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Fig. S1: Construction of the FS'FTGF¢A targeting homologous recombination vector.

a) Luciferase assay in HepG2 cells transiently transfected with a TGFB-sensitive reporter (CAGA9-luc) in the

presence or not of TGFp (positive control), and, a-co-transfected with a plasmid expressing TGFBA (pTGFBA).

b) Circular map of the FSFTGFBCA transgenesis vector. DAT, Dopamine Transporter ; AmpR, ampicillin antibiotic

resistance cassette; CMV enhancer, human cytomegalovirus enhancer and chicken B-actin promoter; NeoR,

neomycin antibiotic resistance cassette; pGK, (phosphoglycerate kinase I) polyadenylation signal; TGFp©A

sequence; IRES, internal ribosome entry site; eYFP, enhanced yellow fluorescent protein; bGH polyA, bovine

growth hormone polyadenylation signal.
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5’ homology arm (1.1 kb)
CCGCGGCAGGCCCTCCGAGCGTGGTGGAGCCGTTCTGTGAGACAGCCGGGTACGAGTCGTGACGCTGGAAG
GGGCAAGCGGGTGGTGGGCAGGAATGCGGTCCGCCCTGCAGCAACCGGAGGGGGAGGGAGAAGGGAGCGG
AAAAGTCTCCACCGGACGCGGCCATGGCTCGGGGGGGGGGGGGCAGCGGAGGASCGCTTCCGGCCGACGTC
TCGTCGCTGATTGGCTTYTTTTCCTCCCGCCGTGTGTGAAAACACAAATGGCGTGTTTTGGTTGGCGTAAGGC
GCCTGTCAGTTAACGGCAGCCGGAGTGCGCAGCCGCCGGCAGCCTCGCTCTGCCCACTGGGTGGGGCGGGAG
GTAGGTGGGGTGAGGCGAGCTGNACGTGCGGGCGCGGTCGGCCTCTGGCGGGGCGGGGGAGGGGAGGGAG
GGTCAGCGAAAGTAGCTCGCGCGCGAGCGGCCGCCCACCCTCCCCTTCCTCTGGGGGAGTCGTTTTACCCGC
CGCCGGCCGGGCCTCGTCGTCTGATTGGCTCTCGGGGCCCAGAAAACTGGCCCTTGCCATTGGCTCGTGTTCG
TGCAAGTTGAGTCCATCCGCCGGCCAGCGGGGGCGGCGAGGAGGCGCTCCCAGGTTCCGGCCCTCCCCTCGG
CCCCGCGCCGCAGAGTCTGGCCGCGCGCCCCTGCGCAACGTGGCAGGAAGCGCGCGCTGGGGGCGGGGACG
GGCAGTAGGGCTGAGCGGCTGCGGGGCGGGTGCAAGCACGTTTCCGACTTGAGTTGCCTCAAGAGGGGCGT
GCTGAGCCAGACCTCCATCGCGCACTCCGGGGAGTGGAGGGAAGGAGCGAGGGCTCAGTTGGGCTGTTTTG
GAGGCAGGAAGCACTTGCTCTCCCAAAGTCGCTCTGAGTTGTTATCAGTAAGGGAGCTGCAGTGGAGTAG
GCGGGGAGAAGGCCGCACCCTTCTCCGGAGGGGGGAGGGGAGTGTTGCAATACCTTTCTGGGAGTTCTCTGC
TGCCTCCTGGCTTCTGAGGACCGCCCTGGGCCTGGGAGAATCCCTTCCCCCTCTTCCCTCGTGATCTGCAACT
CCAGTCTTT

