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DESCRIPCION
Produccién de una lipido aciltransferasa a partir de células de Bacillus licheniformis
Referencia a las solicitudes relacionadas

Se hace referencia a las siguientes solicitudes relacionadas: Documentos US 2002-0009518, US 2004-0091574,
W02004/064537, W0O2004/064987, W0O2005/066347, WO2005/066351. Solicitud de Estados Unidos de Numero de
Serie 60/764.430 presentada el 2 de febrero de 2006, y documento W0O2006/008508.

Campo de la presente invencion

La presente invencion se refiere a la produccion de lipido aciltransferasas. En particular, métodos para la produccion
de una lipido aciltransferasa mediante la expresion de una lipido aciltransferasa en una célula hospedadora de
Bacillus, preferiblemente una célula hospedadora de B. licheniformis. Ademas, la presente invencion se refiere al
uso de Bacillus (preferiblemente B. licheniformis) para expresar una lipido aciltransferasa y a una célula
hospedadora de Bacillus, preferiblemente una célula hospedadora de B. licheniformis, que comprende en su
genoma un gen que codifica una lipido aciltransferasa.

Antecedentes de la presente invencion

Se sabe que las lipido aciltransferasas son ventajosas en las aplicaciones alimentarias. Se ha descubierto que las
lipido aciltransferasas tienen una actividad de aciltransferasa significativa en los productos alimenticios. Esta
actividad tiene aplicaciones beneficiosas sorprendentes en los métodos de preparacion de productos alimenticios.

Por ejemplo, el documento WO 2004/064537 describe un método para la produccion in situ de un emulsionante
mediante el uso de una lipido aciltransferasa y las ventajas asociadas a ello. Por lo tanto, existe la necesidad de un
método para la produccion comercial de lipido aciltransferasas.

No obstante, en general los genes pueden ser dificiles de expresar en hospedadores heterdlogos, y la expresion de
lipido aciltransferasas en las células hospedadoras puede ser problematica.

El documento WO 2004/064537 describe la expresion de dos lipido aciltransferasas de Aeromonas en Bacillus
subtilis y Escherichia Coli. No obstante, la expresion en B. subtilis es baja, mientras E. coli no es un organismo
GRAS y, por lo tanto, es inadecuado como hospedador para enzimas que se van a usar en la industria alimentaria.

El documento US 6.255.076 describe un método para producir un polipéptido en una célula hospedadora de
Bacillus. Sin embargo, tal método requiere el uso de un promotor en tandem en el que cada secuencia promotora
esté unida de forma operable a una Unica copia de una secuencia de acido nucleico que codifica la secuencia
polipeptidica. Asi, existe la necesidad en la técnica de un método mejorado para la produccion de lipido
aciltransferasas.

Aspectos resumen de la presente invencion
Los aspectos de la presente invencion se presentan en las reivindicaciones y en el siguiente comentario.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un método para la produccién de una lipido aciltransferasa que
comprende las etapas de:

(i) proporcionar una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula hospedadora de Bacillus es una célula
de Bacillus licheniformis;

(i) transformar la célula hospedadora de Bacillus, en la que la célula hospedadora de Bacillus es la célula de
Bacillus licheniformis, con una secuencia de nucleétidos heter6loga que codifica una lipido aciltransferasa
mostrada como SEQ ID N°. 49y

(i) expresar la lipido aciltransferasa en la célula bajo control de una secuencia promotora.

En la presente memoria se describe una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula hospedadora de Bacillus
es distinta de Bacillus subtilis, preferiblemente una célula hospedadora de Bacillus licheniformis, que comprende una
lipido aciltransferasa heteréloga.

En la presente memoria también se describe el uso de una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula
hospedadora de Bacillus es distinta de Bacillus subtilis, preferiblemente una célula hospedadora de Bacillus
licheniformis, en la produccién de una lipido aciltransferasa heteréloga.

De manera adecuada, la expresion en el hospedador de Bacillus, en el que el hospedador de Bacillus es distinto de
Bacillus subtilis, y preferiblemente en el que el hospedador de Bacillus es B. licheniformis, puede dar como resultado
una expresion incrementada en comparacion con la expresién en B. subitilis.
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En la presente memoria se describe un vector de expresion que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa unida de forma operable a una o mas secuencia(s) reguladora(s) de forma que
la(s) secuencia(s) reguladora(s) es capaz de expresar la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido
aciltransferasa en un hospedador o célula hospedadora adecuada, preferiblemente en un hospedador (o célula) de
Bacillus en el que el hospedador (0 célula) de Bacillus es distinto de Bacillus subtilis, preferiblemente en B.
licheniformis o una célula de B. licheniformis.

De manera adecuada, la lipido aciltransferasa puede ser una lipido aciltransferasa recombinante.
Aspectos detallados de la presente invencion

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para la producciéon de una lipido
aciltransferasa que comprende las etapas de:

(i) proporcionar una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula hospedadora de Bacillus es una célula
de Bacillus licheniformis;

(i) transformar la célula hospedadora de Bacillus en la que la célula hospedadora de Bacillus es una célula de
Bacillus licheniformis, con una secuencia de nucleétidos heter6loga que codifica una lipido aciltransferasa
mostrada como SEQ ID N°. 49; y

(i) expresar la lipido aciltransferasa en la célula bajo control de una secuencia promotora.

Ademas, se puede unir de forma operable una secuencia de nucledtidos que codifica un péptido sefial a dicha
secuencia de nucleétidos heteréloga que codifica una lipido aciltransferasa.

De manera adecuada, el método de la presente invencion puede comprender ademas la etapa adicional de
aislar/recuperar la lipido aciltransferasa.

De manera adecuada, la lipido aciltransferasa puede ser una lipido aciltransferasa recombinante.

De manera adecuada, la secuencia promotora usada de acuerdo con las células hospedadoras, vectores, métodos
y/o usos de la presente invencion puede ser homologa respecto de la célula hospedadora. "Homologo respecto de la
célula hospedadora” significa que se origina en el organismo hospedador; es decir, una secuencia promotora que se
halla de manera natural en el organismo hospedador. De manera adecuada, la secuencia promotora se puede
seleccionar del grupo que consiste en una secuencia de nucleétidos que codifica: un promotor de a-amilasa, un
promotor de proteasa, un promotor de subtilisina, un promotor de proteasa especifica de acido glutamico y un
promotor de levansacarasa. De manera adecuada, la secuencia promotora puede ser una secuencia de nucleétidos
que codifica: el LAT (p.ej. el promotor de alfa-amilasa de B. licheniformis, también conocido como AmyL), AprL (p.ej.
promotor de subtilisina Carlsberg), EndoGIuC (p.ej. el promotor especifico de acido glutamico de B. licheniformis),
AmyQ (p.ej. el promotor de alfa amilasa de B. amyloliquefaciens) y SacB (p.ej. el promotor de levansacarasa de B.
subtilis).

En una realizacién de la presente descripcién, la secuencia promotora es la secuencia de -35 a -10 de un promotor
de alfa amilasa, preferiblemente la secuencia de -35 a -10 de un promotor de a-amilasa de B. licheniformis. La
"secuencia de -35 a -10" describe la posicion respecto del sitio de inicio de la transcripcion. Tanto "-35" como "-10"
son cajas, es decir, varios nucleotidos, cada una comprende 6 nucleétidos, y estas cajas estan separadas por 17
nucleétidos. Estos 17 nucledtidos se denominan a menudo "espaciador”. Esto se ilustra en la Figura 55, en la que
estan subrayadas las cajas de -35 y -10. Para evitar dudas, cuando se usa "secuencia de -35 a -10" en la presente
memoria se refiere a una secuencia desde el inicio de la caja de -35 hasta el final de la caja de -10, es decir, que
incluye la caja de -35, el espaciador de 17 nucleétidos de longitud y la caja de -10.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y/o usos descritos en la presente memoria puede comprender un motivo GDSx
y/o un motivo GANDY.

Preferiblemente, la enzima lipido aciltransferasa se caracteriza como una enzima que posee actividad de
aciltransferasa y que comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, en el que X es uno o mas de los
residuos de aminodcidos siguientes L, A, V, I, F, Y, H, Q, T,N,Mo S.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera
de los vectores, células hospedadoras, métodos y/o usos descritos en la presente memoria puede ser obtenible, y
preferiblemente se obtiene, de un organismo de uno o mas de los géneros siguientes: Aeromonas, Streptomyces,
Saccharomyces, Lactococcus, Mycobacterium, Streptococcus, Lactobacillus, Desulfitobacferium, Bacillus,
Campylobacter, Vibrionaceae, Xylella, Sulfolobus, Aspergillus, Schizosaccharomyces, Listeria, Neisseria,
Mesorhizobium, Ralstonia, Xanthomonas y Candida. Preferiblemente, la lipido aciltransferasa es obtenible, y
preferiblemente se obtiene, de un organismo del género Aeromonas.
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Una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de los vectores,
células hospedadoras, métodos y/o usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que
comprende un residuo de acido aspartico en una posicion que corresponde a N-80 en la secuencia de aminoacidos
de la lipido aciltransferasa de Aeromonas hydrophila mostrada como SEQ ID N° 35.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de los vectores,
células hospedadoras, métodos y/o usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que
puede comprender la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 16, o una secuencia de aminoacidos
que tiene un 75% o mas de homologia con ella. De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que puede comprender la secuencia de aminoacidos
mostrada como SEQ ID N° 16.

El término "heterdlogo”, tal como se usa en la presente memoria, significa una secuencia derivada de una fuente
genética o especie diferente. Una secuencia heteréloga es una secuencia que no es del hospedador, una secuencia
modificada, una secuencia de una cepa de células hospedadoras diferentes, o una secuencia homoéloga de una
localizacién cromos6mica diferente de la célula hospedadora.

Una secuencia "homéloga" es una secuencia que se halla en la misma fuente o especie genética, es decir, se da de
manera natural en la especie relevante de la célula hospedadora.

La expresion "lipido aciltransferasa recombinante”, tal como se usa en la presente memoria, significa que la lipido
aciltransferasa se ha producido por medio de recombinacién genética. Por ejemplo, la secuencia de nucleétidos que
codifica la lipido aciltransferasa se ha insertado en un vector de clonacién, lo que da como resultado la célula de B.
licheniformis caracterizada por la presencia de la lipido aciltransferasa heteréloga.

Célula hospedadora

En una realizacion de la presente invencion, la célula hospedadora para el uso en los métodos y/o usos de la
presente invencién es una célula hospedadora de Bacillus licheniformis.

Se ha descubierto que el uso de una célula hospedadora de Bacillus licheniformis da como resultado la expresién
incrementada de una lipido aciltransferasa en comparacién con otros organismos, tales como Bacillus subtilis.

Se ha insertado una lipido aciltransferasa de Aeromonas salmonicida en varios vectores de expresion
convencionales, disefiados para ser Optimos para la expresion en Bacillus subtilis, Hansenula polymorpha,
Schizosaccharomyces pombe y Aspergillus tubigensis, respectivamente. Se detectaron solamente niveles muy
bajos, sin embargo, en Hansenula polymorpha, Schizosaccharomyces pombe y Aspergillus tubigensis. Los niveles
de expresion fueron inferiores a 1 pg/ml, y no fue posible seleccionar las células que produjeron suficiente proteina
para iniciar una produccién comercial (resultados no mostrados). En contraste, Bacillus licheniformis fue capaz de
producir niveles de proteina que son atractivos para una produccién econémicamente viable.

En particular, se ha descubierto que la expresion en B. licheniformis es aproximadamente 100 veces mayor que la
expresion en B. subtilis bajo control del promotor de aprE, o es aproximadamente 100 veces mayor que la expresion
en S. lividans bajo control de un promotor de A4 y fusionado a celulosa (resultados no mostrados en la presente
memoria).

En otra realizacion, la célula hospedadora puede ser cualquier Bacillus licheniformis.

La expresion "célula hospedadora”, en relacion a la presente invencion, incluye cualquier célula que comprende una
secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa como se define en la presente memoria o un vector
de expresion como el descrito anteriormente y que se usa en la produccion recombinante de una lipido
aciltransferasa que tiene las propiedades especificas definidas en la presente memoria.

Asi, una realizacion adicional de la presente descripcidn proporciona una célula hospedadora que comprende (por
ejemplo transformada o transfectada con) una secuencia de nucleétidos de la presente descripcién 0 una secuencia
de nucleodtidos que expresa un polipéptido que tiene las propiedades especificas definidas en la presente memoria.

De manera adecuada, en ciertas realizaciones, la célula hospedadora puede ser una cepa deficiente de proteasa o
sin proteasa y/o una cepa deficiente de a-amilasa o sin a-amilasa.

Secuencias Reguladoras

En ciertas aplicaciones, se puede unir de forma operable una secuencia de lipido aciltransferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente descripcion a una secuencia
reguladora que es capaz de mantener la expresion de la secuencia de nucleétidos, tal como mediante la célula
hospedadora elegida (tal como una célula de B. licheniformis).
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A modo de ejemplo, la presente descripcion cubre un vector que comprende la secuencia de nucleétidos de la
presente descripcion unida de forma operable a dicha secuencia reguladora, es decir, el vector es un vector de
expresion.

La expresion "unida de forma operable" se refiere a la yuxtaposicion en la que los componentes descritos se
encuentran en una relacion que les permite funcionar en su modo pretendido. Una secuencia reguladora "unida de
forma operable" a una secuencia codificante esta ligada de tal modo que la expresion de la secuencia codificante se
logra en condiciones compatibles con las secuencias de control.

El término "secuencias reguladoras" incluye promotores y potenciadores y otras sefiales de regulacién de la
expresion.

El término "promotor” se usa en el sentido normal de la técnica, por ejemplo un sitio de unién de polimerasa de ARN.

La expresion incrementada de la secuencia de nucleétidos que codifica la enzima que tiene las propiedades
especificas definidas en la presente memoria también se puede conseguir mediante la seleccion de las regiones
reguladoras, p.ej. regiones promotoras, lider de secrecion y terminadoras que no son regiones reguladoras para la
secuencia de nucleodtidos que codifica la enzima en la naturaleza.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos de la presente descripcion se puede unir de forma operable a al
menos un promotor.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa se puede unir de forma
operable a una secuencia de nucledtidos que codifica una secuencia terminadora. Los ejemplos de secuencias
terminadoras adecuadas para el uso en cualquiera de los vectores, células hospedadoras, métodos y/o usos de la
presente invencién incluyen: una secuencia terminadora de a-amilasa (por ejemplo, CGGGACTTACCGAAAGAAA-
CCATCAATGATGGTTTCTTTTTTGTTCATAAA - SEQ ID N° 64), una secuencia terminadora de proteasa alcalina
(por ejemplo, CAAGACTAAAGACCGTTCGCCCGTTTTTGCAATAAGCGGGCGAATCTTACATAAAA ATA - SEQ ID
N° 65), una secuencia terminadora especifica de acido glutamico (por ejemplo, ACGGCCGTTAGATGTGACAGCCC-
GTTCCAAAAGGAAGCGGGCTGTCTTCGTGTAT TATTGT - SEQ ID N° 66), una secuencia terminadora de
levanasa (por ejemplo, TCTTTTAAAGGAAAGGCTGGAATGCCCGGCAL7CCAGCCACATGATCATCGTTT - SEQ ID
N° 67) y una secuencia terminadora de subtilisina E (por ejemplo, GCTGACAAATAAAAAGAAGCAGGTA-
TGGAGGAACCTGCTTCTTTTTACTATTATTG). De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa se puede unir de forma operable a un terminador de a-amilasa, tal como un terminador de a-
amilasa de B. licheniformis.

Promotor

La secuencia promotora a usar de acuerdo con la presente invencion puede ser heteréloga u homdloga respecto de
la secuencia que codifica una lipido aciltransferasa.

La secuencia promotora puede ser cualquier secuencia promotora capaz de dirigir la expresion de una lipido
aciltransferasa en la célula hospedadora de eleccion.

De manera adecuada, la secuencia promotora puede ser homéloga respecto de una especie Bacillus, por ejemplo B.
licheniformis. Preferiblemente, la secuencia promotora es homéloga respecto de la célula hospedadora de eleccién.

Las secuencias promotoras adecuadas para el uso en la presente invencién incluyen: el promotor del gen de alfa-
amilasa de Bacillus licheniformis, el promotor del gen de subtilisina de Bacillus licheniformis, el promotor del gen de
subtilisina de Bacillus subtilis, el promotor del gen de proteasa alcalina de Bacillus licheniformis (gen de subtilisina
Carlsberg), el promotor del gen de proteasa especifica de acido glutamico de B. licheniformis, el promotor del gen de
alfa-amilasa de B. amyloliquefaciens; el promotor de levansacarasa de B. subtilis y un promotor "consenso” que
tiene la secuencia TTGACA para la region de "-35" y TATAAT para la region de "-10" (es decir, el promotor de -35 a -
10) del gen de alfa-amilasa.

Otros ejemplos de promotores adecuados para dirigir la transcripcion de una secuencia de acido nucleico en los
métodos de la presente invencion incluyen: el promotor del gen de proteasa alcalina (aprH) de Bacillus lentus; el
promotor del gen de alfa-amilasa (amyE) de Bacillus subtilis; el promotor del gen de amilasa maltogénica (amyM) de
Bacillus stearothermophilus; el promotor del gen de penicilinasa (penP) de Bacillus licheniformis; los promotores de
los genes xyla y xylB de Bacillus subtilis; y/o el promotor del gen CrylllA de Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis.

En una realizacién preferida, la secuencia del promotor es un promotor de a-amilasa (tal como un promotor de a-
amilasa de Bacillus licheniformis). Preferiblemente, la secuencia del promotor comprende la secuencia de -35 a -10
del promotor de a-amilasa de B. licheniformis, véanse las Figuras 53 y 55.
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Péptido sefial

La lipido aciltransferasa producida por una célula hospedadora mediante la expresion de la secuencia de nucleétidos
gue codifica la lipido aciltransferasa se puede secretar o se puede contener intracelularmente dependiendo de la
secuencia y/o el vector usados.

Se puede usar una secuencia sefial para la secrecion directa de las secuencias codificantes a través de una
membrana celular particular. Las secuencias sefial pueden ser naturales o exdgenas respecto de la secuencia
codificante de la lipido aciltransferasa. Por ejemplo, la secuencia codificante del péptido sefal se puede obtener de
un gen de amilasa o proteasa de una especie Bacillus, preferiblemente de Bacillus licheniformis.

Las secuencias codificantes adecuadas del péptido sefial se pueden obtener de uno 0 mas de los genes siguientes:
gen de a-amilasa maltogénica, gen de subtilisina, gen de beta-lactamasa, gen de proteasa neutra, gen de prsA, y/o
gen de aciltransferasa.

Preferiblemente, el péptido sefial es un péptido sefial de a-amilasa de B. licheniformis, aciltransferasa de Aeromonas
(por ejemplo, mkkwfvcilglialtvga - SEQ ID N° 21), subtilisina de B. subtilis (por ejemplo, mrskkiwisilfaltliftmafsnmsaga
- SEQ ID N° 22) o subtilisina de B. licheniformis (por ejemplo, mmrkkstwfgmltafmlvftmefsdsasa - SEQ ID N° 23). De
manera adecuada, el péptido sefial puede ser el péptido sefial de a-amilasa de B. licheniformis.

Sin embargo, se puede usar cualquier secuencia codificante del péptido sefial capaz de dirigir la lipido
aciltransferasa expresada hacia la ruta secretora de una célula hospedadora de Bacillus (preferiblemente una célula
hospedadora de B. licheniformis) de eleccion.

En ciertas realizaciones de la presente descripcion, se puede unir de forma operable una secuencia de nucledétidos
que codifica un péptido sefial a una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa de eleccion.

La lipido aciltransferasa de eleccién se puede expresar en una célula hospedadora como se define en la presente
memoria en forma de una proteina de fusion.

Vector de expresion
El término "vector de expresion” significa una construccion capaz de expresarse in vivo 0 in vitro.

Preferiblemente, el vector de expresion se incorpora en el genoma del organismo, tal como un hospedador de B.
licheniformis. El término "incorpora” preferiblemente cubre la incorporacion estable en el genoma.

La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa como se define en la presente memoria puede
estar presente en un vector, en el que la secuencia de nucledtidos esta unida de forma operable a las secuencias
reguladoras de forma que las secuencias reguladoras son capaces de proporcionar la expresién de la secuencia de
nucleétidos en un organismo hospedador adecuado (tal como B. licheniformis), es decir, el vector es un vector de
expresion.

Los vectores de la presente invencion se pueden transformar en una célula hospedadora adecuada como se
describié anteriormente para proporcionar la expresion de un polipéptido que tiene actividad de lipido aciltransferasa
como se define en la presente memoria.

La eleccién del vector, p.ej. un vector plasmidico, cdsmido, virus o fago, inserto genémico, dependera a menudo de
la célula hospedadora en la que se va a introducir. La presente invencion puede cubrir otras formas de vectores de
expresion que cumplen funciones equivalentes y que son, o pasan a ser, conocidas en la técnica.

Una vez transformado en la célula hospedadora de eleccion, el vector se puede replicar y funcionar
independientemente del genoma de la célula hospedadora, o se puede integrar en el propio genoma.

Los vectores pueden contener uno o0 mas marcadores seleccionables -tal como un gen que confiere resistencia a
antibiéticos, por ejemplo, resistencia a ampicilina, kanamicina, cloranfenicol o tetraciclina. Alternativamente, la
seleccién puede lograrse mediante co-transformacion (tal como se describe en el documento W091/17243).

Se pueden usar los vectores in vitro, por ejemplo para la produccion de ARN, o se pueden usar para transfectar o
transformar una célula hospedadora.

Asi, en una realizacion adicional, la descripcién proporciona un método para producir secuencias de nucle6tidos de
la presente invencion o secuencias de nucle6tidos que codifican polipéptidos que tienen las propiedades especificas
definidas en la presente memoria para el uso en cualquiera de los vectores, células hospedadoras, otros métodos
y/o usos de la presente invencion, introduciendo una secuencia de nucledtidos en un vector replicable, introduciendo
el vector en una célula hospedadora compatible, y cultivando la célula hospedadora en condiciones que provocan la
replicacién del vector.
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El vector puede comprender ademas una secuencia de nucleétidos que permita que el vector se replique en la célula
hospedadora en cuestion. Los ejemplos de tales secuencias son los origenes de replicacion de los plasmidos
pUC19, pACYC177, pUB110, pE194, AMB1 y plJ702.

Lipido acil transferasa

La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de los métodos,
vectores y/o usos de la presente descripcién puede codificar una lipido acil transferasa natural o una lipido acil
transferasa variante.

Por ejemplo, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en la presente
descripcion puede ser una descrita en los documentos W02004/064537, W0O2004/064987, W02005/066347, o
W02006/008508.

La expresion "lipido acil transferasa", tal como se usa en la presente memoria, significa preferiblemente una enzima
que tiene actividad de aciltransferasa (clasificada en general como E.C. 2.3.1.x, por ejemplo 2.3.1.43), por lo que la
enzima es capaz de transferir un grupo acilo de un lipido a uno o mas sustratos aceptores, tales como uno o mas de
lo siguiente: un esterol; un estanol; un carbohidrato; una proteina; una subunidad de proteina; un polialcohol, tal
como acido ascorbico y/o glicerol, preferiblemente glicerol y/o un esterol, tal como colesterol.

Preferiblemente, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de los
vectores, células hospedadoras, métodos y/o usos de la presente invencion codifica una lipido aciltransferasa que es
capaz de transferir un grupo acilo de un fosfolipido (como se define en la presente memoria) a un polialcohol, tal
como acido ascorbico y/o glicerol, lo mas preferiblemente glicerol.

Para ciertos aspectos, el "aceptor de acilo" segun la presente invencién puede ser cualquier compuesto que
comprende un grupo hidroxilo (-OH), tal como, por ejemplo, alcoholes polivalentes, que incluyen glicerol; esteroles;
estanoles; carbohidratos; hidroxiacidos que incluyen acidos de fruta, acido citrico, acido tartarico, acido lactico y
acido ascorbico; proteinas o una sub-unidad de las mismas, tal como aminoacidos, hidrolizados proteicos y péptidos
(proteina parcialmente hidrolizada) por ejemplo; y mezclas y derivados de los mismos. Preferiblemente, el "aceptor
de acilo" segun la presente invencién no es agua. Preferiblemente, el "aceptor de acilo" segun la presente invencién
es un polialcohol, tal como un poliol, lo mas preferiblemente glicerol. Para el propésito de esta invencion, el acido
ascorbico se considera también un polialcohol.

El aceptor de acilo preferiblemente no es un monoglicérido.
El aceptor de acilo preferiblemente no es un diglicérido.

En un aspecto, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las
células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién codifica una lipido aciltransferasa que
puede, y también es capaz de transferir un grupo acilo de un lipido a glicerol, y ademas es capaz de transferir el
grupo acilo de un lipido a uno o mas de lo siguiente: un carbohidrato, una proteina, una subunidad de proteina,
esterol y/o un estanol, preferiblemente es capaz de transferir a un polialcohol, tal como acido ascérbico y/o glicerol,
lo mas preferiblemente un esterol tal como colesterol, y/o esteroles/estanoles vegetales.

Preferiblemente, el sustrato lipidico sobre el que actla la lipido acil transferasa es uno o mas de los lipidos
siguientes: un fosfolipido, tal como una lecitina, p.ej. fosfatidilcolina.

Dicho sustrato lipidico puede denominarse en la presente memoria "lipido donante de acilo”. El término lecitina, tal
como se usa en la presente memoria, abarca fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina y
fosfatidilglicerol.

Para ciertos aspectos, preferiblemente la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el
uso en cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién codifica una
lipido aciltransferasa que es incapaz, o sustancialmente incapaz, de actuar sobre un ftriglicérido y/o un 1-
monoglicérido y/o 2-monoglicérido.

Para ciertos aspectos, preferiblemente la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el
uso en cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencion codifica una
lipido aciltransferasa que no exhibe actividad de triacilglicerol lipasa (E.C. 3.1.1.3) o no exhibe actividad significativa
de triacilglicerol lipasa (E.C. 3.1.1.3).

La capacidad para hidrolizar triglicéridos (actividad E.C. 3.1.1.3) se puede determinar mediante la actividad de lipasa
determinada segun Food Chemical Codex (32 Ed., 1981, pag. 492-493) modificado para aceite de girasol y pH 5,5 en
lugar de aceite de oliva'y pH 6,5. La actividad de lipasa se mide como LUS (unidades de lipasa de girasol, del inglés
"lipase units sunflower"), donde 1 LUS se define como la cantidad de enzima que puede liberar 1 [mu]mol de acidos
grasos por minuto a partir de aceite de girasol en las condiciones de ensayo anteriores. Alternativamente, se puede
usar el ensayo LUT como se define en el documento W09845453.
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La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién puede codificar una lipido aciltransferasa que es
sustancialmente incapaz de actuar sobre un triglicérido que puede tener una LUS/mg de menos de 1000, por
ejemplo menos de 500, tal como menos de 300, preferiblemente menos de 200, mas preferiblemente menos de 100,
mas preferiblemente menos de 50, mas preferiblemente menos de 20, mas preferiblemente menos de 10, tal como
menos de 5, menos de 2, mas preferiblemente menos de 1 LUS/mg. Alternativamente, la actividad de LUT/mg es
menor que 500, tal como menos de 300, preferiblemente menos de 200, mas preferiblemente menos de 100, mas
preferiblemente menos de 50, mas preferiblemente menos de 20, mas preferiblemente menos de 10, tal como
menos de 5, memos de 2, mas preferiblemente menos de 1 LUT/mg.

La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién puede codificar una lipido aciltransferasa que es
sustancialmente incapaz de actuar sobre un monoglicérido se puede determinar mediante el uso de mono-oleato
(M7765 1-Oleoil-rac-glicerol, 99%) en lugar de aceite de girasol en el ensayo LUS. 1 MGHU se define como la
cantidad de enzima que puede liberar 1 [mu]mol de acidos grasos por minuto desde un monoglicérido en las
condiciones de ensayo.

La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencion codifica una lipido aciltransferasa que es
sustancialmente incapaz de actuar sobre un triglicérido que puede tener una MGHU/mg de menos de 5000, por
ejemplo menos de 1000, por ejemplo menos de 500, tal como menos de 300, preferiblemente menos de 200, mas
preferiblemente menos de 100, mas preferiblemente menos de 50, méas preferiblemente menos de 20, mas
preferiblemente menos de 10, tal como menos de 5, menos de 2, mas preferiblemente menos de 1 MGHU/mg.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera
de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién codifica una lipido aciltransferasa
que puede exhibir una o mas de las siguientes actividades de fosfolipasa: actividad de fosfolipasa A2 (E.C. 3.1.1.4)
ylo actividad de fosfolipasa Al (E.C. 3.1.1.32). La lipido acil transferasa puede tener también actividad de fosfolipasa
B (E.C 3.1.1.5).

De manera adecuada, para ciertos aspectos la lipido aciltransferasa puede ser capaz de transferir un grupo acilo de
un fosfolipido a un polialcohol, preferiblemente glicerol y/o acido ascorbico.

Para ciertos aspectos, preferiblemente la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso
en cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién codifica una lipido
aciltransferasa que es capaz de transferir un grupo acilo de un fosfolipido a un esterol y/o un estanol para formar al
menos un éster de esterol y/o un éster de estanol.

La lipido aciltransferasa puede ser capaz de transferir un grupo acilo de un lipido a un poliol tal como glicerol, y/o un
esterol tal como colesterol o esteroles/estanoles vegetales. Asi, en una realizacion, el "aceptor de acilo" segun la
presente invencién puede ser glicerol y/o colesterol o esteroles/estanoles vegetales.

Preferiblemente, la enzima lipido aciltransferasa puede caracterizarse usando los siguientes criterios:

la enzima posee una actividad de acil transferasa que se puede definir como una actividad de transferencia de
éster, en la que la parte acilo de un enlace éster original de un lipido donante de acilo se transfiere a un aceptor
de acilo, preferiblemente glicerol o colesterol, para formar un éster nuevo; y

la enzima comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, donde X es uno o mas de los siguientes
residuos de aminoéacido L, A, V, I, F,Y,H,Q, T,N,Mo S.

Preferiblemente, X del motivo GDSX es L o Y. Mas preferiblemente, X del motivo GDSX es L. Asi, preferiblemente la
enzima segun la presente invencion comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSL.

El motivo GDSX consta de cuatro aminoacidos conservados. Preferiblemente, la serina del motivo es una serina
catalitica de la enzima lipido acil transferasa. De manera adecuada, la serina del motivo GDSX puede estar en una
posicion que corresponde a Ser-16 en la enzima lipido aciltransferasa de Aeromonas hydrophila mostrada en
Brumlik & Buckley (Journal of Bacteriology, abril de 1996, Vol. 178, N° 7, pags. 2060-2064).

Para determinar si una proteina tiene el motivo GDSX segln la presente invencién, la secuencia se compara
preferiblemente con los perfiles del modelo de Markov ocultos (perfiles HMM) de la base de datos pfam de acuerdo
con los procedimientos mostrados en los documentos W02004/064537 o W0O20041064987.

Preferiblemente, la enzima lipido acil transferasa se puede alinear mediante el uso de la secuencia consenso
Pfam00657 (para una explicacion completa, véanse los documentos W02004/064537 o0 W0O2004/064987).

Preferiblemente, una coincidencia positiva con el perfil del modelo de Markov oculto (perfil HMM) de la familia de
dominio pfam00657 indica la presencia del dominio GDSL o GDSX segun la presente invencion.
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Preferiblemente, cuando se alinea con la secuencia consenso Pfam00657 la lipido aciltransferasa para el uso en los
métodos 0 usos de la invencién puede tener al menos uno, preferiblemente mas de uno, preferiblemente mas de
dos, de lo siguiente, un bloqgue GDSx, un bloqgue GANDY, un bloque HPT. De forma adecuada, la lipido
aciltransferasa puede tener un bloqgue GDSx y un bloque GANDY. Alternativamente, la enzima puede tener un
bloque GDSx y un bloque HPT. Preferiblemente, la enzima comprende al menos un bloque GDSx. Véanse los
documentos W02004/064537 o W0O2004/064987 para detalles adicionales.

Preferiblemente, los residuos del motivo GANDY se seleccionan entre GANDY, GGNDA, GGNDL, mas
preferiblemente GANDY.

Preferiblemente, cuando se alinea con la secuencia consenso Pfam00657, la enzima para el uso en los métodos o
usos de la invencion tiene al menos uno, preferiblemente mas de uno, preferiblemente méas de dos, preferiblemente
mas de tres, preferiblemente mas de cuatro, preferiblemente mas de cinco, preferiblemente mas de seis,
preferiblemente mas de siete, preferiblemente mas de ocho, preferiblemente mas de nueve, preferiblemente mas de
diez, preferiblemente méas de once, preferiblemente mas de doce, preferiblemente mas de trece, preferiblemente
mas de catorce de los siguientes residuos de aminoacidos en comparaciéon con la secuencia polipeptidica de
referencia de A. hydrophilia, es decir la SEQ ID N° 1: 28hid, 29hid, 30hid, 31hid, 32gly, 33Asp, 34Ser, 35hid, 130hid,
131Gly, 132Hid, 133Asn, 134Asp, 135hid, 309His.

El dominio GDSX de pfam00657 es un identificador Unico que distingue proteinas que poseen dicho dominio de
otras enzimas.

La secuencia consenso pfam00657 se presenta en la Figura 3 como SEQ ID N° 2. Esta se deriva de la identificacion
de la familia pfam 00657, base de datos version 6, que también puede referirse en la presente memoria como
pfam00657.6.

La secuencia consenso se puede actualizar mediante el uso de publicaciones adicionales de la base de datos pfam
(por ejemplo, véanse los documentos W02004/064537 o W0O2004/064987).

En una realizacién, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y/o usos de la presente invencién codifica una lipido
aciltransferasa que se puede caracterizar mediante el uso de los criterios siguientes:

(i) la enzima posee actividad de acil transferasa que se puede definir como una actividad de transferencia de
éster, en la que la parte acilo de un enlace éster original de un lipido donante de acilo se transfiere a un aceptor
de acilo, preferiblemente glicerol o colesterol, para formar un éster nuevo, preferiblemente éster de
monoglicérido o de colesterol, respectivamente;

(ii) la enzima comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, donde X es uno o mas de los
siguientes residuos de aminoacido L, A, V, |, F,Y,H,Q,T,N,Mo S;

(iii) la enzima comprende His-309 o comprende un residuo de histidina en una posiciéon que corresponde a His-
309 en la enzima lipido aciltransferasa de Aeromonas hydrophila mostrada en las Figuras 2y 4 (SEQ IDN° 1 o
SEQ ID N° 3).

Preferiblemente, el residuo de aminoéacido del motivo GDSX es L.

En la SEQ ID N° 3 0 la SEQ ID N° 1 los primeros 18 residuos de aminoacido forman una secuencia sefial. La His-
309 de la secuencia de longitud completa, que es la proteina que incluye la secuencia sefial, es igual a la His-291 de
la parte madura de la proteina, es decir, la secuencia sin la secuencia sefial.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que
comprende la siguiente triada catalitica: Ser-34, Asp-306 y His-309, o comprende un residuo de serina, un residuo
de acido aspartico y un residuo de histidina, respectivamente, en las posiciones que corresponden a Ser-34, Asp-
306 y His-309 en la enzima lipido acil transferasa de Aeromonas hydrophila mostrada en la Figura 4 (SEQ ID N° 3) o
la Figura 2 (SEQ ID N° 1). Como se ha indicado anteriormente, en la secuencia mostrada en la SEQ ID N° 3 o la
SEQ ID N° 1 los primeros 18 residuos de aminoacido forman una secuencia sefial. Ser-34, Asp-306 e His-309 de la
secuencia de longitud completa, que es la proteina que incluye la secuencia sefial, son iguales a Ser-16, Asp-288 e
His-291 de la parte madura de la proteina, es decir, la secuencia sin la secuencia sefial. En la secuencia consenso
pfam00657, tal como se da en la Figura 3 (SEQ ID N° 2), los residuos del centro activo corresponden a Ser-7, Asp-
345 e His-348.

La secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que se
puede caracterizar mediante el uso de los criterios siguientes:
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la enzima posee actividad de acil transferasa que puede definirse como actividad de transferencia de éster en la
que la parte acilo de un enlace éster original de un primer lipido donante de acilo se transfiere a un aceptor de
acilo para formar un nuevo éster; y

la enzima comprende al menos Gly-32, Asp-33, Ser-34, Asp-134 y His-309 o comprende residuos de glicina,
acido aspartico, serina, acido aspartico e histidina en posiciones que corresponden a Gly-32, Asp-33, Ser-34,
Asp-306 e His-309, respectivamente, en la enzima lipido aciltransferasa de Aeromonas hydrophila mostrada en
SEQIDN°3 0 SEQID N° 1.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede ser una de las secuencias de
nucleétidos siguientes:

(a) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 36 (véase la Figura 29);
(b) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 38 (véase la Figura 31);
(c) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 39 (véase la Figura 32);
(d) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 42 (véase la Figura 35);
(e) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 44 (véase la Figura 37);
(f) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 46 (véase la Figura 39);
(9) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 48 (véase la Figura 41);
(h) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 49 (véase la Figura 57);
(i) la secuencia de nucle6tidos mostrada como SEQ ID N° 50 (véase la Figura 58);
(j) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 51 (véase la Figura 59);
(k) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 52 (véase la Figura 60);
() la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 53 (véase la Figura 61);
(m) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 54 (véase la Figura 62);
(n) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 55 (véase la Figura 63);
(o) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 56 (véase la Figura 64);
(p) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 57 (véase la Figura 65);
(q) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 58 (véase la Figura 66);
(r) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 59 (véase la Figura 67);
(s) la secuencia de nucle6tidos mostrada como SEQ ID N° 60 (véase la Figura 68);
(t) la secuencia de nucleotidos mostrada como SEQ ID N° 61 (véase la Figura 69);
(u) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 62 (véase la Figura 70);
(v) la secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 63 (véase la Figura 71);
(w) o

una secuencia de nucledtidos que tiene un 70% o mas, preferiblemente un 75% o mas, de identidad con cualquiera
de las secuencias mostradas como SEQ ID N° 36, SEQ ID N° 38, SEQ ID N° 39, SEQ ID N° 42, SEQ ID N° 44, SEQ
ID N° 46, SEQ ID N° 48, SEQ ID N° 49, SEQ ID N° 50, SEQ ID N° 51, SEQ ID N° 52, SEQ ID N° 53, SEQ ID N° 54,
SEQ ID N° 55, SEQ ID N° 56, SEQ ID N° 57, SEQ ID N° 58, SEQ ID N° 59, SEQ ID N° 60, SEQ ID N° 61, SEQ ID N°
62 0 SEQ ID N° 63.

De manera adecuada, la secuencia de nucledétidos puede tener un 80% o mas, preferiblemente un 85% o mas, mas
preferiblemente un 90% o mas y aun mas preferiblemente un 95% o mas de identidad con cualquiera de las
secuencias mostradas como SEQ ID N° 36, SEQ ID N° 38, SEQ ID N° 39, SEQ ID N° 42, SEQ ID N° 44, SEQ ID N°
46, SEQ ID N° 48, SEQ ID N° 49, SEQ ID N° 50, SEQ ID N° 51, SEQ ID N° 52, SEQ ID N° 53, SEQ ID N° 54, SEQ ID
N° 55, SEQ ID N° 56, SEQ ID N° 57, SEQ ID N° 58, SEQ ID N° 59, SEQ ID N° 60, SEQ ID N° 61, SEQ ID N° 62 o
SEQ ID N° 63.
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La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria es una secuencia de nucleétidos que
tiene un 70% o mas, preferiblemente un 75% o mas, de identidad con cualquiera de las secuencias mostradas
como: SEQ ID N° 49, SEQ ID N° 50, SEQ ID N° 51, SEQ ID N° 62 y SEQ ID N° 63. De forma adecuada, la secuencia
de nucleodtidos puede tener un 80% o mas, preferiblemente un 85% o mas, mas preferiblemente un 90% o mas e
incluso mas preferiblemente un 95% o mas, de identidad con respecto a una cualquiera de las secuencias
mostradas como: SEQ ID N° 49, SEQ ID N° 50, SEQ ID N° 51, SEQ ID N° 62 y SEQ ID N° 63.

En una realizacion, la secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente descripcion es una secuencia de
nucleétidos que tiene un 70% o mas, un 75% o mas, 80% o mas, preferiblemente un 85% 0 mas, mas
preferiblemente un 90% o mas y ain mas preferiblemente un 95% o mas de identidad con la secuencia mostrada
como SEQ ID N° 49.

La secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
gue comprende una o mas de las secuencias de aminoacidos siguientes:

(i) la secuencia de aminoéacidos mostrada como SEQ ID N° 3

(ii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 4
(iii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 5
(iv) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 6
(v) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 7
(vi) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 8
(vii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 9
(viii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 10
(ix) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 11
(x) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 12
(xi) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 13
(xii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 14
(xiii) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 1
(xiv) la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 15 o

una secuencia de aminoacidos que tiene un 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o mas de identidad con cualquiera de
las secuencias mostradas como SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7,
SEQ ID N° 8, SEQ ID N°9, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, 0 SEQ ID N°
15.

Una secuencia de nucleotidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las
células hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido
aciltransferasa que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 3 o como SEQ ID N° 4 o
SEQ ID N° 1 0 SEQ ID N° 15 o comprende una secuencia de aminoacidos que tiene un 75% o mas, preferiblemente
un 80% o mas, preferiblemente un 85% o mas, preferiblemente un 90% o mas, preferiblemente un 95% o mas, de
identidad con la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 3 o la secuencia de aminoacidos mostrada
como SEQ ID N° 4 o la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 1 o la secuencia de aminoacidos
mostrada como SEQ ID N° 15.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
gue comprende una secuencia de aminoacidos que tiene un 80% o mas, preferiblemente un 85% o mas, mas
preferiblemente un 90% o mas y aun mas preferiblemente un 95% o mas de identidad con cualquiera de las
secuencias mostradas como SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7, SEQ ID N° 8, SEQ
IDN°9, SEQID N° 10, SEQID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, SEQ ID N° 1, 0 SEQ ID N° 15.

La secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
que comprende una 0 mas de las secuencias de aminoacidos siguientes:
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(a) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 1-100 de la SEQ ID N° 3 o la
SEQ ID N° 1;

(b) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 101-200 de la SEQ ID N° 3 o la
SEQ ID N° 1;

(c) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 201-300 de la SEQ ID N° 3 o la
SEQIDN°1;0

(d) una secuencia de aminoacidos que tiene un 75% o mas, preferiblemente un 85% o0 mas, mas
preferiblemente un 90% o0 mas, incluso mas preferiblemente un 95% o mas, de identidad con respecto a una
cualquiera de las secuencias de aminoacidos definidas en los anteriores apartados (a)-(c).

La enzima lipido acil transferasa para el uso en los métodos y usos descritos en la presente memoria puede
comprender una o mas de las secuencias de aminoacidos siguientes:

(a) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 28-39 de SEQ ID N° 3 0 SEQ ID
Ne 1;

(b) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 77-88 de SEQ ID N° 3 o0 SEQ ID
Ne 1;

(c) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 126-136 de SEQ ID N° 3 0 SEQ
ID N° 1,

(d) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoéacido 163-175 de SEQ ID N° 3 0 SEQ
ID N° 1,

(e) una secuencia de aminoacidos mostrada como los residuos de aminoacido 304-311 de SEQ ID N° 3 0 SEQ
IDN°1;0

(f) una secuencia de aminoacidos que tiene un 75% o mas, preferiblemente un 85% o mas, mas preferiblemente
un 90% o mas, incluso mas preferiblemente un 95% o mas, de identidad con respecto a una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos definidas en los anteriores apartados (a)-(e).

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que
puede ser la lipido acil transferasa de Candida parapsilosis como se muestra en el documento EP 1 275 711. Asi, la
lipido acil transferasa para el uso en el método y usos descritos en la presente memoria puede ser una lipido acil
transferasa que comprende una de las secuencias de aminoacidos mostrada en SEQ ID N° 17 o SEQ ID N° 18.

Como preferencia, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido acil transferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente invencién codifica una lipido
aciltransferasa que puede ser una lipido acil transferasa (lipido aciltransferasa) que comprende la secuencia de
aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 16, o una secuencia de aminoacidos que tiene un 75% o mas,
preferiblemente un 85% o mas, mas preferiblemente un 90% o mas, aun mas preferiblemente un 95% o mas, aln
mas preferiblemente un 98% o mas, o ain mas preferiblemente un 99% o mas de identidad respecto de SEQ ID N°
16. Esta enzima se podria considerar una enzima variante.

En un aspecto, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera
de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente invencion codifica una lipido aciltransferasa
que puede ser una lecitina:colesterol aciltransferasa (LCAT) o una variante de la misma (por ejemplo, una variante
hecha mediante evoluciéon molecular).

En la técnica se conocen LCAT adecuadas y se pueden obtener a partir de uno o mas de los siguientes organismos,
por ejemplo: mamiferos, rata, arroz, pollos, Drosophila melanogaster, plantas, que incluyen Arabidopsis y Oryza
sativa, nematodos, hongos y levadura.

En una realizacién, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente descripcion codifica una lipido
aciltransferasa que puede ser la lipido aciltransferasa obtenible, preferiblemente obtenida, de las cepas de E. coli
TOP 10 que albergan pPet12aAhydro y pPetl2aASalmo depositadas por Danisco A/S de Langebrogade 1, DK-1001
Copenhague K, Dinamarca bajo el Tratado de Budapest sobre el Reconocimiento Internacional del Depdsito de
Microorganismos a los Fines del Procedimiento en Materia de Patentes en la National Collection of Industrial, Marine
and Food Bacteria (NCIMB) 23 St. Machar Street, Aberdeen Escocia, GB el 22 de diciembre de 2003 con los
numeros de acceso NCIMB 41204 y NCIMB 41205, respectivamente.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una fosfolipido glicerol
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acil transferasa. Las fosfolipido glicerol acil transferasas incluyen las aisladas de Aeromonas spp., preferiblemente
Aeromonas hydrophila o A. salmonicida, lo mas preferible A. salmonicida o variantes de la misma. Las lipido acil
transferasas descritas en la presente memoria estan codificadas por SEQ ID N% 1, 3, 4, 15 y 16. El especialista
reconocera que es preferible que los péptidos sefal de la acil transferasa sean sometidos a ruptura durante la
expresion de la transferasa. El péptido sefial de SEQ ID 1, 3, 4, 15 y 16 son los aminoacidos 1-18. Por lo tanto, las
regiones mas preferidas son los aminoacidos 19-335 para SEQ ID N° 1 y SEQ ID N° 3 (A. hydrophilia) y los
aminoacidos 19-336 para SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 15 y SEQ ID N° 16. (A. salmonicida). Cuando se usan para
determinar la homologia de identidad de las secuencias de aminoacidos, es preferible que las alineaciones tal como
se describen en la presente memoria usen la secuencia madura.

