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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 1380 notificado por

fijacion en lista el 11 de febrero de 2014.

2. Mediante memorial del 8 de mayo de 2014 se solicité oportunamente plazo para

responder la accién oficial No. 1380.

3. Mediante oficio No. 1380 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la pfesencia de materia
que no es considerada una invencién, a la claridad del pliego reivindicatorio, a la claridad
del capitulo descriptivo, a la novedad de las reivindicaciones 4-6, 27-30 en vista del
documento D1: WO2009098089, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 25 y 26 en
vista de los documentos D2: W09839457 y D3: W02009062190.

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”

. BOGOTA - Edificio Siski - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (57-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax in U.SA: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Fernando Piaza - Carrera 43 A No. 1 - 50 - Torre Proteccidn Oficina 852 - Tel: (57-4) 520 4760 / (57-4) 326 0789 / (57) 317 365 8663 / (57) 318 532 2365- COLOMBIA

www.cavelier.com
cavelier@eavelier.com



4,

Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1

Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina, donde se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier

momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

Se ha redactado nuevamente el pliego reivindicatorio con el fin de hacer claridad
sobre la materia que se solicita proteger y el alcance de la misma. En particular, la
nueva reivindicacién 1 ha sido limitada con base en las caracteristicas técnicas
reveladas en la reivindicacién 19 del anterior pliego reivindicatorio. De la misma
forma, fueron eliminadas las reivindicaciones 2, 20 y 30 del anterior pliego
reivindicatorio. Por lo anterior, se reenumeraron las reivindicaciones que no fueron
eliminadas.

En la totalidad del pliego reivindicatorio se realizé el cambio de “célula” por “linea
celular de cianobacteria”. De la misma forma, se realiz6é el cambio de “células” por
“lineas celulares de cianobacteria”.

En la totalidad del pliego reivindicatorio se realizé el cambio de “estimulaciéon” por
‘mejora”. De la misma forma, se realizd el cambio de “estimulaciones” por
“‘mejoras”. Estos cambios se realizaron para dar mayor claridad respecto a la
traduccién oficial del pliego.

En la reivindicacién 1 del nuevo pliego reivindicatorio, se elimind el parrafo cuarto
porque se referia a un resultado a alcanzar. A su vez, en el parrafo 2, se incluyé la

oracion “al menos dos primeras mejoras metabdlicas realizadas artificialmente a
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través de la tecnologia de ADN recombinante o mutagénesis”. Adicionalmente, en
este mismo parrafo, se reemplazé la frase: “involucradas en la fermentacién de
acetato y lactato” por la frase “incluyendo lactato deshidrogenasa y una enzima
seleccionada de fosfotransacetilasa y acetato quinasa”. Finalmente, en el parrafo 3
de dicha reivindicacidén se elimin6 la frase: “diferente de por lo menos las dos
primeras estimulaciones metabdlicas” y se incluyé al final la frase “seleccionada de
una enzima de alcohol deshidrogenasa y una enzima de piruvato descarboxilasa”.

e En la reivindicacion 24 del nuevo pliego reivindicatorio, se reemplazé la frase
“‘enzimas endogenas de célula hospedera involucradas en la fermentacion de
acetato y lactato” por la frase “lactato deshidrogenasa, fosfotransacetilasa y
acetato quinasa”.

e En el parrafo 1 de la reivindicacién 25 del nuevo pliego reivindicatorio, se
reemplazé la frase “fermentacion de acetato y lactato“ por la frase “lactato
deshidrogenasa, fosfotransacetilasa y acetato quinasa”.

e Tanto en el parrafo 2 de la reivindicacion 25 como en el parrafo 2 de la
reivindicacion 26, se incluy6é la frase: “seleccionada de una enzima alcohol
deshidrogenasa y una enzima piruvato descarboxilasa”.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.2 Argumentos con respecto a la materia no considerada una invencién

El Examinador considera que las reivindicaciones originales 1-3 y 7-24 no se
consideran una invencién porque se refieren a un ser vivo 0 a una parte de un ser vivo, tal
como se encuentra en la naturaleza. Se ha modificado el pliego reivindicatorio para hacer
la aclaracion que la invencion se refiere a una linea celular de cianobacteria y no a una
célula. Ademas, se ha implementado la especificacion de que dicha linea celular se ha
modificado artificialmente utilizando la tecnologia de ADN recombinante o mutagénesis, lo
cual tiene soporte en el parrafo 2 de la pagina 3 de la descripciéon de la presente solicitud.
Por ende, es claro que la materia de invencién recitada en el nuevo pliego reivindicatorio

no incluye materia exceptuada de patentabilidad de acuerdo con nuestra el articulo 15 de



la legislacion vigente y por lo tanto, la objecion formulada a este respecto se debe tener

por superada.

4.3 Argumentos con respecto a la falta claridad del Pliego Reivindicatorio

El examinador considera que las reivindicaciones 4-6 y 8-20 estan definidas a
partir de un proceso metabdlico y, por lo tanto, no son aceptables para ser patentadas
puesto que no estan definidas por caracteristicas técnicas. De la misma forma, el
examinador considera que las reivindicaciones 1-20 estan definidas por resultados en vez
de estar definidas por caracteristicas estructurales necesarias para obtener los resultados.
Debido a las objeciones anteriores, se modificé el parrafo 2 de la reivindicacién 1
especificando que: “por lo menos dos de las enzimas endégenas de célula hospedera son
seleccionadas de lactato deshidrogenasa y wuna enzima seleccionada de
fosfotransacetilasa y acetato quinasa”. Adicionalmente, se modificd el tercer parrafo de la
reivindicaciéon 1 especificando que: “la enzima sobreexpresada para la formacién de
etanol es seleccionada de una enzima de alcohol deshidrogenasa y una enzima de
piruvato descarboxilasa”. El soporte para efectuar esta modificacién puede encontrarse al
menos en la linea 22 de la pagina 16 hasta la linea 24 de la pagina 19 de la descripcidén
de la presente solicitud. Por lo tanto, la nueva reivindicaciéon independiente 1 contiene
todas las caracteristicas técnicas esenciales requeridas para obtener una tasa
incrementada de produccién de etanol en vez de estar formulados por los supuestos

resultados a obtener.

El Examinador también objeta que las enzimas de las reivindicaciones 2-17, 19 y
20 del anterior pliego reivindicatorio deben ser definidas en las reivindicaciones por su
secuencia aminoacida indicando el nimero de la secuencia (SEQ ID NO). De la misma
forma, el examinador solicita que los constructos de las reivindicaciones 27-30 estén
definidas por la secuencia nucleétida en las reivindicaciones. Al respecto, se definieron las
caracteristicas técnicas en las nuevas reivindicaciones base que permiten afirmar que las
primeras mejoras metabolicas realizadas artificialmente “reducen la actividad enzimatica
de lactato deshidrogenasa y una enzima seleccionada de fosfotransacetilasa y acetato

quinasa” y que la segunda mejora metabdlica comprende una “sobreexpresion de una



enzima de alcohol deshidrogenasa y/o una enzima de piruvato descarboxilasa’. Estas
caracteristicas definen los principios técnicos fundamentales de la invenciéon y, por lo
tanto, corresponden a las caracteristicas téchicas esenciales que derivan en un
incremento de la tasa de produccién de etanol con la linea celular de cianobacteria
hospedera fotoautotréfica metabolicamente potenciada que se reivindica.

Teniendo en cuenta estas caracteristicas técnicas esenciales y de acuerdo con el
Art. 29 de la Decisidén 486 de la Comunidad Andina en donde se establece: “Articulo 29.-
Cuando la invencion se refiera a un producto o a un procedimiento relativo a un material
biolégico y la invencién no pueda describirse de manera que pueda ser comprendida y
gfecutada por una persona capacitada en la materia técnica, la descripcion debera
complementarse con un depdsito de dicho material’, no parece razonable y constituiria
una limitacion injustificada del alcance de la proteccion incluir las secuencias enzimaticas
especificas y las secuencias de los constructos puesto que una persona versada en la
materia esta en capacidad de determinar las primeras y segundas mejoras adecuadas,
por ejemplo, las enzimas Adh y Pdc adecuadas para reproducir a cabo la invenciéon en
buen término. Al contrario, debe permitirse cierta generalizacion razonable, que de
acuerdo con la “GUIA PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION
Y MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho: “Las reivindicaciones son usualmente
generalizaciones del contenido divulgado en la descripcion”, por lo que es completamente
valido como se encuentran definidas actualmente las reivindicaciones. Ademas, la
especificacidn presentada en la descripcién de la solicitud claramente establece como
opera la invencion, incluyendo ejemplos de cepas nativas publicamente disponibles
(synechocystis sp. PCC6803) asi como informacion de secuencia y enzimas (mirar, por
ejemplo, las paginas 35 a la 78 de la descripciéon de la solicitud). Por lo anteriormente
descrito, se afirma que en la descripcién de la presente solicitud se divulga la invencion de
tal manera que es completamente clara para que una persona versada en la materia
pueda ejecutar y reproducir dicha invencion, sin necesidad de un depdsito del material,
por lo que se solicita amablemente considerar superado el requisito hecho por el

Examinador, toda vez que no resulta de recibo en el presente caso.

El Examinador también objeta que el método de las reivindicaciones 25 y 26 del

anterior pliego reivindicatorio (las nuevas reivindicaciones 22 y 23) no se define mediante



caracteristicas como alguna etapa o alguna condicién especifica en que debiera
realizarse y sugiere definir la invencién por sus caracteristicas esenciales, estructurales o
funcionales. Sin embargo, la reivindicacion de método del nuevo pliego reivindicatorio se
encuentra definida las etapas del mismo método, a saber:
A. Proporcionando y cultivando la linea celular de cianobacteria hospedera
metabdlicamente potenciada acorde a cualquiera de las reivindicaciones 1
a 21 en un medio de crecimiento bajo la exposicidn de luz y CO,,
acumulando etanol la linea celular hospedera mientras esta siendo
cultivada, y
B. Separando el etanol de la linea celular hospedera y/o el medio de
crecimiento.

En este punto, la caracteristica esencial del método es la referencia a la linea
celular hospedera, la cual ya es parte de [a reivindicacion. Se llama respetuosamente la
atencion del Examinador al hecho de que la invencién se relaciona a una linea celular de
cianobacteria hospedera fotoautotréfica para la produccién de etanol. Por tal razén, una
persona versada en la materia inmediatamente reconocera que el suministro de i) la linea
celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada como se define en las
reivindicaciones, ii) el medio de crecimiento, iii) bajo la exposicién de luz y iv) CO,
mencionado en la etapa de método A) ya define todas las caracteristicas funcionales y
estructurales requeridas para llevar a cabo el método de la invencién porque la linea
celular reivindicada es fotoautotréfica y producira etanol fotosintéticamente bajo estas

condiciones.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

analisis de patentabilidad.

4.4 Argumentos con respecto a la falta de claridad del Capitulo Descriptivo

Se adjunta una copia digital y fisica del listado de secuencias cumpliendo asi con

el requisito de soporte descriptivo del articulo 28 de la decisidbn 486. Ahora bien, el



Examinador solicita que se presente el Certificado de Depésito para la cepa (o hibridoma).
Al respecto, y tal como se mencioné anteriormente en el numeral 4.3, no es necesario
presentar dicho Certificado puesto que la presente invencién no describe un caso donde
una persona versada en la materia no pudiera entender y desarrollar la invencién sin la
ayuda del Certificado de Depésito para la cepa. Con mayor razén, la cepa Synechocystis
sp. PCC6803 adjuntada en la solicitud es un Depbdsito publico (depbsito no. Pasteur
Culture Collection 6803). Asi, se considera que la descripcion de la presente solicitud
cumple con los requerimientos establecidos en el Articulo 28 de la Decisién 486 y que la

objecién formulada por el Examinador se ve superada.

4.5 Argumentos con respecto a la falta de Novedad

De acuerdo al articulo 16 de la Decision 486, se determina:

“Articulo 16: Una invencion se considerara nueva cuando no esté comprendida

en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente, o en su caso, de la

prioridad reconocida.”

La novedad de una invencién se evalla a través de la comparaciéon uno a uno de
sus caracteristicas esenciales. De este modo, una invencién puede ser objetada por
novedad cuando sus caracteristicas esenciales son exactamente iguales a las de un
antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la

solicitud.

En este caso, el examinador objeta que las reivindicaciones 4-6 y 27-30 del
anterior pliego reivindicatorio no constituyen novedad sobre el documento previo D1. Sin
embargo, se llama respetuosamente la atencién del Examinador al hecho de que el
documento previo D1 no constituye arte previo de la presente invencién puesto que bajo
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el articulo 16 de la Comunidad Andina se constituye arte previo aquellas publicaciones
anteriores a la fecha de presentacion o fecha de prioridad y no a aquellas que se
presentan el mismo dia. A saber, la presente solicitud fue presentada en el mismo dia de
publicacién del documento de arte previo D1. Asi entonces, teniendo en cuenta que en el
articulo 16 de la Decision 486 se define el estado de la técnica comprende “todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentaciéon de la
solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida’, es claro que el documento
D1 no deberia incluirse como estado de arte de la presente invencién. En todo caso, el
documento de arte previo D1 no revela la reduccién enzimatica o afinidad del lactato de
deshidrogenasa y fosfotransacetilasa o acetato quinasa con el fin de mejorar la
produccion de etanol, como Si lo recita la reivindicaciéon 1 del nuevo pliego reivindicatorio.
En consecuencia, la invencién reclamada en el nuevo pliego reivindicatorio es novedosa
frente a las enseflanzas de D1 porque unicamente invenciones con todas las
caracteristicas técnicas identificadas en el mismo documento de la anterioridad pueden
afectar la novedad de invenciones reivindicadas en una_ solicitud presentada
posteriormente y por lo tanto, la objecién formulada a este respecto se debe tener

por superada.

Con base en lo anterior, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con
el analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y
solicitamos atentamente la reconsideracion de las razones por las cuales se objeta la

novedad.

4.6 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisiéon 486 sefala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se consideraré que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente

del estado de la técnica”.
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Una invencion se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento

disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al andlisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo vy
solicitamos atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el

nivel inventivo, con base en la siguiente informacion:

El Examinador objeta que las reivindicaciones 25 y 26 carecen de nivel inventivo
debido a los documentos de arte previo D2 y D3. Sin embargo, se llama
respetuosamente la atenciéon del Examinador al hecho de que los documentos D2 y D3 no
contienen informacién acerca de los cambios metabdlicos en la ruta de fermentacion de
acetato en organismos fotosintéticos. En consecuencia, una persona versada en la
materia no puede comprender estos documentos como facilitadores tedricos para la
reduccion de la actividad enzimatica o afinidad del lactato deshidrogenasa vy
fosfotransacetilasa y acetato quinasa para mejorar la produccion de etanol. Los datos
experimentales suministrados en la solicitud como se presenté muestran claramente los
efectos técnicos sobre el arte previo. La primera mejora metabdlica resulta en una

acumulacién potenciada de piruvato en la linea celular de cianobacteria metabdlicamente



potenciada la cual puede ser subsecuentemente usada por las enzimas etanologénicas
para la producciéon mejorada de etanol. A saber, el ejemplo 6.9 de las paginas 76 y 77 de
la descripcion de la solicitud muestra claramente el incremento en la acumulacién de
piruvato con una linea celular de cianobacterias metabdlicamente potenciada de la

presente invencion en contraste con la cepa de tipo salvaje.

Asi entonces, es claro que la materia de invenciéon revelada en la presente
solicitud de patente se debe tener como inventiva frente a las ensefianzas de los
documentos D2-D3 citados toda vez que los mismos no ensefian ni sugieren como un
todo las caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencion tal como lo son los
cambios metabdlicos en la ruta de fermentacion de acetato en organismos fotosintéticos,

con el fin de producir etanol.

En consecuencia, y dicho lo anterior, se solicita amablemente que sea reconocido

un nivel inventivo para las reivindicaciones presentadas en el nuevo pliego reivindicatorio.
4.9 Conclusién

Por todo lo anterior, el documento D1: WO2009098089 no resulta una anterioridad
valida capaz de afectar la novedad de la invencién de la presente solicitud. De la misma
manera, los documentos D2: WO09839457 y D3: WO02009062190 no resultan
anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencion de la presente

solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que una sola
diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto reivindicado
es nuevo. Ademas, esta excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de
solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la
presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las ensefianzas del arte previo,
como se afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta

aportando una ventaja al arte previo.
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5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 1380,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 26 reivindicaciones.

e Copia digital y fisica del listado de secuencias.

Sefior Director,

e Aerena.nbcblea

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-19145-0841-001-3
DVVADVW\ID-267140\WPC19145
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REIVINDICACIONES:

Una linea celular de cianobacteria hospedera fotoautotréfica

metabolicamente potenciada productora de etanol, la cual comprende:

- por lo menos dos primeras mejoras metabdlicas realizadas
artificialmente a través de la tecnologia de ADN recombinante o
mutagénesis que reducen la actividad enzimatica o la afinidad de por lo
menos dos de las enzimas endégenas de célula hospedera incluyendo
lactato  deshidrogenasa y una enzima seleccionada de
fosfotransacetilasa y acetato quinasa,

- por lo menos una segunda mejora metabdlica artificial que comprende
una enzima sobreexpresada para la formacion de etanol seleccionada
de una enzima de alcohol deshidrogenasa y una enzima de piruvato

descarboxilasa.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde las enzimas son lactato
deshidrogenasa, fosfotransacetilasa y acetato quinasa.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdélicamente potenciada
de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, en donde la reduccion de la
actividad es el resultado de por lo menos una ruptura del gen que codifica

por [o menos una de las enzimas enddgenas de célula hospedera.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde por lo menos una de las
rupturas genéticas es causada por la insercion de un gen resistente al

biocida dentro del respectivo gen.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde:

- por lo menos una de las primeras mejoras metabodlicas comprende la
transcripcion de una molécula de mARN antisentido que se enlaza con
el mARN que codifica por lo menos una de las enzimas enddgenas de
célula hospedera, en donde el enlazamiento da como resultado una
reduccion de la actividad de la enzima endégena de célula hospedera.
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11.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metaboélicamente potenciada
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde:
- por lo menos una enzima sobreexpresada para la formacion de etanol

es una enzima de alcohol deshidrogenasa.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada

de acuerdo con la reivindicacién anterior, en donde:

- la enzima de alcohol deshidrogenasa es una enzima de alcohol
deshidrogenasa que tiene por lo menos 60% o 70%, preferentemente
80% mas preferentemente 90% de identidad de secuencia con la
secuencia de amino acido de Synechocystis Adh mostrada en la Figura
42,

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde:
el alcohol deshidrogenasa es AdhE que directamente convierte acetil-CoA

en etanol.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada
de acuerdo con las reivindicaciones 6-8, en donde:
- la enzima de alcohol deshidrogenasa es una deshidrogenasa

dependiente de Zn?".

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende

ademas:

- una enzima de piruvato descarboxilasa que convierte el piruvato en
acetaldehido, en donde '

- la enzima de alcohol deshidrogenasa convierte el acetaldehido en

etanol.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdélicamente potenciada
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde:
- la Unica segunda mejora metabdlica es una enzima de piruvato

descarboxilasa.

V>



12.

13.

14.

19.

16.

17.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que

comprende ademas:
- por lo menos una enzima enddgena de alcohol deshidrogenasa.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
gen que codifica al menos una enzima sobreexpresada para la formacion
de etanol esta bajo control transcripcional de un promotor enddgeno a la

célula hospedera.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el gen que codifica por lo
menos una enzima sobreexpresada para la formacién de etanol esta bajo

control transcripcional de un promotor heterélogo.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabélicamente potenciada
de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14, en donde el gen que codifica
por lo menos una enzima sobreexpresada para la formacién de etanol esta

bajo control transcripcional de un promotor inducible.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabédlicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacién anterior, en donde el promotor inducible es
inducido bajo condiciones de extrabasacion de nutriente, mediante la fase
de desarrollo estacionario, mediante choque térmico, mediante choque de
frio, mediante estrés oxidativo, mediante estrés salino, mediante luz o

mediante oscuridad.

Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 o 16, en donde los

promotores se seleccionan del grupo que consiste de:

- rbcLS, ntcA, nblA, isiA, petd, petE, sigB, IrtA, htpG, hspA, cipB1, hiiB,
agpS, pshA2, psaA, nirAy crhC.



18. Una linea celular de cianobacteria hospedera fotoautotrofica
metabdlicamente potenciada productora de etanol de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 17, en donde:

- la célula hospedera es un organismo acuatico.

19. Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada de
acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde:
- la linea celular hospedera se selecciona de un grupo que consiste de:

algas, protistas, y bacterias.

20. Una linea celular de cianobacteria hospedera metabolicamente potenciada de
acuerdo con la reivindicaciéon anterior, en donde:

- lalinea celular hospedera es una cianobacteria.

21. Una linea celular de cianobacteria hospedera metabdlicamente potenciada de
acuerdo con la reivindicacién anterior, en donde:
la cianobacteria se selecciona de un grupo que consiste de Synechococcus,
Synéchocystis, y Phormidium.

22. Un método para la produccion de etanol, comprendiendo dicho método las
etapas de:

A) proporcionar y cultivar la linea celular de cianobacteria hospedera
metabdlicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21 en un medio de cultivo bajo exposicion de la
luz y CO,, acumulando etanol en la linea celular de cianobacteria
hospedera mientras es cultivada,

B) separar el etanol de la linea celular de cianobacteria hospedera y/o el

medio de cultivo.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde,

- en la etapa A) del método se proporciona una linea celular de
cianobacteria hospedera, que comprende un gen metabdlicamente
potenciado que codifica por io menos una enzima para la formaciéon de
etanol bajo el control transcripcional de un promotor inducible, que puede
ser inducido mediante exposicién a un estimulo exégeno, comprendiendo
ademas la etapa A) del método:



A1) cultivar la linea celular de cianobacteria hospedera bajo la ausencia del
estimulo exdgeno o bajo una baja presencia del estimulo exogeno, y
posteriormente

A2) proporcionar o potenciar el estimulo exégeno, induciendo o potenciando

de este modo la produccion de etanol.

24. Un constructo para la transformacion de una linea celular hospedera mediante
ruptura de un gen hospedero que codifica una enzima de célula hospedera
seleccionada de lactato deshidrogenasa, fosfotransacetilasa y acetato
quinasa, el cual comprende:

- una secuencia heterdloga de acido nucleico que comprende un
promotor y una resistencia a la biocida que confiere al gen bajo el
control transcripcional del promotor, en donde

- la secuencia heterdloga de acido nucleico esta flanqueada en sus
extremos 5 y 3’ mediante secuencias de &acido nucleico, que son

capaces de unirse con por lo menos partes de dicho gen hospedero.

25.  Un constructo para la transformacion de una célula hospedera rompiendo
un gen hospedero que codifica una enzima de célula hospedera
seleccionada de lactato vdeshidrogenasa, fosfotransacetilasa y acetato
quinasa, comprendiendo:

- una secuencia heteréloga de acido nucleico que comprende un promotor
y un primer gen que codifica por lo menos una primera enzima
sobreexpresada para la formaciéon de etanol seleccionada de una enzima
alcohol deshidrogenasa y una enzima piruvato descarboxilasa bajo el
control transcripcional del promotor, en donde

- la secuencia heterdloga de acido nucleico esta flanqueada en su

extremo 5’ y 3’ mediante secuencia de acido nucleico, que son capaces

de unirse a por lo menos partes de dicho gen hospedero.

26. El constructo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 o 25, en
donde:

- la secuencia heterdéloga de acido nucleico comprende ademas un

segundo gen que codifica por lo menos una segunda enzima

sobreexpresada para la formacién de etanol seleccionada de una



enzima alcohol deshidrogenasa y una enzima piruvato descarboxilasa.

DVV\DVW\ID-267095\WPC19145
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MVSLTPNPSYSVSLLLELPNHAGTLASVTQAIADAGGSFGQISLIESNLKLTRREIAVDA
SSSEHAEKIIGAVKALDNVKLLKVSDRTFDLHRQGKISVVSRIPLTSQSDLAMAYTPGVG
RICRAIAEDPEKVYSLTIKSNTVAVVTDGSAVLGLGNLGPEAALPVMEGKAMLEFKEFAQL
DAFPICLDTODTEEIIRTVKATIAPVFGGVNLEDIAAPRCFEIEARLKKELNIPVFHDDQOH
GTAIVTLAALLNALKFVGKAMAAVRIVINGAGAAGLAIAELLKESGATDIWICDSKGIVG
KHRTDLNSKKQSFAVDAEGTLADAMAGADVEFLGVSAPGVVTKEMVQSMAKDPIVEFAMANP
IPEIQPELIQEDAAVIATGRSDYPNQINNVLAFPGVFRGAIDCRASIITTTMCIEAAKAT
ASLVHSNTLDSEHIIPSVEDNRVATTVASAVQLAARNEGVAGQ

Fig. 4 (SEQ ID NO. 1)
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801
1851
1901
1951

CACCTAAATT
GTTAAATCAG
TATAAATCAA
GAACAAGAGT
ARACCGTCTA
AGTTTTTTGG
GAGCCCCCGA
AGGAAGGGAA
GCGGTCACGC
ACAGGGCGCG
GATCGGTGCG
GCTGCAAGGC
TTGTARAACG
TGGAGGCCAG
TGGTTATAAT
TGTTGCCGGC
GAAAGAAGAA
CCTGAATATC
TGATGAGTCG
ACCCCGGGAC
TAAGGCAGTG
CGGGTTCAAA
GAAGCTTTTG
CCGAGGTGCT
TACCACGATA
ATTCTGAGTT
GCGCGGGGCA
GCAACTCGTA
GGCCTGCCAC
CGGATCTGCA
TGTATTAACG
AATGATCATA
GGCCTCAGGC
AAACCGGTAA
TGAACCGACG
CTTATTATCA
ACTGCCTTAA
GTAATTCATT
TGAACCTGAA
TTTGCCCATG

GTAAGCGTTA
CTCATTTTTT
AAGAATAGAC
CCACTATTAA
TCAGGGCGAT
GGTCGAGGTG
TTTAGAGCTT
GAAAGCGAAA
TGCGCGTAAC
TCCCATTCGC
GGCCTCTTCG
GATTAAGTTG
ACGGCCAGTG
TGCTGGAGGA
CTGTTGACCC
TCGTCCTGAA
TTGAGAAACT
AATCTGATCG
CTACTATAAC
AACTTTTTCA
GATAGCTTITA
AGCTTTTATT
GCTAAAGCAA
GCTGAAGTTG
CTATGACTGA
ACAACAGTCC
TGACTATCGT
GGACAGGTGC
CATACCCACG
TCGCAGGATG
AAGCGCTAAC
TCGTCAATTA
ATTTGAGAAG
ACCAGCAATA
ACCGGGTCGA
CTTATTCAGG
AAAAATTACG
AAGCATTCTG
TCGCCAGCGG
GTGAAAACGG

ATATTTTGTIT
AACCAATAGG
CGAGATAGGG
AGAACGTGGA
GGCCCACTAC
CCGTAAAGCA
GACGGGGAAA
GGAGCGGGCG
CACCACACCC
CATTCAGGCT
CTATTACGCC
GGTAACGCCA
AATTGTAATA
ATATGATTTT
GCAGTGGCAT
CCCCTATCGG
GAAGGAAAGC
GAGTGGTGTT
CAGGTAATGC
GCAGTCCATT
TGCCGGTGGT
AAATTAACCC
AGCCCCCATT
CCCGCAACAG
GAGTCAACGC
GCACCGCTGT
CGCCGCACTT
CGGCAGCGCC
CCGAAACAAG
CTGCTGGCTA
CGTTTTTATC
TTACCTCCAC
CACACGGTCA
GACATAAGCG
ATTTGCTTTIC
CGTAGCACCA
CCCCGCCCTG
CCGACATGGA
CATCAGCACC
GGGCGAAGAA

AARAATTCGCG
CCGAAATCGG
TTGAGTGTTG
CTCCAACGTC
GTGAACCATC
CTARATCGGA
GCCGGCGAAC
CTAGGGCGCT
GCCGCGCTTA
GCGCAACTGT
AGCTGGCGAA
GGGTTTTCCC
CGACTCACTA
GTCATCCTCG
TGCGGCCAGC
TGGTGGGGAT
CATAAGGCCT
TATTCTGTCC
GGCGGGTACA
CCCATGGATG
TACCTCCATIG
AGGAATTTTIT
GATTAACAAC
AGAGTGGAAC
CATGAGCGGC
CCGGTAGCTC
ATGACTGICT
CAACAGTCCC
CGCCCTGCAC
CCCTGTGGAA
AGGCTCIGGG
GGGGAGAGCC
CACTGCTTCC
GCTATTTAAC
GAATTTCTGC
GGCGTTTAAG
CCACTCATCG
AGCCATCACA
TTGTCGCCTT
GTTGTCCATA

PCT/EP2009/060526

TTAAATTTTT

CAAAATCCCT
TTCCAGTTTG
AAAGGGCGAA
ACCCTAATCA
ACCCTABRAGG
GTGGCGAGAA
GGCRAAGTGTA
ATGCGCCGCT
TGGGAAGGGC
AGGGGGATGT
AGTCACGACG
TAGGGCGAAT
ACTGTGCCCC
GACTTTTATC
GCAGTTACTG
CCGATGATCC
GGCGGCGGTT
AACGGATTTC
TCAATGTGGC
CCCAATACGG
ACAGAAAGTA
GGGAGGGGTA
CAACCGGTGA
CTCATTTCIT
CTTCCGGTGG
TCTTTATCAT
CCGGCCACGG
CATTATGTTC
CACCTACATC
AGGCAGAATA
TGAGCAAACT
GGTAGTCAAT
GACCCTGCCC
CATTCATCCG
GGCACCAATA
CAGTACTGIT
GACGGCATGA
GCGTATAATA
TTGGCCACGT

&
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2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551
3601
3651
3701
3751
3801
3851
3901
3951

TTAAATCAAA
ATATTCTCAA
CGCCACATCT
ATTCACTCCA
TAACAAGGGT
CATACGGAAT
AGGCCGGATA
GTAATATCCA
AAATGCCTCA
TATATCCAGT
CTCGATAACT
AAAGTTGGAA
GAGACGGCAC
CCAACTCACC
CGTCAAAATA
ACTTTCCCCT
ACTGAGCAAC
GCCATCGGCA
AGTGGITCAG
TTAGCTTGAC
CCTCCCATAA
ATATGTTTCT
CCAGGGCTTT
AGCAAAGATC
ACCACTTTAT
ACCGGCATCG
CAGGAATAAC
CCATCTTTTT
CGCATCCCTG
ATTCTAGTTT
GGATTAAACC
TTCAAACAGT
GATTGTAAAG
TTGATTACCC
TTCGGTTTTC
CCGCAATTTT
TATTTGAGTG
TATGGATTTT
CCATAGGAAT
CCAAACCACC

ACTGGTGAAA
TAAACCCTTT
TGCGAATATA
GAGCGATGAA
GAACACTATC
TCCGGATGAG
AAACTTGTGC
GCTGAACGGT
AAATGTTCTT
GATTTTTTTC
CAAAAAATAC
CCTCTTACCT
TGAGGATTTT
TGCTCCGGCG
CTTATTAAAT
CCATGCTCTG
AGCCCAAGAC
CCATGAAACC
GAATTGCATT
CGCAACTTTG
TACCTTCGCG
CGGCAAAAAT
TCATCCATTG
TGATCAAATA
TTTTGGCTTC
TAATTAGCTT
CCGGCGGAAA
CGGTGCTATG
GCGGCTTGGA
GAGCACATAG
CTTGGCGATC
TGGITCATCT
AATGAGAGAC
TTGAATGGTT
AGGAAAGAAG
TAGTAARAAA
GCAAAACAAA
TGGAAGGAAG
GGAGACCTTT
GTAAAACCGC

CTCACCCAGG
AGGGAAATAG
TGTGTAGAAA
AACGTTTCAG
CCATATCACC
CATTCATCAG
TTATTTTTCT
CTGGTTATAG
TACGATGCCA
TCCATTTTAG
GCCCGGTAGT
CGGTACCCCT
ACTCTCCATG
GATTGTTCCG
TTTGGCTGCA
GGGGGAATTG
ACGCAAACAA
ATCGTAAAAG
GCCATGGCCA
ACAGATTGTC
TCTTGAAGAC
TAATTATCGA
GAAAAGCGAT
TTGATCATTT
CTCTACTTTG
TAACTTCTGT
CTGCCATAGC
GGTATCCTGG
TGTCCAAATT
GCTTCTTCAG
GCCGTGGCGG
GCTGCTGGAA
ATAATGTTAA
CTATCTTAAA
GTGGGGGGAT
AAGATGAGTT
ATGGTAAAAA
TCTTAGGTITG
ACCCAACAAG
TGGCGGCCAA

GATTGGCIGA
GCCAGGTTTT
CTGCCGGAAA
TTTGCTCATG
AGCTCACCGT
GCGGGCAAGA
TTACGGTCTT
GTACATTGAG
TTGGGATATA
CTTCCTTAGC
GATCTTATTT
CATCGGGGGC
GCATTCCAAG
CTCAAAAGTA
ATTGCATAGT
CTCTGGCAAC
ARACCAACGT
CTGGGGAAAG
CTTCACAAAC
TTTTGACTTT
TTTATCCTTG
TTGGCTGGAA
TTITGATCATIC
ATTAGGAAAG
GGCAAAGTCA
GITTTGGATT
GGAACTCTIGT
CGATCGCCGC
ATCGGGGTCC
TTTCAGTTAG
TCCGTAGGGA
ATTATCCATT
CTCCTGATGT
ATTTCCCCTIT
TGCCGAAATT
TTTACCTCAC
TAGCTAAGCT
TGAAAAACTA
TTGACCCCTA
AATAGCGGGC

PCT/EP2009/060526

GACGAAAAAC
CACCGTAACA
TCGICGTGGT
GAAAACGGTG
CTTTCATTGC
ATGTGAATAA
TAAAAAGGCC
CAACTGACTG
TCAACGGTGG
TCCTGAAAAT
CATTATGGTG
TGTGTITGGCC
GAATATCTAC
CTAATCAAGT
CCAAAAGCTG
TGATTAATCC
CTTGGCGATC
AATAAAAAAC
CTAGCCAATT
GCCTGGACCG
AAAGGAGAAC
CCTGGTCAAA
TAGGGTCAGG
CTGAACTTTC
AAGTTAGGAT
GCTCCAGGTA
GCGCCGCACC
TGACGGTCAC
ATGCCAGGTA
TTCIGCTTTA
CAAAAACTTC
TCCCGCAGGG
GTGGAAGGAA
CCAGGTTAGA
ACATTTCTAG
CTTAAGTARA
TCCACCGCCC
TAAAAACCAA
GGTAACAAAT
TTGCGGCCTT
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4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
4501
4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
5101
5151
5201
5251
5301
5351
5401

5451

5501
5551
5601
5651
5701
5751
5801
5851
5901
5951

GCCAACCTTT
GTGATTAGGG
TCGAGCTTGG
TCCGCTCACA
CCTGGGGTGC
CTGCCCGCTIT
CGGCCAACGC
CCTCGCTICAC
TCAGCTCACT
CGCAGGAAAG
AAAAGGCCGC
CATCACAAAA
ATAAAGATAC
TTCCGACCCT
AGCGTGGCGC
GGTCGTTCGC
ACCGCTGCGC
CACGACTTAT
GAGGTATGTA
GCTACACTAG
ACCTTCGGAA
TGGTAGCGGT
AAGGATCTCA
TGGAACGAAA
GATCTTCACC
AAAGTATATA
GAGGCACCTA
ACTCCCCGTC
CCAGTGCTGC
TCAGCAATAA
AACTTTATCC
TAAGTAGTTC
GGCATCGTGG
TTCCCAACGA
CGGTTAGCTC
GTGTTATCAC
GCCATCCGTA
TCTGAGAATA
CGGGATAATA
AAAACGTITCT

GGTAATGCGG
CCCGGTACCC
CGTAATCATG
ATTCCACACA
CTAATGAGTG
TCCAGTCGGG
GCGGGGAGAG
TGACTCGCTG
CAAAGGCGGT
AACATGIGAG
GTTGCTGGCG
ATCGACGCTC
CAGGCGTTTC
GCCGCTTACC
TTTCTICATAG
TCCAAGCTGG
CTTATCCGGT
CGCCACTGGC
GGCGGTGCTA
AAGGACAGTA
AAAGAGTTGG
GGTTTTTTTG
AGAAGATCCT
ACTCACGTTA
TAGATCCTIT
TGAGTAAACT
TCTCAGCGAT
GTGTAGATAA
AATGATACCG
ACCAGCCAGC
GCCTCCATCC
GCCAGTTAAT
TGTCACGCTC
TCAAGGCGAG
CTTCGGTCCT
TCATGGTTAT
AGATGCTTTIT
GIGTATGCGG
CCGCGCCACA
TCGGGGCGAA

GCATGGAGAT
AGCTTTTGTT
GTCATAGCTG
ACATACGAGC
AGCTAACTCA
AAACCTGTCG
GCGGTTTGCG
CGCTCGGTCG
AATACGGTTA
CAAAAGGCCA
TTTTTCCATA
AAGTCAGAGG
CCCCTGGAAG
GGATACCTGT
CTCACGCTGT
GCTGTGTGCA
AACTATCGTC
AGCAGCCACT
CAGAGTICTT
TTTGGTATCT
TAGCTCTTGA
TTTGCAAGCA
TTGATCTTTT
AGGGATTTTG
TAAATTAAAA
TGGTCTGACA
CTGICTATTT
CTACGATACG
CGAGACCCAC
CGGAAGGGCC
AGTCTATTAA
AGTTTGCGCA
GTCGTTTGGT
TTACATGATC
CCGATCGTTG
GGCAGCACTG
CTGTGACTGG
CGACCGAGTT
TAGCAGAACT
AACTCTCAAG

AGGCGGCAAA
CCCTTTAGTG
TTTCCTGTGT
CGGAAGCATA
CATTAATTGC
TGCCAGCTGC
TATTGGGCGC
TTCGGCTGCG
TCCACAGAAT
GCAAAAGGCC
GGCTCCGCCC
TGGCGAAACC
CTCCCTICGTG
CCGCCTTTICT
AGGTATCTCA
CGAACCCCCC
TTGAGTCCAA
GGTAACAGGA
GAAGTIGGTGG
GCGCTCTGCT
TCCGGCAAAC
GCAGATTACG
CTACGGGGTC
GTCATGAGAT
ATGAAGTTTIT
GITACCAATG
CGTTCATCCA
GGAGGGCTTA
GCTCACCGGC
GAGCGCAGAA
TTIGTTGCCGG
ACGTTGTTGC
ATGGCTTCAT
CCCCATGTTG
TCAGAAGTAA
CATAATTCTC
TGAGTACTCA
GCTCTTGCCC
TTAAAAGTGC
GATCTTACCG

PCT/EP2009/060526

TACTAGCCAG
AGGGTTAATT
GAAATTGTTA
AAGTGTAAAG
GTTGCGCTCA
ATTAATGAAT
TCTTCCGCTT
GCGAGCGGTA
CAGGGGATAA
AGGAACCGTA
CCCTGACGAG
CGACAGGACT
CGCTCTCCTG
CCCTTCGGGA
GTTCGGTGTA
GTTCAGCCCG
CCCGGTAAGA
TTAGCAGAGC
CCTAACTACG
GAAGCCAGTT
AAACCACCGC
CGCAGAAAAA
TGACGCTCAG
TATCAAAAAG
AAATCAATCT
CTTAATCAGT
TAGTTGCCTG
CCATCTGGCC
TCCAGATTTA
GTGGTCCTGC
GAAGCTAGAG
CATTGCTACA
TCAGCTCCGG
TGCAAAAAAG
GTTGGCCGCA
TTACTGTCAT
ACCAAGTCAT
GGCGTCAATA
TCATCATTGG
CTGTTGAGAT

yA\
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6001
6051
6101
6151
6201
6251

CCAGTTCGAT GTAACCCACT CGTGCACCCA ACTGATCTTC AGCATCTTTIT
ACTTTCACCA GCGTTTCTGG GTGAGCAAAA ACAGGAAGGC AAAATGCCGC
AAAAAAGGGA ATAAGGGCGA CACGGAAATG TTGAATACTC ATACTCTICC
TTTTTCAATA TTATTGAAGC ATTTATCAGG GTTATTGICT CATGAGCGGA
TACATATTTG AATGTATTTA GAAAAATAAA CAAATAGGGG TTCCGCGCAC
ATTTCCCCGA AAAGTGC

Fig. 4-1A
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AACTCCCCAA
GATGCGGGGG
ACTCACCCGG
AARAAATTAT
GIGTCCGATC
TAGTCGCATT
CRAGGGGTGGG
TATTCCCTGA
TGCGGTGTTG
TGGAAGGCAR
CCCATCTGTT
GGCGATCGLCC
CCCGGTIGTTT
GTATTTCACG
GTTAARARTGCC
TCATCAACGG
GAATCCGGAG
CARACATCGC
CGGAAGGGAC
GTGRGTGCGC
GGACCCGATT
AATTAATCCA
CCCRACCRAR
CATTGACTGT
CCRAGGCGAT
ATTATTCCTT
AGTGCAGTITG
GGAATTGTTA
TTGGTAACGG
GCCCAAGTTT

