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Supplementary Figures

Figure 1: Schematic representation of the constructs expressing LicV-based light-switchable
RNA effectors or the corresponding reporters.

Figure 2: Light-sensitivity of the LicV-based optogenetic systems

Figure 3: Setup for the LED illumination

Figure 4: Quantitative and spatially resolved translation activation

Figure 5: Optimization of the light-switchable RNA endonuclease

Figure 6: FACS analysis of light-induced RNA degradation by LicV-barnasema

Figure 7: Quantification of light-inducible recruitment of LicV-mCherry to the centromere

Figure 8: Kinetics of the light-inducible labeling of genomic foci

Supplementary Note

Sequence information of the constructs used in this protocol
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Supplementary Fig. 1 Schematic representation of the constructs expressing LicV-based
light-switchable RNA effectors or the corresponding reporters. (a) Schematic representation
of constructs for optogenetic control of mMRNA translation, one of which encodes the light-

switchable translational initiator LicV-elF4E and the other encodes the bicistronic reporter
containing four copies of RAT (4xRAT) upstream of EGFP mRNA. (b) Schematic representation
of constructs for optogenetic control of RNA cleavage, one of which encodes the light-
switchable endonuclease LicV-barnasems and the other encodes GLuc reporter mRNA
containing two copies of RAT (2xRAT) located in the 3’ UTR. (c) Schematic representation of
constructs for optogenetic control of RNA cleavage using Pepper as the reporter, one of which
encodes the light-switchable endonuclease LicV-barnasems and mCherry reporter separated
by a P2A peptide cleavage site, and the other encodes Pepper reporter RNA containing one
copy of RAT in its stem-loop. (d) Schematic representation of constructs for optogenetic
control of transcription, which encode the light-switchable transcription factor LicV-VPR (LVPR),
chimeric sgRNA containing four copies of RAT and mCherry reporter containing 5xUAS and
TATA upstream of mCherry gene, and dCas9 protein, respectively. The ORF of mCherry reporter
and the chimeric sgRNA expression cassette are integrated into one plasmid. (e) Schematic
representation of constructs for optogenetic control of genomic locus labeling, which encode
mCherry-tagged LicV, chimeric sgRNA containing one copy of RAT, and EGFP-tagged dCas9,
respectively.
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Supplementary Fig. 2 Light-sensitivity of the LicV-based optogenetic systems. Light-
sensitivity is determined by a combination of the absorption spectrum of the LicV in a ground
state (dashed blue line) and the emission of 460-nm blue LED arrays (solid blue line) used for
optogenetic activation in this protocol. The orange-red box highlights the spectral region that
is considered to be ‘safe’ in terms of a near-absence of LicV light-activation.
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Supplementary Fig. 3 Setup for the LED illumination. (a) The connection scheme of the major
components is shown. To provide a pulsed regimen of illumination, the pulse-pause timer is
serially connected between the LED array and the power source. (b) Photograph of the pulse-
pause timer, blue LED arrays for cultured cells or mice, neutral density filters.
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Supplementary Fig. 4 Quantitative and spatially resolved translation activation. (a)
Quantitative activation of translation under blue light irradiance at different intensities. Scale
bar, 500 um. (b) Spatially resolved translation activation. The transfected HEK293T cells were
illuminated by blue light with a spatial pattern using a printed mask with a specific image (left
panel) for 24 h before the image of mCherry fluorescence was taken. The blue circle indicated
the glass bottom of the dish, where the cells were attached. Scale bar, 3 mm.
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Supplementary Fig. 5 Optimization of the light-switchable RNA endonuclease. (a) Schematic
of light-induced specific cleavage of RNA by the light-switchable RNA endonuclease. (b) 3D
structure information showing the mutation sites in barnase endonuclease to reduce its non-
specific cleavage. PDB: 1BRS. (c) Measurement of the light-inducible cleavage of target RNA by
different LicV-barnase variants. Data represent mean + s.d. from four biologically independent
samples. (d) The effects of different linkers between LicV and barnase on the light-inducible
cleavage of target RNA. Data represent mean * s.d. from three biologically independent
samples. a, c adapted with permission from ref. 12. Source data for panels c and d is provided
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as Supplementary Data.
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Supplementary Fig. 6 FACS analysis of light-induced RNA degradation by LicV-barnasema. (a)
The gating strategy for the FACS analysis. (b) FACS analysis of Pepper fluorescence for the cells
cultured under light or dark conditions. HEK293T cells coexpressing LicV-barnasems and
Pepper-RAT were labeled with 0.2 uM HBC530 before analysis of Pepper530 fluorescence.
Pepper alone without RAT sequence was used as the control. Blank cells incubated with the
same HBC labeling solution were used to determine the population fraction that expresses the
components of optogenetic systems.
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Supplementary Fig. 7 Quantification of light-inducible recruitment of LicV-mCherry to the
centromere. (a) Schematic representation of light-switchable recruitment of LicV-mCherry to
the chimeric sgRNA. (b) Fluorescence imaging of mCherry signals in the HEK293T cells
cotransfected with plasmids coexpressing LicV-mCherry, dCas9-mCherry and SgRNAaxrar
before and after blue light illumination. The enhanced fluorescence on the same centromere
after blue light illumination reflected the light-triggered recruitment of LicV-mCherry to the
centromeres. Scale bars, 20 um. (c) Quantitative analysis of mCherry fluorescence intensity on
the centromeres of the cells. N= 362 puncta from 10 cells. Statistical comparison was
performed by a two-tailed t test. ***P < 0.001. The number of LicV-mCherry molecules
recruited to the centromere upon blue light induction was calculated using the following

light—Fdark

. F
equation: N = , Where Fgq and Fygp; represent mCherry fluorescence on

Faark

centromeres before and after blue light illumination. c adapted with permission from ref. 12.

Source data for panels c is provided as Supplementary Data.
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Supplementary figure 8 Kinetics of the light-inducible labeling of genomic foci. (a) Kinetics
of the light-inducible recruitment of LicVi-mCherry to the centromeres upon blue light

ilumination. Scale bar, 5 um. (b) Kinetics of the dissociation of LicVimCherry from
centromeres after removal of blue light. Scale bar, 5 um.
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Supplementary Note

Sequence information of the constructs used in this protocol

pBIl-mCherry-4xRAT-GFP
gacggatcgggagatctcccgatccectatggtgeactctcagtacaatctgetctgatgecgeatagttaagecagtatctgeteectg
cttgtgtgttggaggtcgctgagtagtgcgegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcttgaccgacaattgeatgaagaatct
gcttagggttaggcegttttgegcetgcticgegatgtacgggecagatatacgegttgacattgattattgactagttattaatagtaatca
attacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgectggetgaccgeccaacga
cccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacg
gtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacggtaaatggeccgectgge
attatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgeggttitgg
cagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggeac
caaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctat
ataagcagagctctctggctaactagagaacccactgcttactggcttatcatggtgagcaagggegaggaggataacatggcecatc
atcaaggagttcatgcgcttcaaggtgcacatggagggctccgtgaacggecacgagttcgagatcgagggcgagggcegagggccg
cccctacgagggcacccagaccgecaagetgaaggtgaccaagggtggeeccctgeccttcgectgggacatectgtecccteagttc
atgtacggctccaaggcctacgtgaagcaccecgecgacateccccgactacttgaagetgtecttccccgagggcttcaagtgggage
gcgtgatgaacttcgaggacggceggegtggtgaccgtgacccaggactecteectgcaggacggegagttcatctacaaggtgaage
tgcgeggcaccaacttccectecgacggecccgtaatgcagaagaagaccatgggetgggaggcectectecgageggatgtaceecg
aggacggcgcectgaagggegagatcaagcagaggctgaagetgaaggacggeggcecactacgacgetgaggtcaagaccaccta
caaggccaagaagcccgtgeagetgeeccggegectacaacgtcaacatcaagttggacatcacctcccacaacgaggactacacca
tcgtggaacagtacgaacgcgccgagggecgecactccaccggeggcatggacgagcetgtacaagtaagaaattaatacgactcac
tatagggagacccaagctggctagcaaaacggtgggatigttactgctacggcaggcaaaacccaaagtgtacaaaaacggtggga
ttgttactgctacggcaggcaaaacccaaagggatccaaaacggtgggatigttactgetacggcaggcaaaacccaaagageget
aaaacggtgggatigttactgctacggeaggeaaaacccaaagagegetggatectgtacaaagettggecaccatggtgageaag
ggcgaggagctgttcaccggggtggtgeccatectggtcgagetggacggegacgtaaacggecacaagttcagegtgtccggegag
ggcgagggcgatgecacctacggcaagetgaccctgaagttcatctgcaccaccggeaagetgeccgtgecctggeccaccctegtg
accaccctgacctacggegtgcagtgettcageegcetaccccgaccacatgaageageacgacttcttcaagtccgecatgeccgaag
gctacgtccaggagcgcaccatcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgegecgaggtgaagticgagggegacacectg
gtgaaccgcatcgagctgaagggceatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggeacaagetggagtacaactacaacagec
acaacgtctatatcatggccgacaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgecacaacatcgaggacggeagegtg
cagctcgecgaccactaccagcagaacacccccatcggegacggecccgtgetgetgeccgacaaccactacctgageacccagtec
gccctgagcaaagaccccaacgagaagcegegatcacatggtectgetggagttcgtgaccgecgecgggatcactetcggeatggac
gagctgtacaagtaaccgctcgagtctagagggcccgtttaaacccgetgatcagectegactgtgecttctagttgecagecatctgtt
gtttgccecteccecgtgecttecttgaccctggaaggtgecacteecactgtectttcctaataaaatgaggaaattgeatcgceattgte
tgagtaggtgtcattctattctggggggtggeggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagecaggeatgetggg
gatgcggtgggctctatggettctgaggcggaaagaaccagetggggctctagggggtatccccacgegecctgtageggegeatta
agcgeggegggtgtggtggttacgegeagegtgaccgctacacttgecagegecctagegeccgetectttegetttctteccttecttte
tcgccacgttcgecggcttteccegtcaagcetctaaatcgggggctecctttagggttccgatttagtgetttacggeacctcgaccecaa
aaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttcgecctttgacgttggagtccacgttctttaat
agtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgecgatttcggectattg
gttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggcetc
cccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtceccaggctccccageaggeagaa
gtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtccecgeccctaactccgeccatececgeccctaactccgeccagtteegec
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cattctccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggecgectetgectctgagetattccagaagtagtgaggag
gcttttttggaggcectaggcttttgcaaaaagctcccgggagcettgtatatccattttcggatctgatcageacgtgatgaaaaagectg
aactcaccgcgacgtctgtcgagaagtttctgatcgaaaagttcgacagegtctccgacctgatgeagcetctcggagggegaagaate
tcgtgctttcagcettcgatgtaggagggegtggatatgtectgegggtaaatagetgegecgatggtttctacaaagategttatgtttat
cggcactttgcatcggecgegcteeccgattccggaagtgcettgacattggggaattcagegagagectgacctattgeatctececgeeg
tgcacagggtgtcacgttgcaagacctgectgaaaccgaactgeccgetgttetgcagecggtegeggaggecatggatgegateget
gcggecgatcttagccagacgagegggttcggeccattcggaccgcaaggaatcggtcaatacactacatggegtgatttcatatgeg
cgattgctgatccccatgtgtatcactggcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgegteegtegegeaggcetctegatgagetgatg
ctttgggccgaggactgeccecgaagtecggeacctegtgeacgeggatttcggetccaacaatgtectgacggacaatggecgeataa
cagcggtcattgactggagcgaggegatgttcggggattcccaatacgaggtcgecaacatcttcttctggaggecgtggttggettgt
atggagcagcagacgcgctacttcgageggaggceatcecggagettgecaggatcgecgeggetecgggegtatatgetecgeattggtc
ttgaccaactctatcagagcttggttgacggcaatttcgatgatgcagcettgggegcagggtegatgegacgeaategtecgatecgga
gcegggactgtcgggegtacacaaatcgeccgeagaagegeggecgtctggaccgatggetgtgtagaagtactcgecgatagtgga
aaccgacgccccageactcgtccgagggcaaaggaatageacgtgetacgagatttegattccaccgecgecttetatgaaaggttgg
gcttcggaategttttccgggacgecggetggatgatectccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccccaacttgttta
ttgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgceattctagttgtggtttgtec
aaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgtcgacctctagetagagcettggegtaatcatggtcatagetgtttectgtgtgaaa
ttgttatccgctcacaattccacacaacatacgagecggaagceataaagtgtaaagectggggtgectaatgagtgagetaactcaca
ttaattgcgttgegetcactgeccgcetttccagtegggaaacctgtegtgecagetgeattaatgaatcggecaacgegeggggagagg
cggtttgegtattgggegcetcttecgettectegetcactgactegetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcagetcactcea
aaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggecaggaac
cgtaaaaaggccgegttgetggegtttttccataggeteecgeccccctgacgageatcacaaaaatcgacgcetcaagtcagaggtgge
gaaacccgacaggactataaagataccaggcgtttccccctggaagetecctegtgegcetctectgttccgaccctgecgettaccgga
tacctgtccgcctttctcecttcgggaagegtggegcetttctcatagetcacgetgtaggtatctcagttcggtgtaggtegttcgetecaa
gctgggctgtgtgcacgaaccccccgttcageccgaccgetgegecttatccggtaactategtettgagtccaacccggtaagacacg
acttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggeggtgctacagagttcttgaagtggtggcec
taactacggctacactagaagaacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagcetcttgat
ccggcaaacaaaccaccgctggtageggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatccttt
gatcttttctacggggtctgacgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcaccta
gatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtga
ggcacctatctcagcgatctgtctatttcgttcatccatagttgectgactccecgtegtgtagataactacgatacgggagggcttacca
tctggccccagtgetgcaatgataccgcgagacccacgctcaccggctccagatttatcagcaataaaccagecagecggaagggcc
gagcgcagaagtggtcctgcaactttatccgectccatccagtctattaattgttgeccgggaagctagagtaagtagttcgecagttaat
agtttgcgcaacgttgttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgctegtegtttggtatggcttcattcagetccggttcccaacgatce
aaggcgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaagceggttagctecttcggtectccgatcgttgtcagaagtaagttggecgceag
tgttatcactcatggttatggcagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaacc
aagtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgcccggegtcaatacgggataataccgegecacatagcagaacttt
aaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacccactce
gtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagcegtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgeccgcaaaaaaggg
aataagggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagegga
tacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgecacctgacgtc

