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« Production de formats d’anticorps et

applications immunologiques de ces formats »

L’invention se rapporte & la production de formats d’anticorps et & leurs applications
immunologiques, plus particuliérement en immunothérapie et en immunodiagnostic.

On rappelle que les molécules d’anticorps sont des immunoglobulines (Ig)
appartenant a S classes : IgM, IgG, IgD, IgE et IgA. De manicre générale, ces molécules
comprennent une chaine lourde (H) et une chaine Iégere (L) qui est soit la chaine kappa (x),
soit la chaine lambda (A).

Chaque classe d’immunoglobulines comporte un type propre de chaine H : chafne p
pour I’IgM, v pour I’IgG, & pour I’IgD, € pour I'IgE et o pour I'IgA.

Chaque chaine est formée de domaines, chacun possédant une liaison disulfure
interne. Une chaine L posséde deux domaines et une chaine H, 4 domaines. La séquence du
domaine comprenant I’extrémité aminée de chaque chaine est variable (régions VH et VL),
celle des autres domaines est constante (CH1, CH2 et CH3 de la chaine H, et CL de la
chaine L).

Les régions variables V comportent des régions de séquences hypervariables
appelées CDR dont I’ensemble détermine la complémentarité.

Dans les chaines H, les deux premiers domaines (VH-CHI) sont suivis d’une région
charniére. Dans une immunoglobuline, la chaine L est reliée & la chaine H par une liaison
disulfure pour former un hétérodimére. Cet hétérodimére est relié au méme hétérodimere
par plusieurs liaisons disulfures au niveau de la région charniére pour former
['immunoglobuline. Par clivage a I’aide d’une protéase au niveau de la charniére, on obtient
deux fragments : le fragment Fab (domaine fixant ’antigéne, composé des domaines VL-
CL et VH-CH1) et le fragment Fc (domaine effecteur, composé des domaines (CH2-
CH3)).

L’invention concerne plus spécialement des fragments d’anticorps et différents
formats d’anticorps élaborés & partir de ces fragments, en particulier des formats
d’anticorps chimérisés ou humanisés, multispécifiques et/ou multivalents.

Les « formats d’anticorps » tels que visés par I’invention correspondent a différentes

combinaisons des domaines et régions des types mentionnés ci-dessus.
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Par « anticorps chimérisé », on entend un domaine VH d’origine animale fusionné
aux régions constantes d’une immunoglobuline humaine.

Par « anticorps humanisé », on entend un domaine VH humain sur lequel on a greffé
les régions hypervariables (CDRs) d’un VH d’origine animale, fusionné aux régions
constantes d’une Ig humaine.

Ces anticorps reconnaissent les épitopes de cibles correspondant a une molécule
donnée. Ces épitopes peuvent étre différents, et appartenir & des cibles différentes ou a la
méme cible. Ainsi, « anticorps bispécifique » désigne un format possédant deux VH
différents liant deux cibles différentes ; « anticorps biépitopique » correspond a un format
possédant deux VH différents liant deux épitopes différents sur la méme cible.

La « valence » correspond au nombre de fois ol le méme VH se trouve sur le
fragment considéré.

La spécificité de reconnaissance des anticorps pour atteindre une cible déterminée a
été exploitée pour le diagnostic et la thérapie de différentes pathologies, et tout
particuliérement dans le cas de I’oncologie, ou la cible peut étre un antigéne associé aux
tumeurs, un récepteur de facteur de croissance, un produit d’oncogéne ou de gene
“suppresseur de tumeur” muté, voire une molécule lide a I’angiogenése ou une molécule
exprimée également sur les cellules non tumorales, mais absente des cellules progénitrices
(comme dans le cas du CD20).

Aprés plus de 20 années de travaux expérimentaux, I’immunociblage des tumeurs
par des anticorps monoclonaux connait actuellement un développement important.

Ainsi, les résultats de différentes études cliniques ont démontré, récemment, les
possibilités thérapeutiques de certains anticorps et ont conduit & leur approbation par la
FDA et a I’obtention d’AMM européenne.

Cette progression est due pour beaucoup a Iutilisation d’anticorps recombinants
dits de «seconde générationy :

- anticorps humanisés, comme I’Herceptine, un anticorps anti-HER2/Neu utilisé en
association avec la chimiothérapie dans certains carcinomes du sein,

- anticorps chimériques comme le Rituximab, un anticorps anti-CD20 utilisé dans le
traitement de lymphomes B folliculaires.

Grace & I’ingénierie génétique, il est en effet possible de «greffer» les régions

variables ou hypervariables d’anticorps de souris sur des molécules d’Ig humaines.
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De nouvelles techniques permettent désormais d’obtenir des anticorps entiérement
humains soit par sélection de domaines variables humains exprimés sur des phages
(technique dite du «Phage display»), soit en utilisant des souris transgéniques produisant
des anticorps humains.

Par ailleurs, pour stimuler le systéme immunitaire et favoriser ainsi le contact entre
la cellule cible tumorale et une cellule effectrice, on a utilisé le concept d’anticorps
bispécifiques. 1l s’agit donc de construire un anticorps doté d’une double spécificité : cet
anticorps doit &tre capable de fixer une molécule produite a la surface des cellules
tumorales (telles que le CEA, HER2/Neu, le Gpy ...) et une molécule exprimée 2 la surface
de cellules effectrices de 1’immunité, cellules NK, lymphocytes T tueurs ou CTL,
polynucléaires neutrophiles, monocytes et macrophages (telles que les récepteurs Fe...).
Une variante 2 cette stratégie consiste & construire un anticorps liant une molécule produite
3 la surface de la cellule tumorale et une molécule présentant des propriétés directes ou
indirectes de cytotoxicité (radio-élément, toxine, pro-drogue).

Jusqu'a présent la plupart des anticorps bispécifiques étaient développés en
couplant 2 fragments d’anticorps par voie biochimique. Cette technique est cependant
rarement développée a l'échelle industrielle. Quelques anticorps bispécifiques ont été
développés par voie génétique, tels que les anticorps bispécifiques de type scFv
(« diabodies »). Mais ils restent difficiles a produire dans E. coli sous forme soluble et ils
sont de plus trés peu efficaces en termes d’ADCC.

Dans le cadre de la recherche d’anticorps candidats pour générer des formats
d'anticorps pour l'immunothérapie et disposer notamment d'anticorps multi-spécifiques, les
inventeurs ont orienté leurs travaux vers des anticorps particuliers, dépourvus de chaine
légére, identifiés chez les camélidés (chameau, dromadaire, lama) (Hamers-Casterman et
al, 1993).

Des domaines variables d'anticorps simple chaine lourde de camélidés (VHH),
reconnaissant spécifiquement un type d'antigénes, ont &té sélectionnés & partir d'animaux
immunisés et ont permis de concevoir divers formats d'anticorps chimérisés ou humanisés
pouvant &tre produits & partir de constructions plasmidiques. Il s'est avéré que les différents
formats étaient compatibles pour permettre la production de n'importe quel autre VHH ou

VHH humanisé, ou VH humain.
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L’invention a pour but de fournir des formats d’anticorps comportant une partie ou
la totalité des domaines de VHH ou de VHH humanisés, ou de VH humains, ayant les
propriétés de reconnaissance de cibles et d'épitopes recherchés.

Elle a également pour but de fournir un procédé de production de ces différentes
constructions.

Selon encore un autre aspect, [Iinvention vise les applications
immunothérapeutiques et immunodiagnostiques des différents formats rendus accessibles.

I’invention a ainsi pour objet les formats d’anticorps comprenant une partie ou la
totalité des domaines de VHH de camélidés, notamment de lamas et/ou de VH humains,
fusionnés 2 des régions constantes d’anticorps humains.

Selon un premier mode de réalisation de I’invention, les formats d’anticorps sont de
type Fab et sont caractérisés par l'association de deux domaines VHH ou de deux domaines
VH humains, identiques ou différents, ou deux domaines VH humains sur lesquels sont

greffés les CDRs des VHH, l'un des domaines étant fusionné & la région constante Ck ou

CA dune immunoglobuline humaine, l'autre a la région constante CHI1 d'une

immunoglobuline humaine.

Selon un deuxiéme mode de réalisation de I’invention, les formats d’anticorps sont
de type Fab’ et sont caractérisés par l'association de deux domaines VHH ou de deux
domaines VH humains, identiques ou différents, ou deux domaines VH humains sur

lesquels sont greffés les CDRs des VHH, l'un des domaines étant fusionné a la région

constante Cic ou CA d'une immunoglobuline humaine, l'autre a la région constante CHI

suivie d’une région charniére H d'une immunoglobuline humaine.

Ces formats d’anticorps chimérisés ou humanisés sont de type
monospécifique/bivalent, bispécifique/monovalent et biépitopique/monovalent.

Selon un troisiéme mode de réalisation de I’invention, les formats d’anticorps sont

de type F(ab"), et sont caractériscs par l'association de deux formats de type Fab' tels que

définis ci-dessus.

/!

Ces formats d’anticorps chimérisés ou humanisés possédent une région charnicre H,
“Hinge” d’une immunoglubuline humaine et permettent les combinaisons

monospécifique/tétravalent, bispécifique/bivalent et biépitopique/bivalent.
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Selon un quatriéme mode de réalisation de I’invention, les formats d’anticorps sont
de type F(ab'), et sont caractérisés par I'association de deux Fab’ obtenus par réduction des
formats de type F(ab'), ci-dessus.

Ces formats d'anticorps chimérisés ou humanisés possédent une région charniére H
“Hinge” d’une immunoglobuline humaine et permettent les combinaisons de
monospécifique/tétravalent & tétraspécifique/monovalent ou tétraépitopique/monovalent,
incluant toutes les possibilités intermédiaires.

Selon un cinquiéme mode de réalisation de 1’invention, les formats d'anticorps sont
de type (HCH2CH3), (H, représentant la région charniére “Hinge” d’une immunoglobuline
humaine, CH2 et CH3, représentant le second et troisiéme domaine constant d'une chaine
lourde d’une Ig humaine, et sont caractérisés par l'association de deux VHH ou de deux
VH humains, identiques ou de deux VH humains sur lesquels sont greffés les régions
hypervariables des VHH, chacun étant fusionné a la région H-CH2-CH3 d'une Ig humaine.

Ces formats d’anticorps chimérisés ou humanisés permettent les combinaisons
monospécifique/bivalent.

Selon un sixiéme mode de réalisation de I’invention, les formats d'anticorps sont de
type mAb* (ce type désigne les domaines variables d’origine remplacés par tout ou partie
des domaines de VHH ou de VHH humanisés ou de VH humains, fusionnés a des régions
constantes d’anticorps humains) et sont caractérisés par l'association de deux VHH ou de
deux VH humains, identiques ou différents, ou de deux VH humains sur lesquels sont
greffées les régions hypervariables des VHH, l'un étant fusionné a la région Cx ou Ch
humaine, l'autre a la région CH1-H-CH2-CH3 d'une Ig humaine.

Ces formats d’anticorps chimérisés ou humanisés permettent les combinaisons de
type monospécifique/tétravalent et bispécifique/bivalent et biépitopique/bivalent.

Dans ces différents formats, ’'immunoglobuline est une IgG, correspondant & une
isoforme IgG1, IgG2, IgG3 ou IgG4 humaine, ou une IgA humaine correspondant & une
isoforme IgA1, IgA2, ou toute autre Ig humaine.

Les VHH peuvent étre remplacés par des VH humains ou des VHH humanisés par
greffage des CDRs des VHH sur des VH humains.

Dans des exemples des modes de réalisation de l'invention ci-dessus, les VHH
correspondent ou comprennent des fragments d’anticorps VHH de camélidés, notamment

de lamas. 11 s'agit en particulier de fragments caractérisés en ce qu’il s’agit d’une partie ou
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de la totalité de fragments anti-antigéne carcinoembryonnaire (anti-CEA en abrégé) ou
anti-récepteur FeyRIII (anti-CD16 en abrégé).

Les fragments d’anticorps anti-CEA répondent plus particulierement a une
séquence en acides aminés choisie dans le groupe comprenant les séquences SEQ ID N°
77, SEQ ID N° 78, SEQ ID N° 79, SEQ ID N° 80 et SEQ ID N° 105.

Les fragments d’anticorps anti-CD16 répondent de maniére préférée a une séquence
en acides aminés choisie dans le groupe comprenant les séquences SEQ ID N° 73, SEQ ID
N° 74, SEQ ID N° 75, SEQ ID N° 76, SEQ ID N° 103 et SEQ ID N® 104.

Ces fragments constituent des produits nouveaux et a ce titre entrent également
dans le champ de l'invention.

L’invention vise aussi les CDRs de ces fragments VHH.

I’invention vise également un procédé de production d’anticorps chimérisés ou
humanisés, multispécifiques  et/ou  multivalents  pour l'immunothérapie  ou
limmunodiagnostic, caractérisé en ce qu'il comprend l'utilisation de formats d'anticorps
définis ci-dessus.

L'invention vise notamment un procédé lesdits formats comprennent des VHH de
camélidés, notamment de lamas, anti-CEA et anti-CD16.

Tl s'agit plus spécialement des domaines variables de VHH anti-CEA et anti-CD16
avantageusement produits selon un protocole comprenant

- Iimmunisation de camélidés, notamment de lamas avec, comme immunogene, un
CEA ouun CD16,
- la purification des lymphocytes B récupérés a partir du sang,
- la construction de banque de VHH, et
- Iisolement des VHH a partir de la banque.
La construction de la banque comprend
- PPextraction des ARN totaux des lymphocytes B,
- la transcription inverse des ARN pour obtenir les ADNCc correspondants,
- Pamplification par PCR des génes codant pour les régions variables des anticorps
simple chaine lourde anti-CD16 et anti-CEA,
- la ligation de fragments d’ADN VHH obtenus par coupure, par des enzymes, des

ADN amplifiés avec un phagemide.
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Les VHH sont isolés a partir des banques par la technique de phage display et
purifiés.

Lesdits domaines variables de VHH anti-CEA et anti- CD16 sont avantageusement
produits selon un protocole comprenant

- ’immunisation de camélidés, notamment de lamas avec, comme immunogeéne,
un CEA ouun CD16,
- la purification des lymphocytes B récupérés a partir du sang,
- la construction de banque de VHH, et
- ’isolement des VHH a partir de la banque.
De maniére avantageuse, la construction de la banque comprend
- ’extraction des ARN totaux des lymphocytes B,
- la transcription inverse des ARN pour obtenir les ADNc correspondants,
- I’amplification par PCR des génes codant pour les régions variables des anticorps
simple chaine lourde anti-CD16 et anti-CEA,
- la ligation de fragments d’ADN VHH, obtenus par coupure par des enzymes des ADN
amplifiés, avec un phagemide.

Les VHH sont isolés & partir des banques par la technique de phage display et
purifiés.

Les différents VHH ont été validés en termes de spécificité et d'affinité comme
illustré par les exemples.

Conformément 4 I’invention, les génes des VHH sélectionnés ont ensuite été
introduits dans des vecteurs d’expression, notamment des plasmides, pour produire
différents formats d'anticorps chimérisés multispécifiques et/ou multivalents (anti-
CEA/anti-CD16), capables de se lier aux cellules tumorales exprimant le CEA & leur
surface et de recruter les cellules effectrices du systéme immunitaire (monocytes,
macrophages, NK, polynucléaires neutrophiles.. .) qui expriment le CD16.

L’invention vise également les vecteurs d’expression des formats d’anticorps
définis ci-dessus.

Elle vise plus spécialement des vecteurs d'expression, notamment des plasmides
renfermant entre deux sites uniques d’enzymes de restriction les promoteurs, les séquences
signal, les séquences nucléotidiques capables de coder pour les domaines VHH définis ci-
dessus, les régions constantes d’une Ig humaine, ou pour des domaines VH humains, les

régions CDRs d’un VHH, les régions constantes d’une Ig humaine.
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Les plasmides selon l'invention sont capables d’exprimer en quantités élevées les
formats d’anticorps définis ci-dessus, sous des formes solubles dans des bactéries et les
régions codant pour les domaines d'anticorps peuvent étre facilement transférées dans

d'autres systémes d'expression procaryotes ou encore eucaryotes.

L’invention vise ainsi les plasmides pCKCH1y1l-TAG (SEQ ID N°98 et SEQ ID

N°112) et pCkCH1y1 (SEQ ID N°100 et SEQ ID N°114) permettant la production des

anticorps de type Fab selon le premier mode de réalisation de formats d’anticorps défini ci-
dessus.

Ces plasmides sont plus spécialement caractérisés par I’insertion des séquences
nucléotidiques codant pour la région légére Cx, et la région constante lourde CHI d’une Ig

dans le plasmide p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS (SEQ ID N°94 et SEQ ID N°110).
L’invention vise également les plasmides pCKCH1Hy1-TAG (SEQ ID N°99 et

SEQ ID N°113) et pCkCHI1Hyl (SEQ ID N°101 et SEQ ID N°115) permettant la

production des anticorps de type Fab’ et F(ab’) selon les deuxiéme, troisiéme et quatrieme
mode de réalisation de formats d’anticorps définis ci-dessus.
Ces plasmides sont plus spécialement caractérisés par l’insertion des séquences

nucléotidiques codant pour la chaine lourde CHI et la région Hinge (H) d’une Ig dans

p55CKFlag/RBS/35emyc6HisGS (SEQ ID N°97 et SEQ ID N°111).

L’invention vise encore les plasmides pHCH2CH3y1-TAG (SEQ ID N°95) et
pHCH2CH3yl (SEQ ID N°96) permettant la production des anticorps de type
(HCH2CH3), selon le cinquiéme mode de réalisation de formats d’anticorps défini ci-

dessus.
Ces plasmides sont plus spécialement caractérisés par I’insertion des sequences

nucléotidiques codant pour la région Hinge (H) et les régions constantes CH2 et CH3 d’une

Ig dans p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

I’invention vise aussi le plasmide pMaby1l* (SEQ ID N°102 et SEQ ID N°116)
permettant la production des anticorps de type mAb* selon le sixiéme mode de réalisation

de I’invention.
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Ce plasmide est plus spécialement caractérisé par I’insertion des séquences

nucléotidiques codant pour la région constante lourde CH1, la région Hinge et les régions

constantes CH2 et CH3 d’une Ig dans pCkCH1y1-TAG.

Les schémas de ces plasmides sont illustrés sur la figure 10B et leurs séquences
nucléotidiques dans la figure 11. Les plasmides intermédiaires utilisés pour la construction
des plasmides ci-dessus entrent également dans le champ de l'invention. Il s'agit plus
spécialement des plasmides pSSPhoA6HisGS/N” (SEQ ID N°89), pS5PhoA6HisGS/NAB"
(SEQ ID N°90), pS5/MCS1 (SEQ ID N°92), pS5Flag/RBS/35 (SEQ ID N°93 et SEQ ID
N°109), pS5Flag/RBS/35cmyc6HisGS (SEQ ID N°94 et SEQ ID N°110) et
p55C«Flag/RBS/35¢cmyc6HisGS (SEQ ID N°97 et SEQ ID N°111) construits pour
développer les plasmides définis plus haut.

Les domaines CH1, CH2, CH3, H d’une Ig dans ces plasmides appartiennent a
IgG1, IgG2, IgG3 ou IgG4, ou encore a IgA, ou toute autre Ig.

Les génes codant pour les VHH ou les VH humains sont introduits entre les sites
uniques dans les différents plasmides. Ces genes peuvent étre remplacés par des genes
codant pour des VHH humanisés par greffage des CDRs des VHH sur des VH humains.

De fagon plus générale, les plasmides utilisés selon l'invention peuvent étre congus
pour renfermer des séquences nucléotidiques codant pour d'autres VHH que les VHH anti-
CEA ou anti-CD16, ou pour d'autres VH humains, ou pour d'autres VHH humanisés,
capables de se fixer a n'importe quelle molécule.

L'invention vise encore le plasmide p55/PhoA6HisGS/NAB™ (SEQ ID N°91)
caractérisé en ce qu'il comprend les séquences nucléotidiques pour produire des domaines
VH humains fusionnés a la phosphatase alcaline selon le schéma des figures 10A et 11.

Une méthode pour sélectionner les fragments variables humains des chaines lourdes
d'immunoglobulines (VH) et isoler les clones les mieux produits et les mieux sécrétés a été
développée.

De maniére avantageuse, ces VH humains servent de matrice pour y greffer les

CDR des VHH précédemment sélectionnés afin d'humaniser les régions variables.

Les formats d'anticorps définis ci-dessus présentent un grand intérét en
immunothérapie et pour l'immunodiagnostic. Ils sont en effet capables de reconnaitre des

molécules différentes ou de lier deux épitopes différents sur une méme molécule, et
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permettent en outre d'avoir accés & de nouveaux épitopes non reconnus par les anticorps

conventionnels. Ils peuvent &tre aisément humanisés, ce qui ouvre des perspectives

avantageuses, pour disposer d'anticorps de faible immunogénécité aprés injection chez

'homme. Leur obtention sous une forme soluble constitue une caractéristique additionnelle

d'intérét pour ces anticorps. Leurs applications en immunodiagnostic et en immunothérapie

font donc également partie de I'invention.

D’autres caractéristiques et avantages de I'invention seront donnés dans les

exemples qui suivent dans lesquels il est fait référence aux figures 1 a 13, qui représentent,

respectivement,

Les figures 1 et 2, les séquences en acides aminés (SEQ ID N°73 a 76, 103 et 104)
et en nucléotides (SEQ ID N°81 4 84, 106 et 107) de 4 clones de VHH anti-CD16 et
les séquences en acides aminés (SEQ ID N°77 & 80 et 105) et en nucléotides (SEQ
ID N°85 4 88 et 108) de 4 clones anti-CEA isolés selon I’invention,

les figures 3 et 4, les résultats par FACS montrant la spécificité de 8 VHH analysés,
et des anticorps bispécifiques correspondant,

la figure 5, les résultats par FACS montrant I’accessibilité sur cellules des anticorps
bispécifiques,

la figure 6, les résultats d’essais de compétition par ELISA entre 2 VHH anti-CD16
et des anticorps monoclonaux anti-CD16,

la figure 7, les profils de compétitions sur cellules par FACS de 2 VHH anti-CD16
et des anticorps monoclonaux anti-CD16,

la figure 8, les résultats d’activation du CD16A par 2 VHH anti-CD16, et par
]anticorps bispécifique anti-CEA 17/anti-CD16 c21 de type F(ab’)s,

la figure 9, les résultats de lyse cellulaire par les cellules NK activées par les
anticorps bi-spécifiques,

les figures 10A et 10B, des constructions de plasmides selon I’invention,

la figure 11, les séquences de plasmides de l'invention,

les figures 12A et 12B, des formats d’anticorps de type Fab, Fab’, F(ab’),,
(HCH2CH3), et mAb*,

la figure 13, des gels d’électrophorése de fragments d’anticorps de type Fab, Fab’ et
F(ab’)2 au cours des différentes étapes de leur purification.

Exemple 1 :
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Immunisation des lamas, titration des sérums et purification des lymphocytes

Un lama femelle a ét¢ immunisé avec la région extracellulaire du récepteur
FcyRIIIB humain recombinant (CD16B) (décrit dans la publication : Teillaud C et al.,
1993).REF

Un lama méle a été immunisé avec la région extracellulaire de l'antigéne carcino-
embryonnaire humain recombinant (CEA) (décrit dans la publication : Terskikh et
al.,1993, et dans le brevet : Terskikh A et al., 1993).REF

Les animaux ont ét¢ immunisés tous les mois avec 500 pg de chacun des
immunogenes. Cent ml de sang ont été prélevés 15 jours aprés chaque immunisation. Pour
chacun des échantillons prélevés, une titration des sérums et des anticorps purifiés (IgG1, 2
et 3) a été réalisée pour détecter la présence d'anticorps contre les différents immunogénes.
Les lymphocytes B ont ensuite été purifiés sur gradient de Ficoll (histopaque-1077, Sigma-

Aldrich), puis lavés 2 fois avec du PBS.

Construction des banques de VHH : purification des ARN totaux,
transcription inverse, PCR1, PCR2 et clonage dans le phagemide pHenl.

Construction des banques de VHH :

Purification des ARN totaux :

Les ARN totaux des lymphocytes B sont extraits selon la méthode utilisant

P’isothiocyanate de guanidium (Chomeczynski et Sacchi, 1987) REF. Aprés des extractions
phénol/chloroforme en milieu acide, les ARN totaux sont précipités a 1’éthanol. La qualité
des ARN et leur quantification sont évaluées sur gel d’agarose 1%. Ils sont ensuite
convertis en ADNc par transcription inverse.

Transcription inverse et PCR :

Séquences SEQ ID N° 1 a 9 des oligonucléotides utilisés :

3’ CH2FORTA4

SEQ ID N°1 : CGCCATCAAGGTACCAGTTGA

3’CH2-2

SEQ ID N°2 : GGTACGTGCTGTTGAACTGTTCC

3 RC-IgG2 |

SEQ ID N°3 : GGAGCTGGGGTCTTCGCTGTGGTGCG

3’ RC-IgG3
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SEQ ID N°4 : TGGTTGTGGTTTTGGTGTCTTGGGTT

5°VH1-Sfi

SEQ ID N°5:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGT
CTGG

5°VH2-Sfi

SEQ ID N°6:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTCACCTTGAAGGAGT
CTGG

5’VH3-Sfi

SEQ ID N°7:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTGGTGGAGT
CTGG

5°VH4-Sfi

SEQID N°8:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGCAGGAGT
CGGG

3’VHH-Not

SEQ ID N°9 : CACGATTCTGCGGCCGCTGAGGAGAC(AG)GTGACCTGGGTCC

Cing pg d’ARN total sont hybridés avec 1 pmole d’oligonucléotide 3’
CH2FORTAA4 (Arbabi Ghahroudi et al., 1997)REF ou CH2-2 spécifique du domaine CH2
des IgG simple chaine lourde de lama rétrotranscrits avec 150 U de superscript II (BRL)
pendant 30 min & 50°C. Les oligonucléotides spécifiques des régions charniéres des IgG 2
et 3, 3' RC-IgG2 et 3' RC-IgG3, peuvent aussi étre utilisées. Les ADNc simples brins sont
purifiés sur billes (BioMag® Carboxyl Terminator, Polyscience Inc) et élués avec 17 pl de
10 mM Tris-acétate pH 7,8.

Conditions de PCRI :

Quatre pl d’ADNc soﬁt amplifiés par PCR avec 0,5 U de Dynazyme Extend DNA
polymerase (Finnzymes), 10 pmoles de la méme amorce 3° CH2FORTA4 ou CH2-2 et 10
pmoles des 4 amorces 5°VH1-4 Sfi spécifiques du domaine VH des IgG humaines, dans un
volume de 50 pl. (94°C, 3 min; 94°C, 1 min; 60°C, 1 min; 72°C, Imin ; 37 cycles puis
72°C, 10 min).
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Trois fragments d’ ADN sont amplifiés : un fragment d'environ 900 pb codant pour
les domaines VH-CHI1-CH2 des IgG1 ; et 2 fragments d'environ 600 bp codant pour les
domaines VHH-CH2 des IgG2 et 3.

Conditions de PCR2 :

Les fragments de 600 pb sont purifiés sur gel d’agarose 1% ( kit « Qiaquick gel
extraction », Qiagen) puis amplifiés par PCR avec 1 U de Deep Vent (Biolabs) et 10
pmoles des 4 amorces 5"VHI1-4 Sfi spécifiques du domaine VH des IgG humaines et 10
pmoles de l'amorce 3° VHH-Notl.

(94°C, 3 min; 94°C, 45 sec; 65°C, 45 sec; 72°C, 45 sec; 15 cycles, puis, 94°C, 45 sec;
60°C, 45 sec; 72°C, 45 sec ; 15 autres cycles, puis 72°C, 10 min).

Les fragments d'environ 400 pb codant pour les VHH sont purifiés sur gel
d’agarose 1% ( kit « Qiaquick gel extraction », Qiagen) rassemblés et prééipités par
l'éthanol. TIs sont ensuite coupés par les enzymes de restriction Neol et Notl, ou Bgll et
Notl (Biolabs) pour étre clonés dans le phagemide pHen1 (Hoogenboom et al., 1991) REF
aux sites Ncol et Notl ou Sfil et NotL

Préparation du vecteur :

Vingt pg de phagemide pHenl sont digérés dans un volume de 300 pl avec 50 U de
Sfil en présence de BSA, 4 50°C, 16 h; ou avec 50 U de Ncol en présence de BSA, a
37°C, 16 h. Le phagemide linéarisé est purifié¢ sur gel d’agarose 0,7% (kit « Qiaquick gel
extraction », Qiagen). L’ADN élué est ensuite coupé par 50 U de NotI & 37°C dans un
volume de 200 pl, 16 h . L’enzyme est détruite par la chaleur 15 min a 65°C et ’ADN est
extrait au phénol/chloroforme et précipit¢ a ]éthanol. Le pHenl coupé est controlé sur gel
d’agarose 0,7%, quantifié et ajusté a 200 ng/pl.

Préparation des fragments d'ADN VHH :

Cinq pg de fragments VHH sont coupés dans un volume de 300 pl avec 50 U de
Bgll et NotI en présence de BSA, a 37°C, 16 h ; ou avec 50 U de Ncol et Notl en présence
de BSA, a 37°C, 16 h. Les enzymes sont dénaturées a 65°C, 15 min ; puis les ADN sont
extraits au phénol/chloroforme et précipités a I’éthanol en présence de 10 pg de glycogeéne
(Roche). Les fragments VHH coupés par Neol et Notl sont purifiés sur gel d’agarose 1%

puis contrdlés sur gel d’agarose 2%, quantifiés et ajustés a 100 ng/pl.

Ligature :
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Cent cinquante ng de pHenl digérés par Sfil et Notl sont ligaturés avec 60 ng de
fragment VHH digéré par Bgll et NotI dans un volume de 20 ul avec 2000 U de T4 DNA
ligase (Biolabs) 4 16°C, 17 h.

La ligase est inactivée & 65°C, 15 min, et le produit de ligature est coupé par 20 U
de Xhol (Biolabs) pour éliminer le vecteur résiduel non ligaturé, 37°C, 4 h. Six ligatures
sont ainsi réalisées. Les produits de ligature sont ensuite rassemblés en 2 tubes et exiraits
au phénol/chloroforme, précipités en présence de 10 ug de glycogene et repris dans 2 x 18
pl H0 ultrapure. Deux pl sont utilisés par €lectroporation.

La banque de VHH du lama méle (réf. : 080101) représente 5,4 10° clones et la
banque de VHH du lama femelle (réf. : 010301) 10° clones.

Isolement des VHH a partir des banques par la technique de phage-display.
Sélection des VHH anti-CEA et anti-CD16 :

Les différents VHH ont été isolés par la technique du phage-display.

Production des bangues de phages :

Dix pl du stock d’une banque 080101 ou 010301 (cellules TG1 transformées avec les
phagemides) sont inoculés dans 50 ml de (2TY, 100 pg/ml d'ampicilline, 2% glucose) et
incubés a 37°C Jusqu’a une DOggo égale & 0,5. Cing ml de la culture sont alors infectés
avec 5 ml de M13KO7 a 10" pfu/ml, 30 min, 37°C, sans agitation. Aprés centrifugation, le
culot de phages est repris dans 25 ml de 2TY, 100 pg/ml d'ampicilline, 25 pg/ml
kanamycine). La culture est incubée 16 h a 30°C avec agitation. Les phages sont ensuite
précipités avec 1/5 vol de 2,5 M NaCl/ 20% PEG 6000 et concentrés 25 fois dans du PBS.
Sélection des VHH :

Deux cents pl de billes recouvertes de streptavidine (Dynabeads M-280, Dynal)
sont équilibrés avec 1 ml de lait 2%/PBS pendant 45 min a température ambiante avec
agitation sur une roue. 10" phages de la production précédemment décrite sont aussi
équilibrés avec du lait 2%-PBS dans un volume final de 500 ul pendant 60 min a
température ambiante avec agitation sur une roue.

Les billes sont compactées avec un aimant, re-suspendues avec 250 ul de lait
2%/PBS et incubées avec 200 pl d’antigéne biotinylé pendant 30 min & température
ambiante sur une roue. 150, 75 et 25 nM final d’antigéne biotinylé sont utilisés au 1%, 2™
et 3°™ tour, respectivement.

Aux 450 pl de billes/antigéne-biotine on rajoute les 500 pl de phages pendant 3 h a

température ambiante avec agitation sur une roue. Le mélange billes / antigéne-biotine /
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phages est lavé 5 fois avec 800 pl de lait 4%-PBS puis transféré dans un nouveau tube
eppendorf. Cing autres lavages sont réalisés avec 800 pl de PBS-Tween 0,1% puis le
mélange est transféré dans un nouveau tube eppendorf. Enfin, 5 lavages sont réalisés avec
800 pl de PBS.

Les phages anticorps fixés sur les billes/antigéne-biotine sont re-suspendus avec
200 pl de PBS et incubés 30 min & 37°C, sans agitation, avec 1 ml de TGI rendues
compétentes pour la fixation des phages au pili (cellules compétentes : a partir d’une
culture de TG1 en 2YT sur la nuit, on réalise une dilution au 1/100 et on inocule 50 ml de
2YT & 37°C sous agitation jusqu'a une DOggp proche de 0,5). A chaque sélection, les
phages sont comptés et amplifiés pour un nouveau tour de sélection.

Comptage des sélections :

On réalise des dilutions de 1 pl de cellules TG1 transfectées avec les phages (voir
ci-dessus) de 102 2 107 avec du 2YT. Un, 10 et 100 ul de chaque dilution sont étalés sur
boite de Petri (2YT / ampiciline 100 pg/ml / glucose 2%). Les boites sont incubées 16 h a
30°C.

Etalement de la sélection pour ['isolement des colonies :

On centrifuge les 5 ml de TGl transfectées pendant 10 min a 3000 g pour
concentrer les cellules et on reprend le culot avec 1 ml de 2YT. Deux cent cinquante pl
sont étalés par boite de Petri (12 cm x 12 cm) (2TY / ampicilline 100 pg/ml / glucose 2% et
incubées 16 h a 30°C.

Les VHH suivants ont été isolés par cette méthode: quatre VHH anti-CEA
(clones : 3, 17, 25, 43) et quatre VHH anti-CD16 (clones : ¢13, c21, ¢28, ¢72) ont été

obtenus dont les séquences en acides aminés et en nucléotides sont indiquées dans les

Figures 1 et 2.

Reclonage, production et purification des VHH et des anticorps bispécifiques.

Clonage des VHH :
Les VHH ont été clonés dans le plasmide p55PhoA6HisGS/NAB™ (construction

décrite dans le paragraphe 1.3.6, voir Figure 10A et 11) entre les sites de restriction Sfil et

HindIII.

Conditions de PCR :
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Cinquante ng de VHH ont ét¢ amplifiés par PCR avec 1 U de Deep Vent (Biolabs),
10 pmoles des amorces 5° pJF-VH3-Sfi et 3’ cmyc-6His/HindIIl dans un volume final de
50 pl.
(94°C, 3min ; 94°C, 45 sec; 52°C, 45 sec; 72°C, 45 sec ; 30 cycles puis, 72°C, 5 min).

Les séquences SEQ ID N° 10 et SEQ ID N°11 des oligonucléotides utilisés sont les

suivantes :

'5° pJF-VH3-Sfi

SEQ ID N°10: CTTTACTATTCTCACGGCCATGGCGGCCGAGGTGCAGCTGGTGG
3’cmyc-6His/HindIII

SEQ ID N°11:
CCGCGCGCGCCAAGACCCAAGCTTGGGCTA(GA)TG(GA)TG(GA)TG(GA)TG(GA)
TG (GA)TGTGCGGCCCCATTCAGATC

Les produits de PCR sont purifiés sur gel d’agarose 1% ( kit « Qiaquick gel
extraction », Qiagen) et coupés avec 20 U de Bgll et 20 U de HindIII (Biolabs) 16 h a
37°C. Dix ug de p55PhoA/NAB sont coupés d’abord avec 50 U de Sfil 16 h a 50°C, puis
avec 20 U de HindIII 12 h a4 37°C. Les produits de digestion (vecteur et fragments de PCR)
sont précipités & 1’éthanol. Les ADN sont re-suspendus dans 20 pl d'H,O et quantifiés sur
un gel d’agarose 0,7%.

La ligature est effectuée avec 200 U de T4 DNA ligase (50 ng de pS5PhoA/NAB’
coupés par Sfil et HindIII et 10 ng de fragment PCR coupés par Bgll et HindIII dans un
volume de 20 pl, 16h a 16°C. Aprés inactivation de la T4 DNA ligase 15 min a 65°C, le
vecteur non recombinant est éliminé par digestion enzymatique avec 10 U de Xhol, 2 h a
37°C.

Aprés transformation de la ligature et analyse de quelques colonies recombinantes,
les VHH d’intérét sont produits chez E.coli.

Production des VHH :

Une colonie isolée est inoculée dans 3 ml de 2YT / ampicilline 100 pg/ml / 2%

glucose et incubée & 37°C avec agitation. Cinquante ml de 2YT / ampicilline 100 pg/ml /
2% glucose sont ensuite ensemencés avec une dilution de la culture précédente et incubés
16 h 4 30°C avec agitation. Quatre cents ml de 2YT/ ampicilline 100 pg/ml sont inoculés
avec I'équivalent de 0,1 unité DOgqp, et incubés a 30°C avec agitation, jusqu'a une DOggo de
0,5 a 0,7.La culture est ensuite induite avec 400 pl d'TIPTG (isopropyl-B-D-
thiogalactopyranoside) 0,1 mM final et cultivée & 30°C pendant 16 h.
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Production des anticorps bispécifiques :

Une colonie isolée, issue d’une transformation des plasmides réalisée dans la souche
d’E. coli DH5a,, est inoculée dans 3 ml de 2YT / ampicilline 100 pg/m! / 2% glucose et
incubée a 30°C avec agitation. Cinquante ml de LB / ampicilline 100 pg/ml / 2% glucose
sont ensuite ensemencés avec une dilution de la culture précédente et incubés 16 h a 30°C
avec agitation. Quatre cents ml de LB/ ampicilline 100 pg/ml sont inoculés avec
I’équivalent de 0,1 unité DOQOggo, et incubés a 30°C avec agitation pendant 2h30, puis la
culture est incubée a 20°C avec agitation, jusqu’a une DOgy de 0,5 4 0,7. La culture est
ensuite induite avec 400 pl d’IPTG (isopropyl-B-D-thiogalactopyranoside) 0,1 mM final
cultivée a 20°C pendant 72 h.

Extraction de la fraction soluble du périplasme :

Les cultures & partir desquelles sont produits les VHH ou les anticorps
bispécifiques sont centrifugées 4 4200 g, 4°C, 40 min. Le culot est repris dans 4 m! de TES
glacé (0,2 M Tris-HCl pH 8,0; 0,5 mM EDTA; 0,5 M sucrose). On ajoute ensuite 160 ul de
lysozyme (10 mg/ml dans du TES, fraichement préparé) puis 24 ml de TES froid dilué au
1/2 dans H,0. Le mélange est incubé 30 min dans la glace.

\ Aprés centrifugation a 4200 g, 4°C, 40 min, on récupére le surnageant
(correspondant a la fraction périplasmique) et on ajoute 150 ul de DNAse (10 mg/ml) et 5
mM final de MgCl2, 30 min a température ambiante. La solution est dialysée 16 h contre le
tampon d'équilibre (acétate de sodium 50 mM, NaCl 0,1M pH 7,0).Purification des VHH :

La colonne (BD TALON™ Metal affinity, BD Biosciences Clontech) est équilibrée
avec le tampon d’équilibre (acétate de sodium 50mM, NaCl 0,1M, pH 7,0). La fraction

périplasmique est déposée sur la colonne. Aprés lavage de la colonne avec 5 volumes de
tampon d’équilibre, le VHH est élué par gradient de pH ou d’imidazole (gradient entre le
tampon d’équilibre pH 7,0 et la solution acétate de sodium 50mM pH 5,0 ou la solution
d’imidazole 200 mM). Chaque fraction est contrdlée sur un gel SDS/PAGE (acrylamide
15%) aprés coloration au bleu de coomassie. Les fractions d’intérét sont rassemblées et
dialysées contre du PBS. Le VHH est concentré sur membrane (Amicon Ultra
5000MWCO, Millipore) et dosé par la méthode colorimétrique de Lowry a I’aide du kit

Biorad Protein Assay.

Purification des anticorps bispécifigues :
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Les anticorps bispécifiques sont purifiés & partir de la fraction soluble du
périplasme (Cf extraction de la fraction soluble du périplasme) en deux temps ; d’abord
sur une colonne BD TALON (Cf purification des VHH) puis sur une protéine G (HiTrap
protein G 5 ml, Amersham biosciences).

La colonne « Hi Trap protein G » est équilibrée en PBS (NaCl 137 mM, KCl 2,67
mM, Na,HPO, 1,2 mM, KH,PO,4 1,76 mM pH 7,4). Les protéines éludes sur la colonne BD
TALON et dialysées en PBS sont déposées sur la protéine G. Apres lavage de la colonne
avec 5 volumes de PBS, ’anticorps bispécifique est élué avec de la glycine 0,1 M pH 2,7
puis tamponné avec de I’hépés 1 M pH 8. Aprés controle sur gel SDS / PAGE (acrylamide
10%), ’anticorps bispécifique est dialysé en PBS 0,1x, congelé a —80°C et lyophilysé pour
&tre concentré dix fois. Enfin le F(ab’), est séparé du Fab’ sur une colonne Tricorn

Superdex 200 10/300 GL (Amersham Biosciences) équilibrée en PBS.

Caractérisation fonctionnelle des VHH et des anticorps bispécifiques par
ELISA, Biacore, immunofluorescence (cytométrie de flux, FACS) et par tests
d'activation du CD16.

Caractérisation des anticorps anti-CEA et anti-CD16 par ELISA :

ELISA des phages-VHH :

Cinq pg/ml d’antigne biotinylé (CEA ou CD16) sont fixés sur une plaque

streptavidine (BioBind Assembly Streptavidin Coated, ThermoLabsystems) préalablement
saturée en lait 2%-PBS. Cinq 10" phages-anticorps sont mis en contact avec I’antigéne. La
liaison antigéne/anticorps est détectée grice a un ELISA composé d’un anticorps
monoclonal dirigé contre la protéine P8 du phage (HRP/anti-M13 monoclonal conjugate,
Pharmacia). L’ajout du substrat, 10 mg ABTS (2,2’-azino bis (3-ethylbenzo-thiazoline-6-
sulphonic acid, diammonium salt) a 20 ml tampon de révélation ( 18 ml PBS, 1ml acide
citrique 1 M, 1 ml citrate de sodium 1 M, 10 ml H,0, 30%), permet de lire la réaction a
405 nm (Tecan).

ELISA des VHH :

Cing pg/ml d’antigéne biotinylé sont fixés sur une plaque streptavidine (BioBind
Assembly Streptavidin Coated, ThermoLabsystems) préalablement saturée en lait 2%-PBS.
Chaque VHH (gamme de 0,001 pg/ml & 1 pg/ml) est lié & I’antigéne adsorbé dans les
micropuits. La liaison est révélee avec un anticorps monoclonal dirigé contre I’étiquette c-

myc (Santa Cruz Biotechnology, Inc) dilué au 1/1000 et un anticorps polyclonal de chévre
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dirigé contre les IgG de souris couplé a la peroxidase dilué au 1/5000 (ref 55556, ICN) en
présence d’ ABTS.(2,2’-Azino-di-(3-ethylbenzthiazoline sulfonate)diammonium  salt,
Roche).

ELISA des anticorps bispécifiques :

Dix pg /ml d’antigéne (thCD16 ou thCEA) sont coatés passivement sur une plaque
MaxiSorp ( Nunc). Aprés saturation de la plaque en PBS / lait 4%, ’anticorps bispécifique
(F(ab’),, Fab’, Fab) (gamme de 800 a 0,4 nM) est lié a ’antigéne adsorbé dans les
micropuits. La liaison est révélée soit :

_  avec un anticorps monoclonal dirigé contre 1’étiquette Flag (anti-Flag M2 mAB,
Sigma) dilué au 1/5000 et un anticorps polyclonal de chévre dirigé contre les IgG de
souris couplé & la phosphatase alcaline dilu¢ au 1/5000 (ref 115-055-003, Jackson
Immunoresearch) en présence de DNPP (disodium 4-nitrophenyl phosphate
hexahydrate).

