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Figure 1

s
atgigtgegaccicticteaaittacicagattacegageataaticcegicgticegeaaactatcagecaaa
ceigtggaatticgaaticctgcaatecctggagaacgaccigaaagiggaaaagelygaguagasage
gaccaaaciggaggaagaagticgetgoatgatcaacegtgtagacacceageogetgteccigetaga
getgalcgacgaigigeagegecigggicigacciacaaattigaaaaagacatcatiaaagecciggaa
aacatcgiactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatctgaccigcacgcaaccgeictgtetitcogiet
getgegicageacggtticgagytticicaggalgitttigagegtticaaggataaagaaggtogtitcageg
glgaacigaaagyigacgtecaaggectgeigagectygtatgaagegicttaccigggtitcgagagtoag
aaccigetggaggaggyegegtacctittcealcacecaceigaagaacaaccigaaagaaggceatiaata
ccaaggtigeagaacaagigagecacgeectggaacigecaiatcaccagegictgeacegietggagy
cacgitggticciggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaceagetgotgeiggagetggegaaget
ggattitaacatggtacagacecigeaccagaaagagetgcaagatotgiccogotggiggacegagaty
ggcciggotageaaactggatittgtacgegacegecigatggaagittatticigggeaciggotatggege
cagaccegeagitiggtgaaigicgeaaageigtiactasaatgttiggietggigacgatcatcgaigacgt
gtatgacgittatggeacictggacgaactgeaactgitcacegatgetgtagagegeigggacgttaacget
attaacacccigeoggactatatgaaacigigtiicciggeactgtacaacaccgitaacgacacgtectatic
tattetgaaagagaaaggicataacaaccigtectatotgacgaaaageiggegigaactgtgcaaagect
ticigcaagaggcgaaatggiceaacaacaaaatiatceoggetitctecaagiacetggaaaacgocag
cgtitectectecggtgtagogetgetggegecgtcttactittcegtatgecageageaggaagacatetecy
accacgegetgegticectgaccgacticeatggtetggtgegtictagetgegtiateticegectgtgeaac
gatetggecaccicigeggeggagetggaacgiggegagactaceaatictateatiagetacatgeacga
aaacgatggtaccagegaggaacaggecegegaagaactgegiaaactgategacgecgaatggaaa
aagatgaategigaacgogtiagegaciccacectgeigectaaagegticatggaaategeagttaacat
ggcacgigtticccactgeacctaccagiatggegatggtetgggtegeccagactacgegactgaaaace
geatcaaactgetgctgatigacectiicccgattaaccagetgatgtatgte

Eaactgcag
(SEQID NO:1)
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Figure 3A

i-
gttigacagcitaicatcgacigeacggigeaccaaigeticiggogicaggeagecaicggaagetgtggtaty
getgtgeaggicgtaaateacigeataaticgigtegetcaaggegeaciceegticiggataatglittiigegec
gacatcataacggttctggeaaatatictgaaatgageigtigacaattaatcatecggotegtataatgigigga
atigigageggataacaatiicacacaggaaacagegeegeigagaaaaagegaageggeactgetotiia
acaatttatcagacaateigigigggcactegaccggaatiategatiaacittattatiaaaaatiagagaggiat
atattaatgiatcgattasatagggaggaataaaccATGIgigegaccicitctcaatitacticagatiacegag
cataattccegtogiiccgeaaactatcagecaaaccigiggaatticgaaticctgeaatecciggagaacga
cotgaaagiggaaaageiggaggagaaagegaccaaaciggaggaagaagticgetgeatgateaacegt
gtagacacccagecgetgteectgeiggagetgategacgatgtgeagegectgggtctgacetacaaattig
aaaaagacatcatiaaagecctggaaaacategtactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatcigacct
geacgcaaccgetctgtetitcegietgotgegteagoacggttticgaggtttetcaggatgtititgagegittcaa
goataaagaaggtggitticageggtgaactgasaggigacgtecaaggectgetgagecigtatgaagegtet
tacctggotticgagogtgagaaceigctggaggaggegegtaccitticcatcacceaccigaagaacaacs
tgaaagaaggeattaataccaaggtigeagaacaagigagecacgeectggaactgecatatcaccagegt
ctgeacegtetggaggeacgtiggticciggataaatacgaaccgaaagaaccgcateaceagetgetgety
gagetggcgaageiggattitaacatggtacagaccetgeaccagaaagageigeaagatcigiecegetag
tggaccgagatgogectggotageaaactggatiitgtacgegaccgectgatggaagtitattictgggeacty
gotatggegecagaccegeagittggtgaatgtegeaaageigitactaaaatgtitggictggigacgateate
gatgacgigtatgacgittatggeactctggacgaactgeaacigticacegatgeigtagagegetgggacgtt
aacgotattaacacccigeeggactatatgaaactgigtitectggeacigtacaacacegtiaacgacacgic
ctatictatictgaaagagaaaggicataacaaccigicctatcigacgaaaageiggegigaactgigcaaag
cotitetgeaagaggegaaatggiccaacaacaaaatiateccggetiiciceaagtacciggaaaacgocag
cgtitectectecggtgtagegetgetggegeegictiacittitcegtatgccageageaggaagacateicegac
cacgegetgegticectgacegacticcatggictagtgegtictagetgegttatcticegeatgtgeaacgatet
ggecaccictgeggeggagetggaacgtggegagactaceaatictatcattagetacatgeacgaaaacga
tggtaccagegaggaacaggeccgegaagaactgegiaaactgategacgecgaatggaaaaagatgaa
tegigaacgegtiagegaciceacectgeigectaaagegticatggaaategeagitaacaiggeacgigittc
ceacigeacciaccagtatggegatggictgggicgeecagactacgegacigaaaaccgeatcaaactgot
getgattgacectttceegatiaaccageigatgtaigitc TAAcigeagetggiaccaiatgggaaticgaaget
tictagaacaaaaactcatcicagaagaggaictgaatagegeegicgaccatcatcalcateatcatigagttt
aaacggiciccagottggeigtitigucgualgagagaagattticagecigatacagattaaateagaacges
gaageggictgataaaacagaaittgeciggeggeagtagegeggtgateccacctgaceecaigecgaact
cagaagigasacgeegiagegeegatggiagigtoogotctocecatgegagagiagygaactgecagge
alcaaataaaacgaaaggcicagicgaaagactgogectitegitttatetgtigttigicggigaacgcictecty
agtaggacaaatecgecgggageggatitgaacgtigegaageaacggoecegy
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Figure 38

agggtggegggcaggacgeccgecataaacigecaggeatcaaatiaageagaaggecatectgac
goatggectiitigegtitetacaaactetittigtiiatittictaaatacaticagatatgtatecgetcatgagac
aataaccctgataaatgeticaataatatigaaaaaggaagagtatgagtattcaacatiteegigicgeee
ttattcocttttitgocggeatitfgecticcigtitttgeteacceagaaacgetggigaaagiaaaagatgetga
agatcagitgggtgcacgagigggitacategaaciggalcicaacageggtaagatectigagagtitic
gecccgaagaacgtiftecaatgatgageactittaaagitetgetaigiggogeggtatiatecegtgtigac
geegggcaagageaacteggicgecgeatacactaticteagaatgactiggtigagiactcaccagica
cagaaaageaicitacggatggeatgacagtaagagaatiatgeagigetgecataaceaigagigata
acactgeggecaactiacticlgacaacgateggaggaccgaaggagctaacegetitttigeacaacat
gogggatcatgtaactegectigategtigggaaceggageigaatgaagecataccaaacgacgage
gtgacaccacgatgeotgtageaatggeaacaacgtigegeaaactatiaactggegaactacttactet
ageticceggeaacaatiagtagactggatggagocggataaagtigcaggaccactteigegetogge
coticeggetggetggtitattgeigataaatetggagecggtgagegiggoictegeggtateatigeagea
ctgggoccagatggtaageecteecgtategtagtiatctacacgacggggagicaggeaactaiggaty
aacgaaatagacagatcgetgagataggtgecteactgattaageatiggtaactgtcagaccaagtita
cleatatatactitagattgatitagaacticattittaatitaaaaggatetaggtgaagatectititgataatet
catgaccaaaatccctiagegigagtiticgticeactgagegtcagaccoogtagaaaagatcaaagga
tettcttgagatecttitttictgegegtaatetgetgetigcaaacaaaaaaaccaccgetaccagoggtogt
ttgittgeeggateaagagetaccaacictttticegaaggtaactggeticageagagegeagataceaa
atacigtectictagigtageegiagttaggecaccacticaagaactcigtageacegectacataccieg
ctetgetaatectgttaccagiggetgetgecagiggegataagtegigtettacegggtiggactcaagac
gatagttacecggataaggegeagegaicggactgaacggaogoticgtgcacacageccagetiggag
cgaacgacctacaccgaacigagatacctacagegtgagctatgagaaagegecacgeticecgaag
goagaaaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegcacgaggoagett
ceagggggaaacgectggtatetitatagtectgtegogtticgecaccictgactigagegtegattitigiy
atgeiegicagougageogagectatggaaaaacgecageaacgeggectititacggitcotggectttt
getggectitigeteacatgticiticetgegtiatecccigatictgiggataacegtattacegectiigagiga
getgatacegeicgecgoagecgaacgaccgagegeagegagicagigagegaggaagegasss
gegectgatgeggtattitetectiacgeatetgigeggtatiicacaccgcatatggigeacictcagtacaa
tetgetcigatgecgeatagttaagecagtatacactecgetategetacgtgactgggteatggetgogee
cegacaceegoraacaceogeigacgogeccigacgggctigtetgetecoggeateegeitacagaca
agetgtgaccgiciccggagetgeatgtgtcagaggitticacegicatcactgaaacgegegagaca
geagalcaaitcgogegegaaggcgaageggcalgeatttacgiigacacealcgaaiggtgoaaaac
ctitcgeggtatggeatgatagegoecggaagagagtcaaticagogtogtaaatytgaaaccagtaac
gttatacgatgicgeagagtatgecggigictettatcagacegtticcogegiggtgaaccaggecagec
acgtticigegaaaacgegguaaaaagiggaagegacgatggeggagetgaatiacaticecaaccge
gtggeacaacaaciggegggeaaacagtegitgeigatiggegtigecacctecagtetggeactgeacy
cgecgicgeaaatigiegeggegatiaaaictcgegecgatcaactgggigecagegtogtggigiegat
gotagaacgaageggegicgaagecigtaaagoggoggigeacaatetictcgegeaacgegicagig
ggotgatcattaactatcegeiggatgaccaggatgecatigetgiggaagetigeot
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Figure 3C

Geactaatgticeggegttatitctigatgtetetgaccagacaceeatcaacagtattatiticte
coatgaagacggtacgegactgggegtggageatctggtegeatigggtcaccageaaat
cgegetgttagegogeccatiaagtictgictoggegegtetgegtotggetggetageataaa
tateteactcgeaatcaaaticageogatageggaacgggaaggegactggagigecatgt
ceggtiticaacaaaccatgcaaatgetgaatgagggeategticccactgegatgetggit
cocaacgatcagaiggegetgggegeaatgegegecatiaccgagicocggcigegegtiy
gtgcggatatcteggtagtgggatacgacgataccgaagacagetcatgitatatccegecy
tcaaccaccatcaaacaggatttiicgeotygciggggeaaaccagegiggacegetigetge
aacteicteagggecaggeggigaagggeaateagetgtigeecgtetcactggtgaaaag
aaaaaccaccciggegeccaatacgeaaaccgeetcteccegegogtiggecgaticatia
atgeagctggeacgacaggiticeegactggaaagegggcagtgagegeaacgeaatta
atgtgagttagegegaatigatetg

(SEQ I NO:2)
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Figure 5A

1-
tticteatglitgacagetiateategataagetttaatgeggtagtttateacagitaaatigctaacgeagica
ggcaccgtgiatgaaatetaacaatgegetcategicatectcggeacegicacectggatgotgtaggea
taggetiggttatgeeggtactgecgggectctigegggatatceggatatagticetectitcageasaaaa
cocccicaagaccegittagaggecceaaggggtiatgetagtiatigetcageggiggeageagecaact
cageticcittcgggetitgttageagecggateoctgeagitagacatacatcagetggtiaatcgggaaa
gugicaateageageagttigatgeggititcagtegegtagtetgggegacecagaceatcgeeatacty
gtaggtgcagtgggaaacacgigecatgttaactgegatitecatgaacgetttaggeageaggatogag
tcgetaacgoegticacgattcatetittecaticggegtcgateagtitacgeagticticgegggectgttect
cgetggtaccategitttegitgeatgtagetaatgatagaatiggtagtetegecacgticcageteegeege
agaggtggecagategtigeacaggeggaagataacgeagetagaacgeaccagaceatggaagie
goteagggaacgeagegegtgateggagatgicticetgetgetggeatacggaaaagiaagacggey
ceageagegctacaceggaggaggaaacgetggegtiticcaggtactiggagaaagecggpataatit
tgtigttggaceatitcgectetigeagaaaggcetitgeacagtcacgecagettticgicagataggacag
gitgttatgacctiictctttcagaatagaataggacgigtogitaacggigtigtacagigecaggaaacac
agiticatatagtocggeaggaiotiaatagegttaacgtcccagegeictacageateggtgaacagtige
agitegiccagagtgocataaacgicatacacgicategatgategtcaccagaccaaacatittagtaac
agetiigegacattcaccaaactgegggatetggogecatacceagtgoecagaaataaacitccaicagy
cgglcgegiacaaaatceagiitigotagecaggeccaicicggtecaccagegggacagatetigeaget
ctitciggtgcagggictgiaccalgitaaaatecageticgecagotecageageagetgatgatgegat
ciitcgoticgtatitatccaggaaccaacgtgeciccagacggigeagacygcetggtyatatggeagtitcea
gagegtggetcactigtictgcaacchiggtatiaatgectictttcaggtigticticaggiggotgatggaaa
aggtacgegeciceiccageaggticicacectegaaacceaggtaagacgeticatacaggetcagea
ggcctiggacgicacctitcagitcacegeigaaaccacctictitatectigaaacgeicaaaaacatecty
agaaacctegaaacegigeigacgeageagacygaaagacagageggtigegigeaggteagatiigt
tetitttgttitegiccageagiacgatgttitccagggctitaaigatgicttittcaaattigtaggtcagaceea
ggcgetgeacaicgiegalcageiccageagggacageggeigogtgictacacgutiatcatgeage
gaacticttectecagtitggtegeitictcetccagetittceactitcaggtogiictocagggatigeaggaat
icgaaaticcacaggtitggetgatagitigeggaacgacgggaatialgetcggtaalotgagtaaatiga
gaagaggtogeacacataigacgaccitegatatggecgeigetgigatgatgatgatgatgatgatgatg
atggeccatggtataiciceiicttaaagitaaacaaaattatticiagaggggaattgitatccgeteacaatt
coccctatagigagicgtattaatttegegggategagatetegatecictacgocggacgeatogiguecgy
catcaccggegecacaggigegottgeiggegectataicgocgacalcaccgatggugaagategag
ctegecacttegggotcatgagegetigitteggegigugtatggtogeaggeccegtggecgggggact
gttgggegecatotectigeaigeaccaticetigeggeggeggigetcaacggectcaacctaciactygg
getgeticctaatgeaggagtegeataagggagagegicgagateceggacaccatcgaatggegeaa
aacctitcgeggiatggeatgatagegeccggaagagagicaaticagygiggtgaatgigaaaccagt
aacgitatacgatgtcgeagagtatgecggigtotettatcagacegtiticeogegtggigaaceaggeea
gecacgitictgegaaaacgogggaaaaagiggaageggegatggeggagetgaatiacaticecaas
cgegtggeacaacaactggegggeaaacagtegtigetgatiggegtigecacetceagtetggecetge
acgegecgicgeaaatigicgeggegattaaatet
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Figure 58

cgcgecgatcaactgggtgecagegiggiggtgicgatggtagaacgaageggegicgaagectgta
aagcggcggigeacaatcticicgegeaacgegicagigggotgatcattaactateegaiggalgace
aggaigecattgcigiggaagetgectgeactaatgticeggegtiatiicitgatgtetetgaceagacac
ccatcaacagtatiatitteteecaigaagacggiacgegacigggegtggageateiggicgeatigagat
caccagcaaatcgogetgttagegggeccatiaagticigicteggogegtetgegtetggetggotoge
ataaatatctcacicgeaatcaaaticagecgatageggaacgggaaggegactggagtgeeatgios
goitticaacaaaccatgeaaalgetgaatgagggeatcgticceactgegatgetggitgecaacgatc
agatggegelgggogeaatgegegecatiacegagtecgggctgegegtiggigeggatateteggta
gtggoatacgacgataccgaagacagetcatgttatatccegeagtiaaccaccatcaaacaggatitt
cgectgetggggeaaaccagegtggaccgetigetgeaacictetcagggeeaggegaigaagggea
atcagetgttgecegicteactggigasaagaaaaaccaccotggegeecaatacgeaaaccgoctot
cocecgegegtiggecgaticattaatgeagetggeacgacaggtticcegactggaaagegggeagty
agegcaacgeaatiaatgtaagttagetcactcattaggeaccgggatetegacegatgecctigagag
coticageccagteageteoticeggtgggegegagocatgactategtegecgeactiatgactgtetic
tttatcatgeaactegtaggacaggtgeeggeagegeictgagicatiticggegaggaccgetticgety
gagegegacgatgateggectgtegettgeggiaticggaatettgeacgeccicgetcaagectiogic
actggtccegecaccaaacgtitcggegagaageaggecatiatcgeeggeatggoggocgacgeg
ctgggcetacgtetigetggegitegegacgegaggotggatggecttceccatiatgattetictegeticey
geggeategggatgecegegtigeaggecatgeigtecaggeaggtagatgacgaccatcagggaca
geticaaggatcgetegegactettaccagectaacticgateactggacegcigategicacggegattt
atgeegecteggogagcacatggaacgggtiggeatggatigtaggegecgeactatacetigictget
ceccgegtigegicgeggigeatggageegggecaccicgaccigaatggaageeggeggaccteg
ctaacggaticaccactccaagaatiggagecaateaatictigoggagaactgigaatgegeaaace
aacceitggeagaacatatceategegicegecateiccagoageageacgeggegeatcteggoea
gegtiggatectggecacgagigegeatgategtgetecigtegtigaggaceeggetaggetogegag
gtigecttactggitageagaatgaatcaccgatacgegagegaacgigaagegacigetgetgcaaa
acgtctgegaccigageaacaacatgaatggicticgeiticegigtitegtaaagictggaaacgegga
agtcagegeccigeaccattatgticeggatetgeategeaggatgetgetggetacecigtggaacace
tacatctgtattaacgaagegetggeatigacectgagigatiitictetggtocogecgeatceatacoge
cagtigtitacccicacaacgiiccagtaaccgggeatgitcaicateagiaaccogtategigageatect
ctetegitteategytateatiacceccalgaacagaaatcccocitacacguaggeatcagigaccaaa
caggaaaaaaccgecctiaacatggeccgoitiatcagaagecagacaitaacgetictggagaaact
caacgagelggacgoggatgaacaggeagacaicigiyaategeticacgaccacgetgatgageitt
accgeageigecicgegogtiteggtgatgacygigaaaaccicigacacatgeageteceggagacy
gicacagctigictgtaageggalgecgggageagacaagoeeglcaggueacyicagegaataity
gegugigtcggagogcagecatgacecagicacgiagogatageggagigtataciggettaactatg
cggcatcagageagatigtactgagagtgeaccatatatgeggtgigaaatacegeacagatgogtaa
ggagaaaataccgeatcaggegeicttocgeticcicgeteacigactoegetgegeteggiogticggety
cggegageggiatcageteactcasaggoggiaatacggtiatccacagaatcaggggataacgeag
gasagaacaigigageaaaaggoecageaaaaggecaggaaccgiaaaaaggeegegtigetgge
giitticcataggetocgecccocigacgageatcacaaaaategacgeicaagicaga



WO 2010/031076 G340 PCT/US2009/057036

Figure 5C

gotggegaaaccegacaggactataaagataccaggegtitcecociggaagetecctegtgegetetoct
gticegaceetgecgetiaceggatacotgicegectitcteccticgggaagegtggegetticteatagetea
cgctgtaggtatctcagticggtgtaggtegttcgetccaagetgogetgigtgcacgaaceoceegticage
cegacegetgegectiateegotaactatogictigagtecaacceggtaagacacgactiategecactygy
cageagecactggtaacaggatiageagagegaggtatgtaggeggtgetacagagtictigaagitoaty
gectaactacggetacactagaaggacaghatitggtatetgegetetgeigaagecagtiaceiicggaaa
aagagttggtagetetigatceggeaaacaaaccacegeiggtageggtggtititttgitigeaageageag
attacgegeagaasasaaggaictcaagaagatectitgaictitictacgggotctgacgetcagiggaac
gaaaactcacgtiaagogatitiggicatgagattaicaaaaaggatcticacctagaiccittiaaatiasaa
atgaagtittaaatcaatctaaagiatatatgagtaaactiggicigacagitaccaalgetiaatcagtgagg
cacctaictcagegatctgtctatitcgticatecatagtigectgacteccogtegtgiagataactacgatacy
ggagggctiaceatetggecceagtgoigeaatgatacegegagacccacgeicaccggeiccagatital
cageaalaaaccageeagecggaagggecgagegeagaagiggtectigeaactitatecgectecaice
agtctatiaatigttgecgggaagctagagtaagtagitcgeeagtisatagtitgegeaacgtigifgecattg
cigeaggeategtggigteacgetegtegittggiatggeticaticagetecggiicccaacgatcaagyeg
agtiacatgateccccaigtigtgcaaaaaageggttagetecticggtecicogategiigicagaagtaagt
tggccgeagtatiateactcatggtiatggeageacigeataaticicitacigtcatgecateegiaagatgett
ticigigactggtgagtacicaaccaagteatictgagaatagigiatgeggegaccgagtigetetigecegy
cgicaacacgggataataccgegecacatageagaactitaaaagtgeteaicatiggaaaacgttoticg
gggcgaaaactcicaaggatcitacegeigitgagatceagticgatgiaacceactogigeacccaaciy
atcticagcatctittactttcaccagegtiictgggtgageaaaaacaggaaggyeaaaatgecgeaaaaa
agggaataagggegacacggaaatgtigaatacteatacicttectiittcaatattattgaageatiiatcagy
gtiatigicicatgagoggatacataittgaatgtaittagaaaaataaacaaataggggitccgegeacaitt
coccgaaaagigecaccigacgictaagaaaccattattatcatgacatiaacciataaaaataggegtalc
acgaggecectticgtcticaagaa

(SEQ 1D NO:5)
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Figure 7A

i-
ccegtottactgtegggaattogegtiggeegaticatiaatgeageiggcacgacaggiticeegactggaa
agegggcagigagegcaacgeaatiaatgigagitageteacticatiaggeaccecaggettiacactttat
geticeggetcgtatgitgigiggaatigtgageggataacaatticacacaggaaacagetatgaceaigat
tacgecaagcitgtaicgatiaaataaggaggaataaaccatgigigegaccicitcteaatitactcagatia
ccgageataaticecgicgticcgeaaactatcagecaaaccigiggaatiicgaaticcigeaateeetgga
gaacgaccigaaagiggaaaageiggaggagaaagegaccaaaciggaggaagaagitegeigeaig
atcaaccgigiagacacccagecgetgteocigeiggageigategacgatgtgeagegoectgggatotgac
ctacaaatttgaaaaagacatcatiaaagecciggaaaacategtactgeiggacgaaaacaaaaagaa
caaatctgacctgeacgeaacegeteigictiteegicigetgegicageacggiticgaggtiictcaggatgt
tittgagogtitcaaggataaagaagqgtggiticageggtgaactgaaaggtgacgiceaaggectgetga
geetgtatgaagegicttaccigggtttegagggtgagaaccigeiggaggaggcgegtacettitecateas
ceacclgaagaacaaccigaaagaaggceatiaataccaaggitgcagaacaagigagecacgeccigy
aactgccatatcaccagogictgeaccgictggaggeacgtiggticctggataaatacgaacegaaaga
accgeatcaccagetgcigetggageiggegaagetggatittaacatggiacagaccetgeaccagaaa
gagetgeaagatetgiceegetggtggaccgagatgggectggetageaaactggatiitgtacgegaccy
cetgatggaagtitattictgggeactgggtatggegecagaccegeagtitggtgaatgtogecaaageigtt
actaagatgtitggiclggtgacgateategatgacgtgtatgacgtitatggeactictggacgaactgeaact
gticaccgatgeigiagagegetgggacgtiaacgetatiaacaceotgecggactatatgaaactgtyitic
ctggeactgtacaacacegitaacgacacgtoctatictaticlgaaagagaaaggtcataacaaceigtec
tatctgacgaaaageiggegigaacigtgcaaagectiicigraagaggegaaaiggiccaacaacaaa
attatcceggettictecaagtaceiggaaaacgecagegtticetecteegatatagegetgetggegeegt
cttacttttecgtatgecageageaggaagacatetcegaccacgegeigegticectgacegactioeatg
gictgotgegtictageigegtiateticegectgtgeaacgatctggecaceicigegacggagetggaacgt
ggcgagactaccaatictatcattagetacatgoacgaaaacgalgglaccagegaggaacaggecege
gaagaactgegtaaactgatcgacgecgaatggasasagatgaategigaacgegtiagegactceace
ctgetgectaaagegticatggaaategeagtiaacatggeacgigtitcecactgeacctaccagtatgge
gatggtctgggtcgeccagactacgegacigaaaaccgeatcaaactgeigetgattgacectitocegat
aaccagelgatgtaigictaacigeaggtcgactetagaggatcccoggutaccgagetegaaticactgy
cegicgtittacaacgtegtgactgggaaaacceiggegitacceaactiaatcgectigeageacatecee
cittegecageiggegtaatagegaagaggecegeacegategeccitecccaacagitgogeagecigaa
tggegaatggegectgatgeggtaiitticicctiacgeateigtgegatatitcacacegeatatggtycactet
cagtacaatcigetcigatgoegeatagitaagocageccegacaccegecaacacecgetgacgagett
agtaaagcccicgctagatittaatgoggatgtigegatiacticgecaactaiigegaiaacaagaaaaag
ccagectitcaigatatatcicccaattigigtagggetiatialgcacgeitaaaaataataaaageagactig
accigatagtitggetgtgageaattaigigetiagigeatctaacgetigagttaagecgegeoyegaagey
gegteggetigaacgaatigitagacatiatiigeegactacoiiggigatctegectitcacgtagiggacaaa
ticitccaactgatclgogegegaggecaagegatctictictigiceaagataagectgictageticaagtat
gacgggetgatactgggeocggeaggegctecatigeccagteggeagegacatoecticggegogatttige
cggtiactgegetgtaccaaatgegggacaacgiaageaciacatticgeteaicgecagoecagioggas
ggcgagiiccatag
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Figure 78

cgtiaaggtiicatiiagegectcaaatagatectgticaggaaccggalcaaagagiicotecgeeyeio
gacctaccaaggeaacgetatgtictetigotitigtcageaagatagecagateaatgtegategtgget
ggotegaagataccigeaagaatgicatigegetgecattetecaaatigeagitegegetiagetggata
acgecacggaatgatgtegicgtgeacaacaatggigactictacagegeggagaatetegeicictoo
aggggaagecgaagtitccaaaaggtegtigalcaaageicgecgegtigtitcatcaagecttacggic
accgtaaccageaaatcaatateacigigtggeticaggecgecatecactgeggageegtacaaatgt
acggccageaacgteggticgagaiggegetcgatgacgecaactaccicigatagtigagicgatact
icggegaicacegeticocicatgalgiitaactiigittagggegactgecctgeigegtaacatogtiget
getccataacatcaaacategacccacggegtaacgegetigetgetiggatgeecegaggeatagact
gtaccccaaaaaaacagicataacaagecatgaaaaccgeeactgegecgtiaccacegetgegtic
gutcaaggtictggaccagtigegtgagegeatacgatactigeattacagetiacgaaccgaacagge
ttatgtccactgggttegigecticateegittccacggigigegicacceggeaacchgggoageageg
aagtcgaggeatifetgtoctggetggegaacgagegcaaggtticggictecacgeategteaggeatt
ggcggectigetgtictictacggeaaggigetgtgeacggatetgecctggettcaggagateggaaga
coteggocgtegeggogetigeegatgaigetgacceeggatgaagiggticgeatectoggtiitetgga
aggegageategttigitcgeccagcetietgtatggascgggeatgegaatecagigagggtitgecaacty
cggotcaaggatciggatitcgatcacggeacgateategigegggagggeaagggctccaaggate
gogectigatgtiaccegagagettggeacceagesigegegageaggggaattaaticccacgggtit
tgctgecegcaaacggoctgtictggigtigotagitigttatcagaategeagateoggeticageeggtit
geoggctgaaagegetatitcttccagaatigecatgattitttccccacgggaggegtcaciggcetecegt
gitgteggeagetitgaticgataageageategectgtitcaggctgtetatgtgigactgtigagetgtaa
caagitgictcaggigticaatticatgtictagtigetitgititactggtitcaccigitctattaggtgtiacaty
cigticatcigttacatigiegateigitcaiggigaacagetiigaatgcaccaaaaacicgtaaaagetet
gatgtatctatctitittacacegtiticatetglgeatatggacagttttcoctitgatatgtaacggigaacagt
tgtictactitigtttgttagictigatgeticactgatagatacaagagecataagaaccicagateeticegt
atttagccagtatgtictetagigtogticgtigtititgogtgagecatgagaacgaaceatigagateatac
ttactitgeatgtecactcaaaaatitigecicaaaactggigagetgaatititgeagitaaageategigtag
tgtititettagicogtiatgtaggtaggaatcigatytaatggitghigotattitgicaccattcatittiateiggt
igtictcaagticggttacgagatecatttgictatctagticaactiggaaaalcaacgtatcagtogggey
gectogetiatcaaccaccaatitcatatigetgtaagtgittaaatetiiactiatiggtticaaaacceatiyg
ttaagoctittaaactcaiggtagtiatittcaageatiaacatgaactiaaaticatcaaggetaateictata
tigeetigtgagtiitetitigigtiagitetiitaataaccacticataaatecteatagagtatiigitticaaaag
acttaacatgitccagaitaiatittatgaatiifttiaaciggasaagataaggeaataicicticactaaaa
actaalictaatitiicgctigagaactiggeatagittgtccactggaaaatetcasagecttiaaccaaag
gattcctgatticcacagticicgteatcagetetctggtigetitagetaatacaccataageatitteectact
gatgtteatcaicigagegtatiggtiataagigaacgatacegteegtictifectigtaggatittcaategt
googttgagtagtyccacacageataaaatiagetiggittcatgeicegtiaagicatagegactaatoy
ctagticattigetitgaaaacaaciaaticagacatacaictcaatiggictaggigatiitagtcaciatac
caattgagatgggetagicaatgataattactagicetittcetiigagitgigggtatcigta
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Figure 7C

Aatictgetagacctitgetggaaaactigtaaatictgetagacectetgtaaaticegetagacctitgiy
tgtitititigtitataticaagiggttataattiatagaataaagaaagaataaaaaaagataaaaagaat
agatcocageccigigtataactcactactitagtcagitcegoagtattacaaaaggatgtegeaaac
getgtitgetectctacaaaacagaccitaaaaceetaaaggetiaagtageacectegeaagetegy
geaaatcgetgaataticeittigtetecgaccatcaggeaccigagtogeigictitiicgtgacattcagtt
cgctgegetcacqgetotggeagtgaatggoogtaaatggeactacaggegectittatggaticatge
aaggaaactacceataatacaagasaagecegicacgggetictcagggegtittaiggegogicty
ctatgtogtoctatetgactittigetgitcageagitcctgecctetgatittccagictgaccacticggatta
tcecgigacaggicaticagactggetaatgcacecagiaaggcageggtaicatcaacagyctta

(SEQ ID NO7)
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Figure 8A
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Figure 88
E coli pCL-lac-Kudzu
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Figure 8C
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Figure 98
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Figure 10A
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Figure 108
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Figure 100