pCMV-LicV-elF4E
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
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ggctgaccgcccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggeattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcatcgetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagegetatgaaaattigegaaggtgatcaacaa
taatgtgatcagcgtggtcaatgaacaggggaaagaattggtcgtcatgggcagggggctcgegtticagaaaaagtecggegatga
tgtcgatgaagcccgcattgagaaagtgttcacgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagecgceaggacatacgcet
ctacgctcccggeggttatgacattatgggctatctgattcagattatgaagaggcecaaacccccaagtagaactgggacctgtigaca
cgtcagttgctctgattctgtgcgacctgaagcaaaaagacacgccaattgtgtacgectcggaagcttttctctatatgacaggataca
gcaatgcggaggtcttggggagaaactgecgttttcttcagtcacccgacggaatggtcaagecgaaatcgacaaggaagtacgteg
actccaacacgatcaatacgatgaggaaagcegattgataggaacgecgaggtgcaggttgaggtggtcaattttaagaagaacgge
caacggtttgtcaacttcttgacgatgattccggtgegagatgaaacaggggaataccggtacageatgggtttccagtgegaaacgg
aactgcagtacccatacgatgttccagattacgctgaattcatgatggecgactgtcgaaccggaaaccacccctactecctaatecceecg
actacagaagaggagaaaacggaatctaatcaggaggttgctaacccagaacactatattaaacatcccctacagaacagatgggce
actctggttttttaaaaatgataaaagcaaaacttggcaagcaaacctgecggetgatctccaagtttgatactgttgaagacttttggge
tctgtacaaccatatccagttgtctagtaatttaatgectggetgtgactactcactttttaaggatggtattgagectatgttagaagatg
agaaaaacaaacggggaggacgatggctaattacattgaacaaacagcagagacgaagtgacctcgatcgcettttggctagagaca
cttctgtgccttattggagaatcttttgatgactacagtgatgatgtatgtggcgcetgttgttaatgttagagctaaaggtgataagatag
caatatggactactgaatgtgaaaacagagaagctgttacacatatagggagggtatacaaggaaaggttaggacttcctccaaaga
tagtgattggttatcagtcccacgcagacacagctactaagageggcetccaccactaaaaataggtttgttgtitagtgtacactctaga
tcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacaccteccccctgaacctgaaacataaaatgaatg
caattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttca
ctgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggcgtaaattgtaagegttaatattttgttaaaattcgegttaaattt
ttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtg
ttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggegatggec
cactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgecgtaaagcactaaatcggaaccctaaagggageccccgatt
tagagcttgacggggaaagccggegaacgtggcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggagegggcgcetagggegetggeaa
gtgtagcggtcacgcetgegegtaaccaccacacccgecgegcettaatgegecgetacagggegegtcaggtggeacttttcggggaa
atgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgcetcatgagacaataaccctgataaatgcttcaata
atattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaagaaccagcetgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggeteccca
gcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggetccccagecaggcagaagtat
gcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaacteccgeccatcececgeccctaactecgeccagttecgeccatt
ctccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggecgecteggectctgagcetattccagaagtagtgaggaggcet
tttttggaggcctaggcttttgcaaagatcgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgeagg
ttctccggecgcettgggtggagaggctattcggetatgactgggcacaacagacaatcggcetgcetctgatgecgecgtgttceggetgt
cagcgcaggggcgceccggttctttttgtcaagaccgacctgtccggtgecctgaatgaactgcaagacgaggcagegeggctategtg
gctggccacgacgggcegttecttgegecagetgtgcetcgacgttgtcactgaagegggaagggactggetgctattgggegaagtgecg
gggcaggatctcctgtcatctcaccttgetecctgecgagaaagtatccatcatggetgatgcaatgeggeggetgeatacgettgatec
ggctacctgcccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagegagcacgtactcggatggaagecggtcettgtcgatcaggatgat
ctggacgaagagcatcaggggctcgcgccagecgaactgttcgeccaggctcaaggegagceatgeccgacggegaggatcetegtegt
gacccatggcgatgcctgcttgccgaatatcatggtggaaaatggecgcttttctggattcatcgactgtggecggetgggtgtggegg
accgctatcaggacatagcgttggctacccgtgatattgctgaagagcettggeggegaatgggcetgaccgcttectegtgcetttacggt
atcgccgctcccgattcgcagegceatcgecttctatcgecttettgacgagttcttctgagegggactctggggticgaaatgaccgacc
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aagcgacgcccaacctgecatcacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaaggttgggcttcggaategttttccgggacgec
ggctggatgatcctccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccctagggggaggctaactgaaacacggaaggagaca
ataccggaaggaacccgcgctatgacggcaataaaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtegtttgttcataaacgcggggtt
cggtcccagggctggcactctgtcgataccccaccgagaccccattggggecaatacgecegegtttcttecttttccccaccccaccee
ccaagttcgggtgaaggcccagggctcgcagecaacgtcggggeggcaggecctgecatagectcaggttactcatatatactttaga
ttgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegt
tccactgagegtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttctgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaa
aaccaccgctaccageggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegceagata
ccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggecaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetctgetaatectgt
taccagtggctgctgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggteggg
ctgaacgggggsttcgtgcacacagceccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagcetatgagaaa
gcgccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggagcettec
agggggaaacgcctggtatctttatagtcctgtegggtttcgecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggcg
gagcctatggaaaaacgccagcaacgeggcctttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttctttectgegttateec
ctgattctgtggataaccgtattaccgccatgeat

pCMV- -2XRAT
gacggatcgggagatctcccgateccectatggtgeactctcagtacaatcetgetctgatgecgeatagttaagecagtatetgeteectg
cttgtgtgttggaggtcgcetgagtagtgegegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcettgaccgacaattgcatgaagaatct
gcttagggttaggegttttgegetgcettegegatgtacgggecagatatacgegttgacattgattattgactagttattaatagtaatca
attacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgectggetgaccgeccaacga
cccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgeccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacg
gtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacggtaaatggeccgectgge
attatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgeggttttgg
cagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggeac
caaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctat
ataagcagagctctctggctaactagagaacccactgcttactggcttatcgaaattaatacgactcactatagggagacccaagctg
gctagcgtttaaacttaagcttggccacc

aaaatggtgggattgttactgceta
cggcaggcaaaacccaaatggatcctcgegeggggatigttactgetacggecaggeaaaaccctaaaatgggatecgetegagtcta
gagggcccgtttaaacccgctgatcagectcgactgtgecttctagttgccagecatctgttgtttgeccctccececcgtgecttecttgacc
ctggaaggtgccactcccactgtcctttcctaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggt
ggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggeatgetggggatgeggtgggcetctatggcettctgagg

cggaaagaaccagctggggctctagggggtatccccacgegecctgtageggegceattaagegeggegggtgtggtggttacgege
agcgtgaccgctacacttgccagcegcecctagegeccgcetectttegcetttetteecttectttctcgecacgttcgecggctttceecgtea

agctctaaatcgggggctccctttagggttccgatttagtgcetttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacg
tagtgggccatcgeccctgatagacggtttttcgecctttgacgttggagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaaca
acactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgccgatttcggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaa
atttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggcetccccagcaggcagaagtatgcaaagea
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tgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggetcecccagcaggecagaagtatgcaaagcatgeatctcaattagte
agcaaccatagtcccgeccctaactecgeccateecgeccctaactecgeccagtteccgeccattetecgecccatggetgactaatttt
ttttatttatgcagaggccgaggecgectcetgectetgagetattccagaagtagtgaggaggcettttttggaggectaggettttgeaa
aaagctcccgggagcttgtatatccattttcggatctgatcageacgtgatgaaaaagectgaactcaccgegacgtetgtcgagaagt
ttctgatcgaaaagttcgacagegtctccgacctgatgeagcetctcggagggegaagaatctegtgcetttcagettegatgtaggaggs
cgtggatatgtcctgegggtaaatagetgegecgatggtttctacaaagategttatgtttatcggeactttgeateggecgegeteeceg
attccggaagtgcttgacattggggaattcagegagagectgacctattgeatctececcgecgtgecacagggtgtcacgttgecaagacct
gcctgaaaccgaactgeccgetgttetgcagecggtegeggaggecatggatgegategetgeggecgatcttagecagacgagegg
gttcggeccattcggaccgcaaggaateggtcaatacactacatggegtgatttcatatgegegattgetgatecccatgtgtatcactg
gcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgegtccgtegegeaggcetctegatgagetgatgcetttgggecgaggactgecccgaagte
cggcacctegtgcacgeggatttcggetccaacaatgtectgacggacaatggecgeataacageggtcattgactggagegaggeg
atgttcggggattcccaatacgaggtcgecaacatcttcettetggaggecgtggtiggettgtatggagcageagacgegctacttega
gcggaggcatccggagcttgcaggatcgecgeggetecgggegtatatgetecgeattggtettgaccaactctatcagagettggttg
acggcaatttcgatgatgcagettgggegeagggtegatgegacgcaategtecgatccggagecgggactgtegggegtacacaaa
tcgeccgeagaagegeggecegtctggaccgatggetgtgtagaagtactcgecgatagtggaaaccgacgecccageactegtecga
gggcaaaggaatagcacgtgctacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaaggttgggettcggaategttttccgggacgec
ggctggatgatcctccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccccaacttgtttattgcagettataatggttacaaataa
agcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgt
ctgtataccgtcgacctctagctagagettggegtaatcatggtcatagetgtttectgtgtgaaattgttatccgetcacaattccacac
aacatacgagccggaagcataaagtgtaaagectggggtgcctaatgagtgagcetaactcacattaattgegttgegcetcactgeeeg
ctttccagtcgggaaacctgtegtgecagetgeattaatgaatcggecaacgegeggggagaggeggtttgegtattgggegcetcttec
gcttectegetcactgactegetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaatacggttatecac
agaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggecaggaaccgtaaaaaggecgegttgetggc
gtttttccataggctccgeccccctgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaag
ataccaggcgtttcccecctggaagctcectegtgegcetctectgttccgaccctgecgettaccggatacctgtecgecttteteecttegg
gaagcgtggcgctttctcatagctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtaggtegttcgetccaagetgggcetgtgtgcacgaacccce
ccgttcagcccgaccgcetgegcecttatccggtaactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgecactggcagceagec
actggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaga
acagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgetgg
tagcggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgce
tcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaa
gttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagegatctgtct
atttcgttcatccatagttgectgactcecccgtegtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggecccagtgetgcaatgat
accgcgagacccacgctcaccggcetccagatttatcagcaataaaccagccagecggaagggecgagegcagaagtggtectgeaa
ctttatccgcctccatccagtctattaattgttgccgggaagctagagtaagtagttcgecagttaatagtttgecgcaacgttgttgecatt
gctacaggcatcgtggtgtcacgctcgtegtttggtatggcettcattcagetccggttcccaacgatcaaggegagttacatgatccccc
atgttgtgcaaaaaagcggttagctccttcggtcctccgategttgtcagaagtaagttggecgcagtgttatcactcatggttatggea
gcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtat
gcggcegaccgagttgetcttgeccggegtcaatacgggataataccgegecacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaa
cgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcagea
tcttttactttcaccagcegtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatg
ttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaa
aaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgcecacctgacgtce
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pPCMV-LicV-barnasewa
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
ggctgaccgcccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggcattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcatcgetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagegcetatgaaaattigegaaggtgatcaacaa
taatgtgatcagcgtggtcaatgaacaggggaaagaattggtcgtcatgggcagggggctcgegtticagaaaaagtecggegatga
tgtcgatgaagcccgcattgagaaagtgttcacgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagecgceaggacatacgcet
ctacgctcccggeggttatgacattatgggctatctgattcagattatgaagaggcecaaacccccaagtagaactgggacctgtigaca
cgtcagttgctctgattctgtgcgacctgaagcaaaaagacacgccaattgtgtacgectcggaagcttttctctatatgacaggataca
gcaatgcggaggtcttggggagaaactgecgttttcttcagtcacccgacggaatggtcaagecgaaatcgacaaggaagtacgteg
actccaacacgatcaatacgatgaggaaagcgattgataggaacgecgaggtgcaggttgaggtggtcaattttaagaagaacgge
caacggtttgtcaacttcttgacgatgattccggtgegagatgaaacaggggaataccggtacageatgggtttccagtgegaaacgg
aaatggccttgcacgccagaaacatcgecatggeacaggttatcaacacgttigacggggttgeggattatettcagacctatcataag
cttcctgataattacattacagcctcagaagcacaggceccteggetgggttgcatcaaaggggaatcttgcagacgtegeteegggga
aaagcatcggcggagacatcttctcagacgecgaaggcaaactcecctggcaaaageggacggacgtggegtgecgeggatattaac
tatacatcaggcttcagaaattcagacaggattctttactcaagcgactggcetgatttataagacgacagatcattatcaaacctttaca
aaaatcagataaggatcgacctttacaaaaatcagataactcgagcaaacaacagataaaacgaaaggceccagtctttcgactgag
cctttcgttttatttgatgectggeagttcectactctcgecatggggagaccccacactaccatcggegetacggegtttcacttctgagtt
cggcatggggtcaggtgggaccaccgegctactgecgecaggeaaattcetgttttatcagaccgettctgegttctgatttaatctgtat
caggctgaaaatcttctctcatccgeccaaaacagtctagattaagaaagtatgatggtgatgtcgeagecttecgcetttcgettcacgaa
agacctgaagcacactctcggegccattttctgtaagetgettgetttgttcaaactgtctccattctaaaacgagggggtattccacce
agccggtcagacaatcccataaagcegtcaaggttttcaccgtagtattcaggaagggcaagttectttttcaatgtctgatgecaggtege
tgatacttctgatttgctccccgttaatgactgcttttttcatatgcettectttttcagttatagtgtttgectageatagtacctaggactgag
ctagccgtaaatactgattcaggctatcaatatttgtcgetgcataggctatgtacactctagatcataatcagecataccacatttgtag
aggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctcecccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattge
agcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaa
ctcatcaatgtatcttaaggcgtaaattgtaagcgttaatattttgttaaaattcgegttaaatttttgttaaatcagctcattttttaacca
ataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtcca
ctattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcegatggeccactacgtgaaccatcaccctaatcea
agttttttggggtcgaggtgecgtaaagcactaaatcggaaccctaaagggageccccgatttagagcettgacggggaaageeggeg
aacgtggcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggagegggcgctagggegetggeaagtgtageggtcacgetgegegtaacc
accacacccgecgegcttaatgegecgctacagggegegtcaggtggceacttttcggggaaatgtgegeggaacccectatttgtttatt
tttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgagg
cggaaagaaccagctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggcetccccagecaggcagaagtatgcaaageatgce
atctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcage
aaccatagtcccgeccctaactccgeccatcccgeccctaactccgeccagttccgeccattctccgecccatggetgactaatttttttt
atttatgcagaggccgaggccgectcggcectctgagctattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggcectaggcttttgcaaaga
tcgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgcttgggtggagaggct
attcggctatgactgggcacaacagacaatcggctgctctgatgecgecgtgttccggetgtcagegcaggggegeecggttctttttgt
caagaccgacctgtccggtgccctgaatgaactgcaagacgaggcagegcggctatcgtggetggccacgacgggegttecttgegce
agctgtgctcgacgttgtcactgaagcgggaagggactggctgetattgggegaagtgecggggeaggatctectgtcatctcacctt
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gctcctgecgagaaagtatccatcatggcetgatgcaatgeggeggcetgeatacgcettgatecggcetacctgeccattcgaccaccaag
cgaaacatcgcatcgagcgagcacgtactcggatggaagecggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggcteg
cgccagecgaactgttcgecaggctcaaggegagceatgeccgacggegaggatctegtegtgacccatggegatgectgcettgecga
atatcatggtggaaaatggccgcttttctggattcatcgactgtggecggctgggtgtggeggaccgctatcaggacatagegttggcet
acccgtgatattgctgaagagcttggeggcgaatgggctgaccgcttectegtgetttacggtatecgecgeteccgattegeagegeate
gccttctatcgecttettgacgagttcttctgagegggactctggggttcgaaatgaccgaccaagegacgeccaacctgecatcacga
gatttcgattccaccgecegecttctatgaaaggttgggcttcggaategttttccgggacgecggetggatgatectccagegeggggat
ctcatgctggagttcttcgeccaccctagggggaggctaactgaaacacggaaggagacaataccggaaggaacccgegctatgac
ggcaataaaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtcgtttgttcataaacgeggggttcggteccagggctggeactctgtegat
accccaccgagaccccattggggecaatacgeecgegtttettecttttccccacceccaccecccaagttcgggtgaaggeccagggct
cgcagccaacgtcggggcggcaggecctgecatagectcaggttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaa
aggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaccccgtagaa
aagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttctgcgegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtt
tgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcettcagcagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtageeg
tagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegetcetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegat
aagtcgtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacag
cccagcttggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagcetatgagaaagegecacgettcccgaagggagaaa
ggcggacaggtatccggtaagceggcagggtcggaacaggagagegcacgagggagettccagggggaaacgectggtatctttata
gtcctgtegggtttcgecacctetgacttgagegtegatttttgtgatgctcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgccageaac
gcggcctttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgttctttcctgegttatcecctgattctgtggataaccgtattaceg
ccatgcat