Por lo tanto, las regiones mas preferidas para determinar la homologia (identidad) son los aminoacidos 19-335 para
SEQ ID N° 1y 3 (A. hydrophilia) y los aminoéacidos 19-336 para SEQ ID N°s 4, 15y 16. (A. salmonicida). Las SEQ ID
N° 34 y 35 son secuencias de proteinas maduras de una lipido acil transferasa de A. hydrophilia y A. salmonicida,
respectivamente.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que se
puede aislar también de Thermobifida, preferiblemente T. fusca, lo méas preferiblemente la codificada por SEQ ID N°
28.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa que se
puede aislar también de Streptomyces, preferiblemente S. avermitis, lo mas preferiblemente la codificada por SEQ
ID N° 32. Otras enzimas posibles de Streptomyces descritas en la presente memoria incluyen las codificadas por
SEQIDN°%s 5, 6,9, 10, 11, 12, 13, 14, 31,y 33.

Una enzima para los usos descritos en la presente memoria también se puede aislar de Corynebacterium,
preferiblemente C. efficient, lo mas preferiblemente la codificada por SEQ ID N° 29.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
que comprende cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas como SEQ ID N°s 37, 38, 40, 41, 43, 45, o
47 o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de
identidad con ellas, o codificadas por cualquiera de las secuencias de nucleotidos mostradas como SEQ ID N°s 36,
39, 42, 44, 46, o0 48 o una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97% 0 98% de identidad con ellas.

La secuencia nucleica que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria se selecciona del grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID N° 36;

b) un acido nucleico que esta relacionado con la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID N° 36 mediante
degeneracion del codigo genético; y

¢) un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 70% de identidad con
la secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID N° 36.

En una realizaciéon, una secuencia de nucleotidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una
lipido aciltransferasa que comprende una secuencia de aminoacidos como se muestra en SEQ ID N° 37 o una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 60% de identidad con ella.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
gue comprende cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas como SEQ ID N° 37, 38, 40, 41, 43, 45 6
47 o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de
identidad con ellas, o codificadas por cualquiera de las secuencias de nucleétidos mostradas como SEQ ID N° 39,
42, 44, 46 6 48 o una secuencia de nucledtidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%
0 98% de identidad con ellas.

La secuencia de nucledtidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
que comprende cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas como SEQ ID N° 38, 40, 41, 45 6 47 o una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de identidad
con ellas para los usos descritos en la presente memoria.
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La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
gue comprende cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas como SEQ ID N° 38, 40, o 47 o una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de identidad
con ellas para los usos descritos en la presente memoria.

La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 47 o una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% 0 98% de identidad con ella.

La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
gue comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 43 6 44 o una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos un 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de identidad con ellas.

La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 41 o una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97% o0 98% de identidad con ella.

La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria se selecciona del grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID N° 36;

b) un acido nucleico que esta relacionado con la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID N° 36 mediante
degeneracion del codigo genético; y

¢) un acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 70% de identidad con
la secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID N° 36.

La lipido aciltransferasa descrita en la presente memoria puede ser una lipido aciltransferasa obtenible,
preferiblemente obtenida, a partir de las cepas de Streptomyces L130 o L131 depositadas por Danisco A/S de
Langebrogade 1, DK-1001 Copenhague K, Dinamarca, bajo el Tratado de Budapest sobre el Reconocimiento
Internacional del Depdsito de Microorganismos a los Fines del Procedimiento en Materia de Patentes en la National
Collection of Industrial, Marine and Food Bacteria (NCIMB) 23 St. Machar Street, Aberdeen Escocia, GB el 25 de
junio de 2004, con los numeros de acceso del NCIMB 41226 y NCIMB 41227, respectivamente.

Las secuencias de nucledtidos que codifican una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria pueden codificar un polinucleétido que
codifica una lipido aciltransferasa (SEQ ID N° 16); o pueden codificar una secuencia de aminoacidos de una lipido
aciltransferasa (SEQ ID N° 17).

Una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una secuencia de
aminoacidos que se puede identificar mediante alineacion respecto de la secuencia de L131 (SEQ ID N° 37) con el
uso de Align X, el algoritmo de alineacion de pares Clustal W de VectorNTI mediante el uso de los ajustes por
defecto.

Una alineacion de la L131 y homélogos de S. avermitilis y T. fusca ilustra la conservacion del motivo GDSx (GDSY
en L131 y S. avermitilis y T. fusca), la caja GANDY, que es GGNDA o GGNDL, y el bloque HPT (que se considera
gue es la histidina catalitica conservada). Estos tres bloques conservados estan resaltados en la Figura 42.

Cuando se alinea respecto de la secuencia consenso pfam Pfam00657 (como se describié en el documento
W004/064987) y/o la secuencia de L131 descrita en la presente memoria (SEQ ID N° 37) es posible identificar tres
regiones conservadas, el bloque GDSX, el bloque GANDY vy el bloque HTP (véase el documento WO04/064987 para
detalles adicionales).

Cuando se alinea respecto de la secuencia consenso pfam Pfam00657 (como se describi6 en el documento
W004/064987) y/o la secuencia de L131 descrita en la presente memoria (SEQ ID N° 37)

i) La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido
aciltransferasa que tiene un motivo GDSx, mas preferiblemente un motivo GDSx seleccionado del motivo GDSL
o0 GDSY.

ylo
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i) La secuencia de nuclettidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido
aciltransferasa que tiene un bloqgue GANDY, mas preferiblemente un bloque GANDY que comprende amino
GGNDx, mas preferiblemente GGNDA o GGNDL.

ylo

iii) La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria codifica una lipido aciltransferasa
que tiene preferiblemente un bloque HTP.

y preferiblemente

iv) La secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido
aciltransferasa que tiene preferiblemente un motivo GDSx o GDSY, y un bloque GANDY que comprende amino
GGNDx, preferiblemente GGNDA o GGNDL, y un blogue HTP (histidina conservada).

Lipido acil transferasa variante

En una realizacién preferida, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en
cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente descripcion puede codificar una
lipido aciltransferasa que es una lipido acil transferasa variante.

Se pueden usar las variantes que tienen una actividad incrementada sobre los fosfolipidos, tal como actividad
hidrolitica incrementada y/o actividad transferasa incrementada, preferiblemente actividad transferasa incrementada
sobre los fosfolipidos.

Preferiblemente, la lipido aciltransferasa variante se prepara mediante una o mas modificaciones de aminoacidos de
las lipido acil transferasas como se definieron anteriormente en la presente memoria.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera
de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos de la presente descripcion puede codificar una lipido
aciltransferasa que puede ser una lipido aciltransferasa variante, en cuyo caso la enzima se puede caracterizar
porque la enzima comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, en el que X es uno o mas de los
residuos de aminoacido siguientes L, A, V, I, F, Y, H, Q, T, N, Mo S, y en la que la enzima variante comprende una
0 mas modificaciones de aminoacidos en comparacion con una secuencia originaria en uno o mas de los residuos
de aminoacido definidos en el conjunto 2 o conjunto 4 o conjunto 6 o conjunto 7 (como se define en el documento
WQ02005/066347 y mas adelante en la presente memoria).

Por ejemplo, la lipido aciltransferasa variante se puede caracterizar porque la enzima comprende el motivo de
secuencia de aminoacidos GDSX, en el que X es uno 0 mas de los residuos de aminoacido siguientes L, A, V, |, F,
Y,H Q T, N, Mo S, vy en la que la enzima variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos en
comparacion con una secuencia originaria en uno o mas de los residuos de aminoacido detallados en el conjunto 2 o
conjunto 4 o conjunto 6 o conjunto 7 (como se define en el documento W02005/066347 y mas adelante en la
presente memoria) identificadas alineando estructuralmente dicha secuencia originaria con el modelo estructural de
P10480 definido en la presente memoria, que se obtiene preferiblemente mediante alineacién estructural de las
coordinadas de la estructura cristalina de P10480 con 11VN.PDB y/o 1DEO.PDB como se define en el documento
WQ02005/066347 y mas adelante en la presente memoria.

Una secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa
variante que se puede caracterizar porque la enzima comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, en
el que X es uno o mas de los residuos de aminoacido siguientes L, A, V, I, F, Y, H, Q, T, N, Mo S, y en la que la
enzima variante comprende una o mas modificaciones de aminoacidos en comparacién con una secuencia originaria
en uno o mas de los residuos de aminoacidos mostrados en el conjunto 2 identificados cuando dicha secuencia
originaria se alinea con la secuencia consenso pfam (SEQ ID N° 2 - Figura 3) y se modifica segin un modelo
estructural de P10480 para asegurar un solapamiento con el mejor ajuste como se define en el documento
WQ02005/066347 y mas adelante en la presente memoria.

La secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células
hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar una enzima lipido
aciltransferasa variante que puede comprender una secuencia de aminoacidos, cuya secuencia de aminoacidos se
muestra como SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7, SEQ ID N° 8,
SEQ ID N° 19, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, SEQ ID N° 1, SEQ ID N°
15, SEQ ID N° 25, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 27, SEQ ID N° 28, SEQ ID N° 29, SEQ ID N° 30, SEQ ID N° 32, 0 SEQ
ID N° 33 excepto por una o mas modificaciones de aminoacidos en uno o mas de los residuos de aminoacidos
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definidos en el conjunto 2 o conjunto 4 o conjunto 6 o conjunto 7 (como se define en el documento W02005/066347
y mas adelante en la presente memoria) identificados mediante alineacidn de secuencias con SEQ ID N° 34.

De manera alternativa, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa puede codificar una
enzima lipido aciltransferasa variante que comprende una secuencia de aminoacidos, cuya secuencia de
aminoéacidos se muestra como SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7,
SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 19, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, SEQ ID N°
1, SEQ ID N° 15, SEQ ID N° 25, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 27, SEQ ID N° 28, SEQ ID N° 29, SEQ ID N° 30, SEQ ID
N° 32, 0 SEQ ID N° 33 excepto por una o mas modificaciones de aminoacidos en uno cualquiera 0 mas de los
residuos de aminoécidos definidos en el conjunto 2 o conjunto 4 0 conjunto 6 o0 conjunto 7 como se definieron en el
documento W0O2005/066347 y mas adelante en la presente memoria, identificadas alineando estructuralmente dicha
secuencia originaria con el modelo estructural de P10480 definido en la presente memoria, que se obtiene
preferiblemente mediante alineaciéon estructural de las coordenadas de la estructura cristalina de P10480 con
1IVN.PDB y/o 1 DEO.PDB como se muestra en el documento W0O2005/066347 y mas adelante en la presente
memoria.

De manera alternativa, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa puede codificar una
enzima lipido aciltransferasa variante que comprende una secuencia de aminodacidos, cuya secuencia de
aminoacidos se muestra como SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7,
SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 19, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, SEQ ID N°
1, SEQ ID N° 15, SEQ ID N° 25, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 27, SEQ ID N° 28, SEQ ID N° 29, SEQ ID N° 30, SEQ ID
N° 32, o SEQ ID N° 33 excepto por una o mas modificaciones de aminoacidos en uno o mas de los residuos de
aminoacido mostrados en el conjunto 2 identificados cuando dicha secuencia originaria se alinea con la secuencia
consenso pfam (SEQ ID N° 2) y se modifica segiin un modelo estructural de P10480 para asegurar el solapamiento
con el mejor ajuste como se muestra en el documento W0O2005/066347 y mas adelante en la presente memoria.

Preferiblemente, la enzima originaria es una enzima que comprende, o que es homéloga a, la secuencia de
aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 34 y/o SEQ ID N° 15 y/o SEQ ID N° 35.

Preferiblemente, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa puede codificar una enzima
variante que comprende una secuencia de aminoacidos, cuya secuencia de aminoacidos se muestra como SEQ ID
N° 34 o SEQ ID N° 35 excepto por una o mas modificaciones de aminoacidos en uno o mas de los residuos de
aminoacido definidos en el conjunto 2 o conjunto 4 o conjunto 6 o conjunto 7 como se define en el documento
WQ02005/066347 y mas adelante en la presente memoria.

Definicién de conjuntos
Conjunto de aminoacidos 1:

Conjunto de aminoéacidos 1 (obsérvese que éstos son los aminoacidos de 1IVN - Figura 53 y Figura 54) Gly8, Asp9,
Serl0, Leull, Serl2, Tyrl5, Gly44, Asp45, Thr46, Glu69, Leu70, Gy71, Gly72, Asn73, Asp74, Gly75, Lieu76,
GIn106, 1le107, Argl08, Leul09, Pro110, Tyrl13, Phel2l, Phel39, Phel40, Metl41, Tyrl45, Metl51, Aspl54,
His157, Gly155, lle156, Pro158

Los motivos altamente conservados, tales como GDSx y residuos cataliticos, fueron deseleccionados del conjunto 1
(residuos subrayados). Para evitar dudas, el conjunto 1 define los residuos de aminoacido a menos de 10 A del
atomo de carbono central de un glicerol en el centro activo del modelo 11VN.

Conjunto de aminoacidos 2:

Conjunto de aminoéacidos 2 (obsérvese que la numeracién de los aminoacidos se refiere a los aminoacidos en la
secuencia madura P10480)

Leul?, Lys22, Met23, Gly40, Asn80, Pro81, Lys82, Asn87, Asn88, Trplll, Valll2, Alall4, Tyrll7, Leull8, Prol56,
Gly159, Glen160, Asnl6l, Prol62, Serl63, Alal64, Argl65, Serl66, GIn167, Lys168, Vall169, Vall70, Glul71,
Alal72, Tyrl79, His180, Asn181, Met209, Leu210, Arg211, Asn215, Lys284, Met285, GIn289 y Val290.

Tabla de residuos seleccionados en el Conjunto 1 comparados con el Conjunto 2:

Modelo IVN P10480

IVN Homdlogo A.hyd NUmero de Residuo en la Secuencia Madura
PFAM Estructura

Gly8 Gly32

Asp9 Asp33

Serl0 Ser34

Leull Leu35 Leul?
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Modelo IVN P10480
IVN Homdlogo A.hyd NUmero de Residuo en la Secuencia Madura
PFAM Estructura
Serl2 Ser36 Serl8
Lys22
Met23
Tyrl5 Gly58 Gly40
Gly44 Asn98 Asn80
Asp45 Pro99 Pro81
Thr46 Lys100 Lys82
Asn87
Asn88
Glu69 Trp129 Trp11l
Leu70 Vall30 Valll2
Gly71 Gly131
Gly72 Alal32 Alal14
Asn73 Asn133
Asp74 Aspl34
Gly75 Tyrl35 Tyrll7
Leu76 Leul36 Leul18
GIn106 Prol74 Pro156
lle107 Gly177 Gly159
Arg108 GIn178 GIn160
Leul09 Asnl79 Asnl61
Pro110 180 a 190 Pro162
Tyrll3 Serl63
Alal64
Argl65
Serl66
GIn167
Lys168
Vall69
Vall70
Glul71
Alal72
Phel21 His198 Tyrl97 Tyrl79
His198 His180
Asn199 Asni181
Phel39 Met227 Met209
Phe140 Leu228 Leu210
Met141 Arg229 Arg211
Tyrl45 Asn233 Asn215
Lys284
Met151 Met303 Met285
Aspl54 Asp306
Gly155 GIn307 GIn289
lle156 Val308 Val290
His157 His309
Pro158 Pro310
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Conjunto de aminoacidos 3:

El conjunto de aminoacidos 3 es idéntico al conjunto 2 pero se refiere a la secuencia codificante de Aeromonas
salmonicida (SEQ ID N° 4), es decir, los numeros de los residuos de aminoacido son 18 unidades mayores en el
conjunto 3, ya que esto refleja la diferencia entre la numeracion de aminoéacidos en la proteina madura (SEQ ID N°
34) en comparacion con la proteina que incluye una secuencia sefial (SEQ ID N° 25).

Las proteinas maduras de GDSX de Aeromonas salmonicida (SEQ ID N° 4) y de GDSX de Aeromonas hydrophila
(SEQ ID N° 34) difieren en cinco aminoacidos. Estos son Thr3Ser, GIn182Lys, Glu309Ala, Ser310Asn, y Gly318-, en
los que el residuo de salmonicida se enumera primero y el residuo de hydrophila se enumera después. La proteina
de hydrophila tiene una longitud de solamente 317 aminoacidos y carece de un residuo en la posicién 318. El GDSX
de Aeromonas salmonicida tiene una actividad considerablemente mayor sobre los lipidos polares, tales como
sustratos galactolipidicos, que la proteina de Aeromonas hydrophila. Se llevé a cabo un escaneo de sitio para las
cinco posiciones de aminoacido.

Conjunto de aminoacidos 4:

El conjunto de aminoacidos 4 es S3, Q182, E309, S310, y -318.

Conjunto de aminoacidos 5:

F13S, D15N, S18G, S18V, Y30F, D116N, D116E, D157 N, Y226F, D228N, Y230F.
Conjunto de aminoacidos 6:

El conjunto de aminoacidos 6 es Ser3, Leul7, Lys22, Met23, Gly40, Asn80, Pro81, Lys82, Asn 87, Asn88, Trpl111,
Valll2, Alall4, Tyrll7, Leull8, Prol56, Gly159, GIn160, Asn161, Prol62, Serl63, Alal64, Argl65, Serl66,
GInl167, Lys168, Vall69, Vall70, Glul71, Alal72, Tyrl79, His180, Asnl181, GIn182, Met209, Leu210, Arg211,
Asn215, Lys284, Melt285, GIn289, Val290, Glu309, Ser310, -318.

La numeracion de los aminoacidos del conjunto 6 se refiere a los residuos de aminoacido de P10480 (SEQ ID N° 25)
- se pueden determinar los aminoacidos correspondientes en otras cadenas principales de secuencia mediante
alineacion de homologia y/o alineacion estructural con P10480 y/o 1IVN.

Conjunto de aminoacidos 7:

El conjunto de aminoéacidos 7 es Ser3, Leul7, Lys22, Met23, Gly40, Asn80, Pro81, Lys82, Asn 87, Asn88, Trpl111,
Valll2, Alall4, Tyrll7, Leull8, Prol56, Gly159, GIn160, Asn161, Prol62, Serl63, Alal64, Argl65, Serl66,
GIn167, Lys168, Vall69, Vall70, Glul71, Alal72, Tyrl79, His180, Asn181, GIn182, Melt209, Leu210, Arg211,
Asn215, Lys284, Met285, GIn289, Val290, Glu309, Ser310, -318, Y30X (en el que X se selecciona de A, C, D, E, G,
H LK, LLM,N,P,Q, R, S, T, V, 0 W), Y226X (en el que X se seleccionade A, C,D, E,G,H,|,K,L, M, N, P, Q, R,
S, T, V,0W), Y230X (en el que X se seleccionade A, C,D,E,G,H, |, K,L, M, N,P, Q,R, S, T, V, 0 W), S18X (en el
que X se seleccionade A, C,D,E,F, H,I,K,L,M,N, P, Q, R, T, Wo YY), D157X (en el que X se selecciona de A, C,
E,F,GH ILK,L,M,P,Q,R, S, T,V,WoY).

La numeracién de los aminoacidos del conjunto 7 se refiere a los residuos de aminoéacido de P10480 (SEQ ID N° 25)
- se pueden determinar los aminoacidos correspondientes en otras cadenas principales de secuencia mediante
alineacion de homologia y/o alineacion estructural con P10480 y/o 1IVN.

La enzima variante descrita en la presente memoria puede comprender una o mas de las modificaciones de
aminoacidos siguientes en comparacion con la enzima originaria:

S3E, A, G, K,M,Y,R,P,N, ToG
E309Q, R 0 A, preferiblemente Q o R
-318Y, H, S oY, preferiblemente Y.

Preferiblemente, X del motivo GDSX es L. Por tanto, preferiblemente la enzima originaria comprende el motivo de
aminoacidos GDSL.

La primera lipido aciltransferasa originaria puede comprender cualquiera de las secuencias de aminoacidos
siguientes: SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 7, SEQ ID N° 8, SEQ
ID N° 19, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14, SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 15,
SEQ ID N° 25, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 27, SEQ ID N° 28, SEQ ID N° 29, SEQ ID N° 30, SEQ ID N° 32 0 SEQ ID
Ne° 33.

De forma adecuada, dicha segunda lipido aciltransferasa relacionada puede comprender una cualquiera de las
siguientes secuencias de aminoacidos: SEQ ID N° 3, SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6, SEQ
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ID N° 7, SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 19, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 11, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 13, SEQ ID N° 14,
SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 15, SEQ ID N° 25, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 27, SEQ ID N° 28, SEQ ID N° 29, SEQ ID N°
30, SEQ ID N° 32 0 SEQ ID N° 33.

La enzima variante comprende al menos una modificacion de aminoacido con respecto a la enzima originaria. La
enzima variante descrita en la presente memoria puede comprender al menos 2, preferiblemente al menos 3,
preferiblemente al menos 4, preferiblemente al menos 5, preferiblemente al menos 6, preferiblemente al menos 7,
preferiblemente al menos 8, preferiblemente al menos 9, preferiblemente al menos 10, modificaciones de
aminoacidos en comparacion con la enzima originaria.

Cuando se hace referencia a residuos de aminoacidos especificos en la presente memoria, la numeracién es la
obtenida de la alineacion de la secuencia variante con la secuencia de referencia mostrada como SEQ ID N° 34 o
SEQ ID N° 35.

La enzima variante descrita en la presente memoria puede comprender una o mas de las sustituciones de
aminoacidos siguientes:

S3A,C,D,E,F,G,H,I,K,L, M,N,P,Q,R, T, V,Wo Y; ylo
L17A,C,D,E,F,G,H, LK, M,N,P,Q,R, S, T,V,WoY,;ylo
S18A,C,D,E,F, H,LK,L,M,N,P,Q,R, T, W0 Y; y/o
K22A,C,D,E,F, G,H,I,L,M,N,P,Q,R,S, T,V,W, 0Y; ylo
M23A,C,D,E,F,G,H,,K,L,N,P,Q,R,S, T,V,W, 0, ylo
Y30A,C,D,E,G, H,,K,L, M,N,P,Q,R, S, T, VoW, ylo
G40A,C,D,E,F,H, I, K,L, M,N,P,Q,R,S, T,V,Wo Y, ylo
N8OA,C,D,E,F, G, H, I, K,L,M,P,Q,R,S, T,V,WoY,;ylo
P81A,C,D,E,F,G,H,LK,L,M,N,Q,R,S, T,V,Wo Y, ylo
K82A,C,D,E,F,G,H,I,LL,M,N,P,Q,R, S, T,V,WoY,;ylo
N87A,C,D,E,F,G, H,LK,L,M,P,Q,R,S, T,V,WoY,;ylo
N88A,C,D,E,F,G, H,ILK,L,M,P,Q,R,S, T,V,WoY,;ylo
W111A,C,D,E,F, G, H, LK, L,M,N,P,Q,R, S, T, V,W o Y; y/o
V112A,C,D,E,F,G, H, LK, L,M,N,P,Q,R, S, T, Wo Y, y/o
A114C,D,E,F, G, H, K, L, M,N,P,Q,R, S, T,V,W o0 Y; ylo
Y117A,C,D,E,F, G, H, K, L, M,N, P, Q,R, S, T, Vo W; y/o
L118A,C,D,E,F,G, H, I, K, M\,N,P,Q,R,S, T, V,W oo Y; y/lo
P156A,C,D,E,F,G, H, I, K,L, M,N,Q,R,S, T, V,W, 0 Y; ylo
D157A,C,E,F,G, H, LK, L,M,P,Q,R,S, T,V,Wo Y, ylo
G159A,C,D,E,F, H, I, K,L,M,N,P,Q,R,S, T,V,W o Y; ylo
Q160A,C,D,E,F,G,H,ILK,L,M,N,P,R,S, T,V,WoY,ylo
N161A,C,D,E,F, G, H, LK, L,MP,Q,R,S, T,V,Wo0Y; y/o
P162A,C,D,E,F,G, H, I, K,L, M,N,Q,R,S, T, V,W, 0 Y; ylo
S163A,C,D,E,F, G, H, K, L, M,N,P,Q,R, T,V,WoY; ylo
A164C,D,E,F,G H, LK, L, M,N,P,Q,R, S, T,V,WoY;ylo
R165A,C,D,E,F, G, H, 1, K,L,M,N,P,Q, S, T, V,W, 0, ylo
S166A,C,D,E,F, G, H, LK, L, M,N,P,Q,R, T,V,W 0 Y, y/o
Q167A,C,D,E,F,G,H,ILK,L,M,N,P,R,S, T,V,W oY, ylo
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K168A,C,D,E,F,G,H, I, L,M,N,P,Q,R,S, T, V,W o Y; y/lo
V169A,C,D,E,F, G, H, I, K,L,M,N,P,Q,R, S, T,WoY; ylo
V170A,C,D,E,F,G, H,,K,L, M,N,P,Q,R, S, T,W, 0 Y; y/o
E171A,C,D,F, G, H, I, K,L,M,N,P,Q,R, S, T,V,W o0 Y; y/o
Al172C,D,E,F,G,H,,K,L,M,N,P,Q,R, S, T,V,Wo Y;y/o
Y179A,C,D,E, F, G, H, I, K,L,M,N,P,Q,R, S, T, Vo W; y/o
H180A,C,D,E,F, G, K, L,M,P,Q,R,S, T, V,W, 0Y; ylo
N181A,C,D,E,F, G, H, K, L,M,P,Q,R,S, T,V,Wo Y, ylo
G182A,C,D,E,F,G,H,,K,L,M,N,P,R, S, T, V, W, oY, preferiblemente K; y/o
M209A,C,D,E,F, G, H,,K,L,N,P,Q,R,S, T, V,Wo Y; ylo
L210A,C,D,E,F,G,H,,K,M,N,P,Q,R, S, T, V,W o Y;y/o
R211A,C,D,E,F, G, H,I,K, L, M,N,P,Q,R,S, T, V,W, 0, ylo
N215A,C,D,E,F, G, H, I, K, L, M,N,P,Q,R, S, T, V,Wo Y, ylo
Y226A,C,D,E, G, H, I, K, L, M,N,P,Q,R, S, T, Vo W;yl/o
Y230A,C,D,E, G, H, I, K, L, M,N,P,Q,R, S, T, Vo W;yl/o
K284A,C,D,E,F,G,H,I,L,M,N,P,Q,R,S, T,V,W oo Y; ylo
M285A,C,D,E,F, G, H,,K,L,N,P,Q,R,S, T, V,Wo Y, ylo
Q289A,C,D,E,F,G,H,I,K,L,M,N,P,R, S, T,V,Wo Y, ylo
V290A,C,D,E,F,G,H, K, L, M,N,P,Q,R, S, T,Wo Y, ylo
E309A,C,D,F, G, H, I, K,L,M,N,P,Q,R, S, T,V,Wo Y, ylo
S310A,C,D,E,F, G, H, I, K,L, M,N,P,Q,R, T,V,WoY.

Ademas de, o alternativamente, puede haber una o méas extensiones C-terminales. Preferiblemente, la extension C-
terminal adicional estd compuesta de uno o mas aminoacidos alifaticos, preferiblemente un aminoacido apolar, mas
preferiblemente de I, L, V o G. Asi, la enzima variante descrita en la presente memoria puede comprender una o
mas de las siguientes extensiones C-terminales: 3181, 318L, 318V, 318G.

Las enzimas variantes preferidas pueden presentar una actividad hidrolitica disminuida frente a fosfolipidos, tal como
fosfatidilcolina (PC), también pueden presentar una actividad de transferasa incrementada a partir de un fosfolipido.

Las enzimas variantes preferidas pueden presentar una actividad de transferasa incrementada a partir de un
fosfolipido, tal como fosfatidilcolina (PC), también pueden presentar una actividad hidrolitica incrementada frente a
un fosfolipido.

La modificaciéon de uno o mas de los siguientes residuos puede dar como resultado una enzima variante que tiene
una actividad de transferasa absoluta incrementada frente a fosfolipido:

S3, D157, S310, E309, Y179, N215, K22, Q289, M23, H180, M209, L210, R211, P81, V112, N80, L82, N88, N87

Las modificaciones especificas preferidas que pueden proporcionar una enzima variante que tiene una actividad de
transferasa mejorada a partir de un fosfolipido pueden seleccionarse entre una o mas de las siguientes:

S3A,C,D,E,F, G, H ILK, L, M\ N, P, Q, R, T, V, W o Y; preferiblemente N, E, K, R, A, P o M, lo més
preferiblemente S3A

D157A,C,E,F, G, H, K, L, M,N, P, Q, R, S, T, V, W o Y; preferiblemente D157S, R, E,N, G, T, V,Q,Ko C
S310A,C,D,E, F, G, H,i,K,L, M, N, P, Q, R, T, V, W 0 Y; preferiblemente S310T -318 E

E309A,C,D,E,F,G,H,,K,L,M,N, P, Q,R, T, V, W o Y; preferiblemente E309 R, E,L,R0 A
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Y179A,C,D,E, F, G, H,I,K,L,M, N,P,Q,R, S, T, Vo W; preferiblemente Y179 D, T, E, R, N, V, K, Q0 S, mas
preferiblemente E, R, N, V, Ko Q

K
N215A,C,D,E,F, G, H, |, K,L,M,P,Q, R, S, T, V, W o Y; preferiblemente N215 S, L, Ro Y
K22A,C,D,E,F,G,H, I, L, M,N,P,Q,R, S, T, V, W o Y, preferiblemente K22 E,R, Co A
Q289A,C,D,E,F,G,H,,K,L,M,N,P, R, S, T, V, W 0 Y, preferiblemente Q289 R, E, G, Po N
M23A,C,D,E,F,G,H,,K,LN,P,Q,R, S, T, V, W o Y, preferiblemente M23 K, Q,L,G,To S

H180A,C,D,E,F, G, I, K,L,M, P,Q,R, S, T, V, W 0 Y; preferiblemente H180 Q, Ro KM209 A, C, D, E, F, G,
HILK,L,N,P,Q,R, S T,V,WoY, preferiblemente M209 Q, S, R, A, N, Y,E,Vo L

L210A,C,D,E,F,G,H,,K,M,N,P,Q,R, S, T, V,W 0 Y, preferiblemente L2Z1I0 R, A, V, S, T,, Wo M
R211A,C,D,E,F, G, H,I,K,L,M, N,P,Q, S, T, V, W o Y; preferiblemente R211T

P81A,C,D,E,F,G,H, I, K,L,M,N, Q,R, S, T, V, W 0 Y; preferiblemente P81G

V112A,C,D,E,F,G, H, K, L, M, N, P, Q, R, S, T, W o Y; preferiblemente V112C

N80A,C,D,E,F, G, H,,K,L,M,P,Q,R, S, T, V,W 0 Y, preferiblemente N8OR, G, N, D, P, T,E,V,A0G

L82A,C,D,E,F,G,H,I,M,N,P,Q,R, S, T,V,W o Y; preferiblemente L82N, So EN88A,C,D, E, F, G, H, |, K,
L,MP,QR,S T,V,WoY, preferiblemente N88C

N87A,C,D,E,F,G,H,,K,L,M,P,Q,R, S, T,V,W oY, preferiblemente N87M 0 G

La modificacion preferida de uno o mas de los siguientes residuos da como resultado una enzima variante que tiene
una actividad de transferasa absoluta incrementada frente a fosfolipido:

S3IN,R,A G
M23K,Q,L, G, T,S

H 180 R

L82 G

Y179 E,R,N,V,K0oQ
E309R,S,LoA

Una modificacion preferida es N80OD. Este es el caso especialmente cuando se usa la secuencia de referencia SEQ
ID N° 35 como cadena principal. Asi, la secuencia de referencia puede ser SEQ ID N° 16. Esta modificacién se
puede dar en combinacién con una o mas modificaciones adicionales. Por lo tanto, la secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de las células hospedadoras, vectores, métodos y usos
descritos en la presente memoria puede codificar una lipido aciltransferasa que comprende SEQ ID N° 35.

Como se indic6 anteriormente, cuando se hace referencia a residuos de aminoacidos especificos en la presente
memoria, la numeracion es la obtenida de la alineaciéon de la secuencia variante con la secuencia de referencia
mostrada como SEQ ID N° 34 0 SEQ ID N° 35.

Como preferencia, la secuencia de nucle6tidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de
las células hospedadoras, vectores, métodos y usos descritos en la presente memoria puede codificar un lipido que
comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 16, o una secuencia de aminoacidos que tiene
un 75% o mas, preferiblemente un 85% o mas, mas preferiblemente un 90% o mas, ain mas preferiblemente un
95% o0 mas, aln mas preferiblemente un 98% o mas, o aln mas preferiblemente un 99% o mas de identidad
respecto de SEQ ID N° 16. Esta enzima puede considerarse una enzima variante.

Para los fines descritos en la presente memoria, el grado de identidad se basa en el nimero de elementos de
secuencia que son iguales. El grado de identidad para las secuencias de aminoacidos puede determinarse de forma
adecuada por medio de programas de ordenador conocidos en la técnica, tal como Vector NTI 10 (Invitrogen Corp.).
Para la alineacién por pares la puntuacién usada preferiblemente es BLOSUM62 con una penalizacion por apertura
de hueco de 10,0 y una penalizacion por extension de hueco de 0,1.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a una secuencia de aminoacidos se determina sobre al
menos 20 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 30 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre
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al menos 40 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 50 aminoacidos contiguos, preferiblemente
sobre al menos 60 aminoacidos contiguos.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a la secuencia de aminoacidos puede determinarse sobre la
secuencia completa.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa/lipido acil
transferasa descrita en la presente memoria puede ser obtenible, y preferiblemente se obtiene, a partir de
organismos de uno o mas de los géneros siguientes: Aeromonas, Streptomyces, Saccharomyces, Lactococcus,
Mycobacterium, Streptococcus, Lactobacillus, Desulfitobacterium, Bacillus, Campylobacter, Vibrionaceae, Xylella,
Sulfolobus, Aspergillus, Schizosaccharomyces, Listeria, Neisseria, Mesorhizobium, Ralstonia, Xanthomonas,
Candida, Thermobifida y Corynebacterium.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima lipido aciltransferasa/lipido acil
transferasa descrita en la presente memoria puede ser obtenible, y preferiblemente se obtiene, a partir de uno o mas
de los organismos siguientes: Aeromonas hydrophila, Aeromonas salmonicida, Streptomyces coelicolor,
Streptomyces rimosus, Mycobacterium, Streptococcus pyogenes, Lactococcus lactis, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus thermophilus, Streptomyces thermosacchari, Streptomyces avermitilis Lactobacillus helveticus,
Desulfitobacterium dehalogenans, Bacillus sp, Campylobacfer jejuni, Vibrionaceae, Xylella fastidiosa, Sulfolobus
solfataricus, Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus terreus, Schizosaccharomyces pombe, Listeria innocua, Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Mesorhizobium loti, Ralstonia solanacearum, Xanthomonas campestris,
Xanthomonas axonopodis Candida parapsilosis Thermobifida fusca y Corynebacterium efficiens.

En un aspecto, preferiblemente la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en
cualquier método de la presente invencién codifica una enzima lipido acil transferasa segun la presente invencion
obtenible, preferiblemente obtenida o derivada, de Aeromonas spp., 0 Aeromonas salmonicida.

Las enzimas que funcionan como lipido aciltransferasas de acuerdo con la presente invencion se pueden identificar
de manera rutinaria mediante el uso del ensayo mostrado en el Ejemplo 12 del documento W02004/064537.
Mediante el uso de este ensayo, en el que hay un contenido de agua muy elevado, aproximadamente del 95%, las
lipido aciltransferasas/lipido acil transferasa de acuerdo con la presente invencién son aquellas que tienen al menos
un 2% de actividad de aciltransferasa (actividad de transferasa relativa), preferiblemente al menos un 5% de
actividad de transferasa relativa, preferiblemente al menos un 10% de actividad de transferasa relativa,
preferiblemente al menos un 15%, 20%, 25% 26%, 28%, 30%, 40% 50%, 60% o 75% de actividad de transferasa
relativa.

Las fosfolipasas pueden actuar como enzimas acil-transferasas en medios con bajo contenido de agua. Por lo tanto,
se considera que en lugar de o ademas de la enzima fosfolipido aciltransferasa se puede usar una enzima
fosfolipasa cuando el proceso para la modificacion del aceite o grasa comestible tiene lugar en un medio con bajo
contenido de agua.

La expresion "contenido elevado de agua”, tal como se usa en la presente memoria, significa cualquier sustrato o
producto alimenticio con mas de un 3% de contenido de agua, preferiblemente mas de un 4%, mas de un 5%, mas
de un 6%, mas de un 7%, mas de un 8%, mas de un 9%, mas de un 10%, mas de un 20%, mas de un 30%, mas de
un 40%, mas de un 50%, mas de un 60%, mas de un 70%, mas de un 80% o mas de un 90%.

La expresion "contenido bajo de agua", tal como se usa en la presente memoria, significa cualquier sustrato o
producto alimenticio con menos de un 3% de contenido de agua, preferiblemente menos de un 2%, menos de un 1%
0 menos de un 0,5%, menos de un 0,3%, menos de un 0,2, menos de un 0,1, menos de un 0,05, 0 menos de un
0,01%.

Para evitar dudas, la leche es un medio con contenido elevado de agua mientras que la mantequilla es un medio con
contenido bajo de agua.

Las fosfolipasas adecuadas para los usos descritos en la presente memoria incluyen la fosfolipasa Al, fosfolipasa
A2, o fosfolipasa B. La fosfolipasa Al, fosfolipasa A2, o fosfolipasa B se pueden usar también coordinadamente con
la actividad de lipido acil transferasa. La fosfolipasa C y/o D se pueden usar también coordinadamente con la
actividad de lipido acil transferasa/actividad de fosfolipasa Al, A2 y/o B analogamente al documento
W02005/089562. Las fosfolipasas preferidas pueden incluir la fosfolipasa A2, tal como LecitaseTM o la fosfolipasa
de Fusarium venenatum y Tuber albidum descritas en el documento W0O2004/97012 (Novozymes/Chr. Hansen). La
fosfolipasa de Fusarium venenatum la comercializa Novozymes como MAX YIELD™.

Aislada

En un aspecto, el método de la presente invenciéon comprende la etapa adicional de recuperar/aislar la lipido
aciltransferasa. Asi, la lipido aciltransferasa producida puede estar en forma aislada.
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En otro aspecto, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en la presente
invencion puede estar en forma aislada.

El término "aislada" significa que la secuencia o proteina esta al menos sustancialmente libre de al menos otro
componente con el que la secuencia o proteina esta asociada de manera natural en la naturaleza y como se halla en
la naturaleza.

Purificada
En un aspecto, el método de la presente invencion comprende la etapa adicional de purificar la lipido aciltransferasa.

En otro aspecto, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en la presente
invencion puede estar en forma purificada.

El término "purificada" significa que la secuencia se encuentra en un estado relativamente puro -por ejemplo, al
menos aproximadamente pura en un 51%, o al menos aproximadamente un 75%, o al menos aproximadamente un
80%, o al menos pura en aproximadamente un 90%, o al menos pura en aproximadamente un 95% o al menos pura
en aproximadamente un 98%.

Clonacién de una secuencia de nucleétidos que codif ica un polipéptido segun la presente invencion

Una secuencia de nuclettidos que codifica un polipéptido que tiene las propiedades especificas definidas en la
presente memoria, 0 un polipéptido que es adecuado para modificacidn, puede ser aislado a partir de cualquier
célula u organismo que produzca dicho polipéptido. En la técnica se conocen varios métodos para el aislamiento de
secuencias de nucledtidos.

Por ejemplo, se puede construir una biblioteca de ADN y/o de ADNc usando ADN cromosémico o ARN mensajero
del organismo que produce el polipéptido. Si se conoce la secuencia de aminoacidos del polipéptido, se pueden
sintetizar sondas de oligonucle6tidos marcadas y usarlas para identificar los clones que codifican el polipéptido a
partir de la biblioteca genémica preparada a partir del organismo. De forma alternativa, se podria usar una sonda de
oligonucledtidos marcada que contiene secuencias homaélogas a otro gen de polipéptido conocido para identificar los
clones que codifican el polipéptido. En el uUltimo caso, se usan condiciones de hibridacién y lavado de baja
severidad.

Alternativamente, se podrian identificar clones que codifican polipéptidos insertando fragmentos de ADN gendmico
en un vector de expresion, tal como un plasmido, transformando bacterias negativas en enzimas con la biblioteca de
ADN gendmica resultante, y a continuacion llevando a placa las bacterias transformadas sobre agar que contiene
una enzima inhibida por el polipéptido, permitiendo con ello que los clones expresen el polipéptido que va a ser
identificado.

En otra alternativa adicional, la secuencia de nucleétidos que codifica el polipéptido puede prepararse sintéticamente
mediante métodos estandar, por ejemplo el método de fosforoamidita descrito por Beucage S.L. et al (1981)
Tetrahedron Letters 22, pag. 1859-1869, o el método descrito por Matthes et al (1984) EMBO J. 3, pag. 801-805. En
el método de fosforoamidita, se sintetizan oligonucle6tidos, por ejemplo en un sintetizador de ADN automatico, se
purifican, se maduran, se ligan y se clonan en vectores apropiados.

La secuencia de nucleétidos puede ser origen mixto genémico y sintético, de origen mixto sintético y de ADNc, o de
origen mixto genémico y de ADNc, preparada ligando fragmentos de origen sintético, gendémico o de ADNc (segun
sea apropiado) de acuerdo con las técnicas estandar. Cada fragmento ligado corresponde a varias partes de la
secuencia de nucle6tidos completa. La secuencia de ADN también puede prepararse mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) usando cebadores especificos, por ejemplo como se describe en el documento US
4.683.202 0 en Saiki R K et al (Science (1988) 239, pags. 487-4991).

Secuencias de nucleétidos

La presente invencidon también abarca secuencias de nucleétidos que codifican polipéptidos que tienen las
propiedades especificas definidas en la presente memoria. El término "secuencia de nucledtidos” tal como se usa en
la presente memoria se refiere a una secuencia de oligonucleétido o a una secuencia de polinucleétido, y a sus
derivados, fragmentos, variantes y homélogos (tales como sus porciones). La secuencia de nucleétidos puede ser
de origen genémico o sintético o recombinante, y puede ser bicatenaria 0 monocatenaria, que representa la cadena
directa o la inversa.

La expresion "secuencia de nucleétidos” con respecto a la presente invencién incluye el ADN genémico, ADNc, ADN
sintético y ARN. Preferiblemente significa ADN, mas preferiblemente ADNc para la secuencia codificante.

En una realizacién preferida, la secuencia de nucledtidos per se que codifica un polipéptido que tiene las
propiedades especificas definidas en la presente memoria no cubre la secuencia de nucleétidos nativa en su medio
natural cuando estd unida a su(s) secuencia(s) asociada(s) de forma natural que también esta(n) en su entorno
natural. A fin de facilitar la referencia, denominaremos a esta realizacién preferida "secuencia de nucleétidos no
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nativa". A este respecto, la expresion "secuencia de nucleétidos nativa" significa una secuencia de nucleétidos
completa que esta en su medio nativo y cuando esta unida de forma operable a un promotor completo con el que
esta asociada de manera natural, cuyo promotor también esta en su medio nativo. Asi, el polipéptido de la presente
invencion se puede expresar mediante una secuencia de nucleétidos en su organismo nativo pero en el que la
secuencia de nucleétidos no esta bajo el control del promotor con el que esta asociada de manera natural dentro de
ese organismo.

Preferiblemente el polipéptido no es un polipéptido nativo. A este respecto, el término "polipéptido nativo" significa un
polipéptido completo que se encuentra en su entorno nativo y cuando ha sido expresado por su secuencia de
nucleétidos nativa.

En general, la secuencia de nucleétidos que codifica polipéptidos que tienen las propiedades especificas definidas
en la presente memoria se prepara mediante el uso de técnicas de ADN recombinante (es decir, ADN
recombinante). Sin embargo, en una realizacion alternativa de la invencion, la secuencia de nucleétidos se podria
sintetizar, por completo o en parte, mediante el uso de métodos quimicos muy conocidos en la técnica (véase
Caruthers MH et al (1980) Nuc Acids Res Symp Ser 215-23 y Horn T et al (1980) Nuc Acids Res Symp Ser 225-232).

Evolucién molecular

Una vez que se ha aislado la secuencia de nucleétidos que codifica una enzima, o se ha identificado una secuencia
de nucledtidos putativa que codifica una enzima, puede ser deseable modificar la secuencia de nucleétidos
seleccionada, por ejemplo puede ser deseable mutar la secuencia para preparar una enzima de acuerdo con la
presente invencion.

Se pueden introducir mutaciones usando oligonucleétidos sintéticos. Estos oligonucleétidos contienen secuencias de
nucleétidos que flanquean los sitios de mutacién deseados.

Un método adecuado se describe en Morinaga et al (Biotechnology (1984) 2, p. 646-649). Otro método para
introducir mutaciones en secuencias de nucleétidos que codifican enzima se describe en Nelson y Long (Analytical
Biochemistry (1989), 180, p. 147-151).

En lugar de mutagénesis dirigida, tal como se ha descrito previamente, se pueden introducir mutaciones
aleatoriamente, por ejemplo usando un equipo comercial como el equipo de mutagénesis GeneMorph PCR de
Stratagene, o el equipo de mutagénesis aleatoria Diversify PCR de Clontech. El documento EP 0 583 265 se refiere
a métodos de optimizaciéon de mutagénesis basada en PCR, que también puede combinarse con el uso de analogos
de ADN mutagénicos tales como los descritos en el documento EP 0 866 796. Las tecnologias de PCR propensas a
error son adecuadas para la produccién de variantes de lipido acil transferasas con caracteristicas preferidas. El
documento WO0206457 se refiere a la evolucion molecular de lipasas.

