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cccttetgtaggggcagagaggttctacttcattactgegtcectectgggaaggecatcag
gactgctggctaaagtgggaaccaggactctttgtgagttaagaatttgtgtatttatat
gtgtgttatacacattttttaaaaaactgtaacgacatcaggttgagcagtcgtctceccgg
gtggtgaattatgtgtatttttaaattttatactatattgttatttttcaaatgttcgaa
attgaatatgtagattgttgttatcagcagaaaaataaacattattcaaatactctattce
agtaaagtaatttattgggcgcctttgtcaagcacgcatttgecctagatgtgactctaca
gataaaattcacttggggcctccecttacagacaatcaggcagtggagactgagtgectg
aatggatagaccagcactcagaccactattttcagtatctgtttttcttaactcagggece
gtggttttcaaacgtttttcgcecttacggtcacccttagggtccecccgagaccggeccayg
acagacagatatacaaaaacacatacacagtcatgagcgtccaccatttccccaccaggce
gcagcacaggcggcttcccggcactgagatgggggggaggagggagagagcgcgagggygyg
gaggggaaagcagagaacgaaagaggcggaggcggceccccgaaccececcgetetggtettea
tcatcaccacccectgggtceccccagttecccacccacacaccaacctctaacgataccgggt
aattttcctceccttetteccctcaaacggctatagecgagacggtagacgacgaccagaacta
cttctgctcacgtaagcgagtaatcacgtgagcgcecctacgtcatgtgagatctcecggtcac
gtgagcaactctcggcttaaactcgggatcactaaggtgeccgcacttecttectggtatgg
aaatagggcgggtcaatatcaagaaaggaagagggtgattggttagcggaacgtcttacyg
tgactgattattggtctacctctggggataaccgtcccagttgccagagaaacaataacyg
tcattatttaataagtcatcggtgattggtccgeccecctgaggttaatcttaaaagecccag
gttacccgcggaaatttatgctgtcecggtcaccgtgacaatgcagectgaggaacccagaa
ctacatctgggctgcgecgettgegettegettectggeecctegtttectgggacateect
ggggctagagcactggacaatggattggcaaggacgcctaccatgggectggectgcactgg
gagcgcttcatgtgcaaccttgactgccaggaagagccagattcecctgecatcaggtatcag
atattgggtactcccttcecectttgettttccatgtgtttgggtgtgtttggggaactgga
gagtctcaacgggaacagttgagcccgagggagagctcecceccecccacccgactectgetgetge
ttttttatccccagcaaactgtcececcgaatcaggactagecctaaactttcectetgtgtgac
ctttcectgggatgggagtccggeccageggeccctgtttectttctetetetetetetetet
cgttctccttectetttectetttetettetttectetetetttetectetetecctgececgg
ttctecttttttcactgctecttgcagagcagggeccaccceccataggcagtgtgeccaaagt
agccctgeccggttctattcagaccettettgtgaacttetgetettectetgecgggtyg
ctaaccgttagaacatctagggtgggtaggaggaatggggaactaagattcgtgccattt
tttctecttttggggtecgtggatttectecggecagtatctcgagggagttagagagaccata
aggtcgctgagatctctcccacctecgeccatgagegtggecatcaggectggaaggttgaca
tggaggaactttatacatttacacctttgcgtgagggttgaggctggattagataggtat
tgaacatatctgaccctcacaatccttatctgtaaattgggattacaaccttttaattte
agggagctgacaaaaaaaatctgaaaaatagttcttatctcacacaggtgagttttcaag
gagataacctatttaaagtacatagcacagcgcttgaccattcaactgcgcttacagagce
aaatgttcaatgggaaaatgaatgtaaatctacaaatctgaatgaatatgtgtattttte
tggagagaggatatttacctttcttcaaattctcaaagggctctgtgatttaaaaaaggt
taggaatcactgatagatgttggtaaaaggtggcagtcacagtacatttctgtgtccata