CMYV Enhancer/Chicken B-actin promoter
ctagccttaattaactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttccgegttacataacttacggtaaatggceegectggetgaccgeccaac

gacccccgeccattgacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgeccacttggeagtacatca
agtgtatcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacggtaaatggeccgectggceattatgeccagtacatgaccttatgggactttcctacttggeagtacatctacgtatt
agtcatcgctattaccatggtcgaggtgagccccacgttetgettcactctccccateteccecceectecccacceccaattttgtatttatttattttttaattattttgtgcagegatgggg
£CgEeeegeeeeeeeececergrragacggeereggecggaecgagegecggeacggggcgaggrggagaggtgeggeggceagecaatcagageggegegetee
gaaagtttccttttatggcgaggeggeggeggeggeggecctataaaaagegaagegegeggegggegggagtegetgegttgecttegeceegtgeccegetecgeegeeg
cctegegeegecegececggcetetgactgaccgegttactcccacaggtgagegggegggacggeccttctecectcegggetgtaattagegettggtttaatgacggcettgtttettt
tetgtggetgegtgaaagecttgaggggetecgggagggeccttigtgeggggggageggeteggggggtgegtgegtgtgtgtgtgegtggggagegecgegtgeggetee
gegetgeceggeggetgtgagegetgegggageggegeggggctitgtgegetecgetgtgegegaggggagegeggeegggggeggtgeecegeggtgegggggggact
gcgaggggaacaaaggcetgegtgeggggtetatocgtggggoootgagcagggaotgtggocgeggcggtegggctgtaaccececcctgeacceecctecccegagttget
gagcacggececggcticgggtgeggggetecgtacggggegtggegeggggetegeegtgecgggeggggagtggeggeaggtgggggtgecgggegggacggggce
gectegggecggggagggctcgggggagggocgeggcggeccecggagegecggeggctgtcgaggegeggegagecgeagecattgecttttatggtaatcgtgegaga
gggegeagggacttectttgtcccaaatetgtgeggagecgaaatctgggaggcgeegeegeaceecctetagegggegeggggcgaageggtgcggegecggeaggaag

gaaatgggcggggagegoccttcgtgcgtecgecgegeegecgtecccttctecctetccagecteggggctgtecgeggggggacggctgecttcgggggggacggggcagg
geggggticggcttetggegtgtgaccggeggctcttaattaagggatctgtagggcgcagtagtccagggtttecttgatgatgtcatacttatcctgteccttttttttccacageteg

cggttgaggacaaactcttcgeggtctttccagtggggatcgacggtatcgtagagtcgaggecgetctagaactagtggatccggaacccttaat
FRT- region FRT (2704pb = 2,7kb))
gaagttcctattctctagaaagtataggaacttctaggtecctegacctgecaggaattetacegggtaggggaggegettttcccaaggeagtetggageatgegetttagea

geeecgetgggeacttggegetacacaagtggectetggectegeacacattecacatecaccggtaggegecaaceggeteegttetttggtggceecttegegecace
ttctactcctecectagtecaggaagttecceccegecccgeagetegegtegtgeaggacgtgacaaatggaagtageacgtcetecactagtetegtgecagatggacagea
ccgetgagcaatggaagegggtaggectttggggcageggecaatageagctttgetecttegetttctgggctcagaggetgggaaggggtogstecgggggcggectcagg
ggcgggctcaggggcgggacgggcgeccgaaggteectcecggaggeccggceattctcgeacgettcaaaagegeacgtetgecgegcetgttetectettectcateteccgggect

ttcgacctgcagecaat

tgaggggatccgetgtaagtctgcagaaattgatgatctattaaacaataaagatgtccactaaaatggaagtttttcctgtcatactttgttaagaagggtgaga
acagagtacctacattttgaatggaaggattggagcetacgggggteggggtggogtaooattagataaatgectgctetitactgaaggctctttactattgcetttatgataatgtttcat
agttggatatcataatttaaacaagcaaaaccaaattaagggccagctcattcctcccactcatgatctatagatctatagatctctcgtgggatcattgtttttctettgattcccactttgt
ggttctaagtactgtggtttccaaatgtgtcagtttcatagectgaagaacgagatcageagectetgttccacatacacttcattctcagtattgttttgecaagttctaattccatcagaa
gettgcagatctgegactctagaggatctgegactctagaggatcataatcagecataccacatttgtagaggttttacttgetttaaaaaacctcccacacctececctgaacctgaa
acataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagcttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgeattctagttgtggttt

gtccaaactcat
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caatgtatcttatcatgtctggatctgcgactctagaggatcataatcagecataccacatttgtagaggttttacttgetttaaaaaacctcccacaccteccccctgaacctgaaacata
aaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagettataatggttacaaataaagcaatagceatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtcca
aactcatcaatgtatcttatcatgtctggatctgcgactctagaggatcataatcagccataccacatttgtagaggttttacttgctttaaaaaacctcccacacctecccctgaacctga
aacataaaatgaatgcaattgttgttgttaacttgtttattgcagettataatggttacaaataaagcaatagceatcacaaatttcacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtt
tgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctggatccccatcaagetgatccggaacccttaatgaagttcctattetctagaaagtataggaacttc

TGFB /IRES BGHpA
tagagctagcgectcccccATGCCGCCCTCCGGGCTGCGGCTGCTGCCGCTGCTGCTACCGCTGCTGTGGCTACTGGTGC
TGACGCCTAGCCGGCCGGCCGCAGGACTATCCACCTGCAAGACTATCGACATGGAGCTGGTGAAGCGGAA
GCGCATCGAGACCATCCGCGGCCAGATCCTGTCCAAGCTGCGGCTCGCCAGCCCCCCGAGCCAGGGGGAGGT
GCCGCCCGGCCCGCTGCCCGAGGCCGTGCTCGCCCTGTACAACAGCACCCGCGACCGGGTGGCCGGGGAGA
GTGCGGAGCCGGAGCCCGAACCGGAGGCCGACTACTACGCCAAGGAGGTCACCCGCGTGCTAATGGTGGAA
ACCCACAACGAAATCTATGACAAGTTCAAGCAGAGCACACACAGCATATATATGTTCTTCAACACATCAGAG
CTCCGAGAAGCAGTACCTGAACCTGTGTTGCTCTCCCGGGCAGAGCTGCGTCTGCTGAGGCTCAAGTTAAAA
GTGGAGCAGCATGTGGAGCTGTACCAGAAATACAGCAACAATTCCTGGCGATACCTCAGCAACCGGCTGCTG
GCGCCCAGCAACTCGCCGGAGTGGTTGTCTTTTGATGTCACCGGAGTTGTGCGGCAGTGGTTGAGCCGCGGA
GGGGAAATTGAGGGCTTTCGCCTTAGCGCCCACAGCTCCTCTGACAGCAAAGATAACACACTGCAAGTGG
ACATCAACGGGTTCACTACCGGCCGCCGAGGTGACCTGGCCACAATTCATGGCATGAACCGGCCTTTCCTGC
TTCTCATGGCCACCCCACTGGAGAGGGCCCAACATCTGCAAAGCTCCCGGCACCGCCGAGCCCTGGACACC
AACTACTGCTTCAGCTCCACGGAGAAGAACTGCTGCGTGCGGCAGCTGTATATTGACTTCCGCAAGGACCTC
GGCTGGAAGTGGATCCACGAGCCCAAGGGCTACCATGCCAACTTCTGCCTGGGGCCCTGTCCCTACATTTGG
AGCCTGGACACGCAGTACAGCAAGGTCCTGGCCCTGTACAACCAGCATAACCCGGGCGCCTCGGCGGCGCC
GTGCTGCGTGCCGCAGGCGCTGGAGCCACTGCCCATCGTGTACTACGTGGGCCGCAAGCCCAAGGTGGAGCA
GCTGTCCAACATGATCGTGCGCTCCTGCAAATGCAGCtgagaattcagtggatccactagtaacggccgecagtgtgctggaattaattcgetgt
ctgcgagggccagcetgttggggatgagtactcectctcaaaagegggeatgacttctgegetaagattgtcagtttccaaaaacgaggaggatttgatattcacctggecegeggtga
tgcctttgagggtggccgegtccatctggtcagaaaagacaatctttttgttgtcaagettgaggtgtggcaggettgagatctggccatacacttgagtgacaatgacatccactttge
ctttctetccacaggtgtecacteccaggtecaactgeaggtegageatgeatctagggeggcecaattcecgecccteteecteceeceeccectaacgttactggecgaagecgettg
gaataaggccggtgtgcgtttgtctatatgttattttccaccatattgecgtettttggcaatgtgagggcceggaaacctggecctgtettcttgacgagceattcctaggggtctttcecee
tctcgecaaaggaatgcaaggtctgttgaatgtcgtgaaggaagceagttectetggaagettettgaagacaaacaacgtctgtagegaccctttgecaggeageggaaccecccac
ctggcgacaggtgectetgecggecaaaagecacgtgtataagatacacctgcaaaggeggcacaaccecagtgecacgttgtgagttggatagttgtggaaagagtcaaatgget
ctcctcaagegtattcaacaaggggcetgaaggatgeccagaaggtaccecattgtatgggatetgatctggggecteggtgeacatgetttacatgtgtttagtcgaggttaaaaaaa
cgtctaggecccccgaaccacggggacgtggttttcetttgaaaaacacgatgataagettgeccacaaccegggatecaceggtegecace

