtictgecaagggtiggttige
geattcacagtictecgcaagaatigattggctecaattetipgagtpgtgaatcegtiagegaggtgecgecggettecaticagg
tegaggtggeecggeiccatgeaccgegacgeaacgeggggaggcagacaaggtatagggeggegectacaatecaigee
aacccgttccatgtgetegeegaggeggeataaategeegtgacgatcagegptecaatgatcgaagttaggetgptaagape
cgegagegatectigaagetgteectgatggtegteatctacctgeciggacageatggectgeaacgegggeatccegaigee
goeggaagegagaagaatcataatggggaaggecateeageetcgegtegegaacgecageaagacgtageccagegegt



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
241/259

Figure 132C

cggecgecatgecggegataatggectgctictegecgaaacgtttggtegcgggaccagtgacgaaggetigagegaggpe
gigcaagattccgaataccgcaagcegacaggecgatcategtegegetecagegaaageggtectcgecgaaaatgacceag
agcgctgecggeaccigtectacgagttgcatgataaagaagacagtcataagtgeggoegacgatagtcatgececgegeeca
ceggaaggagetgactgpettgaaggectetcaaggpcatcggticgagatcceggtgectaatgagtgagetaacttacattaatt
gegttgegeteactgeccgetticcagicgggaaacctgtegtgecagetgeatiaatgaatcggecaacgegeggggagagg

cggttigeptattgppegccagggiggtitticttitcaccagigagacgggcaacageigatigeecticaccgectggeectga

gagagttgcageaageggtecacgetggtitgecccageaggegaaaatectgtitgatggtopttaacggegggatataacat

gagctgtclicggtategtegtatcccactaccgagatatccgeaccaacgegeageccggacteggtaatggegegeatigeg
cccagegecaictgatcgtiggeaaccageatcgeagigggaacgatgeecteattcageattigeatggitigtigaaaacegg

acatggcactccagtegecticecgitccgetatcggetgaatttgatigegagtgagatatttatgecagecagecagacgeaga
cgegecgagacagaaciiaatggocccgetaacagegegattigetggtgacecaatgegaccagatgetecacgeecagicg
cgtaccgtcttcatgggagaaaataatacigitgatggetgictggicagagacatcaagaaataacgecggaacattagtecag

geagcttccacageaatggcatectggteatccageggatagttaatgatcageeccactgacgegtigegegagaagattgtge

accgcecgctitacaggetticgacgecgettegtictaccatcgacaccaccacgetggeacccagtigatcggegegagattiaa
tegecgegacaattigegacggegegtgeagggecagactggaggtggeaacgecaatcageaacgactgtitgeccgecag
tigttgtaccacgeggtigggaatgiaattcageiccgecaicgeegettecactitticeegegtittcgeagaaacgtggetgge

ctggticaccacgcgggaaacggtictgataagagacaccggeatactctgcgacatcgtataacgttactggtticacaticacca
ccctgaattgactetcticcgggegctatcatgecatacegegaaaggtttigegecaticgatggtgtecgggatetcgacgeict
cccttatgegactectgeatiaggaageageccagtagtaggtigaggecgtigageaccgecgecgeaaggaatggtgcatg

caaggagatggcpeccaacagtcecceggecacgggecectgecaccatacccacgecgaaacaagegetcatgagecega

agtggegageecgateticcecateggtgatgicggegatataggegecageaaccgeacctgtggegecggtgatgecgge

cacgatgegtecggegtagaggategagatctegateccgegaaatiaatacgacteactataggggaattgtgageggataac
aattccoctetagaaataattitgtttaactttaagaaggagatatacatatgegggptictcatcateateatcatecatggtatggeta

geatgactggtggacagcaaatgggtcgggatcigtacgacgatgacgataagpatcatccecitcaccatggtatectgttetge

gceggetaagatttacetgticggtgaacacgecgtagitfatggogaaactgcaattgegtgtgeggtggaactgegtaceegt