Un tercer método para obtener nuevas secuencias es fragmentar secuencias de nucleétidos no idénticos, usando
cualquier numero de enzimas de restriccion 0 una enzima tal como DNasa |, y reconstruyendo secuencias de
nucleétidos completas que codifican para proteinas funcionales. Alternativamente, se puede usar una o multiples
secuencias de nucledtidos no idénticos e introducir mutaciones durante la reconstruccion de la secuencia de
nucleétidos completa. El barajado de ADN y las tecnologias de barajado de familia son adecuadas para la
produccion de variantes de lipido acil transferasas con caracteristicas preferidas. Los métodos adecuados para
llevar a cabo el "barajado” se pueden encontrar en los documentos EPO 752 008, EP1 138 763, EP1 103 606. El
barajado también puede combinarse con otras formas de mutagénesis de ADN, tal como se describe en los
documentos US 6.180.406 y WO 01/34835.

Por tanto, es posible producir numerosas mutaciones, dirigidas o aleatorias, en una secuencia de nucleétidos, tanto
in vivo como in vitro, y posteriormente cribar en busca de una funcionalidad mejorada del polipéptido codificado
mediante diversos medios. Usando métodos de recombinaciéon mediados in silico y exo (véanse los documentos WO
00/58517, US 6.344.328, US 6.361.974), por ejemplo, se puede llevar a cabo una evolucién molecular en la que la
variante producida mantiene una homologia muy baja con respecto a enzimas o proteinas conocidas. Las variantes
obtenidas de este modo pueden presentar una analogia estructural significativa con respecto a enzimas de
transferasa conocidas, pero tienen una homologia de secuencia de aminoacidos muy baja.

Como ejemplo no limitante, adicionalmente, las mutaciones o variantes naturales de una secuencia de polinucleétido
pueden recombinarse con mutaciones naturales o de otro tipo o0 con variantes naturales para producir nuevas
variantes. Dichas nuevas variantes también pueden ser escrutadas para determinar mejoras de la funcionalidad en
el polipéptido codificado.

La aplicacion de los métodos de evolucidon molecular mencionados anteriormente y otros similares permite la
identificacion y la seleccion de variantes de las enzimas de la presente invencion que tienen caracteristicas
preferidas sin ningiin conocimiento previo de la estructura o la funcion de la proteina, y permite la produccién de
mutaciones o variantes no predecibles pero beneficiosas. Existen numerosos ejemplos de la aplicacion de evolucion
molecular en la técnica para la optimizacion o la alteracion de la actividad enzimatica, ejemplos que incluyen,
aunque sin limitacion, uno o mas de los siguientes: una expresiéon y/o actividad optimizadas en una célula
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hospedadora o in vitro, una actividad enzimatica incrementada, una especificidad de sustrato y/o producto alterada,
una estabilidad enzimatica o estructural aumentada o disminuida, una actividad/especificidad enzimatica alterada en
condiciones ambientales preferidas, por ejemplo, temperatura, pH, sustrato.

Como resultara evidente para el especialista en la técnica, usando herramientas de evolucién molecular se puede
alterar una enzima para mejorar la funcionalidad de la enzima.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa usada en la descripcion
puede codificar una lipido aciltransferasa variante, es decir, la lipido aciltransferasa puede contener al menos una
sustitucion, delecion o adicion de aminoacidos, en comparaciéon con una enzima originaria. Las enzimas variantes
retienen al menos el 1%, 2%, 3%, 5%, 10%, 15%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 99% de
homologia con respecto a la enzima originaria. Las enzimas originarias adecuadas pueden incluir cualquier enzima
con actividad de esterasa o lipasa. Preferiblemente, la enzima originaria se alinea con la secuencia consenso
pfam00657.

En una realizacion preferida, una enzima lipido aciltransferasa variante retiene o incorpora al menos uno o mas de
los residuos de aminoéacido de la secuencia consenso pfam00657 encontrados en los bloques GDSx, GANDY y
HPT.

Las enzimas, tal como las lipasas con poca o nula actividad de lipido aciltransferasa en un entorno acuoso se
pueden mutar usando herramientas de evolucién molecular para introducir o potenciar la actividad de transferasa,
produciendo de este modo una enzima lipido aciltransferasa con una actividad significativa de transferasa adecuada
para el uso en las composiciones y métodos de la presente invencion.

De manera adecuada, la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera
de los vectores, células hospedadoras, métodos y/o usos de la presente descripcion puede codificar una lipido
aciltransferasa que puede ser una variante con actividad enzimatica incrementada sobre los lipidos polares,
preferiblemente fosfolipidos y/o glicolipidos en comparacién con la enzima originaria. Preferiblemente, dichas
variantes también presentan baja o nula actividad con lipidos liso polares. La actividad mejorada con lipidos polares,
fosfolipidos y/o glicolipidos, puede ser el resultado de hidrdlisis y/o actividad de transferasa o de una combinacién de
ambos.

Las lipido aciltransferasas variantes pueden presentar una actividad disminuida con triglicéridos, y/o monoglicéridos
y/o diglicéridos, en comparacion con la enzima originaria.

De forma adecuada, la enzima variante puede tener actividad nula con triglicéridos y/o monoglicéridos y/o
diglicéridos.

De forma alternativa, la enzima variante puede presentar una actividad incrementada con triglicéridos, y/o también
puede presentar una actividad incrementada con uno o0 mas de los siguientes, lipidos polares, fosfolipidos, lecitina,
fosfatidilcolina, glicolipidos, monoglicérido de digalactosilo, monoglicérido de monogalactosilo.

Se conocen variantes de lipido aciltransferasas, y una o mas de dichas variantes pueden ser adecuadas para el uso
en los métodos y usos segun la presente descripcién y/o en las composiciones enzimaticas segun la presente
descripcion. A modo de ejemplo solamente, las variantes de lipido aciltransferasas que se describen en las
referencias siguientes se pueden usar de acuerdo con la presente descripcién: Hilton & Buckley J Biol. Chem. 1991
enero 15: 266 (2): 997-1000; Robertson et al J. Biol. Chem. 21 de enero de 1994; 269(3): 2146-50; Brumlik et al J.
Bacteriol, abril de 1996; 178 (7): 2060-4; Peelman et al Protein Sci. 1998 marzo; 7(3): 587-99.

Secuencias de aminoacidos

La presente invencidn también abarca las secuencias de aminoacidos codificadas por una secuencia de nucleétidos
que codifica una lipido aciltransferasa para el uso en cualquiera de los vectores, células hospedadoras, métodos y/o
usos de la presente invencion.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresion "secuencia de aminoacidos" es sinénima del término
"polipéptido” y/o del término "proteina”. En algunos casos, la expresion "secuencia de aminoacidos” es sindnima del
término "péptido".

La secuencia de aminoacidos puede prepararse/aislarse a partir de una fuente adecuada, o puede fabricarse
sintéticamente o puede prepararse mediante el uso de técnicas de ADN recombinante.

De forma adecuada, las secuencias de aminoacidos pueden obtenerse a partir de los polipéptidos aislados
mostrados en la presente memoria mediante técnicas estandar.

Un método adecuado para determinar secuencias de aminoacidos a partir de polipéptidos aislados es el siguiente:

El polipéptido purificado se puede liofilizar y se pueden disolver 100 pg del material liofilizado en 50 uL de una
mezcla de urea 8 M y bicarbonato aménico 0,4 M, pH 8,4. La proteina disuelta puede ser desnaturalizada y reducida
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durante 15 minutos a 50°C después de ventilacién con nitrégeno y adicion de 5 pL de ditiotreitol 45 mM. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se pueden afiadir 5 uL de yodoacetamida 100 mM para derivatizar los residuos de
cisteina durante 15 minutos a temperatura ambiente a oscuras y en atmdésfera de nitrégeno.

Se pueden afiadir 135 pL de agua y 5 pg de endoproteinasa Lys-C en 5 pL de agua a la anterior mezcla de reaccién
y la digestion se puede llevar a cabo a 37°C en atmoésfera de nitrégeno durante 24 horas.

Los péptidos resultantes pueden separarse mediante HPLC de fase inversa en una columna VYDAC C18 (0,46x15
cm; 10 um; The Separation Group, California, EE.UU.) usando un disolvente A: 0,1% de TFA en agua y un
disolvente B: 0,1% de TFA en acetonitrilo. Los péptidos seleccionados se pueden volver a someter a cromatografia
en una columna Develosil C18 usando el mismo sistema de disolventes, antes de la secuenciacién N-terminal. La
secuenciacion se puede realizar usando un secuenciador Applied Biosystems 476A empleando ciclos rapidos de
liquido pulsado siguiendo las instrucciones del fabricante (Applied Biosystems, California, EE.UU.).

Identidad de secuencia u homologia de secuencia

En la presente memoria, el término "homélogo" significa una entidad que tiene una determinada homologia con las
secuencias de aminoacidos objetivo de la invencion y con las secuencias de nucle6tidos objetivo de la invencion. En
la presente memoria, el término "homologia" puede igualarse a "identidad".

La secuencia de aminoacidos homdloga y/o la secuencia de nucleétidos homoéloga deberian proporcionar y/o
codificar un polipéptido que retiene la actividad funcional y/o potencia la actividad de la enzima.

En el presente contexto, se considera que una secuencia homdloga incluye una secuencia de aminoacidos que
puede ser idéntica a la secuencia objetivo de la invencion en al menos un 75, un 85 o un 90%, preferiblemente
idéntica a la secuencia objetivo en al menos un 95 o un 98%. Habitualmente, los homdlogos comprenderan los
mismos sitios activos, etc. que la secuencia de aminoacidos objetivo. Aunque la homologia también puede
considerarse en términos de similitud (es decir, residuos de aminoacido que tienen propiedades/funciones quimicas
similares), en el contexto de la presente invencién se prefiere expresar la homologia en términos de identidad de
secuencia.

En el presente contexto, se considera que una secuencia homdloga incluye una secuencia de nucleétidos que puede
ser idéntica en al menos un 75, 85 6 90%, preferiblemente idéntica en al menos un 95 o un 98%, a una secuencia de
nucleétidos que codifica un polipéptido de la presente invencion (la secuencia objetivo). Habitualmente los
homologos comprenderan las mismas secuencias que codifican para los sitios activos, etc., que la secuencia
objetivo. Aunque la homologia también puede considerarse en términos de similitud (es decir, residuos de
aminoacido que tienen propiedades/funciones quimicas similares), en el contexto de la presente invencion se
prefiere expresar la homologia en términos de identidad de secuencia.

Las comparaciones de homologia se pueden llevar a cabo visualmente, o de forma mas habitual con la ayuda de
programas de comparacion de secuencias facilmente disponibles. Estos programas de ordenador disponibles
comercialmente pueden calcular el % de homologia entre dos 0 mas secuencias.

El % de homologia se puede calcular para secuencias contiguas, es decir una secuencia se alinea con la otra
secuencia y cada aminoacido de una secuencia es comparado directamente con el correspondiente aminoacido de
la otra secuencia, residuo a residuo. Esto se denomina alineacién "sin huecos". Habitualmente, dichas alineaciones
sin huecos se llevan a cabo sé6lo con un nimero relativamente corto de residuos.

Aunque este es un método muy simple y consistente, no tiene en consideracién que, por ejemplo, en un par de
secuencias por lo demas idénticas, una insercion o eliminacion provocara que los siguientes residuos de aminoacido
queden fuera de la alineacién, dando potencialmente como resultado una gran reduccién del % de homologia
cuando se realiza una alineacién global. Consecuentemente, la mayoria de los métodos de comparacion estan
disefiados para producir alineaciones Optimas que tienen en cuenta las posibles inserciones y eliminaciones sin
penalizar de forma indebida la puntuacion global de homologia. Esto se logra mediante la insercion de "huecos" en
la alineacion de secuencia para intentar maximizar la homologia local. Sin embargo, estos métodos mas complejos
asignan "penalizaciones por hueco" a cada hueco que se produce en la alineacion de tal modo que, para el mismo
namero de aminoacidos idénticos, una alineacion de secuencia con el minimo numero posible de huecos - lo que
refleja la relacion entre las dos secuencias comparadas - conseguira un puntuacién mayor que uno con muchos
huecos. Habitualmente se usan "costes de hueco afines" que aplican un coste relativamente alto para la existencia
de un hueco, y una penalizacién menor para cada residuo subsiguiente en el hueco. Este el sistema de puntuacién
de huecos usado mas habitualmente. Por supuesto, una elevada penalizacion por hueco producird alineaciones
optimizadas con menores huecos. La mayoria de los programas de alineacion permiten modificar las penalizaciones
por hueco. Sin embargo, es preferible usar los valores por defecto cuando se usa dicho software para
comparaciones de secuencia.

Por lo tanto, el calculo del % maximo de homologia en primer lugar requiere la produccién de una alineacién éptima,
considerando las penalizaciones por hueco. Un programa informatico adecuado para llevar a cabo tal alineacion es
el Vector NTI (Invitrogen Corp.). Los ejemplos de otros programas informaticos que pueden llevar a cabo
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comparaciones de secuencias incluyen, pero sin limitacion, el paquete BLAST (véase Ausubel et al 1999 Short
Protocols in Molecular Biology, 42 Ed - Capitulo 18), y FASTA (Altschul et al 1990 J. Mol. Biol. 403-410). Tanto el
BLAST como el FASTA se encuentran disponibles para busquedas con y sin conexién a Internet (véase Ausubel et
al 1999, paginas 7-58 a 7-60). Sin embargo, para ciertas aplicaciones, se prefiere usar el programa Vector NTI.
También esta disponible una nueva herramienta, denomina BLAST 2 Sequences, para comparar secuencias de
proteina y nucleétidos (véase FEMS Microbiol Lett 1999 174 (2): 247-50; FEMS Microbiol Lett 1999 177 (1): 187-8 y
tatiana@nobi.nim.nih.gov).

Aunque el % de homologia final se puede medir en términos de identidad, el propio proceso de alineacion
habitualmente no se basa en una comparacion de pares todo-o-nada. En lugar de eso, generalmente se usa una
matriz de puntuacion de escala de similitud que asigna puntuaciones a cada comparacién por pares en base a la
similitud quimica o la distancia de evolucién. Un ejemplo de dicha matriz usado habitualmente es la matriz
BLOSUMS62 - la matriz por defecto para el tipo de programas BLAST. Los programas Vector NTI usan en general los
valores publicos por defecto o una tabla de comparacién de simbolos a medida si se suministra (véase el manual del
usuario para detalles adicionales). Para ciertas aplicaciones, se prefiere usar los valores por defecto para el paquete
Vector NTI.

Alternativamente, los porcentajes de homologia se pueden calcular usando la caracteristica de alineacién mdltiple de
Vector NTI (Invitrogen Corp.), basado en un algoritmo, analogo a CLUSTAL (Higgins DG & Sharp PM (1988), Gene
73(1), 237-244).

Una vez que el software ha producido una alineacion 6ptima, es posible calcular el % de homologia, preferiblemente
el % de identidad de secuencia. El software habitualmente realiza esto como parte de la comparacién de secuencias
y genera un resultado numérico.

En caso de que usen penalizaciones por hueco al determinar la identidad de secuencia, se usaran preferiblemente
los siguientes parametros para la alineacion por pares:

PARA BLAST
APERTURA DE HUECO 0
EXTENSION DE HUECO 0
PARA CLUSTAL ADN PROTEINA
TAMARNO DE PALABRA 2 1 K triple
PENALIZACION POR 15 10
HUECO
EXTENSION DE HUECO | 6,66 0,1

En una realizacién, preferiblemente la identidad de secuencia para las secuencias de nucleétidos se determina
mediante el uso de CLUSTAL con los ajustes de penalizacion por hueco y extension de hueco como se definieron
anteriormente.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a una secuencia de nucledtidos se determina sobre al
menos 20 nucledtidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 30 nucledtidos contiguos, preferiblemente sobre al
menos 40 nucledtidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 50 nucledétidos contiguos, preferiblemente sobre al
menos 60 nucledtidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 100 nucledtidos contiguos.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a la secuencia de nucleétidos puede determinarse sobre la
secuencia completa.

En una realizacion, el grado de identidad de secuencia de aminoacidos de acuerdo con la presente invencion se
puede determinar de manera adecuada por medio de programas informaticos conocidos en la técnica, tales como
Vector NTI 10 (Invitrogen Corp.). Para la alineacion por pares la matriz usada preferiblemente es BLOSUM62 con
una penalizacién por apertura de hueco de 10,0 y una penalizacién por extension de hueco de 0,1.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a una secuencia de aminoacidos se determina sobre al
menos 20 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 30 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre
al menos 40 aminoacidos contiguos, preferiblemente sobre al menos 50 aminoacidos contiguos, preferiblemente
sobre al menos 60 aminoacidos contiguos.

De forma adecuada, el grado de identidad con respecto a la secuencia de aminoacidos puede determinarse sobre la
secuencia completa.

Las secuencias también pueden tener eliminaciones, inserciones o sustituciones de residuos de aminoacidos que
producen un cambio silencioso y dan como resultado una sustancia funcionalmente equivalente. Se pueden realizar
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sustituciones de aminoacidos deliberadas en base a la similitud en polaridad, carga, solubilidad, hidrofobicidad,
hidrofilicidad y/o naturaleza anfipatica de los residuos, siempre que se mantenga la actividad de unién secundaria de
la sustancia. Por ejemplo, los aminoacidos cargados negativamente incluyen acido aspartico y acido glutamico; los
aminoacidos cargados positivamente incluyen lisina y arginina; y los aminoacidos con grupos de cabeza polares no
cargados que tienen valores de hidrofilicidad similares incluyen leucina, isoleucina, valina, glicina, alanina,
asparagina, glutamina, serina, treonina, fenilalanina y tirosina.

Se pueden realizar sustituciones conservativas, por ejemplo segun la Tabla mostrada continuacion. Los aminoacidos
del mismo bloque de la segunda columna y preferiblemente de la misma linea de la tercera columna pueden ser
sustituidos entre si:

ALIFATICO No polar GAP
ILV
Polar - no cargado CSTM
NQ
Polar - cargado DE

KR
AROMATICO HFWY

La presente descripcion también abarca la sustitucion homéloga (sustitucion y reemplazamiento se usan ambos en
la presente memoria para indicar el intercambio de un residuo de aminoacido existente por un residuo alternativo)
gue puede producirse, es decir sustitucién de tipo-por-tipo tal como basico por basico, acido por acido, polar por
polar, etc. También se puede producir la sustitucién no homologa, es decir a partir de una clase de residuo por otra,
o alternativamente que implica la inclusion de aminoacidos no naturales tales como ornitina (denominada a partir de
aqui Z), ornitina de acido diaminobutirico (denominada a partir de aqui B), ornitina de norleucina (denominada a
partir de aqui O), pirilalanina, tienilalanina, naftilalalina y fenilglicina.

También se pueden realizar reemplazamientos con aminoacidos no naturales.

Las secuencias de aminoacidos variantes pueden incluir grupos espaciadores que pueden insertarse entre dos
residuos de aminoacido cualesquiera de la secuencia, que incluyen grupos alquilo tales como grupos metilo, etilo o
propilo, ademas de espaciadores de aminoacidos tales como residuos de glicina o 3-alanina. Otra forma adicional de
variacion, que implica la presencia de uno o mas residuos de aminoacido en forma peptoide, sera bien entendida por
los especialistas en la técnica. Para evitar dudas, "la forma peptoide" se usa para referirse a residuos de aminoacido
variantes en los que el grupo sustituyente de carbono a esta sobre el atomo de nitrégeno del residuo, en lugar de
sobre el carbono a. Los procesos para preparar péptidos en la forma peptoide se conocen en la técnica, por ejemplo
Simon RJ et al., PNAS (1992) 89(20), 9367-9371 y Horwell DC, Trends Biotechnol. (1995) 13(4), 132-134.

Las secuencias de nucledtidos para el uso en la presente invencién o que codifican un polipéptido que tiene las
propiedades especificas definidas en la presente memoria pueden incluir dentro de ellas nucleétidos sintéticos o
modificados. En la técnica se conoce una serie de tipos diferentes de modificacién de oligonucledtidos. Estas
incluyen cadenas principales de metilfosfonato y fosforotioato y/o la adicién de cadenas de acridina o polilisina en los
extremos 3' y/o 5' de la molécula. Para los propositos de la presente invencion, debe entenderse que las secuencias
de nucledtidos descritas en la presente memoria pueden modificarse mediante cualquier método disponible en la
técnica. Dichas modificaciones pueden llevarse a cabo con el objetivo de potenciar la actividad in vivo o la duracion
de las secuencias de nucle6tidos.

La presente descripcion también abarca el uso de secuencias de nucledtidos que sean complementarias a las
secuencias discutidas en la presente memoria, o cualquier derivado o fragmento de las mismas. Si la secuencia es
complementaria a un fragmento de la misma, entonces dicha secuencia puede usarse como sonda para identificar
secuencias codificantes similares en otros organismos, etc.

Los polinucledtidos que no son un 100% homologos respecto de las secuencias de la presente invencion, pero que
entran dentro del alcance de la invencion, se pueden obtener de varias maneras. Otras variantes de las secuencias
descritas en la presente memoria se pueden obtener, por ejemplo, empleando sondas en bibliotecas de ADN
preparadas a partir de una serie de individuos, por ejemplo de individuos procedentes de diferentes poblaciones.
Adicionalmente, se pueden obtener otros homologos viricos/bacterianos, o celulares, particularmente homdlogos
celulares encontrados en células de mamifero (por ejemplo, células de rata, ratén, bovinas y de primate), y dichos
homologos y sus fragmentos en general seran capaces de hibridarse de forma selectiva con las secuencias
mostradas en el listado de secuencias incluido en la presente memoria. Dichas secuencias pueden obtenerse
mediante el empleo de sondas en bibliotecas de ADNc preparadas o de bibliotecas de ADN gendmicas de otras
especies animales, y sondeando dichas bibliotecas con sondas que comprenden la totalidad o una parte de una
cualquiera de las secuencias del listado de secuencias anexo, en condiciones de media a alta severidad. Se aplican
consideraciones similares a la obtencion de homodlogos de especie y variantes alélicas de las secuencias de
polipéptidos o nucleétidos de la invencién.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 244947413

Las variantes y los homélogos de cepa/especie también pueden obtenerse usando PCR degenerada, que usara
cebadores disefiados para seleccionar secuencias dentro de las variantes y homoélogos que codifican secuencias de
aminoacidos conservadas dentro de las secuencias de la presente invencion. Se pueden predecir las secuencias
conservadas, por ejemplo, alineando las secuencias de aminoacidos de varios homologos/variantes. Las
alineaciones de secuencia se pueden llevar a cabo usando un software de ordenador conocido en la técnica. Por
ejemplo, se usa ampliamente el programa GCG Wisconsin PileUp.

Los cebadores usados en la PCR degenerativa contendrdn una o mas posiciones degeneradas y se usaran en
condiciones de severidad menores a los usados para clonar secuencias con cebadores de secuencia individuales
contra secuencias conocidas.

Alternativamente, dichos polipéptidos pueden obtenerse mediante mutagénesis dirigida de secuencias
caracterizadas. Esto puede ser (til, por ejemplo, cuando se requieren cambios de secuencia de coddn silenciosos
para optimizar las preferencias de codén para una célula hospedadora concreta en la que se van a expresar las
secuencias de polinucleétidos. Pueden ser deseables otros cambios de secuencia con el objetivo de introducir sitios
de reconocimiento de polipéptido de restriccion, o para alterar la propiedad o la funcion de los polipéptidos
codificados por los polinucledtidos.

Los polinucleétidos (secuencias de nucleétidos) de la invencién pueden usarse para producir un cebador, p.ej. un
cebador de PCR, un cebador para una reaccién de amplificacion alternativa, una sonda, p.ej. marcada con una
etiqueta reveladora por medios convencionales usando etiquetas radiactivas o no radiactivas, o los polinucleétidos
pueden clonarse en vectores. Dichos cebadores, sondas y otros fragmentos tendran una longitud de al menos 15
nucleétidos, preferiblemente de al menos 20 nucleétidos, por ejemplo al menos 25, 30 6 40 nucledtidos, y también
guedan abarcados por el término "polinucledtidos” de la descripcion tal como se usa en la presente memoria.

Los polinucledtidos tales como los polinucleétidos de ADN y las sondas segln la invencion se pueden producir de
manera recombinante, sintética, o0 mediante cualquier medio disponible para los expertos en la técnica. También
pueden clonarse mediante técnicas estandar.

En general, los cebadores se producirdn por medios sintéticos, lo que implica la fabricacion por etapas de la
secuencia de acido nucleico deseada, nucleétido a nucledtido. Las técnicas para llevar a cabo esto empleando
técnicas automatizadas se encuentran facilmente disponibles en la técnica.

Los polinucledtidos de mayor tamafio generalmente se produciran usando medios recombinantes, por ejemplo
usando una técnica de clonacion PCR (reaccion en cadena de polimerasa). Esto implicard preparar un par de
cebadores (por ejemplo, de aproximadamente 15 a 30 nucleétidos) que escolten una region de la secuencia dirigida
a lipido que se desea clonar, poniendo los cebadores en contacto con ARNm o ADNc obtenido de una célula animal
0 humana, llevando a cabo la reaccién en cadena de polimerasa en condiciones que conlleven la amplificacion de la
region deseada, aislando el fragmento aislado (por ejemplo, purificando la mezcla de reaccion sobre gel de agarosa)
y recuperando el ADN amplificado. Los cebadores pueden disefiarse para contener sitios de reconocimiento de
enzima de restriccion, de tal modo que el ADN amplificado puede ser clonado en un vector de clonacién adecuado.

Hibridacion

La presente descripcion también contempla secuencias que son complementarias a las secuencias de la presente
invencion o secuencias que son capaces de hibridarse con las secuencias de la presente invenciébn o con
secuencias que son complementarias a las mismas.

El término "hibridacion” tal como se usa en la presente memoria incluird "el proceso mediante el cual una cadena de
acido nucleico se une a una cadena complementaria a través de emparejamiento de bases", asi como el proceso de
amplificacion llevado a cabo en las tecnologias de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

La presente descripcion también abarca el uso de secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridarse con las
secuencias que son complementarias a las secuencias objetivo discutidas en la presente memoria, o cualquier
derivado o fragmento de las mismas.

La presente descripcion también abarca secuencias que son complementarias a las secuencias que son capaces de
hibridarse con las secuencias de nucledtidos discutidas en la presente memoria.

Las condiciones de hibridacién se basan en la temperatura de fusién (Tf) del complejo de unién al nucleétido, como
se muestra en Berger y Kimmel (1987, Guide to Molecular Cloning Techniques, Methods in Enzymology, Vol. 152,
Academic Press, San Diego CA), y confieren una "severidad" definida como se explica a continuacion.

La maxima severidad se produce habitualmente a aproximadamente Tf -5°C (5°C por debajo de la Tf de la sonda);
elevada severidad a aproximadamente entre 5°C y 10°C por debajo de la Tf; severidad intermedia a
aproximadamente entre 10°C y 20°C por debajo de la Tf; y baja severidad a aproximadamente entre 20°C y 25°C
por debajo de la Tf; Como entenderan los especialistas en la técnica, se puede usar una hibridacion de severidad
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maxima para identificar o detectar secuencias de nucleétidos idénticas, y se puede usar una hibridacion de
severidad intermedia (o baja) para identificar o detectar secuencias de polinucleétidos similares o relacionadas.

Preferiblemente, la presente descripcion abarca secuencias que son complementarias a secuencias que son
capaces de hibridarse en condiciones de alta severidad o en condiciones de severidad intermedia con secuencias de
nucleétidos que codifican polipéptidos que tienen las propiedades especificas definidas en la presente memoria.

Mas preferiblemente, la presente descripcion abarca secuencias que son complementarias a secuencias que son
capaces de hibridarse en condiciones de alta severidad (p.gj., 65°C y 0,1xSSC {1xSSC = NaCl 0,15 M, citrato de Na
0,015 M, pH 7,0}) a secuencias de nucle6tidos que codifican polipéptidos que tienen las propiedades especificas
definidas en la presente memoria.

La presente descripcién también se refiere a secuencias de nucleétidos que pueden hibridarse a las secuencias de
nucleétidos discutidas en la presente memoria (que incluyen secuencias complementarias a las discutidas en la
presente memoria).

La presente descripcién también se refiere a secuencias de nucleétidos que son complementarias a secuencias que
pueden hibridarse a las secuencias de nucle6tidos discutidas en la presente memoria (que incluyen secuencias
complementarias a las discutidas en la presente memoria).

También se incluyen dentro del alcance de la presente descripcidon las secuencias de polinucledtido que son
capaces de hibridarse con las secuencias de nucleétidos discutidas en la presente memoria en condiciones de
severidad entre intermedia y maxima.

En un aspecto preferido, la presente descripcidon cubre secuencias de nucleétidos que pueden hibridarse con las
secuencias de nucledtidos discutidas en la presente memoria, 0 su complemento, en condiciones de severidad (por
ejemplo, 50°C y 0,2 x SSC).

En un aspecto mas preferido, la presente descripcion cubre secuencias de nucleotidos que pueden hibridarse con
las secuencias de nucledtidos discutidas en la presente memoria, 0 su complemento, en condiciones de alta
severidad (por ejemplo, 65°C y 0,1 x SSC).

Expresion de polipéptidos

Una secuencia de nucleétidos para el uso en la presente invencion o para codificar un polipéptido que tiene las
propiedades especificas definidas en la presente memoria se puede incorporar en un vector replicable
recombinante. El vector puede usarse para replicar y expresar la secuencia de nucleétidos, en forma de polipéptido,
en y/o a partir de una célula hospedadora compatible. La expresion se puede controlar usando secuencias de control
que incluyen promotores/potenciadores y otras sefiales de regulacion de la expresion. Se pueden usar promotores
procariéticos y promotores funcionales en células eucariéticas. Se pueden usar promotores especificos de tejido o
especificos de estimulo. También se pueden usar promotores quiméricos que comprenden elementos de secuencia
de dos 0 mas promotores diferentes descritos anteriormente.

El polipéptido producido por una célula recombinante hospedadora mediante expresion de la secuencia de
nucleétidos puede ser secretado o puede estar contenido intracelularmente dependiendo de la secuencia y/o del
vector usado. Pueden disefiarse secuencias codificantes con secuencias sefial que dirijan la secrecién de las
secuencias codificantes de la sustancia a través de una membrana concreta de célula procariética o eucariética.

Construcciones

El término "construccion" - que es sindnimo a términos tales como "conjugado”, "casete" e "hibrido" - incluye una
secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido que tiene las propiedades especificas definidas en la presente
memoria para el uso segun la presente invencion unida directamente o indirectamente a un promotor. Un ejemplo de
una union indirecta es la provision de un grupo espaciador adecuado tal como una secuencia intrénica, tal como el
intrén Sh1l o el intron ADH, entre el promotor y la secuencia de nucle6tidos de la presente invencién. Lo mismo es
vélido para el término "fusionado" con respecto a la presente invencién, que incluye la unién directa o indirecta. En
algunos casos, los términos no cubren la combinacion natural de la secuencia de nucleétidos que codifican para la
proteina asociada de forma ordinaria al promotor génico natural y cuando ambos estan en su entorno natural.

La construccion incluso pueden contener o expresar un marcador que permite la seleccién de la construccion
genética.

Para algunas aplicaciones, la construccion preferiblemente comprende al menos una secuencia de nucleétidos de la
presente invencién o una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido que tiene las propiedades especificas
definidas en la presente memoria ligada de forma operable al promotor.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 244947413

Organismo

El término "organismo" en relacion a la presente invencion incluye cualquier organismo que pueda comprender una
secuencia de nucledtidos segun la presente invencion o una secuencia de nucleétidos que codifique un polipéptido
gue tenga las propiedades especificas definidas en la presente memoria y/o productos obtenidos a partir del mismo.

La expresion "organismo transgénico” en relaciéon con la presente invencion incluye cualquier organismo que
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido que tiene las propiedades especificas definidas
en la presente memoria y/o los productos obtenidos a partir del mismo, y/o en el que un promotor puede permitir la
expresion de la secuencia de nucledétidos que codifica un polipéptido que tiene las propiedades especificas definidas
en la presente memoria en el organismo. Preferiblemente, la secuencia de nucleétidos se incorpora al genoma del
organismo.

El término "organismo transgénico" no cubre secuencias codificantes de nucleétidos nativos en su entorno natural
cuando estan bajo el control de su promotor nativo, que también esta en su entorno natural.

Por lo tanto, el organismo transgénico de la presente descripcién incluye un organismo que comprende una
cualquiera, o combinaciones, de las secuencias de nucleétidos que codifican para un polipéptido que tiene las
propiedades especificas definidas en la presente memoria, construcciones como las definidas en la presente
memoria, vectores como los definidos en la presente memoria, plasmidos como los definidos en la presente
memoria, células como las definidas en la presente memoria, 0 los productos de los mismos. Por ejemplo, el
organismo transgénico puede comprender también una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido que
tiene las propiedades especificas definidas en la presente memoria bajo control de un promotor que no esta
asociado con una secuencia que codifica una lipido aciltransferasa en la naturaleza.

Transformacion de células/organismos hospedadores

Los conocimientos sobre la transformacion de hospedadores procariéticos estan bien documentados en la técnica,
por ejemplo véase Sambrook et al (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 edicion, 1989, Cold Spring Harbor
Laboratory Press). Si se usa un hospedador procariético la secuencia de nucleétidos puede necesitar ser modificada
de forma adecuada antes de la transformacion - por ejemplo mediante la eliminacién de intrones.

Se conocen diversos métodos para la transformacion de la especie Bacillus.
Secrecion

A menudo es deseable que el polipéptido sea secretado desde el hospedador de expresion al medio de cultivo,
desde donde la enzima puede recuperarse mas facilmente. Segin la presente invencion, la secuencia lider de
secrecion se puede seleccionar basandose en el hospedador de expresién deseado. También se pueden usar
secuencias sefial hibridas con el contexto de la presente invencion.

Los ejemplos tipicos de secuencias lider de secrecion que no estan asociadas con una secuencia de nucleétidos
que codifica una lipido aciltransferasa en la naturaleza son las que se originan del gen de amiloglucosidasa (AG)
fungica (glaA - las versiones de 18 y 24 aminoacidos, p.ej. de Aspergillus), el gen del factor-a (de levadura, p.e;.
Saccharomyces, Kluyveromyces y Hansenula) o el gen de a-amilasa (Bacillus).

Deteccién

En la técnica se conoce una variedad de protocolos para detectar y medir la expresion de la secuencia de
aminoacidos. Los ejemplos incluyen el ensayo inmunosorbente ligado a enzima (ELISA), el radioinmunoensayo
(RIA) y la clasificacion de células activada por fluorescencia (FACTS).

Los especialistas en la técnica conocen una amplia variedad de etiquetas y técnicas de conjugacién y pueden
usarse en diversos ensayos con acido nucleico y aminoéacidos.

Una serie de compafiias tales como Pharmacia Biotech (Piscataway, NJ), Promega (Madison, WI) y US Biochemical
Corp. (Cleveland, OH) suministran kits y protocolos comerciales para dichos procedimientos.

Las moléculas informadoras o etiquetas adecuadas incluyen radionucleidos, enzimas, agentes fluorescentes,
guimioluminiscentes o cromogénicos, asi como sustratos, cofactores, inhibidores, particulas magnéticas, y similares.
Las patentes que describen el uso de dichas etiquetas incluyen los documentos US-A-3.817.837; US-A-3.850.752;
US-A-3.939.350; US-A-3.996.345; US-A-4.277.437; US-A-4.275.149 y US-A-4.366.241.

Asimismo, se pueden producir inmunoglobulinas recombinantes como se indica en el documento US-A-4.816.567.
Proteinas de fusion

En el método de la presente descripcion, la lipido aciltransferasa se puede producir en forma de una proteina de
fusion, por ejemplo para ayudar en la extraccion y purificacion de la misma. Los ejemplos de compafieros de
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proteina de fusién incluyen glutation-S-transferasa (GST), 6xHis, GAL4 (dominios de unién de ADN y/o de activacion
transcripcional) y B-galactosidasa. También puede ser conveniente incluir un sitio de ruptura proteolitica entre el
compafiero de la proteina de fusidn y la secuencia proteica de interés para permitir la eliminacién de secuencias de
proteina de fusién. Preferiblemente, la proteina de fusion no dificultara la actividad de la secuencia de proteina.

Los sistemas de expresion de fusion de genes en E. coli se han revisado en Curr. Opin. Biotechnol. (1995) 6(5): 501-
6.

En otra realizacién de la descripcion, la secuencia de aminoacidos de un polipéptido que tiene las propiedades
especificas definidas en la presente memoria se puede ligar a una secuencia no nativa para codificar una proteina
de fusién. Por ejemplo, para cribar bibliotecas de péptidos en busca de agentes capaces de afectar a la actividad de
una sustancia, puede ser Gtil codificar una sustancia quimérica que exprese un epitopo no nativo que sea reconocido
por un anticuerpo disponible comercialmente.

La invencién de describira a continuacion, a modo de ejemplo solamente, con referencia a las siguientes Figuras y
Ejemplos.

La Figura 1 muestra la secuencia de aminoacidos de una lipido aciltransferasa madura mutante de Aeromonas
salmonicida (GCAT) con una mutacion de Asn80Asp (en particular, el aminoacido 80 esta en la secuencia madura)
(SEQ ID 16);

La Figura 2 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 1) de una lipido acil transferasa de Aeromonas
hydrophila (ATCC #7965);

La Figura 3 muestra una secuencia consenso pfam00657 de la base de datos version 6 (SEQ ID N° 2);

La Figura 4 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 3) obtenida del organismo Aeromonas hydrophila
(P10480; GI:121051);

La Figura 5 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 4) obtenida del organismo Aeromonas salmonicida
(AAG098404; GI:9964017);

La Figura 6 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 5) obtenida del organismo Streptomyces coelicolor
A3(2) (nimero de acceso de Genbank NP_631558);

La Figura 7 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 6) obtenida del organismo Streptomyces coelicolor
A3(2) (numero de acceso de Genbank: CAC42140);

La Figura 8 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 7) obtenida a partir del organismo Saccharomyces
cerevisiae (nimero de acceso de Genbank P41734);

La Figura 9 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 8) obtenida a partir del organismo Ralstonia
(nimero de acceso de Genbank: AL646052);

La Figura 10 muestra la SEQ ID N° 9. Proteina hipotética conservada Scoel con cédigo de acceso de proteina del
NCBI CAB39707.1 G1:4539178 [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 11 muestra una secuencia de aminoacidos mostrada como SEQ ID N° 10. Proteina hipotética conservada
Scoe?2 con codigo de acceso de proteina NCBI CAC01477.1 GI:9716139 [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 12 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 11) de proteina secretada putativa Scoe3 con
cadigo de acceso de proteina NCBI CABS8833.1 GI:7635996. [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 13 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 12) de una proteina secretada putativa Scoe4 con
cadigo de acceso de proteina NCBI CAB89450.1 GI:7672261. [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 14 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 13) de lipoproteina putativa Scoe5 con cédigo de
acceso de proteina NCBI CAB62724.1 GI:6562793 [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 15 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 14) de GDSL-lipasa Srim1 con codigo de acceso
de proteina NCBI AAK84028.1 G1:15082088 [Streptomyces rimosus];

La Figura 16 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 15) de una lipido aciltransferasa de Aeromonas
salmonicida subespecie Salmonicida (ATCC# 14174);

La Figura 17 muestra la SEQ ID N° 19. Proteina hipotética conservada Scoel con codigo de acceso de proteina
NCBI CAB39707.1 G1:4539178 [Streptomyces coelicolor A3(2)];
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La Figura 18 muestra una secuencia de aminodacidos (SEQ ID N° 25) de la construccién de fusién usada para la
mutagénesis del gen de lipido aciltransferasa de Aeromonas hydrophila. Los aminoacidos subrayados son un
péptido sefial de xilanasa;

La Figura 19 muestra una secuencia de polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Streptomyces (SEQ ID
N° 26);

La Figura 20 muestra una secuencia de polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Thermobifida (SEQ ID N°
27);

La Figura 21 muestra una secuencia de polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Thermobifida (SEQ ID N°
28);

La Figura 22 muestra un polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Corynebacterium efficiens con GDSx de
300 aminoacidos (SEQ ID Ne° 29);

La Figura 23 muestra un polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Novosphingobium aromaticivorans con
GDSx de 284 aminoacidos (SEQ ID N° 30);

La Figura 24 muestra un polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Streptomyces coelicolor con GDSx de
269 aa (SEQ ID N° 31);

La Figura 25 muestra un polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Streptomyces avermitilis \ GDSx de 269
aminoéacidos (SEQ ID N° 32);

La Figura 26 muestra un polipéptido de una enzima lipido aciltransferasa de Streptomyces (SEQ ID N° 33);

La Figura 27 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 34) obtenida del organismo Aeromonas hydrophila
(P10480; GI:121051) (a destacar, esta es la secuencia madura);

La Figura 28 muestra la secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 35) de una lipido aciltransferasa madura mutante de
Aeromonas salmonicida (GCAT) (a destacar, esta es la secuencia madura);

La Figura 29 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 36) de Streptomyces thermosacchari;
La Figura 30 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 37) de Streptomyces thermosacchari;

La Figura 31 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 38) de Thermobifida fusca/GDSx de 548
aminoacidos;

La Figura 32 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 39) de Thermobifida fusca;
La Figura 33 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 40) de Thermobifida fusca/GDSX;

La Figura 34 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 41) de Corynebacterium efficiens/GDSx de 300
aminoécidos;

La Figura 35 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 42) de Corynebacterium efficiens;

La Figura 36 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 43) de S. coelicolor/ GDSx de 268 aminoacidos;
La Figura 37 muestra una secuencia de nucledétidos (SEQ ID N° 44) de S. coelicolor;

La Figura 38 muestra una secuencia de aminoacidos (SEQ ID N° 45) de S. avermitilis;

La Figura 39 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 46) de S. avermitilis;

La Figura 40 muestra una secuencia de aminodacidos (SEQ ID N° 47) de Thermobifida fusea/GDSx;

La Figura 41 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 48) de Thermobifida fusca/GDsx;

La Figura 42 muestra una alineacion de L131 y los homélogos de S. avermitilis y T. fusca que ilustra la conservacion
del motivo GDSx (GDSY en L131 y S. avermifilis y T. fusca), la caja GANDY, que es GGNDA o GGNDL, y el bloque
HPT (que se considera que es la histidina catalitica conservada). Estos tres bloques conservados estan resaltados;

La Figura 43 muestra la SEQ ID N° 17 que es la secuencia de aminoacidos de una lipido aciltransferasa de Candida
parapsilosis;

La Figura 44 muestra la SEQ ID N° 18 que es la secuencia de aminoacidos de una lipido aciltransferasa de Candida
parapsilosis;
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La Figura 45 muestra una representacion de cinta de la estructura cristalina de 1IVN.PDB que tiene glicerol en el
centro activo. La Figura se realizé usando el visor Deep View Swiss-PDB;

La Figura 46 muestra la Estructura Cristalina de 1IVN.PDB - vista lateral usando el visor Deep View Swiss-PDB, con
glicerol en el centro activo - los residuos a menos de 10 A del centro activo de glicerol estan en color negro;

La Figura 47 muestra la Estructura Cristalina de 11VN.PDB - vista superior usando el visor Deep View Swiss-PDB,
con glicerol en el centro activo - los residuos a menos de 10 A del centro activo de glicerol estan en color negro;

La Figura 48 muestra la alineacion 1;
La Figura 49 muestra la alineacion 2;

Las Figuras 50 y 51 muestran una alineacién de 1IVN con P10480 (P10480 es la secuencia de la base de datos
correspondiente a la enzima de A. hydrophila), esta alineacién se obtuvo de la base de datos PFAM y se uso6 en el
proceso de construccion del modelo; y

La Figura 52 muestra una alineacion en la que P10480 es la secuencia de la base de datos de Aeromonas
hydrophila. Esta secuencia se usa para la construccién del modelo y para la seleccion de sitio. Notese que se
muestra la proteina completa (SEQ ID N° 25), la proteina madura (equivalente a SEQ ID N° 34) comienza en el
residuo 19. A. sal es lipasa GDSX de Aeromonas salmonicida (SEQ ID N° 4), A. hyd es lipasa GDSX de Aeromonas
hydrophila (SEQ ID N° 34). La secuencia consenso contiene un * en la posicién de una diferencia entre las
secuencias presentadas.

La Figura 53 muestra una construcciéon génica usada en el Ejemplo 1;
Figura 54: muestra una construccion génica de codén optimizado (n° 052907) usada en el Ejemplo 1;y

La Figura 55 muestra la secuencia del inserto Xhol que contiene el gen precursor LAT-KLM3', las cajas de -35y -10
estan subrayadas;

La Figura 56 muestra BML780-KLM3'CAP50 (que comprende la SEQ ID No. 16 - colonia superior) y BML780 (la
cepa hospedadora vacia - colonia inferior) tras 48 h de crecimiento a 37 °C en agar de tributirina al 1%.

La Figura 57 muestra una secuencia de nucleétidos de Aeromonas salmonicida (SEQ ID N° 49) que incluye la
secuencia sefial (preLAT - posiciones 1 a 87);

La Figura 58 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 50) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencién obtenida del organismo Aeromonas hydrophila;

La Figura 59 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 51) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencién obtenida del organismo Aeromonas salmonicida;

La Figura 60 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 52) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencién obtenida del organismo Streptomyces coelicolor A3(2) (nimero de acceso de Genbank
NC_003888.1:8327480..8328367);

La Figura 61 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 53) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencién obtenida del organismo Streptomyces coelicolor A3(2) (nimero de acceso de Genbank
AL939131.1:265480..266367);

La Figura 62 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 54) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencién obtenida del organismo Saccharomyces cerevisiae (niumero de acceso de Genbank Z75034);

La Figura 63 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 55) que codifica una lipido acil transferasa segun la
presente invencidn obtenida del organismo Ralstonia;

La Figura 64 muestra una secuencia de nucle6tidos mostrada como SEQ ID N° 56 que codifica la proteina hipotética
conservada con cédigo de acceso de proteina del NCBI CAB39707.1 G1:4539178 [Streptomyces coelicolor A3(2)];

La Figura 65 muestra una secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 57 que codifica una proteina
hipotética conservada Scoe2 con codigo de acceso de proteina del NCBI CAC01477.1 GI:9716139 [Streptomyces
coelicolor A3(2)];

La Figura 66 muestra una secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 58 que codifica una proteina
secretada putativa Scoe3 con codigo de acceso de proteina del NCBI CAB88833.1 GI:7635996. [Streptomyces
coelicolor A3(2)];
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La Figura 67 muestra una secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 59 que codifica una proteina
secretada putativa Scoed con cédigo de acceso de proteina del NCBI CAB89450.1 Gl:7672261. [Streptomyces
coelicolor A3(2)];

La Figura 68 muestra una secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 60, que codifica una lipoproteina
putativa Scoe5 con codigo de acceso de proteina del NCBI CAB62724.1 GI:6562793 [Streptomyces coelicolor
A3(2)];

La Figura 69 muestra una secuencia de nucleétidos mostrada como SEQ ID N° 61 que codifica una GDSL-lipasa
Srim1 con cédigo de acceso de proteina del NCBI AAK84028.1 G1:15082088 [Streptomyces rimosus];

La Figura 70 muestra una secuencia de nucledtidos (SEQ ID N° 62) que codifica una lipido aciltransferasa de
Aeromonas hydrophila (ATCC #7965);

La Figura 71 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 63) que codifica una lipido aciltransferasa de
Aeromonas salmonicida subsp. Salmonicida (ATCC# 14174); y

La Figura 72 muestra una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 24) que codifica una enzima de Aeromonas
hydrophila que incluye un péptido sefal de xilanasa.