agcggcecctagagcetcgetgatcagectcgactgtgecttetagttgeccagecatetgttgtttgcceetceceegtgecttecttgacectggaa
ggtaccactcccactgtectttcctaataaaatgaggaaattgcategeattgtetgagtaggtgteattctatictggggggtegggeteggocaggacageaagggggaggattgg
gaagacaatagcaggcatgctggggatgcggtggactctatggcttctgaggeggaaagaaccagetggggetecgaggggeccececgegggeggecgegagetegetgatea
gectegactgtgecttetagttgecagecatetgttgtttgccectecceegtgecttecttgaceetggaaggtgccactecccactgtectttcctaataaaatgaggaaattgcatege
attgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtggggtggoocaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggeatgetggggatgeggtegactctatggcttc
tgaggcggaaagaaccagetggggctegatectetagttggegegecggcetagaa
3° Homology arm (4.2kb)
GATGGGCGGGAGTCTTCTGGGCAGGCTTAAAGGCTAACCTGGTGTGTGGGCGTTGTCCTGCAGGGGAATTGAACAGGTGTAAAATTG
GAGGGACAAGACTTCCCACAGATTTTCGGTTTTGTCGGGAAGTTTTTTAATAGGGGCAAATAGGAAAATGGAGGATAGGAGTCATCTG
GGGTTTATGCAGCAAAACTACAGGTATATTGCTTGTATCCGCCTCGGAGATTTCCATGAGGAGATAAAGACATGTCACCCGAGTTTATA
CTCTCCTGCTTAGATCCTACTACAGTATGAAATACAGTGTYGCGAGGTAGACTATGTAAGCAGATTTAATCATTTTAAAGAGCCCAGTAC
TTCATATCCATTTCTCCCGCTCCTTCTGCAGCCTTATCAAAAGGTATTTAGAACACTCATTTTAGCCCCATTTTCATTTATTATACTGGCTT
ATCCAACCCCTAGACAGAGCATTGGCATTTTCCCTTTCCTGATCTTAGAAGTCTGATGACTCATGAAACCAGACAGATTAGTTACATACA
CCACAAATCGAGGCTGTAGCTGGGGCCTCAACACTGCAGTTCTTTTATAACTCCTTAGTACACTTTTTGTTGATCCTTTGCCTTGATCCTT
AATTTTCAGTGTCTATCACCTCTCCCGT
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CAGGTGGTGTTCCACATTTGGGCCTATTCTCAGTCCAGGGAGTTTTACAACAATAGATGTATTGAGAATCCAA
CCTAAAGCTTAACTTTCCACTCCCATGAATGCCTCTCTCCTTTTTCTCCATTATAACTGAGCTATWACCATTAA
TGGTTTCAGGTGGATGTCTCCTCCCCCAATATACCTGATGTATCTACATATTGCCAGGCTGATATTTTAAGAC
ATWAAAGGTATATTTCATTATTGAGCCACATGGTATTGATTACTGCTACTAAAATTTTGTCATTGTACACATC