CTCACCCCCA
CCACGCCGGA
GCAGTTTITGG
CGGGAARTTG
TGGGGCAGTG
GCACCTTTGA
CCCCTCACCT
GCGCATCTGT
CCATTAAAAG
GGGTTGGGTA
GGCCATGTTA
TGGATACCCA
CCGGTGTITITG
TGAAATTGAA
ATGATCAGCA
CTCARATTTG
CGCTGGGGCT
CCACCGATAT
ACCGATTTAA
TTTAGCCGAT
CGGGGGTAGT
GTGTTTGCCR
AGAGGATGCG
TTAACRATGT
AGAGCTAGCA
CGCCTCTTTG
CGGTTTTTGA
GCCGCCCGCAR
AACCTTTACT
GCTCCTCCGT
TTTGGCCAAT

Fig. ©

ATCCGAGTTA
ACTTTGGCCA
GCRAATTTCC
CGGTGGATGC
AAAGCTCTGG
TTTACACCGT
CCCAATCGGA
CGGGCGATCG
CAATACGGTG
ACCTGGGGCC
TTCAAGGAAT
GGATACGGAG
GCGGCGTAAA
GCCCGGCTGA
CGGCACCGCC
TTGGTAARGC
GCTGGGTTGG
TTGGATTTGC
ACAGCAAAAA
GCTATGGCTG
GACCAAGGAA
TGGCCARACCC
GCGGTTATTG
GETTGCCTTT
TTATTACCAC
GTGCACAGCA
CAATCGGGTC
BATGAAGGGGT
GGTCRACCAT
CACARAGTAC
TGGTAAGCCG

TAGCGTCAGC
GCGTTACCCA
CTGATTGAGRA
TTICCAGCAGT
ATAATGTCAA
CAGGGCAARAA
TTTGGCCATG
CCGARGATCC
GCGGTGGTGA
GGAAGCGGCT
TTGCCCAACT
GARAATTATTC
TTTGGRAGAC
AAARAGAATT
ATTGTITACCC
CATGGCCGCT
CGATCGCCGA
GRCTCCARAGG
ACAGAGCTTT
GAGCTGATGT
ATGGTGCAAT
TATCCCCGAA
CCACGGGGCG
CCGGGGGTTT
CACCATGTGC
ACACCCTAGA
GCCACTACCG
GGCCGGTCAA
TCCTGATTGT
GGTAACAATG
CTCCCACATT

(SEQ ID NO. 4)

PCT/EP2009/060526

CTACTGTTGG
GGCGATCGCC
GTAACTTAAA
GAGCACGCCG
ATTGCTGAAG
TTAGCGTGGT
GCCTATACCC
GGARARGGTT
CCGATGGCAG
TTRACCAGTGA
GGACGCTTTT
GCACCGTCAA
ATTGCCGCTC
AARTATTCCT
TGGCCGCTTT
GTCCGCATTG
ATTGCTCAAG
GCATTGTIGGG
GCGGTGGATG
GTTTTTAGGG
CCATGGCCAA
ATTCAGCCGG
CAGTGATTAC
CCGGGGAGC
ATCGAAGCGG
TAGTGAGCAT
TAGCCAGTGC
TAATCG
ARAGACGGGA
GTATGCCCCG
AATAT
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MNILEYAPIACQSWQVTVVGAGNVGRTLAQRLVOONVANVVLLDIVPGLPCGIALDLMAA
QSVEEYDSKIIGTNEYEATAGSDVVVITAGLPRRPGMSRDDLLGKNANIVAQGAREALRY
SPNAILIVVTNPLDVMTYLAWKVTGLPSQRVMGMAGVLDSARLKAFIAMKLGACPSDINT
LVLGGHGDLMLPLPRYCTVSGVPITELIPPQTIEELVERTRNGGAETAALLOQTGTAYYAP
ASSAAVMVESTILRNQSRILPAATYLDGAYGLKDIFLGVPCRLGCRGVEDILEVQLTPEEK
AALHLSAEAVRLNIDVALAMVSDG

Fig. 7 (SEQ ID NO. 5)
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: AATATT
CCGTGGTCGG
CAGCARAATG
CCAGGGCATT
ACAGCAAAAT
GTGGTGGTAR
TGATTTGTTG
CATTGCGTTA
GATGTAATGR
GGTTATGGGC
TTGCGATGAA
GGCGGGCACG
CGGGGTTCCC

GGCACAGCCT
CATTTTACGC
GTGCCTATGG
TGTCGAGGAG
AGCTGCCCTC
CGTTGGCCAT
CGTTTTTTICA

TTGGAGTATG
CGCTGGCAAT
TCGCCAACGT
GCCTTGGATT
CATTGGCRCC
TTACCGCTGG
GGCAARAAACG
TTCCCCCARAC
CCTATTTGGC
ATGGCGGGGG
ATTAGGGGCC
GAGATTTCGAT
ATTACCGAAT

C CCGTAACGGT

ATTATGCGCC
AARTCAGTCTA
ATTGAAGGAC
TGGAAGATAT
CATCTTTICTG
GGTTAGCGAC
CCGAGGTTAG

Fig. 9

CTCCGATCGC
GTGGGGCGGA
AGTTTTGTTG
TGATGGCCGC
ARTGAATRCG
TCTACCCCGC
CCAACATTGT
GCCATTTTGA
CTGGRAAGTA
TGTTGGACTC
TGTICCTTCTG
GCTGCCCTTIG
TAATACCCCC
GGGGCTGAAA
GGCCICTTCC
GAATTCTCCC
ATTTTCCTTIG
TCTCGAAGTG
CAGAAGCAGT
GGT - ACG
GGCTTAT

CTGTCAGTCC
CCCTTGCCCA
GACATTGTGC
CCAGAGCGTG
AGGCCACCGC
AGGCCCGGCA
GGCCCAGGGG
TTGTGGTCAC
ACTGGTITTAC
GGCTCGGCTC
ATATCAACAC
CCACGATACT
CCRAACCATT
TTGCCGCCTT
GCTGCGGTGA
CGCCGCCACC
GAGTGCCCTG
CRATTAACCC
TCGCCTTAAT
ATAACGGACA

(SEQ ID NO. 8)

PCT/EP2009/060526

TGGCAGGTTA
GAGGTTAGTG
CAGGCTTACC
GAGGAATACG
CGGCTCCGAT
TGAGTCGGGA
GCCCGGGAAG
CAATCCCCTG
CTTCCCRACG
AAGGCCTTCA
CTTAGTGCTG
GCACCGTCAG
GAAGAGTTGG
ACTACRRAACG
TGGTGGAGTC
TACCTTGATG
CCGTTTGGGG
CTGAAGAAAA
ATTGATGTGG
GTGCCERATAC

12
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AACTCCCCAR
GATGCGGGGG
ACTCACCCGG
ARRAAATTAT
GIGTCCGATC
TAGTCGCATT
CAGGGGTGGG
TATTCCCTGA
TGCGGTGTTG
TGGAAGGCAA
CCCATETGTT
GGCGATCGCC
CCCGGTGTTT
GTATTTCACG
GTTAARATGCC
TCATCAACGG
GAATCCGGAG
CAAACATCGC
CGGAAGGGAC
GTGAGTGCGC
GGACCCGATT
AATTAATCCA
CCCAACCAAR
CATTGACTGT
CCAAGGCGAT
ATTATTCCTT
AGTGCAGTTG
GGAATTGTTL
TTGGTRARECEG
GCCCRAGTTT
TTTCTCCACS
CTCCGATCGC
GTGGGGCGGR
AGTTTTGTTG
TGATGGCCGC
ARTGARTACG

CCACGCCGGA
GCAGTTTTGG
CGGGRAATTG
TGGGGCAGTG
GCACCTITTGA
CCCCTCACCT
GCGCATCTGT
CCATTARARG
GGGTTGGGTA
GGCCATGTITA
TGGATACCCA
CCGGTGTTTIG
TGRRATTGAR
ATGATCAGCA
CTCARATTTG
CGCTGGGGLT
CCACCGATAT
ACCGATTTAA
TTTAGCCGAT
CGGGGGTAGT
GTGTTTGCCA
AGAGGATGCG
TTAACAATGT
AGAGCTAGCA
CGCCTCTTTG
CGGTTTTTGA
GCCGCCCGCR
AACCTTTACT
GCTCCTCCGT
TTTGGCCAAT
ATCAACACCC
CTGTCAGTCC
CCCTTGCCCA
GACATTGTGC
CCAGAGCGTG
AGGCCACCGC

ACTTTGGCCA
GCAAATTTCC
CGGTGGATGC
AAAGCTCTGG
TTTACACCGT
CCCAATCGGA
CGGGCGATCG
CARATACGGTG
ACCTGGGGCC
TTCAAGGAAT
GGATACGGAG
GCGGCGTAAA
GCCCGGCTGA
CGGCACCGCC
TTGGTAAAGC
GCTGGGTTGG
TTGGATTTGC
ACAGCAARARA
GCTATGGCTG
GACCAAGGARRA
TGGCCAACCC
GCGGTTATTG
GCTTGCCTTT
TTATTACCAC
GTGCACAGCA
CAATCGGGTC
ATGAAGGGGT
GGTCRACCAT
CACARAGTAC
TGGTAAGCCG
CGGAGGGTGC
TGGCAGGTTA
GAGGTTAGTG
CAGGCTTACC
GAGGAATACG
CGGCTCCGAT

GCGTTARCCCA
CTGATTGAGA
TTCCAGCAGT
ATAATGTCAA
CAGGGCAARA
TTTGGCCATG
CCGAAGATCC
GCGGTGGTGA
GGAAGCGGCT
TTGCCCAACT
GARAATTATTC
TTTGGARAGAC
AAMAAGAATT
ATTGTTACCC
CATGGCCGCT
CGATCGCCGA
GACTCCAAGG
ACAGAGCTTT
GAGCTGATGT
ATGGTGCAAT
TATCCCCGAR
CCACGLGGCG
CCGGGGGTTT
CACCATGTGC
ACACCCTAGA
GCCACTACCG
GGCCGGTCAA
TCCTGATTGT
GGTAACAATG
CEPECACATT

(@)
i
e
1
=]
—

1

CCGTGGTCGG
CAGCARAATG
CCAGGGCATT
ACAGCAAAAT
GTGGTGGTAA

PCT/EP2009/060526

TTAGC CTCACCCCCA ATCCGAGTTA TAGCGTCAGC CTACTGTIGG

GGCGATCGCC
GTAACTTAAR
GAGCACGCCG
ATTGCTGAAG
TTAGCGTGGT
GCCTATACCC
GGRRAAGGTT
CCGATGGCAG
TTACCAGTGA
GGACGCTTTT
GCRCCGTCAA
ATTGCCGCTC
AAATATTCCT
TGGCCGCTTT
GTCCGCATTG
ATTGCTCAAG
GCRTTGTGGG
GCGGTGGATG
GTTTTTAGGG
CCATGGCCAA
ATTCAGCCGG
CAGTGATTAC
TCCGGGGAGC
ATCGRAAGCGG

TAGTGAGCAT
TAGCCAGTGC

AARGACGGGA
GTATGCCCCG
AATATCGATT
TTGGAGTATG
CGCTGGCAAT
TCGCCAACGT
GCCTTGGATT
CATTGGCACC
TTACCGCTGG
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WO 2011/018116

1851
1801
1851
2001
2051
2101
25T
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601

TCTACCCCGC
CCAACATTGT
GCCATTTTGA
CTGGARAGTA
TGTTGGACTC
TGICCTTCTG
GCTGCCCTTIG
TRATACCCCC
GGGGCTGARR
GGCETCTTICE
GARATTCTCCC
ATTTTCCTTG
TCTCGRAGTG
CAGAAGCAGT
GGT ACG
GGCTTA

AGGCCCGGCA
GGCCCAGGGG
TTGTGGTCAC
ACTGGTTTAC
GGCTCGGCTC
ATATCAACAC
CCACGATACT
CCARACCATT
TTGCCGCCTT
GCTGCGGTGA
CGCCGCCACC
GAGTGCCCTG
CAATTAACCC
TCGCCTTAAT
ATARCGGACA

Blgr. 11

TGAGTCGGGA
GCCCGGGAAG
CAATCCCCTG
CTTCCCAARCG
AAGGCCTTCA
CTTAGTGCTG
GCACCGTCAG
GRAGAGTTGG
ACTACAAACG
TGGTGGAGTC
TACCTTGATG
CCGTTTGGGG
CTGAAGARAA
ATTGATGTGG
GTGCCAATAC

TGATTTGTTG
CATTGCGTTA
GATGTARATGA
GGTTATGGGC
TTGCGATGAA
GGCGGGCACG
CGGGGTTCC

TGGAGCGTAC
GGCACAGCCT
CATTTTACGC
GTGCCTATGG
TGTCGAGGAG
AGCTGCCCTC
CGTTGGCCAT
CGTTTTTTCA

(SEQ ID NC. 13)

PCT/EP2009/060526

GGCAARAACG
TTCCCCCAAC
CCTATTTGGC
ATGGCGGGGEG
ATTAGGGGCC
GAGATTTGAT
ATTACCGRAT
CCGTAACGGT
ATTATGCGCC
AATCAGTCTA
ATTGAAGGAC
TGGAAGATAT
CATCITTICTIG
GGTTAGCGAC
CCGAGGTTAG
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001

1051

1101

1151

1201

1251

1301

1351

1401

1451

1501

1551

1601

1651

1701

1751

1801

CACCTAAATT
GTTAAATCAG
TATAAATCAA
GAACAAGAGT
AAACCGTCTA
AGTTTTTTGG
GAGCCCCCGA
AGGAAGGGAA
GCGGTCACGC
ACAGGGCGCG
GATCGGTGCG
GCTGCAAGGC
TTGTAAAACG
TGGAGGCCAG
TGGTTATAAT
TGTTGCCGGC
GARAGAAGAA
CCTGAATATC
TGATGAGTCG
ACCCCGGGAC
TAAGGCAGTG
CGGGTTCAAA
GAAGCTTTTG
CCGAGGTGCT
TACCACGATA
ATTCTGAGTT
GCGCGGGGCA
GCAACTCGTA
GGCCTGCCAC
CGGATCTGCA
TGTATTAACG
AATGATCATA
GGCCTCAGGC
AAACCGGTAA
TGAACCGACG
CTTATTATCA
ACTGCCTTAA

GTAAGCGTTA
CTCATTTTTT
AAGAATAGAC
CCACTATTAA
TCAGGGCGAT
GGTCGAGGTG
TTTAGAGCTT
GAAAGCGAAA
TGCGCGTAAC
TCCCATTCGC
GGCCTCTTCG
GATTAAGTTG
ACGGCCAGTG
TGCTGGAGGA
CTGTTGACCC
TCGTCCTGAA
TTGAGAAACT
AATCTGATCG
CTACTATAAC
AACTTTTTICA
GATAGCTTTA
AGCTTTTATT
GCTAAAGCAA
GCTGAAGTTG
CTATGACTGA
ACAACAGTCC
TGACTATCGT
GGACAGGTGC
CATACCCACG
TCGCAGGATG
AAGCGCTAAC
TCGTCAATTA
ATTTGAGAAG
ACCAGCAATA
ACCGGGTCGA
CTTATTCAGG
AARAATTACG

ATATTTTGTT
AACCAATAGG
CGAGATAGGG
AGAACGTGGA
GGCCCACTAC
CCGTAAAGCA
GACGGGGAAA
GGAGCGGGCG
CACCACACCC
CATTCAGGCT
CTATTACGCC
GGTAACGCCA
AATTGTAATA
ATATGATTTT
GCAGTGGCAT
CCCCTATCGG
GAAGGAAAGC
GAGTGGTIGTT
CAGGTAATGC
GCAGTCCATT
TGCCGGTGGT
AAATTAACCC
AGCCCCCATT
CCCGCAACAG
GAGTCAACGC
GCACCGCTGT
CGCCGCACTT
CGGCAGCGCC
CCGAAACAAG
CTGCTGGCTA
CGTTTTTATC
TTACCTCCAC
CACACGGTCA
GACATAAGCG
ATTTGCTTTC
CGTAGCACCA
CCCCGCCCTG

AAAATTCGCG
CCGAAATCGG
TTGAGTGTTG
CTCCAACGTC
GTGAACCATC
CTAAATCGGA
GCCGGCGAAC
CTAGGGCGCT
GCCGCGCTTA
GCGCAACTGT
AGCTGGCGAA
GGGTTTTCCC
CGACTCACTA
GTCATCCTCG
TGCGGCCAGC
TGGTGGGGAT
CATAAGGCCT
TATTCTGTCC
GGCGGGTACA
CCCATGGATG
TACCTCCATG
AGGAATTTTT
GATTAACAAC
AGAGTGGAAC
CATGAGCGGC
CCGGTAGCTC
ATGACTGTCT
CAACAGTCCC
CGCCCTGCAC
CCCTGTGGAA
AGGCTCTGGG
GGGGAGAGCC
CACTGCTTCC
GCTATTTAAC
GAATTICTGC
GGCGTTTAAG
CCACTCATCG

PCT/EP2009/060526

TTAAATTTTT
CAAAATCCCT
TTCCAGTTTG
AAAGGGCGAA
ACCCTAATCA
ACCCTAAAGG
GTGGCGAGAA
GGCAAGTGTA
ATGCGCCGCT
TGGGAAGGGC
AGGGGGATGT
AGTCACGACG
TAGGGCGAAT
ACTGTGCCCC
GACTTTTATC
GCAGTTACTG
CCGATGATCC
GGCGGCGGTT
AACGGATTTC
TCAATGTGGC
CCCAATACGG
ACAGAAAGTA
GGGAGGGGTA
CAACCGGTGA
CTCATTTCTT
CTTCCGGTGG
TCTTTATCAT
CCGGCCACGG
CATTATGTIC
CACCTACATC
AGGCAGAATA
TGAGCAAACT
GGTAGTCAAT
GACCCTGCCC
CATTCATCCG
GGCACCAATA
CAGTACTGTT
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1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551
3601
3651

GTAATTCATT
TGAACCTGAA
TTTGCCCATG
TTAAATCAAA
ATATTCTCAA
CGCCACATCT
ATTCACTCCA
TAACAAGGGT
CATACGGAAT
AGGCCGGATA
GTAATATCCA
AAATGCCTCA
TATATCCAGT
CTCGATAACT
AAAGTTGGAA
GAGACGGCAC
CCAACTICACC
CGTCAAAATA
ACTTTCCCCT
ACTGAGCAAC
GCCATCGGCA
AGTGGTTCAG
TTAGCTTGAC
CCTCCCATAA
ATATGTTTCT
CCAGGGCTTT
AGCAAAGATC
ACCACTTTAT
ACCGGCATCG
CAGGAATAAC
CCATCTTTTT
CGCATCCCTG
ATTCTAGTTT
GGATTAAACC
TTCAAACAGT
GATTGTAAAG
TTGATTACCC

AAGCATTCTG
TCGCCAGCGG
GTGAAAACGG
ACTGGTGAAA
TAAACCCTTT
TGCGAATATA
GAGCGATGAA
GAACACTATC
TCCGGATGAG

-AAACTTGTGC

GCTGAACGGT
AAATGTTCTT
GATTTTTTTIC
CAAAAAATAC
CCTCTTACCT
TGAGGATTTT
TGCTCCGGCG
CTTATTAAAT
CCATGCTCTG
AGCCCAAGAC
CCATGAAACC
GAATTGCATT
CGCAACTTTG
TACCTTCGCG
CGGCAAAAAT
TCATCCATTG
TGATCAAATA
TTTTGGCTTC
TAATTAGCTT
CCGGCGGAAA
CGGTGCTATG
GCGGCTTGGA
GAGCACATAG
CTTGGCGATC
TGGTTCATCT
AATGAGAGAC
TTGAATGGTT

CCGACATGGA
CATCAGCACC
GGGCGAAGAA
CTCACCCAGG
AGGGAAATAG
TGTGTAGAAA
AACGTTTCAG
CCATATCACC
CATTCATCAG
TTATTTTTCT
CTGGTTATAG
TACGATGCCA
TCCATTTTAG
GCCCGGTAGT
CGGTACCCCT
ACTCTCCATG
GATTGTTCCG
TTTGGCTGCA
GGGGGAATTG
ACGCAARACAA
ATCGTAAAAG
GCCATGGCCA
ACAGATTGTC
TCTTGAAGAC
TAATTATCGA
GAAAAGCGAT
TTGATCATTT
CTCTACTTTG
TAACTTCTGT
CTGCCATAGC
GGTATCCTGG
TGTCCAAATT
GCTTCTTCAG
GCCGTGGCGG
GCTGCTGGAA
ATAATGTTAA
CTATCTTAAA

AGCCATCACA
TTGTCGCCTT
GITGTICCATA
GATTGGCTGA
GCCAGGTTTT
CTGCCGGAAA
TTTGCTICATG
AGCTCACCGT
GCGGGCAAGA
TTACGGTCTT
GTACATTGAG
TTGGGATATA
CTTCCTTAGC
GATCTTATTT
CATCGGGGGC
GCATTCCAAG
CTCAAAAGTA
ATTGCATAGT
CTCTGGCAAC
AAACCAACGT
CTGGGGAAAG
CTTCACAAAC
TTTTGACTTT
TTTATCCTTG
TTGGCTGGAA
TTTGATCATC
ATTAGGAAAG
GGCAAAGTCA
GTTTTGGATT
GGAACTCTGT
CGATCGCCGC
ATCGGGGTCC
TTTCAGTTAG
TCCGTAGGGA
ATTATCCATT
CTCCTGATGT
ATTTCCCCTT

PCT/EP2009/060526

GACGGCATGA
GCGTATAATA
TTGGCCACGT
GACGAAARAAC
CACCGTAACA
TCGTCGTGGT
GAARACGGTG
CTTTCATTGC
ATGTGAATAA
TAAAAAGGCC
CAACTGACTG
TCAACGGTGG
TCCTGAAAAT
CATTATGGTG
TGTGTTGGCC
GAATATCTAC
CTAATCAAGT
CCAAAAGCTG
TGATTAATCC
CTTGGCGATC
AATAAARAAC
CTAGCCAATT
GCCTGGACCG
AAAGGAGAAC
CCTGGTCAAA
TAGGGTCAGG
CTGAACTTTC
AAGTTAGGAT
GCTCCAGGTA
GCGCCGCACC
TGACGGTCAC
ATGCCAGGTA
TTCTGCTTTA
CAAAAACTTC
TCCCGCAGGG
GTGGAAGGAA
CCAGGTTAGA

4
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3701
3751
3801
3851
3901
3951
4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
4501
4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
5101
5151
5201
5251
5301
5351
5401
5451
5501

TTCGGTITTTC
CCGCAATTTT
TATTTGAGTG
TATGGATTTT
CCATAGGAAT
CCAAACCACC
GCCAACCTTT
GTGATTAGGG
TCGAGCTTGG
TCCGCTCACA
CCTGGGGTGC
CTGCCCGCTT
CGGCCARACGC
CCTCGCTCAC
TCAGCTCACT
CGCAGGAAAG
AAAAGGCCGC
CATCACAAAA
ATAAAGATAC
TTCCGACCCT
AGCGTGGCGC
GGTCGTTCGC
ACCGCTGCGC
CACGACTTAT
GAGGTATGTA
GCTACACTAG
ACCTTCGGAA
TGGTAGCGGT
AAGGATCTCA
TGGAACGAAA
GATCTTCACC
AAAGTATATA
GAGGCACCTA
ACTCCCCGTC
CCAGTGCTGC
TCAGCAATAA
AACTTTATCC

AGGAAAGAAG
TAGTAAAAAA
GCAAAACAAA
TGGAAGGAAG
GGAGACCTTT
GTAAAACCGC
GGTAATGCGG
CCCGGTACCC
CGTAATCATG
ATTCCACACA
CTAATGAGTG
TCCAGTCGGG
GCGGGGAGAG
TGACTCGCTG
CARAAGGCGGT
AACATGTGAG
GTTGCTGGCG
ATCGACGCTC
CAGGCGTTTC
GCCGCTTACC
TTTCTCATAG
TCCAAGCTGG
CTTATCCGGT
CGCCACTGGC
GGCGGTGCTA
AAGGACAGTA
AAAGAGTTGG
GGTTTTTTTG
AGAAGATCCT
ACTCACGTTA
TAGATCCTTT
TGAGTAAACT
TCTCAGCGAT
GTGTAGATAA
AATGATACCG
ACCAGCCAGC
GCCTCCATCC

GTGGGGGGAT
AAGATGAGTT
ATGGTAAAAA
TCTTAGGTTG
ACCCAACAAG
TGGCGGCCAA
GCATGGAGAT
AGCTTTTGTT
GTCATAGCTG
ACATACGAGC
AGCTAACTCA
ARACCTGTCG
GCGGTTTGCG
CGCTCGGTCG
AATACGGTTA
CARAAGGCCA
TTTTTCCATA
AAGTCAGAGG
CCCCTGGAAG
GGATACCTGT
CTCACGCTGT
GCTGTGTGCA
AACTATCGTC
AGCAGCCACT
CAGAGTTCTT
TTTGGTATCT
TAGCTCTTGA
TTTGCAAGCA
TTGATCTTTT
AGGGATTTTG
TAAATTAAAA
TGGTCTGACA
CTGTCTATTT
CTACGATACG
CGAGACCCAC
CGGAAGGGCC
AGTCTATTAA

TGCCGAAATT
TTTACCTCAC
TAGCTAAGCT
TGAAAAACTA
TTGACCCCTA
AATAGCGGGC
AGGCGGCAAA
CCCTTTAGTG
TTTCCTGTGT
CGGAAGCATA
CATTAATTGC
TGCCAGCTGC
TATTGGGCGC
TTCGGCTGCG
TCCACAGAAT
GCAAAAGGCC
GGCTCCGCCC
TGGCGAAACC
CTCCCTICGTG
CCGCCTTTCT
AGGTATCTCA
CGAACCCCCC
TTGAGTCCAA
GGTAACAGGA
GAAGTGGTGG
GCGCTCTGCT
TCCGGCARAAC
GCAGATTACG
CTACGGGGTC
GTCATGAGAT
ATGAAGTTTT
GTTACCAATG
CGTTCATCCA
GGAGGGCTTA
GCTCACCGGC
GAGCGCAGAA
TTGTTGCCGG

PCT/EP2009/060526

ACATTTCTAG
CTTAAGTAAA
TCCACCGCCC
TAAAAACCAA
GGTAACAAAT
TTGCGGCCTT
TACTAGCCAG
AGGGTTAATT
GAAATTGTTA
AAGTGTAAAG
GTTGCGCTCA
ATTAATGAAT
TCTTCCGCTT
GCGAGCGGTA
CAGGGGATAA
AGGAACCGTA
CCCTGACGAG
CGACAGGACT
CGCTCICCTG
CCCTTCGGGA
GTTCGGTGTA
GTTCAGCCCG
CCCGGTAAGA
TTAGCAGAGC
CCTAACTACG
GAAGCCAGTT
AAACCACCGC
CGCAGAAAAA
TGACGCTCAG
TATCAAAAAG
ARATCAATCT
CTTAATCAGT
TAGTTGCCTG
CCATCTGGCC
TCCAGATTTA
GTGGTCCTGC
GAAGCTAGAG
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5551
5601
5651
5701
5751
5801
5851
5901
5951
6001
6051
6101
6151
6201
6251

TAAGTAGTTC
GGCATCGTIGG
TTCCCAACGA
CGGTTAGCTC
GTGTTATCAC
GCCATCCGTA
TCTGAGAATA
CGGGATAATA
AAAACGTTICT
CCAGTTCGAT
ACTTTCACCA
ARAAAAGGGA
TTTTTCAATA
TACATATTTG
ATTTCCCCGA

GCCAGTTAAT
TGTCACGCTC
TCAAGGCGAG
CTTCGGTCCT
TCATGGTTAT
AGATGCTTTT
GTGTATGCGG
CCGCGCCACA
TCGGGGCGAA
GTAACCCACT
GCGTTTCTGG
ATAAGGGCGA
TTATTGAAGC
AATGTATTTA
AAAGTGC

Fig. 13

AGTTTGCGCA
GTCGTTTGGT
TTACATGATC
CCGATCGTTG
GGCAGCACTG
CTGTGACTGG
CGACCGAGTT
TAGCAGAACT
AACTCTCAAG
CGTGCACCCA
GTGAGCAAAA
CACGGAAATG
ATTTATCAGG
GAAAAATAAA

ACGTTGTTGC
ATGGCTTCAT
CCCCATIGTTG
TCAGAAGTAA
CATAATTCTC
TGAGTACTCA
GCTCTTIGCCC
TTAAAAGTGC
GATCTTACCG
ACTGATCTTC
ACAGGAAGGC
TTGAATACTC
GITATTGTICT
CAAATAGGGG

(SEQ ID NO. 14)

PCT/EP2009/060526

CATTGCTACA
TCAGCTCCGG
TGCAAAAAAG
GTTGGCCGCA
TTACTGTCAT
ACCAAGTCAT
GGCGTCAATA
TCATCATTGG
CTGTTGAGAT
AGCATCTTTT
AAAATGCCGC
ATACTCTTCC
CATGAGCGGA
TTCCGCGCAC

2\



10

15

WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MGSTLVGKCTSLGVESMVTSPEFSLSPFGQARSTVIGNPLDPTELNQMHGEFWRAANYLAVGM
IYLRDNPLLREPLQPEQIKHRLLGHWGSSPGISFLYTHLNRIIRKFDQDMLYMVGPGHGAP
GFLGPCYLEGSYSRFFAECSEDEDGMKRFFKQFSFPGGIGSHCTPETPGSIHEGGELGYCL
SHAYGAAFDNPNLIVVGLAGDGESETGPLATSWHSNKFINPIRDGAVLPVLHLNGYKINNP
SVLSRISHEELKALFEGYGYTPYFVEGSDPESMHQAMAATLDHCVSEIHQIQQEARSTGIA
VRPRWPMVVMRT PKGWTGPDYVDGHKVEGFWRSHQVPMGGMEENPAHLQQLEAWMRSYKPE
ELFDEQGTLKPGFKAIAPEGDKRLGSTPYANGGLLRRGLKMPDFRQYGIDVDQPGTIEAPN
TAPLGVFLRDVMANNMTNFRLFGPDENS SNKLHAVYEVSKKFWIAEYLEEDQDGGELSPDG
RVMEMLSEHTLEGWLEAYLLTGRHGFFATYESFAHVITSMVNQHAKWLDICRHLNWRADIS
SLNILMTSTVWRODHNGFTHODPGFLDVILNKSPDVVRIYLPPDVNSLLSVADHCLQOSKNY
INITIVCDKQAHLQYQDMTSAIRNCTKGVDIWEWASNDAGTEPDVVMAAAGDIPTKEALAAT
AMLRQFFPNLRIRFVSVIDLLKLQPESEHPHGLSDRDEFDSLETTDKPIIFNFHAYPWLIHR
LTYRRTNHGNLHVRGYKEKGNINTPMDLAIQNQIDRFSLAIDVIDRLPOQLRVAGAHIKEML
KDMQIDCTNYAYEHGIDMPEIVNWRWPL

Fig. 14 (SEQ ID NO. 15)
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MTSSLYLSTTEARSGKSLVVLGILDLILKKTTRIAYFRPIIQDPVNGKHDNNIILVLENFE
RLOQTYTDSFGLYFHEAVSLASDGAIDQVLDRILAKYRHLADQVDFILCEGSDYLGEESA
FEFDLNTTIAKMLNCPILLLGNAMGNTIADSLQPIDMALNSYDQESCQVVGVIINRVQPE
LATEIQAQLEQRYGDRPMVLGTIPQDIMLKSLRLREIVSGLNAQVLSGADLLDNLVYHHL
VVAMHIAHALHWLHEKNTLIITPGDRGDIILGVMQAHRSLNYPSIAGILLTADYHPEPAT
MKLIEGLPDAPPLLLTSTHTHETSARLETLHPALSPTDNYKIRHSIALFQQQIDGEKLLN
YLKTIRSKGITPKLFLYNLVQAATAAQRHIVLPEGEEIRILKAAASLINHGIVRLTLLGN
IEATEQTVKINHIDLDLSKVRLINPKTSPDRERYAETYYQLRKHKGVTLAMARDILTDIS
YFGTMMVHLGEADGMVSGSVNTTQHTVRPALOITKTQPGFSLVSSVFEFMCLEDRVLVYGD
CAVNPDPNAEQLAETALTSAATAKNFGIEPRVALLSYSSGSSGQGADVEKVRQATAIAKE
REPDLALEGPIQYDAAVDSTVAAQKMPGSAVAGKATVEFIFPDLNTGNNTYKAVQRETKATL
AIGPILOGLNKPVNDLSRGCLVEDIINTVVITALQVK

Fig. 15 (SEQ ID NO. 16)
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1 cccgggtacc

51 tttactctcc
101 gcggattgtt
151 aattttggct
201 ctggggggaa
251 gacacgcaaa
301 accatcgtaa
351 attgccatgg
401 ttgacagatt
451 gcgtcttgaa
501 ttttccctta
551 ccttgacccg
601 actacttggc
651 gaaccgcttc
701 ttctagtccc
751 ggaaatttga
801 ccaggctttt
851 tgccgagtgt
901 tttcctttcc
951 tccatccacg
1001 cgctgccecttt
1051 gggagtcgga
1101 attaacccga
1151 gtacaagatt
1201 taaaggcttt
1251 tctgacccgg
1301 tgtgagcgaa
1351 ccgtgcgecce
1401 acggggcctg
1451 gcaccaagtt
1501 agttggaagc
1551 caaggtactt
1601 gcgtttaggce
1651 tgaaaatgcc
1701 accatcgaag
1751 gatggccaac

cctcatcggg
atggcattcc
ccgctcaaaa
gcaattgcat
ttgctctggce
caaaaaccaa
aagctgggga
ccacttcaca
gtcttttgac
gactttatcc
gtcecctttgg
acagaactta
agtgggcatg
aaccggaaca
ggcattagtt
ccaggatatg
tggggccctg
agtgaagatg
cggtggcatt
aggggggaga
gataatccca
aacaggcccc
ttcgggatgg
aacaatccaa
atttgaaggt
aatctatgca
attcatcaaa
ccgttggcecece
actatgttga
cccatggggyg
ttggatgcgg
taaaaccggg
tctactccct
ggactttcgt
cccectaatac

aacatgacca

ggctgtgttg
aaggaatatc
gtactaatca
agtccaaaag
aactgattaa
cgtcttggceg
aagaataaaa
aacctagcca
tttgcctgga
ttgaaaggag
tcaagctaga
accaaatgca
atttatctgce
gatcaagcat
ttctctacac
ctgtacatgg
ctacctagaa
aggacggcat
ggcagtcatt
attgggctac
atttaattgt
ttggctacct
ggcagtttta
gtgttttatc
tacggttata
ccaagccatg
tccaacaaga
atggttgtga
tggccataag
gcatgcacga
agttataagc
atttaaggcg
acgccaatgg
caatatggta
tgcacccctg

atttccgect

gccgagacgg
tacccaactc
agtcgtcaaa
ctgactttce
tccactgage
atcgccatcg
aacagtggtt
attttagcett
ccgcectcecca
aacatatggt
tccaccgtca
cggtttttgg
gggataatcc
cgcctgttgg
ccatctcaac
tggggcctgg
gggagctatt
gaagcgcttt
gcactcccga
tgcctatccce
ggtcggttta
cctggcattc
ccggttctge
tcgcattage
cccectactt
gcagccacgt
agctcgtagt
tgcggactcce
gtagaaggtt
gaatccagcc
cggaagaatt
atcgccceccgg
tggtttgtta
ttgatgtgga
ggagtatttc
gtttggcccce

PCT/EP2009/060526

cactgaggat
acctgctccg
atacttatta
cctccatgcet
aacagcccaa
gcaccatgaa
caggaattgc
gaccgcaact
taataccttc
tacatccccc
ctggcaatcc
cgggcagcca
ccttttgcgg
gtcactgggg
cgcattatca
ccacggcgca
ctcgcecttttt
ttcaaacaat
aacccctggt
atgcctatgg
gcgggggatg
caataagttt
atctcaatgyg
catgaagaat
tgttgaaggce
tggatcattg
acgggcattg
caagggatgg
tttggcgatc
catttgcaac
gttcgacgag
agggagataa
cggcggggtt
ccaaccaggc
tgcgggatgt

gatgaaaata
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1801 gttccaataa
1851 gctgaatatc
1901 tcgggtgatg
1951 cctatctttt
2001 gcccatgtga
2051 ttgtcgacac
2101 tgacgtccac
2151 cccggtttte
2201 ttatttaccc
2251 tacagagcaa
2301 ctgcaatacc
2351 ggacatttgg
2401 tgatggcagc
2451 gccatgctaa
2501 gattgatttg
2551 gcgatcggga
2601 aacttccacg
2651 taaccatggc
2701 acacccccat
2751 gccattgatg
2801 catcaaggaa
2851 acgaacacgg
2901 tagaccttaa
2951 ttagctaggc
3001 attatgacga
3051 atctctagta
3101 gtattgccta
3151 gataacaaca
3201 taccgattcc
3251 atggagctat
3301 ttggcagatc
3351 ggaggaatcg
3401 tgaactgccc
3451 gatagtttgc
3501 ttgtcaggtg
3551 cagaaattca

actccatgcc
tagaagaaga
gaaatgttaa
aaccgggcgt
tcacttccat

ctcaactggc

cgtgtggcga

tcgatgtcat
cccgatgtta
aaactacatc
aggacatgac
gaatgggcca
ggcgggggat
ggcaattttt
ctcaaactgc
ttttgactce
cctatccecctg
aatctccatg
ggatttagcg
tgatcgatcg
atgctcaagg
cattgatatg
ctaaaatccc
catgggggac
gttcccttta
gtattgggca
ttttcgtccce
ttattctggt
tttggtttoat
tgatcaggta
aagtagattt
gcttttgaat
cattttgctg
aacccatcga

gtgggggtaa

agcccaactg

gtctacgagg
ccaggatggg
gcgagcacac
cacggctttt
ggttaaccaa
gggcagatat
caggatcaca
tctcaataaa
attctctget
aacatcatcg
ttccgcectatce
gtaatgatgc
attcccacca
tcctaatctg
aaccggaatc
ctctttacca
gttaattcat
tgcggggcta
attcaaaacc
cctgccccaa
atatgcagat
ccagaaatcg
tgacatcgtt
aacagatctg
tttaagcacc
ttttagactt
attattcaag
gctggaaaat
atttccatga
ttagaccgaa
tattctctgt
ttgatctcaa
ttgggcaatg
tatggccecctg
tcattaaccyg

gaacagcgtt

ttagcaaaaa
ggggaattaa
cttagaaggt
tcgccaccta
cacgctaaat
ttcctegtta
acgggtttac
agccccgatg
ttccgtageg
tttgcgataa
cgtaactgca
cggtacggaa
aagaggcctt
agaattcgct
ggagcatccc
ccgataaacc
cggttgacct
caaggaaaag
agattgaccg
ttgcgggtgg
tgactgcacc
ttaattggcyg
ctagtttctg
gatacgttga
accgaagccc
aattctcaaa
acccagttaa
tttcgtctcce
agcggtgagt
ttttggctaa
gaaggctcag
caccacgatc
ccatgggcaa
aatagctatg
agtgcagceccec

atggcgatcg

PCT/EP2009/060526

attctggatt
gtcccgatgg
tggttagagg
tgaatccttt
ggttggatat
aatatcttga
ccaccaagat
tggtgcgaat
gaccattgtt
gcaagcccac
ctaaaggggt
ccggatgtgg
ggcggccaca
ttgtcagcgt
catggcctga
gattattttt
atcgacggac
ggcaacatca
tttcagcctce
ccggagecca
aactacgcect
ctggcccecctce
ttccaatagg
ggttatttaa
gcagcggtaa
aaaaccaccc
tggcaaacat
aacaaaccta
ttagcctccg
atatcgccat
actatttggg
gccaagatgt
caccattgcc
accaagagtc
gaattagcca

cccgatggtg
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3601 ttgggcacta
3651 aattgtcage
3701 ataacttggt
3751 ctccattggt
3801 gggcgacatc
3851 ccagcattgc
3901 attatgaaac
3951 tagcacccac
4001 ccctgagecce
4051 caacaacaaa
4101 cagtaaaggt
4151 ccaccgecge
4201 attctcaagg
4251 tttactcggt’
4301 ttgacttaga
4351 gaccgagagc
4401 ggtaaccctg
4451 gaacgatgat
4501 gtcaatacca
4551 ccagccaggt
4601 accgagtttt
4651 gaacagttag
4701 tggcattgag
4751 ggcaaggggc
4801 gaaagagagc
4851 ggtggattcc
4901 gtaaagcaac
4951 tacaaggcag
5001 acaaggatta
5051 aggatattat
5101 tactcttaat
5151 caaactacca
5201 gtgtccccgg
5251 gaccacttct
5301 catcccggta
5351 tgctcgagca

ttcceccagga
gggctcaatg
ctatcaccat
tgcacgaaaa
attctggggg
cggtattttg
taattgaagg
acccatgaaa
tacggataat
ttgatgggga
attaccccca
ccaacgacat
cggcecgctag
aacattgagg
tttgagcaaa
gctacgccga
gccatggcetce
ggtgcatttg
cccaacatac
ttttccttgg
ggtctatgga
cagaaattgc
cccagggtag
cgatgtggaa
cagatttagc
acagtggcgg
ggtgtttatt
tgcaaagaga
aataaaccag
taatacggtg
tagttaaaat
atagctgggce
acggagctag
tggcttaaca

gcggggcata
accgatcttt

cattatgctc
cccaagtact
ttagtggtgg
aaatacccta
tgatgcaggc
ctcactgcag
gctacccgac
cttccgceccecg
tataaaattc
gaaattactc
aactgtttct
attgtcctac
cttaattaac
cgatcgagca
gttcgcctca
aacctattac
gggatatcct
ggagaggccg
cgtgcgtcect
tttcttcagt
gattgtgctg
ccttacttcet
ctctattgtc
aaagtgcggce
attggaaggg
cccaaaaaat
tttccecgatt
aacaaaggcg
ttaatgatct
gtaattacag
gatccéttga
cgaaaattgg
cacaaacaga
ccatggctge
aactgtttga

ctagaagatc

aaaagtctgc
cagcggtgcyg
cgatgcacat
attattaccc
ccaccgctcc
attaccatcc
gcccctcececce
tttggaaact
gccacagtat
aattacctta
ctacaattta
cggaagggga
cacggcattg
aacggtaaaa
ttaatcctaa
cagctacgta
caccgatatt
atggcatggt
gctttacaaa
cttttttatg
ttaatcccga
gcggctacgg
ctattcttcc
aagccacggc
ccgatccagt
gcctgggtca
taaataccgg
atcgccattg
aagtcggggt
ctttgcaagt
attaccttga
catcatttaa
cccttaccat
cactgcacct
atttacccaa

tcgag

PCT/EP2009/060526

gcctgaggga
gatttgctcg
tgcccacgcec
ctggcgatcg
ctcaactatc
cgaaccggcc
tgttgctgac
ctccaccctg
tgcgetgttt
aaaccatccg
gttcaagccg
agaaattcgt
tccgtttgac

attaatcaca

aactagccca,

aacataaggg
tcctattttg
ttctggctcc
ttattaaaac
tgtttagaag
tcccaatgceca
ccaagaattt
ggttcttctg
gatcgccaag
atgatgcggce
gcggtggcgg
taacaatact
gccceecatttt
tgtttagtgg
taaataattt
ttttgcecte
aatcaccaac
aggcatagct
aaagctttaa

ccgttccaga
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17

(SEQ ID NO. 21)
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MNTAKTVVAEQRDFFRQGKTKSVQDRLTALAKLKTQIQAQEEEI IKALKQDFGKPTFESYV
NEILGVIREINYYQKHLQOWSKPQRVGTNLMVEFPASAQLRPEPLGVVLIISPWNYPFYLCL
MPLIGAIAAGNCVVVKPSEYTPAISGVITRLIQONVESPAWATVVEGDETISQQOLLOEKEDH
IFFTGSPRVGRLIMAAAAEQLTPVTLELGGKSPCVVDREINLQETAKRIMWGKLVNAGQTC
VAPDYLLVEQSCLEQLLPALQQAIQMLFGENPAHSPDYTRIVNQQOWSRLVSLLSHGKVIT
RGDHNEGDRYIAPTLIIDPDLNSPLMQEEIFGPILPILTYQSLSEAIDFINIKPKPLALYF
FSNNRQKQEEILQSTSSGSVCLNDILLHLTVTDLPFGGVGESGMGRYHGKATEFDTLSNYKS
ILRRPFWGETNLRYSPYGKKMNLIKKLFS

