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gagtaaatcctgfgtgctaattgaggtgcattggtctgcaaatcgagttgctaggcaataaacacatﬁggattaattttaatcgt
tcgugagcgaﬁagcagagaactgaccagaacatgtctggtcgtaaagctcagggaaaaaccctgggcgtcaatatggt
acgacgaggagttcgctectigtcaaacaccatggtgagcaagggcgaggagctgitcaccggggtggtgeccateetgg
tcgagctggacggcgacgtaaacggccacaagttcagcgtgtccggcgagggcgagggcgatgccacctacggcaag
ctgaccctgaagttcatetgeaceaceggeaageigeccgtgecctyggeccacectegtgaceacceetgacetacggegty
cagtgeticagecgetacceegaccacatgaageagcacgacttcticaagtcegecatgececgaaggetacgtecagga
gegeaccaicticttcaaggacgacggceaactacaagaccegegecgaggtygaagticgagggegacacectggtgaa
cegcatcgagetgaagggeatcgacticaaggaggacggcaacatcetggggeacaagetggagtacaactacaaca
gccacaacgtctatatcatggécgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgagg
acggcagcgtgcagctegecgaccactaccageagaacacececcratcggogacggeccogtgctgetgeccgacaac
cactacctgageacecagtecy ccotgagcaaagaccccaacgagaagcegegatcacatggtectgetggagticgtga
ccgecgcecgggatcacicteg gcatggacgagctgtacaagcttggqttgtcctcaaggaaacgccgttcccatgatgttct
gactgtgeaaticctaatittgggaatgetgttgatgacgggtggagtgacctiggtycggaaaaacagatggtigetectaa
atgtgacatctgaggacctcgggaaaacattctctgtgggcacaggcaactgcacaacaaacattﬁggaagccaagtact
ggtgcccagactcaatggaatacaactgteccaatcteagtccaagagaggagecagatgacattgatigetg gtgctatg
gggtggaaaacgttagagtcgcatatggtaagtgtgactcagcaggcaggtctaggaggtcaagaagggccattgacttg
cctacgcatgaaaaccatggtttgaagacccggcaagaaaaatggatgactggaagaatgggtgaaaggcaactccaa
aagattgagagatggttcgtgaggaacceotittttgcagtgacggetctgaceattg cctacctigtgggaageaacatgac
gcaacgagtcgtgattgecctactggtettggetgttggteeggectactecageteactgeatiggaattactgacagggatite
attgagggggtgcatggaggaacttgggtttcagctaccctggagcaagacaagtgtgtcactgttatggcccctgacaag
ccttcattggacatctcactagagacagtagccattgatagacctgctgaggtgaggaaagtgtgftacaatgcagttctcac
tcatgtgaagaﬁaatgacaagtgccccagcactggagaggcccacctagctgaagagaacgaaggggacaatgcgtg
caagcgcacttattctgatagaggctggggcaatggctgtggcctatttgggaaagggagcattgtggcatgcgccaaattc
acttgtgccaaatccatgagtttgtttgaggttgatcagaccaaaattcagtatgtcatcagagcacaattgcatgtaggggcc
aagcaggaaaattggaataccgacattaagactctcaagtttgatgccctgtcaggctcccaggaagtcgagttcattgggt
atggaaaag_ctacactggaatgccaggtgcaaactgcggtggactttggtaacagttacatcgctgagatggaaacagag
agctggatagtggacagacagtgggeccaggacttgaccetgecatgg cagagtggaagtogeggggtgtggagagag
atgcatcatcttgtcgaat_ttgaacctccgcatgccgccactatcagagtactggccctgggaaaccaggaaggctccttga
aaacag ctcttactggcgcaa}gagggttacaaaggacacaaatgacaacaacctttacaaactacatggtggacatgttt
cttgcagagtgaaattgtcagqtttgacactcaaggggacatcctacaaaatatgcactgacaaaatgttttttgtcaagaac
ccaactgacactggccatggcactgttgtgatgcaggtgaaagtgtcaaaaggagccccctgcaggattccagtg atagta
gctgatgatcttacagcggcaatcaataaaggcattttggt_tacagttaaccacatcgcctcaaccaatgatgatgaagtgct
gattgaggtgaacccaccttttggagadagctacattatcgttgggagaggagattcacgtctcacttaccagtggcacaaa
gagggaagcicaatagg aaagttgttcéctcagaccatgaaaggcgtggaacg cctggeegteatgggagacaccgect
gggatttcagctccgctggagggttcttcacttcggttgggaaaggaattcatacggtgtttggctc,tgcctttcaggggctattt
ggcggctigaactggataacaaaggteatcatgggg gcggtacttatatgggtiggcatcaacacaagaaacatgacaat
otccatgagcatgatctiggtaggagtgateatgatgtitttgtetctaggagtta gggcggatcaasggatgcgeeatecaactit
ggcaagagagagctcaagtgcggagatggtatettcatatttagagactctgatgactggetgaacaagtacteatactate
cagaagatcctgtgaagcttgcatcaatagtgaaagcctcttttgaagaagggaagtgtggcctaaattcagttgactccctt
gagcatgagatgtggégaagcagggcagatgagatcaatgccatttttg aggaaaacgaggtggacattictgttgtegtg
caggatccaaagaatgtttaccagagaggaactcatccattttccagaattcgggatggtctgcagtatggttggaagacttg
gggtaagaaccttgtgttctccccagggaggaagaatggaagcttcatcatagatggaaagtccaggaaagaatgcccgt
tttcaaaccgggtctagaattctttccagatag aggagtttgggacgggagtgttcaccacacgegtgtacatggacgeagt
ctttgaatacaccatagactgcgatggatctatcttgggtgcagcggtgaacggaaaaaag agtgcccoatggcetctecaac
attttggatgggaagtcatgaagtaaatgggacatgy atgatccacacctiggaggcatiagattacaaggagtgtgagiay
ccactgacacatacgattggaacatcagttgaagagagtgaaatgttcatgccgagatcaatcggaggcccagttagctct
cacaatcatatccctggatacaaggttcagacgaacggaccﬁggatgcaggtaccactagaagtgaagagagaagctt
gcccagggactagcgtgatcattgatggcaactgtgatggacggggaaaatcaaccagatccaccacggatagcggga
aagttattcctgaatggtgttgecgetectgeacaatgeeg cetgtgageticeatggtagtgatgggtgttggtateceatgga
aattagg _ccaaggaaaacgcatgaaaghccatctggtgcgc_tcctgggttacagctggagaaatacatgctgtcécttttggt

Fig. 8A
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ttggtgagcatgatgatageaatggaagtggtcctaaggaaaagacagggaccaaagcaaatgttggttggaggagtag
tgctettgggageaatgetggtcgageaagtaactctecttgatitgotgaaactcacagtggetgtgggatigeatttccatga
gatgaacaatggaggagacgccatgtatatggcegttgatigetgecttttcaatcagaccagggetgeteatcggctitggge
tcaggaccctatggagecctcgggaacgccttgtgctgaccctaggagcagecatggtggagattgecttoggtggegiga
tgggcggectgtggaagtatctaaatgcagtttetotctgeatectgacaataaatgetgttgetictaggaaageatcaaata
coatcttgeccoteatggetetgttgacacetgtcactatggetgaggtgagactigecgeaatgticititgigeegtggttateat
aggggtccttcaccagaatitcaaggacacctccatgcagaagactatacetetggtggeccteacacticacatettacetg
gacttgacacaacctttittgggectgtgtgcattictggeaaccegeatattigggegaaggagtatcccagtgaatgaggea
ctcgeageagctggtctagigggagtgctggeaggaciggcetittcaggagatggagaacttcctiggtccgattgeagtiag
aggactcctgatgatgctggttagegtggetgogagggtogatgggctagagetcaagaagettggtgaagtticatggga
agagqgaggcggagatcagcgggagticcgeccgctatgatgtggeactcagtgaacaaggggagticaagetgctttetg
aagagaaagtgccatgggaccaggtigtgatgacctegetggectigottgggactgecctceatecatttgetcttctgetgg
tecttgetggotgactgtttcatgtcaggggagetaggagaagtggggatgtetigtgggatattcocactectaagatcateg
aggaatgtgaacatctggaggatgggatitatggeataticcagtcaaccltctigggggcectceccagegaggagtgggagt
ggcacagggaggggtgttccacacaatgtggeatgtcacaagaggagetitecttatcaggaatggeaagaagitgattce
atcttgggcticagtaaaggaagacettgtegectatggtggeteatggaagitggaaggeagatgggatggagaggaag
aggtccagttgatcgeggetgticcaggaaagaacgiggtcaacgtccagacaaaaccgagcetigticaaagtgaggaat
gggggagaaatcggggetgtegetettgactatccgagtageacticaggatctectatigttaacaggaacggagaggty
attgggctgtacggcaatggeatecttgteggtgacaactecttegtgteccgecatatcccagactgaggtgaaggaagaag
gaaaggaggagciccaagagalceccgacaatgctaaagaaaggaatgacaactgtecttgattitcatectggagetggg
aagacaagacgtttcc;cccabagatcttggccgagtgcgcacggagacgcttgcgcactcttgtgttggcccccaccagg
gitgtictitctgaaatgaaggagacttttcacggectggacgtgaaaticcacacacaggctitttccgetcacggcageggg
agagaagtcattgatgccatgtgccatgecaccectaacitacaggatgtiggaaccaactagggtigitaactgggaagtga
t{cattatggatgaagceccatitittggatccagetageatageegetagaggtigggecagegeacagagetagggeaaatg
aaagtgcaacaatcttgatgat_':agccacaccgcctgggactagtgatgaatrtccacattcaaatggtgaaatagaagatg
ttcaaacggacatacccagtgagecctggaacacagggceatgactggatectagetgacaaaaggoccacggeatggtt
ccitccatccatcagagctgeaaatgtcatggegectetitgegtaaggctggaaagagtatgatagtectgaacaggaaaa .
cctttgagagagaataccecacgataaagcagaagaaaccigactttatatiggecactgacatagetgaaatgggagec
aacctttgcgtggagegagtgetggatigeaggacggotittaagectgtgetigtggatgaagggaggaaggtggeaata
aaagggccacticgtatcteecgeatectetgetgetcaaaggagggggegeatigggagaaatcccaacagagatggag
actcatactactatictgagectacaagtgaaaataatgcccaccacgtetgetggttggaggecteaatgcetottggacaac
atggaggtgaggggtggaatggtcgecccactetatggegitgaaggaactaaaacaccagtitcccctggtgaaatgag
actgagggatgaccagaggaaagicticagagaactagigaggaattgtgaccigecegtitggctticgtggcaagtgac
caaggctggtttgaagacgaatgatcgtaagtggtotittgaaggccectgaggaacatgagatettgaatgacageggatga
aacagtgaagtgcagggctectggaggagceaaagaageetetgegececaaggtggtotgatgaaagggtgteatetgac
cagagtgcgctgtctgaatitatiaagtitgctgaaggtaggaggggagetgctgaagtgetagttgtgetgagigaacteect
gaittcctggctaaaaaagotggagaggcaatggataceatcagtgtgticctccactctgaggaaggcetctagggetiace
gcaatgcactatcaatgatgecigaggceaatgacaatagtcatgcotgtitatactggetggactactgacatcgggaatgatc
atctttticatgtcicccaaaggeatcagtagaatgtetatggegatgggeacaatggecagetgtgaatatcteatgttcottgg
-aggcgtcaaacccactcaqatctcctatgtcétgctcataﬁctttgtcctgatggtggttgtgatccccgagccagggcaaca
aaggtccatccaagacaaccaagtggceataccicattatiggeateectgacgetggtttcageagtgacagecaacgaget
aggcatgctggagaaaaceaaagaggacctcittgggaagaagaacttaattccatctagtgettcaccctggagtiggec
ggatcttgacctgaagecaggagctgectggacagtigtacgtiggeatigttacaatgctetetecaatgtigecaccactggat
caaagtcgaatatggcaaccigtctctgictggaatageccagtecagecteagtecttictitcatggacaaggggataceatt
catgaagatgaataictcggtcataatgetgetggtcagtggetogaaticaataacagtgatgectetgetetgtggeatagg
gtgcgcecatgetcecaciggteteteattttacetggaatcaaagegeagcagtcaaagetigcacagagaagggtgttecat
ggcgattgecgagaaccctgtgattgatgggaatccaacagttgacattgaggaagcetcctgaaatgectgeccttiatgaga
agaaactiggctctatatctecttctigetetcagectagettctattgceatgtgcagaacgecetittcattggetgaaggceattgt
cctagcatcagcetgecttagagecgcteatagagggaaacaccagccticttiggaatggacceatggetgtctccatgaca
gaagtcatgagggggaatcactatgcetittgtgggagteatgtacaatetatggaagatgaaaaciggacgecgggggag
cgcgaatggaaaaacttigggtgaagtetggaagagggaactgaatetgtiggacaagegacagtitgagtigtataaaag