Pantoea pTroe-Kudau
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Figure 124

i-
gaatigctocatitictictgetatcaaaataacagactegtgatittccaaacgagetticaaaaaagectcigee
cotigcaaateggatgccigictataaaaticecgatattggtiaaacageggegeaatggeggecgeatetgat
gtettigotiggcgaatgticatctiatttcticotocctctcaataattttiteatictatocctitictgtaaagittatitite
agaatacttitatcatcatgetitgaaaaaatatcacgataatatceatigticicacggaagcacacgeaggica
tttgaacgaatittticgacaggaatttgcegggactcaggageatitaacctaaaaaageatgacatticageat
aatgaacatitacteatgictattticgtictticigtatgaaaataghiatitcgagtetetacggaaatagegagag
atgatatacctasatagagataaaateatctcasaaaaatgggictactaaaatatiaticcatctattacaataa
attcacagaatagtctitaagiaagictacictgaattttttanaaggagagootaaagagigtgtgegacceictt
cteaatttactcagattacegageataaticccgicgticcgeaaactatcagecaaaceigiggaatticgaati
cetgeaateeciggagaacgaccigaaagiggaaaagelggaggagaaagegaccaaactggaggaag
aagttcgetgeatgatcaacegigtagacacecagecgetgteccigetggagetgategacgatgigeageg
coetggoictgacctacaaaitigaaaaagacatcatiasagecciggaaaacategtactgeiggacgaaaa
caasaagaacaaatctgacctgcacgeaaccgeictgictiteegtctgetgegtcageacggtitcgaggtite
tcaggatgtitiigagegittcaaggataaagaaggtggtticageggtgaactgaaagatgacgiccaaggee
tgetgagectgtatgaagegictiacetggotticgagogtgagaaccigetggagaaggegegtacctiticea
tcacccaccigaagaacaaccigaaagaaggeatiaataccaaggtigeagaacaagigagecacgecct
ggaactgocatatcaccagegictgeacegiciggaggeacgitgoticeiggataaatacgaacegaaaga
accgeaicaccagetgeigetggageiggegaageiggatiitaacatggtacagacecigeaccagaaaga
getgcaagatctgtecegeiggtggaccgagaigggectggetagoaaactggattitgiacgogaccgecty
atggaagtitatiictgggeaciggutatggegecagaccegeagitiggtgaatgicgeaaagetgttactaaa
atgtitgotctggigacgatcaicgatgacgigiatgacyttiatggeacteiggacgaactgeaactgticacey
atgeigtagagogotggoacgtiaacyctattaacaceatgecguactatatgaaactgigtticciggeactyt
acaacaccgttaacgacacgicciatictatictgaaagagaaaggicataacaaccigtectatetgacgaaa
agetggogtgaactgigeaaagectitetgcaagaggegaaatggtecaacaacaaaattatcooggetitete
caagiacctggaaaacgecagegtiicctectecggtgtagegatgetggegocgtetiactitoogtatgocag
cageaggaagacaictccgaccacgegotgogticectgacegacticeatggteiggtgogtictageigoght
atcitcogeotgtgeaacgaictiggecacetctgeggeggageiggaacgiggegagactaccaattetateat
tagciacatgeacgaaaacgaiggtaccagegaggaacaggecegoegaagaacigegtaaacigategac
geegaatggaaaaagatgaategigaacgegtiagegactccacectgeigectaaagegticatggaaate
geagitaacatggeacgigiticeecacigeacciaceagtatggegatggictgggtegeccagactacgega
ctgaaaaccgcatcaaactgeigetgattgacectiicccgattaaccagetgatgtatgictaaaaaaaacey
gecttggeccogeeggtitttiatiatitticticcioogealtgticaatcogetecataategacggatggetecotet
gaaaattttaacgagaaacggegggtigaccoggeicagtoccgtaacggecaagtectgaaacgtetcaat
cgocgeticceggtitecggteagoteaatgecgtaacggicggeggegtittcotgatacegggagacggeatt
cgtaatcggatccictagagtegacctgeaggeaigeaagetiigectegegegitteggtgalgacggtgaaa
accictgacacatgeageicceggagacggtcacagetigictgtaageggatygecgggageagacaagee
cgteaggocgegicagegogtgitagegagtateggogegeagecatgaceeagteacgtagegata
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Figure 128

geggagigtataciggetiaactatgeggeatcagageagatigtactgagagtgeaccatatgoegatgt
gaaataccgeacagalgegtaaggagaaaaiacegeatcaggogetciicegeticetegoteactga
ctegetgegeteggiogticggotigeggegageggtatcageteacicaaaggoggtaatacggtiatee
acagaatcaggggataacgeaggaaagaacaigtgageasaaggoecageasaaggoeeaggaac
cgtaaaaaggeegogtigetggegtiiitccataggetcegecceoctgacgageatcacaaaaaicga
cgclcaagicagagglggegaaaccegacaggactataaagataccaggegtticccectggaaget
ccologtgegetcicetgticcgaccetgoogetiacoggatacetgteogoctitcteocticgggaagegt
ggegcttictcaatgeicacgetgtaggtateteagticggigtaggtegticgetocaagetgggetgtgiy
cacgaacceeeogiicageccgaccgetgegectiateeggtaactategtetigagtecaaceaggta
agacacgactiatcgecactggeageagecaciggtaacaggatiageagagegaggtatgtagacg
gtgetacagagtictigaagiggiggoctaactacggetacactagaaggacagtatitggtatetgeget
ctgetgaagecagttaccticggaaaaagagtiggtagetctigatcecggeaaacaaaccacegotggt
ageggtggtitititgtttgeaageageagatiacgegeagaaaaaaaggateicaagaagatectitgat
ctittctacggggtetgacgcteagtggaacgaaaactcacgtiaagggatitiggteatgagatiatcaa
aaaggatcgaagicggticagaaaaagaaggatatggatetggageigtaatataaaaaceticticaa
ctaacgggocaggtiagtgacattagaaaacegactgtaaaaagiacagicggeatiatetcatattata
aaagecagteattaggectatcigacaaticetgaatagagticataaacaatectgeatgataaccate
acasacagaatgatgtaccigtaaagatageggtaaatatatigaatiacctitatiaatgaatittcetget
gtaataatggotagaaggtaatiactattattatigataittaagttaaacccagtaaatgaagiccatgga
ataatagaaagagaaaaageatittcaggtatagoigtttgggaaacaatitasaagaaccatiatattt
ctetacatcagaaagyiataaateataaaactetitgaagteatictitacaggagtccaaataccagag
aatgiittagatacaccatcaaaaatigtataaagiggeictaacitaicccaataacctaactcieegicy
ctattgtaaccagtictaaaageigtattigagtitatcacectigicactaagaaaataaatgeagggtaa
aatttatatcctictigitttatgittegotataaaacactaatatcaatiticigtgotiatactaaaagtogittatt
gottcaaataatgatiaaatatctottticteticeaatigictaaatcaatittattaaagticattigatatgect
cetaaatittiatetaaagigaatitaggaggettactigictgetitcticattagaatcaatectitittaaagic
aatattactgtaacataaatatatattitasaaatatcceactitatccaatittegitigtigaactaatggoty
cittagitgaagaataaagaccacatiaaaaaatgiggictitigigitttittaaaggatitgagegtacgey
aaaaatcctiitetiictictialcitgataataagggtaactatigeeggtigtccaticatggctgaactctge
ttectctgtigacatgacacacaicatctcaataicogaatagggeccatcagictgacgaccaagagag
ceataaacaccaatagectiaacatcatccocatatttatccaataticgticetiaaiticatgaacaatott
catictitcticictagteattattatiggiccaticactalictcalicecitticagataatiftagattigetiticta
aataagaatatiiggagageaccgiictiaticagetaitaataacicgicticctaageatecticaatectit
taataacaaitalageatciaaicticaacaaactggecegtitgitgaaciaciciitaataaaataatiitic
cgttcccaaticeacatigeaataalagaaaatecalcticategycttittecgicateatetgtaigaatcaa
atcgectteticigigteatcaaggtitaatiiittatgtaiitctiitaacaaaccaccataggagatiaacctift
acggtgtaaaccticciccaaatcagacaaacgtticaaaticitticitcalcateggicataaaatcegta
toctitacaggatatitfgeagiticgicaatigecgatigtaialccgatitatatitatititeggtegaateaitt
gaactttiacattiggateatagiciaatiicatigeoctititccaaaatigaateeattgitt
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Figure 120

tigattcacgtagtittctgttaticiaaaataagtiggticcacacataccattacatgeatgigetgattata
agaattatctiiatiatitaiigicacatcogtigeacgcataaaaccaacaagatiiitaitaatiittitaiat
goatcatteggegaaatectigagecataicigicaaactctiatitaaticticgecaicataaacaititia
actgitaalgigagaaacaaccaacgaactgtiggetitigtitaataacticageaacaaccetiitgigac
gaatgecatgtticatigetctectccagtigeacatiggacaaagectggatiigeaaaaccacactog
ataccacttictttegecigiitcacgaititgttiatacictaatatitcageacaaictittactetitcagecttt
ttaaaticaagaatatgcagaagitcasagtaaicaacatiagegatttictticicicoatggicicactt
fccacttiitgtettgtecactaaaaccctigatiiftcaicigaaiaaalgetactaitaggacacataaiatt
aaaagaaacccccatctatitagtiatitgittagtcactiataactitagcagatggggttitteigtgeaac
caaitttaagggtittcaatacttiaaaacacatacataccaacacticaacgeacctticageaaciaa
aataaaaatgacgttatticialatgiatcaagataagaaagaacaagtticaasaccatcaaaaaaag
acacctittcaggtgcittiittatitiataaacteatticoctgatctcgacticgtictitittaccictoggttaty
agtiagttcaaaticgiictittaggtictaaategtgittitctiggaattgtgetgtittatectitacctgicta
caaaccccitaaaaacgtitttaaaggetittaagecgtetgtacgticcttaag

(SEQ 1D NO:57)
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Figure 13

ATGTGTGCAACCTCCTCCCAGTTTACTCAGATTACCGAGCATAATTCT
CGACGATCTGCTAACTACCAGCCGAACCTTTGGAACTTTGAGTTTCT
CCAGTCTCTCGAAAATGACCTGAAGGTGGAAAAGCTCGAGGAGAAG
GCCGACCAAACTCGAGGAGCGAGGTGCGATGTATGATCAACAGAGTTG
ACACCCAACCCCTGTCTTTGCTGGAGCTGATCCGACGATGTGCAGCG
GTTGOGTTTGACTTATAAATTCGAGAAGGACATTATCAAGGCACTGG
AGAACATTGTGCTCCTCCGACGAGAACAAGAAGAACAAGTCTGATCTT
CACGCTACCGCTCTCTCTTTCCGACTTCTTCCGACAACACGGCTTCGA
GGTGTCGCAGGACGTCTTCGAGAGATTTAAGGACAAGGAGGGAGGA
TTTAGCGGCGAGCTGAAGGGAGACGTTCAGGGTCTTCTCTCCTTGT
ACGAGGCGTCCTACCTGGGATTCGAGGGAGAGAACCTCCTGGAGG
AAGCTCGTACATTTTCCATCACTCACCTTAAGAATAACCTTAAGGAGG
GAATTAACACCAAGGTGGCCGAGCAGGTTTCTCACGCCCTGGAGCT
CCCCTACCACCAACGGCTCCATAGACTGGAGGCTCGTTGGTTCCTG
GACAAATATGAGCCARAGGAGCCTCATCATCAGTTGCTGTTGGAGTT
GGCCAAGCTGGACTTCAATATGGTTCAGACGUTGCACCAAAAGGAG
TTGCAGGACCTGTCTCGATGGTGGACCGAGATGGGATTGGCCTCGA
AGCTGGATTTTGTCCGTGACCGACTTATGGAGGTCTATTTITTGGGCC
CTTGGAATGGCGCCTGACCOCCAGTTCGGAGAGTGCCGGAAGGCG
GTGACGAAGATGTTCGGTCTTGTGACTATCATCGACGACGTCTACGA
TGTCTACGGCACACTCGACGAGTTGCAGCTGTTCACTGACGCCGTC
GAGCGATGGGATGTGAACGCCATTAATACTCTCCCTGACTATATGAA
GCTGTGCTTCCTGGCTCTCGTACAACACTGTCAACGATACCTCGTACT
CTATCCTCAAGGAGAAGGGACACAACAATCTCTCCTACTTGACCAAA
TCCTGGCGAGAACTGTGCAAGGCTTTTCTGCAGGAGGCTAAATGGT
CCAATAACAAGATCATTCCTGCTTTTTCTAAATACCTGGAAAATGCCT
CGETGTCCAGCTCTGGCGTCGCCOCTTICTGGCCCCTTCCTACTTICTC
CGTCTGCOAGCAGCAGGAGGATATTTCCGATCATGCTCTTAGATOGC
TGACCGATTTTCACGGCCTCGTGCGATCTTCCTGCGTGATTTTTCGG
TTGTGTAATGACCTTGOGACCTCTGCTGOTGAGCTGGAACGAGGLG
AGACTACAAATTOCATTATTTCTTACATGCACGAAAACGATGGAACAT
CTGAAGAACAGGCTAGAGAGGAACTGCGAAAGTTGATCGACGCCGA
GTGGAAGAAGATGAACAGAGAGCGGGTGTCCGACTCTACCCTGOTT
CCCAAGGCCTTCATGGAGATCGOCGTGAACATGGCTCGAGTTTCCC
ATTGTACTTACCAGTACGGTGACGGUCCTGGGTCGTCOGGACTACGC
TACAGAGAACCGAATCAAGCTGOTGCTCATCGACCCCTTCCCTATCA
ACCAATTGATGTACGTGETAA

(SEQ 1D NO:8)
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Figure 15A
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Figure 158

3 TTACATTCCC ATACAAAACT GCGTIAG AGCTAAGGAA AAGTTAATAT
3 ABATACGCTA A 7 GACA TCATTITATAT CGTTGAATAT
3 TTTCAGCGAA TTITTTAACAA ACATCGTITICA CCICG “fm'k TG
2
3

AATTACC CCTGTAATIG GCTTGCTGGA

CTTTTGGGTG AAAAGGCTTG CAATI ACG

[93)
w1 O

3781 ITTA GAAGTIITCC .G

3841 TTGAAAAGAG TAGITTITGCA TCACGATGAG GTAGAAAGAA

3901 AACGAAAATC AGCGTTGCCA TCGCTTTIGGA TTACCTIGARG

2261 TATTGATGAARA CITATAACTT CCAAGCATEC GGAGAACAAG

4021 AGACACGGGA ATTGGATTCT TGGATCACAT CTGGCTAAAC

4081 GAGCTITACGA GAGGTGATTT AATCATCGAT GATCATCACA CTGCAGAAGA
1141 TACTGCTIATT TTGCATTICAA CAGGCTATG GGTAACTTTG CCGGCGTTAA
4201 AAGATTTGGA GTCCACTTGA SAAGCTCTT TCTAGAAGCG TAGTTGACTT
4261 GTCGGGACGG TTATCGATTIT GGGATTAAAG CGIGAAAAGG G

4321 GICCTGTIGAA ACTTACTATA G

4381 GCATGTTACT GTAGTAATGA

4441 TCTGGCTGTE CGGCTACTAG

4501 GAATTGGATT

4561 TTT GITGECTIGAA

4621 ATTA TT TCGTGAAGGA

4631 TTCAGC TTATAGAATA GAGACACTIT

741 CACTTTATTI

AACGTCCGAT TCCATATGGGE TACACTACAA TTAAATACTT TTAAGCTGAT

CCATAGCTTC AAAATGTITTC TACICCTITTIT TTACTCTICC AGATTITITCTC
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5941 CAGACGCGAS : ARTH GTAGGCA CGTAGG

6001 GTCICTCTCT THGCCTLOIT TCT GCTGATTGCT CTTGAAGCTC TCIAGGGGGE

6061 CTCACACCAT nubu@@nf;\ CGTTCC CGGCTCGCCT CGTAAGCGCA CAAGGACTGC
TCCCAAAGAT ””1% GCG ATTTT CGA TTTCGGECCTA AACACGTAGA

[
=
N

AAGCCAGTCC ARRCGG TGCTGAC GATGAATGT CAGCTACTGG GCITATCTGGA
fele A A

ALAR CGCAAGCGCA AAGAGAAAGC AGGTAGCTTG CAGTGGGITT ACATG

IR

T Oy

301 :GCLAC 2CTG GGCGGTITTA ITGGACAGCAA GCGAACCGEGA ATTIGCCAGIT GGEGGC

6361 CTGGTAA TGCAAAGTAA ACTGGATGGC TTICTTGCCG CCAAGGATICT
6421 GATGGC' S ATCAZ TCTGATCAAG AGACAGGATG AGGATCGTITT CGCATGATTS
6481 AACAAGAT GGTTCTCCGEG CCGlTT GC@ GGAGAGGCTA TTCGGCTATG
6541 ACTGGGCA GGCTIGCTCTG GTICCGGCTG TCAGCGCAGE
6601 GECGCCLIGGET CCTGAATGAA CTGCAGGACS
6651 AGGCAGCGCE GCTATCGT [TCC TTGCGCAGCT GTGCTICGACG
6721 TTGICACTGA AGCGGGAAGS CGR AGTGCCGGEGG CAGGATCICC
67231 TETCATCTCG COTIGCTCCT CAT GGCTIGATGCA ATGCGEGCGGT
6841 TGCATACGCT TGATCCGGCT CCA AGCGAAACAT CGCATCGAGC
6901 GAGCZACGTAC TCGGATGGAA GGA TGATCTGGAC GAAGAGCATC
6961 AGGGGCTCOGC GLCAGCLGAA GGC GCGCATGCCC GACGGECGAGS
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Figure 150

GATGCCT TGCCGARTAT CATGGTGGAA AATGGCCGCT

. .
] T ] C‘IGG GGECCGGT CC GTGIGGIGGA COGCTATCAG GACATAGCGT
TGGATAC GAAGAGCTTG GCGGV.F&AT- GGCTGACCGC TICCTCGTE

TTTACGG GATTCGCAGT GCATCGCCTT CTATCGCCTIT CTTGACG
ACCAAGTTTA CTCATATATA CTTTAGATIG ATITAAA
CTAGGTGRA GATCCT

TGAZ

"7 GATAATCTCA TGACCAARAT
TCCACTGAGS GTCAGACCCC GTAGAARAGA TCAAAGGATC
C T c

CGCGTAAT CTGCTGCTIG CAAACAAAAA AACCACCGCT
ATCAAGA GCTACCAACT TTCCGA AGGTAACTGG
CAAATACTIGT ‘CACT
2L CTTCAAGA CCFCTACZ\TA LG
81 TGCTGUCAL (3""‘(:1\ T? : IGICTTIAC
7741 CGGTCGGEGLCT
7801 GAACTGAGAT GAAAGCGCCA CGCTTCCCGA
786 GCGGACAGGT GGAACAGGAG AGCGCACGAG
792 GGGGGARAACE GT GCCACCTCTG
9 CGATTTITTGT ABAACGCCAG
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Figure 16

TTGTGCTCCT CGACGAGAAT AAGAAGAACA
TCCGACTTICT TCGACAACAC CTTCGAGG
ACAAGGAGGG AG (A TGA

ACGAGEC

TCCTGGACAA
TGGACTTCAA
GGACCGA vf-\l

ATTTTIG
T

GCGCCTC%
CGGTCTTGTG ACTATCATICG
GCTGTICACT GACGCCGICS
SAAGCTG TGCTICCTIGE
CAAGGAGAAG GGACACAACA
CTTTTCTG CAGGAGGCTA

GCOTCGETGT

STGGAA
GGAGAT
CTGGGTCG

CTATCAA
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327240
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Figure 17
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Figure 198
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Figure 224

1-
getggtaccatatgggaaticgaagetiictagaacaaaaactcaicicagaagaggatctgaatagoegeegte
gaccatcatcatcatcatcatigagittaaacggictccagetiggetgitttggeggatgagagaagatittcagee
tgatacagatiaaatcagaacgcagaagegoictgataaaacagaatitgectggeggeagtagegegatoot
cecacctgaccccatgecgaacicagaagigaaacgecgtagegecgatgatagigtagagicteeceatgeg
agagtagggaactgecaggeatcaaataaaacgaaaggctcagicgaaagactgggoectitogititatetght
gtitgteggtgaacgotctectgagtaggacaaatcegoegggageggatitgaacgtigegaageaacggec
cgoaggatogegggcaggacgeecgecataaactgecaggeaicaaattaageagaaggecatecigacy
gatggectiiftgegtiictacaaactetitigttiatiftictaaatacaticaaatatgtatecgetiaaccygaattge
agetggogogeccictgotaaggitgogaagecctgoaaagtaaactggalggetitcicgecgecaaggatet
gatgucgeaggggatcaageicigatcaagagacaggatgaggategiticgeatgatigaacaagatggatt
geacgeaggticiceggocgctigogtggagagactaticggetatgactgggeacaacagacaateggetget
ctgatgecgeogigticcggeigtcagogcaggagegeccggtictiitigtcaagaccgaccigiccggigeoct
gaatgaacigeaagacgaggeagegeggctategiggctggecacgacgageaticettgegeagetgigete
gacgtigicactgaagegggaagggactggetgctaiigggcgaagtgoeggagcaggatetectgicateica
cotigetectgecgagaaagtatecaicatggeigatgeaatgeggeggeigeatacgottgateeggetaccty
cecattegaccaccaagegaaacalcgealcgagegageacgtacicggatggaageegatetigicgaica
ggatgatciggacgaagageatcaggggeicgegecagecgaactgitcgecaggetcaaggegageatge
ccgacggegaggatetcgtegigacecatggegaigectgetigecgaatatealggtgg aaaatggocgottit
ctggaticategactgtggecguetgggtotggeggacegeiatcaggacatagegtiggetaceegigatatig
ctgaagagetiggeggogaatgggetgacegeticotegigettiacggtategecgeteccgaticgeagegea
tcgecitetategecticttgacgagiteticigacatgaccaaaaiccctiaacgigagtittegiiceacigagegic
agaccecgiagaaaagatcaaaggalciictigagaiccittiftictgegegtaatcigetgetigecaaacaanaa
aaccaccgcotaccagegoiggtiigtitgeeggateaagagetaccaactetiiticegaaggtaactggceticag
cagagcegeagataccaaatacigicctictagtgtagecgiagtiaggecaccacitcaagaacicigiageace
gectacatacctegototgotaatectgttaccagiggetgetgecagtggegataagicgtgtottacegggitoy
actcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggetgaacgggaggatiegtgeacacageecaget
tggagegaacgacetacaccgaactgagatacctacagegigagetatgagaaagegecacgeticcegaa
ggoagaaaggeggacaggtatceggtaageggeagggicggaacaggagagegcacgagggageticca
ggoggaaacgectggtatetttatagtectgicgogtitegecaccictgactigagegtegatittigigatgetogt
caggogugcggagectatggaaaaacgecageaacgoggecittacggttcctggectitigetggeetitige
tcacatgtictiteetgegtiatceoctgatictgiggataacegtattaccgectitgagtgagetgatacegeteges
geagecgaacgaccgagoegeagegagteagtgagegaggaageggaagagegectgatgeggtatiticio
cttacgeateigtgeggtatitcacacegeataiggtgcacteicagtacaatetgetetgatgeegeatagttaage
cagtatacactccgetategetacgigactgggteatggeigegoceccgacaccegecaacaccegoligacge
gecctgacgggetigtetgeteceggeateegettacagacaagetgtgacegictcegggagetycatgigtea
gaggttttcacegtcatcaccgaaacgegegaggeageagatcaattegegegegaaggegaagoeggeatg
catttacgiigacaccategaatggigeaaaacctitcgeggtatggeatgatagegeceggaaga
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Figure 228

gagicaaltcagggiugigaaigigaaaccagtaacgiiatacgatgtegeagagtaigecgatgtetetiate
agaccgtitcccgegiggtgaaccaggecagecacgiticigegaaaacgegguasasagiygaageay
cgatggeguagcigaatiacaticecaaccgegiggcacaacaactggegggcaaacagicgiigetgatt
gocgtigecacctecagtetggoectgeacgegeegicgeaaatigtegeggegattaaaictegegoogat
caactgggtgecagegtoutggigtegatggtagaacgaageggegicgaagectgiaaageguegytye
acaatctictegegeaacgegicagigggetgalcatiaactaiccgetggatgaccaggatgccatigetgty
gaagetgecigeactaatgitceggegitatitctigatgictetgaccagacacceatcaacagtatiatittere
ceatgaagacggiacgegactgugeutggageatctggicgeatigugicaccageaaategegeigtiag
cgggeccaitaagitotgteteggegegtetgegiciggetggotggeataaatateicactegeaaicaaatic
agcegatageggaacgggaaggegactggagigecatgiccggitticaacaaaccaigeaaatgeigaa
tgagggcategticecactgegatgeiggtigecaacgatcagatggegeigggegeaatgegegeeattac
cgagtecggacigegegtiggigeggatatetoggtagigggatacgacgatacegaagacagetcaigtia
tatcccgocgicaaccaccatcaaacaggatiitcgectgetggggeaaaccagegtggaccgetigetgea
actetetcagggecaggoggigaagggcaatcagetgtigecegicicactggigaansagaaaaaccacs
ciggegeccaatacgeaaaccgecteiceecgegegtiggocgatteattaatgeagetggeacgacaggtt
iccegactggaaagegggeagigagegeaacgeaatiaaigigagtiagegegaatigatciggttigacag
cttatcatcgacigeacggigeaccaatgetictggegicaggeagecaicggaagetgtggiatggeigige
aggtegtaaatcactgeataaticgigicgetcaaggegeacteoogtictggataatgtititigegeegacate
ataacggttetggeaaataticigaaatgageigtigacaattaateateeggetegtataatgigtggaatigty
agcggataacaatitcacacaggaaacagegecgcigagaaaaagoegaageggcactgetottiaacaat
tatcagacaatetgigigggeacicgaccggaatiategatiaactitattatiaaaaattaaagaggtatatatt
aatgtatcgatiasataaggaggaataaaccatgigigegacetetictcaatttacteagattaccgageata
attccegtegttcegeaaactateagecaaaceigtggaatitegaatioctgcaatecciggagaacgaccty
aaagiggasaagceiggaggagaaagegaccaaactggaggaagaagticgetgeatgateaacegtat
agacacccagecgetgteccigetggageigategacgatgtgeagegectggoictgacctacaaatitga
aasagacatcattaaagecctggaaaacategtactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatcigacct
geacgeaaccgetcigtctitcegicigetgegicageacggtiicgaggtticicaggatgiitigagegttica
aggatasagaaggiggittcageggtgaactgaaaggigacgtccaaggectgeigagectgtatgaageg
tettacetggotitcgagggtyagaacctgetggaggaggogegtaccttiteccateaceeaccigaagaaca
acctgaaagaaggeatiaataccaaggitgeagaacaagigagecacgeceiggaactgecatateacca
gegictgeaccgictggagacacgtiggitcctggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetge
tgetggagetggegaagetggattitaacatggtacagaccctgeaccagaaagagetgeaagateigtece
getgotggaccgagatgggectggetageaaactggatiitgtacgegacegectgatggaagtttattictgy
geactggotatggegecagaceegeagittggigaatgtegeaaagetigttaciaaaatgtitggiotggioac
gatcatcgatgacgigtatgacgitiatggeactctggacgaactgeaactgticacegatgetgiagageget
gogacgtiaacgctattaacacectgeeggactatatgaaactgigittectggeacigtacaacacegtiaac
gacacgtectatictaticigasagagaaaggicataacaaccigicctatetgacgaaaagetggogtgaa
ctgigeaaagectiictgraagaggegaaatgatecaacaacaaaatiatceeggetiictccaagiacciyy
aaaacgecagegtitectecteogygtgtagegetgctggegoectctiactiteogia
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Figure 220

tgocageageaggaagacaictecgaccacgegetgogticectgacegacticeatggicigatgogticiag
clgegitaicttcegectgtgeaacgatciggecaccictgegueggagetggaacygtggegagactaccaatt
clalcatiagctacatgoacgaaaacgalgglaccagogaggaacaggeccgegaagaactgoytaaacty
atcgacgeogaatggasaaagatgaategigaacgegitagegactecaceatgotgoctaaagogticaty

gaaatcgoagitaacatggeacgtgtttcecacigeacciaccagtatggegatygicigggicgeccagacta
cgogacigaaaacegeatcaaactgeigetgattgacectiicecgatiaaccagetgatgtaigiciaacigea
tegoectiaggagytaaaaaaaaatgacigecgacaacaatagtatgececatgotgeagtatetagiiacge
caaattagigeaaaaccaaacacctgaagacatitiggaagagtiicctgaaatiaticeatiacaacaaagac
ctaatacccgaictagigagacgicaaatgacgaaageggagaaacalgitiictggteatgatgaggagea
aattaagitaatgaatgasastigiatigttitggattgggacgataatgetatiggtgecggtaccaagaaagitt

gicatttaatggaaaatatigaaaagggttiactacatcgtgeatictocgicittatiticaatgaacaaggigaatt
actttiacaacaaagagceacigaaaaaaiaacticeetgatctiiggactaacacatgotgeictcatceacta
tgtattgatgacgaattaggtiigaagggtaagetagacgataagatiaagggegetattacigeggeggtgag

aasactagatcatgaatiaggtaticcagaagatgaaactaagacaaggggtaagtiicactitttaaacagaa
tccattacatggeaccaageaatgaaccatggugigaacatgaaatigatiacalcciatiftataagatcaacy
ctaaagaaaacttgacigicaacccaaacgtcaatgaagitagagacticaaatgggtticaccaaatgatity

aaaactafgiftgctgacccaagtiacaagtttacgectiggtitaagattatiigegagaatiactiaticaactggt
gogageaattagatgacctitetgaagiggaaaatgacagycaaaticatagaatgetataacaacgegiect
geattcgeccttaggaggtaaaaaaacatgagititgatatigecaaataccegaceetggeactggtegacte
cacceaggagtiacgactgtigecgaaagagagittaccgaaactetgegacgaactgegeegetatitactc

gacagegtgageogitccagegggeactiegectceggaetgggeacggtcgaactgacegiggegetgea

ctatgtetacaacacccecgitigaccaatigattigggatgtgggoeateaggetiatecgeataaaatittgace

ggacgecgegacaaaateggeaccateegicagaaaggeggictgeaccogiiccegiggegegocgaaa
gegaatatgacgtattaagegtcgggeattcatcaacciceateagtgecggaatiggtatigeggtigetgeey
aaaaagaaggceaaaaatcgecgeaccgictgtgicatiggegatggegegattacegeaggeatggegtitiy
aagcgatgaateacgegggegatatcegtectgatatgetggtgaticicaacgacaatgaaatgtegatitec

gaaaatgtcggegegeicaacaaccatetggeacagetgetitceggtaagetitacteticactgegegaagy
cgggasaaaagittictetggegtgecgecaattanagageigeicaaacgeaccgaagaacatatianagg
catggtagtgectggeacgtigtitgaagagcetgggetitaactacateggeccggiggacggicacgatgiget
goggctiatcaccacgetaaagaacatgogegaceigaaaggeccgeagticetgeatatcatgaccaaaa

aaggicotggiatgaaccggeagaaaaagaceegatcactiiccacgeogtgectaaattigateectorag

cggtigtitgecgaaaagtageggeggittigecgagetaticaaaaatceitiggegactggtigtgegaaacgge
agegaaagacaacaagetgatggegattacteeggegatgegtgaaggticeggeatggtegagtiticacgt
aaattcceggategetacticgacgiggeaatigecgageaacacgeggtgacctitgotgegggtetggegat
tggtgggtacaaacceatigicgegatitactecactitecctgeaacgegectatgatcaggigetgeatgacgty
gegaticaaaageticeggicetgticgecategacegegogggeatightggtactgacgotcaaacceatea
gogtgetttigatetctcttacctgegetgeataceggaaaiggicattatgacceogagegatgaaaacgaaty
tegoeagatgeictataceggetatcactataacgalggecogteageggigegeiaccegegtgueascgey
gteg
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Figure 220

cgtggaactgacgecgeiggaaaaactaccaatiggeaaaggeatigtgaagegtegtggegagaaactgy
cgatectiaactitggtacgetgatgecagaageggegaaagicgeegaategetgaacgecacgetggicg
atatgegtitigtgaaacegetigatgaagegtaatictggaaatggecgeagecatgaagegeiggteace
gtagaagaaaacgecatiatgggeggegeaggeageggegigaacgaagigeigatggeccategtaaac
cagtaccegtgetgaacatiggectgecggactictitaticegeaaggaactcaggaagaaatgegegeega
actcggectegatgeogetggtatggaagecaaaatcaaggectggetggeataactyea

(SEQ 1D NO:20)
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Figure 23A
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Figure 238
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Figure 230
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Figure 23D
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Figure 23k
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Figure 23F
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Figure 230G
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Figure 23H

E e QIIS00 | 18
i HG (ug/L 0D}

—a— HG (ug/t)

- 14

- 12

Total Productivity { ug / L heaspace) or
Specific Preductivity (ug /{ L headspace * 0D}

<
2
g 1.00 10
]
8
+ &
-4
010 ‘ 1 ‘ ‘ 0
c:00 142 224 336 4:48 8:00

time




WO 2010/031076 57/740 PCT/US2009/057036

Figure 24
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Figure 25A

5’..
gittgacagetiatcatcgactgeacggigeaccaatgeticiggegicaggeagecateggaagetgtggtaty
getgigcaggtegtaaatcactgeataaticgtgtegeteaaggegeactecegtictggataatgtittttgegee
gacatcataacggtictygeaaatatictgaaaigageigtigacaattaateatceggetegtataatgigtoga
attgtgageggataacaatticacacaggaaacagegecgeigagaaaaagegaageggeactgetetita
acaatttatcagacaatetgigigggeactegaceggaatiatcgattaacttiatiatiaaaaatiaaagaggtat
atattaatgtatcgatiaaataaggageaataaaccatggatecgageteggatecactagtaacggeegeca
gigtgetggaaticgecctiaggagotaaaaaaacatgteattacegticttaactictgeacegggaaaggtiat
faitttiggtgaacactetgetgigiacaacaagocigeegicgetgetagigigictgogtigagaacctacciget
aataagegagicaicigeaccagatactaltgaatiggacticceguacatiagetitaatcataagtggtocate
aatgatifcaatgecateaccgaggatcaagtaaacteccaaaaatiggecaaggetcaacaagecacegal
goctigtetcaggaactegttagicittiggateegtigttagetcaactateegaatecticeactiaccaigeageg
ftigtitectgiatatgttigtiigectatgecoccatgocaagaatattaagtttictitaaagtctacitacccategy
tgctgogtigggcteaageyccictatitctgtatcactggecttagetatggectacttguguggotiaataggat
ctaatgactiggaaaageigteagaaaacgataageatatagtgaatcaatggoecticataggigaaaagty
tattcacggtaccecticaggaatagataacgetgtggecactiatggiaatgoecigetatitgaaaaagactc
acataatggaacaataaacacaaacaatiftaagtictiagatgatttcecagecaitceaatgatectaacetat
actagaattccaaggictacaaaagaictigttgcicgegticgtgigtiggteaccgagaaaiticetgaagitat
gaagccaatictagatgocatgggtgaatgigeectacaaggetiagagatcatgactaagttaagtaaatgta
aaggeaccgaigacgaggctgtagaaactaataatgaacigtatgaacaactatiggaattgataagaataa
atcatggactgetigicicaateggigtiicicatectggatiagaacitattaaaaatctgagegatgatiigagaa
tiggctecacaaaactiaccqutgetogtggeggeggitgetctitgactitgitacgaagagacattacicaaga
geaaaftgacageticaaaaagaaatigeaagaigatiiftagtiacgagacaitigaaacagactigggiggga
ctggetgetgiitgtiaagegeaaaaaatttgaataaagatetiaaaatcaaatccciagtattccaatiatiigaa
aataaaactaccacaaageaacaaatigacgatciatiatigecaggaaacacgaatitaccatggacteat
aagctaattigegataggectgeacectiaaggaggaaaaaaacatgtcagagtigagagecitcagtgecc
cagggaaagegtiactageiggtggatatitagiittagatacaaaatatgaageatttgtagtcggatiategge
aagaatgcatgetgtageccateettacggticatigeaagggtetgataagtitgaagigegigtgaaaagtaa
acaatttaaagatggogagiggetgtaccatataagiectaaaagtggeticaticetgitegataggeggatct
aagaaccciticatigaaaaagtiatcgctaacgtatitagetacttiaaacctaacatggacgactactgeaata
gaaactigticgtiatigatatittctetgatgatgectaceaticteaggaggatagegttaccgaacategiggea
acagaagatigagtiitcattegeacagaatigaagaagticceaaaacagggcigggctecteggeaggttia
gtcacagttttaactacagettiggectoctiittigtatequacctggaaaataatgtagacaaatatagagaagt
tattcataatitageacaagtigetcatigicaagetcagggtasaatiggaageggotitgatgtageggegge
agcatatggatetatcagatatagaagaticeccaccegeatiaatetctaatitgecagatatiggaagtgetactt
acggcagtaaaciggegeattiggttgatgaagaagaciggaatattacgattaaaagtaaccattiaccticg
ggattaactitatggatgggegatattaagaatggticagaaacagtaaaactggiceagaaggtaaaaaatt
gotatgaticgeatatgecagaaagetigaaaata
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Figure 258