Fig. 18 (SEQ ID NO. 22)
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ctgcaggtcg actctagagg atccccgggt

WO 2011/018116
1

51 ttggccgaga
101 atctacccaa
151 tcaagtcgtc
201 aagctgactt
251 taatccactg
301 gcgatcgcca
351 aaaaacagtg
401 ccaattttag
451 ggaccgcctc
501 gagaacatat
551 tttcgtcagg
601 aaaattaaaa
651 ttaagcaaga
701 ttgggggtaa
751 gtctaagccc
801 cccagttaag
851 aattatcctt
901 tggaaattgt
951 gggtaattac
1001 gtggtggagg
1051 tgaccatatt
1101 cagctgcggce
1151 tctccctgtg
1201 cattatgtgg
1251 attatttatt
1301 caacaggcaa
1351 ctacactcgce
1401 taagccatgg
1451 tacattgccc
1501 gcaagaggaa
1551 tgtcagaagc
1601 tattttttta
1651 cagttccggt
1701 cagacttacc
1751 ggcaaggcta

cggcactgag
ctcacctgcet
aaaatactta
tccectecat
agcaacagcce
tcggecaccat
gttcaggaat
cttgaccgca
ccataatacc
gaatactgct
gcaaaactaa
acgcaaattc
ttttggtaag
ttagggaaat
caacgggtag
accagaaccce
tttatctttyg
gtggtggtaa
cagattaatc
gagatgaaac
ttctttaccg
agagcaatta
tggtggatag
ggcaagctag
ggtggagcaa
ttcagatgct
attgttaacc
caaagtaatt
caactttaat
atatttggcc
aatagatttt
gcaataatcg
agtgtttgtt
ctttggtggg
cttttgacac

gattttactc
ccggecggatt
ttaaattttg
gctctggggg
caagacacgc
gaaaccatcg
tgcattgcca
actttgacag
ttcgegtett
aaaactgttg
atcagtccaa
aagcccagga
cccacctttg
taattattat
gtacgaatct
cttggtgtag
tttaatgccc
agccgtcgga
caaaatgtat
cattagccaa
gcagccctag
accccagtta
ggaaatcaac
tcaatgctgg
tcctgcettag
tttcggggaa
aacaacaatg
acaaggggag
catcgatcca
caattttgcc
attaacatca
gcaaaaacag
tgaacgatat
gtgggagaaa
attgagcaat

acccctcate
tccatggcecat
gttccgcectca
gctgcaattg
gaattgctct
aaacaaaaac
taaaagctgg
tggccacttce
attgtctttt
gaagacttta
ttgctgagca
gatagattaa
agaggaaatt
aaagctatgt
caaaaacatc
gatggttttt
tgctaattat
ttgatcgggg
atatactcca
tttccecegge
caattgttac
ggtgggtcgg
cgttggaatt
ctccaggaaa
ccaaacctgt
aacaactttt
aatccagcecce
gtcacggtta
atcataacga
gatttaaatt
aattttaact
aacctaaacc
gaggaaattt
tttgcttcat
gtggtatggg

tataaaagca

PCT/EP2009/060526

gggggctatg
tccaaggaat

aaagtactaa
catagtccaa
ggcaactgat
caacgtcttg
ggaaagaata
acaaacctag
gactttgcct
tccttgaaag
aagggacttt
cagctctage
attaaggccc
aaacgaaatt
ttcagcaatg
cctgccagtg
tagcceetgg
cgatcgccgce
gctattagtg
ttgggcaaca
aggaaaaatt
ttaattatgg
ggggggtaaa

cagccaaacg
gtggcaccgg
accagcttta
atagccctga
gttagtttat
aggcgatcgce
ctccecttaat
tatcagagtt
attggcactt
tgcaatctac
ttaactgtga
acgctaccat

ttttacgacg

A



WO 2011/018116

1801 acccttttgg
1851 tgaatttaat
1901 cccagttgag
1851 aagtctccga
2001 tcaacggata
2051 tggagttatg

ggggaaacta
caaaaagttg
tattattatt
ctgaaaatac
gaaattttaa

ccagacctat

Fig. 20

atttacgcta
ttctcctagg
ccecgtgttta
cagacaatat
ttattgatgg
gctgattctt

ttctccctat
attattcatg
atgaagcaaa
ttgggacaat

gggcagtcag
tacctcgag

(SEQ ID NO. 25)

PCT/EP2009/060526

ggcaaaaaaa
gccgaccgtce
aattttacaa
ttaccgagga

gatagcacag
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MKFLILNAGSSSQKSCLYELTGDRLPETIPEPLWEAFIDWTVLANQGRLTVETAGQKQVI
ILETGDRQQOGIARMLDTLVTGDDAVLKSLAEIDLVGHRVVHGGTDHAEATLITPEVQQAT
ADLIPLAPAHNPAHLEGIEAISALLVLGEVPQIAVEFDTAFHRTIPTPAAEYPIPOAWTNL
GIRRYGFHGTSHKYCAQKTAEILGKPLADLKLITCHIGNGASLTAIKNGVSIDTTMGETP
LEGLMMGARSGSIDPAILLFLOQETQGLTPAEINTTLNKKSGLLGVSGLSADLRTILQAKA
EGNEQAQLAYVMYTHRFRSCLGOMIASLEGLDTLVFTAGVGENAATVRADVCQAFEFLGL

KLDPELNNRSPRDTVISHSDSLVTIVLIVHTEEDWAIAQDCWHWWHS QGORKQS

Fig. 21 (SEQ ID NO. 26)

u\



10

15

20

25

30

35

WO 2011/018116

PCT/EP2009/060526

1 ACTAGTAGTG CAGAAATTTT GAGCGATCTG GAAGCCACCA TTGCCTACGC

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

CCAAACTTTA
GTTTTGGTGG
GCCACGGCTT
AGCGGAACCG
CCTTCTTICGG
ATTGAACAGG
CCCAGGCGCA
CCGAAGCGGC
GAATTGAAAT
AGTTGICTTT
GCCCTTATGG
GGTTGACCTG
TGATGTTACA
GTCTGCTTAC
GGGAAACGTC
TTATATGGGT
AATCTATCGA
ATGGCAAAGG
AACTGGCTGA
TACTCCTGAT
CATTCCAGGT
GCGCTGGCAG
TCCTTTTAAC
TGAATAACGG
TGGCCTGTTG
ACCGGATTCA
TTGACGAGGG
GCAGACCGAT
TTCTCCTTCA
CTGATATGAA
TCAGAATTGG
ACGGGACGGC
TCAGATCACG
AGTTCAAAAT
GGCTCCCTCA
GTCAGCAACA

CCCAACGTTA
TTGGATTGTC
CCTTTTACGG
CCCATTACCT
CTTGGAAGAT
CTTTAACCAA
GACCATGGCT
CGCCGATGCT
GAAATTCCTG
ATGAGCTGAC
GAGGCTTTCA
CAGGGGGGGG
TTGCACAAGA
ATAAACAGTA
TTGCTCGAGG
ATAAATGGGC
TTGTATGGGA
TAGCGTTGCC
CGGAATTTAT
GATGCATGGT
ATTAGAAGAA
TGTTCCTGCG
AGCGATCGCG
TTTGGTTGAT
AACAAGTCTG
GTCGTCACTC
GAAATTAATA
ACCAGGATCT
TTACAGAAAC
TAAATTGCAG
TTAATTGGTT
GGCTTTGTIG
CATCTTCCCG
CACCAACTGG
CTTTCTGGCT
CCTTCTTCAC

AACCGGAAGA
TATTTAGGGG
CGCGGGTATT
ATACCGATAA
ACCAGCATTC
GTATCAGGTG
TTTTCTGTGA
TGGCAAAAAG
ATTCTCAATG
TGGCGATCGC
TTGATTGGAC
GGGGAAAGCC
TAAAAATATA
ATACAAGGGG
CCGCGATTAA
TCGCGATAAT
AGCCCGATGC
AATGATGTTA
GCCTCTTCCG
TACTCACCAC
TATCCTGATT
CCGGTTGCAT
TATTTCGTCT
GCGAGTGATT
GAAAGAAATG
ATGGTGATTT
GGTTGTATTG
TGCCATCCTA
GGCTTTTTCA
TTTCATTTGA
GTAACACTGG
AATAAATCGA
ACAACGCAGA
TCCACCTACA
GGATGATGGG
GAGGCAGACC

AGTAGGATTA
CTAGTTTACC
CCCCATTGGG
AATTCAGGGC
CCATGGCAGA
AACCATAAAA
CCAAAGGGCT
TGAAACAACT
CCGGTTCCAG
CTACCGGAGA
GGTGTTGGCA
ACGTTGTGTC
TCATCATGAA
TGTTATGAGC
ATTCCAACAT
GTCGGGCAAT
GCCAGAGTTG
CAGATGAGAT
ACCATCAAGC
TGCGATCCCC
CAGGTGAAAA
TCGATTCCTG
CGCTCAGGCG
TTGATGACGA
CATAAGCTTT
CTCACTTGAT
ATGTTGGACG
TGGAACTGCC
AAAATATGGT
TGCTCGATGA
CAGAGCATTA
ACTTTTGCTG
CCGTTCCGTG
ACAAAGCTCT
GCGATTCAGG
TCAGCGCCCC

ATTGGTTTTT
CACAGTCAAG
CTCCAGGGAC
ACTTTATACG
TACGGAGCAG
TTTTCCGTTA
AGCTATAACG
TTTCCAAACC
CAGTCAAAAA
CGATACCGGA
AATCAGGGGC
TCAAAATCTC
CAATAAAACT
CATATTCAAC
GGATGCTGAT
CAGGTGCGAC
TTTCTGAAAC
GGTCAGACTA
ATTTTATCCG
GGGAAAACAG
TATTGTTGAT
TTTGTAATTG
CAATCACGAA
GCGTAATGGC
TGCCATTCTC
AACCTTATTT
AGTCGGAATC
TCGGTGAGTT
ATTGATAATC
GTTTTTCTAA
CGCTGACTTG
AGTTGAAGGA
GCAAAGCAAA
CATCAACCGT
CCTGGTATGA
CCCCCCCCTG

uk
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1851 CAGGTCAACC
1901 TGCTCGGAGT
1951 AAAGCAGAGG
2001 TCGCTITCCGG
2051 ATACGTTGGT
2101 GCAGATGTTT
2151 GTTGAATAAC
2201 TGGTGACGGT
2251 GATTGTITGGC
2301 TGCGAAAATG
2351 ATTTCCTITGG
2401 AAAATATCGG
2451 ATGTCCAACG
2501 CCCCTCAAAA
2551 AATCCGTCAA
2601 GGTTAAAAARA
2651 AAATTCTTTT
2701 TCCCGATCCC
2751 CAGAACTAGT

CCGGCGGAAA
CTCTGGGCTG
GTAATGAACA
AGTTGTTTIGG
GTTTACCGCC
GCCAAGCTTT
CGATCGCCAA
GTTGATTGTC
ACTGGTGGCA
TTAGAAAATG
CTAGAGTCCG
CAGGTGTTGG
ACCATTGCAT
TGGCTCAACA
CCCTTGGTGC
TCTCCATTAC
CCGCCTTTCC
TGGTTTAAGC

Fig. 23

TTAACACCAC
TCGGCGGATC
AGCTCAATTG
GGCAAATGAT
GGGGTGGGGG
TGAATTTCTA
GGGATACTGT
CACACCGAAG
TAGCCAGGGA
GCTGTGAAGA
CATCCGCCAA
CCTGTCCCGA
CTAGATATTG
ACACCCCGAC
TAGAGGCCAA
CTGTTTGGCA
CCCCACTCIG
AACGACATAA

(SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

CCTCAATAAA
TTCGTACCAT
GCTTATGTCA
TGCTTCCTTG
AAAATGCCGC
GGTTTAAAAC
CATTTCTCAC
AAGATTGGGC
CAGAGAAAGC
TAAATGTTGA
CACGTCAACC
TTGGGCCACC
GCTGTGCCCG
TGGAATTTTT
CGAAACCGGC
ACATCAATGT
CAACGGGTCA
TAAACGCCGA

29)

AAATCCGGTT
TTTGCAGGCC
TGTATATCCA
GAAGGTTTGG
CACTGTGCGG
TTGATCCAGA
TCCGACTCCT
GATCGCCCAG
AATCGTAAAT
ATTAGGCTAA
CCCTCAGTGA
GTTTATGACG
GGGTCGCTTT
TAGGGGTGGA
GATCGTCTGG
GGAGCCAGAA
GCATCCAATT
GTGGCCCAAC
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MTSSLYLSTTEARSGKSLVVLGILDLILKKTTRIAYFRPIIQDPVNGKHDNNIILVLENFE
RLOQTYTDSFGLYFHEAVSLASDGAIDQVLDRILAKYRHLADQVDFILCEGSDYLGEESA
FEFDLNTTIAKMLNCPILLLGNAMGNTIADSLQPIDMALNSYDQESCQVVGVIINRVQPE
LATEIQAQLEQRYGDRPMVLGTIPQDIMLKSLRLREIVSGLNAQVLSGADLLDNLVYHHL
VVAMHIAHALHWLHEKNTLIITPGDRGDITILGVMQAHRSLNYPSIAGILLTADYHPEPAI
MKLIEGLPDAPPLLLTSTHTHETSARLETLHPALSPTDNYKIRHSIALFQQQIDGEKLLN
YLKTIRSKGITPKLFLYNLVQAATAAQRHIVLPEGEEIRILKAAASTLINHGIVRLTLLGN
IEATIEQTVKINHIDIDLSKVRLINPKTSPDRERYAETYYQLRKHKGVTLAMARDILTDIS
YFGTMMVHLGEADGMVSGSVNTTQHTVRPALQITIKTQPGEFSLVSSVEFMCLEDRVLVYGD
CAVNPDPNAEQLAETIALTSAATAKNFGIEPRVALLSYSSGSSGQGADVEKVRQATATAKE
REPDLALEGPIQYDAAVDSTVAAQKMPGSAVAGKATVFIFPDLNTGNNTYKAVORETKAI
AIGPILOGLNKPVNDLSRGCLVEDIINTVVITALQVK

Fig. 24 (SEQ ID NO. 30)
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1 TTGGCCAAAA AACAAGGTTT ACTGGGTTTT ACCGCTGATG TTTTACTGGA

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

ARATCGAGCC
GACGTATGAG
GTCTTCTTTC
ATTTTACCGC
CTAGCGGTTT
TGGCAGATTT
GGARARATCG
GTTATTTAAA
CAGCGGTAAA
AAACCACCCG
GGCAAACATG
ACAAACCTAT
TAGCCTCCGA
TATCGCCATT
CTATTTGGGG
CCAAGATGTT
ACCATTGCCG
ATTGTAGGAG
AATARATARA
TTTTGGCGAA
CCATAATGAA
TTTCAGGAGC
ACCGTTGATA
GTCAGTTGCT
CCTTTTTAAA
ATTCACATTC
AATGAAAGAC
CCGTTTTCCA
CACGACGATT
TTACGGTGAA
TTTTCGTCTC
GTGGCCAATA
TTATACGCAA
ATGCCGTTTG
CAGTACTGCG
TTGGTGCCCT

ATGTTGCATC
CGAAGGGGTT
TGCTAATTTA
TTCTTAGATT
ATTTTCTGGC
GTAGTAGTTG
AGATCATTTT
TTATGACGAG
TCTCTAGTAG
TATTGCCTAT
ATAACAACAT
ACCGATTCCT
TGGAGCTATT
TGGCAGATCA
GAGGAATCGG
GAACTGCCCC
ATAGTTTGCA
ATCTTCTAGA
TCCTGGTGTC
AATGAGACGT
ATAAGATCAC
TAAGGAAGCT
TATCCCAATG
CAATGTACCT
GACCGTAAAG
TTGCCCGCCT
GGTGAGCTGG
TGAGCAAACT
TCCGGCAGTT
AACCTGGCCT
AGCCAATCCC
TGGACAACTT
GGCGACRAGG
TGATGGCTTC
ATGAGTGGCA
TAAACGCCTG

TATTTGAGAA
TACGAATTAA
TTGAAGGAAT

TATTAAAATC

TAAAAGCGCT
ATACTTAACT
CCCAGAAAAA
TTCCCTTTAT
TATTGGGCAT
TTTCGTCCCA
TATTCTGGTG
TTGGTTTGTA
GATCAGGTAT
AGTAGATTTT
CTTTTGAATT
ATTTTGCTGT
ACCCATCGAT
AAGATCCTGT
CCTGTTGATA
TGATCGGCAC
TACCGGGCGT
AAAATGGAGA
GCATCGTAAA
ATAACCAGAC
AAAAATAAGC
GATGAATGCT
TGATATGGGA
GAAACGTTTT
TCTACACATA
ATTTCCCTAA
TGGGTGAGTT
CTTCGCCCCC
TGCTGATGCC
CATGTCGGCA
GGGCGGGGCG
GTTGCTACGC

GATGAACTTT
AAATGTTTTT
TTTTGATGCT
TCGTCATAAA
ATCACTTAAG
TTTTAGGGAA
TCATTGCTGG
TTAAGCACCA
TTTAGACTTA
TTATTCAAGA
CTGGAAAATT
TTTCCATGAA
TAGACCGAAT
ATTCTCTGTG
TGATCTCAAC
TGGGCAATGC
TTTCCATGGC
GACGGAAGTT
CCGGGAAGCC
GTAAGAGGTT
ATTTTTTGAG
AAAAAATCAC
GAACATTTTG
CGTTCAGCTG
ACAAGTTTTA
CATCCGGAAT
TAGTGTTCAC
CATCGCTCTG
TATTCGCAAG
AGGGTTTATT
TCACCAGTTT
GTTTTCACCA
GCTGGCGATT
GAATGCTTAA
TAATTTTTTT
CTGAATAAGT

CGCATGGAAC
TAGTTGAGCC
GGCGTTAGTA
ACTTTACTGA
TAGGTGGAAT
TATCGCTGTG
ATACGTTGAG
CCGAAGCCCG
ATTCTCAAAA
CCCAGTTAAT
TTCGTCTCCA
GCGGTGAGTT
TTTGGCTAAA
AAGGCTCAGA
ACCACGATCG
CATGGGCAAC
AGCTGAGAAT
AACTTCGCAG
CTGGGCCAAC
CCAACTTTCA
TTATCGAGAT
TGGATATACC
AGGCATTTCA
GATATTACGG
TCCGGCCTTT
TCCGTATGGC
CCTTGTTACA
GAGTGAATAC
ATGTGGCGTG
GAGAATATGT
TGATTTAAAC
TGGGCAAATA
CAGGTTCATC
TGAATTACAA
AAGGCAGTTA
GATAATAAGC

ué
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GGTTGACTGG
GATCTGGCGG
TGGTGTTCAG
ARAAAAACAAT
AAAACTCATC
TTTAGAACTT
TGAAGTATCA
AAAATTATTT
ACCGGCCATT
TGCTGACTAG
CACCCTGCCC
GCTGTTTCAA
CCATCCGCAG
CAAGCCGCCA
AATTCGTATT
GTTTGACTTT
AATCACATTG
TAGCCCAGAC
ATAAGGGGGT
TATTTTGGAA
TGGCTCCGTC
TTAAAACCCA
TTAGAAGACC
CAATGCAGAA
AGAATTTTGG
TCTTCTGGGC
CGCCAAGGAA
ATGCGGCGGT
GTGGCGGGTA
CAATACTTAC
CCATTTTACA
TTAGTGGAGG
ATAATTTTAC
TGCCCTCCAA
CACCAACGTG
CATAGCTGAC
GCTT

CAGAAATTCG
CCGCTCTICCC
GCACAAGTGT
GAATGGAACC
GAGTAGTAAG
ACTCACAGCG
TCTAAGAATT
GGCAAAAATA
ATGAAACTAA
CACCCACACC
TGAGCCCTAC
CAACAAATTG
TAAAGGTATT
CCGCCGCCCA
CTCAAGGCGG
ACTCGGTAAC
ACTTAGATTT
CGAGAGCGCT
AACCCTGGCC
CGATGATGGT
AATACCACCC
GCCAGGTTTT
GAGTTTTGGT
CAGTTAGCAG
CATTGAGCCC
AAGGGGCCGA
AGAGAGCCAG
GGATTCCACA
AAGCAACGGT
AAGGCAGTGC
AGGATTAAAT
ATATTATTAA
TCTTAATTAG
ACTACCAATA
TCCCCGGACG
CACTTCTTGG

ATCTTGCTGA
TATAGTGAGT
TAAAGCAGTT
TGCTCCAAGT
ATTAGAGATA
TGATGCTACT
TAAATGAAGA
ATATAATTCG
TTGAAGGGCT
CATGAAACTT
GGATAATTAT
ATGGGGAGAA
ACCCCCAAAC
ACGACATATT
CCGCTAGCTT
ATTGAGGCGA
GAGCAAAGTT
ACGCCGAAAC
ATGGCTCGGG
GCATTTGGGA
AACATACCGT
TCCTTGGTTT
CTATGGAGAT
AAATTGCCCT
AGGGTAGCTC
TGTGGAAAAA
ATTTAGCATT
GTGGCGGCCC
GTTTATTTTT
AAAGAGAAAC
AAACCAGTTA
TACGGTGGTA
TTAAAATGAT
GCTGGGCCGA
GAGCTAGCAC
CTTAACACCA

PCT/EP2009/060526

AAAACTCGAG
CGTATTACGC
GATTTTATTC
TAAAAATAGA
ATACAACAAT
AATTGGGACA
AGACTTCAGA
GCTGCAGATT
ACCCGACGCC
CCGCCCGTTT
AAAATTCGCC
ATTACTCAAT
TGTTTCTCTA
GTCCTACCGG
AATTAACCAC
TCGAGCAAAC
CGCCTCATTA
CTATTACCAG
ATATCCTCAC
GAGGCCGATG
GCGTCCTGCT
CTTCAGTCTT
TGTGCTGTTA
TACTTCTGCG
TATTGTCCTA
GTGCGGCAAG
GGAAGGGCCG
AAAAAATGCC
CCCGATTTAA
AAAGGCGATC
ATGATCTAAG
ATTACAGCTT
CCCTTGAATT
AAATTGGCAT
AAACAGACCC
TGGCTGCCAC

CCATCCGGRA
CGGATGGATA
ACTATGATGA
GATAATACCG
AAAAAAATGG
ATTTTCCAGA
GCTTTTGTTA
ACCATCCCGA
CCTCCCCTGT
GGAAACTCTC
ACAGTATTGC
TACCTTAAARA
CAATTTAGTT
AAGGGGAAGA
GGCATTGTCC
GGTAAAAATT
ATCCTAAAAC
CTACGTAAAC
CGATATTTCC
GCATGGTTTC
TTACAAATTA
TTTTATGTGT
ATCCCGATCC
GCTACGGCCA
TTCTTCCGGT
CCACGGCGAT
ATCCAGTATG
TGGGTCAGCG
ATACCGGTAA
GCCATTGGCC
TCGGGGTTGT
TGCAAGTTAA
ACCTTGATTT
CATTTAAAAT
TTACCATAGG
TGCACCTAAA
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(SEQ ID NO.

33)
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WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MKIAFFSSKAYDRQFFQOANHPHOREMVEFDAQLNLDTAILAEDCPVICLEVNDQAPAPV
LEKLAAQGTKLIALRSAGYNNVDLKTAADLGLKVVHVPSYSPHAVAEHTVGLILALNRKL
YRAYNRVRDDNFSLEGLLGFDLHGTTVGVIGTIGKIGLAFAQIMNGFGCHLLGYDAFPNDK
FTAIGQALYVSLNELLAHSDIISLHCPLLPETHYLINTNTIAQMKPGVMLINTSRGHLID

TQAVIQGIKSHKIGFLGIDVYEEEEELFFTDHSDTIIQDDTFQLLOSEPNVMITAHQGEE
THNALQTIAATTLANIAEFEQNKPLTYQVICPH

Fig. 27 (SEQ ID NO. 34)
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WO 2011/018116
1 GGAGCTCCAC
51 CATCACAGCC
101 TGIGAGTCAA
151 AAATAATACA
201 AAATACCCTT
251 TGGCCCCCAA
301 GATTTAGGGG
351 ATAATCGTCA
401 ATTTTTCCAA
451 ATGCCCAACT
501 ATTTGCCICT
551 AGCTGCCCAG
601 ATGTTGACCT
651 GAGCTCGAAT
701 GCGTATGCGC
751 GTAACGGCGC
801 CAGTCTATGC
851 ATGTTTGATG
901 ACGCAGCAGG
951 CATCATTCGC
1001 CTGCTICTTGA
1051 CAACATCAGC
1101 ATTCATCGCG
1151 CGGCTTACGT
1201 TATGATCTCG
1251 GCTCATCAAT
1301 TCTACGTGCA
1351 AAGTTGGGCA
1401 CGCCACCTAA
1451 TGTITCGGTAA
1501 CGCTCGGTTG
1551 TGTTGCGGGC
1601 ATGGGGGCTT
1651 GGTTAATTTA
1701 CCACCGGCAT
1751 ATGGACIGCT

CGCGGTGGCG
AAACACAGGA
TATCTACCGC
AATGCAGGAA
GACTAAATAG
ATTTGGGGTG
GCGGAATAAA
TGAAAATCGC
CAAGCAAACC
CAACCTTGAT
TCGTTAATGA
GGCACAAAAT
CAAAACAGCC
TGACATAAGC
TCACGCAACT
AGTGGCGGTT
CTCGGGCATC
TTATGGAGCA
GCAGTCGCCC
ACATGTAGGC
TCTTTTCGGT
CGGACTCCGA
CTTGCTGCCT
TCTGCCCAGG
CAGTCTCCGG
CTCCTCAAGC
AGCAGATTAC
TACGGGAAGA
CAATTCGTTIC
ATTGTCACAA
CCGCCGGGCG
AACTTCAGCA
TGCTTTAGCC
ATAAAAGCTT
AAAGCTATCC
GAAARAGTTG

GCCGCTCTAG
GTTGGAGGCC
TACGGCAATC
GAATCAGAAA
TGCTCTAAGA
AAGCTGGGTG
ACTTTCCAAA
TTTTTTTAGC
ACCCCCATCA
ACCGCTATTT
CCAAGCTCCT
TAATCGCTCT
GCAGATCCGT
CTGTTCGGTT
GGTCCAGAAC
TTCATGGCTT
CAAGCAGCAA
GCAACGATGT
TAAAACAAAG
TCGGCCCTGA
CGTGAGTTCG
TTACCTCGGG
TCGACCAAGA
TTTGAGCAGC
CGAGCACCGG
ATGAGGCCAA
GGTGACGATC
AGTGATGCAC
AAGCCGAGAT
CGCCGCGGCC
TTTTTTATTC
GCACCTCGGT
AAAAGCTTCT
TTGAACCCGC
ACTGCCTTAG
TCCCAACTAA

PCT/EP2009/060526

CTAAAGGGAA
AAACCCTACA
GCCAGAGCTA
ATTTCTTTTA
GCCTGTTTAA
AAAGTACCCC
CACGTTCTAA
AGTAAAGCCT
ACGGGAAATG
TAGCGGAGGA
GCCCCGGTGC
GCGCAGTGCG
CGACCTGCAG
CGTAAACTGT
CTTGACCGAA
GTTATGACTG
GCGCGTTACG
TACGCAGCAG
TTAGGTGGCT
CCAAGTCAAA
GAGACGTAGC
AACTTGCTCC
AGCGGTTGTT
CGCGTAGTGA
AGGCAGGGCA
CGCGCTTGGT
CCGCAGTGGC
TTTGATATCG
CGGCTTCCCG
AATTCGAGCT
CACCGGTTGG
ACCCCTCCCG
ACTTTCTGTA
CGTATTGGGC
CCACATTGAC
AGATAACGTT

GCTGAAAATG
GTTGCCCCAG
GGGGAGTATT
AGATTGGAAA
CAAGCCCCCC
ATTATTGGGG
ACTACTTCCC
ATGATCGTCA
GTCTTTTTTG
TTGCCCCGTT
TAGAAAAGTT
GGCTATAATA
CCTTGCTCTA
AATGCAAGTA
CGCAGCGGTG
TTTTTTTGTA
CCGTGGGTCG
CAACGATGTT
CAAGTATGGG
TCCATGCGGG

CACCTACTCC

GTAGTAAGAC
GGCGCTCTCG
GATCTATATC
TTGCCACCGC
GCTTATGTGA
TCTCTATACA
ACCCAAGTAC
GCCGCGGAGT
CGGTACCCAA
TTCCACTCTC
TTGTTAATCA
AAAATTCCTG
ATGGAGGTAA
ATCCATGGGA
AAATTTTTTA
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WO 2011/018116

1801 GCCTTTTATT
1851 ACGGCACTAC
1901 GTTTTACTAA
1951 ACTTCTCGAA
2001 TGGTACTGCA
2051 CGTTTITATCG
2101 AACCTTCCGT
2151 TGCTCCAGGC
2201 AAAGGTCICC

ACCAGATATT
CTTGGTGATC
CCGGCGACTT
CAGATAATCG
CCGAGAAARAAA
TTGAGGTTGA
CACCGCAAAA
CACAGGGTTG
GCTCCCAGGG

Fig. 31

TTTCCTAAAA
GATAGTACGA
CTGCCTITTTG
GCATCATGGG
GGGCAATTCT
AATGGGTAAT
CCATGGTTCT
ATTGAGCCCT
ATATCAAGCT

(SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

ATGAAGCAAC
TAAATCGTAG
TTGTCGCATC
GTCCAGGGCT
TTATGGCGTA
TTCCACTTCT
GGCTGGTAAT
CGATGACCAA
TATCGATACC

37)

GATAGTATTA
CTGTTACTAG
AACTTGACGA
GGCCTCCGGG
GCCCCGCCAC
TCGGCCAGGG
TTCCACCTGT
ATTTGAGCTT
GTCGAC
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201
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1001
1051
1101
1151
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1401
1451
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1651
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1751
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ATGAATTCTT

TGGTCTCAAG
TTGACAACCT
GAACTGAACT
AGCAGCAGCC
CTATCGGTGG
GCTCCGAACA
TGGCAAAACC
CCGCAGCTGA
CACGTGATTA
CGCTTGCAAC
CATTGTTCAA
GAAGAAACCC
CGGCAGCAAG
CTGATGCTCT
TTCCCAGAAG
CTATCCGGGC
TGGCTCCTGT
GATCCTAAGA
CGTTCGCTTIC
AGAAAGTTTC
GCAGGTGAAC
CAACGCAGAA
CGGTTATTGC
CTCCCGAACG
TTGGTCCGTT
GCAACATCCT
GTCGCTCAGA
TAACTATGGT
ACATCAAGAA
GGTGGTTATG
CGAACTGGCA
CCCTGATCGA
AAATGGGGTA

..

R
GCTCCTCRA

TCAACGAAAT

ATACTGTCGG

CATCACTTCG
GCTTTTGAAC
GCGGTTTCAG
GTCGTTACCT
CGCCTATGCA
ACAATGATCA
GACTATCACT
AGCGATTTAC
AAACTGCTCT
ATTGCTTCCA
TGACGAAGCC
TGAAATTCAT
CTGCGCGCAG
CGGTGGCGCA
AAAACCCGCA
GTTGAAAAGA
CTTCAACGAC
AACTGGTTCT
CCCAGCGTTC
CAAGAAAACC
TGAAGAAAGC
ATCGCCCGTC
TGAAACCGGT
GTGCTCGCGT
CCTGCCGCCT
CATGGTTGGT
TGGTTCGCCT
TACACCATCG
CTGGGATTAT
ACAGCGGTGC
GAAGCTATCA
ATGCTTCATC
AGCGCGTTGC
TTTTTGGGGA
GTTATAGCT%
GGGCGAAGGT

TACCTATTTA

CAGTCGCGGG
AARAAACATGG
TGCAGAAGGT
ACAGCGTCGG
GAAAACCTTC
CGCTGCTGGT
ATCAGTTGGA
ACCCCAGAAG
TCGTGAGAAG
TGCCCTGCGC
AGCGACGAAG
CGCCAACCGC
CTGGTGCTGA
GTTGCTACCA
TTACATCGGT
CGATGAAAGA
TACTCCACCA
CGCTGAACCG
ATCTGAAAGA
GGTGCTTTGG
CGCTCCGGCT
AGGTCGAAGC
GACTCTTGGT
TGAATATGAA
TCGGTTATGC
GATGGTTCCT
GAAACTGCCG
AAGTTATGAT
GCCGGTCTGA
TGGTAAAGGC
AGGTTGCTCT
GGTCGTGAAG
TGCCGCCAAC
TCAATTCGAG

RN
BGCTICTIC

R

TCGCTTGAAA

PCT/EP2009/060526

GCGGAGCGGC

CGACTACAAC

AGCAGGTTTA
TATGCTCGTG
TGCGCTTTCC
CGGTTATCCT
CACGTGTTGC
AATGGCCAAG
AAGCTCCGGC
AAGCCGGTTT
CGCTCCTGGA
CTTCTTTGAA
GACAAAGTTG
AGAAGCTGCT
TGGCTGCTGC
ACCTCATGGG
AGCCGATGCG
CTGGTTGGAC
CGTTCTGTICG
CTATCTGACC
ACTTCTTCAA
GATCCGAGTG
TCTTCTGACC
TCAATGCTCA
ATGCAGTGGG
CGTCGGTGCT
TCCAGCTGAC
GTTATCATCT
CCATGATGGT
TGGAAGTGTT
CTGAAGGCTA
GGCAAACACC
ACTGCACTGA
AGCCGTAAGC
CTCGGTACCC
AACTTTTTAT
AAGCAATCAA

TTGTCCAGAT

CTCGTCCTTC
TTGCTGTAAC
CCAAAGGCGC
GCATTTGATG
GATCTCCGGT
ATCACGCTICT
AACATCACGG
TAAAATCGAT
ATCTCGAAAT
CCGGCAAGCG
TGCAGCGGTT
CCGTCCTCGT
GTCAAATTTG
AAAAAGCTTC
GTGAAGTCAG
GTTATCGCTC
GGATATTCCT
TCGTTAACGG
CGTTTGGCTC
ATCCCTCAAT
CTCCGTTGGT
CCGAACACGA
GCGCATGAAG
GTCACATCGG
CCGGAACGTC
GGCTCAGGAA
TCTTGATCAA
CCGTACAACA
CAACGGTAAC
AAACCGGTGG
GACGGCCCAA
AGAATTGGTC
CTGTTAACAA
AAACTAGTAT
ATTCCTTTCG
GGATCTTAAC

G\
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2201
2251
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2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051

GGCAGCGGCT
ATCCGGTGTT
ATTCTGCTGT
CTGGAAGGCC
CCTCGGTGGT
CAACCAATGG
AAACCTGCCC
TGAAATGACG
TGGCCATTGT
CTGTTGATGG
TGCTCTGACC
TCACCGATGC
AAGACCGCTT
TTATGCCCAA
ATGTCCATGC
GGTGTCTGCA
TGTCGTTGCT
TCGCCAATCT
CGCGATCTGG
TGCTAAGAAA
CTTGTGCTCT
CTCTTCCTGA
TGTCTTGATT
TGTTTTTGTT
CTATTAAGCC

TTAAAAATGC
GTGAAGCAGG
TTATGATGGC
TTAAGATCCT
GGTTCTCCCC
TGGTGAAGTC
TGCCTTTGAT
CGTTTCTGCA
TGACCGTCAC
TTGGTATGCC
CACGCATTTG
TTGCGCCTTG
GCGACAACGG
TTCCTCGCTG
TATGGCTCAC
ACGCTGTTCT
GGTCGTCTGA
CGGTGATAAA
CTGCTTCCAT
GAAGATGTGC
GACCAACCC

GCGCTTTC
TTCAAGCAAA
TATTGCAAAA
TACCGTCATA

Fig. 33

GCTGATCGTT
TTGCTGACCT
GTTATGCCGA
GAAGGATAAC
ATGACTGCGC
AAAGACTACG
GTCAATCAAC
TCATCACTGA
GTTACCCCGA
AAAAGGCCTG
AAGCTTATTC
AAGGCTGCGT
TAAGGATATG
GTATGGCCTT
CAGTTGGGCG
GCTTCCGCAT
AAGACGTTGG
GAAGGCGCAG
TGGTATTCCA
CGCTTCTTGC

_CGTCAGGGTG

CAATGCCTCC
ACAAAAAATA
AATAATTTGC

(SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

TCTGATGCTT
GTTGAAAGCA
ACCCGACTGT
AATTCAGACT
CAAAGCCATC
AAGGTATCGA
ACGACGGCTG
TGAAGTCCGT
TGGTTTCCGT
ACCGCCGCCA
TTCAACGGCA
CCATGATCGC
CCAGCTCGTG
CAACAACGCT
GCTACTACAA
GTTCTGGCTT
TGTTGCTATG
AAGCCACCAT
GCAAATCTGA
TGACCACGCT
ATCAGAAAGA
AGGAAAACGG
GATTTCTAAT
TTGTTACAAA
CATTTGGGGA

40)