- avec un anticorps monoclonal dirigé contre ’étiquette c-myc (Santa Cruz
Biotechnology) dilué au 1/500 et un anticorps polyclonal de chévre dirigé contre les
IgG de souris couplé a la phosphatase alcaline dilué au 1/5000 (ref 115-055-003,
Jackson Immunoresearch) en présence de DNPP

- avec un anticorps polyclonal de chévre dirigé contre la chaine légére kappa humaine
couplé a la phosphatase alcaline dilué au 1/500 (ref 2060-04, SouthernBiotech) en
présence de DNPP.

Mise en évidence de I’accessibilité du VHH CEA 17 quand le VHH CD16 c21 est
lié au thCD16 adsorbé dans les micropuits avec du thCEA biotinylé et de la streptavidine
couplée 4 la phosphatase alcaline diluée au 1/500 (DAKO, cat DO396).

Constantes d'affinité des anticorps anti-CEA et anti-CD16 pat Biacore :

Le BIACORE utilise le principe de la résonance plasmonique de surface (SPR)
pour suivre en temps réel les interactions entre molécules sans marquage de celles-ci. L'un
des partenaires de I’interaction est immobilisé de fagon covalente sur un biocapteur alors
que 1 ’autre est injecté dans un flux continu. Le principe de détection par SPR permet de
suivre les changements de masse & la surface du biocapteur dus a la formation puis 4 la
dissociation des complexes moléculaires. La réponse, quantifiée en unité de résonance
(RU) est une indication directe du taux de fixation de I’analyte par la mesure de la variation
de 1 *indice de réfraction. L enregistrement du signal (un sensorgramme) est traité de fagon

mathématique pour obtenir les constantes de vitesse d’association, k,, de dissociation kq et
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les constantes d’association Ka (Ka = ka/kd) et de dissociation & 1’équilibre Kp (KD =
kd/ka).

Les interactions entre le CEA ou le CD16 et les VHH (qui possédent une étiquette
c-myc reconnue par 1’anticorps monoclonal 9E10, Santa Cruz Biotechnology, Inc) ont été
étudides sur un BIACORE 3000 muni d *un biocapteur de type CM5 sur lequel I’anticorps
monoclonal 9E10 a été immobilisé de fagon covalente suivant la procédure standard de
couplage par les amines proposée par BIACORE (activation par NHS/EDC). Le VHH (en
tampon : 10 mM HEPES; 150 mM NaCl; 3 mM EDTA; 0,005% surfactant P20) est alors
injecté puis une gamme de CEA ou de CD16 est injectée sur le VHH immobilisé sur le
9E10. En paralléle, les injections sont réalisées sur un canal contrdle qui a subi la méme
chimie de couplage mais sans injection de protéine. Les affinités des VHH sont indiquées
dans le Tableau 1 ci-dessous. Des affinités équivalentes sont obtenues a partir des

différents formats d’anticorps bispécifiques.

Tableau 1
VHH kax10® (I/Ms) |kdx107(l/s) |KAx10'(1/M) |KD x10” (M)
Anti-CEA 3 1,240,014 1,68+0,002 7,38 13,6
Anti-CEA 17 |1,56+0,014 1,340,002 12 8,3
Anti-CEA 25  |1,13+0,014 3,6+0,004 3,15 31,7
Anti-CEA 43 1,780,019 1,83+0,002 9,72 10,3
Anti-CD16 c13 | 0,53+0,07 5,67+0,02 0,94 100,6
Anti-CD16 ¢21 |2,86+0,02 2,79+0,006 10,3 9,7
Anti-CD16 ¢28 | 0,42+0,03 3,45+0,006 1,22 81,9
Anti-CD16 ¢72 | 0,39+0,02 3,7+0,006 1,06 94,6

Analyse par FACS de la spécificité¢ des VHH anti-CEA et anti-CD16 et des

anticorps bispécifiques correspondant :

Spécificité pour le CEA :

(Pour que 'immunociblage soit efficace, il est primordial que les anticorps anti-

CEA ne reconnaissent pas le NCA, molécule trés homologue au CEA qui est exprimée a la

surface des granulocytes.)

La mise en évidence de la liaison antigéne-anticorps est effectuée sur la lignée non

transfectée MC38 (lignée cellulaire d’un cancer du colon murin), les lignées transfeciées

avec le CEA (MC38/CEA+) ou le NCA (MC38/NCA+), la lignée tumorale humaine
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LS174T (lignée cellulaire d’adénocarcinome colique humain exprimant le CEA a sa
surface) et les granulocytes qui expriment 4 leur surface le NCA.

Les granulocytes sont extraits & partir de sang frais en présence d’héparine, sur
gradient de ficoll 4 deux densités (histopaque 1119 et 1077). Les granulocytes se trouvent &
l'interface des 2 histopaques.

Anticorps utilisés pour la fixation aux cellules :

- 35A7, anticorps monoclonal anti-CEA(spécifique du CEA).

- 192, anticorps monoclonal anti-CEA (qui croise avec le NCA).

-7.5.4 et 3G8 anticorps monoclonal anti-CD16.

- VHH anti-CD16 (c13, ¢21, ¢28, ¢72).

- VHH anti-CEA (3, 17, 25, 43).

- Anticorps bispécifiques anti-CEA/anti-CD16 construits & partir des 8 VHH isolés.
Anticorps utilisés pour la révélation :

- 9E10, anticorps monoclonal de souris anti-cmye (200 pg/ml, utilisé au 1/ 10°™) se fixant &
l'étiquette c-myc des VHH purifiés.

- AP326F, anticorps polyclonal de mouton anti-IgG de souris couplé au FITC (Silenus,
utilisé au 1/100&¢me).

0,5 x 10° cellules sont utilisées par essai. Les VHH et anticorps monoclonaux sont dilués
dans 100 pul de PBS-1% BSA.

0,5x 10° cellules (mesure autofluorescence des cellules)

0,5 x 10° cellules + anti IgG de souris-FITC 20 pg/ml

0,5 x 10° cellules + anti-9E10 20 ug/ml, puis anti IgG de souris-FITC 20 pg/ml

0,5 x 106 cellules + VHH anti-CEA ou anti-CD16 1 & 5 pg/ml, puis 9E10 20 pg/ml, puis
anti IgG de souris-FITC 20 pg/ml

0,5 106 cellules + anticorps monoclonaux (35A7, 192, 7.5.4) 20 pg/ml, puis anti
IgG de souris-FITC 20 pg/ml

A chaque étape les échantillons sont incubés 45 min, 4°C, dans 1’obscurité.

Entre chaque réaction, on effectue un lavage avec 2 ml de PBS / 1% BSA. A la
derniére étape les cellules sont reprises avec 0,5 ml de PBS.

Les résultats par FACS démontrent la spécificité des 4 VHH anti-CEA analysés et
des anticorps bispécifiques anti-CEA / anti-CD16 sous forme de Fab, Fab’ et F(ab’),. Ils
sont spécifiques du CEA et ne croisent pas avec le NCA. Un exemple est illustré dans la

figure 3. Dans cet exemple, les anticorps monoclonaux de référence mADb 35A7 et 192 ne
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se lient pas sur les cellules MC38 qui n’expriment pas le CEA mais sur les cellules MC38
CEA", et LS§174T CEA" qui expriment le CEA sur leur surface. Le mAb 192 lie aussi les
cellules MC38 NCA" et granulocytes qui expriment le NCA sur leur surface. Le VHH
CEA 17 ne lient que les cellules qui expriment le CEA sur leur surface. Des résultats
équivalents sont obtenus avec les autres anticorps VHH anti-CEA (clones 3, 25 et 43).
L’anticorps bispécifique VHH CEA 17 / VHH CD16 c21 est spécifique des cellules
tumorales 2 la fois sous forme de Fab’ et de F(ab’),. Des résultats équivalents sont obtenus
avec les autres anticorps bispécifiques anti-CEA/anti-CD16 sous forme de Fab, Fab’ et
F(ab), (dérivant des 8 VHH anti-CEA et anti-CD16).

Spécificité pour le CDI6 :

Pour une reconnaissance efficace des cellules effectrices du systéme immunitaire,
les anticorps anti-CD16 sélectionnés & partir du CD16B doivent aussi reconnaitre le
CD16A. De plus ils ne doivent pas présenter de réaction croisée avec le CD32 (RFcylIIA et
RFcyIIB).

Les expériences sont réalisées avec des cellules Jurkat (cellules d'une lignée de
lymphome T humain; ATCC TIB-152) transfectées ou non avec le gene qui code le
CDI16A (lignée stable exprimant le CD16A a leur surface ; Vivier et al., 1992), des
granulocytes qui expriment le CD16B, des cellules K562 qui n'expriment que le CD32A et
des cellules IIA 6hulIB1 qui n'expriment que le CD32B.

Anticorps utilisés pour la fixation aux cellules :

- 3G8, anticorps monoclonal anti-CD16 (RFcyIIIA/IIIB  humain), anticorps anti-site
reconnaissant un épitope conformationnel et bloquant la liaison des IgG aux CDI16A et
CD16B.

- 7.5.4, anticorps monoclonal anti-CD16 (RFcylIIA/IIIB humain), anticorps reconnaissant
un épitope linéaire, localisé hors site de liaison des IgG du CD16 et n’affectant que
faiblement cette liaison & fortes concentrations dans des tests de compétition (Vély et al.,
1997).

-AT10 anticorps monoclonal anti-CD32 (RFcylIA/IIB) humain.

- IV 3, anticorps monoclonal anti-CD32 (RFcyIIA) humain.

- VHH anti-CD16 (c13, ¢21, c28, c72).

- VHH anti-CEA (3, 17, 25, 43).

- 35A7, anticorps monoclonal anti-CEA

- 192, anticorps monoclonal anti-NCA (qui croise avec le CEA)
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- Anticorps bispécifiques anti-CEA/anti-CD16 construits 4 partir des 8 VHH isolés.
Anticorps utilisés pour la révélation :
- 9E10, anticorps monoclonal de souris anti-cmyc (200 pg/ml, utilisé au 1/10éme) se fixant
a l'étiquette c-myc des VHH purifiés.
- Fab’2 d’un anticorps de chévre anti-IgG de souris couplé au FITC (F(ab”),/FITC) utilisé
4 20 pg/ml (Jackson Immunoresearch Lab. Inc., 115-096-003).
0,5 x 10° cellules sont utilisées par essai. Les VHH et anticorps monoclonaux sont dilués
dans 100 pl de PBS-1% BSA.
0,5 x 10° cellules (mesure autofluorescence des cellules)
0,5 x 10° cellules + (F(ab’),/FITC) 20 pg/ml
0,5 x 10° cellules + anti-9E10 20 pg/ml, puis (F(ab’),/FITC) 20 pg/ml
0,5 x 10° cellules + VHH 1 & 5 pug/ml, puis 9E10 20 pg/ml, puis (F(ab’)2/FITC) 20 pug/ml

0,5 x 10° cellules + anticorps monoclonaux ( 35A7, 192, 3G8,7.5.4, AT10, IV.3)
20 pg/ml, puis (F(ab’),/FITC) 20 pg/ml.

A chaque étape les échantillons sont incubés 45 min, 4°C, dans I’obscurite.

Entre chaque réaction, on fait un lavage avec 2 ml de PBS / 1% BSA. A la derni¢re
étape les cellules sont reprises avec 0,5 ml de PBS

Les résultats par FACS démontrent la spécificité des 4 VHH anti-CD16 analysés et
des anticorps bispécifiques anti-CEA / anti-CD16 sous forme de Fab, Fab’ et F(ab’),. IIs
sont spécifiques du CD16 et ne croisent pas avec le CD32. Un exemple est illustré dans la
figure 4. Dans cet exemple, I’anticorps monoclonal de référence mAb 3G8 se lient pas sur
les cellules Jurkat, K562 CD32A" et IIA.1.6hullB1 CD32B" qui n’expriment pas le CD16
mais sur les cellules Jurkat CD16A", et les granulocytes qui expriment le CD16 sur leur
surface. Le VHH CD16 c21 ne lient que les cellules qui expriment le CD16 sur leur
surface. Des résultats équivalents sont obtenus avec les autres anticorps VHH anti-CD16
(clones : ¢13, ¢28 et c72). L’anticorps bispécifique VHH CEA 17 / VHH CD16 c21 est
spécifique des cellules Jurkat CD16A" et NKL 4 la fois sous forme de Fab’ et de F(ab’)..
Des résultats équivalents sont obtenus avec les autres anticorps bispécifiques anti-

CEA/anti-CD16 sous forme de Fab, Fab’ et F(ab’), (dérivant des 8 VHH anti-CEA et anti-
CD16).
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Analyse par FACS de I’accessibilité des anticorps bispécifiques sur cellules :
L’accessibilité du domaine VHH anti-CD16 :
Cinq 10° cellules LS174T sont incubées pendant 30 min, dans du PBS-BSA 1 %

dans la glace, en présence de Fab, Fab’ ou F(ab’),, (gamme de 10 pg/ml a 0,1 pug/ml). Les
cellules sont lavées en PBS-BSA 1 %. La fixation du thCD16 (10pg/ml) sur le domaine
VHH anti-CD16 des différents fragments d’anticotps est ensuite détectée, en deux temps,
en incubant I’anticorps monoclonal 7.5.4 ou 3G8 (3 pg/ml) avec les cellules pendant 30
min, dans la glace puis en incubant les cellules avec du F(ab’); de chévre anti-IgG de souris
(H+L) marqué au FITC (Jackson Immunoresearch Laboratory, cat : 115-096-003), pendant
30 min dans la glace. Aprés plusieurs lavages, I’'immunofluorescence est analysée par
cytométrie de flux avec un FACScalibur 4C4 (Becton dickinson) en utilisant le programme
Cell Quest Pro.

L’accessibilité du domaine VHH anti-CEA :

Cing 10° cellules Jurkat CD16A" sont incubées pendant 30 min, dans du PBS-BSA
1 % dans la glace, en présence de Fab, Fab’ ou F(ab’),, (gamme de 10 ug/mla 0,1 ug/ml).
Les cellules sont lavées en PBS-BSA 1 %. La fixation du thCEA(10pg/ml) sur le domaine
VHH anti-CEA des Fab, Fab’ ou F(ab’),, est ensuite détectée, en deux temps, en incubant
I’anticorps monoclonal 192 (3 pg/ml) avec les cellules pendant 30 min, dans la glace puis
en incubant les cellules avec du F(ab’), de chévre anti-IgG de souris (H+L) marqué au
FITC (Jackson Immunoresearch Laboratory, cat: 115-096-003), pendant 30 min dans la
glace. Aprés plusieurs lavages, I’immunofluorescence est analysée par cytométrie de flux
avec un FACScalibur 4C4 (Becton dickinson) en utilisant le programme Cell Quest Pro.

Un exemple est illustré dans la figure 5. L’anticorps bispécifique VHH CEA 17/
VHH CD16 ¢21 se lie a la fois aux cellules LS174T et Jurkat CD16A". Des résultats
équivalents sont obtenus avec les autres anticorps bispécifiques anti-CEA/anti-CD16 sous
forme de Fab, Fab’ et F(ab’), (dérivant des 8 VHH anti-CEA et anti-CD16).

Essai de compétition entre les VHH anti-CD16 et les anticorps monoclonaux 3G8 et

75.4:

ELISA :
Cing pg/ml de VHH biotinylé (c21, ¢28) sont fixés par puits d’une plaque adsorbée
avec de la streptavidine (BioBind Assembly Streptavidin Coated, ThermoLabsystems)

préalablement saturée en lait 2%-PBS. Le CD16B a une gamme de concentration de 0,07 &
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20 pg/ml est ensuite ajouté. Dans un deuxiéme temps, 1’anticorps monoclonal (3G8 ou
7.5.4) a la concentration constante de 5 pg/ml est ajouté. La liaison CD16B-anticorps
monoclonal est révélée avec un F(ab’), de chévre anti-IgG de souris couplé a la
phosphatase  alcaline (Southern Biotechnology, 1030-04) en présence de p-
nitrophenylphosphatase (Sigma, N9389).
Les courbes de compétitions en ELISA sont montrées dans la Figure 6. Le VHH CD16 c21
est déplacé par I’anticorps monoclonal 7.5.4. Le VHH CD16 c28 est déplacé par l'anticorps
monoclonal 3G8.

Immunofluorescence indirecte (FACS) :

Cing 10° cellules Jurkat-CD16A sont incubées pendant 30 min, dans du PBS-BSA
5% dans la glace, en présence des VHH CD16 c21 ou ¢28 (de 1 2 100 pg/ml). Les cellules
sont ensuite incubées avec 0,1 pg/ml de 3G8 ou 1 pg/ml de 7.5.4 pendant 30 min dans les
mémes conditions, puis lavées en PBS-BSA 5%. La fixation de 3G8 ou 7.5.4 est alors
détectée en incubant les cellules avec du F(ab’); d’un anticorps de chévre anti-IgG de
souris (H+L) marqué au FITC (Jackson ImmunoResearch Laboratories Inc., West Grove,
Pennsylvania, USA, cat n°: 115-096-003) pendant 30 min dans la glace. Apres plusieurs
Javages, I’immunofluorescence est analysée par cytométrie de flux avec un FACScalibur
4CA (Becton Dickinson, Mountain View, California, USA) en utilisant le programme Cell
Quest Pro.

Les profils de compétitions sur cellules sont montrés dans la Figure 7. Le VHH
CD16 c21 est déplacé par ’anticorps monoclonal 7.5.4. Le VHH CD16 ¢28 est déplacé par
l'anticorps monoclonal 3G8. A forte dose le VHH CD16 c28 est aussi déplacé par le mAb
7.5.4.

Activation par les VHH anti-CD16 et par les anticorps bispécifiques des cellules
Jurkat CD16™:

Les expériences sont réalisées avec des cellules Jurkat (ATCC TIB-152)

transfectées avec le géne qui code le CD16A. Les cellules sont cultivées en RPMI 1640
complémenté avec 10% de FCS, 100 U/ml penicilline, 100 pg/ml streptomycine, 2 mM L-
glutamine, 0,5 mg/ml G418.

Cing x 10° cellules sont ensuite incubées 18 h dans des puits de microplaques (250
pul de RPMI contenant 10% FCS, 1% PS, 0,5 mg/ml G418).
Dix ng/ml de phorbol myristate acetate (PMA) (concentration n’induisant pas per se la

production et la sécrétion d’IL2, mais nécessaire comme “second signal ” a cette
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production) sont ensuite ajoutés, suivis par I’addition de 0,01 a 0,1 pg/ml de VHH
biotinylé et de 10 pg/ml de streptavidine (permettant le pontage des VHH) ou d’anticorps
bispécifiques non biotinylés.

1’TL.2 humaine produite dans les surnageants cellulaires est mesurée par ELISA en
utilisant les anticorps du kit R&D (Duoset Human IL2 ; référence : DY202) et de la
streptavidine couplée & la phosphatase alcaline (DAKO, D0396) en présence de p-
nitrophenylphosphate (Sigma, cat 104-405).

Les résultats d’activation du CD16A (production et sécrétion d’interleukine 2) sont
montrés dans la Figure 8. Les deux VHH anti-CD16 c21 et c28 activent la production
d’T1.2 de cellules Jurkat CD16A". Des quantités supérieures de c28 sont nécessaires pour
obtenir une induction de la production et de la sécrétion d’IL2 comparable a celle induite
par le c21. L’anticorps bispécifique anti-CEA 17 / anti-CD16 ¢21 sous forme de F(ab’)2
active aussi la production d’TL2 si les cellules Jurkat expriment le CD16A a leur surface et
ceci en absence de pontage via la streptavidine. Des résultats équivalents sont obtenus a
partir des autres VHH anti-CD16 et des anticorps bispécifiques anti-CEA/anti-CD16

Lyse des cellules tumorales par les cellules NKIL en présence d’anticorps

bispécifique :

Pour le test de cytotoxicité des cellules NK, les lignées utilisées sont des cellules NKL
(Robertson et al., 1996(12)) provenant d’une leucémie & large lymphocytes granuleux,
possédant des propriétés fonctionnelles semblables & celle des NK et dont I’expression du
CD16 a été vérifiée préalablement par cytométrie de flux. Les cellules cibles utilisées sont des
cellules HeLa provenant d’une leucémie humaine, trés sensibles aux NK, des cellules de colon
murin C15.4.3 AP (MC38), sensibles au NK et des cellules MC38 transfectées avec du CEA
humain et naturellement résistantes aux NK.

Les cellules cibles en culture sont remises en suspension (par réaction trypsique pour
les cellules Hela, mécaniquement pour les cellules MC38 et NKL) et comptées a ’aide de
bleu de Trypan dans une cellule de Malassay. Deux mille cellules par puit sont incubées dans
100pL avec 3,7.10% Bq de Slcy et les différents formats de 1’anticorps (& 200, 100 ou 50
pg/mL) 1h & 37°C. Les cellules sont ensuite lavées plusieurs fois pour éliminer le S1Cr restant
dans le milieu ainsi que les anticorps non fixés. Les cellules NKL en suspension sont comptées
et ajoutées aux cellules cibles avec des rapports effecteur/cible de 60:1 & 0,2:1. Aprés une
incubation de 4h 4 37°C, la radioactivité du Cr libéré dans le milieu est comptée a ’aide d’un

compteur y. Des exemples montrant la lyse cellulaire obtenue avec les anticorps bispécifiques
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anti-CEA 17 / anti-CD16 ¢21 et anti-CEA 17 / anti-CD16 ¢28 sous forme de Fab’ et F(ab’),

sont représentés en figure 9.

Construction des différents plasmides (voir Figures 10A, 10B, 11, 12A et 12B).
- Tous les protocoles non détaillés sont décrits dans Sambrook, Fritsch et Maniatis,
Molecular cloning a laboratory manual, 2nd ed, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
1989.
- Les digestions avec les enzymes de restriction sont réalisées selon les recommandations
des fournisseurs.
- Génes d'origine humaine insérés : Les génes codant pour les régions Ci, CHI1, H, CH2 et
CH3 correspondent respectivement: aux domaines de genes codant pour la région
constante d’une chalne 1égére kappa d’immunoglobuline humaine, pour la premiére région
constante, pour la région charniére, pour la deuxiéme région constante et pour la troisiéme
région constante d’une chaine lourde d’immunoglobuline IgG1 humaine. Ces genes ont €té
obtenus par RT-PCR a partir d’une poche du LFB (Laboratoire francais du Fractionnement
et des Biotechnologies). Ce matériel souscrit aux autorisations légales pour étre utilisé pour
les expériences décrites.
- La séquence de chaque plasmide est réalisée sur séquenceur ABI 310 en utilisant les
oligonucléotides :
EcoRI-90 de séquence SEQ ID N° 12 : GCGCCGACATCATAACGGTTCTGGC
HindII1+88 de séquence SEQ ID N° 13 :CGCTACTGCCGCCAGGC
- Tous les vecteurs sont congus pour permetire ’introduction entre 2 sites uniques
d’enzymes de restriction de : différents promoteurs, différentes séquences signal de type
PelB (ou autres), différentes séquences RBS, n’importe quel domaine VHH ou VHH
humanisé, n’importe quel domaine CA ou domaines CH1, H, CH2 et CH3 de n’importe
quel type d’immunoglobulines.
pMCSPhoA’
(Figure 10A)
La construction de ce plasmide est décrite dans Le Calvez et al. (1995).REF
Ce plasmide code pour la forme mature de la Phosphatase Alcaline (PhoA) démarrant au
sixiéme résidu (Proline).
p35PhoA’
(Figure 10A)

La construction de ce plasmide est décrite dans Le Calvez (1996).
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Un fragment de géne (formé par des oligonucléotides dégénérés sur la troisiéme base des
codons 2 4 14 codant pour la séquence signal de PelB) est inséré entre les sites Ndel et
Eagl du plasmide pMCSPhoA’. Les clones (1 & 60) présentant la meilleure activité
phosphatase alcaline ont ensuite été ensuite sélectionnés. ‘
p35PhoA’/N”

(Figures 10A et 11)

Suppression du site Ncol dans le géne phoA.

Une PCR de chevauchement est réalisée a partir de pMCSPhoA’ avec les
oligonucléotides : amont-RsrlI, Ncol-sup, Ncol-inf et aval-EcoNI.

Séquences SEQ ID N° 14 & 17 des oligonucléotides utilisés :

amont-Rsril

SEQ ID N° 14 : GGCACATGTGACCTCGCGC

Ncol-sup

SEQID N° 15 : GCAACGTACCACGGCAATATCG

Ncol-inf

SEQ ID N° 16: CGATATTGCCGTGGTACGTTGC

aval-EcoNI

SEQ ID N° 17 : GCCATCTTTGGTATTTAGCGCC

Conditions des PCR I et PCR 2 :

Un pl de plasmide (5 ng), 10 pmoles de chaque oligonucléotides (amont-RsrlI et
Ncol-inf pour Ia PCR 1 et Ncol-sup et aval-EcoNI pour la PCR 2), 0,5 U Dynazyme (94°C,
3 min; 94°C, 45 s; 60°C, 45 s; 72°C, 45 s; pendant 25 cycles puis 72°C, 10 min) dans un
volume final de 50 pl. Les produits de PCR sont purifiés & partir d'un gel d’agarose 2%
(gel extraction Kit Quiagen, volume final 50 pl).

Conditions de la PCR 3 de chevauchement :

Un pl de chacune des PCR 1 et 2 et 0,5 U Deep Vent, dans un volume final de 50
ul. Aprés Scycles (94°C, 3 min; 94°C, 1 min; 60°C, 1 min; 72°C, 1,5 min) on ajoute 10
pmoles de chaque oligonucléotides (amont-RsrIl et aval-EcoNI) et la PCR est poursuivie
pendant 35 cycles puis 72°C, 10 min. Le produit de la PCR 3 est purifi¢. a partir d'un gel
d’agarose 2% (gel extraction Kit Quiagen, volume final 50 pl).

La séquence du fragment de PCR est réalisée sur séquenceur ABI 310 en utilisant I’oligo
5” EcoRI-90.
Clonage du fragment de PCR 3 dans le plasmide p35PhoA’:
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Trente cinq pl du fragment de PCR 3 et 5 pl (2,5 pg) de p35PhoA’ sont digérés par 10 U
de Rsrll et EcoNI. Aprés 16 h d'incubation les enzymes sont détruites 10 min & 65°C.
Chaque ADN est ensuite précipité et resuspendu avec 20 pl d’H,O.

La ligation est réalisée 16 h 4 16°C avec 5 pl de fragment de PCR, 0,5 pl de vecteur et 3 U
Weiss de T4 DNA ligase Biolabs dans un volume final de 10 pl. Des bactéries TG1
compétentes (technique CaCly) sont transformées avec 5 ul de ligation.
p55PhoA6HisGS/N

(Figures 10A et 11)

Insertion du motif 6Histidine-Gly-Ser.

Une PCR est réalisée a partir de p35PhoA’/N" en utilisant les oligonucléotides XhoI-Sacl et
6HisGS/HindIII.

Séquences SEQ ID N° 18 et 19 des oligonucléotides utilisés :

Xhol-Sacl

SEQ ID N° 18 : CCATGGCGGCCGATCCTCGAGAG

6HisGS/HindIII

SEQIDN°19:
CATGCAGTCCCAAGCTTATTAGCTCCCGTGATGGTGATGATGATGTTTCAGCCC
CAGAGCGGCTTTC

Conditions de PCR :

Une PCR est réalisée avec 5 ng de vecteur p35PhoA’/N’, 10 pmoles de chaque
oligonucléotides et 0,5 U Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 1 min; 70°C, 1 min; 72°C, 1
min ; 35 cycles puis 72°C, 10 min) dans un volume final de 50 pl. Le produit de PCR est
purifié & partir d'un gel d’agarose 1% (gel extraction Kit Quiagen, volume final 50 pl).

Clonage du fragment Xhol-Hindlll :

Vingt pl du fragment de PCR et 5 pl (2,5 pg) de vecteur p55PhoA' (Le Calvez ef al. Gene
1996, 170, 51-55) sont digérés par 10 U de Xhol et HindIII en présence de BSA. Aprés 16
h d'incubation, les enzymes sont détruites 10 min a 65°C. Chaque ADN est ensuite
précipité et resuspendu avec 20 ul d’HyO. La ligation est réalisée 16 h a 16°C avec 5 pl de
fragment de PCR, 0,5 ul de vecteuret 3 U Weiss de T4 DNA ligase Biolabs dans un
volume final de 10 pl. Des bactéries TG1 compétentes (technique CaCly) sont transformées
avec 5 ul de ligation.

p55PhoA6HisGS/NAB'

(Figures 10A et 11)
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Suppression des sites Apal et BStEII de p5S5PhoA6HisGS/N".

Une PCR de chevauchement est réalisée a partir de p5S5PhoA6HisGS/N™ avec les
oligonucléotides : amont-EcoRV, Apal-BstEII-sup, BstEIl-Apal-inf et Aval-Mlul.
Séquences SEQ ID N° 20 & 23 des oligonucléotides utilisés :

amont-EcoRV

SEQ ID N° 20 : CATGAGCTGTCTTCGGTATC

Apal-BstEIl-sup

SEQ ID N° 21 : TAATGGTCCCGCTAACAGCGCGATTTGCTGATGACCCA
BstEII-Apal-inf

SEQ ID N° 22 : TGGGTCATCAGCAAATCGCGCTGTTAGCGGGACCATTA
aval-Mlul

SEQ ID N° 23 : GAACGAAGCGGCGTCGAAG

Conditions des PCR 1 et PCR 2 :

Un pl (5 ng) de plasmide p55PhoA6HisGS/N’, 10 pmoles de chaque
oligonucléotides (amont-EcoRV et BstEII-Apal-inf pour PCR 1 et Apal-BstEIl-sup et aval-
Mlul pour PCR 2), 0,5 U Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 45 s; 60°C, 45 s; 72°C, 45 s ;
25 cycles puis 72°C, 10 min. Les produits de PCR sont purifiés a partir d'un gel d’agarose
2% (gel extraction Kit Quiagen, volume final 50 pl).

Conditions de la PCR 3 de chevauchement :

Un pl de chacune des PCR 1 et 2 et 0,5 U Deep Vent, dans un volume final de 50
pl. Aprés Scycles (94°C, 3 min; 94°C, 1 min; 60°C, 1 min; 72°C, 1,5 min) on ajoute 10
pmoles de chaque oligonucléotides (amont-EcoRYV et aval-Mlul) et la PCR est poursuivie
pendant 35 cycles puis 72°C, 10 min. Le produit de la PCR 3 est purifié a partir d'un gel
d’agarose 2% (gel extraction Kit Quiagen, volume final 50 ul).

La séquence du fragment de PCR est réalisée sur séquenceur ABI 310 en utilisant
I’oligo 5° EcoRI-90.

Clonage du fragment de PCR 3 dans le plasmide p5 5PhoAGHisGS/N':

Trente cing pl du fragment de PCR 3 et 5 pl (2,5 pg) de p55PhoA6HisGS/N” sont
digérés par 10 U de EcoRV et Mlul. Aprés 16 h d' incubation les enzymes sont détruites 10
min 4 65°C. Chaque ADN est ensuite précipité et resuspendu avec 20 ul d’Hy0.

La ligation est réalisée 16 h a 16°C avec 5 pl de fragment de PCR, 0,5 pl de vecteur et 3 U
Weiss de T4 DNA ligase Biolabs dans un volume final de 10 pl. Des bactéries TG1

compétentes (technique CaCl,) sont transformées avec 5 pl de ligation.
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p55PhoAGHisGS/NAB
(Figures 10A et 11)

Déphasage du géne PhoA au niveau du site Eagl.

Ce déphasage crée un site unique Fsel.

Cing pl (2,5 pg) de p55PhoA6HisGS/NAB™ sont digérés par 10 U de Eagl. Apres
16 h d'incubation l'enzyme est détruite 10 min & 65°C. Le mélange réactionnel est ensuite
précipité et resuspendu avec 20 pl d’Hz0. On ajoute un mélange équimolaire de dGTP et
dCTP (33 uM final) et 2,5 U de fragment Klenow exo- (Biolabs) dans un volume final de
50 ul, 15 min & 25°C. On arréte la réaction avec 2 ul d’EDTA 4 500 mM, 20 min & 75°C.
Le mélange réactionnel est précipité a I'éthanol, repris avec 5 pl d'H,O et ligaturer avec 3
U Weiss de T4 DNA ligase Biolabs dans un volume final de 10 ul. Des bactéries TG1
compétentes (technique CaCl,) sont transformées avec 5 ul de ligation.
Ce plasmide permet le clonage et la sélection des fragments d’anticorps VH humains les
mieux sécrétés.
p55/MCS1
(Figures 10A et 11)
Insertion du MCS1 dans p55PhoA6HisGS/NAB™ entre les sites Ncol et HindIII en utilisant
les oligonucléotides appariés 5’ MCS1 et 3> MCS1.
Séquences SEQ ID N° 24 et 25 des oligonucléotides utilisés :
5’ MCS1
SEQ ID N°24 :
CATGGCCCAGGTCACCGTCTCCTCAAACCGCGGACTCGAGGCGGCCCAGCCGG
CCATGGCCGCTAGCGCGGCCGCTCTAGATTA
3’ MCS1
SEQIDN°25:
AGCTTAATCTAGAGCGGCCGCGCTAGCGGCCATGGCCGGCTGGGCCGCCTCGA
GTCCGCGGTTTGAGGAGACGGTGACCTGGGC

Cing pl (2,5 pg) de vecteur p5S5PhoAGHisGS/NAB' sont digérés 16 h par 10 U de
chaque enzyme Ncol et HindIII. Dix pmoles de chacun des oligonucléotides 5° MCSI et 3°
MCSI sont incubés 5 min & 80°C, puis la solution est redescendue lentement a température
ambiante.
Ligaturer 5 pl de vecteur avec 1,2 pl de la cassette hybridée (5° MCSI + 3° MCSI) en
présence de 3 U Weiss deT4 DNA ligase Biolabs 1 h & température ambiante. La ligase est
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détruite en incubant 10 min a 65°C. On rajoute un mélange réactionnel (2 h) de 90 pl,
contenant 10 U de Eagl pour détruire le vecteur d’origine. Ce mélange est précipité a
I'ethanol et repris avec 10 pl d'H20. Des bactéries TG1 compétentes (technique CaCly)
sont transformées avec 5 pl de mélange.

p55Flag/RBS/35

(Figures 10A et 11)

Insertion du motif Flag/RBS/PelB35 dans p55/MCS1 entre les sites Sfil et Sac2 en utilisant
les oligonucléotides appariés 5' Flag/RBS/35-sup et 3' Flag/RBS/35-inf.

Séquences SEQ ID N° 26 et 27 des oligonucléotides utilisés :

5' Flag/RBS/35-sup

SEQ ID N°26 :
GGAGAGTGTGCAGGTGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAACAGGAA
ACAGAAGTCCATATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTA
CTCGCGGCCCAGC

SEQ ID N°117 :
GGAGAGTGTGCAGGTGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAACAGGAA
ACAGAAGTCCATATGAAATATCTTTTACCTACGGCAGCCGCAGGTTTGTTGTTA
CTCGCGGCCCAGC

3' Flag/RBS/35-inf

SEQIDN°27:
GGGCCGCGAGTAATAACAATCCAGCGGCTGCCGTAGGCAATAGGTATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTACTTATCGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCA
CACTCTCCGC

SEQID N° 118
GGGCCGCGAGTAACAACAAACCTGCGGCTGCCGTAGGTAAAAGATATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTACTTATCGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCA
CACTCTCCGC

Le clonage s’effectue exactement selon les conditions décrites précédemment pour

I’insertion du MCSI. Aprés ligature le mélange réactionnel est digéré par 10 U d'enzyme
Xhol.

p35Flag/RBS/35cmyc6HisGS

(Figures 10B et 11)
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Insertion du motif c-myc-6HisGS dans p55Flag/RBS/35 entre les sites Notl et
HindlIII en utilisant les oligonucléotides appariés 5’ c-myc-6HisGS et 3’ c-myc-6HisGS.
Séquences SEQ ID N° 28 et 29 des oligonucléotides utilisés :

5’ c-myc-6HisGS

SEQ ID N° 28:
GGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATC
ACCACCATCACCATGGGAGCTA

SEQ ID N° 29:

3’c-myc-6HisGS
AGCTTAGCTCCCATGGTGATGGTGGTGATGTACGGCCCCATTCAGATCCTCTTC
TGAGATGAGTTTTTGTTCTGC

Le clonage s’effectue exactement selon les conditions décrites précédemment pour
I’insertion du MCSI. Le mélange de ligature est digéré par 10 U d'enzyme Xbal.
p55C«Flag/RBS/35e¢cmyc6HisGS
(Figures 10B et 11)

Insertion de la région constante légére Ckappa d’une immunoglobuline dans
p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

Séquences SEQ ID N° 30 ET 31 des oligonucléotides utilisés :

5" Cx

SEQIDN°30:
GGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCT
GTCTTC

SEQIDN°119:
GGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCACGTACGGTGGCTGCACCATCT
GTCTTC

3’ Cx

SEQ ID N°31:
CGTCATCGTCTTTGTAATCACCTGCACACTCTCCGCGGTTGAAGCTCTTTGTCA
CCG

Amplification du domaine Cxk :

Des lymphocytes B humains sont purifiés par gradient de Ficoll & partir de la poche
fournie par le LFB. L'ARN total est ensuite préparé selon le protocole décrit au paragraphe

1.3.2.
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Hybridation:

Un pl d'ARN total est préincubé avec 1 pmole d'oligonucléotide 3’ Ck pendant 10
min 4 70°C dans un volume final de 8 pl. La température est diminuée lentement (45 min)
jusqu'a 37°C.

Transcription inverse:

Aux 8 pl, on ajoute 0,5 pl de RNAsine (20 U), 3 pl de tampon 5X (SuperScriptll,
Invitrogen), 1 ul DTT, 100 mM, 2 pl ANTP 10 mM et on incube 10 min & 50°C. On ajoute
ensuite 0,75 pl de SuperScript (150 U) et l'incubation est poursuivie 30 min a 50°C et 15
min a 70°C.

L'ADNc obtenu est purifié sur billes (BioMag Carboxyl Terminated, Polysciences)
selon les recommandations du fournisseur. L'élution finale est réalisée avec 15 pl de Tris-
acétate 10 mM pH 7,8.

Conditions de PCR I et 2 :

La PCR1 est réalisée avec 1 pl d’ADNc, 10 pmoles de chaque oligonucléotides 5’
Cxk et 3° Cx, 0,5 U Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 1 min ; 60°C, 1 min ; 72°C, 1,5 min ;
30 cycles puis 72°C, 10 min) dans un volume final de 50 pl.

La PCR2 est faite a partir de 1 pl de PCR1 en utilisant 0,5 U de Deep-Vent, (94°C,
3 min ; 94°C, 45 s ; 60°C, 45 s ; 72°C, 45 s ; 25 cycles puis 72°C, 5 min) dans un volume
final de 50 pl. Le produit de PCR est purifié & partir d'un gel d’agarose 2% (gel extraction
Kit Quiagen, volume final 50 pl).

Le fragment de PCR est séquencé avant clonage sur ABI310 avec les
oligonucléotides 5° Cx et 3’ Cx.

Le clonage du domaine Cx est effectué entre les sites BstEIl et Sacll de
p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS :

20 pl du fragment de PCR 2 et 5 pl (2,5 pg) de p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS sont
digérés par 10 U de BstEII et SaclL. Aprés 16 h d'incubation les enzymes sont détruites 10
min & 65°C. Chaque ADN est ensuite précipité et resuspendu avec 20 pl d’HzO.

La ligature est réalisée 16 h a 16°C avec 5 pl de fragment de PCR 2, 0,5 pl de
vecteur et 3 U Weiss de T4 DNA ligase Biolabs dans un volume final de 10 pl. Des
bactéries TG1 compétentes (technique CaCl,) sont transformées avec 5 pl de ligation.
p55CiFlag/RBS/35CH1ylemyc6HisGS (pCCHI y1-TAG)

(Figures 10B et 11)
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Insertion de la région constante lourde CH1 d’une immunoglobuline de type IgG1 dans
p55CkFlag/RBS/35cmyc6HisGS.

Séquences SEQ ID N°32 4 35 des oligonucléotides utilisés :

5 CHiyl

SEQ ID N°32:
CTCGAGGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGG
3’CHly1

SEQ ID N°33:
AAGCTTAATCTAGAGCGGCCGCACAAGATTTGGGCTCAACTTTC
BstEII-sup

SEQ ID N°34:

CCCTCAGCAGCGTAGTGACCGTGCCCTCC

BstEll-inf

SEQ ID N°35:

GGAGGGCACGGTCACTACGCTGCTGAGGG

L’amplification du domaine CH1y1 est réalisée par PCR de chevauchement pour
détruire le site BstEIL.

La transcription inverse est réalisée exactement comme décrite ci-dessus pour la
Cx, mais en utilisant I'oligonucléotide 3> CH1y1.

La PCR 1 aprés RT est réalisée avec 1 pl d’ADNc, 10 pmoles de chaque
oligonucléotides 5> CHI y1 et 3’ CH1 y1, 0,5 U de Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 1 min ;
60°C, 1 min ; 72°C, 1,5 min ; 30 cycles puis 72°C, 10 min) dans un volume final de 50 pl.

La PCR 2a est réalisée a partir de 1 pl la PCR 1, avec les oligonucléotides 5’ CHI
v1 et BstEIl-inf en utilisant 0,5 U de Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 45 s ; 60°C, 45 s;
72°C, 45 s ; 25 cycles puis 72°C, 5 min) dans un volume final de 50 pl.

La PCR 2b est réalisée a partir de 1 pl la PCR 1, avec les oligonucléotides BstEII-
sup et 3’ CH1 vy1 en utilisant 0,5 U de Dynazyme (94°C, 3 min ; 94°C, 45 s; 60°C, 45 s
72°C, 45 s ; 25 cycles puis 72°C, 5 min) dans un volume final de 50 pl.

La PCR 3 est réalisée a partir d'un pl de chaque PCR 2a et PCR 2b, avec les
oligonucléotides 5° CHIy1 et 3° CHIy1, en utilisant 0,5 U de Deep-Vent (94°C, 3 min ;
94°C, 45 s ; 60°C, 45 s ; 72°C, 45 5 ; 25 cycles puis 72°C, 5 min) dans un volume final de
50 pl.
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Le produit de PCR 3 est purifié & partir d'un gel d’agarose 2% (gel extraction Kit
Quiagen, volume final 50 pl). La séquence du fragment de PCR 3 est réalisée sur
séquenceur ABI 310 en utilisant les oligonucléotides : 5° CH1y1 et 3° CH1y1.

Le clonage est réalisé comme décrit pour le domaine Ck mais entre les sites Sfil et
Notl de p55CkFlag/RBS/35cmyc6HisGS.

Le plasmide résultant est appelé plus communément: pCkCH1y1-TAG, il permet la
production de fragments d’anticorps de type Fab dont chaque chaine posséde une étiquette
(Figure 124).
p5SC«Flag/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS (pCxCHIHy1-TAG)

(Figures 10B et 11)

Insertion de la région constante lourde CHI et de la région Hinge (H) d’une
immunoglobuline de type IgG1 dans p55C«kFlag/RBS/35¢cmyc6HisGS.

Les PCRI1, 2a, 2b et 3 sont réalisées exactement comme pour I'amplification du
domaine CH]1 décrite ci-dessus en remplagant I'oligonucléotide 3’ Cyl par l'oligonucléotide
3’ CH1Hy1 dont la séquence SEQ ID N° 36 est indiquée ci-dessous :
3° CH1Hy1
SEQ ID N° 36 :
AAGCTTAATCTAGAGCGGCCGCTGGGCACGGTGGGCATGTGTGAGTTTTGTCA
CAAGATTTGGGCTCAACTTTC

Le clonage est réalisé comme décrit pour le domaine CH1y1 entre les sites Sfil et
Notl de p55Cu«Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

Le plasmide résultant est appelé plus communément : pCkCH1Hy1-TAG, il permet
la production de fragments d’anticorps de type F(ab"), dont chaque chaine posséde une
étiquette (Figure 12A).
p55CiK/RBS/35CH1y1 (pCCHI1yI)

(Figures 10B et 11)

Elimination des étiquettes Flag et c-myc-6hisGS du plasmide
p55C«Flag/RBS/35CH1ylcmyc6HisGS par remplacement du fragment d'ADN compris
entre Sacll et Sfil par une nouvelle cassette en utilisant les oligonucléotides appariés 5'
RBS/35-sup et 3' RBS/35-inf.