tatacagaactegateatgeaaatictagatitaiggatggactaictaaactagategettacacgagactc
atgacgattacagegatcagatatiigagictetigagaggaatgactgtaceigicaaaagtatectgaaat
cacagaagttagagatgeagtigecacaattagacgticetitagaaasaataactaaagaatetggtgoy
ataicgaaccicccgtacaaactagetiatiggatgatigecagacciiaaaaggagtictiactigetiaatac
ctggtgctgatgotiatgacgecatigeagtgattactaageaagatgtigatctiagggctcaaacegctaat
gacaaaagatittctaaggticaatggeiggatgtaacteaggctoactggogicttaggaaagaaaaaga
tceggaaactiateiigataaataactiaaggtageigeatgeagaaticgecctiaaggaggaaaaaaaa
atgacegtitacacagceatcogitacegeacegicaacatcgeaacccttaagtattgogggasasggy
acacgaagtigaatetgoccaccaaticgiccatatcagigacittategeaagaigaccicagaacgtiga
cotetgeggctacigeaccigagtitgaacgegacactitgiggtiaaatggagaaccacacageategac
aatgaaagaactcaaaatigictgegogacctacgecaatiaagaaaggaaalggaatcgaaggacye
cteattgeccacatialcicaatggaaactccacaitgictccgaaaaiaactiicctacageagetggtitag
citccteogetgetggetitgetgeatigutcictgeaatigetaagtiataceaattaccacagicaacticaga
aatatctagaatageaagaaaggggiciggticagetigtagategtigitigycggatacgiggectguga
aatgggaasageigaagatggtcalgaticeatggeagtacaaategeagacagetetgaciggectcag
atgaaagcettgigiccliagiigtcagegatatiaaaaaggatgigagitccactcagggiatgcaatigacegt
ggcaacciccgaactatiizaagaaagaatigaacaigicgtaccaaagagaittgaagicatgcgiaaag
ceattgitgaaaaagatitegecaccitigeaaaggaaacaatgaiggaticcaaciciticeatgoeacatgt
ttggacictticeetccaatatictacalgaaigacacticcaagegtatcateagtiggtgecacaceattaat
cagtittacggagaaacaalcgtigeatacacgtitgatgeaggiccaaatycigigtigiactacitagetga
aaatgagtcgaaactcittgeatitaiciataaatigiitggetetgticciggatgggacaagaaatiiactact
gagcagcttgaggcetitcagccateaatttgaateaictaactiiactgeacgigaatiggatctigagtigeaa
aaggalgtigecagagigaittiaactcaagicggitcaggeccacaagaaacaaacgaatetiigatigac
gcaaagactggictaccaaaggaataagaicaatiegetgeategecctiaggagyiaasasaaaatga
cigeegacaacaatagiatgecccatggigeagtatetagitacgecaaatiagigcaaaaccaaacacct
gaagacatitiggaagagtitcctgaaatiaticeatiacaacaaagacctaataceegatctagigagacgt
caaatgacgaaageggagaaacatgtiiticiggicalgatgaggageaaattaagitaatgaatgaaaatt
gtattgtitiggatigggacgataatgetatiggtgecggtaccaagaaagtitgteatitaatggaaaatatiga
aaagggitiactacatcgtygeatictecgictitattticaatgaacaaggigaatiactittacaacaaagage
cacigaaaaaataactitccctgatcttiggactaacacatgetgeicicatccactatgtattgatgacgaatt
aggtitgaagogtaageiagacgataagatiaaggoegetatiactgeggeggtgagaaaactagateat
gaattaggtattccagaagatgaaactaagacaaggggtaagtticactitttaaacagaatceatiacaty
geaccaageaatgaaccatgggotgaacatgaaatigatiacatcctatittataagatcaacgetaaaga
aaacttgactgtcaacccaaacgicaatgaagitagagacticaaatggotticaccaaatgattigaaaac
tatgtitgcigacceaagittacaagtttacgeetiggtitaagattattigegagaattacttattcaactggtaog
agcaattagatgaccitictgaagtggaasaatgacaggeaaaticatagaatgetataacaacgegiccty
caticgeocttaggaggtaaaaaaacatgtgtgegacceicticicaatttacteagattaccgageataatice
cgtegticegeaaactatcagecaaaccigiggaatitcgaaticeigeaatceciggagaacgacetgaa
agtggaaaagetggagoagaaagegaccaaactggaggaagaagticgetgeaty
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atcaaccgigtagacacceageogetgtecctgetggageigategacgatgtgeagegectgggtetgace
tacaaaitigaaaaagacatcatiaaageectggaaaacaiegtacigetggacgaaaacaaaaagaaca
aatctgaccigeacgeaacegetcigictifeegictgetgegicageacygiticgaggtitctcaggatgtittt
gagegtitcaaggataaagaaggiggtitcageggtgaactgaaaggtgacgtecaaggectgeigagect
gtatgaagegtettacctgggtttegagaotgagaaccigeiggaggaggegegtacetittecatcacecac
ctgaagaacaaccigaaagaaggeattaataccaaggotigeagaacaagigagecacgoeoctggaacty
ceatatcaccagegictgeaccgiciggaggeacgttggticetggataaatacgaaccgaaagaaccgea
teaccageigetgetggagetggegaageiggatittaacatgotacagaceetgeaccagaaagagetge
aagatctgteccgetugiguacegagatgggectggetageaaactggatitigiacgogaccgecigatgg
aagttiatitctgggeaciggatatggegecagaccegeagtiggtgaatgicgeaaagetgttactaaaatgt
fggiciggtoacgateatcgatgacgigtatgacgtitatggeactciggacgaacigeaactyticaccgatg
ctgtagagegetgygacgtiaacgetatiaacacectgooggactataigaaactgigittectggeacigiac
aacaccgitaacgacacgicctatictaticigaaagagaaaggicataacaaccigicctaictgacgaaaa
getggegigaactgtgeaaagecttteigcaagaggegaaatggiccaacaacaaaattaticcoggetticte
caagtacctggaaaacgecagegtticcicctcoggigiagegetgctggegegictiacttitcogtatgoea
geageaggaagacatetecegaccacgoegetygegiicecigacegacticcatggtotggtyegtictagetge
gtiatcticcgectgtgoaacgalciggecaccietgegyeguagctggaacgtggegagactaccaattota
tcattagetacaigeacgaaaacgatggiaccagegaggaacaggeccgegaagaactgegiaaactgat
cgacgeogaaiggaaaaagatgaalcgigaacgogtiagegaciccaceotgetgectaaagegticalgy
aaatcgeagitaacalggeacgtgittcecacigeacctaccagtaiggegatggicigggicgeccagacta
cgegactgaaaaccgeatcasactgetgeigatigaccetiicocgattaaccagetgatgtatgtctaactge
agetggiaccatalgggaaticgaagettictagaacaaaaacicatetcagaagaggatcigaatagegee
gtcgaccatcaicateatcatcatigagtitaaacggictecagetiggetgtiitggeggatgagagaagattit
cagectgatacagaitaaatcagaacgeagaageggictgaiaaaacagaatiigeetggeggeagiage
geggtggicccaccigaccocatgecgaacicagaagtgaaacgecgtagogecgatggtagigiggggt
ctecocatgegagagtagggaactgecaggeatcaaatagaacgaaaggoeteagicgaaagacigggee
ttegttttatcigtigiitgteggtgaacgoetetccigagtaggacaaatecgecgggageggatitgaacgtige
gaagcaacggoeceggaggotggcgogeaggacgeccgecataaactyecaggeatcaaattaageag
aaggccatcetgacggatggectittigegtttctacaaactctittigttiatittictaaatacaticasatatgtate
cgcttaaccggaattgecagetggogegecciciggtaaggtigggaageccigeaaagtaaactggatgy
ctitctegeegecaaggatctgatggegeaggggatcaagcietgatcaagagacaggatgaggategtite
geatgaitgaacaagatggattgeacgeaggtictccggecgetiggatogagaggetaticggetatgacty
ggcacaacagacaateggetgeictgatgecgeogigticcggctgicagegeagggaegeccggitottit
gtcaagaccgacctgiccggigecctgaatgaactgeaagacgaggeagegeggetategiggctageca
cgacgggegtteotigegeagetgtyctegacgtigicactgaagegggaagggactggetgetatiggaeg
aagtgccgagocaggatetoctgteatcticacctigetectgecgagaaagtatecateatggetgatgeaat
geggeggetgeatacgetigatceggetaccigeceattegaccaccaagegaaacategeategagega
geacgtacteggaiggaagecggictigicgatcaggatgatctggacgaagageatcagggactegegee
agecgaactgticgecaggeicaaggegageatgocegacggegaggaictegiogigaceeat
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Figure 25D

ggcgatgectgetigecgaatatcatggiggaaaatggecgotiticiggaticategactgtggeeggetogotot
goeggaccgetatcaggacatagegiggetaccegigatatigetgaagagetiggeggegaatgggetgac
cgeticeiogtgetitacggtategecgetccegaticgeagegeategectictategoctictigacgagticticty
acgeatgaccaaaatcecttaacgigagtittcgticcactgagegicagacceegtagaaaagatcaaaggat
ctictigagatectititticigegegtaateigetgetigcaaacaaaaaaaccacegetaccagegatggtitgtt
gecggatcaagagetaccaacictititcegaaggtaaciggettcageagagegeagataccaaatactgtect
tetagigtageogtagitaggecaccacticaagaactetgtageacegectacataceicgetetgetaatecigt
taccagiggetgetgecagiggegataagiegigicttacegogtiggactcaagacgatagitaceggataagg
cgeagegotcggactgaacgyouggticgigcacacageceagetiggagegaacgacctacacegaaciy
agatacctacagegigagetalgagaaagegecacgeitcecgaagggagaaaggoggacagytateoggt
aageggeagogicggaacaggagageycacgagggageticcagagagaaacgociggtaictitatagic
cigteggutticgecacctetgactigagegtegatittgtgatgetegicaggagggcagagectalggaaaaa
cgecageaacgoggoctitiacggticciggecitttgetggectiitgeicacaigtictttcctgegtiatcooctgat
icigiggataacegtattaccgectitgagigagetgatacegeicgecgeagecgaacyaccygagegrageg
agtcagigagegaggasgoggaagagogectgatgeggtatitictecttacgeaictgigeggtatiicacace
geatatggigeacicteagiacaatctgetotgatgecgeaiagttaagecagtatacactcogetategeiacgty
actgggieatggelgegeccegacaccegecaacaccegetgacgegecetgacgageitgictgoiccegge
atccgctiacagacaageigtgacegteicegggageigeatgigicagaggtittcaccgteatcacegaaacy
cgegaggeageagateaaticgegegegaaggegaageggceatygeatitacgtigacaccatcgaatggige
aaaacctitegeggialggeatgatagegeccggaagagagicaaticagggiggtgaatgigaaaccagtaa
cgtiatacgatgtegeagagiaigeeggigtetetiatcagacegtitccogegtggtgaaccaggecagecacgt
ttelgcgaaaacgogggaaaaagiggaageggcgalggeggagetgaattacaticccaacegegtggeac
aacaactggegggcaaacagtegtigotgatiggegtigecacciccagiciggeccigeacgegecgtegeaa
attgtegeggegattaaatotegegeogatcaactgggtgecagegiggiggtoicgatggtagaacgaagegg
cgicgaagecigiaaageggoeggigeacaatoticicgogeaacgegicagigggetgatcatiaactaicogot
ggatgaccaggalgeeatigeigtggaagetgecigeactaatgticeggegitattictigatgictotgaccaga
cacccaicaacagtattattticicceatgaagacggtacgegactggyegiggageatetggicgeattgggtea
ccageaaategegotgitagegogeceatiaagiictgictecggegegticigegtetggetggetggeataaatat
cteactcgeaatcaaaticagecgatageggaacgggaaggegactggagigecatgiceggtititcaacaaa
ccatgcaaatgetgaatgagggeategticecactgegatgetogtigecaacgateagatggegetgggegea
atgegegecatiaccgagieogggctgegegtiggtgeggatateteggtagigggatacgacgatacegaag
acageteatgttatatccogecgteaaccaccateaaacaggatittcgectgetiggggeaaaccagegtggac
cgctigetgeaactetetcagggecaggeggtgaagggeaateagetgtigecegicteactggtgaaaagaaa
aaccacceiggegeecaatacgeaaaccgecictecccgegoegtiggecgaticattaatgeagetggeacga
caggtttcocgactggaaagegggeagigagegeaacgeaattaatgigagtagegegaatigatety

(SEQ 1D NO:33)
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Figure 27A

5’..
cecgicttactgtegggaaticgegiiggecgaticattaatgeagaticipaaatgagetgtigacaattaateate
cggctegtataatgtgiggaatigigageggataacaatitcacacaggaaacagegeagolgagaaaaagey
aageggeactgetctttaacaatitatcagacaateigigigggeactegaceggaatiatcgattaacttiatiatia
aaaattaaagaggtatatatiaatgtatcgattaaataageaggaataaaccatggatcegageteaggaggta
aaaaaacatgaaaacagiagiatiatigatgeatiacgaacaccaatiggaaaatataaaggeagetiaagte
aagtaagtgecgtagactiaggaacacatgitacaacacaacttitaaaaagacaticcactatitctgaagaaa
tgatcaagtaatcttiggaaaigtittacaageiggaaatggecaaaatcecgeacgacaaatageaataaac
agegygttigicicatgaaaticcegeaatgacggttaatgaggicigeggatcaggaatgaaggeogtiatitioy
cgaaacaatigattcaatiaggagaageggaagttitaatigetggeggoatigagaatalgieccaageaccta
aattacaacgifttaattacgaaacagaaageiacgalgegectitiiciagtatgatgtalgatggatiaacggatg
cotitagtggtecaggcaatgggctiaactgetgaaaatgiguccgaaaagtateaigiaactagagaagageaa
gatcaatiftetgtacaticacaattaaaageageicaageacaageagaagagataticgetgacgaaatage
cecaltagaagtaicaggaacyctigtggagaaagatgaagogaticgecctaaticgagegitgagaageta
ggaacgctiaaaacagtittaaagaagacggtactgtaacageagggaaigeatcaaccatiaatgatggog
cticigetitgattatigeticacaagaaiatgecgaageacacggtcticetiatitagetattaticgagacagighy
gaagteggtatigatccagectiatatgggaatticgecgatiaaagocaticaaaaacigtiagegegeasatcaa
ctiactacggaagaaatigatetgtaigaaatcaacgaageaitigeageaacticaatcgiggiccaaagaga
actggeittaccagaggaaaaggicaacatitaiggtogeggtatiicattaggtcatgegatiggigecacaggt
getogiitattaacgagtttaagtiatcaatianalcasasagaaaagaaatatggagtggeticiitatgiategge
gutggetiaggacicgetatgctactagagagacceicageaaaasaaaaacagecgatttiatcaaatgagioe
igaggaacgectggeticictictiaatgaaggocagatifcigcigatacaaaaaaagaattigaaaatacgget
ttatettcgeagatigecaateatatgatigaaaatcaaatcagigaaacagaagigecgatgggegtiggettac
atttaacagtggacgaaacigatiattiggtaccaaiggogacagaagagecoteagtiatigeggetitgagtaa
togtgcaaaaalageacaaggatiiasaacagtgaatcaacaacgctiaatgegiggacaaategtitttiacga
igtigeagatcccgagtcatigatigataaactacaagtaagagaageggaagiitticaacaageagagtiaag
ttatccalciatcgtiaaacggogoggeggctiaagagattigeaatatogiactittgatgaateattigiatetgteg
actttitagtagatgttaaggatgcaatgogogcaaatatogtiaacyctatgtiggaaggtgtogeegagtigttce
gtgaatggttigeggageaaaagattitattcagtattttaggtaatiatgecacggagteggtigitacgatgaaaa
cggetaticeagtiteacgtttaagtaaggguageaatggecgggaaatigetgaaaaaatigtittageticacy
ctatgeticattagatectiategggeagicacgeataacaaaggaatcatgaatggeatigaagetgtagttttag
ctacaggaaatgatacacgegetgttagegetictigicatgetittgegatgaaggaaggtogetaccaaggett
gactagtiggacgetggatggegaacaactaatiggigaaatticagticegetigettiagocacggtiggeagty
ccacaaaagictiacctaaatetcaageagetgcetgatiigttageagigacggatgcaaaagaactaagioga
gtagtageggetgtiggtttggeacaaaatttageggegtiacgggectiagieictgaaggaaticaaaaagga
cacatggcictacaagceacgtictitagegatgacggicggagetactggtaaagaagiigaggeagtegetea
acaatiagaacgicaaaaaacgatgaaccaagaccgagecatggctaitttaaatgatttaagaaaacaataa
aggaggtaaaaaaacatgacaatiggoat
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Figure 278

tgataaaattaghitititgigeccectiatiatattgatatgacggeactggetgaagecagaaatgtagaceciog
aaaatttcatatigotattggocaagaccaaatggeggigaaceeaatcagecaagatatigigacatitgeage
caatgcegeagaagegatctigaccaaagaagataaagaggecatigatatggtgatiglegggactgagice
agtategatgagicaaaageggecgeagtigictiacategtitaatgggoaticaacctitegetegeictitegaa
atcaaggaagetigttacggageaacageaggctiacagttagetaagaatcacgtagectiacaiccagataa
aaaagictiggtegtageggcagatatigeaaaatatggettaaatictggegotgagectacacaaggagety
gogeggttgeaatgtiagtigetagtgaaccgegeatitiggetitaaaagaggoataatgigatgeigacygcaaga
tatetatgactitiggegiccaacaggecaccegtatectatggicgatggicettigicaaacyaaacctacatee
aatctiftgeccaagtetgggaigaacataaaaaacgaaccggtctigatitigeagaitatgatgetttagegtice
atattccttacacaaaaatyggcaaaaaagocitaitageaaaaatctccgaccaaacigaagoagaacayy
aacgaaltttageoegttatgaagaaagiategictatagiegtegogtagoaaactigiatacgggitcactitate
igggactcatitcectitiagaaaatgcaacgactttaaccgcaggeaatcaaatiggittaticagitaiggtictyg
tgctgicgetgaatiiftcaciggtgaaitagtageiggttatcaaaatcatitacaaaaagaaactcatitageaciy
ciggataaicggacagaactifctatogetgaatatgaagecaigittgcagaaactitagacacagacatigaic
aaacgtiagaagatgaattasaatatagiatitctgetatiaataatacegiicgticitatcgaaactaagagalicty
cagetggtaccataigggaaticgaagetigggcccgaacaaaaactcaicicagaagaggatotgaatageg
ccgiegaceatcaicatcatcalcatigagtitaaacggictecagettggetgtiitggeguatgagagaagattt
cagectgatacagatiaaatcagaacgeagaageggicigataaaacagaatitgeciggeggeagtagege
ggtggicceaccigaccocatgocgaacicagaagigaaacgeogiagegocgatggtagigtggggictece
catgcgagagtagggaacigecaggeatcaaataaaacgaaaggeicagicgaaagactgggoctitegttit
aicigtigittgteggtgaacgetctecigagtaggacaaateegecgggageggatitgaacgitgegaageaa
cggeceggaggoiggcgggeaggacgeecgecataaactgocaggeaicaaatiasgeagaaggecatee
tgacggatggectitftgegtiictacaaactetiitigtitatiitictaaatacaticaaatatgtatcegeteatgagac
aatagcccigataaatgeticaataateiggegtaatagegaagaggecegeaccgategeccticccaacagt
tgcgeagectgaatggegaatggegectgaigeggtattitotectiacgeatotgtgeggtatitcacaccgeatat
gotgeacictcagtacaatetgeicigatgecgeatagtiaagecagecccgacaccegecaacaceogeiga
cgagcettagtaaagecotegeiagatittaalgeggatgitgegattacticgecaactatigegataacaagaaa
aagccagcecticatgatatatetcecaatiigigtagggetiatiatgeacgetiaaaaataataaaageagactiy
acctgatagttiggctgigageaatiatgigettagigeatctaacgetigaghaagoecgegeegegaagegucy
tcggcttgaacgaatigtiagacatiatiigeegactacctiggigatcicgeotiicacgtagtggacaaatictte
aactgatcigegegegaggecaagegalctietictigiccaagataagectgictageticaagtatgacggget
gatactgggecggeaggegetecatigeceagicggeagegacatecticggegegatttigeeggtiactgege
tgtaccaaatgegggacaacgtaageactacatticgcteatcgocageccagtogggeggegagticeatag
cgttaaggtttcatttagegectcaaatagatecigticaggaaceggateaaagagticetccgecgetggacat
accaaggeaacgctatgtictetigetttigtcageaagatagecagateaatgtegategtggetggctegaaga
tacctgcaagaatgtcatigegetgecatictecaaatigeagticgegetiagetggataacgecacggaatgat
gicgtegtgeacaacaatggigactictacagegeggagaatcicgetetetccaggggaagecgaagtiticea
aaaggtegtigat
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Figure 270

caaagetegecgegtigtitcateaagectiacggtcacegtaaccageaaatcaatatcactyigtgoctica
goecgecatccactgeggagecgtacaaatgtacggecageaacgteggitegagatggegetegatgac
gocaactaccictgatagitgagtegatacticggegatcacegettcecteatgatgtitaactitgtittaggge
gactgeectgetgegtaacategtigeigetecataacatcaaacategacccacggogtaacgegetigety
ctiggatgeccgaggeatagactgiaccecaaaaaaacagicataacaagecatgaaaacegeeactye
geegttaccacegetgegticggicaaggtictggaceagtigegigagegeatacgctactigeatiacaget
tacgaaccgaacaggctatgtecactggaticgigecticatcogittceacggigtgegteacceggeaace
ttgggeageagegaagicgaggeattictgicetggetggegaacgagegeaaggttteggictecacgeat
cgtcaggeatiggeguectigetgiictictacgucaagygtgetgigeacggatcigecctggcticaggagat
cggaagaccteggecgtegoggegctigecgatgutyctgaccocggatyaagtggticgeatocicggtttt
ctggaaggegageategttigticgeccagetictytatggaacgageatgegoatcagigagagttigcaac
tgegogtcaaggaictguaiticgatcacggeacgatcategigegguagggcaaggyctccaaggaicy
ggechigatgttaccegagagetigucacceagecigegegageagyggaatiaaticecacgggtittgety
cecgeaaacgggcigtictgutgtigotagttigitatcagaategeagatecggcttcageeggtiigeegget
gaaagegetaiticticcagaattgocatgatittifccocacgggagaegicaciggeteccgtgitgicggea
getttgattcgataageageatcgectgitteaggetgictatgtgtgactgtigagetgtaacaaghigicteagg
tgitcaatticatgtictaghigoittgtittaciggtitcaccigitctaitaggtgitacatgeigiicatcigtiacatigt
cgatcigticatggigaacagetitgaatgeaccaaaaacicgtaaaageictgatgtatctaictitittacace
gitttcatetgigeatatggacagitticcctitgatatgtaacggtgaacagtigtictactitfgiftgttagictigat
gcticacigatagatacaagagecaiaagaaccicagateoticegtattitagecagtatgttctetagiogiggtt
cgtigtittigegigagecalgagaacgaaccaiigagateatacttaciitgeatgicacicaaaaatittgecic
aaaactggtgagcigaatittigeagtiaaageatcgtgtagtgtttitettagiccgtiatgtaggtaggaatetga
tgtaatggtigiiggtatttigicaccaticatitttatotggtigitetcaagiteggtiacgagatecatiigietateta
gticaactiggaaaatcaacgialcagicgggeggecticgatiatcaaccaccaatiicatatigetgtaagight
taaatctttactiatiggittcaaaaccoatiggtiaagectiitaaacicatggiagttattitcaageatiaacaty
aactiaaaticatcaaggceiaatctictatattigootigigagitticittigtgttagitctiiiaataaccacicataaa
tocteatagagtatitgtittcasaagactiaacatgticeagatiataitttatgaattitttiaaciggaaaagataa
ggcaatatcicticactaaaaactaatictaatitticgettgagaactiggeatagtitgiccactggaaaatctc
aaagectitaaccaaaggaticetgatitecacagtictegteateagetetctggttgetttagetaatacaceat
aageattticectactgatgticatcatctgagegtatiggtiataagtgaacgataccgteegtictitectigtag
gottiteaategiggogtigagtagigocacacageataaaatiagetiggtiicatgctecgtiaagicatagey
actaategotagticattigettigaaaacaactaaticagacatacatcicaatiggictaggtgatittiaateact
ataccaatigagatgggetagteaatgataattactagioctiitectitgagtigtgggtatetgtaaatictgeta
gacctitgetggaaaactigtaaatictgetagaccetctgtaaaticegctagacctitgigighitttitigtitatatt
caagiggtiataatitatagastaaagaaagaataaagaaagatagaaagaatagatcccageceigigiat
aactcactactttagicagticegeagtatiacaaaaggatgtcgeaaacgetgitigetectictacaaaacag
acctiaaaaccctaaaggctiaggiageaceetogeaagetegggcaaategetyaatatioctitigeiccy
ace
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Figure 270

Atcaggeacctgagtegctgictitticgtgacaticagticgotgogetcacggetetggeagtgaatgggggtaaat
ggeactacaggegectittatggaticatgeaaggaaactaceeataatacaagaaaagecegteacgggeticic
agggcgtittatggogggtcigetatgtogtgctaictgactitttgeigttcageagticetgeccictgatittecagtety
accactteggattaiccegtgacaggteattcagactggetaatgcacceagtaaggeageggtatcatcaacagy
ctia

(SEQ 1D NO:46)
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Figure 29A

5’,
tgtaacctitgetttcaaatgagtagaaataatgeacatccatgitigtategtgeaaataaagigtitcatcegiagga
aaaaaigactitagtatctgticegetititcigatgaaatgtgeicccegacaaaatigaaigaatcatggacatiige
tggctttgatacagegaaageagecgticetatgitatatatcggatitaacageaggacaaaaaacaccatgaca
gecatcgicaccoacttaticacacgeacataaacetitccigactitiggaacagatgatagetcateaaaaated
cgecatigecaaataaatogtatatggeattactgeaccataatetittgagattipatigggatatggegeaageag
caagacaageagicegataatcagegiataaaataagectagtaagatetiateegtictecaatacagetigaaa
aacactacattcaacgeaatgogaagagigatgatgaaaaacagaaacacgaatgeaateggctecateecat
ccgggtaticcticcaatacyaaaagaaactaaaaateatiigtacgateggcaaacigacaacagcaaggteg
aacgtataaaacttacectticegocatgatcacgeggeateageatatagigaaaagecgicageageacatat
ceglataacasaaaalgeageageggeageagticitticogtectetetizagtaagegeiggtgaagtiigitgatt
geacctggigaataagticaacagacactcocgecageageacaatcegeaatataacaccegecaagaacat
tgtgogetgecggitatttigggatgatgeaccaaaagatalaagecegocagaacaacaatigaccatigaale
agcagggigetitgictgeitaatataaaataacgticgaaaigeaatacalaatgactgaataactceaacacga
acaacaaciccattitctictgctatcaaaataacagactegigattticcaaacgagetiticaaaaaagecteigec
cotigeaaategualgectytetataaaaticoegatatiggtaaacageggegeaatggoggeogealcigatgt
ctitgetiggegaatgticaicttatticitecteoctctcaataatittitcatictatocctitictgtaaagtitaittitcagaa
tactittatcatcatgetttgaaaaaatateacgataataiccatigticteacggaageacacgeaggteatttgaac
gaaitttitcgacaggaatttgecgggactcaggageatitagectaaaaaageatgacatticageataaigaac
atttactcatgictattticgtictittctgtatgaaaatagtiatiicgagicictacggaaatagegagagaigatatace
taaatagagataaaatcatoicaaaasaatgggictactaaaatatiaticeatctatiacaataaattcacagaata
gietittaagtaagictacicigaatittittaaaaggagagggiaaagagigicattacegticitaacticigeacegg
gaaaggtiatiatittiiggtgaacacteigeigigtacaacaagectgeegicgetgetagtgtgictgegtigagaac
ctacctgciaataagegagicatetgeaccagatactatigaatiggacticceggacattagotitaateataagiy
giccatcaatgatficaatgecatcaccgaggaicaagtaaactcecaaaaatiggecaaggeicaacaageca
cegatggcetigictcaggaacicgtiagtotitiggatccgtigtiageicaactalccgaatecticeactaceatgea
gegttitgittectgtatatgtifgiitgectatgoccocatgocaagaatattaagitfetiiaaagictactitacecateg
gtgctgagttgggctcaagegecictatitetgtateactggectiagetatggectactigggoagottaataggatet
aatgactiggaaaagcigtcagaaaacgataageatatagtgaatcaatgggeeticataggtgaaaagtgtatic
acggtaccecticaggaatagataacgetgiggecactiatggtaatgecctgetatitgaaaaagacteacataat
ggaacaataaacacaagcaatiitaggttctiagatgatttcecagecaticeaatgatectaacctatactagaatt
ccaaggictacaaaagatctigtigctegegticgtgigtiggtcacegagaaatticotgaagttatgaagecaatic
tagatgecatgggtoaatgigeoctacaagoottagagateatgactaagttaagtaaatgtaaaggeacegaty
acgaggetgtagaaactaataatgaacigtatgaacaactatiggaatigataagaatasatcatggactgetion
cteaateggigitictcatectggatiagaactiatiaaaaatelgagegatgatitgagaatiggetccacaaaactt
accgotgciggtogeggeggttgetetitgactiigttacgaagagacatiactcaagageaaatigacageticaa
aaagaaattgcaagatgatittagt
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Figure 298

tacgagacatifgaaacagacitgogigogactggetgctgttgttaagegeaaaaaaltiyaataaagatctiaa
aalcaaatccctagiaticcaaitaitigaaaataaaactaccacaaageaacaaatigacgaictaitaitgeeag
gaaacacgaatiiaccaiggacticataaaaggagagogigtcagagtigagagecticagtgooccagggas
agegttactagetggiggatatiiagititagatacaaaatatgaageattigtagicguattalcggcaagaatgeat
getgtageccaiccitacggitcattgeaagggictgaiaagitigaagigegigigaaaagtaaacaattiaaagat
goggagiggcigtaccatataagicciaaaagiggcottcattcctgittcgataggeggatctaagaacceitteatty
aaaaagtiategotaacgiatitagetacittaaacctaacaiggacgactactgcaatagaaachigticgttatiga
tatitictotgatgatgectaceatictcaggaggatagegitacegaacatcgiggeaacagaagaitgagtiticatt
cgeacagaatigaagaagticccaaaacagggetgggetceticggeaggtttagicacagtittaactacagottt
ggccteetiittigtateggacciggaaaataatgtagacaaatatagagaagtiattcataatitageacaagitget
catigicaagetcagggtaaaatiggaageggoitigatgtageggeggeageataiggaictaicagatatagaa
gattcccaccogeattaatciciaatiigecagataitggaagigetactiacggeagtaaactggegeattiggtiga
tgaagaagactggaatattacgattaaaagtaaccatitaccitegggatiaacittatggatgggegatattaaga
atggticagaaacagtaaaaciggiccagaaggtaaaaaatiggiatgattcgeatatgecagaaagcetigaaaa
tatatacagaactcgatcatgcaaatictagatttatggatggactalciaaactagatcgetiacacgagacieatg
acgattacagegatcagatatitgagtctetigagaggaatgactgtaccigicaaaagtatectgaaatcacaga
agttagagatgcagtigecacaatiagacgtiectitagasaaaiaactaaagaatciggtgecgatatcgaacct
ceegtacaaactagetiatiggatgatigecagacctiaaaaggagitetiactigetiaatacetggtgetggtaotta
tgacgeeatigeagtgatiactaageaagatgtigatcttagggetcaaaccgetaaigacaaaagattitetaagg
ttcaatggetggatgtaacteaggetgactggogtgtiaggaaagaaaaagatceggaaactiatetigataaata
aaaggagagggtgacegittacacageatecgtiacegeaccegtcaacategeaacectiaagtatiggggga
aaagggacacgaagtigaateigeccaccaaticgtecatatcagtgactitategeaagatgacctcagaaeqgtt
gaccictgeggetactgeacctgagtiigaacgegacacttigiggttaaatggagaaccacacageatcgacaa
tgaaagaactcaaaattgictgegegacctacgecaatiaagaaaggaaatggaategaaggacgecteatige
ccacattaicicaatggaaactocacatigictcegaaaatagetiicctacageagetggtitageticeteegetge
tggettigetgeatiggtetetgeaatigctaagttataceaattaccacagicaacticagaaatatctagaatagea
agaaagogotetggticagettgtagatcgtigtitogeggatacgiggectgggaaatgggaaaagetgaagat
gotcatgaticcatggeagtacaaategeagacagetetgactggectcagatgaaagetigigtectagiigteag
cgatattanaaaggatgtgagticcacteagogtatgeaatigacegiggeaaccicegaactatttaaagaaag
aattgaacatgicgtaccaaagagatiigaagteatgegtaaagecatigitgaaaaagatiicgecaccitigeaa
aggaaacaatgatggaticcaacictitceatgecacatgitiggactetitcectocaatatictacatgaatgacac
ttecaagegtatcatcagtiggtgecacaccatiaatcagittacggagaaacaategtigeatacacgtitigatge
aggtccaaatgetgigtiptactactiagetgaaaatgagicgaaacictiigeatitatctataaatigtitggeictgit
cetggatgggacaagaaattiactactgageagetigaggetitcaaccateaattigaatcatctaactitactgea
cgtgaatiggatcttgagiigcaaaaggatgtigecagagigatittaactcaagteggticaggeccacaagaaa
caaacgaatcttigatigacgeaaagactggictaccasaggaataaaaggagagogigactgecgacaaca
atagtatgecccatggigeagtatctagtiacgecaaattagt
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Figure 280

gcaaaaccaaacacotgaagacatitiggaagagtitectgaaatiaticcatiacaacaaagacciaataccey
atctagtgagacgtcaaatgacgaaageggagaaacatgtiitictggicatgalgaggageaaattaagitaaty
aatgaaaatigtatigttiiggatigggacgataatgetatiggigeeggtaccaagaaagitigteaittaaiggaaa
atattgaaaagggittactacategigeaticteegiotiiatiftcaatgaacaaggutgaattactittacaacaaaga
gecacigaagaaataactticcctgaictiiggactaacacatgetgeicicalccactaigtatigatgacgaattag
gttigaagggtaagetagacgataagattaagggegciatiacigeggeggtgagaaaactagatcaigaatiag
gtaticcagaagatgaaactaagacaaggggtaagittcacittitaaacagaaiccatiacatggeaceaagea
atgaaccatggygigaacaigaaatigattacatcetatittataagateaacgctaaagaaaactigacigicaac
ccaaacgicaatgaagtiagagacticaaatgggtitcaccaaatgatitgaaaactatgtitgetgacceaagtta
caagtttacgectiggtitaagatiatitgegagaattacttaticaactggigggageaatiagatgaccttictgaagt
ggaaaatgacaggeaaattcatagaatgctataaaaaaaaceggoctiggeccegeeggtittttatiatittictics
tcegeatgticaatcegetecataategacggatggeteecictgaaaatittaacgagaaacggegggtigaces
ggeteagicoogtaacggecaagicetgaaacgicteaatcgeegeticcoggiticeggtcageteaatgoogta
acgyteggeggegttitecctgatacegggagacggeaticgtaattigaatacatacgascaaattaataaagiga
aaaaaatacticggaaacatitaaaaaataacciattggtactiacatgiitqgatcaggagtigagagiggacta
aaaccaaatagtgatetigactititagicgtegtatetgaaccatigacagatcaaagtaaagaaatactatacaa
aaaattagacctatticaasaaaaataggagataaaageaactiacgatatatigaattaacaattattatteagea
agaaatggtaccgiggaateatecicccaaacaagaatitatitatggagaatggtiacaagagetitaigaacaa
goatacaticctcagaaggaatiaaaticagatitaaccataatgetitaccaageaaaacgaaaaaataaaaga
atatacggaaatiatgactiagaggaattactaccigataticeatttictgatgtgagaagagecatiatggaticgic
agaggaattaatagataattatcaggatgatgaaaccaaciciatattaactttatgecgtatgattttaactatggac
acgogtasaatcataccaaaagatatigegggasatgeagigactgaatetictecatiagaacatagggagag
aattttgttageagicgtagtiatetiggagagaatatigaatggactaatgaaaatgtaaatttaactatasactattt
aaataacagatiaaaaaaatiataatglaacctitgetiicaaatgagtagaaataatgeacatecalgitigtategt
geaaataaagigtticatcegtaggaasaaaatgactitagtateigticegettitictgaigaaatgigeteccecgaca
aaattgaatgaatcatggacatitgeiggetiigatacagegaaageageegticetatgttatatatcggatttaaca
geaggacaaaaaacaccatgacagecategicacecactiaticacacgeacataaacctitcctgacttitgoa
acagatgatageicatcaaaaateccgecatigecaaataaategtaiatggeatiactgcaccaiaatettitgag
attigatigggatatggegeaageageaagacaageagicegataalcagogtataaaataagectagiaagat
chtatcogticicoaatacagetigaaaaacactacaticaacgoaalgggaagagigalgatgaaaaacagaas
cacgaatgeaateggetecateccatecgggtattecticcaatacgaaaagaaactaaaaaicatitgtacgate
ggcaaactgacaacageaaggicgaacgtataaaactiacectiicegecatyalcacgeggeatcageatata
gtgaasageegtcageagcacataicogtataacaaaaaalgeageagegycageagtictittecegtoctetett
aagiaagegetggtgaagitigiigatigeacciggtgaataagticaacagacacteccgecageageacaate
cgoaatalaacaccegocaagaacatigigegoigeegatitaiittgggatgatgcaccaaaagatataagece
gecagaacaacaatigaccatigaatcageagggigetitgictgeitaatataaaataacgticgaaaigeaata
cataatgactgaataaciceaacacgaacaacaaaagigogeattt
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Figure 28D

Atasaagctaatgaticagtccacataatigatagacgaaticigetacaggicacgiggctatgigaaggatege
gegiccagitaagageaaaaacatigacaaaaaaatiiatitatgeiaaaatitactattaatatatiigtatgtataat
aagaticicctggocaggugaaicitaitititgtguaggateatticatgaggaaaaatgagiecagettaacgtete
tmatticagetitigocogtgeatatcacagocgatalgacacacciciaitttiigatgatiftategeaaaagaicteat
taacgaaaaagagtitaicgacatcagtaaaaatatgaticaagaaatategittticaacaaagagaicgecgaa
cgteticaaaatgatectgasaaaatatiaaaalggotigeacaaatceagetgtetceaacgoccctageacgiy
ctictiatigigaaaaagictigeacaacgaatiaatectgggoucaaaacagiatgtcaticiiggageggoacty
gatactifctgeittcggeatccagaatiagaaaacagettacagygtittcgagotigatcaiccyggecacacagea
alfgaaaaaaaataagcigaaggatgeaaaicigacaaticegggtealcticatttigticciatggatiicaccaa
aacgttitcgtatgaicciciciiagatgaaggalitaaaaacacaaaaacaticticagecticicggagigicttait
aigtaacacgggaagaaaatgeaagcttgatcageaaittatttictcatgtecegectggaagetctatigttittgat
tatgeggacgaaacactiittacageaaaagggacgtcgaategagtigaacaiatggigaagatggetgecge
aagcggggaaccgaigaaateatgiitcacitaicaagagatigaacaicig

(SEQ ID NO:4T7)
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Figure 30
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Figure 31A