agttattcctatgaatatctttatagataaagtcaggatgttggtcagacatcacagaag
aaattggccttgtaagtttcatgtgaccctgtggtacagtatgtgtggcaattttgccca
tcacggatttttttttattggtatttgcatctgattataaaactaatgcatgatcattge
aaaaaatgtagataaagaagagcaaaatgaaaataaagatttccccccaccgttccacca
cccagaaataatcatggtttaaatgttaatatacaaccttacaattgttttctatataaa
tgaaaacatagatttctttatttcattattttccataaaaaatggatcatgtttatgtca
tgtttggctaatggcaagaccctggcacccagtctgggctcaaattctgectcattgtta
cttagccctgtgacattgggtaaattacactttttttttttttttttttttgagacgggg
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tctecgetectgtecgeccaggectggagtgcagtggcacgatecteggectcactgcaagtecge
ctcctgggttcacgceccattettetgectcecagecteccgagtagetgggactacaggegec
tgccaccacgcectggetetttttttttttttttttttttttagtacagacggggtttcac
catgttagccagggtggtctcaatctcctgacctcecgtgattcgecececgectcagectcecceca
aagtgctggtgtgagccaccgtgcccagecttacttttttttttgagagggggtctcact
ctgtcacccaggttggagtgcagtggcgcgatctctgctcagtgcaaactccacctececyg
ggtttaagcagttctcecctgtcgtagtctectgagtagectgggattacaggcacaccacca
cggccagctaatttttgtattttcagtagagacgggtttcaccatgttgecccaagetggt
ctcgaactcctggectcaagtgatctgecccgecttggectcecccagagtgetgggattaca
ggtgtgagccaccgcacccggectettttttettttttagtectatcataccttgcaaata
cagtggttcttcctatgtgttggttttgatatttatgtaatcaaacacatcagtttttcce
tttctgatttctgactttggggtcatgctgagaaagtcectttectacctgaagataatac
agtatatacgtttcttactagtatttttgtggatttttaaaatatttaaatctttagtcc
atctgaacttgttcttctatcagaaatgccacatttaataaataataagtcccatggtat
cagatggctggaaggacctctttcgaaactttgtttaattccattaatctgtgtattcett
attctaatgctaatagttccacactagcttcctttatcttttttttettttttttttttt
ttttgagctggagtttcgctcttgttgecccaggectggagtacaatgtcacgatcteggtt
caccgcaacctccgcectcecceccaggttcaagcaattctectgectcatectegegagtaget
ggaattacaggcatgcgccaccacgcctagetattttgtatttttagtagagatggggtt
tctccatgttggtcaggctggtctcaaactcecccagectcaggtgatctgectgectegge
ctcccaaaatgctgttattacaggcgtgagccaccacgeccagcecttcatcttttaatga
atgtacatgtatgtaatcttttaggtgaactttttgtaatgttgtgccaagttccttaaa
aagcccttttggaagectgggcaggtggceccacgcecctgtaatcccagecattttgggagtetyg
aggcaggtggatcacttgaggccaggagttcaagactagcectageccaaaatgcaaaacce
tgtctctactaaagatacaaaaattagccggatgcgatggcacatgcectgtaatctcage
tactcgggaggctgaggtagaagaatcgcttgaaccggggaggcagaggttgcagtgage
aagatggcgccactgcactccagectgggtgacagagggagactccatctcaaaaaaaaa
aaaaaaaaaaaagataaaaaggaaacctaagtactcttgggctttgttaaggattttgtt
aaatatacaaaggattgcagggaaaattaacttatttttaatattgagtatgcttatcca
agagcaaaataatatttctccatttattcaaatcatttaggagcatcatagttttaacat
atgggccttgcacgtatcttaaatttatctctaggcattttaggttgttcagttgttett
gtgaatgggatctttttctccaaataggattattgttgatatctgttgattatgttaact