Fig.8B
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gaccgacattgtggaggtggatcgtgatacggcacgcaggcatttggccgaagggaaggtggacaccggggtggcggt
ctccagggggaccgcaaagttaaggtggttccatgagcgtggctatgtcaagctggaaggtagggtgattgacctggggtg
tggccgeggaggcetgatgttactacgetgetgeg taaaaggaagtgagiggggtcaaaggatitacictiggaagagacg
gccatgagaaacccatgaatgtgcaaagtctgggatggaacatcatcaccttcaagg acaaaactgatatccaccegecta
gaaccagtgaaatgtgacacccttttgtgtgacattggagagtcatcatcgtcatcggtcacagagggggaaaggaccgtg
agagttctigatactgtagaaaaatggcetgg cttgtggggttgacaactictgigtg aaggtgttagctccatacatgccagat

gttcttgagaaactggaaﬁgctccaaaggaggtttggcggaacagtgatcaggaaccctctctccaggaattccactcatg
aaatgtactacgtgtctggagcccgcagcaatgtcacatltactgtgaaccaaacatcccgcctcctgatgaggagaatga

ggcgtccaactggaaaagtgaccctggaggctgacgtcatcctcccaattgggacacgcagtgttgagacagacaaggg
acccctggacaaagaggcecatagaagaaagggttgagaggataaaatctg agtacatgacctcttggtittatgacaatg

acaacccctacaggacctgg'cactactgtggctcctatgtcacaaaaacctcaggaagtgcggcgagcatggtaaatggt
gttattaaaattctgacatatccatgggacaggatagaggaggtcacaagaatggcaatgactgacacaaccccttttgga

cagcaaagagtgtitaaagaaaaagtigacaccagag caaaggatccaccagcgggaactaggaagatcatgaaagt
tgtcaacaggtggctgttccgc,cacctggccagagaaaagaaccccagactgtgcacaaaggaagaatttattg caaaa
gtccgaagtcatgcagccattggagcttacctggaagaacaagaacagtggaagactgccaatgaggctgtccaagacc
caaagttctgggaactggtggatgaagaaaggaagctgcaccaacaaggcaggtgtcggacttgtgtgtacaacatgat

gdggaaaagagagaag aagctgtcagagtttgggaaagcaaagggaagccgtgccatatggtatatgtggctgggagc
geggtatcttgaglttgaggeectgggaticetgaatg aggaccattgggcttccagggaaaactcaggaggaggagtgga
aggcattggcttacaatacctaggatatgtgatcagagacctggctgcaatggatggtggtggattctacgcggatgacacc
gctggatgggacacgcgcatcacagaggcagaccttgatgatgaacaggagatcttgaactacatgagcccacatcaca
aaaaactggcacaagcagtgatgg aaatgacatacaagaacaaagtggtgaaagtgttgagaccagccccaggagg

gaaagcctacatggatgtcataagtcgacgagaccagagaggafccgggcaggtagtgacttatgctctgaacaccatc

accaacttgaaagtceaattg atcagaatggcagaagcagagatggig atacatcaccaacatgticaagattgtgatgaa
tcagttctgaccaggctggaggcatggctcactgagcacggatgtgacagactgaagaggatggcggtgagtggagacg
actgtgtggtecggeccategatg acaggttcggcctggccctgtcccatctcaacgccatgtccaaggttagaaaggacat
atctgaatggcagccatcaaaagggtggaatgattgggagaatgtgcccttctgttcccaccacttcca‘tgaactacagctg

aaggatggecaggaggattgtggtgcceitg ccgagaacaggacgagctcattgggagaggaagggtgteiccaggaaac
ggetggatg atcaaggaaacagcttgcctcagcaaagcctatgccaacatgtggtcactgatgtatl:ttcacaaaagggac
atgaggctactgtcattggctgtttcctcagctgttcccacctcatgggttccacaaggacgcacaacatggtcgattcatggg
aaaggggagtggatgaccacggaagacatgcttgaggtgtggaacagagtatggataaccaacaacccacacatgca

ggacaag acaatggtgaaaa}aatggagagatgtcccttatctaaccaagagacaagacaagctgtgcggatcactgatt
ggaa‘tgacc:aatagggccacctgggcctcccacatccatttagtcatccatcgtatccgaacgctgattggacaggagaa

‘atacactg actacctaacagtcatggacaggtattctgtggatgctgacctgcaactgggtgagcttatctgaaacaccatct
aacaggaataaccgggatacaaaccacgggtggagaaccggactccccacaacctgaaaccgggatataaaccacg
getggagaaccggactcegeacttaaaatgaaacagaaa ccgggataaaaactacggatggagaaccggactecaca
cattg agacagaagaagttgtc:agcccagaaccccacacgagttttgccactgctaagctgtgaggcagtgcaggctggg
acag ccgacctccagg';ttgcg’aaaaacctggtttctgggacctcccaccccagagtaaaaagaacggagcctccgctac
.caccctcccacgtggtggtagaaagacggggtctagaggttagaggagaccctccagggaacaaatagtgggaccata
ttgacgccagggaaagaccggagtggttctctgcttttcctccagaggtctgtgagcacagtttgctcaagaataag cagac
cittggatg acaaacacaaaaccactgggtcggcatggcatctccacctcctcgcggtccgacctgggcatccgaagg ag
gacgca cgtccactcggatggctaagggagagccacgagctcctcgacagatcataatcagccataccacatttgtaga

ggttttacttg ctttaaaaaacctcccacacc;ccccctgaacctgaaacataaaatgaatg caattgitgttgitaactigtitatt
gcagcttataatgg'ttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcattttt‘ttcactgcattctagttgtggtttg
tccaaactcatcaagatctcgagcaagacgtttcccgttgaatatggctcataacaccccttgtattactgtttatgtaag caga
cagttttattgttcatgatgatatatttttatcttgtgcaatgtaacatcagagattttgagacaqaacgtggcﬂtgttgaataaatc
gaactttig ctgagttgaaggatcagatcacgcatcttcccgacaacg cagaccgttccglggcaaageaaaagttcaaaa
tcac_:caactggtccacctacaacaaagctctcatcaaccgtggctccctcactttctggctggatgatggggcgattcaggc

ctggtatgagtcagcaacaccttcttcacgaggcagacctcagcgctagcggagtgtatactggcttactatgttggcactga
tgagggtgtcagtgaagtgcttcatgtggcaggagaaaaaaggctgcacc_:ggtgcgtcagcagaatatgtgatacaggat
atattccgcttcctcgctcactgactcgctacgctcgg_tcgttcga ctgcggcgagcggaaatggcttacgaacggggcg ga
gatttcctggaagatgcqaggaagatacttaapagggaagtgagagggccgcggcaaagccgtttttccataggctccgc

Fig. 8C
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coccetgacaagceatcacgaaatetgacgcetcaaateagtgotogegaaaccegacaggactataaagataccaggeg

tticccctggeggetecctegtgegetetectgttectgoctiteggtitaccggtgteattcegetattatggecgegtitgteteatt

ccacgectgacactcagticcgggtaggeagttcgetccaagetggactgtatgeacgaaccecccgttcagtcegaccge
tgcgcctiatccggtaactategtettgagtccaacceggaaagacatgcaaaageaccaciggcageagecactggtaat
tgatttagaggagttagtctigaagteatgegecgattaaggetaaactgaaaggacaagtittggtgactgegetectecaa

gceagttacctcggticaaagagtiggtagetcagagaaccticgaaaaacegcectgcaaggeggtttittegtittcagag

caagagattacgcgcagaccaaaacgatctcaagaagatcatettattaaggggtetgacgcetcagtggaacgaaaact

cacgttaagggattitggtcatgagattatcaaaaaggatcticacctagatectittaaattaaaaatgaagttttaaatcaate
taaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgettaatcagigaggcacctatcicagcgatctgtetatttcgttc

atccatagtigcetgacteccegtegtgtagataactacgatacgggagggettaccatetggecccagtgetgeaatgatac
cgcgagacccacgcetcaccggetecagatttatcageaataaaccagecagecggaagggecgagegeagaagiggt

cctgcaactitatcegectceatccagtcetattaattgttgccgggaagetagagtaagtagticgecagtiaatagtitgegea

acgtigttgccattgctgeagg categtggtatcacgctegtegtttggtatggettcattcagetecggticccaacgatcaag
gegagttacatgateccecatgttgtgecaaaaaageggttagetecticggiceicegategttgtcagaagtaagttggecg

cagtgttatcactcatggttatggeagceactgeataatictettactgicatgceatcegtaagatgetittetgtgactggtgagta
ctcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggegaccgagttgetettgeccggegteaacacgggataatacegegee

acatagcagaactitaaaagtgcicatcattggaaaacgticttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgcetigttgagat
ccagttcgatgtaacceactcgtgcacecaactgatcticageatcttttacttticaccagegtitctgggtgagecaaaaacag

gaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgtigaatacteatacteticctttticaatatiattg

aagcatitatcagggttattgictcatgagcggatacatattigaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgegeac
atitccccgaaaagtgecacctgacgtgtcgacgeggecgotagegatgacceetgctgatiggttcgetgaccoatitccgggt
gcgggacggcgttaccagaaactcagaaggttcgtccaaccaaaccgactctgacggcagtttacgagagagatgatag
ggtctgcrtcagtaagccagatgctacacaattaggcttgtacatattgtcgttagaacgcggctacaattaatacataacctt
atgtatcatacacatacgatttaggtgacactata (SEQ ID NO: 6)

Fig.8D

gatgggcggegcatgagagaageccagaccaattacctacccaaaatggagaaagticacgtigacatcgaggaaga
cagcccattcctcagagetttgecageggagcetteccegeagittagaggtagaagecaageaggicactgataatgaccatge
taatgccagagcgtittcgeatetggettcaaaactgatcgaaacggaggatggacceatcegacacgatecttgacatigga
agtgcgeccgeccgocagaatgtatictaageacaagtateatigtatetgtccgatgagatgtgecggaagatccggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattiggacaagaaaatgaaggaget
ggccgecgteatgagegacectgaceiggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegigtegetacgaaggg
caagtcgctgtitaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagecaataagggagtiagagte
gcctactggataggctitgacaceacceettitatgtitaagaacttiggetggageatatccatcatactetaccaactgggecg
acgaaaccgtgttaacggetcgtaacataggectatgeagetclgacgttatagageggtcacgtagagggatgtceattett
agaaagaagtattigaaaccatccaacaatgttetaticteigttggetcgaccateiaccacgagaagagggacttactga
ggagctggceacctgecegtctgtatticacttacgtggcaageaaaattacacatgteggtatgagactatagttagttgegac
gagtacgtegitaaaagaatagcetatcagtcecaggeetgtatgggaagecttcaggetatgetgctacgatgecaccgegag
ggatictigtgctgcaaagtgacagacacaitgaacggggagagggtctetittccegigtgcacgtatgtgecagetacatt
gtatgaccaaatgactggcatactggcaacagatgtcagtgcggacgacgegcaaaaactyctggttgggctcaaccag
cgtatagtegtcaacggtegezicccagagaaacaccaataccatgaaaaattacetittgecccgtagtggeccaggeattt
gctaggtgggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggecactaggactacgagatagacagttagicatg
gggtgttattgggcttitagaaggeacaagataacatctatttataagegeccggatacceaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatitcecacteattegtgetgeccaggataggeagtaacacattggagatcgggelgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagecgteacetctcattaccgecgaggacgtacaagaagetaagtgegeagecgatgagget
aaggaggtgcgigaagecgaggagttgcgegeagetctaceacctitggcagetgatgtigaggageccactetggaage
cgatgtecgactigatgttacaagaggctggggeeggcicagtggagacaccicgtggctigataaaggttaccagetacga
tggcgagaacaagatcggctcttacgctgtgetitctcegeaggetgtactcaagagtgaaaaatiatettgeatecacectet
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggpgt_tatgccgtggaaccataccatggtaaagtagtgg
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tgccagagggacatgeaataccegtecaggactttcaagetctgagtgadaagtgccaccatigtgtacaacgaacgtgagt
tcataaacaggtacetgeaccatattgecacacatggaggagegceigaacacigatgaagaatattacaaaactgtecaag
cccagegageacgacggcegaataccigtacgacaicgacaggaaacagtgegicaagaaagaactagtecactggget
agggelcacaggcgagetggtggatecicecticcatgaaticgectacgagagicigagaacacgaccageegetectta
ccaagtaccaaccataggggtotatggegtgccaggatcaggeaagtctggeatcattaaaagegeagtcaccaaaaaa
qatctagiggtgagcgccaagaaagaaaacigtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggetagacgtc
aatgccagaactgtggactcagtgctettgaatygatgcaaacacceegtagagaccectgtatattgacgaagctittgetigt
catgcaggtactctcagagegctecatagecaitataagacctaaaaaggeagtgcteigeggggaicccaaacagtgcgg
tittittaacatgatgtgcctgaaagtgeattitaaccacgagatttgcacacaagicitccacaaaagceatctctcgoegttgea
ctaaatctgtgacttcggtegteteaacctigtittacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagattat
gattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcatictcacttatttcagagggtggatgaageaattgcaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggceagcetgcctctcaagggetgaceegtaaaggtgtgtatgecgticggta
caaggtgaatgaaaatecicigtacgcacecaccicagaacatgtgaacgtcctactgaccegecacggaggaccgeate
glgitggaaaacactagceggegacceatggataaaaacactgactgecaagtaccotgggaatticactgecacgatag
aggagtggcaagcagageatgatgeccatcatgaggcacatcttggagagaceggaccectaccgacgteticcagaataa
ggcaaacgtgtgttgggecaaggctttagtgecggtactgaagaccgetggeatagacatgaccacigaacaatggaac
actgtggattatittgaaacggacaaagceteaclcageagagatagtatigaaccaactatgegigaggttetitggactegat
ctagactccggtctattitctgcacceactgitcegtiatecattaggaataateactyggaataacteccogtegectaacaigta
cgggctgaataaagaagtggtccgteagetetctcgeaggtacecacaactgectegggeagtitgecactggaagagtct
atgacatgaacactggtacactgcgeaattatgatccgegeataaacctagtacetgtaaacagaagactgecteatgetit
agtccicocaccataatgaacacccacagagtgacttttcticaticgtcagcaaattgaagggcagaacigteetggtggteg
gagaaaagttgtccgteccaggeaaaatggttgactggttgtcagaccggectgaggctacettcagageteggcetggattt
aggcatcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatattigttaatgtgaggaceccatataaataccatcactatcagcagt
gtgaagaccatgccattaagettagcatatigaccaagaaagcttgictgeatetgaateceggeggaaceigtgteageat
aggttatggttacgetgacagggccagcegaaagceateatiggtgetatagegeggeagticaagttticccgggiatgecaaa
ccgaaatecicactigaagagacggaagtictatitgtattcattgggtacgatcgeaaggecegtacgeacaatecttacaa -
gctitcatcaacctigaccaacatitatacaggtteccagactccacgaagecggatatgeacecteatateatgtggtgegag
gggatattgecacggecaccgaaggagtgatiataaatgetgetaacagcaaaggacaacciggeggaggggt