Séquences SEQ ID N°37 et 38 des oligonucléotides utilisés :

5'RBS/35-sup

SEQ ID N°37:



10

15

20

25

30

WO 2006/064136 PCT/FR2005/003151
37

GGAGAGTGTTAATAAACAGGAAACAGAAGTCCATATGAAATACCTATTGCCTA
CGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCAGC

SEQ ID N°120 :
GGAGAGTGTTAATAAACAGGAAACAGAAGTCCATATGAAATATCTTTTACCTACGGCA
GCCGCAGGTTTGTTGTTACTCGCGGCCCAGC

3' RBS/35-inf

SEQ ID N°38 :
GGGCCGCGAGTAATAACAATCCAGCGGCTGCCGTAGGCAATAGGTATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTAACACTCTCCGC

SEQ ID N°121 :
GGGCCGCGAGTAACAACAAACCTGCGGCTGCCGTAGGTAAAAGATATTTCATA
TGGACTTCTGTTTCCTGTTTATTAACACTCTCCGC

Le clonage s’effectue exactement selon les conditions décrites pour I'insertion du
MCSL. Le plasmide résultant intermédiaire est appelé : p55SCi/RBS/35CH1ylemyc6HisGS.

Le motif c-myc-6HisGS est enlevé en reclonant le domaine CHIlyl dans
p55Cx/RBS/35CH1ylemyc6HisGS.

Une PCR est utilisée en amplifiant & partir de 5 ng de plasmide
p55CKFlag/RBS/35CH1ylcmyc6HisGS le domaine CH1yl avec les oligonucléotides 5'
CHlyl et 3' CH1y1-STOP.

Séquence SEQ ID N°39 de I’oligonucléotide utilisé :

3' CH1y1-STOP

SEQID N°39:

CATGCAGTCCCAAGCTTAACAAGATTTGGGCTCAACTTTC

Le clonage du fragment de PCR est réalisé comme décrit pour le domaine Cx mais

entre les sites Sfil et et HindIII du plasmide p55Ci/RBS/35CH1ylcmyc6HisGS.
Le plasmide résultant est appelé plus communément : pCkCHI1yl, il permet la

production de fragments d’anticorps de type Fab (Figure 12A).
p55Ck/RBS/35CH1Hy1 (pCxCHI1HYI)

(Figures 10B et 11)

Elimination des  étiquettes Flag et c-myc-6hisGS du  plasmide

p55CxkFlag/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS par remplacement du fragment d'ADN compris
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entre Sacll et Sfil par une nouvelle cassette en utilisant les oligonucléotides appariés 5'
RBS/35-sup et 3' RBS/35-inf décrits précédemment.

Le clonage s’effectue exactement selon les conditions décrites pour I’insertion du
MCSI. Le plasmide résultant intermédiaire est appelé
p55Cx/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS.

Le motif c-myc-6HisGS est enlevé en reclonant le domaine CHI1Hyl dans
p55Ci/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS.

Une PCR est utilisé en amplifiant & partir & partir de 5 ng de plasmide
p55CiFlag/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS le domaine CH1Hjy1 avec les oligonucléotides 5'
CH1yl et 3' CH1Hy1-STOP.

Séquence SEQ ID N°40 de I’oligonucléotide utilisé :
3' CH1Hyl-STOP
SEQ ID N°40 :

CATGCAGTCCCAAGCTTATGGGCACGGTGGGCATGTGTG

Le clonage du fragment de PCR est réalisé entre les sites Sfil et HindIll comme
décrit précédemment mais & partir du plasmide p5 5Cx/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS.

Le plasmide résultant est appelé plus communément : pCxCHI1Hyl, il permet la
production de fragments d’anticorps de type F(ab’), (Figure 12A).
p35Ci/RBS/35CHIHCH2CH3y1 (pMabyl )

(Figures 10B et 11)

Insertion de la région constante lourde CHI, de la région Hinge (H) et des régions
constantes CH2 et CH3 d’une immunoglobuline de type IgGl dans
p55C1<F1ag/RBS/SSCH1ylcmyc6HisGS.

Les PCRI1, 2a, 2b et 3 sont réalisées exactement comme pour l'amplification du
domaine CH1 décrite ci-dessus en remplagant l'oligonucléotide 3’ CHIyl par
l'oligonucléotide 3° HindIII/H-CH2-CH3 dont la séquence SEQ I D N°41 est indiquée ci-
dessous :

3’ HindIII/H-CH2-CH3
SEQ ID N°41 :
CCGCCAAAACAGCCAAGCTTATTTACCCGGAGACAGGGAG
Le clonage est réalisé comme décrit pour le domaine CHly entre les sites Sfil et

HindIII de p55CxFlag/RBS/35CH1ylemyc6HisGS.
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Le plasmide résultant est appelé plus communément : pMAbyl*, il permet la
production de fragments d’anticorps de type mAb* (Figure 12B).
pSSHCH2CH3y1emyc6HisGS (pHCH2CH3v1-TAG)

(Figures 10B et 11)

Insertion de la région Hinge (H) et des régions constantes CH2 et CH3 d’une
immunoglobuline de type IgGl entre les sites BstEII et Notl de
p55Flag/RBS/35ecmyc6HisGS.

La transcription inverse est réalisée exactement comme décrite pour la Cx, mais en
utilisant l'oligonucléotide 3° Notl/H-CH2-CH3.

Séquences SEQ ID N°42 et 43 des oligonucléotides utilisés :

5' BstE2/H-CH2-CH3

SEQ ID N°42 :
CCGGCCATGGCCCAGGTCACCGTCTCCTCAGACAAAACTCACACATGCCC
3’ Notl/H-CH2-CH3

SEQ ID N°43:

AAGCTTAATCTAGAGCGGCCGCTTTACCCGGAGACAGGGAG

La PCR aprés RT est réalisée avec 1 pl d’ADNc, 10 pmoles de chaque
oligonucléotides 5’ BstE2/H-CH2-CH3 et 3’ Notl/H-CH2-CH3, 0,5 U de Dynazyme
(94°C, 3 min ; 94°C, 1 min ; 60°C, 1 min ; 72°C, 1,5 min ; 30 cycles puis 72°C, 10 min)
dans un volume final de 50 pl.

Le plasmide résultant est appelé plus communément : pHCH2CH3y1-TAG, il
permet la production de fragments d’anticorps de type (HCH2CH3), avec une étiquetie &
I’extrémité de CH3 (Figure 12B).
pSSHCH2CH3y1 (pHCH2CH3y1)

(Figures 10B et 11)

Insertion de la région Hinge (H) et des régions constantes CH2 et CH3 d’une
immunoglobuline de type IgGl entre les sites BstEIl et Hindlll de
p55Flag/RBS/35cmyc6HisGS.

La transcription inverse est réalisée exactement comme décrite pour la Cx, mais en
utilisant I'oligonucléotide 3° HindIII/H-CH2-CH3.

Séquences SEQ ID N°44 et 45 des oligonucléotides utilisés :
5' BstE2/H-CH2-CH3
SEQ ID N°44 :
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CCGGCCATGGCCCAGGTCACCGTCTCCTCAGACAAAACTCACACATGCCC
3’ HindlII/H-CH2-CH3
SEQ ID N°45 : CCGCCAAAACAGCCAAGCTTATTTACCCGGAGACAGGGAG

La PCR aprés RT est réalisée avec 1 pl d’ADNc, 10 pmoles de chaque
oligonucléotides 5° BstE2/H-CH2-CH3 et 3’ HindIII/H-CH2-CH3, 0,5 U de Dynazyme
(94°C, 3 min ; 94°C, 1 min ; 60°C, 1 min; 72°C, 1,5 min ; 30 cycles puis 72°C, 10 min)
dans un volume final de 50 pl.

Le plasmide résultant est appelé plus communément : pHCH2CH3y1, il permet la
production de fragments d’anticorps de type (HCH2CH3), (Figure 12B).
Clonage des VHH
Dans les différents formats n’importe quel VHH peut étre introduit entre les sites uniques.
En amont de la Ck : entre EcoRI et BstEII (ou Kpnl)
En amont de CH1 : entre Sfil et Nhel
En amont de H : EcoRI et BstEII
A cet effet, on amplifie par PCR les différents VHH avec les couples d’oligonucléotides 5’
et 3’ décrits ci -dessous :
Séquences SEQ ID N°46 4 52 des oligonucléotides utilisés :
5° EcoR1-PelB55-PelBPHen
SEQ ID N°46:
CGACACCGGAATTCCATATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTA
TTATTGCTCGCTGCGCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTG
5’VH1-Sfi
SEQ ID N°47:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGGTGCAGT
CTGG
5°VH2-Sfi
SEQ ID N°48:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTCACCTTGAAGGAGT
CTGG
5°VH3-Sfi
SEQ ID N°49:
CAT GCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCGAGGTGCAGCTGGTGGAGT
CTGG
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5°VH4-Sfi

SEQ ID N°50:
CATGCCATGACTCGCGGCCCAGCCGGCCATGGCCCAGGTGCAGCTGCAGGAGT
CGGG

3> BstEIl/Kpnl

SEQ ID N°51:

GGTGCAGCCACGGTACCTGAGGAGACGGTGACCTG

3’ BstE2/Nhel '

SEQ ID N°52:

GGGCCCTTGGTGCTAGCTGAGGAGACGGTGACCTG

Production, purification et caractérisation des anticorps bio-spécifiques

La production et la purification des différents fragments d'anticorps possédant
l'étiquette 6HisGS sont réalisées comme décrit en précédemment. Pour la purification des
fragments d'anticorps sans €tiquette, l'étape de chromatographie sur talon est remplacée par
une colonne échangeuse d'ions dont les caractéristiques (anions ou cations) dépendent des
caractéristiques du fragment d'anticorps.

Des gels d’électrophorése sont montrés dans Ja Figure 13. Les Fab’ et F(ab’), sont
purifiés sur collone de cobalt puis sur protéine G. Les differents fragments d’anticorps sont
ensuite séparés sur supedex 200 (ou éventuellemnt superdex 75).

Méthode pour isoler les VH humains et construction des vecteurs.

Le principe de la méthode consiste & cloner des domaines VH humains (isolés par
RT-PCR & partir de la poche du LFB) dans le plasmide p5S5PhoA6HisGS/NAB (Figures
10A et 11). Ce plasmide posséde le geéne codant pour la phosphatase alcaline dans une
phase de lecture ne permettant pas son expression. Le clonage des VH restaure la phase de
Jecture de la phosphatase alcaline et permet la production des VH fusionnés en amont de la
phosphatase alcaline (banque VH-PhoA clonée dans des bactéries TG1). Les différents
clones sont ensuite produits en microplaques 96 puits et la cinétique de croissance des
différents clones est mesuré toutes les 30 min (DO 620 nm) directement & partir des
microplaques. On sélectionne ainsi les clones dont la croissance n’est pas altérée par la
présence des VH. Les clones des microplaques sont répliqués et conserveés a—80°C. Apres
9 heures d’induction & 37°C, ou 16 heures dinduction a 30°C, 24°C, voire 18°C, la

croissance est arrétée et I’activité phosphatase est directement mesurée a4 partir des



10

15

20

25

30

WO 2006/064136 PCT/FR2005/003151
42

surnageants des milieux de culture. L’activité phosphatase est ensuite directement corrélée
au nombre de bactéries présentes dans chaque puits de microplaques.

La phosphatase alcaline n’est active que si elle est sécrétée dans le périplasme
bactérien, sous forme de dimére avec ses ponts disulfures correctement formés. Cette
approche permet donc de sélectionner les clones produisant la plus grande quantité de
protéine fusion VH-PhoA sécrétée dans le milieu de culture bactérien. Il est ainsi possible
de sélectionner les VH qui sont correctement repliés et dont le pont disulfure est
correctement formé, donc solubles. Les VH sélectionnés serviront de matrice pour
échanger les CDR des VH humains par les CDR des VHH de lamas précédemment décrits.
Le choix du VH sera réalisé en choisissant le VH dont les acides aminés des jonctions des
CDR sont équivalents & ceux des VHH.

Conditions de RT-PCR et PCR :

Hybridation:

Un pl d'ARN total (purification décrite dans le paragraphe 1.3.2) est préincubé avec
1 pmole d'oligonucléotides (mélange de: 3' JH1-4-5; 3' JH2; 3' JH3 et 3' JH6) pendant 10
min & 70°C dans un volume final de 8 pl. La température est diminuée lentement (45 min)
jusqu'a 37°C.

Transcription inverse :

Aux 8 pl, on ajoute 0,5 pl de RNAsine (20 U), 3 pl de tampon 5X (SuperScriptlI,
Invitrogen), 1 ul DTT, 100 mM, 2 pul dNTP 10 mM et on incube 10 min a 50°C. On ajoute
ensuite 0,75 pl de SuperScript (150 U) et l'incubation est poursuivie 30 min a 50°C et 15
min & 70°C.

I'ADNc obtenu est purifié sur billes (BioMag Carboxyl Terminated, Polysciences)
selon les recommandations du fournisseur. L'élution finale est réalisée avec 15 pl de Tris-
acétate 10 mM pH 7,8.

La PCR1 est réalisée avec 1 pl d’ADNc (obtenu par RT-PCR), 10 pmoles
d'oligonucléotides 5’ (0,625 pmole de chaque oligonucléotides 5' dont les séquences sont
indiquées ci-dessous) et 3’ (2,5 pmoles de chaque oligonucléotides 3' dont les séquences
sont indiquées ci-dessous), 0,5 U de Dynazyme (95°C, 3 min; puis 95°C, 1 min; 58°C, 1
min; 72°C, 1 min; pendant 35 cycles puis 72°C, 10 min). Les produits de PCR sont déposés
sur un gel d’agarose 2% et les bandes correspondant aux VH sont purifiées (gel extraction

Kit Qiagen).
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La PCR2 est faite a partir de 1 pl de PCR1 diluée au 1/1000éme, la méme quantité
d'oligonucléotides décrits précédemment, 0,5 U Deep-Vent pour un volume final de 50 pl.
(94°C, 3 min; puis 94°C, 1 min; 70°C, 1 min; 72°C, 1,5 min; pendant 40 cycles puis 72°C,
10 min). Les fragments sont purifiés a partir de gel d’agarose 2% comme précédemment
décrit.

Séquences SEQ ID N°53 a SEQ ID N°72des oligonucléotides utilisés :

5'VHla

SEQ ID N°53 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG CAG TCT GG

5" VH1b

SEQ ID N°54 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GT(CT) CAG CT(GT) GTG CAG TCT GG
5’ VHlc

SEQ ID N°55:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC (CG)AG GTC CAG CTG GTA CAG TCT GG
5° VH1d

SEQ ID N°56 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CA(GA) ATG CAG CTG GTG CAG TCT GG
5° VH2a

SEQ ID N°57 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTC ACC TTG AAG GAG TCT GG

5 VH2b

SEQ ID N°58 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG ATC ACC TTG AAG GAG TCT GG

5’ VH3a

SEQ ID N°59 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAG GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG

5’ VH3b

SEQ ID N°60 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAA GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG

5” VH3c

SEQ ID N°61 :

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG GAG TCT GG
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5 VH3d
SEQ ID N°62:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GAG GTG CAG CTG GTG GAG (ATC(TC)

(GC)G

5° VH4a

SEQ ID N°63:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG CAG GAG TCG GG
5° VH4b

SEQ ID N°64:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG CTG CAG CTG CAG GAG TC(GC) GG
5 VHdc

SEQ ID N°65:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTA CAG CAG TGG GG
5" VH5a

SEQ ID N°66:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC GA(GA) GTG CAG CTG GTG CAG TCT GG
5° VH6a

SEQ ID N°67:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG) GTA CAG CTG CAG CAG TCA GG
5* VH7a

SEQ ID N°68:

CG GCC CAG CCG GCC ATG GCC CAG GTG CAG CTG GTG CAA TCT GG
3° JH1-4-5

SEQ ID N°69:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC GGT GAC CAG GG

3° JH2

SEQ ID N°70:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC AGT GAC CAG GG

3 JH3

SEQ ID N°71:

GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA AGA GAC GGT GAC CAT TG

3° JH6

SEQ ID N°72:
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GTC TAG ACG TCC CCC CGG GGA GGA GAC GGT GAC CGT GG

Les différents fragments de PCR purifiés sont digérés par 10 U de Ncol et Xmal et
insérés dans le vecteur de clonage p55/PhoA6HisGS/NAB' par ligature. Le mélange de
ligature est digéré par Fsel avant transformation des bactéries. La transformation est
réalisée par électroporation avec de bactéries TGl électrocompétentes. Les clones
possédant un domaine VH inséré restaure I’activité phosphatase (colonies bleues).

Production en microplague 96 ou 384 puits :

Témoins: contrdle négatif milieu (2YT/ ampicilline 100 pg/ml), contrdle négatif du
vecteur p55/PhoA6HisGS/NAB’, contrdle positif du vecteur p3 5PhoA6HisGS/NAB'.

Distribution de 150 ou 40 pl de milieu de culture (2YT/ ampicilline 100 pg/ml) par
puits (Nunclon Surface, Nunc). On inocule chaque puits avec une colonie isolée bleue avec
un cure-dent ou un piqueur de cellule (Qpix) puis on scelle la plaque avec une feuille
adhésive stérile. On fait pousser 16 h soit & 37°C ou 30°C dans un incubateur de plaques
IEMS Thermo sous agitation & 900 rpm puis faire une réplique de la microplaque "mére"
avec un réplicateur 96 ou 384 puits dans une microplaque contenant 150 ou 40 pl de 2YT/
ampicilline 100 pg/ml puis sceller avec une feuille adhésive stérile (Apres la réplique, on
ajoute dans la microplaque meére 37,5 ou 10 pl de glycérol 80% par puits et conserver a —
80°C). Aprés 3 h de culture (environ DO 620nm 0,5) on induit 16 h avec 100 uM d’ITPG
final. La DO 4 620 nm est mesurée en fin d'induction.

Dosage de 'activité phosphatase alcaline :

Prendre 10 pl de la culture totale (cellules + milieu de culture) et 10 pl de
surnageant de culture (pour cela centrifuger 3 min & 910 g). A chaque échantillon on ajoute
65 pl Tris-HCl 10mM pH 8,0 et on ajoute 25 ul de PNPP (paranitrophényl phosphate) a 1
mg/ml dans (diéthanolamine pH 9,8 (HCI); MgCI2 0,5 mM ). Aprés 30 min de réaction
sous agitation, on mesure la DO a 405nm.

L'activité phosphatase alcaline mesurée a 405 nm est ramenée au nombre de
cellules (mesure DO 620 nm) contenues dans chaque puits en fin d'induction. Chaque
activité phosphatase, des clones exprimant un VH fusionné a la phosphatase alcaline, est
comparée 2 celle du contrdle positif (Phosphatase alcaline non fusionnée produite par
p55PhoA6HisGS/NAB"). Seuls les clones présentant une activité égale ou supérieure au
contrdle sont pris en considération et séquencés avec les oligonucléotides 5° EcoRI-90 et 3'

inf-PstI+71 (séquence de l'oligonucléotide 3' inf-Pstl+71: GTTAAACGGCGAGCACCG).
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REVENDICATIONS

1-  Formats d'anticorps, caractérisés en ce qu'ils comprennent tout ou partie des
domaines de VHH ou de VHH humanisés ou de VH humains, fusionnés a des régions
constantes d’anticorps humains.

2 -  Formats d'anticorps selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils sont de
type Fab et comportent, en association, deux domaines VHH ou deux domaines VH
humains, identiques ou différents, ou deux domaines VH humains sur lesquels sont
greffés les CDRs de VHH, l'un des domaines étant fusionné a la région constante Ci
ou CA humaine, l'autre 4 la région CH1 d'une immunoglobuline.

3- Formats d'anticorps selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils sont de
type Fab’ et comportent, en association, deux domaines VHH ou deux domaines VH
humains, identiques ou différents, ou deux domaines VH humains sur lesquels sont
greffés les CDRs de VHH, l'un des domaines étant fusionné a la région constante Cik
ou CA humaine, l'autre a la région CHI suivie d’une région charniére H d'une
immunoglobuline.

4 -  Formats d'anticorps selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils sont de
type F(ab'), et comportent, en association, deux formats de type Fab’ tels que définis
selon la revendication 3.

5- Formats d'anticorps selon la revendication 4, caractérisés en ce qu'ils sont de
type F(ab"), et comportent, en association, deux Fab’ identiques ou différents obtenus
par la réduction desdits formats de type F(ab') ..

6 - Formats d'anticorps selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils sont de
type (HCH,CH3);, ot H représente la région charniére "Hinge" d'une
immunoglobuline humaine, CH2 et CH3 représentant le second et troisiéme domaine
d'une Ig humaine et comportent, en association, deux VHH ou deux VH humains,
identiques ou deux VH humains sur lesquels sont greffés les régions hypervariables
des VHH, chacun étant fusionné a la région H-CH2-CH3 d'une IgG ou de toute autre
Ig humaine.

7 - Formats d'anticorps selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils sont de
type mAb* et comportent, en association, deux VHH ou deux VH humains, identiques

ou différents, ou deux VH humains sur lesquels sont greffés les régions hypervariables
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des VHH, I'un étant fusionné 3 la région Ck ou CA humaine, l'autre & la région CHI1-H-

CH2-CH3 d'une Ig humaine.

8- Formats d'anticorps selon l'une quelconque des revendications 1 & 7,
caractérisés en ce que l'immunoglobuline est une IgG correspondant a une isoforme
IgG1, IgG2, 1gG3 ou IgG4 humaine ou une IgA humaine correspondant a une
isoforme IgAl ou IgA2.

9- Formats d'anticorps selon l'une quelconque des revendications 1 a 8,
caractérisés en ce que les VHH sont remplacés par des VH humains ou des VHH
humanisés par greffage des CDRs des VHH sur des VH humains.

10- Formats selon I'ine quelconque des revendications 1 & 9, caractérisés en ce
qu'ils comprennent des fragments anti-CD16 ou anti-CEA répondant & une séquence
en acides aminés choisie dans le groupe comprenant, respectivement, les séquences
SEQ ID N°73, SEQ ID N°74, SEQ ID N°75, SEQ ID N°76, SEQ ID N°103 et SEQ ID
N°104 ou SEQ ID N°77, SEQ ID N°78, SEQ ID N°79, SEQ ID N°80 et SEQ ID
N°105.

11- Fragments d'anticorps VHH de camélidés, notamment de lamas, caractérisés
en ce quil s'agit des fragments anti-CD16 ou anti-CEA répondant & une séquence en
acides aminés choisie dans le groupe comprenant, respectivement, les séquences SEQ
ID N°73, SEQ ID N°74, SEQ ID N°75, SEQ ID N°76, SEQ ID N°103 et SEQ ID
N°104 ou SEQ ID N°77, SEQ ID N°78, SEQ ID N°79, SEQ ID N°80 et SEQ ID
N°105 ou a une séquence nucléotidique choisie dans le groupe comprenant,
respectivement, les séquences SEQ ID N°81, SEQ ID N°82, SEQ ID N°83, SEQ ID
N°84, SEQ ID N°106 et SEQ ID N°107 ou SEQ ID N°85, SEQ ID N°86, SEQ ID
N°87, SEQ ID N°88 et SEQ ID N°108.

12-  Fragments d'anticorps selon la revendication 11, caractérisés en ce qu'il s'agit
des CDRs des VHH.

13-  Procédé de production d'anticorps chimérisés ou humanisés, multispécifiques
et/ou multivalents pour l'immunothérapie ou l'immunodiagnostic, caractérisé en ce
quil comprend l'utilisation de formats d'anticorps selon l'une quelconque des

revendications 1 a 10.
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14 - Procédé selon la revendication 13, caractérisés en ce que lesdits formats
comprennent des VHH de camélidés, notamment de lamas, anti-CEA et anti-CD16.
15-  Procédé selon la revendication 14, caractérisé en ce que lesdits domaines
variables de VHH anti-CEA et anti- CD16 sont avantageusement produits selon un
protocole comprenant
- ’immunisation de camélidés, notamment de lamas avec, comme immunogéne, un
CEA ouun CD16,
- la purification des lymphocytes B récupérés a partir du sang,
- la construction de banque de VHH, et
- P’isolement des VHH a partir de la banque.
16- Procédé selon la revendication 15, caractérisé en ce que la construction de la
banque comprend
- I’extraction des ARN totaux des lymphocytes B,
- la transcription inverse des ARN pour obtenir les ADNc correspondants,
- ’amplification par PCR des génes codant pour les régions variables des anticorps
simple chaine lourde anti-CD16 et anti-CEA,
- la ligation de fragments d’ADN VHH obtenus par coupure, par des enzymes, des
ADN amplifiés avec un phagemide.
17- Procédé selon I'une quelconque des revendications 15 ou 16, caractérisé en
ce que les VHH sont isolés a partir des banques par la technique de phage display et
purifiés.
18- Procédé selon l'une quelconque des revendications 15 & 17, caractérisé en ce
que les génes des VHH sélectionnés sont introduits dans des vecteurs d'expression,
notamment des plasmides, pour produire des formats selon l'une quelconque des
revendications 1 a 10.
19- Vecteurs d'expression, notamment plasmides, des formats d'anticorps selon
l'une quelconque des revendications 1 4 10, caractérisés en ce qu'ils renferment entre
deux sites uniques d’enzymes de restriction les promoteurs, les séquences signal, les

séquences nucléotidiques capables de coder pour lesdits fragments d’anticorps.
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20- Plasmides pCCH1y1-TAG de séquence SEQ ID N° 98 et SEQ ID N° 112
et pCxCH171 de séquence SEQ ID N°100 et SEQ ID N°114 permettant la production
des anticorps de type Fab selon la revendication 2.

21- Plasmides pCxCH1Hy1-TAG de séquence SEQ ID N°99 et SEQ ID N°113
et pCxCH1Hyl de séquence SEQ ID N°101 et SEQ ID N°115 permettant la
production des anticorps de type Fab’ ou F(ab”), selon les revendications 3 et 4.

22- Plasmides pHCH2CH3y1-TAG de séquence SEQ ID N°5 et
pHCH2CH3y1 de séquence SEQ ID N°96 permettant la production des anticorps de
type (HCH2CH3), selon la revendication 6.

23- Plasmide pMabyl* de séquence SEQ ID N°102 et SEQ ID N°116
permettant la production des anticorps de type mADb* selon la revendication 7.

24- Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce qu’elles renferment au moins
un format d’anticorps selon 1’une quelconque des revendications 1 a4 9.

25- Méthode d’immunodiagnostic in vitro, caractérisée en ce qu’ elle comprend

I’utilisation de formats d’anticorps selon ’une quelconque des revendications 1 a 9.
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VHH anti-CDleé

CD1l6 cl13

/SEQ ID Ne g1/
GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCTCTGAGACTCTCCTGTTCATTCCCTGGAAGCATCTTCAGTCTCA
CCATGGGCTGGTACCGTCAGGCTCCAGGGAAGGAGCGCGAGTTGGTCACAAGTGCTACTCCTGGTGGTGACACAAACTATGCAGACTTCGTGAA
GGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAGGAGCATCATATATCTACAAATGAATAGCCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTCTATTATTGT
TATGCACGTACGAGGAATTGGGGTACGETCTGECECCAGEGEACCCAGETCACCGTCTCOTCA

/SEQ ID N° 106/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCTCTGAGACTCTCCTGTTCATTCCCTGGAAGCATCTTCAGTCTCA
CCATGGGCTGGTACCGTCAGGCTCCAGGGAAGGAGCGCGAGTTGGTCACAAGTGCTACTCCTGGTGGTGACACAAACTATGCAGACTTCGTGAA
GGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAGGAGCATCATATATCTACAAATGAATAGCCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTCTATTATTGT
TATGCACGTACGAGGAATTGGGGTACGETCTCECECCAGGEGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

CD1l6 c21

/SEQ ID N° 82/
GAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGGAGAGTTGGTGCAGGCTGGGGGCTCTCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGCCTCACCTTCAGTAGCT
ATAACATGGGCTGGTTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGAGCGTGAGTTTGTAGCATCTATTACCTGGAGTGGTCGGGACACATTCTATGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACACTGTTTATCTGCAAATGAGCAGCCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTTTAT
TATTGTGCTGCAAACCCCTGGCCAGTGGCGGCGCCACGTAGTGGCACCTACTGGGGCCAAGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

/SEQ ID Ne 107/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGAGTTGGTGCAGGCTGGGGGCTCTCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGCCTCACCTTCAGTAGCT
ATAACATGGGCTGGTTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGAGCGTGAGTTTGTAGCATCTATTACCTGGAGTGGTCGGGACACATTCTATGCAGACTC
CGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGCCAAGAACACTGTTTATCTGCAAATGAGCAGCCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTTTAT
TATTGTGCTGCAAACCCCTGGCCAGTGGCGGCGCCACGTAGTGGCACCTACTGGGGCCAAGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

CD1l6 c28

/SEQ ID N° 81/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTAGTGCAGCCTGGGGAGTCTCTGACACTCTCCTGtGTAGTTGCTGGAAGCATCTTCAGCTTCG
CCATGAGCTGGTATCGCCAGGCTCCAGGAAAAGAGCGCGAATTGGTCGCACGTATTGGTTCGGATGATCGGGTAACGTACGCAGATTCCGTGAA
GGGCCG@?TTACCATCTCCAGAGACAACATCAAGCGCACGGCGGGCCTGCAGATGAACAGCCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTCTACTACTGC
AAtGcCCAAACAGATTTGAGGGATTGGACTGTGCGAGAGTACTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

CD16 <72

/SEQ ID N° 81/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCTCTGACACTCTCCTGTGTTGCCGCTGGAAGCATCTTCACCTTCG
CCATGAGCTGGTACCGCCAGGCTCCACGAAAAGAGCGCGAATTGGTCGCACGTATTGGTACGGATGACGAAACAATGTACAAAGACTCCGTGAA
GGGTCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGTCAAGCGCACGGCGGGTCTGCAGATGAACAACCTGAAACCCGAGGACACGGCCGTCTACTACTGC
AATGCCCGGACAGATTATAGGGACTGGACTGTCCGTGAGTACTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

VHH anti-CEA

CEA 3

/SEQ ID N° 85/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGGCTGGGGGCTCTCTGAGACTCTCCTGTACCAGCTCTACGGTTACCTTCACTCCGT
ATCAAATGGGCTGGTACCGCCAGGCTCCAGGGAAGCAGCGTGCTTTGGTCGCAGATATTAGTACGGGTGGTAGCCGCACAAATTATGCGGATTT
CGCGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACGACGTTAAGAACACGGTGTATCTGCAAATGAACAACCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTCTAC
TActGTAACACCTACTACGCGATGATAGGGCATGCGCGTAATTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACTGTCTCCTCA

CEA 17

/SEQ ID N° 86/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTCGTGCAGGCGGGGGAATCTCTGACGCTCTCCTGTACAagTTCTACACTGACCTTCACTCCGT
ATCGCATGGCCTGGTACCGCCAGGCTCCAGGGAAGCAGCGTGATTTAGTCGCGGATATTAGTAGTGGTGATGGTAGGACCACAAACTATGCGGA
CTTCGCGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACATCAAGAACACGGTCTTTCTGCGAATGACTAACCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTC
TACTACTGTAACACCTTCGTTTCGTTTGTGGGGATTGCGCGTTCTTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACTGTCTCCTCA

CEA 25

/SEQ ID N° 87/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGGCGGGGGACTCTCTGACACTGACCTGTACAAGCCCTACACTTACCTTCACTCCGT
ATCGCATGGGCTGGTACCGCCAAGCTCCAGGGAAGCAGCGTGATTTGGTCGCAGATATTAGTGGTGGTGATGGTCGTACCACAAACTATGCAGA
CTTCGCGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACGTCAAGAACGCGGTCTATCTGCAAATGAACAACCTGAAACCTGAAGACACGGCCATT
TATTACTGTAACACCTACGTCGCGATTGTGGGCCATGCGCGTTCCTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACCGTCTCCTCA

CEA 43

/SEQ ID N° 88/
CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGGCGGGGGGCTCTCTGACACTCTCCTGCACAAGTTCTACACTTACCTTCACTCCGT
ATCGCATGGGCTGGTACCGCCAGACTCCAGGGAAGCAGCGTGATTTGGTCGCGGACATTAGTCCTGGTGATGGTAGTACCAAAAATTATGCAGG
CTTCGCGCAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACATCAAGAACACGGTGTATCTGCAAATGAACGACCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTC
TATTAcTGCAACACCTACGTCGCGTTTGTGGGGCGTGCGCGTACTTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACTGTCACCTCA

/SEQ ID N° 108/
GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGGCGGGGGGCTCTCTGACACTCTCCTGCACAAGTTCTACACTTACCTTCACTCCGT
ATCGCATGGGCTGGTACCGCCAGACTCCAGGGAAGCAGCGTGATTTGGTCGCGGACATTAGTCCTGGTGATGGTAGTACCAAAAATTATGCAGG
CTTCGCGCAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACAACATCAAGAACACGGTGTATCTGCAAATGAACGACCTGAAACCTGAGGACACGGCCGTC
TATTAcTGCAACACCTACGTCGCGTTTGTGGGGCGTGCGCGTACTTGGGGCCAGGGGACCCAGGTCACTGTCACCTCA

Figure 2
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Frgure vBis
P55PhoA6His@S /N”

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatecegetcatgagacaataaccetgataaatgettea
ataatattgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttececgtgtcgeecttatteecttttttgeggeatttigectte
ctgtttttget
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagttgggtgecacgagtgggttacategaa
ctggatctcaa
cagcggtaagatcecttgagagttttegecececgaagaacgttttecaatgatgagecacttttaaagttct
gctatgtggeg
cggtattatccecgtgttgacgecgggeaagageaacteggtegecgeatacactattetecagaatgact
tggttgagtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgecagtgectgecataace
atgagtgataa
cactgeggecaacttacttctgacaacgateggaggaccgaaggagetaacegettttttgeacaacat
gggggatcatg
taactcgcettgatcgttgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacga
tgcctgtagea
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagetteccggecaacaattaata
gactggatgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgcpcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatc
tggagccggtyg ‘
agcgtgggtctegeggtatcattgecageactggggecagatggtaagecctecegtategtagttatet
acacgacgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgecctcactgattaageattgg
taactgtcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaa
gatcctttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttecactgagegtcagacecegtagaaaaga
tcaaaggatct
tcttgagatcetttttttectgegegtaatetgetgettgecaaacaaaaaaaccacegetaccageggtyg
gtttgtttgcece
ggatcaagagctaccaactcetttttececgaaggtaactggettcagecagagegecagataccaaatactgt
ccttetagtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagecaccgectacatacctegetetgetaatectgt
taccagtggcet
gctgccagtggegataagtegtgtettacegggttggactcaagacgatagttaceggataaggegeag
cggtcgggetg
aacggggggttcgtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacageg
tgagcattgag
aaagcgccacgctteccegaagggagaaaggeggacaggtateceggtaageggecagggteggaacaggag
agcgcacgagyg
gagcttccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecacctetgacttgagegt
cgatttttgtg
atgctegtcaggggggeggagectatggaaaaacgecagecaacgeggectttttacggttectggectt
ttgctggectt
ttgctcacatgttctttecetgegttatececetgattetgtggataacegtattacegectttgagtgag
ctgataccgcet
cgcecgecagecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagagegectgatgeggtat
tttetecttac
gcatctgtgeggtatttcacaccgeatatatggtgecactetcagtacaatetgetetgatgecgeatag
ttaagccagta
tacactcecgcectatcgetacgtgactgggtcatggetgegeccegacaccegecaacaceegetgacgeg
ccectgacggge
ttgtectgectececggeatecgettacagacaagetgtgacegteteegggagetgeatgtgtecagaggtt
ttcaccgteat
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caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctg
cetgttecatece
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagg
geggtttttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaa
cgagagaggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggc
ggtatggatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccae
agggtagccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttac
gaaacacggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctc
gcgtateggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatca
tgcgcaccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatg
ttetgccaagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgtt
agcgaggtgec
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaag
gtatagggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcg
gteccagtgatce
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctg
gacagcatggc
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcg
cgtegegaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgc
tcactgcecege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggttt
gegtattggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctga
gagagttgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatata
acatgagctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgc
gcattgcgecce
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtt
tgttgaaaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatg
ccagccagceca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgggcccgctaacagcgcgatttgctggtgacccaatgcga
ccagatgcetec
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatca
agaaataacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcag
cccactgacge
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacacca
ccacgetggcea
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggag
gtggcaacgec
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccat
cgecegetteca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagaga
caccggcatac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctat
catgccatacc
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gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattg
caagctgatcce
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggc
tgtgcaggtceg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacat
cataacggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcg
gataacaattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTAC CAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGEC
TGCGCAGCCGG
CCATGGCchcgatcctcgagagctcccgggCTGCAGccctgttctggaaaaccgggctgctcagggcg
atattactgea
cccggcggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacct
gcaaaaaatat
tattttgctgattggcgatgggatgggggactcggaaattactgccgcacgtaattatgccgaaggtgc
gggcggetttt
ttaaaggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggca
aaccggactac
gtcaccgactcggctgcatcagcaaccgcctggtcaaccggtgtcaaaacctataacggcgcgctgggc
gtcgatattcea
cgaaaaagatcacccaacgattctggaaatggcaaaagccgcaggtctggcgaccggtaacgtttctac
cgcagagttgce
aggatgccacgcccgctgcgctggtggcacatgtgacctcgcgcaaatgctacggtccgagcgcgacca
gtgaaaaatgt
ccgggtaacgctctggaaaaaggcggaaaaggatcgattaccgaacagctgcttaacgctcgtgccgac
gttacgcttgg
cggcggcgcaaaaacctttgctgaaacggcaaccgctggtgaatggcagggaaaaacgctgcgtgaaca
ggcacaggcgce
gtggttatcagttggtgagcgatgctgcctcactgaattcggtgacggaagcgaatcagcaaaaacccc
tgcttggectg
tttgctgacggcaatatgccagtgcgctggctaggaccgaaagcaacgtaCCACGGcaatatcgataag
ccegeagteac
ctgtacgccaaatccgcaacgtaatgacagtgtaccaaccctggcgcagatgaccgacaaagccattga
attgttgagta
aaaatgagaaaggctttttcctgcaagttgaaggtgcgtcaatcgataaacaggatcatgctgcgaatc
cttgtgggcaa
attggcgagacggtcgatctcgatgaagccgtacaacgggcgctggaattcgctaaaaaggagggtaac
acgctggtceat
agtcaccgctgatcacgcccacgccagccagattgttgcgccggataccaaagctccgggcctcaccca
ggcgctaaata
ccaaagatggcgcagtgatggtgatgagttacgggaactccgaagaggattcacaagaacataccggca
gtcagttgegt
attgcggcgtatggcccgcatgccgccaatgttgttggactgaccgaccagaccgatctcttctacacc
atgaaagccgce
tctggggctgaaaCATCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTTctgttttggcggatgagagaag
attttcagcct
gatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggt
ggtccecacctg
accccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagag
tagggaactgce
caggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggt
gaacgctctcce
tgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcggg
caggacgccceg
ccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaa
actctt

P55PhoA6HisGS /NAB”
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa ;
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggcg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaCCgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢gg999
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggcet
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
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gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt

tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgecagegettegttaatacagatgtaggtgttecacagggta
gcecag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgetcaggtegeagacgtttitgecagecagecagtegettcacgttegetegegtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaacceegecagectageegggtectcaacgacaggageacgatecatgegea
ccegt
ggccaggacccaacgctgeccgagatgegecgegtgeggetgetggagatggeggacgegatggatatgttetge
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcc
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
ctgcaacgcgggcateccgatgecgecggaagegagaagaatcataatggggaaggecatecagectegegtege
gaacyg
ccagcaagacgtagcccagegegteggecagettgecaattegegetaacttacattaattgegttgegeteactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggc
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgeec
agcgccatctgategttggcaaccagecatcgeagtgggaacgatgeccteattecageatttgeatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtegecttecegtteegetateggetgaatttgattgegagtgagatatttatgecagee
agcea
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgggeccgetaacagegegatttgetggtgacccaatgegaccagat
gctec
acgcccagtegegtacegtettcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtetggtcagagacatcaagaaat
aacgce
cggaacattagtgcaggcagettecacagecaatggeatectggteatecageggatagttaatgatecageccact
gacge
gttgegegagaagattgtgcaccgeegetttacaggettegacgecgettegttetaccategacaccaccacge
tggca
ccecagttgateggegegagatttaategecgegacaatttgegacggegegtgeagggecagactggaggtggea
acgcce
aatcagcaacgactgtttgeccgecagttgttgtgecacgeggttgggaatgtaattecagetecgecategecge
tteca
cttttteeccgegttttegeagaaacgtggetggectggttcaccacgegggaaacggtetgataagagacacegg
catac
tctgegacategtataacgttactggtttcacattecaccacecetgaattgactetettecgggegetateatgec
atacc
gcgaaaggttttgecgecattegatggtgteaacgtaaatgeatgecgettegecttegegegegaattgeaaget
gatcce
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ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGe
CCATGGCchcgatcctcgagagctcccgggCTGCAGccctgttctggaaaaccgggctgctcagggcgatatta
ctgca
cccggcggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacctgcaaaa
aatat
tattttgctgattggcgatgggatgggggactcggaaattactgccgcacgtaattatgccgaaggtgcgggcgg
ctttt
ttaaaggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggcaaaccgg
actac
gtcaccgactcggctgcatcagcaaccgcctggtcaaccggtgtcaaaacctataacggcgcgctgggcgtcgat
attca
cgaaaaagatcacccaacgattctggaaatggcaaaagccgcaggtctggcgaccggtaacgtttctaccgcaga
gttgce
aggatgccacgcccgctgcgctggtggcacatgtgacctcgcgcaaatgctacggtccgagcgcgaccagtgaaa
aatgt
ccgggtaacgctctggaaaaaggcggaaaaggatcgattaccgaacagctgcttaacgctcgtgccgacgttacg
cttgg
cggcggcgcaaaaacctttgctgaaacggcaaccgctggtgaatggcagggaaaaacgctgcgtgaacaggcaca
ggcgce
gtggttatcagttggtgagcgatgctgcctcactgaattcggtgacggaagcgaatcagcaaaaacccctgcttg
gcctg
tttgctgacggcaatatgccagtgcgctggctaggaccgaaagcaacgtaCCACGGcaatatcgataagcccgca
gtcac
ctgtacgccaaatccgcaacgtaatgacagtgtaccaaccctggcgcagatgaccgacaaagccattgaattgtt
gagta
aaaatgagaaaggctttttcctgcaagttgaaggtgcgtcaatcgataaacaggatcatgctgcgaatccttgtg
ggcaa
attggcgagacggtcgatctcgatgaagccgtacaacgggcgctggaattcgctaaaaaggagggtaacacgctg
gtcat
agtcaccgctgatcacgcccacgccagccagattgttgcgccggataccaaagctccgggcctcacccaggcgct
aaata
ccaaagatggcgcagtgatggtgatgagttacgggaactccgaagaggattcacaagaacataccggcagtcagt
tgecgt
attgcggcgtatggcccgcatgccgccaatgttgttggactgaccgaccagaccgatctcttctacaccatgaaa
gcege
tctggggctgaaaCATCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTTctgttttggcggatgagagaagattttc
agect
gatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtccc
acctg .
accccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtaggga
actgce
caggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgc
tetee
tgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggac
gcceg
ccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg i
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cg9gg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgcc
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gectt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
c¢gggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtecat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catecce
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gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggce
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
cecege
tttccagtcgggaéacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggc
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecec
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatggtcccgctaacagcgcgatttgctgatgacccaatgcgaccagat
gctee
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgce
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgce
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgece
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcce
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ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGCchcggccgatcctcgagagctcccgggCTGCAGccctgttctggaaaaccgggctgctcagggcgat
attac
tgcacccggcggtgctcgccgtttaacgggtgatcagactgccgctctgcgtgattctcttagcgataaacctgc
aaaaa
atattattttgctgattggcgatgggatgggggactcggaaattactgccgcacgtaattatgccgaaggtgcgg
gcggce
ttttttaaaggtatagatgccttaccgcttaccgggcaatacactcactatgcgctgaataaaaaaaccggcaaa
ccgga
ctacgtcaccgactcggctgcatcagcaaccgcctggtcaaccggtgtcaaaacctataacggcgcgctgggcgt
cgata
ttcacgaaaaagatcacccaacgattctggaaatggcaaaagccgcaggtctggcgaccggtaacgtttctaccg
cagag
ttgcaggatgccacgcccgctgcgctggtggcacatgtgacctcgcgcaaatgctacggtccgagcgcgaccagt
gaaaa
atgtccgggtaacgctctggaaaaaggcggaaaaggatcgattaccgaacagctgcttaacgctcgtgccgacgt
tacgce
ttggcggcggcgcaaaaacctttgctgaaacggcaaccgctggtgaatggcagggaaaaacgctgcgtgaacagg
cacag
gcgcgtggttatcagttggtgagcgatgctgcctcactgaattcggtgacggaagcgaatcagcaaaaacccctg
cttgg
cctgtttgctgacggcaatatgccagtgcgctggctaggaccgaaagcaacgtaCCACGGcaatatcgataagcc
cgcag
tcacctgtacgccaaatccgcaacgtaatgacagtgtaccaaccctggcgcagatgaccgacaaagccattgaat
tgttg
agtaaaaatgagaaaggctttttcctgcaagttgaaggtgcgtcaatcgataaacaggatcatgctgcgaatcct
tgtgg
gcaaattggcgagacggtcgatctcgatgaagccgtacaacgggcgctggaattcgctaaaaaggagggtaacac
gctgg
tcatagtcaccgctgatcacgcccacgccagccagattgttgcgccggataccaaagctccgggcctcacccagg
cgecta
aataccaaagatggcgcagtgatggtgatgagttacgggaactccgaagaggattcacaagaacataccggcagt
cagtt
gcgtattgcggcgtatggcccgcatgccgccaatgttgttggactgaccgaccagaccgatctcttctacaccat
gaaag
ccgctctggggctgaaaCATCATCATCACCATCACGGGAGCtaatAAGCTngctgttttggcggatgagagaag
atttt
cagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggt
ggtcc
cacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagag
taggg
aactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggt
gaacg
ctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcggg
cagga
cgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaa
actct

t
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ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggcg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggty
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
€g99g
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcectt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
¢gggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catce
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gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggce
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccecge
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggce
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gectgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgeee
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgce
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgee
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatce
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ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt -
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGEETTATTATTGCTCECTECGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCgtctcctcaaaCCGCGGaCTCGAchGGCCcagccGGCCatggccGCTAGCGCGGCCG
CTCTA
GAttAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcgg
tctga
taaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgcc
gtagc
gccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtc
gaaag
actgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatt
tgaac
gttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcag
aaggc
catcctgacggatggectttttgegtttetacaaactett