ttgtagtttctgactttactgaactgtcttcttagatctaatactcttttcaatttcatce
atatatttctcattcctattttgtttggggtttttagggcgggaatattaacgggataag
agagacaaaagaaaatctggaaaaacaattcattttaccttacattgcttgtgattacta
ccacactattactgggttggaaaaaattgtgaaatcccaaggtgcctaataaatgggagyg
tacctaagtgttcatttaatgaattgtaatgattattggaatttctctttcagtgagaag
ctcttcatggagatggcagagctcatggtctcagaaggctggaaggatgcaggttatgag
tacctctgcattgatgactgttggatggctceccccaaagagattcagaaggcagacttcag
gcagaccctcagcgctttectcatgggattcecgccagectagectaattatgtgagtttatag
ataatgttcttgttcattcagaggactgtaagcacttctgtacagaagcttgtttagaaa
cagccctcatggccgggecgtggtggctcacgectgtaatcccaacactttgggaggecgag
gcgggtggatcacctgaggtcaagagttcaagaccagectggccaacatggtgaaacccce
aactctattaaaagtacaaaaaattagctgggcatggtggtgaacgcctgtaaccccage
tacttgggaggctgaggcaggagaatcgcttgaacccaggaggtggaagtttcagtgage
tgagatcacgccattgcactctagcctgggcaacaaaagagaaactccatctcaaaaaaa
aaaacaaggaaaaaaagaaacagccctcatgacacttagaaagtagaatagctggectgtt
atctgaacattgaattgtaaggcttatcaggtggactttgcattccatcagcagacaatt
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tttttttttttttttttttgagatggagtctcattctgtcteccaggectggagggcagtyg
gtgcgatctcggctcactgcaagcectceccacctectgggttcatgeccattectectgectcecag
cctcccaagtagctgggaccacaggcacccgecaccatgeccagttaattttttgtattt
ttagtagagacggggtttcaccatgttagccaagatggtctcgatctcecctgacctegtga
tccgececcaccteggectcececcaaagtgectgggattacaggecatgagceccaccgegectagece
tacaaatgttttgtaatagctcttgaggcccatcttggagttctecttttgectaaaacca
ctgaactctctaggaggaaaaaggaacttggttcttgacatatgtgtgcatgtatttcca
tataacctttaggaagctattgcaatggtactataaactagaattttagaagatagaagqg
aaaatattctggagatcattgaagagaaatggagtccaacactagttaaagatgatgaag
acagatttttttttttgacggagtctcgctctgtcgecccaggectggagtgcagtggecaca
atctcagctcactgcaaccctccacctettgggttcaagtgattctectgectcagecte
ccaagtagctgggactacaggcgcacaccaccacgcccggctaatttttgtatttttagt
agagacaaggtttcaccatattcgccaggctggtctcgaactecctgaccttgtaatccecge
ccaccttggecctcecccaaagtgectgggattacaggcatgageccaccacgcececcggcecgatga
agacagattttattcagtactaccacagtagaggaaagagccaagttcaattccaaatac
aacaaagacaggtggagatttatagccaatgagcagattgagggggtcagtggatggaat
atttaagaagacatcaagggtagggagcttcttgctaaagcttcatgtacttaaacaaga
agggtgggggatgagggaaattgatcagatatcaatggtggcagtattgacttagcagga
ttcttgctaagaggtcttgctaggacagacataggaagccaaggtggaggtctagtcgaa
aagaaggctcatcagagaagtctaactaaagtttggtcaagaagagtctttgtcaaggta
aatctatcatttccctcaaaaggtaattttcaggatcccatcaggaagattagcatgget
gctagctttctcecctcagttctgggctatagectcacatgectagtttgaactagetcagea
gaactgggggatttattctttgtcttccaacaaactcatctggatgattttgggggtttyg
tggggaaaagcccccaatacctggtgaagtaaccttgtctcttececceccagectggaatgyg