TGTAAAAGGTGGTTCCTTTTGGAATGCAAAGTTCAGGTGTTTGTTGTCTTTCCTGACCTAAGGTCTTGTGAGC
TTGTATTTTTTCTATTTAAGCAGTGCTTTCTCTTGGACTGGCTTGACTCATGGCATTCTACACGTTATTGCTGG
TCTAAATGTGATTTTGCCAAGCTTCTTCAGGACCTATAATTTTGCTTGACTTGTAGCCAAACACAAGTAAAAT
GATTAAGCAACAAATGTATTTGTGAAGCTTGGTTTTTAGGTTGTTGTGTTGTGTGTGCTTGTGCTCTATAATA
ATACTATCCAGGGGCTGGAGAGGTGGCTCGGAGTTCAAGAGCACAGACTGCTCTTCCAGAAGTCCTGAGTTC
AATTCCCAGCAACCACATGGTGGCTCACAACCATCTGTAATGGGATCTGATGCCCTCTTCTGGTGTGTCTGAA
GACCACAAGTGTATTCACATTAAATAAATAATCCTCCTTCTTCTTCTTTTTTTTTTTTTAAAGAGAATWCTGTC
TCCAGTAGAATTACTGAAGTAATGAAATACTTTGTGTTTGTTCCAATATGGWAGCCAATAATCAAATACTCT
TWAGCACTGGAAATGTACCAAGGAACTATTTTATTTAAGTGWACTGTGGACAGAGGAGCCATAACTGCAGA
CTTGTGGGATACAGAAGACCAATGCAGACTTAATGTCTTTTCTCTTACACTAAGCAATAAAGAAATAAAAAT
TGAACTTCTAGTATCCTATTTGTTAAACTGCTAGCTTTACTAACTTTTGTGCTTCATCTATACAAAGCTGAAAG
CTAAGTCTGCAGCCATTACTAAACATGAAAGCAAGTAATGATAATTTTGGATTTCAAAAATGTAGGGCCAGA
GTTTAGCCAGCCAGTGGTGGTGCTTGCCTTTATGCCTTAATCCCAGCACTCTGGAGGCAGAGACAGGCAGAT
CTCTGAGTTTGAGCCCAGCCTGGTCTACACATCAAGTTCTATCTAGGATAGCCAGGAATACACACAGAAACC
CTGTTGGGGAGGGGGGCTCTGAGATTTCATAAAATTATAATTGAAGCATTCCCTAATGAGCCACTATGGATG
TGGCTAAATCCGTCTACCTTTCTGATGAGATTTGGGTATTATTTTTTCTGTCTCTGCTGTTGGTTGGGTCTTTTG
ACACTGTGGGCTTTCTTAAAGCCTCCTTCCCTGCCATGTGGTCTCTTGTTTGCTACTAACTTCCCATGGCTTAA
ATGGCATGGCTTTTTGCCTTCTAAGGGCAGCTGCTGAGWTTTGCAGCCTGATTTCCAGGGTGGGGTTGGGAA
ATCTTTCAAACACTAAAATTGTCCTTTAATTTTTTTTTAAAAAATGGGTTATATAATAAACCTCATAAAATAG
TTATGAGGAGTGAGGTGGACTAATATTAATGAGTCCCTCCCCTATAAAAGAGCTATTAAGGCTTTTTGTCTTA
TACTAACTTTTTTTTTAAATGTGGTATCTTTAGAACCAAGGGTCTTAGAGTTTTAGTATACAGAAACTGTTGC
ATCGCTTAATCAGATTTTCTAGTTTCAAATCCAGAGAATCCAAATTCTTCACAGCCAAAGTCAAATTAAGAAT