gtgecggagcegcetgtataagaaaticccggaaagcttegatitacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggtcaaa
ggtgcagctaaacatatcaticatgeecgtaggaccaaacticaacaaagtttcggaggttgaaggtgacaaacagtiggea
gaggcttatgagtccatcgctaagattgicaacgataacaattacaagtcagtagegattceactgtigtecaceggceaictttt
ccgggaacaaagatcgactaacceaatcattgaaccattigetgacagetitagacaccactgatgcagatgtageceatat
actgcagggacaagaaatgggaaatgactctcaaggaagcagtggetaggagagaagcagtggaggagatatgeata
fccgacgactcoticagtgacagaacctgatgcagagetggtgagggtgeatccgaagagticitiggctggaaggaaggg
ctacagcacaagcgatggcaaaaciitctcatatitggaagggaccaagtitcaccaggcagecaaggatatagecagaa
attaatgccatgtggcccgttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtatt
aggtcgaaatgcccegtegasigagicggaagectcecacaccacctageacgetgecttgetigigeatecatgeeatgact
ccagaaagagtacagegectaaaagectcacgtecagaacaaattactgigigeteatectitcecattgecegaagtataga
atcactggtgtgcagaagatccaatgcteccagectatatigttctcaccgaaagtgectgegtataticatccaaggaagtat
ctcglggaaacaccaceggtagacgagacteeggagecatcggeagagaaccaatcecacagaggggacaceigaac
aaccaccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgecigagecgateatcatcgaagaggaagaagaggat
agcataagtttgetgicagatggeccgacecaccaggigetgeaagtcgaggcagacatticacgggecegecectetgtatot
agctcatectggtecattcctcatgeatccgactttgatgtggacagtitatccatacttgacaccetggagoggagetagegty
accagcggggceaacgtcagecgagactaactcttacticgcaaagagtatggagtttctggegegacegatgcetgegent
cgaacagtaticaggaaccciceacatccogetccgoegcacaagaacaccgteactigecacccageagggcectgetcga
gaaccagcctagtitccaccecogecaggegtgaatagagtgatcactagagaggagetcgaggegcettaccecgteacg
cactcctagcaggteggtctcgagaaccagectggtetccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggag
fttgaggcgticgtagecacaacaacaatgacggtttgatgeggatgeatacatcitttecicegacaceggtcaagggeatita
caacaaaaatcagtaaggcaaacggtgcetatccgaagtggtgttggagaggacegaattggagatttegtatgeccegeg
cctcgaccaagaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaageagatacea
gtccaggaaggtggagaacatgaaagccataacagctagacgtatictgcaaggoctagggceattatitgaaggcagaa
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gaazaaagtggagtactaccgaaccetgeatectgitecittgtaticatetagtgtgaacegtgcectiticaagecccaaggte
gcagtggaagectgtaacgecatgttgaaagagaactitccgactgtggceticttactgtattaticecagagtacgatgectatt
tggacatggtigacggagcticatgctgettagacactgecagtititgeectgecaaagetgcgeagetitccaaagaaacac
tcctatttggaacecacaatacgatcggeagtgecttcagegatccagaacacgctceagaacgtectggeagotgecac
aaaaagaaatigcaatgtcacgcaaatgagagaattgecegtattggattcggeggectitaatgtggaatgcticaagaa
atatgcatgtaataatgaatatigggaaacgtitaaagaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattacatt
accaaattaaaaggaccaaaagcetgeigetctititgcgaagacacataatitgaatatgttagcaggacataccaatggaca
ggttigtaatggacitaaagagagacgtgaaagtgactccaggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacagg
tgatccaggetgccgatccgetagcaacagegtatetgtgcagaatccaccgagagetggttaggagattaaatgoggtee
{gcttecgaacattcatacactgttigatatgteggetgaagacitigacgcetattatagecgageacticcagectggagattagt
gttctggaaactgacategcgtegtitgataaaagtgaggacgacgecatggetotgacegegttaatgattctggaagactt
aggtgtggacgcagagctgttyacgetgattgaggeggetitcggegaaatitcatcaatacatitgeecactaaaactaaat
ttaaatticggagecatgatgaaatciggaatgttectcacactgttigtgaacacagtcattaacattgtaatcgeaageagag
tgttgagagaacggetaacecggatcaceatgtgcageaticattggagatgacaatatcgtgaaaggagtcaaatcggac
aaattaatggcagacaggtgcgecacciggtigaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegece
ttatttcigtggaggatitatitigigtgactecgtgaccggeacagegtgecgtgtggecagaceceectaaaaaggctgtitaag
cttggeaaacctetggeageagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggeattgecatgaagagtcaacacgetgg
aaccgagtgggatatictitcagagetgtgcaaggcagtagaatcaaggtatgaaacegtaggaacticeateatagtiatgg
ccatgactactctagetageagtgttaaateaticagetacetgagagggaccectataactctetacggetaaccigaatgg
actacgacatagtctagtccgecaagtctagaccatgictggicgtaaagetcagggaaaaaccectgggegteaatatgot
acgacgaggagticgelecitgicaaacaaaataaaacaaaaaacaaaacaaattggaaacagacctggaccticaag
aggtogitcaaggatttatetititetittigticaacatitigactggaaaaaagatcacageccacctaaagaggtigtggaaaa
tgctggacccaagacaaggoettggctatictaaggaaagtcaagagagtgatagecagtitaatgagaggattgtectcaa
ggaaacgecgttcceatgatgttctgacigtgeaaticctaatittgggaatgctatigatgacaggtggataagggeccctat
aactcictacggctaacctgaatggactacgacatagtctagtcegecaagictagagettaceatgaccgagtacaagec
cacggtgcgectegecaccegegacgacgtecccagggecgtacgeaccetcgecgecgegticgeecgactaceeege,
cacgcgccacaccgtcgatccggacegecacatcgagegggteaccgagetgecaagaactceticectcacgegegtegg
gctegacateggeaaggtgtgggtegeggacgacggegecgeggtggegatetggaccacgecggagagegtegaag
cgggggegatgticgecgagateggeccgegeatggeegagttgageggticeeggetggecgegeageaacagatgg
aaggcectectggegecgcaceggeccaaggagceccgegtggiicotggecacegteggegicicgeccgaceaceagg
gcaagyggtctgggcagegeegtegtactceceggagigygaggeggecgagegegecggagtgececgecticciggaga
ccteccgegoceccgcaacciccectictacgageggoteggeticacegteacegecgacgicgagtgecegaaggaceg
cgcgacctggtgeatgacecgecaageccggigectgacgecegeccecacgaccegcagegeccgaccgaaaggage
gecacgaccccatgatcgctagaccatggggtacegagtatgttacgtgcaaagatgatigtcaceeccccgaaagaccata
ttgtgacacaccctcagtatcacgeccaaacalttacagecacggtatcaaaaaccgegtggacatggttaacateeetget
gggaggatcagccgtaatiattataatiggetiggtgctggetactatigtggcecatgtacgigetgaccaaccagaaacata
attgaatacageagcaatiggeaagcetgcttacatagaactcgeggegatiageatgeegecttaaaatiittattttattititctt
tictittccgaateggaitiigtitttaataiticaaaaaanaaaaaaaaaaaaaaaaaacgegtcgaggggaattaatictiga
agacgaaaggaccaggtageactiticggggaaatgtgcgeggaaccectattigtitatititctaaatacattcaaatatgta
tcegeteatgagacaataacoetgataaatgcettcaataatatigaaaaaggaagagtatgagtattcaacatticeatgteg
ccctiattcecttittigeggeattttgecticeotgtitttgctcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagatecagtt
gggtgecacgagtgggttacatcgaactggatctecaacageggtaagatectigagagttticgeocccgaagaacgttitcea
atgatgagcacttttaaagtictgctatgtggegeggtattatecegtatigacgecgggeaagageaactcggtegecgeat
acactatictcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggeatgacagtaagagaatta
tgcagigctgccataaccatgagtgataacactgeggecaactiacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagetaac
cgetitittgcacaacatgggggateatgtaactegectigategtigggaaccggagelgaatgaagecataccaaacgac
gagegtgacaccacgatgectgtagecaatggcaacaacgtigcgcaaactattaactggegaactacttacictagettcce
ggcaacaattaatagactggatggaggeggataaagtigeaggaceactictgegeteggcccetteeggetggetggtttatt
gcetgataaatetggagecggtgagegtgagtctegegatateatigecageactggggecagatggtaageccteeegtate
gtagttatctacacgacggggagicaggcaactatggatgaacgaaatagacagategetgagataggtgecteactgatt
aagcattggtaactgtcagactaagtitactcatatatactttagattgatitaaaacttcatitttaatitaaaaggatctaggiga
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agatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatca

aaggatcttcttgagatcctttttftctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgtttg

ccggatcaagagctaccaacicttittccgaaggiaactggeticageagagegeag ataccaaatactgtcctictagtgta
gccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccagtggctgctgc
cagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcgggctgaacgg
ggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagcattgagaaa

gcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgcacga

gggagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgatttttgtgatgc
tcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcgagctcgatttaggtg acactata

(SEQID NO: 7)