5’,
tagaasaacicatcgageatcaaatgaaactgcaattiaticatatcaggatialcaataceataittiigaaaaage
cgtitctgtaatgaaggagaaaacteaccgaggcagticeataggatggeaagalociggtaicggictgogatic
cgactegiccaacalcaalacaacctatiaaiticeccicgicaaaaataaggiiatcaagigagaaatcaccaty
agtgacgactgaatecgotyagaatggeaasaagtiiatgcaitictitccagactigticaacaggecagecattac
getegicatcaaaatcactegeatcaaccaaacegtiaticaticgtgatigegecigagegaggegaaalacgoy
atcgetgitasaaggacaatiacaaacaggaategagigcaaccggegeaggaacacigecagegeaicaac
aatatiitcaccigaatcaggatatictictaatacciggaacgetgittitceggggategeagtggigagtaaceatg
catcatcaggagiacggataaaaigetigatggicggaagiggeataaaiteegicagecagittagicigaccate
icatetgtaacatcatiggeaacgetaccittgecatgtitcagaaacaactciggogeategggeticccatacaag
cgatagaftgtcgeaccigatigeccgacatiategegageceatttatacceatataaaicageateeaigitggaa
tttaatcgoggocicgacgtiiccogtigaatatggeteataiteticetitticaatatiatigaageatttatcagggtiatt
gicicatgageggatacataitigaatgtaittagaaaaataaacaaataggggicagigitacaaccaatiaacca
attctgaacaitaicgegageccattiatacctgaataiggeteataacaceoctgittgectggoggeagtagege
gutggteccaccigaccocatgocgaactcagaagigaaacgeegtagegecgaiggtagigiggggacteee
catgegagagtagugaacigecaggeatcaaataaaacgasaggeicagicgaaagactgggostticgece
gugctaattagggggigtegeccittagicgetgaacatgtgototgiticiaccgagaacgtticcitcactgagacy
gagaccgaggeacgtcgtagegegaactacgageegaatagetgggactacgatitectgetgtoticegatact
gacgaatctatigaggigtacaaagacaaageaaagaaactggaggetgaagigegecgegaaatiaacaac
gagaaagetgaaticetgacicigetggagctgategataacgtacagegectgggtetgggitaccgeticgaat
ctgatateogicgegeactggategiitegtaageageggeggtitegatggegtgaccagaacgagecigeacy
ctaccgegetgiccticogictgetgegtcageacggeticgaagtticteaggaageaticteoggtitcaaagate
aaaacggtaacticciggaaaacctgaaagaagacactaaggegatectgagectgtatgaggeaagctticty
gecciggagagtgagaacatceiggatgaggoegegegtaticgocatetcceatetgaaagagetgictgaaga
gaaaatcggtaaggaactggeagageaggtiaateacgeactggaactgeogetgeategicgtacceagegte
tggaggeggtitggtccategaagegtacegeaaaaaggaggatgetaaccaggtictgetggaactggecate
ctggactacaacaigatecagicegittaccagegtgatctgegtgaaacciocegitggtggcgecgtgtgggect
ggegaccaaacigeacticgetaaggaccgectgatigagictititactgggeagteggegtigegitegaaccte
agtaticigactgecgtaacagegtigegaaaatgttcageticgttactatiatcgacgacatctacgacgittacgg
tactctggacgagetggaactgttaccgacgetgtegaacgtigggatgttaacgecatcaacgatcigectgact
acatgaaactgtgctticetggeactgtataacacgatcaacgaaattgeatacgacaaccigaaagacaaaggt
gaaaacatccigeogtacctgactaaagegigggeggatetgigtaacgetttictgcaagaagegaaatggetgt
ataacaaatccactcegaccitigacgattaticggeaatgoctggaaatecageictggeccgetgeaactgate
ttegetiatittgegotigiceaaaacatcaaaaaggagyaaatigaaaaccigeaaaaataccacgatateatta
geegtectictcatatetitcgecigigeaacgacctggeaagegegtecgeagagategeacgigoegaaacey
ctaactctgtitectgetacatgegeaccaagggeatitecgaagageiggeaacegagagegtaatgaatetgat
cgacgaaaccigiaagaaaatgaacaaagaaaaactgggigoctecctgitegetaaacegticgtagagacty
ctattaacct
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Figure 318

ggcacgicagagecactgcacctaceacaatggigacgeacatactageccggatgaactgactegtaaacgt
gtactgicigtiatcacegaacegatictgecgticgaacgttaactgeagegicaatcgaaaggacgacacaaa
atttatictaaatgeataataaatactgataacatctiatagitigtatiatattitgtatiategitgacaigtataattttgat
atcaaaaactgatiticectitattatiticgagatitatittictiaaticicttaacaaactagaaatatigtatatacaaaa
aatcataaataatagatgaatagiitaatiataggtgitcatcaatcgasaaageaacgtatcttatttaaagigegtt
getttiticteatttataaggitaaataatictcatatatcaageaaagigacaggegeccttaaatatictgacaaaty
ctetttccctaaactccccocataaaaaaaccegecgaagegogiititacgttattigeggatiaacgatiactoght
atcagaacegeocaggogoccegageiaagactggecgtegitttacaacacagaaagagittgtagaaacy
caaaaaggecatcegicaggggecticigetiagitigaigectggeagticoatactetegectcegattectoget
cactgactegeigegeicggtegiteguctgougoyagegatatcageteacicaaaggeggtaatacggitaice
acagaalcaggggataacgeaggasagaacatgigageaaaaggocageaaaaggecaggaacegtaaa
aaggeegogtigetggegtttitccataggeteegeoceectgacgageaticacaaaaaicgacgeicaagteag
aggiggegasaccegacaggaciataaagataccaggegtitccocciggaagetecctegigegetetectght
cegacectgeogottaccggataccigicegectiicicecticgggaagegiggegetiicteatageicacgoigt
aggiatcicaghtcgotygtaggtegiicgetceaagetgugeigigiycacgaaccoacegiicagecegaccget
gegectiatceggtaactategtetigagtecaaceegytaagacacgacttatcgeeaciggeageagecacty
gtaacaggatiageagagegaggiatgtaggegotgotacagagtictigaagigytgggetaactacggetaca
ctagaagaacagtattiggtatctgegetetgetgaagecagtiacctieggaaaaagagitggtageicttgateeg
gcaaacaaaccaccgetgglageggiggititttigtitgcaageageagatiacgegeagaaaaaaaggaicte
aagaagatcetiigatotiftetacggggtctgacgeicagiggaacgacgegegegtaacteacgtiaagggattit
ggteatgagcetigegecgteeegicaagicagegtaatgetetgottt

(SEQ 1D NO:48)
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Figure 33A

5"_
gtitgacagcttatcategactgeacggigeaccaatgeticiggegicaggeagecatcggaagetgtggtaty
getgtgcaggtegtaaatcactgeataaticgigtegetcaaggegeactecegtictggataatgtittttgegecy
acatcataacggticiggeaaataticigaaatgagetgtigacaatiaateatceggetegtataatgigtggaatt
gtgageggataacaatiicacacaggaaacagegeegeigagaasaagegaageggeactgeictitaaca
atttatcagacaatetgtgigggeactegaccggaatiategatiaacttiatiattaaaaattaaagaggtatatatt
aatgiatcgattaaataaggaggaataaaccatgtgcictgitictacegagaacgtiicettcactgagacggaa
accgaggcacgicgtagegegaactacgagecgaatagetgggactacgatitectgetgicttcegataciga
cgaatctatigaggtgtacaaagacaaageaaagaaactggaggeigaagigegecgegaaatiaacaacy
agaaagctgaaticctgactetgeiggagetgatcgataacgtacagegectgogictgagttacegeticgaat
ctgatateegtegegeactggategtitegtaageageggeggtitegatggegtgaccaaaacgagectgeac
getaccgegetgtecticegtatgoigegicageacggeticgaagtiictcaggaageaticteeggtitcaaaga
tcaaaacggtaacticctggaaaacctgaaagaagacactaaggegatecigagectgtatgaggeaagetit
ctggecctggagggtgagaacateciggatgaggegegegtaticgecatcteccatetgaaagagetgictga
agagaaaatcgglaaggaactggeagageagotiaatcacgeactggaactgeegeigeategiegtaceea
gegtetggaggeggtitagtccategaagegtacegecaaaaaggaggatgetaaccaggtictgetggaacty
gecatcciggactacaacatgatccagicegtttaccagegtgatctgegtgaaaceiceogtiggiggegeegt
gtgggcctggegaccaaacigeaciicgotaaggacegecigatigagtettttacigggeagicggegtigegtt
cgaaccicagtatictgactgecgtaacagegtigegaaaaigiicageticgitaciatiaicgacgacatetacy
acgtttacggtaciciggacgagetggaactgtitacegacgetgicgaacgitgggatytiaacgecaicaacy
atctgecigactacatgaaactgtgettectggeacigiataacacgatcaacgaaatigealacgacaacetga
aagacaaaggigaasaacatectgecgtaccigactaaagegtgageggatetgtgtaacgeitticigeaagaa
gegaaatggcetgtaiaacaaatceactcegacctitgacgattatiticggeaatgectggaaatecagetetggee
cgctgcaacigateticgetiatttigeggtigiccaaaacatcaaaaaguaggaaatigaaaaccigeaaaaat
accacgatatcaitageegicoiictcaiatetttegoctgtgcaacgacciggeaagegegicegeagagaicge
acgtggegaaaccgetaacicigtitectgoiacatgegeaccaagggcatitcegaagageiggeaacegag
agegtaatgaatctgatcgacgaaaccigiaagasaatgaacaaagaaaaactgggtggciecctgticgeta
aaccgticgtagagactgciatiagcciggeacgtcagagecacigeacctaccacaalggigacgeacatact
ageccggalgaactgacicgtaaacgigtacigtetgttatcacegaaccgatictgecgticgaacgitaactge
agctggtaccatatgggaaticgaagetitctagaacaaaaacteaicicagaagaggatotgaatagegeogt
cgaccaicatcatcatcateatigagtitaaacggiciccagetiggotgtitiggeggatgagagaagatitteage
ctgatacagatiasalcagaacgeagaageggictgataaaacagaattigoctggoggeagtagegeggtog
tcceaccigaccceatgecgaacteagaagigaaacgecgtagegecgaiggtagigtggggictecceatge
gagagtagggaacigccaggeaicaaalaaaacgaaaggoeteagicgaaagacigggoeotiicgtiftatetgt
tgttigicggigaacgetetectgagtaggacaaatecgecgggageggatitgaacgtigegaageaacggee
COgagoatggcgggcaggacgeccgecataaacigecaggcatcaaatiaageagaaggecatecigacy
gatggectittigegitictacagacicitttigtitaitttictaaatacaticaaataigiatcegeicatgagacaataa
ccetgatagaigeticaataatatigaaaaaggaagagiatgagtaticaacatitc
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Figure 338

cgtgtegeccttattcectittitgeggeattitgocticetgtitigetcacccagaaacgctggigasagiaaaagaty
ctgaagatcagtigogtgeacgagtgootiacatcgaactggatetcaacageggiaagatectigagagtiticge
cecgaagaacgticcaatgatgageactittaaagtictgetatgtggegegotatiatecegigtigacgecgage
aagagcaactcggtegecgeatacactatictcagaatgactiggttgagtactcaccagtcacagaaaageatett
acggatggeatgacagtaagagaattatgeagigetgecataaceatgagtgataacactgeggecaacttactict
gacaacgateggaggaccgaaggagetaacegetititigcacaacatggaogatcatgtaactegectigategit
gggaaccggageigaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgtageaatggeaacaa
cgtigegeaaactatiaactggegaactactiacictageiicecggcaacaattaatagaciggatggaggeggat
aaagtigeaggaccactictgogeteggecciiceggetggetggittatigotgataaatetggagecggioagegt
gogictegeggtaicatigeageaciggggecagatggtaagecctocegtaicgtagitatctacacgacgggga
gicaggcaactatguatgaacgaaatagacagategetgagataggigocicactgatiaageatiggtaactgic
agaccaagiitacicatatatacittagatigatttasaacticatittaaittaaaaggatctaggiyaagatectiittga
taatctcatgaccaaaatecctiaacgigagititegiiccactgagegicagaceccgiagaaaagatcaaaggat
cicttgagatcctitititetgogegiaatetgetgetigeaaacaaaaaaaccaccgetaccageggtogtitotitge
cggatcaagagetaccaacictititcogaaggiaactggeticageagagegeagalaccaaatactgtecticta
gtgtagecgtagitaggecaccacticaagaacicigtageacegectacatacetegeicigetaatceigtiacea
giggctgoigecagiggegataagtegtgicttaccgggatiggacteaagacgatagttaccggataaggogeage
gotcgogetgaacquogogticgtgeacacageccagetiggagegaacgacctacaccgaactgagataccta
cagcgigagetatgagaaagegecacgeticeegaagggagaaaggeggacaggtateeggiaageggeagg
gtcggaacaggagagegeacgagggageticcagggggaaacgoctggtatetitatagiecigicgggtitegee
accictgactigagogtegatittigtgatgetegicagguogacggagecialggaaaaacgoecageaacgegye
ctitttacqgticctggoctitigoiggectitigetcacatgtictttectgegtiatcecctgatictgiggataaccgtattac
cgectiigagigagetgatacegeicgeogeagecgaacgaccgagegeagegagtcagigagegaggaageg
gaagagcgectgatgeggtatiticiccitacgeatcigigeggtatticacacegeatatggigeacicicagtacaat
ctgcicigatgecgeatagitaagecagtatacacicogetatcgetacgigactgggicatggoigegeccegaca
ceogoecaacaccegetgacgegeccigacgggctigicigeiceeggeatecgotiacagacaagetgtgacegic
tcogggagceigeatgigicagaggtittcaccgticaicaccgaaacgegoegaggeageagaicaaticgegogey
aaggegaageggcatgeatitacgtigacaccatcgaatggigeaaaacetiticgeggtatggeatgatagegece
ggaagagagtcaaticaggotggtgastgigaaaccagtaacgtiatacgatgtegeagagtatgecggigtetett
atcagaccegtitccegegiggtgaaccaggecagecacgiticlgogaaaacgegggaaaaagiogaagogae
gatggeggagetgaattacaticecaaccgegiggeacaacaactggegageaaacagicgtigetgattggoegtt
gecacetccagictggeccigeacgegeegicgeaaatigtegeggegatiasaictegegecgateaactgootiy
ccagegtggtggtgicgatggtagaacgaageggcgtcgaagecigtaaageggeggtgeacaatetictegege
aacgegtcagigggctgateatiaactaticegetggatgaccaggatgecatigetgtggaagetgectgeactaat
gitecggegtiatitettgatgietctgaccagacacceateageagtatiatiticteccatgaagacggtacgegact
gggegtggageatetggtegeatigggicaccageaaategegetgtiagegggeccattaagtictgicteggege
gictgegtetggetggetggeataaatateteactegeaate
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Figure 33C

aaattcagecgatageggaacggoaaggegactggagtgecatgteeggtittcaacaaaccatgeaaatgetgaa
tgagggeategticceactgogatgetgottgecaacgatcagatggegeigggegeaatgegegecatiacegagt
cegggctgegegttgatgeggatatcteggtagigogatacgacgatacegaagacageicatgttatatccegeegt
caaccaccatcaaacaggatiitegectgelgogocaaaccagegiggacegctigetgeaacteictcagggeca
ggcgotgaagggeaatcageigtigeccgicteactgglgaaaagaaaaaccacceiggegeccaatacgaaac
cgecteteccogegegitggecgaticatiaatgeagetggeacgacaggtiteecgactygaaageggocagtgag
cgeaacgeaatiaatgigagttagegegaatigatety

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

5’-
tigtctgeteceggeaicogetiacagacaagetgtgacegicicogguagetgeatgtgtcagaggttticacegic
atcaccgaaacgegogaggcageagatcaaticgegogegaagycgaageggeaigeatitacgiigacace
atcgaaiggtgoaaaacciitcgoggtaiggeatgatagegeceguaagagagicaaticagogtootyaatgty
saaccagiaacgttatacgatgtegeagagiatgecggtgtotetiatcagacegtiiccegegiggtgaaccagy
ceagecacgtitcigegaaaacgegogasaaagiggaagegucgatggeggagetgaatiacaticecaace
gegigucacaacaactggeggucaaacagicgtigetgatiggegttgecacctecagtotggecctgoacgey
cegicgeaaatigtogeggegatiaaatcicgegecgalcaactgagigecagegtgatggigtegatggtagaa
cgaageggegicgaagectgtaaageggeggigeacaaictictegegeaacgogteagigggetgaicattaa
ctatccgelggatgaccaggatgecattgeigiggaagetgectgeactaatgticeggegttattictigatgtototy
accagacacccalcaacagiatiatittctcccatgaagacggtacgegacigggogtggageatetggtegeatt
gggtcaccageaaategegetgitagegggeccattaagticigicicggogegictgegtotggetggeiggeata
aataictcactcgeaatecaaattcageocgatageggaacgggaaggegactggagigecaigiceggiiticaac
aaaccatgcaaalgelgaatgagggeategticceactgegatgetggitgecaacgatcagatlggegtoggas
geaatgegegecatiaccgagiccgggetgegegtiggigeggataicicggtagigggatacgacgatacega
agacagcicalgtiatatcccgeegtcaaccaccaicaaacaggatittegectgetggggeaaaccagegigga
cegettgotgeaacicictcagggecaggeggigaaggyeaateagetgtigeccgicicactggtgaaaagaaa
aaccaccotggegeccaatacgeaaacegecicicccegegegiiggecgaticatiaatgeageiggeacgac
aggtttcecgactggaaagegggcagtgagegeaacgeaatiaatgtgagitagegegaatigatetggtitgac
agettatcategactgeacggtgeaccaatgetictggegicaggeagecateggaagetgiggtatggetgtoea
gotegtaaatcactgeataattegigtegetcaaggegeacteeagtictggataatgtittttgegeegacateataa
cogtictggeaaataticigaaatgagetgitgacaattaateatccggetegtataatgigiggaatigigageggat
aacaatttcacacaggaaacagegocgeigagaaaaagegaageggeacigetetitaacaatitaicagaca
atetgtgigggeactegaccggaattategatiaactitatiatiaagaattaaagaggtatatattaatgtategatta
aataaggaggaataaaccatgigtgcgaccicticteaatitactcagattaccgageataaticeegtegttcoge
aaactatcagccaaacctgiggaatitcgaaticcigeaatecciggagaacgaccigaaagiggaaaageigg
aggagaaagegaccaaactggaggaagaagticgetgeatgateaaccgigtagacacecagocgetgteoct
getggagetgategacgatgtgeagegectgggaictgacctacaaattigaaaaagacatcatiaaagecctgga
aaacatcgiactgetggacgaaaacaaaaagaacaaatelgacetgeacgeaacegetictigictiteogtctget
gegteageacgotitcgagatitctcaggatgiititgagegtitcaaggataaagaaggtogtticagegatgaact
gaaaggigacgtccaaggectgetgagecigtatgaagegicttacetggatitcgagaatoagaaccigetgoa
ggaggegegtacctiticeatcacceaccigaagaacaaceigaaagaaggeatiaataceaaggitgeagaac
aagtgagecacgecctggaactgecatateaccagegtetgeacegictggaggeacgtiggticetggataaat
acgaaccgaaagaaccgeateaccageigetgetggageiggegaagetggatittaacatggtacagacecty
caccagaaagageigeaagatctgiceegetgotggaccgagatgggeciggetagcaaactggatittgtacy
cgaccgectgatggaagittatiicigggeactggatatggegecagaceegeagtitgatgaatgtegeaaaget
gitactaaaatgttiggictgotgacgatcategatgacgigtatgacgt
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Figure 358

ttatggeacictggacgaactgceaacigticacegatgotgtagagegeigggacgtiaacgetatiaacacect
gecggactatatgaaactgtgtttcciggeactgtacaacaccegtiaacgacacgicctatictattcigaaagag
aaaggicataacaaccigtcctateigacgaaaageiggegigaacigigcaaagociitclgeasgaggyeg
aaatggiccaacaacaaaattatccoggcoittcticcaagtacciggaaaacgecagegiticetecteeggigt
agegeigetggegecgictiactittcogiatgecageageaggaagacateicegaccacgegeigegttoos
igaccgacttccatggictggtgogtictagetgegtiateticcgectgtgeaacgatciggecacctotgeggey
gagciggaacgtggegagactaccaaticiaicatiagetacatgeacgaaaacgatggtaccagegagga
acaggcecegegaagaacigegtaaacigategacgecgaatggaaaaagatgaategigaacgegitage
gactecaccetgetgectaaagegticatggaaategeagtiaacatggeacgtgiitcecacigeacctacea
gtatggegatggictgggicgeecagactacgegactgaaaacegcatcaaactgetgetgatigacecttice
cgattaaccagetgaigiatgtetaactgeatcgeectiaggaggtasaaaaaaatgactgecgacaacaata
gtatgccecatggtgeagtatctagitacgecaaatiagigeaaaaccaaacacctgaagacatitiggaaga
gittcetgaaattaticeatiacaacaaagacctagtaccegatctagtgagacgtcaaatgacgaaagegga
gaaacatgtttttetggtcatgatgaggageaaatiaagitaatgaatgasaattgiatigititggatigggacgat
aatgctattggtgecggtaccaagaaagittgicatitaatggaaaatatigaaaagggtitactacatcgigeat
ctecgiettiatiticaatgaacaaggigaatiactittacaacaaagagecactyaaaaaataactitecctgate
ttiggactaacacatgetgeteteatccactatgiatigatgacgaattaggtitgaagggtaagetagacgataa
gattaagggcgetatiactgegacgatgagaaaactagatcatgaattaggtaticcagaagatgaaactaag
acaaggoyiaagtticactttttaaacagaatccattacatggeaccaageaatgaaccatggogtgaacaty
aaattgattacatcctatittataagatcaacgctasagaaaactigactgtcaacceaaacgicaatgaagtta
gagacticaaatggotitcaccaaatgatitgaaaactaigtitgetgaceeaagittacaagtttacgectiggttta
agattatttigegagaattactiaticaactggtggoagcaattagatgacctitctgaagiggaaaatgacagge
aaattcatagaatgetataacaacgegiectgeagetggtaceatatgggaaticgaagetitctagaacaaaa
actcatcteagaagaggatetgaatagegecgtegaccateaicateatcatcatigagtitaaacggtetecag
ctiggetgtitiggeggatgagagaagatiticagectgatacagatiasatcagaacgeagaageggictgat
aaaacagaatitgectggeggeagtagegegotagtcccacctgaccecatgeegaactcagaagigaaac
gecgtagegeegatggtagigtggogtictceccatgegagagtagggaactgecaggeatcaaataaaacy
aaaggcicagtcgaaagactgguectiicgttitaicigiigittgtegatgaacgetetecigagtaggacaasate
cgocgggageggatiigaacgiigegaageaacggeccyggagogtaucgugraggacgeccgecataaa
ctgocaggcalcaaatiaageagaaggecatectgacggatggectiittgogtiictacaaactettittgtitati
itctaaatacaticaaatalgiatecycttaaceggaatigecagetggggegecctetgataaggitgogaage
cotgeaaagiaaactggatggettictegocgecaaggaicigatggegeaggugatcaagetotgatcaay
agacaggatgaggategtticgeaigatigaacaagatggatigeacgcaggtictceggecgetigggtoga
gaggctaticggetatgactgggcacaacagacaateggetgetctgatgeegeegtgitceggetgicagey
caggggegeceggtictttitgicaagaccyaceigtecggigecctgaaigaacigcasgacgaggeageg
cggctategtggeiggecacgacgageaticctigegeagetgigetegacgtigtcactgaagegggasgyod
actggetgetaitgogegaagtgecggageaggatetectgicatetcacchigeiccigecgagaaagtatee
aicatggceigat
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Figure 35C

geaatgeggegactgeatacgetigatecggetaceigeceaticgaccaccaagegaaacategeategagey
agcacgtacteggatggaageoggtctigtcgatcaggatgatclggacgaagageateaggggetegegeca
gocgaactgticgecaggetcaaggegageatgecegacggogaggatctegtegtgaceeatggegatgect
getigecgaatatcatggiggaaaatggecgetiticiggaticategactgiggecggetgagtatogeggacege
tatcaggacatagegtiggetacecgigatatigetgaagagetiggeggegaatggactgacegeticctegitget
ttacgotategoogeiccegaticgeagegeategectictategectictigacgagticticigacatgaccaaaat
cecttaacgigagtittegticcactgagegtcagaceccgiagaaaagatcaaaggatctictigagatectititite
tgegegtaatetgotgetigeaaacaaaaaaaccacegotaccagegatggitigtitgceggateaagagetace
aactctitttccgaaggtaactggeticageagagegcagatlaccaaatacigtectictagigtageegiaghtagg
ceaccacticaagaactetgtageacegeciacatacctogetetgctaatectgttaccagtggetgetgoeagty
gegataagtegtgtcttaccgggtiggactcaagacgaiagttaceggalaaggegeagegoteygactoaacy
goggaticgtgcacacageecagetiggagegaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgagetat
gagaaagogecacgoticeocgaagguagaaagucguacaggtatecgyiaagegyeagoaieggaacagy
agagegeacgaggoageticeagygugaaacgeaiggtaictttatagtectgiegggtiicgecacctetgactt
gagegtegattittgtgatgetegicagguaogeggageciatggaaaaacgecageaacgeggectititacggt
tcetggoctittgetggectiitgetcacalgtictitectgegtiatoecctgatictgiguataacegtattacogecttig
agtgagetgataccgetegoogeagecgaacgacegagoycagegagicagigagegaguaageggaaga
gegeotgatgeggtatiitetecttacgeaictgigeggtatiicacaccgeatatggigeactcicagtacaatetget
ctgatgecgeatagttaagecagtatacactocgetategeiacgigactgggicaiggeigrgeccogacaccey
cecaacaccegcigacgoegeccigacgggoe

(SEQ 1D NO:50)



WO 2010/031076 83/740 PCT/US2009/057036

Figure 36
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Figure 37A

5’..
tgtetgetoccggeateogettacagacaagceigtgaccgteteegggagctgeatytgicagaggtiticaccgteat
caccgaaacgogegaggeageagatcaaticgegoegegaaggcgaageggeatgeatitacgtigacaceateg
aatggtgeaaaacctiicgeggtatggeatgatagegeccggaagagagicaattcagogtggigaatgtgaaace
agtaacgtiatacgatgtegeagagiatgeeqgtigietctiatcagaccgtitcccgegiggtgaaccaggeoageca
cgtitetgcgaaaacgoegogaaaaagiggaageggegatggeggagetgaattacaticecaacegegtggeaca
acaactggeggocaaacagiegtigetgatiggegtigecacctccagictggeccigeacgegecgtegeaaatigt
cgeggegatiaaatetegegecgatcaactgggigecagegigotogtgtegatggtagaacgaageggegicgaa
goctgtaaageggegotgcacaatetictegegeaacgegicagtgggcigateattaactatecgetggatgacea
goatgecattgetgtggaagetgectgeactaatgiiceggegtiatitctigatgtetcigaccagacacecatcaaca
gtattattttcteccatgaagacggtacgegactggoegtggageatetgategeatigggicaccageaaategeget
gttagegggceccattaagtictgicteggegegtetgegictggetggetggeataaatatcteactegeaateaaatic
agecgatageggaacgogaaggegactggagtgecatgicegatiticaacaaaccatgcaaatgetgaatgagg
geategticccactgegatgetggtigecaacgateagatggegeigggegeaatgegegecatiacegagieoggy
ctgegegtigatgeggatatctegotagtggeatacgacgatacegaagacagetcatgiatatcecgeegicaace
accatcasacaggattttegectgetggggeaaaccagegiggaccegetigetgeaactctetcagggecaggegat
gaagggcaatcagctgtigecegteteactggtgaaaagaaaaaccaccctggegeccaatacgeaaacegectc
tcceegegegitggecgaticattaatgeagetggeacgacaggtitccegactggaaagegggcagtgagogcas
cgeaatiaatgtgagitagegegaatigatetggtitgacagettatcaicgactgeacggtgoaccaatgettetggogt
caggeagecateggaagetgigotatgoctgtgcagategtaaatcactycataaticgtgicgetcaaggegeacte
cogticiggataatgitttitgegecgacatcataacggticiggcaaataticigaaatgagetgitgacaatiaatcate
cggotegtataatgtgigoaatigigageggataacaatiicacacaggaaacagegccgetgagaaaaagegaa
geggeacigetctitaacaatitaicagacaateigigtgggeactegaceggaatiatcgaitaactiiatiatiaaaaat
taaagaggiatatatiaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaccatgigigegaceteticicaaittactcagatia
ccgageataaticeegicgiicocgeaaactatcagecaaaccigiggaatticgaaticcigeaatecctggagaacy
acctgaaagiggaasaageiguaggagaaagogaccaaactiggaggaagaagitcgeigealgatcaacegigta
gacacccagecgetgiecctgotguageigategacgaigtgcagegectggatctgacctacaaatitgaaaaag
acatcattaaagccciggaaaacategtacigelggacgaaaacaaaaagaacaaaicigaccigeacgeaace
getcigtetiteogicigetgegicageacggtticgaggtiicicaggatgitttigagegtiicaaggataaagaaggty
gtticageggigaactgaaaggtgacgiccaaggecigeigageotgtaigaagegicitacetgggtitegagggig
agaaccigeiggaggaggegogtaccitticeateaceoaccigaagaacaaccigaaagaaggeatiaatacca
aggtigcagaacaagigagecacgeectggaactgecatatcaccagegtetgeacegtotggaggeacgitggtic
ctggatagatacgaaccgaaagaacegeatcaccageigetgotggagelggegaageiggatittaacatggtac
agacccigeaccagaaagagetgeaagateigicccgetiggiggacegagatgggectggetageaaactggattt
tgtacgegaccgectgatggaagtitatiteigggeactgggtatggegecagaceegeagiitggigaatgtegeaaa
getgitactaaaatgittggictggtgacgatcategatgacgtgtaigacgittatggeaciciggacgaactgeaacty
ttecaccgaigetgtagagegetgggacgitaacget
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Figure 378

attaacaccctgeeggactatatgaaactgigtitectggeactgtacaacacegttaacgacacgicetatictaitc
tgasagagaaaggicataacaaccigtcctatcigacgaaasagetggegigaactgigcaaagectiictgeaag
aggegaaatggiccaacaacaaaatiatcceggetitctccaagtacetggaaaacgecagegtitectecteey
gigtagegetgetggegecgictiactittcegtatgccageageaggaagacateiecgaceacgegetgegtice
clgaccgacticcatggictyotgegtictagetgegtiateticegectgigeaacgatetggecacctetgeggeg
gagetggaacgiggegagactaccaatictatcatiagetacatgeacgaaaacgatggtaccagegaggaac
aggocegegaagaactgogiasacigategacgeegaatggaaaaagatgaategigaacgegttagegact
ceaccetgeigectaaagegticatggaaategeagitaacatggeacgtgtitcecactgeacctaccagiatgg
cgatggicigggicgeccagactacgegactgaaaacegeatcaaacigetgctgatigaceotitccegatiaac
cagetgatgiatgtetaactgeattcgecctiaggagyiasaaaaacalgagiittgaiatigecaaataceegace
ctggeaciggtcgactecacceaggagtiacgactgitgecgaaagagagtitacegaaacictgogacgaacty
cgocgetatitactegacagegtgagegticeagegggeacticgectecgggetygucacggicgaactgace
giggegetgcactatgictacaacacceogtitgaccaatigatiigggaigtagageateaggetiatecgeataa
aafttigaccggacgecgegacaaaategycaccalccgicagaaaggegatcigeaccegticeegiggege
gucgaaagogaatatgacgtattaagegtegggeaticatcaacciecatcagtgecggaatiggtatigegotio
cigecgaaaaagaagycaaaaaicgecgeacegteigtgteatiggegatggegegatiacegeaggeatgge
gittgaagegaigaatcacgegggcgatatcogicetgatatgetygigaticicaacgacaatgaaatgicgatiic
cgasaatgteggegegetcaacaaccatciggeacagetgetiiceggtaagetitactcticactgegegaagge
ggoaaaaaagiiticiciggegigecgecaatiaaagagetgcicaaacgeaccgaagaacatatiasaggeat
gotagtgeciggeacgitgittgaagageigggctitaactacatcggeceggtggacggicacgatgigetugug
cttatcaccacgetaaagaacatgogegaccigaaaggeccgeagticctgeatateatgaccaaaaaaggteg
iggtiatgaaccggeagaaaaagaceegateaciticeacgecgigectaaatiigateociccagoggtigitige
cgaaaagtageggeggiitgecgagetaticaaaaatettiggegactggtigigegaaacggeagegaaagac
aacaagetgatggegattaciceggogatgegtgaaggticeggeatggtegagtiticacgtaaattoccggate
getacticgacgiggeaatigeegageaacacgeggigacciigotgogggtctggegatiggigggtacaaac
ceattgtogegatitaciceactiiccigeaacgogectatgateaggtgeigeatgacgiggogaticaaaagetic
cggtectgticgecategacegegegggceatigiiggigetgacggicaaacccatcagggigetittgateicictta
cetgegetgeataceggaaatggtcattatgaceccgagegatgaaaacgaatgicgecagatgetctatacegy
ctatcactataacgatggecegteagegatgegetaccegegiggeaacgeggicggegtggaactgacgey
clggaaaaactaccaatiggeaaaggeattgtgaagegicgiggcgagaaaciggegatectiaactitggiacy
ctgatgecagaageggegaaagicgecgaategetgaacgecacgetggiegatatgegtittigtgaaacegett
gatgaagegitaatictggaaatggecgecagecatgaagegetggicacegtagaagaaaacgecatiatggg
cggegeaggeageggegtgaacgaagtgetgatggeccategtaaaceagtaccegigetgaacatiggecty
ccggactictitattccgeaaggaactcaggaagaaatgegegecgaacteggectcgatgeegeiggtatggaa
gecaaaatcaaggeciggetggeataactgeagetggtaceatatgggaaticgaagettictagaacaaaaact
catctcagaagaggatetgaatagegocgicgaccatcatcateateatcatigagtitagacggtetecagotioy
ctgittiggeggatgagagaagatiticagectgatacagatiaaatcagaacgeagaageggicigataaaaca

gaaitigectggeggcagtagegey
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Figure 370

gtggtcceacctgacceeatgecgaacteagaagigaaacgeegtagegecgatggtagtgtggggiciec
cecatgcgagagtagggaactgceaggeatcaaataaaacgaaaggcetcagtegaaagactgggeetiic
gtittatcigligtitgtcggtgaacgeteicetgagtaggacaaateogecgggageggattigaacgtigega
agcaacggeccgoageotggegggcaggacgeccgecatagactgecaggeatcaaatiaageagaa
ggceatecigacggatggocttitigegtitctacaaacicittigittatititetaaatacaticaaatatgtatecy
cttaaccggaatigecagetggggegecciciggtaaggtigggaageccigeaaagiaaactggatggett
tctcgeegecaaggatetgatggegeaggggatcaagetetgatcaagagacaggatgaggategiticge
atgattgaacaagatggattgcacgeaggtictceggeegetiggatggagaggetaticggetatgactggg
cacaacagacaatcggetgetctgatgeegecgtgticeggetgteagegeagggoegecoggtictititgic
aagaccgaccigtccggigecctgaatgaactgeaagacgaggeagegeggetategtgactggocacy
acgggegticettgegeagetgtgetegacgtigicacigaagegggaagggactggetgetatigggogaa
gtgecggogeaggatetectgicateteacctigetectgecgagaaagtatecateatggetgatgeaatyge
ggeggctgeatacgettgateeggetaccigeccaticgaccaccaagegaaacatecgeatcgagegage
acgtacteggatggaageeggictigtegatcaggatgatciggacgaagageateaggggcetegegecag
cegaactgticgocaggeteaaggegageatgecegacggegaggateicgtegtgacceatggegatge
ctgetigecgaatateatggiggaaaaiggecgetiticiggaticategactgtggecagetaagtatagegy
accgetatcaggacatagegtiggetaceegtgatatigetgaagagetiggeggegaatgggetgacegett
cetegtgetitacggiatogeegetecegaticgeagegeategectictaicgectictigacgagitetictgac
geatgaccaasatcccttaacgtgagitticgticcactgagegicagaccccgtagaaaagatcaaaggat
cticitgagatectiittifcigegegiaatetgeigetigeaaacaaaaaaaccaccgetaccagougiogttio
ttgceggatcaagagetaccaacicititiccgaaggtaaciggeticageagagegeagataccaaatacty
tectictagigtagecgtagttaggocaccacticaagaactcigtageaccgectacatacctegeicigetaa
fectgitaccagiggotgetgecagtggegataagiegigicttaccyggtiggacicaagacgatagtaccy
gataaggegeagegutegggctgaacggoggaticgtgeacacageecagetiggagegascgacctac
accgaacigagatacciacagegtgagoiatgagaaagegecacgaiiccogaagguagaaaggragsa
caggtaiccggiaagoeggeagagicggaacaggagagegeacgagggageticcagugogaaacgec
fogtatcttiatagicoigicggotiicgecaccicigactgagogtegatittigioatgetegteaggguoucy
gagcctatggaaaaacgecageaacgeggectittacggitectggectiitgeiggecitiigcteacatgtte
tttcctgogitaicocctgattotgiggataacegtattacegectiigagigageigatacegetogeegeageo
gaacgaccgagegeagegagicagigagegaggaagoggaagagegectgatgoggtattiictocttac
geatctgigeggtatiicacaccgeatatggigeacicteagtacaatetgeictgatgocgeatagiiaageca
gtatacactccgetategetacgigactgggtcalggoigegocccygacaccoyecascaceegoigacge
geectgacgogc