pU6-Pepper-RAT
agagggcctatttcccatgattccttcatatttgcatatacgatacaaggctgttagagagataattggaattaatttgactgtaaacac
aaagatattagtacaaaatacgtgacgtagaaagtaataatttcttgggtagtttgcagttttaaaattatgttttaaaatggactatcat
atgcttaccgtaacttgaaagtatttcgatttcttggctttatatatcttgtggaaaggacgaaactctagagggcccccaategtggegt
gtcggcctgccaaacccgggattgttactgctacggcaggcaaaacccgggaaaggcaggcactggegeecggggeccttttttttttt
gaattctcgacctcgagacaaatggcagtattcatccacgatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaa
cctcccacacctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgtigttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataa
agcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggegt
aaattgtaagcgttaatattttgttaaaattcgegttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatc
ccttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactcca
acgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggceccactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgecg
taaagcactaaatcggaaccctaaagggagcccccgatttagagcettgacggggaaagcecggcgaacgtggcgagaaaggaagg
gaagaaagcgaaaggagcegggcegctagggegetggcaagtgtageggtcacgetgcgegtaaccaccacacccgecgegcttaat
gcgcecgctacagggegegtcaggtggeacttttcggggaaatgtgcgeggaaccectatttgtttatttttctaaatacattcaaatatg
tatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaagaaccagcetgtgga
atgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggectccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccag
gtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccatagteccgeccctaact
ccgcccatceccgeccctaactccgeccagttccgeccattcteccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggecg
cctcggcectctgagctattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggectaggcettttgcaaagatcgatcaagagacaggatgag
gatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgettgggtggagaggctattcggcetatgactgggceacaa
cagacaatcggctgctctgatgccgecgtgttccggetgtcagegcaggggegeccggttctttttgtcaagaccgacctgteeggtgce
cctgaatgaactgcaagacgaggcagcgcggctatcgtggetggccacgacgggcegttccttgegeagetgtgetcgacgttgtcact
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gaagcgggaagggactggctgctattgggcgaagtgecggggcaggatctectgteatctcaccttgetectgecgagaaagtateca
tcatggctgatgcaatgeggeggctgcatacgcttgatccggetacctgeccattcgaccaccaagegaaacatcgeatcgagegage
acgtactcggatggaagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgegecagecgaactgttcgecag
gctcaaggcgagcatgeccgacggegaggatctegtegtgacccatggegatgectgcettgecgaatatcatggtggaaaatggeeg
cttttctggattcatcgactgtggeeggctgggtatggeggaccgctatcaggacatagegttggctaccegtgatattgetgaagagct
tggcggcgaatgggctgaccgcttectegtgctttacggtatcgecgeteccgattcgeagegeategecttctategecttettgacgag
ttcttctgagcgggactctggggttcgaaatgaccgaccaagegacgeccaacctgecatcacgagatttcgattccaccgecegectte
tatgaaaggttgggcttcggaatcgttttccgggacgecggctggatgatectccagegeggggatctcatgetggagttcttegecca
ccctagggggaggctaactgaaacacggaaggagacaataccggaaggaacccgegcetatgacggcaataaaaagacagaataa
aacgcacggtgttgggtcgtttgttcataaacgeggggttcggtcccagggctggeactctgtegataccccaccgagaccccattggg
gccaatacgcccgcegtttettecttttccccaccccaccccccaagttcgggtgaaggeccagggctegeagecaacgtcggggcggc
aggccctgecatagectcaggttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatecttt
ttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgag
atcctttttttctgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgeccggatcaagagetaccaa
ctctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaaga
actctgtagcaccgectacatacctcgetctgcetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttgg
actcaagacgatagttaccggataaggcgcageggtcgggctgaacgggggsttcgtgcacacageccagettggagegaacgacc
tacaccgaactgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtatecggtaag
cggcagggtcggaacaggagagegcacgagggagcettccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggtttegecacct
ctgacttgagcgtcgatttttgtgatgctcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgecageaacgeggcectttttacggttectgg
ccttttgctggecttttgctcacatgttctttectgegttatccectgattetgtggataaccgtattaccgecatgeattagttatt

pCMV-LicV-barnaseus-P2A-mCherry
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
ggctgaccgeccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggeattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcategetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgectagegetatgaaaatigegaaggtgatcaacaa
taatgtgatcagcgtggtcaatgaacaggggaaagaattggtcgtcatgggcagggggctcgegtticagaaaaagteccggegatga
tgtcgatgaagcccgcattgagaaagtgttcacgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagecgcaggacatacgcet
ctacgctcccggeggttatgacattatgggctatctgattcagattatgaagaggccaaacccccaagtagaactgggacctgtigaca
cgtcagttgctctgattctgtgcgacctgaagcaaaaagacacgccaatigtgtacgectcggaagcttttctctatatgacaggataca
gcaatgcggaggtcttggggagaaactgcecgttttcttcagtcacccgacggaatggtcaagecgaaatcgacaaggaagtacgteg
actccaacacgatcaatacgatgaggaaagcgattgataggaacgecgaggtgcaggtigaggtggtcaattttaagaagaacgge
caacggtttgtcaacttcttgacgatgattccggtgcgagatgaaacaggggaataccggtacageatgggtttccagtgegaaacgg
aaatggccttgcacgccagaaacatcgcecatggeacaggttatcaacacgttigacggggttgeggattatcttcagacctatcataag
cttcctgataattacattacagcctcagaagcacaggceccteggetgggttgcatcaaaggggaatcttgcagacgtcgeteccgggga
aaagcatcggcggagacatcttctcagacgccgaaggcaaactcecctggcaaaageggacggacgtggegtgecgeggatattaac
tatacatcaggcttcagaaattcagacaggattctttactcaagcgactggctgatttataagacgacagatcattatcaaacctttaca
aaaatcagagctactaacttcagcctgctgaagcaggctggagacgtggaggagaaccctggacctgcaccaggaagtatggtgag
caagggcgaggaggataacatggccatcatcaaggagttcatgegcettcaaggtgcacatggagggcetecgtgaacggecacgagt
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tcgagatcgagggcegagggcgagggcecgceccctacgagggeacccagaccgcecaagetgaaggtgaccaagggtggecccectgec
cttcgectgggacatcctgtcccctcagttcatgtacggctccaaggectacgtgaagcaccccgecgacatccccgactacttgaage
tgtccttccccgagggcettcaagtgggagegegtgatgaacttcgaggacggeggegtggtgaccgtgacccaggactcecteectgea
ggacggcgagttcatctacaaggtgaagcetgcgeggeaccaacttccccteccgacggecccgtaatgcagaagaagaccatgggetg
ggaggcctcctccgageggatgtaccccgaggacggegecctgaagggcgagatcaagecagaggcetgaagetgaaggacggeggce
cactacgacgctgaggtcaagaccacctacaaggccaagaageccgtgcagetgeccggegectacaacgtcaacatcaagttgga

catcacctcccacaacgaggactacaccatcgtggaacagtacgaacgcgecgagggcecgcecactccaccggeggeatggacgage
tgtacaagtaactcgagcaaacaacagataaaacgaaaggcccagtctttcgactgagectttegttttatttgatgectggcagttccc
tactctcgcatggggagaccccacactaccatcggegctacggegtttcacttctgagttcggeatggggtcaggtgggaccaccgeg

ctactgccgccaggcaaattcetgttttatcagaccgcttctgegttctgatttaatctgtatcaggetgaaaatcttctctcatccgecaaa
acagtctagattaagaaagtatgatggtgatgtcgcagecttecgcetttcgettcacgaaagacctgaagcacactcteggegecatttt
ctgtaagctgcttgctttgttcaaactgtctccattctaaaacgagggggtattccacccagecggtcagacaatcccataaagegtca

aggttttcaccgtagtattcaggaagggcaagttcctttttcaatgtctgatgcaggtcgetgatacttctgatttgetcccegttaatgac
tgcttttttcatatgcttectttttcagttatagtgtttgctagcatagtacctaggactgagctagecgtaaatactgattcaggcetatcaa
tatttgtcgctgcataggcetatgtacactctagatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgetttaaaaaaccteccac

acctccccctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagettataatggttacaaataaagcaata

gcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggegtaaattgt

aagcgttaatattttgttaaaattcgegttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatececttata
aatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaa
agggcgaaaaaccgtctatcagggegatggeccactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgecgtaaagea
ctaaatcggaaccctaaagggagcccccgatttagagettgacggggaaagecggegaacgtggcgagaaaggaagggaagaaa

gcgaaaggagegggcegctagggegetggeaagtgtageggtcacgetgegegtaaccaccacacccgecgegcttaatgegeegcet

acagggcgcgtcaggtggceacttttcggggaaatgtgegeggaacccectatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgetc
atgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaagaaccagetgtggaatgtgtgtc
agttagggtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaa
agtccccaggcetccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaactccgeccat
cccgceccctaactccgeccagttccgeccatteteccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggecgecteggcec
tctgagctattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggcctaggcettttgcaaagatcgatcaagagacaggatgaggatcgtttc

gcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgcettgggtggagaggctattcggetatgactgggcacaacagacaat
cggctgctctgatgecgecegtgttccggetgtcagegecaggggegeccggttcetttttgtcaagaccgacctgteccggtgecctgaatga
actgcaagacgaggcagcgcggctatcgtggetggccacgacgggegttccttgegcagetgtgcetcgacgttgtcactgaageggg

aagggactggctgctattgggcgaagtgeccggggcaggatctectgtcatctcaccttgetcctgeccgagaaagtatccatcatggcetg
atgcaatgcggcggctgcatacgcettgatccggctacctgeccattcgaccaccaagcgaaacatcgecatcgagegagceacgtacteg
gatggaagccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctecgegecagecgaactgttcgecaggcetcaagge
gagcatgcccgacggcgaggatctcgtcgtgacccatggegatgectgcttgecgaatatcatggtggaaaatggecgcttttctggat
tcatcgactgtggccggctgggtgtggcggaccgctatcaggacatagegttggctacccgtgatattgectgaagagettggeggcega

atgggctgaccgcttcctecgtgcetttacggtatcgecgctcccgattcgecagegceategecttctatcgecttcttgacgagttcttctgag
cgggactctggggttcgaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgccatcacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaagg
ttgggcttcggaatcgttttccgggacgecggcetggatgatectccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccctagggg

gaggctaactgaaacacggaaggagacaataccggaaggaacccgcgctatgacggcaataaaaagacagaataaaacgcacgg
tgttgggtcgtttgttcataaacgecggggttcggtcccagggetggcactctgtcgataccccaccgagaccccattggggcecaatacg
cccgcgtttcttecttttccccaccccaccccccaagttcgggtgaaggeccagggcetcgcagecaacgtecggggeggcaggecctgce

catagcctcaggttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatct
catgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcecttttttt
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ctgcgegtaatctgcetgcettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetaccaactctttttec
gaaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtag
caccgcctacatacctcgetctgctaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagac
gatagttaccggataaggcgcageggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaa
ctgagatacctacagcgtgagctatgagaaagcegccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggeaggst
cggaacaggagagcgcacgagggagcttccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtcgggtttcgecacctctgacttgag
cgtcgatttttgtgatgctcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgecagcaacgeggcectttttacggttectggecttttgetgg
ccttttgctcacatgttctttcctgegttatcecctgattctgtggataaccgtattaccgecatgeat

pU6-sgRNA4.zar-TATA-mCherry
gacggatcgggagatctccecgatcccctatggtgcactctcagtacaatactagtgagggcectatttcccatgattecttcatatttgeat
atacgatacaaggctgttagagagataattagaattaatttgactgtaaacacaaagatattagtacaaaatacgtgacgtagaaagt
aataatttcttgggtagtttgcagttttaaaattatgttttaaaatggactatcatatgcttaccgtaacttgaaagtatttcgatttcttgg
ctttatatatcttgtggaaaggacgaaacaccggacagtactccgetcgagtgtttgagagetaccgggatigttactgctacggcagg
caaaacccggtagcaagttcaaataaggctagtccgttatcaacttccgggatigttactgctacggcaggcaaaacccggaagtgg
caccgagtcggtgecccgggatigitactgetacggcaggcaaaacccgggacgtaagatgetecggttagggaccccggatigitac
tgctacggcaggcaaaaccggggtttttttgatatcctgetctgatgecgecatagttaagecagtatetgeteectgettgtgtgttggag
gtcgectgagtagtgcgegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcttgaccgacaattgcatgaagaatctgettagggttagg
cgttttgcgetgcettcgegaatattaaggtacgggaggtacttggageggecgcaataaaatatctttattttcattacatctgtgtgttg
gttttttgtgtgaatcgatagtactaacatacgctctccatcaaaacaaaacgaaacaaaacaaactagcaaaataggctgtccccag
tgcaagtgcaggtgccagaacatttctctatcgataggtaccgagtttctagacggagtactgtcctccgageggagtactgtectecg
actcgagcggagtactgtcctccgatcggagtactgtectccgegaattccggagtactgtectccgaagacgctageggggggctat
aaaagggggtgggggcegttegtectcactctagatctgegatctaagtaagettggeatteccggtactgttggtaaagecggacgtect
ctagccaccgccaccatggtgagcaagggcgaggaggataacatggcecatcatcaaggagttcatgegcettcaaggtgcacatgga

gggctecgtgaacggecacgagttcgagatcgagggegagggegagggecgeccctacgagggeacccagaccgecaagetgaag
gtgaccaagggtggccccctgeccttecgectgggacatectgtecectcagttcatgtacggctccaaggectacgtgaagcaccecge
cgacatccccgactacttgaagcetgtecttccccgagggcettcaagtgggagegegtgatgaacttcgaggacggeggegtggtgacc
gtgacccaggactcctcectgcaggacggegagttcatctacaaggtgaagetgegeggcaccaacttccccteccgacggecccgtaa
tgcagaagaagaccatgggctgggaggectectccgageggatgtacceccgaggacggegecctgaagggegagatcaageagag
gctgaagctgaaggacggeggcecactacgacgetgaggtcaagaccacctacaaggecaagaageccgtgeagetgeeeggegec
tacaacgtcaacatcaagttggacatcacctcccacaacgaggactacaccatcgtggaacagtacgaacgegecgagggecgeca
ctccaccggceggceatggacgagctgtacaagggatccgactacaaagacgatgacgacaaggattacaaggatgacgatgataaat
ctagagggcccgtttaaacccgctgatcagcectcgactgtgecttctagttgeccagecatetgttgtttgecccteccecgtgecttecttg
accctggaaggtgccactcccactgtectttcctaataaaatgaggaaattgcatcgeattgtctgagtaggtgtcattctattctgggg
ggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggceatgetggggatgeggtgggcetctatggcettetg

aggcggaaagaaccagcetggggctctagggggtatccccacgegecctgtageggegcattaagegeggegggtgtggtggttacg
cgcagcgtgaccgctacacttgccagegecctagegeccgctectttegcetttetteccttectttctecgecacgttegecggctttececeeg

tcaagctctaaatcgggggctecctttagggttccgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttc
acgtagtgggccatcgccctgatagacggtttttcgecctttgacgttggagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactgga

acaacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgccgatttcggectattggttaaaaaatgagctgatttaaca
aaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggcetccccagcaggcagaagtatgcaaa
gcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggcetccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgeatctcaatta
gtcagcaaccatagtcccgceccctaactccgeccatcccgeccctaacteccgeccagtteccgeccattcteccgecccatggetgactaat
tttttttatttatgcagaggccgaggecgcectctgectctgagetattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggectaggcettttge
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aaaaagctcccgggagcttgtatatecattttcggatctgatcageacgtgatgaaaaagectgaactcaccgegacgtctgtcgaga
agtttctgatcgaaaagttcgacagegtctccgacctgatgecagetctcggagggegaagaatctegtgctttcagettegatgtagga
gggcgtggatatgtcctgegggtaaatagetgegecgatggtttctacaaagategttatgtttatcggeactttgeateggecgegete
ccgattccggaagtgcttgacattggggaattcagegagagectgacctattgeatcteccgecgtgeacagggtgtcacgttgcaaga
cctgectgaaaccgaactgeccgcetgttctgcageecggtegeggaggecatggatgegategetgeggecgatcttagecagacgage
gggttcggececattcggaccgcaaggaateggtcaatacactacatggegtgatttcatatgegegattgetgatecccatgtgtatcac
tggcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgegtecgtegegeaggctctegatgagetgatgetttgggecgaggactgececcgaag
tccggceacctegtgecacgeggatttcggetccaacaatgtectgacggacaatggecgeataacageggtcattgactggagegaggc
gatgttcggggattcccaatacgaggtcgecaacatcttcttctggaggeegtggttggcttgtatggagecageagacgegctactteg
agcggaggcatccggagcettgcaggatcgecgeggetecgggegtatatgetecgeattggtettgaccaactctatcagagcettggtt
gacggcaatttcgatgatgcagcttgggegcagggtcgatgegacgceaategtecgatecggagecgggactgtegggegtacacaa
atcgcecgeagaagegeggecegtetggaccgatggetgtgtagaagtactcgecgatagtggaaaccgacgecccageactegtecg
agggcaaaggaatagcacgtgctacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaaggttgggcettcggaategttttccgggacge
cggctggatgatcctccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccccaacttgtttattgcagettataatggttacaaata
aagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatg
tctgtataccgtcgacctctagctagagettggegtaatcatggtcatagetgtttectgtgtgaaattgttatccgetcacaattccacac
aacatacgagccggaagcataaagtgtaaagectggggtgectaatgagtgagcetaactcacattaattgegttgegcetcactgeecg
ctttccagtcgggaaacctgtcgtgecagetgeattaatgaatcggecaacgegeggggagaggeggtttgegtattgggegcetcttec
gcttectegetcactgactegetgegeteggtegticggetgeggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaatacggttatecac
agaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggecaggaaccgtaaaaaggecgegttgetggc
gtttttccataggctcecgeccccctgacgageatcacaaaaatcgacgcetcaagtcagaggtggegaaacccgacaggactataaag
ataccaggcgtttcccectggaagcetecctegtgegctetectgttecgaccctgecgettaccggatacctgtecgectttcteecttegg
gaagcgtggegctttctcatagetcacgetgtaggtatctcagttcggtgtaggtegttcgeteccaagetgggetgtgtgeacgaacccc
ccgttcagcccgaccgcetgegecttatccggtaactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgecactggcagceagec
actggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaga
acagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgetgg
tagcggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgce
tcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaa
gttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagegatctgtct
atttcgttcatccatagttgectgactcecccgtegtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggecccagtgetgcaatgat
accgcgagacccacgctcaccggcetccagatttatcagcaataaaccagccagecggaagggecgagegcagaagtggtectgeaa
ctttatccgcctccatccagtctattaattgttgccgggaagctagagtaagtagttcgeccagttaatagtttgecgcaacgttgttgecatt
gctacaggcatcgtggtgtcacgctcgtegtttggtatggcettcattcagetccggttcccaacgatcaaggcegagttacatgatccccc
atgttgtgcaaaaaagcggttagctecttcggtcctccgategttgtcagaagtaagttggecgcagtgttatcactcatggttatggea
gcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtat
gcggcegaccgagttgetcttgeccggegtcaatacgggataataccgegecacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaa
cgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcagea
tcttttactttcaccagcegtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatg
ttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaa
aaataaacaaataggggttccgcgcacatttccccgaaaagtgcecacctgacgtce

pUG6-sgRNA4xza-TATA-NLuc
gacggatcgggagatctcccgatecccctatggtgeactctcagtacaatactagtgagggcectatttcccatgattecttcatatttgeat
atacgatacaaggctgttagagagataattagaattaatttgactgtaaacacaaagatattagtacaaaatacgtgacgtagaaagt



485
486
487
488
489
490
491
492
493
494
495
496
497
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528

aataatttcttgggtagtttgcagttttaaaattatgttttaaaatggactatcatatgcttaccgtaacttgaaagtatttcgatttcttgg
ctttatatatcttgtggaaaggacgaaacaccggacagtactccgetcgagtgtttgagagctaccgggatigttactgectacggcagg
caaaacccggtagcaagttcaaataaggctagtccgttatcaacttccgggatigttactgctacggcaggcaaaacccggaagtgg

caccgagtcggtgccccgggatigttactgctacggcaggcaaaacccgggacgtaagatgetecggttagggacceccggatigttac
tgctacggcaggcaaaaccggggtttttttgatatcctgetctgatgecgecatagttaagecagtatetgeteectgettgtgtgttggag
gtcgectgagtagtgcgegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcttgaccgacaattgcatgaagaatctgettagggttagg
cgttttgcgetgcettcgegaatattaaggtacgggaggtacttggageggecgecaataaaatatctttattttcattacatctgtgtgttg
gttttttgtgtgaatcgatagtactaacatacgctctccatcaaaacaaaacgaaacaaaacaaactagcaaaataggctgtccccag
tgcaagtgcaggtgccagaacatttctctatcgataggtaccgagtttctagacggagtactgtcctccgageggagtactgtectecg
actcgagcggagtactgtcctccgatcggagtactgtectccgegaattccggagtactgtectccgaagacgcetageggggggctat
aaaagggggtgggggcegttcgtectcactctagatctgegatctaagtaagettggeattccggtactgttggtaaagecggacgtect
ctagccaccgccaccatggtcttcacactcgaagatttegttggggactggegacagacagecggcetacaacctggaccaagtecttg

aacagggaggtgtgtccagtttgtttcagaatctcggggtgtccgtaactccgatccaaaggattgtectgageggtgaaaatgggetg
aagatcgacatccatgtcatcatcccgtatgaaggtctgageggegaccaaatgggecagatcgaaaaaatttttaaggtggtgtace
ctgtggatgatcatcactttaaggtgatcctgcactatggcacactggtaatcgacggggttacgccgaacatgatcgactatttcgga
cggccgtatgaaggceatcgecgtgttcgacggcaaaaagatcactgtaacagggaccctgtggaacggcaacaaaattatcgacga
gcgectgatcaaccccgacggcetecctgetgttccgagtaaccatcaacggagtgaccggetggeggctgtgegaacgceattetggeg
ggatccgactacaaagacgatgacgacaaggattacaaggatgacgatgataaatctagagggcccgtttaaacccgetgatcagec
tcgactgtgccttctagttgecagecatetgttgtttgeccctecceegtgecttecttgaccectggaaggtgecacteccactgtectttec
taataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggag
gattgggaagacaatagcaggcatgctggggatgeggtgggctctatggettctgaggeggaaagaaccagetggggcetctagggs
gtatccccacgegecectgtageggegeattaagegeggegggtgtggtggttacgegeagegtgaccgetacacttgecagegececta
gcgececgctectttegetttctteecttectttctegecacgttcgecggcetttecccgtcaagetctaaatcgggggctecctttagggttc
cgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggttttt
cgccctttgacgttggagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctcggtctattcttttga
tttataagggattttgccgatttcggectattggttaaaaaatgagctgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgt
gtcagttagggtgtggaaagtccccaggcetccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgeatctcaattagtcagcaaccaggtgtg
gaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaactecgce
ccatcccgcccctaactccgceccagttccgeccattctccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggcecgaggecgectce
tgcctctgagctattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggcectaggcttttgcaaaaagcetceccgggagcettgtatatecatttte
ggatctgatcagcacgtgatgaaaaagcctgaactcaccgegacgtctgtcgagaagtttctgatcgaaaagttcgacagegtctecg
acctgatgcagctctcggagggcgaagaatctegtgcetttcagettcgatgtaggagggcegtggatatgtectgegggtaaatagetge
gccgatggtttctacaaagatcgttatgtttatcggceactttgcatcggecgegetcccgattccggaagtgcttgacattggggaattea
gcgagagcctgacctattgcatctcccgecgtgcacagggtgtcacgttgcaagacctgectgaaaccgaactgeccgcetgttetgea
gceggtcgeggaggcecatggatgegatcgetgeggecgatcttagccagacgagegggttcggeccattcggaccgcaaggaategg
tcaatacactacatggcgtgatttcatatgcgcgattgctgatccccatgtgtatcactggcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgce
gtccgtcgegeaggcetctcgatgagetgatgcetttgggeccgaggactgecccgaagtecggeacctegtgcacgeggatttcggceteca
acaatgtcctgacggacaatggccgcataacageggtcattgactggagegaggcegatgttcggggattcccaatacgaggtegeca
acatcttcttctggaggecgtggttggettgtatggagcagcagacgcegcetacttcgageggaggcatccggagcettgcaggatcegcec
gcggctccgggegtatatgctecgeattggtcttgaccaactctatcagagettggttgacggcaatttcgatgatgcagettgggegea
gggtcgatgcgacgcaatcgtccgatccggagecgggactgtcgggegtacacaaatcgeccgcagaagegeggecgtetggaccg
atggctgtgtagaagtactcgccgatagtggaaaccgacgecccageactcgtccgagggcaaaggaatagcacgtgectacgagatt
tcgattccaccgecgcecttctatgaaaggttgggcettcggaategttttccgggacgecggetggatgatectccagegeggggatctce
atgctggagttcttcgcccaccccaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaa
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gcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgtcgacctctagetagagcettgg
cgtaatcatggtcatagctgtttcctgtgtgaaattgttatccgetcacaattccacacaacatacgagecggaagceataaagtgtaaa
gcetggggtgectaatgagtgagetaactcacattaattgegttgegetcactgeccgcetttccagtecgggaaacctgtegtgecagetg
cattaatgaatcggccaacgcgeggggagaggeggtttgegtattgggegcetettecgettectegetcactgactegetgegeteggtc
gttcggcetgeggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacat
gtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggecgegttgetggegtttttccataggetecgecccectgacgage
atcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggegtttccccctggaageteecteg
tgcgctctectgttccgaccectgecgcttaccggatacctgtecgectttcteecttcgggaagegtggegctttctcatagetcacgetgt
aggtatctcagttcggtgtaggtcgttcgcetccaagetgggcetgtgtgecacgaacceeccgttcageccgaccgetgegecttateeggt
aactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgecactggcagcagecactggtaacaggattagcagagegaggtat
gtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggectaactacggctacactagaagaacagtatttggtatctgegctetgetgaagec
agttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgetggtageggtttttttgtttgcaagcageagatta
cgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcectttgatcttttctacggggtctgacgcetcagtggaacgaaaactcacgttaagggat
tttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaa
acttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagegatctgtctatttegttcatccatagttgectgacteecccegt
cgtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggecccagtgetgeaatgataccgegagacccacgcetcaccggetccagat
ttatcagcaataaaccagccagcecggaagggecgagegcagaagtggtectgeaactttatccgectecatccagtctattaattgttg
ccgggaagctagagtaagtagttcgecagttaatagtttgegcaacgttgttgecattgctacaggeategtggtgtcacgcetegtegtt
tggtatggcttcattcagctccggttcccaacgatcaaggegagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaageggttagetecttegg
tcctecgategttgtcagaagtaagttggecgeagtgttatcactcatggttatggcageactgeataattcetcttactgtcatgecatec
gtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgeggegaccgagttgetcttgeeccggegtcea
atacgggataataccgcgccacatagcagaactttaaaagtgcetcatcattggaaaacgttcttcggggegaaaactctcaaggatct
taccgctgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcageatcttttactttcaccagegtttctgggtgage
aaaaacaggaaggcaaaatgcecgcaaaaaagggaataagggegacacggaaatgttgaatactcatactcettectttttcaatatta
ttgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgegeacatt
tccccgaaaagtgcecacctgacgtce