Fig. 8H

gatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgaca’tcgaggaaga
cagcccattcctcagagctttgcagcggagcttcccgcagtttgaggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgc
taatgccagagcgtrttcgcatgtggcttcaqaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatecttgacattgga
agtgcgcccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaatiggacaagaaaatgaaggaget
ggcegecgicatgagegacestg acctggaaactgagactatgtgcotecacgacgacgagtegtgtegetacgaaggg
caagtcgctgtttaccaggatgfatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagttagagtc
gcctactggataggctttgacaccacccctttlatgtttaagaacttggctggagcatatccatcatactc‘laccaactgggccg
acg aaaccgtgttaacggctcgtaacataggcctatgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatg'tccattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttctaﬁctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactga
ag agctggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggca'agcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac
gggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggcctgtatgggaagccttcaggctatgctgctacgatgcaccgcgag
ggattctigtgetg caaagtgacagacacattgaacggggagagggtctettitcccgtgtgcacgtatgtgccagetacatt
gigtgaccaaatgactgg catactggcaacagatgtcagtgeggacgacgegeaaaaactgelggtigggetcaaccag
cgtatagtcgtcaacggtcgcacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgcccgtagtggcccaggcattt
dgctaggigggcaaagg aatataaggaagatcaagaagatgaaaggcecactaggactacgagatagacagttagteatg
gggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatttataagcgcccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatitccactcattegtgctgcccaggataggeagtaacacattggagaicgggetgag aacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcaccictcattaccgeegaggacgtaca agaagctaagtgegeagecgatgagget
aaggaggtgcgtgaagccgaggagttgcgegeagetetaccaccitiggcagetgatgttgaggageceacictggaage
cgatgtcgacttgatgttacaagaggctggggccggctcag‘tggagacacbtcgtggc_ttgataaaggttaccagctacga
tggcgaggacaagatcggctcttacgctgtgctttctccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgcatccaccctct
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgccgtggaaccataccatggtaaagtagtgg
tgceagagggacatgcaatacccgtccaggactttcaagetetgagtgaaagtgecacceatigtgtacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaag
cccagcgagcacgacggcgaatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaact’agtcactgggct
agggcicacaggegagetgatggatccicecticcatgaattcg cctacgagagtctgagaacacgaccagecgctcctta
ccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaa
gatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaaga-aaatgaaagggctggacgtc
aatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagcttttgcttgt
catgcaggtactctcagagcgptcatagccattataagacctaaaaaggcagtgctc.tgcggggatcccaaacagtgcgg
tttttttaacatgatgtgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcgccgttgca
ctaaatctgtgacticggtegictcaaccitgitttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatecgaaagagactaagatigt
gattgacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgtrtcagagggtgggtgaagcagttgcaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgectcicaagggctgacecgtaaaggtgtgtatgeegttcggta
caaggtgaatgaaaatectotgtacgeacceaccicagaacatgtgaacgicetacigacccgeacggaggaccgeate
gtatggaaaacactagccggegacccatggataaaaacactgactgccaagtacectgggaatitcactgecacgatag
aggagtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccc‘taccgacgtcttccagaataa
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ggcaaacgtgtottoggecaaggetttagtgecggtgetgaagaccgetggeatagacatgaccactgaacaatggaac
actgtggattattttgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggtictitggactcgat
ctggactceggtctattttcigcacccactgticegttatceatiaggaataatcactgggataacteeecgtegectaacatgta
cgggctgaataaagaagtggtecgtcagetctetegeaggtacccacaactgcetegggeagttgecactggaagagtet
atgacatgaacactggtacactgcgeaattatgatccacgcataaacctagtacctgtaaacagaagactgecteatgettt
agtcciccaccataatgaacacccacagagtgacititcticaticgicagecaaatigaagggeagaactgtcetggigateg
gggaaaagtigtccgtcccaggeaaaatggtigactggttgicagaceggectgaggetaccticagageteggetggattt
aggcatcccaggtgatgtgeccaaatatgacataatatitgttaatgtgaggaccccatataaataceatcactatcageagt
gtgaagaccatgccattaagcttagcatgtigaccaagaaagcitgictgcatctgaateccggeggaaccigtgicageat
aggttatggttacgetgacagggccagegaaageatcattggtgetatagegeggeagttcaagttitcccgggtatgeaaa
ccgaaatccicacttgaagagacggaagtictgtitgtatteattgggtacgategcaaggeccgtacgeacaatecitacaa
getttcatcaaccttgaccaacatttatacaggticcagactccacgaagecggatgtgeacecteatatcatgtggtgegag
gagatattgccacggcecaccgaaggagtgattataaatgcetgctaacagcaaaggacaacctggeggagggatatgeg
gagcgctgtataagaaattcecggaaageticgatttacageegategaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcattcatgecgtaggaccaaacticaacaaagtitcggaggtigaaggtgacaaacagttggecagagg
cttatgagtccatcgcetaagattgtcaacgataacaattacaagtcagtagegattccactgtigtccaceggeatcttticegg
gaacaaagatcgactaacceaatcatigaaccatttgctgacagcetitagacaccactgatgcagatgtagecatatactge
agggacaagaaatgggaaatgacictcaaggaageagtggcetaggagagaageagtggaggagatatgeatatecga
cgactcttcagtgacagaacctgatgeagagetggtgagagtgeatccgaagagitcttiggetggaaggaagggetaca
gcacaagcgatggcaaaacttictcatattiggaagggaccaagtitcaccaggeggecaaggatatagcagaaattaat
gceatgtggeecgitgeaacggaggecaatgageaggtatgeatgtatatecteggagaaageatgageagtattaggte
gaaatgcceccgtcgaagagticggaagecteccacaccacciageacgetgecttgcitgtgeatccatgecatgactecaga
aagagtacagcgcctaaaagectcacgtccagaacaaattactgtgtgoteatcctttccattgeccgaagtatagaateact .
ggtgtgcagaagatccaatgeteccagectatattgtictecacegaaagigectgegtataticatccaaggaagtatetegta
gaaacaccaccggtagacgagaciceggagcecatcggcagagaaccaatccacagaggggacacctgaacaacca
ccacttataacegaggatgagaccaggactagaacgcectgagecgaicatcatcgaagaggaagaagaggatageat
aagttigctgtcagatggecegacccaccagotgetgcaagtcgaggeagacatticacgggecgecctetglatctagete
atcctggteccattccteatgeatcegacttigatotggacagtitatccatacttgacacectggagggagcetagegtgacecag
cggggceaacgtcagecgagactaacicttacticgcaaagagtatggaglitctggegegaceggtgectgegectegaac
agtattcaggaaccctccacatccecgetccgegeacaagaacaccgtcactigeacccagcaggygectgetecgagaace
agcctagtttccacccegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetcgaggegettaceecgteacgeacice
tagcaggtcggictcgagaaccagectggictccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggagtitgag
gegticgtagcacaacaacaatgacggittgatgegagtgcatacatctittcctccgacaccggicaagggceatttacaac
aaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtgtiggagaggaccegaatitggagatttcgtatgeccegegecte
gaccaagaaaaagaagaatiactacgcaagaaattacagiiaaatcccacacctgctaacagaageagataccagtee
aggaaggtggagaacatgaaagccataacagetagacataticigecaaggectagggeattattigaaggcagaagga
aaagtggagtgctaccgaaccctgeatectgticotitgtaticatetagtgtgaaccgtgectittcaagecoccaaggtegeag
taggaagcctgtaacgccatgtigaaagagaacttccgactgtggettcttactgtattaticcagagtacgatgcectatitgga
catggtigacggaacticatgctacttagacactgecagtititgccctgecaaagcetgegeagetitccaaagaaacactecta
titggaacccacaatacgatcggecagtgecticagegateccagaacacgetecagaacgtectggeagetgecacaaaa
agaaattgeaatgtcacgcaaatgagagaatigccogtatiggaticggeggcectttaaigtggaatgeticaagaaatatge
gigtaataatgaatatiggaaaacgtitaaagaaaaccocatcaggcttactgaagaaaacgtggiaaattacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgceigetotititgegaagacacataattigaatatgttgcaggacataccaatggacaggttigt
aatggacttaaagagagacgtgaaagtgaciccaggaacazaacatacigaagaacggeccaaggtacaggtgatce
aggctgecgatccgetagecaacagegtatetgtgecggaateccaccgagagetgattaggagattaaatgeggtecigetic
cgaacaticatacactgtitgatatgtcggetgaagacttigacgctattatageccgageacttccageciggagatigtgticty
gaaactgacatcgcgtegtitgataaaagtgaggacgacgcceatggcotetgaccgegttaatgatictiggaagacttaggta
tggacgcagagctgtigacgetgatigaggeggctitcggegaaatitcatcaatacattigeccactaaaactaaatttaaat
tcggagcecatgatgaaatctggaatgttectcacactgtitgtgaacacagteattaacatigtaatcgcaagcagagtgttga
gagaacggctaaccggatcaccatgigcageaticatiggagatgacaatatogtgaaaggagtcaaatecggacaaatta
atggcagacaggtgcgcecacciggtigaatatggaagtcaagattatagatgetgiggtgaacgagaaagegectiatitet
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gtggagggtitattttgtgtgacteegtgaccggcacagegtgecgtgtgacagaccecctaaaaaggetgtttaagettgge
aaacctctggcagoagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggcatigeatgaagagtcaacacgcetggaacceyg
agtgggtatictttcagagctgtycaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccateatagttatggccatga
ctactetagetageagtgttaaatcaticagetacctgagaggggcececcetataactctctacggetaaccigaatggactacy
acatagtctagiccgccaagtictagaccatgtctggicgtaaagetcagggaaaaacceigggegtcaatatggiacgacg
aggagttcgctcctigicaaacaaaataaaacaaaaaacaaaacaaatiggaaacagacciggacctticaagagatgtt
caaggati‘tatcttttlctttttgttqaacattttgactggaaaaaagatcacagcccacctaaagaggttgtggaaaatgctgga
cccaagacaaggcetiggcetgttctaaggaaagtcaagagagtggtggecagittgatgagaggatigtccicaaggaaac
geegtteccatgatgtictgactgtgeaattectaattitgggaatgetgttgatgacgggtggagtgaccttggtgecggaaaaa
cagatggtigetectaaatgtgacatctgaggacctecgggtaagggeccectataacicictacggetaacctgaatggacta
cgacatagictagtccgecaagictagagettaccatgaccgagtacaageccacggtgegectegecacecgegacga
cgtccecagggecgtacgeaccetegeecgecgegticgecgactaccecgecacgegecacacegtegatecggaceg
ccacatcgagcegggtcaccgagetgeaagaacteticetcacgegegtecggactegacatcggeaaggtatgggtegeg
gacgacggcgecgeggtggeggteiggaccacgecggagagegicgaagegggggeggtgttcgeegagateggece
gcgeatggecgagtigageggticcecggetggecgecacagecaacagatggaaggectectggegeegeaceggecea
aggagcccgcegtagticetggccacegtcggegtctcgcccgaccaccagggecaagggatetgggeagegeegtegtget
ceeccggagiggaggeagecgagegegeeggagtgccegectieciggagaccicegegaccecgeaacciecectictac
gagcggcteggeticaccgtcacegecgacgtegagtgececgaaggacegegegacctggtgeatgacecgeaageee
gotgcctgacgeoccgocccacgaccegeagegecegaccgaaaggagegeacgaccecatgategetagaceatgg
gotaccgagtatgttacgigceaaggtgattgicaccccecgaaagaccatatigtgacacaccetecagtatecacgeccaa
acatttacagcogeggtgtcaaaaaccgegtggacgtggtiaacateectgetgggaggateagecgtaattattataattg
gctiggtgeiggetactattgtggecatgtacgtgetgaceaaccagaaacataattgaatacagecageaattggeaagetg
cttacatagaaclcgecggegatiggeatgeegectiaaaatittiattttattitttciitteititccgaateggatitigttiitaatatite
aaaaaaaaaaaaaaaaaanaaaaaacgcgtcgaggggaatiaatictigaagacgaaagggecaggtggeacttttc
ggggaaatgtgcgeggaaccectattigtitattitictaaatacaticaaatatgtatccgetcatgagacaataacceigata
aalgcticaataatatigaaaaaggaagagtatgagtaticaacatitccgtgtegeccttaticecttttitgeggceatitigectt
cctigitttigetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgctgaagateagtiggatgecacgagtgggttacategaac
tggatcicaacageggtaagatccitgagagtittcgccccgaagaacgtiticcaatgatgageacttttaaagtictgetatg
tggcgeggtattatccegigttgacgecgggeaagagcaacteggtegecgcatacactaitctecagaatgactiggtigagt
actcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggecatgacagtaagagaattatgcagtgetgecataaccatgagtgat
aacactgeggecaacttactictgacaacgatcggaggaccgaaggagcetaacegetititigcacaacatgggagateat
gtaactcgccitgaicgitgggaaccggagctgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgtag
caatggceaacaacgtigegcaaactatiaactggegaactactiacictagettcceggeaacaattaatagactggatgga
ggcggataaagitgecaggaccactictgegeteggeccticeggetgactgatitatigetgataaatetggageeggtgage
gtgggtcicgeggtatcattigecagecactggggecagatgataageccteccgtategtagttatctacacgacggggagica
ggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtgectcacigatiaageatigataactgtcagaccaagt
ttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatititaatttaaaaggatctaggtgaagatecttitigataatcteatgaccaa- -
aatcccttaacgtgagttticgttccactgagegleagacececgtagaaaagatcaaaggateticttgagatecttttitictge
gegtaatetgetgeitgcaaacaaaaaaaccaccgetaccageggtgottigittgccggatcaagagetaceaactcttitt
ccgaaggtaactggeticageagaacgecagataccaaatacigtecttetagtgtagecgtagttaggecaceactticaag
aactctgtagcaccgectacataccicgetetgetaatectgttaccagtggetgetgecagiggegataagtegtgtettace
gagttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggetgaacgggggaticgtgeacacageceaget
tggagecgaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegocacgcticcegaagggaga
aaggcggacaggtatccggtaageggcagggtcggaacaggagagegecacgagggageticcagggggaaacgoe
tggtatctttatagicctgtegggtitcgecacctetgacttgagegtegatittigtgatgetegtcaggggggcggagectatgg
aamaacgccagcaacgcgagctcgatitaggtgacactata (SEQ ID NO: 8)
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gatgggeggegeatgagagaageccagaceaattacciacccaaaatggagaaagticacgttgacatcgaggaaga
cagcecattccteagagetitgecageagageticcegeagtitgaggtagaagecaageagateactaataatgaceatge
taatgccagagceagttitcgeatetggeticaaaactgatcgaaacggaggtggaceeatccgacacgatectigacatigga
agtgcgeeegeccgeagaatgtatictaageacaagiateattgtatetgtecgatgagatgtgcggaagateeggacagat
tgtataagtatgcaaciaagcigaagasaaactgiaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggaget
ggccgecgtcatgagegacccotgacetggaaactgagactatgtgectecacgacgacgagtegtgtecgetacgaaggg
caagtcgctgtitaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagtcictatcaccaagccaataagggagttagagte
geetactggataggcttigacaccacccecttitatgttiaagaacttggctggagceatatecatcatactctaccaactgggecg
acgaaaccgtgttaacggctegtaacataggectatgcagcetetgacgtiatggagegatcacgtagagggatgiceattett
agaaagaagtattitgaaaccatccaacaatgtictattetetgtiggetcgaccatetaccacgagaagagggacttactga
ggagctggcacetgecgtctgtatitcacttacgtggcaageaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgegac
gagtacgtegttaaaagaatagctatcagiccaggectgtataggaagecttcaggctatgetgetacqatgeacegegag
ggattcttgigetgeaaagtgacagacacatigaacggggagagggtcetcttitccegtgtgeacgtatgtgecagetacatt
gtgtgaccaaatgactggcataciggeaacagatgicagtgeggacgacgegcaaaaactactggtigggetcaaccag
cgtatagtegtcaacggicgedcccagagaaacaccaataccatgaaaaattacctittgccegtagiggeccaggeattt
getaggtgggcaaaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggecactaggactacgagatagacagttagtecatg
ggutgtigitaggctittagaaggcacaagataacatctaittataagegcccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gegatttecacteattegtgetgeccaggataggeagtaacacatiggagategggetgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcaceictcattaccgeccgaggacgtacaagaagcotaagtgegeagoegatgagget
aaggaggatgcgtgaagecgaggagtigegegceagcetctaccacctiiggecagetgatgttgaggageccactetggaage
cgatgtcgacttgatgttacaagaggctggagecggceicagtggagacacctegtggettgataaaggttaccagetacga
tggcgagyacaagatcggeteitacgctgtgettictccgeaggceigtacicaagagtgaaaaatiatciigeateccaccecict
cgctgaacaagtcatagtgataacacactetggecgaaaagggegitatgecgtggaaccatacecatgotaaagtagigg
tgccagagggacatgeaataccegtccaggactitcaagetctgagtgaaagtgecacceattatgiacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggaggagegetgaacactgatgaagaatatiacaaaactgicaag
cccagcgagcacgacggegaatacctgtacgacatecgacaggaaacagtgegtcaagaaagaactagtcactgggct
agggcicacaggcgagctggtggatccteccticcatgaaticgeciacgagaatetgagaacacgaccagecgctectta
ccaagtaccaaccataggggtatatggegtaccaggatcaggeaagtctggeateattaaaagegeagtcaccaaaaaa
gatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgragaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggetggacgte
aatgccagaactgtggactcagtycictigaatggatgcaaacacceegtagagaccetgtatatigacgaagcttitgetigt
catgcaggtacictcagagcgctcatagecattataagacctaaaaaggeagtgetictgeggagatcccaaacagitgegg
tittttaacatgatgtgcctgaaagtgeattttaaccacgagatttgcacacaagtcticcacaaaag catctetegecgttgea
ctaaatctgtgactteggtegictcaaccitgititacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagatigt
gattgacactaccggragtaccaaacctaagcaggacgatcteatictcacttgiticagagggtgggigaageagtigeaa
atagattacaaaggcaacgaaataatgacggcagctgecictcaagggctgacecgtaaagatgtgtatgcegticggta
caaggtgaatgaaaatcetctgtacgcacccaccicagaacatgtgaacgtectactgacecegeacggaggaccgeate
gigtggaaaacactagccggcegacccatggataaaaacactgactgccaagtaccetgggaatticactgecacgatag
aggagtggcaagcagagcatgatgccatcatgaggcacatcttggagagaceggacectacegacgteticcagaataa
ggcaaacgtgtgttgggccaaggetttagtgecgotgctgaagacegotggeatagacatgaccactgaacaatggaac
actgiggattatittgaaacggacaaagcetcactcagcagagatagtattgaaccaactatgegtgaggttetttggactcgat
ctggactccggtctatttictgcacccactgtteegitatccattaggaataateactgggataactcecogtecgectaacatgta
cgggcigaataaagaagiogtecgteagetetotegeaggtacccacaactgectcgggeagitgesactggaagagtcot
atgacatgaacactggtacactgcgcaattatgatccgegeataaacctagtaccigtaaacagaagactgecteatgetit
agtcctecaccataatgaacacccacagagtgactittcticaticgtcagcaaatigaagggeagaacigtcetggtggteg
gggaaaagtigicegtecccaggeaaaatggtigactggtigicagaceggcectgaggetaccticagagetcggetggatit
aggcatcccaggigatgtgececaaatatgacataatatiigttaatgtgaggaccecatataaataccatcactatcageagt
gigaagaccatgccattaagcttageatgtigaccaagaaagettgictgcatetgaatcccggegaaacctgtgtcageat
aggitatggttacgctgacagggecagegaaageatcattggtgctatagegeggeagticaagttttcccgggtatgeaaa
ccgaaatcctcacttgaagagacggaagttcigtitytaticatigagtacgategeaaggecegtacgeacaaiccttacaa
gciticatcaaccitgaccaacatttatacaggttccagactecacgaagecggatgtgeacecteatatcatgtggigegag
gggatatigeccacggccaccgaaggagtgattataaatgetgetaacagecaaaggacaacctggeggaggogtatgcg
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gagcgctgtataagaaaticccggaaagcticgatitacagecgatcgaagtaggaaaagegegactggicaaaggige
agctaaacatatcaticatgccgtaggaccaaacttcaacaaagtttcggaggtigaaggtgacaaacagtiggcagagg
cttatgagtccatcgctaagatigtcaacgataacaattacaagtcagtagegattceactgitgtecaceggeatetiticegg
gaacaaagatcgactaacccaateattgaaccatttgctgacagctttagacaccacigatgecagatgtagecatatactge
agggacaagaaatgggaaa’cgactctcaaggaagcagtggctaggagagaagcagtggaggagatatgcatatccga
cgactcitcagigacagaacctgatgecagagetggtgagagtgeatccgaagagttettiggetggaaggaagggcetaca
gcacaagcegatggcaaaactitcicatattiggaagggaccaagtticaccaggeggccaaggatatagcagaaattaat
geeatgtggoccgtigcaacggaggecaatgageaggtatgcatgtatatcctcggagaaageatgageagtattagote
gaaatgccccgtcgaagagtcggaagecteccacaccacctageacgetgectigettgtgeatecatgecatgactccaga
aagagtacagcgcctaaaagcectcacgtccagaacaaattactgtgtgcteatectticeatigecgaagtatagaatcact
ogtgtgcagaagatccaatgetcecagectatattgttctcaccgaaagtgectgegtataticatccaaggaagtatctegtg
gaaacaccaccggtagacgagactccggagcecateggecagagaaccaatccacagaggggacaccigaacaacea
ccacttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcaicgaagaggaagaagaggatageat
aagtttgctgtcagatggeccgacceaccaggtgetgcaagtcgaggeagacattcacgggcegecctctgtatctagete
atcctggteccaticctecatgeatccgactitgatgtggacagittatecatactigacaccetggagggagcetagegtgaceag
cggggcaacgtcagecgagactaactcttacticgcaaagagtatggagtttctggegogaceggtgectgegeetegaac
agtaticaggaaccctecacatceegeteecgegeacaagaacaccgteacttgecacccagecagggcectgetegagaace
agectagtttccacceegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetegaggegcttacceegtcacgeactee
tagcaggtcgatctcgagaaccagectggtetccaaccegecaggegtaaatagggtgattacaagagaggagtitgag
gegttecgtageacaacaacaatgacggtitgatgegggtacatacatctittectccgacaccggtcaagggeatitacaac
aaaaatcagtaaggcaaacggtgctatccgaagtggtatiggagaggacecygaattggagatitegtatgeccegegecte
gaccaagaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagtiaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtce
aggaaggiggagaacatgaaagccataacagctagacgtatictgcaaggectagggeattatitgaaggcagaagga
aaagtggagtgctaccgaaccctgeatcetgttcctitgtaticatotagtgtgaacegtyectittcaageccecaaggtegeag
tggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaactticcgactgtggettettactgtattattccagagtacgatgectatitgga
catggttgacggagcticatgetgetiagacactgccagtitttgecctgcaaagcetgegeagetttccaaagaaacactecta
titggaaccecacaatacgatcggceagigecticagegatccagaacacgctecagaacgtecetggeagetgccacaaaa
agaaattgcaatgicacgcaaatgagagaatigeocgtattggaticggeggcecittaatgtggaatgcticaagaaatatge
gigtaataatgaatattgggaaacgittaaagaaaacceccatcaggctiactgaagaaaacgtggtaaattacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgcetgetictittigcgaagacacataatitgaatatgttgcaggacataccaatggacaggtitgt
aatggacttaaagagagacgtgaaagtgactccaggaacaaaacatactgaagaacggceccaaggtacaggtgaice
aggcigcecgateegetageaacagegtatetgtgeggaatccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgette
cgaacattcatacactgtitgatatgtcggctgaagactttgacgctatiatageegageacttccagectggggattgtgticty
gaaactg acatcgcgtcgtttgataaaagtgaggacgacgccatggctctgaccgcgttaatgattctggaagacttaggtg
tggacgeagagclgttgacgctgattgaggeggetttcggegaaatticatcaatacatitgeccactaaaactaaatttaaat
tcggagccatgatgaaatctggaatgticctcacactgtitgtgaacacagtcattaacattgtaatcgeaageagagtgttga
gagaacggctaaccggatcaccatgtgcageaticatiggagatgacaatatecgtgaaaggagteaaatcggacaaatta
atggcagacaggtgegecacctggtigaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegecttatitct
gtggagggtitattiigtgtgactecgtgaccggeacagegtgecgigtygcagaccecctaaaaaggetgtttaagettgge
aaaccictggcagcagacgalgaacatgatgatgacaggagaagggceattgcatyaagagtcaacacgctagaaceg
- agtgggtatictitcagagctgtgcaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacticeatcatagttatggecatga
ctactctagctagcagtgttaaatcattcagctacctgagaggggcccctataactctctacggctaacctgaatggactacg
acatagtctagtccgccaagtctagaccatgtctggtcgtaaagctcagggaaaaaccctgggcgtcaatatggtacgacg
aggagticgctccttgicaaacaaaataaaacaaaaaacaaaacaaattggaaacagacciggaccttcaagagatgtt
caaggatitatctiittcitittgtcaacattttgactggaaaaaagatcacagcccacctaaagaggtigiggaaaatgetgga
cccaagacaaggcttggetgtictaaggaaagtcaagagagtggtggecagtitgatgagaggattgicctcaaggaaac
gecgitcccatgatgtictgactgtgeaattcctaatitigggaatgctgitgatgacgggtggagtgaccitggtacggaaaaz
cagatggttgctectaaatgigacatctgaggaceticgggaaaacattctetgtgggeacaggcaactgecacaacaaacat
titggaagccaagtactggtgcccagactcaatggaatacaactgteccaatetcagtccaagagaggagecagatgaca
ttgattgctggtgctatggggtggaaaacgttagagtcgcatatggtaagtgtgactcagcaggcaggtctaggaggtcaag
aagggccattgacttgcctacgcatgaaaaccatggitigaagacceggeaagaaaaatggatgactggaagaatgggt
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gaaaggcaactccaaaagatigagagatggticgtgaggaaccccitiittgcagtgacggcetctgaccatigectacciigt
gggaagcaacatgacgcaacgagtcgtgat’tgccctactggtcttggctgttggtccggcctactcagctcactgcattgga
attactgacagggatttcattgagggggtgcatggaggaactigggtitcagetacectggageaag acaagtgtatcactgt
tatggcccctgacaagccttcattggacatctcactagagacagtagccattgatagacctgctgaggtgaggaaagtgtgt
tacaatgcagttctcactcatgtgaagattaatgacaagtgccccagcactggagaggcccacctagctgaagagaacga
aggggacaatgcgtgcaagcgcacttattctgatagaggctggggcaatggctgtggcctatttgggaaagggagca_ttgt
ggcatgcgccaaattcacttgtgccaaatccatgagtttgtttgaggttgatcagaccaaaattcagtatgtcatcagagcac
aattgcatgtaggggccaageaggaaaatiggaataccgacattaagactctcaagttigatgcoctgtcaggetceeagg
aagtcgagticattgggtatggaaaagctacactggaatgccaggty caaactgeggtggactttggtaacagttacatege
tgagatggaaacagagagctggatagtggacagacagtgggcccaggacttgaccctgccatggcagagtggaagtgg
cgg ggtgtggagagagatgc;_atcatcttgtcgaatttgaacctccgcatgccgccactatcagagtactggccctgggaaa
ccaggaaggctccttgaaaacagctcttactggcgcaatgagggttacaaaggacacaaatgacaacaacctitacaaa
ctacatg gtggacatgtttcttgcagagtgaaattgtcagctttgacactcaaggggacatcctacaaaatatgcactgacaa
aatgttttttgtcaagaacccaactgacactggccatggcactgttgtgatgcaggtgaaagtgtcaaaaggagccccctgc
aggattccagtgatagtagctgatg atcttacagcggcaatcaataaaggeatittggttacagitaaceccategectcaac
caatgatgatgaagtgctgattgaggtgaacccaccttttggagacagctacattatcgttgggagaggagattcacgtctca
cttaccagtggcacaaagagggaagctcaataggaaagttgttcactcagaccatgaaaggcgtggaacgcctggccgt
catgggagacaccgcctgggatl:tcagctccgctggagggttcttcacttcggttgggaaaggaattcatacg gtatitggcte
tgcctttcaggggctatttggcggcttgaactggataacaaaggtcatcatgggggcggtacttatatgggttggcatcaaca
caagaaacatgacaatgtccatgagcatgatcttggtaggagtgatcatgatgtttttgtctctaggagttggggcgtaagcg
- gecoctataacteictacggetaacctgaatggactacgacatagtetagteegecaagtctag agcttaccatgaccgagt
aca agcccacggtgcgcctcgccacccgcgacgacgtccccagggccgtacgcaccctcg ccgocgegticgeegact
accccgecacgcgccacaccgtegatceggacegecacatcgagegggtecaccgagetgeaagaacteticctcacge
gcgtocggacteg acatcggcaaggtgtgggtcgcggacgacggcgccgcggtggcggtctggaccacg ccggagage
gtcgaagcgggggcggtgttcgccgagatcggcccgcgcatggccgagttgagcggttcccggctggccg cgcagcaa
cagatggaaggcctcc’cggcgccgcaccggcccaaggagcccgcgtggt‘tcctggccaccgtcggcgtctcgcccgac
caccagggcaagggictgggeagegocgtegtgetececggagtggaggeggecgagegegecggggatgeeegectt
cctggagacctecegegececgeaaccteeectictacgageggcteg gcttcaccgtcaccgecgacgtcgagtgecega
aggaccgcgcgacctggtgcatgacccgcaagcccggtgcctgacgcccgccccacgacccgcagcgcccgaccga
aaggageg cacgaccccatgatcgctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgcaaaggtgattgtcaccccccgaa
agaccatattgtgacacaccctcagtatcacgcccaaacatttacagccgcggtgtcaaaaaccgcgtggacgtggttaac
atccetgetgggaggatcagecgtaattattataattggetiggtgetag ctactattgtggceatgtacgtgctgaccaaceag
aaacataattgaatacagcag'caattggcaagctgcttacatagaactcgcggcgattggcatgccgccrtaaaatttttatrt
tatttittetitictittccgaateg gattttgtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgcgtcgaggggaatt
aattcttgaagacgaaagggccaggtggcacttttcggggaaatgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattc
aaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcﬂcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatt
tcegtgtcgeccttatteectitittgeggeatittg cciteetgtittigetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetga
agatcagttggatgcacy agtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaaga
acgttttccaatgatgagcactttlaaagttctgctatgtggcgcggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggt
cgccgcatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaa
gagaattatgcagtgcigecataaccatgagtgataacacty cggcecaacttactictgacaacgatcggaggacegaag
gagctaaccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccatac
caaacgacgagcglgacaccacgatgcctgtageaatggcaacaacatigeg caaactattaactggegaactacttact
ctagcttcccgg_caacaattaatggactggatggaggcggataaagrtgcaggaccac’rtctgcgctcgg ccettecegget
ggctggtttattgctgataaatctg'gagccggtgagcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagc
cctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggt
gcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactﬁagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaag
gatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgta
gdaaaagatcaaaggatctictigagatecttittitctgegegta atctgetgeitgcaaacaaaaaaaccacegcetaceage
ggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgt
ccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttacca
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gtggctgctgccagtggcgatejagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctgaacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgag
callgpagaaagceg cecacgettcccgaagggagaaaggeggacaggtatceggtaageggcaggotcggaacaggag
agegcacgagggageticcagggggaaacgectgotatetitatagtectgtegggtiteg ccaccteigacttgagegieg
atttttgtgatgctcgtcaggggg"-;gcggagcctatggaaaaacgcc:agcaacgcgagctcgatttaggtgacactata
{SEQ ID NO: 9) '