gttcgegeggaactcaatgactctatcactaticagagecagateggecgeaccggictggatiticgaaaagcacccttatgtgte
tgcggtaattgagaaaatgcgcaaatctattcetattaacggigtittcttgacegtegattecgacateeegptggpectecggtetg
ggtageagegeagecgttactategegtetatiggtgcgetgaacgagceigticggcttiggectcagectgeaagaaategeta

aactgggccacgaaatcgaaattaaagtacagggtgecgegiceccaaccgatacgtatgtttctaccttcggepggegtggttac
catcccggaacgtcgeaaactgaaaactceggactgeggeattgtgattggcgataceggegttttetectccaccaaagagtta

gtagctaacgtacgtcagetgegegaaagetacceggatttgatcgaaccgetgatgaccictatiggcaaaatctetcgtategg
cgaacaactggtictgictggegactacgeatceatcggecgectgatgaacgicaaccagggicicctggacgeectgggegt
taacatcttagaactgagecagetgatetaticegetegtgeggeaggtgegittggegetaaaatcacgggegetggeggegpt
goctgtatggtigcgctgaccgetccggaaaaatgeaaccaagiggcagaagegglageaggegetggeggtaaagtgactat
cactaaaccgaccgageaaggictgaaagtagattaa

(SEQ ID NO:128)
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Figure 133C
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Figure 134

CDS 2: Gentamycin resistance gene; CDS1: E. coli replication protein.
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Figure 135A