ttctctctttctgctacctcacgattgtgcttectacaatggtgactcttttectecctet
catttcaggttcacagcaaaggactgaagctagggatttatgcagatgttggaaataaaa
cctgcgcaggcettececctgggagttttggatactacgacattgatgeccagacctttgetyg
actggggagtagatctgctaaaatttgatggttgttactgtgacagtttggaaaatttgg
cagatggtaatgtttcattccagagatttagccacaaaggaaagaactttgaggccatgg
tagctgagccaaagaaccaatcttcagaattttaaataccctgtcacaatactggaaata
attattctccatgtgccagagctcccatctecttetetttcagttcattaattaattaatt
aattcatgtaaaatccatgcatacctaaccatagctaatattgtgcacttataattcaag
agggctctaagagttaattagtaattgtaactctctataacatcatttaggggagtccag
gttgtcaatcggtcacagagaaagaagcatcttcattcctgectttecctcaatatacaca
ccatctctgcactacttcctcagaacaatcccagcagtctgggaggtactttacacaatt
taagcacagagcaactgcctgtccecctgectgctagtttaaacatgaaccttccaggtagece
tcttcttaaaatatacagccccagectgggcatgatggctcatgecctgtaatectageact
ttgggaggctgaggcgggtggattacttgaggtcaggagttcgagaccaccctggceccaac
atggtgaaaccccatctctagtaaaaatacaaaaattagctgactttggtggcacatgece
tgtaatcccagctacttgggaagctgagacagaagagtcacttgaacctgggaaacagaqg
gttgcagtgagccaagatcgcaccactgcactccaccctggatgacagactgaaccccecat
ctcaaaaaattaaaataaaataaaataaaataactatatatatagccccagctggaaatt
catttctttcecttattttacccattgttttctcatacaggttataagcacatgtecttyg
gccctgaataggactggcagaagecattgtgtactectgtgagtggectetttatatgtgg
ccctttcaaaaggtgagatagtgagcccagaatccaatagaactgtactgatagatagaa
cttgacaacaaaggaaaccaaggtctceccttcaaagtccaacgttacttactatcatccta
ccatctctcccaggttccaaccacttcectcaccatccccactgectgtaattatagectaag
ctaccatcacctggaaagtcatccttgtgtcttceccecctttatttcaccattcatgtectyg

FIG.1C
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tctatcaacagtccttccaccagtatctctaaaatatctcectgaatcagecceccacttectt
ccatcttcactacatgcaccctggecttccaagetactatecggectectcaaccagactget
gggaccacctgatctctctgcttccactcectgtctcaacccecccatctatttteccaagecage
actagagttatcatattaaaatgtaaatatcagttttttttttaaagaaaaaaaccctga
gacttaacagagttataaaaaatataaatgtcatcatcagttccctgcttaaaaccctta
actcgcttccaattgcacttggaatgaaaccaaactgcactgatccagceccttgectgece
tccccaaagtccaaggggtcatggectettteectggectacactggttttetttetgtece
tcaacactgcaagcctattgctgceccccagggectttacacttgetttttttectgectaga
acagttcttccccaaagatttttaaagggccgggctccttaacattgaagtcgcagacca
aacgccacatatgcagacagttcttctctaactactttaaaatagcecctctgtccattceca
ttcttcatcacattaacctgtttaattttcttctcagagctccacactatttggaagtat
ttgttgacttgttaccatgtctccccactagagtgtaagtttcatgagggcagggacctt
gtctgactttgactgtatctctcgcatatggttaagtgttaaatagttatttatggaatyg
aatccctattattccctcattatctctgcaaaatagtcecttttttctcaacatcttaaacce
tgatatcccacctgcectatctacaaactttttttttgecgacagagtctcactgtcaccceca
ggctagagtgcagtggcgccatctcggectcactgcaacctcececgecteccgggtttaageg