Ejemplo 1
Expresion de KLM3' en Bacillus licheniformis

Se expresd una secuencia de nucleétidos (SEQ ID N° 49) que codifica una lipido aciltransferasa (SEQ. ID N° 16,
mas adelante en la presente memoria KLM3') en Bacillus licheniformis como una proteina de fusiéon con el péptido
sefial de B. licheniformis [alfa]-amilasa (LAT) (véanse las Figs. 53 y 54). Para la expresiéon optima en Bacillus, se
encargé una construccion génica de codon optimizado (n° 052907) a Geneart (Geneart AG, Regensburg, Alemania).

La construccion n® 052907 contiene un promotor LAT incompleto (solo la secuencia de -10) delante del gen
precursor LAT-KLM3' y la transcripcion LAT (Tlat) después del gen precursor LAT-KLM3' (véanse las Figs. 53 y 55).
Para crear un fragmento Xhol que contenga el gen precursor LAT-KLM3' flanqueado por el promotor LAT completo
en el extremo 5'y el terminador LAT en el extremo 3', se llevd a cabo una amplificacién mediante PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) con los cebadores Plat5Xhol_FW y EBS2Xhol_RV y la construccién génica 052907 como
molde.

Plat5Xhol_FW:
ccecgetegaggctitictittggaagaaaatatagggaaaatggtactigttaaaaatic
ggaatatitatacaatateatatgtticacatigaaaggog

EBS2Xhol_RV: tggaatctcaaggttttatcctttaccttgtctcc

La PCR se llev6 a cabo en un termociclador con polimerasa de ADN Phusion High Fidelity (Finnzymes OY, Espoo,
Finlandia) segun las instrucciones del fabricante (temperatura de maduracion de 55°C).

El fragmento de PCR resultante se digiri6 con enzima de restriccién Xhol y se ligé con T4 ADN ligasa en piCatH
digerido con Xhol segun las instrucciones del proveedor (Invitrogen, Carlsbad, Calif., EE.UU.).

La mezcla de ligadura se transformé en la cepa SC6.1 de B. subtilis tal como se describe en la Solicitud de Patente
de EE.UU. US20020182734 (Publicacion Internacional WO 02/14490). La secuencia del inserto de Xhol que
contiene el gen precursor de LAT-KLM3' se confirmé mediante secuenciacion de ADN (BaseClear, Leiden, Holanda)
y uno de los clones plasmidicos correctos se denominé plCatH-KLM3'(oril) (Figura 53). Se transformé el plCatH-
KLM3'(oril) en la cepa BML780 de B. licheniformis (un derivado de BRA7 y BML612, véase el documento
W02005111203) a la temperatura permisiva (37 °C).

Se selecciond un transformante resistente a neomicina (neoR) y resistente a cloranfenicol (CmR) y se denominé
BML780(plCatH-KLM3'(oril)). El plasmido de BML780(plCatH-KLM3'(oril)) se integré en la regiéon catH del genoma
de B. licheniformis cultivando la cepa a una temperatura no permisiva (50 °C) en medio con 5 ug/mL de
cloranfenicol. Se seleccioné un clon resistente a CmR y se denomindé BML780-plCatH-KLM3'(oril). Se cultivd de
nuevo el BML780-plCatH-KLM3'(oril) a la temperatura permisiva durante varias generaciones sin antibioticos para
abrir las secuencias del vector y a continuacion se seleccioné un clon CmR sensible a neomicina (neoS). En este
clon se escinden las secuencias del vector de plCatH en el cromosoma (que incluyen el gen de resistencia a
neomicina) y solo queda el casete catH-LATKLM3'. A continuacion, se amplificé el casete catH - LATKLM3' sobre el
cromosoma cultivando la cepa en/sobre un medio con concentraciones crecientes de cloranfenicol. Después de
varias rondas de amplificacién, se seleccion6 un clon (resistente a 50 ug/mL de cloranfenicol) y se design6 BML780-
KLM3'CAP50. Para verificar la expresion de KLM3', se cultivé BML780-KLM3'CAP50 y BML780 (la cepa
hospedadora vacia) durante 48h a 37°C en una placa de agar Heart Infusion (Bacto) con un 1% de tributirina. Una
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zona clara, indicativa de la actividad de lipido aciltransferasa, fue claramente visible alrededor de la colonia de
BML780-KLM3'CAP50 pero no alrededor de la cepa hospedadora BML780 (véase la Figura 56). Este resultado
demuestra que se expresa una cantidad sustancial de KLM3' en la cepa BML780-KLM3'CAP50 de B. licheniformis y
gue dichas moléculas de KLM3' son funcionales.

Ejemplo comparativo 1
Construccion de vector

La construccion de plasmido es pCS32new N80D, que es un derivado de pCCmini que porta la secuencia que
codifica la forma madura de la Glicerofosfolipido-colesterol aciltransferasa nativa de Aeromonas salmonicida con una
sustitucion de Asn a Asp en la posicion 80 (KLM3'), bajo control del promotor p32 y con una secuencia sefial de
CGTasa.

La cepa hospedadora usada para la expresion es la cepa OS21AAprE de bacillus subtilis.

El nivel de expresion se mide como la actividad de transferasa, expresada como el % de colesterol esterificado,
calculado a partir de la diferencia de colesterol libre en la muestra de referencia y de colesterol libre en la muestra de
enzima en reacciones con PC (Tec) como molécula donante y colesterol como molécula aceptora.

Condiciones de cultivo

5 ml de caldo LB (digestidon enzimatica de caseina, 10 g/l; extracto de levadura bajo en sodio, 5 g/I; Cloruro Sédico, 5
g/l; excipientes inertes para comprimidos, 2 g/l) complementado con 50 mg/l de kanamicina, se inocul6 con una
Unica colonia y se incubé a 30 °C durante 6 horas a 205 rpm. Se usaron 0,7 ml de este cultivo para inocular 50 ml de
medio SAS (K;HPO4, 10 g/l;, MOPS (acido 3-morfolinopropano sulfénico), 40 g/l; Cloruro Sdédico, 5 gll;
Antiespumante (Sin 260), 5 gotas/l; harina de soja desgrasada, 20 g/l; Biospringer 106 (YE 100% de peso seco), 20
g/l) complementado con 50 mg/l de kanamicina y una disolucion de hidrolizados de almidén con contenido elevado
de maltosa (60 g/l). La incubacién continué durante 40 horas a 30 °C y 180 rpm antes de separar el sobrenadante
del cultivo mediante centrifugacion a 19000 rpm durante 30 min. El sobrenadante se transfirid a un tubo limpio y se
uso directamente para medir la actividad de transferasa.

Preparacion de sustratos y reaccion enzimatica

Se combinaron PC (Avanti Polar Lipids #441601) y colesterol (Sigma C8503) en la proporcion 9:1, se disolvieron en
cloroformo, y se evaporaron hasta sequedad.

El sustrato se preparé mediante dispersion de un 3% de PC:Colesterol 9:1 en tampon Hepes 50 mM de pH 7.

Se transfirieron 0,250 ml de disolucién de sustrato a un tubo de vidrio de 3 ml con tapa de rosca. Se afiadieron 0,025
ml de sobrenadante de cultivo y la mezcla se incubé a 40 °C durante 2 horas. También se prepar6 una muestra de
referencia con agua en vez de enzima. El calentamiento de la mezcla de reaccion en un bafio de agua en ebullicion
durante 10 minutos detuvo la reaccion enzimatica. Se afiadieron 2 ml de un 99% de etanol a la mezcla de reaccién
antes de someterla a un analisis de colesterol.

Ensayo de colesterol

100 pul de sustrato que contenia 1,4 U/ml de Colesterol oxidasa (SERVA Electrophoresis GmbH N° de cat. 17109),
0,4 mg/ml de ABTS (Sigma A-1888), 6 U/ml de Peroxidasa (Sigma 6782) en Tris-HCI 0,1 M, pH 6,6 y un 0,5 % de
Triton X-100 (Sigma X-100) se incubaron a 37 °C durante 5 minutos antes de afadir 5 pl de muestra de reaccion
enzimatica y mezclar. La mezcla de reaccion se incub6 durante otros 5 minutos y se midi6 la DOags. El contenido de
colesterol se calcul6 a partir de los andlisis de disoluciones patrén de colesterol que contenian 0,4 mg/ml, 0,3 mg/ml,
0,20 mg/ml, 0,1 mg/ml, 0,05 mg/ml, y 0 mg/ml de colesterol en un 99% de EtOH.

Resultados

La tabla muestra la media de 8 cultivos de expresion distintos.

Cepa Trc”
OS21AAprE[pCS32new] 74,2+10,1°

% Trc es la actividad de transferasa, expresada como el % de colesterol esterificado, calculada a partir de
la diferencia de colesterol libre en la muestra de referencia y el colesterol libre en la muestra de enzima
en reacciones con PC como molécula donante y colesterol como molécula aceptora.

® Media de 8 cultivos de expresion distintos
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La invencion se describe adicionalmente en los siguientes parrafos numerados;
1. Un método para la produccién de una lipido aciltransferasa que comprende las etapas de:
(i) proporcionar una célula de Bacillus licheniformis;

(i) transformar la célula de Bacillus licheniformis con una secuencia de nucleétidos heterdloga que codifica una
lipido aciltransferasa; y

(iii) expresar la lipido aciltransferasa en la célula bajo control de una secuencia promotora.

2. Un método segun el parrafo 1 en el que la secuencia promotora no esta asociada de forma nativa con la
secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa.

3. Un método segun el parrafo 2, en el que se une de forma operable una secuencia de nucleétidos que codifica un
péptido sefial a dicha secuencia de nucleétidos heterdloga que codifica una lipido aciltransferasa.

4. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes, en el que dicho método comprende la etapa adicional
de aislar/recuperar la lipido aciltransferasa.

5. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que dicha secuencia promotora es homoéloga
respecto de la célula hospedadora.

6. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que dicha secuencia promotora se selecciona del
grupo que consiste en una secuencia promotora de a-amilasa, una secuencia promotora de proteasa, una secuencia
promotora de subtilisina, una secuencia promotora de proteasa especifica de acido glutdmico y una secuencia
promotora de levansacarasa.

7. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que dicha secuencia promotora es la secuencia
promotora de a-amilasa.

8. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucledtidos que codifica una
lipido acil transferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende un motivo GDSx y/o un motivo GANDY.

9. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucledtidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que se caracteriza como una enzima que posee actividad de
acil transferasa y que comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, en el que X es uno o mas de los
residuos de aminodcidos siguientes L, A, V, I, F, Y, H, Q, T,N,Mo S.

10. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que es obtenible de un organismo de uno o mas de los
géneros siguientes: Aeromonas, Streptomyces, Saccharomyces, Lactococcus, Mycobacterium, Streptococcus,
Lactobacillus, Desulfitobacterium, Bacillus, Campylobacter, Vibrionaceae, Xylella, Sulfolobus, Aspergillus,
Schizosaccharomyces, Listeria, Neisseria, Mesorhizobium, Ralstonia, Xanthomonas y Candida.

11. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que es obtenible de un organismo del género Aeromonas.

12. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende un residuo de acido aspartico en una
posicion que corresponde a N-80 en la secuencia de aminoacidos de la lipido aciltransferasa de Aeromonas
hydrophila mostrada como SEQ ID N° 35.

13. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes, en el que la secuencia de nuclettidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como
SEQ ID N° 16, o una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 75% de homologia con ella.

14. Un método segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que la secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende la secuencia de aminoacidos mostrada como
SEQ ID N° 16.

15. Una célula hospedadora de Bacillus licheniformis que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una
lipido aciltransferasa heterologa.

16. Una célula hospedadora segun el parrafo 14 en la que la secuencia de nucleétidos que codifica una lipido
aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende un motivo GDSx y/o un motivo GANDY.

17. Una célula hospedadora segun el parrafo 15 o el parrafo 16 en la que la secuencia de nucleétidos que codifica
una lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que se caracteriza como una enzima que posee
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actividad de aciltransferasa y que comprende el motivo de secuencia de aminoacidos GDSX, en el que X es uno o
mas de los residuos de aminoacidos siguientes L, A, V, I, F, Y, H, Q, T, N, Mo S.

18. Una célula hospedadora segun cualquiera de los parrafos 15 a 17 en la que la lipido aciltransferasa es obtenible
de un organismo de uno o mas de los géneros siguientes: Aeromonas, Streptomyces, Saccharomyces, Lactococcus,
Mycobacterium, Streptococcus, Lactobacillus, Desulfitobacterium, Bacillus, Campylobacter, Vibrionaceae, Xylella,
Sulfolobus, Aspergillus, Schizosaccharomyces, Listeria, Neisseria, Mesorhizobium, Ralstonia, Xanthomonas y
Candida.

19. Una célula hospedadora segun cualquiera de los parrafos 15 a 17 en la que la secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que es obtenible de un organismo del género
Aeromonas.

20. Una célula hospedadora segun cualquiera de los parrafos 15 a 19 en la que la secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende un residuo de acido aspartico en
una posicién que corresponde a N-80 en la secuencia de aminoacidos de la lipido aciltransferasa de Aeromonas
hydrophila mostrada como SEQ ID N° 35.

21. Una célula hospedadora segun cualquiera de los parrafos 15 a 20 en la que la secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende la secuencia de aminoacidos
mostrada como SEQ ID N° 16, o una secuencia de aminoacidos que tiene un 75% o mas de homologia con ella.

22. Una célula hospedadora segun cualquiera de los parrafos 15 a 21 en la que la secuencia de nucleétidos que
codifica una lipido aciltransferasa codifica una lipido aciltransferasa que comprende la secuencia de aminoacidos
mostrada como SEQ ID N° 16.

23. El uso de una célula hospedadora de Bacillus licheniformis en la produccion de una lipido aciltransferasa
heterdloga.

24. El uso segun el parrafo 23 en el que existe una expresion incrementada en comparacion con la expresion en una
célula hospedadora de B. subtilis.

25. Un vector de expresidon que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una lipido aciltransferasa
unida de forma operable a una secuencia promotora homéloga respecto de B. licheniformis.

26. Un vector de expresion segln el parrafo 25, en el que el promotor no esta asociado de forma nativa con la
secuencia de nucleodtidos que codifica una lipido aciltransferasa.

27. Un vector de expresion segln el parrafo 25 o el parrafo 26 en el que una secuencia de nucleétidos que codifica
un péptido sefial esta unido de forma operable a dicha secuencia de nucleétidos heteréloga que codifica una lipido
aciltransferasa.

28. Un vector de expresion segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que dicha secuencia promotora se
selecciona del grupo que consiste en una secuencia promotora de a-amilasa, una secuencia promotora de proteasa,
una secuencia promotora de subtilisina, una secuencia promotora de proteasa especifica de acido glutamico y una
secuencia promotora de levansacarasa.

29. Un vector de expresion segun cualquiera de los parrafos precedentes en el que dicha secuencia promotora es la
secuencia promotora de a-amilasa.

30. Un método para la produccion de una lipido aciltransferasa que comprende las etapas de:
(i) proporcionar una célula de Bacillus, en la que la célula de Bacillus es distinta de B. subtilis;

(i) transformar la célula de Bacillus, en la que la célula de Bacillus es distinta de B. subtilis con una secuencia
de nucledtidos heteréloga que codifica una lipido aciltransferasa; y

(i) expresar la lipido aciltransferasa en la célula bajo control de una secuencia promotora.

31. Una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula de Bacillus es distinta de B. subtilis que comprende una
secuencia de nucleodtidos que codifica una lipido aciltransferasa heteréloga.

32. El uso de una célula hospedadora de Bacillus en la que la célula hospedadora de Bacillus es distinta de B.
subtilis en la produccién de una lipido aciltransferasa heteréloga.

33. Un uso como se describié sustancialmente antes en la presente memoria con referencia a los Ejemplos y
Figuras.

34. Un vector de expresion como se describié sustancialmente antes en la presente memoria con referencia a los
Ejemplos y Figuras.
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memoria con referencia a los Ejemplos y Figuras.

Listado de secuencias
<110> DANISCO A/S
<120> PROCESO
<130> P025001WO

<140> PCT/IB2007/000558
<141> 25-01-2007

<160> 118
<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211> 335
<212> PRT

<213> Aeromonas hydrophila

<400> 1

Met Lys Lys Trp Phe
1 5

Gln Ala Ala Asp Ser
20

Asp Ser Leu Ser Asp
35

Leu Pro Ser Ser Pro
50

Val Trp Leu Glu Gln

Asn Glu Ala Glu Gly
85

Trp Asn Pro Lys Tyr
100

Gln Phe Leu Gln Lys
115

Trp Val Gly Ala Asn
130

Asp Ala Lys Arg Val
145

Val Leu Asn Gly Ala
165

val

Arg

Thr

Pro

Leu

70

Gly

Gln

Asp

Asp

Arg

150

Lys

Cys

Pro

Gly

Tyr

55

Thr

Vval

Ser

Tyr

135

Asp

Gln

Leu

Ala

Lys

40

Tyr

Lys

a Thr

Ile

Phe

120

Leu

Ala

Ile

Leu

Phe

25

Met

Glu

Gln

Ala

Asn

105

Lys

Ala

Ile

Leu

Gly Leu
10

Ser Arg

Tyr Ser

Gly Arg

Phe Pro
75

Val Ala
90

Asn Leu

Pro Asp

Tyr Gly

Ser Asp
155

Leu Phe
170

39

Val

Ile

Lys

Phe

60

Gly

Tyr

Asp

Asp

Trp

140

Ala

Asn

Ala Leu Thr

vVal

Met
45

Ser

Leu

Asn

Tyr

Leu

125

Asn

Ala

Leu

Met

30

Arg

Asn

Thr

Lys

Glu

110

vVal

Thr

Asn

Pro

15

Phe

Gly

Gly

Ile

Ile

95

val

Ile

Glu

Arg

Asp
175

vVal

Gly

Tyr

Pro

Ala

80

Ser

Thr

Leu

Gln

Met

160

Leu
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15

Gly
His
Leu
Ala
225

Asn

Ser

Met

Trp
305

Arg

Gln
val
Ala
210
Glu
Pro
val
Ala
Ala
290

Asp

Ala

<210>2

<211> 361

Asn

Ser

195

Pro

Met

Cys

Ser

Ile

275

Arg

Gln

Ala

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Pro

180

Ala

Thr

Leu

Tyr

Thr

260

Ala

Arg

val

Thr

Ser

Tyr

Gly

Arg

Asp

245

Asp

Gly

Ser

His

Phe
325

Ala

His

Met

Asp

230

Gly

Arg

Asn

Ala

Pro

310

Ile

Arg

Asn

val

215

Pro

Gly

Gln

Pro

Ser

295

Thr

Ala

Ser

Gln

200

Lys

Gln

Tyr

Leu

Leu

280

Pro

Thr

Asn

ES 244947413

Gln

185

Leu

Leu

Asn

val

Ser

265

Leu

Leu

val

Gln

Lys

Leu

Phe

Phe

Trp

250

Ala

Ala

Asn

Val

Tyr
330

val
Leu
Glu
Gly
235
Lys
Phe
Gln
Cys
His
315

Glu

Val

Asn

Ile

220

Leu

Pro

Ser

Ala

Glu

300

Ala

Phe

Glu

Leu

205

Asp

Ser

Phe

Pro

val

285

Gly

Ala

Leu

Ala

190

Ala

Lys

Asp

Ala

Gln

270

Ala

Lys

Leu

Ala

Val

Arg

Gln

val

Thr

255

Glu

Ser

Met

Ser

His
335

Ser

Gln

Phe

Glu

240

Arg

Arg

Pro

Phe

Glu
320

<223> Secuencia de consenso
<400> 2

Ile Val Ala Phe Gly Asp Ser Leu Thr Asp Gly Glu Ala Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Asp Ser Asp Gly Gly Gly Trp Gly Ala Gly Leu Ala Asp Arg Leu Thr
20 25 30

Ala Leu lLeu Arg Leu Arg Ala Arg Pro Arg Gly Val Asp Val Phe Asn
35 40 45

Arg Gly Ile Ser Gly Arg Thr Ser Asp Gly Arg Leu Ile Val Asp Ala
50 55 60
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Leu Val Ala Leu Leu Phe Leu Ala Gln Ser Leu Gly Leu Pro Asn Leu
65 70 75 80

Pro Pro Tyr Leu Ser Gly Asp Phe Leu Arg Gly Ala Asn Phe Ala Ser
85 S0 95

Ala Gly Ala Thr Ile Leu Pro Thr Ser Gly Pro Phe Leu Ile Gln Val
100 . 105 110

Gln Phe Lys Asp Phe Lys Ser Gln Val Leu Glu Leu Arg Gln Ala Leu
115 120 125

Gly Leu Leu Gln Glu Leu Leu Arg Leu Leu Pro Val Leu Asp Ala Lys
130 135 140

Ser Pro Asp Leu Val Thr Ile Met Ile Gly Thr Asn Asp Leu Ile Thr
145 150 155 160

Ser Ala Phe Phe Gly Pro Lys Ser Thr Glu Ser Asp Arg Asn Val Ser
165 170 175

Val Pro Glu Phe Lys Asp Asn Leu Arg Gln Leu Ile Lys Arg Leu Arg
180 185 1390

Ser Asn Asn Gly Ala Arg Ile Ile Val Leu Ile Thr Leu Val Ile Leu
195 200 205

Asn Leu Gly Pro Leu Gly Cys Leu Pro Leu Lys Leu Ala Leu Ala Leu
210 215 220

Ala Ser Ser Lys Asn Val Asp Ala Ser Gly Cys Leu Glu Arg Leu Asn
225 230 235 240

Glu Ala Val Ala Asp Phe Asn Glu Ala Leu Arg Glu Leu Ala Ile Ser
245 250 255

Lys Leu Glu Asp Gln Leu Arg Lys Asp Gly Leu Pro Asp Val Lys Gly
260 265 270

Ala Asp Val Pro Tyr Val Asp Leu Tyr Ser Ile Phe Gln Asp Leu Asp
275 280 285

Gly Ile Gln Asn Pro Ser Ala Tyr Val Tyr Gly Phe Glu Thr Thr Lys
290 295 300

Ala Cys Cys Gly Tyr Gly Gly Arg Tyr Asn Tyr Asn Arg Val Cys Gly

305 310 315 320

Asn Ala Gly Leu Cys Asn Val Thr Ala Lys Ala Cys Asn Pro Ser Ser
325 330 335

Tyr Leu Leu Ser Phe Leu Phe Trp Asp Gly Phe His Pro Ser Glu Lys
340 345 350

Gly Tyr lLys Ala Val Ala Glu Ala Leu
355 360
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<210>3

<211> 335

<212> PRT
<213> Aeromonas hydrophila

<400> 3

Met Lys Lys Trp Phe

1

Gln

Asp

Leu

val

65

Asn

Trp

Gln

Trp

Asp

145

val

Gly

Ala

Ser

Pro

Trp

Glu

Asn

Phe

val

130

Ala

Leu

Gln

Ala

Leu

35

Ser

Leu

Ala

Pro

Leu

115

Gly

Lys

Asn

Asn

Asp

20

Ser

Ser

Glu

Glu

Lys

100

Gln

Ala

Arg

Gly

Pro

5

Ser

Asp

Pro

Gln

Cly

85

Tyr

Lys

Asn

val

Ala

165

Ser

Val

Arg

Thr

Pro

Leu

70

Gly

Gln

Asp

Asp

Arg

150

Lys

Ala

Cys

Pro

Gly

Tyr

55

Thr

Pro

val

Ser

Tyr

135

Asp

Glu

Leu

Ala

Lys

40

Tyr

Asn

Thr

Ile

Phe

120

Leu

Ala

Ile

Ser
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Leu

Phe

25

Met

Glu

Glu

Ala

Asn

105

Lys

Ala

Ile

Leu

Gln

Gly

10

Ser

Tyr

Gly

Phe

Val

90

Asn

Pro

Tyr

Ser

Leu

170

Lys

Leu Val

Arg Ile

Ser Lys

Arg Phe

60

Pro Gly
75

Ala Tyr

Leu Asp

Asp Asp

Gly Trp

140

Asp Ala
155

Phe Asn

val val

42

Ala

Val

Met

45

Ser

Leu

Asn

Tyr

Leu

125

Asn

Ala

Leu

Glu

Leu

Met

30

Arg

Asn

Thr

Lys

Glu

110

val

Thr

Asn

Pro

Ala

Thr

15

Phe

Gly

Gly

Ile

Ile

95

Val

Ile

Glu

Arg

Asp

175

Ala

Val

Gly

Tyr

Pro

Ala

80

Ser

Thr

Leu

Gln

Met

160

Leu

Ser
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His Val

Leu Ala
210

Ala Glu
225

Asn Ala

Ser Ala

Leu Ala

Met Ala
290

Trp Asp
305

Pro Ala

<210>4

<211> 336

180

Ser Ala
195

Pro Thr

Met Leu

Cys Tyr

Ser Thr

260

Ile Ala

275

Ala Arg

Gln Vval

Ala Thr

<212> PRT
<213> Aeromonas salmonicida

<400> 4

Tyr His

Gly Met

Arg Asp
230

Gly Gly
245

Asp Ser

Gly Asn

Ser Ala

His Pro

310

Phe Ile
325

Met Lys Lys Trp Phe Val

1

5

Gln Ala Ala Asp Thr Arg

20

Asp Ser Leu Ser Asp Thr

35

Leu Pro Ser Ser Pro Pro

50

Val Trp Leu Glu Gln Leu

65

70

Asn

val

215

Pro

Ser

Gln

Pro

Ser

295

Thr

Glu

Cys

Pro

Gly

Tyr

55

Thr

Gln

200

Lys

Gln

Tyr

Leu

Leu

280

Thr

Thr

Ser

Leu

Ala

Lys

40

Tyr

Lys

ES 244947413

185

Leu

Leu

Asn

val

Ser

265

Leu

Leu

val

Gln

Leu

Phe

25

Met

Glu

Gln

Leu

Phe

Phe

Trp
250
Ala
Ala
Asn

Val

Tyr
330

Gly
10

Ser
Tyr

Gly

Phe

Leu Asn
Glu Ile

220

Gly Leu

235

Lys Pro

Phe Asn

Gln Ala

Cys Glu
300

His Ala
315

Glu Phe

Leu Ile

Arg'Ile

Ser Lys

Arg Phe

Pro Gly
75

43

Leu

205

Asp

Ser

Phe

Pro

Val

285

Gly

Ala

Leu

Ala

Vval

Met

45

Ser

Leu

190

Ala Arg

Lys Gln

Asp Gln

Ala Ser

255

Gln Glu

270

Ala Ser

Lys Met

Leu Ser

Ala His
335

Leu Thr

15

Met Phe

Arg Gly

Asn Gly

Thr Ile

Gln

Phe

Arg

240

Arg

Arg

Pro

Phe

Glu
320

val

Gly

Tyr

Pro

Ala
80



Asn

Trp

Gln

Trp

Asp

145

val

Gly

His

Leu

Ala

225

Asn

Ser

Leu

Met

Trp
305

Arg

Glu

Asn

Phe

val

130

Ala

Leu

Gln

val

Ala

210

Glu

Pro

val

Ala

Ala

290

Asp

Ala

<210>5
<211> 295
<212> PRT
<213> Streptomyces coelicolor

<400> 5

Ala

Pro

Leu

115

Gly

Lys

Asn

Asn

Ser

195

Pro

Met

Cys

Ser

Ile

275

Arg

Gln

Ala

Glu

Lys

100

Gln

Ala

Arg

Gly

Pro

180

Ala

Thr

Leu

Thr
260

Ala

val

Thr

Gly

85

Tyr

Lys

Asn

val

Ala

165

Ser

Tyr

Gly

Arg

Asp

245

Asp

Gly

Ser

His

Phe
325

Gly

Gln

Asp

Asp

Arg

150

Lys

Ala

His

Met

Asp

230

Gly

Asn

Ala

Pro

310

Ile

Ala

val

Ser

Tyr

135

Asp

Gln

Arg

Asn

val

215

Pro

Gly

Gln

Pro

Ser

295

Thr

Glu

Thr

Tyr

Phe

120

Leu

Ala

Ile

Ser

Lys

200

Lys

Gln

Tyx

Leu

Leu

280

Pro

Thr

Thr
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Ala

Asn

105

Lys

Ala

Ile

Leu

Gln

185

Leu

Leu

Asn

val

Ser

265

Leu

Leu

val

Gln

Val

90

Asn

Pro

Tyr

Ser

Leu

170

Lys

Leu

Phe

Phe

Trp

250

Ala

Ala

Asn

val

Tyr
330

Ala

Leu

Asp

Gly

Asp

155

Phe

val

Leu

Glu

Gly

235

Lys

Phe

Gln

Cys

His

315

Glu

Tyr

Asp

Asp

Trp

140

Ala

Asn

Val

Asn

Ile

220

Leu

Pro

Ser

Ala

Glu

300

Ala

Phe

44

Asn
Tyr
Leu
125
Asn
Ala
Leu
Glu
Leu
205
Asp
Ser
Phe
Pro
val
285
Gly

Ala

Leu

Lys

Glu

110

Val

Thr

Asn

Pro

Ala

190

Ala

Lys

Asp

Ala

Gln

270

Ala

Lys

Leu

Ala

Ile

95

val

Tle

Glu

Arg

Asp

175

Val

Arg

Gln

val

Thr

255

Glu

Ser

Met

Ser

His
335

Ser

Thr

Leu

Gln

Met

160

Leu

Ser

Gln

Phe

Glu

240

Arg

Arg

Pro

Phe

Glu

320
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Met Pro Lys Pro Ala Leu Arg Arg Val Met Thr Ala Thr Val Ala Ala
1 5 10 15

Val Gly Thr Leu Ala Leu Gly Leu Thr Asp Ala Thr Ala His Ala Ala
20 25 30

Pro Ala Gln Ala Thr Pro Thr Leu Asp Tyr Val Ala Leu Gly Asp Ser
35 40 45

Tyr Ser Ala Gly Ser Gly Val Leu Pro Val Asp Pro Ala Asn Leu Leu
50 55 60

Cys Leu Arg Ser Thr Ala Asn Tyr Pro His Val Ile Ala Asp Thr Thr
65 70 75 80

Gly Ala Arg Leu Thr Asp Val Thr Cys Gly Ala Ala Gln Thr Ala Asp
85 90 95

Phe Thr Arg Ala Gln Tyr Pro Gly Val Ala Pro Gln Leu Asp Ala Leu
100 105 110

Gly Thr Gly Thr Asp Leu Val Thr Leu Thr Ile Gly Gly Asn Asp Asn
115 120 125

Ser Thr Phe Ile Asn Ala Ile Thr Ala Cys Gly Thr Ala Gly Val Leu
130 135 140 :

Ser Gly Gly Lys Gly Ser Pro Cys Lys Asp Arg His Gly Thr Ser Phe
145 150 155 160

Asp Asp Glu Ile Glu Ala Asn Thr Tyr Pro Ala Leu Lys Glu Ala Leu
165 170 175

Leu Gly Val Arg Ala Arg Ala Pro His Ala Arg Val Ala Ala Leu Gly
180 185 190

Tyr Pro Trp Ile Thr Pro Ala Thr Ala Asp Pro Ser Cys Phe Leu Lys
195 200 205

Leu Pro Leu Ala Ala Gly Asp Val Pro Tyr Leu Arg Ala Ile Gln Ala
210 215 220

His Leu Asn Asp Ala Val Arg Arg Ala Ala Glu Glu Thr Gly Ala Thr

225 230 235 240
Tyr Val Asp Phe Ser Gly Val Ser Asp Gly His Asp Ala Cys Glu Ala
245 250 255

Pro Gly Thr Arg Trp Ile Glu Pro Leu Leu Phe Gly His Ser Leu Val
260 265 270

Pro Val His Pro Asn Ala Leu Gly Glu Arg Arg Met Ala Glu His Thr
275 280 285

Met Asp Val Leu Gly Leu Asp
290 295

45



10

<210>6

<211> 295

<212> PRT

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 6

Met

1

val

Pro

Tyr

Cys

65

Gly

Phe

Gly

Ser

Ser
145

Pro

Gly

Ala

Ser

50

Leu

Ala

Thr

Thr

Thr

130

Gly

Lys

Thr

Gln

35

Ala

Arg

Arg

Arg

Gly

115

Phe

Gly

Pro

Leu

20

Ala

Gly

Ser

Leu

Ala

100

Thr

Ile

Lys

Ala

Ala

Thr

Ser

Thr

Thr

85

Gln

Asp

Asn

Gly

Leu

Leu

Pro

Gly

Ala

70

Asp

Tyr

Leu

Ala

Ser
150

Arg
Gly
Thr
val
55

Asn
Val
Pro
Val
Ile

135

Pro

Leu

Leu

40

Leu

Tyr

Thr

Gly

Thr

120

Thr

Cys

ES 244947413

val

Thr

25

Asp

Pro

Pro

Cys

val

105

Leu

Ala

Lys

Met

10

Asp

Tyr

val

His

Gly

Ala

Thr

Cys

Asp

Thr

Ala

Vval

Asp

val

75

Ala

Pro

Ile

Gly

Arg
155

Ala

Thr

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Gln

Gly

Thr

140

His

46

Thr

Ala

Leu

45

Ala

Ala

Gln

Leu

Gly

125

Ala

Gly

val

His

30

Gly

Asn

Asp

Thr

Asp

110

Asn

G;Ly

Thr

Ala

15

Ala

Asp

Leu

Thr T

Ala

95

Ala

Asp

Val

Ser

Ala

Ala

Ser

Leu

80

Asp

Leu

Asn

Leu

Phe
160



ES 244947413

Asp Asp Glu Ile Glu Ala Asn Thr Tyr Pro Ala Leu Lys Glu Ala Leu
165 170 175

Leu Gly Val Arg Ala Arg Ala Pro His Ala Arg Val Ala Ala Leu Gly
180 185 190

Tyr Pro Trp Ile Thr Pro Ala Thr Ala Asp Pro Ser Cys Phe Leu Lys
195 200 205

Leu Pro Leu Ala Ala Gly Asp Val Pro Tyr Leu Arg Ala Ile Gln Ala
210 215 220

His Leu Asn Asp Ala Val Arg Arg Ala Ala Glu Glu Thr Gly Ala Thr
225 230 235 240

Tyr Val Asp Phe Ser Gly Val Ser Asp Gly His Asp Ala Cys Glu Ala
245 250 255

Pro Gly Thr Arg Trp Ile Glu Pro Leu Leu Phe Gly His Ser Leu Val
260 265 270

Pro Val His Pro Asn Ala Leu Gly Glu Arg Arg Met Ala Glu His Thr
275 280 285

Met Asp Val Leu Gly Leu Asp
290 295

<210>7

<211> 238

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 7

Met Asp Tyr Glu Lys Phe Leu Leu Phe Gly Asp Ser Ile Thr Glu Phe
1 5 10 15

Ala Phe Asn Thr Arg Pro Ile Glu Asp Gly Lys Asp Gln Tyr Ala Leu
20 25 30

Gly Ala Ala Leu Val Asn Glu Tyr Thr Arg Lys Met Asp Ile Leu Gln
Arg Gly Phe Lys Gly Tyr Thr Ser Arg Trp Ala Leu Lys Ile Leu Pro
Glu Ile Leu Lys His Glu Ser Asn Ile Val Met Ala Thr Ile Phe Leu
65 70 75 80

Gly Ala Asn Asp Ala Cys Ser Ala Gly Pro Gln Ser Val Pro Leu Pro

47
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Glu Phe Ile Asp Asn Ile Arg Gln Met Val Ser Leu Met Lys Ser Tyr
100 105 110

His Ile Arg Pro Ile Ile Ile Gly Pro Gly Leu Val Asp Arg Glu Lys
115 120 125

Trp Glu Lys Glu Lys Ser Glu Glu Ile Ala Leu Gly Tyr Phe Arg Thr
130 135 140

Asn Glu Asn Phe Ala Ile Tyr Ser Asp Ala Leu Ala Lys Leu Ala Asn
145 150 155 160

Glu Glu Lys Val Pro Phe Val Ala Leu Asn Lys Ala Phe Gln Gln Glu
165 170 175

Gly Gly Asp Ala Trp Gln Gln lLeu Leu Thr Asp Gly Leu His Phe Ser
180 185 190

Gly Lys Gly Tyr Lys Ile Phe His Asp Glu Leu Leu Lys Val Ile Glu
195 200 205

Thr Phe Tyr Pro Gln Tyr His Pro Lys Asn Met Gln Tyr Lys Leu Lys
210 215 220

Asp Trp Arg Asp Val Leu Asp Asp Gly Ser Asn Ile Met Ser

225 230 235

<210>8

<211> 347

<212> PRT

<213> Ralstonia sp.

<400> 8

Met Asn Leu Arg Gln Trp Met Gly Ala Ala Thr Ala Ala Leu Ala Leu
1 5 10 15

Gly Leu Ala Ala Cys Gly Gly Gly Gly Thr Asp Gln Ser Gly Asn Pro
20 25 30

Asn Val Ala Lys Val Gln Arg Met Val Val Phe Gly Asp Ser Leu Ser
35 40 45

Asp Ile Gly Thr Tyr Thr Pro Val Ala Gln Ala Val Gly Gly Gly Lys
50 55 60

Phe Thr Thr Asn Pro Gly Pro Ile Trp Ala Glu Thr Val Ala Ala Gln
65 70 75 80

48
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Leu Gly Val Thr Leu Thr Pro Ala Val Met Gly Tyr Ala Thr Ser Val
85 20 95

Gln Asn Cys Pro Lys Ala Gly Cys Phe Asp Tyr Ala Gln Gly Gly Ser
100 105 110

Arg Val Thr Asp Pro Asn Gly Ile Gly His Asn Gly Gly Ala Gly Ala
115 120 125

Leu Thr Tyr Pro Val Gln Gln Gln Leu Ala Asn Phe Tyr Ala Ala Ser
130 135 140 .

Asn Asn Thr Phe Asn Gly Asn Asn Asp Val Val Phe Val Leu Ala Gly
145 150 155 160

Ser Asn Asp Ile Phe Phe Trp Thr Thr Ala Ala Ala Thr Ser Gly Ser
165 170 175

Gly Val Thr Pro Ala Ile Ala Thr Ala Gln Val Gln Gln Ala Ala Thr
180 185 190

Asp Leu Val Gly Tyr Val Lys Asp Met Ile Ala Lys Gly Ala Thr Gln
: 195 200 205

Val Tyr Val Phe Asn Leu Pro Asp Ser Ser Leu Thr Pro Asp Gly val
210 215 220

Ala Ser Gly Thr Thr Gly Gln Ala Leu Leu His Ala Leu Val Gly Thr
225 ' 230 235 240

Phe Asn Thr Thr Leu Gln Ser Gly Leu Ala Gly Thr Ser Ala Arg Ile
245 250 255

Ile Asp Phe Asn Ala Gln Leu Thr Ala Ala Ile Gln Asn Gly Ala Ser
260 265 270

Phe Gly Phe Ala Asn Thr Ser Ala Arg Ala Cys Asp Ala Thr Lys Ile
275 280 285

Asn Ala Leu Val Pro Ser Ala Gly Gly Ser Ser Leu Phe Cys Ser Ala
290 295 300

Asn Thr Leu Val Ala Ser Gly Ala Asp Gln Ser Tyr Leu Phe Ala Asp
305 310 315 320

Gly Val His Pro Thr Thr Ala Gly His Arg Leu Ile Ala Ser Asn Val
325 330 335

Leu Ala Arg Leu Leu Ala Asp Asn Val Ala His

340 345
<210>9
<211> 261

<212> PRT
<213> Streptomyces coelicolor

<400>9

49



Met

Gly

Ala

Asn

val

Gly

Glu

val

His

Ala

145

Val

Glu

Gly

Leu
225

His

Ile

Ile

Asp

val

Leu

50

Pro

Gly

Arg

Leu

Leu

130

Asp

Gln

Gly

val

Thr
210

val

val

Ala

<210> 10

<211> 260
<212> PRT
<213> Streptomyces coelicolor

Gly

Pro

Leu

35

Ala

Arg

Asn

Phe

val

115

Arg

Arg

Asp

His

Pro

195

Leu

Pro

Thr

Ala

Ser

Gly

20

Leu

Val

val

Asp

Glu

100

Thr

Gly

Tyr

Arg

Thr

180

Ala

Asp

Trp

Ala

Val
260

Tyr

Pro

Ala

Arg

val

Ile

85

Leu

Thr

Lys

Gly

Arg

165

Arg

Asp

val

Ile

Lys
245

Ala

Val

Asp

Asp

Gly

Gly

70

Ile

Ala

Gly

Ile

Cys

150

Ala

Val

Pro

Arg.