i-
ctegggeegictettgggctigateggecttctigegeatetcacgegeteetgeggeggectgtagggeaggcetcataccectgecgaace
gcettttgicagecggioggecacggeticeggegtetcaacgegetitgagaticecagettttcggecaatecctgeggtgeataggegegt
ggctcgacegetigegggetgatggtgacgtggeccactggiggecgetccagggectegtagaacgectgaatgegegtgigacgtge
cttgetgecctegatgeecegitgeageectagatcggecacageggecgeaaacgtggieiggtegegggteatctgegetitgtigecga
tgaactccttggecgacagectgecgteotgegteageggeaccacgaacgeggtcatgtgegggetggtttcgtcacggiggatgetgge
cgtcacgatgegatecgeceegtacttgtecgeeagecactigtgegectictcgaagaacgeegeetgetgticttggetggeegacticca
ccattccgggciggecgtcatgacgiactcgaccgccaacacagegtecttgegecgeticteiggeageaactegegeagteggeccate
getteatcggtgetgetggeegeccagtgetegtictetggegtectgetggegtcagegtigggegteicgegetegeggtaggegtgett
gagactggecgecacgtigeecatittcgocagceticttgcatcgeatgategegtatgecgecatgectgeeectcecttitggtgtccaace
ggctcgacgggggcagegeaaggeggtgecticoggegggecactcaatgetigagtatacteactagactttgeticgeaaagtegtgae
cgeetacggeggcetgeggegeectacgggcttgetetecgggcticgeectgegeggtegetgegeteectigecageccgtggatatgtg
gacgatggeegegageggecaccggetggetcgeticgetcggecegtggacaaccetgetggacaageigatggacaggetgegect
geecacgagettgaccacagggattgeccaccggetacccagecticgaccacatacecaccggetecaactgegeggeetgeggectt
gecccatcaatttttttaatittetetggggaaaagectecggectgeggectgegegeticgetigeeggtiggacaccaagiggaaggegy
gtcaaggetegegeagegaccgegeageggettggectigacgegectggaacgaccecaageetatgegagigggggcagicgaagg
cgaageecgeecgectgeeeccegagectcacggeggcgagtgegggggticeaagggggeagegecacctigggeaaggecgaag
gecgegeagtegatcaacaagecccggaggggcecactitttigecggaggpggagecgegecgaaggegigggggaacceegraggg
gtgeccitctitgggcaccaaagaactagatatagggegaaatgegaaagacttanaaatcaacaacttanaaaaggggggtacgeaacag
cteattgeggeaccecccgeaatagetcattgegtaggttaaagaaaatctgtaattgactgecactittacgcaacgeataatigitgicgege
tgccgaaaagttgcagetgattgegeatggtgecgeaacegtgeggeacectaccgeatggagataageaiggecacgeagtccagaga
aatcggcaticaagcecaagaacaageccggtcactgggtecaaacggaacgeaaagegeatgagpegtgggecgggetiatigegapy
aaacccacggeggeaatgetgetgeatcacctegtggegeagatgggecaccagaacgeegtggtggicagecagaagacactitccaa
getcatcggacgtictitgeggacgptecaatacgeagtcaaggacttggtggecgagegetggatetecgicgtgaagetcaacggecee
ggeaccgtgteggertacgtggtcaatgaccgegiggegtggggecagececgegaccagtigegectgieggigticagtgecgeegt
ggtegtigatcacgacgaccaggacgaatcgetgtiggggeatggegacctgegeegeatecegacectgtatccgggegageageaac
taccgaccggececggegaggagecgeccageeageecggcatticegggeatggaaccagacetgecagecttgaccgaaacggag
gaatgggaacggegegggcageagegectgecgatgeccgatgageegtgtttictggacgatggepageegttggageegeegacac
gggtcacgetgecgegeoggtageactigggttgegeageaaccegtaagtgegetgiiccagactateggetgtageegectegeegee
ctataccttgtetgectcccegegttgegtegeggtgeatggagecgggccaccicgacctgaatggaagecggeggeacctegetaacg
gattcaccgtttitatcaggcictgggaggcagaataaatgatcatategicaattattacctccacggggagagectgageaaactggectca
ggcattigagaagcacacggtcacacigeticoggtagtcaataaaccggtaaaccageaatagacataageggctattiaacgacectgec
ctgaaccgacgaccgggtcgaattigetitcgaatitctgecattcatccgettattatcacttaticaggegtageaccaggegtitaagggea
¢caataactgecttaaaaaaattacgeccegecctgecactcatcgeagteggectatiggitaaaaaatgagetgatitaacaaaaatttaac
gcgaattttaacaaaatattaacgcttacaatticcattcgecattcaggetgegeaactgtigggaagggegatcggtgegggecteticget
attacgecagetggegaaagggegatgtgetgeaaggegattaagtigggtaacgecagggitticecagtcacgacptigtaaaacgacg
gccagtgagegegegtaatacgacteactatagggegaatiggagetecaccgeggtggeggeegetctagaactagiggatceeccgg
getgeatgetegageggecgecagigtgatggatatetgeagaattcgeecttctigatatettagigtgegttaaccaccacccacattggte
cctgeecgaccgeatageggectttitcatgeagtageccetgetcgecaacaatitcgtataccgagatgtggtgagattittgeccgpegg
caatcagatacttgccgetgtgatcaacatigaagecgegeggctgggtitcegttggetggaagectictitactcaacacgeigecatetic
cgaaacgctgaaaacggtaatcaggetggepgtacggtcgeaggegtataaatggegaccatceggggtgataigaatatcagecgece
aacgggtgtcggagaagttticcggeatcatatccagegtetggacacaticgatattaccgtgeggatetttcagticccagacatccactga
getgittaacteattgacgeaatacgeatattgticgtitggatggaataccatatgacgegggeeggececticaacggiggteacticegea
gggteetgegecacgagatgaccatcategetgaccgtaaacaggeaaatgegatectgetitaatgeceggaacccacagegtacggitgt
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Figure 135B