attctcttgcctcagecteccagtagetgggattataggegtgegectaccacatcectgget
aatttttgtatttttagtagagatggtttcaccatgttggccaggcttgtctcgaactcce
tgacctcagatgatccacctgcecctecggecteccaaagtgetgggattacaggcatgagece
accgtgcccagcectctacaaactttttattccattaacaaactatatgectgggatttaag
ttttcttaatacttgatggagtcctatgtaattttcgagettttaattttactaagacca
ttttagttctgattatagaagtaaattaactttaagggatttcaagttatatggcctact
tctgaagcaaacttcttacagtgaaaattcattataagggtttagaccteccttatggaga
cgttcaatctgtaaactcaagagaaggctacaagtgcctcecctttaaactgttttcatcete
acaaggatgttagtagaaagtaaacagaagagtcatatctgttttcacagcccaattata
cagaaatccgacagtactgcaatcactggcgaaattttgctgacattgatgattcctgga
aaagtataaagagtatcttggactggacatcttttaaccaggagagaattgttgatgttyg
ctggaccagggggttggaatgacccagatatggtaaaaacttgagceccectecttgttcaag
accctgcggtaggettgtttcecctattttgacattcaaggtaaatacaggtaaagttccectyg
ggaggaggctttatgtgagagtacttagagcaggatgctgtggaaagtggtttctceccata
tgggtcatctaggtaactttaagaatgtttcctecctctecttgtttgaattatttcattet
ttttctcagttagtgattggcaactttggecctcagectggaatcagcaagtaactcagatyg
gccctcectgggetatcatggcectgetectttattcatgtctaatgaccteccgacacatcage
cctcaagccaaagctctceccttcaggataaggacgtaattgccatcaatcaggacccecttg
ggcaagcaagggtaccagcttagacaggtaaataagagtatatattttaagatggecttta
tatacccaataccaactttgtcttgggcctaaatctattttttteccttgetettgatgt
tactatcagtaataaagcttcttgctagaaacattactttatttccaaaataatgctaca
ggatcattttaatttttcctacaagtgcttgatagttctgacattaagaatgaatgccaa
actaacagggccacttatcactagttgctaagcaaccacactttcttggtttttcaggga
gacaactttgaagtgtgggaacgacctctctcaggcttagectgggetgtagectatgata
aaccggcaggagattggtggacctcgctcttataccatcgcagttgecttcecectgggtaaa
ggagtggcctgtaatcctgcctgcttcatcacacagctectececctgtgaaaaggaagceta
gggttctatgaatggacttcaaggttaagaagtcacataaatcccacaggcactgttttyg
cttcagctagaaaatacaatgcagatgtcattaaaagacttactttaaaatgtttatttt
attgccaactactacttcctgtccacctttttcteccattcactttaaaagctcaaggcta
ggtggctcatgectgtaatcccagcactttgggaggctgaggegggecagatcacctgagg
tcgggactttgagacccgcecctggacaacatggtgaaaccccatttctaataaaaatataa
aaattagccaggtgtggtggcgcacctgtggtcccagetactctgggggctgaggcatga

FIG. 1D

8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520



WO 2021/178737 PCT/US2021/020984

5/6

gaatcgcttgaacccgggagtggaggttgcattgagectgagatcatgeccacctcactcecca
gcctgggcaacaaagattccatctcaaaaaaaaaaaaaaagccaggcacagtggetcatyg
cctggaatcccagcacttttggaagctgaggcaggcagatcacttgaggttaggatttca
agaccagcctggctaacatagtaaagccctgtctctactaaaaatacaaaaattagccag
gtatggtggcgagcttctgtageccccagectactcaggagactgaggcaggagaatcactt
gaacccgggaagtgggggggtgcagtgacccaagatcacgccactgcattccagectggyg
caacagagcaagactccatctcaaaaaaaaaagttctatttccttgaataaaattttceccyg