Fig. 80

gatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacctacccaaaatggagaaagttcacgttgacatcgaggaaga
cag ceceattcetcagagettigeageggageticecgeagtttgaggtagaagecaageaggteacigataatgaceatge
taatgccagagcgttttcgcatctggcttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattgga
agtgcgecegeccgcagaatgtatictaagcacaagtateatigtatetgtccgatgagatgtgcggaagatceggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagct
ggecgecgteatgagegaccectgacctggaaactgagactatgtgoctccacgacgacgagtcgtgtcgetacgaagag
caagicgctgtttaccaggatgtatacgeggttgacggaccgacaagictctatcaccaagecaataagggagttagagic
gectactggataggetttgacaccaccectittatgiitaagaactiggotggag catatccatcatactciaccaactgggecg
acgaaaccgtgttaacggctcgtaacataggectatgcagetctgacgtiatggageggicacgtagagggatgteeattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttctattctetgtiggetcgaccatctaccacgagaagagggactiactga
ggag ctggcacctgccgtctg;atttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac
gggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggccetatatgggaagecticaggctatgetgctacgatgcaccgegag
ggattcttgtgctgcaaagtgacagacacattgaacggggagagggtctctiticcegtgtgcacgtatgtgecagetacatt
gtgtgaccaaatgactggeatactiggeaacagatgtcagtgeggacgacgcgcaaaaactgetggttyggeteaaccag
cgtatagtegtcaacggicgeacccagagaaacaccaataccatgaaaaattacciitigccegtagtggeccagg cattt
gcotaggtoggcaasaggaatataaggaagatcaagaagatgaaaggocactaggaciacgagatagacagttagtcatg
gggtatigtigagettitagaaggcacaagataacatetattiataagcgeccggatacecaaaccatcatcaaagigaaca
gcgatitccactcattcgigetgcccaggataggeagtaacacattggagatcgggetgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagecgtcaccictcattaccgecgaggacgtacaagaagcetaagigegcagecgatgaggcet
aaggaggtgcgtgaagcegaggagtigegegeagetotaccacctttggeagetgatgttgaggageccactctggaage
cgatgtcgactigatgttacaagaggetggggeeggeteagtggagacacctegtggcettgataaaggttaceagetacga
tggcgaggacaagatcggcicttacgetgtgctitctecgeaggctgtacicaagagigaaaaattatetigeatecacectet
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggecgaaaagggegtiatgecgiggaaceataccatggtaaagtagtag
tgccagagggacatgeaataccegtecaggactttcaagetctgagtgaaagigecaccatigtgtacaacgaacgigagt
tcgtaaacaggtacctgcaccatatigecacacatggaggagegetgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaag
cccagcgagcacgacggcgaataccigtacgacatcgacaggaaacagtgcgicaagaaagaactagtcactggget
agggcicacaggegagcetggtggatecteecticeatgaatticgectacgagagtetgagaacacgaccagocgetccita
ccaagtaccaaccataggggtgtatggegtgecaggateaggeaagtetggcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaa
gatctagiggtgagcgecaagaaagaaaacigtgcagaaattataagggacgicaagaaaatgaaagggetggacgte
aatgccagaactgtggacteagtgetettgaatggatgcaaacacceegtagagacectgtatatioacgaagotittgettgt
catgcaggtactctcagagegctcatagecattataagacctaaaaaggceagtgeteigeggggateceaaacagigegy
tttttttaacatgatgtgectgaaagtgeatittaaccacgagattigecacacaagicticcacaaaagceatetetecgeegtigea
ctaaatctgtgacticggtcgtcicaaccttgtittacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagatigt
gatigacactaccggcagtaccaaacctaagcaggacgateteattctecacttgiticagagggtggatgaageagttgcaa
atagattacaaaggcaacgazataatgacggcagetgectctcaagagetaaccegtaaaggtgtgtatgecgticggta
caaggtgaatgaaaatcctetgtacgeacccaccicagaacatgigaacgtectactgaccegecacggaggacegeatc
gtgtggaaaacactagccgg{:gacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatttcactgccacgatag
aggagtggcaagcagagcatgatgecatcatgaggeacatcttggagagaccggacectaccgacgteticcagaataa
ggcaaacgtgtgttgggccaagactttagtgeceggtgctgaagaccgetggeatagacatgaccactgaacaatggaac
actgtggattattttgaaacggacaaagctcacicagcagagatagtatigaaccaactatgegtgaggttetttggactegat
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ctgoactceggtetatitictgcacceactgttcegttatecatiaggaataatcactgggataacicceegtegectaacatgta
cgggctgaataaagaagtggtcegteagcetcteicgecaggtaccecacaactgectcgggeagttgecactggaagagtcet
atgacatgaacactggtacactgegcaattatgatccgegeataaacctagtacetgtaaacagaagactgecteatgettt
agicctccaccataatgaacacccacagagtgacttttcticattcgtcageaaattgaagggcagaacigtectagtggteg
gggaaaagttgtcegtcecaggeaaaatggtigactggatigtcagaceggectgaggetaccticagagetcggetggatit
aggcatcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatatitgttaatgtgaggaccecatataaataceatcactatcageagt
gtgaagaccatgccatiaagcttagcatgitgaccaagaaagctigtctgcatctgaatcccggeggaaccigigtcageat
aggtitatggttacgcigacagggecagegaaagcatcatigatgctatagegeggcagticaagtittcccgagtatgeaaa
ccgaaatcctcactiyaagagacggaagttcigttigtattcatigggtacgatcgcaaggecegtacgcacaatccitacaa
gctttcatcaaccttgaccaacatttatacaggttccagacteccacgaagecggatgtgcaccecteatatcatgtggtgegag
gggatatigccacggecaccgaaggagtgattataaatgetgetaacageaaaggacaacctggeggagggagtagtacy
gagcgctgtataagaaattcecggaaagcticgatitacagecgategaagtaggaaaagegegactggtcaaaggtge
agctaaacatatcaticatgecgtaggaccaaacttcaacaaagittcggaggattgaaggtgacaaacagitggeagagg
cttatgagtccatcgeiaagattgicaacgataacaatiacaagtcagtagegaticeacigtigtccaccggeatettitcegg
gaacaaagatcgactaacceaateatigaaccattigetgacagetttagacaccactgatgeagatgtagecatatactge
agggacaagaaatgggaaaigactctcaaggaageagtggctaggagagaagceagtggaggagatatgeatateega
cgactcttcagtgacagaacctgatgcagagcetagigagggatacatcegaagagatictttggetggaaggaagggctaca
gcacaagcegatggeaaaacitictcatatitggaaggaaccaagiticaccaggeggeccaaggatatagecagaaattaat
gecatgiggecegtigcaacggaggecaatgageaggatatgeatgiatatectcggagaaageatgageagtattaggic
gaaatgccccgtcgaagagteggaagectccacaccacctagcacgeigectigetigtgeatccatgceatgactccaga
aagagtacagcgcectaaaagectcacgtecagaacaaattactgtatgcteatectitcecatigecgaagtatagaatcact
ggtgtgcagaagatccaatgeteccagectatatigttctecacegaaagtigectgegtataticatcecaaggaagtatetegtg
gaaacaccaccggtagacgagactccggagecatcggragagaaccaatccacagaggggacacctgaacaacea
cecactiataaccgaggatgagaccaggactagaacgeetgagecgateatcatcgaagaggaagaagaggatageat
aagtttgctgtcagatggeccgacecaccagotgctgcaagicgaggcagacaticacgggecgocctctgtatctagete
atcctggtecattecteatgcateccgactitgatatggacagtitatceatactigacacectaggagggagetageatgaceag
cggggcaacdtcageegagactaactcttacticgecaaagagtatggagttictggegegaccggtgectgegecicgaac
agtattcaggaaccciccacatceegeicegegecacaagaacaccgtcacttgeacccageagggcecetgetcgagaace
agcctagtitccacccecgecaggedtgaataggotgatcactagagaggagetegagacgcttacceegtecacgeactee
tagcaggtcagtcticgagaaccagcecetggictecaaccegeccaggegtaaatagggigattacaagagaggagttigag
gcgttegtagcacaacaacaatgacggtttgatgcgggtgeatacatcetittecctecgacaccggtecaagggceatttacaac
aaaaatcagtaaggeaaacggtgetatccgaagtggtottggagaggaccgaattggagatticgtatgcecegegecte
gaccaagaaaaagaagaatiactacgcaagaaattacagttaaatceccacacctgetaacagaageagataccagtee
aggaaggtggagaacatgaaagcecataacagcetagacgtaticigcaaggectaggacatiatitgaaggcagaagga
aaagtggagtgctaccgaacectgeatecigticetitgtattcatctagtgtgaacegigecttitcaagecccaaggtegeag
tggaagcctgtaacgccatgttgaaagagaaciticcgactgtggettettactgtattaticcagagtacgatgcectatttgga
catggttgacggagcttcatgctgcttagacactgecagtititgccctgeaaagcetgegeagctitccaaagaaacactccta
ttggaacccacaatacgateggeagigecttcagegateccagaacacgceteccagaacgicetggecagetgccacaaaa
agaaattgcaatgtcacgcaaatgagagaatigccegtatiggaticggeagectttaatgtggaatgcticaagaaatatge
atgtaataatgaatattgggaaacgtttaaagaaaaccceatcaggcettactgaagaaaacgtggtaaatiacattaccaa
attaaaaggaccaaaagctgcetgcteittttgcgaagacacataatitgaatatgttgcaggacataccaatggacaggtttat
astggacttaaagagagacgtgaaagtgactccaggaacaaaacatactgaagaacggcccaaggtacaggtgatee
aggctgeegaicecgetageaacagegtatctatgegoaateccaccgagagetggttaggagattaaatgeggtectgetie
cgaacalicatacacigittgatatgtcggetgaagactitgacgctattatagecgageacticcageciggggatigtgtictg
gaaactgacatcgegtcgtitgataaaagtgaggacgacgecatggetctgacegegttaatgatictggaagacttaggtg
tggacgcagagcigitgacactgatigaggeggctticggegaaatticatcaatacatitgcccactaaaactaaatitaaat
tcggagccatgatgaaatetggaatgtteccicacactgttigtgaacacagteattaacatigtaatcgecaageagagtatiga
gagaacggcetaaccggatcaccatgtgecageaticatiggagatgacaatatcgtgaaaggagicaaatcggacaaatta
atggcagacaggtgegecacctagtigaatatggaagteaagattatagatgetgtggtggacgagaaagegecttattict
gtggagggtttatttigtatgactecgtgaccggecacagegtgecgtgtggeagacceectaaaaaggetgittaagettgge
aaacctctggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggcattgcatgaagagtcaacacgctggaaccg