ceggtgagatatiggeggaatggeaaccgtccagecoctcgaccacategacgacgeecactggeaggecatettecagacgegttacge
tcacgttacccgeattigtaagaacctacaaagacaaacigeccetggigateggtggaaatatgcgicggactacceggcagegceagactic
tgcggcaaaggteagtgegecategtecgggecgatacgatacgecaggacgegaaactcagggegaacaccaacatagagataacgt
ttgteepggctgaccaccatcggetgeacctgecccggeacatcgacaacctgtgtcagegteagtgegecticatgaticagattccagac
gigaatttgctggctctcagggetggegatataaactglitgettcatgaatgetectitgggttaccteeggpaaacgeggtigattigtitagty
ghtgaattatttgctcaggatgtggeatagtcaagggegtgacgpctegetaatacaacicactatagggctcgaggaagttcctataciticta
gagaataggaacticcgegecgcacacaaaaaccaacacacagatcatgaaaataaagetctittatiggtaccgaaticgecagggaget
cicagacgtegettgpteggtetttattcgaaccccagagteccgettacgeccegecctgecactcategeagtacigtigtaaticattaage
attctgecgacatggaagcecatcacaaacggcatgatgaacctigaatcgecagoggeateageaceitgtegectigeptataatatttgeec
atggtgaaaacgggggcgaagaagttgtccatattggecacgtitaaatcanaactggtgaaactcacccagggatiggelgagacgaaaa
acatattctcaataaaccetitagggaaataggecaggtiticaccgtaacacgecacatctigegaatatatgtgtagaaactgecggaaate
gtegtggtattcactccagagegatgaaaacgiticagtttgetcatggaaaacggtgtaacaagggigaacactatcccatatcaccagete
accgtotttcattgecatacggaattccggatgageattcatcaggegggeaagaatgtgaataaaggecggataaaactigtgctiatititet
ttacggtctttaaaaaggccgtaatatccagelgaacggtctggtiataggtacattgageaactgacigaaatgecicaaaatgtictttacgat
gecattggpatatatcaacggtggtatatccagtgattititictccatggtitagticetcacctigtcgiaitatactatgecgatatactatgeeg
atgattaatigicaacacgtgctgctgeaggicgaaaggceccggagatgagpaagaggapaacagegeggeagacgtgegetttigaag
cgtgcagaatgeegggecteccggaggacciicgggegeecgeecegeccetgageeegecectgageccgeceecggacccaccectt
cccagectctgageccagaaagegaaggagcaaagetgctattggecgetgecccaaaggectacccgeticoatigetcageggtgotg
tecatctgeacgagactagtgagacgtgetacticcattigicacgicctgeacgacgegagetgeggggeggggegggaactticeigacta
ggegagpagtggaaggtgecgegaagppgecaccaaagaacggageeggtiggegectaceggiggatgiggaatgtptpcgagge
cagaggccacttgtgtagcgecaagigeccageggggcigetaaagegeatgetecagactgecttgggaaaagegectecectacceg
ptagaatgaagttcctatactitctagagaataggaactticgcgeccgcccittagtgagegttaattcaactgactgtaacagcetaaaattagt
cgcttitggcggtaagpgcgaattccageacactggeggecgttactagtggatcegageteggtaccaagetigatgcaggaattegatat
caagcttatcgataccgtegacetcgagggggggeccggiacccagetttigticectitagtgagpgtiaatigegegettggegtaateatg
gtcatagetgtttcctgtgtgaaatigttatccgeteacaaticcacacaacatacgagecggaageataaagiglaaageciggggtgectaa
tgagtgagctaactcacattaatigepttgegetcactgeccgetticcagicgggaaacctgtcgtgecagetgeattaatgaatcggocaac
gegeggepagaggcggtitgegtattgggegcatgeataaaaactgtigtaaticattaageatictgecgacatggaagecatcacaaacg
gcatgatgaaccigaatcgecageggcatcageacctigicgectigeglataatattigeecatggacgeacaccgiggaaacggatgaa
ggcacgaacccagtitgacataagcctgticggticgtaaacigtaatgcaagtagegtatgegetcacgeaactggtccagaacctigaceg
aacgcagcggiggtaacggegcagtggeggtittcatggettgtiatgactgtititttgtacagtetatgectegggeatccaageageaage
gegttacgeegtggategatgtitgatgttatggagcageaacgatgtiacgcagcageaacgatgitacgcagcagggcagtegeectaa
aacaaagttaggtgpctcaagtatggacateaticgcacatgtaggeteggecctgaccaagteaaatecatgegggetgetetigatetitic
ggtegtgagticggagacgtagecacctactcccaacatcagecggacteegattacctegggaacttgetcegtagtaagacatteatcge
getigetgecticgaceaagaageggtigtigecgetetcgeggettacgtictgeccaggtitgageagecgegiagtgagatctatatctat
gatctegeagteteeggegageaccggaggeagggeatigecacegegeteatcaatctectcaageatgaggecaacgegotiggtget
tatgtgatctacptacaagcagattacgetgacpatcecgeagtggctetctatacaaagtiggpcatacgggaagaagtgatgeactitgat
atcgacccaagtaccgocaceiaacaaticgticaagecgagateggelicoeggocgeggagtigticggtaaattgicacaacgecgee
aggtggeactittcggggaaatgtgegegeecgegiicctgetggegetgggectgtitetggegetggacticecgetgticegtcageag
cttttcgeccacggecttgatgatcgeggeggcecttggectgeatatcecgaticaacggecccagggegtecagaacgggeticaggege
tcecgaagpt