P55Flag/RBS/35

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tecaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatcet
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
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agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggegataagtegtgtettacegggttggactcaagacgatagttaceggataaggegeageggteg
ggctg .
aacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacacegaactgagatacctacagegtgagea
ttgag
aaagcgccacgctteccgaagggagaaaggeggacaggtateceggtaageggecagggteggaacaggagagegea
cgagg
gagcttccagggggaaacgectggtatetttatagtectgtegggtttegecacetetgacttgagegtegattt
ttgtg
atgctegteaggggggcggagectatggaaaaacgecageaacgeggectttttacggttectggecttttgetg
gecctt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
cecget
cgccgcageccgaacgaccgagegecagegagtecagtgagegaggaageggaagagegectgatgeggtattttete
cttac
gecatctgtgeggtatttcacaccgcatatatggtgeactctecagtacaatetgetetgatgecgeatagttaage
cagta
tacactcegetatcegetacgtgactgggtcatggetgegececegacaccegecaacaccegetgacgegecctga
cgggce
ttgtetgeteecggeatccgettacagacaagetgtgacegteteegggagetgecatgtgtecagaggttttcace
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgeggtaaagetecatcagegtggtegtgaagegattcacagatgtetgectgtt
catce
gcgtecagetegttgagtttetecagaagegttaatgtetggettetgataaagegggecatgttaagggeggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgectecgtgtaagggggaatttetgttcatgggggtaatgatacegatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgeccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggeggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgeccagegettegttaatacagatgtaggtgttecacagggta
gccag
cagcatcctgegatgcagateccggaacataatggtgecagggegetgactteegegtttecagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattecatgttgttgcectecaggtegecagacgttttgecagecageagtegetteacgttegetegegtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaacccecgecagectageegggtectecaacgacaggagecacgateatgegea
ccegt
ggccaggacccaacgcetgececgagatgegeegegtgeggetgetggagatggeggacgegatggatatgttetge
caagg
gttggtttgcgeattcacagttctecgcaagaattgattggecteccaattettggagtggtgaatecegttagegag
gtgce
gccggettecatteaggtegaggtggeceggetecatgeacegegacgecaacgeggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgecaaccegttecatgtgetegecgaggeggeataaategecgtgacgatecageggtecag
tgatc
gaagttaggctggtaagageccgegagegatecttgaagetgteeectgatggtegteatetacectgectggacage
atggce
ctgcaacgcegggcatcccgatgeecgecggaagegagaagaatcataatggggaaggecatecageectegagtege
gaacg
ccagcaagacgtageccagegegteggecagettgecaattegegetaacttacattaattgegttgegeteactyg
ccege
tttecagtegggaaacctgtegtgecagetgeattaatgaateggecaacgegeggggagaggeggtttgegtat
tgggce
gccagggtggtttttettttcaccagtgagacgggcaacagetgattgeectteacegectggecetgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgecccagecaggecgaaaatectgtttgatggtggttgacggegggatataacatga
gctgt



PCT/FR2005/003151

WO 2006/064136
23/94
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecee

agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacge
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgee
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttceca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTCACCgtctcctcaaaCCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAAT
AAacA
GGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagccGGC
Catgg
ccGCTAGCGCGGCCGCTCTAGATTAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagatt
aaatc
agaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgcc
gaact
cagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaa
ataaa
acgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggac
aaatc
cgccgggagcggatttgaaqgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactg
ccagg

catcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt

P55Flag/RBS/35cmyc6HisGS

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
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cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgece
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catce
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gcecag
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cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc '
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggﬁttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgcce
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctec
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgce
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgce
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgcce
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggteg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
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CCATGGcccaGGTcACCgtqtcctcaaaCCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAAT
AAacA
GGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagcCGGC
Catgg
ccGCTAGCGCGGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCATC
ATGGG
AGCTAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcgg
tetga
taaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgcc
gtagc
gccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtc
gaaag
actgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatt
tgaac
gttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcag
aaggc
catcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt

PHCH2CH3Y1-TAG

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgee
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
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aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcectt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
¢gggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtecat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
cecgt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgyg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggce
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggc
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgeec
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
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ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgcce
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttcca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCca.tATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCgtctcctcaGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAgcacctgaactcctggggg
gaccg
tcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtg
gtgga
cgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaa
gecge
gggaggagcagtacaacagcacgtaccgggtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggca
aggag
tacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaGGGCAGCCC
CGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCC CGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCG
TGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
TCATG
CTCCGTGATGC'ATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAAGCGGCCGC
AGAAC
AAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCATCATGGGAGCTAAGCTngctgt
tttgg
cggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcc
tggeg
gcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtgg
ggtct
ccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttt
tatct
gttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggc
ccgga
ggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggc
ctttt
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tgecgtttctacaaactett

PHCH2CH3YL

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cgggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgcc )
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct \
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gectt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
cecget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
¢gggc
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ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat

caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcetgtt
catce
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcc
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gectgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecee
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgcec
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
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tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggteg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCgtctcctcaGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAgcacctgaactcctggggg
gaccg
tcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtg
gtgga
cgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaa
gcege
gggaggagcagtacaacagcacgtaccgggtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggca
aggag
tacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaGGGCAGCCC
CGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCT
TCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCG
TGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
TCATG
CTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATAAGCTTg
gctgt
tttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaat
ttgcce
tggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtag
tgtgg
ggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggccttt
cgttt
tatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagca
acggc
ccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacgg
atggc

ctttttgegtttetacaaactett

P55CKF1ag/RBS/35cmyc6HisGS

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
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cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtyg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢gggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgee
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggcet
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggce
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gcecag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
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ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagCQatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
cecege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggce
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgeee
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacge
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgce
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttcca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatecc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTEGETTAT TATTGCTCECTECGCA
GCCGG
CCATGGCccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA
CGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGCGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCC
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TGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAacAGGAAacaga
aGtce
atATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagccGGCCatggccGCTAGCG
CGGCcce
GCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCATCATGGGAGCTAAGCT
Tggct
gttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacaga
atttg
cctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggt
agtgt
ggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcct
ttegt
tttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaag
caacg
gcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgac
ggatg
gcetttttgegtttectacaaactett

pCKCH1Y1-TAG

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttget
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tageca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢gg999
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
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gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg

atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
ttttce
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatge
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ceegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagyg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatce
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecc
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agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctce
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgec
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggteg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA
CGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACcce
TGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAacAGGAAacaga
aGtce
atATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCcagcCGGCCATGGCCGCTAGCA
CCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTC
AAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAgcagcGTAGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAAC
GTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGCGGCCGCAGAACAAAAA
CTCAT
CTCAGAAGAGGATCTGAA’I‘GGGGCCGTACATCACCACCATCATCATGGGAGCTAAGCTngctgtt ttggcggat
gagag
aagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagt
agcgce
ggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctcccca
tgecga
gagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgt
ttgtc
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ggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggacc
ctggce

gggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgt
ttcta
caaactcett

PCKCH1HY1-TAG

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggcg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtyg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢gggg
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ceget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac



PCT/FR2005/003151

WO 2006/064136
38/94
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat

caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ccegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcec
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggce
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
cecege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecece
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctcece
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgec
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aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttecca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA
CGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCC
TGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTgcaggtGATTACAAAGACGATGACGATAAGTAATAAacAGGAAacaga
aGtecc
atATGAAATACCTATTGCCTACGGCAGCCGCTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCagcCGGCCATGGCCGCTAGCA
CCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTC
AAGGA
CTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGT
CCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTAGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCT
GCAAC .
GTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCAcc
GTGCCCAGCGGCCGCAGAACAAAAACTCATCTCAGAAGAGGATCTGAATGGGGCCGTACATCACCACCATCATCA
TGGGA
GCTAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggt
ctgat
aaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccg
tageg
ccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcg
aaaga
ctgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggattt
gaacg
ttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcaga
aggec

atecetgacggatggectttttgegtttetacaaactett

pCKCH1y1

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgcet
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cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢gg9g99
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatet
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgecc
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggct
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gecectt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ceget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catce
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
ttttce
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
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ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtchagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtyg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagbcgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
cecegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgcchgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
cecege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgecee
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agecca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctec
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgc
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgce
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgcee
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttcca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcce
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
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cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACC TATTACCAAC‘AGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG

CCATGGCcCcCcaGETCAC CGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT CTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA

CGCCCTCCAATCGGGTAACT CCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCAC CTACAGCCTCAGCAG
CACce
TGAC'GCTG'AGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTTAATAAacAGGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGC
AGCCG
CTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCagcCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCAC
ccTee
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTG
TCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAg
cagcG
TAGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA
AGGTG
GACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTTAAGCTngctgttttggcggatgagagaagattttcagcctgataca
gatta
aatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgacccca
tgceg
aactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggca
tcaaa
taaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagta
ggaca
aatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataa
actge

caggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttttgcgtttctacaaactctt

pcKCH1HY1

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgect
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggcg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tcatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
cgggg
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agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tcaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgce
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tggcet
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcctt
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ceget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtcat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgce
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
ceegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgatc
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggc
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ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tgggc
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgcece
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat
gctee
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacge
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgc
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgece
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttcca
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggteg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggtte
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattéatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGcccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG .
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA
CGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCC
TGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTTAATAAacAGGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGC
AGCCG
CTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCagcCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCAC
CCTCC
TCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTG
TCGTG
GAACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAG
CAGCG
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TAGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCA

AGGTG
GACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCATAAGCTngctgttttgg
cggat
gagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaatttgcctggcg
gecagt
agcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggtagtgtggggtct
ccceca
tgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctttcgttttatct
gttgt
ttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagcaacggcccgga
ggacc
ctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacggatggcctttt
tgegt

ttctacaaactett

PMabyl#*

ttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataata
ttgaa
aaaggaagagtatgagtattcaacatttccgtgtcgcccttattcccttttttgcggcattttgccttcctgttt
ttgct
cacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggat
ctcaa
cagcggtaagatccttgagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatg
tggeg
cggtattatcccgtgttgacgccgggcaagagcaactcggtcgccgcatacactattctcagaatgacttggttg
agtac
tcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagt
gataa
cactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttttgcacaacatggggga
tecatg
taactcgccttgatcgttgggaaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgcctg
tagca
atggcaacaacgttgcgcaaactattaactggcgaactacttactctagcttcccggcaacaattaatagactgg
atgga
ggcggataaagttgcaggaccacttctgcgctcggcccttccggctggctggtttattgctgataaatctggagc
cggtg
agcgtgggtctcgcggtatcattgcagcactggggccagatggtaagccctcccgtatcgtagttatctacacga
¢ggg9g
agtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaagcattggtaactg
tecaga
ccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcct
ttttg
ataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaag
gatct
tcttgagatcctttttttctgcgcgtaatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccagcggtggtttgt
ttgec
ggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttct
agtgt
agccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgctctgctaatcctgttaccag
tgget
gctgccagtggcgataagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggcgcagcggtcg
ggctg
aacggggggttcgtgcacacagcccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagcgtgagca
ttgag
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aaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggcggacaggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagcgca
cgagg
gagcttccagggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtcgggtttcgccacctctgacttgagcgtcgattt
ttgtg
atgctcgtcaggggggcggagcctatggaaaaacgccagcaacgcggcctttttacggttcctggccttttgctg
gcett
ttgctcacatgttctttcctgcgttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgcctttgagtgagctgata
ccget
cgccgcagccgaacgaccgagcgcagcgagtcagtgagcgaggaagcggaagagcgcctgatgcggtattttctc
cttac
gcatctgtgcggtatttcacaccgcatatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgccgcatagttaagc
cagta
tacactccgctatcgctacgtgactgggtcatggctgcgccccgacacccgccaacacccgctgacgcgccctga
cgggc
ttgtctgctcccggcatccgcttacagacaagctgtgaccgtctccgggagctgcatgtgtcagaggttttcacc
gtecat
caccgaaacgcgcgaggcagctgcggtaaagctcatcagcgtggtcgtgaagcgattcacagatgtctgcctgtt
catcc
gcgtccagctcgttgagtttctccagaagcgttaatgtctggcttctgataaagcgggccatgttaagggcggtt
tttte
ctgtttggtcacttgatgcctccgtgtaagggggaatttctgttcatgggggtaatgataccgatgaaacgagag
aggat
gctcacgatacgggttactgatgatgaacatgcccggttactggaacgttgtgagggtaaacaactggcggtatg
gatgc
ggcgggaccagagaaaaatcactcagggtcaatgccagcgcttcgttaatacagatgtaggtgttccacagggta
gccag
cagcatcctgcgatgcagatccggaacataatggtgcagggcgctgacttccgcgtttccagactttacgaaaca
cggaa
accgaagaccattcatgttgttgctcaggtcgcagacgttttgcagcagcagtcgcttcacgttcgctcgcgtat
cggtg
attcattctgctaaccagtaaggcaaccccgccagcctagccgggtcctcaacgacaggagcacgatcatgcgca
cecegt
ggccaggacccaacgctgcccgagatgcgccgcgtgcggctgctggagatggcggacgcgatggatatgttctgc
caagg
gttggtttgcgcattcacagttctccgcaagaattgattggctccaattcttggagtggtgaatccgttagcgag
gtgcce
gccggcttccattcaggtcgaggtggcccggctccatgcaccgcgacgcaacgcggggaggcagacaaggtatag
ggcgg
cgcctacaatccatgccaacccgttccatgtgctcgccgaggcggcataaatcgccgtgacgatcagcggtccag
tgate
gaagttaggctggtaagagccgcgagcgatccttgaagctgtccctgatggtcgtcatctacctgcctggacagc
atggce
ctgcaacgcgggcatcccgatgccgccggaagcgagaagaatcataatggggaaggccatccagcctcgcgtcgc
gaacg
ccagcaagacgtagcccagcgcgtcggccagcttgcaattcgcgctaacttacattaattgcgttgcgctcactg
ccege
tttccagtcgggaaacctgtcgtgccagctgcattaatgaatcggccaacgcgcggggagaggcggtttgcgtat
tggge
gccagggtggtttttcttttcaccagtgagacgggcaacagctgattgcccttcaccgcctggccctgagagagt
tgcag
caagcggtccacgctggtttgccccagcaggcgaaaatcctgtttgatggtggttgacggcgggatataacatga
gctgt
cttcggtatcgtcgtatcccactaccgagatatccgcaccaacgcgcagcccggactcggtaatggcgcgcattg
cgcee
agcgccatctgatcgttggcaaccagcatcgcagtgggaacgatgccctcattcagcatttgcatggtttgttga
aaacc
ggacatggcactccagtcgccttcccgttccgctatcggctgaatttgattgcgagtgagatatttatgccagcc
agcca
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gacgcagacgcgccgagacagaacttaatgchccgctaacagcgcgatttgctgAtgacccaatgcgaccagat

gctece
acgcccagtcgcgtaccgtcttcatgggagaaaataatactgttgatgggtgtctggtcagagacatcaagaaat
aacgce
cggaacattagtgcaggcagcttccacagcaatggcatcctggtcatccagcggatagttaatgatcagcccact
gacgce
gttgcgcgagaagattgtgcaccgccgctttacaggcttcgacgccgcttcgttctaccatcgacaccaccacgc
tggca
cccagttgatcggcgcgagatttaatcgccgcgacaatttgcgacggcgcgtgcagggccagactggaggtggca
acgee
aatcagcaacgactgtttgcccgccagttgttgtgccacgcggttgggaatgtaattcagctccgccatcgccgc
ttcea
ctttttcccgcgttttcgcagaaacgtggctggcctggttcaccacgcgggaaacggtctgataagagacaccgg
catac
tctgcgacatcgtataacgttactggtttcacattcaccaccctgaattgactctcttccgggcgctatcatgcc
atacc
gcgaaaggttttgcgccattcgatggtgtcaacgtaaatgcatgccgcttcgccttcgcgcgcgaattgcaagct
gatcc
ggagcttatcgactgcacggtgcaccaatgcttctggcgtcaggcagccatcggaagctgtggtatggctgtgca
ggtcg
taaatcactgcataattcgtgtcgctcaaggcgcactcccgttctggataatgttttttgcgccgacatcataac
ggttc
tggcaaatattctgaaatgagctgttgacaattaatcatcggctcgtataatgtgtggaattgtgagcggataac
aattt
cacacaggaaacaGAATTCcatATGAAATACCTATTACCAACAGCAGCAGCTGGGTTATTATTGCTCGCTGCGCA
GCCGG
CCATGGCccaGGTcACCGTCTCCTCAGGTACCGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTG
AAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAA
CGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACcCC
TGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGC
CGGTG
ACAAAGAGCTTCAACCGCGGAGAGTGTTAATAAacAGGAAacagaaGtccatATGAAATACCTATTGCCTACGGC
AGCCa
CTGGATTGTTATTACTCGCGGCCCagcCGGCCATGGCCGCTAGCACCAAGGGCCCatcggtcttccccctggcac
cctee
tccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtg
tegtg
gaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcag
cagcg
tggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacacca
aggtg
gacaagaaagttGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAgcacctgaactcctgggg
ggacc
gtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggt
ggtgg
acgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaa
agececg
cgggaggagcagtacaacagcacgtaccgggtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aagga
gtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaGGGCAGCC
CCGAG
AACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCA
AAGGC
TTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCC
GTGCT
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GGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTT
CTCAT
GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATAAGCTT
ggctg
ttttggcggatgagagaagattttcagcctgatacagattaaatcagaacgcagaagcggtctgataaaacagaa
tttge
ctggcggcagtagcgcggtggtcccacctgaccccatgccgaactcagaagtgaaacgccgtagcgccgatggta
gtgtg
gggtctccccatgcgagagtagggaactgccaggcatcaaataaaacgaaaggctcagtcgaaagactgggcctt
tegtt
ttatctgttgtttgtcggtgaacgctctcctgagtaggacaaatccgccgggagcggatttgaacgttgcgaagc
aacgg
cccggaggaccctggcgggcaggacgcccgccataaactgccaggcatcaaattaagcagaaggccatcctgacg
gatgg
cctttttgegtttetacaaactett
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pMCSPhoA’
décrit dans Le Calvez et al.,
Mol.Immunol. 1995, 32, 185-198.

décrite dans Le Calvez et al.,
Gene 1996, 170, 51-55.

p35PhoA’

Mutation du site Ncol dans le géne phoA par PCR
de chevauchement (oligonucléotides utilisés:
amont-RsrIl, Ncol-sup, Ncol-inf, aval-EcoNT)

l Insertion de la séquence signal PelB35

p35PhoA’/N-

Remplacement de la séquence entre le codon stop de la
PhoA et le site HindIII par la séquence 6HisGS.

PCR en utilisant les 2 oligonucléotides XhoI-Sacl et
6HisGS-HindIII puis clonage du fragment XhoI-HindIII
dans le plasmide pS5PhoA’ décrit dans Le Calvez et al.,
Gene 1996, 170, 51-55.

pSSPhoA6HisGS /N-

Supression des sites Apal et BstEII par PCR de
chevauchement et remplacement du fragment

EcoRV-MIul (oligonuciéotides utilisés :

Amont-EcoRV, Apal-BstEIl-sup, BstEIl-Apal-inf, Aval-Mlul)

pS5PhoA6HisGS /NAB-
Klenow sur le site Eagl pour déphasage Insertion MCS1 entre Ncol et HindIII
du géne PhoA. Ce plasmide permet le (oligonucléotides utilisés :
clonage des VH humains. 5° MCS1, 3’ MCS1)
p55/PhoAGHisGS  /NAB- p55/MCS1

Insertion entre Sfil et SaclI du
Flag/RBS/PelB35 par cassette
(oligonucléotides utilisés :
5'Flag/RBS/pelB35, 3°Flag/RBS/pelB35)

pSSKlag/RBS/35

l

Suite construction plasmides Figure 10B

Figure 10A
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pSSHCH2CH3ylemyc6HisGS

PHCH2CH3y1-TAG

pSSHCH2CH3y1

3’ Notl/H-CH2-CH3)
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Insertion entre BStEII et NotI
de H-CH2-CH3 p5SFlag/RBS/35
(oligonucléotides utilisés : 5° ) .
BstEI/H-CH2-CH3, Insertion entre NotI et HindIII

du motif cmyc-6HisGS
(oligonucléotides utilisés :
5’ cmyc-6HisGS, 3° cmyc-6HisGS)

A

PHCH2CH3y1

Insertion entre BstEII et HindIII

pSSFlag/RBS/35¢cmyc6HisGS

de H-CH2-CH3 (oligonucléotides Amplification par PCR de la Cr et
utiIiSéS .5 BStEII/H'CHZ'CH3, 3 Clonage entre BStEII et SaCII
HindIT/H-CH2-CH3) (oligonucléotides utilisés :

5°Cx, 3’ Cx)

P55CkFlag/RBS/35cmyc6HisGS

Amplification par PCR de CH1yl

(avec destruction de BstEII)

clonage entre Sfil et Notl
(oligonucléotides utilisés :

et

5° CH1yl, 3’ CHly1, BstEIl-sup, BstEIl-in

Amplification par PCR de CHH1y1

(avec destruction de BStEII) et

clonage entre Sfil et Notl

(oligonucléotides utilisés :

5’ CHIHy1, 3° CHIHy1, BstEIl-sup, BstEII-inf)

p55CxFlag/RBS/35CH1y1cmyc6HisGS PSSCxFlag/RBS/35CH1Hylemyc6HisGS

pPCKCHIyI-TAG

PCKCHIHYI-TAG

A 4

Suppression du Flag par insertion d’une cassette
RBS/PelB35 entre les sites Sacll et Sfil.,
Suppression du motif c-myc-6HisGS par
reclonage des domaines CHIy1 ou CHIHyl
(oligonucléotides utilisés : 5° CH1y1, 3° CH1y1 ou

3’ CHIHyl)

P55Ck/RBS/35CH1y1

PpCxCHI7I

v
p55Cx/RBS/35CH1Hyl

pCKCHIHYI

Insertion de CH1-H-CH2-CH3y1
a la place de CH1Hy1

pS3Cx/RBS/35CHIHCH2CH3y1

pMabyl*

Figure 10B
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P55PhoA6HisGS/N”

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

89

ttgtttattt
aatgcttcaa
tatteccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tecgecgeata
tcttacggat
cactgeggcee
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagceccee
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggat
cctacagegt
tecggtaage
ctggtatett
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgecagegag
gcatctgtge
gcegecatagt
ccecgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttetgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea

51/94

FIGURE 11

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtg
teceegtateg
cagatcgcetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagacceceg
tgetgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctecgetetge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
g999g9gcgga
tgctggectt
attaccgcet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgecgaggeag
ctgttcatce
aaagcgggcec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatceggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agceccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgecatata
tacactcege
gctgacgege
gtctceggga
ctgeggtaaa
gcgteccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgtteccaca
gcgetgactt
ttgctecaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gcecggettee
gcagacaagg

gtatcecgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
c¢ggaggaccg
tgatecgttgg
gcetgtagea
ttcecggceaa
cteggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececcgaa
gcgeacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttecet
tgataccgcet
agagcgccetg
tggtgcacte
tatcgctacyg
cectgacggge
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg

PCT/FR2005/003151

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcageac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tecttgagate
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttcecag
cttgagcegte
aacgcggect
gcgttatece
cgcegeagee
atgecggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtectgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcceg
cgcctacaat

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cecgetttttt
tgaatgaagce
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgetcectgat
atggctgcge
ccggeatecg
tecaccgteat
agcgattcac
gttaatgtcet
acttgatgcce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gcecagcctag
caacgctgece
tctgccaagg
ttggagtggt
gctcecatgea
ccatgeccaac
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3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481

ccgttceatg
gaagttaggce
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeea
ttteccagteg
aggceggtttg
gctgattgcece
gccccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgcecte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tegacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
ctttttceceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttatce
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgttectggaa
aacgggtgat
tattttgcetg
cgaaggtgceg
tcactatgeg
agcaaccgece
cgaaaaagat
cgtttctacce
gcgcaaatgce
aggcggaaaa
cggeggegea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgecgetgg
ctgtacgcca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagcc
agtcaccget
cctcacccag
cgaagaggat
tgccgecaat
tctggggetg
tgagagaaga
cagaatttgce
gtgaaacgcc
caggcatcaa

tgctcgeega
tggtaagagce
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgece
gcgaaaatcce
gtegtatece
cattgegecec
attcagecatt
cgcetategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgce
cacgctggcea
gtgcagggec
ttgtgccacg
cgttttegcea
accggcatac
actctettece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcce
gcgecagecgg
aaccgggcetg
cagactgceg
attggcgatg
ggcggetttt
ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttge
tacggtcega
ggatcgatta
aaaacctttg
gcacaggcgce
gcgaatcage
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatg
gtacaacggg
gatcacgecc
gcgctaaata
tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttcagecet
ctggcggcag
gtagcgccga
ataaaacgaa
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ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgegacat
gggcgctatce
catgecegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggegge
ctcagggcga
ctctgegtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttetggaaat
aggatgccac
gcgcgaccag
ccgaacaget
ctgaaacggce
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgcgaatce
cgctggaatt
acgccagcca
ccaaagatgg
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagcgeggtg
tggtagtgtg
aggctcagtc

atcgeecgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgecag
tggttgacgg
tatcegeace
gatcegttgge
gttgaaaacce
tgcgagtgag
ggcccgetaa
gcgtacegte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcgaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgcecatacc
cgcettegeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcctega
tattactgca
ttctettage
ctecggaaatt
agatgcctta
accggactac
ctataacgge
ggcaaaagcc
gcecegetgeg
tgaaaaatgt
gcttaacget
aaccgetggt
gttggtgage
gcttggectg
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggcttttte
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgeg
cgcagtgatg
tcagttgegt
gaccgatcte
cgggagctaa
aaatcagaac
gtccecacctg
gggtcteccece
gaaagactgg

PCT/FR2005/003151

cgatcagegg
gtcectgatg
tgcegeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtece
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgegatt
ttecatgggag
c¢ggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcee
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctceaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
gagctcecgg
ccecggeggtyg
gataaacctg
actgcecgeac
ccgcttacceg
gtcaccgact
gcgetgggeg
gcaggtctgg
ctggtggeac
ccgggtaacg
cgtgecgacg
gaatggcagg
gatgctgect
tttgctgacg
atcgataage
ctggcgeaga
ctgcaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca
gtgatgagtt
attgecggegt
ttctacacca
taagcttcetg
gcagaagcgg
acccecatgece
atgcgagagt
gcctttegtt

teccagtgatce
gtcgtcatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgcecge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctececagtege
cagccagceca
tgctggtgac
aaaataatac
gtgcaggecag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcactcec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagcecee
ctegeegttt
caaaaaatat
gtaattatgce
ggcaatacac
cggetgeatc
tcgatattea
cgaccggtaa
atgtgacctce
ctctggaaaa
ttacgcttgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcc
ccgecagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcgtce
cggtegatcet
cgctggteat
aagctceggg
acgggaactce
atggcccgea
tgaaagccge
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg
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6541
6601
6661

tttgteggtg
gaagcaacgg
aattaagcag

P55PhoA6His@S/NAB”

SEQ ID Ne°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

90

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcecttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeecgeata
tcttacggat
cactgeggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatcectt
atgctecgtea
cctggecettt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtge
gcecgecatagt
cccgacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttecgeteg
cegggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgcea

aacgctctece
ccecggaggac
aaggccatcecc

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcectttttg
tcagacceccg
tgctgettge
ctaccaactce
cttetagtgt
ctecgetectge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctyg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgcect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatee
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgee
acgcggggag

53/94

tgagtaggac
cctggeggge
tgacggatgg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttcee
agttgggtge
gttttegecece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttetgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctecat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteecgaa
agccgtagtt
taatcectgtt
caagacgata
agceccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccege
gctgacgege
gtctececggga
ctgeggtaaa
gcgteccaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgectgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecegeaa
gceggcettec
gcagacaagg

aaatccgeeg
aggacgcccg
cctttttgeg

gtatecegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccyg
tgatcgttgg
gecetgtagea
ttceeggeaa
cteggceecett
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttecececgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttetttect
tgataccget
agagcgcecctg
tggtgecactce
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctecatcagce
cgttgagttt
cggttttttce
ggtaatgata
tgcecggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gecgecaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcegg

PCT/FR2005/003151

ggagcggatt
ccataaactg
tttctacaaa

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tecttgagate
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgcecagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegtc
aacgecggect
gcgttatecce
cgcegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgecagcagce
aggcaaccce
ggccaggacce
atggatatgt
gcteccaatte
aggtggcceg
cgectacaat

tgaacgttgc
ccaggcatca
ctett

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtageacc
gcgataagtce
ggtegggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctectgat
atggectgege
ccggeateeg
tcaccgtceat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgeccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgettca
gccagcectag
caacgctgece
tctgecaagg
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgceaac
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3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481

ccgttecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggceca
tttcecagteg
aggcggtttg
gctgattgcee
gccccageag
ctteggtatce
taatggcegeg
cgatgecete
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
cttttteceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
tgttctggaa
aacgggtgat
tattttgetg
cgaaggtgeg
tcactatgeg
agcaaccgece
cgaaaaagat
cgtttetacce
gcgcaaatgce
aggcggaaaa
cggcggegea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgcgetgg
ctgtacgeca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagce
agtcaccget
cctcacccag
cgaagaggat

‘tgcegecaat

tetggggetg
tgagagaaga
cagaatttgce
gtgaaacgce
caggcatcaa

tgctegeega
tggtaagage
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgece
gcgaaaatcce
gtcgtatcecece
cattgegece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctecce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgctggceca
gtgcagggce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actectettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgeagecgg
aaccgggctg
cagactgccg
attggcgatg
ggcggetttt
ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttgce
tacggteccega
ggatcgatta
aaaacctttg
gcacaggecgc
gcgaatcage
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatg
gtacaacggg
gatcacgcce
gcgctaaata
tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttecageet
ctggcggcag
gtagcgeega
ataaaacgaa

54/94

ggcggecataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagccetege
cgegetaact
cgtgeccaget
gccagggtgg
tggcecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeccatet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgccceagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tectgegacat
gggcgctate
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcecgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggegge
ctcagggcga
ctetgegtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
gcgegaccag
ccgaacagcet
ctgaaacgge
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgegaatce
cgctggaatt
acgccagceca
ccaaagatgg
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagegeggtyg
tggtagtgtg
aggctecagte

atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgecgaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgceace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtacegte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggcttce
cggcgcgaga
tggcaacgcece
tgtaattecag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttectggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcctcga
tattactgea
ttctettage
ctcggaaatt
agatgcctta
accggactac
ctataacggce
ggcaaaagcc
gcecgetgeg
tgaaaaatgt
gcttaacget
aaccgectggt
gttggtgagce
gcttggectg
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggcttttte
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgeg
cgcagtgatg
tcagttgegt
gaccgatcte
cgggagctaa
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcecce
gaaagactgg

PCT/FR2005/003151

cgatcagegg
gteccectgatg
tgcegecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
ateggceaac
caccagtgag
caagcggtcecce
cgggatataa
aacgcgecage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgecgett
tttaatecgec
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagccea
gtecgetceaag
tggcaaatat
ttgtgagecgg
acagcagcag
gagctoccegg
ceecggeggtg
gataaacctg
actgcegceac
ccgettaceg
gtcaccgact
gcgctgggeg
gcaggtctygg
ctggtggcac
ccgggtaacg
cgtgcecgacg
gaatggcagg
gatgctgect
tttgctgacg
atcgataagce
ctggcegeaga
ctgcaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca
gtgatgagtt
attgeggegt
ttctacacca
taagcttetg
gcagaagcgg
accecatgee
atgcgagagt
gceectttegtt

tcecagtgate
gtecgtcatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgcccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttectacea
gcgacaattt
gactgtttge
gcegettececa
gaaacggtcet
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcactece
tectgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagceece
ctegecgttt
caaaaaatat
gtaattatgce
ggcaatacac
cggectgeatce
tcgatattea
cgaccggtaa
atgtgacctc
ctctggaaaa
ttacgettgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcc
ccgcagtceac
tgaccgacaa
aaggtgegtc
cggtecgatcet
cgctggtceat
aagctceggg
acgggaactc
atggcccgea
tgaaagcecge
ttttggegga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgce
ttatctgttg
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6541
6601
6661

tttgteggtg
gaagcaacgg
aattaagcag

P55/PhoA6HiSGS™ /NAB™

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

91

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcecce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcectacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
teceggtaage
ctggtatcett
atgctcgtcea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gecatctgtge
gccgcecatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctecacgata
acaactggcg
cttecgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccegggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgcea

aacgctectee
ccecggaggac
aaggccatcc

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagacceceg
tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctegetcetge
gggttggact
tcgtgcecacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggeett
attaccgecet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacce
cgcgaggcag
ctgtteatcece
aaagcgggcec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag

55/94
tgagtaggac
cetggeggge
tgacggatgg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttece
agttgggtge
gttttegecece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteccgaa
agcegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtctecggga
ctgecggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctecaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetcecgeaa
gcecggettee
gcagacaagg

aaatccgeeg

aggacgceccg
cctttttgeg

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcectgtagea
tteceggeaa
cteggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgecacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccget
agagcgccetg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcecggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegg

PCT/FR2005/003151

ggagcggatt
ccataaactg
tttctacaaa

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtyg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatecce
cgeegeagec
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctccaatte
aggtggeceeg
cgcctacaat

tgaacgttge
ccaggcatca
ctett

aaccctgata
gtgtegecet
cgctggtgaa
tggatctceaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtageace
gcgataagtce
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctcetgat
atggectgege
ccggecatceg
tcaccgtceat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgecagat
aaacacggaa
agtegettea
geccagcctag
caacgctgec
tctgecaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
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3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481

cegttecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gegteggeca
tttecagteg
aggcggtttyg
gctgattgce
gcecccageag
ctteggtatce
taatggcgeg
cgatgcccte
ctteecgtte
gacgcagacyg
ccaatgegac
tgttgatggg
ctteccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatggcect
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
gcectgttet
gtttaacggg
atattatttt
atgccgaagg
acactcacta
catcagcaac
ttcacgaaaa
gtaacgtttc
cctecgegecaa
aaaaaggcgg
ttggcggegg
cgctgegtga
atteggtgac
tgccagtgeg
tcacctgtac
acaaagccat
cgtcaatcga
atctcgatga
tcatagtceac
cgggecctecac
actccgaaga
cgcatgcege
ccgetetggg
ggcggatgag
ataaaacaga
tcagaagtga
aactgcecagg

tgectegecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgecaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtegtatece
cattgecgecce
attcagecatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgectcecc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctecttcece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcce
gcgcagecgg
ggaaaaccgg
tgatcagact
gctgattgge
tgegggegge
tgcgetgaat
cgcectggtea
agatcaccca
taccgcagag
atgctacggt
aaaaggatcg
cgcaaaaacc
acaggcacag
ggaagcgaat
ctggctagga
gccaaatcceg
tgaattgttg
taaacaggat
agccgtacaa
cgctgatecac
ccaggegceta
ggattcacaa
caatgttgtt
gctgaaacat
agaagatttt
atttgcectgg
aacgccgtag
catcaaataa

56/94

ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagectege
cgcgetaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatecca
accgeegett
ccecagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgegacat
gggcgctate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggegge
gctgetcagyg
gecgetetge
gatgggatgg
ttttttaaag
aaaaaaaccqg
accggtgtea
acgattctgg
ttgcaggatg
ccgagegega
attaccgaac
tttgctgaaa
gcgegtggtt
cagcaaaaac
ccgaaagcaa
caacgtaatg
agtaaaaatg
catgctgcga
cgggcgetgg
gcccacgcca
aataccaaag
gaacataccg
ggactgacceg
catcatcacc
cagcctgata
cggcagtage
cgccgatggt
aacgaaaggc

atcgececgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgecgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgeacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtceccgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttce
cggecgcgaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgecatacc
cgcettegeg
cttetggegt
cataattecgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cggecgatec
gcgatattac
gtgattctct
gggactcgga
gtatagatgc
gcaaaccgga
aaacctataa
aaatggcaaa
cecacgcccege
ccagtgaaaa
agctgcttaa
cggeaaccge
atcagttggt
ccectgettgg
cgtaccacgg
acagtgtacc
agaaaggctt
atccttgtgg
aattcgctaa
gccagattgt
atggcegecagt
gcagtecagtt
accagaccga
atcacgggag
cagattaaat
geggtggtee
agtgtggggt
tcagtecgaaa
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cgatcagegg
gtccetgatg
tgcegecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggcecaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcecgctt
tttaatcgece
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgegaattge
caggcagcca
gtecgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcgagagcete
tgcaccegge
tagcgataaa
aattactgcce
cttaccgett
ctacgtcecacc
cggcgegetg
agccgecaggt
tgcgetggtg
atgtecegggt
cgetegtgece
tggtgaatgg
gagcgatgcet
cctgtttget
caatatcgat
aaccectggeg
tttcectgeaa
gcaaattggc
aaaggagggt
tgecgeceggat
gatggtgatg
gcgtattgeg
tctettetac
ctaataagct
cagaacgcag
cacctgaccce
cteeecatge
gactgggect

tccagtgatce
gtcgtcatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgcececge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
cteccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgettceea
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgecactcece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgggetgea
ggtgctegee
cctgcaaaaa
gcacgtaatt
accgggcaat
gacteggectg
ggcgtecgata
ctggegaceg
gcacatgtga
aacgctetgg
gacgttacgce
cagggaaaaa
gcetecactga
gacggcaata
aagcccgeag
cagatgaccg
gttgaaggtg
gagacggtcg
aacacgctgg
accaaagctc
agttacggga
gcgtatggece
accatgaaag
tggetgtttt
aagcggtctg
catgccgaac
gagagtaggg
ttegttttat



WO 2006/064136

6541
6601
6661
6721

p55/MCs1

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941

ctgttgtttg
cgttgcgaag
gcatcaaatt
t

92

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccecttt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtecttace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctcgtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgecatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tecgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatcegtta

tcggtgaacg
caacggccecg
aagcagaagg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagecgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tccegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccceg
tgctgcettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggtceg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggecett
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatec
aaagecgggec
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec

57/94

ctcteetgag
gaggaccctg
ccatcctgac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttece
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agegtgggtc
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteegaa
agcegtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgcgce
gtctececggga
ctgeggtaaa
gcgteecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgectgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgectggagat
ttectecgeaa
gcceggettec

taggacaaat

gcgggcagga
ggatggccett

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcetgtagea
tteeccggcaa
ctecggeectt
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttetttecet
tgataccgcet
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gectgeatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecacccgt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtceg
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ccgecgggag
cgccegecat
tttgegttte

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gcegggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagate
ccagecggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagcgte
aacgcggecet
gcgttatcecc
cgecegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtectgcte
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaagce
ctgtttggtce
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgecagcage
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctececaatte
aggtggcceg

cggatttgaa
aaactgccag
tacaaactct

aaccctgata
gtgtegececet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactecgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaage
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtyg
ttttacggtt
ctgattectgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggectgege
ccggcateeg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gccagectag
caacgctgcee
tectgccaagg
ttggagtggt
gcteceatgea
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3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
\ 3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341

ccgegacgea
ccgttcecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttececagteg
aggcggtttg
gctgattgce
gccccageag
ctteggtatce
taatggcgeg
cgatgececte
ctteceegttce
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tecgacaccac
gcgacggege
ccgececagttg
cttttteceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
ggcggcccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgcecagge
tgttgtttgt
gttgcgaagce
catcaaatta

P55Flag/RBS/35

SEQ ID N°
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

93

ttgtttattt
aatgcttceaa
tattececettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecegeata
tecttacggat
cactgecggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct

acgeggggag
tgctegecga
tggtaagagce
acagcatgge
ggaaggecat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgeco
gcgaaaatcc
gtegtatcce
cattgcgece
attcagcatt
cgectatecgge
cgccgagaca
cagatgctcce
tgtetggtca
aatggecatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctettece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgecageegg
ceggecatgg
gaagattttc
tttgectgge
acgccgtage
atcaaataaa
cggtgaacge
aacggcccgg
agcagaaggc

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg

58/94

gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcetege
cgcgctaact
cgtgeccaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgcecatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtecatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tetgegacat
gggcgctatce
catgececgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggeccea
ccgetagege
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggcet
tectectgagt
aggaccctgg
catectgacg

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecettee
agttgggtge
gttttegecce
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgcct
acaccacgat
ttactctage
cacttctgceg
agegtgggtce

tatagggcgg
atcgcegtga
ccttgaagcet
ggcatceccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgeace
gategttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gteccegetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggegcgaga
tggcaacgee
tgtaattcag
tggcetggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgeettegeg
cttectggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
ggcegeteta
agattaaatc
cggtggtece
gtgtggggte
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccettt

gtatecgcete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcetgtagea
ttcececggecaa
ctcggceectt
tcgecggtatce
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cgectacaat
cgatcagcgg
gtcectgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggcecaac
caccagtgag
caageggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcegett
tttaatcegece
aatcagcaac
ctcegecate
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcectcaaacce
gattaagctt
agaacgcaga
acctgaccce
tceccatgeg
actgggecett
cgcecgggage
gceccgecata
ttgegtttet

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttcecaatga
gccgggeaag
tcaccagtea
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac

ccatgccaac
tccagtgatce
gtegtcatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagceca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegceatt
aagctgatcc
teggaagetg
gcgcactecee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggactega
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt

aaccctgata
gtgtecgeccet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
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841

201

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461

2521

2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261

tggtaagccece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
teecggtaagce
ctggtatcett
atgctcgtcea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatectgtge
gccgcatagt
ccecgacaccece
cttacagaca
caccgaaacqg
agatgtectge
ggcttectgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttegeteg
cegggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatcecgtta
ccgcgacgcea
cegttececatg
gaagttaggc
acctgcectgg
atcataatgg
gcgteggeca
ttteccagteg
aggeggtttyg
gctgattgee
gccccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgecectce
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tegacaccac
gecgacggege
ccgecagttg

tceegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcetttttg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaactc
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggeag
ctgttecatcce
aaagcgggece
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgeggggag
tgctegecega
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcacegec
gcgaaaatcce
gtegtatcce
cattgcgecec
attcagcatt
cgctatecgge
cgcecgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggcce
ttgtgeccacg

59/94

tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcececagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactecge
gctgacgege
gtetcecggga
ctgcggtaaa
gcgteccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgectgactt
ttgctecaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetececgeaa
gcecggcettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgceg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgecaget
gcecagggtgyg
tggeccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgccecagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa

cacgacgggg
ctecactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttecegaa
gcgcacgagg
ccacctetga
aaacgccagc
gttctttect
tgatacegct
agagcgcectg
tggtgcactce
tategctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gegeaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegg
atcgecegtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtecccgcectaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgegaga
tggcaacgcece
tgtaattcag
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agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccageggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgceccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatecc
cgcegeagec
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtetgcete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagecagce
aggcaacccc
ggccaggacce
atggatatgt
gctecaattce
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtcectgatg
tgececgececgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgecagc
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatgce
cagcgegatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaategec
aatcagcaac
cteegecatce

ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtegggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeateceg
tcaccgtceat
agcgattcac
gttaatgtcet
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgece
tctgecaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
teceagtgate
gtecgtcatcet
agcgagaaga
gtagccecage
cactgececcge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcecgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagceea
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcecgetteca
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4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101

cttttteceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
tgcaggtgat
aatacctatt
cecgetagege
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctectgagt
aggaccctgg
catcetgacg

109

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgececgeata
tcttacggat
cactgecggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacce
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatcett
atgectegtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgeagegag
gcatetgtge
gcegecatagt
ccecgacaccce
cttacagaca

cgttttegea
accggecatac
actctcttece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatce
acagaattcc
gcgeagecegg
tacaaagacg
gcctacggea
ggccgctcta
agattaaatc
cggtggtccece
gtgtggggte
cagtcgaaag
aggacaaatc

¢gggcaggac
gatggccttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggceg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcecggtg
tcecegtateg
cagatcgcetg
tcatatatac
atcectttttg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetctge
gggttggact
tecgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
g99gggcgga
tgetggeett
attaccgect
tcagtgageg
aggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc

60/94

gaaacgtggce
tctgegacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
atgacgataa
gcegetggat
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccce
tceceecatgeg
actgggecett
cgccgggage
gcccgecata
ttgcgtttet

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttee
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtcteceggga

tggcetggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgeettegeg
cttectggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
gtaataaaca
tgttattact
ggctgttttg
agceggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactcett

gtatccgetce
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
¢ggaggaccg
tgategttgg
gcctgtagea
ttceceggeaa
ctcggeectt
tecgeggtate
cacgacggag
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececegaa
gcgecacgagg
ccacctectga
aaacgccagce
gttetttect
tgataccget
agagcgectg
tggtgcacte
tategctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
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caccacgcgg
tactggtttce
gcgaaaggtt
cgegaattge
caggcagcca
gtcgetcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcctcaaacce
ggaaacagaa
cgcggeccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgeccagge
tgttgtttgt
gttgcgaage
catcaaatta

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttcecaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagate
ccageggtgg
ttcagcagag
ttecaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegte
aacgcggecet
gegttatcee
cgeegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt

gaaacggtcet
acattcacca
ttgcgeeatt
aagctgatcce
tecggaagcetg
gcgcactccece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtyg
gteccatatga
ccggecatgg
gaagatttte
tttgcctgge
acgecgtage
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggcccgg
agcagaaggc

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgctetgat
atggctgcge
ccggeateeg
tcacecgtecat
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2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461

caccgaaacyg
agatgtctge
ggcttetgat
tcegtgtaag
gctecacgata
acaactggeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecte
cgagatgcegce
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgecctgg
atcataatgg
gegteggeca
ttteccagteg
aggcggtttg
gctgattgec
gceccecagcag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgecectce
ctteceegtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctteccacage
gttgecgegag
tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgecagttg
cttttteeceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatce
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctegcet
tgcaggtgat

aatatctttt

ccgctagege
agcctgatac
ggcagtagcg
gcegatggta
acgaaaggct
tctecetgagt
aggaccctgg
catcctgacg

cgcgaggceag
ctgtteatce
aaagcgggec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatecggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgece
gcgaaaatce
gtecgtatcece
cattgegeec
attcagecatt
cgectategge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggec
ttgtgeccacg
cgttttegea
accggeatac
actctettce
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtecg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
tacaaagacg
acctacggca
ggcegcetecta
agattaaatc
cggtggtecce
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggececttt

P55Flag/RBS/35cmyc6HisGS

61/94

ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctecaggt
attecattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctcegcaa
gccggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagcectege
cgcgcetaact
cgtgcecaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgecccagtce
gagacatcaa
tggtecatcca
accgecegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgcgacat
gggcgctate
catgeccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggccea
atgacgataa
gccgeaggtt
gattaagctt
agaacgcaga
acctgaccece
tceceecatgeg
actgggcctt
cgcegggage
gccecgecata
ttgegtttet

gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtceg
tatagggcgg
atcgcecgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcegeace
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegcetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcegcegaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggecctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttctggegt
cataattegt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
gtaataaaca
tgttgttact
ggctgttttg
agcggtctga
atgeccgaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt
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gtggtegtga
cteccagaage
ctgtttggtce
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgeagcagce
aggcaacccc
ggccaggacce
atggatatgt
gcteccaatte
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtcecctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggecaac
caccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgegcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcgatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgcegett
tttaatcgcece
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgectcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcctecaaacce
ggaaacagaa
cgcggeccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggce
tgttgtttgt
gttgcgaagce
catcaaatta

agcgattcac
gttaatgtcect
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagcctag
caacgctgcece
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgcea
ccatgcceaac
tcecagtgate
gtegtcatcet
agcgagaaga
gtageccagce
cactgccege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctececagtege
cagccagceca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gccgcettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgeactceccece
tetgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtececatatga
ccggecatgg
gaagattttc
tttgecctgge
acgccgtage
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggccegg
agcagaaggc



WO 2006/064136

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
201
261
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301

94

ttgtttattt
aatgcttcaa
tatteccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tettacggat
cactgcggcece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gcgcgtaate
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtettacc
aacggggggt
cctacagegt
tcecggtaage
ctggtatcett
atgctcgtea
cctggecttt
ggataaccgt
gecgcagcgag
gcatectgtge
gccgeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctecacgata
acaactggceg
cttecgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttecgecteg
cegggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
cegtteecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtggceg
cactattcectc
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtg
tcecgtateg
cagatcgcectg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetcetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtectg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttecatcece
aaagecgggce
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcecagg
attecatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgeaatt

62/94

attcaaatat
aaaggaagag
tttgectteco
agttgggtge
gttttcgeee
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactctage
cacttetgceg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcectatggaa
ttgctecacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtcteeggga
ctgeggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctecaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gceggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgceg
ccagectege
cgegetaact

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
¢ggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttceceggeaa
cteggeecett
tcgeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttceecgaa
gcgcacgagg
ccacctetga
aaacgccagce
gttettteet
tgataccgcet
agagcgccetg
tggtgcactce
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcgg
atcgecegtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtcgegaacg
tacattaatt

PCT/FR2005/003151

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gccgggceaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tecttgagatc
ccageggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagctteccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatecece
cgccgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccce
ggccaggacce
atggatatgt
gctccaattce
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatecagegg
gtcecetgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget

aaccctgata
gtgtcgeecet
cgectggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagce
cgttgcegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtecgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggectgege
ccggeateceg
tcacecgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagcectag
caacgctgcece
tectgecaagg
ttggagtggt
gcteccatgea
ccatgccaac
teccagtgate
gtegtcatcet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceege
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3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521

SEQ ID Ne°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081

tttcecagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gcceccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgceccete
cttcecegttce
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgegegag
tegacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgte
ggagcttate
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
tgcaggtgat
aatacctatt
ccgectagege
atcaccacca
agcctgatac
ggcagtageg
gcecgatggta
acgaaaggct
tcteetgagt
aggaccctgg
catectgacg

110

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttcetg
tegecgeata
tettacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg

ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgece
gcgaaaatcc
gtcgtatece
cattgcgece
attcagcatt
cgetategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtea
aatggcatcce
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctcettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattec
gcgecagecgg
tacaaagacg
gcctacggea
ggccgcagaa
tcatcatggg
agattaaatc
cggtggtece
gtgtggggte
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggecttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtg
tececegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagacccceg

63/94
cgtgcececaget
gccagggtgg
tggecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tetgegacat
gggcgctatce
catgcecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctecgtata
atatgaaata
ccatggecca
atgacgataa
gccgetggat
caaaaactca
agctaagctt
agaacgcaga
acctgacccce
teccecatgeg
actgggectt
c¢gcecgggage
gceegecata
ttgcgtttet

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtge
gttttegece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat

gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtaccgte
gaaataacge
gcggatagtt
tacaggctte
cggegcgaga
tggecaacgcece
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
gtaataaaca
tgttattact
tctcagaaga
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcegttgg
gcctgtagea
ttceceggeaa
cteggecectt
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
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atcggccaac
Ccaccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgecgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctecaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tccteaaace
ggaaacagaa
cgcggeccag
ggatctgaat
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggce
tgttgtttgt
gttgegaage
catcaaatta

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccegggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgecagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagate

gcgeggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gecgetteca
gaaacggtcet
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcce
teggaagetg
gcgcecactece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtcecatatga
ccggecatgg
ggggccgtac
gaagatttte
tttgectgge
acgcegtagce
atcaaataaa
cggtgaacge
aacggcccgg
agcagaaggc

aaccctgata
gtgtcgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggeccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
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1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561

gcgcegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacce
aacggggggt
cctacagegt
teccggtaage
ctggtatett
atgctcgtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgecagegag
gcatctgtge
gcegcatagt
cccgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttcegeteg
ccgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttcecatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgtcggcecea
ttteccagteg
aggcggtttg
gctgattgec
gcecccageag
ctteggtate
taatggcegeg
cgatgececte
ctteeegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
cttttteeccg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc

tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctcgetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtecctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggce
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcacegee
gcgaaaatcce
gtegtatccecce
cattgcgcecee
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtectggtca
aatggcatcce
aagattgtge
cacgctggcea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctecttee
aacgtaaatg
gactgecacgg

64/94

aaacaaaaaa
ttttteecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactececge
gctgacgege
gtctceggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgcectgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecegeaa
gceggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgceg
ccagcctege
cgcgcetaact
cgtgecaget
gcecagggtgyg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeccatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgegacat
gggcgcetatc
catgcegett
tgcaccaatg

accaccgcecta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttacecggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgeacgagyg
ccacctctga
aaacgccage
gttetttect
tgataccgcet
agagcgcctg
tggtgcactc
tatecgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcyg
tatagggcgg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtecgegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggctte
cggegecgaga
tggcaacgcece
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcettegeg
cttctggegt

PCT/FR2005/003151

ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtyg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggcect
gegttatece
cgeegeagece
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctcecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggace
atggatatgt
gctcecaatte
aggtggcceg
cgecctacaat
cgatcagegg
gtcecectgatg
tgcegecgga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caageggtcec
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgeccgett
tttaategee
aatcagcaac
ctecegecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca

tttgtttgece
cgcagatacce
ctgtagcacce
gcgataagtce
ggtcgggcetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttetcettac
ctgctectgat
atggectgege
ceggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegcttea
gccagcctag
caacgctgec
tctgccaagg
ttggagtggt
gcteccatgea
ccatgccaac
tcecagtgate
gtcgtcecatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
cteccagtcege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgeceatt
aagctgatce
tecggaagetg
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4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521

tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgecaggtgat
aatatctttt
ccgctagege
atcaccacca
agcctgatac
ggcagtageg
gccgatggta
acgaaaggct
tctectgagt
aggaccctgg
catcectgacg

PHCH2CH3Y1-TAG

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
l621
lesl
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161

95

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcecttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeegeata
tcttacggat
cactgecggcee
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtcttacce
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctegtea
cctggeettt
ggataaccgt
gcgecagcgag
gcatetgtge
gccgeatagt
ccecgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg

gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gegeagecegg
tacaaagacg
acctacggeca
ggccgcagaa
tcatecatggg
agattaaatc
cggtggtecee
gtgtggggte
cagtcgaaag
aggacaaatc
cgggcaggac
gatggecttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggceg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggty
tccegtateg
cagatcgetg
tecatatatac
atcetttttg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaactc
cttetagtgt
ctecgetetge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggecett
attaccgecet
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacce
cgcgaggeag

65/94

taaatcactg
cgecgacate
ggctecgtata
atatgaaata
ccatggceca
atgacgataa
gccgcaggtt
caaaaactca
agctaagctt
agaacgcaga
acctgaccce
tccecatgeg
actgggectt
cgeegggage
gcececgecata
ttgegtttet

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttee
agttgggtgce
gttttegecee
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agceccagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctecacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctececggga
ctgeggtaaa

cataattegt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
gtaataaaca
tgttgttact
tctcagaaga
ggctgttttg
agcggtctga
atgcegaact
agagtaggga
tegttttate
ggatttgaac
aactgccagg
acaaactctt

gtatccgetce
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcetgtagea
ttceceggeaa
ctcggecctt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcecececgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttetttect
tgataccgcet
agagcgccetg
tggtgcactc
tatecgctacg
cctgacggge
gctgecatgtyg
gctecatcage
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gtegetceaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctecaaacc
ggaaacagaa
cgcggeccag
ggatctgaat
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggce
tgttgtttgt
gttgcgaagc
catcaaatta

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gcecataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagate
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgeccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagctteccag
cttgagegtce
aacgcggect
gcgttatcecee
cgcegeagece
atgecggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtetgete
tecagaggttt
gtggtcgtga

gcgcactcece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga
ccggecatgg
ggggcegtac
gaagattttce
tttgectgge
acgcegtage
atcaaataaa
cggtgaacgce
aacggcccgg
agcagaaggce

aaccctgata
gtgtcgececet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttectecttac
ctgectctgat
atggctgege
ccggeateeg
tecaccgteat
agcgattcac
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2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641

agatgtctgce
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecte
cgagatgcgce
gttggtttgce
gaatccgtta
ccgcegacgea
ccgttecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gegteggeca
tttcecagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gccccagecag
ctteggtate
taatggcgcg
cgatgecceccte
ctteecegtte
gacgcagacg
ccaatgecgac
tgttgatggg
cttcecacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgecagttg
ctttttececg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatce
tggtatggcet
gttctggata
gectgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
atgcccaceg
aaaacccaag
cgtgagecac
taatgccaag
cctcacecgte
caaagcccete
accacaggtyg
gacctgcctg
gcagecggag
cctetacage
ctcecgtgatg
gggtaaagcg
tcaccaccat

ctgtteatcecce
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctecgecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgece
gcgaaaatcc
gtcgtatecce
cattgegeece
attcagcatt
cgctatcegge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcce
aagattgtge
cacgctggeca
gtgcagggcce
ttgtgecacg
cgttttegea
accggecatac
actctettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgecagcecegg
tgccecagceac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagecgc
ctgcaccagg
ccagccecca
tacaccctgce
gtecaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctce
gccgcagaac
catcatggga

66/94
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gccggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcegat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgcecaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecegcett
ccecagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tectgegacat
gggcgetatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcecgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggccca
ctgaactcect
tgatctcceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
cceceatcececeg
tctatecccecag
agaccacgcce
tggacaagag
tgcacaacca
aaaaactcat
gctaagettg

cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgecececggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegyg
ategecegtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtcgcgaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgecacce
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccecgetaa
gegtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttce
cggcgcgaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttetggegt
cataattcegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatecgee
tcecgtgetyg
caggtggcag
ctacacgcag
ctcagaagag
gctgttttgg
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cteccagaage
ctgtttggtce
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacce
atggatatgt
gctccaatte
aggtggeeeg
cgcectacaat
cgatcagegg
gtcectgatg
tgcegeecgga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagecggtece
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgccgett
tttaatcgece
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcgg
tactggtttce
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tecctecagaca
tcagtcttece
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtggg
gacteccgacyg
caggggaacg
aagagcctcet
gatctgaatg

cggatgagag

gttaatgtcet
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagcectag
caacgctgec
tetgccaagg
ttggagtggt
gctccatgcea
ccatgccaac
tecagtgate
gtcgtceatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceccege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcecca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttetacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gcecgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
teggaagetg
gcgeactcece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactcacac
tettececce
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcect
agagcaatgg
gctecttett
tcttcteatg
ccectgtetec

gggccgtaca
aagattttca
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5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061

PHCH2CH3Y1

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761

gcctgataca
gcagtagege
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctectgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

96

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tecttacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagceec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gcgegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcettacce
aacggggggt
cctacagegt
teeggtaage
ctggtatctt
atgctegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatectgtgce
gccgeatagt
ceccgacacece
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtetgce
ggcttetgat
tecegtgtaag
gctecacgata
acaactggeg
cttecgttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
ccgggtecte

gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtggceg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgectggectt
attaccgcecet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgtteatcce
aaagcgggec
ggggaattte
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtyg
aacgacagga

67/94

gaacgcagaa
cctgacceca
ccecatgega
ctgggecttt
gccgggagceg
ccecgecataa
tgcgtttcta

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttece
agttgggtge
gttttegecee
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecet
acaccacgat
ttactctage
cacttectgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agcecgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agecccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcetatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtcteceggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgtteccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat

gcggtetgat
tgcecgaacte
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccagge
caaactctt

gtateccgcete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatecgttgg
gcetgtagea
ttececggeaa
cteggecectt
tecgeggtatce
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccegaa
gcgecacgagg
ccacctetga
aaacgccage
gttetttcecet
tgataccget
agagcgcctg
tggtgecacte
tatcgectacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttee
cgecagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
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daaacagaat
agaagtgaaa
ctgeccaggea
gttgtttgte
ttgcgaagcea
atcaaattaa

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttcecaatga
gccgggcaag
tecaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
cecggetgget
attgcagceac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccagcggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatecce
cgececgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatectg
agactttacg
ttgecagcage
aggcaacccc
ggccaggacc

ttgcetggeg
cgeegtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgcet
acggcccgga
gcagaaggce

aaccctgata
gtgtecgeccet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactecgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccegetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggecaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttcet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttectecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggeateeg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcecttea
gccagcctag
caacgctgce
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2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001

cgagatgege
gttggtttge
gaateccgtta
ccgegacgea
cegttecatg
gaagttaggce
acctgcectgg
atcataatgg
gegteggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgee
gccccageag
ctteggtate
taatggcgcg
cgatgcecte
cttececegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctteccacage
gttgcgegag
tegacaccac
gcgacggcge
ccgccagttg
ctttttcecg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
atgceccaccg
aaaacccaag
cgtgagececac
taatgccaag
cctecacegte
caaagcccte
accacaggtg
gacctgectg
gcagccggag
cctectacage
ctecegtgatg
gggtaaataa
aatcagaacg
tececcacctga
ggtctecceca
aaagactggg
aatcecgccgg
ggacgcccgce
ctttttgegt

cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgecaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttcaccgece
gcgaaaatce
gtcgtatccece
cattgecgecc
attcagcatt
cgetategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggee
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctecttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgecageegyg
tgcceageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgce
ctgcaccagg
ccageccecea
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggcetce
gcttggetgt
cagaagcggt
cceceatgeeg
tgcgagagta
cetttegttt
gagcggattt
cataaactge
ttctacaaac

P55CKFlag/RBS/35cmyc6HisGS

SEQ ID N°

97

68/94

tgctggagat
ttctecgeaa
gceggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgeccaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgccecagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tectgcgacat
gggegcetatce
catgcecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggceca
ctgaactect
tgatctceceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccceateceg
tetatcccag
agaccacgcc
tggacaagag
tgcacaacca
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgec
tatctgttgt
gaacgttgeg
caggcatcaa
tett

ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgyg
atcgcegtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttce
cggcgcgaga
tggcaacgcec
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecettegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
ggggggaccg
gaccecctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgcece
tcecegtgetg
caggtggcag
ctacacgcag
gagagaagat
agaatttgcce
tgaaacgceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggce
attaagcaga
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atggatatgt
gctecaatte
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatcagecgg
gtcectgatg
tgecgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
ateggccaac
caccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagecgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgccgett
tttaatcgece
aatcagcaac
ctecgeecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgecgaattge
caggcagcca
gtegcteaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctecagaca
tcagtcttec
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggce
accaagaacc
gtggagtggy
gactcecgacg
caggggaacyg
aagagcctcet
tttcagectg
tggeggeagt
tagegecgat
taaaacgaaa
acgctetecet
ccggaggacce
aggccatcect

tetgecaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
teccagtgate
gtegtcatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgececege
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcecgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegeeatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcactcce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactcacac
tcttececcece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtctccaa
agccecgaga
aggtcagcecet
agagcaatgg
gctecttett
tectteteatg
ccetgtetec
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggea
gacggatgge
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421

ttgtttattt
aatgcttcaa
tatteccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgceata
tcttacggat
cactgeggce
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gectacatac
gtgtettacc
aacggggggt
cctacagegt
tecggtaage
ctggtatctt
atgectegtca
cctggecettt
ggataaccgt
gcgecagegag
gcatctgtge
gccgcatagt
cccgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtetge
ggcttectgat
tcegtgtaag
gctecacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttecgeteg
ccgggtecetce
cgagatgcgce
gttggtttge
gaatcecgtta
ccgegacgca
cegttecatyg
gaagttagge
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggcggtttg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgecaggac
ggagccggtg
teccegtatceg
cagatcgetg
tcatatatac
atcetttttg
tcagaccccg
tgctgcettge
ctaccaactce
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgceacac
gagcattgag
ggcagggtcyg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgecet
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegeega
tggtaagagce
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge

69/94

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecettece
agttgggtge
gttttegecee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgceccet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteccgaa
agccgtagtt
taatecctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggtttceg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgcgce
gtcteceggga
ctgeggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgetggagat
ttcteegeaa
gceggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgceg
ccagecetege
cgegcetaact
cgtgecaget
gccagggtgg

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cecgtgttgac
ggttgagtac
atgecagtget
cggaggaccg
tgatecgttgg
gcetgtagea
ttceecggeaa
ctecggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttetttect
tgataccgcet
agagcgectg
tggtgcactce
tatecgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceeggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecaccagt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtceg
tatagggegg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatccecga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
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atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggceaag
tcaccagtea
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagceac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagate
ccagcggtgyg
ttcagecagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggect
gcgttatcecc
cgccgeagec
atgecggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaaccce
ggccaggacce
atggatatgt
gctecaatte
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatecagegg
gtcecectgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag

aaccctgata
gtgtcgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggctgcge
ccggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegcttea
gccagcectag
caacgctgee
tctgecaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgeccaac
tcecagtgatce
gtegtecatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceegce
gcgeggggag
acgggcaaca
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3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821

SEQ ID N°
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901

gctgattgec
gccccagecag
cttecggtate
taatggecgeg
cgatgccecte
cttcecgtte
gacgcagacg
ccaatgecgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tegacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttceeg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgtce
tgtgtgectg
cgcectecaa
ctacagectce
cgectgecgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggeege
ccgtacatca
attttcagce
cctggeggcea
cgtagegceg
aataaaacga
gaacgctcte
gcceggagga
gaaggccatc

111

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tettacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcecce
acgaaataga

cttcaccgece
gcgaaaatcc
gtegtatcce
cattgegecce
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtctggtca
aatggecatcec
aagattgtgce
cacgctggea
gtgcagggce
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcecatac
actctcttcecc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgecagecegg
ttcatcttee
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
ggtgattaca
cctattgecet
tagcgeggec
ccaccatcat
tgatacagat
gtagcgeggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
ccetggeggg
ctgacggatg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggceat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tceegtateg
cagatcgcetg

70/94

tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tectgegacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tectatcccag
ccecaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
gcagaacaaa
catgggagct
taaatcagaa
ggtccecacct
ggggtctcece
cgaaagactg
caaatccgece
caggacgccc
geectttttge

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecettee
agttgggtge
gttttegece
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge

agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgegaga
tggcaacgece
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecettegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctecgecggtg
cgataagtaa
ctggattgtt
aactcatctce
aagcttggcet
cgcagaagcyg
gaccccatge
catgcgagag
ggcctttegt
gggagcggat
gccataaact
gtttctacaa

gtatcegetce
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcectgtagea
ttcecggeaa
ctecggeccett
tecgeggtate

cacgacgggg
ctcactgatt
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caagecggtcce
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatge
cagecgcegatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcecgcett
tttaatcgcee
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgegaattge
caggcagcca
gtcgctceaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcecteaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagcect
taaacaggaa
attactcgeg
agaagaggat
gttttggegg
gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gcecaggcatce
actectt

atgagacaat
caacatttcce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttececaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggcetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt

acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gccgettcoca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgecactcee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cegtggetge
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
gceccagecgyg
ctgaatgggg
atgagagaag
acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgteggt
cgaagcaacg
aaattaagceca

aaccctgata
gtgtcgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
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961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381

ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtecttace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctegtca
cctggeettt
ggataaccgt
gcgecagegag
gcatctgtge
gccgcatagt
cccgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
ccgggtectce
cgagatgcge
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgtecggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgece
gceccecageag
ctteggtatce
taatggcgceg
cgatgececte
cttececgtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacagce
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
cttttteeeg
gataagagac

tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgetgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgectggeett
attaccgcecet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacce
cgcgaggcag
ctgttcatcce
aaagcgggcec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttecacecgece
gcgaaaatcce
gtcgtatccce
cattgecgeec
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctcce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggcea
gtgcagggece
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac

71/94
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttececgaa
agccgtagtt
taatcectgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgeccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtcteecggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgectcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
tteteegeaa
gceggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagcectege
cgcgcectaact
cgtgccagcet
gcecagggtgyg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgecgacat

tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgeta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttececcgaa
gcgecacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttetttect
tgatacegcect
agagcgectg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtyg
gctecatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgeceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccegt
ggcggacgceyg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgeegtga
ccttgaaget
ggcatcccecga
gtcgecgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttet
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeacce
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgecgagtgag
gtccecgetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggegegaga
tggcaacgcec
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
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catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttcecag
cttgagegte
aacgcggcect
gcgttatecce
cgcecgeagece
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccce
ggccaggace
atggatatgt
gcteccaatte
aggtggccceg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtccetgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcece
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgeccgett
tttaategee
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgegg
tactggttte

ttaaaaggat
agttttcegtt
ctttttttct
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggetyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttcteccttac
ctgetctgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagecg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgctteca
gccagcctag
caacgctgece
tctgccaagg
ttggagtggt
gctcecatgeca
ccatgecaac
tecagtgate
gtcgtcatcet
agcgagaaga
gtagecccage
cactgececcge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagetgt
ccggactcegg
gcagtgggaa
cteccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gcegetteca
gaaacggtcet
acattcacca
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4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821

ccetgaattg
cgatggtgte
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcecget
accatctgtce
tgtgtgcetg
cgecectecaa
ctacagectce
cgcectgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggeege
ccgtacatcea
attttecagece
cctggeggea
cgtagecgeeg
aataaaacga
gaacgctctc
gcececggagga
gaaggccatc

pCKCH1y1-TAG

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741

98

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattecccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttectg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgecggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaageccce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctcgtcea
cetggecttt

actctcttcce
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattce
gcegcagccgg
ttecatecttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatce
ggtgattaca
tettttacct
tagcgecggcece
ccaccatcat
tgatacagat
gtagcgeggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
ccectggeggg
ctgacggatg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggcat
gctgaagatce
atcecttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagecgtg
ggcgaactac
gttgecaggac
ggagceggtg
teceegtateg
cagatecgcetg
tcatatatac
atcetttttg
tcagacceeg
tgctgecttge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtecctg

ggggggcgga
tgectggectt

72/94

gggcgcetatc
catgcecgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgecegacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggectgag
aagacgatga
acggcagcceg
gcagaacaaa
catgggagct
taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtctcce
cgaaagactg
caaatccgece
caggacgccce
gcectttttge

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttee
agttgggtge
gttttegecc
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactegect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgeg
agcecgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecegaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgectecacat

atgccatacc
cgccttegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctecgeeggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
aactcatctc
aagcttggcet
cgcagaagcg
gaccccatge
catgcgagag
ggcectttegt
gggagcggat
gccataaact
gtttctacaa

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatecgttgg
gcctgtagea
ttcceggeaa
cteggecctt
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcect
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttecececgaa
gcegcacgagg
ccacctetga
aaacgccage
gttetttect
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gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactecgeg
agaagaggat
gttttggegg
gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gccaggceatce
actctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gccgggceaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagatce
ccageggtgg
ttecagcagag
ttcaagaact
gctgecagtyg
aaggcgeagce
acctacaccg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatecce

ttgcgeeatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgecactcec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
gceccagecgg
ctgaatgggg
atgagagaag
acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgtcggt
cgaagcaacg
aaattaagca

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegceaa
actggatgga
ggtttattge
tggggcecaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacce
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtegggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattectgt
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1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221

ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtge
gcegeatagt
ccecgacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtetge
ggcttetgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
cecgggtecte
cgagatgcgce
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcegteggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gcccecagecag
ctteggtate
taatggcgceg
cgatgcecte
cttceegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gegacggcge
ccgecagttyg
cttttteccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatggct
gttetggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgtce
tgtgtgcctg
cgecectccaa
ctacagccte
cgecctgegaa
agagtgtgca

attaccgcecet
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacce
cgcgaggcag
ctgttecatcece
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attecatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcacegece
gcgaaaatcce
gtegtatccce
cattgegece
attcagcatt
cgetategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtetggtca
aatggecatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgecagggece
ttgtgccacg
cgttttegea
aceggcatac
actectettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgecaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcce
gcgecagecgg
ttecatettece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatce
ggtgattaca

73/94
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctecggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attecattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteegeaa
geceggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagectege
cgcgetaact
cgtgececaget
gccagggtgg
tggccectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeccatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagte
gagacatcaa
tggtecatccea
accgecgett
ccecagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tectgcgacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tetatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga

tgataccget
agagcgectg
tggtgcacte
tatcgetacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcecceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatcececga
gtcgcgaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tateccgcecacce
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgcetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggegegaga
tggcaacgcec
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgecttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcegecggtyg
cgataagtaa
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cgcegeagece
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctcecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggccaggacce
atggatatgt
gcteccaattce
aggtggcecg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtccetgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggecaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
tteatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgccgett
tttaatcgece
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgegg
tactggtttce
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctecaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcageag
tecectecaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa

gaacgaccga
ttetecettac
ctgectetgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcec
tctgecaagg
ttggagtggt
gcteccatgea
ccatgccaac
tccagtgate
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgcecge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgeecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgecactcec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetge
ctgecetetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc



WO 2006/064136

5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121

SEQ ID No°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401

atatgaaata
ccatggecge
cctetggggyg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
gggccgtaca
aagattttca
ttgecectggeg
cgcegtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggccegga
gcagaaggcc

112

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcecettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegecgeata
tcttacggat
cactgeggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacce
aacggggggt
cctacagegt
teceggtaage
ctggtatett
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgeatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttetgat
tcecgtgtaag
gctcacgata

cctattgect
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcagge
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgeg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcge
ccgatggtag
cgaaaggctce
ctectgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcceggtyg
tcecegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcectttttg
tcagacceceg
tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggeett
attaccgecet
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttecatcce
aaagcgggece
ggggaatttc
cgggttactg

74/94
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggectgce
gcecctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
gecgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcectttt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgcettece
agttgggtgce
gttttegecec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcecgaa
agcegtagtt
taatecctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgege
gtctecggga
ctgeggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca

ctggattgtt
tetteceect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
aaaaactcat
gctaagettg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccececatgega
ctgggecettt
gcegggageg
ccecgecataa
tgcgtttceta

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgategttgg
gecctgtagea
tteccggcaa
ctcggeectt
tegeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttecegaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgcet
agagcgccetg
tggtgcacte
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
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attactcgeg
ggcaccctcece
ctacttecccce
caccttceeg
gcecctecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
geggtetgat
tgeccgaactce
gagtagggaa
cgttttatet
gatttgaacg
actgccaggce
caaactctt

atgagacaat
caacatttcecce
cacccagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gecgggcaag
tcaccagtea
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgececagtg
aaggecgcage
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegte
aacgcggect
gecgttatcecc
cgececgecagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt

gcecagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggea
gttgtttgtc
ttgcgaagcea
atcaaattaa

aaccctgata
gtgtecgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtecgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgectctgat
atggetgecge
ccggeateeg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgec
gagagaggat
gtgagggtaa
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2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881

acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatccgtta
ccgecgacgea
ccgttecatg
gaagttaggce
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttecagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gccccageag
ctteggtatce
taatggcgcg
cgatgcecte
cttceegtte
gacgcagacyg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttcecacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggcege
ccgeccagttg
cttttteceg
gataagagac
cectgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatce
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatetgte
tgtgtgectg
cgecectecaa
ctacagcecte
cgecetgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggecege
cctetggggg
cggtgtegtyg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagccceaa
gggccgtaca
aagattttca
ttgecetggeg
cgecgtageg

gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attecatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatccec
cattgegecee
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctece
tgtetggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggcea
gtgcagggcece
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctecttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ttcatcttece
ctgaataact
tegggtaact
agcagcacce
gtcacccatce
ggtgattaca
tettttacct
tagcaccaag
cacageggcce
gaactcaggc
actctactce
catctgcaac
atcttgtgeg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcge
ccgatggtag

75/94

ggcgggacca
gtgttccaca
gcgectgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgectggagat
ttcteegeaa
gccggcettee
gcagacaagg
ggcggceataa
cgcgagcegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgcgcectaact
cgtgecagcet
gccagggtgg
tggcecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgceccagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgecgacat
gggcgctatce
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggcecca
cgcecatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggcetgece
gcecctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca

tgtggggtcet

gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgececgtga
ccttgaaget
ggcatccecga
gtecgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatecegeacce
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegcetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttce
cggcgcgaga
tggcaacgce
tgtaattcag
tggecectggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcettegeg
cttctggegt
cataattegt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
tetteceect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgacegt
agcccagceaa
aaaaactcat
gctaagettg
gaacgcagaa
cctgaccccea
ccceatgega
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actcagggte
cagcatcetg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattce
aggtggecceg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtcectgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcece
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccegcett
tttaatcgce
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgyg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctceaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactegeg
ggcaccctee
ctacttcecc
cacctteecg
gcectecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gectgttttgg
gcggtetgat
tgccgaacte
gagtagggaa

aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegcettcea
gccagcecctag
caacgctgce
tctgccaagg
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgeccaac
tcecagtgate
gtcgtceatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgecccge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgetggttt
catgagetgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagccea
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gccgetteea
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcce
tcggaagcetg
gcgecactcecece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggctge
ctgecectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtce
gccecagecgg
tccaagagcea
gaaccggtga
gctgtcectac
agcttgggea
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggcea



SEQ ID N°
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5941 tcaaataaaa
6001 ggtgaacgct
6061 acggcccgga
6121 gcagaaggcc

pPCKCH1HYL-TAG

99
1 ttgtttattt
61 aatgcttcaa
121 tattcccecttt
181 agtaaaagat
241 cagcggtaag
301 taaagttctg
361 tcgccgcata
421 tcttacggat
481 cactgcggcce
541 gcacaacatg
601 cataccaaac
661 actattaact
721 ggcggataaa
781 tgataaatct
841 tggtaagccc
901 acgaaataga
961 ccaagtttac
1021 ctaggtgaag
1081 ccactgagceg
1141 gcgegtaatce
1201 ggatcaagag
1261 aaatactgtc
1321 gcctacatac
1381 gtgtcecttacc
1441 aacggggggt
1501 cctacagegt
1561 teccggtaage
1621 ctggtatctt
1681 atgctecgtcea
1741 cctggecttt
1801 ggataaccgt
1861 gcgcagegag
1921 gcatctgtge
1981 gccgcatagt
2041 cccgacaccc
2101 cttacagaca
2161 caccgaaacg
2221 agatgtctge
2281 ggcttctgat
2341 tccgtgtaag
2401 gctcacgata
2461 acaactggcg
2521 cttegttaat
2581 ccggaacata
2641 accgaagacc
2701 cgttegeteg
2761 ccgggtectce
2821 cgagatgcgc
2881 gttggtttge
2941 gaatcegtta

cgaaaggete
ctcetgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtateg
cagatcgcetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccecg
tgctgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtattteac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacce
cgcgaggeag
ctgttcatce
aaagcgggcec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatecggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgcece

76/94
agtcgaaaga
ggacaaatcce

gggcaggacg
atggcetttt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgcettece
agttgggtgce
gttttegecee
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgecet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agcegtagtt
taatcectgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgege
gtctecggga
ctgcggtaaa
gcgtcecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecegeaa
gecggettee

ctgggecttt
gccgggageg
ccecgecataa
tgcgtttcta

gtatcegete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatecgttgg
gcctgtagea
ttceecggeaa
cteggecett
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgcacgagyg
ccacctectga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgcet
agagcgcctg
tggtgcactce
tatecgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctecatcagce
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagecag
cegegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg

PCT/FR2005/003151

cgttttatet
gatttgaacg
actgccagge
caaactett

atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccageggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgceagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagctteccag
cttgagcgte
aacgcggect
gcgttateec
cgcegeagece
atgeggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgcete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatccetg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccee
ggccaggacca
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcecg

gttgtttgtc
ttgcgaagea
atcaaattaa

aaccctgata
gtgtegececet
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgecagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtegggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagectag
caacgctgece
tetgecaagg
ttggagtggt
gcteccatgea
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3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181

SEQ ID No°
1
61

ccgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgecctgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttecagteg
aggcggtttg
gctgattgcce
gccecagecag
cttcggtatc
taatggcgeg
cgatgcecte
ctteecgtte
gacgcagacg
ccaatgecgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgegegag
tcgacaccac
gcegacggcege
ccgecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatgget
gttectggata
getgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtce
tgtgtgccetg
cgccctceaa
ctacagccte
cgcectgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccge
cctetggggg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
aaaaactcat
gctaagcettg
gaacgcagaa
cctgacceea
cececatgega
ctgggecttt
gccgggageg
ccegecataa
tgegtttcta

113
ttgtttattt
aatgcttcaa

acgcggggag
tgctegeega
tggtaagage
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecaccgece
gcgaaaatcc
gtegtatcece
cattgegecece
attcagcatt
cgctategge
cgcecgagaca
cagatgectcee
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgectggca
gtgcagggcc
ttgtgceacg
cgttttegea
accggcatac
actctcttece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttig
attaatcatc
acagaattcce
gcgeageegg
ttecatcttee
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccec
gtcacccate
ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcece
gaactcaggc
actctactec
catctgcaac
atettgtgac
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgcecgaactce
gagtagggaa
cgttttatcet
gatttgaacg
actgeccagge
caaactett

ttctaaatac
taatattgaa

77/94

gcagacaagyg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagcectege
cgcgcectaact
cgtgcecaget
gccagggtgg
tggccetgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgccecagte
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecegcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tctgegacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacatce
ggctecgtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatetga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagcceg
ggcccategg
ctgggetgee
gcecctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggcea
gttgtttgte
ttgcgaagca
atcaaattaa

attcaaatat
aaaggaagag

tatagggegg
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggegegaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgcecttegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegecggtg
cgataagtaa
ctggattgtt
tctteecect
tggtcaagga
gcggegtgcea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacce
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggeg
cgcegtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggeccgga
gcagaaggcce

gtatccgete
tatgagtatt
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cgcctacaat
cgatcagegg
gtccctgatg
tgecegecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcec
cgggatataa
aacgecgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgcegcett
tttaatcgee
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcegg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgecteaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tecectecaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcgeg
ggcaccctee
ctactteccce
caccttccecg
gccctecage
caccaaggtg
gtgcececageg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagege
ccgatggtag
cgaaaggctce
ctectgagta
ggaccctggce
atcctgacgg

atgagacaat
caacatttcc

ccatgccecaac
tccagtgate
gtcgtcatcet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceccege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccagccea
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gcegettecea
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagcetg
gcgecacteece
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggetge
ctgectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
gcceagcegg
tccaagagcea
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggea
gacaagaaag
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccceca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

aaccctgata
gtgtcgecet
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121

181

241

301

361

421

481

541

601

661

721

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541

tattececcttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgcegeata
tcttacggat
cactgeggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gcgcegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
teccggtaage
ctggtatctt
atgctcegtea
cectggecettt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgcecatagt
cccgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtectce
cgagatgegce
gttggtttge
gaatcegtta
ccgegacgcea
cegttecatg
gaagttaggc
acctgecetgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gcccecageag

tttgeggeat
gctgaagate
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtyg
teecegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcectttttg
tcagaccceg
tgctgcttge
ctaccaactce
cttetagtgt
ctegetcetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggtceg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgecgaggcag
ctgttcatce
aaagcgggec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgeggggag
tgctcgeega
tggtaagagce
acagcatgge
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccegece
gcgaaaatcce

78/94

tttgecttece
agttgggtge
gttttegecece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgecet
acaccacgat
ttactctage
cacttectgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctceat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctcecggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gceggettcee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgceg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgecaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg

tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttceceggeaa
ctcggecett
tegeggtate
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttecccgaa
gcgeacgagyg
ccacctetga
aaacgccagce
gttctttect
tgatacecget
agagcgecctg
tggtgcactce
tatcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgeaccegt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtcgecgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
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cacccagaaa
tacatcgaac
tttceaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttcecag
cttgagegte
aacgcggcect
gcgttatcece
cgeccgeagec
atgcggtatt
tecagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtegtga
cteccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccece
ggccaggacce
atggatatgt
gctccaatte
aggtggcecg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgcegecgga
ccagcaagac
gcegttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagecggtce
cgggatataa

cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cecgetttttt
tgaatgaagce
cgttgegceaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecettac
ctgctctgat
atggctgegce
ccggeatecg
tcaccgtceat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttcea
gccagcectag
caacgctgec
tctgeccaagg
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgccaac
tccagtgate
gtegtcatcet
agcgagaaga
gtagccecage
cactgececge
gcgecggggag
acgggcaaca
acgcetggttt
catgagctgt
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3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181

pCcKCH1y1

SEQ ID N°
1

61

121

181

241

301

361

421

481

ctteggtatce
taatggcgeg
cgatgcecte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgegag
tegacaccac
gcgacggege
ccgeccagttg
cttttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgte
ggagcttatce
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctceget
accatctgte
tgtgtgcetg
cgcectccaa
ctacagccte
cgcectgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggeccge
cetetggggg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagccceaa
aaaaactcat
gctaagettyg
gaacgcagaa
cctgaccceea
cccecatgega
ctgggcettt
gcecgggageg
cccgecataa
tgcgtttcta

100

ttgtttattt
aatgettcaa
tattececttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgeggece

gtegtatccee
cattgcgece
attcagcatt
cgctategge
cgeccgagaca
cagatgctece
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgctggcea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctettece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
tteatcttec
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcacce
gtecaccecatce
ggtgattaca
tettttaccet
tagcaccaag
cacagecggcee
gaactcaggce
actctactce
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagaagag
gectgttttgg
gcggtcetgat
tgcecgaacte
gagtagggaa
cgttttatet
gatttgaacg
actgccagge
caaactcett

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggceat
gctgaagate
ateccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce

79/94

actaccgaga
agcgcecatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccecagte
gagacatcaa
tggtecatcca
accgecegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgegacat
gggcgctate
catgeccegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctegtata
atatgaaata
ccatggceccea
cgccatctga
tctatcecag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagcceg
ggcccatcgg
ctgggetgee
gccctgaccea
ctcagcagceg
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgecaggca
gttgtttgte
ttgcgaagea
atcaaattaa

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttece
agttgggtge
gttttegecee
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat

tatcecgcacce
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtceegcetaa
gcgtaccegte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcgaga
tggcaacgcec
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctecgeeggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
tetteecect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agceccagcaa
catgcccacce
gggcecgtaca
aagattttca
ttgcctggeg
cgcegtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgcet
acggecccgga
gcagaaggcce

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
c¢ggaggaccg
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aacgcgceage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcage
gacgccgett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctecgecate
caccacgcegg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgcteaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcectecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctece
ctacttccee
cacctteceg
gccctecage
caccaaggtg
gtgccecageg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagegce
ccgatggtag
cgaaaggctce
ctcetgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtea
gccataacca
aaggagctaa

ccggactcgg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatce
tcggaagetg
gcgcactcce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
geccecagecegg
tcecaagagea
gaaccggtga
gctgtectac
agcettgggcea
gacaagaaag
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtet
agtcgaaaga
ggacaaatcc
gggcaggacg
atggcctttt

aaccectgata
gtgtecgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
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541

601

661

721

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961

gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tcecggtaage
ctggtatectt
atgctegtca
cetggeettt
ggataaccgt
gcgcagecgag
gcatctgtge
gccgeatagt
cccgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctecacgata
acaactggeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
cegggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatcegtta
ccgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggcggtttg
getgattgee
gcceccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgccecte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg

ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggéc
ggagccggtg
tccegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagacceceg
tgctgettge
ctaccaacte
cttctagtgt
ctecgctetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgetggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtattteac
taagccagta
gccaacacce
agetgtgace
cgcgaggceag
ctgttcatcece
aaagcgggec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggayg
tgctcgeega
tggtaagagce
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
ctteaccgeco
gcgaaaatecc
gtegtatcec
cattgegece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctcecc
tgtetggtea

80/94

taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecegaa
agcecgtagtt
taatcetgtt
Caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgecatata
tacactcege
gctgacgege
gtcteceggga
ctgeggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcegcetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteegeaa
geeggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgegagegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgecgetaact
cgtgcecaget
gccagggtgg
tggccetgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgecccagte
gagacatcaa

tgategttgg
gcctgtagea
tteceggeaa
cteggeectt
tecgeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttceccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgecage
gttctttect
tgataccget
agagcgectg
tggtgcacte
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctecatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggteg
tatagggcgg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatccega
gtcgecgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatecgcace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa
gcgtacegte
gaaataacgce
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gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccageggtgg
ttecagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccyg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegtce
aacgcggect
gegttatecece
cgcecgeagece
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaatte
aggtggceeg
cgcctacaat
cgatecagegg
gtecectgatg
tgecgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggceccaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgeage
aaccagcate
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta

tgaatgaagce
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagceace
gcgataagte
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggctgege
ccggcatceeg
tcaccgtecat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttcea
gccagcctag
caacgctgece
tectgccaagg
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgecaac
tccagtgatce
gtcgtecatct
agcgagaaga
gtagccceagce
cactgcecge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgetggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
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4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201

cttecacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggcge
ccgecagttyg
ctttttececeg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgetcget
accatctgtce
tgtgtgcecctg
cgecectecaa
ctacagcecctce
cgcctgecgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tetteceect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa
tctt

114

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegeecgeata
tecttacggat
cactgecggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagceec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gegegtaate
ggatcaagag

aatggcatcc
aagattgtgc
cacgectggea
gtgecagggcce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctettece
aacgtaaatg
gactgecacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgecageegyg
ttecatettce
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtecaccecatc
taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctece
ctacttccce
caccttceeg
gcectecage
caccaaggtg
gagagaagat
agaatttgcece
tgaaacgceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggce
attaagcaga

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtyg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtyg
tecegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccceceg
tgctgettge
ctaccaactc

81/94

tggtcatcca
accgeegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tectgegacat
gggcgctate
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tctatcecag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcce
gcccagecegyg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggcea
gacaagaaag
tttecagectg
tggcggecagt
tagcgccegat
taaaacgaaa
acgctectect
ccggaggace
aggccatecct

attcaaatat
aaaggaagag
tttgcettce
agttgggtge
gttttegecce
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactectage
cacttetgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa

gceggatagtte
tacaggcttce
cggcgegaga
tggcaacgcee
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattaccea
ggtcaccgtce
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctecgecggtg
atatgaaata
ccatggecge
cctectggggyg
cggtgtegtg
agtecctecagg
cccagaccta
ttgagcccaa
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggegggea
gacggatgge

gtatccgete
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgategttgg
gcetgtagea
ttececeggeaa
cteggeccett
tcgeggtatce
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactggc
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aatgatcagce
gacgccgcett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteccgecate
caccacgcegg
tactggtttce
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgectcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tectecaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagcet
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcec
gaactcaggce
actctactcc
catctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctceccca
aaagactggg
aatccgeoegg
ggacgeccgce
ctttttgegt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgecagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccagcggtgg
ttecagcagag

ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgettececa
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcactceec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cecgtggetge
ctgcectetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acggcagecqg
ggcccatcgg
ctgggetgece
gececctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
gettggetgt
cagaageggt
cceceatgeeg
tgcgagagta
cctttegttt
gagcggattt
cataaactgce
ttectacaaac

aaccctgata
gtgtcgecect
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactecgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgec
cgcagatacce
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1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
lesgl
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681

aaatactgtce
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcegt
tceggtaage
ctggtatett
atgctegtcea
cetggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gcegeatagt
ccegacacec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagace
cgttegeteg
ccgggtecete
cgagatgecge
gttggtttge
gaatccgtta
cecgegacgea
ccgttcecatg
gaagttaggce
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggeggtttg
gctgattgee
gcceccagcag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgcececte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgegac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgegag
tecgacaccac
gcgacggcege
ccgecagttg
ctttttceeg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgte
ggagcttatce
tggtatggcet
gttctggata

cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatcece
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagyg
attcatgttg
cgtateggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttcaccgece
gcgaaaatcce
gtegtatccce
cattgcgecce
attcagcatt
cgetategge
cgcegagaca
cagatgctcce
tgtctggtea
aatggcatcc
aagattgtgce
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctcttcee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg

82/94
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactccge
gctgacgege
gtctecggga
ctgcggtaaa
gcgtecaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgectgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttectcegeaa
gccggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagecgat
ctgcaacgceg
ccagcectege
cgcgetaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggtecatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tctgegacat
gggcgcectate
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce

aggccaccac
accagtgget
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcecgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttectttect
tgataccgcet
agagcgcctg
tggtgcacte
tatcgctacg
cetgacggge
gctgecatgtg
gctecatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcececggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegyg
atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatceccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecegetaa
gcgtacegte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcgaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggectggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgeettegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttce
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ttecaagaact
gctgceccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggcect
gcgttatece
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtectgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacce
atggatatgt
gcteccaatte
aggtggecceg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtcecctgatg
tgcecgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcce
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcecgett
tttaatcgee
aatcagcaac
cteegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat

ctgtagcacce
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgce
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggceatceeg
tecaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcee
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagectag
caacgctgece
tctgccaagg
ttggagtggt
gctecatgea
ccatgccaac
tcecagtgatce
gtecgtcatet
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcecege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgetggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctececagtege
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcce
tcggaagetg
gcgcactece
tctgaaatga
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4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061

pCKCH1HY1

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
l681
1741

gctgttgaca
cacacaggaa
attgeteget
accatctgtce
tgtgtgectg
cgecctecaa
ctacagcecte
cgcctgegaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tcttecceet
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgce
tatetgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa
tett

101

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgeggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
teecggtaagce
ctggtatctt
atgctegtcea
cctggecettt

attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
ttecatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccee
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactegeg
ggcaccctcce
ctacttcecce
cacctteecg
gcecetcecage
caccaaggtg
gagagaagat
agaatttgcce
tgaaacgceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggce
attaagcaga

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctce
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtateg
cagatcgetg
tcatatatac
atcctttttg
tecagacceceg
tgetgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg

ggggggcgga
tgetggecett

83/94

ggctegtata
atatgaaata
ccatggeeca
cgccatctga
tctatcecceag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcce
gcceagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggcea
gacaagaaag
tttcagcetg
tggcggeagt
tagcgecgat
taaaacgaaa
acgectctect
ccggaggacce
aggccatcct

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttece
agttgggtge
gttttegecce
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agcecgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tegggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat

atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggtg
atatgaaata
ccatggecge
cctetggggg
cggtgtegtg
agtecctcagg
cccagaccta
ttgagcceaa
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggegggea
gacggatggc

gtatecegetce
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatecgttgg
gectgtagea
ttceceggeaa
cteggeectt
tcgecggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgceta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttacecggat
ggagcgaacg
gcttececgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgeccagce
gttetttect
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ttgtgagegg
acagcagcag
teccteacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tettttacct
tagcaccaag
cacageggcc
gaactcaggc
actctactcce
catctgeaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtectecccca
aaagactggg
aatccgecgg
ggacgceccge
ctttttgegt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
ttteccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ceggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagate
ccagcggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgecggect
gcgttatcecece

ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acggcagecg
ggcccategg
ctgggctgece
gccctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
gcttggetgt
cagaagecggt
cceccatgecg
tgecgagagta
cctttegttt
gagcggattt
cataaactgce
ttctacaaac

aaccctgata
gtgtcgceect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cecgetttttt
tgaatgaagce
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
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1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221

ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gccgeatagt
cccgacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttectgat
tcecgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggtecte
cgagatgcge
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttecatg
gaagttaggce
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gccccageag
ctteggtate
taatggegeg
cgatgccetce
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctteccacage
gttgegegag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgeecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatgget
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgte
tgtgtgcctg
cgccctecaa
ctacagecte
cgcetgegaa
agagtgttaa

attaccgect
tcagtgageg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacce
agctgtgacc
cgegaggcag
ctgttcecatcce
aaagegggce
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgeggggag
tgctegeega
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatcecec
cattgecgece
attcagcatt
cgctateggce
cgccgagaca
cagatgctcce
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtge
cacgctggea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctcettec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcegyg
ttecatcttec
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatce
taaacaggaa

84/94
ttgagtgage
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgege
gtcteeggga
ctgcggtaaa
gegtecaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgcetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gecggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgegetaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgceatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgeccagte
gagacatcaa
tggtcatecca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtgge
tetgcgacat
gggcgctate
catgeccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacate
ggctegtata
atatgaaata
ccatggeccea
cgeccatctga
tctateceag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc

tgataccget
agagcgcectg
tggtgcactce
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtyg
gctecatecage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtecgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgcace
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccegetaa

gcgtacegte

gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggctte
cggegegaga
tggecaacgec
tgtaattcag
tggcetggtt
cgtataacgt
atgccatacce
cgeettegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgte
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegeeggtg
atatgaaata
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cgeegeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctcecagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggte
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccce
ggccaggacce
atggatatgt
gctccaatte
aggtggceeg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gteccctgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttecatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgecegett
tttaatecgee
aatcagcaac
ctcegeceate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tectcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgect

gaacgaccga
ttectecttac
ctgctcectgat
atggctgege
ccggeatecg
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtet
acttgatgcece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcettca
gccagectag
caacgctgece
tctgecaagg
ttggagtggt
gctcecatgea
ccatgccaac
tccagtgatce
gtcgtecatet
agcgagaaga
gtagcccage
cactgceccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgectggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
cteccagtege
cagccageca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttge
gcegetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatce
tcggaagcetg
gcgcactecee
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cegtggetge
ctgecctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaacegegg
acggcagcceg
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5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461

ctggattgtt
tetteccect
tggtcaagga
gcggecgtgceca
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgceccacc
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtceg
gagtaggaca
ctggegggcea
gacggatgge

115

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeecgeata
tettacggat
cactgcggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcec
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
teceggtaage
ctggtatett
atgctecgtca
cctggecettt
ggataaccgt
gcgecagegag
gcatctgtge
gcegeatagt
ccecgacaccece
cttacagaca
caccgaaacyg
agatgtctge
ggcttctgat
tcecgtgtaag
gctcacgata
acaactggceg

attactegeg
ggcaccctcece
ctactteccce
cacctteceg
gccctecage
caccaaggtg
gtgcccataa
aatcagaacg
tceccacctga
ggtctcecca
aaagactggg
aatccgeegg
ggacgcecgce
ctttttgegt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattctc
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtateg
cagatecgcetg
tcatatatac
atcetttttyg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaactce
cttectagtgt
ctcgetcetge
gggttggact
tegtgeacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggecett
attaccgect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggeag
ctgttecatece
aaagcgggcec
ggggaatttce
cgggttactg
gtatggatge

85/94

gcccagecgg
tccaagagcea
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggca
gacaagaaag
gcttggetgt
cagaagcggt
cceeatgecg
tgcgagagta
cctttegttt
gagcggattt
cataaactgc
ttctacaaac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgce
gttttcgecee
cggtattatce
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgcect
acaccacgat
ttactctage
cacttectgeg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtge
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agccecagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgege
gteteceggga
ctgeggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca

ccatggecge
cctetggggg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgce
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa
tectt

gtatccgcte
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
¢ggaggaccg
tgatcgttgg
gcectgtagea
tteeccggceaa
ctecggeccett
tecgeggtate
cacgacgggyg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececegaa
gcgecacgagg
ccacctectga
aaacgccage
gttetttect
tgataccgcet
agagcgectyg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceccggtta
gagaaaaatc
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tagcaccaag
cacagecggec
gaactcaggce
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
gagagaagat
agaatttgce
tgaaacgcceg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggc
attaagcaga

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagatce
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgeagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagegte
aacgcggecet
gcgttatece
cgecgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tecagaggttt
gtggtegtga
cteccagaagce
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce

ggcccategg
ctgggctgee
gcectgaccea
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
tttcagectg
tggeggcagt
tagecgecgat
taaaacgaaa
acgctctecet
ccggaggacce
aggccatcct

aaccctgata
gtgtcgeecet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgece
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgctctgat
atggctgegce
ccggecatceceg
tcaccgtecat
agcgattcac
gttaatgtcet
acttgatgcce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
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2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941

cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttcgeteg
cecgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
cegttecatg
gaagttaggc
acctgccetgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttecagteg
aggcggtttg
gctgattgece
gccecageag
ctteggtatce
taatggcgeg
cgatgceccte
cttecegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttecacage
gttgcgcgag
tegacaccac
gcgacggcege
ccgecagttg
ctttttecceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatce
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgcteget
accatctgtc
tgtgtgectyg
cgcectccaa
ctacagccte
cgectgegaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tettcececet
tggtcaagga
gcggcgtgcea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
atacagatta
agcgceggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtceg
gagtaggaca

acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtateggtyg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctecgecga
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttecaccegee
gcgaaaatce
gtcgtatcecce
cattgcgecce
attcageatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctce
tgtetggtceca
aatggcatcce
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggce
ttgtgeccacg
cgttttecgea
accggcecatac
actctettcee
aacgtaaatg
gactgecacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ttcatettec
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctece
ctacttccecc
caccttecceg
gccctecage
caccaaggtg
gtgcceataa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctececcea
aaagactggg
aatccgeegg

86/94

gtgttcecaca
gcgetgactt
ttgectcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gccggetteco
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagectege
cgcgctaact
cgtgecaget
gccagggtgg
tggcecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatcet
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tetgegacat
gggcgcectate
catgecegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacate
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggeccea
cgccatectga
tectatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gccecagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
gcttggetgt
cagaagcggt
ccccatgeeg
tgcgagagta
cctttegttt
gagcggattt

gggtagccag
ccgegtttece

cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcecg
tatagggcgg
atcgecgtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtegegaacyg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcace
gatecgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggettce
cggcgcegaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggtte
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctecgeeggtg
atatgaaata
ccatggecege
cctetggggg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt
gaacgttgcg
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cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccce
ggeccaggacc
atggatatgt
gctccaattce
aggtggcceg
cgcctacaat
cgatcagecgg
gtccctgatg
tgcecgeegga
ccagcaagac
gcgttgeget
ateggccaac
caccagtgag
caagcggtcece
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatge
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgcee
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtegctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcectecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tettttacct
tagcaccaag
cacagcggcec
gaactcaggc
actctactcece
catctgcaac
atcttgtgac
gagagaagat
agaatttgece
tgaaacgccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggce

cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcettea
gccagcctag
caacgctgcee
tctgeccaagg
ttggagtgat
gctccatgea
ccatgecaac
tcecagtgatce
gtegtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcecege
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgetgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacge
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
geccgettceca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcce
tcggaagetg
gcgeactecec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acggcagecg
ggcccategg
ctgggcectgece
gccctgacca
ctcagcageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
tttecageccetg
tggeggeagt
tagegecegat
taaaacgaaa
acgctctect

ccggaggacce
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6001
6061

pMabyl*

SEQ ID Ne
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

ctggecgggea
gacggatgge

102

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcecettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tegeegeata
tettacggat
cactgcggcece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaatce
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtettace
aacggggggt
cctacagegt
tcecggtaage
ctggtatctt
atgetegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgeagcgag
gcatctgtgce
gcegecatagt
ccecgacaccece
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtcetgce
ggcttetgat
tcegtgtaag
gctcacgata
acaactggeg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
cecgggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea

ggacgceccgce
ctttttgegt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtateg
cagategctg
tcatatatac
atcectttttg
tcagacccceg
tgectgettge
ctaccaactce
cttetagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgcacac
gagcattgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggecett
attaccgect
tcagtgageg
ggtatttecac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgace
cgcgaggcag
ctgttcatece
aaagcgggec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatge
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag

87/94

cataaactgce
ttctacaaac

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccettec
agttgggtgc
gttttegeec
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcet
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecegaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcetatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcecge
gctgacgege
gtcteccggga
ctgeggtaaa
gcgteccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattetg
gcacgatcat
tgctggagat
ttcteccgeaa
gcecggcettece
gcagacaagg

caggcatcaa
tctt

gtatececgete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cegtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcetgtagea
ttcceggeaa
ctcggecett
tcgeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggcet
gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccgaa
gcgecacgagg
ccacctetga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgcet
agagcgcecctg
tggtgcacte
tategctacg
cctgacggge
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegg
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attaagcaga

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttecaatga
gcecgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatce
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttcecceag
cttgagegte
aacgcggect
gcecgttatcee
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtce
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtecgtga
cteccagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatcectg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccce
ggecaggacce
atggatatgt
gctccaatte
aggtggeceeg
cgcctacaat

aggccatccect

aaccctgata
gtgtecgeecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaagc
cgttgcegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggecaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacce
gcgataagtce
ggtegggcetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctetgat
atggctgege
ccggcecatecyg
tcacegteat
agcgattcac
gttaatgtcet
acttgatgece
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtegettea
gcecagectag
caacgctgee
tectgeccaagg
ttggagtggt
gctcecatgea
ccatgccaac
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3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481

ccgttecatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgteggeca
ttteceagteg
aggcggtttg
gctgattgec
gccccageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgcectc
ctteccegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
ctteccacage
gttgcgegag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgecagttg
cttttteceg
gataagagac
ccetgaattg
cgatggtgtce
ggagcttatc
tggtatggcet
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctegcet
accatctgtce
tgtgtgcctg
cgccectecaa
ctacagccte
cgcctgecgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tctteceect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcectecacegt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagccgga
tectectacag
gctecegtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gteccacctg
gggtetececcece

tgctegeega
tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgeaatt
ggaaacctgt
cgtattgggce
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatccece
cattgegcece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgce
cacgctggcea
gtgcagggcce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctettece
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatec
acagaattcc
gcgecagccgyg
ttcatcttece
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccce
gtcacccatc
taaacaggaa
attactcgeg
ggecaccctee
ctacttcecce
cacctteeeg
gcectcecage
caccaaggtg
gtgcccagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgecaccag
ccecagecece
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct
agcttggcetg
gcagaagcgg
accccatgee
atgcgagagt

88/94

ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgeccaget
geccagggtgyg
tggcectgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggce
tetgegacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgcegacatce
ggctecgtata
atatgaaata
ccatggecca
cgccatctga
tctatecccag
cccaggagag
tgacgetgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtectac
agcttgggea
gacaagaaag
cctgaactee
atgatctecce
gaggtcaagt
¢gggaggagce
gactggctga
atcgagaaaa
ccececeateec
ttctatcecea
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgce

atcgcegtga
ccttgaaget
ggcatcccga
gtecgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcecegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcce
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttetggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtce
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctegeecggtg
atatgaaata
ccatggecege
cctetggggyg
cggtgtegtg
agtcectcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctecaa
gggatgagct
gcgacatege
ctececgtget
gcaggtggca
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttge
gtgaaacgcce
caggcatcaa
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cgatcagegg
gtcectgatg
tgcecgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgce
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagce
gacgeccgcett
tttaatecgece
aatcagcaac
ctecegecate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgcgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagegg
acagcagcag
tcecteaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggec
gaactcaggce
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtctte
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtacecgg
gtacaagtgce
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
ttttcagect
ctggeggeag
gtagcgcecega
ataaaacgaa

tcecagtgatce
gtegtcatcet
agcgagaaga
gtagcccecagce
cactgececcge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
cteccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttectacca
gcgacaattt
gactgtttge
gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgcactcecce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cegtggetge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegyg
acggcagcceg
ggcccategg
ctgggctgee
gcectgacca
ctcagecageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctctteccee
gtggtggtgg
gtggaggtgce
gtggtcageg
aaggtctcca
cagcececgag
caggtecagcecce
gagagcaatg
ggctccttet
gtecttcteat
tcectgtete
gatacagatt
tagcgeggtg
tggtagtgtg
aggctecagtce
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6541
6601
6661
6721

SEQ ID N°
1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061

gaaagactgg
aaatccgceg
aggacgcceg
cctttttgeg

116

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeegeata
tcttacggat
cactgecggece
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaageccece
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgte
gcctacatac
gtgtcttace
aacggggggt
cctacagegt
tcecggtaage
ctggtatcectt
atgctcgtea
cetggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtge
gcegeatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttectgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacce
cgttegeteg
cegggtecte
cgagatgege
gttggtttge
gaatccgtta
ccgegacgea
ccgttecatg

gectttegtt
ggagcggatt
ccataaactg
tttctacaaa

ttctaaatac
taatattgaa
tttgecggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattcte
ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatyg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccceg
tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt
ctegetetge
gggttggact
tcgtgeacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgecet
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggceag
ctgttecatee
aaagcgggcec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgce
acagatgtag
atggtgecagg
attcatgttg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgegtgegge
gcattcacag
gcgaggtgece
acgcggggag
tgctegecga

89/94

ttatctgttyg
tgaacgttgc
ccaggcatca
ctett

attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtgce
gttttegeccece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactecgect
acaccacgat
ttactctage
cacttectgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctecat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttecgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactecge
gctgacgege
gtectceggga
ctgeggtaaa
gcgteccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegctgactt
ttgctcaggt
attcattetg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctecgeaa
gccggetteco
gcagacaagg
ggcggcataa

tttgtcggtyg

gaagcaacgg
aattaagcag

gtatcecgcetce
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtget
cggaggaccg
tgatcgttgg
gectgtagea
ttcceggeaa
cteggecectt
tcgeggtatce
cacgacgggyg
ctecactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececcgaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttect
tgataccgcet
agagcgcectg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctecatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgecacccegt
ggcggacgcyg
gaattgattg
attcaggtecg
tatagggcgg
atcgecegtga
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aacgctetec

ccecggaggac
aaggccatcc

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagatc
ccageggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttecag
cttgagegte
aacgecggecet
gcgttatcece
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtetgete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctcecagaage
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaaccce
ggccaggace
atggatatgt
gctcecaatte
aggtggcceg
cgcectacaat
cgatcagegg

tgagtaggac
cctggeggge
tgacggatgg

aaccctgata
gtgtegececct
cgetggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
cecgetttttt
tgaatgaagc
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtce
ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctcectgat
atggctgcge
ccggceateceg
tcaccgteat
agcgatteac
gttaatgtct
acttgatgcce
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcegettea
gccagcectag
caacgetgece
tcetgeccaagg
ttggagtggt
gctececatgea
ccatgccaac
tcecagtgatc
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3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541

gaagttaggce
acctgcetgg
atcataatgg
gcgteggeca
ttteccagteg
aggcggtttg
gctgattgee
gcccecageag
ctteggtate
taatggcgeg
cgatgcecte
ctteceegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttcecacage
gttgcgegag
tegacaccac
gcgacggcege
ccgccagttg
cttttteceg
gataagagac
ccectgaattg
cgatggtgte
ggagcttatce
tggtatggcect
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctceget
accatectgte
tgtgtgectg
cgccctcececaa
ctacagcecte
cgcetgegaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tcttececect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgacecgt
agcccagcaa
catgcccacce
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tecectecacegt
acaaagcccet
aaccacaggt
tgacctgecet
ggcagecgga
tectetacag
gctcegtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gtceccacctg
gggtctecce
gaaagactgg

tggtaagagc
acagcatggce
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggge
cttecacegece
gcgaaaatcecce
gtcgtatcec
cattgcgece
attcagcatt
cgctategge
cgccgagaca
cagatgetcce
tgtetggtcea
aatggcatce
aagattgtgce
cacgctggea
gtgecagggcce
ttgtgccacg
cgttttegea
accggcatac
actctcttee
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggteg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcce
gcgeagecgg
ttecatcettec
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgeg
ggcaccctece
ctacttececce
cacctteeceg
gccectecage
caccaaggtg
gtgcccagea
ggacacccte
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
ccecageccac
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcace
gcatgaggct
agcttggetg
gcagaagcgg
accccatgee
atgcgagagt
gcetttegtt

90/94
cgcgagcgat
ctgcaacgceg
ccagectege
cgcgcectaact
cgtgccaget
gccagggtygg
tggceccetgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgceccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgecccagtce
gagacatcaa
tggtcatcca
accgceegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatce
catgcegett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcecgtata
atatgaaata
ccatggceca
cgcecatctga
tctatcecag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagcea
gaaccggtga
getgtectac
agcttgggca
gacaagaaag
cctgaactcee
atgatctcce
gaggtcaagt
c¢gggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccececatece
ttctatccea
aagaccacge
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggegga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgce
ttatctgttg

ccttgaaget
ggcatceccga
gtcgegaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatcecgcacce
gatcgttgge
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gteccegetaa
gcgtaccgte
gaaataacgce
gcggatagtt
tacaggctte
cggcgcgaga
tggcaacgcece
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecettegeg
cttetggegt
cataattegt
ataacggttce
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggtg
atatgaaata
ccatggcege
cctetggggg
cggtgtegtg
agtcctecagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgagcet
gcgacatcgce
ctececegtget
gcaggtggea
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttgce
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgteggtg

PCT/FR2005/003151

gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gegttgeget
ateggecaac
caccagtgag
caagcggtece
cgggatataa
aacgcgcage
aaccagcatce
ggacatggca
atatttatge
cagcgegatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgcecgett
tttaatcgee
aatcagcaac
ctecegececate
caccacgcgg
tactggttte
gcgaaaggtt
cgecgaattge
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctecacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tecttttacet
tagcaccaag
cacagcggcce
gaactcaggc
actctactcce
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtctte
ggtcacatge
cgtggacgge
cacgtaccgg
gtacaagtgce
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
ttttecagect
ctggeggeag
gtagcgceccga
ataaaacgaa
aacgctctce

gtegtcatct
agcgagaaga
gtagcccage
cactgececge
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagetgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctcecagtege
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgce
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgce
gccgetteea
gaaacggtct
acattcacca
ttgegecatt
aagctgatcc
tcggaagetg
gcgecactecce
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetgce
ctgecctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acggcagecg
ggcccategg
ctgggetgec
gcecctgacca
ctcagecageg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctectteeccece
gtggtggtgg
gtggaggtge
gtggtcageg
aaggtctcca
cagcccegag
caggtcagce
gagagcaatg
ggctecttet
gtcttcteat
tccetgtete
gatacagatt
tagegeggtyg
tggtagtgtg
aggctcagtc
tgagtaggac
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6601 aaatccgceg ggagceggatt tgaacgttge gaagcaacgg cccggaggac cctggcgggce
6661 aggacgcccg ccataaactg ccaggcatca aattaagcag aaggccatce tgacggatgg
6721 cctttttgeg tttctacaaa ctctt
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Type Fab :
VHHI-CL/VHH2-CHI1yl
(clonage des VHH dans les
plasmides pCkCH1y1-TAG
ou pCxCH1y1)

Combinaisons :

VHH1 A A
VHH2 A B
Formats :

AA = monospécifique, bivalent
AB = bispécifique ou
biépitopique, monovalent

-ooo..oo-tt--0-oon--o.o-noo.oooooco---c-o-oo-.uo-ov-o--na--

92/94

7

PCT/FR2005/003151

Type F(ab’), :
VHHI-CL/VHH2-CHI1HyI
(clonage des VHH dans les

plasmides pCxCHI1Hy1-TAG

ou pCxkCH1Hy1)

Combinaisons :

VHH1 Ax2 Ax2
VHH2 Ax2 Bx2
Formats ;

A4 = monospécifique, tetravalent
A2B2 = bispécifique ou
biépitopique, bivalent

Combinaisons :

VHHI | A|A|A|A|A|A|lA]lA{B]| A
VHH2 Al B|A|A|[A|A|B|[B|A|B
VHH3 [ A]A|B|A|[B|B|A|lcl|lAlC
VHH4 [ AlB|B|(B|A|lc|c|Afc|D

Formats : du monospécifique tetravalent (AAAA) au
tetraspécifique ou tetraépitopiques monovalent
(ABCD) en passant par tout les autres formats

possibles (voir nomenclature et définitions ci-dessous)

Figure 12A

Réduction ménagée des ponts
disulfures d’un fragment de type
F(ab’), et d’un autre fragment de
type F(ab’), , puis réassemblage
par un agent pontant
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Type (HCH2CH3)2 :
VHH-HCH2CH3
(clonage des VHH dans les
plasmides pPHCH2CH3y1-TAG

ou pHCH2CH3y1)

Combinaisons :

VHH A A

Formats :
A2 = monospécifique, bivalent

PCT/FR2005/003151
93/94

N

Type mAb* ;
VHHI-CL/VHH2-CHIHCH2CH31
(clonage des VHH dans le
plasmide pCxCH IHCH2CH3y1)

ll-l-ll-IllIllIlII.l-IlllllIllIllll-Ilu.ll-l--l-----w-

é Combinaisons :

E VHHI Ax2 Ax2
VHH2 | Ax2 | Bx
g Formats :

A4 = monospécifique, tetravalent
A2B2 = bispécifique ou
biépitopique, bivalent

Figure 12B
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SEQUENCE LISTING

<110> CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS)
INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE (INSERM)

<120> PRODUCTION DE FORMATS D'ANTICORPS ET APPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES DE CES
FORMATS

<130> CP/BB 61296-2051

<140> FR 04 13 433
<141> 2004-12-16

<160> 121

<170> PatentIn version 3.1

<210> 1
<211> 21
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> O0OTigonucleotide

<400> 1

cgccatcaag gtaccagttg a 21
<210> 2

<211> 23

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Oligonucleotide

<400> 2
ggtacgtgct gttgaactgt tcc 23

Page 1
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61296PCT.ST25
<210> 3
<211> 26
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 3

ggagctgggg tcttcgctgt ggtgceg 26
<210> 4

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 4

catgccatga ctcgcggccc agccggecat ggcccaggtg cagctggtgc agtctgg 57
<210> 5

<211> 26

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 5

tggttgtggt tttggtgtct tgggtt 26
<210> 6

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide
Page 2
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<400> 6
catgccatga ctcgcggccc agccggecat ggcccaggtc accttgaagg agtctgg 57
<210> 7
<211> 57
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 7

catgccatga ctcgcggece agccggecat ggccgaggtg cagctggtgg agtctgg 57
<210> 8

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 8

catgccatga ctcgeggecc agecggecat ggcccaggtg cagctgcagg agtcggg 57
<210> 9

<211> 41

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 9

cacgattctg cggccgctga ggagacaggt gacctgggtc c 41
<210> 10

<211> 44

<212> DNA

<213> Artificial sequence

Page 3
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<220>
<223> o0Oligonucleotide
<400> 10
Ctttactatt ctcacggcca tggcggccga ggtgcagctg gtgg 44
<210> 11
<211> 72
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0ligonucleotide

<400> 11
ccgegegege caagacccaa gettgggeta gatggatgga tggatggatg gatgtgcgge 60

cccattcaga tc 72

<210> 12
<211> 25
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Plasmide

<400> 12

gcgccgacat cataacggtt ctggc 25
<210> 13

<211> 17

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Plasmide

<400> 13

cgctactgcc gccaggce 17
<210> 14

<211> 19
Page 4



WO 2006/064136 PCT/FR2005/003151

61296PCT.ST25
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 14

ggcacatgtg acctcgcegce 19
<210> 15

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oTligonucleotide

<400> 15

gcaacgtacc acggcaatat cg 22
<210> 16

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 16

Ccgatattgcc gtggtacgtt gc 22
<210> 17

<211> 22

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> OTigonucleotide

<400> 17
gccatctttg gtatttagcg cc 22

Page 5
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<210> 18
<211> 23
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 18

ccatggcggc cgatcctcga gag 23
<210> 19

<211> 67

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Oligonucleotide

<400> 19
catgcagtcc caagcttatt agctcccgtg atggtgatga tgatgtttca gccccagagc 60

ggctttc 67

<210> 20
<211> 20
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> O0ligonucleotide

<400> 20

catgagctgt cttcggtatc 20
<210> 21

<211> 38

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
Page 6
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<223> oligonucieotide
<400> 21
taatggtccc gctaacagcg cgatttgctg atgaccca 7 38
<210> 22
<211> 38
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 22

tgggtcatca gcaaatcgcg ctgttagcgg gaccatta 38
<210> 23

<211> 19

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 23

gaacgaagcg gcgtcgaag 19
<210> 24

<211> 84

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0ligonucleotide
<400> 24

catggcccag gtcaccgtct cctcaaaccg cggactcgag gcggcccagc cggccatggce 60
cgctagcgcg gccgctctag atta 84
<210> 25

<211> 84

<212> DNA
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<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0Oligonucleotide

<400> 25
agcttaatct agagcggccg cgctagegge catggecgge tgggecgect cgagtccgeg 60

gtttgaggag acggtgacct gggc 84

<210> 26
<211> 119
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> oOligonucleotide

<400> 26
ggagagtgtg caggtgatta caaagacgat gacgataagt aataaacagg aaacagaagt 60

ccatatgaaa tacctattgc ctacggcagc cgctggattg ttattactcg cggcccage 119

<210> 27
<211> 118
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0ligonucleotide

<400> 27
gggccgcgag taataacaat ccagcggctg ccgtaggcaa taggtatttc atatggactt 60

ctgtttcctg tttattactt atcgtcatcg tctttgtaat cacctgcaca ctctccgce 118

<210> 28
<211> 75
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide
Page 8
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<400> 28
ggccgcagaa caaaaactca tctcagaaga ggatctgaat ggggccgtac atcaccacca

tcaccatggg agcta

<210> 29
<211> 75
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0Oligonucleotide

<400> 29
agcttagctc ccatggtgat ggtggtgatg tacggcccca ttcagatcct cttctgagat

gagtttttgt tctgc

<210> 30
<211> 59
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 30

ggggccaggg gacccaggtc accgtctcct caggtaccgt ggctgcacca tctgtcttc
<210> 31

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 31

cgtcatcgtc tttgtaatca cctgcacact ctccgecggtt gaagctcttt gtcaccg
<210> 32

<211> 49

<212> DNA
Page 9
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> 0Oligonucleotide

<400> 32

ctcgaggcgg cccagccgge catggecgcet agcaccaagg gcccatcgg
<210> 33

<211> 44

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 33

aagcttaatc tagagcggcc gcacaagatt tgggctcaac tttc
<210> 34

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 34

ccctcagecag cgtagtgacc gtgccctcc
<210> 35

<211> 29

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 35

ggagggcacg gtcactacgc tgctgaggg

<210> 36
pPage 10
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<211> 74
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0ligonucleotide

<400> 36
aagcttaatc tagagcggcc gctgggcacg gtgggcatgt gtgagttttg tcacaagatt

tgggctcaac tttc

<210> 37
<211> 89
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> oOligonucleotide

<400> 37
ggagagtgtt aataaacagg aaacagaagt ccatatgaaa tacctattgc ctacggcagce

cgctggattg ttattactcg cggcccage

<210> 38
<211> 88
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> oligonucleotide

<400> 38
gggccgcgag taataacaat ccagcggctg ccgtaggcaa taggtattte atatggactt

ctgtttcctg tttattaaca ct ctccgc

<210> 39
<211> 40
<212> DNA

<213> Artificial sequence

Page 11
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<220>
<223> o0ligonucleotide
<400> 39
catgcagtcc caagcttaac aagatttggg ctcaactttc
<210> 40
<211> 39
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 40

catgcagtcc caagcttatg ggcacggtgg gcatgtgtg
<210> 41

<211> 40

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 41

ccgccaaaac agccaagctt atttacccgg agacagggag
<210> 42

<211> 50

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 42

ccggccatgg cccaggtcac cgtctcctca gacaaaactc acacatgccc
<210> 43

<211> 41

<212> DNA
Page 12
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 43

aagcttaatc tagagcggcc gctttacccg gagacaggga g
<210> 44

<211> 50

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 44

ccggeccatgg cccaggtcac cgtctcctca gacaaaactc acacatgecc
<210> 45

<211> 40

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 45

ccgccaaaac agccaagctt atttacccgg agacagggagd
<210> 46

<211> 95

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0ligonucleotide

<400> 46
cgacaccgga attccatatg aaatacctat taccaacagc agcagctggg ttattattgc

tcgectgegea geccggecatg gccgaggtgce agctg

Page 13
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<210> 47
<211> 57
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 47

catgccatga ctcgcggece agccggecat ggcccaggtg cagctggtgc agtctgg 57
<210> 48

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 48

catgccatga ctcgcggeec agecggecat ggeccaggte accttgaagg agtctgg 57
<210> 49

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 49

catgccatga ctcgcggecc agccggecat ggccgaggtg cagctggtgg agtctgg 57
<210> 50

<211> 57

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Tigonucleotide
Page 14
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<400> 50
catgccatga ctcgcggece agccggecat ggcccaggtg cagctgcagg agtcggg 57
<210> 51
<211> 35
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 51

ggtgcagcca cggtacctga ggagacggtg acctg 35
<210> 52

<211> 35

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> O0ligonucleotide

<400> 52

gggcccttgg tgctagctga ggagacggtg acctg 35
<210> 53

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 53

cggcccagec ggccatggec caggtgcage tggtgcagtc tgg 43
<210> 54

<211> 45

<212> DNA

<213> Artificial sequence

pPage 15
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<220>
<223>
<400>

cggcccagee ggccatggee caggtctcag ctgtgtgcag tctgg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<400>

61296PCT.ST25

Oligonucleotide
54

55
44
DNA

Artificial sequence

oligonucieotide
55

cggcccagee ggecatggec cgaggtccag ctggtacagt ctgg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<400>

56
44
DNA

Artificial sequence

oligonucleotide

56

cggcccagee ggccatggec cagaatgcag ctggtgcagt ctgg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<400>

57
43
DNA

Artificial sequence

oligonucleotide

57

cggcccagee ggccatggee caggtcacct tgaaggagtc tgg

<210>
<211>
<212>

58
43

DNA
Page 16
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 58

cggcccagee ggccatggee cagatcacct tgaaggagtc tgg
<210> 59

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 59

cggcccagee ggecatggec gaggtgcage tggtggagtc tgg
<210> 60

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0ligonucleotide

<400> 60

cggcccagee ggccatggec gaagtgcage tggtggagtc tgg
<210> 61

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oligonucleotide

<400> 61

cggcccagec ggccatggee caggtgcage tggtggagtc tgg

<210> 62
Page 17
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<211> 46
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOTligonucleotide

<400> 62

cggcccagec ggccatggee gaggtgcage tggtggagat ctcgcg 46
<210> 63

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Tligonucleotide

<400> 63

cggcccagec ggecatggece caggtgeage tgcaggagtc ggg 43
<210> 64

<211> 44

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 64

cggcccagee ggccatggec cagctgcage tgcaggagte gcgg 44
<210> 65

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Oligonucleotide

<400> 65
Page 18
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61296PCT.ST25
cggcccagec ggccatggec caggtgcage tacagcagtg ggg
<210> 66
<211> 44
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 66

cggcccagec ggccatggec gagagtgcag ctggtgcagt ctgg
<210> 67

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 67

cggcccagec ggecatggcc caggtacagc tgcagcagtc agg
<210> 68

<211> 43

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 68

cggcccagcc ggeccatggec caggtgcagc tggtgcaatc tgg
<210> 69

<211> 38

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
Page 19
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<223> o0ligonucleotide
<400> 69
gtctagacgt cccceccgggg aggagacggt gaccaggg 38
<210> 70
<211> 38
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> o0Oligonucleotide

<400> 70

gtctagacgt cccccecgggg aggagacagt gaccaggg 38
<210> 71

<211> 38

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 71

gtctagacgt ccccccgggg aagagacggt gaccattg 38
<210> 72

<211> 38

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide

<400> 72

gtctagacgt ccccccgggy aggagacggt gaccgtgg 38
<210> 73

<211> 126

<212> PRT

<213> Artificial sequence
Page 20
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<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

Amino acid

MISC_FEATURE
(35..37

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(55)..(57)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(109)..(113)

Unknown amino acid

<400> 73
Glu val Gin
1

Ser

Met

Leu

Ala

65

Ser

val

Xaa

Leu

Gly

val

50

Asp

Ile

Tyr

Thr

Arg

Xaa

35

Thr

Phe

ITe

Tyr

val

Leu

Leu

20

Xaa

Ser

val

Tyr

Cys

Trp

val

Ser

Xaa

Ala

Lys

Leu

85

Tyr

Gly

Gln

Cys

Trp

Thr

Gly

70

Gln

Ala

Gln

Ser

Ser

Tyr

Xaa

55

Arg

Met

Arg

Gly

Gly

Phe

Arg

40

Xaa

Phe

Asn

Thr

Thr

61296PCT.ST25

Gly

Pro

25

Gln

Xaa

Thr

Ser

Gly
10

Gly
Ala
Pro
Ile
Leu
90

Asn

Leu

Ser

Pro

Gly

ser

75

Lys

Trp

val

Ile

Gly

Gly

60

Arg

Pro

Gly

val Thr val

Page 21

Gln

Phe

Lys

45

Asp

Asp

Glu

Xaa

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Thr

Asn

Asp

Xaa

110

Ser

Gly
15

Leu
Arg
Asn
Ala
Thr
95

Xaa

PCT/FR2005/003151

Gly

Thr

Glu

Tyr

Arg

80

Ala

Xaa



WO 2006/064136

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
Glu val
1

Ser Leu
Asn Met
Phe val

50

Ala Asp
65
Asn Thr

val Tyr

Gly Thr

115

74
126
PRT

120

Artificial sequence

Amino acid

MISC_FEATURE
(36)..(37)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(56)..(57)

Unknown amino acid

74

Gln Leu

Arg Leu
20

Gly Xaa
35

Ala ser
Ser val
val Tyr
R

Tyr Trp

val

Ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Ala

Gly

Gln

Cys

Trp

Thr

Gly

70

Gln

Ala

Gln

Ser Gly
Ala Ala
Phe Arg
40
Trp Xaa
55
Arg Phe
Met Ser

Asn Pro

Gly Thr

61296PCT.ST25

Gly

ser

25

Arg

Xaa

Thr

Ser

Glu

10

Gly

Ala

ser

Ile

Leu

90

Pro

Leu

Leu

Pro

Gly

ser

75

Lys

val

val

Thr

Gly

Arg

60

Arg

Pro

Ala

val Thr val

Page 22

125

Gln

Phe

Asp

Asp

Glu

Ala

Ser

Ala

ser

30

Glu

Thr

Asn

Asp

Pro

110

ser

Gly
15

Ser
Arg
Phe
Ala
Thr
95

Arg

PCT/FR2005/003151

Gly

Tyr

Glu

Tyr

Lys

Ala

Ser
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115 120 125
<210> 75
<211> 126
<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Amino acid
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (35)..(37)

<223> Unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (55)..(57)

<223> Unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (113)..(113)

<223> Unknown amino acid

<400> 75

Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val Gln Pro Gly Glu
1 5 10 15

Ser Leu Thr Leu Ser Cys val val Ala Gly Ser Ile Phe Ser Phe Ala
20 25 30

Met Ser Xaa Xaa Xaa Trp Tyr 259 Gln Ala Pro Gly hgs Glu Arg Glu
35

Leu val Ala Arg Ile Gly §aa Xaa Xaa Ser Asp égp Arg val Thr Tyr
50 5

Ala Asp ser val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ile Lys
65 70 75 80

Page 23
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61296PCT.ST25
Arg Thr Ala Gly Lgu Gln Met Asn Ser Seu Lys Pro Glu Asp g?r Ala
8 0

val Tyr Tyr Cys Asn Ala GIn Thr AsSp Leu Arg Asp Trp Thr val Arg
100 105 110

Xaa Glu Tyr Trp Gly Gln Gly Thr GIn val Thr val Ser Ser
115 120 125

<210> 76

<211> 126

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Amino acid
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (35)..(37)

<223> Unknownh amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (55)..(57)

<223> Unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (113)..(113)

<223> Unknown amino acid

<400> 76
Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu val GIn pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Thr Leu Ser cys val Ala Ala Gly Ser Ile Phe Thr Phe Ala
20 25 30

Met Ser Xaa Xaa Xaa Trp Tyr Arg Gln Ala Pro Arg Lys Glu Arg Glu
Page 24
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61296PCT.ST25
35 40 45