pCMV-LicV-VPR
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
ggctgaccgeccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccectattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggeattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcategetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagegectatggatcccaagaagaageggaaag
tcggtccaaagaaaaagaggaaagtgggtatgaaaattgcgaaggtgatcaacaataatgtgatcagegtggtcaatgaacagggg
aaagaattggtcgtcatgggcagggggctegegtttcagaaaaagtccggegatgatgtcgatgaageccgeattgagaaagtgtte
acgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagccgcaggacatacgctctacgctcceggeggttatgacattatgggct
atctgattcagattatgaagaggccaaacccccaagtagaactgggacctgttgacacgtcagttgetctgattetgtgegacctgaag
Caaaaagacacgccaattgtgtacgcctcggaagcttttctctatatgacaggatacagcaatgeggaggtcttggggagaaactgec
gttttcttcagtcacccgacggaatggtcaageccgaaatcgacaaggaagtacgtcgactccaacacgatcaatacgatgaggaaag
cgattgataggaacgccgaggtgcaggttgaggtggtcaattttaagaagaacggccaacggtttgtcaacttcttgacgatgattecg
gtgcgagatgaaacaggggaataccggtacageatgggtttccagtgegaaacggaaggtacctctacttcaggtggcggaggtag

Ccggaggtggcegggtcaggtggaggeggticcggeggtggaggsgtccggggstggeggatctggaggtggeggatcaggtggegga
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ggttctgggggcggtggtageggaggtggaggttctacaagegetactagtcccaagaagaagaggaaggtgtegecagggatecg
tcgacttgacgcegttgatatcaacaagtttgtacaaaaaagcaggctacaaagaggecageggttccggacgggetgacgceattgga
cgattttgatctggatatgctgggaagtgacgecctcgatgattttgaccttgacatgettggttcggatgeccttgatgactttgaccteg
acatgctcggcagtgacgeccttgatgatttcgacctggacatgetgattaactctagaagttccggatctccgaaaaagaaacgcaa
agttggtagccagtacctgeccgacaccgacgaccggeaccggatcgaggaaaageggaageggacctacgagacattcaagage
atcatgaagaagtcccccttcageggecccaccgaccctagacctccacctagaagaatcegecgtgeccageagatccagegecage
gtgccaaaacctgecccccagecttaccecttcaccageagectgageaccatcaactacgacgagttcectaccatggtgttccccag
cggccagatctctcaggectetgetetggetccagecectectcaggtgetgectcaggcetectgetectgecaccagetccagecatggt
gtctgcactggctcaggcaccageaccegtgectgtgetggetectggacctccacaggetgtggetccaccageccctaaacctaca
caggccggegagggcacactgtctgaagcetctgetgeagetgeagttcgacgacgaggatctgggagecctgetgggaaacageac
cgatcctgecegtgttcaccgacctggecagegtggacaacagegagttccageagetgetgaaccagggcatecctgtggeccctcac
accaccgagcccatgcetgatggaataccccgaggecatcacceggetegtgacaggegetcagaggectectgatccagetectgecc
ctctgggagcaccaggcctgcectaatggactgetgtctggecgacgaggacttcagcetctatcgecgatatggatttctcagecttgetgg
gctctggcageggcagecgggattccagggaagggatgtttttgeccgaagectgaggecggcetecgetattagtgacgtgtttgaggg
ccgcegaggtgtgeccageccaaaacgaatccggcecatttcatcctccaggaagtccatgggecaaccgceccactccccgecagectege
accaacaccaaccggtccagtacatgagccagtcgggtcactgaccccggcaccagtcecctcagecactggatccagegeccgceagt
gactcccgaggccagtcacctgttggaggatcccgatgaagagacgagccaggctgtcaaageccttcgggagatggecgatactgt
gattccccagaaggaagaggctgcaatctgtggeccaaatggacctttcccatccgeccccaaggggecatctggatgagetgacaac
cacacttgagtccatgaccgaggatctgaacctggactcacccctgaccccggaattgaacgagattctggataccttcctgaacgac
gagtgcctcttgcatgecatgecatatcagcacaggactgtccatcttcgacacatctetgttttaatgtacactctagatcataatcagec
ataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctccecctgaacctgaaacataaaatgaatgcaattgttgttgt
taacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagtt
gtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggegtaaattgtaagegttaatattttgttaaaattcgegttaaatttttgttaaatcage
tcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttg
gaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggegatggeccactacgtgaac
catcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgecgtaaagcactaaatcggaaccctaaagggageccccgatttagagcettgacg
gggaaagcecggegaacgtggcgagaaaggaagggaagaaagegaaaggagegggegctagggegetggeaagtgtageggtea
cgctgegegtaaccaccacacccgecgegcettaatgegecgetacagggegegtcaggtggeacttticggggaaatgtgegeggaa
cccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaag
gaagagtcctgaggceggaaagaaccagetgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggetccccagecaggeagaag
tatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggetccccagcaggcagaagtatgcaaageatgea
tctcaattagtcagcaaccatagtcecgeccctaactecgeccatececgeccctaactecgeccagttecgeccattectecgecccatgg
ctgactaattttttttatttatgcagaggccgaggcecgecteggectctgagetattccagaagtagtgaggaggcettttttggaggecta
ggcttttgcaaagatcgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttcteecggecegett
gggtggagaggctattcggetatgactgggcacaacagacaatcggetgetetgatgecgecgtgttecggetgtcagegeagggsc
gcceggttctttttgtcaagaccgacctgtccggtgecctgaatgaactgcaagacgaggcagegceggctategtggetggecacgac
gggcgttccttgecgcagcetgtgctcgacgttgtcactgaagecgggaagggactggetgetattgggegaagtgecggggcaggatctce
ctgtcatctcaccttgctcctgccgagaaagtatccatcatggetgatgcaatgeggeggcetgcatacgettgatccggcetacctgecca
ttcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagcgagceacgtactcggatggaagecggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagag
catcaggggctcgecgecagecgaactgttcgeccaggetcaaggcegageatgeccgacggegaggatctegtegtgacccatggegat
gcctgettgecgaatatcatggtggaaaatggecgcettttctggattcatcgactgtggecggcetgggtgtggeggaccgetatcagga
catagcgttggctacccgtgatattgctgaagagcttggecggegaatgggcetgaccgcettectegtgcetttacggtatcgecgetcccga
ttcgcagcgceatcgcecttctatcgecttcttgacgagttcttctgagegggactctggggttcgaaatgaccgaccaagegacgeccaa
cctgccatcacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaaggttgggcttcggaatcegttttccgggacgecggcetggatgatcect
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ccagcgcggggatctcatgetggagttcttcgeccaccctagggggaggctaactgaaacacggaaggagacaataccggaaggaa
cccgegctatgacggcaataaaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtegtttgttcataaacgeggggttcggtcccagggct
ggcactctgtcgataccccaccgagaccccattggggecaatacgeccgcegtttcttecttttccccaccccaccccccaagttegggtg
aaggcccagggctcgeagecaacgtcggggeggeaggecctgecatagectcaggttactcatatatactttagattgatttaaaactt
catttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttegttccactgagegte
agaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatcctttttttctgecgegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgetac
cagcggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegeagataccaaatactgtc
cttctagtgtagccgtagttaggecaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacctegcetetgetaatectgttaccagtggcet
gctgccagtggegataagtcegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggctgaacgggg
ggttcgtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagetatgagaaagegecacgctt
cccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggagettccagggggaaa
cgcctggtatctttatagtcctgtegggtttcgecacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetcgtcaggggggcggagectatgg
aaaaacgccagcaacgeggcectttttacggttcctggecttttgetggecttttgetcacatgttctttectgegttatcecctgattctgtg
gataaccgtattaccgccatgcat

PSgERNA 1 rar-CceNt
aaccgtattaccgccatgcattagttattcgattagtgaacggatctcgacggtatcgatcacgagactagectcgageggecgecccc

ttcaccgagggcctatttcccatgattecttcatatttgcatatacgatacaaggetgttagagagataattggaattaatttgactgtaa
acacaaagatattagtacaaaatacgtgacgtagaaagtaataatttcttgggtagtttgcagttttaaaattatgttttaaaatggact
atcatatgcttaccgtaacttgaaagtatttcgatttcttggcetttatatatctigtggaaaggacgaaacaccgaatctgcaagtggata
ttgtttgagagctaccgggatigttactgctacggcaggcaaaacccggtagcaagttcaaataaggctagtecgttatcaacttecgg

aagtggcaccgagtcggtgcttittttctcgagacaaatggcagtattcatccacgatcataatcagecataccacatttgtagaggtttt

acttgctttaaaaaacctcccacacctcccecctgaacctgaaacataaaatgaatgceaattgttgttgttaacttgtttattgecagcettat
aatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatca
atgtatcttaaggcgtaaattgtaagcgttaatattttgttaaaattcgegttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggcec
gaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaa
agaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggcccactacgtgaaccatcaccctaatcaagtttttt
ggggtcgaggtgccgtaaagcactaaatcggaaccctaaagggagceccccgatttagagettgacggggaaagecggcegaacgtg
gcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggagegggegctagggegetggcaagtgtageggtcacgetgegegtaaccaccaca
cccgecgcegcttaatgegecgctacagggegegtcaggtggeacttttcggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttatttttctaa
atacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaa
gaaccagctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatcetcaa
ttagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccat
agtcccgceccctaactccgeccatecccgeccctaactccgeccagttccgeccattecteccgecccatggetgactaattttttttatttatg
cagaggccgaggcecgectcggcectctgagcetattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggectaggcettttgcaaagatcgatcea
agagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatggattgcacgcaggttctccggecgettgggtggagaggctattcgge
tatgactgggcacaacagacaatcggctgctctgatgeccgecgtgttccggetgtcagegcaggggcegeccggttctttttgtcaagac
cgacctgtccggtgccctgaatgaactgcaagacgaggcagcegeggctatcgtggetggecacgacgggegttecttgegcagetgtg
ctcgacgttgtcactgaagcgggaagggactggcetgetattgggcgaagtgeccggggecaggatctectgtcatctcaccttgetectge
cgagaaagtatccatcatggctgatgcaatgcggeggctgcatacgcettgatccggetacctgeccattcgaccaccaagegaaacat
cgcatcgagcgagcacgtactcggatggaagecggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctegegecagcec
gaactgttcgccaggctcaaggcgagcatgeccgacggegaggatctegtegtgacccatggegatgectgettgecgaatatcatgg
tggaaaatggccgcttttctggattcatcgactgtggeccggetgggtgtggeggaccgctatcaggacatagegttggetaccegtgat
attgctgaagagcttggcggcegaatgggcetgaccgcttcctegtgctttacggtatcgecgeteccgattcgecagegeategecttctat