(SEQ ID NO:136)
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Figure 136B
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Figure 136D
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Figure 136F
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Figure 137A
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Figure 137B

5-
tagaaaaactcatcgagcatcaaatgaaactgcaatitaticatatcaggattatcaataccatatttttgaaaaagecgttictgtaatgaagga
gaaaactcaccgaggcagttccataggatggeaagatcctggtateggtctgegattccgactegtccaacatcaatacaacctattaatiice
ccicgtcaaaaataaggitatcaagtgagaaatcaccatgagtgacgactgaatccggtgagaatggcaaaagtitatgcatitetticcagac
ttgticaacaggecagecattacgetegteatcaaaatcactegeatcaaccaaacegtitattcattegtgattgegectgagegaggegaaat
acgcgatcgetgttaaaaggacaattacaaacaggaatcgagtgcaaccggegeaggaacactgocagegeatcaacaatatittcacctg
aatcaggatattctictaatacctggaacgetgtttttceggggategeagigatoagtaaccatgeatcatcaggagtacggataaaatgott
gatggtcggaagtggcataaattcegteagecagtttagictgaccatetcatctgtaacateattggeaacgetacetttgecatgtticagaa
acaactctggcgeatcgggcttccecatacaagegatagattgtegeacctgatigecegacattatcgegageccatttatacccatataaatc
agcatccatgttggaatttaatcgeggectegacgtitcecgitgaatatggeteataticticcttittcaatattattgaageatttatcagggttat
tgtctcatgageggatacatatttgaatgtaittagaaaaataaacaaataggpgteagtgttacaaccaattaaccaattctgaacattatcgeg
ageccatttatacctgaatatggctcataacacceottgtitgectggeggeagtagegeggtggteccacctgaccecatgecgaactcaga
agtgaaacgccegtagegecgatggtagigtgggoactecccatgegagagiagggaactgecaggeatcaaataaaacgaaaggecag
tcgaaagactgggccittcgecegggctaattagggegtgtcgeocticgattgacggttacgggatectcacacgtacateagetggtigat
pgagaacggotegatgagcageagetigatgeggticteggtggegtaateegggeggeccageccgteccccatattggtaggtacagtg
getecacgegggcecatgitcacggegatetccatgaacgecticggeageagggtgetgtccgacacgegetegegpticatiticttceact
cggegtegatcagetitgegeagetetticgegggectgttectegeicgtgecgicgtictegtgcatgtagetgatgatgetgitggtgptiteg
cegegticgagticegeegocgaggtegecagategttgcacagecgaaagatcacgeaggacgagegeaccaggecgtggaagicgg
teagggageggagggcgtggicecgagatatettectgetgetggeagaccgagaagtageicggegecageagegegacecegetgga
ggacacgeiggegttctecaggtacttgetgaaggeggggatgatetigtiatigetccacttggetictigeaggaaggecttgeacagticg
cgecagettitggtcagatagetcaggttattgtggeoctictecitcaggatggagtaggacgtgtegticacggtgtigtacagggccagga
agcacagcttcatatagicgggeagegtgtigatggegticacgiceccagegticeaccgegtcggtgaagagetgeagticgtecagggta
ccgtacacgtcatagacgtcategataatggtgaccagaccgaacatetiggtgacggecttgeggeattcgeegaactgegggteeggeg
cecatgeccagegeccagaagtacacttccatcaggeggteecgeacgaaatecagettgetggegagpeccateicggtecaccaccgg
cteaggtcetgeageictittiggtgcagggtctggaccatgitgaaatcgagitiggecagticcagcageageiggigatgeggcicetigg
gticgtacttgtccagaaaccaccgegceciccaggeggtgcaggegtigatgatacggeagetecagegegtgggacacetgeteggeca