Leu val Ala Arg Ile Gly Xaa Xaa Xaa Thr Asp Asp Glu
50 55 60

Lys Asp Ser val Lys Gly Arg Phe Thr ITe Ser Arg Asp

65 70 75

Arg Thr Ala Gly geu GIn Met Asn Asn Lgu Lys Pro Glu
5 9

val Tyr Tyr Cys Ash Ala Arg Thr Asp Tyr Arg Asp Trp
100 105

Xaa Glu Tyr Trp Gly Gln Gly Thr GIn val Thr val ser
115 120 125

<210> 77

<211> 126

<212> PRT

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Amino acid
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (36)..(37)

<223> unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (56)..(57)

<223> unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (111)..(113)

<223> Unknown amino acid

<400> 77
Page 25
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Asn val Lys

80

Asp Thr Ala
95

Thr val Arg
110

ser



WO 2006/064136

Glu val GIn Leu val
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gln Met g;y Xaa Xaa

Leu val Ala Asp Ile
50

éga Asp Phe Ala Lys

Asn Thr val Tyr Leu
85

val Tyr Tyr Cys Asn
100

Xaa Arg Asn Trp Gly
115

<210> 78
<211> 126
<212> PRT

Glu ser

Cys Thr

Trp Tyr

ser Thr

55
Gly Arg
70
GIn Met

Thr Tyr

Gln Gly

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Amino acid
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (36)..(37)

<223> Unknown amino acid

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (57)..(57)

<223> Unknown amino acid

<220>

Gly

ser

Arg

40

Xaa

Phe

Asnh

Tyr

Thr
120

61296PCT.ST25

Gly Gly Leu val
10

Ser Thr
25

Gln Ala

Xaa Gly

Thr Ile

Asn Leu
90

Ala Met
105

Gln val

Page 26

val

Pro

Gly

Ser

75

Lys

Ile

Thr

Thr

Gly

Ser

60

Arg

Pro

Gly

val

Gln

Phe

Arg

Asp

Glu

His

ser
125

Ala

Thr

30

Gln

Thr

Asp

Asp

Ala

110

Ser

Gly
15

Pro
Arg
ASnh
val
Thr
95

Xaa

PCT/FR2005/003151

Gly

Tyr

Ala

Tyr

Xaa



WO 2006/064136

<221>
<222>
<223>

<400>
Glu val
1

Ser Leu
Arg Met

Leu val
50

Ala Asp
65

Asn Thr
val Tyr
Xaa Arg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

MISC_FEATURE
(111)..(113)

Unknown amino acid

78
Gln

Thr

Ala

35

Ala

Phe

val

Tyr

Ser

115

79
126
PRT

Leu

Leu

20

Xaa

Asp

Ala

Phe

Cys

100

Trp

val

ser

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Asn

Gly

Glu

cys

Trp

Ser

Gly

70

Arg

Thr

Gln

Ser

Thr

Tyr

Ser

55

Arg

Met

Phe

Gly

Artificial sequence

Amino acid

MISC_FEATURE
(36)..(37)

Unknown amino acid

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Phe

Thr

val

Thr
120

61296PCT.ST25

Gly

ser

25

Gln

Xaa

Thr

Asn

Ser

105

Gln

Gly
10

Thr
Ala
Asp
Ile
Leu
90

Phe

val

Page 27

Phe

Leu

Pro

Gly

Ser

75

Lys

val

Thr

val

Thr

Gly

Arg

60

Arg

Pro

Gly

val

GlIn

Phe

Asp

Glu

Ile

Ser
125

Ala

Thr

30

Gln

Thr

Asn

Asp

Ala

110

Ser

Gly
15

Pro
Arg
Asnh
Ile
Thr
95

Xaa

PCT/FR2005/003151

Glu

Tyr

Asp

Tyr

Lys

80

Ala

Xaa
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<221> MISC_FEATURE
<222> (57)..(57)

<223> Unknown amino acid

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (111)..(113)

<223> Unknown amino acid

<400> 79
$1u val Gln

Ser Leu Thr
Arg Met Gly
35
Leu val Ala
50

Ala Asp phe
65

Asn Ala val
Ile Tyr Tyr
Xaa Arg Ser
115
<210> 80
<211> 126
<212> PRT

Leu

Leu

20

Xaa

Asp

Ala

Tyr

cys

100

Trp

val

Thr

Xaa

Ile

Lys

Leu

85

Asn

Gly

Glu

cys

Trp

Ser

Gly

70

Gln

Thr

Gln

Ser

Thr

Tyr

Gly

55

Arg

Met

Tyr

Gly

<213> Artificial sequence

<220>

<223> Amino acid

<220>

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Phe

Asn

val

Thr
120

61296PCT.ST25

Gly

Pro

25

Gln

Xaa

Thr

Asn

Ala

105

Gln

Gly
10

Thr
Ala
Asp
Ile
Leu
90

Ile

val

Page 28

Leu

Leu

Pro

Gly

Ser

75

Lys

val

Thr

val

Thr

Gly

Arg

60

Arg

Pro

Gly

val

Gln

Phe

Lys

45

Thr

Asp

Glu

His

Ser
125

Ala

Thr

30

Gln

Thr

Asn

Asp

Ala

110

Ser

PCT/FR2005/003151

Gly Asp
15
Pro Tyr
Arg Asp
Asn Tyr
val Lys
80
Thr Ala
95

Xaa Xaa



W

<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
GIn val
1

Ser Leu
Arg Met
Leu val

50

Ala Gly
65

Asn Thr
val Tyr
Xaa Arg
<210>

<211>
<212>

0 2006/064136

MISC_FEATURE
(36)..@337)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(57)..(57)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(111)..(C113)

Unknown amino acid

80
GIn Leu GIn Glu Ser

Thr Leu Ser Cys Thr
20

g;y Xaa Xaa Trp Tyr

Ala Asp Ile Ser Pro
55

Phe Ala GIn Gly Arg
70

val Tyr Leu GIn Met
85

Tyr Cys Asn Thr Tyr
100

Thr Trp Gly Gln Gly
115

81

345

DNA

Gly

ser

Arg

40

Gly

Phe

Asn

val

Thr
120

61296PCT.ST25

Gly

ser

25

GlIn

Xaa

Thr

Asp

Ala

105

GlIn

Gly
10

Thr
Thr
Asp
Ile
Leu
90

Phe

val

Page 29

Leu

Leu

Pro

Gly

Ser

75

Lys

val

Thr

val

Thr

Gly

Ser

60

Arg

Pro

Gly

val

Gln

Phe

Asp

Glu

Arg

Thr
125

Ala

Thr

30

GlIn

Lys

Asn

Asp

Ala

110

Ser

Gly

15

Pro

Arg

Asn

Ile

Thr

95

Xaa

PCT/FR2005/003151
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Tyr

Asp

TYyr

Xaa
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> Nucleotide

<400> 81
gaggtgcagc

tcctgttceat
9ggaaggagc
ttcgtgaagg
atgaatagcc

tggggtacgg

<210>
<211>
<212>
<213>

82
366
DNA

<220>
<223>

<400> 82
gaggtgcagc

tcctgtgcag
ccagggaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
tggccagtgg
tccteca

<210>
<211>
<212>
<213>

83
357
DNA

<220>
<223>

<400> 83

tggtgcagtc
tccctggaag
gcgagttggt
gccgattceac
tgaaacctga

tctggggceca

Nucleotide

tggtgcagtc
cctctggect
agcgtgagtt
tgaagggceg
gcagcctgaa

cggcgccacy

Nucleotide

tgggggaggc
catcttcagt

cacaagtgct
catctccaga
ggacacggcc

ggggacccag

Artificial sequence

tgggggagag
caccttcagt
tgtagcatct
attcaccatc
acctgaggac

tagtggcacc

Artificial sequence

61296PCT.ST25

ttggtgcagc
ctcaccatgg
actcctggtg
gacaacgcca
gtctattatt

gtcaccgtct

ttggtgcagg
agctataaca
attacctgga
tccagagaca
acggccgttt
tactggggcc

Page 30

ctggggggtc
gctggtaccg
gtgacacaaa
ggagcatcat
gttatgcacg

cctca

ctgggggctc
tgggctggtt
gtggtcggga
acgccaagaa
attattgtgc

aagggaccca

PCT/FR2005/003151

tctgagactc
tcaggctcca
ctatgcagac
atatctacaa

tacgaggaat

tctgagactc
ccgcecgggcet
cacattctat
cactgtttat
tgcaaacccc

ggtcaccgtc

60
120
180
240
300
345

60
120
180
240
300
360
366



WO 2006/064136

gaggtgcagc
tcctgtgtag
ggaaaagagc
tcecgtgaagg
atgaacagcc

agggattgga

<210>
<211>
<212>
<213>

84
357
DNA

<220>

tggtggagtc
ttgctggaag
gcgaattggt
gccgatttac
tgaaacctga

ctgtgcgaga

<223> Nucleotide

<400> 84

tgggggaggc

catcttcagc
cgcacgtatt
catctccaga
ggacacggcc

gtactggggc

Artificial sequence

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc
tcctgtgttg ccgctggaag catcttcacc

Cgaaaagagc gcgaattggt cgcacgtatt

tccgtgaagg gtcgattcac catctccaga

atgaacaacc tgaaacccga ggacacggcec

agggactgga ctgtccgtga gtactggggce

<210>
<211>
<212>
<213>

85
357
DNA

<220>
<223>

<400> 85
gaggtgcagc

tcctgtacca
ccagggaagc
gcggatttcg
ctgcaaatga

gcgatgatag

Nucleotide

tggtggagtc
gctctacggt
agcgtgcttt
cgaagggccg
acaacctgaa

ggcatgcgcg

Artificial sequence

tgggggaggc
taccttcact

ggtcgcagat
attcaccatc
acctgaggac

taattggggc

61296PCT.ST25

Ttagtgcagc
ttcgccatga
ggttcggatg
gacaacatca
gtctactact

caggggaccc

ttggtgcagce
ttcgccatga
ggtacggatg
gacaacgtca
gtctactact

caggggaccc

ttggtgcagg
ccgtatcaaa
attagtacgg
tccagagacg
acggccgtct

caggggaccc

Page 31

ctggggagtc
gctggtatcg
atcgggtaac
agcgcacggce
gcaatgccca

aggtcaccgt

ctggggggtc
gctggtaccg

acgaaacaat
agcgcacggce
gcaatgcccg

aggtcaccgt

ctgggggctc
tgggctggta
gtggtagccg
acgttaagaa
actactgtaa

aggtcactgt

PCT/FR2005/003151

tctgacactc
ccaggctcca
gtacgcagat
gggcctgceag
aacagatttg

ctcctca

tctgacactc
ccaggctcca
gtacaaagac
gggtctgcag
gacagattat

Ctcctca

tctgagactce
ccgccaggcet
cacaaattat
cacggtgtat
cacctactac

ctcctca

60
120
180
240
300
357

60
120
180
240
300
357

60
120
180
240
300
357



WO 2006/064136

<210>
<211>
<212>
<213>

86
360
DNA

<220>
<223>

<400> 86
gaggtgcagc

tcctgtacaa
ccagggaagc
tatgcggact
tttctgcgaa
gtttcgtttg

<210>
<211>
<212>
<213>

87
360
DNA

<220>
<223>

<400> 87
gaggtgcagc

acctgtacaa
ccagggaagc
tatgcagact
tatctgcaaa

gtcgcgattg

<210>
<211>
<212>
<213>

88
360
DNA

<220>

NucTleotide

tggtggagtc
gttctacact
agcgtgattt
tcgcgaaggg
tgactaacct

tggggattgc

Nucleotide

tggtggagtc
gccctacact
agcgtgattt
tcgcgaaggg
tgaacaacct

tgggccatgce

Artificial sequence

tgggggaggc
gaccttcact

agtcgcggat
ccgattcacc
gaaacctgag

gcgttcttgg

Artificial sequence

tgggggaggc
taccttcact

ggtcgcagat
ccgattcacc
gaaacctgaa

gcgttcctgg

Artificial sequence

61296PCT.ST25

ttcgtgcagg
ccgtatcgca
attagtagtg
atctccagag
gacacggccg

ggccagggga

ttggtgcagg
ccgtatcgca
attagtggtg
atctccagag

gacacggcca

ggccagggga

Page 32

cgggggaatc
tggcctggta
gtgatggtag
acaacatcaa
tctactactg

C€Ccaggtcac

c€gggggactc
tgggctggta
gtgatggtcg
acaacgtcaa
tttattactg

cccaggtcac

PCT/FR2005/003151

tctgacgcetc
ccgccaggcet
gaccacaaac
gaacacggtc
taacaccttc

tgtctectca

tctgacactg
ccgccaagct
taccacaaac
gaacgcggtc
taacacctac

cgtctectca

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360



WO 2006/064136

<223> Nucleotide

<400> 88
caggtgcagc

tcctgcacaa
ccagggaagc
tatgcaggct
tatctgcaaa

gtcgegtttg

<210> 89
<211>
<212>

<213>

DNA

<220>
<223>

<400> 89
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgcegeata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac

ctaggtgaag

6715

tgcaggagtc
gttctacact
agcgtgattt
tcgcgeaggg
tgaacgacct

tggggcgtgce

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggecat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtyg
tcccgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac

atcctttttg

tgggggaggc
taccttcact
ggtcgcggac
ccgattcacc
gaaacctgag

gcgtacttgg

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttce
agttgggtgce
gttttcgeee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgceg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga

ataatctcat

61296PCT.ST25

ttggtgcagg
ccgtatcgea
attagtcctg
atctccagag
gacacggccg

ggccagggga

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagcea
ttceccggcaa
ctcggeectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
Ctcactgatt
tttaaaactt

gaccaaaatc

Page 33

cggggggcte
tgggctggta
gtgatggtag
dCaacatcaa
tctattactg

cccaggtcac

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg

PCT/FR2005/003151

tctgacactc
ccgccagact
taccaaaaat
gaacacggtg
Caacacctac

tgtcacctca

aaccctgata
gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080



WO 2006/064136

ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggcecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgcteg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgcea

ccgttccatg

tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgectctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
g9g9999g9cgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgeggce
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgccga

tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggcettec
gcagacaagg

ggcggcataa

61296PCT.ST25

caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececcgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
cegegtttcec
cgcagacgtt
Ctaaccagta
gcgcaccecgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg

atcgccgtga

Page 34

tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagty
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgceagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat

cgatcagcgg

PCT/FR2005/003151

cttttttict
tttgtttgcc
cgcagatacc

ctgtagcacc

gcgataagtc

ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgcge
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgcea
ccatgccaac

tccagtgatc

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120



WO 2006/064136

gaagttaggc
acctgecctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttcecegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgcet
tgttctggaa
aacgggtgat
tattttgctg
cgaaggtgcg

tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecegg
aaccgggctg
cagactgccg
attggcgatg
ggcggctttt

cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgcecatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
‘taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcgge
ctcagggcga
ctctgcgtga
ggatggggga
ttaaaggtat

61296PCT.ST25

ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
ggcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcctcga
tattactgca
ttctettage
ctcggaaatt

agatgcctta

Page 35

gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
gagctcccgg
cccggeggtg
gataaacctg
actgccgcac

ccgcttaccg

PCT/FR2005/003151

gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactegg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctggtgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcegcttceca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagecc
ctcgecgttt
caaaaaatat
gtaattatgc

ggcaatacac

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160



WO 2006/064136

tcactatgcg
agcaaccgcc
cgaaaaagat
cgtttctacc
gcgcaaatgc
aggcggaaaa
cggcggcgcea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgcgctgg
ctgtacgcca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagcc
agtcaccgct
cctcacccag
cgaagaggat
tgccgccaat
tctggggctg
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggtg
gaagcaacgg

aattaagcag

<210>
<211>
<212>
<213>

90

DNA

6715

ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttgc
tacggtccga
ggatcgatta
adaaacctttg
gcacaggcgc
gcgaatcagc
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatg
gtacaacggg
gatcacgccc
gcgctaaata
tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttcagect
ctggcggcag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgctctcc
cccggaggac

aaggccatcc

<220>
<223> Plasmide
<400> 90

aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
gcgcgaccag
ccgaacagct
ctgaaacggc
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgcgaatcc
cgctggaatt
acgccageca
ccaaagatgg
ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagcgcggtg
tggtagtgtg
aggctcagtc
tgagtaggac
cctggegggce
tgacggatgg

Artificial sequence

61296PCT.ST25

accggactac
Cctataacggc
ggcaaaagcc
gceccgetgeg
tgaaaaatgt
gcttaacgct
aaccgctggt
gttggtgagc
gcttggcctg
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggctttttc
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgcagtgatg
tcagttgcgt
gaccgatctc
cgggagctaa
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcecc
gaaagactgg
aaatccgccg
aggacgcccg

cctttttgcg

Page 36

gtcaccgact
gcgctgggcg
gcaggtctgg
ctggtggcac
ccgggtaacg
cgtgccgacg
gaatggcagg
gatgctgcect
tttgctgacg
atcgataagc
ctggcgcaga
ctgcaagttg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca
gtgatgagtt
attgcggcgt
ttctacacca
taagcttctg
gcagaagcgg
accccatgcc
atgcgagagt
gcetttegtt
ggagcggatt
ccataaactg

tttctacaaa

PCT/FR2005/003151

cggctgceatc
tcgatattca
cgaccggtaa
atgtgacctc
ctctggaaaa
ttacgcttgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcc
ccgcagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcgtc
cggtcgatct
cgctggtcat
aagctccggg
acgggaactc
atggcccgea
tgaaagccgce
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg
tgaacgttgc
ccaggcatca

ctctt

5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6715



WO 2006/064136

ttgtttattt
aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgcatagt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccecgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttgce
Cctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
9g9ggggcgga
tgctggcctt
attaccgcect
tcagtgagcg
ggtatttcac

taagccagta

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgcec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata

tacactccgc

61296PCT.ST25

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
Ccgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
c¢ggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggceaa
ctcggecctt
tcgeggtatce
cacgacgggg
Ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttceccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc

tatcgctacg

Page 37

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat

tgactgggtc

PCT/FR2005/003151

aaccctgata
gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgce

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040



WO 2006/064136

cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectce
cgagatgcgce
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctce
cttccegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg

cttccacagc

gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgeggc
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca

aatggcatcc

gctgacgcge
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggcettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa

tggtcatcca

61296PCT.ST25

cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgccecggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc

gcggatagtt

Page 38

ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
Cctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgecget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta

aatgatcagc

PCT/FR2005/003151

ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag

ccactgacgc

2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080



WO 2006/064136

gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgccagttyg
ctttttecccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
tgttctggaa
aacgggtgat
tattttgctg
cgaaggtgcg
tcactatgcg
agcaaccgcc
cgaaaaagat
cgtttctacc
gcgcaaatgce
aggcggaaaa
c€ggcggcegcea
gcgtgaacag
ggtgacggaa
agtgcgctgg
ctgtacgcca
agccattgaa
aatcgataaa
cgatgaagcc
agtcaccgct

cctcacccag

aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggec
ttgtgccacyg
cgttttcgeca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcageegyg
aaccgggctg
cagactgccg
attggcgatg
ggcggetttt
ctgaataaaa
tggtcaaccg
cacccaacga
gcagagttgc
tacggtccga
ggatcgatta
aaaacctttg
gcacaggcgc
gcgaatcagc
ctaggaccga
aatccgcaac
ttgttgagta
caggatcatg
gtacaacggg
gatcacgccc

gcgctaaata

accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcggce
ctcagggcga
ctctgcgtga
ggatggggga
ttaaaggtat
aaaccggcaa
gtgtcaaaac
ttctggaaat
aggatgccac
gcgcgaccag
ccgaacagct
ctgaaacggc
gtggttatca
aaaaacccct
aagcaacgta
gtaatgacag
aaaatgagaa
ctgcgaatcc
cgctggaatt
acgccagcca

ccaaagatgg

61296PCT.ST25

tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cgatcctcga
tattactgca
ttctcttage
ctcggaaatt
agatgcctta
accggactac
ctataacggc
ggcaaaagcc
gceccgetgceg
tgaaaaatgt
gcttaacgct
aaccgctggt
gttggtgagc
gcttggectg
ccacggcaat
tgtaccaacc
aggctttttc
ttgtgggcaa
cgctaaaaag
gattgttgcg
cgcagtgatg

Page 39

gacgccgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctcecgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
gagctcccgg
cccggeggtg
gataaacctg
actgccgcac
ccgcttaccg
gtcaccgact
gcgctgggceg
gcaggtctgg
ctggtggcac
ccgggtaacg
cgtgccgacyg
gaatggcagg
gatgctgcect
tttgctgacy
atcgataagc
ctggcgcaga
ctgcaagttyg
attggcgaga
gagggtaaca
ccggatacca

gtgatgagtt

PCT/FR2005/003151

Ccgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgcttcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gctgcagccce
ctcgeccgttt
caaaaaatat
gtaattatgc
ggcaatacac
cggctgcatc
tcgatattca
cgaccggtaa
atgtgacctc
ctctggaaaa
ttacgcttgg
gaaaaacgct
cactgaattc
gcaatatgcc
ccgcagtcac
tgaccgacaa
aaggtgcegtc
cggtcgatct
cgctggtcat
aagctccggg

acgggaactc

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
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cgaagaggat
tgccgccaat
tctggggcetg
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggtg
gaagcaacgg

aattaagcag

<210>
<211>
<212>
<213>

91

DNA

<220>
<223>

<400> 91
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc

acgaaataga

6721

tcacaagaac
gttgttggac
aaacatcatc
ttttcagect
ctggcggcag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgctctcc
cccggaggac

aaggccatcc

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtateg
cagatcgctg

ataccggcag
tgaccgacca
atcaccatca
gatacagatt
tagcgcggtg
tggtagtgtg
aggctcagtc
tgagtaggac
cctggcggge
tgacggatgg

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcec
agttgggtgc
gttttcgece
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta

agataggtgc

61296PCT.ST25

tcagttgegt
gaccgatctc
cgggagctaa
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcccc
gaaagactgg
aaatccgceceg
aggacgcccg

cctttttgeg

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
c¢ggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggeaa
ctcggeectt
tcgcggtatce
cacgacgggg

ctcactgatt

Page 40

attgcggegt
ttctacacca
taagcttctg
gcagaagcgg
accccatgcec
atgcgagagt
gcctttegtt
ggagcggatt
Ccataaactg

tttctacaaa

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa

aagcattggt

PCT/FR2005/003151

atggcccgea
tgaaagccgce
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg
tgaacgttgc
ccaggcatca

ctctt

aaccctgata
gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga

aactgtcaga

6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6715

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
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ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgegtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtge
gccgcatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacy
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgc

gaatccgtta

tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgettge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctecgctetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggce
gcattcacag

gcgaggtgcec

tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcegc
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa

gccggcettece

61296PCT.ST25

tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagyg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttcec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg

Page 41

catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgceagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetce
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt

gctccaattc

aggtggcccg

PCT/FR2005/003151

ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgcege
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt

gctccatgea

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
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ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtecggcca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctce
cttccecgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcgce
ccgccagttg
ctttttcecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
gccctgttcet
gtttaacggg

acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgee
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ggaaaaccgg

tgatcagact

gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggcggc
gctgctcagg
gcecgetetge

61296PCT.ST25

tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtce
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
cggccgatcc
gcgatattac
gtgattctct

Page 42

cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcce
aatcagcaac
ctccgccatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcgagagctc
tgcacccggce

tagcgataaa

PCT/FR2005/003151

ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcegettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgceatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgggetgea
ggtgctcgec

cctgcaaaaa

3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
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atattatttt
atgccgaagg
acactcacta
catcagcaac
ttcacgaaaa
gtaacgtttc
cctcgcgcaa
aaaaaggcgg
ttggcggcgg
cgctgcgtga
attcggtgac
tgccagtgceg
tcacctgtac
acaaagccat
cgtcaatcga
atctcgatga
tcatagtcac
cgggcctcac
actccgaaga
cgcatgccgce
ccgctctggg
ggcggatgag
ataaaacaga
tcagaagtga
aactgccagg
ctgttgtttg
cgttgcgaag
gcatcaaatt

t

<210>
<211>
<212>
<213>

92
5400
DNA

gctgattggc
tgcgggceggc
tgcgctgaat
cgcctggtca
agatcaccca
taccgcagag
atgctacggt
aaaaggatcg
cgcaaaaacc
acaggcacag
ggaagcgaat
ctggctagga
gccaaatccg
tgaattgttg
taaacaggat
agccgtacaa
cgctgatcac
ccaggcgcta
ggattcacaa
caatgttgtt
gctgaaacat
agaagatttt
atttgcctgg

aacgccgtag

gatgggatgg
ttttttaaag

aaaaaaaccg
accggtgtca
acgattctgg
ttgcaggatg
ccgagcgcga
attaccgaac
tttgctgaaa
gcgegtggtt
cagcaaaaac
ccgaaagcaa
caacgtaatg
agtaaaaatg
catgctgcga
cgggcgcetgg
gcccacgceca
aataccaaag
gaacataccg
ggactgaccg
catcatcacc
cagcctgata
cggcagtagc
cgccgatggt

61296PCT.ST25

gggactcgga
gtatagatgc
gcaaaccgga
aaacctataa
aaatggcaaa
ccacgceege
ccagtgaaaa
agctgcttaa
cggcaaccgc
atcagttggt
ccctgettgg
cgtaccacgg
acagtgtacc
agaaaggctt
atccttgtgg
aattcgctaa
gccagattgt
atggcgceagt
gcagtcagtt
accagaccga
atcacgggag
cagattaaat
gcggtggtcc
agtgtggggt

catcaaataa aacgaaaggc tcagtcgaaa

tcggtgaacg
caacggcccg

aagcagaagg

ctctcctgag
gaggaccctg

ccatcctgac

Artificial sequence

taggacaaat

gcgggcagga
ggatggcctt

Page 43

aattactgcc
cttaccgctt
ctacgtcacc
cggcgegetg
agccgcaggt
tgcgctggtyg
atgtccgggt
cgctcgtgec
tggtgaatgg
gagcgatgct
cctgtttgct
caatatcgat
aaccctggceg
tttcctgecaa
gcaaattggc
aaaggagggt
tgcgccggat
gatggtgatg
gcgtattgcg
tctcttctac
ctaataagct
cagaacgcag
cacctgaccc
ctccccatgce
gactgggcct
ccgccgggag
cgcccgecat

tttgcgtttc

PCT/FR2005/003151

gcacgtaatt
accgggcaat
gactcggctg
ggcgtcgata
ctggcgaccy
gcacatgtga
aacgctctgg
gacgttacgc
cagggaaaaa
gcctcactga
gacggcaata
aagcccgcag
cagatgaccg
gttgaaggtg
gagacggtcg
aacacgctgg
accaaagctc
agttacggga
gcgtatggec
accatgaaag
tggctgtttt
aagcggtctg
catgccgaac
gagagtaggg
ttcgttttat
cggatttgaa
aaactgccag

tacaaactct

5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6721
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<220>

<223> Plasmide

<400> 92
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt

ggataaccgt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccgatg
tcecgtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt

attaccgcct

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttcgccc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat

ttgagtgagc

61296PCT.ST25

gtatccgctce
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttygg
gcctgtagea
ttcccggeaa
ctcggeectt
tcgeggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttecct

tgataccgct

Page 44

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc

cgccgcagec

PCT/FR2005/003151
aaccctgata 60
gtgtcgcect 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgctttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgce 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
gogtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
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gcgcagcegag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgcteg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagceag
cttcggtatc
taatggcgeg
cgatgccctc
cttcecegtte

gacgcagacg

tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgecgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce

cgccgagaca

aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcge
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gceggcettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgeccatct
tgcatggttt
tgaatttgat

gaacttaatg

61296PCT.ST25

agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgecgtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag

gtcccgcetaa
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atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcecg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc

cagcgcgatt

PCT/FR2005/003151

ttctcecttac
ctgctctgat
atggctgege
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac

tccagtgatc

gtcgtcatct

agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtecgce
cagccagcca

tgctgatgac

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
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Ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
ggcggceccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaagc

Catcaaatta

<210>
<211>
<212>
<213>

93
5500
DNA

<220>
<223> Plas
<400> 93

cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgcea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
ccggcecatgg
gaagattttc
tttgcctgge
acgccgtagce
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg

agcagaaggc

mide

acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
ccgctagegce
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

Artificial sequence

61296PCT.ST25

gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
ggccgctcta
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc
c€gggcaggac
gatggccttt

ttcatgggag
Ccggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcce
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaacc
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tcceccatgeg
actgggcctt
cgccgggagce
gccegecata

ttgcgtttct

PCT/FR2005/003151

aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgcttceca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggactcga
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttate
ggatttgaac
aactgccagg

dacCaaactctt

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata
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3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400

60
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aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcegag
gcatctgtge
gccgcatagt

cccgacaccce

taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcyg
tatagtcctg
9g9g999g9cgga
tgctggcctt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta

gccaacaccc

aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgcec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgcg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce

gctgacgcgce

61296PCT.ST25

tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
Ccgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttagg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggg
Cctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
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caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggcetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtagg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gcgttatccce
cgccgceagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetc

PCT/FR2005/003151

gtgtcgcecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctyg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgegce

ccggcatecg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
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Ccttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgecctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggttteg
gctgattgcc
gccccagceag
cttcggtatc
taatggcgceg
cgatgccctc
cttccecgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce

gttgcgcgag

agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcec
aaagcgggcec
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgecgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc

aagattgtgc

gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggcttec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca

accgccgcett

61296PCT.ST25

gctgcatgtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgecgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtce
gaaataacgc
gcggatagtt

tacaggcttc
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tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc

gacgccgcett

PCT/FR2005/003151

tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcegce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc

cgttctacca

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
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tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
tgcaggtgat
aatacctatt
ccgcetagegce
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

<210>
<211>
<212>
<213>

94
5560
DNA

<220>
<223> Plas
<400> 94

cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgcea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
tacaaagacg
gcctacggcea
ggccgctcta
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccttt

mide

cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
atgacgataa
gccgctggat
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tccecatgeg
actgggcctt
cgccgggage
gcccgecata

ttgcgtttct

Artificial sequence

61296PCT.ST25

cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
gtaataaaca
tgttattact
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttatc
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaacc
ggaaacagaa
cgcggcccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaagc

catcaaatta

PCT/FR2005/003151

gcgacaattt
gactgtttgc
gcecgettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga
ccggccatgg
gaagattttc
tttgcctggce
acgccgtagce
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg

agcagaaggc

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata

aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc gtgtcgccct

tattcccttt tttgcggcat tttgccttcc tgtttttgct cacccagaaa cgctggtgaa
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4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5500

60
120
180
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agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgeatagt
cccgacaccce
cttacagaca

caccgaaacg

gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgettgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggcag

agttgggtgc
gttttcgccc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa

61296PCT.ST25

acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggeaa
ctcggccctt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc

Page 50

tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetc
tcagaggttt

gtggtcgtga

PCT/FR2005/003151

tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgcge
ccggcatccg
tcaccgtcat

agcgattcac

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220



WO 2006/064136

agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectc
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggceca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgec
gcecccagcag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
ctteceegttce
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag

tcgacaccac

gcgacggcgce

ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactyg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtyg
aacgacagga
cgcgtgcgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca

gtgcagggcc

gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctegce
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcecgcett
cccagttgat
agactggagg

61296PCT.ST25

cgttgagttt
cgogttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgcgtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc

Page 51

ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgec

aatcagcaac

PCT/FR2005/003151

gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccge
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt

gactgtttgc

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260



WO 2006/064136

ccgccagttg
Ctttttcecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgcaggtgat
aatacctatt
ccgctagegce
atcaccacca
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

<210>
<211>
<212>
<213>

95

DNA

<220>

6099

ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
tacaaagacg
gcctacggcea
ggccgcagaa
tcatcatggg
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccttt

<223> Plasmide

<400> 95

cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatce
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
atgacgataa
gccgetggat
Caaaaactca
agctaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tccccatgeg
actgggcctt
cgccgggage
gcccgecata

ttgcgtttct

Artificial sequence

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat

aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag

tattceccttt tttgcggeat tttgecttcc

agtaaaagat gctgaagatc agttgggtgc

61296PCT.ST25

tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
gtaataaaca
tgttattact
tctcagaaga
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttate
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt

Page 52

ctcecgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaacc
ggaaacagaa
cgcggcccag
ggatctgaat
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccagge
tgttgtttgt
gttgcgaagc

catcaaatta

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa

tacatcgaac

PCT/FR2005/003151

gccgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcactccec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
gcggagagtg
gtccatatga
ccggccatgg
ggggccgtac
gaagattttc
tttgcctgge
acgccgtagce
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg

agcagaaggc

aaccctgata
gtgtcgcect
cgctggtgaa

tggatctcaa

4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5560

60
120
180
240



WO 2006/064136

cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgecatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg

agatgtctgc

atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc

gttttcgccec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa

gcgtccaget

61296PCT.ST25

cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcceggeaa
ctcggcectt
tcgeggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc

cgttgagttt

Page 53

tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgcagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga

ctccagaagc

PCT/FR2005/003151

tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac

gttaatgtct

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280



WO 2006/064136

ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgetcg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgtcggcca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgceg
cgatgccctce
cttcecegttce
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcgc
ccgccagttg

aaagcgggcc
gdaggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggce
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgece
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggcea
gtgcagggcc
ttgtgccacg

atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggcttece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgcegett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa

61296PCT.ST25

cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggce
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc

tgtaattcag

Page 54

ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattce
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcec
aatcagcaac

ctccgeeatce

PCT/FR2005/003151

acttgatgcec
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgeca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccegc
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc

gccgetteca

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320



WO 2006/064136

ctttttcceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgtc
caaagccctc
accacaggtg
gacctgcctg
gcagccggag
cctctacagc
ctccgtgatg
gggtaaagcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcgc
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctggce
atcctgacgg

<210>
<211>
<212>
<213>

96
6024
DNA

cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecegg
tgcccagceac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgc
ctgcaccagg
ccagccccca
tacaccctge
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
ctgaactcct
tgatctcccg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatcecy
tctatcccag
agaccacgcc
tggacaagag
tgcacaacca
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgcga
ctgggccttt
gccgggagceg
cccgccataa

tgcgtttcta

Artificial sequence

61296PCT.ST25

tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgcc
tccecgtgcetg
caggtggcag
ctacacgcag
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc

caaactctt

Page 55

caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcagaca
tcagtcttcc
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacg
aagagcctct
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gttgtttgtc
ttgcgaagca

atcaaattaa

PCT/FR2005/003151

gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactecc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactcacac
tcttecccec
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctecttctt
tcttctcatg
ccectgtetec
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggceg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga

gcagaaggcc

4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6099
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<220>

<223> Plasmide

<400> 96
tigtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg

ggggggcgga
tgctggcctt

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa

ttgctcacat

61296PCT.ST25

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggecctt
tcgeggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accéccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttccecgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc

gttctttect

Page 56

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtag
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect

gcgttatccc

PCT/FR2005/003151

aaccctgata
gtgtcgccect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
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ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgecatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgceg
cgatgccctc

cttcccgttc

attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
c¢gcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgccga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattggac
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecc
attcagcatt

cgctatcggce

ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgecaa
gccggcettcec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcegat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat

61296PCT.ST25

tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccecgt
ggcggacgceyg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag

pPage 57

cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca

atatttatgc

PCT/FR2005/003151

gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgegce
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce

cagccagcca

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
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gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcge
ccgccagttg
ctttttcceg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgcet
atgcccaccg
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctcaccgtc
caaagccctc
accacaggtg
gacctgcctg
gcagccggag
cctctacagce
ctccgtgatg
gggtaaataa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcccca

aaagactggg

cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
tgcccagceac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagccgc
ctgcaccagg
ccagccccca
tacaccctgc
gtcaaaggct
aacaactaca
aagctcaccg
catgaggctc
gcttggctgt
cagaagcggt
ccccatgecg
tgcgagagta

cctttcgttt

gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatce
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
ctgaactcct
tgatctcccg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tcgagaaaac
ccccatcecg
tctatcccag
agaccacgcc
tggacaagag
tgcacaacca
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt

61296PCT.ST25

gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcgeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
ggggggaccg
gacccctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catctccaaa
ggatgagctg
cgacatcgcc
tccegtgetg
caggtggcag
ctacacgcag
gagagaagat
agaatttgcc
tgaaacgccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga

Page 58

cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgccatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcagaca
tcagtcttcc
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccggg
tacaagtgca
gccaaagggc
accaagaacc
gtggagtggg
gactccgacg
caggggaacg
aagagcctct
tttcagectg
tggcggcagt
tagcgccgat
taaaacgaaa

acgctctcct

PCT/FR2005/003151

tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgettceca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgcecatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcacteccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
aaactcacac
tcttececece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcgt
aggtctccaa
agccccgaga
aggtcagcct
agagcaatgg
gctccttett
tcttctcatg
ccectgtetec
atacagatta
agcgcggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg

gagtaggaca

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
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aatccgcegg gageggattt gaacgttgeg

61296PCT.ST25
aagcaacggc ccggaggacc ctggcgggea

PCT/FR2005/003151

ggacgcccge cataaactge caggcatcaa attaagcaga aggccatcct gacggatgge

ctttttgcgt ttctacaaac tctt

<210>
<211>
<212>
<213>

97
5866
DNA

<220>
<223>

<400> 97
ttgtttattt

Plas

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagceg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc

gcctacatac

mide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggty
tceegtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttce
agttgggtgc
gttttcgcec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt

taatcctgtt

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgcet
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac

accagtggct

Page 59

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtygg
ttcagcagag
ttcaagaact

gctgccagtg

aaccctgata
gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc

gcgataagtc

5940
6000
6024

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
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gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcegt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgcatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggceca
tttccagtcg

gggttggact
tcgtgcacac

gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcgge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgeccga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt

caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggcettcc
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctecgce
cgcgctaact

cgtgccagcet

61296PCT.ST25

gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt

gcattaatga

Page 60

aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gcgttatccc
cgccgcagcc
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgcegga
ccagcaagac
gcgttgcgcet

atcggccaac

PCT/FR2005/003151

ggtcgggctg
aactgagata

cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcege
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccge

gcgcggggag

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
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aggcggtttg
gctgattgcec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttceccgtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgectyg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccgce

ccgtacatca

cgtattgggc
cttcaccgcce
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcgge
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggeca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgeca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
ggtgattaca
cctattgect
tagcgcggcec

ccaccatcat

gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
gcagaacaaa

catgggagct

61296PCT.ST25

tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeceggtg
cgataagtaa
ctggattgtt
aactcatctc

aagcttggct

Page 61

caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcgcg
agaagaggat
gttttggcgg

PCT/FR2005/003151

acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgcttcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcactccec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggctgce
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcegg
acagaagtcc
gcccagecgg
ctgaatgggg
atgagagaag

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
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attttcagcec
cctggcggcea
cgtagcgecg
aataaaacga
gaacgctctc
gcccggagga

gaaggccatc

<210>
<211>
<212>
<213>

98

DNA

<220>
<223>

<400> 98
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeccgceata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag

ccactgagcg

6109

tgatacagat
gtagcgcggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
ccctggeggg
ctgacggatg

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg

tcagaccccg

taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtctccc
cgaaagactg
caaatccgcc
caggacgccc

gcctttttgce

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat

tagaaaagat

61296PCT.ST25

cgcagaagcg
gaccccatgce
catgcgagag
ggcctttegt
gggagcggat
gccataaact

gtttctacaa

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
c¢ggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggccctt
tcgeggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc

caaaggatct

Page 62

gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gccaggcatc

actctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc

PCT/FR2005/003151

acagaatttg
agtgaaacgc
ccaggcatca
gtttgtcggt
cgaagcaacg

aaattaagca

aaccctgata
gtgtcgeccect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5866

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
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gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgtteccatg
gaagttaggc

tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggg9g9ggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgeggce
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc

aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggcettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat

61296PCT.ST25

accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga

ccttgaagct

Page 63

ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg

PCT/FR2005/003151

tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggeatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcectag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc

gtcgtcatct

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180



WO 2006/064136

acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgceg
cgatgccctc
cttccegtte
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcgce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctccaa
ctacagcctc

cgcctgegaa

acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecce
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggec
ttgtgccacg
cgttttcgcea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc

gtcacccatc

ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag

61296PCT.ST25

ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeeggtg

Page 64

tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgccatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

PCT/FR2005/003151

agcgagaaga
gtagcccage
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgcettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactecc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetgc
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaaccgcgg

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220



WO 2006/064136

agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggg
cggtgtegtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggceg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct

gcagaaggcc

<210>
<211>
<212>
<213>

99

DNA

<220>
<223>

<400> 99
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgcata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg

cataccaaac

6199

ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcec
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcgce
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
atcctgacgg

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtyg

aagacgatga
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

atggcctttt

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgeccee
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct

acaccacgat

61296PCT.ST25

cgataagtaa
ctggattgtt
tcttccecect
tggtcaagga
gcggcgtgca
tagtgaccgt
agcccagcaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgcega
ctgggccttt
gccgggagceg
tgcgtttcta

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttgg
gcctgtagea

Page 65

taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctccage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg

Caaactctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc

atggcaacaa

PCT/FR2005/003151

acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggcea
gttgtttgtc

ttgcgaagca

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc

cgttgcgcaa

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6109

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



WO 2006/064136

actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgecatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata

accgaagacc

ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
‘tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgect
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg

ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt

ttgctcaggt

61296PCT.ST25

ttcceggcaa
ctcggecctt
tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttecct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt

Page 66

caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggte
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg

ttgcagcagc

PCT/FR2005/003151

actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
cttrttttct
tttgtttgcc
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggcty
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa

agtcgcttca

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
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cgttcgctcg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgec
gcceccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttccegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegc
ccgccagttyg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata

cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggce
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttec
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg

attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gcecggcettce
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg

cgccgacatc

61296PCT.ST25

ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgcecgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcegt
cataattcgt

ataacggttc

Page 67

aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattce
aggtggcccyg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgceagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgce
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag

tggcaaatat

PCT/FR2005/003151

gccagcectag
caacgctgcec
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcafct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gcecgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagcetyg
gcgcactccc

tctgaaatga

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740



WO 2006/064136

gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgectg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggg
cggtgtcgty
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgcga
ctgggccttt
gccgggagceg
cccgecataa

tgcgtttcta

<210>
<211>
<212>
<213>

100
6064
DNA

<220>
<223> Plas
<400> 100

attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
ggtgattaca
cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc

Caaactctt

mide

ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gttgtttgtc
ttgcgaagca

atcaaattaa

Artificial sequence

61296PCT.ST25

atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgceggtg
cgataagtaa
ctggattgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggcgtgcea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggeg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga

gcagaaggcc

ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctecage
caccaaggtg
gtgcccageg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcge
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctgge
atcctgacgg

PCT/FR2005/003151

ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetgce
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgegg
acagaagtcc
gcccagcecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata

Page 68

4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6199

60
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aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt

tccggtaage

ctggtatctt

atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcegag
gcatctgtgc
gccgcatagt

cccgacaccc

taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagceg
ggtatttcac
taagccagta

gccaacaccc

aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttecgccc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc

gctgacgegce

61296PCT.ST25

tatgagtatt
tgttttiget
acgagtgggt
Cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttccecggeaa
ctcggecectt
tcgcggtatce
cacgacgggg
Ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa‘
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg

cctgacgggce

Page 69

caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc

PCT/FR2005/003151

gtgtcgccct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcge

ccggcatccg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100



WO 2006/064136

cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectce
cgagatgcgce
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggceca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgeg
cgatgccctce
cttccegttce
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg

cttccacagc

gttgcgcgag

agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgcecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecec
attcagcatt
cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc

aagattgtgc

gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgeaa
gccggettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctegce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca

accgccgcett

61296PCT.ST25

gctgcatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggttrtttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgy
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttrttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgeacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt

tacaggcttc

Page 70

tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc

gacgccgcett

PCT/FR2005/003151

tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgcea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagc
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc

cgttctacca

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140



WO 2006/064136

tcgacaccac
gcgacggcgce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tcttccecct
tggtcaagga
gcggcgtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa

tctt

<210> 101

cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctecagce
caccaaggtg
gagagaagat
agaatttgcc
tgaaacgccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggc

attaagcaga

cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgy
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
tttcagcctg
tggcggceagt
tagcgccgat
taaaacgaaa
acgctctcect
ccggaggacc

aggccatcct

61296PCT.ST25

cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgceggtyg
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggy
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
atacagatta
agcgcggtgy
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggcea
gacggatggc