TTCTGACTTTAATGTTATTTGCTACTGTGAATATAAAATGATAGCTTTTCCTGAGGCAGGGTCTCACTATGTAT
CTCTGCCTGATCTGCAACAAGATATGTAGACTAAAGTTCTGCCTGCTTTTGTCTCCTGAATACTAAGGTTAAA
ATGTAGTAATACTTTTGGAACTTGCAGGTCAGATTCTTTTATAGGGGACACACTAAGGGAGCTTGGGTGATA
GTTGGTAAATGTGTTTAAGTGATGAAAACTTGAATTATTATCACCGCAACCTACTTTTTAAAAAAAAAAGCC
AGGCCTGTTAGAGCATGCTAAGGGATCCCTAGGACTTGCTGAGCACACAAGAGTAGTACTTGGCAGGCTCCT
GGTGAGAGCATATTTCAAAAAACAAGGCAGACAACCAAGAAACTACAGTAAGGTTACCTGTCTTTAACCATC
TGCATATACACAGGGATATTAAAATATTCCAAATAATATTTCATTCAAGTTTTCCCCCATCAAATTGGGACAT
GGATTTCTCCGGTGAATAGGCAGAGTTGGAAACTAAACAAATGTTGGTTTTGTGATTTGTGAAATTGTTTTCA
AGTGATAGTTAAAGCCCATGAGATACAGAACAAAGCTGCTATTTCGAGGTCTCTTGGTTATACTCAGAAGCA
CTTCTTTGGGTTTCCCTGCACTATCCTGATCATGTGCTAGGCCTWCCTTAGGCTGATTGTTGTTCAAATAACTT
AAGTTTCCTGTCAGGTGATGTCATATGATTTCATATATCAAGGCAAAACATGTTATATATGTTAAACATTTGK
ACTTAATGTGAAAGTTAGGTCTTTGTGGGTTTTGATTTTAATTTCAAAACCTGAGCTAAATAAGTCATTTTAC
ATGTCTTACATTTGGTGAATTGTATATTGTGGTTTGCAGGCAAGACTCTCTGACCTAGTAACCCTCCTATAGA
GCACTTTGCTGGGTCACAAGTCTAGGAGTCAAGCATTTCACCTTGAAGTTGAGACGTTTTGTTAGTGTATACT
AGTTATATGTTGGAGGACATGTTTATCCAGAAGATATTCAGGACTATTTTTGACTGGGCTAAGGAATTGATTC
TGATTAGCACTGTTAGTGAGCATTGAGTGGCCTTTAGGCTTGAATTGGAGTCACTTGTATATCTCAAATAATG
CTGGCCTTTTTTWAAAAGCCCTTGTTCTTTATCACCCTGTTTTCTACATAATTTTTGTTCAAAGAAATACTTGT
TTGGATCTCCTTTTGACAACAATAGCATGTTTTCAAGCCATATTTTTTTTCCTTTTTTTTTTTTTTITTTGGTTTTT
CGAGACAGGGTTTCTCTGTATAGCCCTGGCTGTCCTGGAACTCACTTTGTAGACCAGGCTGGCCTCGAACTCA
GAAATCCGCCTGCCTCTGCCTCCTGAGTGCCGGGATTAAAGGCGTGCACCACCACGCCTGGCTAAGTTGGAT
ATTTTGTATATAACTATAACCAATACTAACTCCACTGGGTGGATTTTTAATTCAGTCAGTAGTCTTAAGTGGT
CTTTATTGGCCCTTATTAAAATCTACTGTTCACTCTAACAGAGGCTGTTGGACTAGTGGSACTAAGCAACTTC
CTACGGATATACTAGCAGATAAGGGTCAGGGATAGAAACTAGTCTAGCGTTTTGTATACCTACCAGCTTATA
CTACCTTGTTCTGAT