ccticgtgttgateecctecttgaggttpticttcagatggptgatgctgaaggtacggpcectcctecageagatittcgeeticgaaaccgaga
tagetggectegtacaggetcageaggecctgeacgtcacecitcagitceccggagaagececctictitgtecttgaagegetegaacac
gtectggcetcacctcaaagecatgetgecgeageaggeggaagetcagggeggtegegtgeagategettttgticticttatictegtecag
caggacgatgttctecagegectigatgatatetticicaaactigtaggtcaggeccaggegetgeacgtegtcgatgagetecageagget
caggggctgggiptceacceggitgatcatgeaacgeaccicetectecagettggtggecticteticgagcetictccaccticaggtegtttt
ccaggctetgeaggaactcgaagttccacaggttggpctggtagtticgeggacegacggctattatgeteggtgatetgggtgaactgpetg
ctggtggcgeacatatgtatatctecticttaaagitaaacaagettaagatgttcagcgacaagggegacacaaaatttatictaaatgcataat
aaatactgataacatcttatagttigtattataititgtattatcgttgacatgtataatttigatatcaaaaactgatittccctttattatiitcgagattta
ttttcttaattctctttaacaaactagaaatatigtatatacaaaaaatcataaataatagatgaatagittaattataggtgticatcaatcgaaaaag
caacgtatctiatttaaagtgegtigceititttcteatitataaggttaaataatictcatatatcaagcanagtgacaggegeecttaaatatictga
caaatgcictitccctaaactccccccataaaaaaaccegecgaagegegtttttacgttatitgeggattaacgattactegtitatcagaaccg
cccagggggcecgagettaagactggecgtegtittacaacacagaaagagtitgtagaaacgcaaaaaggccatcegtcaggggectict
gettagtttgatgectggcagttecctactetegecticegettectegetcactgactegetgegeteggicgitcggetgeggegagegptat
cageteactcaaaggeggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgigagcaaaaggccageaaaagee
caggaaccgtaaaaaggecgegtigetggcgtitttecataggeteegeccecctgacgageatcacaaaaatcgacgetcaagtcagag
giggcgaaaccegacaggactataaagataccaggegtitceccctggaagetecctegtgegceictectgticegaceetgeegettaceg
gataccigtecgecttictececttcgggaagegtggegetticicatagetcacgetgtaggtatctcagticggigtapgicgticgciccaag
clgggctgtgtgcacgaacceecegitcageccgaccgetgegecttateeggtaactategtcttgagtccaacceggtaagacacgactt
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Figure 137C

atcgccactggeageagecactggtaacaggattagcagagegaggtatgtaggeggtectacagagtictigaagtggtgggctaactac
gectacactagaagaacagtattiggtatctgegeictgetgaagecagtiaccticggaaaaagagitggtagetctigatceggcaaacaa
accaccgeiggtageggtggtitttttgitigcaageageapattacgegeagaaaaaaaggatctcaagaagatectitgatetitictacgg

getetpacgeteagtggaacgacgegegegtaactcacgitaaggpatitigotcatgagetigegecgteeegicaagtcagegtaatget
ctgetit

(SEQ ID NO:137)



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
254/259

Figure 138
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Figure 139

Isoprene Titer (g/L broth)
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Figure 140

[T N L G |
oON MO ®
T R S|

Isoprene (g)

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



WO 2010/148144 PCT/US2010/038898
2571259

Figure 141
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Figure 142
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Figure 143
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