Ala

Gly

Arg

Arg

55

Leu

Arg

val

Phe

Ala

135

Pro

Trp

Ala

Asp

Vval

Ala

Arg

40

Leu

Ala

Pro

Ala

Asp

120

Thr

val

Asp

Leu

Gln
200

Arg Asp

215

ES 244947413

Gly

Phe

25

Pro

Leu

Pro

Gly

Ala

105

Thr

Tyr

Leu

Ala

Arg

185

Pro

Asp

10

val

Glu

Asp

Asp

Thr

Leu

Arg

Asn

Asp'

Asp
170

Ala

Trp

Ser

Gly

Gly

Gln

Leu

75

Asp

Thr

Gly

Gly

Leu

155

Arg

Gly

Pro

Asp Val His

Phe

Trp

Asp

Ile

Val

Pro

Ala

val

His

140

Trp

Leu

Gln

Pro

Trp
220

Thr

Ala

Phe

45

val

Ser

Asp

Ala

Pro

125

val

Ser

His

Ala

Leu

205

Ala

Glu

Asp

30

Thr

Ala

Phe

Glu

Ala

110

Val

Arg

Leu

Leu

Leu

130

Pro

Arg

Gly Val

15

Arg Leu

Tyr Thr

Glu Gln

Ala Ala

80

val Ala

Gly Thr

Leu Lys

Ala Ile

Arg Ser

160

Ser Pro

175

Gly Leu

Pro Arg

Glu Tyr

Gly Arg Arg Leu Arg Gly Glu Ser Ser Gly Asp

230

235

240

Gly Thr Leu Ser Pro Asp Ala Ile Lys Thr Arg
255

250

50



<400> 10

Met

1

Phe

Trp

Arg

Asp

65

Leu

Arg

Cys

Leu

Asp

145

Gln

Thr

Gly

Pro

Arg

225

Ser

Asp

Gln

Thr

Ala

Tyr

50

Glu

val

Val

Glu

Glu

130

Leu

Ser

Ala

His

Pro

210

Gln

Gly

Pro

Thr

Glu

Asp

Ala

Gln

Gly

Arg

Gln

115

Arg

Ala

Leu

Glu

Glu

195

Pro

His

Asp

Ala

Asn

Gly

20

Leu

Asn

Val

Gly

Asp

100

Leu

Phe

Gly

Ala

Gly

180

Pro

Gly

Leu

Gly

Arg
260

Pro Ala

Met Ser

Leu Ala

Leu Ala

Asp Val
70

Leu Asn
85

Leu Leu

Val Leu

Arg Pro

Arg His
150

Asp Pro
165

His Arg

Tyr

Asp

Thr

val

55

Ala

Asp

Thr

Met

Arg

135

Gly

Arg

Arg

Thr

Leu

Arg

40

Arg

Ala

Thr

Gln

Arg

120

Met

Ala

Met

val

ES 244947413

Ser

Leu

25

Met

Gly

Ala

Leu

Ala

105

Ser

Glu

val

Trp

Ala

185

Leu

10

Pro

Ala

Lys

Met

Arg

val

Pro

Ala

val

Asp

170

Glu

Glu Asp Pro Glu Trp His

Trp Val Thr Arg Arg Thr Ala Asp Val

215

200

val

Asp

Ala

Leu

Gly

75

Pro

Glu

Gly

Leu

val

155

Val

Ala

Ala Vval

Gly Ser

Arg Ser
45

Ile Gly
60

Ala Asp

Lys Cys

Arg Leu

Arg Gln

125

Phe Ala

140

Asp Leu

Asp Arg

Val Trp

Gly

Tyr

30

Pro

Gln

val

Asp

Ala

110

Gly

val

Tyr

Leu

Gln

190

Asp

Arg

Gly

Ile

Ile

Met

95

Pro

Pro

Ile

Gly

His

175

Ser

Ser

Gly

Phe

val

Thr

80

Ala

His

val

Asp

Ala

160

Leu

Leu

Ala Pro Ile Pro Ala Thr

205

220

Arg Phe Ala

Leu Pro Trp Ile Gly Arg Arg Leu Thr Gly Arg Ser
' 240

230

Leu Pro Ala Lys Arg Pro

245

250

235

Asp Leu Leu Pro Tyr Glu
255

51



<210>11

<211> 454

<212> PRT

<213> Streptomyces coelicolor
<400> 11

Met Thr Arg Gly Arg Asp
1 5

Arg Ala Leu Leu Ala Ala
20

Ala Ile Tyr Ala Gly Ala
35

Leu Gln Ala Gly Gly Arg
50

Thr Gly Ala Trp Val Gly

Pro Gly Thr Glu Thr Thr

Val His Thr Ser Val Gly
100

Leu Tyr Gly Gln Ser Pro
115

Ala Ala Gly Pro Asp Thr
130

Gly

Ile

Ser

Leu

55

Ala

Gly

Gly

Leu

Ala
135

Gly
Val
Ala
40

Pro
Trp
Leu
Thr
Thr

120

Ala

ES 244947413

Ala

Thr

25

Asp

Arg

Ala

Ala

Gly

105

val

Ala

Gly

10

Leu

Asp

Gly

Thr

Gly

90

Ala

Thr

Ile

Ala
Ile
Gly
Asp
Ala
75

Arg
Arg
His

Ala

52

Pro
Val
Ser
Ala
60

Pro
Ser
Ile

Ala

Asp
140

Pro

Ala

Arg

45

Ala

Ala

val

Thr

Ser

125

Thr

Thr

Ile

30

Asp

Pro

Ala

Arg

Leu

110

Ile

Met

Lys

15

Ser

His

Ala

Ala

Asn

95

Ser

Ala

Arg

His

Ala

Ala

Ser

Glu

80

val

Asn

Leu

Arg



Leu

145

val

Leu

Pro

Asp

Leu

225

Ala

Asn

Gly

Ser

Pro

305

val

Pro

val

Thr

Arg
385

Thr

Met

val

Gln

Val

210

Thr

Phe

His

Asp

Gly

290

Ser

Lys

Glu

Asp

Pro

370

Gln

Phe

Ser

Thr

Ala

195

Thr

Ala

Gly

Arg

Gly

275

Asn

Gly

Ala

Leu

Arg

355

Phe

Glu

Gly

Asp

Thr

180

Arg

Ala

Leu

Asp

Trp

260

Arg

Arg

Leu

val

Ala

340

Ala

Gly

val

Gly

Thr

165

Tyr

Gln

val

Asp

Ser

245

Thr

Asp

Leu

Ser

Val

325

Asp

His

Gly

Asn

Ser
150
Ala
Ser
Thr
Ala
val
230
Ile
Asp
Thr
Leu
Arg
310
val
Arg
Ala

Tyr

Glu
390

Ala

Arg

Pro

Ser

Tyr

215

Leu

Thr

val

Pro

Thr

295

Phe

val

Asp

Arg

Gly

375

Glu

Arg

Leu

Ile

Tyr

200

Thr

Ser

Asp

Leu

Arg

280

Ser

Gln

Leu

Ala

Gly

360

Gly

Ile

ES 244947413

Vval

Ala

Pro

185

Leu

Thr

His

Gly

Ala

265

Tyxr

Arg

Arg

Gly

Ile

345

Leu

Tyr

Arg

Ile

Ile

170

Ser

Ala

Pro

Glu

Ala

250

Ala

Ser

Pro

Asp

val

330

Leu

Arg

Thr

Ser

Ile

155

Pro

Gly

Asp

Thr

Ala

235

Arg

Arg

val

Gly

Val

315

Asn

Thr

Val

Glu

Gly
395

Pro

Tyr

Pro

Gly

Pro

220

Asp

Ser

Leu

val

Arg

300

Leu

Asp

Gly

val

Ala

380

Arg

53

Ala

Gly

Val

Asp

205

Tyr

Gly

Gln

His

Asn

285

Pro

Glu

val

Leu

Gly

365

Arg

val

Gly

Ala

Thr

190

Arg

Trp

Thr

Ser

Glu

270

Glu

Ala

Leu

Arg

350

Ala

Glu

Phe

Gly

Asn

175

Tyr

Thr

val

Asp

255

Ala

Gly

Asp

Thr

Asn

335

Thr

Thr

Thr

Asp

Gln

160

val

His

Ala

Tyr

val

240

Ala

Ala

Ile

Asn

Aan

320

Ser

Leu

Ile

Met

Thr
400



10

Val vVal Asp Phe

Met Arg Ser Asp
420

Gly Tyr Ala Arg
435

Ala Ala Pro Val
450 ‘

<210> 12

<211> 340

<212> PRT

<213> Streptomyces

<400> 12

Met Thr Ser Met
1

Ala Ala Tyr Gly
20

Gly Leu Val Val
‘35

Gly Thr Pro Thr
50

Leu Pro Thr Ala
65

Ser Thr Ala Ala

Ala Leu Leu Ala
100

Leu Gly Ser Val
115

Gln Val Ala Leu
130

Val Ile Met Val
145

Arg Ser Val Arg

Asp Lys

405

Tyr Asp

Met Gly

Lys Ala

coelicolor

Ser Arg

Gly Gly

Ala Glu

Arg Val

Gly Asp

70

Gly Gln
85

Ser Gly

Ala Gln

Val Leu

Gly Ala

150

His Leu
165 -

Ala

Ser

Leu

Gly

Ala Val

Ala

Gly

Val

Pro

55

Pro

Gly

Leu

Pro

Ala

135

Asn

Ser

440

Arg

Ile

Gln

40

Asn

Pro

Vval

Ala

Gly

120

Glu

Asp

Ser

ES 244947413

Arg

Asp

425

Ile

val

Gly

25

Leu

Ala

Leu

His

Ala

105

Ala

Pro

Vval

Ala

Asp
410

His

Asp

Ala

10

Leu

Ala

Gln

Arg

Arg

920

val

Cys

Asp

Thr

val
170

Pro Tyr Asp

Leu

Leu

Arg

Ala

Arg

Gly

Leu

75

Ala

Ala

Ser

Arg

His

155

Arg

His

Ala

Arg

Gly

Arg

Leu

Met

Gly

Glu

Asp

val

140

Arg

Arg

54

Pro

Ala
445

Ile

Ala

Arg

45

Tyr

Met

Gln

Arg

Asp

125

Pro

Met

Leu

Pro

Gly

430

Leu

Ala

Ala

30

Val

Gly

Leu

Thr

Pro

110

Leu

Asp

Pro

Arg

Arg
415

Asp

Lys

Ala

15

Ala

Gly

Gly

Gly

Pro

95

vVal

Asp

Ile

Ala

Thr
175

Arg
Lys

Gly

Gly
Val
Val
Thr
Asp
Gly
Arg
Arg
Cys
Thr

160

Ala



10

Gly

Leu
val
225
Glu
Thr
Trp
Leu
Glu
305

Leu

Pro

Ala

val

Ala

210

Ser

Leu

Ala

Pro

Pro

290

vVal

Lys

Ser

<210> 13

<211> 305

Glu

Arg

195

Ala

Phe

Ala

Ala

275

val

Ala

Arg

Gly

<212> PRT
<213> Streptomyces coelicolor

<400> 13

Val

180

Gln

Ala

Gly

Gly

Met

260

Asp

Ala

Ala

Arg

val
340

Met Gly Arg Gly

1

Arg Val Ala lLeu

20

Ala Gly Cys Asp

35

val val

Pro Leu

Gln Thr

Asp Leu
230

Pro Asp
245

Ala Vval

Glu Glu

Arg Ala

Ala Met

310

Arg Arg
325

Thr Asp
5

Ala Ala

Ser Val

Gly

Arg

Ile

215

Leu

Asn

Leu

His

Ala

295

Pro

Arg

Gln

Leu

Gly

Thr

Trp

200

Gly

Gly

Tyr

Pro

Pro

280

Ala

Thr

Arg

Arg

Thr

ES 244947413

Cys Pro
185

Leu Ala

Ala Vval

Pro Glu

His Pro

250

Ser Val

265

Asp Ala

Glu Ala

Gly Pro

Val Ser
330

Asp

Glu

Phe

235

Ser

Cys

Leu

Ala

Arg

315

Glu

Leu

Gln

220

Ala

Ala

Ala

Arg

Ser

300

Gly

Ala

Thr Arg Tyr Gly

10

Ala Ala Val Leu

25

Gly Asp Ser Pro Ala

40

55

Gly

Ala

205

Gly

Gln

Glu

Ala

Arg

285

Glu

Pro

Glu

Arg

Gly

Thr

190

Ser

Gly

Asn

Gly

Leu

270

Glu

Ala

Trp

Pro

Ile

Arg

Arg

Pro

Tyr

255

Gly

Gly

Gly

Ala

Ser
335

Glu

Gln

Thr

Arg

240

Ala

Leu

Phe

Thr

Leu

320

Ser

Arg Ala

15

Val Gly val

30

Pro Ser Gly Ser

45



ES 244947413

Pro Ser Lys Arg Thr Arg Thr Ala Pro Ala Trp Asp Thr Ser Pro Ala
50 55 60

Ser Val Ala Ala Val Gly Asp Ser Ile Thr Arg Gly Phe Asp Ala Cys

Ala Val Leu Ser Asp Cys Pro Glu Val Ser Trp Ala Thr Gly Ser Ser
85 90 95

Ala Lys Val Asp Ser Leu Ala Val Arg Leu Leu Gly Lys Ala Asp Ala
100 105 110

Ala Glu His Ser Trp Asn Tyr Ala Val Thr Gly Ala Arg Met Ala Asp
115 120 125

Leu Thr Ala Gln Val Thr Arg Ala Ala Gln Arg Glu Pro Glu Leu Val
130 135 140

Ala Val Met Ala Gly Ala Asn Asp Ala Cys Arg Ser Thr Thr Ser Ala
145 150 155 160

Met Thr Pro Val Ala Asp Phe Arg Ala Gln Phe Glu Glu Ala Met Ala
165 170 175

Thr Leu Arg Lys Lys Leu Pro Lys Ala Gln Val Tyr Val Ser Ser Ile
180 185 190

Pro Asp Leu Lys Arg Leu Trp Ser Gln Gly Arg Thr Asn Pro Leu Gly
195 200 205

Lys Gln Val Trp Lys Leu Gly Leu Cys Pro Ser Met Leu Gly Asp Ala
210 215 220

Asp Ser Leu Asp Ser Ala Ala Thr Leu Arg Arg Asn Thr Val Arg Asp
225 230 235 240

Arg Val Ala Asp Tyr Asn Glu Val Leu Arg Glu Val Cys Ala Lys Asp
245 250 255

Arg Arg Cys Arg Ser Asp Asp Gly Ala Val His Glu Phe Arg Phe Gly
260 265 270

Thr Asp Gln Leu Ser His Trp Asp Trp Phe His Pro Ser Val Asp Gly
275 280 285

Gln Ala Arg Leu Ala Glu Ile Ala Tyr Arg Ala Val Thr Ala Lys Asn
290 295 300

Pro

305
<210> 14
<211> 268
<212> PRT
<213> Streptomyces rimosus

<400> 14

56
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Met Arg lLeu Ser Arg Arg Ala Ala Thr Ala Ser Ala Leu Leu Leu Thr

Pro Ala Leu Ala Leu Phe Gly Ala Ser Ala Ala Val Ser Ala Pro Arg
20 25 30

Ile Gln Ala Thr Asp Tyr Val Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ser Ser Gly
35 40 45

Val Gly Ala Gly Ser Tyr Asp Ser Ser Ser Gly Ser Cys Lys Arg Ser
50 55 60

Thr Lys Ser Tyr Pro Ala Leu Trp Ala Ala Ser His Thr Gly Thr Arg
65 70 75 80

Phe Asn Phe Thr Ala Cys Ser Gly Ala Arg Thr Gly Asp Val Leu Ala
85 90 95

Lys Gln Leu Thr Pro Val Asn Ser Gly Thr Asp Leu Val Ser Ile Thr
100 105 110

Ile Gly Gly Asn Asp Ala Gly Phe Ala Asp Thr Met Thr Thr Cys Asn
115 120 125

Leu Gln Gly Glu Ser Ala Cys Leu Ala Arg Ile Ala Lys Ala Arg Ala
130 135 140

Tyr Ile Gln Gln Thr Leu Pro Ala Gln Leu Asp Gln Val Tyr Asp Ala
145 150 155 160

Ile Asp Ser Arg Ala Pro Ala Ala Gln Val Val Val Leu Gly Tyr Pro
165 170 175

Arg Phe Tyr Lys Leu Gly Gly Ser Cys Ala Val Gly Leu Ser Glu Lys
180 185 190

Ser Arg Ala Ala Ile Asn Ala Ala Ala Asp Asp Ile Asn Ala Val Thr
195 200 205

Ala Lys Arg Ala Ala Asp His Gly Phe Ala Phe Gly Asp Val Asn Thr
210 215 220

Thr Phe Ala Gly His Glu Leu Cys Ser Gly Ala Pro Trp Leu His Ser
225 230 235 240

Val Thr Leu Pro Val Glu Asn Ser Tyr His Pro Thr Ala Asn Gly Gln
245 250 255

Ser Lys Gly Tyr Leu Pro Val Leu Asn Ser Ala Thr
260 265

<210> 15

<211> 336

<212> PRT

<213> Aeromonas salmonicida
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<400> 15

Met

1

Gln

Asp

Leu

val

65

Asn

Trp

Gln

Trp

Asp

145

val

Gly

Lys

Ala

Ser

Pro
50

Trp

Glu

Asn

Phe

val

130

Ala

Leu

Gln

Lys

Ala

Leu

35

Ser

Leu

Ala

Pro

Leu

115

Gly

Lys

Asn

Asn

Trp

Asp

20

Ser

Ser

Glu

Glu

Lys

100

Gln

Ala

Arg

Gly

Pro

Phe

Thr

Asp

Pro

Gln

Gly

Tyr

Lys

Asn

val

Ala

165

Ser

Val

Arg

Thr

Pro

Leu

70

Gly

Gln

Asp

Asp

Arg

150

Lys

Ala

Cys

Pro

Gly

Tyr

55

Thr

Ala

val

Ser

Tyr

135

Asp

Gln

Arg

Leu

Ala

Lys

40

Tyr

Lys

Thr

Ile

Phe

120

Leu

Ala

Ile

Ser

ES 244947413

Leu

Phe

25

Met

Glu

Gln

Ala

Asn

105

Lys

Ala

Ile

Leu

Gln

Gly

10

Ser

Tyr

Gly

Phe

val

90

Asn

Pro

Tyr

Ser

Leu

170

Lys

Leu

Arg

Ser

Arg

Pro

75

Ala

Leu

Asp

Gly

Asp

155

Phe

val

58

Ile

Ile

Lys

Phe

60

Gly

Tyxr

Asp

Asp

140

Ala

Asn

val

Ala

val

Met

45

Ser

Leu

Asn

Tyr

Leu

125

Asn

Ala

Leu

Glu

Leu

Met

30

Arg

Asn

Thr

Lys

Glu

110

Val

Thr

Asn

Pro

Ala

Thr

15

Phe

Gly

Gly

Ile

Ile

95

val

Ile

Glu

Arg

Asp

175

val

val

Gly

Tyr

Pro

Ala

80

Ser

Thr

Leu

Gln

Met

160

Leu

Ser



10

His

Leu

Ala

225

Asn

Ser

Leu

Met

Trp

305

Arg

val

Ala

210

Glu

Pro

val

Ala

Ala

290

Asp

Ala

<210> 16

<211> 318

Ser

195

Pro

Met

Cys

Ser

Ile

275

Arg

Gln

Ala

<212> PRT
<213> Aeromonas salmonicida

<400> 16

Ala Asp Thr

1

Leu

Ser

Leu

Ala
65

Ser Asp

Ser

Glu
50

Glu

Pro
35

Gln

Gly

180

Ala

Thr

Leu

Tyr

Thr

260

Ala

Arg

val

Thr

Arg

Thr

20

Pro

Leu

Gly

Tyr
Gly
Arg
Asp
245
Asp
Gly
Ser
His

Phe
325

Pro
Gly
Tye
Thr

Ala

His

Met

Asp

230

Gly

Arg

Asn

Ala

Pro

310

Ile

Asn

Val

215

Pro

Gly

Gln

Pro

Ser

295

Thr

Glu

Lys

200

Lys

Gln

Tyr

Leu

Leu

280

Pro

Thr

Thr

Ala Phe Ser

Lys Met Tyr

Tyr Glu Gly

Lys Gln Phe-

55

40

Thr Ala Val

70

ES 244947413

185

Leu

Leu

Asn

Vval

Ser

265

Leu

Leu

Val

Gln

Arg

Ser

25

Arg

Pro

Ala

Leu

Phe

Phe

Trp

250

Ala

Ala

Asn

val

Tyr
330

Ile

10

Lys

Phe

Gly

Tyr

Leu

Glu

Gly

235

Lys

Phe

Gln

Cys

His

315

Glu

1390

Asn Leu Ala
205

Ile Asp Lys

220

Leu Ser Asp

Pro Phe Ala

Ser Pro Gln

270

Ala Val Ala
285

Glu Gly Lys

300

Ala Ala Leu

Phe Leu Ala

Val Met Phe

Met Arg Gly

Ser Asn Gly

45

Leu Thr Ile
60

Asn Lys Ile

75

59

Arg Gln

Gln Phe

Val Glu
240

Thr Arg
255

Glu Arg

Ser Pro

Met Phe

Ser Glu

320

His Gly
335

Gly Asp Ser
15

Tyr Leu Pro

30

Pro Val Trp

Ala Asn Glu

Ser Trp Asp

80
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Pro Lys Tyr Gln Val Ile Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val Thr Gln Phe
85 90 95

Leu Gln Lys Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val
100 105 110

Gly Ala Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala
115 120 125

Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met Val Leu
130 135 140

Asn Gly Ala Lys Gln Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln
145 150 155 160

Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val Val Glu Ala Val Ser His Val
165 170 175

Ser Ala Tyr His Asn Lys Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala
180 185 1390

Pro Thr Gly Met Val Lys Leu Phe Glu Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu
195 200 205

Met Leu Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly Leu Ser Asp Val Glu Asn Pro
210 215 220 .

Cys Tyr Asp Gly Gly Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala Thr Arg Ser Val
225 230 235 240

Ser Thr Asp Arg Gln Leu Ser Ala Phe Ser Pro Gln Glu Arg Leu Ala
245 250 255

Ile Ala Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln Ala Val Ala Ser Pro Met Ala
260 265 270

Arg Arg Ser Ala Ser Pro Leu Asn Cys Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp
275 280 285

Gln Val His Pro Thr Thr Val Val His Ala Ala Leu Ser Glu Arg Ala
290 ) 295 300

Ala Thr Phe Ile Glu Thr Gln Tyr Glu Phe Leu Ala His Gly
305 310 i 315

<210> 17

<211> 465

<212> PRT
<213> Candida parapsilosis

<400> 17

60



Met

Phe

Pro

Asn

Asn

65

Asn

Lys

Ala

Thr

Tyr

145

Gly

Lys

Trp

Gln

Leu

225

Ser

Arg

val

Gln

val

50

Ala

Ala

Leu

Pro

Gln

130

val

Leu

Ser

Gly

Lys

210

Gly

Gly

Tyr

Leu

Gly

35

Pro

Trp

Ile

Val

Ser

115

Gly

val

Gln

Gly

Tyr

195

Glu

Gly

Pro

Phe

Ala

20

Tyr

Asn

Gln

val

Ser

100

Tyr

Glu

Thr

Ser

Asn

180

Ser

Tyr

Phe

Phe

Ala

Pro

Glu

Pro

Leu

Thr

85

Tyr

Ala

Met

Pro

Gly

165

Leu

Gly

Ala

val

Ala
245

Ile

Lys

Ala

Leu

Leu

70

Thr

Gln

Ile

Tyr

Asp

150

Arg

Thr

Gly

Pro

Thr

230

Gly

Ala
Lys
Gln
Thr
val
Ile
Thr
Gln
Tyr
135
Tyr
Ala
Gly
Ser
Glu
215
Asn

Ile

Phe

Pro

Pro

40

Asn

Arg

Ile

Phe

Tyr

120

Ile

Glu

Thr

Val

Leu

200

Leu

Ile

Ile

ES 244947413

Leu

Ser

25

Leu

val

Ser

Gln

Glu

105

Gly

Ser

Gly

Leu

Ser

185

Ala

Ser

Thr

Ser

Leu

10

Gln

Gly

Phe

Glu

Pro

Asp

Ser

Ala

Pro

Asn

170

Ser

Ser

Lys

Ala

Asn
250

Ile

Asp

Ser

Thr

Asp

75

Phe

Ser

Asp

Leu

Lys

155

Ser

Asp

Gly

Asn

Thr

235

Ala

61

Asn

Asp

Ile

Pro

60

Thr

Asn

Gly

Ile

Leu

140

Ser

Leu

Ala

Trp

Leu

220

Ala

Leu

Thr
Phe
Leu
45

val
Phe
Ala
Lys
Ser
125
Asp
Thr
Arg
Glu
Ala
205
Leu

Glu

Ala

Ile

Tyr

30

Lys

Lys

Gly

Lys

Leu

110

Thr

Gln

Phe

Ala

Thr

190

Ala

Gly

Ala

Gly

Ser

15

Thr

Thr

Val

Asn

Lys

95

Asp

Leu

Gly

Thr

Thr

175

Leu

Ala

Ala

val

Ile
255

Ala

Pro

Arg

Gln

Pro

80

Asp

Cys

Thr

Tyr

Val

160

Leu

Leu

Ile

Ala

Asp

240

Gly
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Asn Glu Tyr Pro Asp Phe Lys Asn Tyr Leu Leu lys Lys Val Ser Pro
260 265 270

Leu Leu Ser Ile Thr Tyr Arg Leu Gly Asn Thr His Cys Leu Leu Asp
275 280 285

Gly Gly Ile Ala Tyr Phe Gly Lys Ser Phe Phe Ser Arg Ile Ile Arg
290 295 300

Tyr Phe Pro Asp Gly Trp Asp Leu Val Asn Gln Glu Pro Ile Lys Thr
305 310 315 320

Ile Leu Gln Asp Asn Gly Leu Val Tyr Gln Pro Lys Asp Leu Thr Pro
325 330 335

Gln Ile Pro Leu Phe Ile Tyr His Gly Thr Leu Asp Ala Ile Val Pro
340 345 350

Ile Val Asn Ser Arg Lys Thr Phe Gln Gln Trp Cys Asp Trp Gly Leu
355 360 ) 365

Lys Ser Gly Glu Tyr Asn Glu Asp Leu Thr Asn Gly His Ile Thr Glu
370 375 ) 380

Ser Ile Val Gly Ala Pro Ala Ala Leu Thr Trp Ile Ile Asn Arg Phe
385 390 395 400

Asn Gly Gln Pro Pro Val Asp Gly Cys Gln His Asn Val Arg Ala Ser
405 410 415

Asn Leu Glu Tyr Pro Gly Thr Pro Gln Ser Ile Lys Asn Tyr Phe Glu
420 425 430

Ala Ala Leu His Ala Ile Leu Gly Phe Asp Leu Gly Pro Asp Val Lys
435 440 445

Arg Asp Lys Val Thr Leu Gly Gly Leu Leu Lys Leu Glu Arg Phe Ala
450 455 460

Phe

465

<210>18

<211>471

<212> PRT

<213> Candida parapsilosis

<400> 18

62



Met

Phe

Pro

Asn

Asn

65

Asn

Lys

Ala

Thr

Tyr

145

Gly

Lys

Trp

Gln

Leu

225

Ser

Asn

val

Gln

Vval

50

Ala

Ala

Leu

Pro

Gln

130

Val

Leu

Ser

Gly

Lys

210

Gly

Gly

Glu

Tyr

Leu

Gly

35

Pro

Trp

Ile

val

Ser

115

Gly

Vval

Gln

Gly

Tyr

195

Glu

Gly

Pro

Tyr

Phe

Ala

20

Tyr

Asn

Gln

val

Ser

100

Tyr

Glu

Thr

Ser

Asn

180

Ser

Tyr

Phe

Phe

Pro

Ala

Pro

Glu

Pro

Leu

Thr

Tyr

Ala

Met

Pro

Gly

165

Leu

Gly

Ala

Val

Ala

245

Asp

Ile

Lys

Ala

Leu

Leu

70

Thr

Gln

Ile

Tyr

Asp

150

Arg

Thr

Gly

Pro

Thr

230

Gly

Phe

Ala
Lys
Gln
Thr
55

val
Ile
Thr
Gln
Tyr
135
Tyr
Ala
Gly
Ser
Glu
215
Asn

Ile

Lys

Phe

Pro

Pro

40

Asn

Arg

Ile

Phe

Tyr

120

Ile

Glu

Thr

val

Leu

200

Leu

Ile

Ile

Asn
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Leu
Ser
25

Leu
val
Ser
Gln
Glu
105
Gly
Ser
Gly
Leu
Ser
185
Ala
Ser
Thr

Ser

Tyxr

Leu

10

Gln

Gly

Phe

Glu

Pro

90

Asp

Ser

Ala

Pro

Asn

170

Ser

Ser

Lys

Ala

Asn

250

Leu

Ile

Asp

Ser

Thr

Asp

75

Phe

Ser

Asp

Leu

Lys

155

Ser

Asp

Gly

Asn

Thr

235

Ala

Leu

63

Asn
Asp
Ile
Pro
60

Thr
Asn
Gly
Ile
Leu
140
Ser
Leu
Ala
Trp
Leu
220
Ala

Leu

Lys

Thr

Phe

Leu

45

val

Phe

Ala

Lys

Ser

125

Asp

Thr

Arg

Glu

Ala

205

Leu

Glu

Ala

Lys

Ile

Ser
15

Ala

Tyr Thr Pro

30

Lys

Lys

Gly

Lys

Leu

110

Thr

Gln

Phe

Ala

Thr

190

Ala

Gly

Ala

Gly

val

Thr

Val

Asn

Lys

95

Asp

Leu

Gly

Thr

Thr

175

Leu

Ala

Ala

val

Ile

255

Ser

Arg

Gln

Pro

80

Asp

Cys

Thr

Tyr

val

160

Leu

Leu

Ile

Ala

Asp

240

Gly

Pro
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Leu

Gly

Tyr

305

Ile

Gln

Ile

Lys

Ser

385

Asn

Asn

Ala

Arg

Phe
465

Leu

Gly

290

Phe

Leu

Ile

Vval

Ser

370

Ile

Gly

Leu

Ala

Asp

450

His

<210> 19

<211> 261

Ser

275

Ile

Pro

Gln

Pro

Asn

355

Gly

val

Gln

Glu

Leu

435

Lys

His

<212> PRT
<213> Streptomyces coelicolor

<400> 19

260

Ile

Ala

Asp

Asp

Leu

340

Ser

Glu

Gly

Pro

Tyr

420

His

val

His

Thr

Tyr

Gly

Asn

325

Phe

Arg

Tyr

Ala

Pro

405

Pro

Ala

Thr

His

Tyr

Phe

Trp

310

Gly

Ile

Lys

Asn

Pro

390

val

Gly

Ile

Leu

His
470

Arg

Gly

295

Asp

Leu

Tyr

Thr

Glu

375

Ala

Asp

Thr

Leu

Gly

455

His

Leu

280

Lys

Leu

Val

His

Phe

360

Asp

Ala

Gly

Pro

Gly

440

Gly
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265

Gly

Ser

Val

Tyr

Gly

345

Gln

Leu

Leu

Cys

Gln

425

Phe

Leu

Asn

Phe

Asn

Gln

330

Thr

Gln

Thr

Thr

Gln

410

Ser

Asp

Leu

Thr

Phe

Gln

315

Pro

Leu

Trp

Asn

Trp

395

His

Ile

Leu

Lys

His
Ser
300
Glu
Lys
Asp
Cys
Gly
380
Ile
Asn
Lys

Gly

Leu
460

Cys

285

Arg

Pro

Asp

Ala

Asp

365

His

Ile

val

Asn

Pro

445

Glu

270

Leu Leu Asp

Ile Ile Arg

Ile Lys Thr
320

Leu Thr Pro
335

Ile Val Pro
350

Trp Gly Leu

Ile Thr Glu

Asn Arg Phe
400

Aig Ala Ser
415

Tyr Phe Glu
430

Asp Val Lys

Arg Phe Ala

Met Ile Gly Ser Tyr Val Ala Val Gly Asp Ser Phe Thr Glu Gly Val

1

5

10

64

15



Gly

Ala

Asn

val

65

Gly

Glu

val

His

Ala

145

Val

Glu

Gly

Leu

225

His

Ile

Asp

val

Leu

50

Pro

Gly

Arg

Leu

Léu

130

Asp

Gln

Gly

val

Thr

210

val

val

Ala

<210> 20

<211> 230

Pro

Leu

35

Ala

Arg

Asn

Phe

val

115

Arg

Arg

Asp

His

Pro

195

Leu

Pro

Thr

Ala

<212> PRT
<213> Aspergillus aculeatus

<400> 20

Gly

20

Leu

Val

val

Asp

Glu

100

Thr

Gly

Tyr

Arg

Thr

180

Ala

Asp

Trp

Ala

val
260

Pro

Ala

Arg

val

Ile

85

Leu

Thr

Lys

Gly

Arg

- 165

Arg

Asp

val

Ile

Lys

245

Ala

Asp

Asp

Gly

Gly

70

Ile

Ala

Gly

Ile

Cys

150

Ala

val

Pro

Arg

Gly

230

Gly

Gly

Arg

55

Leu

Arg

val

Phe

Ala

135

Pro

Trp

Ala

Asp

Arg

215

Arg

Thr

Ala

Arg

40

Leu

Ala

Pro

Ala

Asp

120

Thr

val

Asp

Leu

Gln

200

Asp

Arg

Leu
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Phe

25

Pro

Leu

Pro

Gly

Ala

105

Thr

Tyr

Leu

Ala

Arg

185

Pro

Asp

Leu

Ser

vVal

Glu

Asp

Asp

Thr

90

Leu

Arg

Asn

Asp

Asp

170

Ala

Trp

val

Arg

Pro
250

Gly Trp Ala

Gly

Gln

Leu

75

Asp

Thr

Gly

Gly

Leu

155

Arg

Gly

Pro

His

Gly

235

Asp

65

Asp

Ile

60

val

Pro

Ala

val

His

140

Trp

Leu

Pro

Trp

220

Glu

Ala

Phe

45

Val

Ser

Asp

Ala

Pro

125

Val

Ser

His

Ala

Leu

205

Ala

Ser

Ile

Asp Arg Leu

30

Thr

Ala

Phe

Glu

Ala

110

val

Arg

Leu

Leu

Leu

190

Pro

Arg

Ser

Lys

Tyr

Glu

Ala

val

95

Gly

Leu

Ala

Arg

Ser

175

Gly

Pro

Glu

Gly

Thr
255

Thr

Gln

Ala

Ala

Thr

Lys

Ile

Ser

160

Pro

Leu

Arg

Tyr

Asp

240

Arg
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Thr

Gly

Ala

Thr

Asp

65

Thr

Tyr

Tyr

Ile

val

145

val

Tyr

His

Leu

Thr
225

Thr

Ser

Thr

Arg

50

Tyr

Asp

Ser

Leu

Leu

130

Asn

Ala

Glu

Thr

Lys

210

Thr

<210>21
<211>18
<212> PRT
<213> Aeromonas sp.

<400> 21

Val

Gly

vVal

35

Glu

Val

Asn

val

Glu

115

Ser

Ser

Gly

Thr

His

195

Ala

Ser

Tyr Leu Ala

Thr

20

val

Gly

Ile

Gly

Tyr

100

Asn

Ser

Pro

val

Leu

180

Thr

val

Phe

5

Asn

Asn

val

85

Asp

Ala

Gln

Thr

Glu

165

Gly

Ser

val

Glu

Gly

Asp

Phe

Glu

70

Thr

Gly

Ala

Thr

Arg

150

Tyr

Asn

Pro

Cys

Gly
230
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Gly Asp Ser Thr Met

Trp

Ala

Glu

55

Phe

Asp

val

Lys

Pro

135

Phe

val

Ala

Ala

Thr
215

Gly

Val

40

Asn

Gly

Cys

Asn

Leu

120

Asn

val

Asp

Thr

Gly

200

Gly

Glu

25

Ala

Ile

His

Ser

Glu

105

Phe

Asn

Glu

His

Vval

185

Ala

Thr

10

Tyr Leu

Gly Arg

Ala Asp

Asn Asp

75

Gly Thr
90

Thr Ile

Thr Ala

Pro Trp

Tyr Ala

155

Trp Ser

170

Asn Ser

Glu Val

Ser Leu

Ala

Ala

Ser

val

60

Gly

Gly

Leu

Lys

Glu

140

Glu

Tyr

Tyr

val

Lys
220

Lys Asn

Ser Tyr
30

Ala Arg
45

val Thr

Gly Ser

Ala Glu

Thr Phe
110

Gly Ala
125

Thr Gly

Leu Ala

Val Asp

Phe Pro
190

Ala Glu
205

Ser Val

Gly

15

Leu

Ser

Ala

Leu

val

95

Pro

Lys

Thr

Ala

Ser

175

Ile

Ala

Leu

Gly

Ser

Tyr

Gly

Ser

80

Cys

Ala

val

Phe

Glu

160

Ile

Asp

Phe

Thr

Met Lys Lys Trp Phe Val Cys Leu Leu Gly Leu Ile Ala Leu Thr Val

1

Gln

Ala

5

10

66

15
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15

20

25

<210> 22
<211>29
<212> PRT

<213> Bacillus subtilis

<400> 22

Met Arg Ser Lys Lys Leu Trp Ile

1

Ile Phe Thr Met Ala Phe Ser Asn

<210> 23
<211> 29
<212> PRT

5

20

<213> Bacillus licheniformis

<400> 23

Met Met Arg Lys Lys Ser Phe Trp

1

Leu Val Phe Thr Met Glu Phe Ser

<210> 24
<211> 1047
<212> ADN

5

20

ES 244947413

10

25

10

25

<213> Aeromonas hydrophila

<400> 24

atgtttaagt
ttgttttegg
gtgatgttcg
ctccecteca
cagctgacca

gccgtggett

ttaaaaagaa
caaccgcectce
gcgacagecet
gcccgceccta
aacagttccc

acaacaagat

tttettagtt
tgcagctage
ctccgatace
ctatgagggc

gggtctgacc

ctcctggaat

ggattatcgg
gccgacagcc
ggcaaaatgt
cgtttctecca
atcgccaacg

cccaagtatc

67

Met Ser Ala Gln Ala

Asp Ser Ala Ser Ala

cagctttaat
gtcccegecett
acagcaagat
acggacccgt
aagcggaagg

aggtcatcaa

Ser Leu Leu Phe Ala Leu Thr Leu

15

Phe Gly Met Leu Thr Ala Phe Met

15

gagtattagc
ttcceggatce
gcgeggttac
ctggctggag
cggtgccact

caacctggac

60

120

180

240

300

360



10
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tacgaggtca cccagttectt gcagaaagac agcttcaage
tgggtcggtg ccaatgacta tctggcctat ggctggaaca
gttcgegatg ccatcagega tgcggccaac cgcatggtac
ctgctgttca acctgecgga tetgggecag aacccgtcag
gaggcggtca geccatgtete cgectatcac aaccagetge
ctggcececcca ccggcatggt aaagetgtte gagatcgaca
cgtgatcege agaacttcgg cctgagcecgac gtcgagaacce
gtgtggaage cgtttgeccac ccgcagegte agcaccgacce
ccgcaggaac gcctcgecat cgcecggcaac ccgetgetgg
atggceccgece gecagegcecag ccccctcaac tgtgagggca
cacccgacca ctgtcecgtgeca cgcagcececctg agcgagegeg
cagtacgagt tcctcgecca ctgatga
<210> 25
<211> 347
<212> PRT
<213> Attificial
<220>
<223> Constructo de fusion
<400> 25
Met Phe Lys Phe Lys Lys Asn Phe Leu Val Gly
1 5 10
Met Ser Ile Ser Leu Phe Ser Ala Thr Ala Ser
20 25
Ser Arg Pro Ala Phe Ser Arg Ile Val Met Phe
35 40
Asp Thr Gly Lys Met Tyr Ser Lys Met Arg Gly
50 55
Pro Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg Phe Ser Asn Gly
65 70 75
Gln Leu Thr Lys Gln Phe Pro Gly Leu Thr Ile
85 90
Gly Gly Ala Thr Ala Val Ala Tyr Asn Lys Ile
100 105
Tyr Gln Val Ile Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val
115 120

cggacgatct
cggagcagga
tgaacggtgce
ctcgcagtca
tgctgaacct
agcaatttgc
cctgetacga
gccagcetcte
cacaggccgt

agatgttctg

ccgecacctt

Leu Ser Ala

Ala Ala Ser

30

Gly Asp Ser

45

Tyr Leu Pro

60

Pro Val Trp

Ala Asn Glu

Asn
110

Ser Trp

Thr Gln

125

Phe

68

ggtgatccte
tgccaagegg
caagcagata
gaaggtggtc
ggcacgeccag
cgagatgctg
cggeggetat
cgcctteagt
tgccagtcct
ggatcaggta

catcgcgaac

Ala Leu

Ala Asp
Leu Ser
Ser Ser
Glu

Leu

Ala
95

Glu
Pro

Lys

Leu Gln

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1047
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Lys Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val Gly Ala
130 135 140

Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala Lys Arg
145 150 155 160

Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met Val Leu Asn Gly
165 170 175

Ala Lys Gln Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln Asn Pro
180 185 190

Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val Val Glu Ala Val Ser His Val Ser Ala
: 195 200 205

Tyr His Asn Gln Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala Pro Thr
210 215 220

Gly Met Val Lys Leu Phe Glu Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu Met Leu
225 230 235 240

Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly Leu Ser Asp Val Glu Asn Pro Cys Tyr
245 250 255

Asp Gly Gly Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala Thr Arg Ser Val Ser Thr
260 265 270

Asp Arg Gln Leu Ser Ala Phe Ser Pro Gln Glu Arg Leu Ala Ile Ala
275 280 285

Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln Ala Val Ala Ser Pro Met Ala Arg Arg
290 295 300

Ser Ala Ser Pro Leu Asn Cys Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp Gln Val
305 310 315 320

His Pro Thr Thr Val vVal His Ala Ala Leu Ser Glu Arg Ala Ala Thr
325 330 335

Phe Ile Ala Asn Gln Tyr Glu Phe Leu Ala His
340 345

<210> 26

<211> 267

<212> PRT

<213> Streptomyces sp.

<400> 26

69
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Met Arg Leu Thr Arg Ser Leu Ser Ala Ala Ser Val Ile Val Phe Ala

Leu Leu Leu Ala Leu Leu Gly Ile Ser Pro Ala Gln Ala Ala Gly Pro
20 25 30

Ala Tyr Val Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ser Ser Gly Asn Gly Ala Gly
35 40 45

Ser Tyr Ile Asp Ser Ser Gly Asp Cys His Arg Ser Asn Asn Ala Tyr
50 55 60

Pro Ala Arg Trp Ala Ala Ala Asn Ala Pro Ser Ser Phe Thr Phe Ala
65 70 75 80

Ala Cys Ser Gly Ala Val Thr Thr Asp Val Ile Asn Asn Gln Leu Gly
85 920 95

Ala Leu Asn Ala Ser Thr Gly Leu Val Ser Ile Thr Ile Gly Gly Asn
100 105 110

Asp Ala Gly Phe Ala Asp Ala Met Thr Thr Cys Val Thr Ser Ser Asp
115 120 125

Ser Thr Cys Leu Asn Arg Leu Ala Thr Ala Thr Asn Tyr Ile Asn Thr
130 135 140

Thr Leu Leu Ala Arg Leu Asp Ala Val Tyr Ser Gln Ile Lys Ala Arg
145 150 155 160

Ala Pro Asn Ala Arg Val Val Val Leu Gly Tyr Pro Arg Met Tyr Leu
165 170 175

Ala Ser Asn Pro Trp Tyr Cys Leu Gly Leu Ser Asn Thr Lys Arg Ala
180 185 1390

Ala Ile Asn Thr Thr Ala Asp Thr Leu Asn Ser Val Ile Ser Ser Arg
195 200 205

Ala Thr Ala His Gly Phe Arg Phe Gly Asp Val Arg Pro Thr Phe Asn
210 215 220

Asn His Glu Leu Phe Phe Gly Asn Asp Trp Leu His Ser Leu Thr Leu
225 230 ' 235 240

Pro Val Trp Glu Ser Tyr His Pro Thr Ser Thr Gly His Gln Ser Gly
245 250 255

Tyr Leu Pro Val Leu Asn Ala Asn Ser Ser Thr

260 265
<210> 27
<211>548
<212> PRT
<213> Thermobifida sp.
<400> 27

70



Met

Ala

His

val

Ser

Pro

Gly

Phe

Gly

Cys

145

Tyr

val

vIle

Pro

Leu
Leu
Glu
Pro
50

Thr
Asp
Gln
Glu
Asp
130
Gly
Ser
Gly

Pro

Thr
210

Pro

Leu

Thr

35

Pro

Gly

Gly

val

115

Ser

Glu

Leu

Ser

Ala

195

Gly

His

val

20

Arg

Leu

Asp

Gly

Ser

100

Cys

Ser

Ile

Leu

Gly

180

Leu

Pro

Gly

Pro

Thr

Ala

Phe

85

Pro

Arg

Pro

Ser

Arg

165

Pro

val

Glu

Ala

Thr

Leu

Leu

Glu

70

Arg

Gly

Pro

Gln

150

Thr

Arg

Leu

Thr

Gly

Pro

Arg

Pro

55

Thr

Pro

val

Asp

Phe

135

Ser

Asp

Ala

val

Leu
215

Glu

Gln

Gly

40

Gly

val

His

Leu

Thr

120

Arg

Ala

Ala

Thr
200

Trp

ES 244947413

Arg

Asp

25

Arg

Asp

Trp

Leu

Trp
105

Pro

Ala

Pro

Thr
185

Ala

Gly

10

Arg

Cys

Gly

Arg

Gly

90

Cys

Gly

Gly

Lys

Asp

170

Arg

Leu

Met

Glu Val

Arg Leu

Gly Cys

Val Leu

Lys His

75

val Gly

Gly Arg

Leu Ser

Trp Ser

140

Thr Pro

155

Gly Pro

Arg Arg

Thr Leu

Trp Cys
220

71

Gly

Arg

Gly

45

Cys

Leu

Cys

Glu

Arg

125

Leu

Ala

Arg

Leu

val

205

Glu

Ala

Leu

30

Glu

Thr

Gln

Leu

Gly

110

Thr

Pro

val

Gly

Phe

190

Leu

Ala

Phe

15

Glu

Arg

Thr

Pro

Leu

95

Cys

Arg

Pro

Pro

Arg

175

Leu

Ala

Thr

Phe

Cys

Arg

Ser

Arg

Ala

Arg

Asn

Lys

Arg

160

Phe

Gly

val

Gln
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Asp Trp Cys Leu Gly Val Pro Val Asp Ser Arg Gly Gln Pro Ala Glu
225 ' 230 235 240

Asp Gly Glu Phe Leu Leu Leu Ser Pro Val Gln Ala Ala Thr Trp Gly
245 250 255

Asn Tyr Tyr Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ser Ser Gly Asp Gly Ala Arg
260 265 270

Asp Tyr Tyr Pro Gly Thr Ala Val Lys Gly Gly Cys Trp Arg Ser Ala
275 280 285

Asn Ala Tyr Pro Glu Leu Val Ala Glu Ala Tyr Asp Phe Ala Gly His
290 295 300

Leu Ser Phe Leu Ala Cys Ser Gly Gln Arg Gly Tyr Ala Met Leu Asp
305 310 315 320

Ala Ile Asp Glu Val Gly Ser Gln Leu Asp Trp Asn Ser Pro His Thr
325 330 335

Ser Leu Val Thr Ile Gly Ile Gly Gly Asn Asp Leu Gly Phe Ser Thr
340 345 350

Val Leu Lys Thr Cys Met Val Arg Val Pro Leu Leu Asp Ser Lys Ala
355 360 365

Cys Thr Asp Gln Glu Asp Ala Ile Arg Lys Arg Met Ala Lys Phe Glu
370 375 380

Thr Thr Phe Glu Glu Leu Ile Ser Glu Val Arg Thr Arg Ala Pro Asp
385 390 395 400

Ala Arg Ile Leu Val Val Gly Tyr Pro Arg Ile Phe Pro Glu Glu Pro
405 410 415

Thr Gly Ala Tyr Tyr Thr Leu Thr Ala Ser Asn Gln Arg Trp Leu Asn
420 425 430

Glu Thr Ile Gln Glu Phe Asn Gln Gln Leu Ala Glu Ala Val Ala Val
435 440 445

His Asp Glu Glu Ile Ala Ala Ser Gly Gly Val Gly Ser Val Glu Phe
450 455 460

Val Asp Val Tyr His Ala Leu Asp Gly His Glu Ile Gly Ser Asp Glu
465 470 475 480

72
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Pro

val

Gly

Tyr

Gly
545

Trp Val Asn Gly

Asp Arg Ser

Glu

Ala
530

Glu

<210> 28

<211> 372

Arg
515

Thr

val

<212> PRT
<213> Thermobifida sp.