Fig. 8Q

20/29



WO 2007/098267 PCT/US2007/004957

1

agtggotattctitcagagetgtgcaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacttccateatagttatggccatga
ctactctagetageagtgttaaatcattcagetacctgagaggggecccetataactctetacggetaacctgaatggactacg
acatagtctagtccgecaagtctagaccatgageggecggaaggetcagggecaagaceetgagegtgaacatgatgag
gegeggcgtgcgeagectctccaacaagatcaagcagaagaccaagcagatcggeaacagacccggaccgageeg
gggcegtccaggggttcatettcticticcigticaacatcetcacaggtaagaagatcacggcetecacctgaagaggcetctgga
agatgctugacccicgccaggggcetcgeggtgctcagaaaggtgaagegggtegtegectecetgatgegeggectgtee
tctcgcaagaggegcetcccacgatgtgeteacegtecaaticeteattctggaatgetgetgatgactggeggegtgacectg
gtgegeaagaaccgetgactgetgetgaatgtgaccagtgaggaccicgggtaagggeccectataactctctacggetaa
cectgaatggactacgacatagtcetagicegecaagictagagettaccatgaccgagtacaageccacggtgegectege
cacccgegacgacgteccecagggecgiacgeacectegecgeegegttegecgactacceegecacgegecacacegt
cgatccggaccgecacatcgagegggteacegagcetgcaagaactcttectecacgegegtegggctegacatcggeaag
gtgtgggtcgecggacgacggegecgoggtggegatetggaceacgecggagagegtegaagegggggeggtgticge
cgagatcggecegegeatggecgagtigageggttcecocggetggecgegeageaacagatggaaggeceteeiggegec
gcaccggceccaaggageccgcegtggticetiggecaccegtecggegictcgeceegaccaccagggeaagggtetgggeag
cgccgtegtyetecceggagiggaggeggecgagegegccgggatgccegecitcctggagacctecgegeceegcaa
cetececttelacgageggeteggeticacegtcaccgecgacgicgaggtgeccegaaggaccgegcaccotggigeatga
ceccgeaageccggltgectgacgeecgeecceacgacecgecagegeccgaccgaaaggagegeacgacceeatgateg
ctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgcaaaggtgattgtcaccecccgaaagaccatattatgacacacecteagt
atcacgccecaaacatttacagccegeggigtcaaaaaccgegtyggacgtggitaacatecctgetgggaggateagecgta
attattataattggcitgatgctggcetactatigtggecatgtacgtyctgaccaaccagaaacataattgaatacageageaa
ttggcaagctgettacatagaactegeggegatiggeatgecgccttaaaatittiatittatittttcittictittccgaateggatitt
gtttttaatatttcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgcgtcgag'gggaattaattcttgaagacgaaagggccag
gtggcacttttcggggaaatgtchcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaat
aaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtaﬁcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcg
gcatittgccticetgtitttgeleacecagaaacgcetggtgaaagtaaaagatgetgaagateagttgggtgecacgagtgagt
tacatcgaactggatcicaacagcggtaagatectigagagitttegececgaagaacgtiticcaatgatgageactttiaaa
gttetgctatgtggegeggtattatcecgtgttgacgecgggeaagageaactecggtegecgeatacactatictcagaatga
cttgattgagtactcaccagicacagaaaagcatettacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgetgecataac
catgagtgataacactgecggccaacttactictgacaacgatecggaggaccgaaggagcetaacegcttitttgecacaacat
gggggatcatgtaactcgectigatcgtigggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacg
atgectgtageaatggeaacaacgtigegeaaaciattaactggogaactacttactetagettcccggeaacaatiaatag
actdgatggaggeggataaagttgcaggaccactictgegeteggeccticcgg ctggctggtitatigetgataaatctgga
gecagtgagegtgggtetcgeggtatcattgecageactggggecagatygtaagecctecegtatecgtagttatctacacga
cggggagtcagycaactatggatgaacgaaatagacagatcgetgagataggtaccteactgattaageatiggtaactgt
cagaccaagtttactcatatatactitagattgatttaaaacticatitttaatttaaaaggatctaggtgaagatectitttgataat
ctcatgaccaaaatccctiaacgtgagttticgticcactgagegtecagaccecgtagaaaagatcaaaggatetictigaga
tectittittetgegegtaatetgetgetigcaaacaaaaaaaccaccgetaccageggiggtitatttgeccggatcaagageta
ccaaciciitttcecgaaggtaactggcticageagagegeagataccaaatactgtcetictagtgtageegtagttaggeca
ceacttcaagaactctgtagcaccgectacatacetegcetetgotaatectigttaccagtggetgetgecagtgacgataagt
catatettaccggatiggactcaagacgatagtiaccggataaggegeageggtcgggctgaacgggagattcgtgeaca
cagcccagettggagecgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegeeacgcticee
gaagggagaaaggcggacaggtatceggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggagcticcagag
ggaaacgectggtatetitatagtcctategggtitcgecacetetgactigagegiegattttigtgatgetegteagggoggeg
gagcctatggaaaaacgocagcaacgegagcetcgatitaggigacactata (SEQ ID NO: 10)
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gatgggcggcgcatgagagaagcccagaccaattacclacccaaaatggagaaagttcacgttgacatcgaggaaga

cagcccattcctcagagctttgcagcggagcttcccgcagtttga‘ggtagaagccaagcaggtcactgataatgaccatgc
taatgccagagcgttttcgcatctggcttcaaaactgatcgaaacggaggtggacccatccgacacgatccttgacattgga
agtgcgcccgcccgcagaatgtattctaagcacaagtatcattgtatctgtccgatgagatgtgcggaagatccggacagat
tgtataagtatgcaactaagctgaagaaaaactgtaaggaaataactgataaggaattggacaagaaaatgaaggagct
ggccgccgtcatgagcgaccctgacctggaaactgagactatgtgcctccacgacgacgagtcgtgtcgctacgaaggg
caagtcgctgtttaccaggatgtatacgcggttgacggaccgacaagtctctatcaccaagccaataagggagttagagtc
gcctactggataggctttgacaccaccccttttatgtttaagaacttggctg_gagcatatccatcatactctaccaactgggccg )
acgaaaccgtgttaacggctcgtaacataggcctatgcagctctgacgttatggagcggtcacgtagagggatgtccattctt
agaaagaagtatttgaaaccatccaacaatgttctattctctgttggctcgaccatctaccacgagaagagggacttactga

ggagctggcacctgccgtctgtatttcacttacgtggcaagcaaaattacacatgtcggtgtgagactatagttagttgcgac

gggtacgtcgttaaaagaatagctatcagtccaggcctgtatgggaagccttcaggctatgctgctacgatgcaccgcgag
ggattcttgtgctgcaaagtgag:agacacaﬁgaacggggagagggtctcttttcccgtgtgcacgtatgtgccag ctacatt

gtgtgaccaaatgactggcatéctggcaacagatgtcagtgcggacgacgcgcaaaaactgctggﬂgggctcaaccag
cgtatagicgteaacgateg cacccagagaaacaccaataccatgaaaaattaccttttgccegtagtggcecaggceattt

gctaggtgggcaaagyaatataaggaagatcaag aagatgaaaggccactaggactacgagatagacagttagteatg
gggtgttgttgggcttttagaaggcacaagataacatctatﬁataagcgcccggatacccaaaccatcatcaaagtgaaca
gcgatttccactcattcgtgctgcccaggataggcagtaacacattggagatcgggctgagaacaagaatcaggaaaatg
ttagaggagcacaaggagccgtcacctctcattaccgccgaggacgtacaagaagctaagtgcgcagccgatgaggct

aaggaggtgcgtgaagccgaggagttgcgcgcagctctaccacctttggcagctgatgttgaggagcccactctggaagc
cgatgtcgacttgatgttacaag aggctggggccggctcagtggagacacctcgtggcttgataaaggttaccagctacga
tggcgaggacaagatcggctcttacgctgtgctttctccgcaggctgtactcaagagtgaaaaattatcttgcatccaccctct
cgctgaacaagtcatagtgataacacactctggccgaaaagggcgttatgccgtggaaccataccatggta_aagtagtgg
tgceagagggacatgcaataccecgtccaggactttcaagetcety agtgaaagtgccaccattgtgtacaacgaacgtgagt
tcgtaaacaggtacctgcaccatattgccacacatggaggagcgctgaacactgatgaagaatattacaaaactgtcaag
cccagcgagcacgacggcgaatacctgtacgacatcgacaggaaacagtgcgtcaagaaagaactagtcactgggct

agggctcacaggcgag ctggtggatcctcccttccatgaattcgcctacgagagtctgagaacacgaccagccgctcctta
ccaagtaccaaccataggggtgtatggcgtgccaggatcaggcaagtctggcatcattaaaagcgcagtcaccaaaaaa
gatctagtggtgagcgccaagaaagaaaactgtgcagaaattataagggacgtcaagaaaatgaaagggctggacgtc
aatgccagaactgtggactcagtgctcttgaatggatgcaaacaccccgtagagaccctgtatattgacgaagcttttgcttgt
catgcaggtactctcagagcgctcatagccattataagacctaaaaaggcagtgctctgcggggatcccaaacagtgcgg
tttttttaacatgatgtgcctgaaagtgcattttaaccacgagatttgcacacaagtcttccacaaaagcatctctcgccgttgca
ctaaatctgtgapttcggtcgtctcaaccttgttttacgacaaaaaaatgagaacgacgaatccgaaagagactaagattgt

gattgacactabcggcagtacpaaacctaagcaggacgatctcattctcacttgtttcagagggtgggtgaagcagttgcaa
atagattacaaaggcaacgat'atgacggcagctgcctctcaagggctgacccgtaaaggtgtgtatgccgt’tcggtacaa

ggtgaatgaaaatcctctgtacgcacccacctcagaacatgtgaacgtcctactga ceccgeacggaggaccgcategtgt
ggaaaacactagecgg c:gacccatggataaaaacactgactgccaagtaccctgggaatttcactgccacgatagagg

agtggcaagcagagcatgat(_;ccatcatgaggcacatcttggagagaccggaccctaccgacgtcttccagaataaggc
aaacgtgtgttgggccaaggqlttagtgccggtgctgaagaccgctggcatagacatgaccactgaacaatggaacactg
tggattattﬁgaaacggacaaagctcactcagcagagatagtattgaaccaactatgcgtgaggttctﬁggactcgatctgg
actccggtctattttctgcacccactgttccgttatccattaggaataatcactgggataactccccgtcgcctaacatgtacgg

gctgaataaagaagtggtccgtcagctctctcgcaggtacccacaactgcctcgggcagttgccactggaagagtctatga
catgaacactggtacactgcgcaattatgatccgcgcataaacctagtacctgtaaacagaagactg cclcatgetitagte

ctccaccataatgaacacccacagagtgacttttcl:tcattcgtcagcaaattgaagggcagaactgtcctggtggtcgggg

aaaagttgiccglcccaggcaaaatggtigactygttgtcagacegg cotgaggctaceticagageteggetggatitagg
catcccaggtgatgtgcccaaatatgacataatatttgttaatgtgaggaccccatataaataccatcactatcagcagtgtg