Vector backbone sequence

Agaaatatttaggacatctagcttatcgatccgtcgacggtatcgataagettgatatcgaattctaccgggtaggggaggcgcettttccaaggeagtetgageatgegettagecage
ccegetggeacttggegcetacacaagtggectytggectcgeacacattccacatccaccggtaggegecaaccggeteegtictttggtggecccttcgegecaccttetwetee
tc
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ccctagtcaggaagttcceceecgeceegeagetegegtegtsaggacgtgacaaatggaagtageacgtetcactagtetegtcagatggacageaccgetgageaatggaag
cgggtaggcectttggggcageggccaatageagcetttgetecttegetttctgggetcagaggetgggaaggggtgggtccggggacgggctcaggggcgggetcagggacg
gggegggegeccgaaggtecteccggaggeccggceattctgeacgettcaaaagegeacgtetgecgegetgttetectettectcatcteccgggcectttcgacctgecaggtecteg
ccatggatcctgatgatgttgttattcttctaatcttttgtatggaaaacttttcttcgtaccacgggactaaacctggttatgtagattccattcaaaaaggtatacaaaagccaaaatetgg
tacacaaggaaattatgacgatgattggaaagggttitatagtaccgacaataaatacgacgctgegggatactctgtagataatgaaaacccgetctctggaaaagetggaggegt
ggtcaaagtgacgtatccaggactgacgaaggttctcgecactaaaagtggataatgccgaaactattaagaaagagttaggtttaagtctcactgaaccgttgatggagcaagtegg
aacggaagagtttatcaaaaggttcggtgatggtgcttcgegtgtagtgctcagecttecctticgetgaggggagtictagegttgaatatattaataactgggaacaggcgaaageg
ttaagcgtagaacttgagattaattttgaaacccgtggaaaacgtggccaagatgcgatgtatgagtatatggctcaagectgtgeaggaaategtgtcaggegatetetttgtgaag
gaaccttacttctgtggtgtgacataattggacaaactacctacagagatttaaagcetctaaggtaaatataaaatttttaagtgtataatgtgttaaactactgattctaattgtttgtgtattt
tagattccaacctatggaactgatgaatgggagcagtggtggaatgeagatcctagagetegetgatcagectegactgtgecttctagttgecagecatetgttgtttgececteece
cgtgccttecttgaccctggaaggtgccactcccactgtectttcctaataaaatgaggaaattgcatcgeattgtetgagtaggtgteattctattctggggggtggootgggocagg
acagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggeatgetggggatgeggtgggctctatggettetgaggeggaaagaaccagetggggcetegacctegaggggegace
cggtacccagcttttgttccctttagtgagggttaattgecgegettggegtaatcatggtcatagetgtttcctgtgtgaaattgttatccgetcacaattccacacaacatacgagecgg
aagcataaagtgtaaagcctggggtgcctaatgagtgagctaactcacattaattgegttgecgetcactgeccegetttccagtcgggaaacctgtegtgecagetgeattaatgaate
ggccaacgegeggggagaggeggtttgegtattgggegcetetteccgcettectegetcactgactegetgegeteggtegttcggetgeggegageggtatcagetcactcaaagg
cggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggecagcaaaaggecaggaaccgtaaaaaggecgegttgetggegtttttccata
ggcteegeecccctgacgagceatcacaaaaatcgacgetcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggegtttceecectggaagcetecectegtgeget
cteetgttccgacceetgecgettaccggatacctgteegecttteteecttecgggaagegtggegctttctcatagetcacgetgtaggtatctcagtticggtgtaggtcegticgetecaa
getgggctgtgtgcacgaaccecccgttcageecgaccgetgegecttatcecggtaactategtettgagtccaacceggtaagacacgacttatcgecactggeageagecact
ggtaacaggattagcagagcegaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggtatctgegetctgetgaageca
gttaccttcggaaaaagagttggtagetettgatccggeaaacaaaccaccgetggtageggtggtttttttgtttgcaagcageagattacgcgeagaaaaaaaggatctcaagaa
gatcctttgatcttttctacggggtctgacgcetcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaag
ttttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggceacctatctcagegatctgtetatttcgttcatccatagttgectgactececegte
gtgtagataactacgatacgggagggcttaccatctggecccagtgetgeaatgataccgegagacccacgetcaccggetccagatttatcagcaataaaccagecagecgga
agggccgagcgeagaagtggtcctgeaactttatcegectecatecagtctattaattgttgeccgggaagetagagtaagtagticgecagttaatagtttgecgeaacgttgttgecatt
gctacaggceategtggtgtcacgetegtegtttggtatggctteattcagetecggttcccaacgatcaaggegagttacatgatcceccatgttgtgcaaaaaageggttagetectt
cggtectecgategttgtcagaagtaagttggecgeagtgttatcactcatggttatggcageactgcataattctettactgtcatgecatcegtaagatgcettttctgtgactggtgagt
actcaaccaagtcattctgagaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgececggegtcaatacgggataataccgegecacatagecagaactttaaaagtgcetcatcattggaa
aacgttcttcggggegaaaactctcaaggatcttaccgetgttgagatccagttcgatgtaacccactegtgeacccaactgatettcagceatcttttactttcaccagegtttctgggte
agcaaaaacaggaaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttcctttttcaatattattgaagceatttatcagggttattgtctcat
gagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttccgegeacatttccccgaaaagtgecacctaaattgtaagegttaatattttgttaaaattcgegttaaattt
ttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatcecttataaatcaaaagaatagaccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactatta
aagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggeccactacgtgaaccatcaccctaatcaagttttttggggtegaggtgecgtaaageactaa
atcggaaccctaaagggagcccccgatttagagettgacggggaaagecggcgaacgtggcgagaaaggaagggaagaaagcgaaaggageggecgctagggegctggc
aagtgtagcggtcacgetgegegtaaccaccacaccegecgegcettaatgecgeegetacagggegegtcecattcgecattcaggetgegeaactgttgggaagggegateggt
gegggcctettegetattacgecagetggegaaagggggatgtgetgcaaggegattaagttgggtaacgecagggttttcccagtcacgacgttgtaaaacgacggecagtgag
cgcgegtaatacgactcactatagggcgaattggagetee