(SEQ ID NO:51)
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Figure 39A

5’,
ctggogtaatagogaagaggeccgoaccgategeccticecaacagtigegeagocigaatggegaatggogec
tgatgegotatiticiccitacgeaicigigeggtatticacaccgeatatggigeacicicagtacaalctgeicigatge
cgoatagitaagocageccegacaccegecaacaceegetgacgagottagiaaageccicgetagatittaatge
ggaigtigegatiacticgecaactaitgegataacaagaaaaagocagectitcaigatataicteccaatttgtgtag
goctiatiatgcacgotiaaaaataataaaageagactgaccigalagitiggcigigageaatiaigtgettagigea
tetaacgetigaghtaagocgegogegaagegaegicggeitgaacgaatigtiagacatiattigecgactacett
goigatctegectitcacgtagiggacaaattcticcaactgaictgogegegaggecaagegatctictictigtecaa
gataagccigictageticaagtaigacgggcetgatactgggecggeaggegetecattgeceagtcggeagegac
atcotteggegegatttigecggtiactgegetgtaccaaatgegggacaacgtaageactacatticgeteatcgee
ageccagicgggeggegagticeatagegitaaggtticatitagegecicaaatagateetgticaggaacceggat
caaagagitcctecgecgeiggacctaccaaggeaacgetatgtictetigetittgicageaagatagecagatcaa
tgtegategiggetggetegaagataccigeaagaatgicatigegetgeeatictecaaatigeagitegogettage
tggataacgecacggaatgatgicgicgtgecacaacaatggigactictacagegeggagaateicgetetetcea
guguaagecgaagiticcaaaaggicgtigatcasagetegecgegtigiitcaicaagectiacggicaccgtaac
cagcaaatcaatatcacigigtggeticaggecgecatecacigeggagecgiacaaatgiacggecageaacgt
cggticgagatggegoetegatgacgecaactaccicigatagtigagtegatacticggegaicacegeticocicat
gatgtitaactiigtittagggegactgeccigetgegtaacategtigetygctecataacatcaaacategacceacgyy
cgtaacgogetigetgetiggatgeccgaggcatagactgtaccecaaaaaaacagicataacaagecaigaaa
accgecactgegecgtiaccacegetgegticggicaaggttctggaceagitgegtgagegeatacgatactigea
ttacagettacgaaccgaacaggettatgtocactgogticgigecticatecgtitecacggtgtgegteacceggea
accttgggeageagegaagtegaggeatiicigiectggetggegaacgagegeaaggtittcggtctocacgeate
gtcaggeattggeggoectigetgitetictacggeaagatgetgtgeacggatetgeectggeticaggagateggaa
gaccteggeegtegeggegettgecggtggtactgaccecggatgaagigaticgeatecteggtttictggaagge
gagcategitigttcgeccagetictgiatggaacgggeatgeggateagigagggtitgcaactgegggtcaagga
tciggatitcgatcacggeacgateategigegggagggeasgggciccaaggategggectigatgttacecgag
agetiggeacceagectgegegageaggggaattaaticccacgggititigotgeccgeaaacgggetgtictggtigy
ttgctagttigitatcagaategeagatceggeticagecgatitgocggetgaaagegetatiicticcagaatigecat
gatttittccccacgggaggegicactggeteccgigitgicggeagettigaticgataageageategectgtiicag
gotgtctatgigtgactgtigageigtaacaagtigicicaggtgttcaatitcatgitctagitgetitgitttactggtitcac
ctgttctattaggtgttacatgeigitcatctgttacatigtegateigitcatggigaacagettigaatgeaccaaaaact
cgtaaaageictgatgtatetatetitittacacegttticateigtgcatatggacagtittcectitgatatgtaacqgiga
acagttgtictactittgitigtiagtctigatgeticactgatagatacaagagecataagaaccicagatecticegtatt
tagccagtatgtictctagigtggticgitgtitttgegtgagecatgagaacgaaccatigagatcatactiactitgeat
gtcactcaaaaatitigectcaaaactggigagetgaatititgeagttaaageategigtagigtitticitagieegttat
gtagotaggaatctgatgtaatggtigtiggtatiitgicaccaticattitiatetggtigtictcaagitcgy
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Figure 398

ttacgagatccattigictaictagticaactiggaasaatcaacgtatcagtegggeggocicgetiatcaaccaccaatt
icatatigotgtaagigtitasaictitacttatiggiticaaaacceaitgatiaagectittaaacicatggtagttatiitcaa
geattaacatgaactaaaticatcaaggetaatciciatatiigectigtgagtittettitgigitagtictittaataaccact
cataaalcctcatagagtaitigtiitcaaaagacttaacatgticcagattataitttatgaattiittiaaciggaaaagata
aggceaalatcicticaciaaaaactaalictaatitticgetigagaactiggeatagittgiccactggaaaatctcaaag
cotitaaccaaaggaticetgatttccacaghictegicatcageicictgatigetiiagetaatacaccataageattitee
ctacigatgitcaicatctgagegiatigutiataagigaacgatacegtecgitctticotigiaggatiticaategiguoy
tigagtagtgecacacageataaaatiagetiggtitcaigetcegttaagtcaiagegactaategctagticattigettt
gaaaacaactaattcagacatacaicicaatiggictaggigattitagtcaciataccaatigagatgggetagteaat
gataattactagtectiftcottigagtigigggtatetgtaaaticigetagaccitigeiggaaaactigtaaaticigetag
accetetgtaaaticegeiagacetiigigigtiitttitgittatattcaagiqgttataatitatagaataaagaaagaataa
aaaaagataasaagaatagatcccageccigigtataacteactactitagteagticegeagtattacaaaaggaig
tcgeaaacgeigtitgeicciciacaaaacagaccitaaaaccotaaaggetiaagiageaccicgeaageicgag
caaatcgeigaataticeittigtetcegaccaicaggeaccigagicgotgtotititegigacaticagttegeigegete
acggciciggeagigaalggoggiaaaiggeactacaggegectiitalggaticatgcaaggaaactiacecaiaat
acaagaaaageocgicacgggcticteagggegittiatggegggtetgetaigiggigetatetgacittiigetgticag
cagttcetgeccicigatiifccagtotgaceaciicggattaiccogigacaggteaticagaciggotaatgoacecag
taaggceageggtatcatcaacaggetiaccegictiactgtegggaaticgegtiggocgaticattaatgeagatiotg
aaatgagceigtigacaattaateatcoggetegtataatgigtggaatigtgageggataacaatticacacaggaaac
agegeegetgagaaaaagoegaageggeactgotcittaacaatitateagacaateigigigggeactcgaccgga
attatcgattaactiiattattagaaattaasgaggiatatattaatgtatcgatiaaataaggaggaataaaceatgigig
cgaccictictcaatitactcagatiaccgageataaticeogtogticegeaaactatcagecaaaccigiggaatticg
aattcctgeaatceetggagaacgaccigaaagiggaaaageiggaggagaaagegaccaaactggaggaaga
agttegetgeatgateaacegigtagacacceageegeigtcectgetggagetgatcgacgatgigeagegecigy
gictgacctacaaattigaaasaagacaticatiaaagecciggaaaacategtactgciggacgaaaacaaaaaga
acaaaictgacctgeacgeaaccgeictgictitcegtctgetgegicageacggtitegaggtiicteaggatgtititga
gegtticaaggataaagaaggiggtttcageggtgaactgaaaggigacgiccaaggectgetgagectgtatgaag
cgtettacctggotitcgagagtgagaacctgetggaggaggegegtacctiitceateaccoaccigaagaacaacs
tgasagaaggeattaataccaaggitgeagaacaagigagecacgeectggaactgecatatcaccagegicige
accgictggaggeacgtiggticctggataaatacgaaccgaaagaaccgeatcaccagetgetgetggagetgge
gaageiggatittaacatgotacagacectgeaccagasagageigeaagatetgteccgetggiggaccgagaty
ggcetggctageaaactggaittigtacgegacegectgatggaagittattictgggeactgogtatggegecagace
cgeagittiggigaatgtogeaaagetgttactaaaatgittgotciggigacgateategatgacgtgiatgacgittalg
geactctggacgaactgeaactgticaccgatgeigtagagegeigggacgitaacgetattaacaccetgeeggact
atatgaaactgigtitectggeactgtacaacacegttaacgacacgicetatictatictgaaagagaaaggicataac
aacetgtect
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Figure 38C

atclgacgaaaagetggegtgaactgtgcaaagecttictgeaagaggegaaaiggiccaacaacaaaatta
teccggetitctecaagtacciggaaaacgecagegtitcctecteeggtgtagegetgetggegeegictiacttt
tcegtatgecageageaggaagacatctecgaccacgegetgegticectgacegacttceatggtetggtoe
gtictagetgegtiateticegectgtgeaacgateiggecaceictgeggoggagetggaacgtggegagact
accaatictatcattagotacatgeacgaaaacgatgglaccagegaggaacaggeecgegaagaactyeg
taaactgatcgacgecgaaiggaaaaagatgaatcgtgaacgegttagegactecaceetgetgectaaage
gticatggaaategeagttaacatggeacgigiitcecactgeacctaccagtatggegatggictgogtegees
agactacgegactgaaaaccgceatcaaactgetgetgatigacectiiceegattaaccageigatgtatgicta
actgcagetggtaccatatgguaaticgaageitictagaacaaaaacicalctcagaagaggatctgaatag
cgocgtegaccaicateatcaicatcattgagttiaaacggiciccageitgueigtittggeggatgagagaag
attttcagectgatacagaltaaatcagaacgeagaagegatcigataaaacagaatitgectggoggeagta
gegegatagicocacctgaceccatgecgaacicagaagigaaacgecgtagegecgatggiagtoloogy
tetecccatgegagagtagggaacigccaggeatcaaalaaaacgaaaggceteagicgaaagactggaect
ttogtittatetgtigttigteggtgaacgeiciccigagiaggacaaatccgecgggageggattigaacgitgeg
aagraacggeceoiaguoiggcagacaggacgeccygccataaacigccaggeaicaaatiaageagaa
ggecatecigacggalggectttitgogtticiacaaacictititgittattittctaaatacaticaaatatgtaicoge
tcatgagacaataaccctgataaatgeticaataat

(SEQ 1D NO:52)
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Figure 40
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Figure 41A

5.

ceegicttactgicgggaaticgegitggecgaticattaatgeagattattgaageattiatcagggitattgtotealg
agcggatacatatitgaatgtaitiagaasaataaacaaaaagagtitgiagaaacgeaaaaaggeeatecgica
ggatggecticigetiaatttgaigectggeagiitatggegugogtectgoscgecacootocgggoegtigeticg
caacgticaaatcegoicccggoggatiigicciactcaggagagegitcaccgacaaacaacagataaaacga
aaggcececagtctitcgactgagoctttegtittatitgatgoctggeagticectactetegeatggggagaceccaca
ctaccatcggegetacggegittcacitotgagtteggeatggaggtcaggtgggaccaccgegetacigecgeca
ggcaaatictgttitatcagacegeitctgogtictgattitaatetgialcaggetgaaaateticictecatccgecaaaa
cagccaagelggagaccgiitaaacicaatgatgaigatgatgatggtegacggegctaticagatectetictgag
atgagtttitgitctagaaageticgaaticceatatggtaccagetgeagitagacatacateageiggtiaatcggy
aaagggtcaatcageageagtitgatgeggttiteagtcgegtagictaggacgacceagaccategecatactggt
aggtgcagtggoaaacacgigecatgtiaacigegatitecatgaacgctttaggeageagogtggagicgetaa
cgegttcacgattcatctitttecaticggegtegatcagtttacgeagticttegegggoctgiteetegetggtaccat
cgttticgtgeatgtagetaatgatagaatiggtagictegecacgttccagetcegecgeagagaiggecagateg
tigcacaggeggaagataacgcagctagaacgeaccagaccatggaagteggtcagggaacgeagegegiy
gteggagatgicticetgetgetggeatacggaaaagiaagacggoegecageagegetacaccggaggagga
aacgciggegititceaggtactiggagaaagecgggataatittgtigtiggaccatitegectctigeagaaagget
ttgcacagticacgecagcetiticgicagataggacaggtigitatgacctitctetitcagaatagaataggacgtgte
gitascggigtigtacagigecaggaaacacagtitcatatagteceggeagggtgtiaatagegttaacgicecage
getctacageateggtgaacagtigeagticgiccagagtgecataaacgicatacacgicategatgategteac
cagaccaaacattttagtaacagcetttgegacaticaccaaactgogggictggegecataceeagigeocagaa
ataaacticcateaggeggicgegtacaaaatccagtitgetagecaggeccateteggtecaccagegggaca
gatctigeagetctitetggtgeagggtcigtaceatgttaaaatecagettcgecageiccageageagetggtaat
geggtictitcggticgtatitatccaggaaccaacgigectccagacggigeagacgetggigatatggeagtice
agggegtgocteactighictgeaacctiggtattaatgecticttitcaggtigicticaggtogotoatggaaaagat
acgegectectccageaggtictcacectogaaacecaggtaagacgeticatacaggetcageaggectigga
cgteacctttcagticacegetgaaaccacciictitatectigaaacgcicaaaaacatocigagasaccicgaaa
cegtgetgacgeageagacggaaagacagageggtigegtgeaggicagattigticttttiptittcgtecageagt
acgatgitttccagggetttaatgatgictitticaaattigtaggicagacccaggegetgeacategtegateagete
cagcagggacagegactugotgtctacacgatigateaigeagegaacttcticeiccagiitggtegetitciccic
cagetittccactitcaggicgtictecagggatigeaggaaticgaaaitccacaggttiggetgatagiitgeggaa
cgacgggasattatgctegotaatotgagtaaatigagaagaggicgeacacatggtitaticctectiatitaategat
acatiaatataiacctctifaatiittaataatasagtiaatcgataaticcggicgagigeccacacagatigicigata
aatigttaaagageagtgoogeticgetttifctcageggegetgtiicoigigtgaaatigitaicegetcacaaticea
cacatiatacgageeggatgatiaatigtcaacagetcatttcagaaiciggegiaatagegaagaggecgeas
cgategeecticecaacagtigegeagecigaatggogaatygegectgatgeggtatitictecitacgeatoigiy
cgotatitcacaccgcatatggigeacictcagtacaatetgeic
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Figure 418

tgatgecgeatagtiaagecagecccgacacecgaecaacaceegotgacgagetiagtasagecctegetagal
ittaatgeggaigtigegatiacticgecaactattgegataacaagaaaaagecagecittcatgatataictcoca
aittgtgtaggoctiatiatgeacgeitaaaaataataaaageagactigacctgatagitiggetgigagcaattatg
igetiagigeatctaacgottgagttaagecgegocycgaagegucgicggctigaacgaatigtiagacatiatity
cegactacctiggtgatetegoctttcacgtagigyacaaaticticeaactgatetgegogegaggocaagegate
itettctigiceaagataagectgictageticaagtatgacgggctgatactgggocygeaggegeiceatigecca
gicggeagegacatecticggogogatitigecggitiactgegeigtaccaaatgegagacaacgiaageactac
atticgeteategecageccagicgggcggoegagticcatagegtiaaggtitcaittagegecicaaatagatecty
ttcaggaaccggalcaaagagticeteegecgotggacciaccaaggeaacgciaigticictgetttigicagea
agatagceagatcaatgtegategiggetggetcgaagatacctgeaagaatgteattgegetgecaticiccaaa
tigoagticgegetiageiggataacgecacggaatgatgtegicgigeacaacaatggigactictacagegegy
agaaictegetciciccaggogaagecgaagiticcaaaaggtogitgatcaaagetegecgegitgtiicateaa
gectiacggicaccgtaaccageaaateaatateacigigiggeticaggeegecatecacigeggageegiaca
aatgiacggecageaacgicggitcgagatggegetegatgacgecaaciacetetgatagtigagiegatactte
ggcgateaccgeticecteatgatgtitaacittgttitagggegactgecctgetgegtaacategitgeigetceata
acaicaaacaicgacccacggegiaacgegeiigeigetiggatgecegaggeatagactgtaccecaaaaaa
acagicataacaagecatgaaaacegecactgogocgttaceaccgotgogticggicaaggtictggaceagtt
gegigagegeatacgetactigeattacagetiacgaaccgaacaggctiatgiccactgggticgtgecticatee
gittcecacggigigegicacceggeaacctigggeageagegaagtegaggeattictgtectggetggegasacy
agegeaaggtticggtetecacgeategteaggeatiggoggoctigetgtictictacggeaaggtgetgtgeacy
gatetgecciggeticaggagatcggaagaccicggecgicgogoegetigeeggtggigetgaccocggatga
agiggticgeatecteggtitttictggaaggegageategttigticgeccagetictgtatggaacgggeatgeggat
cagtgagggtiigeaactgcgogicaaggatetggatitcgateacggeacgateategigeggoaggaeaagy
getccaaggategggectigatgitaccegagagetiggeacceagectgegegageaggggaattaaticeea
cogottitgetgeccgeaaacgggetgttctggtatigetagtitgttateagaategeagateeggeticageoggttt
googgctgaaagegetatitcticcagaatigecatgattititceccacgggaggegteactggetecegigtgiog
geagetitgaticgataageagceategectgtitcaggetgtetatgtgtgactgtigagetgtaacaagtigicicagy
tgticaatitcatgtictagtigetitgtittaciggtttcacctgtictattaggightacatgetgitcateigttacatigtega
tctgticatggigaacagettigaatgeaccaaaaactcgiaaaagetcigatgtatctatettititacacegtiticate
tgtgeatatggacagititcectitgatatgtaacgotgaacagtigtictactitigitigtiagictigatgeticacigata
gatacaagagcecataagaaccicagatccticegiatitagecagtatgticictagigtggttegtigittttgegtga
gecatgagaacgaaccaigagatcatacttactiigeatgicactcaaaaatittgectcaaaaciggigagetga
attitigcagtiaaageatcgigtagtgititictagicegtiatgiaggtaggaateigatglaatggtightggiatitioh
caccattcaitttiatetggtigticteaagticggtiacgagaiccatttgictatetagticaactiggaaaatcaacgta
tcagtcggoeggectegetiatcaaccaccaatticatattgeigtaagigittaaatctitacttatiggtttcaaaace
catiggttaagectittaaacteatggtagtiatiticaageattaacatgaactiaaaticatcaaggctaateictatat
fige
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Figure 410

ctigtgaghtticittigtgttagitctittaataaccacicataaatectealagagtatiigitiicaaaagactiaacatgtic
cagattataittiatgaatiitittaactggaaaagataaggeaataicictticactasaaactaatictaatttitegetiga
gaactiggeatagtitgtecaciggaaaatetcasagectitaaccaaaggaticelgatttccacagitctegteaica
getetetggtigetitagetaatacaccataageatittecctacigatgttcalcatetgagegiatigottataagtgaac
gataccgtecgitctiicetigiagggttitcaategiggggtigagtagigecacacagcataaaattagetiggtticat
getecgtiaagicatagegactaatogetagitcatttgetiigaaaacaactaaticagacatacateteaatiggteta
ggtgatittaatcactataccaatigagatgggctagitcaaigataatiactagicatiticetitgagitgigogiateigt
aaatictgetagaccitigetggaaaactigtaaaticigetagacectetgtaaaitccgetagacotiigotgititit
gittataitcaagiggttataatitatagaataaagaaagaataasaaaaagataaaaagaatagatcccageectyt
gtataactcactactitagteagticcgeagtattacaaaaggalgicgeaasacgetgittgetectotacaaaacaga
ccitaaaaccctaaaggotiaagtageaccetcgeaageicgggeaaategetgaataticetiitgtctocgaccat
caggcacetgagtegeigictitticgtgacattcagticgotgogetcacggatctggeagigaatgogogtaaatgy
cactacaggegecitiatggaticatgcaaggaaactacecataatacaagaaaagecegtcacgggeticicag
ggcgttitatggegggicigetatgiggtygotalctgactiiitgeigticageagticctgoccicigatiticcagictgac
cacticggatiatccogigacaggicaticagactggetaalgeacccagiaaggeageggtatcatcaacaggoett
a

(SEQ 1D NO:53)
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Figure 42
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Figure 43A

5.

clggegtaatagogaagaggecegeacegategeccticceaacagitgegeagecigaalggogaaiggeg
cotgatgoggtattticiccttacgeateigtgoggtatiicacacegeatatggigeacicicagtacaaicigetcety
atgeegeatagttaagecageoccgacaccegecaacaceegeigacgagetiagtaaagecctegetagat
ttaaigeggatgitgogattacitogecaactatigegataacaagaaaaagecagectiicatgatatatetecca
attigigtagggctiaitaigeacgetiaaaaataatagaageagactigaccigatagtiiggetgigageaatiat
gigetiagtgeatetaacgetigagtiaagecgegecgoegaageggegicggetigaacgaatigitagacattat
ttgcegactacottggigatctegectitcacgtagiggacaaatteticcaactgaicigegegegaggecaage
gatctictfctigtecaagataagectgictageticaagtatgacgggeigatacigggeeggeaggegeteeatt
geccagioggeagegacatecticggegegatittgecggitacigegetgiaceaaatgegggacaacgtaag
cactacatttegcteatcgecageccagicgggeggegagticeatagegtiaaggtticatitagegectcaaat
agatcetgticaggaaccggatcaaagagticctcogocgetggacctaccaaggeaacyctatgiicictigett
tigtcageaagatageeagateaatgtegategtggetggeicgaagataccigecaagaatgteattgegetgeo
attetccaaatigeagticgogetiagetggataacgecacggaatgatgtegicgtgeacaacaatggtgactic
tacagegeggagaateicgeteicteccagygguaagecgaagtitccaaaaggtcgtigatcaaagetegeege
gitgtitcatcaagocttacggicacegtaaccageaaatcaatatcacigigtggeticaggecgecatecacty
cggagecgtacaaatgtacggecageaacgicgoticgagatggegetegatgacgecaactacetotgatag
ttgagtcgatacticggegateacegeticectcatgatgittaactttgttitagggegactgecetgetgegtaacat
cgtigetgetecataacatcaaacatcgacceacggogtaacgegetigetgetiggatgeccgaggeatagac
tgtaccecaaaaaaacagicataacaagecatgaaaaccgecactgegeegttaccacegetgegiteggtca
aggticiggaccagtigegtgagegeatacgetactigeattacagettacgaaccgaacaggcettatgtecacty
gattegigecticatcogiticcacgigtgegtcaceeggeaacctigggeageagegaagtegaggeatticty
teetggotggegaacgagegeaagattteggiciceacgeategicaggeatiggeggectigetgtictictacy
geaaggigetgigecacggatctgeeetggeticaggagateggaagaccteggeegiegeggegetigeegat
gotgetgaccecggatgaagigeticgeatectegatitictiggaaggegageategitigticgeccagetictgta
tggaacgggeatgegpatcagigagogttigeaacigegggicaaggatetggatitegatcacggeacgatea
teglgcgugagogeaagggciccaaggatcgogectigatgtiaccegagagetiggeacceagesigegey
ageaggggaatiaaticccacggatittgetgeccgeaaacggactgtictggtotigetagitigtiatcagaateg
cagatceggeticagecgotiigecggetgaaagegetatitcticeagaatigecatgattititceccacgggag
gegteaciggetecogtgtigicggeagettigaticgataageageaicgecigtiicaggcetgtetatgigtgact
giigagetgtaacaaghigtctcaggigitcaatiicatgtictagitgottigtitiactggittcaccigtictattaggigt
tacatgotgitcaictgitacatigtegatetgticatggigaacagetitgaaigeaccaaaaactegtaaaageict
galgiatctatetiftiacacegtittcatcigtgcatatggacagtittcectitgatatgtaacygigaacagtigiict
actittgtiigtiagtetigalgeticactgatagatacaagagecataagaaccicagatecticegtatiiagocagt
atgtctetagigiggticgtigtititgogigagecatgagaacgaaccatigagatcatactiactiigeatgicacte
aaaaatttigecicaaaactyggigagetgaatitttgeagttaaageategigiagtgittitcttagicegttatgtagg
taggaaicigatgtaatggtighiggtatttigicaceaticatifttatctygitgitcteaagitogy
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Figure 438

ttacgagatccattigictatctagticaactiggaaaatcaacgtatcagiegggeggectegetiatcaaccace
aatttcatatigetgtaagigtitaaatctttactiatiggiticaaaacceatiggttaagecttttaaactcatggiaght
attticaageatiaacatgaactiaaaticatcaaggetaatctctatattigectigigagiittetitigigtiagtictitt
aataaccactcataaatccicatagagtattigtiticaaaagactiaacatgiiccagatiatatittatgaatititita
actggaaaagataaggcaatatcteticactaaaaactaatictaattiticgetigagaactiggeatagttigice
actggaaaatctcaaageetitaaccaaaggaticcigatifccacagtictogicatcagetetetggtigetttage
taatacaccataageattitcectactgatgticateatctgagegtatiggttataagigaacgatacegteogtictt
tectigtagggitticaategigggotigagiagigecacacageataaaatiagetiggttteatgetecgtiaagte
atagegactaategetagticattigetiigaaaacaactaaitcagacatacatcicaaltggictaggtgaittiaa
icactataccaatigagatgguctagicaatgaiaattactagicetittcetitgagitgtgggiatcigtaaaticige
tagacciftgotggaaaactigtaaaticigetagacceicigiaaaticcgotagaccitigtgtgitttittigtitatatt
caagtgotiataaittatagaatasagaaagaataaaaaaagataasaagaatagateccageccigigtata
actcactactitagiecagitccgeagtattacaaaaggatgicgeaaacgetgttigetectetacaaaacagacct
taaaaccciaaaggetiaagtageacectegeaagetegugaaategcigaaiaticoitiigicicegaceate
aggeaccigagicgotgtetiiticgigacaticagticgetgegcteacggeteiggoagtgaalgggogiaaaly
geactacaggegectttiatggaticatgoaaggaaactacecataatacaagaaaageocgtcacgggetict
cagggcegtittatggegagictgotatgtggigetatetgactittigetgticageagticeigecctetgatittecagt
ctgaccacttcggattatccogtgacaggicaticagaciggetaatgcacecagtaaggeageggtatcatcaa
caggetiaccegicttacigtcgggaaticgegitggecgaticattaaigeagatictgaaaigagetgtigacaat
taatcatccggetogtataatgigtggaatigigageggaiaacaatticacacaggaaacagegecgeigaga
aaaagcgaageggceactgcicitiaacaaittatcagacaalcigigigggeacicgaccggaaitaicgattaa
ctitaitaitaaaaatiaaagaggtatatattaatgtaicgattaaataaggaggaataaaccatgtgtgegaccict
totcaatifacticagatiacegageataaticcogtegitccgeaaactaicagecaaaceigtggaatitcgaaite
ctgcaatecciggagaacgaceigaaagiggaaaagelggaggagaaagegaceaaactiggaggaagaa
gticgetgeatgatcaacegigtagacacecagecgetgteectgeiggagetgatcgacgaigigeagegect
gogtetgacctacaaatitgaaaaagacalcatiaaagecciggaaaacategtacigeiggacgaaaacaaa
aagaacaaatcigacctgeacgeaaccgetctgtetitcogtcigetgogteageacggtticgaggiticteagy
atgtttitgagegtticaaggataaagaaggtggtitcageggtgaactgaaaggtgacgiccaaggeetgetga
gectgtatgaagegicttacciggatttcgagggtgagaaccigetggaggagoegegtacetittceatcaceca
cetgaagaacaaccigaaagaaggceatiaataccaaggtigeagaacaagigagecacgecctggaactge
catatcaccagegictgeacegictggaggeacgiggticciggataaatacgaaccgaaagaacegeatea
cecagetgetgelggagetggegaagetggatittageatggtacagacectgeaccagaaagagotgcaagat
ctgtcccgetggtggacegagatgggectggetageaaaciggatitigtacgegacegectgatggaagtitiatt
tcigggeactgogtatggegecagaceegeagtitggigaatgicgeaaagetgttactasastgiitggictaoty
acgatcatcgatgacgtgtaigacgtitatggeactetggacgaactgeaactgticacegatgetgiagageget
gggacgtiaacgctattaacaccctgeeggactatatgaaactgtgtttcciggeactgtacaacacegtiascga
cacgtoctatictatictgaaagagaaaggteataacaaccigiect
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Figure 43C

atclgacgasaagetggegigaactgtycaaagectiicigeaagaggegaaatggiccaacaacaaaatt
atcceggetitetecaagtaceiggaaaacgecagegiitectecteeggtgtagegetgetggegecgictia
citttcegtatgecageageaggaagacatetccgaccacgegetgegticectgacegacticeatggicty
gtgegtictagetgogitaicticegectgtgeaacgatetggecaccictgeggeggageiogaacgtggey
agactaccaatictatcatiagetacatgeacgaaaacgatggiaccagegaggaacaggecegegaaga
actgegtaaactgategacgocgaatggaaaaagatgaategigaacgegtiagegaciecaceatgetge
ctaaagegitcatggaaatcgeagitaacatggeacgigtitcecactgeacctaccagtatggegatggicty
goicgeccagactacgegactgaaaacegeatcaaactgetgetgatigacectticecgattaaccagety
atgtatgictaacigcategeocitaggagoiaaaaaaaaaigactgocgacaacaatagtaigecccalgy
tgcagtatctagtiacgecaaatiagigeaaaaccaaacaccigaagacaltiiggaagagiticctgaaatia
ttecattacaacaaagacctaataccegatetagigagacgicaaatgacgaaagegyagaaacatgitit
clggicatgatgaguageaaatiaagiiaalgaatgasaatiglatigtitiggatigggacgaiaatgeiatigy
tgocggiaccaagaaagtiigicattiaatguaaaatatigaaaagggttiactacategtgoaticicegtatita
ittitcaatgaacaaggotgaatiactittacaacaaagagocacigaaaaaataactiicectgatetitggacta
acacatgctgeictcatceactaigiatigatgacgaattaggttigaagggtaageiagacgataagatiaag
gocgctaitacigeggegatgagaasaactagateatgaattaggtaitccagaagatgaaaciaagacaag
gogtaagtitcactitiiaaacagaatccattacatggeaccaageaaigaaceatgggotgaacaigaaatt
gattacatcctatttiataagatcaacgotaaagaaaactigacigicaacccaaacgicaatgaagitagag
acticaaatgggtitfcaccaaatgatiigaaaactatgttigetgacceaagtiacaagtitacgectiggiitaag
attattigegagaatiactiaticaactggigggagcaatiagatgacciticigaagiggaaaatgacaggoea
aattcatagaatgetataacgacgegtectgeageiggtaccatatgggaaticgaagetifctagaacgaaa
actcatcicagaagaggaicigaatagegeegtegaccatcateatcatcateattgagittaaacggtctcea
getiggetgtttiggeggatgagagaagatiticagecigatacagatiaaatcagaacgeagaageggtcty
ataaaacagaatitgeciggeggcagtagegeggiggteccacetgaceecatgecgaacicagaagiga
aacgecgtagegeegatggiagigiggggtcticeccatgegagagtagggaacigecaggeatcaaataa
aacgaaaggcicagicgaaagactgggoctitegtitiatcighigiitgteggtgaacgetetectgagtagga
caaalcogocgygageggatiigaacgigogaageaacggoccygaguaiogeaaacaggacgeccy
ceataaactgecaggceatcaaatiaageagaaggecatecigacggatggectititgegtitctacaaactct
ttigtttattitictaaatacaticaaatatgiatcegeicatgagacaataacectgataaatgcticaataat

(SEQ 1D NO:54)
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Figure 45A

5.