661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674
675
676
677
678
679
680
681
682
683
684
685
686
687
688
689
690
691
692
693
694
695
696
697
698
699
700
701
702
703
704

cgccttcttgacgagttcttctgagegggactctggggttcgaaatgaccgaccaagegacgeccaacctgecatcacgagatttcgat
tccaccgecgecttctatgaaaggttgggcttcggaategttttccgggacgecggcetggatgatectccagegeggggatctcatgcet
ggagttcttcgcccaccctagggggaggctaactgaaacacggaaggagacaataccggaaggaacccgegctatgacggceaata
aaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtcgtttgttcataaacgeggggttcggteccagggetggeactctgtegataccecac
cgagaccccattggggccaatacgeccgegtttettecttttccccaccccaccccccaagttegggtgaaggeccagggcetegeagec
aacgtcggggceggeaggecectgecatagectcaggttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatct
aggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaccccgtagaaaagatca
aaggatcttcttgagatcctttttttctgcgegtaatctgetgcettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecgga
tcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtagecgtagttagg
ccaccacttcaagaactctgtagcaccgcctacatacctcgetctgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtg
tcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegcageggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacageccagett
ggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagctatgagaaagegecacgcttcccgaagggagaaaggeggac
aggtatccggtaagcggcagggtcggaacaggagagegeacgagggagettccagggggaaacgectggtatctttatagtectgte
gggtttcgecacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggcggagectatggaaaaacgecagcaacgeggcectt
tttacggttcctggecttttgetggecttttgetcacatgttctttectgegttatccectgattetgtggat

pCMV-dCas9-EGFP
gacggatcgggagatctcccgateccectatggtgeactctcagtacaatcetgetctgatgecgeatagttaagecagtatetgeteectg
cttgtgtgttggaggtcgcetgagtagtgegegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcettgaccgacaattgcatgaagaatct
gcttagggttaggegttttgegetgcettegegatgtacgggecagatatacgegttgacattgattattgactagttattaatagtaatca
attacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgectggetgaccgeccaacga
cccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgeccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacg
gtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacggtaaatggeccgectgge
attatgcccagtacatgaccttatgggactttcctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgetattaccatggtgatgeggttttgg
cagtacatcaatgggcgtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggeac
caaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctat
ataagcagagctctctggctaactagagaacccactgcettactggcettatcgaaattaatacgactcactatagggagacccaagcetg
gctagcgtttaaacttaagcttgtgcaggctggegcecaccatggceccctaaaaagaaacgcaaggtcgaattcggaageggaageg
acaagaagtactccattgggctcgctatcggtaccaacagcegtcggetgggcecgtcattacggacgagtacaaggtgecgagcaaaa
aattcaaagttctgggcaataccgatcgccacagcataaagaagaacctcattggagecctectgttcgactccggggagacggecg
aagccacgcggctcaaaagaacagcacggegcagatatacccgcagaaagaatcggatctgetacctgcaggagatctttagtaat
gagatggctaaggtggatgactctttcttccataggctggaggagtcctttttggtggaggaggataaaaagcacgagegcecacccaa
tctttggcaatatcgtggacgaggtggegtaccatgaaaagtacccaaccatatatcatctgaggaagaagetggtagacagtactga
taaggctgacttgcggttgatctatctcgegetggegcacatgatcaaatttcggggacacttcctcatcgagggggacctgaacccag
acaacagcgatgtcgacaaactctttatccaactggttcagacttacaatcagcettttcgaggagaacccgatcaacgcatccggegtt
gacgccaaagcaatcctgagegctaggetgtccaaateceggeggetcgaaaacctcatcgcacageteectggggagaagaagaa
cggcctgtttggtaatcttatcgecctgtcactcgggetgaccecccaactttaaatctaacttcgacctggecgaagatgecaagetgea
actgagcaaagacacctacgatgatgatctcgacaatctgctggeccagatcggegaccagtacgeagacctttttttggeggeaaag
aacctgtcagacgccattctgetgagtgatattctgecgagtgaacacggagatcaccaaagetccgetgagegctagtatgatcaage
gctatgatgagcaccaccaagacttgactttgctgaaggcececttgtcagacagcaactgectgagaagtacaaggaaattttcttcgat
cagtctaaaaatggctacgcecggatacattgacggeggagcaagecaggaggaattttacaaatttattaageccatcttggaaaaa
atggacggcaccgaggagctgctggtaaagcetgaacagagaagatctgttgegcaaacagegcactttcgacaatggaagcatcecc
ccaccagattcacctgggcgaactgcacgctatcctcaggeggcaagaggattictaccectttttgaaagataacagggaaaagatt
gagaaaatcctcacatttcggataccctactatgtaggcecccctegetcggggaaattccagattcgegtggatgactcgcaaatcaga
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agagaccatcactccctggaacttcgaggaagtcgtggataagggggcectctgeccagtecttcatcgaaaggatgactaactttgat
aaaaatctgcctaacgaaaaggtgcttcctaaacactctetgetgtacgagtacttcacagtttataacgagctcaccaaggtcaaata
cgtcacagaagggatgagaaagccagceattectgtctggagagcagaagaaagctategtggacctectcttcaagacgaaccgga
aagttaccgtgaaacagctcaaagaagactatttcaaaaagattgaatgtttcgactctgttgaaatcageggagtggaggatcegcettc
aacgcatccctgggaacgtatcacgatctcctgaaaatcattaaagacaaggacttcctggacaatgaggagaacgaggacattcett
gaggacattgtcctcacccttacgttgtttgaagatagggagatgattgaagaacgcttgaaaacttacgctcatctcttcgacgacaa
agtcatgaaacagctcaagagacgccgatatacaggatgggggcggctgtcaagaaaactgatcaatggeatccgagacaageag
agtggaaagacaatcctggattttcttaagtccgatggatttgccaaccggaacttcatgeagttgatccatgatgactctctcaccttta
aggaggacatccagaaagcacaagtttctggccagggggacagtcttcacgagcacatcgctaatcttgcaggtageccagetatca
aaaagggaatactgcagaccgttaaggtcgtggatgaactcgtcaaagtaatgggaaggcataageccgagaatategttategag
atggcccgagagaaccaaactacccagaagggacagaagaacagtagggaaaggatgaagaggattgaagagggtataaaaga
actggggtcccaaatcecttaaggaacacccagttgaaaacacccagcettcagaatgagaagctctacctgtactacctgecagaacgg
cagggacatgtacgtggatcaggaactggacatcaaccggttgtccgactacgacgtggatgcetategtgecccaaagcetttctcaaa
gatgattctattgataataaagtgttgacaagatccgataaaaatagagggaagagtgataacgtccecctcagaagaagttgtcaaga
aaatgaaaaattattggeggcagctgctgaacgccaaactgatcacacaacggaagttcgataatctgactaaggetgaacgaggtg
gcctgtetgagttggataaagecggcttcatcaaaaggeagcettgttgagacacgecagatcaccaageacgtggeccaaattctega
ttcacgcatgaacaccaagtacgatgaaaatgacaaactgattcgagaggtgaaagttattactctgaagtctaagcetggtctcagatt
tcagaaaggactttcagttttataaggtgagagagatcaacaattaccaccatgecgcatgatgectacctgaatgeagtggtaggeact
gcacttatcaaaaaatatcccaagcetggaatctgaatttgtttacggagactataaagtgtacgatgttaggaaaatgatcgcaaagtc
tgagcaggaaataggcaaggccaccgctaagtacttcttttacagcaatattatgaattttttcaagaccgagattacactggcecaatg
gagagattcggaagcgaccacttatcgaaacaaacggagaaacaggagaaatcgtgtgggacaagggtagggatttcgegacagt
ccgceaaggtectgtccatgecgeaggtgaacatcgttaaaaagaccgaagtacagaccggaggcttctccaaggaaagtatectecc
gaaaaggaacagcgacaagctgatcgcacgcaaaaaagattgggaccccaagaaatacggeggattegattctectacagtegett
acagtgtactggttgtggccaaagtggagaaagggaagtctaaaaaactcaaaagcegtcaaggaactgetgggcatcacaatcatg
gagcgatccagcttcgagaaaaaccccatcgactttctcgaagcgaaaggatataaagaggtcaaaaaagacctcatcattaagetg
cccaagtactctctctttgagcttgaaaacggcecggaaacgaatgetcgcetagtgegggegagetgcagaaaggtaacgagetggea
ctgccctctaaatacgttaatttcttgtatctggccagcecactatgaaaagcetcaaagggtctcccgaagataatgagcagaagceagcet
gttcgtggaacaacacaaacactaccttgatgagatcatcgagcaaataagcgagttctccaaaagagtgatcctcgecgacgctaac
ctcgataaggtgctttctgcttacaataagcacagggataagecccatcagggagcaggcagaaaacattatccacttgtttactctgac
caacttgggcgcgcectgcagcecttcaagtacttcgacaccaccatagacagaaagceggtacacctctacaaaggaggtcctggacge
cacactgattcatcagtcaattacggggctctatgaaacaagaatcgacctctctcagectcggtggagacggctctactagtggctctc
ccaagaagaagaggaaggtaggatccggatctggeggecgetctggeggatccatggtgagcaagggegaggagcetgttcacegg
ggtggtgcccatectggtcgagetggacggegacgtaaacggecacaagttcagegtgtceggegagggegagggegatgecacct
acggcaagctgaccctgaagttcatctgcaccaccggeaagetgeccgtgecctggeccaccctegtgaccaccctgacctacggegt
gcagtgcttcagecgctaccccgaccacatgaagcagceacgacttcttcaagtccgecatgeccgaaggetacgtccaggagegeac
catcttcttcaaggacgacggcaactacaagacccgcgecgaggtgaagttcgagggcegacaccctggtgaaccgeatcgagetgaa
gggcatcgacttcaaggaggacggcaacatcctggggeacaagetggagtacaactacaacagccacaacgtctatatcatggecg
acaagcagaagaacggcatcaaggtgaacttcaagatccgccacaacatcgaggacggceagegtgeagetcgecgaccactacca
gcagaacacccccatcggegacggecccgtgetgetgeccgacaaccactacctgageacccagtecgecctgagcaaagacccca
acgagaagcgcgatcacatggtcctgetggagttcgtgaccgecgecgggatcactctecggeatggacgagetgtacaagtaacteg
agtctagagggcccgtttaaacccgctgatcagectcgactgtgecttctagttgeccagecatctgttgtttgecccteeccecgtgectte
cttgaccctggaaggtgccactcccactgtectttcctaataaaatgaggaaattgcatcgceattgtctgagtaggtgteattctattctg
g8888tggegtggggcaggacagcaagggggaggatigggaagacaatagcaggcatgctggggatgeggtgggctctatggett
ctgaggcggaaagaaccagctggggctctagggggtatccccacgegecctgtageggegceattaagegeggegggtgtggtggtt
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acgcgcagcgtgaccgctacacttgecagegecctagegeecgcetectttegetttctteecttectttetegecacgttegecggctttec
ccgtcaagctctaaatcgggggctecctttagggttecgatttagtgetttacggeacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatg
gttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttcgecctttgacgttggagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaact
ggaacaacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgecgatttcggectattggttaaaaaatgagcetgattta
acaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggceteccccageaggeagaagtatge
aaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggcetccccageaggeagaagtatgcaaageatgeatctea
attagtcagcaaccatagtcccgeccectaactecgeccatececgeccctaactecgeccagttecgeccattetecgecccatggetgac
taattttttttatttatgcagaggcecgaggecgectetgectctgagetattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggectaggcettt
tgcaaaaagctccecgggagcettgtatatccattttcggatctgatcagcacgtgatgaaaaagectgaactcaccgegacgtetgtega
gaagtttctgatcgaaaagttcgacagegtctccgacctgatgeagetctcggagggegaagaatctegtgcetttcagettegatgtag
gagggcgtggatatgtectgegggtaaatagetgegecgatggtttctacaaagatcgttatgtttatcggeactttgeatcggeegege
tccecgattccggaagtgettgacattggggaattcagegagagectgacctattgeatcteccgecgtgeacagggtgtcacgttgeaa
gacctgcctgaaaccgaactgeccgcetgttctgcagecggtegeggaggecatggatgegategetgeggecgatcttagecagacg
agcgggttcggeccattcggaccgcaaggaatcggtcaatacactacatggegtgatttcatatgegegattgetgateeccatgtgta
tcactggcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgegtecgtegegeaggctctegatgagetgatgcetttgggecgaggactgeccc
gaagtccggcacctcgtgcacgeggatttcggetccaacaatgtectgacggacaatggecgeataacageggtcattgactggage
gaggcgatgttcggggattcccaatacgaggtcgecaacatcttcttctggaggecgtggttggcettgtatggageageagacgegcta
cttcgagcggaggcatccggagcettgcaggatcgeecgeggetecgggegtatatgetecgeattggtcettgaccaactctatcagaget
tggttgacggcaatttcgatgatgcagcettgggcgcagggtcgatgegacgeaategtecgatecggagecgggactgtegggegtac
acaaatcgcccgcagaagegeggecgtectggaccgatggetgtgtagaagtactcgecgatagtggaaaccgacgecccagceactc
gtccgagggcaaaggaatagceacgtgctacgagatttegattccaccgecgecttctatgaaaggttgggcettcggaategtttteegg
gacgccggcetggatgatcctccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccccaacttgtttattgcagettataatggttac
aaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgceattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatctt
atcatgtctgtataccgtcgacctctagctagagcttggcgtaatcatggtcatagetgtttcctgtgtgaaattgttatccgetcacaatt
ccacacaacatacgagccggaagcataaagtgtaaagectggggtgcectaatgagtgagcetaactcacattaattgegttgegetcac
tgcccgctttccagtcgggaaacctgtegtgccagetgeattaatgaatcggeccaacgegeggggagaggeggtttgegtattgggeg
ctcttccgcttectegetcactgactegetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaatacggtt
atccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggecgegtt
gctggcgtttttccataggcteccgeccccctgacgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggact
ataaagataccaggcgtttccccctggaagcetecctegtgegctctectgttccgaccctgecgettaccggatacctgtecgectttcete
ccttcgggaagcegtggcegctttctcatagetcacgetgtaggtatctcagttcggtgtaggtegticgectccaagetgggetgtgtgeac
gaaccccccgttcagcccgaccgcetgegecttatccggtaactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgecactgge
agcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggectaactacggctacac
tagaagaacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtagcetcttgatccggecaaacaaacc
accgctggtagceggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcectttgatcttttctacgggg
tctgacgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaa
aaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcageg
atctgtctatttcgttcatccatagttgectgactccccgtegtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggecccagtgcetg
caatgataccgcgagacccacgctcaccggctccagatttatcagcaataaaccagccagecggaagggecgagegcagaagtggt
cctgcaactttatccgectccatccagtctattaattgttgccgggaagcetagagtaagtagttcgeccagttaatagtttgegcaacgttg
ttgccattgctacaggcatcgtggtgtcacgctegtegtttggtatggcttcattcagetccggttcccaacgatcaaggegagttacatg
atcccccatgttgtgcaaaaaageggttagetecttcggtectccgategtigtcagaagtaagttggecgceagtgttatcactcatggtt
atggcagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctgagaat
agtgtatgcggcgaccgagttgcetcttgeccggegtcaatacgggataataccgecgecacatagcagaactttaaaagtgctcatcatt