Page 71

tttaatcgcce
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgcct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcccca
aaagactggg
aatccgccgg
ggacgcccgce

ctttttgcgt

PCT/FR2005/003151

gcgacaattt
gactgtttgc
gcecgetteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgecatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccec
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggetge
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgec
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
gcttggetgt
cagaagcggt
ccccatgecg
tgcgagagta
cctttcgttt
gagcggattt
cataaactgc

ttctacaaac

4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6064



WO 20

<211>
<212>
<213>

6094
DNA

<220>
<223> Plas

<400> 101
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgcecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt

tccggtaage

06/064136

mide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttecce
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac

gaacaggaga

61296PCT.ST25

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttgg
gcctgtagca
ttcccggeaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg

Page 72

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg

gggagaaagg
gagcttccag

PCT/FR2005/003151

aaccctgata
gtgtcgcect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgce
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620



WO 2006/064136

ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgce
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtecte
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtceg
aggcggtttg
gctgattgecc
gccccageag

cttcggtatc

tatagtcctg
g9g99g9g99cgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggceag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggce
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc

gtcgtatccc

tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcge
gtctcecggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggcttcc
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg

actaccgaga

61296PCT.ST25

ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttce
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttectttt
agagttgcag
tggttgacgg

tatccgcacc

Page 73

cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa

aacgcgcagc

PCT/FR2005/003151

gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgcgc
ccggcatcecg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgca
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcatct
agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccgce
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt

ccggactcgg

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660



WO 2006/064136

taatggcgcg
cgatgccctc
cttccegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacage
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgttaa
ctggattgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggcgtgca
tagtgaccgt
agcccagcaa

catgcccacc

cattgcgecc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagcecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctecage
caccaaggtg

gtgcccataa

agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggea
gacaagaaag

gcttggcetgt

61296PCT.ST25

gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeceggtyg
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggg
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa

tttggcggat

Page 74

aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcec
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
cctattgcct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac

gagagaagat

PCT/FR2005/003151

gcagtgggaa
ctccagtege
cagccagcca
tgctgatgac
daaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgctteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcactecc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetge
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcegg
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca

tttcagectg

3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700



WO 2006/064136

atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg
ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggea
gacggatggc

<210>
<211>
<212>
<213>

102

DNA

<220>
<223>

<400> 102
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag

ccactgagcg

6745

aatcagaacg
tcccacctga
ggtctcccca
aaagactggg
aatccgecgg
ggacgcccgce

ctttttgegt

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg

tcagaccccg

cagaagcggt
ccccatgecg
tgcgagagta
cctttegttt
gagcggattt
cataaactgc

ttctacaaac

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttee
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgceg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat

tagaaaagat

61296PCT.ST25

ctgataaaac
aactcagaag
gggaactgcc
tatctgttgt
gaacgttgcg
caggcatcaa

tctt

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
€ggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagca
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc

caaaggatct

Page 75

agaatttgcc
tgaaacgccg
aggcatcaaa
ttgtcggtga
aagcaacggc

attaagcaga

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg

tcttgagatc

PCT/FR2005/003151

tggcggceagt
tagcgccgat
taaaacgaaa
acgctctect
ccggaggacc

aggccatcct

aaccctgata
gtgtcgeect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgctttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttct

5760
5820
5880
5940
6000
6060
6094

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
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gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgecatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgce
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctecg
ccgggtectc
cgagatgcgce
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgcea
ccgttccatg
gaagttaggc

tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgccga
tggtaagagc

aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgegce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggcettece
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat

61296PCT.ST25

accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacyg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttce
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcog
atcgeccgtga

ccttgaagct

Page 76

ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgcagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg

PCT/FR2005/003151

tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
dgggaaacgc
gatttttgty
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctccttac
ctgctctgat
atggctgegc
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagceg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagectag
caacgctgcc
tctgccaagg
ttggagtggt
gctccatgea
ccatgccaac
tccagtgatc

gtcgtcatct

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
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acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttcccgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcge
ccgccagttg
ctttttcecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgcet
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctecaa
ctacagcctc

cgcctgegaa

acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcétcc
aagattgtgc
cacgctggcea
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc

gtcacccatc

ctgcaacgcg
ccagcctegce
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag

61296PCT.ST25

ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttctttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttecgeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgcecggtg

Page 77

tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaggta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac

acaaagagct

PCT/FR2005/003151

agcgagaaga
gtagcccagce
cactgcccgc
gcgcggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcge
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgettcca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
ccgtggcetgce
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaaccgcgg

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
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agagtgttaa
ctggattgtt
tcttcecect
tggtcaagga
gcggcgtgea
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
Caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgcect
ggcagccgga
tcctctacag
gctccgtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcccc
gaaagactgg
aaatccgccg
aggacgcccg

cctttttgeg

<210>
<211>
<212>
<213>

103
126
PRT

<220>
<223>
<220>

taaacaggaa
attactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctccage
caccaaggtg
gtgcccagca
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cccageccce
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct
agcttggctg
gcagaagcgg
accccatgcec
atgcgagagt
gcctttegtt
ggagcggatt
ccataaactg

tttctacaaa

Amino acid

acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagcea
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
cctgaactcc
atgatctccc
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccccatecc
ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg
tgaacgttgc
ccaggcatca

ctctt

Artificial sequence

61296PCT.ST25

atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggy
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgagct
gcgacatcgce
ctccegtgcet
gcaggtggca
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggtg
gaagcaacgg

aattaagcag

Page 78

cctattgect
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtcttc
ggtcacatgc
cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
ttttcagcect
ctggcggcag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgctctcec
cccggaggac

aaggccatcc

PCT/FR2005/003151

acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
ctcttccccec
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccccgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctccttcet
gtcttctcat
tccctgtcete
gatacagatt
tagcgcggtg
tggtagtgtg
aggctcagtc
tgagtaggac
cctggcggge
tgacggatgg

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6745
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<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
Glu val GIn
1

Ser

Met

Leu

Ala

65

Ser

val

Xaa

Leu

Gly

val

50

Asp

Ile

Tyr

Thr

MISC_FEATURE
(35)..Q7)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(55)..(57)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(109)..(113)

Unknown amino acid

103

Arg

Xaa

35

Thr

Phe

Ile

Tyr

val
115

<210> 104
<211> 126
<212> PRT

Leu

Leu

20

Xaa

Ser

val

Tyr

Cys

100

Trp

val
5
Ser
Xaa
Ala
Lys
Leu
85

Tyr

Gly

Glu

Cys

Trp

Thr

Gly

70

Gln

Ala

Gln

Ser

ser

Tyr

Xaa

55

Arg

Met

Arg

Gly

Gly

Phe

Arg

40

Xaa

Phe

Asn

Thr

Thr
120

61296PCT.ST25

Gly

Pro

25

Gln

Xaa

Thr

ser

Gly
10

Gly
Ala
Pro
Ile
Leu
920

Asn

val

Page 79

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser

75

Lys

Trp

Thr

val

Ile

Gly

Gly

60

Arg

Pro

Gly

val

GlIn

Phe

Asp

Glu

Xaa

Ser
125

Pro

Ser

30

Glu

Thr

Asn

Asp

Xaa

110

Ser

Gly

15

Leu

Arg

Asn

Ala

Thr

95

Xaa

PCT/FR2005/003151

Gly

Thr

Glu

Tyr

Arg

80

Ala

Xaa
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<213>

<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

Artificial sequence

Amino acid

MISC_FEATURE
(36)..(37)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(56)..(57)

Unknown amino acid

<400> 104

Glu val Gln
1

ser

Asn

Phe

Ala

65

Asn

val

Gly

Leu

Met

val

50

Asp

Thr

Tyr

Thr

<210>
<211> 126
<212>

Arg

Gly

35

Ala

Ser

val

Tyr

Tyr

115

105

PRT

Leu

Leu

20

Xaa

Ser

val

Tyr

Cys

100

Trp

val
5
ser
Xaa
Ile
Lys
Leu
85

Ala

Gly

Glu

cys

Trp

Thr

Gly

70

Gln

Ala

Gln

61296PCT.ST25

Ser Gly Gly Glu

Ala

Phe

Trp

55

Arg

Met

Asn

Gly

Ala

Arg

40

Xaa

Phe

Ser

Pro

Thr
120

Ser

25

Arg

Xaa

Thr

Ser

Trp

105

Gln

10

Gly

Ala

Ser

Ile

Leu

90

Pro

val

Leu val
Leu Thr
Pro Gly
Gly Arg
60
Ser Arg
Lys Pro
val Ala

Thr val

Page 80

Gln

Phe

Lys

45

Asp

Asp

Glu

Ala

ser
125

Ala

ser

30

Glu

Thr

Asn

Asp

Pro

110

Ser

Gly

15

Ser

Arg

Phe

Ala

Thr
95

Arg

PCT/FR2005/003151

Gly

Tyr

Glu

Tyr

sSer



<213>

<220>
<223>
<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Glu val GIn Leu val Glu Ser
1

ser Leu Thr Leu Ser Cys Thr
Arg Met Gly Xaa Xaa Trp Tyr

Leu val Ala Asp Ile Ser Pro

WO 2006/064136

Artificial sequence

Amino acid
MISC_FEATURE

(36)..337)

Unknown amino acid

MISC_FEATURE
(57)..(057)

unknown amino acid

MISC_FEATURE
(111)..(113)

Unknown amino acid

105

20

35

50 55

Ala Gly Phe Ala Gln Gly Arg

65

Asn Thr val Tyr Leu Gln Met

val Tyr Tyr Cys Asn Thr Tyr

70

85

Gly

Ser

Arg

40

Gly

Phe

Ash

val

61296PCT.ST25

Gly

Ser

25

Gln

Xaa

Thr

Asp

Ala
105

Gly Leu
10

Thr Leu

Thr Pro

Asp Gly

ITe Ser
75

Leu Lys
90

Phe val

Page 81

val

Thr

Gly

Ser

60

Arg

Pro

Gly

Gln

Phe

Lys

45

Thr

Asp

Glu

Arg

Ala

Thr

30

Gln

Lys

Asn

Asp

Ala
110

Gly

15

Pro

Arg

Asn

Ile

Thr

95

Xaa

PCT/FR2005/003151

Gly

Tyr

Asp

Tyr

Xaa
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Xaa Arg Igg Trp Gly Gln Gly 125 GIn val Thr val Igg Ser
<210> 106
<211> 345
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Nucleotide

<400> 106
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttggtgcagc ctggggggtc tctgagactc 60

tcctgttcat tccctggaag catcttcagt ctcaccatgg gctggtaccg tcaggetcca 120
gggaaggagc gcgagttggt cacaagtgct actcctggtg gtgacacaaa ctatgcagac 180
ttcgtgaagg gccgattcac catctccaga gacaacgcca ggagcatcat atatctacaa 240
atgaatagcc tgaaacctga ggacacggcc gtctattatt gttatgcacg tacgaggaat 300

tggggtacgg tctggggcca ggggacccag gtcaccgtct cctca 345

<210> 107
<211> 366
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Nucleotide

<400> 107
gaggtgcagc tggtggagtc tgggggagag ttggtgcagg ctgggggctc tctgagactc 60

tcctgtgcag cctctggect caccttcagt agctataaca tgggctggtt ccgccgggcet 120
ccagggaagg agcgtgagtt tgtagcatct attacctgga gtggtcggga cacattctat 180
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca acgccaagaa cactgtttat 240
ctgcaaatga gcagcctgaa acctgaggac acggccgttt attattgtgc tgcaaacccc 300
tggccagtgg cggcgccacg tagtggcacc tactggggcc aagggaccca ggtcaccgtc 360
tcctea 366

<210> 108
<211> 360

<212> DNA
Page 82
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<213> Artificial sequence

<220>
<223>

<400> 108
gaggtgcagc

tcctgcacaa

Nucl

ccagggaagc
tatgcaggct
tatctgcaaa

gtcgegtttg

<210>
<211>
<212>
<213>

109
5500

DNA

<220>
<223>

<400> 109
ttgtttattt

Plas

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgecata
tcttacggat
cactgcggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct

tggtaagccc

eotide

tggtggagtc
gttctacact
agcgtgattt
tcgcgcaggg
tgaacgacct

tggggcgtgc

mide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecegtatceg

tgggggaggc
taccttcact
ggtcgcggac
ccgattcacc
gaaacctgag

gcgtacttgg

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgceg
agcgtgggtc
tagttatcta

61296PCT.ST25

ttggtgcagg
ccgtatcgca
attagtcctg
atctccagag

gacacggccg

ggccagggga

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggecctt
tcgcggtatc
cacgacgggg

Page 83

cggggggctc
tgggctggta
gtgatggtag
acaacatcaa
tctattactg

cccaggtcac

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac

agtcaggcaa

PCT/FR2005/003151

tctgacactc
ccgccagact
taccaaaaat
gaacacggtg
caacacctac

tgtcacctca

aaccctgata
gtgtcgecct
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc

tggggccaga
ctatggatga

60
120
180
240
300
360

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgetceg
ccgggtectc
cgagatgcgc

gttggtttgc

cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgettgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccce
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgeggce

gcattcacag

agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat

ttctccgcaa

61296PCT.ST25

ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacggge
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcecggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttcc
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcyg
gaattgattg

page 84

aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccce
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt

gctccaattc

PCT/FR2005/003151
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcgc 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcectag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtggt 2940



WO 2006/064136

gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggceca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagceag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctce
cttccegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcgce
ccgccagttg
ctttttccecg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct

tgcaggtgat

gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttecgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcageegg

tacaaagacg

gccggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctege
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca

atgacgataa

61296PCT.ST25

attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc

gtaataaaca

Page 85

aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgeget
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcec
aatcagcaac
cteccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaacc

ggaaacagaa

PCT/FR2005/003151
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccge 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgcttcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgccatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccc 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860
gcggagagtg 4920
gtccatatga 4980



WO 2006/064136

aatatctttt
ccgctagegce
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

<210>
<211>
<212>
<213>

110

DNA

<220>
<223>

<400> 110
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agfaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgecata
tcttacggat
cactgecggcec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga

ccaagtttac

5560

acctacggca
ggccgctcta
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccttt

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcccgtatceg
cagatcgctg

tcatatatac

gccgeaggtt
gattaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tcceccatgeg
actgggcctt
cgccgggage
gcccgecata

ttgcgtttct

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga

61296PCT.ST25

tgttgttact
ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttate
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

gtatccgcetc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccyg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggcectt
tcgcggtatce
cacgacgggg
ctcactgatt

tttaaaactt

Page 86

cgcggeccag
gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaagc

catcaaatta

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggectgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat

PCT/FR2005/003151

ccggccatgg
gaagattttc
tttgcctgge
acgccgtagce
atcaaataaa
cggtgaacgc
aacggcccgg

agcagaaggc

aaccctgata
gtgtcgecect
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
ccgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga

ttaaaaggat

5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5500

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
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ctaggtgaag
ccactgageg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggtectc
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta

ccgcgacgea

atcctttttg
tcagaccccg
tgctgcttgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcgge
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag

ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gccggettec

gcagacaagg

61296PCT.ST25

gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg

Page 87

ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtyg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gcgttatccec
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg

cgcctacaat

PCT/FR2005/003151
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcge 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc - 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060



WO 2006/064136

ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctce
cttccegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggege
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
tgcaggtgat
aatatctttt

ccgctagegc

tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacy
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgy
tacaaagacg
acctacggca

ggccgcagaa

ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccaget
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
atgacgataa
gccgcaggtt

caaaaactca

61296PCT.ST25

atcgcegtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgecttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
gtaataaaca
tgttgttact

tctcagaaga

Page 88

cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgctt
tttaatcgcec
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcaaacc
ggaaacagaa
cgcggceccag

ggatctgaat

PCT/FR2005/003151
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccgc 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgcttcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgccatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccc 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860
gcggagagtg 4920
gtccatatga 4980
ccggccatgg 5040
ggggccgtac 5100



WO 2006/064136

atcaccacca
agcctgatac
ggcagtagcg
gccgatggta
acgaaaggct
tctcctgagt
aggaccctgg

catcctgacg

<210>
<211>
<212>
<213>

111

DNA

<220>
<223>

<400> 111
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac

ctaggtgaag

5866

tcatcatggg
agattaaatc
cggtggtccc
gtgtggggtc
cagtcgaaag
aggacaaatc

cgggcaggac
gatggccttt

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtatcg
cagatcgctg
tcatatatac

atcctttttg

agctaagctt
agaacgcaga
acctgacccc
tcecccatgeg
actgggcctt
cgccgggage
gcccgecata

ttgcgtttct

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgeccc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctage
cacttctgcg
agegtgggtce
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga

ataatctcat

61296PCT.ST25

ggctgttttg
agcggtctga
atgccgaact
agagtaggga
tcgttttatc
ggatttgaac
aactgccagg

acaaactctt

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt

gaccaaaatc

pPage 89

gcggatgaga
taaaacagaa
cagaagtgaa
actgccaggc
tgttgtttgt
gttgcgaagc

catcaaatta

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat

ccttaacgtg

PCT/FR2005/003151
gaagattttc 5160
tttgcctgge 5220
acgccgtagc 5280
atcaaataaa 5340
cggtgaacgc 5400
aacggcccgg 5460
agcagaaggc 5520

5560
aaccctgata 60
gtgtcgccect 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgctttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080



WO 2006/064136

ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgeatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttecgetcg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea

ccgttccatg

tcagaccccg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggce
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecga

tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcge
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggettcec
gcagacaagg

ggcggcataa

61296PCT.ST25

caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagce
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttee
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgcegtga

pPage 90

tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat

cgatcagcgg

PCT/FR2005/003151
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcgc 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
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gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtrtg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttccecgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgcecctccaa

ctacagcctc

tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgece
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacy
cgttttcgea
accggcatac
actctecttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact

agcagcaccc

cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag

tgacgctgag

61296PCT.ST25

ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac

Page 91

gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagce
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgy
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca

tacgagaaac

PCT/FR2005/003151
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccgc 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgce 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgcttcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgccatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccc 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860
cggtggctgc 4920
ctgcctctgt 4980
aggtggataa 5040
aggacagcac 5100
acaaagtcta 5160
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cgcctgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccgce
ccgtacatca
attttcagcc
cctggcggea
cgtagcgecy
aataaaacga
gaacgctctc
gcccggagga

gaaggccatc

<210>
<211>
<212>
<213>

112

DNA

<220>
<223>

<400> 112
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeccgeata
tcttacggat
cactgcggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct

6169

gtcacccatc
ggtgattaca
tcttttacct
tagcgcggcec
ccaccatcat
tgatacagat
gtagcgcggt
atggtagtgt
aaggctcagt
ctgagtagga
ccctggegyy
ctgacggatg

pPlasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggty

agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
gcagaacaaa
catgggagct
taaatcagaa
ggtcccacct
ggggtctccc
cgaaagactg
caaatccgcc
caggacgccc

gcctttttgce

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggdaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgecc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc

cacttctgcg

agcgtgggtce

61296PCT.ST25

ctcgccggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
aactcatctc
aagcttggct
cgcagaagcg
gaccccétgc
catgcgagag
ggcctttegt
gggagcggat
gccataaact

gtttctacaa

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccy
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt

tcgeggtatc

page 92

acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgcg
agaagaggat
gttttggcgg
gtctgataaa
cgaactcaga
tagggaactg
tttatctgtt
ttgaacgttg
gccaggcatc

actctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggeaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget

attgcagcac

PCT/FR2005/003151
tcaaccgcgg 5220
acagaagtcc 5280
gcccagccgg 5340
ctgaatggdag 5400
atgagagaagd 5460
acagaatttg 5520
agtgaaacgc 5580
ccaggcatca 5640
gtttgtcggt 5700
cgaagcaacg 5760
aaattaagca 5820

5866
aaccctgata 60
gtgtcgcect 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgetttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
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tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagc
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectc
cgagatgcgc

tcccgtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccy
tgctgcttgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetetgc
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcyg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggty
aacgacagga

cgcgtgcgge

tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgce
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat

tgctggagat

61296PCT.ST25

cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttect
tgataccgct
agagcgcectg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgeg

Page 93

agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagce
acctacaccg
gggagaaagy
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgetc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc

atggatatgt

PCT/FR2005/003151
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgce 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcge 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
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gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcc
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcy
cgatgcecctc
cttceccgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggy
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgccagttg
ctttttceccy
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa

attgctcgct

gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgcecc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc

acagaattcc

gcgcagecgg

ttctccgcaa
gcecggettcc
gcagacaagd
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctegce
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgy
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggadd
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata

ccatggccca

61296PCT.ST25

gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtoga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttcgeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca

ggtcaccgtc

page 94

gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgeegga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggagd
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgcett
tttaatcgec
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag

tcctcacgta

PCT/FR2005/003151
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccgc 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgettcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgecatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccc 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860
cggtggctge 4920
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accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgegaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggcegce
cctctggggy
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggcy
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga

gcagaaggcc

<210>
<211>
<212>
<213>

113

DNA

<220>
<223>

<400> 113
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat

cagcggtaag

6199

ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
ggtgattaca
tcttttacct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcgc
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctggce

atcctgacgg

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatc

atccttgaga

cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagcecg
ggcccatcgg
ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagceg
gtgaatcaca
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttcgcec

61296PCT.ST25

tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeecggty
cgataagtaa
caggtttgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgcega
ctgggecttt
gccgggagcg
cccgccataa

tgcgtttcta

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt

Page 95

aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttceccg
gccctecage
caccaaggtg
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc

caaactctt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac

tttccaatga

PCT/FR2005/003151
ctgcctctgt 4980
aggtggataa 5040
aggacagcac 5100
acaaagtcta 5160
tcaaccgcgg 5220
acagaagtcc 5280
gcccagccgg 5340
tccaagagca 5400
gaaccggtga 5460
gctgtcctac 5520
agcttgggca 5580
gacaagaaag 5640
gatctgaatg 5700
cggatgagagd 5760
aaaacagaat 5820
agaagtgaaa 5880
ctgccaggca 5940
gttgtttgtc 6000
ttgcgaagca 6060
atcaaattaa 6120

6169
aaccctgata 60
gtgtcgcecct 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300



WO 2006/064136

taaagttctg
tcgeccgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
gccgcatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat

ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagcecggtg
tcccgtatceg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccy
tgctgettgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgctctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctyg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcagd
ctgttcatcc

aaagcgggcc

cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagcett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcy
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcgce
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg

61296PCT.ST25

ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagea
ttcccggcaa
ctcggeectt
tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc

Page 96

gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctggcet
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgcagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc

ctgtttggtc

PCT/FR2005/003151
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgctttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcgc 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
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tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg
ccgggtectc
cgagatgcgc
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggecea
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgceg
cgatgccctc
cttcecegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagce
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttcceg

ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgeggce
gcattcacag
gcgaggtgcc
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg

cgttttcgca

tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagectcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc

61296PCT.ST25

ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgeg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagcet
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag

tggcctggtt

pPage 97

ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcec
aatcagcaac
ctccgcecatc

caccacgcgg

PCT/FR2005/003151
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccge 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgcttcca 4320
gaaacggtct 4380



WO 20

gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctecaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgtgca
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggyg
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
aaaaactcat
gctaagcttg
gaacgcagaa
cctgacccca
ccccatgega
ctgggecttt
gccgggageg
cccgccataa

tgcgtttcta

<210> 114
<211> 6064
<212> DNA

06/064136

accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagecgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
ggtgattaca
tcttttacct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
ctcagaagag
gctgttttgg
gcggtctgat
tgccgaactc
gagtagggaa
cgttttatct
gatttgaacg
actgccaggc

caaactctt

tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgctt
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
aagacgatga
acggcagccg
ggcccatcgg
ctgggctgcec
gccctgacca
ctcagcagcg
gtgaatcaca
aaaactcaca
gatctgaatg
cggatgagag
aaaacagaat
agaagtgaaa
ctgccaggca
gttgtttgtc
ttgcgaagca

atcaaattaa

61296PCT.ST25

cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeeggtg
cgataagtaa
caggtttgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggcgtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
gggccgtaca
aagattttca
ttgcctggeg
cgccgtageg
tcaaataaaa
ggtgaacgct
acggcccgga

gcagaaggcc

Page 98

tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgce
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
taaacaggaa
gttactcgceg
ggcaccctcec
ctacttcccc
caccttcccg
gccctecage
caccaaggtg
gtgcccagcg
tcaccaccat
gcctgataca
gcagtagcgc
ccgatggtag
cgaaaggctc
ctcctgagta
ggaccctggce
atcctgacgg

PCT/FR2005/003151

acattcacca
ttgcgcecatt
aagctgatcc
tcggaagcetg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggetge
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggea
gacaagaaag
gccgcagaac
catcatggga
gattaaatca
ggtggtccca
tgtggggtct
agtcgaaaga
ggacaaatcc

gggcaggacg
atggcctttt

4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6199
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<213> Artificial sequence

<220>

<223> Plasmide

<400> 114
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattcccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgeccgcata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt

atgctcgtca

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tcecgtatcy
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccy
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg

ggggggcgga

attcaaatat
aaaggaagag
tttgccttec
agttgggtgc
gttttcgccc
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcect
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgcg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagctt
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg

gcctatggaa

61296PCT.ST25

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagca
ttccecggeaa
ctcggecctt
tcgcggtatc
cacgacggag
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagyg
ccacctctga

aaacgccagc

Page 99

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggcetggct
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagagd
ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc

aacgcggcct

PCT/FR2005/003151
aaccctgata 60
gtgtcgccct 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgetttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
ggtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
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cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgecatagt
cccgacacce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggtectc
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggeca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgec
gccccageag
cttcggtatc
taatggcgcg

cgatgccctce

tgctggectt
attaccgect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgecc

attcagcatt

ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcege
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgcaa
gcecggcettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctcge
cgcgctaact
cgtgccagct
gccagggtgg
tggcecctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct

tgcatggttt

61296PCT.ST25

gttctttect
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttcc
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacy
tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc

gttgaaaacc

gcgttatccc
cgccgeagcec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgccgga
ccagcaagac
gcgttgegcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc

ggacatggca

Page 100

PCT/FR2005/003151
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcgc 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccge 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
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cttcecegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggegce
ccgccagttg
ctttttecccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgcectg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgecgaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tcttcccect
tggtcaagga
gcggcegtgea
tagtgaccgt
agcccagcaa
tttggcggat
ctgataaaac

aactcagaag

cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
ttcatcttecc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctccagce
caccaaggtg
gagagaagat
agaatttgcc

tgaaacgccg

tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgy
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
tttcagcctg
tggcggcagt
tagcgccgat

61296PCT.ST25

tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggcgt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgeceggtg
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggg
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
atacagatta
agcgeggtgg
ggtagtgtgg

atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tcttttacct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgttaa
aatcagaacyg
tcccacctga

ggtctcccca

Page 101

KIF2005 /00315 1

PCT/FR2005/003151
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgcttcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgccatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccc 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860
cggtggctge 4920
ctgcctctgt 4980
aggtggataa 5040
aggacagcac 5100
acaaagtcta 5160
tcaaccgcgg 5220
acggcagccg 5280
ggcccatcgg 5340
ctgggctgcc 5400
gccctgacca 5460
ctcagcagcg 5520
gtgaatcaca 5580
gcttggctgt 5640
cagaagcggt 5700
ccccatgcecg 5760
tgcgagagta 5820
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gggaactgcc aggcatcaaa taaaacgaaa

tatctgttgt ttgtcggtga acgctctcct

gaacgttgcg aagcaacggc ccggaggacc

caggcatcaa attaagcaga aggccatcct

tctt

<210>
<211>
<212>
<213>

115

DNA

<220>
<223>

<400> 115
ttgtttattt

aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgecgeata
tcttacggat
cactgcggcc
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgegtaatc
ggatcaagag

6094

Plasmide

ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggcg
cactattctc
ggcatgacag
aacttacttc
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tceccgtatcg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccyg
tgctgcttge

ctaccaactc

Artificial sequence

attcaaatat
aaaggaagagd
tttgccttcc
agttgggtgc
gttttcgccec
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgcct
acaccacgat
ttactctagc
cacttctgeg
agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa

tttttccgaa

61296PCT.ST25

ggctcagtcg
gagtaggaca
ctggcgggea
gacggatggc

gtatccgctc
tatgagtatt
tgtttttgct
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgct
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgtagca
ttcccggcaa
ctcggccectt
tcgeggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta

ggtaactggc

page 102

aaagactggg
aatccgcegg
ggacgcccgce

ctttttgcgt

atgagacaat
caacatttcc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gccgggcaag
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggcetgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag

CTFR2005 /760315 9

PCT/FR2005/003151
cctttcgttt 5880
gagcggattt 5940
cataaactgc 6000
ttctacaaac 6060

6064
aaccctgata 60
gtgtcgecect 120
cgctggtgaa 180
tggatctcaa 240
tgagcacttt 300
agcaactcgg 360
cagaaaagca 420
tgagtgataa 480
ccgctttttt 540
tgaatgaagc 600
cgttgcgcaa 660
actggatgga 720
ggtttattgc 780
tggggccaga 840
ctatggatga 900
aactgtcaga 960
ttaaaaggat 1020
agttttcgtt 1080
ctttttttct 1140
tttgtttgcc 1200
cgcagatacc 1260
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aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagegag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccce
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgeteg
ccgggtectce
cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg

atcataatgg

cttctagtgt
ctcgctctge
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcct
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgcggc
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctcgccga
tggtaagagc
acagcatggc

ggaaggccat

agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc

gctgacgcegce

‘gtctccggga

ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttctccgceaa
gccggcettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg

ccagcctcegc

61296PCT.ST25

aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggc
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttec
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccgt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg

Page 103

ttcaagaact
gctgccagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggect
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgcte
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagc
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagce
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga

ccagcaagac

0057003151

PCTIRR 2
PCT/FR2005/003151
ctgtagcacc 1320
gcgataagtc 1380
agtcgggctg 1440
aactgagata 1500
cggacaggta 1560
ggggaaacgc 1620
gatttttgtg 1680
ttttacggtt 1740
ctgattctgt 1800
gaacgaccga 1860
ttctccttac 1920
ctgctctgat 1980
atggctgcgc 2040
ccggcatccg 2100
tcaccgtcat 2160
agcgattcac 2220
gttaatgtct 2280
acttgatgcc 2340
gagagaggat 2400
gtgagggtaa 2460
aatgccagcg 2520
cgatgcagat 2580
aaacacggaa 2640
agtcgcttca 2700
gccagcctag 2760
caacgctgcc 2820
tctgccaagg 2880
ttggagtagt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
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gcgtcggeca
tttccagteg
aggcggtttg
gctgattgec
gccccagcag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttcecegttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcge
ccgccagttg
ctttttcccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctggata
gctgttgaca
cacacaggaa
attgctcget
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgcccteccaa
ctacagcctc
cgcctgcgaa
agagtgttaa

caggtttgtt

gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgcc
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggc
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgca
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcyg
atgttttttg
attaatcatc
acagaattcc
gcgcagccgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa

gttactcgcg

cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgecgcett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgccgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata
atatgaaata
ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc

gcccagecgg

61296PCT.ST25

tacattaatt
gcattaatga
tttttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtcccgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa
cctattacca
ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgceggty
atatgaaata

ccatggccgce

gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcc
aatcagcaac
ctccgecatce
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg
acagcagcag
tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tcttttacct

tagcaccaag

Page 104
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cactgcccgce
gcgeggggag
acgggcaaca
acgctggttt
catgagctgt
ccggactcgg
gcagtgggaa
ctccagtcgce
cagccagcca
tgctgatgac
aaaataatac
gtgcaggcag
ccactgacgc
cgttctacca
gcgacaattt
gactgtttgc
gccgctteca
gaaacggtct
acattcacca
ttgcgccatt
aagctgatcc
tcggaagctg
gcgcactccc
tctgaaatga
ataacaattt
ctgggttatt
cggtggctgce
ctgcctctgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta
tcaaccgcgg
acggcagccg

ggcccatcgg

3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340

031

5 1
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tcttcccect ggcaccctce tccaagagca cctctggggg cacagcggec ctgggetgec 5400
tggtcaagga ctacttcccc gaaccggtga cggtgtcgtg gaactcaggc gccctgacca 5460
gcggegtgeca caccttceccg getgtcctac agtcctcagg actctactcc ctcagcagdceg 5520
tagtgaccgt gccctccage agcttgggca cccagaccta catctgcaac gtgaatcaca 5580
agcccagcaa caccaaggtg gacaagaaag ttgagcccaa atcttgtgac aaaactcaca 5640
catgcccacc gtgcccataa gcttggectgt tttggcggat gagagaagat tttcagcectg 5700
atacagatta aatcagaacg cagaagcggt ctgataaaac agaatttgcc tggcggcagt 5760
agcgcggtgg tcccacctga ccccatgccg aactcagaag tgaaacgccg tagcgcecgat 5820
ggtagtgtgg ggtctcccca tgcgagagta gggaactgcc aggcatcaaa taaaacgaaa 5880
ggctcagtcg aaagactggg cctttcgttt tatctgttgt ttgtcggtga acgctctcct 5940
gagtaggaca aatccgccgg gagcggattt gaacgttgcg aagcaacggc ccggaggacc 6000
ctggcgggca ggacgcccgc cataaactgc caggcatcaa attaagcaga aggccatcct 6060
gacggatggc ctttttgcgt ttctacaaac tctt 6094
<210> 116
<211> 6745
<212> DNA
<213> Artificial sequence
<220>
<223> Plasmide
<400> 116
ttgtttattt ttctaaatac attcaaatat gtatccgctc atgagacaat aaccctgata 60
aatgcttcaa taatattgaa aaaggaagag tatgagtatt caacatttcc gtgtcgccct 120
tattcccttt tttgcggcat tttgccttce tgtttttgct cacccagaaa cgctggtgaa 180
agtaaaagat gctgaagatc agttgggtgc acgagtgggt tacatcgaac tggatctcaa 240
cagcggtaag atccttgaga gttttcgccc cgaagaacgt tttccaatga tgagcacttt 300
taaagttctg ctatgtggcg cggtattatc ccgtgttgac gccgggcaag agcaactcgg 360
tcgccgcata cactattctc agaatgactt ggttgagtac tcaccagtca cagaadagca 420
tcttacggat ggcatgacag taagagaatt atgcagtgct gccataacca tgagtgataa 480
cactgcggcc aacttacttc tgacaacgat cggaggaccg aaggagctaa ccgetttttt 540
gcacaacatg ggggatcatg taactcgcct tgatcgttgg gaaccggagc tgaatgaagc 600
cataccaaac gacgagcgtg acaccacgat gcctgtagca atggcaacaa cgttgcgcaa 660
actattaact ggcgaactac ttactctagc ttcccggcaa caattaatag actggatgga 720
ggcggataaa gttgcaggac cacttctgcg ctcggccctt ccggetgget ggtttattge 780
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tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatc
ggatcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagegt
tccggtaagce
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgc
gccgcatagt
cccgacaccc
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tccgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttcgctcg

ccgggtectce

ggagccggty
tcccgtatcy
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccy
tgctgcttgce
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetctgce
gggttggact
tcgtgcacac
gagcattgag
ggcagggtcg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggectt
attaccgcect
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatéc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg

aacgacagga

agcgtgggtc
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tcgggtttcg
gcctatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactccgc
gctgacgcgc
gtctccggga
ctgcggtaaa
gcgtccagcet
atgttaaggg
tgttcatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgctgactt
ttgctcaggt
attcattctg

gcacgatcat

61296PCT.ST25

tcgcggtatc
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggc
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttcccgaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagc
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatcgctacg
cctgacgggce
gctgcatgtg
gctcatcagc
cgttgagttt
cggttttttc
ggtaatgata
tgcccggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttce
cgcagacgtt
ctaaccagta

gcgcacccgt

attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagatc
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgecagtg
aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcct
gcgttatccc
cgccgeagec
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggtc
ttgtctgctc
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc

ggccaggacc
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tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcgtt
ctttttttct
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttctecttac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggcatccg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcectag

caacgctgcc

VIR2085 760315 1

PCT/FR2005/003151

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
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cgagatgcgc
gttggtttgc
gaatccgtta
ccgcgacgcea
ccgttccatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgtcggceca
tttccagtcg
aggcggtttg
gctgattgcec
gccccagceag
cttcggtatc
taatggcgcg
cgatgccctc
cttccecgttc
gacgcagacg
ccaatgcgac
tgttgatggg
cttccacagc
gttgcgcgag
tcgacaccac
gcgacggcegce
ccgccagttg
ctttttceccg
gataagagac
ccctgaattg
cgatggtgtc
ggagcttatc
tggtatggct
gttctgogata
gctgttgaca

cacacaggaa

cgcgtgcggce
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgctcgecga
tggtaagagc
acagcatggc
ggaaggccat
gcttgcaatt
ggaaacctgt
cgtattgggc
cttcaccgec
gcgaaaatcc
gtcgtatccc
cattgcgccc
attcagcatt
cgctatcggce
cgccgagaca
cagatgctcc
tgtctggtca
aatggcatcc
aagattgtgc
cacgctggca
gtgcagggcc
ttgtgccacg
cgttttcgea
accggcatac
actctcttcc
aacgtaaatg
gactgcacgg
gtgcaggtcg
atgttttttg
attaatcatc

acagaattcc

tgctggagat
ttctccgcaa
gceggettec
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgeg
ccagcctcgce
cgcgctaact
cgtgccagcet
gccagggtgg
tggccctgag
tgtttgatgg
actaccgaga
agcgccatct
tgcatggttt
tgaatttgat
gaacttaatg
acgcccagtc
gagacatcaa
tggtcatcca
accgccgett
cccagttgat
agactggagg
cggttgggaa
gaaacgtggc
tctgcgacat
gggcgctatc
catgcecgcett
tgcaccaatg
taaatcactg
cgccgacatc
ggctcgtata

atatgaaata

61296PCT.ST25

ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgccgtga
ccttgaagct
ggcatcccga
gtcgcgaacg
tacattaatt
gcattaatga
ttrttetttt
agagttgcag
tggttgacgg
tatccgcacc
gatcgttggc
gttgaaaacc
tgcgagtgag
gtccecgctaa
gcgtaccgtc
gaaataacgc
gcggatagtt
tacaggcttc
cggcgcgaga
tggcaacgcc
tgtaattcag
tggcctggtt
cgtataacgt
atgccatacc
cgccttegeg
cttctggegt
cataattcgt
ataacggttc
atgtgtggaa

cctattacca

atggatatgt
gctccaattc
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecgga
ccagcaagac
gcgttgcgcet
atcggccaac
caccagtgag
caagcggtcc
cgggatataa
aacgcgcagc
aaccagcatc
ggacatggca
atatttatgc
cagcgcgatt
ttcatgggag
cggaacatta
aatgatcagc
gacgccgett
tttaatcgcec
aatcagcaac
ctccgecatc
caccacgcgg
tactggtttc
gcgaaaggtt
cgcgaattgc
caggcagcca
gtcgctcaag
tggcaaatat
ttgtgagcgg

acagcagcag
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tctgccaaag 2880
ttggagtggt 2940
gctccatgca 3000
ccatgccaac 3060
tccagtgatc 3120
gtcgtcatct 3180
agcgagaaga 3240
gtagcccagc 3300
cactgcccgec 3360
gcgcggggag 3420
acgggcaaca 3480
acgctggttt 3540
catgagctgt 3600
ccggactcgg 3660
gcagtgggaa 3720
ctccagtcgc 3780
cagccagcca 3840
tgctgatgac 3900
aaaataatac 3960
gtgcaggcag 4020
ccactgacgc 4080
cgttctacca 4140
gcgacaattt 4200
gactgtttgc 4260
gccgecttcca 4320
gaaacggtct 4380
acattcacca 4440
ttgcgccatt 4500
aagctgatcc 4560
tcggaagctg 4620
gcgcactccce 4680
tctgaaatga 4740
ataacaattt 4800
ctgggttatt 4860

‘5
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attgctcgct
accatctgtc
tgtgtgcctg
cgccctccaa
ctacagcctc
cgcctgcegaa
agagtgttaa
caggtttgtt
tctteccect
tggtcaagga
gcggcegtgca
tggtgaccgt
agcccagcaa
catgcccacc
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaagccct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagccgga
tcctctacag
gctccgtgat
cgggtaaata
aaatcagaac
gtcccacctg
gggtctcccc
gaaagactgg
aaatccgccg
aggacgcccg

cctttttgeg

<210>
<211>

117
119

gcgcagccgg
ttcatcttcc
ctgaataact
tcgggtaact
agcagcaccc
gtcacccatc
taaacaggaa
gttactcgcg
ggcaccctcc
ctacttcccc
caccttcccg
gccctccagce
caccaaggtg
gtgcccagca
ggacaccctc
cgaagaccct
gacaaagccg
cctgcaccag
cccagccccc
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggct
agcttggctg
gcagaagcgg
accccatgcc
atgcgagagt
gcctttegtt
ggagcggatt
ccataaactg

tttctacaaa

ccatggccca
cgccatctga
tctatcccag
cccaggagag
tgacgctgag
agggcctgag
acagaagtcc
gcccagecgg
tccaagagca
gaaccggtga
gctgtcctac
agcttgggca
gacaagaaag
cctgaactcc
atgatctccc
gaggtcaagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
ccceccatecc
ttctatccca
aagaccacgc
gtggacaaga
ctgcacaacc
ttttggcgga
tctgataaaa
gaactcagaa
agggaactgc
ttatctgttg
tgaacgttgc
ccaggcatca

ctctt

61296PCT.ST25

ggtcaccgtc
tgagcagttg
agaggccaaa
tgtcacagag
caaagcagac
ctcgecggty
atatgaaata
ccatggccgce
cctctggggg
cggtgtcgtg
agtcctcagg
cccagaccta
ttgagcccaa
tggggggacc
ggacccctga
tcaactggta
agtacaacag
atggcaagga
ccatctccaa
gggatgagct
gcgacatcgc
ctccegtget
gcaggtggca
actacacgca
tgagagaaga
cagaatttgc
gtgaaacgcc
caggcatcaa
tttgtcggty
gaagcaacgg

aattaagcag

tcctcacgta
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagca
tacgagaaac
acaaagagct
tcttttacct
tagcaccaag
cacagcggcc
gaactcaggc
actctactcc
catctgcaac
atcttgtgac
gtcagtcttc
ggtcacatgc
cgtggacggc
cacgtaccgg
gtacaagtgc
agccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac
gcaggggaac
gaagagcctc
ttttcagcct
ctggcggeag
gtagcgccga
ataaaacgaa
aacgctctcc
cccggaggac

aaggccatcc
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cggtggctgc 4920
ctgcctctgt 4980
aggtggataa 5040
aggacagcac 5100
acaaagtcta 5160
tcaaccgcgg 5220
acggcagccg 5280
ggcccatcgg 5340
ctgggctgcc 5400
gccctgacca 5460
ctcagcagcg 5520
gtgaatcaca 5580
aaaactcaca 5640
ctcttcccce 5700
gtggtggtgg 5760
gtggaggtgc 5820
gtggtcagcg 5880
aaggtctcca 5940
cagccccgag 6000
caggtcagcc 6060
gagagcaatg 6120
ggctccttct 6180
gtcttctcat 6240
tccctgtcte 6300
gatacagatt 6360
tagcgcggtg 6420
tggtagtgtg 6480
aggctcagtc 6540
tgagtaggac 6600
cctggcgggc 6660
tgacggatgg 6720

6745
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<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> oOligonucleotide

<400> 117
ggagagtgtg caggtgatta caaagacgat gacgataagt aataaacagg aaacagaagt 60

ccatatgaaa tatcttttac ctacggcagc cgcaggtttg ttgttactcg cggcccagc 119

<210> 118
<211> 118
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> Oligonucleotide

<400> 118
gggccgcgag taacaacaaa cctgcggctg ccgtaggtaa aagatatttc atatggactt 60

ctgtttcctg tttattactt atcgtcatcg tctttgtaat cacctgcaca ctctccgc 118

<210> 119
<211> 59
<212> DNA

<213> Artificial seqguence

<220>

<223> Oligonucleotide

<400> 119

ggggccaggg gacccaggtc accgtctcct cacgtacggt ggctgcacca tctgtcttce 59
<210> 120

<211> 89

<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>

<223> oOligonucleotide
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<400> 120
ggagagtgtt aataaacagg aaacagaagt ccatatgaaa tatcttttac ctacggcagc 60

cgcaggtttg ttgttactcg cggcccagce 89

<210> 121
<211> 88
<212> DNA

<213> Artificial sequence

<220>
<223> o0Oligonucleotide

<400> 121
gggccgcgag taacaacaaa cctgcggctg ccgtaggtaa aagatatttc atatggactt 60
ctgtttcctg tttattaaca ctctccge 88
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