TCATGAACAA
CAGGGTATTA
TACCGCAGTT
TCGTCATCTC
GCTCTGGTCG
CAAATCTAAG
GTACGGCTTC
CACGTTAAGA
CAACGATCCT
CCGGTATGGA
GCTACTCCGA
TAAGAATCTG
AAGCTATGGC
TCGCTTGGTT
CCTGCCGCAT
ATAACGCCTC
GGTCTCGATA
TCAGGCTGTT
CCGAGCTGGG
CTGAAAGATG
AGTTGAAGAA
TTTTCCGTCC
CGGAGGCATT
TTTTTACAGG
TCC
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MNSYTVGTYLAERLVQIGLKHHFAVAGDYNLVLLDNLLLNKNMEQVYCCN
ELNCGFSAEGYARAKGAAAAVVTYSVGALSAFDAIGGAYAENLPVILISG
APNNNDHAAGHVLHHALGKTDYHYQLEMAKNITAAAEATYTPEEAPAKID
HVIKTALREKKPVYLEIACNIASMPCAAPGPASALFNDEASDEASLNAAV
EETLKFIANRDKVAVLVGSKLRAAGAEEAAVKFADALGGAVATMAAAKSE
FPEENPHYIGTSWGEVSYPGVEKTMKEADAVIALAPVENDYSTTGWTDIP
DPKKLVLAEPRSVVVNGVRFPSVHLKDYLTRLAQKVSKKTGALDFFKSLN
AGELKKAAPADPSAPLVNAEIARQVEALLTPNTTVIAETGDSWENAQRMK
LPNGARVEYEMOQWGHIGWSVPAAFGYAVGAPERRNILMVGDGSFQLTAQE
VAQMVRLKLPVIIFLINNYGYTIEVMIHDGPYNNIKNWDYAGLMEVENGN
GGYDSGAGKGLKAKTGGELAEATIKVALANTDGPTLIECFIGREDCTEELV
KWGKRVAAANSRKPVNKLL

Fig. 35 (SEQ ID NO. 41)

50

100
150
200
250
300
350
400
450
500
550

<



10

WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MASSTFYIPFVNEMGEGSLEKAIKDLNGSGFKNALIVSDAFMNKSGVVKQ
VADLLKAQGINSAVYDGVMPNPTVTAVLEGLKILKDNNSDEFVISLGGGSP
HDCAKAIALVATNGGEVKDYEGIDKSKKPALPLMSINTTAGTASEMIREC
IITDEVRHVKMAIVDRHVTPMVSVNDPLLMVGMPKGLTAATGMDALTHAF
EAYSSTAATPITDACALKAASMIAKNLKTACDNGKDMPAREAMAYAQFLA
GMAFNNASLGYVHAMAHQLGGYYNLPHGVCNAVLLPHVLAYNASVVAGRL

KDVGVAMGLDIANLGDKEGAEATIQAVRDLAASIGIPANLTELGAKKEDV
PLLADHALKDACALTNPRQGDQKEVEELFLSAF

Fig. 36 (SEQ ID NO. 42)
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GGGAATTGCTCTGGCAACTGATTAATCCACTGAGCAACAG

CCCAAGACACGCAAACAAAAACCAACGTCTTGGCGATCGCCATCGGCACCATGAAACCAT

CGTAAAAGCTGGGGAAAGAATAAARAAACAGTIGGTTCAGGAATTGCATTGCCATGGCCACT

TCACAAACCTAGCCAATTTTAGCTTGACCGCAACTTTGACAGATTGTCTTTTGACTTTGC

CTGGACCGCCTCCCATAATACCTTCGCGTCTTGAAGACTTTATCCTTGAAAGGAGAACTA
A :

Fig. 37 (SEQ ID NO. 43)
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GTCGACGAAT
GCACCAGGCG
GCCCTGCCAC
CATGGAAGCC
AGCACCTTGT
GAAGAAGTTG
CCCAGGGATT
AAATAGGCCA
TAGAAACTGC
TTTCAGTTTG
ATCACCAGCT
CATCAGGCGG
TTTTCTTTAC
TTATAGGTAC
ATGCCATTGG
TTTTAGCTTC
GGTAGTGATC
ATCAACGTICT
CAGGGACACC
ATTTATTCGA
ATGTCATGAT
AATGTGCGCG
GTATCCGCTC
AAAGGAAGAG
TTTGCGGCAT
AGTAAAAGAT
TGGATCTCAA
TTTCCAATGA
CCGTGTTGAC
AGAATGACTT
GGCATGACAG
CACTGCGGCC
CCGCTTTTTT
GAACCGGAGC
GCCTGCAGGA
CCTATGGAGC
TAAGCCTTTT

TTCTGCCATT
TTTAAGGGCA
TCATCGCAGT
ATCACAGACG
CGCCTTGCGT
TCCATATTGG
GGCTGAGACG
GGTTTTCACC
CGGAAATCGT
CTCATGGAAA
CACCGTCTTT
GCAAGAATGT
GGTCTTTAAA
ATTGAGCAAC
GATATATCAA
CTTAGCTCCT
TTATTTCATT
CATTTTCGCC
AGGATTTATT
AGACGAAAGG
AATAATGGTT
GAACCCCTAT
ATGAGACAAT
TATGAGTATT
TTTGCCTTCC
GCTGAAGATC
CAGCGGTAAG
TGAGCACTTT
GCCGGGCAAG
GGTTGAGTAC
TAAGAGAATT
AACTTACTTC
GCACAACATG
TGAATGAAGC
GCAGAAGAGC
TGTGCGGCAG
CTGAGCATGG

CATCCGCTTA
CCAATAACTG
ACTGTTGTAA
GCATGATGAA
ATAATATTTG
CCACGTTTAA
AAAAACATAT
GTAACACGCC
CGTGGTATIC
ACGGTGTAAC
CATTGCCATA
GAATAAAGGC
AAGGCCGTAA
TGACTGAAAT
CGGTGGTATA
GAAAATCTCG
ATGGTGAAAG
AAAAGTTGGC
TATTCTGCGA
GCCTCGTGAT
TCTTAGACGT
TTGTTTATTT
AACCCTGATA
CAACATTTCC
TGTTTTTGCT
AGTTGGGTGC
ATCCTTGAGA
TAAAGTTCTG
AGCAACTCGG
TCACCAGTCA
ATGCAGTGCT
TGACAACGAT
GGGGATCATG
CATACCAAAC
ATACATCTGG
CGCTCAGTAG
TATTTTTCAT

TTATCACTTA
CCTTAAAAAA
TTCATTAAGC
CCTGAATCGC
CCCATGGTGA
ATCAAAACTG
TCTCAATAAA
ACATCTTGCG
ACTCCAGAGC
AAGGGTGAAC
CGGAATTCCG
CGGATAAAAC
TATCCAGCTG
GCCTCAAAAT
TCCAGTGATT
ATAACTCAAA
TTGGAACCTC
CCAGGGCTTC
AGTGATCTTC
ACGCCTATTT
CAGGTGGCAC
TTCTAAATAC
AATGCTTCAA
GTGTCGCCCT
CACCCAGAAA
ACGAGTGGGT
GTTTTCGCCC
CTATGTGGCG
TCGCCGCATA
CAGAAAAGCA
GCCATAACCA
CGGAGGACCG
TAACTCGCCT
GACGAGCGTG
AAGCAAAGCC
GCAATTTTTC
GGTATTACCA

PCT/EP2009/060526

TTCAGGCGTA
ATTACGCCCC
ATTCTGCCGA
CAGCGGCATC
AAACGGGGGC
GTGAAACTCA
CCCTTTAGGG
AATATATGTG
GATGARAACG
ACTATCCCAT
GATGAGCATT
TTGTGCTTAT
AACGGTCTGG
GTTCTTTACG
TTTTTCTCCA
AAATACGCCC
TTACGTGCCG
CCGGTATCAA
CGTCACAGGT
TTATAGGTTA
TTTTCGGGGA
ATTCAAATAT
TAATATTGAA
TATTCCCTTIT
CGCTGGTGAA
TACATCGAAC
CGAAGAACGT
CGGTATTATC
CACTATTCTC
TCTTACGGAT
TGAGTGATAA
AAGGAGCTAA
TGATCGTTGG
ACACCACGAT
AGGAAAGCGG
AAAATATTGT
ATTAGCAGGA
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AAATAAGCCA
GGGGGGGGTC
CGCGAACTCG
CGCGCACCCG
GGCCAGACAT
GGGGTCGATC
TGTCCAGCGC
CCCATGACGG
GTCCGCCTCG
TGCGGCCATT
TCCTGTATGT
CTTTGCCAGC
CGGCCTCCCA
GTCTTGGGTT
CAGCCCTTGC
TGAACTCGAT
CIGCGCTTGC
ACAGTGCGCC
GCTTCACCAC
GGGCTTGAGC
GTGCGCCATA
TGGTCGTCGT
CAGGTAGGAC
TGGCCTGCTG
TGGTGCAGGA
GCGACCGATG
GGAACCGGCG
CGCTTGAGGC
GATCAGCGGC
CGCTGAGGTG
GGGTCTTCGG
CTCCAGCAGA
GCATGGATTT
GCCACCATGT
CGCCTCCAGA
GCAGGCAGTT
CCGCTCTGAG

TTGAATATAA
AGCCTGCCGC
GTTACCGTCC
CTGGCGGCGC
AGCCGCACAA
CAGCCACACA
CCGCACCTCG
CCTGCGCGAT
TCGCTGGCGT
CTGGGCGATG
GCTTGAGCGC
GCCCGATAGC
CTTGGGTTCC
CCGGGCCAAG
AGGATGCGCA
CCGCTTGCCG
GCTCGCCCCG
GGGTCGTGCC
GGGGCACCCC
ACCCCGCCGT
GTTGGCCTTG
CCACACCCCA
TGCCAGCGGA
CTGGTCGCCT
ACACGATAGA
ACCTGGGCCA
CAGCGTGTCC
CGTCGAACCA
TGGATCAGCA
CGCCCCAAGG
CGGGCAGGTA
TCCGGCCCGC
ACCGGCACCA
TGGGCAAAAC
ATATTGATAG
GGTGGTTAGG
TTCTTCCAGG

AAGATAAAAA
CTTGGGCCGG
AGCCCAGCGC
TTGCGCATGG
GGTATCTATG
GCCGCTGGTG
TCCATGCTGA
CAAGGGGTTC
ACTCCGACAG
ATGGATACCT
CCCACCACTA
TACCTTTGAC
AGGAACAGCC
CACTAGGCCA
GATCATCAGC
TCGCCGTAGT
CTTGAGGGCA
GGACGTGGCT
CTTGCTCTTG
CATGCCGCCT
CTCACACCGA
TTCCTCGGCC
TGTTATCGAC
GCGCCCATCA
GCACCCGGTA
TGGGGCCGCT
AGCACCATCA
CTCCGGGGCC
GGCCGTCAGC
GCGTGCAGGC
GATCACCGGG
CTGCAATCTIG
CCGGGCGACA
GTAGTCCAGC
GCTTATGGGT
CGCTGGCGGG
CACTCGCGCA

TGTCTTGTTT
GTGATGTCGT
GACCAGCTCC
TCGAACCACT
GAAGCCTTGC
CAGCAGGCGG
TGCGCACATG
AGGGCCACGT
CAGCCGAAAC
TCCAAAGGCG
TCGACCTICTG
CACATGGCAT
GGAGCTGCCG
TTAGGCCCAG
GCCCAGCGGC
CATACGTCAC
CGGAACAGGC
GAGGCTGTGC
CGCTGCCTCT
GAACCACCGA
AGCGGACGAA
TCGGCGCTGG
CAGTACCGAG
TGGCCGCGCC
TCGGCGGCGA
GGCGTTTTCT
GGCGGCGGLCC
ATGATGTTGG
CACGGCTTGC
GGTGATGAAT
CCGGTGGGCA
TGCGGCCAGT
CCAGCGCCcCC
GGTGGCGGCG
AGCCATTGAT
GTCACTACCC
GCGCCTCGTA

PCT/EP2009/060526

ACAATAGAGT
ACTTGCCCGC
GGCAACGCCT
GGCCTCTGAC
CGGTTTTGCC
GCGGTTTCGC
CTGGCCGCCA
ACAGGCGCCC
CCCTGCCGCT
CTCGATGCAG
CCCCGATTTC
TCAGCGGTGA
TCCGCCTITCG
CCATGGCCAC
TCCGGGCCGC
GTICCAGCTTG
CGGGGGCCAG
TTGTTCTTAG
CCAGCACGGC
TCAGCGAACG
GAACCGGCGC
TCATGCTCGA
CTGCCCCGGC
CTTGCTGGCA
TGGCCTCCAT
TCCTCGATGT
CTCGGCGGLCG
GCAGGCTGCC
CGTITCCTICGG
GGCGGTGGGC
GTTCGCCCAC
TGCAGGGCCA
GACCGTACCG
CTGCTGCGAA
TGCCTCCTTT
CCGCCCTGCG
TTCGTCGTCG
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3701
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3801
3851
3901
3951
4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
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4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
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5151
5201
5251
5301
5351
5401
5451
5501

GICAGCCAGA
ATATCGCGCT
GCTTGTICCTT
GAAAGGCTTG
GGCTGGCCAT
GTATAACCAA
GTAGACCGAC
TGCGTGAGTA
ATGCTGAAAT
TGCCCGTGCC
CCTTGCTGAC
TCTGCCAGCG
ACTGCGGCCC
TGAGGTCATC
TCGTCCAGCG
GAGGCTGGCC
TCTGCTGGCC
CCCTTGGATT
GTGCTIGTCC
TGTCGGCGCT
ATCTGCCCCC
CTGATAGTTC
CGGCTTTCAT
AGACCATGCC
GGCATTCATC
ACCATTCCCG
TCGAAGCGCT
AGTCCTGTCG
CTCGGTITGTC
GCACCACCGT
CAGTGCCACC
CTCGGCGGCT
CTGTCTGGCG
TGCTGGGTCT
GCTCTGGGCC
ATTTCTTCAC
CTGTAAGTCG

ACTTGCGCTG
TGGCGTACAG
TTGGTCTTTC
TCTTCGCGGA
ATCAGCGACT
AGCCACCGGG
CCTGAAGCGC
CTCATAGTAT
CTGGCCCGCC
AGCTCGGCCC
GGTGCGCTCG
CTGGGCTGGC
CGGCTGGCCA
ACCGAAGCGC
CCGTGCGCCG
AGCCTGCGGG
AGCCTGCTGC
CACGCAGCAG
TTGCGGTTGG
GGCCGGGTCG
GAAGTTCACC
TTCGGGCTGG
GTCATCCAGG
GCTCCTGCTC
CGCTTGAGCC
GTTCATCATC
CACAGCCCAT
TTCTTCATCG
AGTGGCGTCA
AGGCATCATG
CCCGCGACGC
ACCTCCCGCA
CTGGGCTTTC
GGCTCATGAC
AGCGGTTCGA
TCTGTCGATT
ATGATCTGGG

ACGCATCCCT
CGTCAGGGCT
ATATCAGTCA
ACAAGGACAA
GAAAAGCGGC
CAACCAATAG
TTTTTTCGTA
AACAGGCGTG
CCTGTCCATG
GCGCAAGCTG
ATGTAATCCG
CTCGGCCATG
GCTTCTGCGC
TTGACCAGCC
GTGGCGGCTA
CCTTCTCCTG
ACCAGCGCCG
CACCCACGGC
TGAAGCCCGC
GCGTCGTACT
GCCTGCGGCG
TTTCCACTAC
TCAAACTCGC
GGCGGGCCTG
ATGGCGTGTT
TGGCCGGTGG
GGCCTTGAGC
GGCCACCAAG
GGTCGAGCAA
GAAGCCAGCA
GCTCCGGGCG
ACTCTTTGGC
AGCCACTCCG
CTGCCGGGCT
TCTGCTCCGC
GCGTTCATGG
CGTTGGCGGT

TTGGCCTTCA
GGCCAGCAGG
CCGAGAAACT
GGTGCAGCCG
CAGCCTCGGC
CCCTITGTCAC
TTCCATAAAA
AGTACCAACG
CCTCGCTGGC
GACGCTIGGGC
CTTCGTGGCC
GCCTTGCCGA
GGCGATAAAG
CGGCCATCTC
AGCTGCCGCT
CTGCCGCTGG
GGCCAGCGGT
TGATAACCGG
CAAGCGGCCA
CGCTGGCCAG
TCGGCCACCT
CAGGGCAGGC
TGAGGTCGTC
ATATACACGT
CTGGAGCACT
TGGCGTCCCT
TGTCGGCCTA
CGCAGCCAGA
GAGCAACGAT
TCACGGTTAG
CTCTGCGCGG
CAGCTCCACC
CCGCCTGCGC
TCGTCGGCCA
TAACTCGTTG
TCTATTGCCT
GTCGATGTTC

PCT/EP2009/060526

TGCGCTCGGC
TCGCCGGTCT
TGCCGGGGCC
TCAAGGTTAA
CTTGTTTGAC
TTTTGATCAG
CCCCCTTCTG
CAAGCACTAC
GGGGTGCCGG
AGACCCATGA
GGGCTTGCGC
TTTCCTCGGC
TCGCACTTGC
GCTGCGGTAC
CGGGCAGTTC
GCCTGCTCGA
GGCGGTCTTG
CGCGGGTGGT
TAGTGGCGGC
CGTCCGGGCA
TGACCCATGC
TCCCGGCCCT
CACCAGCACC
CATTGCCCTG
TCGGCGGCTG
GACGCCGATA
TGGCCTGCAA
TCGAGCCGTC
GCGATCAGCA
CCATAGCTTC
CGCTGCTCAC
CATGCCGCCC
CTCGCTGGCC
GTGTCGCCAT
ATGCCTCTGG
CCCGGTATTC
AGGGCCACGT
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CTGCCCGGTC
CCCAGGTGAA
GTGGTCAATG
GGTCGGCCCA
GCTTCGGTCT
CTTGAACCAC
AGATCATCAG
AGCGTATACG
CGCCAGCGCC
CGACCTCCTT
TCCCAGTAGT
GGCGTGCAAG
TGTAGTCGGC
TTCGCCGTAA
TTCGGCTCCA
GTTAGGCCAG
AGTAGGGTCG
GCACATTAAC
GGATCGGCTG
TTCAGCGGGT
AGGCGCAAGG
CGAGTGGCCG
GCGACCACGA
CCGGGCTGAA
CCCACCCTTC
AGCGTATTTC
TTCCCCCTGC
AGACCAGCTA
CCCCACAAGG
ATGGATGGAT
CAGGTTTGGG
GGGGGGCGTG
ACGGGCACTG
TAAAAGAACT
AGGACGCGGA
GGATACTGGT
AGATCGTTGA

GGTGCGGATG
CACCGGGCAG
CGGGCGTCGT
TGCCTCGCGG
TCTGTGCCCC
TGAGCGGCGG
GTGGCAGTGC
GCAGGCGCTC
TTCTGCTGGT
GAACAGCCGC
CGGCGGGCCE
ACTTCATCCA
CTTGGCCCTG
GGTGATAAAT
TGCAATGGCC
TTTCTCGAAG
GGATTGCCGC
AATGGGGTGT
GCCAAGCTCG
GCGGGCAAGG
TGCTGGTGGG
GAGGATCGGC
CCGCGCCTTG
TGATCGACCG
GGGTAGGGGG
TGCGGGGTTT
CGCGCAGCGG
TCCGGCCTCT
GCGCTGATAA
TTTTCCAACA
GGCGTGACAG
ACAGTTATTG
GCTGGCAATG
TTCCGCTAAG
ACATGCCTCA
CGTTACCAGA
CGAGTATTAC

CCCCGGCCTT
GCGCTCGATG
GGCCAGCCCG
GTCTGCTCAA
GCCCTTCTCC
GCCGCTCGAT
GGGTTCTCGC
GGCACCGGTC
CGAGGGTCAG
CCATTGGCGC
CTCGACGAAC
TGTCGCGGGC
GCCGATTGGC
CGCCATGCTG
CTCGGAGAGC
AGAAACCGGT
CGCTGTGCCT
CAAGATGGTT
AAGAACAACG
GAACAGCAGC
GGCCATGATT
TCATGGCGGC
TTCGGTCTGC
AGACAGGCCC
AAAGGCCGCT
GGTGTGGGGT
TGGGGCGGTG
GGCCGGGCAT
CCGCGCCTAG
CCCCGCCAGC
TTATTGCAGG
CAGGGGTTCG
TCTAGCAACG
CGATAGACTG
TGTGGCGGCC
GCCACCGACC
CCGGCATTCG

CCATCTCCAC
CCCTGCGCCT
CTCTAATGCC
GCCATGCCTT
GGGGTCTTGC
GCCGTCATTG
CGCCACCGGC
AGGTGCTGGG
CTCGACCGGC
GTTCATACAG
TCCGGCATGT
ATACTTGCCT
CGCCCGACCT
CCTCGCTGTT
GCACCGCCCG
AAGTGCGCCC
CCATGATAGC
AAGGGGAGCA
AGCGCGAATC
AAGAGCGCAA
TTGGCCAAGG
ARATGGATGCG
CGCCACGCCA
TGCGGGGCTG
ARAGCGGCTA
TTAGCGGGCT
TGTAGCCTAG
ATTGGGCAAG
TGGATTATTIC
CCCCGCCCCT
GGTTCGTGAC
TGACAGTTAG
GCAGGCATTT
TATGTAAACA
AGGACGGCCA
CGAGCAAACC
CTGCGCTTAT

PCT/EP2009/060526

CACGTTCGGC
CAAGTGTICT
CGGTTGGCAT
GGGCTTGAGC
CGTTGTACCG
ATCCGCTCGG
ATGGATGGCC
CGAACTCGGA
AGGGCAAATT
GTCGGCAGCA
GCCCGGATTC
TCGCGCTGGA
GCTGCCGGTT
GCTTTTGCTT
AAGGGTGGCC
TCCCCTACAA
CTACGAGACA
ACAAGGCGGC
AATGCCGAAA
GAACGAAACA
TGAACAGCAG
TACCTTGAAC
GAAGGATGAG
CACACGCGCC
AAAGCGCTCC
TTGCCCGCCT
CGCAGCGAAT
GGCAGCAGCG
TTAGATAATC
GCTGGGTTTG
AGTTATTGCA
TACGGGAGTG
CGGCTGAGGG
CAGTATTGCA
GCCGGGATCG
CTTCTCTATC
GGCAGAGCAG

A
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GGAAAGGAAT
ATGCGGGCGG
ACGCCGAGCA
CATTCATCAG
GTCAGCCTGA
AGAATAGCGC
AGGCCTGAAT
ATGAGAGCTT
TGCCACGGAA
ACTCAGCAAA
CTCTGATGTT
ACTGTCTGCT
AACGGGAAAC
GATTTATATG
GACAATCTAT
AACATGGCAA
CTAAACTGGC
CCGTACTCCT
CAGCATTCCA
GATGCGCTGG
TTGTCCTTTT
GAATGAATAA
GGCTGGCCTG
CTCACCGGAT
TTTTTGACGA
ATCGCAGACC
GTTTTCTCCT
ATCCTGATAT
TAATCAGAAT
TTGACGGGAC
GGATCAGATC
AAAAGTTCAA
CGTGGCTCCC
TGAGTCAGCA
TTGCCATCAC
CGCGCTGLCGL
GTTGCGCTGC

TGCCGGGCTA
CTGGAGCATG
CCTGGTCGCT
TGTAAAAATG
ATACGCGTTT
TGAGGTCTGC
CGCCCCATCA
TGTTGTAGGT
CGGTCTGCGT
AGTTCGATTT
ACATTGCACA
TACATAAACA
GTCTTGCTCG
GGTATAAATG
CGATTGTATG
AGGTAGCGTT
TGACGGAATT
GATGATGCAT
GGTATTAGAA
CAGTGTTCCT
AACAGCGATC
CGGTTTGGTT
TTGAACAAGT
TCAGTCGTCA

.GGGGAAATTA

GATACCAGGA
TCATTACAGA
GAATAAATTG
TGGTTAATTG
GGCGGCTTTG
ACGCATCTTC
AATCACCAAC
TCACTTTCTIG
ACACCTTCTT
GACTGTGCTG
AGGGCTTTAT
CCGGATTACA

TGTGCAACGG
GCTTTCTACG
TTCAGCTGTA
GAATCAATAA
AATGACCAGC
CTCGTGAAGA
TCCAGCCAGA
GGACCAGTTG
TGTCGGGAAG
ATTCAACAAA
AGATAAAAAT
GTAATACAAG
AGGCCGCGAT
GGCTCGCGAT
GGAAGCCCGA
GCCAATGATG
TATGCCTCTT
GGTTACTCAC
GAATATCCTG
GCGCCGGTTG
GCGTATTTCG
GATGCGAGTG
CTGGAAAGAA
CTCATGGTGA
ATAGGTTGTA
TCTTGCCATC
AACGGCTTTT
CAGTTTCATT
GTTGTAACAC
TTGAATAAAT
CCGACAACGC
TGGTCCACCT
GCTGGATGAT
CACGAGGCAG
GTCATTAAAC
TGATTCCATT
GATCCTCTAG

GAATTTGAAG
GGTTCGCTGC
ATCCGGGCAG
AGCCCTGCGC
ACAGTCGTGA
AGGTGTTGCT
AAGTGAGGGA
GTGATTTTGA
ATGCGTGATC
GCCACGTTGT
ATATCATCAT
GGGTGTTATG
TAAATTCCAA
AATGTCGGGC
TGCGCCAGAG
TTACAGATGA
CCGACCATCA
CACTGCGATC
ATTCAGGTGA
CATTCGATTC
TCTCGCTCAG
ATTTTGATGA
ATGCATAAGC
TTTCTICACTT
TTGATGTTGG
CTATGGAACT
TCAAAAATAT
TGATGCTCGA
TGGCAGAGCA
CGAACTTTTG
AGACCGTTCC
ACAACAAAGC
GGGGCGATTC
ACCTCAGCGC
GCGTATTCAG
TTTACACTGA
ATCTAGAAGA

PCT/EP2009/060526

AATTTCTCCA
GAGTCTTGCC
CGCAACGGAA
AGCGCGCAGG
TGGCAAGGTC
GACTCATACC
GCCACGGTTG
ACTTTTGCTT
TGATCCTITICA
GTCTCAAAAT
GAACAATAAA
AGCCATATTC
CATGGATGCT
AATCAGGTGC
TTGTTTCTGA
GATGGTCAGA
AGCATTTTAT
CCCGGGARAA
AAATATTGTT
CTGTTTGTAA
GCGCAATCAC
CGAGCGTAAT
TTTTGCCATT
GATAACCTTA
ACGAGTCGGA
GCCTCGGTGA
GGTATTGATA
TGAGTTTITTC
TTACGCTGAC
CTGAGTTGAA
GTGGCAAAGC
TCTCATCAAC
AGGCCTGGTA
TATTCTGACC
GCTGACCCTG
TGAATGTTCC
ACAGCAAGGC

(0
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CGCCAATGCC
GCCAGGACAG
CGCACACCGT
TTCGGTTCGT
CCAGAACCTT
ATGGCTTGTT
CAAGCAGCAA
GCAACGATGT
ATGAGGGAAG
TGGCGTCATC
ACGGCTCCGC
CTGGTTACGG
CAACGACCTT
GCGCTGTAGA
TATCCAGCTA
TCTTGCAGGT
TGCTGACAAA
GAGGAACTCT
TGAAACCTTA
GAAATGTAGT
AAAATCGCGC
GGCCCAGTAT
AAGAAGAAGA
CACTACGTGA
AATTCGTTCA
GA

TGACGATGCG
AAATGCCTCG
GGAAACGGAT
AAGCTGTAAT
GACCGAACGC
ATGACTGTTT
GCGCGTTACG
TACGCAGCAG
CGGTGATCGC
GAGCGCCATC
AGTGGATGGC
TGACCGTAAG
TTGGAAACTT
AGTCACCATT
AGCGCGAACT
ATCTTCGAGC
AGCAAGAGAA
TTGATCCGGT
ACGCTATGGA
GCTTACGTTG
CGAAGGATGT
CAGCCCGTCA
TCGCTTGGCC
AAGGCGAGAT
AGCCGACGCC

Fig. 38

TGGAGACCGA
ACTTCGCTGC
GAAGGCACGA
GCAAGTAGCG
AGCGGTGGTA
TTTTGGGGTA
CCGTGGGTCG
GGCAGTCGCC
CGAAGTATCG
TCGAACCGAC
GGCCTGAAGC
GCTTGATGAA
CGGCTTCCCC
GTTGTGCACG
GCAATTTGGA
CAGCCACGAT
CATAGCGTTG
TCCTGAACAG
ACTCGCCGCC
TCCCGCATTT
CGCTGCCGAC
TACTTGAAGC
TCGCGCGCAG
CACCAAGGTA
GCTTCGCGGC

AACCTTGCGC
TGCCCAAGGT
ACCCAGTGGA
TATGCGCTCA
ACGGCGCAGT
CAGTCTATGC
ATGTTTGATG
CTAAAACAAA
ACTCAACTAT
GTTGCTIGGCC
CACACAGTGA
ACAACGCGGC
TGGAGAGAGC
ACGACATCAT
GRAATGGCAGC
CGACATTGAT
CCTTGGTAGG
GATCTATTTG
CGACTGGGCT
GGTACAGCGC
TGGGCAATGG
TAGACAGGCT
ATCAGTTGGA
GTCGGCAAAT
GCGGCTTAAC

(SEQ ID NO. 44)

PCT/EP2009/060526

TCGTTCGCCA
TGCCGGGTGA
CATAAGCCTG
CGCAACTGGT
GGCGGTTTTC
CTCGGGCATC
TTATGGAGCA
GTTAAACATC
CAGAGGTAGT
GTACATTTGT
TATTGATTTG
GAGCTTTGAT
GAGATTCTCC
TCCGTGGCGT
GCAATGACAT
CTGGCTATCT
TCCAGCGGCG
AGGCGCTAAA
GGCGATGAGC
AGTAACCGGC
AGCGCCTGCC
TATCTTGGAC
AGAATTTGTIC
AATGTCTAAC
TCAAGCTCTA

b\
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CTGGATAAAACTAATAAACTCTATTACCC
BRUATTAAAGCCTACGCTGCCCTGGAAGCCAACGGAAAACTCCAACCCTTTGAATACGAC
CCCGGTGCCCTGGGTGCTAATGAGGTGGAGATTGAGGTGCAGTATTGTGGGGTGTGCCAC
AGTGATTTGTCCATGATTAATAACGAATGGGGCATTTCCAATTACCCCCTAGTGCCGGGT
CATGAGGTGGTGGGTACTGTGGCCGCCATGGGCGAAGGGGTGAACCATGTTGAGGTGGGG
GATTTAGTGGGGCTGGGTTGGCATTCGGGCTACTGCATGACCTGCCATAGTTGTTTATCT
GGCTACCACAACCTTTGTGCCACGGCGGAATCGACCATTGTGGGCCACTACGGTGGCTTT
GGCGATCGGGTTCGGGCCAAGGGAGTCAGCGTGGTGAAATTACCTAAAGGCATTGACCTA
GCCAGTGCCGGGCCCCTTTTCTGTGGAGGAATTACCGTTTTCAGTCCTATGGTGGAACTG
AGTTTAAAGCCCACTGCAAAAGTGGCAGTGATCGGCATTGGGGGCTTGGGCCATTTAGCG
GTGCAATTTCTCCGGGCCTGGGGCTGTGAAGTGACTGCCTTTACCTCCAGTGCCAGGAAG
CAAACGGAAGTGTTGGAATTGGGCGCTCACCACATACTAGATTCCACCAATCCAGAGGCG
ATCGCCAGTGCGGAAGGCAAATTTGACTATATTATCTCCACTGTGAACCTGAAGCTTGAC
TGGAACTTATACATCAGCACCCTGGCGCCCCAGGGACATTTCCACTTTGTTGGGGTGGTG
TTGGAGCCTTTGGATCTAAATCTTTTTCCCCTTTTGATGGGACAACGCTCCGTTTCTGCC
TCCCCAGTGGGTAGTCCCGCCACCATTGCCACCATGTTGGACTTTGCTGTGCGCCATGAC
ATTAAACCCGTGGTGGAACAATTTAGCTTTGATCAGATCAACGAGGCGATCGCCCATCTA
GAAAGCGGCAAAGCCCATTATCGGGTAGTGCTCAGCCATAGTAAAAATRNNCTCTGCAAR
GGTTGCTTCTGGGTCCGTGGAATGGTCAAACGGAGTCGATCTCAGTTTTGATACGCTCTA
TCTGGAAAGCTTGACATTCGATE Siitie

Fig. 41 (SEQ ID NO. 47)

(L
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MIKAYAALEANGKLQPFEYDPGALGANEVEIEVQYCGVCHSDLSMINNEWGISNYPLVPG
HEVVGTVAAMGEGVNHVEVGDLVGLGWHSGYCMTCHSCLSGYHNLCATAESTIVGHYGGE
GDRVRAKGVSVVKLPKGIDLASAGPLFCGGITVFSPMVELSLKPTAKVAVIGIGGLGHLA
VQFLRAWGCEVTAFTSSARKQTEVLELGAHHILDSTNPEATIASAEGKEDYIISTVNLKLD
WNLYISTLAPQGHFHFVGVVLEPLDLNLFPLLMGQRSVSASPVGSPATIATMLDFAVRHD

IKPVVEQFSFDQINEATAHLESGKAHYRVVLSHSKN

Fig. 42 (SEQ ID NO. 48)
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§§ CCCAACCTTGACCAGTGACCCCCCCGTTCAAAGCCTTGCCGATCTGGAAGGG
CTGATTGAGCGCGTCCAACGGGCGCAGAGTCAGTACGCCCAATTTACCCAAGAGCAAGTG
GATCACATTTTCCACGAAGCAGCCATGGCGGCCAACCAAGCCCGGATTCCCCTGGCCAAA
CAAGCCGTAGCCGAAACGGGCATGGGGGTTGTCGAAGATAAAGTTATTAAAAATCACTTT
GCTTCGGAATACATCTACAACAAGTACAAAAATGAGARAACCTGCGGCGTCATTGAGGAT
GACCCCATCTTTGGTATCCAAAAAATTGCTGAACCGGTGGGGATCATTGCCGGTGTGGTG
CCGGTCACGAACCCCACTTCAACGACCATCTTTAAGGCACTGATIGCCCTGAAGACTCGC
AATGGCATTATCTTTTCGCCCCACCCCCGGGCARAGGCCTGTACGGTTGCAGCGGCCAAG
GTAGTGTTGGATGCAGCGGTCGCTGCCGGCGCACCCCCCGATATTATTGGCTGGATTGAT
GAGCCGACGATTGAACTCTCCCAAGCCCTGATGCAGCACCCGCAGATCAAGCTGATTTTG
GCCACGGGGGGACCAGGTATGGTCAAGGCAGCCTATTCCTCTGGCCATCCGGCGATCGGG
GTCGGGGCCGGGAATACCCCCGTGCTCATTGATGCCACAGCCGATATTCCCACGGCAGTG
AGTTCGATTCTCCTCAGTAAGGCCTTTGACAATGGCATGATCTGTGCCTCGGAGCAGGCA
GTGATTGTTGTGGATGAGATTTATGACGCACTTAAAGCTGAGTTTCAACGGCGAGGGGCC
TACCTTCTCTCCCCTGAGGAACGGCAGCAGGTGGCACAACTACTGCTGAAGGATGGTCGC
CTCAATGCCGCCATTGTTGGTCAATCGGCCGCCACCATTGCCGCAATGGCCAATATCCAA
GTACCGCCAGAAACCCGGGTACTCATTGGCGAGGTGAGTGAAGTGGGGCCGCAGGAGCCA

TTTTCCTATGAGAAACTCTGTCCGGTATTGGCGTTATATCGGGCACCCCAGTTCCATAAA
GGGGTGGAGATTGCGGCCCAGTTGGTGAATTTTGGGGGCAAGGGGCATACATCTGTGCTC
TATACCGATCCCCGCAATCAAGATGATATTGCCTATTTCAAATACCGCATGCAAACGGCG
CGGGTTCTGATTAACACCCCTICTTCCCAGGGGGCAATTGGCGATCTCTACAACTTCAAG
TTAGATCCGTCGCTAACCCTTGGTTGTGGTACGTGGGGCGGCAACGTCACATCGGAARAT
GTTGGTCCCCGTCACTTGCTGAATATTAAAACGGTGAGCGATCGCCGGGAAAATATGCTT
TGGTTTCGGGTGCCGCCCAAGATCTACTTCAAACCCGGCTGTTTGCCCATTGCCCTGCGG
GAGCTGGCGGGGAARAAACGCGCCTTCCTCGTGACGGATAAACCCCTCTTTGACTTGGGG
ATCACTGARACCGATTGTCCATACCCTCGAAGAACTGGGCATCAAGTATGACATCTTCCAT
GAAGTGGAACCAGATCCAACCCTCAGTACCGTTAACCGCGGTCTAGGGTTGCTGCGGCAA

. TATCAGCCGGATGTGATTGTTGCTGTGGGGGGTGGCTCACCTATGGATGCAGCCAAGGTG

ATGTGGCTGTTGTATGAGCATCCGGAGGTGGAGTTTGACGGCCTTGCGATGCGCTTCATG
GATATTCGCAAGCGGGTGTATCAACTGCCTCCCTTGGGTCARAAGGCAATCCTGGTGGCT
ATTCCCACCACCTCGGGGACGGGTTCAGAGGTGACCCCCTTTIGCCGTGGTTACCGACGAT
CGCGTGGGGATTAAATATCCCTTGGCAGACTATGCCCTTACGCCAACGATGGCGATTGTG
GATCCCGACTTGGTGCTGCACATGCCCAAGAAACTGACGGCCTACGGTGGCATTGATGCG
CTGACCCATGCCCTGGAGGCCTATGTGTCGGTGCTCTCCGACGGAGTTTACGGAGGGACTG
GCTCTAGAGGCCATTAAACTGCTCTTTACCTACCTACCCCGTGCCTATCGCTTGGGGGCG
GCGGATCCGGAGGCACGGGAGAAGGTCCACTATGCGGCGACGATCGCTGGCATGGCCTTT
GCGAATGCCTTCTTGGGGGTCTGCCACTCGCTGGCCCACARACTAGGCTCCACCTTCCAC
GTGCCCCACGGCTTGGCGAATGCACTCATGATTTCCCATGTGATTCGCTACAATGCCACG
GATGCTCCCCTGAAGCAGGCGATTTTCCCGCAGTACAAGTATCCCCAAGCGAAGGAGCGC
TATGCCCARATTGCCGACTTCCTCGAATTGGGGGGCACGACCCCAGAGGAAAAAGTGGAG

A
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CGTCTCATTGCGGCAATTGAGGATTTGAAAGCCCAATTAGAAATTCCCGCCACGATTAAG
GAGGCCCTCAACAGTGAGGATCAAGCGTTCTATGAGCAGGTGGAGAGCATGGCCGAACTG
GCCTTTGACGATCAGTGCACGGGGGCCAATCCCCGCTATCCGCTGATCCAAGACCTCAAG
GAGTTGTATATCCTGGCCTATATGGGGTGTCGGCGGGATGCGGCAGCCTACTATGGGGGG
GAGGCAACGGGGAGT&TGTGGCGTTATATTCCCCCCTT TGCAGCTCCAGCGAAGGTGC

AAATGGCGGTGGATTCCTGGCTCTGGCAGCGGAGCGATCGC

Fig. 44A
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MNSPTLTSDPPVQSLADLEGLIERVQRAQSQYAQFTQEQVDHIFHEAAMA
ANQARIPLAKQAVAETGMGVVEDKVIKNHFASEYIYNKYKNEKTCGVIED
DPIFGIQKIAEPVGIIAGVVPVINPTSTTIFKALIALKTRNGIIFSPHPR
AKACTVAAAKVVLDAAVAAGAPPDIIGWIDEPTIELSQALMQHPQIKLIL
ATGGPGMVKAAYSSGHPAIGVGAGNTPVLIDATADIPTAVSSILLSKAFD
NGMICASEQAVIVVDEIYDALKAEFQRRGAYLLSPEERQQVAQLLLKDGR
LNAAIVGQSAATIAAMANIQVPPETRVLIGEVSEVGPQEPFSYEKLCPVL
ALYRAPQFHKGVEIAAQLVNFGGKGHTSVLYTDPRNQDDIAYFKYRMQTA
RVLINTPSSQGAIGDLYNFKLDPSLTLGCGTWGGNVTSENVGPRHLLNIK
TVSDRRENMLWFRVPPKIYFKPGCLPIALRELAGKKRAFLVTDKPLFDLG
ITEPIVHTLEELGIKYDIFHEVEPDPTLSTVNRGLGLLRQYQPDVIVAVG
GGSPMDAAKVMWLLYEHPEVEFDGLAMRFMDIRKRVYQLPPLGQKAILVA
IPTTSGTGSEVTPFAVVIDDRVGIKYPLADYALTPTMAIVDPDLVLHMPK
KLTAYGGIDALTHALEAYVSVLSTEFTEGLALEAIKLLEFTYLPRAYRLGA
ADPEAREKVHYAATIAGMAFANAFLGVCHSLAHKLGSTFHVPHGLANALM
ISHVIRYNATDAPLKQAIFPQYKYPQAKERYAQIADFLELGGTTPEEKVE
RLIAAIEDLKAQLEIPATIKEALNSEDQAFYEQVESMAELAFDDQCTGAN
PRYPLIQDLKELYILAYMGCRRDAAAYYGGEATGS
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i {GGGAATTGCTCTGGCAACTGATTAATCCACTGAGCAACAG
CCCAAGACACGCAAACAAAAACCAACGTCTTGGCGATCGCCATCGGCACCATGAAACCAT