793
794
795
796
797
798
799
800
801
802
803
804
805
806
807
808
809
810
811
812
813
814
815
816
817
818
819
820
821
822
823
824
825
826
827
828
829
830
831
832
833
834
835
836

ggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacccactcgtgeacccaactgatc
ttcagcatcttttactttcaccagegtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggegacacg
gaaatgttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtat
ttagaaaaataaacaaataggggttccgegcacatttccccgaaaagtgecacctgacgtce

pCMV-LicV-mCherry-3xNLS
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
ggctgaccgcccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggcattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcatcgetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgctagegcetatgaaaattgegaaggtgatcaacaa
taatgtgatcagcgtggtcaatgaacaggggaaagaattggtcgtcatgggcagggggctcgegtticagaaaaagteccggegatga
tgtcgatgaagcccgcattigagaaagtgttcacgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagecgceaggacatacgcet
ctacgctcccggeggttatgacattatgggctatctgattcagattatgaagaggccaaacccccaagtagaactgggacctgtigaca
cgtcagttgctctgattctgtgcgacctgaagcaaaaagacacgccaattgtgtacgectcggaagcttttctctatatgacaggataca
gcaatgcggaggtcttggggagaaactgecgttttcttcagtcacccgacggaatggtcaagecgaaatcgacaaggaagtacgteg
actccaacacgatcaatacgatgaggaaagcgattgataggaacgecgaggtgcaggttgaggtggtcaattttaagaagaacgge
caacggtttgtcaacttcttgacgatgattccggtgegagatgaaacaggggaataccggtacageatgggtttccagtgegaaacgg
aactgcagtacccatacgatgttccagattacgctggtggeggtggctegggeggtggtgaattcatgatggtgagcaagggegagg
aggataacatggccatcatcaaggagttcatgegcttcaaggtgecacatggagggctccgtgaacggecacgagticgagatcgagg
gcgagggcgagggcecgceccctacgagggcacccagaccgecaagetgaaggtgaccaagggtggecccctgeccttegectggga
catcctgtcccctcagttcatgtacggctccaaggectacgtgaagcaccccgecgacatccccgactacttgaagetgtecttceecga
gggcttcaagtgggagcegegtgatgaacticgaggacggeggcegtggtgaccgtgacccaggactectecctgcaggacggegagtt
catctacaaggtgaagctgcgcggcaccaacttcccctccgacggecccgtaatgcagaagaagaccatgggetgggaggcectectc
cgagcggatgtaccccgaggacggcegecctgaagggegagatcaagcagaggctgaagcetgaaggacggeggecactacgacgcet
gaggtcaagaccacctacaaggccaagaagcccgtgeagetgeccggegectacaacgtcaacatcaagttggacatcacctecca
caacgaggactacaccatcgtggaacagtacgaacgcgccgagggcecgcecactccaccggeggcatggacgagetgtacaagetgt
acaaggatccaaaaaagaagagaaaggtagatccaaaaaagaagagaaaggtagatccaaaaaagaagagaaaggtataageg
gccgcegactctagatcataatcageccataccacatttgtagaggttttacttgetttaaaaaaccteccacaccteececcctgaacctgaa
acataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaat
aaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggegtaaattgtaagegttaatattttgttaaa
attcgcgttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatceccttataaatcaaaagaatagaccga
gatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctat
cagggcgatggcccactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgccgtaaagcactaaatcggaaccctaaag
ggagcccccgatttagagcettgacggggaaagcecggcgaacgtggcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggagegggegct
agggcgctggcaagtgtageggtcacgcetgegegtaaccaccacacccgecgegcttaatgegecgetacagggegegtcaggtgsc
acttttcggggaaatgtgcgcggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgat
aaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaagaaccagetgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtce
cccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggcetecccagce
aggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaactccgeccatececcgeccctaactecgecc
agttccgcccattctccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggcecgectcggectctgagctattccagaagt
agtgaggaggcttttttggaggcctaggcttttgcaaagatcgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatg
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gattgcacgcaggttctccggecgcttgggtggagaggctattcggcetatgactgggeacaacagacaateggetgetctgatgecge
cgtgttccggctgtcagegeaggggegeccggttctttttgtcaagaccgacctgtecggtgecctgaatgaactgcaagacgaggea
gcgeggctategtggetggecacgacgggcegttecttgegeagetgtgetegacgttgtcactgaagegggaagggactggetgetat
tgggcgaagtgccggggcaggatctectgtcatctcaccttgetectgecgagaaagtatecatcatggetgatgeaatgeggeggct
gcatacgcttgatccggctacctgeccattcgaccaccaagegaaacatcgcatcgagegageacgtactcggatggaageceggtett
gtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgegecagecgaactgttcgecaggetcaaggegageatgeccgacgg
cgaggatctcgtcgtgacccatggegatgectgettgecgaatatcatggtggaaaatggecgcttttctggattcatcgactgtggecg
gctgggtgtggeggaccgctatcaggacatagegttggetacecgtgatattgetgaagagettggeggegaatgggcetgaccgcttce
ctcgtgctttacggtatcgeegceteccgattegeagegceategecttetategecttcttgacgagttcttctgagegggactctggggttc
gaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgecatcacgagatttcgattccaccgecgecttctatgaaaggttgggcttcggaateg
ttttccgggacgceggctggatgatectccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccctagggggaggctaactgaaac
acggaaggagacaataccggaaggaacccgegctatgacggcaataaaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtegtttgttce
ataaacgcggggttcggtcccagggctggeactctgtcgataccccaccgagaccccattggggecaatacgeccgegtttettecttt
tccccaccecaccecccaagttcgggtgaaggeccagggetcgeagecaacgteggggeggcaggecctgecatagectcaggttac
tcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatccect
taacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatectttttttctgegegtaatctget
gcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgecggatcaagagetaccaactctttttccgaaggtaactggettce
agcagagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagecgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacct
cgctctgctaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataa
ggcgcageggtegggctgaacgggggsttcgtgeacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacage
gtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggcagggtcggaacaggagage
gcacgagggagcttccagggggaaacgcectggtatctttatagtcctgtcgggtttcgecacctetgacttgagegtcgatttttgtgat
gctcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgccagcaacgeggectttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgt
tctttcctgegttatcccctgattctgtggataaccgtattaccgecatgeat

pPCMV-LicVi-mCherry-3xNLS
tagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggeccgect
ggctgaccgeccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtca
atgggtggagtatttacggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgecccctattgacgtcaatgacg
gtaaatggcccgectggeattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtattagtcategetattac
catggtgatgcggttttggcagtacatcaatgggcegtggatageggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattgacgtca
atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgecccattgacgcaaatgggeggtaggeg
tgtacggtgggaggtctatataagcagagctggtttagtgaaccgtcagatccgectagegetatgaaaatigegaaggtgatcaacaa
taatgtgatcagcgtggtcaatgaacaggggaaagaattggtcgtcatgggcagggggctcgegtticagaaaaagtccggegatga
tgtcgatgaagcccgcattgagaaagtgttcacgctcgataacaaggatgtatcagcaagaattagcaaagecgcaggacatacgcet
ctacgctcccggeggttatgacattatgggctatctgattcagattatgaagaggccaaacccccaagtagaactgggacctgttgaca
cgtcagttgctctgattctgtgcgacctgaagcaaaaagacacgccagttgtgtacgecctcggaagcettttctctatatgacaggataca
gcaatgcggaggtcttggggagaaactgcecgttttcttcagtcacccgacggaatggtcaagecgaaatcgacaaggaagtacgteg
actccaacacgatcaatacgatgaggaaagcgattgataggaacgccgaggtgcaggttgaggtggtcaattttaagaagaacggce
caacggtttgtcaacttcttgacgatgattccggtgcgagatgaaacaggggaataccggtacagceatgggtttccagtgecgaaacgg
aactgcagtacccatacgatgttccagattacgctggtggeggtggetegggeggtggtgaattcatgatggtgagcaagggegags
aggataacatggccatcatcaaggagttcatgegcttcaaggtgcacatggagggcetccgtgaacggecacgagttcgagategagg
gcgagggcegagggceegeccctacgagggeacccagaccgecaagetgaaggtgaccaagggtggecccectgececttegectggga
catcctgtcccctcagttcatgtacggctccaaggectacgtgaagcaccecgecgacatcccegactacttgaagetgtectteeeega
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gggcttcaagtgggagcegcegtgatgaacticgaggacggeggcegtggtgaccgtgacccaggactecteectgcaggacggegagtt
catctacaaggtgaagctgcgcggcaccaacttcccctccgacggecccgtaatgcagaagaagaccatgggetgggaggcectectc
cgagcggatgtaccccgaggacggcegecctgaagggegagatcaagcagaggcetgaagetgaaggacggeggecactacgacgcet
gaggtcaagaccacctacaaggccaagaagceccgtgcagetgeccggegectacaacgtcaacatcaagttggacatcacctecca
caacgaggactacaccatcgtggaacagtacgaacgcgccgagggcecgcecactccaccggeggcatggacgagetgtacaagetgt
acaaggatccaaaaaagaagagaaaggtagatccaaaaaagaagagaaaggtagatccaaaaaagaagagaaaggtataageg
gccgcegactctagatcataatcagecataccacatttgtagaggttttacttgetttaaaaaacctcccacaccteececcctgaacctgaa
acataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaat
aaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttaaggegtaaattgtaagegttaatattttgttaaa
attcgcgttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagaccga
gatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctat
cagggcgatggcccactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtcgaggtgecgtaaagcactaaatcggaaccctaaag
ggagcccccgatttagagcttgacggggaaagecggegaacgtggcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggagegggegcet
agggcgcetggcaagtgtageggtcacgcetgegegtaaccaccacaccegecgegcttaatgegecgetacagggegegtcaggtggce
acttttcggggaaatgtgcgeggaacccctatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgcetcatgagacaataaccctgat
aaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtcctgaggcggaaagaaccagetgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagte
cccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggcetecccage
aggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaacteccgeccateececgeccctaactecgecc
agttccgccecattctccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggecgaggecegecteggectetgagetattccagaagt
agtgaggaggcttttttggaggcctaggcettttgcaaagatcgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgcatgattgaacaagatg
gattgcacgcaggttctccggecgcttgggtggagaggctattcggcetatgactgggcacaacagacaateggetgctetgatgecege
cgtgttccggetgtcagegcaggggegeccggttetttttgtcaagaccgacctgteeggtgecctgaatgaactgcaagacgaggea
gcgeggctategtggetggecacgacgggegttecttgegeagetgtgetegacgttgtcactgaagegggaagggactggetgcetat
tgggcgaagtgccggggcaggatctectgtcatctcaccttgetcctgecgagaaagtatccatcatggetgatgcaatgeggeggct
gcatacgcttgatccggctacctgeccattcgaccaccaagcgaaacatcgcatcgagegageacgtactcggatggaagecggtctt
gtcgatcaggatgatctggacgaagagcatcaggggctcgegecagecgaactgttcgeccaggetcaaggegagceatgeccgacgg
cgaggatctcgtcgtgacccatggcgatgcectgettgeccgaatatcatggtggaaaatggecgcettttctggattcatcgactgtggecg
gctgggtgtggecggaccgctatcaggacatagegttggctacccgtgatattgctgaagagcettggeggcegaatgggetgaccgcette
ctcgtgctttacggtatcgecgctcccgattcgcagegceategecttctatcgecttcttgacgagttcttctgagegggactetggggttc
gaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgccatcacgagatttcgattccaccgecgcecttctatgaaaggttgggcettcggaateg
ttttccgggacgecggcetggatgatectccagegeggggatctcatgetggagttcttcgeccaccctagggggaggcetaactgaaac
acggaaggagacaataccggaaggaacccgcgctatgacggcaataaaaagacagaataaaacgcacggtgttgggtcegtttgttc
ataaacgcggggttcggtcccagggcetggeactctgtcgataccccaccgagaccccattggggecaatacgeccgegtttettecttt
tccccaccccaccccccaagttcgggtgaaggeccagggetcgecagecaacgtcggggeggcaggecctgecatagectcaggttac
tcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcect
taacgtgagttttcgttccactgagcgtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatectttttttctgecgegtaatctgcet
gcttgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtttgccggatcaagagctaccaactctttttccgaaggtaactggcette
agcagagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagccgtagttaggccaccacttcaagaactctgtagcaccgectacatacct
cgctctgctaatcctgttaccagtggcetgctgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataa
ggcgcagceggtcgggctgaacggggggttcgtgcacacageccagettggagcgaacgacctacaccgaactgagatacctacagce
gtgagctatgagaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtatccggtaageggeagggtcggaacaggagage
gcacgagggagcttccagggggaaacgcectggtatctttatagtectgtcgggtttcgecacctetgacttgagegtegatttttgtgat
gctcgtcaggggggeggagcectatggaaaaacgccagcaacgceggcectttttacggttectggecttttgetggecttttgetcacatgt
tctttectgegttatccectgattetgtggataaccgtattaccgecatgeat
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pCMV-dCas9-mCherry-U6-sgRNAxrs-cent
gacggatcgggagatctccecgatecectatggtgeactctcagtacaatcetgetctgatgecgeatagttaagecagtatetgeteectg
cttgtgtgttggaggtcgcetgagtagtgegegagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggcttgaccgacaattgcatgaagaatct
gcttagggttaggegttttgegetgcettegegatgtacgggecagatatacgegtecttcaccgagggectatttecccatgattecttcat
atttgcatatacgatacaaggctgttagagagataattggaattaatttgactgtaaacacaaagatattagtacaaaatacgtgacgt
agaaagtaataatttcttgggtagtttgcagttttaaaattatgttttaaaatggactatcatatgcttaccgtaacttgaaagtatttcga
tttcttggctttatatatcttgtggaaaggacgaaacacgaatctgcaagtggatattgtttgagagctaccgggatigttactgetacg
gcaggcaaaacccggtagcaagttcaaataaggctagteccgttatcaacttccgggatigttactgetacggcaggcaaaacccgga