ceegicttactgicgggaaticgegitggecgaticattaaigeagatiatigaageatiiatcagggtiatigtotealg
ageggatacataitigaatgtatttagaaaaataaacaaaaagagtitgtagaaacgeasaaaggecateegica
goatggecticigetiaatitgatgectggeagittatggegggcgtectgeocgocaceeicegggocgtigoticg
caacgiicaaatccgetoccggoggatitgioctacicaggagagegitcaccgacaaacaacagatasaacga
aaggcececagtctitcgactgagectitcgtiitaitigatgoctggeagticeotactetegeatggggagaceecaca
ctaccatcggegctacggegtticacttctgagiicggeatggggicaggtgggaccaccgegetactgecgeca
ggcaaaticigtittatcagacegetictgegtictgatitaatetgtaicaggetgaaaateticicteaiccgecaaaa
cagecaageiggagacegittaaacicaatgatgatgatgatgatggtegacggegcataticagatecicitotgag
atgagtititgitctagaaageticgaaticccatatggtaccagetgeagitaigecagecaggectigattiiggetic
cataccageggeatcgaggecgagticggegegeatticticetgagticetigeggaataaagaagtcoggeag
gocaatgitcageacgggtactggtitacgatgggecatcageacticgticacgeegeigeotgegeegeccata
atggegtitictictacggtgaccagegeticatggetggeggecatticeagaatiaacgeticatcaagoggtitea
caasacgeatatcgaccagegtggegttcagegaticggegactitegeegetictggeateagegtaccaaagtt
aaggategecagtiictegecacgacgeticacaatgecttigecaatiggtagtttttccageggegtcagticcac
geogaccgegttgecacgegggtagegeacagetgacgggecatcgtiatagigatageegatatagageatet
ggcgacaticgtiticategetegogotcataatgaceatiteceggtatgeagegeaggtaagagagatcaaaage
accctgatgggtitgaccgicageaccaacaatgecegegeggicgatggegaacaggaceggaagctitigaa
tegecacgicatgeageacetgatcataggegegtigcaggaaagiggagtaaategegacaatgggittgtace
caccaategocagaccegeageasaggicacegegigtigeteggeaatigocacgiegaagtagegatecgy
gaatttacgigaaaactcgaccatgecggaaccticacgeategeeggagtaategecateagetigtigiotiteg
ctgeegtticgeacaaccagiogecaaagattitigaatageicggeaaacegeogetactittoggeaaacaace
getggagggatcaaatttaggeacggegiggaaagigategggatctititetgeeggitcataaccacgacctititty
gicatgatatgeaggaactgegggectitcaggicgegeatgtictitagegtggtgataagecccagcacategiy
accgtecacegggecgatgtagtiaaageccageicticaaacaacgigecaggeactaccatgectitaatatgt
teticggtgegtityageagetctitaattggoggeacgecagagaaaactitittcecegectiegegeagtyaagag
taaagettaceggaaageageigigecagatgatigtigagegegecgacatiticggaaategacatttcatigic
gitgagaatcaccageatatcaggacggatategecegegtgaticategeticaaacgecatgectgegataate
gegecategecaatgacacagacqgigeggegatittigectictititeggeageaaccgeaataccaatioogg
cactgaiggaggtigatgaatgeccgacyctiaatacgicataticgetiicgecgegecacgggaacgggigea
gaccgocittctgacggatggigecgatiitgtegeggegtcoggteaaaatiitatgeggataagecigatgeccea
catcccaaatcaatiggtcaaacggagtgtigiagacatagtgeagegecacygicaghcgacegigoecages
cggaggcgaagtgeccgetggaacggcicacgetgtegagtasatageggegeagitegicgeagagtiicggt
aaacicicttcggeaacagicgtaactectggotogagicgaccagigecagggicggatattiggcaataicaa
aacicatgtttittiacctectaaggycgaatgeagtiagacatacatcagetggitaategggaaaggygicaatea
geageagittgatgegyttitcagtegegtagiclgggegacccagaceategocatactggtagytgeagtaoga
aacacgigecaigtiaactgegaiticcaigaacgctitaggeageaggutygagicgetaacgegifcacy
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Figure 458

attcatctiticeattcggegtegatcagtitacgeagticticgegggocigticciegetggiaceaiogtittegigea
tgtagetaatgatagaatiggtagicicgecacgticeageicegocgcagaggtggecagategtigeacagge
ggaagataacgeagetagaacgoaccagaceatggaagteggicagggaacgeagegegtgatcggagatg
tcitectgoigetggeatacggaaaagtaagacggegecageagegatacaccggaguaggaaacgeiggegt
tticcaggtactiggagaaagecggualaatittgitgitguaceatticgectetigeagaaaggeitigeacagtica
cgocageitticgtcagataggacaggtightatgacciticiciticagaatagaataggacgigicgtiaacggtgit
gitacagtgccaggaaacacagittcalatagiceggeaggotgttaatagegtiaacgicccagegetctacage
ategotgaacagttgeagticgtecagagtgecataaacgicatacacgtcaicgalgategteaccagaccaaa
catittagiaacagcitigegacaticaccaaacigegggictggegecatacceagigeecagaaataaactics
atcaggeggicgegtacaaaatccagittgetagecaggeccatcteggtecaccagegggacagatctigeag
ctettictggtgeagggtotgiaceaigiiaaaatecageticgecageiccageageagetggigatgeggticttte
gottcgiatitaiccaggaaccaacgigectccagacggigeagacgeiggigatatggeagticcagggogtag
cteactigticigeaacctiggtattaatgoctiotticaggtigticticaggtogoigatggaaaaggiacgegeotee
tccageaggtictcacceicgaaacccaggtaagacgeticatacaggetcageaggesitggacgticaccittca
gticaccgeigaaaccacctictitaiccitgaaacgeicaaaaacatectgagaaaceicgaaacegigcigacy
cageagacggaaagacagageggitgogtgeaggicagatiiglictititgitticgtecageagtacgatgittice
agggctitaatgatgietiiticaaattigtaggtcagacceaggegeigeacategicgateagetccageaggga
cageggctgagtotetacacggtigatcatgeagegaactteticetecagtitgtegettictectecagetiticea
ctitcaggtegtictccagggatigeaggaaticgaaaticcacaggtitggetgatagtitgeggaacgacgggaa
ttatgeteggtaaictgagtaaatigagaagaggicgeacacatggtitattcctectiatitaatcgatacattaatata
taccictttaatititaatagtaaagitaatcgataaticeggicgagtgeccacacagatigictgataaatigttaaag
agcagtgeegeticgetittictcageggegetgtttcetgigigaaatigitatcegeicacaaticeacacatiatacg
agecggatgattaatigtcaacagcetcatticagaatetggegtaatagegaagaggeoegeaccgatogectic
ceaacagtigegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtatiticiccttacgeatetgtgeggtatitcaca
cegeatatggigeacteteagtacaatetgetctgatgocgeatagiiaageoagecccgacacecgotaacace
cgctgacgagcetiagtaaagecetegetagatittaatgeggatgittgegattactiogecaactatigegataacaa
gaaaaagccagcectiicatgatatatcicecaatitgigtagggetiattatgeacgcttaaaaataataaaageag
acttgaccigatagtitgoctglgageaatiatgigetiagigeatetaacgetigagtiaagecgegecgegaageg
gegteggetigaacgaattgttagacattatitgecgactacetiggtgatetegectiteacgtagtggacaaattott
ceaactgatctgogegegaggecaagegatctictictigiccaagataagectgtetagettcaagtatgacgoge
tgatactggoecggeaggegetceatigeecagicggeagegacatecticggegegatittgecggttacigege
tgtaccaaatgeggoacaacgtaageactacatiicgotcategecageeeagicggocggegagticcaiage
gttaaggiticatttagegectcaaatagatectgticaggaaceggatcaaagagticetcegecgetggacctac
caaggcaacgctatgtictettgetitigicageaagatagecagatcaatgtegategiggetggetegaagatac
ctgeaagaatgicatigegetgecatictecaaattgeagitcgegetiagetggataacgecacggaatgatgicg
tcgigeacaacaatggtgactictacagegeggagaatetegeictctccaggagaagecgaagtitccaaaag
gtegtigateaaagetogecgegtigtitcatcaage
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Figure 450

cttacggicaccgtaaccagcaaatcaatatcacigtgiggeticaggecgecatecactgeggageegtaca
aatgtacggecageaacgteggitcgagatggegetegatgacgeeaactacetctgatagtigagtegatact
tcggegatcacegeticectcatgatgtitaactiigtittagggegactgecctgctgegtaacateghigetgete
cataacatcaaacatcgacccacggegtaacgegetigetgetiggatgecegaggeatagactgiaceeea
aasaaacagicataacaagecatgaaaaccgecactgegeegitaccacegetgegticgateaaggitety
gaccagtigegtgagegcatacgetactigeatiacagettacgaaccgaacaggcttatgtecactggooticnt
gocticatcegittecacggtgtgegtcacceggcaacctigggcageagegaagicgaggeatitetgtectyg
ctggegaacgagegeaagotiicggiciccacgeategicaggcatiggeggectigeigtictictacggeaa
gotgeigigeacggatetgeeciggeticaggagaicggaagaccicggecgiegeggegetigeegatagio
ctgaccecggatgaagiggticgeatecteggtiitetggaaggogageategttigiicgeccagettetgtatgy
aacgggeatgeggateagigagggittigcaacigegogtcaaggatctggatticgaicacggeacgaicate
gtgcggoagggcaaggactecaaggatcgggectigatgitaccegagagetiggeacceageeigegoga
geagggoaattaaitcecacgggtiitgeigeccgeaaacgggetgticiggtgitgotagtitgtiatcagaaley
cagatceggeticagecgatitgecggetgaaagegetatitcticeagaatigecalgatititiceccacygga
ggegicactggetecegigitgicggeagetitgaticgataageageategocigtitcaggeigtetatgtgtga
ctgttgagetgtaacaagitgicteaggigticaatticatgtictagitgettigtittiactggittcaccigtictatiag
gigtiacaigetgticatctgttacatigicgaletgticalggtgaacagoitigaatgcaccaaaaacicgiaaaa
getotgatgtatctatctitittacacegitticatotgtgeatatggacagtitiiceciitgatatgtaacggigaacagt
tgttotacitiigtitgitagictigatgeticactgatagatacaagagecataagaaccteagaicctteegiatita
gecagtaigtictctagigtogticgtighititgogigagecaigagaacgaaccatigagateatacitactitgea
tgicactcaagaatiitgectcaaaaciggtgageigaaiittigeagtiaaageatcgigtagtgtittictiagtes
gttatgtaggtaggaalcigatgtaatggtigitggtatitigicaccaticatitttatetggitgitcteaagtioggtia
cgagatecatitgictaictagticaactiggaaaatcaacgtatcagtogggeggocicgetiateaaccacea
atticatattgctgiaagigtitagaicitttactiatiggiftcaaaacceatiggtiaagectiitagacicatggiaght
atittcaagceatiagcatgaactiaaaticatcaaggetaatctotatatttgectigigagittictitigtgttagticttt
taataaccactcataaatecicatagagtattigtticaaaagactiaacatgticcagattatatittatgaattiitt
aactggaaaagalaaggcaataictoticactaaaaactaatictaatttiicgetigagaactiggeatagitgt
ccaciggaaaateicaaagectitanccaaaggaticetgatticcacagttctegicatcageictetggtigotit
agctaatacaccataageattitecctactgatgticateatetgagegtatiggttataagtgaacgatacegice
gtictitectigtagggtittcaategtggogtigagtagtgccacacageataaaatiagetiggtiteatgeteogtt
aagicatagegactaatcgetagiteatitgetttigasaacaactaaticagacatacatetcaatiggictaggaty
attttagtcactataccaatigagatggoctagicaatgataattactagtecttticcttigagtigtgggtatetgta
aattctgetagaccitigetggaaaactigtaaaticigetagacectcigtaaaticegetagacetitgigtgtiit
ttgittatattcaagiggtiiataatitatagaataaagaaagaatanaaaaagataaaaagaatagatcecage
cotgigtataactcactactitagtcagttcecgeagtatiacaaaaggatgicgeaaacgeigtitgeteetetaca
aaacagacctiaaaaccctaaaggctiaagiageaccetegeaagetegggeaaategetgaataticctitiy
tetcegaccatcaggeacctgagtegetgtotitite
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Figure 45D

Gigacattcagticgetgegeteacggetctggeagigaatgogogtaaatggeactacaggegecititatggatt
catgeaaggaaactacceataatacaagaaasageccgtcacgggetictcagggogtittatggeggoteigeta
tgtggtgetaictgactitttgeigticageagticetgeecictgatiticeagictgaccacticggatiatecegtgaca
gotcaticagactggetaatgeacceagtaaggeageggtatcatcaacaggcetta

(SEQ 1D NO:55)
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Figure 46A
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Figure 468
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Figure 46C
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Figure 46E
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Figure 47A
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Figure 470
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Figure 470
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Figure 48A
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Figure 480
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Figure 494
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Figure 498
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Figure 48C

isaprens (g}
o
<

20 -

10

0 10 20 30 480 50
Time {hr)



WO 2010/031076 119/240

Figure 50

Terminator

piMupperpathway2

8032 bp

TCAT pC19g
mvaf

‘aptE promoter

PCT/US2009/057036



WO 2010/031076 170/240 PCT/US2009/057036

Figure 51A

5.

tcgetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcageticactcaaaggoeggtaatacggitatccacaga
atcaggggataacgeaggaaagaacatgigageaaaaggoecageaaaaggecaggaacegtasaaagy
cegegtigetggegtititceataggetcegeccocetgacgageatcacaaaaategacgetcaagteagagot
ggegaaacccgacaggactataaagataccaggegtitcccectggaagetccetegigegeteteatgticny
acccigeogettaceggataccigtcegectitcteecticgggaagegtggegetiicicatagetcacgetgtag
gtatctcagtteggigtaggtegticgetccaagetggocigtgtgeacgaaccecoogitcageccgaccgetge
gocttatccggtaactategicttigagtecaacceggtaagacacgactiatcgecactggeageagecactggt
aacaggattagcagagegaggtaigtaggeggtgetacagagtictigaagtogtggectaactacggetacac
tagaagaacagiatitggtatctgegetctgetgaagecagtiaceticggaaaaagagtiggtagetetigatecy
geaaacaaaccaccgetggtageggiggtitititgiitycaageageagattacgegeagaaaaaaaggatet
caagaagatcettigatetittctacggggictgacgeicagtggaacgaaaacteacgtiaagggattitggteat
gagattatcaaaaaggatcticacctagatcctitiaaattaaaaatgaagittasatcaatctaaagiatatatga
gtaaactiggtetgacagtiaccaatgetiaatcagigaggeacctaicteagegatetgtetatttogticatecata
gtigectgacteccegtogigtagataactacgatacgogagggctiaccatetggeceeagigelgeaatgata
cegegagacceacgetcaceggciccagatitatcageaataaaccagecageegganagggoecgagegea
gaagiggtcctgeaactitatcegectccatccagictattaatigtigeegogaagetagagtaagtagttcgeca
gttaatagtitgegeaacgtigiigecatigetacaggeatcgtggigtecacgetegtegtitggtatggeticaticag
ctecggticcecaacgateaaggegagtiacatgateccccatgtigtgcaaaaaagegattagetecticggtect
ccgatogtigicagaagtaagtiggecgeagigtiatcacicatggitalggeageactgeataatictetiactyte
atgecatecgiaagatgettticigtgacigotgagtacicaaccaagtcaticigagaatagigtatgeggegace
gagitgeicitgoocggegtcaatacgggataataccgegecacatageagaactitaaaagtgetealcatigg
aaaacgttcticgggocgaaaacicicaaggaicitaccgotgitgagatccagticgatgiaaccoactegigea
cccaacigalcticagealtctittactitcaccagegtticigggigageasasacaggaaggoaaaalgeegea
aaaaagogaataagggegacacggaaatgitgaatacicatacteticetitticaatatiatigaageatitatea
gugitaitgicteatgageggatacatattigaatgtaittagaaaaataaacaaataggggticegegeacattic
cecgaaaagigecaccigacyictaagaasaceatiatiatcatgacattaacctataaaaalaggegtatcacy
aggoectitogieicgegegtticggigatgacggtyaaaaccietgacacalgeageteccggagacggicac
agetigicigiaageggatgecgggageagacaagecegicagggegegicagouggtottogeggatgteg
gugciggettaactatgeggeateagageagatigtacigagagigeaccatagatetggageigtaatataaa
aacctictfcaactaacggggeaggtiagigacatiagasaaccgacigiaaaaagtacagtcggeattaicica
tattataaaagecagicatiaggectatetgacaaticcigaatagagttcataaacaatecigeatgataaceate
acaaacagaaigatgtaccigtaaagatageggtaaatatatigaatiaccitiatiaaigaattticetgotgtaata
atgggtagaaggtaatiactatiatiatigatatitaagitaaacccagiaaatgaagtecaiggaataatagaaag
agaaaaagcatiitcaggtataggigtittgggaaacaatitccocgaaccattataitictetacaicagaaaggt
ataaatcataaaactctitgaagicatictitacaggagiccaaataccagagaatgittiiagatacaccatcaaa
aattgiataaagiggetotaactiaiceeaataacciaacicteogicgotatigtasccagtictaaaagetgtattt
gagtitatcaccctigicactaagaaaataaalgeagggiaaaatiiatateotictigiittatgitic
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gutataaaacaciaatatcaatticigiggtiatactaaaagicgtiigitggticaaataatgattaaataicte
tittctcticcaattgictaaatcaatiitaltasagticattigatatgectectaaatiittatctaaagigaatita
ggaggcttactigicigetitcticattagaaicaatectiiittaasagicaatattactgtaacatagatatatat
ittaaaaatatcccacttiatccaatittcgitighigaactaalgggigetitagtigaagaataaaagacctat
geggigtgaaatacegeacagatgegtaaggagaaaatacegeatcaggegecatiegecaticagge
igegeaacigtigggaagggegateggigegggocicttegetatiacgecageiggegaaagggggat
gigetgeaaggegatiaagtigggtaacgecagggttiteccagicacgacgtigtaaaacgacggecag
igecaageitgeatgecigeacticeatifteticigetatcaaaataacagactoegigatiticcaaacgaget
ticaaaaaageetctgoccctigeaaateggatgectgtctataaaaticccgatatiggitaaacagegge
geaatggeggeegeatctgatgtetitgetiggegaatgttcatettatticticctcecicicaataatittticatt
ctatccctitictgtaaagittatitttcagaatactitiatcatcatgetitgaaaaaatatcacgataatatccatt
gitctcacggaageacacgeaggicatitgaacgaattititcgacaggaatitgecgggactcaggagea
tttaacctaaaaaageatgacatticageataatgaacatttactcatgictatittogitettitetgtatgaaaa
tagtiatiicgagictctacggaaatagegagagatgatatacctaaatagagataaaatcatctcaaaaa
aatgggtctactaaaatatiaticeatetattacaataaattcacagaatagtetittaagtaagictaciciga
attitittaaaaggagagggtaaagagtgaaaacagtagtiattatigatgeatiacgaacaccaatiggaa
aatataaaggeagcettaagteaagtaagigeegtagactiaggaacacatgtiacaacacaactittaaa
aagacaticcactattictgaagaaatigatcaagtaatetitggaaatgitttacaagetggasatggecaa
aatcccgeacgacaaatageaataaacageggttigicicatgaaattcecgeaatgacggtiaatgagg
tetgeggatcaggaatgaaggecgiattttggegaaacaatigaticaattaggagaageggaagtitia
attgctggegogatigagaatatgteccaageacctaaatiacaacgtittaatiacgaaacagaaageta
cgatgegectitiictagtatgatgtatgatggatiaacggatgecttiagigoteaggeaatgggettaacty
ctgaaaatgtggecgaaaagiatcatgtaactagagaagageaagatcaattitetgtacaticacaatia
aaageagctcaageacaageagaagggataticgeigacgaaatagecceattagaagtatcaggaa
cocttgtggagaaagatgaagggaticgecctaaticgagegtigagaagetaggaacgetiaaaacag
ttittaaagaagacggtactiglaacageagggaatgcatcaaceatiaatgatgggoetictgettigatiatt
geticacaagaatatgeegaagcacacggicticetiatitagetatiattcgagacagigtagaagtegot
aitgatccagectataigggaaiticgecgatiaaagecaitcaaaaacigtiagogegeaatcaacttact
acggaagaaatigatctgtaigaaatcaacgaageatiigeageaacticaatogtggiccaaagagaa
ctggetitaccagaggaaaagoteaacatitaiggiggeggtaiticattaggteaigegatiggtgecaca
golgctegttitatiaacgagtitaagitaicaatiaaatcaaaaagaaaagaaatatggagtggetictitaty
tatcguegutggetiaggactogetatgotactagagagaceicageaaaaaaaaaacagecgalttiat
caaatgagtoctgaggaacgeciggeticiciicitaatgaaggecagatiicigetgalacaaaaaaaga
aittgaaaatacggeittatcticgeagattgocaatcatatgatigaaaaicaaatcagigaaacagaagt
gecgatgagegtiggettacatifaacagiggacgaaactgatiatitgutaccaatggegacagaagag
cecteagttatigeggotttgagtaatggtgeaaaaatageacaagyaittaaaacagigaaicaacaac
gettaatgegiggacaaategtittttacgatghigeagatecegagicatigatigataaactacaagtaag
agaagcggaagtitticaacaageagagtiaagtiatceatetategitaaacggggeggeggcitaaga
gaittgcaataicgiactiitgatgaateattigtaictgicgactttitagtagatgttaaggatgeaatggggg
caaatatcgttaacgctaigliggaagatyty
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gecgagtigticegtgaatggttigeggageasaagatittaticagiatittaagtaatialgecacygagtoggtty
ttacgatgasaacggotaticcagiticacgtitaagiaagggoageaatggoeegggaaattgeigaaaaaattg
ttitagettcacgetatgeitcattagaicctiategggeagicacgeataacaaaggaateaigaatgycatigaa
getgtagttitagetacaggaaatgatacacgegetgtiagogetictigicatgetttigeggioaaggaaggicge
taccaaggceitgactaghiggacgetggatgucgaacaactaatiggigaaatiicagitcogetigetitagecas
gottggegatgecacaaaagictiacctaaaicteaageageigetgattightageagigacggatycaaaaga
actaagicgagiagiageggetgtigottiggeacaaaatitageggegttacgggectiagicictgaaggaatt
caaaaaggacacaiggetctacaageacgticiitagegatgacggicggagetaciggtaaagaagtygagg
cagtegeicaacaattaaaacgicagaaaacgatgaaccaagaccgagecatggetatitiaaatgatitaaga
aaacaataasaggagagggtgacaatigggatigataaaatiagiittittgtgeccectiatiatatigatatgacy
geactggelgaagecagaaatgtagaceeiggaaaatticatattggtatigggeaagaccaaatggeggtga
acccaatcagecaagatatigtgacatitgcagecaatgecgeagaagegatctigaccaaagaagataaag
aggccatigatatggtgatigtegggactgagtecagtategatgagicaaaageggecgeagtigictiacateg
iitaatggggaticaaccittegeicgetetitcgaaateaaggaagetigtiacggageaacageaggettacagt
tagetaagaatcacgtagectiacatecagataaaaaagicitggtegtageggeagatatigeaaaataigget
taaatictggeggigagestacacaaggagelggugeggtigeaatgtiaghigetagtgaacegegeatiitgge
tttagaagaggataatgtgatgotgacgeaagatatciatgacttiggegiccaacaggecaceegtatectatg
gtegatggiccittgtecaaacgaaacctacatecaatetttigeccaagictgggatgaacatasaaaacgaace
gutctigatittgeagatiatgatgetitagegticcataticettacacaaaaatgggeaaaaaagectiattagea
aaaaictcegaccaaactgaageagaacaggaacgaatitiageccgitatgaagaaagtategictatagicg
tegoegtaggaaactigiatacgggticactitatetgggactcatticectittagaaaatgeaacgacttiagaccge
aggcaatcaaatiggtitaticagttatgotictggigetgtegetgaatttttcactggigaatiagtagetpgttatea
aaatcatitacaaaaagaaactcatitagcacigetggataateggacagaacttictatcgetgaatatgaagec
atgtitgcagaaacittagacacagacatigatcaaacgtiagaagatgaatiaaaatatagtatttetgctattaat
aataccgticgticttatcgaaactaaaaaaaaccggoetiggeccegecggtittitatiatitticttooteogeatgt
tcaatccgetccataategacggatggoetcoctetgaaaatiitanegagaaacggeggatigacceggeteagt
coccgtaacggecaagicctgaaacgtetcaategecgeticeeggtitecggtcagetcaatgecgtaacggicg
geggegtittectgatacegggagacggeaticgtaategggateccegggtacegagetegaaticgiaateat
gicatagetgtttectpigtgaaatigtiateegetecacaaticcacacaacatacgagecggaageataaagiot
aaagectgggotyectaatgagigagetaacicacattaatigegtigegetcactgeccgetitceagicgggaa
acctgtegtgecagetgeattaatgaateggecaacgegegoagagagoegatitgegtatigggegetaticey
cticctegoteactgac

(SEQ 1D NO:56)
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Figure 71
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Isoprene in Oxygen/MNitrogsn Environments
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Figure 83
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Figure 90
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gaatatgicccaageacciaaatiacaacgitiaattacgaaacagaaagctacgatgogecttitictagiaigalgtalgatggatt
aacgoatgectiiagiggteaggeaatgggcitaacigeigaaaatgiggeegaaaagtatcaigtaactagagaagageaagat
caatittclgiacaticacaatiaaaageagetcaagoacaageagaagggataticactgacgaaatagococattagaagtaic
agoaacgeligtugagaaagalgaagggaticgecctaaticgagegitpagaagetaggaacqetiaaaacagititiaaagaa
gacggtactgtaacagoagggaatgeatcaaccaiiaatgatggggctictgctitgatiattgeticacaagaataigoegaagea
cacggicticctiatitageiatiattegagacagtgiggaagteggtatigatccagectatatgggaatticgecgatiaaagecatte
aaaaacigitagegogeaatcaactiaciacggaagaaatigatcigtalgaaaicaacgaageattigrageaacticaatogty
giccaaagagaactggettaccagaggaaaaguicaacatiatggiogegaiatiicattaggicatgegatiogigecacaggt
gologitiattaacgagiitaagiatcaatiaaaicaaaaagaaaagaaatatggagiggotictiiatgiatoggeggiggeitagga
ctegetatgotactagagagaccicageasaaaaaaaacagecgaititaicaaatgagtecigagoaacgectggetictetictt
aaigaaggecagatiicigeligatacaaaaaaagaaiiigaaaatacggeiitalotticgoagatigecaatcataigatigaaaate
aaalcagigaaacagaagigeegatggeegtignetiacatitaacagiggacgaaactgaitatitpgtaccaatggegacagaa
gagoceotcagitatigoggettigagtaatggigcaaaaatageacaaggattiaaaacagigaalcaacaangetiaaigrgiad
acaaatcgittitiacgatgtigeagatcecgagicatigattgataaactacaagtaagagaagoggaagttiticaacaageagag
ttaagtiaiccaiciatogitaaacgoggogacggeiiaagagatitgeaatategtactittgatgaatcatiigiatcigtegacttittag
tagatgtaagoatgeaatgggegeaaatatogiiaacgetatgitggaagaigtggecgagtigiteegigaatggitigeggagea
aaagattitaticagtattitaagtaatialgecacggagtoggtigitacgatgaaaacggetattccagiticacgttiaagiaaggog
agcaalggecgopaaatigelgaaaaaatigititageitcacgetatgeticatiagatocitatogggeagicacgeatascaaag
gaatcatgaatggeatigaageigtagtittagotacaggaaaigatacacgegeigtiagegetictigteatgettitgegaigaagg
aaggoicgetaccaaggetigaciagiigoacgeiggatgoegaacaaciaatiggigaaatitcagticegetigetitagocacggtt
ggoggtgccacaaaagicitacciaaaloicaageagetgctgatitgitagoagtgacggatgoaaaagaactaagtcgagiag!
agegoeigtiggtitggeacaaaattiageggegtiacgagecttagietetgaaggaaticaaaaaggacacatggeictacaag
cacgitctitagogatgacggicgaagetaciggtaaagaagitgaggoagtegeicaacaatiaaaacgicaaasaacgatgaa
ceaagaccgagecalgqetattitaaatgatitaagaaaacaataaagoaggtaaaaaaacatgacaatigggatigataaaatt
agitititigigeccoctiattatatigatalgacggeactggeigaagocagaaaigiagaceeiggaaaatitcatatiggtatiggae
aagaccaaatggoggioaacceaatcagecaagatatigigacatiigeagecaatgecgeagaagegatetigaccaaagaa
gataaagaggocatigatalggigatigicgggactgagiccagiatcgalgagicaaaagoggecgeagitgictiacatogittaa
tggggattcaacctitegetegetetitegaaatcaaggaagetighacggageaacageagqetiacagtiagetaagaateacyt
agoctiacatccagataaaaaagictiggicgiagoggoagataitgeaaaatalggeiiaaattciggeggtgagoctacacaag
gageiggogeggtigeaatgtiagtigetagigaacegegeatitiggetiiaraagaggataaigtgatgetgacgeaagatatetat
gactittggegiccaacaggecaccogtatoctaigaicgaigoicatiigicaaacgaaacctacatecaaicittigoecaagicty
guatgaacataaaaaacgaaceggictigattiigeagatiatgatgetitagegttceataticctiacacaaaaatgggeaaaaaa
goctiattageaaaaalciccgaccaaacigaageagaacaggaacgaatittagoecgitatgaagaaagiategictatagiog
tcgegtaggaaactigiatacgggtitcacttiaicigggacicatitcectittagaaaatgeaacgacittaacegeaggeaatcaaat
tggttiaticagtialggticiggigelgicgaigaatiiiteaciggigaattag
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Figure 928

tagetggiatcaaaaicaitiacaaaaagaaacicaltiageacigeiggataategoacagaactiictategeigaatatga
agecaigttigeagaaacittagacacagacaiigatcaaacgtiagaagatgaatiaaaatataghatiictgetaitaataata
cegticgtictialcgaaaciaagagatoigeageiggtaceatatgggaatiogaagetigggeccgaacaaaaacteatet
cagaagaggaicigaatagogecgicgaceatcateatcatealcatigagtitaaacggictccagetiggeigtiitageag
atgagagaagaltiicagecigatacagatiaaatcagaacgeagaageggicinataaaacagaatiigeciggeggeas
tagoegeggiggieccaccigaceecaigocgaacicagaagigaaacgoegiagegecgaiggtagigiogggictecce
algegagagtagggaacigocaggcaicaaatanaacgaaaggeicagicgaaagacigogectticgittateigtigti
cggoeaggacgecegocataaacigocaggeatcaaattaageagaaggeoatectgacggatyggectititgegtiiciac
aaacicttitigttiatittictaaatacaticaaaiatgltaicogeicaigagacaataacceigataaatgeticaataataiigaa
aaaggaagagiatgagiaticaacatticogtgicgoecetiatiocctitithgeggeattitgocttocigtitiigeicacceagaaa
cgclggigaaagtasaagatgeigaagatcagtigggigeacgagigggitacategaactggaictcaacageggiaaga
toetigagagtiticgececgaagaacgitiiccaatgalgageactittaaagiictgotatgiggegeggtattatoccgigtiga
cgeogggeaagageaacteggicgecgeatacactatictcagaaigactiggiigagiacicaccagicacagaaaagea
icttacggaiggealgacagtaagagaattatgeagigeigeeataaccaigagigataacacigeggoecaactiacticiga
caacgatcggaggaccgaaggagetaacegettititgeacaacaigggggatcatgiaactegectigategitgggaace
ggagcigaaigaagecalaccaaacgacgagogigacaccacgalgoctgiageaatggeaacaacgiigoncaaact
aitaaciggogaaciacitactetageiiccoggeaacaatiaatagactggatggagacggataaagtigeaggaceactic
igegeicggencticeggetggctggtitatigeigataaateiggageagyigagogioggicicgegatatcattgeageact
goggccagatggiaagecoiceegiategtagtiaictacacgacggggagicaggeaactaiggalgaacgaaaiagac
agatcgelgagataggigoctcacigattaageatiggtaacigtoagaccaagittacicatatatacitiagaitgatitaaaa
cticaitittaatttaaaaggatctaggigaagaicetitiigataatcicatgaccaaaatecctiaacgigagitticgitccactga
gegteagacceegtagaaaagalcaaaggaicitetigagatcetititiicigegegtasateigotgetigoasacaaaaaaa
coeaccgetaceagegigaitigtigocggatcaagagetaceaacicititicegaaggtaaciggeticageagagegea
gataccaaatactgioctictagigtageogtagtaggocaccacticaagaacictgiageacegeatacatacciogeicty
ctaatocightaccagiggetgeigecagiggegataagicgigicttaccgggtiggactcaagacgataghiaceggataag
gogeageggicgooctgaacguagggticgigeacacagoecagatiggagegaacgacatacaccgaacinagatac
clacagegigagetatgagaaagegecacgeticergaagguagasagueggacaggtaiceggtaageggeagagic
ggaacaggagagegeacgagugageitccagggggaaacgeeigoiaicitiatagtecigtegggiticgecacciciga
ctigagegtegatittigtgatgetegtcaggagggeagagectaiggaaaaacgecageaacgeggecttitiacggticety
goctitigetggecttiigeicacatgiiciiicoigogtiatecactgaticigiggataacegiatiacegeetitgagtgagetgata
COQCICgocUCageCgaatgactgageacagegagicagigagroagyasgeggaagagegectgatgeggtiatitct
cettacgeatotgigeggiatticacaccgeatatggigeacteteagtacaaleigeicigalgeegeatagitaageragtata
cacicegetategeiacgigactgggicatggeigegocaogacaccegacaacaccegaigacgegocaigacggacti
ictgeicocggoatecgoitacagacaagetgigaccgicicegggageigeatgipicagaggtittcaccgicateacegaa
acgegegaggeageagaicaaticgogegegaaggegaageggeatgeatitacgtigacaccategaaiggigoaaaa
cettiogeggtatggealgatagogeceggaagagagicaaticaggyiggtgaatgigaaaccagtaacgitatacgatgic
geagagiatgeoggigicicitatcagacegtitcoegegiggigaaccaggecagecacgtiicigegasaacgegagaaa
aagiggaagegoegatggengageigaatiacaticccaaccgogtggeacaacaactggenggcaaacagiogitget
gattggegtigocacciccagictggecaigeacgegecgicgoaaatigiogoggegatiaaatetegegesgateaacigy
giaceagegtggtagiotonalgotiagaacgaageggegicgaagoctygiaaagegaeggigeacaataticicgegeaa
cgegicagigggacigatcatiaactaicegeiggatgaccaggaigecatigetgiggaagetgecigeactaatgticeggeg
itattictigatgicicigaccagacacecatcaacagiatiattticteccatgaagacggiacgegactgggeaiggageaict
gotegeatigggicaccageaaategogetgtiagegguoccattaagticlgictegaegegicigogteigaeiggctggea
taaataicicactegeaatcaaaticageogatageggaacgggaaggegactagagtgecalgiceggtiticaacaaac
catgeaaaigeigaaigagogeateg
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Figure 820

tecoactgegatgelgatigecaacgaicagatggegeiggaegeaatgegegecattacegagiecgogetycgegtia
gigcagatatctcggiagiggoatacgacgataccgaagacageicatgtatatoecgecgicaaccaccatcaaacag
gatittcgectgetgaggcaaaecagegiggaccgetigetgeaacictetcagggecagoeggigaagaacaatcaget
gitgecegictcactggigaaaagaaaaaccacoctggogoccaatacgeaaaccgecicicocogegogiiggocgatt
cattaatgeagetggeacgacaggiiteccgaciggasageguoeagigagegeaacgeaatiaatgigagttagogeg
aattgatoig

(SEQ 1D NO:86)
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Figure 95

isoprens (g)

O eeee e EBooooiBioom A:;E;Am:;g;‘«:ﬁz« SR z . ‘ | | | | | | 1
G 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Time {hr)



WO 2010/031076 198/240 PCT/US2009/057036

Figure 96

250 -
200 -
150 -

100 -

Optical Density {ODsse)

50 -

Time (hr)



WO 2010/031076 190/240 PCT/US2009/057036

Figure 97

%)

P2
P2 93]
|

Isoprene Titer {g/L broth)
&

&
U

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



WO 2010/031076 200/240 PCT/US2009/057036

Figure 98

P
(o]

et ok ed en e
DN O

isoprene (g)

0 Nl | | |
4] 5 g 1% 20 25 30 3/ 40 45

Time (hr)