<400> 28

Met Gly Ser

1

Ile

Pro

Asp

Asp

Asn

Asp

Asn

Leu

Ala
145

Pro

Thr

Trp

50

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Ser

130

Ile

Ala

Gly

Cys

Glu

Tyr

Tyr

Tyr

115

Phe

Asp

500

Val

Phe

Gly

Gly

Leu

20

Arg

Leu

Phe

Ala

Pro

100

Pro

Leu

Glu

485

Thr

Ile

Ala

Pro

Val

Glu

Gly

Leu

Leu

85

Gly

Glu

Ala

vVal

val

Phe

Glu

val

Arg

Leu

Thr

vVal

Leu

70

Gly

Thr

Leu

Cys

Gly
150

Gln

His

Gln

Val
535

Ala

val

Leu

Pro

55

Leu

Asp

Ala

Val

Ser

135

Ser

Leu

Pro

Ile

520

Ala

Ala

Thr

Trp

40

Val

Ser

Ser

Vval

Ala

120

Gly

Gln

ES 244947413

Asn
505

Glu

Gly

Thr

Ala

25

Arg

Asp

Pro

Tyr

Lys

105

Glu

Gln

Leu

Asp

490

Ala

Thr

Ala

Arg

10

Leu

Met

Ser

val

Ser

90

Gly

Ala

Arg

Asp

Leu

Ala

Gly

Thr

Arg

Thr

Trp

Arg

Gln

75

Ser

Gly

Tyr

Gly

Trp
155

Ala

Gly

Pro

Val
540

Arg

Leu

Cys

Gly

Ala

Gly

Cys

Asp

Tyr

140

Asn

73

Thr

His

Gly

525

Asp

Leu

vVal

Glu

45

Gln

Ala

Asp

Trp

Phe

125

Ala

Ser

Gly

Arg

510

Arg

Thr

Phe

Leu

Ala

Pro

Thr

Gly

Arg

110

Ala

Met

Pro

Val Thr

495

Ala Vval

Pro Leu

Leu Ala

Leu Gly
15

Ala Val

Thr Gln

Ala Glu

Trp Gly
80

Ala Arg

95

Ser Ala

Gly His

Leu Asp

His Thr
160
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Ser Leu Val Thr Ile Gly Ile Gly Gly Asn Asp Leu Gly Phe Ser Thr
165 170 175

Val Leu Lys Thr Cys Met Val Arg Val Pro Leu Leu Asp Ser Lys Ala
180 185 - 190

Cys Thr Asp Gln Glu Asp Ala Ile Arg Lys Arg Met Ala Lys Phe Glu
195 200 205

Thr Thr Phe Glu Glu Leu Ile Ser Glu Val Arg Thr Arg Ala Pro Asp
210 215 220

Ala Arg Ile Leu Val Val Gly Tyr Pro Arg Ile Phe Pro Glu Glu Pro
225 230 235 240

Thr Gly Ala Tyr Tyr Thr Leu Thr Ala Ser Asn Gln Arg Trp Leu Asn
245 250 255

Glu Thr Ile Gln Glu Phe Asn Gln Gln Leu Ala Glu Ala Val Ala Val
260 265 270

His Asp Glu Glu Ile Ala Ala Ser Gly Gly Val Gly Ser Val Glu Phe
275 280 285

Val Asp Val Tyr His Ala Leu Asp Gly His Glu Ile Gly Ser Asp Glu
290 295 300

Pro Trp Val Asn Gly‘Val Gln Leu Arg Asp Leu Ala Thr Gly Val Thr
305 310 315 320

Val Asp Arg Ser Thr Phe His Pro Asn Ala Ala Gly His Arg Ala Val
325 330 335

Gly Glu Arg Val Ile Glu Gln Ile Glu Thr Gly Pro Gly Arg Pro Leu
340 345 350

Tyr Ala Thr Phe Ala Val Val Ala Gly Ala Thr Val Asp Thr Leu Ala
355 360 365

Gly Glu Val Gly
370

<210> 29

<211> 300

<212> PRT
<213> Corynebacterium efficiens

<400> 29

74
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Met Arg Thr Thr Val Ile Ala Ala Ser Ala Leu Leu Leu Leu Ala Gly

Cys Ala Asp Gly Ala Arg Glu Glu Thr Ala Gly Ala Pro Pro Gly Glu
20 25 30

Ser Ser Gly Gly Ile Arg Glu Glu Gly Ala Glu Ala Ser Thr Ser Ile
35 40 45

Thr Asp Val Tyr Ile Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ala Ala Met Gly Gly
50 55 60

Arg Asp Gln Pro Leu Arg Gly Glu Pro Phe Cys Leu Arg Ser Ser Gly
65 70 75 80

Asn Tyr Pro Glu Leu Leu His Ala Glu Val Thr Asp Leu Thr Cys Gln
85 90 95

Gly Ala Val Thr Gly Asp Leu Leu Glu Pro Arg Thr Leu Gly Glu Arg
100 105 110

Thr Leu Pro Ala Gln Val Asp Ala Leu Thr Glu Asp Thr Thr Leu Val
115 120 125

Thr Leu Ser Ile Gly Gly Asn Asp Leu Gly Phe Gly Glu Val Ala Gly
130 135 140

Cys Ile Arg Glu Arg Ile Ala Gly Glu Asn Ala Asp Asp Cys Val Asp
145 150 155 160

Leu Leu Gly Glu Thr Ile Gly Glu Gln Leu Asp Gln Leu Pro Pro Gln
165 170 175

Leu Asp Arg Val His Glu Ala Ile Arg Asp Arg Ala Gly Asp Ala Gln
180 185 190 :

Val val Vval Thr‘ Gly Tyr Leu Pro Leu Val Ser Ala Gly Asp Cys Pro
195 200 205

Glu Leu Gly Asp Val Ser Glu Ala Asp Arg Arg Trp Ala Val Glu Leu
210 215 220

Thr Gly Gln Ile Asn Glu Thr Val Arg Glu Ala Ala Glu Arg His Asp
225 230 235 240

Ala Leu- Phe Val Leu Pro Asp Asp Ala Asp Glu His Thr Ser Cys Ala
245 250 255

Pro Pro Gln Gln Arg Trp Ala Asp Ile Gln Gly Gln Gln Thr Asp Ala

260 265 270

Tyr Pro Leu His Pro Thr Ser Ala Gly His Glu Ala Met Ala Ala Ala
275 280 285

Val Arg Asp Ala Leu Gly Leu Glu Pro Val Gln Pro
290 295 300

75



<210> 30

<211> 284

<212> PRT

<213> Novosphingobium aromaticivorans

<400> 30

Met Gly Gln Val

1

Ala

Leu

Gly

Arg

65

Asp

Gly

Thr

Gly

Arg

145

Glu

Leu

Leu

Ala

Pro

50

Gly

Leu

Pro

Arg

Asn

130

Cys

Glu

Ala

Ala

Glu

Gly

Thr

val

Trp

Leu

115

Ile

Gly

Arg

Arg

Gly

20

Gly

val

Leu

Asp

Asn

100

val

Phe

Lys

Met

val
180

Lys

Leu

Ala

Gly

Asn

Ala

Glu

Thr

Ala

Trp

Arg

165

val

Leu

Ala

Arg

Pro

Tyx

70

Thr

val

Leu

Ala

Arg

150

Ser

val

Phe

Pro

Tyr

Asn

55

Pro

Cys

Pro

Thr

Ala

135

Glu

Ile

val

Ala
Ala
val
40

Ala
His
Ser
Pro
Ile
120
Cys

Ile

Val

ES 244947413

Arg

Ala

Ala

Pro

Leu

Gly

Gln

105

Gly

Glu

Thr

Arg

Tyr
185

Arg
10

Thr
Leu
Gly
Leu
Ala
90

Ile
Gly
Lys
Glu
Gln

170

Ile

Cys

Val

Gly

Ser

Ala

75

Thr

Asp

Asn

Met

Glu

155

Ile

Thr

Ala

Ala

Ser

Pro

60

Glu

Thr

Ser

Asp

Ala

140

Glu

His

val

76

Pro

Arg

Ser

45

Glu

Ala

His

vVal

val

125

Ser

Trp

Ala

Leu

val

Glu

Phe

Arg

Leu

His

Asn

110

Ser

Pro

Gln

Arg

Pro
190

Leu

15

Ala

Ala

Cys

Lys

val

95

Gly

Phe

Asp

Ala

Ala

175

Pro

Leu

Pro

Ala

Gly

Leu

Leu

Asp

val

Pro

Asp

160

Pro

Ser
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Gly

Arg

Glu

225

His

Asp

Ala

Thr

Ser

210

Glu

Pro

Asp

Ala

<210>31

<211> 268

Cys

195

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala
275

<212> PRT
<213> Streptomyces

<400> 31

Met

1

Ala

Ala

Val

Thr

Phe

Gly

Ile

Leu

Arg

Gly

Ala

Gly

50

Lys

Asp

Gln

Gly

Gln

Arg

Ala

Ala

35

Ala

Ala

Phe

Leu

Gly

115

Ser

Ala

Ala

Ala

Ser

Ile

260

Leu

Phe

Ala

20

Asp

Gly

His

Thr

Gly
100

Asn

Glu

Ala

Lys

Ser

Ala

245

Pro

val

Met

Arg

Leu

230

Lys

val

Lys

coelicolor

Leu

Gly T

Ser

Pro

Ala

85

Pro

Asp

Ser

Leu

Thr

Tyr

Tyr

70

Cys

Leu

Ala

Ser

Ala

Leu

215

Leu

Pro

His

Leu

vVal

Gly

val

Ile

55

Leu

Ser

Ser

Gly

Cys

Ile

200

Ala

Lys

Trp

Pro

val
280

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Trp

Gly

Ser

Phe

120

Leu

ES 244947413

Ser

Arg

Phe

Ser Asn
250

Asn
265

Lys

Phe

Ala

25

Leu

Ser

Ala

Ala

Gly

105

Ala

Ser

Pro

Ile

Ser

Arg

Leu

Asp

Thr

His

Arg

Ala

Leu

205

220

235

Leu

10

Thr

Gly

Ser

Ala

Arg

Thr

Asp

Arg

Gly

Leu

Met

Ser

Ala

Asp

Gly

Ala

75

Thr

Gly

Thr

Ile

77

Ile

Leu

Gly

Lys

Ser

Gln

Ser

Asp

His

Gly

Leu

Met

Ala

Arg

Ser

Ser

His

Ala

Val

Arg

Ala

Ala

Gln

Ala

Arg

Pro

Ser

Arg

His

240

255

270

Ala

Tyr

45

Cys

Ser

Asp

val

Thr

125

Thr

val

Ala

30

Ser

Lys

Pro

val

Ser

110

Thr

Ala

Glu

Leu

15

Gln

Ser

Arg

Ser

Leu

95

Ile

Cys

Glu

Ala

Ala

Ala

Pro

Gly

Ser

Thr

80

Ser

Ser

Val

Ala
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Tyr
145

Ile

Arg

Gln

Phe

225

Asn

Ser

130

Val

Ser

Phe

Thr

Arg

210

Thr

Trp

Gly

<210> 32

<211> 269

Asp

Asp

Tyr

Ala

195

Ala

Gly

Leu

Gly

<212> PRT
<213> Streptomyces avermitilis

<400> 32

Met
1

val

Ala

Vval

Ser

65

Phe

Arg

Gly

Ala

Gly

50

Lys

Ser

Arg

Cys

Ala

35

Ala

Ala

Phe

Ser Thr

Lys Ala
165

Lys Leu
180

Ile Asn

Ala Ala

His Glu

Asn Ile

245

Tyr Leu
260

Ser Arg

Ala Leu

20

Thr Gly

Gly Ser

Tyr Pro

Met Ala
85

Leu

150

Pro

Gly

Lys

His

Leu

230

Gly

Pro

Ile

Thr

Tyr

Tyr

Tyr

70

Cys

135

Pro

Asn

Thr

Ala

Gly

215

Cys

Glu

val

Thr

Gly

Val

Leu

55

Leu

Ser

Gly

Ala

Thr

Ser

200

Phe

Ser

Ser

Leu

Ala

ES 244947413

Lys

His

Cys

185

Asp

Thr

Gly

Tyxr

Asn
265

Tyr

Ala Ala

Ala
40

Ser

Trp

25

Leu

Ser

Gln

Gly Ala

Leu

val

170

Ile

His

Phe

Ser

His

250

Gly

val
10

Thr Ala

Gly Asp

Ser Gly

Ala Ala
75

Arg
90

Thr

Thr

Asp

155

Val

Gly

Leu

Gly

Pro

235

Pro

Ala

Ser

Gln

Ser

Asp

140

Gly

val

Leu

Asn

Asp

220

Trp

Thr

Ala

Leu

Ala

Tyr

val

Ile

Ser

Thr

205

val

Leu

Ala

Leu

Ser

Tyr

Gly

Glu

190

val

Arg

His

Ala

Leu

Ser

Tyr

175

Thr

Leu

Thr

Ser

Gly
255

15

30

45

60

78

His

Gly

Cys

Ser

Asp

Ser

Lys

Pro

Vval

Pro

Ser

Ser

Leu

Ala

160

Pro

Lys

Ala

Thr

Val

240

Gln

Ala

Ala

Gly

Arg Ser

Ser

80

95

Ala
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Asn

Ile

Leu

Tyr

145

Ile

Lys

Ala

Thr

225

Leu

Gln

Gln

Gly

Gln

130

val

Ser

Phe

Arg

Lys

210

Phe

Asp

Ser

<210> 33

<211> 267

Leu

Gly

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Ser

195

Arg

Thr

Leu

Gly

<212> PRT
<213> Streptomyces

<400> 33

Gly

100

Asn

Asp

Ser

Lys

Lys

180

Ala

Ala

Gly

Leu

Gly
260

Thr

Asp

Ser

Thr

Ala

165

Leu

Ile

Ala

His

Asn

245

Tyr

sp.

Met Arg Leu Thr Arg

1

5

Leu Leu Leu Ala Leu

20

Ala Tyr Val Ala

35

Ser Tyr Ile Asp

Leu

Ser

Leu

Ala

Ala

Leu

150

Pro

Gly

Asn

Asp

Glu

230

Ile

Leu

Ser

Leu

Gly

Ser

Asn

Gly

Cys

135

Pro

Ser

Gly

Asp

His

215

Ile

Gly

Pro

Leu

Gly

Asp

Gly

Ser

Phe

120

Leu

Gly

Ala

Ser

Ala

200

Gly

Cys

Gln

Val

Ser

Ile

Ser

40

Asp

ES 244947413

Ser

105

Ser

Ser

Gln

His

Cys

185

Ala

Phe

Ser

Ser

Met
265

Ala

Ser

25

Tyr

Cys

Thr
Asp
Arg
Leu
val
170
Leu
Asp
Thr
Ser
Tyr

250

Asn

Ala
10
Pro

Ser

His

Gly

val

Ile

Asp

155

Ala

Ala

Tyr

Phe

Ser

235

His

Ser

Ser

Ala

Ser

Arg

79

Leu

Met

Asn

140

Ser

val

Gly

Leu

Gly

220

Thr

Pro

val

val

Gln

Gly

Ser

vVal

Thr

125

Thr

val

Leu

Leu

Asn

205

Asp

Trp

Thr

Ala

Ile

Ala

Asn

45

Asn

Ser

110

Thr

Ala

Tyr

Gly

Ser

190

Ser

val

Leu

Ala

val

Ala

Gly

Asn

Leu

Cys

Lys

Thr

Tyr

175

Glu

Ala

Lys

His

Ala
255

Phe

15

Gly

Ala

Ala

Thr

Val

Ala

Ala

160

Pro

Thr

Ile

Ser

Ser

240

Gly

Ala

Pro

Gly

Tyr
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Pro

65

Ala

Ala

Asp

Ser

Thr

145

Ala

Ala

Ala

Ala

Asn

225

Pro

Tyr

50

Ala

Cys

Leu

Ala

Thr

130

Leu

Pro

Ser

Ile

Thr

210

His

val

Leu

<210> 34

<211> 317

Arg

Ser

Asn

Gly

115

Cys

Leu

Asn

Asn

Asn

195

Ala

Glu

Trp

Pro

<212> PRT
<213> Aeromonas hydrophila

<400> 34

1

Trp

Gly

Ala

100

Phe

Leu

Ala

Ala

Pro

180

Thr

His

Leu

Glu

val
260

Ala

Ala

85

Ser

Ala

Asn

Arg

Arg

165

Trp

Thr

Gly

Phe

Ser

245

Leu

5

Ala

70

val

Thr

Asp

Arg

Leu

150

val

Tyr

Ala

Phe

Phe

230

Tyr

Asn

55

Ala

Thr

Gly

Ala

Leu

135

Asp

val

Cys

Asp

Arg

215

Gly

His

Ala

Asn

Thr

Leu

Met

120

Ala

Ala

val

Leu

Thr

200

Phe

Asn

Pro

Asn

ES 244947413

Ala

Asp

val

105

Thr

Thr

val

Leu

Gly

185

Leu

Gly

Asp

Thr

Ser
265

Pro

val

90

Ser

Thr

Ala

Tyr

Gly

170

Leu

Asn

Asp

Trp

Ser

250

Ser

10

60

Ser Ser

75

Ile Asn

Ile Thr

Cys Val

Thr Asn

140

Ser Gln

155

Tyr Pro

Ser Asn

Ser Vval

vVal Arg

Phe

Asn

Ile

Thr

125

Tyr

Ile

Arg

Thr

Ile

205

Pro

220

Leu His
235

Thr Gly

Thr

80

Ser

His

Thr

Gln

Gly

110

Ser

Ile

Lys

Met

Lys

190

Ser

Thr

Leu

Gln

Phe

Leu

Gly

Ser

Asn

Ala

Tyr

175

Arg

Ser

Phe

Thr

Ser
255

Ala

Gly

Asn

Asp

Thr

Arg

160

Leu

Ala

Arg

Asn

Leu

240

Gly

Ala Asp Ser Arg Pro Ala Phe Ser Arg Ile Val Met Phe Gly Asp Ser
15



ES 244947413

Leu Ser Asp Thr Gly Lys Met Tyr Ser Lys Met Arg Gly Tyr Leu Pro
20 25 30

Ser Ser Pro Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg Phe Ser Asn Gly Pro Val Trp
35 40 45

Leu Glu Gln Leu Thr Asn Glu Phe Pro Gly Leu Thr Ile Ala Asn Glu
50 55 60

Ala Glu Gly Gly Pro Thr Ala Val Ala Tyr Asn lys Ile Ser Trp Asn

Pro Lys Tyr Gln Val Ile Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val Thr Gln Phe
85 90 95

Leu Gln Lys Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val
100 105 110

Gly Ala Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala
115 120 125

Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met Val Leu
130 135 140

Asn Gly Ala Lys Glu Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln
145 150 155 160

Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val Val Glu Ala Ala Ser His Val
165 170 175

Ser Ala Tyr His Asn Gln Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala
180 185 190

Pro Thr Gly Met Val Lys Leu Phe Glu Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu
195 200 ‘ 205

Met Leu Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly Leu Ser Asp Gln Arg Asn Ala
210 215 220

Cys Tyr Gly Gly Ser Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala Ser Arg Ser Ala
225 230 235 240

Ser Thr Asp Ser Gln Leu Ser Ala Phe Asn Pro Gln Glu Arg Leu Ala
245 250 255

Ile Ala Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln Ala Val Ala Ser Pro Met Ala
260 265 270

81
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Ala Arg Ser Ala Ser Thr
275

Gln Val His Pro Thr Thr
290

Ala Thr Phe Ile Glu Ser

305 310

<210> 35

<211> 318

<212> PRT

<213> Aeromonas salmonicida
<400> 35

Ala Asp Thr Arg Pro Ala
1 5

Leu Ser Asp Thr Gly Lys
20

Ser Ser Pro Pro Tyr Tyr
35

Leu Glu Gln Leu Thr Lys
50

Ala Glu Gly Gly Ala Thr
65 70

Pro Lys Tyr Gln Val Ile
85

Leu Gln Lys Asp Ser Phe
100

Gly Ala Asn Asp Tyr Leu
115

Lys Arg Val Arg Asp Ala
130

Asn Gly Ala Lys Gln Ile
145 150

Asn Pro Ser Ala Arg Ser
165

‘Ser Ala Tyr His Asn Lys
180

Leu

val

295

Gln

Phe

Met

Glu

Gln

55

Ala

Asn

Lys

Ala

Ile

135

Leu

Gln

Leu

ES 244947413

Asn Cys Glu Gly Lys

280

Val

Tyr

Ser

Tyr

Gly

40

Phe

val

Asn

Pro

Tyr

120

Ser

Leu

Lys

Leu

His Ala Ala Leu

300

Glu Phe Leu Ala

Arg

Ser

25

Arg

Pro

Ala

Leu

Asp

105

Gly

Asp

Phe

val

Leu
185

Ile

10

Lys

Phe

Gly

Tyr

Asp

Asp

Ala

Asn

val

170

Asn

315

Val Met
Met Arg
Ser Asn
Leu Tﬁr

60

Asn Lys
75

Tyr Glu
Leu Val
Asn Thr
Ala Asn

140

Leu Pro
155

Glu Ala

Leu Ala

82

Met
285

Ser

His

Phe

Gly

Gly

45

Ile

Ile

val

Ile

Glu

125

Arg

Asp

Val

Arg

Phe Trp Asp

Glu Pro Ala

Gly

Tyr

30

Pro

Ala

Ser

Thr

Leu

110

Gln

Met

Leu

Ser

Gln
190

Asp

15

Leu

val

Asn

Trp

Gln
95

Trp

Asp

Val

Gly

His

175

Leu

Ser

Pro

Trp

Glu

Asn

80

Phe

val

Ala

Leu

Gln

160

val

Ala
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Pro Thr

Gly

Met Val

195

Leu
210

Met

Cys
225

Tyr

Thr

Ser

Ala

Ile

Arg

val
290

Gln

Ala Thr

305

<210> 36
<211> 1371
<212> ADN

Arg

Asp

Asp Arg

Gly

Ser Ala

275

His

Phe

Asp Pro

Gly Gly

Lys

Gln

Tyr

Phe
200

Leu

Asn Phe

215

Val Trp

230

Gln
245

Asn Pro

260

Ser

Thr

Pro

Ile Glu

Leu

Leu

Pro

Thr

Thr

Ser Ala

Ala

Leu

Asn
280

Leu

val
295

val

Gln Tyr

310

<213> Streptomyces thermosacchari

<400> 36

acaggccgat
cgggacttca
gtgcggcage
catccgtcat
ccggeeegge
acatcgattce
cggccaacgce
tgatcaacaa
gcggcaatga
cctgcetcaa
tcgacgecggt
gctacccgeg

agcgcgegge

gcacggaacc
tccgegattt
agacccgcete
cgtcttegee
ctatgtggcee
gagcggtgac
accgtcectce
tcagctggge
cgcgggette
ccggetggece
ctacagccag
catgtacctg

catcaacacc

gtacctttcc
tggcatgaac
gttggaggcet
ctgctgeteg
ctgggggatt
tgtcacecgeca
ttcaccttcg
gccctcaacg
gcggacgcga
accgccacca
atcaaggccc
gcctcgaacce

accgccgaca

ES 244947413

Glu Ile Asp

Gly Leu Ser

Phe
235

Lys Pro

Phe Ser Pro

250

Gln Ala Val

265

Cys Glu Gly

His Ala Ala

Glu Phe Leu

315

gcagtgaagce
acttcctteca
cagtgagatt
cgctgcectggg
cctattecte
gcaacéacgc
cggectgete
cgteccacegg
tgaccacctg
actacatcaa
gtgceccccaa
cctggtactg

ccctcaacte

Gln
205

Lys

Asp Val

220

Ala Thr

Gln

Glu

Ala Ser

Phe

Glu

Arg

Arg

Pro

Ala Glu
Pro

Asn

val
240

Ser

Leu Ala
255

Met Ala

270

Met
285

Lys

Leu Ser

300

Ala His

gctctceceece
acgcgcgtag
gacccgatcee
catcagccecg
gggcaacgge
gtaccccgece
gggagcggtyg
ccetggtgage
cgtcaccage
caccaccctg
cgceegegtg
cctgggectg

ggtgatctce

83

Phe

Glu

Trp Asp

Arg Ala

Gly

catcgttege

cttgctacaa

ctgteggecg

gcccaggcag
gcecggaagtt
cgctgggegg
accacggatg
atcaccatcg
tcggacaéca
ctcgecegge
gtcgtcecteg
agcaacacca

tececgggeca

. 60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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ES 244947413

ccgeccacgg attccgattce ggegatgtcecc geccgacctt
tcggcaacga ctggctgcac tcactcaccce tgecggtgtg
gcacgggcca tcagagcggce tatctgeegg tectcaacge
cgcacggccg tgcccgceccce gegegtcacg ctecggegegg
gcccacagtg ccggtgacgg tcccaccgte acggtcgagg
gctccagaag tggaacgtca gcaggaccgt ggagccgtcece
cggggtcage gtgatcacce ctcccecegta gecgggggeg
gtaggacgtc cagtegtgeg geceggegtt gecaccegtee
cgccagecegg tccccgegga acteggtggg gatgtecegtg
gtccgagage accgggggct cgtaccggat gatgtgcecaga
<210> 37
<211> 267
<212> PRT
<213> Streptomyces thermosacchari
<400> 37
Met Arg Leu Thr Arg Ser Leu Ser Ala Ala Ser
1 5 10
Leu Leu Leu Ala Leu Leu Gly Ile Ser Pro Ala
20 25
Ala Tyr Val Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ser Ser
35 40
Ser Tyr Ile Asp Ser Ser Gly Asp Cys His Arg
50 55
Pro Ala Arg Trp Ala Ala Ala Asn Ala Pro Ser
65 70 75
Ala Cys Ser Gly Ala Val Thr Thr Asp Val Ile
85 90
Ala Leu Asn Ala Ser Thr Gly Leu Val Ser Ile
100 105
Asp Ala Gly Phe Ala Asp Ala Met Thr Thr Cys
115 120
Ser Thr Cys Leu Asn Arg Leu Ala Thr Ala Thr
130 135

caacaaccac
ggagtcgtac
caacagcteg
gcgccgcage
gtgtacgtca
ctgacctegt
aaggcggcge
gcgtagacceg
cccaaggtgg

tccaaagaat

Val Ile Val

Gln Ala

30

Ala

Asn
45

Gly Gly

Ser Asn Asn

60

Ser Phe Thr

Asn Asn Gln

Thr Ile Gly

110

Thr
125

Val Ser

Asn Ile

140

Tyr

84

gaactgttct
caccccacceca
acctgatcaa
gcegttgatcea
cggtggegee
cgaagaactc
cgaactcctt
cttccatggt

tceeggtggt

t

Phe Ala
15

Gly Pro

Ala Gly

Ala Tyr

Phe Ala

80

Leu

Gly
95

Gly Asn
Sexr

Asp

Asn Thr

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1371
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Thr

145

Ala

Ala

Ala

Ala

Asn

225

Pro

Tyr

Leu
Pro
Ser
Ile
Thr
210
His
val

Leu

<210> 38

<211> 548

Leu

Asn

Asn

Asn

195

Ala

Glu

Trp

Pro

<212> PRT
<213> Thermobifida fusca

<400> 38

Met

1

Ala

His

val

Ser

Pro

Gly

Leu

Leu

Glu

Pro

50

Thr

Asp

Gln

Pro

Leu

Thr

35

Pro

Arg

Gly

Gly

Ala

Ala

Pro

180

Thr

His

Leu

Glu

val
260

His

val

20

Arg

Leu

Asp

Gly

Ser
100

Arg

Arg

165

Trp

Thr

Gly

Phe

Ser

245

Leu

Pro

Gly

Pro

Thr

Ala

Phe

85

Pro

Leu

150

val

Tyr

Ala

Phe

Phe

230

Tyr

Asn

Ala

Thr

Leu

Leu

Glu

70

Arg

Gly

Asp

val

Cys

Asp

Arg

215

Gly

His

Ala

Gly Glu

Pro

Arg

Pro
55

Thr Val

Pro

val

Ala

Val

Leu

Thr

200

Phe

Asn

Pro

Asn

Gln

Arg

Asp

ES 244947413

val

Leu

Gly

185

Leu

Gly

Asp

Thr

Ser
265

Gly

Tyr

Gly

170

Leu

Asn

Asp

Trp

Ser

250

Ser

10

25

Gly
40

Gly

His Leu

Leu

Arg

Asp

Trp

Trp

105

Arg

Cys

Gly

Arg

Gly

Cys

Glu

Gly

val

Lys

Ser

155

Tyr

Ser

Ser

Val

Leu

235

Thr

Thr

75

val

Gly

85

val

Leu

Cys

Leu

His

Gly

Arg

Gln

Pro

Asn

Vval

Arg

220

His

Gly

Gly

Arg

Gly

Ile

Arg

Thr

Ile

205

Pro

Ser

His

Lys

Met

Lys

190

Ser

Thr

Leu

Gln

15

Leu Gl

30

45

Cys

Leu

Cys

Glu

Glu

Thr

Gln

110

Arg

Thr

Pro

Ala

Tyr

175

Arg

Ser

Phe

Thr

Ser
255

Arg

160

Leu

Ala

Arg

Asn

Leu

240

Gly

Ala Phe Phe

u Cys

Arg

Ser

Arg

80

Leu Leu Ala

Gly Cys Arg



Phe

Gly

Cys

145

Tyr

val

Ile

Pro

Asp

225

Asp

Asn

Asp

Asn

Leu

305

Ala

Ser

Val

Glu

Asp

130

Gly

Ser

Gly

Pro

Thr
210

Trp

Gly

Tyr

Tyr

Ala

290

Ser

Ile

Leu

Leu

val

115

Ser

Glu

Leu

Ser

Ala

195

Gly

Cys

Glu

Tyr

Tyr

275

Tyr

Phe

val

Lys
355

Cys

Ser

Ile

Leu

Gly

180

Leu

Leu

Phe

Ala

260

Pro

Pro

Leu

Glu

Thr

340

Thr

Pro

Ser

Arg

165

Pro

val

Glu

Gly

Leu

245

Leu

Gly

Glu

Ala

val

325

Ile

Cys

Arg

Pro

Gln

150

Thr

‘Arg

Leu

Thr

val

230

Leu

Gly

Thr

Leu

Cys

310

Gly

Gly

Met

Asp

Phe

135

Ser

Asp

Ala

Vval

Leu

215

Pro

Leu

Asp

Ala

Vval

295

Ser

Ser

Ile

Vval

Thr

120

Arg

Ala

Arg

Ala

Thr
200

Trp

val

Ser

Ser

Val

280

Ala

Gly

Gln

Gly

Arg
360

ES 244947413

Pro

Ala

Arg

Pro

Thr

185

Ala

Arg

Asp

Pro

Tyr

265

Lys

Glu

Gln

Leu

Gly

345

val

Gly

Gly

Lys

Asp

170

Arg

Leu

Met

Ser

val

250

Ser

Gly

Ala

Arg

Asp

330

Asn

Pro

Leu Ser Arg

Trp

Thr
155

Gly

Arg

Thr

Trp

Arg

235

Gln

Ser

Gly

Tyr

Gly

315

Trp

Asp

Leu

Ser

140

Pro

Pro

Arg

Leu

Cys

220

Gly

Ala

Gly

Cys

Asp

300

Tyr

Asn

Leu

Leu

86

125

Leu

Ala

Arg

Leu

val

205

Glu

Gln

Ala

Asp

Trp

285

Phe

Ala

Ser

Gly

Asp
365

Thr

Pro

val

Gly

Phe

190

Leu

Ala

Pro

Thr

Gly

270

Arg

Ala

Met

Pro

Phe

350

Ser

Arg

Pro

Pro

Arg

175

Leu

Ala

Thr

Ala

Tzp

255

Ala

Ser

Gly

Leu

His

335

Ser

Lys

Asn

Lys

Arg

160

Phe

Gly

val

Gln

Glu

240

Gly

Arg

Ala

His

Asp

320

Thr

Thr

Ala
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Cys Thr Asp Gln Glu Asp Ala Ile

370

Thr Thr Phe Glu Glu Leu

385

375

Ile Ser

390

Ala Arg Ile Leu Val Val Gly Tyr

405

Thr Gly Ala Tyr Tyr Thr Leu Thr

420

Glu Thr Ile Gln Glu Phe Asn Gln
435

His Asp Glu Glu

450

Val Asp Val

465

Ile Ala Ala

440

Ser
455

Tyr His Ala Leu Asp
470

Pro Trp Val Asn Gly Val Gln Leu

485

Val Asp Arg Ser Thr Phe His Pro

Gly Glu Arg Val

500

515

Ile Glu Gln

Ile
520

Tyr Ala Thr Phe Ala Val Val Ala

530

Gly Glu Vval Gly

545

<210> 39
<211> 3000
<212> ADN

<213> Thermobifida fusca

<400> 39

ggtggtgaac
caactgctcecc
ccccgacgag
cgcgeetteg

gcccaggtac

cagaacaccc
agcaggatgc
tacagcacce
ccegeggett

ggcaggacga

535

ggtcgtcgge
cgeegtggece
atagcggatg
cgaactcege

cggtgtgcetg

ES 244947413

Arg Lys Arg Met Ala Lys Phe Glu
380

Glu Val Arg Thr Arg Ala Pro Asp
395 400

Pro Arg Ile Phe Pro Glu Glu Pro
410 415

Ala Ser Asn Gln Arg Trp Leu Asn
425 430

Gln Leu Ala Glu Ala Val Ala Val
445

Gly Gly Val Gly Ser Val Glu Phe
460

Gly His Glu Ile Gly Ser Asp Glu
475 480

Arg Asp Leu Ala Thr Gly Val Thr
490 495

Asn Ala Ala Gly His Arg Ala Val
505 510

Glu Thr Gly Pro Gly Arg Pro Leu
525

Gly Ala Thr Val Asp Thr Leu Ala
540

gtgggcgtce aggtgcaggt geaggttctt
gtgcacgatg gccttgggca ggcecctgtggt
gtcgaacggc agcggggtga actccagttce
ccaggacagg gtgtcggcga cagggccgca

caggctgggc atgcegtcege gcagggcettt

87

60

120

180

240

300



gagcacgtca
cactttcggt
acaggacgac
gatgttcgge
cgcagcgatc
gagttcggac
ggcgtagttg
cactgtggtg
tccttegagg
gcggtgetcece
gtcgggactc
ggacggtgcg
ttgtgcacca
cggecggacg
agtcecgggg
actecegggece
tcecttecce
aggtactctt
ggaccacgtg
acagcgctca
tgtgaggcca
gaggacggcg
gcgetegggg
gtgaagggcg
gacttcgecg
gacgctatcg
acgatcggga
cgggtgccge
atggcgaaat
gacgcccgga
tactacacgce
cagcagcteg

ggcagegtgg

cggcggtcga
tcgatctgeg
caggtcgcac
aggtaggcca
gcggeggtge
gcgtgecgga
agggtggcgce
tacggggtagg
tcggttacecg
cgcacccage
cacaggatcg
gatgcggtga
catctagcac
gtgggttteg
tgctgtggtg
tcageccgtac
cgaaatgcgg
tgcttcgaac
cggcgaccag
cgctggtett
cccaggactg
agtttctget
attecgtactce
gttgetggeg
gacacttgtc
acgaggtcgg
tcggeggcaa
tgctggacag
tcgagacgac
tcettgtegt
tgaccgcgag
ccgaggetgt

agttegtgga

agtccttace
cgaaccggtc
cgatcgegge
cgaccecggte
gggtccgcag
tegecacgge
cggggaacca
cggcgcgeac
accagcgcca
gggtgaacgc
gcggetgegg
gegtcegggtg
gcgggacgcg
gccacactta
cgggcgggag
ccgcaacggg
cgagatctcce
agacaggccg
acgacggttg
ggctgteceeg
gtgcctgggg
gcttteteeg
ttcgggggac
gtccgetaac
gttcectggcece
ctcgecagetg
cgatctgggg
caaggcgtgce
gtttgaagag
gggctaccce
caaccagcgg
cgeggtecac

cgtctaccac

ES 244947413

gccgtagegg
gaggacgctg
gcaggcgagyg
geeggggecce
ttectcecceccag
tgatgggtca
gacggcgecg
ccggtagtac
cagtgcctcg
ggtgaggttg
cttgagtgtc
cctccectaa
gaaaccgtat
ggggtcgggt
ggctgtecget
gacagttctc
cagtcagcece
gacggtccac
ttcctcoggta
acggggcgeg
gtgccggtceg
gtccaggeag
ggggcccgeg
gcétateegg
tgcagcggcc
gactggaact
ttctccacgg
acggaccagg
ctcatcagcg
cggattttte
tggctcaacg
gacgaggaga

gcgttggacg

tagccgtcca
cgcaccccga
aatgcggcecceg
accccgaggce
gtccactegg
cggtcgegga
ggcatggegt
tecccagateg
tagtccggtg
gcgegttett
atgaaacgcg
cgcteceegg
ggagaaaaca
geetgettge
tcgaggtgtg
ctcectteeg
ggaaaacacc
gggggaggtt
tccecgetet
agacgctgtg
actccecgegg
cgacctgggg
actactatcc
agctggtcge
agcgeggeta
ccectcacac
ttttgaagac
aggacgctat
aagtgegeac
cggaggaace
aaaccattca
ttgcegegte

gccacgagat

88

cggccagcag
agtcggggga
tcgectegge
tgcggaggge
tcaacggceg
agatgtgctc
cggaggcgag
cggaccagaa
cgtccacacce
tgegetecte
acccettegt
tgacggagtg
cctacaaccce
cgggcaggge
ccggecgggac
ggctggatgg
cgctgtgece
tgtgggcage
tgtacttgtg
gcgeatgtgg
acagectgeg
gaactattac
cggcaccgceg
cgaagcctac
cgccatgett
gtcgetggtyg
ctgcatggtg
ccgcaagcegg
ccgegegecyg
gaccggegece
ggagttcaac

gggcgggatyg

cggctcggac

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



10

gagcegtggg
agtaccttce
atcgaaaccg
gtggacactc
gagcactgeg
cggggagagce
ccgttegeac
gccgatgetg
cacgggggcg
ggcagtgeeg
gcggatcacg
gccecageget
<210> 40

<211>372
<212> PRT

tgaacggggt
accccaacgc
gcccgggeceg
tcgegggega
gcgatctggt
cggatcgttg
agttctctte
cgggccgega
agggcgcgga
accgcgcagg
tcgaagactt

ttgccgaaca

<213> Thermobifida fusca

<400> 40

Val Gly Ser

1

Ile Pro

Pro Thr

Asp Trp

50

Asp Gly

Asn Tyr
Asp

Tyr

Asn Ala

Ala

Gly

Cys

Glu

Tyr

Tyr

Tyr

Gly Pro

Leu Val

20

Arg Glu

Leu .

Gly

Phe Leu

Arg

Leu

Thr

Val

Leu

gcagttgcgg
cgctgggecac
tcegcectctat
ggtggggtga
ccactgccca
agcegtgegt
cggtggecag
ccacgecgtt
catggtccag
cgagggcgtt
ccgegtegece

ggtagatatc

Ala Ala

Vval Thr

Leu Trp

40

Pro Val

55

Leu Ser

70

Ala Leu

85

Pro
100

Gly

Pro Glu

115

Gly

Thr

Leu

Asp Ser

Ala Val

Val Ala

120

ES 244947413

gacctcgcca
cgggcggteg
gccacttteg
ceccggcttac
gtgcagtteg
gtctttgacg
agtcgggteg
gccgaccagt
gtaagggceg
gcecgecgaag
taccgecegec

ggcgtcgact

Thr Arg

10

Ala
25

Leu

Arg Met

Asp Ser

Pro Val

75

Tyr Ser

Lys
105

Gly

Glu Ala

Arg

Thr

Trp

Arg

Gln

Ser

Gly

Tyr

ccggggtgac
gtgagcgggt
cggtggtgge
cgtceggece
tctteggtga
agcacaccce
acgtcgatcc
tggtcgagge
tcgeggacga
gtgctgeegt
gccacgggca

ccgetgtggt

Arg Leu

Val

Leu

Glu
45

Cys

Gly Gln

60

Ala Ala

Gly

Asp

Cys Trp

Phe Leu

Leu

‘Ala

Pro

Thr

Gly

Arg

tgtggacege
catcgagcag
gggggcgace
gcaggtctge
tgaccagcgg
gctgcaggag
cagcccacag
gggcgcgcag
ggctcaccac
gctggecggg
ggatgccgece

cgcaggcceg

Gly
15

Ala Val

Thr Gln
Ala

Glu

Gly
80

Trp
Ala

Arg

Ser Ala

110

Phe
125

Asp

89

Ala

Gly His

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940

3000



Leu

Ala

145

Ser

vVal

Cys

Thr

Ala

225

Thr

Glu

His

val

Pro

305

val

Gly

Tyr

Gly

Ser

130

Ile

Leu

Leu

Thr

Thr

210

Arg

Gly

Thr

Asp

Asp

290

Trp

Asp

Glu

Ala

Glu
370

<210> 41
<211> 300
<212> PRT
<213> Corynebacterium efficiens

<400> 41

Phe

Asp

Val

Lys

Asp

195

Phe

Ile

Ala

Ile

Glu

275

val

val

Arg

Thr
355

val

Leu

Glu

Thr

Thr

180

Gln

Glu

Leu

Tyr

Gln

260

Glu

Tyr

Asn

Ser

val

340

Phe

Gly

Ala

val

Ile

165

Cys

Glu

Glu

val

Tyr

245

Glu

Ile

His

Gly

Thr

325

Ile

Ala

Cys

Gly

150

Gly

Met

Asp

Leu

Val

230

Thr

Phe

Ala

Ala

val

310

Phe

Glu

val

Ser

135

Ser

Ile

Val

Ala

Ile

215

Gly

Leu

Asn

Ala

Leu

295

Gln

His

Gln

val

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

200

Ser

Tyr

Thr

Gln

Ser

280

Asp

Leu

Pro

Ile

Ala
360

ES 244947413

Gln

Leu

Gly

val

185

Arg

Glu

Pro

Ala

Gln

265

Gly

Arg

Asn

Glu

345

Gly

Arg
Asp
Asn
170
Pro
Lys
val
Arg
Ser
250
Leu
Gly
His
Asp
Ala
330

Thr

Ala

Gly
Trp
155
Asp
Leu
Arg
Arg
Ile
235
Asn
Ala
val
Glu
Leu
315
Ala

Gly

Thr

Tyr

140

Asn

Leu

Leu

Met

Thr

220

Phe

Gln

Glu

Gly

Ile

300

Ala

Gly

Pro

Vval

90

Ala

Ser

Gly

Asp

Ala

205

Arg

Pro

Arg

Ala

Ser

285

Gly

Thr

His

Gly

Asp
365

Met

Pro

Phe

Ser

190

Lys

Ala

Glu

Trp

val

270

val

Ser

Gly

Arg

Arg

350

Thr

Leu

His

Ser

175

Lys

Phe

Pro

Glu

Leu

255

Ala

Glu

Asp

Vval

Ala

335

Pro

Leu

Asp

Thr

160

Thr

Ala

Glu

Asp

Pro

240

Asn

Val

Phe

Glu

Thr

320

val

Leu

Ala



Met
Cys
Ser
Thr
Arg
Asn
Gl&
The
Thr
Cys
145
Leu
Leu
val

Glu

Thr
225

Arg

Ala

Ser

Asp

Asp

Tyr

Ala

Leu

Leu

130

Ile

Leu

Asp

val

Leu

210

Gly

Thr

Asp

Gly

val

Gln

Pro

val

Pro

115

Ser

Arg

Gly

Arg

vVal

195

Gly

Gln

Thr

Gly

20

Gly

Tyr

Pro

Glu

Thr

100

Ala

Ile

Glu

Glu

vVal

180

Thr

Asp

Ile

Val

Ala

Ile

Ile

Leu

Leu

85

Gly

Gln

Gly

Arg

Thr

165

His

Gly

val

Asn

Ile

Arg

Arg

Ala

Arg

70

Leu

Asp

val

Gly

Ile

150

Ile

Glu

Tyr

Ser

Glu
230

Ala

Glu

Glu

Leu

Gly

His

Leu

Asp

Asn

135

Ala

Gly

Ala

Leu

Glu

215

Thr

Ala

Glu

Glu

40

Gly

Glu

Ala

Leu

Ala

120

Asp

Gly

Glu

Ile

Pro

200

Ala

val

ES 244947413

Ser

Thr

25

Gly

Asp

Pro

Glu

Glu

105

Leu

Leu

Glu

Gln

Arg

185

Leu

Asp

Arg

Ala

10

Ala

Ala

Ser

Phe

val

90

Pro

Thr

Gly

Asn

Leu

170

Asp

val

Arg

Glu

Leu Leu Leu

Gly

Glu

Tyr

Cys

75

Thr

Arg

Glu

Phe

Ala

155

Asp

Arg

Ser

Arg

Ala
235

91

Ala

Ala

Ala

60

Leu

Asp

Thr

Asp

Gly

140

Asp

Gln

Ala

Ala

Trp
220

Ala

Pro

Ser

45

Ala

Arg

Leu

Leu

Thr

125

Glu

Asp

Leu

Gly

Gly

205

Ala

Glu

Leu

Pro

30

Thr

Met

Ser

Thr

Gly

110

Thr

val

Cys

Pro

Asp

190

Asp

val

Arg

Ala

15

Gly

Ser

Gly

Ser

Cys.