agtggcaccgagtcggtgccccgegattgitactgctacggcaggcaaaacccgggacgtaagatgetecggttagggaccccggat

tgttactgctacggcaggcaaaaccggggtttttttgatatcctgetctgatgecgeatctcgagacaaatggeagtattcatccacgat
cataatcagccacgcgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagtt
ccgcegttacataacttacggtaaatggeccgectggetgaccgeccaacgacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttceca
tagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgeccacttggcagtacatcaagtgtatcat
atgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggeccgectggeattatgeccagtacatgaccttatgggactttectact
tggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgeggttttggcagtacatcaatgggegtggatageggtttgactca
cggggatttccaagtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaa
ctccgecccattgacgcaaatgggeggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagcetetectggcetaactagagaacccact
gcttactggcttatcgaaattaatacgactcactatagggagacccaagcetggcetagegtttaaacttaagcettgtgecaggetggegec
accatggcccctaaaaagaaacgcaaggtcgaattcggaagcggaagegacaagaagtactccattgggcetcgcetatcggtaccaa

cagcgtcggcetgggcecgtcattacggacgagtacaaggtgecgagcaaaaaattcaaagttctgggcaataccgatcgecacagceat
aaagaagaacctcattggagccctectgttcgactccggggagacggccgaagecacgcggcetcaaaagaacagcacggegeaga
tatacccgcagaaagaatcggatctgctacctgcaggagatctttagtaatgagatggctaaggtggatgactctttcttccatagget
ggaggagtcctttttggtggaggaggataaaaagcacgagegccacccaatctttggcaatatcgtggacgaggtggegtaccatga
aaagtacccaaccatatatcatctgaggaagaagctggtagacagtactgataaggctgacttgecggttgatctatctcgegetggeg
cacatgatcaaatttcggggacacttcctcatcgagggggacctgaacccagacaacagcegatgtcgacaaactctttatccaactgg
ttcagacttacaatcagcttttcgaggagaacccgatcaacgcatccggegttgacgccaaagcaatcctgagegcetaggcetgtccaa
atcccggeggctcgaaaacctcatcgcacagetccctggggagaagaagaacggectgtttggtaatcttatcgecctgtcacteggg
ctgacccccaactttaaatctaacttcgacctggeccgaagatgccaagetgcaactgagcaaagacacctacgatgatgatctcgaca
atctgctggeccagatcggegaccagtacgcagacctttttttggecggcaaagaacctgtcagacgcecattectgetgagtgatattetge
gagtgaacacggagatcaccaaagctccgctgagegctagtatgatcaagegetatgatgagcaccaccaagacttgactttgetga
aggcccttgtcagacagcaactgcctgagaagtacaaggaaattttcttcgatcagtctaaaaatggctacgeccggatacattgacgg
cggagcaagccaggaggaattttacaaatttattaagcccatcttggaaaaaatggacggcaccgaggagetgectggtaaagetgaa
cagagaagatctgttgcgcaaacagegcactttcgacaatggaagcatcccccaccagattcacctgggegaactgeacgcetatecte
aggcggcaagaggatttctacccctttttgaaagataacagggaaaagattgagaaaatcctcacatttcggataccctactatgtag
gceeectegetcggggaaattccagattegegtggatgactcgcaaatcagaagagaccatcactecctggaacttcgaggaagtcegt
ggataagggggcctctgeccagtecttcatcgaaaggatgactaactttgataaaaatctgectaacgaaaaggtgcttectaaacac
tctctgetgtacgagtacttcacagtttataacgagcetcaccaaggtcaaatacgtcacagaagggatgagaaagccagcattectgtc
tggagagcagaagaaagctatcgtggacctcctcttcaagacgaaccggaaagttaccgtgaaacagctcaaagaagactatttcaa
aaagattgaatgtttcgactctgttgaaatcagcggagtggaggatcgettcaacgeatecctgggaacgtatcacgatctectgaaaa
tcattaaagacaaggacttcctggacaatgaggagaacgaggacattcttgaggacattgtcctcacccttacgtigtttgaagatagg
gagatgattgaagaacgcttgaaaacttacgctcatctcttcgacgacaaagtcatgaaacagctcaagagacgccgatatacagga
tgggggcggctgtcaagaaaactgatcaatggeatccgagacaagcagagtggaaagacaatectggattttcttaagtccgatgga
tttgccaaccggaacttcatgcagttgatccatgatgactctctcacctttaaggaggacatccagaaagcacaagtttctggecaggg
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ggacagtcttcacgagcacatcgctaatcttgcaggtageccagetatcaaaaagggaatactgcagaccgttaaggtcgtggatga
actcgtcaaagtaatgggaaggcataagcccgagaatategttatcgagatggeccgagagaaccaaactacccagaagggacag
aagaacagtagggaaaggatgaagaggattgaagagggtataaaagaactggggtcccaaatccttaaggaacacccagttgaaa
acacccagcttcagaatgagaagctctacctgtactacctgcagaacggcagggacatgtacgtggatcaggaactggacatcaacc
ggttgtccgactacgacgtggatgcetategtgecccaaagcetttctcaaagatgattctattgataataaagtgttgacaagatccgata
aaaatagagggaagagtgataacgtcccctcagaagaagttgtcaagaaaatgaaaaattattggeggeagetgetgaacgecaaa
ctgatcacacaacggaagttcgataatctgactaaggctgaacgaggtggectgtctgagttggataaagecggcttcatcaaaagge
agcttgttgagacacgccagatcaccaagcacgtggeccaaattctegattcacgcatgaacaccaagtacgatgaaaatgacaaac
tgattcgagaggtgaaagttattactctgaagtctaagcetggtctcagatttcagaaaggactttcagttttataaggtgagagagatca
acaattaccaccatgcgcatgatgcectacctgaatgcagtggtaggeactgeacttatcaaaaaatatcccaagetggaatctgaattt
gtttacggagactataaagtgtacgatgttaggaaaatgatcgcaaagtctgagcaggaaataggcaaggcecaccgetaagtacttc
ttttacagcaatattatgaattttttcaagaccgagattacactggccaatggagagattcggaagcgaccacttatcgaaacaaacgg
agaaacaggagaaatcgtgtgggacaagggtagggatttcgecgacagtccgcaaggtectgteccatgecgecaggtgaacategttaa
aaagaccgaagtacagaccggaggcttctccaaggaaagtatcctcccgaaaaggaacagegacaagetgatcgcacgcaaaaaa
gattgggaccccaagaaatacggcggattcgattctcctacagtcgettacagtgtactggtigtggccaaagtggagaaagggaagt
ctaaaaaactcaaaagcgtcaaggaactgctgggcatcacaatcatggagegatccagettcgagaaaaaccccatcgactttcteg
aagcgaaaggatataaagaggtcaaaaaagacctcatcattaagetgeccaagtactctctctttgagettgaaaacggecggaaac
gaatgctcgctagtgegggcegagcetgcagaaaggtaacgagetggeactgecctctaaatacgttaatttettgtatctggecagecac
tatgaaaagctcaaagggtctcccgaagataatgagcagaagcagcetgttcgtggaacaacacaaacactaccttgatgagatcatc
gagcaaataagcgagttctccaaaagagtgatcctcgecgacgcetaacctcgataaggtgctttctgettacaataagcacagggata
agcccatcagggagcaggcagaaaacattatccacttgtttactctgaccaacttgggcegegectgcagecttcaagtacttcgacacc
accatagacagaaagcggtacacctctacaaaggaggtcctggacgecacactgattcatcagtcaattacggggctctatgaaaca
agaatcgacctctctcagctcggtggagacggcetctactagtggcetctcccaagaagaagaggaaggtaggatccggatctggeggc
cgctctggeggatccatggtgagcaagggegaggaggataacatggecatcatcaaggagttcatgegettcaaggtgcacatggag
ggctcecgtgaacggecacgagttcgagatcgagggegagggcgagggecgeccctacgagggeacccagaccgccaagetgaagg
tgaccaagggtggccccctgeccttecgectgggacatcectgteccctcagttcatgtacggcetccaaggectacgtgaageaccecgec
gacatccccgactacttgaagcetgtecttccccgagggcettcaagtgggagegegtgatgaacttcgaggacggeggegtggtgaccg
tgacccaggactcctcectgcaggacggegagttcatctacaaggtgaagetgegeggeaccaacttccccteccgacggecccgtaat
gcagaagaagaccatgggctgggaggcectcctccgageggatgtaccccgaggacggegecctgaagggegagatcaagcagagg
ctgaagctgaaggacggcggecactacgacgetgaggtcaagaccacctacaaggccaagaageccgtgcagetgeccggegect
acaacgtcaacatcaagttggacatcacctcccacaacgaggactacaccatcgtggaacagtacgaacgcegecgagggecgecac
tccaccggceggceatggacgagctgtacaagtaactcgagtctagagggceccgtttaaacccgetgatcagectcgactgtgecttcta
gttgccagcecatctgttgtttgeecectecececgtgecttecttgaccctggaaggtgecacteccactgtectttcctaataaaatgagga
aattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtgggstggggcaggacagcaagggggaggatigggaagacaa
tagcaggcatgctggggatgeggtgggctctatggettctgaggeggaaagaaccagetggggctctagggggtatccccacgegec
ctgtagcggcgcattaagecgeggegggtgtggtggttacgegcagegtgaccgcetacacttgecagegecctagegeccgcetecttte
gctttctteccttectttctcgecacgttcgecggcetttcceccgtcaagetctaaatecgggggcetecctttagggtteccgatttagtgcttta
cggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggccatcgecctgatagacggtttttcgecctttgacgttg
gagtccacgttctttaatagtggactcttgttccaaactggaacaacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggatttt
gccgatttcggectattggttaaaaaatgagcetgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgt
ggaaagtccccaggctccccagcaggcagaagtatgcaaagceatgceatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccagg
ctccccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccctaactcecgeccateeccgecccta
actccgcccagttccgeccattcteccgecccatggetgactaattttttttatttatgcagaggccgaggecgectetgectctgagcetatt
ccagaagtagtgaggaggcttttttggaggcctaggcttttgcaaaaagctcccgggagcttgtatatccattttcggatctgatcagea
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cgtgatgaaaaagcctgaactcaccgegacgtctgtcgagaagtttctgatcgaaaagttcgacagegtctecgacctgatgeagetct
cggagggcgaagaatctegtgctttcagettcgatgtaggagggegtggatatgtectgegggtaaatagetgegecgatggtttctac
aaagatcgttatgtttatcggceactttgcatcggecgegetececcgattccggaagtgcettgacattggggaattcagegagagectgac
ctattgcatctcccgecgtgeacagggtgtcacgttgcaagacctgectgaaaccgaactgeccgcetgttctgcageeggtegeggag
gccatggatgegategetgeggecgatcttageccagacgagegggttcggeccattcggaccgcaaggaatecggtcaatacactacat
ggcgtgatttcatatgegegattgetgatceccatgtgtatcactggcaaactgtgatggacgacaccgtcagtgegtecgtegegeag
gctctegatgagcetgatgetttgggecgaggactgecccgaagteeggeacctegtgeacgeggatttcggetccaacaatgtectgac
ggacaatggccgcataacageggtcattgactggagegaggegatgttcggggattcccaatacgaggtegecaacatcttcttetgg
aggccgtggttggcttgtatggagcagcagacgegctacttcgageggaggcatccggagcettgcaggategeegeggeteegggeg
tatatgctccgeattggtcttgaccaactctatcagagettggttgacggceaatttcgatgatgeagettgggegeagggtegatgegac
gcaatcgtccgatccggagecgggactgtcgggegtacacaaatcgeccgeagaagegeggecegtetggaccgatggetgtgtagaa
gtactcgccgatagtggaaaccgacgccccageactegtccgagggcaaaggaatageacgtgetacgagatttegattecacegec
gccttctatgaaaggttgggcettcggaategttttccgggacgecggetggatgatectccagegeggggatcteatgetggagttcttc
gcccaccccaacttgtttattgcagettataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactge
attctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgtataccgtcgacctctagetagagettggegtaatcatggteat
agctgtttcctgtgtgaaattgttatccgetcacaattccacacaacatacgagecggaagceataaagtgtaaagectggggtgectaa
tgagtgagctaactcacattaattgegttgegcetcactgeccgcetttccagtcgggaaacctgtegtgecagetgeattaatgaategge
caacgcgeggggagaggeggtttgegtattgggegcetcttecgcettectegetcactgactegetgegeteggtegtteggetgeggeg
agcggtatcagctcactcaaaggeggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggec
agcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggecgegttgetggegtttttccataggetcecgeccccctgacgageatcacaaaaategac
gctcaagtcagaggtggegaaacccgacaggactataaagataccaggegtttcccecctggaageteectegtgegetctectgttec
gaccctgecgcettaccggatacctgtecgectttcteccttcgggaagegtggegctttctcatagetcacgetgtaggtatctcagttceg
gtgtaggtcgttcgctccaagetgggetgtgtgcacgaaccccccgttcageccgaccgetgegecttatccggtaactategtettgag
tccaacccggtaagacacgacttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagegaggtatgtaggeggtgcetaca
gagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaagaacagtatttggtatctgecgcetctgectgaagcecagttaccttcggaaa
aagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtageggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaa
ggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagatta
tcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagtt
accaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagcgatctgtctatttcgttcatccatagttgectgactccccgtegtgtagataactac
gatacgggagggcttaccatctggccccagtgectgcaatgataccgcgagacccacgctcaccggcetccagatttatcagcaataaac
cagccagccggaagggcecgagegcagaagtggtectgcaactttatccgectccatccagtctattaattgttgeccgggaagcetagag
taagtagttcgccagttaatagtttgcgcaacgttgttgccattgctacaggceatcgtggtgtcacgcetegtegtttggtatggcettcattce
agctccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatcccccatgttgtgcaaaaaageggttagcetcctteggtectccgategttgte
agaagtaagttggccgcagtgttatcactcatggttatggcagcactgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcettttetgt
gactggtgagtactcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggcegaccgagttgctcttgecccggegtcaatacgggataataccg
cgccacatagcagaactttaaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatcec
agttcgatgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagegtttctgggtgagcaaaaacaggaaggcea
aaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttectttttcaatattattgaagceatttatcagg
gttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgegcacatttccccgaaaagtgeca
cctgacgtc