CGTAAAAGCTGGGGAAAGAATARAAAACAGTGGTTCAGGAATTGCATTGCCATGGCCACT
TCACAAACCTAGCCAATTTTAGCTTGACCGCAACTTTGACAGATTGTCTTTTGACTTTGC
CTGGACCGCCTCCCATAATACCTTCGCGTCTTGAAGACTTTATCCTTGARAGGAGAACTA

Fig. 45A
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j ' TGTCCGACCAATTGGTTCATCAAAGTTGATTTACCCACATTGGGACGGCCGACA
ATGGCCACAAAGCCGGAACGAAAACCCGCAGGAGCCTGGGGAATAGTTGCAATGGTTGCG
GTGGTGTTGGGAATATCCATTGAARAAATCAAGCCTAAARATTCCTTAGTTTATGGAGGG
TCAAGCGGAAAAACGTTAAAAACTCCACTGAGTTAATCAACCAGAGGAAAAAGTCAAGGA
GGTAAACTATCCGCCTGGAARACGGCTTGCCAGCTTGACAAAARAATATGTTGGGTTAAC
CCCACTGTGCCATTCGGTAATCCTTCATCTITGGCCCTTGTGGAATCCCTTAATGATTCGT
CATCATGGTGATATTGATTTTTTGGGTATCTTTTTAGCTATGCGGCTGTAGGAGCGTGGT
ATTGGTTTCGGCGGTAACGCCCCAGCCTAGAACCACAAAAATTATTATTTATTCCCGAAC
CTTGTCACCATTTGCGGCGTCTAAAGGCCCACTCGTTAGGACACGGTGTAAAAAAAATTG
ACGACTGCACTACCCTATTCTCCACCATCAATGACTTAGTCTAAGACATTITTTGGGARAAG

Fig. 45B
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: GCTGATGTGACGGTTAAGGGAGGCGGA
ATTARACTGGGTAAGGACGTAAATTTTAACGATTTCTGAGTTGATGCAATTACTGACGGG

AATATCGATGAGGCGATACTTTCCGGCCAAGGGAACTGCGGGTTTGGCTCTGAGTTTGGT
TAAAGGATAGAGGCGGGTCCCGGCCCCACCGCCCAGGATAATCGCTAAGACACGTTTCAC
AAGCAGACCTCTCGATTGCCAACAACACACTTCGAAGTCAAGTTTAGAACCGAGGGGGAC
ATCTGGAARAGGGAATCTGGACGGAAATTCCGGCTAACCAGCGGGTTTTAATGCCCCAAGC
AAGAATGGCGATCGCCGTTGGGATTCGGAGCTGAGTTGTCAGATCACTGTGGGGGTACGG
ATAACCGAAATGGCAAAGGTCGGAAACTGCCGCTGAGTAAACTGTCCCTGGCTTCGTATG
ATGATGGGGTTACCCCCATTGCIGGGGCGCTGGGCAAATCTGGGGAGCTGACTAGGTTCC
TGGAAGTTTTGCTAATCCACTARATTTCCTAACAATCCTAAACATTAAATCTAAAGACCT

Fig. 45C
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CCAACAACATTAGTCCGTCCTCCCGTTGGCGATCGC

GCTGTTTGGCTCTGACCCATCGCCGCTGATATTGCCAAGCTTGGCAGTAGGGCACAAGTC
CGAACGATAATAAACGACAGGAAGGATTGGCCATGGCGCTACAAAGGAAACGGAATCAAA
CTAAAGTTCAAAGTTGGCAGAAATTAAGAARACGTARAGAGATGCAAAGGAAAGTCAAAAT
CACCTGACCGATTAGGTCTTATTCAATACATAGTGCTAATCTGAAGATAGTCTTAGGAGT
TAATTATTTACCACCACAATTTTCTGGAAAACTTTACCTCTACCCTAGGGATGATTAAAA
GTAAACTAGAGAATAACAAGGTTGGGTTTATAATTCATCACCAAGCTCARATTTATGGTG
TTTTTTCAATGATCCATGCTTTTGATATCTTTAGCAGAAAGGCATTTTAAGTAATGATTC
CACCTCACTGTTTCTCGGAAAAATTGCCCAATCTAACTTAGTTTTTATAACTTAAGTTTA
GATCTGCGGARAACCAACCATTGCTCATTTTTTATTAATTTTACGAAGGGAGAATTTAGT

Fig. 45D
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i ‘AGAATCCTTGCCCAGATG

CAGGCCTTCTGGCGATCGCCATGGTGAGCAACGATTGCGGCTTTAGCGTTICCAGTGGATA
TTTGCTGGGGGTTAATGAAACATTGTGGCGGAACCCAGGGACAATGTGACCAAAAAATTC
AGGGATATCAATAAGTATTAGGTATATGGATCATAATTGTATGCCCGACTATTGCTTAAA
CTGACTGACCACTGACCTTAAGAGTAATGGCGTGCAAGGCCCAGTGATCAATTTCATTAT
TTTTCATTATTTCATCTCCATTGTCCCTGAARATCAGTTGTGTCGCCCCTCTACACAGCC
CAGAACTATGGTAAAGGCGCACGAARAAACCGCCAGGTAAACTCTTCTCAACCCCCARAAC
GCCCTCTGTTTACCCATGGAAAAAACGACAATTACAAGAAAGTAAAACTTATGTCATCTA
TAAGCTTCGTGTATATTAACTTCCTGTTACAAAGCTTTACAAAACTCTCATTAATCCTTT
AGACTAAGTTTAGTCAGTITCCAATCTGAACATCGACAARATACATAAGGAATTATAACCAA

Fig. 45E
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ATCAGGAATTGTAATTAGA

AAGTCCAAAAATTGTAATTTAAAAAACAGTCAATGGAGAGCATTGCCATAAGTARAGGCA
TCCCCTGCGTGATAAGATTACCTTCAGAAAACAGATAGTTGCTGGGT TATCGCAGATTTT
TCTCGCAACCAAATAACTGTAAATAATAACTGTCTCTGGGGCGACGGTAGGCTTTATATT
GCCAAATTTCGCCCGTGGGAGAAAGCTAGGCTATTCAATGTTTATGGAGGACTGACCTAG

Fig. 45F
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ATTTCTTAAAATTAAAGCTGTTATAGCAACAACATTGATTAATTTCTATCTAAT
TTTTGACGGTGCCCATTGCTATCAGTTGTAAGT TGATGAAAATGCTGTAAATTTTTGTAA
CARAGTTCAACTTTGTCTTGACTTTTGTAAGTCTTTGCARAATCTAGGAGCTAGAACTGG
TCAGGGCTGGGGCAATTTTTAATTATTGTTACGCAGGTCTTGCCTAGGGGGGGGGAGGCC
GTATTATCTTCTAGTGATGTTTGCTGAAAACGCCTATCTGTGCAAGGTTTAACATCGTTA
TTATGAAGCGAAAACTAATTCCCTTTTTTACGCTTCCTCTATTACACTATTCTGCATAGG
AAACCCTTAATAGTTCATTGTCGAGCGAGGAGAACCCTGCATE

Fig. 45G
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AAAAAAACTGCAAAAATTATCCTGACTGAATGGAAGTCAAAAAGACTGGAAAATGGGATC
AAACAACAAGAAAAAATCAATTTACCCTGCCCATGGCAATAGTTTTAAGGTTAACARAAA
AAATAGAATTTACCGCAATCGACGGGTAAATTTCCAGAGGATACCCCCAACTCCAGAAGC
AGAAATCTTGCCAGAAAAGCTTTTTCTGTTACTATACTTAACAAGTAACTACTTTTTCCA
TAGTCCAGGGGCGGCTTTCCAAAAACCAGAGATTGGTGGCTTGCCGCTGCTGTTCTCCTC
TGGAGTAAGGGGAAAAGGTAATTAGTGTTACGGCATTTTACTGACGGGTTAAGTAATCTT
TAACAAAGATTTATGAGCCGTTACCGTAATTGCCCCCACAGGGGARACGCGATGTCTGTGG
ACTCGCCCAGGACGTAATCAATTTTTCTGTACCGATATTAGCGGTGAAAAGTTTTATTCA
ACGTACTAAAATGCCCCGGCGGGAATTAACTTGGGTTCCGGGAAGTCGGGTGCATTAGCC
GTACTAGACTAACCCAATAGTTACTTTGTTTGATTCTTGATTTTGGAGACCGCTGATTTT
AT

Fig. 45H
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CAAGCTCAGAATGCTGCGGGGAGAAGGGCARCTCCCCACCAGCCCCAAATTTTT
GCTGGCGATAAATATTTTTCGGTTTAATTGTTCACAAAGCTTTTTGAATTTGAGTTTATA
GAAATTTATTGGCTGGTAATGCTTTTTTGCCCCCCTGCAGGACTTCATTGATCCTTGCCT
ATACCATCAATATCATTGGTCAATAATGATGATGATTGACTAAAACATGTTTAACAAAAT
TTAACGCATATGCTAAATGCGTAAACTGCATATGCCTTGGCTGAGTGTAATTTAC
AAATTTTAACGAAACGGGAACCCTATATTGATCTCTATCTGGCTTGAAGCGTTGﬁ

Fig. 451
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T TTTTTGCTGAGGTACTGAGTACACAGCTAATAAARATTGGGCAATCTCCGCGCC

TCTATGACTTGAAGGAGAGTGTAGGGGTATAGGGGAAAGATATCTTTTATCTACATCACA
TAAATAAAAAATTTAATTTGTCGCTCTGGCTGCATATATTGATGTATTTTTAGCCATAAG
TTTTTTAGTGCCATGTAATTATAGTGATITTTAGCGATCGCAGAGCATTTTTCCCTGGAT
TTATCGCGATCTCAAAAAAAATTTGCCCGAAGTATGACAGATTGTCATATTTGGTGTCGA
TTTTATTTAAAATGAAATAAGARAAATAAAACTACAGGTTAGGAGAACGCCA

Fig. 45J
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CAACCTAAGACTTCCTTCCAAAAATCCATAGGGCGGTGGAAGCTTAGCTATT

TTTACCATTTTGTTTTGCCACTCAAATATTTACTTAAGGTGAGGTAAAAACTCATCTTTT
TTTTACTAAAAATTGCGGCTAGARATGTAATTTCGGCAATCCCCCCACCTTCTTTCCTGA
AAACCGAATCTAACCTGGAAGGGGARAT ATAGAACCATTCAAGGGTAATCAATT
CCTTCCACACATCAGGAGTTAACATTAT :

Fig. 45K
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GCACTTCTGGTCAGTTTATAGCAAARATGCTGGGGAAAGGAAGACAACT

AGGGAAARAGAACAGGACATCAAATGGTCATTCCCCAGACCCTGGCGTCTTTGCCAGAGT
AATCTCCCTGGCGCGGATGTTACACAAATGTAACGAAAAATATTITTCCCTCTCAGAATTT
AGGCAAAGTGCCCAAACCCATCCTAGGCAAGCAATTCGTCCACCAACAAAAAGCTCTTTT
GGTCAACAGACTTGACAAAAATCTTAACRATACGTTACATTTATTTACATAAGGTTACAA
AATAAAAACCTCAAATACCCAATCAAGGAGATCAACACTAT

Fig. 45L
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1 ARGATTAGCCCTTAGCTTACAAGARAGGGGCTTTG
GGGCCTAGTTGAATGGCACAAATTTTCCTTCCCTGACTGTTTTTGCGCCATTGTCTAGCT
CARAGTCAGCCTCCGGCATCCTCTAGAAAGACTTCCATCCCCTGGTTGAGCAAGGGTAAA

CCCCACCACTGCATTGGGAARACCCTCCTTCCTAGCTCCGGATTCCACCCCCTARAATTG
ATTTGGTAGTCCTTACACACCCAATAGCCAATATAGAAAATTTTA

Fig. 45M
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MVSLTPNPSYSVSLLLELPNHAGTLASVTOATIADAGGSEFGQISLIESNLKLTRREIAVDA
SSSEHAEKITGAVKALDNVKLLKVSDRTEFDLHROGKISVVSRIPLTSQSDLAMAYTPGVG
RICRATAEDPEKVYSLTIKSNTVAVVTDGSAVLGLGNLGPEAATLPVMEGKAMLEFKEFAQL
DAFPICLDTODTEEIIRTVKATAPVEGGVNLEDIAAPRCFEIEARLKKELNIPVFHEDDOH
GTAIVTLAALLNALKFVGKAMAAVRIVINGAGAAGLAIAELLKESGATDIWICDSKGIVG
KHRTDLNSKKOQSFAVDAEGTLADAMAGADVEFLGVSAPGVVTKEMVQSMAKDPIVEFAMANP
IPEIQPELIQEDAAVIATGRSDYPNQINNVLAFPGVFRGAIDCRASIITTTMCIEAAKAT
ASLVHSNTLDSEHIIPSVEDNRVATTVASAVOLAARNEGVAGQ

Fig. 4 (SEQ ID NO. 1)
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801
1851
1901
1951

CACCTAAATT
GTTAAATCAG
TATAAATCAA
GAACAAGAGT
AAACCGTCTA
AGTTTTTTGG
GAGCCCCCGA
AGGAAGGGAA
GCGGTCACGC
ACAGGGCGCG
GATCGGTIGCG
GCTGCAAGGC
TTGTAAAACG
TGGAGGCCAG
TGGTTATAAT
TGTTGCCGGC
GAAAGAAGAA
CCTGAATATC
TGATGAGTCG
ACCCCGGGAC
TAAGGCAGTG
CGGGTTCAAA
GAAGCTTTTG
CCGAGGTGCT
TACCACGATA
ATTCTGAGTT
GCGCGGGGCA
GCAACTCGTA
GGCCTGCCAC
CGGATCTGCA
TGTATTAACG
AATGATCATA
GGCCTCAGGC
AAACCGGTAA
TGAACCGACG
CTTATTATCA
ACTGCCTTAA
GTAATTCATT
TGAACCTGAA
TTTGCCCATG

GTAAGCGTITA
CTCATTTTTT
AAGAATAGAC
CCACTATTAA
TCAGGGCGAT
GGTCGAGGTG
TTTAGAGCTT
GAAAGCGAAA
TGCGCGTAAC
TCCCATTCGC
GGCCTICTTICG
GATTAAGTTG
ACGGCCAGTG
TGCTGGAGGA
CTGTTGACCC
TCGTCCTGAA
TTGAGAAACT
AATCTGATCG
CTACTATAAC
AACTTTTTCA
GATAGCTTTA
AGCTTTTATT
GCTAAAGCAA
GCTGAAGTTG
CTATGACTGA
ACAACAGTCC
TGACTATCGT
GGACAGGTGC
CATACCCACG
TCGCAGGATG
AAGCGCTAAC
TCGTCAATTA
ATTTGAGAAG
ACCAGCAATA
ACCGGGTCGA
CTTATTCAGG
AAAAATTACG
AAGCATTCTG
TCGCCAGCGG
GTGAAAACGG

ATATTTTGTT
AACCAATAGG
CGAGATAGGG
AGAACGTGGA
GGCCCACTAC
CCGTAAAGCA
GACGGGGAAA
GGAGCGGGCG
CACCACACCC
CATTCAGGCT
CTATTACGCC
GGTAACGCCA
AATTGTAATA
ATATGATTTT
GCAGTGGCAT
CCCCTATCGG
GAAGGAAAGC
GAGTGGTGTT
CAGGTAATGC
GCAGTCCATT
TGCCGGTGGT
AAATTAACCC
AGCCCCCATT
CCCGCAACAG
GAGTCAACGC
GCACCGCTGT
CGCCGCACTT
CGGCAGCGCC
CCGAAACAAG
CTGCTGGCTA
CGTTTTTATC
TTACCTCCAC
CACACGGTICA
GACATAAGCG
ATTTGCTTTC
CGTAGCACCA
CCCCGCCCTG
CCGACATGGA
CATCAGCACC
GGGCGAAGAA

AAAATTCGCG
CCGAAATCGG
TTGAGTGTTG
CTCCAACGTC
GTGAACCATC
CTAAATCGGA
GCCGGCGAAC
CTAGGGCGCT
GCCGCGCTTA
GCGCAACTGT
AGCTGGCGAA
GGGTTTTCCC
CGACTCACTA
GTCATCCTICG
TGCGGCCAGC
TGGTGGGGAT
CATAAGGCCT
TATTCTGTCC
GGCGGGTACA
CCCATGGATG
TACCTCCATG
AGGAATTTTT
GATTAACAAC
AGAGTGGAAC
CATGAGCGGC
CCGGTAGCTC
ATGACTGTCT
CAACAGTCCC
CGCCCTGCAC
CCCTGTGGAA
AGGCTCTGGG
GGGGAGAGCC
CACTGCTTCC
GCTATTTAAC
GAATTTCTGC
GGCGTTTAAG
CCACTCATCG
AGCCATCACA
TTGTCGCCTT
GTTGTCCATA

PCT/EP2009/060526

TTAAATTTTT
CAAAATCCCT
TTCCAGTTTG
AAAGGGCGAA
ACCCTAATCA
ACCCTAAAGG
GTGGCGAGAA
GGCAAGTGTA
ATGCGCCGCT
TGGGAAGGGC
AGGGGGATGT
AGTCACGACG
TAGGGCGAAT
ACTGTGCCCC
GACTTTTATC
GCAGTTACTG
CCGATGATCC
GGCGGCGGTT
AACGGATTTC
TCAATGTGGC
CCCAATACGG
ACAGAAAGTA
GGGAGGGGTA
CAACCGGTGA
CTCATTTCTT
CTTCCGGTIGG
TCTTTATCAT
CCGGCCACGG
CATTATGTTC
CACCTACATC
AGGCAGAATA
TGAGCAAACT
GGTAGTCAAT
GACCCTGCCC
CATTCATCCG
GGCACCAATA
CAGTACTGTT
GACGGCATGA
GCGTATAATA
TTGGCCACGT



10

15

20

25

30

35

40

WO 2011/018116

2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551
3601
3651
3701
3751
3801
3851
3901
3951

TTAAATCAAA
ATATTCTCAA
CGCCACATCT
ATTCACTCCA
TAACAAGGGT
CATACGGAAT
AGGCCGGATA
GTAATATCCA
AAATGCCTCA
TATATCCAGT
CTCGATAACT
AAAGTTGGAA
GAGACGGCAC
CCAACTCACC
CGTCAAAATA
ACTTTCCCCT
ACTGAGCAAC
GCCATCGGCA
AGTGGTTCAG
TTAGCTTGAC
CCTCCCATAA
ATATGTTTCT
CCAGGGCTTT
AGCAAAGATC
ACCACTTTAT
ACCGGCATCG
CAGGAATAAC
CCATCTTTTT
CGCATCCCTG
ATTCTAGTTT
GGATTAAACC
TTCAAACAGT
GATTGTAAAG
TTGATTACCC
TTCGGTTTTC
CCGCAATTTT
TATTTGAGTG
TATGGATTTT
CCATAGGAAT
CCAAACCACC

ACTGGTGAAA
TAAACCCTTT
TGCGAATATA
GAGCGATGAA
GAACACTATC
TCCGGATGAG
AAACTTGTGC
GCTGAACGGT
AAATGTTCTT
GATTTTTTTC
CAAAAAATAC
CCTCTTACCT
TGAGGATTTT
TGCTCCGGCG
CTTATTAAAT
CCATGCICTIG
AGCCCAAGAC
CCATGAAACC
GAATTGCATT
CGCAACTTTG
TACCTTCGCG
CGGCAAAAAT
TCATCCATTG
TGATCAAATA
TTTTGGCTTC
TAATTAGCTT
CCGGCGGAAA
CGGTGCTATG
GCGGCTTGGA
GAGCACATAG
CTTGGCGATC
TGGTTCATCT
AATGAGAGAC
TTGAATGGTT
AGGAAAGAAG
TAGTAAAAAA
GCAAAACAAA
TGGAAGGAAG
GGAGACCTTT
GTAAAACCGC

CTCACCCAGG
AGGGAAATAG
TGTGTAGAAA
AACGTTTCAG
CCATATCACC
CATTCATCAG
TTATTTTTCT
CTGGTTATAG
TACGATGCCA
TCCATTTTAG
GCCCGGTAGT
CGGTACCCCT
ACTCTCCATG
GATTGTTCCG
TTTGGCTGCA
GGGGGAATTG
ACGCAAACAA
ATCGTAAAAG
GCCATGGCCA
ACAGATTGTC
TCTTGAAGAC
TAATTATCGA
GAAAAGCGAT
TTGATCATTT
CTCTACTTTIG
TAACTTCTGT
CTGCCATAGC
GGTATCCTIGG
TGTCCAAATT
GCTTCTTCAG
GCCGTGGCGG
GCTGCTGGAA
ATAATGTTAA
CTATCTTAAA
GTGGGGGGAT
AAGATGAGTT
ATGGTAAAAA
TCTTAGGTTG
ACCCAACAAG
TGGCGGCCAA

GATTGGCTGA
GCCAGGTTTT
CTGCCGGAAA
TTTGCTCATG
AGCTCACCGT
GCGGGCAAGA
TTACGGTCTT
GTACATTGAG
TTGGGATATA
CTTCCTTAGC
GATCTTATTT
CATCGGGGGC
GCATTCCAAG
CTCAAAAGTA
ATTGCATAGT
CTCTGGCAAC
AAACCAACGT
CTGGGGAAAG
CTTCACAAAC
TTTTGACTTT
TTTATCCTTG
TTGGCTGGAA
TTTGATCATC
ATTAGGAAAG
GGCAAAGTICA
GTTTTGGATT
GGAACTCTGT
CGATCGCCGC
ATCGGGGTCC
TTTCAGTTAG
TCCGTAGGGA
ATTATCCATT
CTCCTGATGT
ATTTCCCCTT
TGCCGAAATT
TTTACCTCAC
TAGCTAAGCT
TGAAAAACTA
TTGACCCCTA
AATAGCGGGC

PCT/EP2009/060526

GACGAAAAAC
CACCGTAACA
TCGTCGTGGT
GAAAACGGTG
CTTTCATTGC
ATGTGAATAA
TAAAAAGGCC
CAACTGACTG
TCAACGGTGG
TCCTGAAAAT
CATTATGGTIG
TGTGTTGGCC
GAATATCTAC
CTAATCAAGT
CCAAAAGCTG
TGATTAATCC
CTTGGCGATC
AATAAAAAAC
CTAGCCAATT
GCCTGGACCG
AAAGGAGAAC
CCTGGTCAAA
TAGGGTCAGG
CTGAACTTTC
AAGTTAGGAT
GCTCCAGGTA
GCGCCGCACC
TGACGGTCAC
ATGCCAGGTA
TTCTGCTTTA
CAAAAACTTC
TCCCGCAGGG
GTGGAAGGAA
CCAGGTTAGA
ACATTTCTAG
CTTAAGTAAA
TCCACCGCCC
TAAAAACCAA
GGTAACAAAT
TTGCGGCCTT
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4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
4501
4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
5101
5151
5201
5251
5301
5351
5401
5451
5501
5551
5601
5651
5701
5751
5801
5851
5901
5951

GCCAACCTTT
GTGATTAGGG
TCGAGCTTGG
TCCGCTCACA
CCTGGGGTGC
CTGCCCGCTT
CGGCCAACGC
CCTCGCTCAC
TCAGCTCACT
CGCAGGAAAG
AAAAGGCCGC
CATCACAAAA
ATAAAGATAC
TTCCGACCCT
AGCGTGGCGC
GGTCGTITCGC
ACCGCTGCGC
CACGACTTAT
GAGGTATGTA
GCTACACTAG
ACCTTCGGAA
TGGTAGCGGT
AAGGATCTCA
TGGAACGAAA
GATCTTCACC
AAAGTATATA
GAGGCACCTA
ACTCCCCGTC
CCAGTGCTGC
TCAGCAATAA
AACTTTATCC
TAAGTAGTTC
GGCATCGTIGG
TTCCCAACGA
CGGTTAGCTC
GTGTTATCAC
GCCATCCGTA
TCTGAGAATA
CGGGATAATA
AAAACGTTCT

GGTAATGCGG
CCCGGTACCC
CGTAATCATG
ATTCCACACA
CTAATGAGTG
TCCAGTCGGG
GCGGGGAGAG
TGACTCGCTG
CAAAGGCGGT
AACATGTGAG
GTTGCTGGCG
ATCGACGCTC
CAGGCGTTTC
GCCGCTTACC
TTTCTCATAG
TCCAAGCTGG
CTTATCCGGT
CGCCACTGGC
GGCGGTGCTA
AAGGACAGTA
AAAGAGTTGG
GGTTTTTITTG
AGAAGATCCT
ACTCACGTTA
TAGATCCTTT
TGAGTAAACT
TCTCAGCGAT
GTGTAGATAA
AATGATACCG
ACCAGCCAGC
GCCTCCATCC
GCCAGTTAAT
TGTCACGCTC
TCAAGGCGAG
CTTCGGTCCT
TCATGGTTAT
AGATGCTTTT
GTGTATGCGG
CCGCGCCACA
TCGGGGCGAA

GCATGGAGAT
AGCTTTTGTT
GTCATAGCTG
ACATACGAGC
AGCTAACTCA
AAACCTGTCG
GCGGTTTGCG
CGCTCGGTICG
AATACGGTTA
CAAAAGGCCA
TTTTTCCATA
AAGTCAGAGG
CCCCTGGAAG
GGATACCTGT
CTCACGCTGT
GCTGTGTIGCA
AACTATCGTC
AGCAGCCACT
CAGAGTTCTT
TTTGGTATCT
TAGCTCTTGA
TTTGCAAGCA
TTGATCTTTT
AGGGATTTTG
TAAATTAAAA
TGGTCTGACA
CTGTCTATTT
CTACGATACG
CGAGACCCAC
CGGAAGGGCC
AGTCTATTAA
AGTTTGCGCA
GTCGTITTGGT
TTACATGATC
CCGATCGTTG
GGCAGCACTG
CTGTGACTGG
CGACCGAGTT
TAGCAGAACT
AACTCTCAAG

AGGCGGCAAA
CCCTTTAGTIG
TTTCCTGTGT
CGGAAGCATA
CATTAATTGC
TGCCAGCTGC
TATTGGGCGC
TTCGGCTGCG
TCCACAGAAT
GCAAAAGGCC
GGCTCCGCCC
TGGCGAAACC
CTCCCTICGTIG
CCGCCTTTCT
AGGTATCTCA
CGAACCCCCC
TTGAGTCCAA
GGTAACAGGA
GAAGTGGTIGG
GCGCTICTGCT
TCCGGCAAAC
GCAGATTACG
CTACGGGGTC
GTCATGAGAT
ATGAAGTTTT
GTTACCAATG
CGTTCATCCA
GGAGGGCTTA
GCTCACCGGC
GAGCGCAGAA
TTGTTGCCGG
ACGTTGTTGC
ATGGCTTCAT
CCCCATGTTG
TCAGAAGTAA
CATAATTCTC
TGAGTACTCA
GCTCTTGCCC
TTAAAAGTGC
GATCTTACCG

PCT/EP2009/060526

TACTAGCCAG
AGGGTTAATT
GAAATTGTITA
AAGTGTAAAG
GTTGCGCTCA
ATTAATGAAT
TCTTCCGCTT
GCGAGCGGTA
CAGGGGATAA
AGGAACCGTA
CCCTGACGAG
CGACAGGACT
CGCTCTCCTG
CCCTTCGGGA
GTTCGGTIGTA
GTTCAGCCCG
CCCGGTAAGA
TTAGCAGAGC
CCTAACTACG
GAAGCCAGTT
AAACCACCGC
CGCAGAAAAA
TGACGCTCAG
TATCAAAAAG
AAATCAATCT
CTTAATCAGT
TAGTTGCCTG
CCATCTGGCC
TCCAGATTTA
GTGGTCCTGC
GAAGCTAGAG
CATTGCTACA
TCAGCTCCGG
TGCAAAAAAG
GTTGGCCGCA
TTACTGTCAT
ACCAAGTCAT
GGCGTCAATA
TCATCATTGG
CTGTTGAGAT



WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

6001 CCAGTTCGAT GTAACCCACT CGTGCACCCA ACTGATCTTC AGCATCTTTT
6051 ACTTTCACCA GCGTTTCTGG GTGAGCAAAA ACAGGAAGGC AAAATGCCGC
6101 AAAAAAGGGA ATAAGGGCGA CACGGAAATG TTGAATACTC ATACTCTTCC
6151 TTTTTCAATA TTATTGAAGC ATTTATCAGG GTTATTGTCT CATGAGCGGA
6201 TACATATTTG AATGTATTTA GAAAAATAAA CAAATAGGGG TTCCGCGCAC
6251 ATTTCCCCGA AAAGTGC

Fig. 4-1A
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=
T§§§GTTAGC
ARCTCCCCAA

GATGCGGGGG
ACTCACCCGG
AAAAAATTAT
GTGTCCGATC
TAGTCGCATT
CAGGGGTGGG
TATTCCCTGA
TGCGGTGTTG
TGGAAGGCAA
CCCATCTGTT
GGCGATCGCC
CCCGGTGTTT
GTATTTCACG
GTTAAATGCC
TCATCAACGG
GAATCCGGAG
CAAACATCGC
CGGAAGGGAC
GTGAGTGCGC
GGACCCGATT
AATTAATCCA
CCCAACCAAA
CATTGACTGT
CCAAGGCGAT
ATTATTCCTT
AGTGCAGTTG
GGAATTGTTA
TTGGTAACGG
GCCCAAGTTT

CTCACCCCCA
CCACGCCGGA
GCAGTTTTGG
CGGGAAATTG
TGGGGCAGTG
GCACCTTTGA
CCCCTCACCT
GCGCATCTGT
CCATTAAAAG
GGGTTGGGTA
GGCCATGTTA
TGGATACCCA
CCGGTGTTTG
TGAAATTGAA
ATGATCAGCA
CTCAAATTTG
CGCTGGGGCT
CCACCGATAT
ACCGATTTAA
TTTAGCCGAT
CGGGGGTAGT
GTGTTTGCCA
AGAGGATGCG
TTAACAATGT
AGAGCTAGCA
CGCCTCTTTG
CGGTTTTTGA
GCCGCCCGCA
AACCTTTACT
GCTCCTCCGT
TTTGGCCAAT

Fig. 6

ATCCGAGTTA
ACTTTGGCCA
GCAAATTTCC
CGGTGGATGC
AAAGCTCTGG
TTTACACCGT
CCCAATCGGA
CGGGCGATCG
CAATACGGTG
ACCTGGGGCC
TTCAAGGAAT
GGATACGGAG
GCGGCGTAAA
GCCCGGCTGA
CGGCACCGCC
TTGGTAAAGC
GCTGGGTTGG
TTGGATTTGC
ACAGCAAARAA
GCTATGGCTG
GACCAAGGAA
TGGCCAACCC
GCGGTTATTG
GCTTGCCTTT
TTATTACCAC
GTGCACAGCA
CAATCGGGTC
ATGAAGGGGT
GGTCAACCAT
CACAAAGTAC
TGGTAAGCCG

(SEQ ID NO.

TAGCGTCAGC
GCGTTACCCA
CTGATTGAGA
TTCCAGCAGT
ATAATGTCAA
CAGGGCAAAA
TTTGGCCATG
CCGAAGATCC
GCGGTGGTGA
GGAAGCGGCT
TTGCCCAACT
GAAATTATTC
TTTGGAAGAC
AAAAAGAATT
ATTGTTACCC
CATGGCCGCT
CGATCGCCGA
GACTCCAAGG
ACAGAGCTTT
GAGCTGATGT
ATGGTGCAAT
TATCCCCGAA
CCACGGGGCG
CCGGGGGTTT
CACCATGTGC
ACACCCTAGA
GCCACTACCG
GGCCGGTCAA
TCCTGATTGT
GGTAACAATG
CTCCCACATT

4)

PCT/EP2009/060526

CTACTGTTGG
GGCGATCGCC
GTAACTTARA
GAGCACGCCG
ATTGCTGRAG
TTAGCGTGGT
GCCTATACCC
GGRAAARGGTT
CCGATGGCAG
TTACCAGTGA
GGACGCTTTT
GCACCGTCARA
ATTGCCGCTC
ARATATTCCT
TGGCCGCTTT
GTCCGCATTG
ATTGCTCRAG
GCATTGTGGG
GCGGTGGATG
GTTTTTAGGG
CCATGGCCAA
ATTCAGCCGG
CAGTGATTAC
TCCGGGGAGC
ATCGAAGCGG
TAGTGAGCAT
TAGCCAGTGC
W

&TTAATCG
ARAGACGGGA
GTATGCCCCG
ARTAT



WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MNILEYAPTACQSWOVTVVGAGNVGRTLAQRLVQONVANVVLLDIVPGLPOGIALDLMAA
OSVEEYDSKIIGTNEYEATAGSDVVVITAGLPRRPGMSRDDLLGKNANIVAQGAREALRY
SPNATILIVVINPLDVMTYLAWKVTGLPSORVMGMAGVLDSARLKAFTIAMKLGACPSDINT
LVLGGHGDLMLPLPRYCTVSGVPITELIPPOQTIEELVERTRNGGAETAALLOTGTAYYAP
ASSAAVMVESILRNOQSRILPAATYLDGAYGLKDIFLGVPCRLGCRGVEDILEVQLTPEEK
AATHLSAEAVRLNIDVALAMVSDG

Fig. 7 (SEQ ID NO. 5)
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1001

=
T&AATATT

CCGTGGTCGG
CAGCAAAATG
CCAGGGCATT
ACAGCAAAAT
GTGGTGGTAA
TGATTTGTTG
CATTGCGTTA
GATGTAATGA
GGTTATGGGC
TTGCGATGAA
GGCGGGCACG
CGGGGTTCCC
TGGAGCGTAC
GGCACAGCCT
CATTTTACGC
GTGCCTATGG
TGTCGAGGAG
AGCTGCCCTC
CGTTGGCCAT
CGTTTTTTCA

TTGGAGTATG
CGCTGGCAAT
TCGCCAACGT
GCCTTGGATT
CATTGGCACC
TTACCGCTGG
GGCAAAAACG
TTCCCCCAAC
CCTATTTGGC
ATGGCGGGGG
ATTAGGGGCC
GAGATTTGAT
ATTACCGAAT
CCGTAACGGT
ATTATGCGCC
AATCAGTCTA
ATTGAAGGAC
TGGAAGATAT
CATCTTTCTG
GGTTAGCGAC
CCGAGGTTAG

Fig. 9

CTCCGATCGC
GTGGGGCGGA
AGTTTTGTTG
TGATGGCCGC
AATGAATACG
TCTACCCCGC
CCAACATTGT
GCCATTTTGA
CTGGAAAGTA
TGTTGGACTC
TGTCCTTCTG
GCTGCCCTTG
TAATACCCCC
GGGGCTGAAA
GGCCTCTTCC
GAATTCTCCC
ATTTTCCTTG
TCTCGAAGTG
CAGAAGCAGT

N
GGT&CACG

GGCTTAT

(SEQ ID NO.

CTGTCAGTCC
CCCTTGCCCA
GACATTGTGC
CCAGAGCGTG
AGGCCACCGC
AGGCCCGGCA
GGCCCAGGGG
TTGTGGTCAC
ACTGGTTTAC
GGCTCGGCTC
ATATCAACAC
CCACGATACT
CCAAACCATT
TTGCCGCCTT
GCTGCGGTGA
CGCCGCCACC
GAGTGCCCTG
CAATTAACCC
TCGCCTTAAT
ATAACGGACA

8)

PCT/EP2009/060526

TGGCAGGTTA
GAGGTTAGTG
CAGGCTTACC
GAGGAATACG
CGGCTCCGAT
TGAGTCGGGA
GCCCGGGAAG
CAATCCCCTG
CTTCCCAACG
AAGGCCTTCA
CTTAGTGCTG
GCACCGTCAG
GAAGAGTTGG
ACTACAAACG
TGGTGGAGTC
TACCTTGATG
CCGTTTGGGG
CTGAAGAAAA
ATTGATGTGG
GTGCCAATAC
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s
1 T§§§GTTAGC CTCACCCCCA ATCCGAGTTA TAGCGTCAGC CTACTGTTGG

51
101
151
201
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701
751
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851
201
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

AACTCCCCAA
GATGCGGGGG
ACTCACCCGG
AAAAAATTAT
GTGTCCGATC
TAGTCGCATT
CAGGGGTGGG
TATTCCCTGA
TGCGGTGTTG
TGGAAGGCAA
CCCATCTGTT
GGCGATCGCC
CCCGGTGTTT
GTATTTCACG
GTTAAATGCC
TCATCAACGG
GAATCCGGAG
CAAACATCGC
CGGAAGGGAC
GTGAGTGCGC
GGACCCGATT
AATTAATCCA
CCCAACCAAA
CATTGACTGT
CCAAGGCGAT
ATTATTCCTT
AGTGCAGTTG
GGAATTGTTA
TTGGTAACGG
GCCCAAGTTT
TTTCTCCACC
CTCCGATCGC
GTGGGGCGGA
AGTTTTGTTG
TGATGGCCGC
AATGAATACG

CCACGCCGGA
GCAGTTTTGG
CGGGAAATTG
TGGGGCAGTG
GCACCTTTGA
CCCCTCACCT
GCGCATCTGT
CCATTAAAAG
GGGTTGGGTA
GGCCATGTTA
TGGATACCCA
CCGGTGTTTG
TGAAATTGAA
ATGATCAGCA
CTCAAATTTG
CGCTGGGGCT
CCACCGATAT
ACCGATTTAA
TTTAGCCGAT
CGGGGGTAGT
GTGTTTGCCA
AGAGGATGCG
TTAACAATGT
AGAGCTAGCA
CGCCTCTTTG
CGGTTTTTGA
GCCGCCCGCA
AACCTTTACT
GCTCCTCCGT
TTTGGCCAAT
ATCAACACCC
CTGTCAGTCC
CCCTTGCCCA
GACATTGTGC
CCAGAGCGTG
AGGCCACCGC

ACTTTGGCCA
GCAAATTTCC
CGGTGGATGC
AAAGCTCTGG
TTTACACCGT
CCCAATCGGA
CGGGCGATCG
CAATACGGTG
ACCTGGGGCC
TTCAAGGAAT
GGATACGGAG
GCGGCGTAAA
GCCCGGCTGA
CGGCACCGCC
TTGGTAAAGC
GCTGGGTTGG
TTGGATTTGC
ACAGCAAAAA
GCTATGGCTG
GACCAAGGAA
TGGCCAACCC
GCGGTTATTG
GCTTGCCTTT
TTATTACCAC
GTGCACAGCA
CAATCGGGTC
ATGAAGGGGT
GGTCAACCAT
CACAAAGTAC
TGGTAAGCCG
CGGAGGGTGC
TGGCAGGTTA
GAGGTTAGTG
CAGGCTTACC
GAGGAATACG
CGGCTCCGAT

GCGTTACCCA
CTGATTGAGA
TTCCAGCAGT
ATARTGTCAA
CAGGGCARARRA
TTTGGCCATG
CCGAAGATCC
GCGGTGGTGA
GGRAGCGGCT
TTGCCCAACT
GARATTATTC
TTTGGAAGAC
ARARAGAATT
ATTGTTACCC
CATGGCCGCT
CGATCGCCGA
GACTCCAAGG
ACAGAGCTTT
GAGCTGATGT
ATGGTGCAAT
TATCCCCGAA
CCACGGGGCG
CCGGGGGTTT
CACCATGTGC
ACACCCTAGA
GCCACTACCG
GGCCGGTCAA
TCCTGATTGT
GGTAACAATG
CTCCCACATT
=
c§§§AATATT
CCGTGGTCGG
CAGCARAATG
CCAGGGCATT
ACAGCAARAT
GTGGTGGTAA

GGCGATCGCC
GTAACTTAAA
GAGCACGCCG
ATTGCTGRAG
TTAGCGTGGT
GCCTATACCC
GGRAAARGGTT
CCGATGGCAG
TTACCAGTGA
GGACGCTTTT
GCACCGTCARA
ATTGCCGCTC
ARATATTCCT
TGGCCGCTTT
GTCCGCATTG
ATTGCTCRAG
GCATTGTGGG
GCGGTGGATG
GTTTTTAGGG
CCATGGCCAA
ATTCAGCCGG
CAGTGATTAC
TCCGGGGAGC
ATCGAAGCGG
TAGTGAGCAT
TAGCCAGTGC
W
&TTAATCG
ARAGACGGGA
GTATGCCCCG
AATATCGATT
TTGGAGTATG
CGCTGGCAAT
TCGCCAACGT
GCCTTGGATT
CATTGGCACC
TTACCGCTGG
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2601

TCTACCCCGC
CCAACATTGT
GCCATTTTGA
CTGGAAAGTA
TGTTGGACTC
TGTCCTTCTG
GCTGCCCTTG
TAATACCCCC
GGGGCTGAAA
GGCCTCTTCC
GRATTCTCCC
ATTTTCCTTG
TCTCGRAGTG
CAGAAGCAGT

N
GGT&CACG

GGCTTA

AGGCCCGGCA
GGCCCAGGGG
TTGTGGTCAC
ACTGGTTTAC
GGCTCGGCTC
ATATCAACAC
CCACGATACT
CCAAACCATT
TTGCCGCCTT
GCTGCGGTGA
CGCCGCCACC
GAGTGCCCTG
CAATTAACCC
TCGCCTTAAT
ATAACGGACA

Fig. 11

TGAGTCGGGA
GCCCGGGAAG
CAATCCCCTG
CTTCCCAACG
AAGGCCTTCA
CTTAGTGCTG
GCACCGTCAG
GAAGAGTTGG
ACTACAAACG
TGGTGGAGTC
TACCTTGATG
CCGTTTGGGG
CTGAAGAAAA
ATTGATGTGG
GTGCCAATAC

(SEQ ID NO.