95

Glu

Leu

Ala

val

Pro

175

Ala

Cys

Glu

His

Gly

Glu

Ile

Gly

Gly

80

Gln

Arg

val

Gly

Asp

160

Gln

Gln

Pro

Leu

Asp
240
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Ala Leu Phe Val

Pro Pro

Tyr Pro

Val Arg
290

<210> 42
<211> 3000
<212> ADN

Gln Gln

Leu His
275

Asp Ala

Leu
245

260

Pro

Leu

Arg Trp Ala

Thr Ser

Gly Leu

Asp

Ala
280

Glu
295

<213> Corynebacterium efficiens

<400> 42

ttctggggtg
ttcacggggg
gtgggegggg
gccceggtga
ggaggtcagc
gcagcatcge
gcgaaatgat
ccatccggeca
ccatagtggg
tcgggggcgt
ttcgcaccac
acgaaggtgg
tggccggagt
tgctcagaca
caactgttat
aaatcgtcat
cegtgggagg
cggtgaataa
gtcctgacce
gacaccatga

gatggggccce

ttatggggtt
acttttgtgt
ctgtgtcgéc
gcggtgaatg
gceceggagtg
gctceegggt
caccggggag
attcgggcag
cgaagatctce
ccttgatgge
ggagcgggac
gtagtccegt

vtgtcgtaggc

tgatcttcct
ttttetgtta
caagtaatcc
cgcegtgece
aatcattctg
cgtccececgge
ggacaacggt

gggaggagac

gttatcgget
ccaacagccg
atgagggggc
aaétccggct
tctacgcagt
cttggegtec
tgatacaccg
ctcecgggtgg
atcctgceteg
gtecttgetg
gaggctggaa
gtcatcattg
gctggcatcce
ttgctgtegg
ttttaggaat
ctgtcacaca
cgcaggatcg
taaccttcat
gcgcgggage
catcgcagca

cgccggtgea

ES 244947413

Pro Asp Asp Ala Asp Glu

250

Ile Gln Gly
265

Gly His Glu

Pro Val Gln

cgtcctgggt
agaatgagtg
ggcgggctet
gtaatcagca
cggatcctct
cteggetgtt
gtggtctcat
aagtaggtgg
agggtgctca
aaaccgaégt
tgacggcecga
aggaacacgc
agaagggaaa
tgtctggtac
tggtccatat
aaatgggtgg
teggecategg
cacggttggt
ccgegggttg
agcgcattac

cegecgggty

His

Thr Ser Cys Ala

255

Gln Gln Thr Asp Ala
270

Ala
285

Pro
300

ggatceccgee
ccctgagegg
gtggtgecce
tececgtgeec
cggactcgge
ctgeetgetg
cccggatgece
catccgatgce
ggccactctce
gcagcttgtyg
agagcccgtg
cctécaccgc
cgatctcata
taccacggta
cccacaggct
tgggagccct
cggatctgge
tttaggtatc
cggtagacag
tecttetege

agtccteegg

92

Met Ala Ala Ala

aggtggggta
tgggaatgag
gcgaccceeg
acccegtegg
catgctgteg
tcecctggaag
cacttcggcg
gtcggtgacg
cggatcgata
ggcttccaat
gtggacctca
acccagettg
tttgtcggtg
gggctgaatg
ggctgtggtc
ggtcgeggtt
cggtaccceceg
cgeeccettte
gggagacgtg
cggatgegeg

gggcatcecgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



gaggaggggg
tatgcggecga
tccggtaatt
gtgaccgggg
gatgcgctga
ttcggggagg
gtggacctgce
cgecgtgecacg
ctgcegeteg
cgttgggegg
cacgatgcce
cagcagcegcet
tecegecggee
cagccgtage
ccgcacatag
gatgatgagce
acctgcggcc
cccgaaggceg
gacctgecct
ccagaggttg
accccagggt
gctgeegecee
gaccgcccce
gagtcccagg
ctcecgegatg
agtggcgatg
accacctctg
gatcgtccgt
aggggtggge

<210>43
<211> 268
<212> PRT

cggaggcgtce
tgggcgggeg
acccggaact
atctgetega
cggaggacac
tggcgggatg
tgggggaaac
aggctatccg
tgtctgecgg
ttgagctgac
tetttgtecet
gggcggatat
atgaggcgat
gcecgggegeg
cgcgegeggyg
agcacactge
tgctccggat
ataccacggg
gaccccgcac
tagacaccceg
tgggatagga
cgggcgaagg
ttggccettt
gccgccaggg
gtggccaggg
cgcaccgcga
gccagggtgg
ttcgeggate

ggccactgte

gacaagcatc
ggatcagccg
cctccacgea
acccaggacg
caccctggte
catccgggaa
catcggggag
ggaccgcgec
ggactgcccece
cgggcagatc
gcccgacgat
ccagggccaa
ggccgecgee
cgcttgtcega
cgatggagta
cgaagggttg
catgggccca
cgacataacc
ccgectecag
cccccagtac
cggtggcggt
tggaggtggt
ccttgaggte
cgatgacggce
cacctgaatt
tccaccegat
tcagcgeggg
tggtgtegece

agggcggatt

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 43

ES 244947413

accgacgtct
ttacggggtg
gaggtcaccg
ctgggggage
accctcteca
cggatcgecg
cagctcgatc
ggggacgcge
gaactggggg
aacgagaccg
gccgatgage
cagaccgatg
gtcecgggacg
cgaccaacce
cgcaccatag
tteccecgagg
accggcgatg
ggctgttceg
atcctceegg
caccagcccg
gacatcggtg
caccgccagg
ctcgceccgece
aacccacagg
cgaggcctca
gaggatgtge
gtggtcctcg
cttatccata

gtgatctgaa

acatcgccct
agccgttcetg
atctcacctg
gcacgctgece
tcgggggecaa
gggagaacgc
agcttcceccece
aggttgtggt
atgtctecga
tgcgegagge
acaccagttg
cctatceget
cgctgggect
atgccaggcet
aggatgagcc
gtgcgcagag
acgatcaaca
gtgatgatga
aaatcccggg
gcgaccacaa
gcggtctece
gagaagtaga
agcagctggce
aggaactgcece
tcacccgaac
agtatgccca
gcctggtegg
gctcccattg

ctgtgatgtt

93

cggggattcce
cctgegeteg
ccagggggcg
ggcgcaggtg
tgacctcgga
tgatgattgce
gcagctggac
caccggttac
ggcggatcegt
ggccgaacga
tgcaccecca
gcacccgace
ggaaccggte
gcagtcacat
cgatgccgac
ccgagtccag
ccecccaggat
tcgeggteece
tggecceccett
ccagcaccac
catcggaggt
ccatggcecat
tcaattgcca
cacccggagce
cgccggatcce
ggacaatgaa
cagcccgtte
aaccgecttg

ccatcaacce

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2;00
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940

3000
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Met

Ala

Ala

val

Thr

Phe

Gly

Ile

Leu

Tyr

145

Ile

Gln

Phe
225

Asn

Ser

Arg
Gly
Ala
Gly
50

Lys
Asp
Gln
Gly
Gln
130
Val
Ser
Phe
Thr
Arg
210

Thr

Trp

Gly

<210> 44
<211> 2000
<212> ADN
<213> Streptomyces coelicolor

<400> 44

Arg

Ala

Ala

35

Ala

Ala

Phe

Leu

Gly

115

Ser

Asp

Asp

Tyr

Ala

195

Ala

Gly

Leu

Gly

Phe

Ala

20

Asp

Gly

His

Thr

Gly

100

Asn

Glu

Ser

Lys

Lys

180

Ile

Ala

His

Asn

Arg
Leu
Gly
VSer
Pro
Ala
Pro
Asp
Ser
Thr
Ala
165
Leu
Asn
Ala

Glu

Ile
245

Leu

Thr

Tyr

Tyx

Tyr

70

Cys

Leu

Ala

Ser

Leu

150

Pro

Gly

Lys

His

Leu

230

Gly

val

Gly

val

Ile

55

Leu

Ser

Ser

Gly

Cys

135

Pro

Asn

Thr

Ala

Gly

215

Cys

Glu

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Trp

Gly

Ser

Phe

120

Leu

Gly

Ala

Thr

Ser

200

Phe

Ser

Ser

Phe

Ala

25

Leu

Ser

Ala

Ala

Gly

105

Ala

Ser

Lys

His

Cys

185

Asp

Thr

Gly

Tyr

ES 244947413

Leu

10

Thr

Gly

Ser

Ala

Arg

Thr

Asp

Arg

Leu

val

170

Ile

His

Phe

Ser

His
250

Ser

Ala

Asp

Gly

Ala

75

Thr

Gly

Thr

Ile

Asp

155

val

Gly

Leu

Gly

Pro

235

Pro

Ser

Gln

Ser

Asp

His

Gly

Leu

Met

Ala

140

Gly

val

Leu

Asn

Asp

220

Trp

Thr

Leu

Ala

Tyr

45

Cys

Ser

Asp

val

Thr

125

Thr

Vval

Ile

Ser

Thr

205

val

Leu

Ala

Tyr Leu Pro Val Leu Asn Gly Ala Ala
. 260

265

94

Val

Ala

30

Ser

Lys

Pro

val

Ser

110

Thr

Ala

Tyr

Gly

Glu

190

val

Arg

His

Ala

Leu

15

Gln

Ser

Arg

Ser

Leu

95

Ile

Cys

Glu

Ser

Tyr

175

Thr

Leu

Thr

Ser

Gly
255

Ala

Pro

Gly

Ser

Thr

80

Ser

Ser

Vval

Ala

Ala

160

Pro

Lys

Ala

Thr

val

240

Gln



cccggeggec
aggccgtcecca
ccegeggega
cccatcgtca
ccgagcacct
ctccagecgceg
tegtegeggg
acgcggtcga
aacagcgcgt
agggcttcegt
ccegetttee
gagtgtcage
ttgtggcage
gagttcgctce
ccaacccgece
agcgggeage
cctgtgggeg
tacgggtgat
gatcagcatc
gtccgagage
gcccggcaag
cgtcgtcatce
gaccaagcgg
cgeccgecgee
gtgctcegge
ccccaccgeg
tcaggcggaa
cggggtcccece
cgcgtcggac
geeggtgteg
cgggaaggac
gtagccgacc
gtegtgegge
caccgactge

<210> 45
<211> 269
<212> PRT

cgtgcaggag
tecgegtegge
tctggegggt
cgttctecgg

tcteggegag

agatcagcag

cgatccgcag
tgttecgecege
cgacgacgtc
gcgggttcac
cgggcacgca
catttcttgg
aatcctgceta
gtcctegecg
gccgeccgacg
tacatcagct
gccgeccact
gttctcteeg
ggcggcaacyg
tcetgeetgt
ctcgacggeg
ggctacccge
acggcgatca
cacggcttca
agcccectgge
geccggecagt
ggagaagaag
gtecceegtcet
gtggccecgca
tcgtgegtcg
agecgtccgece
tcecgegggea
ggcggacagg

gctgegggge

cagcagccgg
gaccggegec
ggtgcggtge
ctgcggtteg
gtcggegetg
cgtccageceg
cacgcgegceg
gtgcgagtac
ggacggggag
ggacatgtcg
cgacaggggc
catggacact
agggaggttc
ccggegecge
gctatgtggce
cgagcggcga
cgccctecac
gacagctcgg
acgeeggttt
cgcggatcege
tctactegge
gcttctacaa
acaaégcctc
cetteggega
tgcacagegt
cceggtggcecta
aaggagcgga
ccgtctecgt
ccggactceg
tcaccaccac
accccggatce
gccgcecgac

ccecccgagta

ES 244947413

cccgcegatgt
gtgtagttgg
gggcecgegec
ggctcgtceg
gtcgeegtcea
tcgeectecg
ccgggeggea
ggctgctcac
tcgectgtegt
ccatgatcgg
tttctegeceg
tccagtcaac
catgagacgt
cctcaceggg
cctcggecgac
ctgcaagcge
gttcgacttce
ccecgetecage
cgccgacace
caccgccgag
aatcagcgac
gctecggecacce
cgaccacctce
cgtacgcacce
caactggctg
cctgecggte
gggagacgag
cceggteceg
cacctccacg
gecgtectgg
ggagaccgac
cgtgaacgtc

gtgggtgege

cctcgggegt
cceggaccete
gaggggagac
ccgeteegte
ccgtgacgte
ccagecgtcge
gcagcgtgge
ccgtggcgaa
ccacgttgag
gcacccggcec
tcttecgtece
gcgegtaget
ttcecgacttg
gcagcgaccg
tcctactcct
agcacgaagg
accgcctgtt
tcecggecaceg
atgacgacct
gcgtacgtceg
aaggcgccga
acctgcatcg
aacaccgtce
accttcaccg
aacatcggcg
ctcaacggecg
gagtgggagg
caagtcaccg
cgcacggcac
cgcgageget
ccgtcegegg
gcegtgaacg

gagcccacca

95

cgtcttcatc
gtcccaggtg
gtaccagaag
cgtcgectceg
ggcgececgg
gctgeggteg
gccggaccgt
acggccgagg
ccggatcgge
gccgegtgea
gaacttgaac
gctaccacgg
teggettceet
cccaggcgge
ccggggtcegg
cccatcccta
cecggecgeceg
gcetegtete
gtgtgctcca
actcgacgct
acgcccacgt
gcctgtecga
tcgececcageg
gccacgagcet
agtcgtacca
ccgectgace
cceccgeccga
agaacgccac
tctcgaacge
cgccgeccga
tcacccaccg
cgggtgceeg

cggtcacctc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2000
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<213> Streptomyces avermitilis

<400> 45
Met Arg Arg
1

Vval Gly Cys

Ala Ala Ala
35

Val Gly Ala
50

Ser Lys Ala
65

Phe Ser Phe

Asn Gln Leu

Ile Gly Gly
115

Leu Gln Ser
130

Tyr Val Asp
145

Ile Ser Thr

Arg Phe Tyr

Lys Arg Ser
195

Ala Lys Arg
210

Thr Phe Thr
225

Leu Asp Leu

Gln Ser Gly

<210> 46
<211> 1980

Ser

Ala

20

Thr

Gly

Tyr

Met

Gly

100

Asn

Asp

Ser

Lys

Lys

180

Ala

Ala

Gly

Leu

Gly
260

Arg

Leu

Gly

Ser

Pro

Ala

85

Thr

Asp

Ser

Thr

Ala
165

Leu

Ile

Ala

His

Asn

245

Tyr

Ile

Thr

Tyr

Tyr

Tyr

70

Cys

Leu

Ala

Ala

Leu

150

Pro

Gly

Asn

Asp

Glu
230

Ile

Leu

Thr Ala

Gly Ala

Val Ala
40

Leu Ser

Leu Trp

Ser Gly

Asn Ser

Gly Phe
120

Cys Leu
135

Pro Gly

Ser Ala

Gly Ser

Asp Ala
200

His Gly

215

Ile Cys

Gly Gln

Pro Val

ES 244947413

Tyr

Ala

25

Leu

Ser

Gln

Ala

Ser

105

Ser

Ser

Gln

His

Cys

185

Ala

Phe

Ser

Ser

Met
265

val

10

Thr

Gly

Ser

Ala

Arg

90

Thr

Asp

Arg

Leu

val
170

Leu

Asp

Thr

Ser

Tyr

250

Asn

Thr Ser Leu

Ala Gln Ala

Asp Ser Tyr
45

Gly Asp Cys
60

Ala His Ser
75

Thr Gly Asp

Gly Leu Val

Val Met Thr
125

Ile Asn Thr
140

Asp Ser Val
155

Ala Val Leu

Ala Gly Leu

Tyr Leu Asn
205

Phe Gly Asp
220

Ser Thr Trp
235

His Pro Thr

Ser Val Ala

96

Leu Leu
15

Ser Pro
30

Ser Ser

Lys Arg

Pro Ser

Val Leu

95

Ser Leu
110

Thr Cys

Ala Lys

Tyr Thr

Gly Tyr
175

Ser Glu

190

Ser Ala

Val Lys

Leu His

Ala Ala
255

Ala

Ala

Gly

Ser

Ser

Ala

Thr

Vval

Ala

Ala

160

Pro

Thr

Ile

Ser

Ser

240

Gly
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15

<212> ADN

<213> Streptomyces avermitilis

<400> 46

ccaccgeegg
cgttcagege
tgcecttget
ccttgatcge
cgggcagtge
tceggatett
cgcectgggtyg
gcgtegtgtt
agttgagacc
ggggcgacce
gctggtacga
attacggcat
acggcgcagg
tcgteeggtg
aaggcctate
tgctegggeg
accggcctgg
acctgtgtge
gtcgactcca
cecgteggece
ctcgecgggece
agcgccatcg
ttcaccggcece
atcggccagt
aacagcgtgg
gtgaaccgga
gcacggagtt
tecgtteeget
tcgcegggaa
agcggtactc
cetgggeggt
ccttcacgga

tggageccga

<210> 47
<211> 372
<212> PRT

gtcggceggeg
ggcgecgaac
cgacgcggec
ggtgggggag
ggtgaatccg
cttgectacge
gggcgcacgg
ccgeectggg
ctgtcatgag
cggaaagtgc
cggttacgge
acgﬁgacctc
cgteccecage
tcggegeegg
cgtacctctg
ctegtacggg
tctcectcac
tccagtcega
ccctgecegg
atgtggcegt
tcteggagac
ccaagcgcge
atgagatctg
cctaccacce
cctgagetce
agcggaggcc
ggacgtcgtg
cgtgtegtac
ggacagcgtce
cacctcgacce
gg9gcggcggg
ctgggeegge

gctgtggteg

agtctcctgg
gtcttettca
ttgaagcegg
ccggeggega
cccacgaggg
agctgtgcca
ctgtgggggyg
ttgagtaaag
tctgacatga
cgagaagtct
agagatcctg
actcctccte
cgcegeggec
cagctaccte
gcaggccgeg
tgatgtcctg
catcggaggc
cagcgcectge
ccaactcgac
gctgggcectac
caagcggtcece
cgccgaccac
ctccagcage
gaccgcggcece
cacggcctga
ccgtcegteg
cgcaccgggt
gtggtgacga
tteccagececg
ggcacccggce
caggcaccgg
ggggtcgtceg

ccececgeegt

<213> Thermobifida fusca

<400> 47

ES 244947413

ccteggtege
ccgtgecgee
tgcccttett
gcacegtgece
cgccggtege
tacgagggag
tgcgegegte
cctecggecat
gcacgcaatce
tggcatggac
ctaaagggag
gcegtcegget
acgggctatg
agctccageg
cattcaccct
gccaatcage
aacgacgcgg
ctcteccegea
agcgtgtaca
ccecegettet
gccatcaacg
ggcttcacct
acctggctge
ggccagtceg
atttttaagg
gggtctcegt
cgcgcaccte
acacctgett
gatccgggac
ccaccgtgaa
agtagtcggt
taccgcegee

cggegttgte

ggagaggttg
gtactegttg
gagcgtgacg
cteggeeggg
cacggeggtt
tccteetetg
atcacgcaca
ctacgggggt
aacggggecg
acttcctgte
gttccatgag
gcgccctcac
tggccctegg
gcgactgeaa
cgtcgttcag
tcggcaccct
gcttctecga
tcaacacggce
cggcgatcag
acaaactggg
acgcggccga
tecggegacgt
acagtctcga
gcggctatct
cctgaatttt
cgcacaggte
gacggcgatc
ctgctgggte
ctegeecctte
ggtcgeegtg
gtgcacgecg
gccaccgecg

gtcetegggg

97

gccgtgtage
atcaggeccct
atgtagctge
gtggectggg
atcgeggega
ggcagcggcg
cggcectgga
ggctcaaggg
tgagcaccce
aacacgcgta
acgttcccga
cggggcagcg
cgactegtac
gcgeagtteg
tttcatggct
gaactcgtcc
cgtcatgacg
gaaggcgtac
cacgaaggcc
cggetcectge
ctatctgaac
caagagcacc
cctgctgaac
gccggtceatg
taaggcgaag
accgagaacg
tecgttcgaga
tttecgecge
ttggtcacce
aacgtgggcg
gtgaccgtca
cctececggag

gttttcgaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980



Met

Ile

Pro

Asp

Asp

Asn

Asp

Gly

Pro

Thr

50

Gly

Tyxr

Tyr

Ser

Ala

Gly

Cys

Glu

Tyr

Tyr

Gly

Leu

20

Arg

Leu

Phe

Ala

Pro
100

Pro

val

Glu

Gly

Leu

Leu

85

Gly

Arg
Leu
Thr
val
Leu
70

Gly

Thr

Ala

val

Leu

Pro

55

Leu

Asp

Ala

Ala

Thr

Trp

40

val

Ser

Ser

val

ES 244947413

Thr

Ala

25

Arg

Asp

Pro

Tyr

Lys
105

Arg

10

Leu

Met

Ser

val

Ser
90

Gly

Arg Arg

Thr Leu

Trp Cys

Arg Gly

60

Gln Ala
75

Ser Gly

Gly Cys

98

Leu
val
Glu
45

Gln
Ala
Asp

Trp

Phe

Leu

30

Ala

Pro

Thr

Gly

Arg
110

Leu

15

Ala

Thr

Ala

Trp

Ala

95

Ser

Gly

val

Gln

Glu

Gly

Arg

Ala



Asn

Leu

Ala

145

Ser

val

Cys

Thr

Ala

225

Thr

Glu

His

val

Pro

305

Val

Gly

Tyr

Gly

Ala

Ser

130

Ile

Leu

Leu

Thr

Thr

210

Arg

Gly

Thr

Asp

Asp

290

Trp

Asp

Glu

Ala

Glu
370

<210> 48

<211> 968

Tyr

115

Phe

Asp

val

Lys

Asp

1395

Phe

Ile

Ala

Ile

Glu

275

val

val

Arg

Thr
355

val

<212> ADN

<213> Thermobifida fusca

Pro

Leu

Glu

Thr

Thr

180

Gln

Glu

Leu

Tyr

Gln

260

Glu

Tyr

Asn

Ser

val

340

Phe

Gly

Glu

Ala

Val

Ile

165

Cys

Glu

Glu

val

Tyr

245

Glu

Ile

His

Gly

Thr

325

Ile

Ala

Leu

Cys

Gly

150

Gly

Met

Asp

Leu

val

230

Thr

Phe

Ala

Ala

val

310

Phe

Glu

vVal

Val

Ser

135

Ser

Ile

val

Ala

Ile

215

Gly

Leu

Asn

Ala

Leu

295

Gln

His

Gln

val

Ala

120

Gly

Gln

Gly

Arg

Ile

200

Ser

Tyr

Thr

Gln

Ser

280

Asp

Leu

Pro

Ile

Ala
360

ES 244947413

Glu

Gln

Leu

Gly

val

185

Arg

Glu

Pro

Ala

Gln

265

Gly

Gly

Arg

Asn

Glu

345

Gly

Ala

Arg

Asp

Asn

170

Pro

Lys

val

Arg

Ser

250

Leu

Gly

His

Asp

Ala

330

Thr

Ala

Tyr

Gly

Trp

155

Asp

Leu

Arg

Arg

Ile

235

Asn

Ala

vVal

Glu

Leu

315

Ala

Gly

Thr

99

Asp Phe Ala

Tyr

140

Asn

Leu

Leu

Met

Thr

220

Phe

Gln

Glu

Gly

Ile

300

Ala

Gly

Pro

val

125

Ala

Ser

Gly

Asp

Ala

205

Arg

Pro

Arg

Ala

Ser

285

Gly

Thr

His

Gly

Asp
365

Met

Pro

Phe

Ser

190

Lys

Ala

Glu

Trp

Val

270

Val

Ser

Gly

Arg

Arg

350

Thr

Gly

Leu

His

Ser

175

Lys

Phe

Pro

Glu

Leu

255

Ala

Glu

Asp

val

Ala

335

Pro

Leu

His

Asp

Thr

160

Thr

Ala

Glu

Asp

Pro

240

Asn

val

Phe

Glu

Thr

320

val

Leu

Ala
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<400> 48
ctgcagacac
ccggcaagat
geegettete
cgatcgecaa
acccgaagta
actcgttcaa
acggttggaa
accgcatggt
agaacccgtc
acaacaagct
tcgagatcga
acgtggagaa
tctcgaccéa
acccgctect
actgcgaggg
tctcggageg
gaggatcc

<210> 49
<211>1044
<212> ADN

ccgecccgec
gtactccaag
gaacggcccg
cgaggccgag
ccaggtcatt
gcccgacgac
cacggagcag
cctgaacgge
cgcccgctec
gctectcaac
caagcagttc
cccgtgetac
ccggecagetg
ggcacaggcg
caagatgttc

cgcegecacce

ttcteecegga
atgcgegget
gtctggetgg
gggggcgega
aacaacctcg
ctggtcatce
gacgccaagce
gcgaagcaga
cagaaggtcg
ctcgcecegge
gcggagatge
gacggcggcet
tcggecttet
gtagcttege
tgggaccagyg

ttcatcgaga

<213> Aeromonas salmonicida

<400> 49

atgaaacaac
ttgctgecte
atgtttggag
ccgtecaagece
ctgacgaaac
gtcgectata

gaagtcacac

’

aaaaacggcet
attctgcage
atagcctgag
cgccgtatta
aatttccggg
acaaaatcag

agtttcttca

ttacgecceccega
ttcagcagca
cgatacgggc
tgaaggccege
actgacgatc

ctgggacccg

gaaagacagc

ES 244947413

tcgtcatgtt
acctgecegtce
agcagctgac
cegcecagtcege
actacgaggt
tgtgggtggg
gggtgcgcga
tcectgetgtt
tcgaggeccgt
agctcgeecce
tgcgegaccee
acgtgtggaa
cgccccagga
cgatggecccg
tccaccccac

cccagtacga

ttgctgacge
gatacaagac
aaaatgtata
tttagcaatg
gctaatgaag
aaatatcagg

tttaaaccgg

cggegactcee
ctceecgeecg
gaagcagttce
ctacaacaag
cacccagtte
cgccaacgac
cgccatcteg
caacctgece
ctcgcacgtg
gacgggcatg
ccagaactte
gcegttegece
gegcctggeg
ccgeteggee
caccgtggtce

gttcctegee

tgttatttge
cggcgtttag
gcaaaatgag
gaccggtctg
cagaaggagg
tcatcaacaa

atgatctggt

100

ctcagcgaca
tactacgagg
cceggectga
atctcctgga
ttgcagaagg
tacctggect
gacgcggcaa
gacctgggee
tcegectace
gtcaagctgt
ggectgageg
acccggtecg
atcgetggea
tegececctca
cacgccgcce

cactagtcta

gctcatctte
ccggatcgte
aggctatcett
gctggaacaa
agcaacagcg
cctggactat

catcctttgg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

968

60

120

180

240

300

360

420
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15

gtcggegecca
agagatgcca
ctgtttaacc
gcagtcagcce
gcaccgacgg
gatccgcaaa
tggaaaccgt
caagaaagac
gcaagaagat
ccgacaacag

tatgaatttce

<210> 50
<211> 1005
<212> ADN

atgattatct
tcagcgatge
tgccggatct
atgtcagcge
gaatggttaa
attttggect
ttgccacaag
tggcaatcge
cagcaagcce
ttgtccatge

tggcccatgg

ggcgtatgge
cgctaataga
gggacaaaat
ctatcataac
attgtttgaa
gagcgatgtc
aagcgtcagce
cggaaatccg
gctgaattge
tgccetttea

ctga

<213> Aeromonas hydrophila

<400> 50

atgaaaaaat
agccgteceg
atgtacagca
tccaacgggc
.aacgaggcgg
tatcaggtca
aagccggacg
aacacagagc
gtgctgaacg
tcggceccgea
ctgctgctga
gacaagcagt
aacgcectget
gacagccagce
ctggcccagg
ggcaagatgt
cccgecgeca

<210> 51
<211> 1011
<212> ADN

ggtttgtgtg
ccttecteeceg
agatgcgcgg
ccgtcectgget
aaggcggacc
tcaacaacct
atctggtgat
aggatgccaa
gcgccaagga
gccagaaggt
acctggcacg
ttgccgagat
acggtggcag
tetcegectt
ccgtegecag
tctgggatca

ccttcatecga

tttattggga
gatcgtgatg
ttacctcece
ggagcagctg
gaccgeegtg
ggactacgag
cctectgggte
gcgggtgege
gatactgctg
ggtcgaggceg
ccagcetgget
gctgegtgat
ctatgtatgg
caacccgcag
ccccatgget
ggtccaccee

gagccagtac

<213> Aeromonas salmonicida

<400> 51

ES 244947413

tggaacacag
atggtcctga
ccgagegeca
aaactgcetge
attgacaaac
gaaaacccgt
acggatagac
cttttggeac
gaaggcaaaa

gaaagagcgg

ttggtcgege
tftggcgaca
tccagcececee
accaacgagt
gcttacaaca
gtcacccagt
ggcgccaacg
gacgccatca
ttcaacctge
geccagecatg
cccaccggea
ccgcagaact
aagccgtttg
gagegecteg
gcécgcagcg
accactgtcg

gagttcctceg

aacaagatgc
acggcgccaa
gaagccaaaa
tgaacctgge
agtttgccga
gctatgatgg
aactgtcage
aagcagttgc
tgttttggga

cgacgtttat

tgacagttca
gcctectecga
cctactatga
tcecgggect
agatctccetg
tcctgeaaaa
actatctggce
gcgatgecgge
cggatctggg
tctecegecta
tggtgaagcet
tcggectgag
cctceccgeag
ccatcgecgg
ccagcaccct
tgcacgecge

cccac

101

caaaagagtc
acaaatcctg
agtcgtcgaa
aagacaattg
aatgctgaga
cggatatgte
gtttagccecg
ttcaccgatg
tcaggtccat

cgaaacacag

ggcagccgac
taccggcaag
gggccegette
gaccatagce
gaatcccaag
agacagcttce
ctatggctgg
caaccgcatg
ccagaacccce
ccacaaccag
gttcgagate
cgaccagagg
cgccagcacc
caacccgetg
caactgtgag

cctgagegag

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

1044

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1005
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atgaaaaaat
actegecceg
atgtacagca
tccaacggac
aacgaagcgg
tatcaggtct
aagccggacg
aatacggagc
gtactgaacg
tcagccecgceca
ctgctgctga
gacaagcaat
aacccctget
gaccgccagce
ctggcacagg
ggcaagatgt
cgcgccgeca

<210> 52
<211> 888
<212> ADN

ggtttgtttg
ccttetececg
agatgcgegg
ccgtctgget
aaggcggtge
acaacaacct
atctggtgat
aggatgccaa
gtgccaagca
gtcagaaggt
acctggcacg
ttgccgagat
acgacggcgg
tectecgecett
écgttgccag
tctgggatca

ccttcatcga

tttattgggg
gatcgtgatg
ttacctcecee
ggagcagctg
cactgccgtg
ggactacgag
cctetgggte
gcgagttege
gatactgctg
ggtcgaggeg
ccagcetggcece
gctgecgtgat
ctatgtgtgg
cagtccgcag
tecctatggee
ggtacacccg

gacccagtac

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 52

atgccgaagce
gcecteggee
gactacgtcg
gccaacctge
ggcgcccgece
cagtacccgg
ctcaccatcg
gcgggtgtce
gacgacgaga
gccagggctce
gccgaccecgt
gccatccagg
tacgtggact
tggatcgaac

gagcggcgea

ctgcectteg
tcaccgacge
ccctcggega
tctgtcetgeg
tcacggacgt
gcgtcgcacc
gcggcaacga
tcagcggegg
tcgaggccaa
cccacgecag
cctgettect
cacacctcaa
tctecggggt
cgctgetcett

tggcegagea

ccegtgteatg
caccgcccac
cagctacagce
ctcgacggee
cacctgegge
ccagttggac
caacagcacce
caagggcagc
cacgtaccce
ggtggcgget
gaagctccce
cgacgeggtce
gtecegacgge
cgggcacagce

cacgatggac

ES 2 449

ttgatcgege
ttcggcgaca
tccageecge
accaagcagt
gcttacaaca
gtcacccagt
ggtgccaatg
gatgccatca
ttcaacctge
gtcagccatg
cccaccggcea
ccgcagaact
aagccgtttg
gaacgcctcg
cgccgecageg
accactgtcg

gagttcctceg

accgcgacag
gccgcgeccg
gceggeteeg
aactacccce
gccgcgcaga
gcgetceggea
ttcatcaacg
ccectgcaagg
gcgctcaagg
cteggetace
ctegeegeceg
cggcgggcecg
cacgacgect
ctegtteecg

gtccteggece

474 T3

tgacagttca
gcctectecga
cctactatga
tceegggtet
agatctcctg
tcttgcagaa
actatctgge
gcgatgegge
cggatctggg
tcteegecta
tggtaaagct
tcggectgag
ccacccgceag
ccatcgeegg
ccagceccecct
tgcacgcage

cccacggatg

tcgeecgecegt
cccaggccac
gegtectgec
acgtcatcgc
ccgecgactt
ccggcacgga
ccatcacgge
acaggcacgg
aggcgctget
cgtggatcac
gtgacgtgce
ccgaggagac
gcgaggcccce
tccaccccaa

tggactga

102

ggcagccgac
taccggcaaa
gggccgtttc
gaccatcgece
gaatcccaag
agacégcttc
atatggcetgg
caaccgcatg
ccagaaccceg
tcacaacaag
gttcgagatc
cgacgtcgag
cgtcagcace
caacccgctg
caactgtgag
cctgagegag

a

cggcacgctce
tcecgacectg
cgtcgaccce
ggacacgacg
cacgcgggcce
cctggtcacg
ctgeggcacg
cacctcectte
cggegtccge
cccggccace
ctacctgcegg
cggagccacce
cggcaccege

cgecectggge

60
120
180
‘240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1011

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

888
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20

<210> 53
<211> 888
<212> ADN

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 53
tcagtccagg

ggggtggacg

. ggcectegeag

cteceteggeg
cacgtcaccg
gagccacggg
cagcgcctcc
gtgcctgtcec
cgtgatggcg
cgtgeeggtg
gtcggeggte
gatgacgtgg
caggacgccg
ggcctgggceg
ggcggegact
<210> 54

<211>717
<212> ADN

ccgaggacgt
ggaacgaggc
gegtegtgge
gcccgecgga
gcggegaggg
tagccgagag
ttgagcgegg
ttgcaggggc
ttgatgaagg
ccgagegegt
tgcgeggege
gggtagttgg
gagccggdgc
ggcgeggegt

gtcgeggtca

ccatcgtgtg
tgtgececegaa
cgtcggacac
ccgegtegtt
ggagcttcag
ccgecacect
ggtacgtgtt
tgccettgee
tgctgttgte
ccaactgggg
cgcagétgac
ccgtcgageg
tgtagctgtc
gggcggtgge

tgacacggcg

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 54

atggattacg
aggcccattg
acgagaaaaa
aaaatacttc
ggtgccaacg
aatattcgtc
ccggggctag
tacttecgta
gaggaaaaag
tggcaacaac
gacgaattat

tacaaactga

agaagtttct
aagatggcaa
tggatattet
ctgagatttt
atgcatgctce
aaatggtatc
tagatagaga
ccaacgagaa
ttecettegt
tgctaacaga
tgaaggtcat

aagattggag

gttatttggg

ES 244947413

ctcggccatg
gagcageggt
cccggagaag
gaggtgtgec
gaagcaggac
ggcgtgggga
ggcctcgatc
gccgetgagg
gttgecgecyg
tgcgacgecece
gtcegtgagg
cagacagagc
gccgagggcg
gtcggtgagg

aagggcaggc

gattccatta

agatcagtat gctcttggag

tcaaagaggg ttcaaagggt

aaagcatgaa

agcaggtccce

tccaatattg

caaagtgtce

cgcegcectcge
tcgatccage
tccacgtagg
tggatggcce
gggtcggegg
gececetggege
tcgtcgtcega
acacccgeeg
atggtgagcg
gggtactggg
cgggcgcecg
aggttggcgg
acgtagtcca
ccgagggcga

ttcggcat

ctgaatttgc
ccgcattagt
acacttctag
tcatggccac

ccctececga

tttgatgaag tcttaccata tccgtcctat

gaagtgggaa aaagaaaaat

ctttgecatt tattcecgatg

ggctttgaat aaggcgtttce

tggactgcac ttttccggaa

tgagacattc tacccccaat

agatgtgcta gatgatggat

ctgaagaaat
cettageaaa
aacaggaagg
aagggtacaa
atcatccéaa

ctaacataat

103

ccagggegtt
gggtgccggg
tggectceggt
gcaggtaggg
tggceggggt
ggacgccgag
aggaggtgce
tgecgecagge
tgaccaggtc
cccgegtgaa
tegtgtecege
ggtcgacggg
gggtcggagt

gegtgecgac

ttttaatact
caacgaatat
atgggcgttg
aatatttttg
atttatcgat
tataatagga
agctctcgga
actagccaat
tggtgatgcet
aatttttcat
aaacatgcag

gtcttga

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

888

60
120
180
240
300

360
420
480
540
600
660

717
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15

<210> 55
<211> 1044
<212> ADN

<213> Ralstonia sp.

<400> 55

atgaacctgce
tgcgggggeg
gtggtgttcg
ggcggcggea
ctgggegtga
aaggcecggcet
ggccacaacg
tacgcggcca
agcaacgaca
gccattgceca
atgatcgcceca
ccggacggeg
ttcaacacga
gcacaactga
cgggectgceg
ttctgctegg
ggcgtgcacce

ctggcggata

<210> 56
<211> 786
<212> ADN

gtcaatggat
gtgggaccga
gcgacagecet
agttcaccac
cgctcacgece
gcttcgacta
gcggegeggg
gcaacaacac
ttttecttetg
cggcccaggt
agggtgcgac
tggcaagegg
cgctgcaaag
ccgcecggegat
acgccaccaa
ccaacacgct
cgaccacggce

acgtcgcgea

gggcgecgee
ccagagcggc
gagcgatatc
caaccecgggc
ggcggtgatg
tgcgecaggge
ggcgetgace
attcaacggc
gaccactgcg
gcagcaggec
gcaggtctac
cacgacegge
cgggctggee
ccagaatggce
gatcaatgcce
ggtggecttee
cggccatcge

ctga

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 56

ES 244947413

acggctgecce
aatcccaatg
ggcacctaca
cegatctgag
ggctacgcca
ggctcegegeg
tacceggtte
aataacgatg
gcggccacca
gcgacggacce
gtgttcaacc
caggegetge
ggcacctegg
gcctegtteg
ctggtgccga
ggtgcggace

ctgatcgcca

ttgeettggg
tcgccaaggt
ccecececgtege
ccgagaccegt
cctecgtgea
tgaccgatce
agcagcagcet
tcgtcttegt
gcggcteegg
tggtcggeta
tgcecegacag
tgcacgeget
cgcgecatcat
gcttcgecaa
gcgccggcegg
agagctacct

gcaacgtgcet

104

cttggcegeg
gcagcgcatg
gcaggcggtg
ggccgegcaa
gaattgccecc
gaacggcatc
cgeccaactte
gctggccgge
cgtgacgcece
tgtcaaggac
cagcctgacg
ggtgggcacg
cgacttcaac
caccagcgcce
cagctcgctg
gttcgecgac

ggcgcgectg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1044
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gtgatcgggt
ccecgacgggyg
ccecgagggeg
gtggcggaac
ggcggcaacg
ctggcggtgg
acccgggggg
gtccgegececa
gtccaggacce
cgggtggege
ccectggecge
gcgegegagt
cacgtgacgg
gcetga

<210> 57

<211> 783
<212> ADN

cgtacgtgge
cgttegtegg
acttcacgta
aggtcccgeg
acatcatccg
ccgegetgac
tgcecegtect
tcgecgaceg
gcagggegtg
tgcgegeggg
ccctgecgee
acctggtgece

ccaaggggac

ggtgggggac

ctgggccgac
cacgaacctce
ggtegtegga
gcccggcacce
cgccgeggcec
caagcacctg
ctacggcetge
ggacgccgac
gcaggccctg
gcgeggeacg
gtggatcggg

getgtegecg

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 57
atgcagacga
atgtcggacc
atggcggcecc
ggacagatcg
ctggtcggeg
ctgctgaccce
agtccceggte
gcegtgateg
cagtcgetgg
caccgeeggg
tggcacgege
gtccggtteg
tcecggggacg
tga

<210> 58

<211> 1365
<212> ADN

accccgegta
tgctgcccga
gctcececeegg
tcgacgagca
ggctcaacga
aggccgtgga
gccagggtece
acgacctggc
ccgacccteg
tecgeggagge
cgatececcgge
cccggeagcea

gcectgeegge

caccagtctc
cggctcctac
cttceggtac
ggtggacgtg
cacgctgcgg
acggctegec
ggtgctggag
cgggcggcac
gatgtgggac
ggtgtggcag
gacgccgcecg
cectgetgece

caagcgeceg

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 58

ES 244947413

agcttcaccg
cggctegeceg
gccgtgcgcg
ctegegeeceg
gatccecgacg
ggaaccgtce
cgcggcaaga
ccggtgeteg
cggctgeace
ggcctgcgeg
ctcgacgtee
cgeceggetge

gacgccatca

gtcgcegteg
cgtggetggg
gccaacctgg
gccgccgeca
cccaagtgeg
ccgcactgeg
cgctteegge
ggcgecgtgg
gtggaccgge
tcgeteggee
ccggggtagg
tggataggcce

gacctgetge

agggcgtcgg
tactgctcge
gcaggctect
acctegtcete
aggtcgccga
tggtgaccac
tcgecacgta
acctgtggtc
tgtecgeegga
tceceggecga
ggcgcgacga
ggggcgagte

agacgcggat

gcgactcett
ccgacctect
cggtgcgegg
tgggagccga
acatggccceg
agcagctggt
ceccgeatgga
tcgtcgacct
tgcacctgac
acgagcccga
tgacgcgecag
gcaggctgac

cctacgagga

105

cgaccceggce
ggaccggcge
cgaccagatce
gttcgeggeg
gcggttcgag
cgggttcgac
caacgggcac
gctgcggage
ggggcacacce
ccctgaccag
cgtgcactgg
gtcgggcgac

cgcegeggtg

caccgagggce
cgccacecgg
gaagctgatc
cgtgatcacg
ggtgcgggac
gctgatgege
ggccctgtte
gtacggggee
cgcecgaggge
ggaccccgag
gaccgcggac
cgggegeteg

cceccgcacgg

60

120

180

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780

786

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780

783



10

atgacccggg
geggegatceg
gacgacggca
gcccecgegt
ccgggcaccg
gtcggeggca
gtcacécacg
accatgcgcce
gtgatgagcg
tactccccca
ctggececgacyg
tactggegcet
gcgttcggeg
accgacgtcc
tacagcgtcg
Vccggccgaca
gtcaaggccg
gaccgcgacg
ctgcgggteg
cgcgagacga
gtcgtegact
tacgacagcg
atcgacctgg

<210> 59
<211>1023
<212> ADN

gtcgtgacgg
tcaccctgat
gcagggacca
ccaccggtge
agacgaccgg
ccggegegeg
cctegatcege
ggctcacctt
acaccgcccg
tccegteegg
gcgaccgcac
acctgaccge
actccatcac
tcgecgeacg
tcaacgaggg
acccgagcegg
tegtegtegt
ccatcctgac
tcggcgcecac
tgcggcagga
tcgacaaggce
gcgaccacct

ccgegetgaa

gggtgcgggg
agtggcgatc
cgecgcetgeag
ctgggﬁgggc
cctggeggge
gatcacccte
cctggeegee
cggcggcagce
cctcgeccate
gccggtgace
ggcggacgte
cctcgacgtg
cgacggcgec
cctgcacgag
catcagcggce
actgagcecgg
cctecggegtce
cggcctgege
gatcacgecg
ggtcaacgag
cctgegegac
gcacccegge

gggcgcggceg

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 59

atgacgagca tgtcgagggce gagggtggeg

ggcggeggea teggcetgge gggageggeg

ctggccagac gcagggtggg ggtgggcacyg

tacggcggea ccctgeccac ggecggcegac

ES 2 449

gcgeccceea
tcecgeggeca
gccggaggec
gcctgggeca
cgctcegtge
tecgaacctgt
gggcccgaca
gccegggtga
ccctacgggg
taccatccge
accgeegtceg
ctgagccacg
cgctcgecaga
gcggcgggcg
aaccggcetcee
ttccageggg
aécgacgtcc
accctcgtcg
ttecggegget
gagatccgcet
ccgtacgacce
gacaaggggt

ccggtcaagg

cggcggatcg
geggteggte
ccgacceggg

cegecegetge

474 T3

ccaagcaccg
tatacgceccgg
gtctcccacg
ccgcaccgge
gcaacgtcgt
acgggcagtc
ccgecgecge
tcatccecgge
cgaacgtcct
aggcccggea
cgtacaccac
aggccgacgg
gcgacgccaa
acggccggga
tgaccagcag
acgtgctgga
tgaacagccc
accgggcgea
acggcggcta
ceggeegggt
cgcgecggat
acgcgcécat

cgtag

cggceggege
tggtggtgge
tgccgaacge

ggctgatgat

106

tgcectgetce
agcgtccgeg
aggagacgcc
cgcggccgag
gcacaccteg
gccgetgace
gatcgccgac

gggcggcecag

ggtcaccacg

gaccagctac
‘ccecacgece
cacggtcgtg
ccaccgetgg
cacgcceege
gccggggcgg
acgcaccaac
ggaactcgcc
cgccegggga
caccgaggcece
cttcgacacg
gcgctccgac

gggcgeggte

ggcgtacgge
cgaggtgcag
gcagggactg

gctgggegac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1365

60
120
180

240
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tccacggecceg
tccgggeteg
gegtgetegg
ccecgacatct
cgcteggtge
gtggtcggea
ctggecegge
ggcgggcgea
gagctctteg
gcggtactge
gacgecgcetge
gaggcgggta
ctgaagcgcc
tga

<210> 60

<211>918
<212> ADN

ccgggcaggg
cggcggtgge
acgacctgga

gcgtgatcat

ggcacctgtc

cctgtceegga
gggcctcacg
cggtgteget
gcceccgacaa
ccteggtgtg

gccgcgaggg

cggaggtcge

ggagacggcg

cgtgcaccgg
ggagcggcecg
ccggcaggtg
ggtcggegece
ctcggeggta
cctgggecacg
gcagctcegeg
gggcgacctg
ctaccaccce
cgeccgegcete
cttectgeecg
cgecgecatg

tcgggtgteg

<213> Streptomyces coelicolor

<400> 60

atgggtcgag
gccgecctga
gactcaccceg
accagccégg
gcggtgctgt
tegetggeeg
gtcaccgggg
ccggagetgg
atgacgececgg
aagctcccca
cagggccgca
ctgggcgacg
cgggtggcegg
agcgacgacg
tggttccacce
accgcgaaga
<210> 61

<211> 1068
<212> ADN

ggacggacca
ccgccgecgt
ctcctteegg
cgtecegtege
cggactgcce
tacggctget
cccggatgge
tggcggtgat
tggcggactt
aggcgcaggt
ccaacccgcet
cggactccct
actacaacga
gcgeggtgea
cgagtgtgga

atccetga

gcggacgcgg
cctgggcegtg
cagccegteg
cgccgtgggce
ggaggtgtcg
ggggaaggcg
ggacctgacce
ggccggggcyg
ccgggegeag
gtacgtgtcg
gggcaagcag
ggactcggeg
ggtgctgegg
cgagttcegg

cggccaggce

ES 244947413

gccgggeaga
gtgceggetgg
gcgetggtge
aacgacgtca
cggeggetge
atcgagcggg
gcggcacaga
ctgggtccgg
tccgecgagg
ggcctgtgge
gtggcgegeg
cctacggggce

gaggcggaac

tacggcegtce
ggegtggegg
aagcggacga
gactccatca
tgggcgaccg
gacgcggccg
gctcaggtga
aacgacgcegt
ttcgaggagg
agcatcccgg
gtgtggaagc
gcgaccetge
gaggtctgeg
ttcggcacgg

cggctggegg

cgcegggege
ggteggtege
tcgeegagee
cccaccggat
gcacggccegg
tgcggcagee
ccatcggege
agttcgecgcea
ggtacgccac
cggccgacga
cggeggegga
ctcgggggee

cgteccagece

gccgggcegeg
getgegacte
ggacggcgcece
cgcegeggett
gcagcagcgc
agcacagctg
cgcgggcgge
gcecggtecac
cgatggccac
acctcaagcg
tecggectgtg
ggcgcaacac
cgaaggaccg
accagttgag

agatcgccta

107

gctgetggeg
ccagcecgggg
ggaccgggtg
gccggecgace
tgcggaggtg
gctgegetgg
cgtcgagcag
gaacccgegg
ggccgegatg
ggagcacccg
ggcggcegtcee
ctgggcgetg

gtececggegtt

tgtcgegetce
cgtgggegge
cgectgggac
cgacgectgt
gaaggtcgac
gaactacgcg
gcagcgcgag
gacctcggceg
cctgcgcaag
gctctggtcecc
cccgtcgatg
ggtgcgcgac
gcggtgecge
ccactgggac

ccgegeggte

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

1023

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

900

918
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<213> Streptomyces rimosus

<400> 61

ttcatcacaa
gacaagcctt
gggaggttce
ggcgetegeg
ctacgtggec
cagtggctce
cggtacgcgg
gcagctgacc
cgcgggctte
gcggatcgece
ctacgacgcce
cttctacaag
caacgccgcec
cgectteggg
gctgcacage
caagggctac
cgaagtcccg
geceggtggee
<210> 62