Fig. S2: Verified sequence of the "SFTGF transgene cloned inside the recombination vector.

Result of sequencing. 5° homology arm - CMV (human cytomegalovirus) Enhancer/Chicken B-actin promoter - FRT-
neomycin antibiotic resistance cassette-FRT- TGFB®* sequence/IRES (internal ribosome entry site) - eYFP (enhanced
yellow fluorescent protein) - BGHpA (bovine growth hormone polyadenylation signal) - 3 Homology arm, Vector

backbone sequence. Primers sequences used for PCR and RT-PCR are underlined.
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Southern screening strateqy
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Fig. S3: Validation of SFTGFB ES clones. a) PCR screening strategy using 2 different set of primers
(Ef/pCAG rev and pGFP fw/Er). b) Southern blot screening strategy. Top panel, 2 internal probes (Neo and GFP)
and 6 different digests are used to validate correct HR event. 3 digests validate the 5° insertion, 3 other digests
validate the 3’ insertion. Bottom panel, 2 external probes (5’ and 3’). 1 digest was used with 5’ probe and 3

different digests were used with 3 probe. HR, Homologous Recombination.
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a MW #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9

WT ROSA26 allele
p1/p3 (239 bp)

b MW #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9

FSFTGFBCA transgene
p1/p2 (261 bp)

MW #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9

400
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200

100

Neo cassette
p10/p11 (112 bp)

MW  #1  #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9

eYFP
p12/p13 (expected size: 375 bp)

Fig. S4: Genotyping of F1 [FS'TGFBCA] heterozygous individuals. Primers are positioned on the sequence
in Fig. S3a. a) ROSA26 wild-type allele genotyping. b) CAG promoter genotyping. ¢) Neo transgene genotyping.
d) eYFP transgene genotyping. In a, b, ¢ and d, the name of primers are indicated on the right of each gel.

Primers sequences are shown in table 1.
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