TGATTTGTTG
CATTGCGTTA
GATGTAATGA
GGTTATGGGC
TTGCGATGAA
GGCGGGCACG
CGGGGTTCCC
TGGAGCGTAC
GGCACAGCCT
CATTTTACGC
GTGCCTATGG
TGTCGAGGAG
AGCTGCCCTC
CGTTGGCCAT
CGTTTTTTCA

13)

PCT/EP2009/060526

GGCAAAAACG
TTCCCCCAAC
CCTATTTGGC
ATGGCGGGGG
ATTAGGGGCC
GAGATTTGAT
ATTACCGAAT
CCGTAACGGT
ATTATGCGCC
AATCAGTCTA
ATTGAAGGAC
TGGAAGATAT
CATCTTTCTG
GGTTAGCGAC
CCGAGGTTAG
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CACCTAAATT
GTTAAATCAG
TATAAATCAA
GAACAAGAGT
AAACCGTICTA
AGTTTTTTGG
GAGCCCCCGA
AGGAAGGGAA
GCGGTCACGC
ACAGGGCGCG
GATCGGTGCG
GCTGCAAGGC
TTGTAAAACG
TGGAGGCCAG
TGGTTATAAT
TGTTGCCGGC
GAAAGAAGAA
CCTGAATATC
TGATGAGTCG
ACCCCGGGAC
TAAGGCAGTG
CGGGTTCAAA
GAAGCTTTTG
CCGAGGTGCT
TACCACGATA
ATTCTGAGTT
GCGCGGGGCA
GCAACTCGTA
GGCCTGCCAC
CGGATCTGCA
TGTATTAACG
AATGATCATA
GGCCTCAGGC
AAACCGGTAA
TGAACCGACG
CTTATTATCA
ACTGCCTTAA

GTAAGCGTTA
CTCATTTTTT
AAGAATAGAC
CCACTATTAA
TCAGGGCGAT
GGTCGAGGTG
TTTAGAGCTT
GAAAGCGAAA
TGCGCGTAAC
TCCCATTCGC
GGCCTCTTCG
GATTAAGTTG
ACGGCCAGTG
TGCTGGAGGA
CTGTTGACCC
TCGTCCTGAA
TTGAGAAACT
AATCTGATCG
CTACTATAAC
AACTTTTTCA
GATAGCTTTA
AGCTTTTATT
GCTAAAGCAA
GCTGAAGTTG
CTATGACTGA
ACAACAGTCC
TGACTATCGT
GGACAGGTGC
CATACCCACG
TCGCAGGATG
AAGCGCTAAC
TCGTCAATTA
ATTTGAGAAG
ACCAGCAATA
ACCGGGTCGA
CTTATTCAGG
AAAAATTACG

ATATTTTGTT
AACCAATAGG
CGAGATAGGG
AGAACGTGGA
GGCCCACTAC
CCGTAAAGCA
GACGGGGAAA
GGAGCGGGCG
CACCACACCC
CATTCAGGCT
CTATTACGCC
GGTAACGCCA
AATTGTAATA
ATATGATTTT
GCAGTGGCAT
CCCCTATCGG
GAAGGAAAGC
GAGTGGTGTT
CAGGTAATGC
GCAGTCCATT
TGCCGGTGGT
AAATTAACCC
AGCCCCCATT
CCCGCAACAG
GAGTCAACGC
GCACCGCTGT
CGCCGCACTT
CGGCAGCGCC
CCGAAACAAG
CTGCTGGCTA
CGTTTTTATC
TTACCTCCAC
CACACGGTCA
GACATAAGCG
ATTTGCTTTC
CGTAGCACCA
CCCCGCCCTG

AARAATTCGCG
CCGAAATCGG
TTGAGTGTTG
CTCCAACGTC
GTGAACCATC
CTAAATCGGA
GCCGGCGAAC
CTAGGGCGCT
GCCGCGCTTA
GCGCAACTGT
AGCTGGCGAA
GGGTTTTCCC
CGACTCACTA
GTCATCCTCG
TGCGGCCAGC
TGGTGGGGAT
CATAAGGCCT
TATTCTGTCC
GGCGGGTACA
CCCATGGATG
TACCTCCATG
AGGAATTTTT
GATTAACAAC
AGAGTGGAAC
CATGAGCGGC
CCGGTAGCTC
ATGACTGTCT
CAACAGTCCC
CGCCCTGCAC
CCCTGTGGAA
AGGCTCTGGG
GGGGAGAGCC
CACTGCTTCC
GCTATTTAAC
GAATTTCTGC
GGCGTTTAAG
CCACTCATCG

PCT/EP2009/060526

TTAAATTTTT
CAAAATCCCT
TTCCAGTTTG
AAAGGGCGAA
ACCCTAATCA
ACCCTAAAGG
GTGGCGAGAA
GGCAAGTGTA
ATGCGCCGCT
TGGGAAGGGC
AGGGGGATGT
AGTCACGACG
TAGGGCGAAT
ACTGTGCCCC
GACTTTTATC
GCAGTTACTG
CCGATGATCC
GGCGGCGGTT
AACGGATTTC
TCAATGTGGC
CCCAATACGG
ACAGAAAGTA
GGGAGGGGTA
CAACCGGTGA
CTCATTTCTT
CTTCCGGTGG
TCTTTATCAT
CCGGCCACGG
CATTATGTTC
CACCTACATC
AGGCAGAATA
TGAGCAAACT
GGTAGTCAAT
GACCCTGCCC
CATTCATCCG
GGCACCAATA
CAGTACTGTT
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GTAATTCATT
TGAACCTGAA
TTTGCCCATG
TTAAATCAAA
ATATTCTCAA
CGCCACATCT
ATTCACTCCA
TAACAAGGGT
CATACGGAAT
AGGCCGGATA
GTAATATCCA
AAATGCCTCA
TATATCCAGT
CTCGATAACT
AAAGTTGGAA
GAGACGGCAC
CCAACTCACC
CGTCAAAATA
ACTTTCCCCT
ACTGAGCAAC
GCCATCGGCA
AGTGGTTCAG
TTAGCTTGAC
CCTCCCATAA
ATATGTTTCT
CCAGGGCTTT
AGCAAAGATC
ACCACTTTAT
ACCGGCATCG
CAGGAATAAC
CCATCTTTTT
CGCATCCCTG
ATTCTAGTTT
GGATTAAACC
TTCAAACAGT
GATTGTAAAG
TTGATTACCC

AAGCATTCTG
TCGCCAGCGG
GTGAAAACGG
ACTGGTGAAA
TAAACCCTTT
TGCGAATATA
GAGCGATGAA
GAACACTATC
TCCGGATGAG
AAACTTGTGC
GCTGAACGGT
AAATGTTCTT
GATTTTTTTC
CAAAAAATAC
CCTCTTACCT
TGAGGATTTT
TGCTCCGGCG
CTTATTAAAT
CCATGCTCTG
AGCCCAAGAC
CCATGAAACC
GAATTGCATT
CGCAACTTTG
TACCTTCGCG
CGGCAAAAAT
TCATCCATTG
TGATCAAATA
TTTTGGCTTC
TAATTAGCTT
CCGGCGGAAA
CGGTGCTATG
GCGGCTTGGA
GAGCACATAG
CTTGGCGATC
TGGTTCATCT
AATGAGAGAC
TTGAATGGTT

CCGACATGGA
CATCAGCACC
GGGCGAAGAA
CTCACCCAGG
AGGGAAATAG
TGTGTAGAAA
AACGTTTCAG
CCATATCACC
CATTCATCAG
TTATTTTTCT
CTGGTTATAG
TACGATGCCA
TCCATTTTAG
GCCCGGTAGT
CGGTACCCCT
ACTCTCCATG
GATTGTTCCG
TTTGGCTGCA
GGGGGAATTG
ACGCAAACAA
ATCGTAAAAG
GCCATGGCCA
ACAGATTGTC
TCTTGAAGAC
TAATTATCGA
GAAAAGCGAT
TTGATCATTT
CTICTACTTTG
TAACTTCTGT
CTGCCATAGC
GGTATCCTGG
TGTCCAAATT
GCTTCTTCAG
GCCGTGGCGG
GCTGCTGGAA
ATAATGTTAA
CTATCTTAAA

AGCCATCACA
TTGTCGCCTT
GTTGTCCATA
GATTGGCTGA
GCCAGGTTTT
CTGCCGGAAA
TTTGCTCATG
AGCTCACCGT
GCGGGCAAGA
TTACGGTCTT
GTACATTGAG
TTGGGATATA
CTTCCTTAGC
GATCTTATTT
CATCGGGGGC
GCATTCCAAG
CTCAAAAGTA
ATTGCATAGT
CTCTGGCAAC
AAACCAACGT
CTGGGGAAAG
CTTCACAAAC
TTTTGACTTT
TTTATCCTTG
TTGGCTGGAA
TTTGATCATC
ATTAGGAAAG
GGCAAAGTCA
GTTTTGGATT
GGAACTCTGT
CGATCGCCGC
ATCGGGGTCC
TTTCAGTTAG
TCCGTAGGGA
ATTATCCATT
CTCCTGATGT
ATTTCCCCTT

PCT/EP2009/060526

GACGGCATGA
GCGTATAATA
TTGGCCACGT
GACGAAAAAC
CACCGTAACA
TCGTCGTGGT
GAAAACGGTG
CTTTCATTGC
ATGTGAATAA
TAAAAAGGCC
CAACTGACTG
TCAACGGTGG
TCCTGAAAAT
CATTATGGTG
TGTGTTGGCC
GAATATCTAC
CTAATCAAGT
CCAAAAGCTG
TGATTAATCC
CTTGGCGATC
AATAAAAARC
CTAGCCAATT
GCCTGGACCG
AAAGGAGAAC
CCTGGTCAAA
TAGGGTCAGG
CTGAACTTTC
AAGTTAGGAT
GCTCCAGGTA
GCGCCGCACC
TGACGGTCAC
ATGCCAGGTA
TTCTGCTTTA
CAAAAACTTC
TCCCGCAGGG
GTGGAAGGAA
CCAGGTTAGA
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TTCGGTTTTC
CCGCAATTTT
TATTTGAGTG
TATGGATTTT
CCATAGGAAT
CCAAACCACC
GCCAACCTTT
GTGATTAGGG
TCGAGCTTGG
TCCGCTCACA
CCTGGGGTGC
CTGCCCGCTT
CGGCCAACGC
CCTCGCTCAC
TCAGCTCACT
CGCAGGAAAG
AAAAGGCCGC
CATCACAAAA
ATAAAGATAC
TTCCGACCCT
AGCGTGGCGC
GGTCGTTCGC
ACCGCTGCGC
CACGACTTAT
GAGGTATGTA
GCTACACTAG
ACCTTCGGAA
TGGTAGCGGT
AAGGATCTCA
TGGAACGAAA
GATCTTCACC
AAAGTATATA
GAGGCACCTA
ACTCCCCGTC
CCAGTGCTGC
TCAGCAATAA
AACTTTATCC

AGGAAAGAAG
TAGTAAAAAA
GCAAAACAAA
TGGAAGGAAG
GGAGACCTTT
GTAAAACCGC
GGTAATGCGG
CCCGGTACCC
CGTAATCATG
ATTCCACACA
CTAATGAGTG
TCCAGTCGGG
GCGGGGAGAG
TGACTCGCTG
CAAAGGCGGT
AACATGTGAG
GTTGCTGGCG
ATCGACGCTC
CAGGCGTTTC
GCCGCTTACC
TTTCTCATAG
TCCAAGCTGG
CTTATCCGGT
CGCCACTGGC
GGCGGTGCTA
AAGGACAGTA
AAAGAGTTGG
GGTTTTTTTG
AGAAGATCCT
ACTCACGTTA
TAGATCCTTT
TGAGTAAACT
TCTCAGCGAT
GTGTAGATAA
AATGATACCG
ACCAGCCAGC
GCCTCCATCC

GTGGGGGGAT
AAGATGAGTT
ATGGTAAARAA
TCTTAGGTTG
ACCCAACAAG
TGGCGGCCAA
GCATGGAGAT
AGCTTTTGTT
GTCATAGCTG
ACATACGAGC
AGCTAACTCA
AAACCTGTCG
GCGGTTTGCG
CGCTCGGTCG
AATACGGTTA
CAAAAGGCCA
TTTTTCCATA
AAGTCAGAGG
CCCCTGGAAG
GGATACCTGT
CTCACGCTGT
GCTGTGTGCA
AACTATCGTC
AGCAGCCACT
CAGAGTTCTT
TTTGGTATCT
TAGCTCTTGA
TTTGCAAGCA
TTGATCTTTT
AGGGATTTTG
TAAATTAAAA
TGGTCTGACA
CTGTCTATTT
CTACGATACG
CGAGACCCAC
CGGAAGGGCC
AGTCTATTAA

TGCCGAAATT
TTTACCTCAC
TAGCTAAGCT
TGAAAAACTA
TTGACCCCTA
AATAGCGGGC
AGGCGGCAAA
CCCTTTAGTG
TTTCCTGTGT
CGGAAGCATA
CATTAATTGC
TGCCAGCTGC
TATTGGGCGC
TTCGGCTGCG
TCCACAGAAT
GCAAAAGGCC
GGCTCCGCCC
TGGCGAAACC
CTCCCTCGTG
CCGCCTTTCT
AGGTATCTCA
CGAACCCCCC
TTGAGTCCAA
GGTAACAGGA
GAAGTGGTGG
GCGCTCTGCT
TCCGGCAAAC
GCAGATTACG
CTACGGGGTC
GTCATGAGAT
ATGAAGTTTT
GTTACCAATG
CGTTCATCCA
GGAGGGCTTA
GCTCACCGGC
GAGCGCAGAA
TTGTTGCCGG

PCT/EP2009/060526

ACATTTCTAG
CTTAAGTAAA
TCCACCGCCC
TAAAAACCAA
GGTAACAAAT
TTGCGGCCTT
TACTAGCCAG
AGGGTTAATT
GAAATTGTTA
AAGTGTAAAG
GTTGCGCTCA
ATTAATGAAT
TCTTCCGCTT
GCGAGCGGTA
CAGGGGATAA
AGGAACCGTA
CCCTGACGAG
CGACAGGACT
CGCTCTCCTG
CCCTTCGGGA
GTTCGGTGTA
GTTCAGCCCG
CCCGGTAAGA
TTAGCAGAGC
CCTAACTACG
GAAGCCAGTT
AAACCACCGC
CGCAGAAAAA
TGACGCTCAG
TATCAAAAAG
AAATCAATCT
CTTAATCAGT
TAGTTGCCTG
CCATCTGGCC
TCCAGATTTA
GTGGTCCTGC
GAAGCTAGAG
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TAAGTAGTTC
GGCATCGTGG
TTCCCAACGA
CGGTTAGCTC
GTGTTATCAC
GCCATCCGTA
TCTGAGAATA
CGGGATAATA
AAAACGTTCT
CCAGTTCGAT
ACTTTCACCA
AAAAAAGGGA
TTTTTCAATA
TACATATTTG
ATTTCCCCGA

GCCAGTTAAT
TGTCACGCTC
TCAAGGCGAG
CTTCGGTCCT
TCATGGTTAT
AGATGCTTTT
GTGTATGCGG
CCGCGCCACA
TCGGGGCGAA
GTAACCCACT
GCGTTTCTGG
ATAAGGGCGA
TTATTGAAGC
AATGTATTTA
AAAGTGC

Fig. 13

AGTTTGCGCA
GTCGTTTGGT
TTACATGATC
CCGATCGTTG
GGCAGCACTG
CTGTGACTGG
CGACCGAGTT
TAGCAGAACT
AACTCTCAAG
CGTGCACCCA
GTGAGCAAAA
CACGGAAATG
ATTTATCAGG
GAAAAATARAA

(SEQ ID NO.

ACGTTGTTGC
ATGGCTTCAT
CCCCATGTTG
TCAGAAGTAA
CATAATTCTC
TGAGTACTCA
GCTCTTGCCC
TTAAAAGTGC
GATCTTACCG
ACTGATCTTC
ACAGGAAGGC
TTGAATACTC
GTTATTGTCT
CAAATAGGGG

14)

PCT/EP2009/060526

CATTGCTACA
TCAGCTCCGG
TGCAAAAAAG
GTTGGCCGCA
TTACTGTCAT
ACCAAGTCAT
GGCGTCAATA
TCATCATTGG
CTGTTGAGAT
AGCATCTTTT
AAAATGCCGC
ATACTCTTCC
CATGAGCGGA
TTCCGCGCAC
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MGSTLVGKCTSLGVESMVTSPESLSPEFGOARSTVTGNPLDPTELNOMHGEWRAANYLAVGM
IYLRDNPLLREPLOPEQIKHRLLGHWGSSPGISFLYTHLNRITRKFDODMLYMVGPGHGAP
GFLGPCYLEGSYSREFFAECSEDEDGMKREFFKQEFSFPGGIGSHCTPETPGSIHEGGELGYCL
SHAYGAAFDNPNLIVVGLAGDGESETGPLATSWHSNKFINPIRDGAVLPVLHLNGYKINNP
SVLSRISHEELKALFEGYGYTPYEFVEGSDPESMHOAMAATLDHCVSETHQIQOEARSTGIA
VRPRWPMVVMRTPKGWTGPDYVDGHKVEGFWRSHQVPMGGMHENPAHLOQOLEAWMRSYKPE
ELFDEQGTLKPGFKAIAPEGDKRLGSTPYANGGLLRRGLKMPDEFRQYGIDVDQPGTIEAPN
TAPLGVFLRDVMANNMTNFRLFGPDENSSNKLHAVYEVSKKEWIAEYLEEDODGGELSPDG
RVMEMLSEHTLEGWLEAYLLTGRHGFFATYESFAHVITSMVNQHAKWLDICRHLNWRADIS
SLNITMTSTVWRODHNGEFTHQDPGFLDVILNKSPDVVRIYLPPDVNSLLSVADHCLOSKNY
INIIVCDKQAHLOQYODMTSAIRNCTKGVDIWEWASNDAGTEPDVVMAAAGDIPTKEALAAT
AMLROFFPNLRIRFVSVIDLLKLOPESEHPHGLSDRDEDSLEFTTDKPITENFHAYPWLIHR
LTYRRTNHGNLHVRGYKEKGNINTPMDLATONQIDRESLAIDVIDRLPOQLRVAGAHTIKEML
KDMQIDCTNYAYEHGIDMPE IVNWRWPL

Fig. 14 (SEQ ID NO. 15)
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MTSSLYLSTTEARSGKSLVVLGILDLILKKTTRIAYFRPITQDPVNGKHDNNI ILVLENF
RLOOTYTDSEFGLYFHEAVSLASDGAIDQVLDRILAKYRHLADQVDEFILCEGSDYLGEESA
FEFDLNTTIAKMLNCPILLLGNAMGNTIADSLOPIDMALNSYDQESCOVVGVIINRVQPE
LATETQAQLEQRYGDRPMVLGTIPODIMLKSLRLREIVSGLNAQVLSGADLLDNLVYHHL
VVAMHTIAHALHWLHEKNTLIITPGDRGDI ILGVMOAHRSLNYPSIAGILLTADYHPEPAT
MKLIEGLPDAPPLLLTSTHTHETSARLETLHPALSPTDNYKIRHSTALFOQOQQOIDGEKLLN
YLKTIRSKGITPKLELYNLVQAATAAQRHIVLPEGEEIRILKAAASLINHGIVRLTLLGN
IEATEQTVKINHIDLDLSKVRLINPKTSPDRERYAETYYQLRKHKGVTLAMARDILTDIS
YFGTMMVHLGEADGMVSGSVNTTOQHTVRPALOQI IKTOPGEFSLVSSVEFMCLEDRVLVYGD
CAVNPDPNAEQLAETALTSAATAKNFGIEPRVALLSYSSGSSGQGADVEKVROATATAKE
REPDLALEGPIQYDAAVDSTVAAQKMPGSAVAGKATVEIFPDLNTGNNTYKAVORETKAT
ATGPILOQGLNKPVNDLSRGCLVEDIINTVVITALQVK

Fig. 15 (SEQ ID NO. 16)
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
201
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751

cccgggtacc
tttactctcce
gcggattgtt
aattttggct
ctggggggaa
gacacgcaaa
accatcgtaa
attgccatgg
ttgacagatt
gcgtcttgaa
ttttcecectta
ccttgacccg
actacttggc
gaaccgcttc
ttctagtccc
ggaaatttga
ccaggctttt
tgccgagtgt
tttecctttee
tccatccacg
cgctgcecttt
gggagtcgga
attaacccga
gtacaagatt
taaaggcttt
tctgacccgg
tgtgagcgaa
ccgtgcgcecc
acggggcctg
gcaccaagtt
agttggaagc
caaggtactt
gcgtttaggce
tgaaaatgcc
accatcgaag

gatggccaac

cctcatcggg
atggcattcc
ccgctcaaaa
gcaattgcat
ttgctctggce
caaaaaccaa
aagctgggga
ccacttcaca
gtcttttgac
gactttatcc
gtccctttgg
acagaactta
agtgggcatg
aaccggaaca
ggcattagtt
ccaggatatg
tggggccctg
agtgaagatg
cggtggcatt
aggggggaga
gataatccca
aacaggccce
ttcgggatgg
aacaatccaa
atttgaaggt
aatctatgca
attcatcaaa
ccgttggcecce
actatgttga
cccatggggg
ttggatgcgg
taaaaccggg
tctactccct
ggactttcgt
cccctaatac

aacatgacca

ggctgtgttg
aaggaatatc
gtactaatca
agtccaaaag
aactgattaa
cgtcttggcg
aagaataaaa
aacctagcca
tttgcctgga
ttgaaaggag
tcaagctaga
accaaatgca
atttatctgce
gatcaagcat
ttctctacac
ctgtacatgg
ctacctagaa
aggacggcat
ggcagtcatt
attgggctac
atttaattgt
ttggctacct
ggcagtttta
gtgttttatc
tacggttata
ccaagccatg
tccaacaaga
atggttgtga
tggccataag
gcatgcacga
agttataagc
atttaaggcg
acgccaatgg
caatatggta
tgcacccctg

atttccgcect

gccgagacgg
tacccaactc
agtcgtcaaa
ctgactttcc
tccactgagc
atcgccatcg
aacagtggtt
attttagcectt
ccgcctceccecca
aacatatggt
tccaccgtca
cggtttttgg
gggataatcc
cgcctgttgg
ccatctcaac
tggggcctgg
gggagctatt
gaagcgcttt
gcactcccga
tgcctatccce
ggtcggttta
cctggcattc
ccggttctge
tcgcattagce
ccccectactt
gcagccacgt
agctcgtagt
tgcggactcc
gtagaaggtt
gaatccagcc
cggaagaatt
atcgccccgg
tggtttgtta
ttgatgtgga
ggagtatttc
gtttggcccc

PCT/EP2009/060526

cactgaggat
acctgctccg
atacttatta
cctccatgcet
aacagcccaa
gcaccatgaa
caggaattgc
gaccgcaact
taataccttc
tacatccccc
ctggcaatcc
cgggcagcca
ccttttgcgg
gtcactgggg
cgcattatca
ccacggcgca
ctcgcttttt
ttcaaacaat
aacccctggt
atgcctatgg
gcgggggatg
caataagttt
atctcaatgg
catgaagaat
tgttgaaggc
tggatcattg
acgggcattg
caagggatgg
tttggcgatc
catttgcaac
gttcgacgag
agggagataa
cggcggggtt
ccaaccaggce
tgcgggatgt

gatgaaaata
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1801
1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
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2601
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2751
2801
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2901
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3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551

gttccaataa
gctgaatatc
tcgggtgatg
cctatctttt
gcccatgtga
ttgtcgacac
tgacgtccac
cccggtttte
ttatttaccc
tacagagcaa
ctgcaatacc
ggacatttgg
tgatggcagc
gccatgctaa
gattgatttg
gcgatcggga
aacttccacg
taaccatggc
acacccccat
gccattgatg
catcaaggaa
acgaacacgg
tagaccttaa
ttagctaggc
attatgacga
atctctagta
gtattgccta
gataacaaca
taccgattcc
atggagctat
ttggcagatc
ggaggaatcg
tgaactgccc
gatagtttgc
ttgtcaggtg

cagaaattca

actccatgcce
tagaagaaga
gaaatgttaa
aaccgggcgt
tcacttccat
ctcaactggc
cgtgtggcga
tcgatgtcat
cccgatgtta
aaactacatc
aggacatgac
gaatgggcca
ggcgggggat
ggcaattttt
ctcaaactgc
ttttgactcc
cctatccctg
aatctccatg
ggatttagcg
tgatcgatcg
atgctcaagg
cattgatatg
ctaaaatccc
catgggggac
gttcccttta
gtattgggca
ttttcgtcce
ttattctggt
tttggtttgt
tgatcaggta
aagtagattt
gcttttgaat
cattttgctg
aacccatcga

gtgggggtaa

agcccaactg

gtctacgagg
ccaggatggg
gcgagcacac
cacggctttt
ggttaaccaa
gggcagatat
caggatcaca
tctcaataaa
attctctgct
aacatcatcg
ttccgctatce
gtaatgatgc
attcccacca
tcctaatctg
aaccggaatc
ctctttacca
gttaattcat
tgcggggcta
attcaaaacc
cctgccccaa
atatgcagat
ccagaaatcg
tgacatcgtt
aacagatctg
tttaagcacc
ttttagactt
attattcaag
gctggaaaat
atttccatga
ttagaccgaa
tattctctgt
ttgatctcaa
ttgggcaatg
tatggccctg
tcattaaccg

gaacagcgtt

ttagcaaaaa
ggggaattaa
cttagaaggt
tcgccaccta
cacgctaaat
ttcctegtta
acgggtttac
agccccgatg
ttccgtagceg
tttgcgataa
cgtaactgca
cggtacggaa
aagaggcctt
agaattcgct
ggagcatccc
ccgataaacc
cggttgacct
caaggaaaag
agattgaccg
ttgcgggtgg
tgactgcacc
ttaattggcg
ctagtttctg
gatacgttga
accgaagccc
aattctcaaa
acccagttaa
tttcgtctcc
agcggtgagt
ttttggctaa
gaaggctcag
caccacgatc
ccatgggcaa
aatagctatg
agtgcagccc

atggcgatcg

PCT/EP2009/060526

attctggatt
gtcccgatgg
tggttagagg
tgaatccttt
ggttggatat
aatatcttga
ccaccaagat
tggtgcgaat
gaccattgtt
gcaagcccac
ctaaaggggt
ccggatgtgg
ggcggccaca
ttgtcagcgt
catggcctga
gattattttt
atcgacggac
ggcaacatca
tttcagcctc
ccggagccca
aactacgcct
ctggcccctce
ttccaatagg
ggttatttaa
gcagcggtaa
aaaaccaccc
tggcaaacat
aacaaaccta
ttagcctccg
atatcgccat
actatttggg
gccaagatgt
caccattgcc
accaagagtc
gaattagcca

cccgatggtg
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3601
3651
3701
3751
3801
3851
3901
3951
4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
4501
4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
5101
5151
5201
5251
5301
5351

ttgggcacta
aattgtcagc
ataacttggt
ctccattggt
gggcgacatc
ccagcattgc
attatgaaac
tagcacccac
ccctgagcecc
caacaacaaa
cagtaaaggt
ccaccgccgce
attctcaagg
tttactcggt
ttgacttaga
gaccgagagc
ggtaaccctg
gaacgatgat
gtcaatacca
ccagccaggt
accgagtttt
gaacagttag
tggcattgag
ggcaaggggce
gaaagagagc
ggtggattcc
gtaaagcaac
tacaaggcag
acaaggatta
aggatattat
tactcttaat
caaactacca
gtgtccccgg
gaccacttct
catcccggta

tgctcgagca

ttccccagga
gggctcaatg
ctatcaccat
tgcacgaaaa
attctggggg
cggtattttg
taattgaagg
acccatgaaa
tacggataat
ttgatgggga
attaccccca
ccaacgacat
cggccgctag
aacattgagg
tttgagcaaa
gctacgccga
gccatggctc
ggtgcatttg
cccaacatac
ttttcecttgg
ggtctatgga
cagaaattgc
cccagggtag
cgatgtggaa
cagatttagc
acagtggcgg
ggtgtttatt
tgcaaagaga
aataaaccag
taatacggtg
tagttaaaat
atagctgggc
acggagctag
tggcttaaca

gcggggcata
accgatcttt

cattatgctc
cccaagtact
ttagtggtgg
aaatacccta
tgatgcaggc
ctcactgcag
gctacccgac
cttccgcececg
tataaaattc
gaaattactc
aactgtttct
attgtcctac
cttaattaac
cgatcgagca
gttcgcctca
aacctattac
gggatatcct
ggagaggccg
cgtgcgtcct
tttcttcagt
gattgtgctg
ccttacttct
ctctattgtc
aaagtgcggc
attggaaggg
cccaaaaaat
tttccecgatt
aacaaaggcg
ttaatgatct
gtaattacag
gatcccttga
cgaaaattgg
cacaaacaga
ccatggctgce
aactgtttga

ctagaagatc

aaaagtctgc
cagcggtgcg
cgatgcacat
attattaccc
ccaccgctcc
attaccatcc
gcccctececce
tttggaaact
gccacagtat
aattacctta
ctacaattta
cggaagggga
cacggcattg
aacggtaaaa
ttaatcctaa
cagctacgta
caccgatatt
atggcatggt
gctttacaaa
cttttttatg
ttaatcccga
gcggctacgg
ctattcttcc
aagccacggc
ccgatccagt
gcctgggtca
taaataccgg
atcgccattg
aagtcggggt
ctttgcaagt
attaccttga
catcatttaa
cccttaccat
cactgcacct
atttacccaa

tcgag

PCT/EP2009/060526

gcctgaggga
gatttgctcg
tgcccacgcecce
ctggcgatcg
ctcaactatc
cgaaccggcc
tgttgctgac
ctccaccctg
tgcgctgttt
aaaccatccg
gttcaagccg
agaaattcgt
tccgtttgac
attaatcaca
aactagccca
aacataaggg
tcctattttg
ttctggctcc
ttattaaaac
tgtttagaag
tcccaatgca
ccaagaattt
ggttcttctg
gatcgccaag
atgatgcggc
gcggtggcgg
taacaatact
gccccatttt
tgtttagtgg
taaataattt
ttttgcccte
aatcaccaac
aggcatagct
aaagctttaa

ccgttccaga
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Fig. 17 (SEQ ID NO. 21)
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MNTAKTVVAEQRDFFROGKTKSVODRLTALAKLKTOQIQAQEEETI IKALKODFGKPTFESYV
NEILGVIREINYYQOKHLOOWSKPORVGTNLMVEFPASAQLRPEPLGVVLIISPWNYPFYLCL
MPLIGATIAAGNCVVVKPSEYTPATISGVITRLIONVESPAWATVVEGDETISQOLLOEKEFDH
IFFTGSPRVGRLIMAAAAEQLTPVTLELGGKSPCVVDREINLQETAKRIMWGKLVNAGQTC
VAPDYLLVEQSCLEQLLPALOOATOMLFGENPAHSPDYTRIVNQOOWSRLVSLLSHGKVIT
RGDHNEGDRYIAPTLITIDPDLNSPLMOEEIFGPILPILTYQSLSEAIDFINIKPKPLALYF
FSNNROKQEEILOSTSSGSVCLNDILLHLTVTDLPEGGVGESGMGRYHGKATEDTLSNYKS
ILRRPFWGETNLRYSPYGKKMNLIKKLES

Fig. 18 (SEQ ID NO. 22)
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1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
201
951
1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751

ctgcaggtcg
ttggccgaga
atctacccaa
tcaagtcgtc
aagctgactt
taatccactg
gcgatcgcca
aaaaacagtg
ccaattttag
ggaccgcctc
gagaacatat
tttcgtcagg
aaaattaaaa
ttaagcaaga
ttgggggtaa
gtctaagccc
cccagttaag
aattatcctt
tggaaattgt
gggtaattac
gtggtggagg
tgaccatatt
cagctgcggce
tctccectgtyg
cattatgtgg
attatttatt
caacaggcaa
ctacactcgc
taagccatgg
tacattgccc
gcaagaggaa
tgtcagaagc
tattttttta
cagttccggt
cagacttacc

ggcaaggcta

actctagagg atccccgggt

cggcactgag
ctcacctgct
aaaatactta
tccectcecat
agcaacagcc
tcggcaccat
gttcaggaat
cttgaccgca
ccataatacc
gaatactgct
gcaaaactaa
acgcaaattc
ttttggtaag
ttagggaaat
caacgggtag
accagaaccc
tttatctttg
gtggtggtaa
cagattaatc
gagatgaaac
ttctttaccg
agagcaatta
tggtggatag
ggcaagctag
ggtggagcaa
ttcagatgct
attgttaacc
caaagtaatt
caactttaat
atatttggcc
aatagatttt
gcaataatcg
agtgtttgtt
ctttggtggg
cttttgacac

gattttactc
ccggcggatt
ttaaattttg
gctctggggg
caagacacgc
gaaaccatcg
tgcattgcca
actttgacag
ttcgcgtcectt
aaaactgttg
atcagtccaa
aagcccagga
cccacctttg
taattattat
gtacgaatct
cttggtgtag
tttaatgccc
agccgtcgga
caaaatgtat
cattagccaa
gcagccctag
accccagtta
ggaaatcaac
tcaatgctgg
tcctgcttag
tttcggggaa
aacaacaatg
acaaggggag
catcgatcca
caattttgcc
attaacatca
gcaaaaacag
tgaacgatat
gtgggagaaa
attgagcaat

acccctcatc
tccatggcat
gttccgctca
gctgcaattg
gaattgctct
aaacaaaaac
taaaagctgg
tggccacttc
attgtctttt
gaagacttta
ttgctgagca
gatagattaa
agaggaaatt
aaagctatgt
caaaaacatc
gatggttttt
tgctaattat
ttgatcgggg
atatactcca
tttccececgge
caattgttac
ggtgggtcgg
cgttggaatt
ctccaggaaa
ccaaacctgt
aacaactttt
aatccagccc
gtcacggtta
atcataacga
gatttaaatt
aattttaact
aacctaaacc
gaggaaattt
tttgcttcat
gtggtatggg

tataaaagca

PCT/EP2009/060526

gggggctgtg

tccaaggaat
aaagtactaa
catagtccaa
ggcaactgat
caacgtcttg
ggaaagaata
acaaacctag
gactttgcct
tccttgaaag
aagggacttt
cagctctagce
attaaggccc
aaacgaaatt
ttcagcaatg
cctgccagtg
tagcccctgg
cgatcgccgce
gctattagtg
ttgggcaaca
aggaaaaatt
ttaattatgg
ggggggtaaa

cagccaaacg
gtggcaccgg
accagcttta
atagccctga
gttagtttat
aggcgatcgc
ctcccttaat
tatcagagtt
attggcactt
tgcaatctac
ttaactgtga
acgctaccat

ttttacgacg
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1801
1851
1901
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2001
2051

acccttttgg
tgaatttaat
cccagttgag
aagtctccga
tcaacggata

tggagttatg

ggggaaacta
caaaaagttg
tattattatt
ctgaaaatac
gaaattttaa

ccagacctat

Fig. 20

atttacgcta
ttctcctagg
cccgtgttta
cagacaatat
ttattgatgg
gctgattctt

(SEQ ID NO.

ttctcectat
attattcatg
atgaagcaaa
ttgggacaat

gggcagtcag
tacctcgag

25)

PCT/EP2009/060526

ggcaaaaaaa
gccgaccgtce
aattttacaa
ttaccgagga

gatagcacag
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MKELILNAGSSSQKSCLYELTGDRLPETIPEPLWEAFTIDWTVLANOQGRLTVETAGQOKOVTI
ILETGDROOGIARMLDTLVTGDDAVLKSLAEIDLVGHRVVHGGTDHAEATLTITPEVQOAT
ADLIPLAPAHNPAHLEGIEATSALLVLGEVPOQIAVFDTAFHRTIPTPAAEYPIPQAWTNL
GIRRYGFHGTSHKYCAQKTAEILGKPLADLKLITCHIGNGASLTAIKNGVSIDTTMGETP
LEGLMMGARSGSIDPAILLFLOETOQGLTPAEINTTLNKKSGLLGVSGLSADLRTILOAKA
EGNEQAQLAYVMYTIHRFRSCLGOMIASLEGLDTLVEFTAGVGENAATVRADVCOAFEFLGL

KLDPELNNRSPRDTVISHSDSLVIVLIVHTEEDWATAQDCWHWWHSOGORKQOS

Fig. 21 (SEQ ID NO. 26)
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1 ACTAGTAGTG CAGAAATTTT GAGCGATCTG GAAGCCACCA TTGCCTACGC

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
601
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

CCAAACTTTA
GTTTTGGTGG
GCCACGGCTT
AGCGGAACCG
CCTTCTTCGG
ATTGAACAGG
CCCAGGCGCA
CCGAAGCGGC
GAATTGAAAT
AGTTGTCTTT
GCCCTTATGG
GGTTGACCTG
TGATGTTACA
GTCTGCTTAC
GGGAAACGTC
TTATATGGGT
AATCTATCGA
ATGGCAAAGG
AACTGGCTGA
TACTCCTGAT
CATTCCAGGT
GCGCTGGCAG
TCCTTTTAAC
TGAATAACGG
TGGCCTGTTG
ACCGGATTCA
TTGACGAGGG
GCAGACCGAT
TTCTCCTTCA
CTGATATGAA
TCAGAATTGG
ACGGGACGGC
TCAGATCACG
AGTTCAAAAT
GGCTCCCTCA
GTCAGCAACA

CCCAACGTTA
TTGGATTGTC
CCTTTTACGG
CCCATTACCT
CTTGGAAGAT
CTTTAACCAA
GACCATGGCT
CGCCGATGCT
GAAATTCCTG
ATGAGCTGAC
GAGGCTTTCA
CAGGGGGGGG
TTGCACAAGA
ATAAACAGTA
TTGCTCGAGG
ATAAATGGGC
TTGTATGGGA
TAGCGTTGCC
CGGAATTTAT
GATGCATGGT
ATTAGAAGAA
TGTTCCTGCG
AGCGATCGCG
TTTGGTTGAT
AACAAGTCTG
GTCGTCACTC
GAAATTAATA
ACCAGGATCT
TTACAGAAAC
TAAATTGCAG
TTAATTGGTT
GGCTTTGTTG
CATCTTCCCG
CACCAACTGG
CTTTCTGGCT
CCTTCTTCAC

AACCGGAAGA
TATTTAGGGG
CGCGGGTATT
ATACCGATAA
ACCAGCATTC
GTATCAGGTG
TTTTCTGTGA
TGGCAAARAG
ATTCTCAATG
TGGCGATCGC
TTGATTGGAC
GGGGAAAGCC
TAAAAATATA
ATACAAGGGG
CCGCGATTAA
TCGCGATAAT
AGCCCGATGC
AATGATGTTA
GCCTCTTCCG
TACTCACCAC
TATCCTGATT
CCGGTTGCAT
TATTTCGTCT
GCGAGTGATT
GAAAGAAATG
ATGGTGATTT
GGTTGTATTG
TGCCATCCTA
GGCTTTTTCA
TTTCATTTGA
GTAACACTGG
AATAAATCGA
ACAACGCAGA
TCCACCTACA
GGATGATGGG
GAGGCAGACC

AGTAGGATTA
CTAGTTTACC
CCCCATTGGG
AATTCAGGGC
CCATGGCAGA
AACCATAARA
CCAAAGGGCT
TGAAACAACT
CCGGTTCCAG
CTACCGGAGA
GGTGTTGGCA
ACGTTGTGTC
TCATCATGAA
TGTTATGAGC
ATTCCAACAT
GTCGGGCAAT
GCCAGAGTTG
CAGATGAGAT
ACCATCAAGC
TGCGATCCCC
CAGGTGAAAA
TCGATTCCTG
CGCTCAGGCG
TTGATGACGA
CATAAGCTTT
CTCACTTGAT
ATGTTGGACG
TGGAACTGCC
AAAATATGGT
TGCTCGATGA
CAGAGCATTA
ACTTTTGCTG
CCGTTCCGTG
ACAAAGCTCT
GCGATTCAGG
TCAGCGCCCC