aagtttaaactttaggaataaaactattaaacccgtatttactcatccagatacccaccc
cccttgttgagattctctcecccaattatcaaaatgtgtagcatatttaactaccaagaget
aaacatcattaagactgaaatgtattaagaaggatgtataggccaggcacggtgtctcac
gcctgtaatcccaacactttgggaggccaagtcgggcggatcacgaggtcaggagatgga
gaccatcctggccaacatggtgaaaccceccctctctactaaaaatacaaaaattagceccagyg
caggtggcaggcacctgtaatcccagcectactccagaggctgaggcaggacaatcacttga
acctgggaggcagaggctgcagtgagctgaggttgtaccaattgcactccagectaggta
acgagcaacactccatctcaaaaaaagaaaaaaaaaaagatgtataatttggaactgtta
agaggcattttaaaga

FIG. 1E
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MOLRNPELHL GCALALRFLA LVSWDIPGAR ALDNGLARTP TMGWLHWERF MCNLDCQEEP 60
DSCISEKLFM EMAELMVSEG WKDAGYEYLC IDDCWMAPQR DSEGRLOADP QRFPHGIRQL 120
ANYVHSKGLK LGIYADVGNK TCAGFPGSFG YYDIDAQTIFA DWGVDLLKFD GCYCDSLENL 180
ADGYKHMSLA LNRTGRSIVY SCEWPLYMWP FQKPNYTEIR QYCNHWRNFA DIDDSWKSIK 240
SILDWISFNQ ERIVDVAGPG GWNDPDMLVI GNFGLSWNQQ VTQOMALWAIM AAPLFMSNDL 300
RHISPOAKAL LODKDVIAIN QODPLGKQGYQ LRQGDNFEVW ERPLSGLAWA VAMINRQEIG 360
GPRSYTIAVA SLGKGVACNP ACFITQLLPV KRKLGFYEWT SRLRSHINPT GTVLLQLENT 420
MQOMSLKDLL 429
FIG. 2

atgcagctgaggaatcccgagctccacctgggectgtgetctggetectgeggttectggeccte
gtgtcctgggacatccctggecgctagggcececctecgataacggactggecccggacccecccacaatyg
ggatggctccactgggaaaggttcatgtgcaatctggactgtcaggaggaacccgactcecctge
atcagcgaaaagctcttcatggagatggccgagectgatggtgagcgagggctggaaggacgcc
ggctacgagtatctgtgcatcgatgactgctggatggcccctcaaagggacteccgaaggcagg
ctgcaggctgatccccaaaggtttcecccacggaatceccggcagcetecgecaactacgtgecattee
aagggcctcaagctcggcatctacgccgacgtgggcaacaaaacatgcgceccggattcecceccgge
agcttcggctactacgacatcgacgcccagacattecgetgattggggagtggacctgcectgaag
ttcgacggctgttactgcgattcecctggaaaacctggceccgacggctacaaacacatgtcecte
gccctgaaccggacaggcaggtccatcgtgtacagetgecgagtggececctgtacatgtggect
ttccagaagcccaactacacagagatcaggcagtactgcaaccactggaggaacttcecgcectgac
atcgacgactcctggaagagcatcaagagcatcctggactggaccagcettcaaccaggagagg
atcgtggacgtggctggacccggaggctggaacgaccceccgatatgctggtgattggcaactte
ggactgagctggaaccagcaggtgacccagatggceccctgtgggccattatggecgecteccecectyg
ttcatgtccaacgacctgaggcacatcagcccccaggeccaaggctetgectgcaggacaaggat
gtgatcgccatcaaccaggaccccecctgggcaagcagggctaccagectgaggcaaggagataac
ttcgaggtgtgggagaggcccctgtceccggactggettgggeccgtggeccatgatcaatecggecag
gagatcggcggaccccggtcectacaccattgcectgtggceccagectgggaaaaggagtcecgectge
aaccccgcectgettcattacccagetgcectecececgtgaagecggaagectgggettectatgagtgg
accagcaggctgaggtcccatatcaatcctaccggcaccgtcectecteccagetcgagaatace
atgcagatgagcctcaaggatctgctgtga
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