WO 2010/031076 204240 PCT/US2009/057036

Figure 99
1(}(}@ NS \
5
£ 100
2
F
ol
<]
&3
% 10 -
g
a
O
1 T T B T T T T T T

20 25 30 35 40 45 50 55
Time (he}

<
ot
—
<
-
&g



WO 2010/031076 202/240 PCT/US2009/057036

Figure 100
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Figure 101
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Figure 103A

cocgictiacigicgggaaticgegitggecgaticattaatgeagatictgaaatgageigiigacaatiaatoatocggetegt
ataatgigiggaatigigageggatiaacaatitcacacaggaaacagegeegeigagaaaaagegaagongeactgetot
{aacaatitalcagacaalolgigigggeactcgaccggaatiategatiaactitatiatiaaaaatizaagaggtatatatiaat
glatcgattaaataaggaggaatasacealggalecgagoicaggagoiaaaaasacaigaaaacagiagitaitatigat
goattacgaacaccaatiggaaaatataaaggeagetiaagicaagtaagigecgtagactiaggaacacatgtiacaaca
caachittaaaaagacaliccactatitcigaagaaaitgatcaagiastetitggaaaighitacaageiggaaatggecaas
alcecgeacgacaaatagoaataaacageggiigictcatgaaaticcogeaaigacggtiaalgaggicigeggateagy
aalgaaggeogiiatitiggegaaacaatigaticaattaggagaageggaagittiaatigeiggeggoatigagaataighe
coaageacciaaatiacaacgtittaatiacgaaacagaaageiacgalgoegestitictagtalgatgiatgaiggattaacy
gatgecittagiggicaggeaatgggetiaacigeigaaaatgiggecganaagtaicatniaaciagagaagageaagale
aatiticigtacaticacaattaaaageageicaageacaageagaaggoatattcgeigacgaaatageeceatiagaagt
alcaggaacgetigiggagaaagatgaaggoalicgeaciaaticgagogiigagaagetaggaacgeitaaaacanitiit
aaagaagacqglacigiaacageagggaatgeaicaaccatiaalgalgggygciicigetitgatiatigeticacaagaatat
gecgaageacacggteticetiatitageiatiattegagacagigiggaagteggiatigalecagectalaigggaatitegee
gattazagecaiicaaaaacigitagegegeaatcaaciiactacggaagaaatigatcigiatgaaatcaacgaagoatitg
cageaacticaategiggiccaaagagaaciggetitaccagaggaaaaggicaacatitalggiggeggtaiticatiaggic
atgegattggigecacagaigeicgitiattaacgagittaagiiatcaatiaaaloasaaagaaaagaaatalggagiggctic
titalgtateggoggtogetiaggactegeialgetaciagagagaceicageaasaaaaaaacagecgaliiatcaaalga
glecigaggaacgeotggeticicictiaalgaaggecagatitclgeigatacaaaaasagaatiigaaaatacggeitiaiet
tcgeagatigecaaicalalgatigaaaatcaaaicagigaaacagaagigecgalgggoegtiggetiacaitiaacagigga
cgaaacigattatiigglaccaatggegacagaagageocicagitatigeggetitgagtaalggigeaaaaatageacaa
ggatitaaaacagtgastcaacaacgetiaatgegiggacaaategititiacgalgtigeagaiccegagicaitgatigata
aactacaagiaagagaagoggasgiitticaacaageagagitaagtialccatolaicgitaaacgggaoggegactiaag
agattigeaatategtactitigaigaaicatitglaicigicgacitittagiagaigitaaggatgeaaiggoagcaaalategita
acgetalgitggaaggigiggecgagtiglicegigaatggitigeggageaaaagatiitaticagiatitaagiaatiatgeca
cgnagicggtighacgatgaaaacggetaticcagiticacgtitaagiaaggoaageaaiggocggoaaatigolgaaas
aatigtittageticacgeiatgeticatiagaicctiategugeagtcacgeataacaaaggaalcalgaatggeatigaagetg
tagtittagetacaggaaatgatacacgogeigitagegeitetigicaigeitligegaoigaaggaagaicgotaccaaggetio
actagiiggacgelggatggegaacaaciaatiggigasatitcagiicegatigeiitagecacggtigacggigecacaaaa
gtetiacetaaatetcaageagetgeigattigiiageagigacggalgeaaaagaactaagicganiagiagoggeigtignt
tggeacaaaaitiagoggegitacgggecitagicicigaaggaaticasaaaggacacatggeictacaageacgtictiia
gegatgacgoicggagetaciggiaaagaagtigaggeagicgotcaacaaliaaaacgicaaaaaacg aAlgaaccaay
accgagocatggeiatittaaalgatitaagasaacaataaaggaggoiaaaaasacalgacaatigggatigaiaaaatiag
titititgtgeccocitatiatatigatatgacggeactggeigaagecagaaatgtagaccctggaaaaiticatattggtaltyge
caagaccaaalggoggigaacecaalcagecaagatatigigacaitigeagecaatgecgeagaagegaictigaceaa
agaagatasagaggecattgatalggigatinicgggacigagiceagtaicgatgagteaaaageggecgoagtigictia
calcgittaatgggoaticaacciticgetegelctticgaaatcaaggaagetigiiacggageaacageaggettacagitag
ctaagaaicacgtagectiacaiceagalaaaaaagictiggtegiagengcagalatigeaaaatatggettaaaticiggeg
glgagectacacaaggagetggugoggtigeaalghiagiigotagigaacegogeaititggeiitaaaagaggalaatgiy
algeigacgeaagatalciatgacitiiggegiceaacaggecaccogtateciatggicgatggiecitigtcaaacgaaacct
acatccaalctitgeccaagiciggpatgaacataaaaaacgaacoggictigaitiigeagatiaigalgetitagegiiceat
aticchiacacaaaaalgggeasaaaagectiaiagraaaaalcicegaccaaactgaageagaacaggaacoaatitia
gecogtiatgaagaaagtaicgictatagicglogogiaggaaactigiatacgggticactiiateigggacicatitoceittiag
asaatgeaacgacitiaacegeaggeaalcaaatiggitiaticagtiatggiictgoigeigicgetgaatititcaciggigaatt
aglageiggtiaicaaaatcatiiacaaaaagaaactcatitageactgetggataateggacagaactiictaicgetgaatat
gaagccaigtitgcagaaactiiagacacagacattgaicaaacyita
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Figure 1038

gaagatgaatiaaaatatagtatitcigetaitaataatacegitegticitategaaactaaagatetgcatecigeaticgecct
taggaggtaaasaaacatgigigogacciciicicaatttactcagatiacegageataaticecgicgliccgeaaactaic
agecaaaccigiggaalticgaaticetgcaatccetggagaacgacatgaaagiggasaagoiggagganasagega
ccaaaciggaggaagaagticgeigeatgatcaaccgiglagacacecagecgetgioceigciggagetgategacgat
gtgcagegectgugtcigacciacaaatitgaaaaagacatcaitaaageeciggaasacategiacigelggacgaaaa
caaaaagaacaaatclgacclgcacgeaaccgeicigictitecgicigetgoegicageacygiticgaggtitcteaggaty
ititigagegiticaaggataaagaaguiggiticagegaigaactgasaggigacgiccaagaecigeigagecigtaiga
agegictiaccigggtitcgagggigagaaceigeiggaggagaegegiacetiiiccaicaccoaccigaagaacaacct
gaaagaaggcatiaaiaccaaggiigeagaacaagigagecacgecctggaacigeeatalcaccagegicigeancy
tctggaggeacgtiggiicciggataaatacgaacogaaagaaccgoateatcageigoigolggagelggegaagely
gattiaacatgoiacagacecigeaccagaaagagetgeaagaleigiceogelggiggacegagatggoeciggeiag
caaaciggaitiigtacgegaccgecigatggaagittatticigggeacigggtatggegocagaccogeagitiggigaat
glegeaaageigtiactaaaatgiitggicigoigacgateategaigacgigiatgacgitialggeactctggacgaacige
aacighicaccgatgeigiagagegcigggacgitaacgotattaacacccigeeggactaiatgaaactgigtttcctggea
ctgtacaacaccgitaacgacacgicotalictaticigaaagagaaaggicaiaacaaccigioctaictyacgaaaaget
gacgigaacigigeaaageciticlgcaagaggegaaaiggiceaacaacaaaatiatoceggetticicoaagtaccigy
aaaacgecagogiticciccicegaigtagegaigeiggoegeegtetiactiticogtalgecageageaggaagacatotoe
gaccacgegeigegitecctgacegaciiccalggictggigegtictagetgegttalcitccgecigigeaacgatetgges
accicigengeguagctggaacgiggegagactaceaatictateatiageiacatgeacgaaaacgatggiaccageg
aggaacaggeccgegaagaactgoegtaaacigatcgacgeogaalggaaaaagalgaatogigaacgegtiagegac
tecacceigeigeciaaageghicalggaaategeagitaacaiggeacgigtiicecacigeacciaccagiatggegalg
gletgggtegeccagactacgegacigaaaacegealcaaactyoigetgatigacectiicoegatiaaccageigatgia
igictaacigeagetggtaccataigggaaitegaagetiggooccgaacaasaacicateicagaagaggatatgasatag
cgecgicgaccatcatcalcatcatcatigagtitaaacggiciceageiiggeigtiiiggeggaigagagaagatiiicage
cigatacagatiaaatcagaacgeagaageggictgataaaacagastitgeciggeggeagiagegegaiggicecan
ctgacoccalgocgaactcagaagigaaacgocgtagegecgalggiagigiagggictecccalgegagagtaguaa
actgecaggeaicaaataaaacgaaaggcicagtegaaagactgggeotitogtiitaleigtigitigicggigaacgcicic
cgecataaactgecaggeaicaaaliaageagaagoecaiccigacggatggectithgegiticlacaaacicititigitia
tititctaaatacaticaaatalgiatecgetcatgagacaataacoctgataaatgeticaataalciggegtaatagegaag
aggeeegeaccgategeccticocaacagitncgeagecigaalggegaatggegocigaigegaiaititetacitacgea
tetglgeggtatitcacaccgeatatggigeacicicagiacaateigeicigalgecgealaghiaagccageescgacacs
cgecaacacecgotgacgagetiagiaaagecciogetagatiitaalgeggatghigegatiacitegecaactatigegat
aacaagasaaagecageciticatgatataicicecaatitgigiagggetiatiaigoacyotiaaaaataataaaageay
actigaccigataghitggcigtygageaatiatgigeiagtgeaiciaacgatigagiiaageagegacgegaageggegio
gactigaacgaatigitagacatiatitgecgactaceiiggigatotegectitcacglagiggacaaaticiiccaactgatet
gegoegegaggecaagegatetictictigiccaagataageatgiclageticaagtalgacgggeigatacigggoeegge
aggegctecatigeccagicggeagogacalccticggegegatitigeoggtiactgegeigiaceaaatgegggacaac
gtaageactacatitegeicatogecageccagicggueggegagticeatagegitaaggtitcaiiagegecicaaatag
atcctglicaggaaccggatcaaagagiiccicegeogelggacctaccaaggeaacgotaigiicicligetiiigieagea
agatagecagaicaatgicgalcgiggotyggeicgaagataccigeaagaaigicatigegetgecaticiccasatigeag
Hegogettagetggataacgocacggaatgatgiogiegigeacaacaalggigactictacagegoggagaaicioget
ctetccagoggaagecgaagiiiccaaaaggtegtigaicaaageicgecgegtigiticalcaageciiacggicacegia
accageaaatcaatateactyigiggeticaggocgecatecactgeggagecgiacaaatglacggecagoaacgicg
gticgagatggegotegaigacgecaactaccicigalagiigagicgatacticggegaicacegeticecicalgaigtita
actiigtittagggegactgecctgeigegtaacatogiigeigeiccataacalcaaacategaccoacggogtaacgoget
igeigetiggat
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Figure 103C

goccgaggoatagacigtaccocaaaaaaacagicataacaagocaigaaaacegecactgogocgitacca
cegetgogttegaicaaggticlggaccagitgegigagegeatacqetactigeatiacagettacgaacegaacsa
ggcttatgicoacigggitegigecticateogittccacggigtgogtoacoeggeaacctigggoageagegaagt
cgagoeatitctgicctggetggegaacgagegeaagaiticqpiciccacgeategicagaeatiggeggectige
igtictictacggoaaggigoigigeacggatcigecctggettcaggagatcggaagaccieaecaicgegaeg
citgecggiagigeigacceeggatgaagigaitegeaicateggititetggaaggegageategtitaitcgeccag
citcigiatggaacgggeatgeggatcagigagagiitgcaactgegggicaaggateiggatitogalcacggead
gatcategtoegguagggcragggcictaaguatogggectigatgiiacecgagagettggeaceeagesige
gegageaggguaatiaaticecacgggititgeigeocgeaaacggaceigticiggigtigoiagitigitaicagaat
cgeagatceggetteageeggitigecggeigaragegeaiticitecagaatigocatgatittitecceacgggag
gogicactggeicoogigtigicggeagattigaticgataagoageaicgacigtiicaggctaictatgigigactght
gagcigtaacaagiigteteagoighicaatiteatgiiciagtigotitpitiaciggiticaccighictattaggtgtitaca
igeigticatoigitacatigicgatatgticalgglgaacagetitgaatgeaccaaaaacicgtaaaagetetgatgta
tetateittittacacegitiicaicigtgeatatggacaghiticeotiigatatglaacggtgaacagiighclactitighity
tagictigatgcticacigatagatacaagagocataagaaccicagatecttcegtatitagecagtaigictatagt
glogitegtigititgegtgagecatgagaacgaaccatigagaicatactiacttigeatgicactcaaaaatiiigect
caaaackggigagctgaatitiigeagiiaaageategtgtagigiitiicttagicegttalgtaggtaggaatcigaigt
aatggtigitpgtaitiiglcaceaticatititatoiggitgiictcaagitegoitacgagatceatitgtetatotagiteaa
citggaaaatcaacgtatoagloggagoggeatogettaicaaccaccaatiicatatigoigtaagigtitaaatetita
chiattggiticasaacecattggtiaagecititagacicalggiagiiattitcaageatiaacatgaacitaaaticaic
aaggctaatcictatattigoctigigagitiictitigigitagiictiitaaiaaccactcataaatocicatagagiatiighn
ticaaaagactizacaigitccagatiatatiiatgaatiitittaacigoaaaagalaaggeaatateteticactaaas
actaattctaatititcgettgagaactiggeatagitigiccactggaaaatcicaaagectitaaccaaaggaticcty
atitccacagticicgicatcageiciciggtigetitagetastacaceatasgeatiticectactgatgiicatcaielg
agegtatiggitataagigaacgatacegiocgtictitecttgiagggtiticaatogiagagtigagtagigecacac
ageataaastiagetiggtiicaigoicegtiaagicatagegactaategetagiicattigeitigaaaacaactaatt
cagacatacaicicaaiiggictaggigatittaaicactataccaattgagatgggetagicaatgataatiactagic
cittcetitgagtigigggtatetgtaaaticigctagacetitgeiggaaaactiglaaattetgetagacccictgtaaat
tccgetagacctitgigigititiitigtitataticaagiggitataattiatagaatasagaaagaataaaaaaagataa
aaagaatagatcccageceigigiataacicactactitagteagttccgeagtatiacaaaaggatgtegeaaacy
cigtitgciceictacaaaacagacciiaaaaccotaaaggettaagtagoacccicgoaagoiogggeaaatage
lgaataticctittgicicegaceateagaeaccigagiogeigietititegigacaticagitegeigegeteacggete
iggeagtgaatgogggiaaatggeactacaggegectitiatggaticatgoaaggaaactacecataatacaag
aasagecegteacgggcitcteaggoegtittalggegggtetgotatgiggigciatetpactiitigeigitcageagt
toctgeoctctgatiticeagicigaceacticggattaicecgigacaggicaticagactggataatgeacceagia
aggeageggtateateaacaggotta

(SEQ D NO:87)
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Figure 104
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Figure 105
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Figure 106
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Figure 107
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Figure 108A

4

caagaaaaatgeoocgetiacgeagggeaicoatitatiacicaaccgtaaccgatiitgecaggtiacgeggctagicaacy
tcgoigeetiigateagogegacatggiaagecageageigeageggaacggtgtagaagateggigeaateaceicticea
catgoggeatcicgaigatgigeaigtiatcgatactiacaaaaccogealccigaleggegaagacatacaactgaceger
acgegegegaacticticaatgtiggatticagtttitccageaaticgtighicggtgcaacaacaatasceggeatateggeat
caattagcgocagoggacogigiticagticgecageagogtaggcticagegigaaigtaagagaltctoittcaacticaalg
cgecttecagegegatiggatacigategeeacggeecaggaacagegegigatgitigicagagaaatetictgecagege
ticaatgogiiigtecigagacageaicigoicaatacggetocggeagegectgeagaccatgoacgalgicalgticaaigga
ggeatccagacetiticaggegagacageticgecaceageatcaacageacagiiaacigagigoigaatgettiagigoat
gecacgoegatticigtacocegogiiggicatiagegocagaicggaticgogeaccagagaagaacceggaacgitacag
attgecagigaaccaaggtaacccageictitegacagacgeaggecagecagagtaicegegatttogecagacigtgac
acgatogeacticeocaacagiigegeageoiatacgiacggeagittaaggiitacacciataaaagagagageogtiatogt
cigtitgigoatgiacagagtgatatiatigacacgecgaogegacggatggtgatecceciggecagigeacgtetgeigica
gataaagtctccogigaacttiacceggiggigeatatcggggatgaaagoiggogeatgatgaccacegatatggecagty
igecggteteogitateggagaagaagtggeigaicicagecacegegaaaatgacalcaaaaacgecatiaacctgatgtt
clggogaatataaatgicaggeatgagattaicaaaaaggalcticacctagatecttitcacgtagaaagocagicogeaga
aacggigeigaccecgoatgaatgicagetactgggetatetgyacasagygARRacgCaageoCaaagagasageagy
tagcetigeagtgggcetiacatggegatageiagactgggoggtitiaiggacageaagegaaccggaaiigocageiggaac
gecciclggiaagaitgggaageccigeaaagiaaactggatggetitetegecgecaagoatelgaiggegeagaggate
aagetolgatcaagagacaggatgaggaiogiitegeaigattgaacaagatggatigoacgoaggticiceggoogatiog
gtogagagoetattcggetatgacigogeacaacagacaaicggetgctetgatgecgecgigticeggetgicagegeagy
ggegaccggoticttitigicaagaccgacoigiceggigecctgaatgaactigeaagacgaggeagegoggactatogigget
goecacgacgggeattiecitgegeageigtactegacgtigtcactgaagegouaagggacigactgetatigggegaagt
goeggogcaggaicicotgicatcicaccttgeiccigoegagaaagtaiccaicalggotgalgeaatgaeggeggeigeata
cgetigateeggetaccigeccaticgaccaccaagegaaacategeatogagegageacgtacteggalggaageoggt
ctigicgatcaggatgatoiggacgaagagealcagggygoicgegecagecgaactgiicgocaggcteaaggogageat
geccgacgaegagaatciegiogigaceeatggegalgectgetigecgaatatcatggiggaaaatggecgetiticiggait
caicgactglggecgoctigggigtageagaccgataicaggacatagegtiggataccogtgatattgeigaagagetigge
geegaatgggcigacegeitesicgigetttacggtatogecgeiceegaticgeagegeatcgeotitetategectictigaeg
agticttctgaatiatiaacgottacaatticctgatgeggiatiticicetiacgeatctgtgeggtatiticacacogeatacaggty
geacttiteggogaaatgigegegeaaccectattigtitatitiictaaatacaitcaaatatgialcegeicatgagacaataac
cotgataaaigoticaataatageacgigaggagggocacaatggecaagtigaccagigoegticegatgeticaccgoge
gegacgtegeeggageggicoagtictggacegaceggeicgggticteocctagiaacggecgecagtgigeiggaatic
aggeagiicaaccigtigatagiacgiactaagetetcatgittcacgtactaageictealgtitaacgtactaagetctoatgitt
aacgaaciaaaccctcatggctaacgtactiaagetcteatggetaacgiactaageicicaigtitcacgtactaageicicaig
tiigaacaataaaatiaaiataaatcagoaactitaaatagecictaaggiittaagititataagasaaaaaagaatatataagg
ctittaaagcititaaggttiaacggiigiggacaacaageeagggatgiaacgeactgagaagecctiagagectctcaaag
caattitcagigacacaggaacactiaacggeigacagecigaatictgeagatatcighititceacteticgiicacittcgeoa
qotagetogigaagacgaaggaagicceggagecatcigegegaegtaciacageaaigiitigigaagaeagtticagac
coggattcagtiiggegaiggeticaicatoccactictigatitigoccaggtagatgicgecgaggaititaccaiccageacs
agticgecagacticageeciggaaigtiaaccgecageaccacgecgecaateacggicgogaaciggaacagacetic
ctgagecagtitiicgicagacagoggogegicagaggcaccaaaaicaacggiattagegataateigtitiacgecaccgg
aagaaccgataceciggtagtaacttiattaceggttictiteiggtaagigicageccatiiggeatacaceggegeagggaa
gottgcacctgeacctgicaggettgeticigeaaacacagagaaagoacicalcgalaaggicgeggegacaacagitge
gacggiggtacgeataactticataatgicicolgggaggaticataaageatigtittiggetacgagaageaaaataggac
aaacaggigacagitataigtaaggaataigacagittiatgacagagagataaagicticagicigatitaaataagogiigat
attcagicaattacaaacatiaataacy
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Figure 1088

aagagalgacagaaaaatiticaticlgigacagagaaasagiagecgaagatgacggttigteacalggagtiggeagga
igitigattaaaageaatiaacecicactaaagggoggcoegegaagticotaticictagaaagiataggaacticatictacey
gotagoggaggcgctittcecaaggeagictggagealgegetitageageceogetgggeactiggegatacacaagig
cotetggectcgeacacaticeacatocaccgatiaggogecaaccggeicogticttigaiggoaccticgogecaccticoac
tecteoectagteaggaagticcccccegeceegeageicgegicgigeaggacgigacaaatggaagtageacgicica
iagicicgigoagatggacageacegoigageaalggaagegggtaggectiiggggoageagecaatageagetiigeto
clicgetitelggycicagaguclyguaanagotaggtecagyoUcagIcicagaucanactcagugycaNgycaage
gocegaaggiecicoggaggoccggeattictgeacgeticaaaagogeacgtetgecgegeigtictacictiocicaicteny
ggectitegacetgeageageacgigtigacaatiaatcatcgoeatagtatatcggeatagtataatacgacaaggtgagga
actaaaccalggagaaaaaaatcactggatataccacegiigatataicecaaiggeategiaaagaacatitigaggeattt
cagteagtigetcaatgtacciataaccagacegticageiggatatiacggectititaaagacegtaaagaaaaataagea
caagtitiaicoggecittaticacatictigecogecigatgaaigeicaiceggaaticogialggoaatgaaagacggtgage
tagtgatatgggatagigticacectightacacegtiticeatpageaaactgaaacgtiticategetetyggagtgaataceae
gacgatticcggoagtitctacacatataticgeaagatgiggogtgitacggigaaaacaigaectatitccotaaaggattiatt
gagaatatgititicgicicagecaateectgggigagtiteaceagtittigatitasacgiggeraatatpggacaacticttegee
coogitiicaccatgggeaaatatiatacgoaaggogacaaggigoigaigocgoiggegaticaggticateatgecgtiiat
gatggcticcaigteggeagaatgeitaatgaatiacaacagiacigegatgagiooeaguocgggacgtaagegggacict
0gggticgaataaagaccgaccaagegacgictgagageicaciggegaaticggiaccaataaaagagctttatiticaty
atcigigtgttggtititgtotgeggegeggaagticetaticiclagaaagtataggaacitecicgagecctatagigagiogtatt
agocoiigacgaigocacatocigageaaataaiicaaccactaatigigagegoataacacaaggaggaaacagetatat
cattaccgitettaacticigeacegogasaaggitatiatitiggtgaacactetgetgtglacaacaagecigeegtegetgeta
gtatgictgegttgagaacctaccigoiaataagegagicaicigoaccagatactatigaatiggacticeoggacattagetit
aatcataagiggiceatcaatgatiicaatgecatcacegaggalcaagtasacicccaaaaatiggecaagactcaacaa
goeaccgaiggetigicicaggaacicgtiagiciitggatecgitgitageicaactatocgaaloctiocactaccalgeage
gtittgiticetgiatatgitigitigectatgeccecatgecaagaataitaagtitictitaaagtctactitacceategaigetgogtt
gggeicaagegoctictatiteigiatcactggocttageiatggectactigggoagoitaataggatctaalgactiggaaaag
clgicagaaascgataageatatagigaatcaatgggecticataggigasaagiotaticacqotaceecticaggaatag
ataacgctgiggecactiaigglaatgecctgotaitigaaaaagactcacataatggaacaataaacacaaacaatiitaagt
tcliagatgatticceagecaticcaaigatectaacctatactagaaticcaaggictacaaaagatctigiigetcgegticgtat
gtiggicaccgagaaatitccigaagitatgaagecaaticiagaigecatggygigaatgigecoiacaaggotiagagaicat
gactaaghaagiaaaigtaaaggeaccgatgacgaggeigiagaaactaataatgaacigiatgaacaactatiggaatly
ataagaataaalcatggactgetigicicaalcggtgitticicalcctggatiagaactiataaaaaicigagogatgaitigaga
attggeiccacaaaacttaccggioctygiagegaeggtigetcttigactiighiacgaagagacattacicaagageaaati
acagcticaaaaagaaatigcaagatgatiitagiiacgagacatiigaaacagactigggtgggaciggeigetgitigitaag
cgcanaaaatiigastaaagaicitaaastcaaalccctagtaticcaatiattigaaaataaaactaccacanageaacasa
attgacgatctatiatigecaggaaacacgaattiaccaiggaciicataageiaattigogataggectgeacceettaaggag
gaaaaaaacaigtcagagiigagagecticagtgececagggaaagegtiactageiggigoataitiagititagatacaaa
atalgaageatiigtagicggatiatcggeaagaatgoatgetgtageocatecttacggticatigoaagggicigataagiitg
aagigegigtoaaaagtagacaatiiaaagatgggoagiggeigiaceatataagicctaaaagiggeticaticcigtitegat
aggeggalctaagaaccoiticatigaaaaagtiatcgotaacgiatitagetacttiaaacctaacaiggacgactactgcaat
agaaactigtiogiiatigatatiiteteigatgalgectaceaticteaggaggatagegitacegaacateglggeaacagaag
attgagttitcaticgcacagaatigaagaagitcccaaaacagggoigggctecicggeaggittagicacagiittaactaca
getitggectectititigiateggacciggasaataaigiagacaaatalagagaagitaticataatiiageacaagtitgeteatt
gicaagetcagggiaaaatiggaagogggtiigalgtageggoggeageatatggatctaicagatatagaagattocoace
cgeatiaatcictaatitgecagatatiggaagigetactiacggeagiaaactggegeatitogiigatgaagaagaciggaat
attacgattaaaagiaaccattiacctic
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Figure 108C

gggattaactiiatggatgggenataitaagaatggticagaaacagtaaaaciggiccagaaggiaaaaaatiggiatgait
cgoatatgeoagaaagcetigaaaatatatacagaacicgatcalgoaaaticlagatitaiggaiggactalciaaactagate
gettacacgagacteatgacgattacagegatcagalaitigagicicitgagaggaatgactgiacetgicaaaagiatecty
aaaicacagaagitagagaigeagtigecacaatiagacgticetttagaaaaalaactaaagaateiggigecgatalega
acciceegiacasaciagetiatiggatgaltgecagacctiaaaaggagticitactigetiaataccigoigetggiggtiatga
cgocattgoagigatiaciaageaagaigtigaicitagggcicaasaccgetaalgacaaaagattitctaaggticaalggelg
gatgiaacicaggeigaciggooigitaggaaagaaaaagaliceggaaactiaictigataaataactiaaggiageigeaty
cagaaticgecctiaaggaggaaaaaaaaatgacegtitacacageaicegtiacegeaccegicaacategeaacactia
agtatiggggoasaagguacacgaagiigaatcigeccaccaaticgiceatatcagtgactiiategeaagatgaccicag
aacgitgaccicigoggelacigeaccigagitigaacgegacactitgiggitaaatggagaaccacacageatcgacaat
gaaagaacicaaaatigicigegegacciacgecaatiaagaanggaaatggaaicgaaggacgecicattgeccacatt
alcteaaiggaaactccacatigicicegaaaataaciticctacageageiggitiagaticeloegeigoiggetitgetgeatt
gotctetgeaatigotaagtialaceaatiaccacagicaacticagaaatalctagaatageaagasagggyiciggticage
tgtagategtigtttiggeggatacgiggeclgggaaatgggaaaageigaagaiggicaigaiiccaiggeagiacaaaicg
cagacageictgaciggoctcagatgaaagetigigteciagitgicagegatatianaaaggatgtgagticeacicagggta
tgcaaitgacegiggeaacciccgaaciatitaaagaaagaatigaacatgiogiaccaaagagaitigaagicatgegtaa
agceatigitgaaasaagatticgecaccitigeaaaggaaacaalgalggaltccaactetitceatlgecacalgitiggactett
tcectccaatatictacaigaatgacacticcaagegiateatcagtiggigecacaceatiaatcagititacggagaaacaat
cgtigeatacacgitigatgeaggiecaaatgeigigtigiactaciiageigasaatgagicgaaacicitigeatitatetalaaa
tigitiggetcigiicelggatgggacaagaaatitaciacigageagetigaggetitcaaccaicaattigaateatctaactia
cigeacgtgaatiggaleitgagtigeaaaaggatgitgccagagtgatitiaactcaagicggitcaggeccacaagaaaca
aacgaalcitigaitgacgeaaagaciggiclaccaaaggaataagaicaaticgoigealegeoctiaggagytaaaaaaa
aalgactgecgacaacaatagialgoeceatggigeagtatetagiiacgecaaatiagigcaaaaccaaacaccigaaga
catttiggaagagticcigaaaitaticeatiacaacaaagacctaataccogalciagigagacgicaaalgacgaaagog
gagaaacatgtititctggteatgatgaggageaaatiaagitaatgaatgaaaattgiatigittiggatioggacgataatgeta
ttggiaccggtaccaagaaagitigicatiiaatggaaaaiatigaaaagggittactacategigeatictocgictiattitcaat
gaacaaggigaatiacititacaacaaagagecactgaaaaaataacticcctgaleitiggactaacacaigetgeteteat
ccaciatglaitgatgacgaaitaggiiigaagogataagetagacgataagatiaagggegeiatiacioeguoggioagaaa
actagaicalgaattaggiaticcagaagalgaaactaagacaaggggiaagiticactitiiaaacagaatecatiacaigge
acccaaacgicaatgaagtiagagacticaaalgggticaccaaalgaltigaaaactatgitigetgacceaagitacaagit
tacgoctiggitiaagatiatiigegagaatiaciiaticaactggigggageaatiagaigacctitcigaagiggaaaatgaca
ggcaaaticatagaatgeialaacaacgogictacaaalanaaaaggeacygicagalgacgigecttiticttggggee

(SECQ D NO:9o)
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Figure 109
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Figure 110A

1-
gigegoecgeaagetigicgacggagetegaaticggatescigeagitagacaiacatcageiggtiaaicgogaaaggtc
aalcageageagtitgatgeggititecagicgogtagicigogegacceagaceategeratactggtaggineagigggaaa
ggegicgatcagiitacgeagticttegegggecigitecicgeiggtaccaiegititegigealgtagetaaigatagaatigola
gicicgecacgticcageiccgeogeagaggiggecagategtigeacaggeggaagataacgeagaiagaacycaccag
accatggaagicggicagggaacgeagegogiggicggagatgteticeigatgctggeatacggaaaagiaagacggoge
cageagogeiacaccggaggaggaaacgciggegtiticeaggiacitiggagaaageogggataatitigiighiggaccatit
cgeotetigeagaaaggetitgcacagticacgeoageitticgicagataggacaggiigtiaigacatitctetitcagaatagaa
laggacgigicgtiaacggigitgtacagigecaggaaacacagiicatatagiceggoagggigtiaatagogitaacgices
agegceiciacageatcggigaacagtigeaghicgiccagagigecataaacgicatacacgicalegatgategicaceaga
coaaacaltiiagiaacagetiigegacaticaccaaacigegagiclggegecatacoeagigeocagaaataaacticeaic
aggengicgegiacaaaatecagitigeiagecaggeceatcioggiceaccagegggacagaictigeagetatiictggtye
agogicigiaccalgtiaaaaiccageticgocagatocageageagetggigatgeggtictiteggticgtaitialceaggaac
caacgigeeiccagacggigeagacgeiggigatatggeagticcagggcgtggeicaciigticigeaaccitggtaltaatge
clictitcaggtigitcticaggioggigatggaaaaggiacgegocteciceageaggticicaceetogaaacecaggtaaga
cgcticatacaggcteageaggectiggacgicaceiiteagticaccgeigaaaccaccticittalcotigaaacgeicanaaa
cateclgagaaaccicgaaaceglgeigacycageagacydanagacagagegatigegipeaggicagaitighictitiigt
thicgiccageagiacgatgitticeagggotitaatgatgictitticaaatitgtaggicagacecaggegeigeacaicgicgate
ageiccageagggacagegaceigggigiciacacggitgatealgeagegaacticticctecagitiggtogettictoctocag
ctiticcactticaggtegticiceaggoatigeaggaaticgaaaticcacaggtiiggeigatagtiigeggaacgacgggaatt
aigcicggtaalcigagiaaaitgagaagaggicgeacacalggiatatciecticiiaaagitaaacaaaatiatticlagagog
gaattgiiatecgeteacaaticcoctatagigagtogtatiaatiicgegggalegagaicicgateciclacgecggacgeatog
tgaccggealtcaccggogecacaggtgeggtigetgaegectatalogecgacatcacegalggugaagateggactoges
acticgggeicatgagoegeitgtiteggegigataiggtageaggeceeagiggecgaaagacigtigagegecateiccttgea
igeaccaticciigeggeggeggigoicaacggecicaacciaciacigggetgeticctaatgeaggagtogeaiaagggag
agegtegagatcecggacaceatcgaalggogeaaaacciticgeggiatggeatgatlagogeceggaagagagicaatto
accaggecageeacgiticigegaaaacgegugaaaaagiggaageggegatggengageigaatiacatioccaaceyge
giggcacaacaaciggogggoaaacagicgtigeigaliggegtigecaceiceagictggescigeacgegecgtegeaaat
tgtegegaegatiaaatcicgegecgateaactgggtgccagegiggigoticgatggtagaacgaageggegicgaagee
tgiaaageggeggigeacaatcticicgegeaacgegicagigggeigateattaactateegeliggalgaccaggalgecatt
getgtgoaageigeotgcactaalgiiceggegtiatiiciigatgicicigaceagacacecaicaacagiatiatiiicioccalga
agacggiacgegacigogegtggageatctggiogeaitgggicaccageaaategegetgitagegageccatiaagticigt
cleggegegictgegictggetggeiggeataaataicicactogeaalcaaaticagecgatageggaacgugaaggegact
guagigecatgiceggtiitcaacaaaccalgeaaaigoigaaigagggeaicgitcccacigegalgeiggtigecaacgate
agatggegeigoacgeaatgegogecattacegagtecgggeigegogtignigoggataicioggtagigngatacgacga
{accgaagacageicatgitatatccegecgttaaccaccaicaaacagQatiticgecigeigaggcaaaccagegigeacs
gettgeigeaacteteteagggecaggoggigaagoacaalcagetghigeacgicicaciggigaaaagaaaaaccaccat
ggcgeccaatacgeaaaccgecioiceccgogegtiggecgaticaitaatgeageiggeacgacaggiticecgaciggaa
agegoacagigagegeaacgeaatiaatgiaaghiageicacteatiaggeaceggaaicicgacegatgoeeetigagagect
{caacceagicageiocticeggiggacgeggogacatgaciategicgoegeactiaigactgiciictitateatgeaactogtag
gacaggtgecggeagegeicigggtcattiicggegagaacegetitegeiggagegegacgaigateggecigicgetigey
gtatteggaalcitgeacgeectegeicaagecticgicactggiccogesaccaaacgiticggegagaageaggecatiate

pecs

gecggeaiggoggececacggyigencatgategtacicelg
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Figure 1108

tegtigaggacceggotaggctggengggtigeatiaciggitageagaatgaatcaccgatacgogagenaacyigaagegact
gelgelgeaaaacgicigegaccigageaacaacaigaaiggicticggtiicogtgiticglaaagiclggaaacgeggaagicag
cgeecigeaccattatgiteegoatcigeategeaggatyctgetggetacecigtggaacacctacaicigiatiaacgaagegeig
geatigacecigagigatitticiciggleccgoegeatccatacegecagtigitiaceeicacaacgitccagtaaccgageatgtic
atcatcagiaaccegiaicgigageatecicicicgiticatoggiatcattacceccatgaacagaaateccectiacacggaggea
icagigaccaaacaggaaaaaaccgecctiaacatggecogettiatcagaagecagacaitaacgeticiggagaaactcaac
gagciggacgegoalgaacaggeagacaicigigaalcgeticacgaccacgetgatgageitiacegeagetgeoiogegegtit
cggloalgacggigaaaaccicigacacatgeagetcccggagacggicacagetigicigtaageggalgecgggageagac
aageccgicagggogegicaneggaigtiggrgggigtegggaegcagecatgaccoagicacgtagegatagegaagtatat
actggcitaactatgeggeatcagageagatigiacigagagigeaccatataigegglyigaaatacegeacagatgegtaagg
agaaaaiacegeatcaggegeicticegeticetegetcactgacicgeigegeicggiogticggatycggegageggtatcaget
cactcaaaggeggiaatacggitatccacagaaicagggualaacgragyanagaacalyigageaaaagyecageaaang
gecaggaaccgiaaaaaggecgegtigciggegtitticcalaggeicegoccectigacgageatcacaaaaategacgotca
agicagaggiggegaaaccogacaggactataaagataccaggegiticcceciggaagetecciogigegeicicetgitecga
cecigecgotiaceggataceigicegeotitoteccticgggaagegiggegetticicatageicacgeigiaggiatcteagtioggt
glaggtcgitegeiceaagetggaeigtgigtacgaaccoesegticagecegacegetgogestitatecggiaactaicgicitgag
tecaacceggtaagacacgaciiatcgoaciggeageagecactggiaacaggatiageagagegaggtalgiaggeggtaet
acagagtictigaagigglogeciaactacggeiacactagaaggacagtatiiggtatoigogelcigeigaagecagiacatiog
gasaaagaghggtageictigatceggraaacaaaceaccgciggtagegaiggitititigitigeaageageagatiacgegea
gaaaaaaaggalcicaagaagatcctitgatctiticiacggggtctgacgeicagiggaacgaaaactcacgitaagggaltitggt
calgaacaataaaacigicigeitacalaaacagtaatacaagggoigitalgagecataticaacgggaaacgiciigeictagge
cgogatiaaaiiccaacalggatgeigatitatatgggiataaaigggetcgegataalgicgggeaatcaggigogacaaiciateg
attgtalggoaageecgatgogecagagtigiticigaaacatggeanaggtagegitgecaatgaigiiacagaigagalggicag
actaaactggelgacggaatiiatgeciciicegaccaicaageaititatcegiacicelgatgaigeatggitactcaccactgogat
coccgggaaaacageaticeaggtaiiagaagaataicetgaticaggigaaaatatigtigalgegetggeagigticatgegoecy
ghigcaticgaitccigiitgiaatigtecititaacagegategegtatitegictegeicaggegoaalcacgaatgaataacggitipat
igaigegagigaitiigalgacgagegiaatggeiggectgtigaacaagiciggaaagaaatgcataaacttiigecaticicaccy
gaitcagicgicactealggigattictcactigataacctiaitittgacgagoggaaatiaataggtigtatigatgtiggacgagicgy
aaicgeagacegataccaggaictigecaiceiaiggaacigecicggigagitticicclicattacagaaacggeiititcaaaaat
atggtaitgataatcctgataigaataaatigeagiticattigalgotcgatgagtititctaagaatiaaticaigageggaiacatattig
aatgiatiiagaanaataaacaaataggggticegegeacatitcecegaaaagigocaccigaaatigianacgtiaatatitigita
aaattcgegtiaaattitighaaalcageicatititiaaccaalaggecgaaatoggeaaaalecciiataaatcaaaagaatagac
cgagatagggtigagigtigttccagiitggaacaagagiccactatiaaagaacgiggaciccaacyicaaagyiegananace
gictaicagggegatggeccactacgigaaccatcacectaaicaaghititiggggicgaggigeegtaasageactaaatcggaa
ceclaaagggageececgalitagagetigaegguoaasgoeggogaacsignegagarnggasgooaagaangegana
ggageggaegeiaggacgiggcaagiglageggicacgeigegegtaaccaccacaccogeogegettaalgegocactac
aggoegegicecattegecaatecggatatagticeicetitcageaaaaaaccoctcaagaccegtitagaggecceaagoagh
atgctagtiatigetcagegatggcageagesaactcageticetitegagetitgitageageoggateicagiogiagtagiagioat
getega