ATTGGTTTTT
CACAGTCAAG
CTCCAGGGAC
ACTTTATACG
TACGGAGCAG
TTTTCCGTTA
AGCTATAACG
TTTCCAAACC
CAGTCAAAAA
CGATACCGGA
AATCAGGGGC
TCAAAATCTC
CAATAAAACT
CATATTCAAC
GGATGCTGAT
CAGGTGCGAC
TTTCTGAAAC
GGTCAGACTA
ATTTTATCCG
GGGAAAACAG
TATTGTTGAT
TTTGTAATTG
CAATCACGAA
GCGTAATGGC
TGCCATTCTC
AACCTTATTT
AGTCGGAATC
TCGGTGAGTT
ATTGATAATC
GTTTTTCTAA
CGCTGACTTG
AGTTGAAGGA
GCAAAGCAAA
CATCAACCGT
CCTGGTATGA
CCCCCCCCTG
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WO 2011/018116

1851 CAGGTCAACC
1901 TGCTCGGAGT
1951 AAAGCAGAGG
2001 TCGCTTCCGG
2051 ATACGTTGGT
2101 GCAGATGTTT
2151 GTTGAATAAC
2201 TGGTGACGGT
2251 GATTGTTGGC
2301 TGCGAAAATG
2351 ATTTCCTTGG
2401 AAAATATCGG
2451 ATGTCCAACG
2501 CCCCTCAAAA
2551 AATCCGTCAA
2601 GGTTAAAAAA
2651 AAATTCTTTT
2701 TCCCGATCCC
2751 CAGAACTAGT

CCGGCGGAAA
CTCTGGGCTG
GTAATGAACA
AGTTGTTTGG
GTTTACCGCC
GCCAAGCTTT
CGATCGCCAA
GTTGATTGTC
ACTGGTGGCA
TTAGAAAATG
CTAGAGTCCG
CAGGTGTTGG
ACCATTGCAT
TGGCTCAACA
CCCTTGGTGC
TCTCCATTAC
CCGCCTTTCC
TGGTTTAAGC

Fig. 23

TTAACACCAC
TCGGCGGATC
AGCTCAATTG
GGCAAATGAT
GGGGTGGGGG
TGAATTTCTA
GGGATACTGT
CACACCGAAG
TAGCCAGGGA
GCTGTGAAGA
CATCCGCCAA
CCTGTCCCGA
CTAGATATTG
ACACCCCGAC
TAGAGGCCAA
CTGTTTGGCA
CCCCACTCTG
AACGACATAA

(SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

CCTCAATAAA
TTCGTACCAT
GCTTATGTCA
TGCTTCCTTG
AAAATGCCGC
GGTTTAAAAC
CATTTCTCAC
AAGATTGGGC
CAGAGAAAGC
TAAATGTTGA
CACGTCAACC
TTGGGCCACC
GCTGTGCCCG
TGGAATTTTT
CGAAACCGGC
ACATCAATGT
CAACGGGTCA
TAAACGCCGA

29)

AAATCCGGTT
TTTGCAGGCC
TGTATATCCA
GAAGGTTTGG
CACTGTGCGG
TTGATCCAGA
TCCGACTCCT
GATCGCCCAG
AATCGTAAAT
ATTAGGCTAA
CCCTCAGTGA
GTTTATGACG
GGGTCGCTTT
TAGGGGTGGA
GATCGTCTGG
GGAGCCAGAA
GCATCCAATT
GTGGCCCAAC
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WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MTSSLYLSTTEARSGKSLVVLGILDLILKKTTRIAYFRPITQDPVNGKHDNNI ILVLENF
RLOOTYTDSEFGLYFHEAVSLASDGAIDQVLDRILAKYRHLADQVDEFILCEGSDYLGEESA
FEFDLNTTIAKMLNCPILLLGNAMGNTIADSLOPIDMALNSYDQESCOVVGVIINRVQPE
LATETQAQLEQRYGDRPMVLGTIPODIMLKSLRLREIVSGLNAQVLSGADLLDNLVYHHL
VVAMHTIAHALHWLHEKNTLIITPGDRGDI ILGVMOAHRSLNYPSIAGILLTADYHPEPAT
MKLIEGLPDAPPLLLTSTHTHETSARLETLHPALSPTDNYKIRHSTALFOQOQQOIDGEKLLN
YLKTIRSKGITPKLELYNLVQAATAAQRHIVLPEGEEIRILKAAASLINHGIVRLTLLGN
IEATEQTVKINHIDLDLSKVRLINPKTSPDRERYAETYYQLRKHKGVTLAMARDILTDIS
YFGTMMVHLGEADGMVSGSVNTTOQHTVRPALOQI IKTOPGEFSLVSSVEFMCLEDRVLVYGD
CAVNPDPNAEQLAETALTSAATAKNFGIEPRVALLSYSSGSSGQGADVEKVROATATAKE
REPDLALEGPIQYDAAVDSTVAAQKMPGSAVAGKATVEIFPDLNTGNNTYKAVORETKAT
ATGPILOQGLNKPVNDLSRGCLVEDIINTVVITALQVK

Fig. 24 (SEQ ID NO. 30)
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PCT/EP2009/060526

1 TTGGCCAAAA AACAAGGTTT ACTGGGTTTT ACCGCTGATG TTTTACTGGA

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
601
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

AAATCGAGCC
GACGTATGAG
GTCTTCTTTC
ATTTTACCGC
CTAGCGGTTT
TGGCAGATTT
GGAAAAATCG
GTTATTTAAA
CAGCGGTAAA
AAACCACCCG
GGCAAACATG
ACAAACCTAT
TAGCCTCCGA
TATCGCCATT
CTATTTGGGG
CCAAGATGTT
ACCATTGCCG
ATTGTAGGAG
AATAAATAAA
TTTTGGCGAA
CCATAATGAA
TTTCAGGAGC
ACCGTTGATA
GTCAGTTGCT
CCTTTTTAAA
ATTCACATTC
AATGAAAGAC
CCGTTTTCCA
CACGACGATT
TTACGGTGAA
TTTTCGTCTC
GTGGCCAATA
TTATACGCAA
ATGCCGTTTG
CAGTACTGCG
TTGGTGCCCT

ATGTTGCATC
CGAAGGGGTT
TGCTAATTTA
TTCTTAGATT
ATTTTCTGGC
GTAGTAGTTG
AGATCATTTT
TTATGACGAG
TCTCTAGTAG
TATTGCCTAT
ATAACAACAT
ACCGATTCCT
TGGAGCTATT
TGGCAGATCA
GAGGAATCGG
GAACTGCCCC
ATAGTTTGCA
ATCTTCTAGA
TCCTGGTGTC
AATGAGACGT
ATAAGATCAC
TAAGGAAGCT
TATCCCAATG
CAATGTACCT
GACCGTAAAG
TTGCCCGCCT
GGTGAGCTGG
TGAGCAAACT
TCCGGCAGTT
AACCTGGCCT
AGCCAATCCC
TGGACAACTT
GGCGACAAGG
TGATGGCTTC
ATGAGTGGCA
TAAACGCCTG

TATTTGAGAA
TACGAATTAA
TTGAAGGAAT
TATTAAAATC
TAAAAGCGCT
ATACTTAACT
CCCAGAAAAA
TTCCCTTTAT
TATTGGGCAT
TTTCGTCCCA
TATTCTGGTG
TTGGTTTGTA
GATCAGGTAT
AGTAGATTTT
CTTTTGAATT
ATTTTGCTGT
ACCCATCGAT
AAGATCCTGT
CCTGTTGATA
TGATCGGCAC
TACCGGGCGT
AAAATGGAGA
GCATCGTAAA
ATAACCAGAC
AAAAATAAGC
GATGAATGCT
TGATATGGGA
GAAACGTTTT
TCTACACATA
ATTTCCCTAA
TGGGTGAGTT
CTTCGCCCCC
TGCTGATGCC
CATGTCGGCA
GGGCGGGGLG
GTTGCTACGC

GATGAACTTT
AAATGTTTTT
TTTTGATGCT
TCGTCATAAA
ATCACTTAAG
TTTTAGGGAA
TCATTGCTGG
TTAAGCACCA
TTTAGACTTA
TTATTCAAGA
CTGGAAAATT
TTTCCATGAA
TAGACCGAAT
ATTCTCTGTG
TGATCTCAAC
TGGGCAATGC
TTTCCATGGC
GACGGAAGTT
CCGGGAAGCC
GTAAGAGGTT
ATTTTTTGAG
AAAARAATCAC
GAACATTTTG
CGTTCAGCTG
ACAAGTTTTA
CATCCGGAAT
TAGTGTTCAC
CATCGCTICTG
TATTCGCAAG
AGGGTTTATT
TCACCAGTTT
GTTTTCACCA
GCTGGCGATT
GAATGCTTAA
TAATTTTTTT
CTGAATAAGT

CGCATGGAAC
TAGTTGAGCC
GGCGTTAGTA
ACTTTACTGA
TAGGTGGAAT
TATCGCTGTG
ATACGTTGAG
CCGAAGCCCG
ATTCTCAARAA
CCCAGTTAAT
TTCGTCTCCA
GCGGTGAGTT
TTTGGCTAAA
AAGGCTCAGA
ACCACGATCG
CATGGGCAAC
AGCTGAGAAT
AACTTCGCAG
CTGGGCCAAC
CCAACTTTCA
TTATCGAGAT
TGGATATACC
AGGCATTTCA
GATATTACGG
TCCGGCCTTT
TCCGTATGGC
CCTTGTTACA
GAGTGAATAC
ATGTGGCGTG
GAGAATATGT
TGATTTAAAC
TGGGCAAATA
CAGGTTCATC
TGAATTACAA
AAGGCAGTTA
GATAATAAGC
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WO 2011/018116

1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551
3601
3651

GGTTGACTGG
GATCTGGCGG
TGGTGTTCAG
AAAARAACAAT
AAAACTCATC
TTTAGAACTT
TGAAGTATCA
AAAATTATTT
ACCGGCCATT
TGCTGACTAG
CACCCTGCCC
GCTGTTTCAA
CCATCCGCAG
CAAGCCGCCA
AATTCGTATT
GTTTGACTTT
AATCACATTG
TAGCCCAGAC
ATAAGGGGGT
TATTTTGGAA
TGGCTCCGTC
TTAAAACCCA
TTAGAAGACC
CAATGCAGAA
AGAATTTTGG
TCTTCTGGGC
CGCCAAGGAA
ATGCGGCGGT
GTGGCGGGTA
CAATACTTAC
CCATTTTACA
TTAGTGGAGG
ATAATTTTAC
TGCCCTCCAA
CACCAACGTG
CATAGCTGAC
GCTT

CAGAAATTCG
CCGCTCTCCC
GCACAAGTGT
GAATGGAACC
GAGTAGTAAG
ACTCACAGCG
TCTAAGAATT
GGCAAAAATA
ATGAAACTAA
CACCCACACC
TGAGCCCTAC
CAACAAATTG
TAAAGGTATT
CCGCCGCCCA
CTCAAGGCGG
ACTCGGTAAC
ACTTAGATTT
CGAGAGCGCT
AACCCTGGCC
CGATGATGGT
AATACCACCC
GCCAGGTTTT
GAGTTTTGGT
CAGTTAGCAG
CATTGAGCCC
AAGGGGCCGA
AGAGAGCCAG
GGATTCCACA
AAGCAACGGT
AAGGCAGTGC
AGGATTAAAT
ATATTATTAA
TCTTAATTAG
ACTACCAATA
TCCCCGGACG
CACTTCTTGG

ATCTTGCTGA
TATAGTGAGT
TAAAGCAGTT
TGCTCCAAGT
ATTAGAGATA
TGATGCTACT
TAAATGAAGA
ATATAATTCG
TTGAAGGGCT
CATGAAACTT
GGATAATTAT
ATGGGGAGAA
ACCCCCAAAC
ACGACATATT
CCGCTAGCTT
ATTGAGGCGA
GAGCAAAGTT
ACGCCGAAAC
ATGGCTCGGG
GCATTTGGGA
AACATACCGT
TCCTTGGTTT
CTATGGAGAT
AAATTGCCCT
AGGGTAGCTC
TGTGGAAAAA
ATTTAGCATT
GTGGCGGCCC
GTTTATTTTT
AAAGAGAAAC
AAACCAGTTA
TACGGTGGTA
TTAAAATGAT
GCTGGGCCGA
GAGCTAGCAC
CTTAACACCA

PCT/EP2009/060526

AARAACTCGAG
CGTATTACGC
GATTTTATTC
TAAAAATAGA
ATACAACAAT
AATTGGGACA
AGACTTCAGA
GCTGCAGATT
ACCCGACGCC
CCGCCCGTTT
AAAATTCGCC
ATTACTCAAT
TGTTTCTCTA
GTCCTACCGG
AATTAACCAC
TCGAGCAAAC
CGCCTCATTA
CTATTACCAG
ATATCCTCAC
GAGGCCGATG
GCGTCCTGCT
CTTCAGTCTT
TGTGCTGTTA
TACTTCTGCG
TATTGTCCTA
GTGCGGCAAG
GGAAGGGCCG
AAAARAATGCC
CCCGATTTAA
AAAGGCGATC
ATGATCTAAG
ATTACAGCTT
CCCTTGAATT
AAATTGGCAT
AAACAGACCC
TGGCTGCCAC

CCATCCGGAA
CGGATGGATA
ACTATGATGA
GATAATACCG
AAAARAAATGG
ATTTTCCAGA
GCTTTTGTTA
ACCATCCCGA
CCTCCCCTGT
GGAAACTCTC
ACAGTATTGC
TACCTTAAAA
CAATTTAGTT
AAGGGGAAGA
GGCATTGTCC
GGTAAAAATT
ATCCTAAAAC
CTACGTAAAC
CGATATTTCC
GCATGGTTTC
TTACAAATTA
TTTTATGTGT
ATCCCGATCC
GCTACGGCCA
TTCTTCCGGT
CCACGGCGAT
ATCCAGTATG
TGGGTCAGCG
ATACCGGTAA
GCCATTGGCC
TCGGGGTTGT
TGCAAGTTAA
ACCTTGATTT
CATTTAAAAT
TTACCATAGG
TGCACCTAAA
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Fig. 26 (SEQ ID NO. 33)
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MKIAFEFSSKAYDROFFOOANHPHOREMVEFDAQLNLDTAITAEDCPVICLEVNDQAPAPYV
LEKLAAQGTKLIALRSAGYNNVDLKTAADLGLKVVHVPSYSPHAVAEHTVGLILALNRKL
YRAYNRVRDDNEFSLEGLLGFDLHGTTVGVIGTGKIGLAFAQIMNGFGCHLLGYDAFPNDK
FTATGOALYVSLNELLAHSDITISLHCPLLPETHYLINTNTTIAQMKPGVMLINTSRGHLID

TOAVIQOGIKSHKIGFLGIDVYEEEEELFFTDHSDTIIQDDTEFQLLOSEFPNVMITAHQGEF
THNALOTIAATTLANIAEFEQONKPLTYQVICPH

Fig. 27 (SEQ ID NO. 34)
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WO 2011/018116
1 GGAGCTCCAC
51 CATCACAGCC
101 TGTGAGTCAA
151 AAATAATACA
201 AAATACCCTT
251 TGGCCCCCAA
301 GATTTAGGGG
351 ATAATCGTCA
401 ATTTTTCCAA
451 ATGCCCAACT
501 ATTTGCCTCT
551 AGCTGCCCAG
601 ATGTTGACCT
651 GAGCTCGAAT
701 GCGTATGCGC
751 GTAACGGCGC
801 CAGTCTATGC
851 ATGTTTGATG
901 ACGCAGCAGG
951 CATCATTCGC
1001 CTGCTCTTGA
1051 CAACATCAGC
1101 ATTCATCGCG
1151 CGGCTTACGT
1201 TATGATCTCG
1251 GCTCATCAAT
1301 TCTACGTGCA
1351 AAGTTGGGCA
1401 CGCCACCTAA
1451 TGTTCGGTAA
1501 CGCTCGGTTG
1551 TGTTGCGGGC
1601 ATGGGGGCTT
1651 GGTTAATTTA
1701 CCACCGGCAT

1751

ATGGACTGCT

CGCGGTGGCG
AAACACAGGA
TATCTACCGC
AATGCAGGAA
GACTAAATAG
ATTTGGGGTG
GCGGAATAAA
TGAAAATCGC
CAAGCAAACC
CAACCTTGAT
TCGTTAATGA
GGCACAAAAT
CAARAACAGCC
TGACATAAGC
TCACGCAACT
AGTGGCGGTT
CTCGGGCATC
TTATGGAGCA
GCAGTCGCCC
ACATGTAGGC
TCTTTTCGGT
CGGACTCCGA
CTTGCTGCCT
TCTGCCCAGG
CAGTCTCCGG
CTCCTCAAGC
AGCAGATTAC
TACGGGAAGA
CAATTCGTTC
ATTGTCACAA
CCGCCGGGLG
AACTTCAGCA
TGCTTTAGCC
ATAAAAGCTT
AAAGCTATCC
GAAAAAGTTG

GCCGCTCTAG
GTTGGAGGCC
TACGGCAATC
GAATCAGAAA
TGCTCTAAGA
AAGCTGGGTG
ACTTTCCARAA
TTTTTTTAGC
ACCCCCATCA
ACCGCTATTT
CCAAGCTCCT
TAATCGCTCT
GCAGATCCGT
CTGTTCGGTT
GGTCCAGAAC
TTCATGGCTT
CAAGCAGCAA
GCAACGATGT
TAAAACARAG
TCGGCCCTGA
CGTGAGTTCG
TTACCTCGGG
TCGACCAAGA
TTTGAGCAGC
CGAGCACCGG
ATGAGGCCAA
GGTGACGATC
AGTGATGCAC
AAGCCGAGAT
CGCCGLCGGLC
TTTTTTATTC
GCACCTCGGT
AAAAGCTTCT
TTGAACCCGC
ACTGCCTTAG
TCCCAACTAA

PCT/EP2009/060526

CTAAAGGGAA
AAACCCTACA
GCCAGAGCTA
ATTTCTTTTA
GCCTGTTTAA
AAAGTACCCC
CACGTTCTAA
AGTAAAGCCT
ACGGGAAATG
TAGCGGAGGA
GCCCCGGTGC
GCGCAGTGCG
CGACCTGCAG
CGTAAACTGT
CTTGACCGAA
GTTATGACTG
GCGCGTTACG
TACGCAGCAG
TTAGGTGGCT
CCAAGTCAAA
GAGACGTAGC
AACTTGCTCC
AGCGGTTGTT
CGCGTAGTGA
AGGCAGGGCA
CGCGCTTGGT
CCGCAGTGGC
TTTGATATCG
CGGCTTCCCG
AATTCGAGCT
CACCGGTTGG
ACCCCTCCCG
ACTTTCTGTA
CGTATTGGGC
CCACATTGAC
AGATAACGTT

GCTGAAAATG
GTTGCCCCAG
GGGGAGTATT
AGATTGGARAA
CAAGCCCCCC
ATTATTGGGG
ACTACTTCCC
ATGATCGTCA
GTCTTTTTTG
TTGCCCCGTT
TAGAAAAGTT
GGCTATAATA
CCTTGCTCTA
AATGCAAGTA
CGCAGCGGTG
TTTTTTTGTA
CCGTGGGTCG
CAACGATGTT
CAAGTATGGG
TCCATGCGGG
CACCTACTCC
GTAGTAAGAC
GGCGCTCTCG
GATCTATATC
TTGCCACCGC
GCTTATGTGA
TCTCTATACA
ACCCAAGTAC
GCCGCGGAGT
CGGTACCCAA
TTCCACTCTC
TTGTTAATCA
AARAATTCCTG
ATGGAGGTAA
ATCCATGGGA
AAATTTTTTA
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WO 2011/018116

1801 GCCTTTTATT
1851 ACGGCACTAC
1901 GTTTTACTAA
1951 ACTTCTCGAA
2001 TGGTACTGCA
2051 CGTTTTATCG
2101 AACCTTCCGT
2151 TGCTCCAGGC
2201 AAAGGTCTCC

ACCAGATATT
CTTGGTGATC
CCGGCGACTT
CAGATAATCG
CCGAGAAAAA
TTGAGGTTGA
CACCGCAAAA
CACAGGGTTG
GCTCCCAGGG

Fig. 31

TTTCCTAAAA
GATAGTACGA
CTGCCTTTTG
GCATCATGGG
GGGCAATTCT
AATGGGTAAT
CCATGGTTCT
ATTGAGCCCT
ATATCAAGCT

(SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

ATGAAGCAAC
TAAATCGTAG
TTGTCGCATC
GTCCAGGGCT
TTATGGCGTA
TTCCACTTCT
GGCTGGTAAT
CGATGACCAA
TATCGATACC

37)

GATAGTATTA
CTGTTACTAG
AACTTGACGA
GGCCTCCGGG
GCCCCGCCAC
TCGGCCAGGG
TTCCACCTGT
ATTTGAGCTT
GTCGAC
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WO 2011/018116

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
601
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

ATGAATTCTT

TGGTCTCAAG
TTGACAACCT
GAACTGAACT
AGCAGCAGCC
CTATCGGTGG
GCTCCGAACA
TGGCAAAACC
CCGCAGCTGA
CACGTGATTA
CGCTTGCAAC
CATTGTTCAA
GAAGAAACCC
CGGCAGCAAG
CTGATGCTCT
TTCCCAGAAG
CTATCCGGGC
TGGCTCCTGT
GATCCTAAGA
CGTTCGCTTC
AGAAAGTTTC
GCAGGTGAAC
CAACGCAGAA
CGGTTATTGC
CTCCCGAACG
TTGGTCCGTT
GCAACATCCT
GTCGCTCAGA
TAACTATGGT
ACATCAAGAA
GGTGGTTATG
CGAACTGGCA
CCCTGATCGA
AAATGGGGTA
GCTCCTC&
GTAGGGTGAG
TCAACGAAAT

ATACTGTCGG

CATCACTTCG
GCTTTTGAAC
GCGGTTTCAG
GTCGTTACCT
CGCCTATGCA
ACAATGATCA
GACTATCACT
AGCGATTTAC
AAACTGCTCT
ATTGCTTCCA
TGACGAAGCC
TGAAATTCAT
CTGCGCGCAG
CGGTGGCGCA
AAAACCCGCA
GTTGAAAAGA
CTTCAACGAC
AACTGGTTCT
CCCAGCGTTC
CAAGAAAACC
TGAAGAAAGC
ATCGCCCGTC
TGAAACCGGT
GTGCTCGCGT
CCTGCCGCCT
CATGGTTGGT
TGGTTCGCCT
TACACCATCG
CTGGGATTAT
ACAGCGGTGC
GAAGCTATCA
ATGCTTCATC
AGCGCGTTGC
TTTTTGGGGA
GTTATAGCT§
GGGCGAAGGT

TACCTATTTA

CAGTCGCGGG
ARAAACATGG
TGCAGAAGGT
ACAGCGTCGG
GAAAACCTTC
CGCTGCTGGT
ATCAGTTGGA
ACCCCAGAAG
TCGTGAGAAG
TGCCCTGCGC
AGCGACGAAG
CGCCAACCGC
CTGGTGCTGA
GTTGCTACCA
TTACATCGGT
CGATGAAAGA
TACTCCACCA
CGCTGAACCG
ATCTGAAAGA
GGTGCTTTGG
CGCTCCGGCT
AGGTCGAAGC
GACTCTTGGT
TGAATATGAA
TCGGTTATGC
GATGGTTCCT
GAAACTGCCG
AAGTTATGAT
GCCGGTCTGA
TGGTAAAGGC
AGGTTGCTCT
GGTCGTGAAG
TGCCGCCAAC
TCAATTCGAG
RecCTTCTTC

TCGCTTGAAA

PCT/EP2009/060526

GCGGAGCGGC

CGACTACAAC
AGCAGGTTTA
TATGCTCGTG
TGCGCTTTCC
CGGTTATCCT
CACGTGTTGC
AATGGCCAAG
AAGCTCCGGC
AAGCCGGTTT
CGCTCCTGGA
CTTCTTTGAA
GACAAAGTTG
AGAAGCTGCT
TGGCTGCTGC
ACCTCATGGG
AGCCGATGCG
CTGGTTGGAC
CGTTCTGTCG
CTATCTGACC
ACTTCTTCAA
GATCCGAGTG
TCTTCTGACC
TCAATGCTCA
ATGCAGTGGG
CGTCGGTGCT
TCCAGCTGAC
GTTATCATCT
CCATGATGGT
TGGAAGTGTT
CTGAAGGCTA
GGCAAACACC
ACTGCACTGA
AGCCGTAAGC
CTCGGTACCC
AACTTTTTAT
AAGCAATCAA

TTGTCCAGAT

CTCGTCCTTC
TTGCTGTAAC
CCAAAGGCGC
GCATTTGATG
GATCTCCGGT
ATCACGCTCT
AACATCACGG
TAAAATCGAT
ATCTCGAAAT
CCGGCAAGCG
TGCAGCGGTT
CCGTCCTCGT
GTCAAATTTG
AAAAAGCTTC
GTGAAGTCAG
GTTATCGCTC
GGATATTCCT
TCGTTAACGG
CGTTTGGCTC
ATCCCTCAAT
CTCCGTTGGT
CCGAACACGA
GCGCATGAAG
GTCACATCGG
CCGGAACGTC
GGCTCAGGAA
TCTTGATCAA
CCGTACAACA
CAACGGTAAC
AAACCGGTGG
GACGGCCCAA
AGAATTGGTC
CTGTTAACAA
AAACTAGTAT
ATTCCTTTCG
GGATCTTAAC
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WO 2011/018116

1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051

GGCAGCGGCT
ATCCGGTGTT
ATTCTGCTGT
CTGGAAGGCC
CCTCGGTGGT
CAACCAATGG
AAACCTGCCC
TGAAATGACG
TGGCCATTGT
CTGTTGATGG
TGCTCTGACC
TCACCGATGC
AAGACCGCTT
TTATGCCCAA
ATGTCCATGC
GGTGTCTGCA
TGTCGTTGCT
TCGCCAATCT
CGCGATCTGG
TGCTAAGAAA
CTTGTGCTCT
CTCTTCCTGA
TGTCTTGATT
TGTTTTTGTT
CTATTAAGCC

TTAAAAATGC
GTGAAGCAGG
TTATGATGGC
TTAAGATCCT
GGTTCTCCCC
TGGTGAAGTC
TGCCTTTGAT
CGTTTCTGCA
TGACCGTCAC
TTGGTATGCC
CACGCATTTG
TTGCGCCTTG
GCGACAACGG
TTCCTCGCTG
TATGGCTCAC
ACGCTGTTCT
GGTCGTCTGA
CGGTGATAAA
CTGCTTCCAT
GAAGATGTGC
GACCAACCCG
GCGCTTTC

=
R
RN

GCTGATCGTT
TTGCTGACCT
GTTATGCCGA
GAAGGATAAC
ATGACTGCGC
AAAGACTACG
GTCAATCAAC
TCATCACTGA
GTTACCCCGA
AARAAGGCCTG
AAGCTTATTC
AAGGCTGCGT
TAAGGATATG
GTATGGCCTT
CAGTTGGGCG
GCTTCCGCAT
AAGACGTTGG
GAAGGCGCAG
TGGTATTCCA
CGCTTCTTGC
CGTCAGGGTG

NTTTCAAAAC

TTCAAGCAAA CAATGCCTCC
TATTGCAAAA ACAARAARATA
TACCGTCATA AATAATTTGC
33

Fig. (SEQ ID NO.

PCT/EP2009/060526

TCTGATGCTT
GTTGAAAGCA
ACCCGACTGT
AATTCAGACT
CAAAGCCATC
AAGGTATCGA
ACGACGGCTG
TGAAGTCCGT
TGGTTTCCGT
ACCGCCGCCA
TTCAACGGCA
CCATGATCGC
CCAGCTCGTG
CAACAACGCT
GCTACTACAA
GTTCTGGCTT
TGTTGCTATG
AAGCCACCAT
GCAAATCTGA
TGACCACGCT
ATCAGAAAGA
AGGAAAACGG
GATTTCTAAT
TTGTTACAAA
CATTTGGGGA

40)

TCATGAACAA
CAGGGTATTA
TACCGCAGTT
TCGTCATCTC
GCTCTGGTCG
CAAATCTAAG
GTACGGCTTC
CACGTTAAGA
CAACGATCCT
CCGGTATGGA
GCTACTCCGA
TAAGAATCTG
AAGCTATGGC
TCGCTTGGTT
CCTGCCGCAT
ATAACGCCTC
GGTCTCGATA
TCAGGCTGTT
CCGAGCTGGG
CTGAAAGATG
AGTTGAAGAA
TTTTCCGTCC
CGGAGGCATT
TTTTTACAGG
TCC
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WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MNSYTVGTYLAERLVOQIGLKHHFAVAGDYNLVLLDNLLLNKNMEQVYCCN
ELNCGEFSAEGYARAKGAAAAVVTYSVGALSAFDAIGGAYAENLPVILISG
APNNNDHAAGHVLHHALGKTDYHYQLEMAKNITAAAEATYTPEEAPAKID
HVIKTALREKKPVYLETIACNIASMPCAAPGPASALFNDEASDEASTLNAAV
EETLKFIANRDKVAVLVGSKLRAAGAEEAAVKFADALGGAVATMAAAKSE
FPEENPHYIGTSWGEVSYPGVEKTMKEADAVIALAPVENDYSTTGWTDIP
DPKKLVLAEPRSVVVNGVREPSVHLKDYLTRLAQKVSKKTGALDFFKSLN
AGELKKAAPADPSAPLVNAETARQVEALLTPNTTVIAETGDSWENAQRMK
LPNGARVEYEMOWGHIGWSVPAAFGYAVGAPERRNILMVGDGSEFQLTAQE
VAQMVRLKLPVIIFLINNYGYTIEVMIHDGPYNNIKNWDYAGLMEVENGN
GGYDSGAGKGLKAKTGGELAEATKVALANTDGPTLIECFIGREDCTEELV
KWGKRVAAANSRKPVNKLL

Fig. 35 (SEQ ID NO. 41)
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WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MASSTEFYIPFVNEMGEGSLEKATKDLNGSGFKNALIVSDAFMNKSGVVKQ
VADLLKAQGINSAVYDGVMPNPTVTAVLEGLKILKDNNSDEVISLGGGSP
HDCAKATALVATNGGEVKDYEGIDKSKKPALPLMSINTTAGTASEMTREC
ITTDEVRHVKMAIVDRHVTPMVSVNDPLLMVGMPKGLTAATGMDALTHAF
EAYSSTAATPITDACALKAASMIAKNLKTACDNGKDMPAREAMAYAQFLA
GMAFNNASLGYVHAMAHQLGGYYNLPHGVCNAVLLPHVLAYNASVVAGRL

KDVGVAMGLDIANLGDKEGAEATIQAVRDLAASTIGIPANLTELGAKKEDV
PLLADHALKDACALTNPROGDOKEVEELFLSAF

Fig. 36 (SEQ ID NO. 42)
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GICGACGGGAATTGCTCTGGCAACTGATTAATCCACTGAGCAACAG
CCCAAGACACGCAAACAAARAACCAACGTCTTGGCGATCGCCATCGGCACCATGAAACCAT
CGTAAAAGCTGGGGAAAGAATAAAAAACAGTGGTTCAGGAATTGCATTGCCATGGCCACT
TCACAAACCTAGCCAATTTTAGCTTGACCGCAACTTTGACAGATTGTCTTTTGACTTTGC
CTGGACCGCCTCCCATAATACCTTCGCGTCTTGAAGACTTTATCCTTGAAAGGAGAACTA
ATE

Fig. 37 (SEQ ID NO. 43)
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
201
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801

GTCGACGAAT
GCACCAGGCG
GCCCTGCCAC
CATGGAAGCC
AGCACCTTGT
GAAGAAGTTG
CCCAGGGATT
AAATAGGCCA
TAGAAACTGC
TTTCAGTTTG
ATCACCAGCT
CATCAGGCGG
TTTTCTTTAC
TTATAGGTAC
ATGCCATTGG
TTTTAGCTTC
GGTAGTGATC
ATCAACGTCT
CAGGGACACC
ATTTATTCGA
ATGTCATGAT
AATGTGCGCG
GTATCCGCTC
AAAGGAAGAG
TTTGCGGCAT
AGTAAAAGAT
TGGATCTCAA
TTTCCAATGA
CCGTGTTGAC
AGAATGACTT
GGCATGACAG
CACTGCGGCC
CCGCTTTTTT
GAACCGGAGC
GCCTGCAGGA
CCTATGGAGC
TAAGCCTTTT

TTCTGCCATT
TTTAAGGGCA
TCATCGCAGT
ATCACAGACG
CGCCTTGCGT
TCCATATTGG
GGCTGAGACG
GGTTTTCACC
CGGAAATCGT
CTCATGGAAA
CACCGTCTTIT
GCAAGAATGT
GGTCTTTAAA
ATTGAGCAAC
GATATATCAA
CTTAGCTCCT
TTATTTCATT
CATTTTCGCC
AGGATTTATT
AGACGAAAGG
AATAATGGTT
GAACCCCTAT
ATGAGACAAT
TATGAGTATT
TTTGCCTTCC
GCTGAAGATC
CAGCGGTAAG
TGAGCACTTT
GCCGGGCAAG
GGTTGAGTAC
TAAGAGAATT
AACTTACTTC
GCACAACATG
TGAATGAAGC
GCAGAAGAGC
TGTGCGGCAG
CTGAGCATGG

CATCCGCTTA
CCAATAACTG
ACTGTTGTAA
GCATGATGAA
ATAATATTTG
CCACGTTTAA
AAAAACATAT
GTAACACGCC
CGTGGTATTC
ACGGTGTAAC
CATTGCCATA
GAATAAAGGC
AAGGCCGTAA
TGACTGAAAT
CGGTGGTATA
GAAAATCTCG
ATGGTGAAAG
AAAAGTTGGC
TATTCTGCGA
GCCTCGTGAT
TCTTAGACGT
TTGTTTATTT
AACCCTGATA
CAACATTTCC
TGTTTTTGCT
AGTTGGGTGC
ATCCTTGAGA
TAAAGTTCTG
AGCAACTCGG
TCACCAGTCA
ATGCAGTGCT
TGACAACGAT
GGGGATCATG
CATACCAAAC
ATACATCTGG
CGCTCAGTAG
TATTTTTCAT

TTATCACTTA
CCTTAAAARAA
TTCATTAAGC
CCTGAATCGC
CCCATGGTGA
ATCAAAACTG
TCTCAATAAA
ACATCTTGCG
ACTCCAGAGC
AAGGGTGAAC
CGGAATTCCG
CGGATAAAAC
TATCCAGCTG
GCCTCAAAAT
TCCAGTGATT
ATAACTCAAA
TTGGAACCTC
CCAGGGCTTC
AGTGATCTTC
ACGCCTATTT
CAGGTGGCAC
TTCTAAATAC
AATGCTTCAA
GTGTCGCCCT
CACCCAGAAA
ACGAGTGGGT
GTTTTCGCCC
CTATGTGGCG
TCGCCGCATA
CAGAAAAGCA
GCCATAACCA
CGGAGGACCG
TAACTCGCCT
GACGAGCGTG
AAGCAAAGCC
GCAATTTTTC
GGTATTACCA

PCT/EP2009/060526

TTCAGGCGTA
ATTACGCCCC
ATTCTGCCGA
CAGCGGCATC
AAACGGGGGC
GTGAAACTCA
CCCTTTAGGG
AATATATGTG
GATGAAAACG
ACTATCCCAT
GATGAGCATT
TTGTGCTTAT
AACGGTCTGG
GTTCTTTACG
TTTTTCTCCA
AAATACGCCC
TTACGTGCCG
CCGGTATCAA
CGTCACAGGT
TTATAGGTTA
TTTTCGGGGA
ATTCAAATAT
TAATATTGAA
TATTCCCTTT
CGCTGGTGAA
TACATCGAAC
CGAAGAACGT
CGGTATTATC
CACTATTCTC
TCTTACGGAT
TGAGTGATAA
AAGGAGCTAA
TGATCGTTGG
ACACCACGAT
AGGAAAGCGG
AAAATATTGT
ATTAGCAGGA
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1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301
3351
3401
3451
3501
3551
3601
3651

AAATAAGCCA
GGGGGGGGTC
CGCGAACTCG
CGCGCACCCG
GGCCAGACAT
GGGGTCGATC
TGTCCAGCGC
CCCATGACGG
GTCCGCCTCG
TGCGGCCATT
TCCTGTATGT
CTTTGCCAGC
CGGCCTCCCA
GTCTTGGGTT
CAGCCCTTGC
TGAACTCGAT
CTGCGCTTGC
ACAGTGCGCC
GCTTCACCAC
GGGCTTGAGC
GTGCGCCATA
TGGTCGTCGT
CAGGTAGGAC
TGGCCTGCTG
TGGTGCAGGA
GCGACCGATG
GGAACCGGCG
CGCTTGAGGC
GATCAGCGGC
CGCTGAGGTG
GGGTCTTCGG
CTCCAGCAGA
GCATGGATTT
GCCACCATGT
CGCCTCCAGA
GCAGGCAGTT
CCGCTCTGAG

TTGAATATAA
AGCCTGCCGC
GTTACCGTCC
CTGGCGGCGC
AGCCGCACAA
CAGCCACACA
CCGCACCTCG
CCTGCGCGAT
TCGCTGGCGT
CTGGGCGATG
GCTTGAGCGC
GCCCGATAGC
CTTGGGTTCC
CCGGGCCAAG
AGGATGCGCA
CCGCTTGCCG
GCTCGCCCCG
GGGTCGTGCC
GGGGCACCCC
ACCCCGCCGT
GTTGGCCTTG
CCACACCCCA
TGCCAGCGGA
CTGGTCGCCT
ACACGATAGA
ACCTGGGCCA
CAGCGTGTCC
CGTCGAACCA
TGGATCAGCA
CGCCCCAAGG
CGGGCAGGTA
TCCGGCCCGC
ACCGGCACCA
TGGGCAAAAC
ATATTGATAG
GGTGGTTAGG
TTCTTCCAGG

AAGATAAAAA
CTTGGGCCGG
AGCCCAGCGC
TTGCGCATGG
GGTATCTATG
GCCGCTGGTG
TCCATGCTGA
CAAGGGGTTC
ACTCCGACAG
ATGGATACCT
CCCACCACTA
TACCTTTGAC
AGGAACAGCC
CACTAGGCCA
GATCATCAGC
TCGCCGTAGT
CTTGAGGGCA
GGACGTGGCT
CTTGCTICTTG
CATGCCGCCT
CTCACACCGA
TTCCTCGGCC
TGTTATCGAC
GCGCCCATCA
GCACCCGGTA
TGGGGCCGCT
AGCACCATCA
CTCCGGGGCC
GGCCGTCAGC
GCGTGCAGGC
GATCACCGGG
CTGCAATCTG
CCGGGCGACA
GTAGTCCAGC
GCTTATGGGT
CGCTGGCGGG
CACTCGCGCA

TGTCTTGTTT
GTGATGTCGT
GACCAGCTCC
TCGAACCACT
GAAGCCTTGC
CAGCAGGCGG
TGCGCACATG
AGGGCCACGT
CAGCCGAAAC
TCCAAAGGCG
TCGACCTCTG
CACATGGCAT
GGAGCTGCCG
TTAGGCCCAG
GCCCAGCGGC
CATACGTCAC
CGGAACAGGC
GAGGCTGTGC
CGCTGCCTCT
GAACCACCGA
AGCGGACGAA
TCGGCGCTGG
CAGTACCGAG
TGGCCGCGCC
TCGGCGGCGA
GGCGTTTTCT
GGCGGCGGCC
ATGATGTTGG
CACGGCTTGC
GGTGATGAAT
CCGGTGGGCA
TGCGGCCAGT
CCAGCGCCCC
GGTGGCGGCG
AGCCATTGAT
GTCACTACCC
GCGCCTCGTA

PCT/EP2009/060526

ACAATAGAGT
ACTTGCCCGC
GGCAACGCCT
GGCCTCTGAC
CGGTTTTGCC
GCGGTTTCGC
CTGGCCGCCA
ACAGGCGCCC
CCCTGCCGCT
CTCGATGCAG
CCCCGATTTC
TCAGCGGTGA
TCCGCCTTCG
CCATGGCCAC
TCCGGGCCGC
GTCCAGCTTG
CGGGGGCCAG
TTGTTCTTAG
CCAGCACGGC
TCAGCGAACG
GAACCGGCGC
TCATGCTCGA
CTGCCCCGGC
CTTGCTGGCA
TGGCCTCCAT
TCCTCGATGT
CTCGGCGGCG
GCAGGCTGCC
CGTTCCTCGG
GGCGGTGGGC
GTTCGCCCAC
TGCAGGGCCA
GACCGTACCG
CTGCTGCGAA
TGCCTCCTTT
CCGCCCTGCG
TTCGTCGTCG
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3701
3751
3801
3851
3901
3951
4001
4051
4101
4151
4201
4251
4301
4351
4401
4451
4501
4551
4601
4651
4701
4751
4801
4851
4901
4951
5001
5051
5101
5151
5201
5251
5301
5351
5401
5451
5501