aagaccatgccattaagcttagcatgttgaccaagaaagcttgtctgcatctgaatcccggcggaacctgtgtcagcatagg
ttatggttacgctgacagggccagcgaaagcatcattggtgctatagcgcggcagttcaagttttcccgg gtatgcaaaccg
aaatcctcactigaag agacggaagttctgtttgtattcattgggtacgatcgcaaggcccgtacgcacaatccttacaagctt
tc;atcaaccttgaccaacatttatgcaggttccagactccacgaagccggatgtgcaccctcatatcatgtggtgcgagggg
atattgccacggccaccgaaggagtgattataaatgctgctaacagcaaaggacaacctggcggaggggtgtgcggag
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cg ctgtataagaaattcccggaaagcttcgatttacagccgatcgaagtaggaaaagcgcgactggtcaaaggtgcagct
aaacatatcattcatgccgtaggaccaaacttcaacaaagiticggaggttgaaggtgacaaacagttggcagaggcttat
gagtccatcgcetaagatigtcaacgataacaattacaagtcagtagegaticeactgitgtceaccggeatettttcegggaa
caaagatcgactaacccaatcattgaaceatttgetgacagetttagacaccactgatgeagatgtagecatatactgeagg
gacaagaaatgggaaatgacictcaaggaagragitugctaggagagaageagtggaggagatatgeatatccgacga
ctettcagtgacagaacctgatgcagagetggtgagggtgcatccgaagagttetitggctagaaggaagggcetacagea
caagcgatggcaaaacttticte ataﬁtggaagggaccaagtttcaccaggcggccaaggatatagcagaaattaatgcc
atgtggcccgttgcaacggaggccaatgagcaggtatgcatgtatatcctcggagaaagcatgagcagtattaggtcgaa
atgcccegtcgaagagtcggaagectccacaccacetageacgetgectigetigtgeatccatgecatgactccagaaag
gtacagcgcctaaaagcctcacgtccagaacaaattactgtgtgctcatcctttccattgccgaagtatagaatcactggtg
tgcagaagatccaatgctcccagcctatattgttctcaccgaaagtgcctgcgtatattcatccaaggaagtatctcgtggaa
acaccaccggtagacgagactcecggagecateggeagagaaceaatccacagaggggacaceigaacaaccacea
cttataaccgaggatgagaccaggactagaacgectgagecgatcatcatcgaagaggaagaagaggatageataagt
ttgctgtcagatggeeegacccaccaggatgetgeaagtegagygcagacattcacgggecgceectetatatctageteatect
ggiccattccteatgcatcegacttigatgtggacagtttatccatacttgacaccetggagggagetagegtgaccageggg
gcaacgicagccgagactaacteitacticgcaaagagtatggagtttetggegegaccggtgectgegectcgaacagta
ttcaggaaccciccacatccegctccgegeacaagaacaccgtcacttgeacceageagggectgetcgagaaccages
tagtitccacceegecaggegtgaatagggtgatcactagagaggagetegaggegetiacecegteacgeactectage
aggtcggtctcgagaaccagcetggtetccaaceegecaggegtaaatagggtgatiacaagagaggagttigaggegtte
gtagcacaacaacaatgacggtttgatgcgggtgcatacalcttitcctccgacaccggtcaagggeatttacaacaaaaat
cagtaaggcaaacggigctatccgaagtggtattggagaggaccgaatigg agatttcgtatgccccgcgcctcgaccaa
gaaaaagaagaattactacgcaagaaattacagttaaatcccacacctgctaacagaagcagataccagtccaggaag
gtggagaacatgaaagccataacagctagacgtatictgcaaggectagggeattatitgaaggcagaaggaaaagtgg
agtgctaccgaaccctgcatcctgttcctttgtattcatctagtgtgaaccgtgccttttcaagccccaaggtcgcagtggaagc
ctgtaacgccatgitgaaagagaactttcegactgtggcticttactgtattaticcagagtacgatgcectatitggacatggttg
acggagcttcatgcigettagacactgecagtittigecctgcaaagetgegeagcetttccaaagaaacactectatitggaac
ccacaatacgatcggcagtgecttcagegatccagaacacgetccagaacgtectggeagetgccacaaaaagaaattg
caatgicacgcaaatgagagaattgcecgtatiggatteggeggcectitaatgtggaatgettcaagaaatatgegtgtaata
atgaatattgggaaacgtttaa"_agaaaaccccatcaggcttactgaagaaaacgtggtaaattacattaccaaattaaaag
gaccaaaagctgcetgeictittigcgaagacacataatitgaatatgttgcaggacataccaatggacaggttigtaatggact
taaagagagacgtgaaagtgactccaggaacaaaacatactgaagaacggeceaaggtacaggtgatecaggetgce
gatccgctageaacagegtateigtgcggaatecacegagagetggttaggagattaaatgeggicctgeticegaacatte
atacacigtttgatatgtcggctgaagactttgacgctattatagcegageacttccagectggggattgtgitctggaaactga
catcgcgtcgittgataaaagtgaggacgacgccatggetctgacegegttaatgattctggaagactiaggtgtaggacgea
gagctgttgacgcetgatigaggeggetttcggegaaatttcatcaatacattigecccactaaaactaaatitaaattcggagee
atgatgaaatctggaatgitccteacactgtitgtgaacacagtcattaacatigtaatcgecaagcagagtgtigagagaacg
gctaaccggatcaccatgtgeageattcattiggagatgacaatatcgtgaaaggagtcazatcggacaaattaatggeag
acaggtgcgccacctggttgaatatggaagtcaagattatagatgetgtggtgggegagaaagegecttattictotggagg
gtttattttgtgtgactccgtgaccggcacagegtgecgtgtggecagaccecctaaaaaggetgtitaagettggcaaacctct
ggcagcagacgatgaacatgatgatgacaggagaagggcattgcatgaagagteaacacgetggaacegagigggta
ttctttcagagcetgigeaaggeagtagaatcaaggtatgaaaccgtaggaacticcatcatagttatggecatgactactcta
getagcagigttaaatcattcagetaccigagaggggeecctataactetotacggctaacctgaatggactacgacatagt
ctagtccgccaagtctagaccatgageggecggaaggetcagggeaagacectgggegtgaacatggtgaggegegg
cgtgcgcagectciccaacaagatcaageagaagaccaagcagatcggoaacagacceggaccgagecggggcegte
caggggttcatcttcticticetgitcaacatectcacaggtaagaagatcacggceteacctgaagaggeictggaagatget
ggaccctegecaggggetegeggtgetcagaaaggtgaagegggtegtcgecteectgatgegeggectatectetegea
agaggcgctcccacgatgigetecaccgtecaaticetcatictgggaatgetgttgatgacgggtggagtgacctiggtacgg
aaaaacagatggitgctcctaaatgtgacatctgaggacctcgggaaaacattetetgtgggeacaggeaactgcacaac
aaacattttggaagccaagtactggtgcccagactcaatggaatacaactgtcccaatctcagtccaagagaggagccag
atgacatigatigctggtyctatggggtggaaaacgtiagagtcgeatatggtaagtgtgacteag caggeaggtetaggag
gtcaagaagggccattgacttgcc:tacgcatgaaaaaccatggtttgaagacccggcaagaaaaatggatgactggaaga
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atgggtgaaaggcaactccaaaagattgagagatggttcgtgaggaaccectttittgcagtgacggetetgaccatigeet
accligtgggaagcaacatgacgcaacgagtegtgatigecctactggicttggetgttggtccggectacteageteactge
attggaattactgacagggatttcatigagggggtgcatggaggaactigggtttcagetacectggageaagacaagtgtg
tcactgttatggcccctgacaagecticatiggacatetcactagagacagtagecatigatagacetgctgaggtgaggaa
agtgtgttacaatgcagttctcactcatgtgaagattaatgacaagtgccccageactygagaggeccacetagetgaaga
gaacgaaggggacaatgcgtgcaagegceactiatictgatagaggetggageaatggcetgtggectattigaggaaaggg
agcattgtggcatgcgecaaatteactigtgccaaatceatgagtitgtttgaggttgatcagaccaaaattcagtatgteatea
gagcacaatigcatgtaggggccaagcaggaaaatiggaataccgacattaagactctcaagtitgatgcectgteagget
cccaggaagtcgagttcatigggtatggaaaagctacactggaatgccaggtgcaaactgeggtggactttggtaacagtt
acatcgctgagatggaaacagagagctggatagiggacagacagtgggeccaggacttgacectgecatggeagagtg
gaagtggcggagtgtagagagagatgeatcatcttgtegaattigaacctcegeatgecgecactateagagtactggeceot
gggaaaccaggaaggcicctigaaaacagctcttactggegeaatgagggttacaaaggacacaaatgacaacaacet
ttacaaactacatggiggacatgtttcttgcagagtgaaattgtcagcetitgacactcaaggggacatectacaaaatatgea
ctgacaaaatgtttittgtcaagaacccaacigacaciggecatggeactgttgtgatgcaggtgaaagtgtcaaaaggage
cccctgcaggattccagtgaté’gtagctgatgatcttacagcggcaatcaataaaggcattttggttacagttaaccccatcg
cctcaaccaatgatgatgaagtgctgattgaggtgaacceaccttitggagacagetacattatcgttgggagaggagattc
acgtctcacttaccagtggecacaaagagggaagetcaataggaaagtigttcactcagaccatgaaaggcegtggaacge
ctggccgtcatgggagacaccgectgggatticageteegetggagggticticacttcggttgggaaaggaattcatacggt
gtttggetetgectticaggggctatttggeggcetigaactggataacaaaggteatcatggggg cggtacttatatgggtigge
atcaacacaagaaacatgacaatgtccatgagcatgatctiggtaggagtgatcatgatgtittigtetctagaagtigggge
gtaagcggceccctataactetctacggetaacclgaatggactacgacatagtctagtccgecaagictagagettaceatg
accgagtacaagcccacggtgegectegecaccegegacgacgtccccagggecgtacgecaccetegecgeegegtte
gcegactacceegecacgegecadcacegtegateecggaccgecacatcgagegggtcacegagetgcaagaactctte
cteacgegegtegggetecgacatcggeaaggigtgaatcgeggacg acggcgecgeagtageggtetggaccacgeeg
gagagcgtcgaagegggggeggtgticgecgagateggecegegeatggecgagttgageggticeceggetgacegeg
cagcaacagatggaaggcc:tcctggcgccgcaccggcccaaggagcccgcgtggttcctggccaccgtcggcgtctcg
cccgaccaccagggcaagggtetgggeagegecegtegtgetccccggagtggaggeggecgagegegeeggggatac
cegectteetggagacetecegegeccegeaacctecectictacgageggeteggeticacegteacegecgacgtegag
gtg cccgaaggaccgcgcacctgatgcatgacccgcaagcdcggtgcctgacgcccgccccacgacccgcagcgccc
gaccgaaaggagcgcacgaccccatgatcgctagaccatggggtaccgagtatgttacgtgcaaaggtgattgteacee
ccegaaagaccatatigtgacacaccceteagtatcacgeccaaacatttacagecgeggtgtcaaaaaccgegtggacgt
ggttaacatecctgetggaaggatcagecgtaattatiataattggeottggtgetggetactatigtggecatgtacgtgetgac
caaccagaaacataatigaatacagcagcaatiggcaagetgettacatagaactcgeggegatigeatgecgecttaaa
atttitattttatititctitictitticcgaateggattitgtitttaatatitcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaacgegtcgag
gggaattaaticttgaagacgaaagggcecaggtggeactittcgaggaaatgtgegeggaaccectattigtitattittctazaa
tacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaceotgataaatgeticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtatt
caacatttccgtgtcgecctiaticectitittgeggeattitgecticetgtittigetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaag
atgctgaagatcagtigggtgcacgagtgggtiacatcgaactggatctcaacageggtaagatecitgagagttttcgece
cgaagaacgtiticcaatgatgagcacttttaaagticigetatgtggegeggtattatcecgtgttgacgecgggeaagage
aactcggtcgccgcatacact{attctcagaatg acttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatctitacggatgdeat
gacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgcggccaacttacttctgacaacgatcggag
gaccgaaggagctaaccgcttitttgcacaacatgggggatcatgtaactcgecttgategttigggaaccggagetoaaty
aagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcecigtag caatggcaacaacgttgegeaaactattaactggeg
aactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggc
ccttccggctggctggtttattgétgataaatctggagccggtgagcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccag
atggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgct
gagataggtgcctcactgattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactitagatigatttaaaacttcattitt
aatttaaaaggatétaggtg aagatcctttitgataatcteatgaccaaaatcecttaacgtgagttitegttccactgagegtca
gacccegtagaaaagatcaaaggatetictigagatectttittictgegegtaatetgetgcttgcaaacaaaaaaaccace
gctaccagcggtggtﬂgﬂtgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagatac
caaatactgtccttctagigtagcegtagttaggccaceacttcaagaactetgtag caccgcctacataceicgeteigctaa
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tcctgttaccagtggctgctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggﬁggactcaagacgatagttaccggataaggcg
cagcggtcgggctgaacggggggttqgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagataccta
cagcgtgagcattgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcg
tgtaacagtgag?tgttc:g;:actgaiqg%agcﬁccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgac
gagcgicgattitgtgatgctcgtcagggggocggageetatggaaaaacgecageaacqe t

cactata (SEQ ID NO: 11) 90gerEles deesd Jegagelegatitagataa

Fig. 8V
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IRES-RLuc

r

NS1-5

Replication leve!

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

m9 GUGAAUAUGCU(SEQ ID NO:22) AGCAUAUUCAC(SEQ ID NO:33) 82
m10 GUCUAUAUGCU (SEQ ID NO:23) AGCAUAUAGAC(SEQ ID NO:34) 173
m11 GUCAUUAUGCU (SEQ ID NO:24) AGCAUAAUGAC(SEQ ID NO:35) 69
m12 GUCAAAAUGCU(SEQ ID NO:25) AGCAUUUUGAC(SEQ ID NO:36) 69
m13 GUCAAUUUGCU(SEQ ID NO:26) AGCAAAUUGAC(SEQ ID NO:37) 138
m14 GUCAAUAUCCU(SEQ ID NO:27) AGGAUAUUGAC(SEQ ID NO:38) 24
m15 GUCAAUAUGGU(SEQ ID NO:28) ACCAUAUUGAC(SEQ ID NO:39) 42
m16 GUCAAUAUGCA(SEQ ID NO:29) UGCAUAUUGAC{SEQ ID NO:40) 69

Fig.12A
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