(SEQ D NO10T)
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Figure 111A
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Figure 1118
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Figure 111C
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Figure 1128

goggccgegeccitgacgatgocacatocigageaaataaiicaaccactaatigigageggataacacaaggaggaaacage
catggtatecigticigeocegggiaagattiaccigiteggtgaacacgeogtagtitatggegaaactgeaattgegtgiocggiys
aactgegiaccegigitcgegeggaactcaatgaciciatoactaticagagecagaloggecgeaccgygiciggatiicgaaaag
cacoctiaigtgicigeggtaatigagaaaatgegeaaatetaticotattaacquigtitictigacegtegaitecgacateeeggioy
goloeggicigggiageagegeageogiiactatcgogiatattggtacgoigaacgagetgticggetitggecicagectgoaaga
aategetaaactgggecacgaaalcgaaatiaaagtacagogtgecgegiecceaacegatacgtaigtictaccticggeggeq
iggttaccatoccggaacaicgeaaactgaaaacicaggactgogoeatigigatiggegataceggegtiticioctecaccaaag
agitagtagciaacgiacgicageigegegaaagetacceggattigaicgaaccgeigatgaccictatiggeaaaatctctogtat
cggcgaacaacigoiicigiciggegaciacgeatecatoggeagectgaigaacygicaaccagggictoctggacgeostgggc
gtiaacatctagaactgagecageigatciaticogeicgigeggeaggigegtitggegetaaaateacgggegeiagegacggt
ggcigtaigaiigegoigaccgetccggaaaaatgcaaccaagiggcagaageggtageaggogctggegyiaaagigactate
actasaccgaccgageaaggictgaaagiagatiaagectigacitaatagetgetiatticgecctiatggtacciagitaggagea
aaaaaacalggaaalgogicaacceggoigicgoaggicaatictacceacigogiigegagaacaiggaaaacgaacigaaac
geigettegaagoeciggagatccgegaacaagaagigeigggegeagicigicegeacgeeggtiatatgtactciggeaaagit
geggogeacgictaigocacicigecguaagetgatacciacgtaatcticggococgaaccacaccggctacggtagoocigicte
igtgageegipaaacitggaagacceegtigogeaatategatgtigaceiggaaciggeggacggeitecigggitecategtaga
igegaalgaactcggicacaaatacgaacacictaicgaagiicagetgecgiitcigeaatacogittigaacgegaiitcaaaatic
tgecaaicigeatgggtalgeaagacgaagaaaccgeggicgaagtaggiaaccigeiggeggatetgatcagegagiocgata
aacgigoigigatcalcgeaagaeicigatiicaccoactatgagacggetgaacgigocaaagaaalcgaticcgaagiiatigattc
tatecigaactiigacatcictggeatgtacgategecigtategeegtaacgectetgtitgeggitacggeecgateacegetatget
gacggeaagcaaaaagoigggoggeiciogigogacttigoigaaaiacgeaaacagoggigacglgicoggigaiaaagacy
clgtogigogetacgecgeeateategitgagiaagetgatiasaggtigaacagataggatticgicatggatectacaaggagga
aaaaaacatgaatgctictaaigaaccggigatictgaaactgggiggeicigeiattaccgacaaaggigectacgaaggogiag
ttaaggaageigattigetgegeatogeacaggaagitagegatticegiggeaagatgategtoghicatgaigeiggtagettegy
coatacgiacgegaagaaatacggoctggacagtacciicgacccagagggogcaatighiacicaigaaicigitaaaaageio
goeclceaaagiigiaggioeteigaatageticggegigegigetategegyigeatectatggactyegeagialgecgiaacggic
gtatcgaaacgaigiatciggaciceatcaagitaatgoiggaaaaaggictggigeaggticigoacggcgacgtogeaatggat
attgaacigggeactigiatcctgiccggtgatcaaategiicctiacciggecaaagaactgggtatetccegeetcqgeciggaea
gogcagaggatgotgigoigoatalggaggocaaaccigtaccggaaatcaccocagaaactitcgaagagticcgeoactgea
teggtggticiggtictactgalgiaacegyiggeatgeigogeaaagigeiggaacitciggaatigageaaaaaticticeattacta
gctacattitcaacgeiggtaaagoagacaacaiciaccgetiicigaatggigagiccatoggeactogealcagecoggacaag
cgigtttaagetagtiattaacciaaatgeiciaaaccagitatgagetctacaaggaggaaanaaacatgattaacactaccagec
goegoaaaatigaacacctgaaacicigegeagaaloccoggtigaagegegtcaggiatetgecggetiigaagacgtiactoly
atecaccgegetiiaceggagetgaacatggatgaaciggaceicagegtigatitcctgggtaaacgeateaaagegeagttecty
attgogictatcacgggtogicacacagataccatcoeggttaacgaigogetggeagetgeigeigaggagcigggigtiggeate
goegtiggeteicagegegeggecatigatgatecgagecaggaagacageticegtgtagigegigatgaagecceagaigegt
tigittatggeaacgicguogoageacagatecgicagtalggigtigaagotgtigaaaaactgaicgaaalgatigacgeagaty
cotiggeaatceacctgaactiicigeaagaageggtecaaccggaaggigacegegacgegaceggtigectggacatgaitac
cgaaattigeicicagatiaaaacicoggtaaicglgaaagaaaccggigoaggeatiagecgtyaagatgegaticigiiccaga
aagetggegigagegeaatcgacgitggegoegenggegeacciecigggetggegtegagaiciacegtgctaaagasage
cgigactctgttagegagegtitaggigagctgititigggatticggeaticegacggtagettctetgatigaatcocgegtitectigec
geigategeaaccggegatalcegiaacgyiciggacatigetaaaageatigeteteggegeaagegeigecagegeogetety
cegitegtigaicegtecciggagggoaaagaatcagtigiacaigigeigageigoatgetggaagaattiaaageagaaatgtitit
gigeggtigeggeaacatcaaaga
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Figure 1120

ceigeacaactctecagiagiggiaaciggitggaccegegaatacciggageagegegaitiiaacgiaaggaceicicoot
geogggeaacgeicigtaageticaacgegiciacaaatasaaaaggeacgicagatgacgigectitittctigictaga
(SEOQ D NO:102)
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Figure 113A
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Figure 1138

gttigacagetiatcalcgactgeacggtgcaceaatgeiteiggegicaggeageeatcgaaageigtggiatgaetatgea
ggicgtaaatcacigoataaticgigicgoicaaggegeacicaecgiiciggataatgititigegecgacatcataacggticly
geaaataticigaaatgageigtigacaatiaatcaiceggeicgiataatgigiggaatigioageggataacaatiicacaca
goaaacagegoogeigagaaaaagegaagogocactgetctitaacaatiiatcagacaatelgigtgggeacicgacag
gaaitatcgatizactiiattatizaaaatiaaagaggtatatatiaatgiaicgatiaaataagoaggaataaaceatgigigey
accictictcaattiacicagatiaccgageataaticoegicgitecgeaaacialcagecaaaccigiggaatticgaatioct
geaatceciggagaacgaccigasagiggaaaagetggaggagaaagegaccaaaciggagoaagaagitegeigea
igatcaaccgigtagacacccageogeigteccigotagageigatcgacgatgtgoagegeciggaicigacctacaaatts
gaaaaagacatcattaaagocciggaaaacaicgiacigeigoacgasaacasaaagaacasatctgaccigeacgea
accgeicigiatitceaicigeigogicageacggiticgaggtitcicaggatgititigagogtiicaaggataaagaagatggtt
{cageggigaactgaraggtgacyiccaaggectygcigagectgalgaagegtetiacctgggtiicgagggtoagaacet
gotggaggaggogeatacetiticcalcacccaccigaagaacaaccigaaagaaggoaiiaataccaaggtigoagaac
aagigagceacgecetggaactgoratateaccagegicigeacegiciggaggeacgtigaiieciggataaatacgaac
cgaaagaaccgeatcaccageigeigeiggagciggegaageiggatitiaacatggtacagaceoigoaccagaaaga
getgeaagatcigiccegeiggiggacegagatgogeciggetageaaactggatitigiacgegacegecigalggaagtit
attictgggoactgggtatggegacagaccogeagtiggigaaigicgeaaagetgitactaaaatglitggietggigacygat
catcgatgacgtgiatgacgtitalggeaciciggacgaactgeaacigticacegatgeigtagagegeigggacgtiaacy
ctaftaacaccotgecggaciataigaaacigigiticetggeactytacaacaccgitaacgacacgicctaiictaticigaaa
gagaaaggicataacaaccigicctalcigacgaaaagetggegigaacigigeaaageetictgeaagaggesaaatgy
iccaacaacaaaattatcccggctiicicocaagtacciggaaaacgacagegticoioatecggigiagegetgeiggegec
glettactiticegtatgocageageaggaagacateiecgaccacgegeigegticectigacegacticeatggictagtigogt
totagetgegiiatcticegecigtgeaacgatatggecaccicigoggegaageiggaacgtggegagactaccaatictate
attagciacaigeacgasaacgatgoiaceagogaggaacaggoccgegaagaacigegiaaacigatogacgecgaa
iggaaaaagatgaategigaacgegiiagoegaciccacecigeigoctaaagegticatggaaaicgeagtiaacatggea
cotgtitcocactgeacctaccagiatggegatgoiciggotcgeccagactacgegactgaaaacegcaicaaacigeiget
gatigaccoiticecgatiaaccagoigatgiatgiciaacigoataaaggaggiaaaaaaacaiggiateoigiteigegeeg
gotaagatitaccigticggigaacacgeegiagiitatggegaaacigeaatigegtaigeggtyggaacigegtaceegigte
gogeagaacicaalgacicialcactaticagagecagatoggoogeaccggiciggatticgaaaagoacactiatgigtat
goggiaatigagaaaatgegeaaaictaiteciatiaacggtgtiticttgacegtegaticegacateceggigggetcoggict
gogtageagegoageogitactategegtoiattggigegeigaacgageoigttcggotitygecicagectgoaagaaatey
ctasactgggecacgaaategaaattaaagiacagggipecgegtececaaccgatacgatgitictaccicggeggegt
goitaccatcceggaacgicgeaaactgaaaactocggacigoggeatigigaitggegataccggegtitictociccacca
aagagtagtagctaacgtacgtcageigegegaaageiacceggattigategaaccgetgatgaccictatiggeaaaat
cicicgiatoggogaacaactggticigictogegactacgoatocalcggocgecigatgaacgicaaccagggictcctigg
acgeocigggogiiaacatctiagaacigagecagetgatetaticogetegigegoeagaigegittggegetanaateacy
ggegeiggoggeaaigactgialggigogetgacegeiccggaaaaatgcaaccaadiggragaageggtageagacy
clggepgtaragipactatcaciaaaccgaccgageaagoicigasagiagatiaaagictagitaaagtitasacggteice
agcttggeigtitigaoggalgagagaagatiticagecigaiacagatiaaaicagaacgeagaageggicigataaaaca
gaatitgeciggoggcagtagegeggigaicecaccigaceccatgecgaacicagaagigasacgecgiagogeegaty
gtagigtgoggtctecoeatgogagagtagggaactgccagocalcaaataaaacgaaaggeicagicgaaagactygg
cotttegtitiaicighigitigteggigaacgeicicetgagtaggacaaalcegeegggageggatiigaacgtigogaageaa
COOCCCoagoaiggegggcaggacgecegecataaacigeaggeaicaaatiaageagaaggocaatoctgacggat
ggecttitigegtitctacaaactetitigtitatitiictaaatacaticaaatatglaicegetiasceggaatigecagelggagcy
ceciciggtaagatigggaagoccigoaaagiaaaciggatggeitictogoogeaaaggatcigatggogeagaggatoa
agcteigaicaagagacaggatgaggaicgiticgeatgatigaacaagatggattgeacgeaggticiceggecgetiaagt
ggagaggctaticggotaigactgggeacaa
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Figure 113C

cagacaatcggetgoictgatgecgeegigticeggetgicagoegeaggggoegecaggtictititicaagaccgaccigtocgy
igeccigaaigaactgeaagacgaggeagegeggotaicgiggetggecacgacgggegitcciigegeageigigetegacgt
igtcactgaagegggaagggacigaetgctatigggegaagigecggggcaggaiciceigicatcicacctigeiccigecgag
aaagiatcoatealggetgatgeaaigoggegaeigeatacgetigatecggetaccigeecaticgaccaccaagegaaacat
cgeategagegageacgtacicggatggaagecggictigicgalcaggatgateigoacgaagagealcaggggeicgege
cagecgaactgitcgocaggctoaaggegagealgoeecgacgaegaggatcicgioglgacceatggegaigoctgetigecy
aataicatggiggaaaatggecgetiticiggatteategacigiggoeggeinggigiggcggacaegetatcaggacatagegtt

ggctaceogtgatatigetgaagagetiggeggegaatgggetgacegeticetegigeitiacggtategecgetccegaticgea
gegeategeetictategoctictigacgaghiciteigacgeatgaccaaaatecctiaacgigagitticgitecactgagegicag

accecgiagaaaagatcaaaggalcticiigagatecitittitelgegegtaaicigeigetigeaaacaaaaaaaccaccgeiac
cageqoigoitigitigeeggatcaagageiaceaacicititicegaaggtaaciggeticageagagogeagataccaaatact

glecitctagiglageegiagttaggecaceacticaagaaciclglageacegeciacatacciegetelgctaatoctgtiaceag
tggctgctgecagtggegataagicgigictiacegaotiggacicaagacgataghaceggataaggegeageggicggaat

gaacgQggggticgtgeacacagoccagetiggagegaacgaceiacaccgaactgagataceiacagegigagetaigag

aaagegecacgeiincegaagyuagaaaggeggacaggialcegyiaagcggeagggteggaanaggagagegeacga
gggageticcaggoggaaacgecigaiatetitatagicetgieggatticgecaccicigaciigagegicgatitiigigatgetogt
CagUugogcygagcatalggaaaaacgecageaacgeggecitittacggticatggectitigetggectitigeicacalgtiol
tcetgegtiaicoccigaticigiggataaccgiatiaccgectiigagigageigalaccgeicgeegeagacgaacgaccgags

geagoegagicagigagegaggaagaggaagagegecigatgeggtatiiteioctiacgeateigigeggtatiicacacegeat
alggigeacicicagtacaatetgeicigatgecgeatagtiaagecagiatacactecgetategetacgigactgggicatgget

gegoeccegacaccegocaacaccegeigacgegecoigacgggetigictgetoceggeateogettacagacaageigiga
cgtetecggoagcigealgigtcagaggtiticacegicalcaccgaaacgegegaggeageagaicaatiogegegegaagg
cgaageggealgeatitacgtigacaceategaaiggigeaaaacciiicgeggiatggealgatagogeceggaagagagica
gaaccaggecagecacgtitctgegaaaacgegggaraaagiggaagoggenaiggeggageigaatiacaticccaaceg
cgtggeacaacaaciggegoocaaacagicgitgetgatiggegtigocacciccagiciggoccigeacgogecgltogeaaat
igtegoggegattaaatetegegecgatcaaciggyigeragegiggiggigtegaiggtagaacgaagoggegicgaagecty
tagageggeggigeacaaiciiciegegeaacgegicagigggctgatcatiaactaicegelggalgaccaggaigeeatiget

gtogaagcigectgeactaalgitocggogtiatiictigatgicicigaceagacacecalcaacagiatiatiitcteccaigaaga

cgglacgegaciggacgiggageatciggicgeatigggicaccageaaatogegetgitageggaceccatiaagiteigictog

gegegicigegicigoetggceiggeataaataicicacicgeaalcaaaticagecgatageggaacgggaaggegactggagt
gocatgtocggitticaacaaaccatgeaaatgetgaatgagggeaicgitcccacigogatgetggtigecaacgateagalgg

cgetgggegeaatgegegecatiaccgagtecgugcigegegtiggigeggatatcicggiagiggoatacgacgatacegaa

gacagcicaighatatcecgecgicaaccaccaicaaacaggatiticgecigeiggoocaaaccagegtggacegeiigetge
aacteteteagggecaggeggigaagugcaatcagetghigeccyicicaciggigaaaagaaaaaccaccoiggegoocaat
acgeaaaccgectctececgegegitggeegaticatiaatgeagetggeacgacaggtiiceogaciggaaageggacagty

agcgeaacgeaattaatgigagitagegegaatigaicty

(SEQ ID NO:103)
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Figure 114A
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Figure 1148

aaggoegageicaacgatcoggoigeiaacaaagaeccgaaaggaageigagitggeigeigecaccgcigageaataact
agcalaacecchiggggccictaaacgggictigaggagtititigetgaaaggaggaaciatateeggatatecegoaagagg
ceoggeagiaceggeataaccaagectaigeeiacagealceagagigacggigecgaggaigacgatgagegeatigiia
gaiticaiacacggigecigactgegitageaaittaacigigataaactaccgeatiasagetialcgatgataageigicaaac
atgagaatiaatictigaagacgaaagggoctegigatacgectatititataggiiaatgicatgataataatggiticitagacgic
aggiogeactiiicggggaaaigigegeggaaccectaitigitiattiticlaaatacaticaaataigtatcegeicatgagacaat
aacccigataaalgeticaataatatigaaaaaggaagagtatgatigaacaagatggatigeacgeaggticiceggecget
gogiggagaggciaticggelatgacigggcacaacigacaaicggetgetetgatgecgecgigticegactgicagegeag
gggegecoggtictititgicaagacegacctgiccggigoocigaatgaacigeaggacgaggoagegeggetaicgigget
ggecacgacggaogticetigegeageigigeicgacgtigicactgaagegggaagggaciggetgeiatigggegaagige
cggggraggaiciceigicaicicacctigeiecigecgagaaagialceateatggetgatgcaatgoggegaetgeatacgot
igatecggetaccigeceaticgaccaccaagegaaacalogeaicgagegageacgtactoggatggaagecggicitge
gatcaggatgatciggacgaagageatcaggggcicgogecagecgaacigticgecaggeicaaggegoegealgeacga
cggcgaggalciegiogigacacaiggogatgecigoitgecgaatalealggiggaaaatggeogetttictogaticatcgact
glggeegaetogaigiggcggacaegeiatcaggacatagegitggetacecgigatatigoigaagagettggeggegaaigy
gotgacegeticotogtgetitacggiategocgeiccegaiicgeagegeategecticiategecticitgacgagiictictgage
gggaciciggogiicgaaatgaccgaccaagegacyoctaacigicagaccaagittacicatatalacittagatigattiaaa
acticatititaatitaaaaggaiciaggigaagatcctittigataatcicatgaccaaaatcoctiaacgigagtitiogticeactga
gogteagacecegtagaaaagaicaaaggaletictigagatoctititicigogegiaatctgeigetignananaaannaace
acegeiaccagoggiggtiigitigecggaleaagagctaccaacictititccgaaggtaaciggeticageagagegeagata
coaaatactgicctictagigiageagtagtiaggecaccacticaagaacicigtageaccgoctacatacoingeicigetaat
coigttaccagiggotgctgecagiggegataagiegigictiacegggtiggacicaagacgatagitaceggataaggegea
geggtecgguctgaacyuugggticgigeacacageecagetiggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacage
glgagciatgagaaagegecacgelicccgraguaagasagygcggacaggialocgylaageggeagegicggaacag
gagagegeacgagugageitccagguggaracgeningialcittatagtecigteggaiticgecaccicigactigagegic
cotitigeteacalgiictitccigegitatecoctgaticigtggataaccgiattaccgecttigagigagetgataccgeiegecge
agecgaacgaccgagegeagegagicagigagegaggaageggaagagegecigaigoggtaittictecttacgeateigh
geggiatticacacegeaatggigeacicicagiacaatcigeicigalgecgeatagitaagoeagiatacacicegetategot
acgligacigggicalggoigogececgacaccagecaacaccogeigacgegeacigacgagetigicigeicecggeates
gettacagacaagcetgigacegicicegggagetgeatgiyicagagyititcacegtcatcaccgaaacgegegaggeaget
goggtaaageicaicagegiggicgigaagegaticacagaigieigecigitcatecgegiccagetegtigagiiictccagaa
gegitaatgiciggeticigataaagegggecatgiiaagagoggtiititecigitiggtcactgalgeateenigiaaggoggatit
gaacgtigigagggiaaacaaciggegyiatggatgegoegggaccagagaaaaaicactcagggicaatgecagegeite
gitaatacagatglagglgitccacagggiagecageageatocigegaigeagatecggaacataatggioragaaegsiy
acttcegegtitecagacitiacgasacacggaaaccgaagaceaticaigitgtigeicaggicgeagacgtiitgcageagea
glogeticacgiicgeicgegtatoggigaticaiteigetaaccagtaaggoaacocogecageciagocgggiccicaacga
caggageacgaicatgegeaccegtggocaggacecaacgeigeccgagatgegeageaigoggeigeiggagaiggeg
gacgegalggatatgticigecaaggtiggtiigegeaticacagiictecgeaagaatigatiggoiccaatictiggagiagiy
aatcegitagegaggtgecgecggoticeaticaggtogagalggeeoggeiccalgraccgeyacgeaacyoggagangc
agacaaggiatagogcggogectacaatecatgecaaccagiicealgigoiogeegaggegoeataaategecgigacga
icageggiccastgalcgaagtiaggeiggtaagagecgegagegatcatigaagetgtocoigatggicgicalctacatgect
ggacagealggecigeaacgogggeaiccegalgocgocggaagegagaagaatcalaatgggaaaggecatecagect
cgegtegegaacgocageaagacgtageceagogegt
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Figure 114C

cggeogecaigocggegataatggeoigoiicicgocgaaacyitiggiggooggacaagigacgaaggoett

gagegaggocgigcaagaticegaatacegeaagegacaggecgateategiegegeteeagegaaage

ggtectegocgaaaatgacceagagegelgocggoaccigicotacgagtigoatgataaagaagacagic

ataagigoggegacgatagteatgeeccgegeocaccgoaaggageigactygatigaaggeicteaaggg
catoggtegagatoccggigoctaatgagigagetaactiacattaaitgegitgegeicacigeacgeiiteeag
tegggaaaccigtegigocageigeatiaatgaateggecaacgegeggguagaggeaatitoegtatioag

cgocagaoigottiticiticaccagigagacgggeaacagetgatigeecticaccgoctggeactgagaga

ghtgeageaageggtecacgeiggttigeeccageaggegaaaateeigtitgatqotggitaacggegggat

ataacaigageigtcticggiategicgiateccactaccgagatalcCgCacCcaacgCgragoooagactcy

gtaatggegogeatigegeccagegenatetgategtiggeaaccageatogeagigggaacgaigeccteat
tcagcattigoatggittgttgaaaaccggacatggeactocagiogecticeogtioogetateggoigaattiga
itgegagigagatatiiatgecagecagecagacgeagacgegecgagacagaactiaatgggeccgetaa

cagoegogatiigeiggigacacaalgogaccagatgeiccacgoocagicgegtacagicticatgggagaaa
ataatactgigatgggtgicigotcagagacaicaagaaataacgecggaacatiagigeaggeageticea

cagoaatggealcotggicaiccageggatagtiaatgalcagoccacigacgegtigogegagaagatigly
caccgecgetiacaggeticgacgesgeticgitctaccatcgacaccaccacgeiggeaccaghigaleny
cgegagaiitaatcgecgegacaatiigegacggogegigeagogecagaciggaggiggeaacgecaate
agoaacgacigttigeccgecagtighigigeracgeggiiaagaatgiaaticageteecgocategecgetice
actitticcogogtiticgcagaaacgiggoiggociggticaccacgogggaaacggicigataagagacacs
ggeatacicigegacategtataacgitactggtitcacaticaccacecigaattgacicicticegggegetate
algeoataccgegaaaggtitigogecaticgaiggigicogggatetegacgetetecatiatgegactactgea
taggaageageccagtagtaggiigagoecgitpageaccgeegeegeaaggaalggigeatgeaagga

gatggegeccaacagicocoeggocacggggecigecaccatacceacgocgaaacaagegeicalgag
cecgaagtggegageecgateticeceateggigatgteggegatataggegecageaaccgeacetgiage
gocgotgatgeoggecacgaigogiccggcgtagaggatcgagatctogatccagogaaatiaatacgacic
actataggggaatigigagegpataacaaticcecictagaaataatitigittaactitaagaagoagatataca
talgoggggticicatcatoateateatcalgglaiggctageatgacigoiggacageaaatgggtogggatet

glacgacgatgacgataaggaicatcecticaccatggtatecigiictpegecgggiaagattiacetgticgat
gaacacgeogiagittatggegaaacigoaatigogiaigeggiggaacigegtaceogigticgegeggaact
caatgactclalcactaticagagecagateggecgeaceggictgoattticgaaaageacectialgigtetge
gotaatigagaaaatgcgoaaatctaiicctattaacggigtiticiigacegicgaticegacatecaggigggct
cegaicigggtageagegeageegtiactalcgegtetatiggtgegeigaacgagetgticggoetitggectea

gocigeaagaaatcgotaaactgggecacgaaatogaaattaaagtacagggigocgegiccccaaccgat
acgtaigtitetaccticggeggestgattaceatecoggaacgicgeaaacigaaaaciceggactgeggeat
tglgattggegatacoggogitticicoiccaccaaagagitiagiagetaacgtacgicagoigogegaaageta
cecggatitgategaacegeigalgaceictatiggeaaaatetctegtateggogaacaactggticigtetgge
gactacgeaiccalcggocgacigatgaacgicaaccagggicteciggacgeocigggogiiaacatoitag
aactgagecageigatetattcegetegigeggraggigeaitigaegeiaaaalcacgguegciogoggcas
tgoctgtatggitgogeigacegoiccggaaaaatgcaaccaadignragaagcggiageagacgoigucg
gtaaagigactaicactaaacegacegageaaggicigaaagiagatiaa

(SEQ 1D NO:104)
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Figure 115A
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Figure 1158
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Figure 115C
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Figure 117A
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Figure 1178

>kudzu isoprens synthass cadon-optimized for yeast in pDONR221:18430
gaaticaaaatgigigeaacticatecccaaticactcgaatcacagageataaticlagacgticagetaactaccaaccaa
alcigtggaatittgaatitcticaatocctigaaaatgatitgaaagiggaasagtiggaggaaaaagecacaaaactaga
ggaagaagtiagatglatgataaacagagtagatacacaaccicigteactactagaatigatigacgatgtecagaggcet
gggtitaacaiataagticgaaaaggataiaaicaaagectiagaaaacatagicotictagatgasaacaagaagaata
agictgactigeacgeaacegeicigagittitagatigeigagacaacaigotitigaagiaagicaagatolgitigaaagght
caasgacasagagggaggaticteaggagastiaaagggagaigigeagagicigiigicatigtacgaggecagitatit
gggoitigaaggggaaaaictactagaggaggecagaaceiicietataacceaictgaagaalaactigasagaagge
afcaatacaaaagiggcetgaacaagtitcacaigeatiggaatigecctaccaccaaagacticatagaciigaagecaga
ggititigoacaagiatgaaccaaaggagecicaccaicaactitatiggaattageaaaactggatittaacatggticag
acatiacaccagasagaaligeaggaccialcaagatggiggacggagataggittagecageaagitagatitcgttaga
gatagatigalggaaghitactitigogeaciyagaatageaccagaiceivgatiiggigaatgtagagaggeagtiacaa
agatgtitggictagiaacaatcatigaigaigitiatgatgigtacggaacttiggaigaattacaactaticaccgacgeagtt
gaacgitngoatgtaaacgeaataaacacgtigectgatiatatgaageigigtiticiggeatigtacaacacagicaatga
cacticitaciccatitiaaaggagaaagggeataacasictaicctaitigacaaaalcatggagggagttaigeaaageat
tecticaagaagetaagiggictaacaataagataaicccageaticiceaagiatotigaaaacgeticegtaiceiecteey
gtgtgaocotactiageaccateatatttitcogicigocagoageaggaagatateictgateatgetiigagatecitaacag
attticaiggictagteagaiceictigegigaititcagatigigeaatgatitggetactteageegeagagtiagagaggoat
{aaaccacgaactcaatialtagtiatatgeacgagaatgatggaacalocgaagaacaageccgigaagaatiaagaa
aactgaicqatgeigaatgoaagaagaigaatagagaaagagiticegacageactitgetgectaaggeaticalggag
atagctgitaacaiggetagggtitcacacigtacataccaatacggagacgatctiggaaggocegaciacgecacigaa
aatagaatiaaacigetacipatigatectitceceattaaccagitaatgtacgigtaataggaateegaaite

{(SEQ D NO:112)
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Figure 117C

>pDW14
acggattagaagecgecgageggaigacagecciccgaaggaagaciciceicegtgegiccicgiottcaceggicgegticetga
aacgcagaiglgectegegecgeactgetocgaacaataaagatictacaaiaciagetitialggiialgaagaggaaaaaiiggea
glaacctggecocacaaaccticaaatgaacgaatcaaaiiaacaaccalaggalgataatgegaltagtititiagecitatiiciaog

gtaatiaalcagegaagegatgatittiigatctatiaacagatatalaaaigeansaaacigeataaccactitaaciaataciticaacatt
ticggitigiatiaciicitalicanalgtaataaaagiatcaacasaaaattghiaataiacciciatactitaacgicaaggagaaaaaac
cooggatcggaciactageagetgiaatacgactcactalagggaat amaagcia*caaacaamﬂqtacaaaaaac;a,aggﬂqa
attcaaaalgigigcaacticaicecaaiicacicasalcacagagealaaticiagacgit

argiax,g gia tagc;waiccgaatroacocam‘ Hcﬂq*aca&aqrqqltcwaiciawaqqqm,cixx,qaagqtaaqrcia a,cﬂ
aacceicicoteggictcgattetacgogtaccgaicatcatcaccatcaccatigagittaaacccgetgatectagagggccgeaic
atgtaattagtiatgicacgetiacaticacgeecicoececacateegeiciaaccgaraaggaaggagtiagacaacetgaagict
aggiccoiattiattitittialagitalgitagiattaagaacgtiatiiatatiicaaatiiticitithiticigtacagacgegigiacgeatgtaac
attatactgaaaacctigetigagaaggtitigogacgeicgaaggcitiaaitigeaageigoggecctgealiaatgaateggecaac
gegegaugagagueggtiigegiaitgggegeicticegeticetegeicactgacicgeigegeicgaiogticgaetgcggegage
gglatcageicacicaaaggeggiaalacggitalccacagaalcagoggataacgeaggaaagaacalgigagoaasagqes
agcaaaageecaggaacogianaaaguecgegiigeiggegtititiccataggotccgaceeoetgacgagealcacasanaicy
acgoicaagicagaggiggegaaaccegacaggactataaagataccaggegiticecceiggaagetecctogigegeicicoly
ticcgacccigecgotiiaceggataccigicegecitictoccticgggaagegiggegetiicicatageicacgeigiaggiatateagt
teggtgtaggiegticgeiccaageiggactylgigeacgaacccaecgitcagocogacegetgegecttaiceggtaactategtett
gagtccaacceggtaagacacgactiatcgecaciggeageagecactggtaacaggatiageagagegaggtatgtaggeggt
gctacagagitctigaagiggtggeciaaciacggetacactagaaggacagiatiiggtalcigogetetgeigaagecagitaceite
goaaaaagagiiggtageictigatceggeaaacaaaccacoyctggiageggiggitititigitigeaageageagattacgogea
gaaaaalaggaicicaagaagalcetiigalciitictacggggicigacgcicagiggaacgaaaadcicacgtiaagggatiitagic
atgagatiatcaasaaggaicticacciagatcctitianatiaaaaalgaagitiiaaaicaalclaaagialatatgagiasactiggic
igacagtiaccaalgcitaatcagigagacaccialctcagegateigictaiticgticaiceatagtigeotgacteceegtogigiagat
aactacgatacgggagegetiaccatciggeeccagigetgeaatgatacegegagacceacgatcaceggeiceagaitiatcag
caalaaaccagecageoggaaggacegagescagaagiggiecigeaacttiatesgeciceatecagiciattaatigtigecgag
aagclagagiaagiagitcgecagtiaatagitt
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Figure 1170

gogeaacgtigiiggeatigetacaggeatogtogigicactetegiegttiggtatggeticaticagetecggiicocaacgatoaagye
gagitacatgatcccecalgtigigeaaaaaageggitageteciteggicctocgategiigicagaagiaagiiggecgeagigtiatca
ctealggtiatggeageacigoataaticicitactgicalgecatcogtaagatgctittoigigaciggigagtacicaaccaagicaticiy
agaatagigiatgegaegacegagitgetetigeecggegicaatacgggataatagiglatcacatageagaactitaaaagigeteat
catiggaaaacgticiicgggocgaaaacicicaaggaletiacegeigtigagatecagttcgaigtaacecacicgigoacccaacty
atcticageatctitactitcaccagegtiteigggioageasaaacaggaaggraaaatgecgcaanaaagouaatasgggenac
acggaaatgiigaatacicatacicitectiiticaatggoiaaiaactgatataattaaatigaagetctaaittgigagittagiatacalgea
ittacttataatacagtitttagtitigeiggecgeateticicaaatatgettcceageetgetiticigtaacgticaccetctacettageatec
cticectitgcaaatagicoicticcaacaataataatgtcagatcoigiagagaccacateaiccacggitetatacigitgacceaatge
gtetecetigteatetaaacceacaccgggtyicataaicaaccaategtaaceticaicicticcaceeatgicicitigageasataaage
cgataacaaaatctiigicgeicticgeaatgicaacagiacoetiagiataticicoagiagatagggageocitgeaigacaaticigeia
acatcaaaaggeciclaggitecitigtacticitctgeegecigeiteaaaccgetaacaataccigogectaccacacceyigtgeaite
gtaatgtcigoccatictgotaticigiatacaccegeagagiacigoaatiigacigiatiaceaatgtoagoaaatiticigicticgaagag

acaaaitiigggacciaatgcticaactaaciccagiaaticetiggiggtacgaacatccaatgaageacacaagtitgtitgetiticgty

catgatattaaatagetiggeageaacaggactaggatgagiageageacgticetiatatglagetitegacatgatttaicitegtiicelg
caggtitiigticigtocagitgggtiaagaatactgggeaatitcatgiticiicaacactacaialgegtatatataccaatctaagictgiget
coticettegticticettctgticggagatiacegaalcasaaaaatticaaagaaaccgaaaicasaanaaagaaiaaaannaaaat
gatgaatigaatigaaaagciagetiatcgaigataageigicaaagatgagaattiaaticcacggactatagactatactagatactes

gictacigtacgatacacticegetcaggtectigicetitaacgaggectiaccacicititgtiacictatigatccageicageaaaggea
gigtgatctaagatictatcticgegalgiagtaaaactagotagaccgagaaagagaciagaaaigeaaaaggoaciictacaaigg

clgecatcatiatiatcegatgigacgetgeageiicicaatgataticgaatacgettigaggagatacagectaatatccgacaaactglt
tacagatitacgaicgiactigitacocatcatigaatitigaacaiccgaacctgggagtiticecigaaacagatagiataitigaaccigt
ataataatatatagictagogetitacggaagacaatgiatgiatiicggticeiggagaaactatigeaictatigeataggiaatctigeac
gicgeatocoeggticatiticigogtitecaicitgeacticaatageatalcttigitaacgaageaicigtgcticaittigiagaacaaaaat
geaacgegagagegctaatiticasacaaagaateigageigeaitittacagaacagaaatgeaacgegaaagegciatittacea

acgaagaatetgigoiicatitigiaaaacaaaaalgoaacgogacgagagogciaatitticaaacaaagaatatgagetgeattita
cagaacagaaatgcaacgogagagegeiatittaccaacaaagaaictatacttctittitgitctacaaaaatgeatecegagageget
atfitictaacaaagoatciagattactititticicoitigigogeiciataaigeagicictigataacitiitgcacigiaggiccgtiaagatta

gaagaaggciacitigoigtetatiticicitccataaaanaagecigacteeacticocqegtitacigatiactagegaagetgegaaice
atittticaagataaaggeatoccegattatatictalaccgalgtggatigogeatacttigigaacagaaagigatagogitgatgatictt

catiggicagaaaatiatgaacggtiteticlatiitgicictatatactacgiataggaaaigtitacattiicgiatigititegaticaciciatga
atagticttactacaaittititgiciaaagagtaatactagagataaacataaaaaaigtagaggicgagitiagaigeaagiicaaggag
cgaaaggtogatogetaggtiatatagggatatageacagagatatatageaaagagatactitigageaatgtiigtggaageggtatt
cgeaatgggaagoiccacoeoggtigataaicagaaaagocccaasaacaggaagatiglaiaageaaatattiaaatigiaaacgtt
aatattitgtiaaaaticgegitaaatittighaaatcageicaititiaacgaatagecegaaatcggeaaaatceciialaaatcasaag

aatagaccgagatagogtigagigtigttccagiticcaacaagagiceactatiaaagaacgiggactccaacgicaaagggegaaa
aagggictatcagooegatggeccactacgigaaceateacceiaatcaagititigoguicgaggtyecgtanageagiaaategn

aagggiaaacggatgecceocatiiagagoiigacggegaaagccadcgaacgiggcyagaaaggaagagaagaaageraaag
gagegoasgctagogcogtoggaagigtaggagicacgeiggaegtaaceaccacacecgecgegeitaalgqogegetacagg
goocgiggogatgatocactagt

(SEQ ID NO:113)
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Figure 118
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Figure 119
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