GTCAGCCAGA
ATATCGCGCT
GCTTGTCCTT
GAAAGGCTTG
GGCTGGCCAT
GTATAACCAA
GTAGACCGAC
TGCGTGAGTA
ATGCTGAAAT
TGCCCGTGCC
CCTTGCTGAC
TCTGCCAGCG
ACTGCGGCCC
TGAGGTCATC
TCGTCCAGCG
GAGGCTGGCC
TCTGCTGGCC
CCCTTGGATT
GTGCTTGTCC
TGTCGGCGCT
ATCTGCCCCC
CTGATAGTTC
CGGCTTTCAT
AGACCATGCC
GGCATTCATC
ACCATTCCCG
TCGAAGCGCT
AGTCCTGTCG
CTCGGTTGTC
GCACCACCGT
CAGTGCCACC
CTCGGCGGCT
CTGTCTGGCG
TGCTGGGTCT
GCTCTGGGCC
ATTTCTTCAC
CTGTAAGTCG

ACTTGCGCTG
TGGCGTACAG
TTGGTCTTTC
TCTTCGCGGA
ATCAGCGACT
AGCCACCGGG
CCTGAAGCGC
CTCATAGTAT
CTGGCCCGCC
AGCTCGGCCC
GGTGCGCTCG
CTGGGCTGGC
CGGCTGGCCA
ACCGAAGCGC
CCGTGCGCCG
AGCCTGCGGG
AGCCTGCTGC
CACGCAGCAG
TTGCGGTTGG
GGCCGGGTCG
GAAGTTCACC
TTCGGGCTGG
GTCATCCAGG
GCTCCTGCTC
CGCTTGAGCC
GTTCATCATC
CACAGCCCAT
TTCTTCATCG
AGTGGCGTCA
AGGCATCATG
CCCGCGACGC
ACCTCCCGCA
CTGGGCTTTC
GGCTCATGAC
AGCGGTTCGA
TCTGTCGATT
ATGATCTGGG

ACGCATCCCT
CGTCAGGGCT
ATATCAGTCA
ACAAGGACAA
GAAAAGCGGC
CAACCAATAG
TTTTTTCGTA
AACAGGCGTG
CCTGTCCATG
GCGCAAGCTG
ATGTAATCCG
CTCGGCCATG
GCTTCTGCGC
TTGACCAGCC
GTGGCGGCTA
CCTTCTCCTG
ACCAGCGCCG
CACCCACGGC
TGAAGCCCGC
GCGTCGTACT
GCCTGCGGCG
TTTCCACTAC
TCAAACTCGC
GGCGGGCCTG
ATGGCGTGTT
TGGCCGGTGG
GGCCTTGAGC
GGCCACCAAG
GGTCGAGCAA
GAAGCCAGCA
GCTCCGGGCG
ACTCTTTGGC
AGCCACTCCG
CTGCCGGGCT
TCTGCTCCGC
GCGTTCATGG
CGTTGGCGGT

TTGGCCTTCA
GGCCAGCAGG
CCGAGAAACT
GGTGCAGCCG
CAGCCTCGGC
CCCTTGTCAC
TTCCATAAAA
AGTACCAACG
CCTCGCTGGC
GACGCTGGGC
CTTCGTGGCC
GCCTTGCCGA
GGCGATAAAG
CGGCCATCTC
AGCTGCCGCT
CTGCCGCTGG
GGCCAGCGGT
TGATAACCGG
CAAGCGGCCA
CGCTGGCCAG
TCGGCCACCT
CAGGGCAGGC
TGAGGTCGTC
ATATACACGT
CTGGAGCACT
TGGCGTCCCT
TGTCGGCCTA
CGCAGCCAGA
GAGCAACGAT
TCACGGTTAG
CTCTGCGCGG
CAGCTCCACC
CCGCCTGCGC
TCGTCGGCCA
TAACTCGTTG
TCTATTGCCT
GTCGATGTTC

PCT/EP2009/060526

TGCGCTCGGC
TCGCCGGTCT
TGCCGGGGCC
TCAAGGTTAA
CTTGTTTGAC
TTTTGATCAG
CCCCCTTCTG
CAAGCACTAC
GGGGTGCCGG
AGACCCATGA
GGGCTTGCGC
TTTCCTCGGC
TCGCACTTGC
GCTGCGGTAC
CGGGCAGTTC
GCCTGCTCGA
GGCGGTCTTG
CGCGGGTGGT
TAGTGGCGGC
CGTCCGGGCA
TGACCCATGC
TCCCGGCCCT
CACCAGCACC
CATTGCCCTG
TCGGCGGCTG
GACGCCGATA
TGGCCTGCAA
TCGAGCCGTC
GCGATCAGCA
CCATAGCTTC
CGCTGCTCAC
CATGCCGCCC
CTCGCTGGCC
GTGTCGCCAT
ATGCCTCTGG
CCCGGTATTC
AGGGCCACGT
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5551
5601
5651
5701
5751
5801
5851
5901
5951
6001
6051
6101
6151
6201
6251
6301
6351
6401
6451
6501
6551
6601
6651
6701
6751
6801
6851
6901
6951
7001
7051
7101
7151
7201
7251
7301
7351

CTGCCCGGTC
CCCAGGTGAA
GTGGTCAATG
GGTCGGCCCA
GCTTCGGTICT
CTTGAACCAC
AGATCATCAG
AGCGTATACG
CGCCAGCGCC
CGACCTCCTT
TCCCAGTAGT
GGCGTGCAAG
TGTAGTCGGC
TTCGCCGTAA
TTCGGCTCCA
GTTAGGCCAG
AGTAGGGTCG
GCACATTAAC
GGATCGGCTG
TTCAGCGGGT
AGGCGCAAGG
CGAGTGGCCG
GCGACCACGA
CCGGGCTGAA
CCCACCCTTC
AGCGTATTTC
TTCCCCCTGC
AGACCAGCTA
CCCCACAAGG
ATGGATGGAT
CAGGTTTGGG
GGGGGGCGTG
ACGGGCACTG
TAAAAGAACT
AGGACGCGGA
GGATACTGGT
AGATCGTTGA

GGTGCGGATG
CACCGGGCAG
CGGGCGTCGT
TGCCTCGCGG
TCTGTGCCCC
TGAGCGGCGG
GTGGCAGTGC
GCAGGCGCTC
TTCTGCTGGT
GAACAGCCGC
CGGCGGGCCG
ACTTCATCCA
CTTGGCCCTG
GGTGATAAAT
TGCAATGGCC
TTTCTCGAAG
GGATTGCCGC
AATGGGGTGT
GCCAAGCTCG
GCGGGCAAGG
TGCTGGTGGG
GAGGATCGGC
CCGCGCCTTG
TGATCGACCG
GGGTAGGGGG
TGCGGGGTTT
CGCGCAGCGG
TCCGGCCTCT
GCGCTGATAA
TTTTCCAACA
GGCGTGACAG
ACAGTTATTG
GCTGGCAATG
TTCCGCTAAG
ACATGCCTCA
CGTTACCAGA
CGAGTATTAC

CCCCGGCCTT
GCGCTCGATG
GGCCAGCCCG
GTCTGCTCAA
GCCCTTCTCC
GCCGCTCGAT
GGGTTCTCGC
GGCACCGGTC
CGAGGGTCAG
CCATTGGCGC
CTCGACGAAC
TGTCGCGGGC
GCCGATTGGC
CGCCATGCTG
CTCGGAGAGC
AGAAACCGGT
CGCTGTGCCT
CAAGATGGTT
AAGAACAACG
GAACAGCAGC
GGCCATGATT
TCATGGCGGC
TTCGGTCTGC
AGACAGGCCC
AAAGGCCGCT
GGTGTGGGGT
TGGGGCGGTG
GGCCGGGCAT
CCGCGCCTAG
CCCCGCCAGC
TTATTGCAGG
CAGGGGTTCG
TCTAGCAACG
CGATAGACTG
TGTGGCGGCC
GCCACCGACC
CCGGCATTCG

CCATCTCCAC
CCCTGCGCCT
CTCTAATGCC
GCCATGCCTT
GGGGTCTTGC
GCCGTCATTG
CGCCACCGGC
AGGTGCTGGG
CTCGACCGGC
GTTCATACAG
TCCGGCATGT
ATACTTGCCT
CGCCCGACCT
CCTCGCTGTT
GCACCGCCCG
AAGTGCGCCC
CCATGATAGC
AAGGGGAGCA
AGCGCGAATC
AAGAGCGCAA
TTGGCCAAGG
AATGGATGCG
CGCCACGCCA
TGCGGGGCTG
AAAGCGGCTA
TTAGCGGGCT
TGTAGCCTAG
ATTGGGCAAG
TGGATTATTC
CCCCGCCCCT
GGTTCGTGAC
TGACAGTTAG
GCAGGCATTT
TATGTAAACA
AGGACGGCCA
CGAGCAAACC
CTGCGCTTAT

PCT/EP2009/060526

CACGTTCGGC
CAAGTGTTCT
CGGTTGGCAT
GGGCTTGAGC
CGTTGTACCG
ATCCGCTCGG
ATGGATGGCC
CGAACTCGGA
AGGGCAAATT
GTCGGCAGCA
GCCCGGATTC
TCGCGCTGGA
GCTGCCGGTT
GCTTTTGCTT
AAGGGTGGCC
TCCCCTACAA
CTACGAGACA
ACAAGGCGGC
AATGCCGAAA
GAACGAAACA
TGAACAGCAG
TACCTTGAAC
GAAGGATGAG
CACACGCGCC
AAAGCGCTCC
TTGCCCGCCT
CGCAGCGAAT
GGCAGCAGCG
TTAGATAATC
GCTGGGTTTG
AGTTATTGCA
TACGGGAGTG
CGGCTGAGGG
CAGTATTGCA
GCCGGGATCG
CTTCTCTATC
GGCAGAGCAG
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7401
7451
7501
7551
7601
7651
7701
7751
7801
7851
7901
7951
8001
8051
8101
8151
8201
8251
8301
8351
8401
8451
8501
8551
8601
8651
8701
8751
8801
8851
8901
8951
9001
9051
9101
9151
9201

GGAAAGGAAT
ATGCGGGCGG
ACGCCGAGCA
CATTCATCAG
GTCAGCCTGA
AGAATAGCGC
AGGCCTGAAT
ATGAGAGCTT
TGCCACGGAA
ACTCAGCAAA
CTCTGATGTT
ACTGTCTGCT
AACGGGAAAC
GATTTATATG
GACAATCTAT
AACATGGCAA
CTAAACTGGC
CCGTACTCCT
CAGCATTCCA
GATGCGCTGG
TTGTCCTTTT
GAATGAATAA
GGCTGGCCTG
CTCACCGGAT
TTTTTGACGA
ATCGCAGACC
GTTTTCTCCT
ATCCTGATAT
TAATCAGAAT
TTGACGGGAC
GGATCAGATC
AAAAGTTCAA
CGTGGCTCCC
TGAGTCAGCA
TTGCCATCAC
CGCGCTGCGC
GTTGCGCTGC

TGCCGGGCTA
CTGGAGCATG
CCTGGTCGCT
TGTAAAAATG
ATACGCGTTT
TGAGGTCTGC
CGCCCCATCA
TGTTGTAGGT
CGGTCTGCGT
AGTTCGATTT
ACATTGCACA
TACATAAACA
GTCTTGCTCG
GGTATAAATG
CGATTGTATG
AGGTAGCGTT
TGACGGAATT
GATGATGCAT
GGTATTAGAA
CAGTGTTCCT
AACAGCGATC
CGGTTTGGTT
TTGAACAAGT
TCAGTCGTCA
GGGGAAATTA
GATACCAGGA
TCATTACAGA
GAATAAATTG
TGGTTAATTG
GGCGGCTTTG
ACGCATCTTC
AATCACCAAC
TCACTTTCTG
ACACCTTCTT
GACTGTGCTG
AGGGCTTTAT
CCGGATTACA

TGTGCAACGG
GCTTTCTACG
TTCAGCTGTA
GAATCAATAA
AATGACCAGC
CTCGTGAAGA
TCCAGCCAGA
GGACCAGTTG
TGTCGGGAAG
ATTCAACAAA
AGATAAAAAT
GTAATACAAG
AGGCCGCGAT
GGCTCGCGAT
GGAAGCCCGA
GCCAATGATG
TATGCCTCTT
GGTTACTCAC
GAATATCCTG
GCGCCGGTTG
GCGTATTTCG
GATGCGAGTG
CTGGAAAGAA
CTCATGGTGA
ATAGGTTGTA
TCTTGCCATC
AACGGCTTTT
CAGTTTCATT
GTTGTAACAC
TTGAATAAAT
CCGACAACGC
TGGTCCACCT
GCTGGATGAT
CACGAGGCAG
GTCATTAAAC
TGATTCCATT
GATCCTCTAG

GAATTTGAAG
GGTTCGCTGC
ATCCGGGCAG
AGCCCTGCGC
ACAGTCGTGA
AGGTGTTGCT
AAGTGAGGGA
GTGATTTTGA
ATGCGTGATC
GCCACGTTGT
ATATCATCAT
GGGTGTTATG
TAAATTCCAA
AATGTCGGGC
TGCGCCAGAG
TTACAGATGA
CCGACCATCA
CACTGCGATC
ATTCAGGTGA
CATTCGATTC
TCTCGCTCAG
ATTTTGATGA
ATGCATAAGC
TTTCTCACTT
TTGATGTTGG
CTATGGAACT
TCAAAAATAT
TGATGCTCGA
TGGCAGAGCA
CGAACTTTTG
AGACCGTTCC
ACAACAAAGC
GGGGCGATTC
ACCTCAGCGC
GCGTATTCAG
TTTACACTGA
ATCTAGAAGA

PCT/EP2009/060526

AATTTCTCCA
GAGTCTTGCC
CGCAACGGAA
AGCGCGCAGG
TGGCAAGGTC
GACTCATACC
GCCACGGTTG
ACTTTTGCTT
TGATCCTTCA
GTCTCAAAAT
GAACAATAAA
AGCCATATTC
CATGGATGCT
AATCAGGTGC
TTGTTTCTGA
GATGGTCAGA
AGCATTTTAT
CCCGGGAARAA
AAATATTGTT
CTIGTTTGTAA
GCGCAATCAC
CGAGCGTAAT
TTTTGCCATT
GATAACCTTA
ACGAGTCGGA
GCCTCGGTGA
GGTATTGATA
TGAGTTTTTC
TTACGCTGAC
CTGAGTTGAA
GTGGCAAAGC
TCTCATCAAC
AGGCCTGGTA
TATTCTGACC
GCTGACCCTG
TGAATGTTCC
ACAGCAAGGC
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9251
9301
9351
9401
9451
9501
9551
9601
9651
9701
9751
9801
9851
9901
9951
10001
10051
10101
10151
10201
10251
10301
10351
10401
10451
10501

CGCCAATGCC
GCCAGGACAG
CGCACACCGT
TTCGGTTCGT
CCAGAACCTT
ATGGCTTGTT
CAAGCAGCAA
GCAACGATGT
ATGAGGGAAG
TGGCGTCATC
ACGGCTCCGC
CTGGTTACGG
CAACGACCTT
GCGCTGTAGA
TATCCAGCTA
TCTTGCAGGT
TGCTGACAAA
GAGGAACTCT
TGAAACCTTA
GAAATGTAGT
AAAATCGCGC
GGCCCAGTAT
AAGAAGAAGA
CACTACGTGA
AATTCGTTCA
GA

TGACGATGCG
AAATGCCTCG
GGAAACGGAT
AAGCTGTAAT
GACCGAACGC
ATGACTGTTT
GCGCGTTACG
TACGCAGCAG
CGGTGATCGC
GAGCGCCATC
AGTGGATGGC
TGACCGTAAG
TTGGAAACTT
AGTCACCATT
AGCGCGAACT
ATCTTCGAGC
AGCAAGAGAA
TTGATCCGGT
ACGCTATGGA
GCTTACGTTG
CGAAGGATGT
CAGCCCGTCA
TCGCTTGGCC
AAGGCGAGAT
AGCCGACGCC

Fig. 38

TGGAGACCGA
ACTTCGCTGC
GAAGGCACGA
GCAAGTAGCG
AGCGGTGGTA
TTTTGGGGTA
CCGTGGGTCG
GGCAGTCGCC
CGAAGTATCG
TCGAACCGAC
GGCCTGAAGC
GCTTGATGAA
CGGCTTCCCC
GTTGTGCACG
GCAATTTGGA
CAGCCACGAT
CATAGCGTTG
TCCTGAACAG
ACTCGCCGCC
TCCCGCATTT
CGCTGCCGAC
TACTTGAAGC
TCGCGCGCAG
CACCAAGGTA
GCTTCGCGGC

(SEQ ID NO.

AACCTTGCGC
TGCCCAAGGT
ACCCAGTGGA
TATGCGCTCA
ACGGCGCAGT
CAGTCTATGC
ATGTTTGATG
CTAAAACAAA
ACTCAACTAT
GTTGCTGGCC
CACACAGTGA
ACAACGCGGC
TGGAGAGAGC
ACGACATCAT
GAATGGCAGC
CGACATTGAT
CCTTGGTAGG
GATCTATTTG
CGACTGGGCT
GGTACAGCGC
TGGGCAATGG
TAGACAGGCT
ATCAGTTGGA
GTCGGCAAAT
GCGGCTTAAC

44)

PCT/EP2009/060526

TCGTTCGCCA
TGCCGGGTGA
CATAAGCCTG
CGCAACTGGT
GGCGGTTTTC
CTCGGGCATC
TTATGGAGCA
GTTAAACATC
CAGAGGTAGT
GTACATTTGT
TATTGATTTG
GAGCTTTGAT
GAGATTCTCC
TCCGTGGCGT
GCAATGACAT
CTGGCTATCT
TCCAGCGGCG
AGGCGCTAAA
GGCGATGAGC
AGTAACCGGC
AGCGCCTGCC
TATCTTGGAC
AGAATTTGTC
AATGTCTAAC
TCAAGCTCTA
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GAGCTCTCTGGATAAAACTAATAAACTCTATTACCC
§§§ATTAAAGCCTACGCTGCCCTGGAAGCCAACGGAAAACTCCAACCCTTTGAATACGAC
CCCGGTGCCCTGGGTGCTAATGAGGTGGAGATTGAGGTGCAGTATTGTGGGGTGTGCCAC
AGTGATTTGTCCATGATTAATAACGAATGGGGCATTTCCAATTACCCCCTAGTGCCGGGT
CATGAGGTGGTGGGTACTGTGGCCGCCATGGGCGAAGGGGTGAACCATGTTGAGGTGGGG
GATTTAGTGGGGCTGGGTTGGCATTCGGGCTACTGCATGACCTGCCATAGTTGTTTATCT
GGCTACCACAACCTTTGTGCCACGGCGGAATCGACCATTGTGGGCCACTACGGTGGCTTT
GGCGATCGGGTTCGGGCCAAGGGAGTCAGCGTGGTGAAATTACCTAAAGGCATTGACCTA
GCCAGTGCCGGGCCCCTTTTCTGTGGAGGAATTACCGTTTTCAGTCCTATGGTGGAACTG
AGTTTAAAGCCCACTGCAAAAGTGGCAGTGATCGGCATTGGGGGCTTGGGCCATTTAGCG
GTGCAATTTCTCCGGGCCTGGGGCTGTGAAGTGACTGCCTTTACCTCCAGTGCCAGGAAG
CAAACGGAAGTGTTGGAATTGGGCGCTCACCACATACTAGATTCCACCAATCCAGAGGCG
ATCGCCAGTGCGGAAGGCAAATTTGACTATATTATCTCCACTGTGAACCTGAAGCTTGAC
TGGAACTTATACATCAGCACCCTGGCGCCCCAGGGACATTTCCACTTITGTTGGGGTGGTG
TTGGAGCCTTTGGATCTAAATCTTTTTCCCCTTTTGATGGGACAACGCTCCGTTTCTGCC
TCCCCAGTGGGTAGTCCCGCCACCATTGCCACCATGTTGGACTTTGCTGTGCGCCATGAC
ATTAAACCCGTGGTGGAACAATTTAGCTTTGATCAGATCAACGAGGCGATCGCCCATCTA
GAAAGCGGCAAAGCCCATTATCGGGTAGTGCTCAGCCATAGTAAAAAT§§§CTCTGCAAA
GGTTGCTTCTGGGTCCGTGGAATGGTCAAACGGAGTCGATCTCAGTTTTGATACGCTCTA

TCTGGAAAGCTTGACATTCGATY

Fig. 41 (SEQ ID NO. 47)



WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

MIKAYAALEANGKLOPFEYDPGALGANEVEIEVQYCGVCHSDLSMINNEWGISNYPLVPG
HEVVGTVAAMGEGVNHVEVGDLVGLGWHSGYCMTCHSCLSGYHNLCATAESTIVGHYGGE
GDRVRAKGVSVVKLPKGIDLASAGPLFCGGITVESPMVELSLKPTAKVAVIGIGGLGHLA
VOFLRAWGCEVTAFTSSARKQTEVLELGAHHILDSTNPEATASAEGKEDYIISTVNLKLD
WNLYISTLAPQGHFHFVGVVLEPLDLNLFPLLMGORSVSASPVGSPATIATMLDFAVRHED

IKPVVEQFSFDOQINEATAHLESGKAHYRVVLSHSKN

Fig. 42 (SEQ ID NO. 48)
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§§GAATTCCCCAACCTTGACCAGTGACCCCCCCGTTCAAAGCCTTGCCGATCTGGAAGGG
CTGATTGAGCGCGTCCAACGGGCGCAGAGTCAGTACGCCCAATTTACCCAAGAGCAAGTG
GATCACATTTTCCACGAAGCAGCCATGGCGGCCAACCAAGCCCGGATTCCCCTGGCCAAA
CAAGCCGTAGCCGAAACGGGCATGGGGGTTGTCGAAGATAAAGTTATTAAAAATCACTTT
GCTTCGGAATACATCTACAACAAGTACAAAAATGAGAAAACCTGCGGCGTCATTGAGGAT
GACCCCATCTTTGGTATCCAAAAAATTGCTGAACCGGTGGGGATCATTGCCGGTGTGGTG
CCGGTCACGAACCCCACTTCAACGACCATCTTTAAGGCACTGATTGCCCTGAAGACTCGC
AATGGCATTATCTTTTCGCCCCACCCCCGGGCAAAGGCCTGTACGGTTGCAGCGGCCAAG
GTAGTGTTGGATGCAGCGGTCGCTGCCGGCGCACCCCCCGATATTATTGGCTGGATTGAT
GAGCCGACGATTGAACTCTCCCAAGCCCTGATGCAGCACCCGCAGATCAAGCTGATTTTG
GCCACGGGGGGACCAGGTATGGTCAAGGCAGCCTATTCCTCTGGCCATCCGGCGATCGGG
GTCGGGGCCGGGAATACCCCCGTGCTCATTGATGCCACAGCCGATATTCCCACGGCAGTG
AGTTCGATTCTCCTCAGTAAGGCCTTTGACAATGGCATGATCTGTGCCTCGGAGCAGGCA
GTGATTGTTGTGGATGAGATTTATGACGCACTTAAAGCTGAGTTTCAACGGCGAGGGGCC
TACCTTCTCTCCCCTGAGGAACGGCAGCAGGTGGCACAACTACTGCTGAAGGATGGTCGC
CTCAATGCCGCCATTGTTGGTCAATCGGCCGCCACCATTGCCGCAATGGCCAATATCCAA
GTACCGCCAGAAACCCGGGTACTCATTGGCGAGGTGAGTGAAGTGGGGCCGCAGGAGCCA
TTTTCCTATGAGAAACTCTGTCCGGTATTGGCGTTATATCGGGCACCCCAGTTCCATAAA
GGGGTGGAGATTGCGGCCCAGTTGGTGAATTTTGGGGGCAAGGGGCATACATCTGTGCTC
TATACCGATCCCCGCAATCAAGATGATATTGCCTATTTCAAATACCGCATGCAAACGGCG
CGGGTTCTGATTAACACCCCTTCTTCCCAGGGGGCAATTGGCGATCTCTACAACTTCAAG
TTAGATCCGTCGCTAACCCTTGGTTGTGGTACGTGGGGCGGCAACGTCACATCGGAAAAT
GTTGGTCCCCGTCACTTGCTGAATATTAAAACGGTGAGCGATCGCCGGGAAAATATGCTT
TGGTTTCGGGTGCCGCCCAAGATCTACTTCAAACCCGGCTGTTTGCCCATTGCCCTGCGG
GAGCTGGCGGGGAAAAAACGCGCCTTCCTCGTGACGGATAAACCCCTCTTTGACTTGGGG
ATCACTGAACCGATTGTCCATACCCTCGAAGAACTGGGCATCAAGTATGACATCTTCCAT
GAAGTGGAACCAGATCCAACCCTCAGTACCGTTAACCGCGGTCTAGGGTTGCTGCGGCAA
TATCAGCCGGATGTGATTGTTGCTGTGGGGGGTGGCTCACCTATGGATGCAGCCAAGGTG
ATGTGGCTGTTGTATGAGCATCCGGAGGTGGAGTTTGACGGCCTTGCGATGCGCTTCATG
GATATTCGCAAGCGGGTGTATCAACTGCCTCCCTTGGGTCAAAAGGCAATCCTGGTGGCT
ATTCCCACCACCTCGGGGACGGGTTCAGAGGTGACCCCCTTTGCCGTGGTTACCGACGAT
CGCGTGGGGATTAAATATCCCTTGGCAGACTATGCCCTTACGCCAACGATGGCGATTGTG
GATCCCGACTTGGTGCTGCACATGCCCAAGAAACTGACGGCCTACGGTGGCATTGATGCG
CTGACCCATGCCCTGGAGGCCTATGTGTCGGTGCTCTCGACGGAGTTTACGGAGGGACTG
GCTCTAGAGGCCATTAAACTGCTCTTTACCTACCTACCCCGTGCCTATCGCTTGGGGGCG
GCGGATCCGGAGGCACGGGAGAAGGTCCACTATGCGGCGACGATCGCTGGCATGGCCTTT
GCGAATGCCTTCTTGGGGGTCTGCCACTCGCTGGCCCACAAACTAGGCTCCACCTTCCAC
GTGCCCCACGGCTTGGCGAATGCACTCATGATTTCCCATGTGATTCGCTACAATGCCACG
GATGCTCCCCTGAAGCAGGCGATTTTCCCGCAGTACAAGTATCCCCAAGCGAAGGAGCGC
TATGCCCAAATTGCCGACTTCCTCGAATTGGGGGGCACGACCCCAGAGGAAAAAGTGGAG
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CGTCTCATTGCGGCAATTGAGGATTTGAAAGCCCAATTAGAAATTCCCGCCACGATTAAG
GAGGCCCTCAACAGTGAGGATCAAGCGTTCTATGAGCAGGTGGAGAGCATGGCCGAACTG
GCCTTTGACGATCAGTGCACGGGGGCCAATCCCCGCTATCCGCTGATCCAAGACCTCAAG
GAGTTGTATATCCTGGCCTATATGGGGTGTCGGCGGGATGCGGCAGCCTACTATGGGGGG
GAGGCAACGGGGAGT§§§TGTGGCGTTATATTCCCCCCTTTGCAGCTCCAGCGAAGGTGC

AAATGGCGGTGGATTCCTGGCTCTGGCAGCGGAGCGATCGC;

Fig. 44A
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MNSPTLTSDPPVQSLADLEGLIERVQRAQSQYAQFTQEQVDHIFHEAAMA
ANQARIPLAKQAVAETGMGVVEDKVIKNHFASEY IYNKYKNEKTCGVIED
DPIFGIQKIAEPVGIIAGVVPVINPTSTTIFKALIALKTRNGIIFSPHPR
AKACTVAAAKVVLDAAVAAGAPPDIIGWIDEPTIELSQALMOHPQIKLIL
ATGGPGMVKAAYSSGHPAIGVGAGNTPVLIDATADIPTAVSSILLSKAFD
NGMICASEQAVIVVDEIYDALKAEFQRRGAYLLSPEERQOVAQLLLKDGR
LNAAIVGOSAATIAAMANIQVPPETRVLIGEVSEVGPQEPFSYEKLCPVL
ALYRAPQFHKGVEIAAQLVNFGGKGHTSVLYTDPRNQDDIAYFKYRMQTA
RVLINTPSSQGAIGDLYNFKLDPSLTLGCGTWGGNVTSENVGPRHLLNIK
TVSDRRENMLWFRVPPKIYFKPGCLPIALRELAGKKRAFLVTDKPLEFDLG
ITEPIVHTLEELGIKYDIFHEVEPDPTLSTVNRGLGLLRQYQPDVIVAVG
GGSPMDAAKVMWLLYEHPEVEFDGLAMRFMDIRKRVYQLPPLGOQKAILVA
IPTTSGTGSEVTPFAVVTDDRVGIKYPLADYALTPTMAIVDPDLVLHMPK
KLTAYGGIDALTHALEAYVSVLSTEFTEGLALEAIKLLEFTYLPRAYRLGA
ADPEAREKVHYAATIAGMAFANAFLGVCHSLAHKLGSTFHVPHGLANALM
ISHVIRYNATDAPLKQAIFPQYKYPQAKERYAQIADFLELGGTTPEEKVE
RLIAATEDLKAQLEIPATIKEALNSEDQAFYEQVESMAELAFDDQCTGAN
PRYPLIQDLKELYILAYMGCRRDAAAYYGGEATGS

Fig. 44B
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GICGACGGGAATTGCTCTGGCAACTGATTAATCCACTGAGCAACAG

CCCAAGACACGCAAACAAAAACCAACGTCTTGGCGATCGCCATCGGCACCATGAAACCAT
CGTAAAAGCTGGGGAAAGAATAAAAAACAGTGGTTCAGGAATTGCATTGCCATGGCCACT
TCACAAACCTAGCCAATTTTAGCTTGACCGCAACTTTGACAGATTGTICTTTTGACTTTGC
CTGGACCGCCTCCCATAATACCTTCGCGTCTTGAAGACTTTATCCTTGAAAGGAGAACTA

Fig. 45A
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GTCEGACTGTCCGACCAATTGGTTCATCAAAGTTGATTTACCCACATTGGGACGGCCGACA
ATGGCCACAAAGCCGGAACGAAAACCCGCAGGAGCCTGGGGAATAGTTGCAATGGTTGCG
GTGGTGTTGGGAATATCCATTGAAAAAATCAAGCCTAAAAATTCCTTAGTTTATGGAGGG
TCAAGCGGAAAAACGTTAAAAACTCCACTGAGTTAATCAACCAGAGGAAAAAGTCAAGGA
GGTAAACTATCCGCCTGGAAAACGGCTTGCCAGCTTGACAAAAARAATATGTTGGGTTAAC
CCCACTGTGCCATTCGGTAATCCTTCATCTTGGCCCTTGTGGAATCCCTTAATGATTCGT
CATCATGGTGATATTGATTTTTTGGGTATCTTTTTAGCTATGCGGCTGTAGGAGCGTGGT
ATTGGTTTCGGCGGTAACGCCCCAGCCTAGAACCACAAAAATTATTATTTATTCCCGAAC
CTTGTCACCATTTGCGGCGTCTAAAGGCCCACTCGTTAGGACACGGTGTAAAAAAAATTG
ACGACTGCACTACCCTATTCTCCACCATCAATGACTTAGTCTAAGACATTTTTGGGAAAG

Fig. 45B



10

15

WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

GTCGACGCTGATGTGACGGTTAAGGGAGGCGGA
ATTAAACTGGGTAAGGACGTAAATTTTAACGATTTCTGAGTTGATGCAATTACTGACGGG
AATATCGATGAGGCGATACTTTCCGGCCAAGGGAACTGCGGGTTTGGCTCTGAGTTTGGT
TAAAGGATAGAGGCGGGTCCCGGCCCCACCGCCCAGGATAATCGCTAAGACACGTTTCAC
AAGCAGACCTCTCGATTGCCAACAACACACTTCGAAGTCAAGTTTAGAACCGAGGGGGAC
ATCTGGAAAGGGAATCTGGACGGAAATTCCGGCTAACCAGCGGGTTTTAATGCCCCAAGC
AAGAATGGCGATCGCCGTTGGGATTCGGAGCTGAGTTGTCAGATCACTGTGGGGGTACGG
ATAACCGAAATGGCAAAGGTCGGAAACTGCCGCTGAGTAAACTGTCCCTGGCTTCGTATG
ATGATGGGGTTACCCCCATTGCTGGGGCGCTGGGCAAATCTGGGGAGCTGACTAGGTTCC
TGGAAGTTTTGCTAATCCACTAAATTTCCTAACAATCCTAAACATTAAATCTAAAGACCT

Fig. 45C
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GTCEACCCAACAACATTAGTCCGTCCTCCCGTTGGCGATCGC

GCTGTTTGGCTCTGACCCATCGCCGCTGATATTGCCAAGCTTGGCAGTAGGGCACAAGTC
CGAACGATAATAAACGACAGGAAGGATTGGCCATGGCGCTACAAAGGAAACGGAATCAAA
CTAAAGTTCAAAGTTGGCAGAAATTAAGAAACGTAAAGAGATGCAAAGGAAAGTCAAAAT
CACCTGACCGATTAGGTCTTATTCAATACATAGTGCTAATCTGAAGATAGTCTTAGGAGT
TAATTATTTACCACCACAATTTTCTGGAAAACTTTACCTCTACCCTAGGGATGATTAAAA
GTAAACTAGAGAATAACAAGGTTGGGTTTATAATTCATCACCAAGCTCAAATTTATGGTG
TTTTTTCAATGATCCATGCTTTTGATATCTTTAGCAGAAAGGCATTTTAAGTAATGATTC
CACCTCACTGTTTCTCGGAAAAATTGCCCAATCTAACTTAGTTTTTATAACTTAAGTTTA
GATCTGCGGAAAACCAACCATTGCTCATTTTTTATTAATTTTACGAAGGGAGAATTTAGT

Fig. 45D
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GTCEGACAGAATCCTTGCCCAGATG

CAGGCCTTCTGGCGATCGCCATGGTGAGCAACGATTGCGGCTTTAGCGTTCCAGTGGATA
TTTGCTGGGGGTTAATGAAACATTGTGGCGGAACCCAGGGACAATGTGACCAAAAAATTC
AGGGATATCAATAAGTATTAGGTATATGGATCATAATTGTATGCCCGACTATTGCTTAAA
CTGACTGACCACTGACCTTAAGAGTAATGGCGTGCAAGGCCCAGTGATCAATTTCATTAT
TTTTCATTATTTCATCTCCATTGTCCCTGAAAATCAGTTGTGTCGCCCCTCTACACAGCC
CAGAACTATGGTAAAGGCGCACGAAAAACCGCCAGGTAAACTCTTCTCAACCCCCAAAAC
GCCCTCTGTTTACCCATGGAAAAAACGACAATTACAAGAAAGTAAAACTTATGTCATCTA
TAAGCTTCGTGTATATTAACTTCCTGTTACAAAGCTTTACAAAACTCTCATTAATCCTTT
AGACTAAGTTTAGTCAGTTCCAATCTGAACATCGACAAATACATAAGGAATTATAACCAA

Fig. 45E
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GTCGACATCAGGAATTGTAATTAGA

AAGTCCAAAAATTGTAATTTAAAAAACAGTCAATGGAGAGCATTGCCATAAGTAAAGGCA
TCCCCTGCGTGATAAGATTACCTTCAGAAAACAGATAGTTGCTGGGTTATCGCAGATTTT
TCTCGCAACCAAATAACTGTAAATAATAACTGTCTCTGGGGCGACGGTAGGCTTTATATT
GCCAAATTTCGCCCGTGGGAGAAAGCTAGGCTATTCAATGTTTATGGAGGACTGACCTAG

Fig. 45F
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GICGACATTTCTTAAAATTAAAGCTGTTATAGCAACAACATTGATTAATTTCTATCTAAT
TTTTGACGGTGCCCATTGCTATCAGTTGTAAGTTGATGAAAATGCTGTAAATTTTTGTAA
CAAAGTTCAACTTTGTCTTGACTTTTGTAAGTCTTTGCAAAATCTAGGAGCTAGAACTGG
TCAGGGCTGGGGCAATTTTTAATTATTGTTACGCAGGTCTTGCCTAGGGGGGGGGAGGCC
GTATTATCTTCTAGTGATGTTTGCTGAAAACGCCTATCTGTGCAAGGTTTAACATCGTTA
TTATGAAGCGAAAACTAATTCCCTTTTTTACGCTTCCTCTATTACACTATTCTGCATAGG
AAACCCTTAATAGTTCATTGTCGAGCGAGGAGAACCCTGCA

Fig. 45G
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GTCGAC

AAAAAAACTGCAAAAATTATCCTGACTGAATGGAAGTCAAAAAGACTGGAAAATGGGATC
AAACAACAAGAAAAAATCAATTTACCCTGCCCATGGCAATAGTTTTAAGGTTAACAAAAA
AAATAGAATTTACCGCAATCGACGGGTAAATTTCCAGAGGATACCCCCAACTCCAGAAGC
AGAAATCTTGCCAGAAAAGCTTTTTCTGTTACTATACTTAACAAGTAACTACTTTTTCCA
TAGTCCAGGGGCGGCTTTCCAAAAACCAGAGATTGGTGGCTTGCCGCTGCTGTTCTCCTC
TGGAGTAAGGGGAAAAGGTAATTAGTGTTACGGCATTTTACTGACGGGTTAAGTAATCTT
TAACAAAGATTTATGAGCCGTTACCGTAATTGCCCCCACAGGGGAACGCGATGTCTGTGG
ACTCGCCCAGGACGTAATCAATTTTTCTGTACCGATATTAGCGGTGAAAAGTTTTATTCA
ACGTACTAAAATGCCCCGGCGGGAATTAACTTGGGTTCCGGGAAGTCGGGTGCATTAGCC
GTACTAGACTAACCCAATAGTTACTTTGTTTGATTCTTGATTTTGGAGACCGCTGATTTT

Fig. 45H



10

WO 2011/018116 PCT/EP2009/060526

GTCGAC
GGAAAACAAGCTCAGAATGCTGCGGGGAGAAGGGCAACTCCCCACCAGCCCCAAATTTTT

GCTGGCGATAAATATTTTTCGGTTTAATTGTTCACAAAGCTTTTTGAATTTGAGTTTATA
GAAATTTATTGGCTGGTAATGCTTTTTTGCCCCCCTGCAGGACTTCATTGATCCTTGCCT
ATACCATCAATATCATTGGTCAATAATGATGATGATTGACTAAAACATGTTTAACAAAAT
TTAACGCATATGCTAAATGCGTAAACTGCATATGCCTTGGCTGAGTGTAATTTAC
AAATTTTAACGAAACGGGAACCCTATATTGATCTCTATCTGGCTTGAAGCGTTG

Fig. 451
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GICGACTTTTTTGCTGAGGTACTGAGTACACAGCTAATAAAATTGGGCAATCTCCGCGCC

TCTATGACTTGAAGGAGAGTGTAGGGGTATAGGGGAAAGATATCTTTTATCTACATCACA
TAAATAAAAAATTTAATTTGTCGCTCTGGCTGCATATATTGATGTATTTTTAGCCATAAG
TTTTTTAGTGCCATGTAATTATAGTGATTTTTAGCGATCGCAGAGCATTTTTCCCTGGAT
TTATCGCGATCTCAAAAAAAATTTGCCCGAAGTATGACAGATTGTCATATTTGGTGTCGA
TTTTATTTAAAATGAAATAAGAAAAATAAAACTACAGGTTAGGAGAACGCCAT

Fig. 45J
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GTCGACACAACCTAAGACTTCCTTCCAAARATCCATAGGGCGGTGGAAGCTTAGCTATT

TTTACCATTTTGTTTTGCCACTCAAATATTTACTTAAGGTGAGGTAAAAACTCATCTTTT
TTTTACTAAAAATTGCGGCTAGAAATGTAATTTCGGCAATCCCCCCACCTTCTTTCCTGA
AAACCGAATCTAACCTGGAAGGGGAAAT ATAGAACCATTCAAGGGTAATCAATT
CCTTCCACACATCAGGAGTTAACATTAT

Fig. 45K
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GITCEACGCACTTCTGGTCAGTTTATAGCAAAAATGCTGGGGAAAGGAAGACAACT

AGGGAAAAAGAACAGGACATCAAATGGTCATTCCCCAGACCCTGGCGTCTTTGCCAGAGT
AATCTCCCTGGCGCGGATGTTACACAAATGTAACGAAAAATATTTTCCCTCTCAGAATTT
AGGCAAAGTGCCCAAACCCATCCTAGGCAAGCAATTCGTCCACCAACAAAAAGCTCTTTT
GGTCAACAGACTTGACAAAAATCTTAACAATACGTTACATTTATTTACATAAGGTTACAA
AATAAAAACCTCAAATACCCAATCAAGGAGATCAACACTAT

Fig. 45L
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GTCGACAAGATTAGCCCTTAGCTTACAAGAAAGGGGCTTTG
GGGCCTAGTTGAATGGCACAAATTTTCCTTCCCTGACTGTTTTTGCGCCATTGTCTAGCT
CAAAGTCAGCCTCCGGCATCCTCTAGAAAGACTTCCATCCCCTGGTTGAGCAAGGGTAAA
CCCCACCACTGCATTGGGAAAACCCTCCTTCCTAGCTCCGGATTCCACCCCCTAARAATTG
ATTTGGTAGTCCTTACACACCCAATAGCCAATATAGAAAATTTTA

Fig. 45M