<211>1008
<212> ADN

cgatgtcaca
cccgtgacga
atgagactgt
ctctteggeg
cteggegact
tgtaagcgea
ttcaacttca
ccggtcaact
gccgacacca
aagQCQCQCQ
atcgacagcce
ctgggeggea
gccgacgaca
gacgtcaaca
gtcaccctte
ctgcccegtece
ccececgggeg

ccgeegtacg

acaccggcca
aagggtcctg
ccegacgege
cgagcgccge
cctactccte
gcaccaagtce
ccgcecetgtte
ccggcaccga
tgaccacctg
cctacatcca
gggccccege
gctgegeegt
tcaacgcegt
cgaccttege
ccgtggagaa
tgaactccge
gggcttegee

tgcecgecegee

<213> Aeromonas hydrophila

<400> 62

atgaaaaaat
agtcgcceeg
atgtacagca
tccaacggac
aacgaagcgg

tatcaggtca

ggtttgtgtg
cctttteceg
agatgecgegg
ccgtctggcet
aaggcggtgce

tcaacaacct

tttattggga
gatcgtgatg
ttacctcece
ggagcagctg
cactgccgtg

ggactacgag

ES 244947413

tcegggtceat
ctacatcaga
ggccacggeg
cgtgtccgeg
gggggtcggce
ctacceggee
gggcgeccge
cctggtcage
caacctccag
gcagacgctg
agcccaggtc
cggtctcteg
caccgccaag
cgggcacgag
ctcctaccac
cacctgatct
gtaggtgcge

cccggacgeg

ttggtcgege
tteggegaca
tccagececege
accaaacagt
gcttacaaca

gtcacccagt

ccctgategt
aatgacagaa
tecegegetcee
ccgcgaatce
gcgggcaget
ctgtgggcecg
acaggagacg
attaccatcg
ggcgagagceg
cccgcccagce
gtcgtcetgg
gagaagtccc
cgcgecgecg
ctgtgctcceg
cccacggceca
cgeggetact
gtaccgecegt
gtcggtte

tgacagttca
gectectecga
cctactatga
tcecgggtet
agatctcctg

tcttgcagaa

108

gggaatgggt
atcctgcetca
tcctecacecce
aggccaccga
acgacagcag
cctegeacac
tgctggecaa
gcggcaacga
cgtgectgge
tggaccaggt
gctaccegeg
gcgeggecat
accacggctt
gcgeecectg
acggacagte
ccgcccctga

cgececcegtege

ggcagecgac
taccggdaaa
gggccegttte
gaccatcecgee
gaatcccaag

agacagcttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1068

60

120

180

240

300

360
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aagccggacg
aacacggagc
gtactgaacg
tcagctcgeca
ctgctgcetga
gacaagcaat
aacccecetget
gaccgccage
ctggcacagg
ggcaagatgt
cgcgccgeca
<210> 63

<211>1011
<212> ADN

atctggtgat
aggatgccaa
gtgccaagea
gtcagaaggt
acctggcacg
ttgecegagat
acgacggcgg
tcteegectt
ccgttgccag
tctgggatca

ccttcatege

cctetgggtce
gcgggttcge
gatactgctg
ggtcgaggeg
ccagctggce
gctgegtgat
ctatgtgtgg
cagtccgecag
tcctatggec

ggtacacccg

gaaccagtac

<213> Aeromonas salmonicida

<400> 63

atgaaaaaat
actcgcccecg
atgtacagca
tccaacggac
aacgaagegyg
tatcaggtca
aagccggacg
aatacggagc
gtactgaacg
tcagcccegea
ctgctgetga
gacaagcaat
aacccctgcet
gaccgcecage
ctggcacagg
ggcaagatgt
cgcgecgeca
<210> 64

<211>51

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

ggtttgtttg
ccttecteecg
agatgcgegg
cecgtetgget

aaggeggtge

‘tcaacaacct

atctggtgat
aégatgccaa
gtgccaagca
gtcagaaggt
acctggcacg
ttgccgagat
acgacggcgg
tctecgectt
ccgttgecag
tctgggatca

ccttcatcga

tttattgggg
gatcgtgatg
ttacctececcece
ggagcagctg
cactgecegtg
ggactacgag
cetetgggte
gcgagttcge
gatactgctg
ggtcgaggcg
ccagctggece
gctgcecgtgat
ctatgtgtgg
cagtccgcag
tectatggee

ggtacacccg

gacccagtac

<223> Secuencia terminador

ES 2 449

ggtgccaatg
gatgccatca
ttcaacctge
gtcagccatg
cccaccggca
ccgcagaact
aagccgtttg
gaacgcctceg
cgccgcageg
accactgtcg

gagttcctcg

ttgatcgege
ttcggcgaca
tccagececege
accaagcagt
gcttacaaca
gtcacccagt
ggtgccaatg
gatgccatca
ttcaacctgce
gtcagccatg
cccaccggea
ccgcagaact
aagccgtttg
gaacgcctceg
cgececgeageg
accactgteg

gagttcctcg

474 T3

actatctgge
gcgatgegge
cggatctggg
tctecegecta
tggtaaagct
teggectgag
ccacccgecag
ccatcgeegg
ccagccccect
tgcacgcage

cccactga

tgacagttca
gcctctecga
cctactatga
tcecegggtet
agatctectg
tcttgcagaa
actatctggce
gcgatgegge
cggatctggg
tctcegecta
tggtaaagct
tcggectgag
ccacccgcag
ccatcgcecgg
ccagecccct
tgcacgceage

cccacggatg

109

ctatggctgg
caaccgcatg
ccagaacccg
tcacaaccag
gttcgagatc
cgacgtcgag
cgtcagcacce
caacccgetg
caactgtgag

cctgagegag

ggcagccgac
taccggcaaa
gggceegttte
gaccatcgcc
gaatcccaag
agacagctte
atatggcetgg
caaccgcatg
ccagaacccg
tcacaacaag
gttcgagatc
cgacgtcgag
cgtcagcacg
caacccgcetg
caactgtgag
cctgagcgag

a

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1008

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1011
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<400> 64

cgggacttac cgaaagaaac catcaatgat ggtttctttt ttgttcataa a 51
<210> 65

<211>59

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia terminador

<400> 65

caagactaaa gaccgttcgc ccgtttttgc aataagcggg cgaatcttac ataaaaata 59
<210> 66

<211>61

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia terminador

<400> 66

acggccgtta gatgtgacag cccgttccaa aaggaagegg getgtetteg tgtattattg
t

<210> 67

<211>54

<212> ADN

<213> Attificial

<220>
<223> Secuencia terminador

<400> 67

tcttttaaag gaaaggctgg aatgcceggce attccageca catgatcatc gttt 54
<210> 68

<211>56

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia terminador

<400> 68

gctgacaaat aaaaagaagc aqgtatggag gaacctgctt ctttttacta ttattg 56
<210> 69

<211> 102

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Cebador oligonucledtido

<400> 69
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cccecgetega ggettttett ttggaagaaa atatagggaa aatggtactt gttaaaaatt

cggaatattt atacaatatc atatgtttca cattgaaagg gg

<210>70
<211> 35
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador oligonucleétido

<400> 70
tggaatctcg aggttttatc ctttaccttg tctcc 35

<210>71
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 71

Met Arg Arg Ser Arg Phe Leu Ala
1 5

<210> 72
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 72

Ala Leu Ile Leu Leu Thr Leu Ala
1 5

<210>73
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 73

Ala Arg Ala Ala Pro
1 5

<210> 74
<211>11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 74

Tyr Val Ala Leu Gly Asp Ser Tyr Ser Ser Gly
1 5 10
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<210> 75
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 75

Gly Ala Gly Ser Tyr
1 .5

<210> 76
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 76

Ser Ser Gly Asp
1

<210> 77
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 77

Arg Ser Thr Lys Ala Tyr Pro Ala lLeu Trp Ala Ala Ala His Ala

1 5

<210>78
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 78

Ser Ser Phe Ser Phe
i 5

<210>79
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 79

ES 244947413

10

Ala Cys Ser Gly Ala Arg Thr Tyr Asp Val Leu Ala

1 5

<210> 80

10
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<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 80

Leu Val Ser Ile Thr Ile Gly Gly Asn Asp Ala Gly Phe Ala Asp
1 5 10 15

<210> 81
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 81

Met Thr Thr Cys Val Leu
1 5

<210> 82
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 82

Ser Asp Ser Ala Cys lLeu
1 5

<210> 83
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 83

Thr Leu Pro Ala
1

<210> 84
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 84

Arg Leu Asp Ser Val Tyr Ser Ala Ile
1 5

<210> 85
<211>4
<212> PRT
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<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 85

Thr Arg Ala Pro
1

<210> 86
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 86

Ala Arg Val Val Val Leu Gly Tyr Pro Arg Ile Tyr
1 5 10

<210> 87
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 87

Leu Gly Leu Ser
1

<210> 88
<211>11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 88

Thr Lys Arg Ala Ala Ile Asn Asp Ala Ala Asp
1 5 10

<210> 89
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 89

Leu Asn Ser Val Ile Ala Lys Arg Ala Ala Asp His
1 5 10

<210>90
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 90

Gly Phe Thr Phe Gly Asp Val
1 5

<210>91
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 91

Gly His Glu Leu Cys Ser Ala
1 5

<210> 92
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 92

Pro Trp Leu His Ser Leu Thr Leu Pro
1 5

<210> 93
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 93

Ser Tyr His Pro Thr Ala
1 5

<210> 94
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 94

Gly His Ala Ala Gly Tyr Leu Pro Val Leu Asn Ser Ile

1 5

<210> 95

<211> 232

<212> PRT

<213> Aspergillus aculeatus

<400> 95

10

115



10

Thr

Gly

Ala

Thr

Asp

65

Thr

Tyr

Tyr

Ile

val

145

val

Tyr

His

Leu

Thr
225

Thr

Ser

Thr

Arg

50

Tyr

Asp

Ser

Leu

Leu

130

Asn

Ala

Glu

Thr

Lys

210

Thr

<210> 96

<211>184

val

Gly

val

35

Glu

Val

Asn

Val

Glu

115

Ser

Ser

Gly

Thr

His

195

Ala

Ser

<212> PRT
<213> Escherichia coli

<400> 96

Tyr

Thr

20

Val

Gly

Ile

Gly

Tyr

100

Asn

Ser

Pro

val

Leu

180

Thr

val

Phe

Leu

Asn

Asn

Arg

Val

Arg

85

Asp

Ala

Gln

Thr

Glu

165

Gly

Ser

val

Glu

Ala

Gly

Asp

Phe

Glu

70

Thr

Gly

Ala

Thr

Arg

150

Tyr

Asn

Pro

Cys

Gly
230

Gly

Trp

Ala

Glu

Phe

Asp

val

Lys

Pro

135

Phe

val

Ala

Ala

Thr

215

Thr

Asp Ser

Gly Glu

ES 244947413

Thr

10

25

Val Ala

40

Asn

Gly His

Cys Ser

Asn

Leu

120

Asn

val

Asp

Thr

Gly

200

Gly

Cys

Ile

Tyr

Gly

Ala

Asn

Gly

Met

Leu

Arg

Asp

Asp

75

90

Glu Thr

105

Phe

Asn

Glu

His

Val

185

Ala

Thr

Thr

Pro

Tyr

Trp

170

Asn

Glu

Ser

Thr

Ile

Ala

Trp

Ala

155

Ser

Ser

val

Leu

116

Ala

Ala

Ser

Vval

Gly

Gly

Leu

Lys

Ser

Ala

Asn Gl

15

Tyr Le

30

45

Lys

Glu

140

Glu

Tyr

Tyr

val

Lys
220

val

Gly

Ala

Thr

Gly

125

Thr

Leu

val

Phe

Ala

205

Ser

Arg Se

Thr Al

Ser Le

Glu Va

95

Phe Pro

110

Ala

Gly

Ala

Asp

Pro

130

Glu

val

y Gly

u Ser

r Tyr

a Gly

U

Ser
80

1l Cys

Lys

Thr

Ala

Ser

175

Ile

Ala

Leu

Ala

Val

Phe

Glu

160

Ile

Asp

Phe

Thr



10

Ala Asp
1

Met Ser

Ser Lys

Gln Gly
50

Trp Val

Pro Gln

Ala Ala

Tyr Gly

Ala Lys
130

Tyr Leu
145

Asp Ala

Leu Val

<210>97
<211> 308

Thr

Ala

Thr

35

Leu

Leu

Gln

Asn

Arg

115

Glu

Lys

Gln

Asn

<212> PRT
<213> Aeromonas hydrophila

<400> 97

Leu

Ser

20

Ser

Ala

val

Thr

Ala

100

Arg

Phe

Pro

Pro

His
180

Leu

Ala

Val

Arg

Glu

Glu
85

Glu

Tyr

Asp

Gln

Phe

165

Asp

Ile

Ala

val

Leu

Leu

70

Gln

Pro

Asn

val

Trp
150

Ile

Ser

Leu Gly

Trp Pro

Asn Ala
40

Pro Ala
55

Gly Gly

Thr Leu

Leu Leu

Glu Ala
120

Pro Leu

135

Met Gln

Ala Asp

Leu Glu

ES 244947413

Asp

Ala

25

Ser

Leu

Asn

Arg

Met

105

Phe

Leu

Asp

Trp

Ser Leu Ser Ala Gly Tyr Arg

10

15

Leu Leu Asn Asp Lys Trp Gln

30

Ile Ser Gly Asp Thr Ser Gln

45

Leu Lys Gln His Gln Pro Arg

60

Asp Gly Leu Arg Gly Phe Gln

75

80

Gln Ile Leu Gln Asp Val Lys

90

95

Gln Ile Arg Leu Pro Ala Asn

110

Ser Ala Ile Tyr Pro Lys Leu

125

Pro Phe Phe Met Glu Glu Val

140

Asp Gly Ile His Pro Asn Arg
155 160

Met Ala Lys Gln Leu Gln Pro

170

175

117



Ile

Lys

Phe

Gly

Tyr

65

Asp

Asp

Trp

Ala

Val

Met

Ser

Leu

Asn

Tyr

Leu

Asn

Ala

Met

Arg

Asn

Thr

Lys

Glu

‘val

Thr
115

Asn

Phe

Gly

20

Gly

Ile

Ile

val

Ile

100

Glu

Arg

Ala

Ser

Thr

85

Leu

Gln

Met

Asp

Leu

val

Asn

Trp

70

Gln

Trp

Asp

Val

Ser

Pro

Trp

Glu

55

Asn

Phe

val

Ala

Leu

Leu

Ser

Leu

40

Ala

Pro

Leu

Gly

Lys

120

Asn

ES 244947413

Ser

Ser

25

Glu

Glu

Lys

Gln

Ala

105

Arg

Gly

Asp

10

Pro

Gln

Gly

Tyr

Lys

90

Asn

val

Ala

Thr

Pro

Leu

Gly

Gln

75

Asp

Asp

Arg

Lys

118

Gly

Tyr

Thr

Pro

60

Val

Ser

Tyr

Asp

Glu

Lys

Tyr

Asn

45

Ile

Phe

Leu

Ala

125

Ile

Met

Glu

Glu

r Ala

Asn

Lys

Ala

110

Ile

Leu

Tyr

15

Gly

Phe

Val

Asn

Pro

95

Tyr

Ser

Leu

Ser

Arg

Pro

Ala

Leu

Asp

Gly

Asp

Phe
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130 135 140

Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val
145 150 155 160

Val Glu Ala Ala Ser His Val Ser Ala Tyr His Asn Gln Leu Leu Leu
‘ 165 170 175

Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala Pro Thr Gly Met Val Lys Leu Phe Glu
180 185 190

Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu Met Leu Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly
195 200 205

Leu Ser Asp Gln Arg Asn Ala Cys Tyr Gly Gly Ser Tyr Val Trp Lys
210 215 220

Pro Phe Ala Ser Arg Ser Ala Ser Thr Asp Ser Gln Leu Ser Ala Phe
225 230 235 240

Asn Pro Gln Glu Arg Leu Ala Ile Ala Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln
245 250 255

Ala Val Ala Ser Pro Met Ala Ala Arg Ser Ala Ser Thr Leu Asn Cys
260 265 270

Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp Gln Val His Pro Thr Thr Val Val His
275 280 285

Ala Ala Leu Ser Glu Pro Ala Ala Thr Phe Ile Glu Ser Gln Tyr Glu
290 295 300

Phe Leu Ala His
305

<210> 98

<211> 167

<212> PRT
<213> Escherichia coli

<400> 98

Leu Leu Ile Leu Gly Asp Ser Leu Ser Ala Gly Tyr Arg Met Ser Ala
1 5 10 15

Ser Ala Ala Trp Pro Ala Leu Leu Asn Asp Lys Trp Gln Ser Lys Thr
20 25 30

Ser Val Val Asn Ala Ser Ile Ser Gly Asp Thr Ser Gln Gln Gly Leu
35 40 45

119



10

Ala

val

65

Thr

Ala

Phe

Pro
145

Pro

Arg

50

Glu

Glu

Glu

Tyr

Asp

130

Gln

Phe

<210> 99

<211> 295

Leu

Leu

Gln

Pro

Asn

115

val

Trp

Ile

<212> PRT
<213> Aeromonas hydrophila

<400> 99

Ile

1

Lys

Phe

Gly

Tyr

65

Asp

Asp

val

Met

Ser

Leu

50

Asn

Tyr

Leu

Met

Arg

Asn

35

Thr

Lys

Glu

Val

Gly

Thr

Leu

100

Glu

Pro

Met

Ala

Phe

Gly

Gly

Ile

Ile

val

Ile

Ala

Gly

Leu

85

Leu

Ala

Leu

Gln

Asp
165

Gly

Tyr

Pro

Ala

Ser

Thr

85

Leu

Leu

Asn

70

Arg

Met

Phe

Leu

Asp

150

Trp

Asp

Leu

Val

Asn

Trp
70

Gln

Trp

Leu

Asp

Gln

Gln

Ser

Pro

135

Asp

Met

Ser

Pro

Trp

Glu

55

Asn

Phe

val

Lys Gln

Gly Leu

Ile Leu

Ile Arg

ES 244947413

His

Arg

Gln

Gln

Gly

75

90

105

Ala
120

Phe Phe

Gly

Leu

Ser

Leu

40

Ala

Pro

Leu

Gly

Ile

Ile

Ser

Ser

25

Glu

Glu

Lys

Gln

Ala

Leu

Tyr

Met

His

Asp

Pro

Pro

Glu

Pro

Pro

Phe

Val

Ala

Lys

Glu

Gln

Lys

Asn

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gln

Ala

95

110

125

140

155

Asp

10

Pro

Gln

Gly

Tyr

Lys

90

Asn

Thr

Pro

Leu

Gly

Gln

75

Asp

Asp

120

Asn

Gly

Tyr

Thr

Pro

Val

Ser

Tyr

Val

Arg

Lys

Tyr

Asn

45

Thr

Ile

Phe

Leu

Ala

Tyr

Asp

Met

Glu

30

Glu

Ala

Asn

Lys

Ala

Gly

Lys

Leu

Ala

Arg Trp Val Leu

Gln

80

Asn

Arg

Glu

Lys

Gln

160

Tyr

i5

Gly

Phe

val

Asn

Pro

Tyr

Ser

Arg

Pro

Ala

Leu

80

Asp

Gly
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100 105 110

Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp
115 120 125

Ala Ala Asn Arg Met Val Leu Asn Gly Ala Lys Glu Ile Leu Leu Phe
130 135 140

Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val
145 150 155 160

Val Glu Ala Ala Ser His Val Ser Ala Tyr His Asn Gln Leu Leu Leu
165 170 175

Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala Pro Thr Gly Met Val Lys Leu Phe Glu
180 185 190

Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu Met Leu Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly
195 200 205

Leu Ser Asp Gln Arg Asn Ala Cys Tyr Gly Gly Ser Tyr Val Trp Lys
210 215 220

Pro Phe Ala Ser Arg Ser Ala Ser Thr Asp Ser Gln Leu Ser Ala Phe
225 230 235 240

Asn Pro Gln Glu Arg Leu Ala Ile Ala Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln
245 : 250 255

Ala Val Ala Ser Pro Met Ala Ala Arg Ser Ala Ser Thr Leu Asn Cys
260 265 270

Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp Gln Val His Pro Thr Thr Val Val His
275 280 285

Ala Ala Leu Ser Glu Pro Ala
290 295

<210> 100

<211> 335

<212> PRT

<213> Aeromonas hydrophila

<400> 100

Met Lys Lys Trp Phe Val Cys Leu Leu Gly Leu Val Ala Leu Thr Val
1 5 10 15

Gln Ala Ala Asp Ser Arg Pro Ala Phe Ser Arg Ile Val Met Phe Gly
20 25 30

121
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Asp Ser Leu Ser Asp Thr Gly Lys Met Tyr Ser Lys Met Arg Gly Tyr
35 40 45

Leu Pro Ser Ser Pro Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg Phe Ser Asn Gly Pro
50 , 55 60

Val Trp Leu Glu Gln Leu Thr Asn Glu Phe Pro Gly Leu Thr Ile Ala
65 70 75 80

Asn Glu Ala Glu Gly Gly Pro Thr Ala Val Ala Tyr Asn Lys Ile Ser
85 90 95

Trp Asn Pro Lys Tyr Gln Val Ile Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val Thr
100 105 110 :

Gln Phe Leu Gln Lys Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu
115 120 125

Trp Val Gly Ala Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln
130 135 140

Asp Ala Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met
145 150 155 160

Val Leu Asn Gly Ala Lys Glu Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu
165 170 175

Gly Gln Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln LysAVal Val Glu Ala Ala Ser
180 185 190

His Val Ser Ala Tyr His Asn Gln Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln
195 200 205

Leu Ala Pro Thr Gly Met Val Lys Leu Phe Glu Ile Asp Lys Gln Phe
210 215 220

Ala Glu Met Leu Arg Asp Pro Gln Asn Phe Gly Leu Ser Asp Gln Arg
225 230 235 240

Asn Ala Cys Tyr Gly Gly Ser Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala Ser Arg
245 250 255

Ser Ala Ser Thr Asp Ser Gln Leu Ser Ala Phe Asn Pro Gln Glu Arg
260 265 270

Leu Ala Ile Ala Gly Asn Pro Leu Leu Ala Gln Ala Val Ala Ser Pro
275 280 285

Met Ala Ala Arg Ser Ala Ser Thr Leu Asn Cys Glu Gly Lys Met Phe
290 295 300

Trp Asp Gln Val His Pro Thr Thr Val Val His Ala Ala Leu Ser Glu
305 310 315 320

Pro Ala Ala Thr Phe Ile Glu Ser Gln Tyr Glu Phe Leu Ala His
325 330 335
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<210> 101
<211> 318
<212> PRT
<213> Aeromonas salmonicida

<400> 101
Ala Asp Thr Arg Pro Ala Phe Ser Arg Ile Val Met Phe Gly Asp Ser
1 5 10 15

Leu Ser Asp Thr Gly Lys Met Tyr Ser Lys Met Arg Gly Tyr Leu Pro

Ser Ser Pro Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg Phe Ser Asn Gly Pro Val Trp
35 40 45

Leu Glu Gln Leu Thr Lys Gln Phe Pro Gly Leu Thr Ile Ala Asn Glu
50 55 60

Ala Glu Gly Gly Ala Thr Ala Val Ala Tyr Asn Lys Ile Ser Trp Asn
65 70 75 80

Pro Lys Tyr Gln Val Tyr Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val Thr Gln Phe
85 20 95

Leu Gln Lys Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val
100 105 110

Gly Ala Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala
115 120 125

Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met Val Leu
130 135 140

Asn Gly Ala Lys Gln Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln
145 150 155 160

Asn Pro Ser Ala Arg Ser Gln Lys Val Val Glu Ala Val Ser His Val
165 170 - 175

Ser Ala Tyr His Asn Lys Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala
180 185 190
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10

15

20

25

Thr Gly

195

Pro Met Val Lys

Met Leu Pro Gln

210

Arg Asp

Gly Gly Tyr

230

Cys
225

Tyr Asp

Thr Gln

245

Ser Asp Arg Leu

Ile Ala Asn Pro Leu

260

Gly

Ser Ala Ser Pro

275

Arg Arg

Gln Val His Pro Thr Thr

290

Thr
‘310

Ala Phe Ile

305

Thr Glu

<210> 102
<211>50
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 102

Arg Pro Ala Phe Ser Arg
1 5

Thr Gly Lys Met Tyr Ser
20

Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg
35

Leu Thr
50

<210> 103
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de consenso

<400> 103

Leu

Asn

215

Val

Ser

Leu

Leu

val

295

Gln

Ile

Lys

Phe

ES 244947413

Phe Glu
200

Phe Gly

Trp Lys

Ala Phe

Ala Gln

265

Asn
280

Cys

Val His

Tyr Glu

Val Met

Met Arg

25

Ser Asn
40

Ile Asp Lys

Leu Ser Asp

220

Phe
235

Pro Ala

Ser Pro Gln

250

Ala Val Ala

Glu Gly Lys

Ala Ala Leu

300

Phe Leu Ala

315

Phe Gly Asp
10

Gly Tyr Leu

Gly Pro Val

Gln
205
val
Thr
Glu
Ser
Met
285

Ser

His

Ser
Pro

Trp
45

Phe Pro Gly Leu Thr Ile Ala Asn Glu Ala Glu Gly Gly

1 5

<210> 104

10

124

Phe Ala Glu

Glu Asn Pro

val
240

Arg Ser

Leu Ala

255

Arg

Pro Met Ala

270

Phe Trp Asp

Glu Arg Ala

Gly

Leu Ser Asp

15

Ser Ser Pro
30

Leu Glu Gln
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15

20

25

30

35

40

45

<211>79
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 104

Thr Ala Val Ala Tyr Asn
1 5

Ile Asn Asn Leu Asp Tyr

20

Phe Lys Pro
35

Asp Asp Leu

Leu Ala Tyr
50

Gly Trp Asn

Ala Ile Ser Asp Ala Ala
65 70

<210> 105
<211> 23
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 105

Ile Leu Leu Phe Asn Leu
1 5

Ser Gln Lys Val val Glu
- 20

<210> 106
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 106

Lys

Glu

val

Thr

55

Asn

ES 244947413

Ile Ser

Val Thr
25

Ile Leu
40

Glu Gln

Arg Met

Trp Asn Pro Lys

10

Gln Phe Leu Gln

Trp Val Gly Ala

Asp Ala Lys Arg

Val Leu Asn Gly

75

60

45

Tyr Gln Val
15

Lys
30

Asp Ser
Asn Asp Tyr
val

Arg Asp

Ala Lys

Pro Asp Leu Gly Gln Asn Pro Ser Ala Arg

Ala

Ser His Val Ser Ala Tyr His Asn

1 5

<210> 107
<211> 38
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 107

10

125

15
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35

40

45

50
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Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala Pro Thr Gly Met Val Lys
1 5 10 15

Leu Phe Glu Ile Asgsp Lys Gln Phe Ala Glu Met Leu Arg Asp Pro Gln
20 25 30

Asn Phe Gly Leu Ser Asp
35

<210> 108
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 108

Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala
1 5

<210> 109
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 109

Gln Leu Ser Ala Phe
1 5

<210> 110
<211> 22
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 110
Pro Gln Glu Arg Leu Ala Ile Ala Gly Asn Pro Leéu Leu Ala Gln Ala
1 5. 10 15
Val Ala Ser Pro Met Ala
20
<210> 111
<211>4
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 111

Arg Ser Ala Ser
1

<210>112
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<211>24
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 112

Leu Asn Cys Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp Gln Val His Pro Thr Thr

1 5 10

Val val His Ala Ala Leu Ser Glu
20

<210> 113
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 113

Ala Ala Thr Phe Ile
1 5

<210> 114
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Secuencia de consenso

<400> 114

Gln Tyr Glu Phe Leu Ala His
1 5

<210> 115
<211> 1225
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Inserto Xhol que contiene el gen precursor LAT-KLM3'

<220>
<221> CDS
<222> (101)..(1144)

<400> 115
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gettttettt tggaagaaaa tatagggaaa atggtacttg ttaaaaattc ggaatattta 60
tacaatatca tatgtttcac attgaaaggg gaggagaatc atg aaa caa caa aaa 115
Met Lys Gln Gln Lys
1 5
cgg ctt tac gce cga ttg ctg acg ctg tta ttt geg cte ate tte ttg 163
Arg Leu Tyr Ala Arg Leu Leu Thr Leu Leu Phe Ala Leu Ile Phe Leu
10 15 20
ctg cct cat tet geca get tca geca gca gat aca aga ccg gecg ttt age 211
Leu Pro His Ser Ala Ala Ser Ala Ala Asp Thr Arg Pro Ala Phe Ser
: 25 30 35

cgg atc gtc atg ttt gga gat agc ctg agc gat acg ggc aaa atg tat 259
Arg Ile vVal Met Phe Gly Asp Ser Leu Ser Asp Thr Gly Lys Met Tyr

: 40 45 50
agc aaa atg aga ggc tat ctt ccg tca age ceg cecg tat tat gaa gge 307
Ser Lys Met Arg Gly Tyr Leu Pro Ser Ser Pro Pro Tyr Tyr Glu Gly

55 60 65
cge ttt age aat gga ccg gtc tgg ctg gaa caa ctg acg aaa caa ttt 355
Arg Phe Ser Asn Gly Pro Val Trp Leu Glu Gln Leu Thr Lys Gln Phe .
70 75 80 85
ccg gga ctg acg atc gct aat gaa gca gaa gga gga gca aca gcg gtc 403
Pro Gly Leu Thr Ile Ala Asn Glu Ala Glu Gly Gly Ala Thr Ala Val

90 95 100
gcec tat aac aaa atc age tgg gac ccg aaa tat cag gtc atc aac aac 451
Ala Tyr Asn Lys Ile Ser Trp Asp Pro Lys Tyr Gln Val Ile Asn Asn
105 110 115
ctg gac tat gaa gtc aca cag ttt ctt cag aaa gac agc ttt aaa ccg 499
Leu Asp Tyr Glu Val Thr Gln Phe Leu Gln Lys Asp Ser Phe Lys Pro
120 125 130

gat gat ctg gtc atc ctt tgg gtc gge gece aat gat tat ctg gcg tat 547
Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val Gly Ala Asn Asp Tyr Leu Ala Tyr

135 140 145
ggc tgg aac aca gaa caa gat gcc aaa aga gtc aga gat gcc ate age 595
Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala Lys Arg Val Arg Asp Ala Ile Ser
150 155 160 165
gat gcc gct aat aga atg gtc ctg aac ggc gce aaa caa atc ctg ctg 643
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10

Asp

ttt
Phe

gtc
Val

ctg
Leu

gaa
Glu
230

ggc
Gly

aaa
Lys

ttt
Phe

caa
Gln

tgc
Cys
310

cat

His

gaa
Glu

Ala

aac
Asn

gte
val

aac
Asn
215

att
Ile

ctg
Leu

ccg
Pro

agc
Ser

gca
Ala
295

gaa

Glu

gct
Ala

ttt
Phe

Ala

ctg
Leu

gaa
Glu
200

ctg
Leu

gac
Asp

agc
Ser

ttt
Phe

ccg
Pro
280

gtt
val

ggc
Gly

gcc
Ala

ctg
Leu

Asn

ccg
Pro
185

gca
Ala

gca
Ala

aaa
Lys

gat
Asp

gce
Ala
265

caa
Gln

gct
Ala

aaa
Lys

ctt
Leu

gce
Ala
345

Arg
170

gat
Asp

gte
val

aga
Arg

cag
Gln

gte
val
250

aca
Thr

gaa
Glu

teca
Ser

atg
Met

tca
Ser
330

cat
His

Met

ctg
Leu

agce
Ser

caa
Gln

ttt
Phe
235

gaa
Glu

aga
Arg

aga
Arg

ceg
Pro

ttt
Phe
315

gaa

Glu

ggc
Gly

Val

gga
Gly

cat
His

ttg
Leu
220

gce
Ala

aac
Asn

agc
Ser

ctg

Leu

atg
Met
300

tgg
Trp

aga
Arg

tga

Leu

caa
Gln

gtc
Val
205

gca
Ala

gaa
Glu

ccg
Pro

gtc
val

gca
Ala
285

gca

Ala

gat
Asp

gcg
Ala

ES 244947413

Asn

aat
Asn
190

agc
Ser

ccg
Pro

atg
Met

tgc
Cys

agc
Ser
270

atc

Ile

aga
Arg

cag
GLn

gcg
Ala

Gly
175

ccg
Pro

gcc
Ala

acg
Thr

ctg
Leu

tat
Tyr
255

acg
Thr

gce
Ala

aga
Arg

gtc
val

acg
Thr
335

Ala

agc
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

aga
Arg
240

gat
Asp

gat
Asp

gga
Gly

tca
Ser

cat
His
320

ttt
Phe

Lys

gce
Ala

cat
His

atg
Met
225

gat
Asp

ggc
Gly

aga
Arg

aat
Asn

gca
Ala
305

ccg
Pro

atc
Ile

Gln Ile Leu

aga
Arg

aac
Asn
210

gtt
Vval

ccg
Pro

gga
Gly

caa
Gln

ccg
Pro
290

agc

Ser

aca
Thr

gaa
Glu

agc
Ser
195

aaa
Lys

aaa
Lys

caa
Gln

tat
Tyr

ctg
Leu
275

ctt

Leu

ccg
Pro

aca
Thr

aca
Thr

180

caa
Gln

ctg
Leu

ttg
Leu

aat
Asn

gtc
Val
260

tca
Ser

ttg
Leu

ctg
Leu

gtt
Vval

cag
Gln
340

Leu

aaa
Lys

ctg
Leu

ttt
Phe

ttt
Phe
245

tgg
Trp

gcg
Ala

gca
Ala

aat
Asn

gtc
Vval
325

tat
Tyr

gttaacagag gacggatttc ctgaaggaaa

tcegtttttt tattttaage ttggagacaa ggtaaaggat aaaacctcga g

<210> 116
<211> 347
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Constructo sintético

<400> 116

Met Lys Gln Gln Lys Arg Leu Tyr Ala Arg Leu Leu Thr Leu Leu Phe

1

5

10

15

Ala Leu Ile Phe Leu Leu Pro His Ser Ala Ala Ser Ala Ala Asp Thr

129

691

739

787

835

883

931

979

1027

1075

1123

1174

1225
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20 25 30

Arg Pro Ala Phe Ser Arg Ile Val Met Phe Gly Asp Ser Leu Ser Asp
35 40 45

Thr Gly Lys Met Tyr Ser Lys Met Arg Gly Tyr Leu Pro Ser Ser Pro
50 55 60

Pro Tyr Tyr Glu Gly Arg Phe Ser Asn Gly Pro Val Trp Leu Glu Gln
65 70 75 80

Leu Thr Lys Gln Phe Pro Gly Leu Thr Ile Ala Asn Glu Ala Glu Gly
85 90 95

Gly Ala Thr Ala Val Ala Tyr Asn Lys Ile Ser Trp Asp Pro Lys Tyr
100 105 110

Gln Val Ile Asn Asn Leu Asp Tyr Glu Val Thr Gln Phe Leu Gln Lys
115 120 125

Asp Ser Phe Lys Pro Asp Asp Leu Val Ile Leu Trp Val Gly Ala Asn
130 135 140

Asp Tyr Leu Ala Tyr Gly Trp Asn Thr Glu Gln Asp Ala Lys Arg Val
145 150 . 155 160

Arg Asp Ala Ile Ser Asp Ala Ala Asn Arg Met Val Leu Asn Gly Ala
165 170 175

Lys Gln Ile Leu Leu Phe Asn Leu Pro Asp Leu Gly Gln Asn Pro Ser
180 185 1390

Ala Arg Ser Gln Lys Val Val Glu Ala Val Ser His Val Ser Ala Tyr
195 200 205

His Asn Lys Leu Leu Leu Asn Leu Ala Arg Gln Leu Ala Pro Thr Gly
210 215 220

Met Val Lys Leu Phe Glu Ile Asp Lys Gln Phe Ala Glu Met Leu Arg
225 230 235 240

Asp Pro Gln Asn Phe Gly Leu Ser Asp Val Glu Asn Pro Cys Tyr Asp
245 250 255

Gly Gly Tyr Val Trp Lys Pro Phe Ala Thr Arg Ser Val Ser Thr Asp
260 © 265 270

Arg Gln Leu Ser Ala Phe Ser Pro Gln Glu Arg Leu Ala Ile Ala Gly
275 280 285
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Asn Pro Leu Leu Ala Gln Ala Val Ala Ser Pro Met Ala Arg Arg Ser
290 295 300

Ala Ser Pro Leu Asn Cys Glu Gly Lys Met Phe Trp Asp Gln Val His
305 . 310 315 320

Pro Thr Thr Val Val VHis Ala Ala Leu Ser Glu Arg Ala Ala Thr Phe
325 330 335

Ile Glu Thr Gln Tyr Glu Phe Leu Ala His Gly
340 345

<210> 117
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Resto secuencia

<220>

<221> SITIO

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa puede ser uno 0 mas de los siguientes restos de aminoacidos L, A, V, I, F, Y, H, Q, T,N,Mo S.

<400> 117

Gly Asp Ser Xaa
1

<210> 118
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Resto secuencia

<220>

<221> SITIO

<222>(2) .. (2)

<223> Puede ser Gly
<220>

<221> SITIO

<222> (5)..(5)

<223> Puede ser Alao Leu

<400> 118

Gly Ala Asn Asp Tyr
1 5
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la produccién de una lipido aciltransferasa que comprende las etapas de:
(i) proporcionar una célula de Bacillus, en la que la célula de Bacillus es B. licheniformis;

(i) transformar la célula de Bacillus, en la que la célula de Bacillus es B. licheniformis con una secuencia de
nucleétidos heterologa que codifica una lipido aciltransferasa mostrada como SEQ ID N° 49; y

(iii) expresar la lipido aciltransferasa en la célula bajo control de una secuencia promotora.

2. Un método segun la reivindicacion 1 en el que la secuencia promotora no esta asociada de forma nativa con la
secuencia de nucleétidos que codifica una lipido aciltransferasa.

3. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho método comprende la etapa
adicional de aislar/recuperar la lipido aciltransferasa.

4. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que dicha secuencia promotora es
homologa respecto de la célula hospedadora.

5. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que dicha secuencia promotora se
selecciona del grupo que consiste en una secuencia promotora de a-amilasa, una secuencia promotora de proteasa,
una secuencia promotora de subtilisina, una secuencia promotora de proteasa especifica de acido glutamico y una
secuencia promotora de levansacarasa.

6. Una lipido aciltransferasa obtenible mediante el método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes y
codificada por SEQ ID N° 49.
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FIGURA 1 (SEQ ID N° 16)

1 ADTREAFSRI VMFEDSLSDT GKMYSKMRGY LPSSPPYYEG RFSNGPVWLE QLTKQFPGLT
61 TANERRGGAT AVAYNKISWD PKYQVINNLD YEVTQOFLOKD SFKPDDLVIL WVGANDYLAY
121 GWNTEQDAKR VRDAISDAAN RMVLNGAKQI LLEFNLPDLGQ NPSARSQKVV EAVSHVSAYR
181 NKLLINIARQ LAPTGMVKLF EIDKQFAEML RDPQNFGLSD VENPCYDGGY VWKPFATRSV
241 ESTDRQLSAFS POERLAIAGN PLLAQAVASP MARRSASPIN CEGKMEWDQOV RPTTVVHAAT,
301 SERRATFIET QYEFLAHG '

FIGURA 2 (SEQIDN° 1)

1 MKRWFVCLLG LVALTVQAAD SRPAFSRIVM FGDSLSDTGK MYSKMRGYLP
51 SSPPYYEGRF SNGPVWLEQL TKQFPGLTIA NEAEGGATAV AYNKISWNPK
101 YQVINNLDYE VIQFLQKDSF KPDDLVILWYV GANDYLAYGW NTEQDARRVR
151 DATSDAANRM VLNGAXQILL FMLPDLGONP SARSQKVVEA VSBVSAYHRD
201 LLLNLARQLA PTGMVKLFEI DKQFAEMLRD PONFGLSDVE NPCYDGGYVW
251 XKPFATRSVST DRQLSAFSPQ ERLAIAGNPL LAQAVASPMA RRSASPLNCE
301 GKMFWDQVHP TTVVHRALSE RAATFIANQY EFLAH*
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FIGURA 3 (SEQ ID N° 2)

1 ivafGD%le geayyodsdg ggwgagladr Ltallrlrar prgvdvinrg isGrisdGrl

€1 ivDhalvallF lagslglpnl pPYLsgdflr GANFAsaglAt Ilptsgpfli QuqFkdfksg
121 vlelrgalgl lgellrllpv ldakspdlvt imiGiNWDlit saffgpkste sdrnvsvpef
1Bl kdnlrglikr Lrsnngarii vlitlvilnl gplGClPlkl alalassknv dasgclerln
241 eavadfneal relaiskled qlrkdglpdv kgadvpyvDl ysifgdldgi gnpsayvyGF
301 ettkaCCGYG gryNyarvCG naglcavtak aCnpssylls flfw@gfﬁps ekGykaviea
361 1

FIGURA 4 (SEQ ID N° 3)

1 mkkwfvclly lvaltvgead srpafsrivm fgdslsdtgk myskmrgylp ssppyyegrf

61 sngpvwleqgl tnefpgltia nezeggptav aynkiswnpk ygvinnidye viqflqkdsf
121 kpdglvilwv gandvlaygw ntegdakrvr daisdaanyrm vingakeill £nlpdlggnp
181 sarsgkvvea ashvsavhng lllnlarqla ptgmvklfei dkgfaemird pgnfglsdgr
241 nacyggsyvw kpfasrsast dsglsafnpqg erlalagnpl iagavaspma arsastlnce
301 glkmiwdgvhp ttvvhaalse paatiiesqgy eilah
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FIGURA 5 (SEQ ID N° 4)

1 mkkwivellg lialtvgzad trpafsrivim fgdslsdtgk myskmrgylp
61 sngpvwleqgl tkgfpgltia neaeggatav aynkiswnpk ygvyanldye vtgflgkdssE
121 kpddlvilwv gandylaygw ntegdakrvr daisdaanrm vingakgill £nlpdlggnp
181 sarsgkvvea vshvsayhnk lllnlargla ptgmvklfei dkafaemlrd pgnfglsdve
241 npcydggyvw kpfatrsvst drglsafspg erlaiagnpl lagavaspma rrsasplnce
301 glmiwdgvhp tivvhaalse raztfietqgy eflahg

ssppyvegrf

FIGURA 6 (SEQ ID N°5)

1 mpkpalrrvm tatvaavgtl algltdatah aapacatptl dyvalgdsys agsgvlpvdp

61 anllclrsta nyphviadtt garltdvitcg aagtadfitra gypgvapgld algtgtdivt
121 ltiggndnst finaitacgt agvlsggkgs pckdrhgtsf ddelieantyp alkeallgvr
181 arapharvaa lgypwitpat adpscflklp laagdvpylr aigahlndav rrazeetgat
241 yvifsgvsde hdaceapgtry wiepllfghs lvpvhpnalg errmaehtmd vlgld

FIGURA 7 (SEQ ID N° 6)

1 mpkpalrrvm tatvzavgtl
61 anllclrsta nyphviadtt
121 ltiggndast finaitacgt
181 arapharvaa lgypwitpat
241 yvdfsavsdg hdaceapgtr

algltdatah aapaqatptl dyvalgdsys agsgvlpvdp
gerltdvicg aagtadftra gypgvapqld algtgtdlvt
agvlsggkgs pckdrhgtsi ddeieantyp alkeallgvr
adpscilklp laagdvpylr aigshlndav rraaeetgat
wigpllighs lvpvhpnalg errmaehitmd vigld

FIGURA 8 (SEQ ID N° 7)

1

mdyekf1lfg dsitefafnt rpiedglkdgy algaalvney trkmdilgrg fkgytsrwal
61 kilpeilkhe snivmatifl gandacsagp gsvplpefid nirgmvslmk syhirpiiig
121 pglvdrekws kekseeilalg yirtnenfai ysdalaklan eekvpfvaln kafggeggda
181 waggllitdglh fsgkgykifh dellkvietf ypgyvhpkamg yklkdwrdvl ddgsnims
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FIGURA 9 (SEQ ID N° 8)

10 20 30 40 50 &0

[ | ! | I !
HMNLRQWMGAA TAATALGLAR CGGEGTDQSG NPNVEKVQRM VVFGRELSDI GTYTPVAQRV

70 80 30 100 110 120

] I | 1 I |
GGGKFITNPG PIVAETVAAQ LGVTLTPAVN GYATSVONCP KAGCFDYAQS GSRVTDPNGI

130 140 150 160 170 180

| ] | 1 | i
GHNGGRGALT YPVQDOLANF YAASKNTFNG NNDVVFVLAG SNDIFTWITA ARTSGSGVTR

185 200 210 220 230 240

! i 1 t ! [
AIATAQVQDA RTDLVGYVKD MIRKGATQVY VFNLPDSSLT PDGVASGTTG QALLEALVET

250 260 270 280 289 300

| | ] ! ! i
FNTTLOSGLA GTSARIIDFN AQLTAAIQONG ASFGFANTSA RACDATKINA LVPSAGESSI

310 320 330 340

! } | I
FCSANTLVAS GADQSYLFAD GVHPTTAGER LIASHVLARL LADNVAH
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FIGURA 10 (SEQ ID N° 9)

1 migsyvavgd sftegvgdpg pdgafvgwad rlavlladrr negdftytanl

61
121
181
241

vaeqvprvvyg
trgvpvlkhl
rvalraggal
hvtakgtlsp

lapdlvsfaa
rgkiatyngh
glrvpadpdg
daiktriaav

FIGURA 11 (SEQ ID N° 10)

1
61
121
181
241

mgtnpaytsl
ggivdegvdv
spgrggpvie
hrrvaeavwg
sgdglpakrp

vavgdsfteg
aaamgadvit
rirprmealf
slghepedpe
dllpyesdpar

FIGURA 12 (SEQ ID N° 11)

121
isl
241
301
361
421

mtrgrdggag
apastgawvg
vthasialaa
yspipsgpvt
afgdsitdga
padnpsgisx
lrvvgatitp
ydsgdhlhpg

apptkhrall
awatapaaae
gpdtaaaiad
yhpgargtsy
rsgsdanhrw
fgrdvlertn
fggyggytea
dkgyarmgav

FIGURA 13 (SEQ ID N° 12)

121
181
241
301

mtsmsrarva
yggtlptagd
acsadldrgv
vvgtcepdlgt
elfgpdnyhp

eagtevaaam

rriaagaayg
pplrlmmlgd
alvlaepdrv
iervrgplrw
saegyataam
ptgprgpwal

FIGURA 14 (SEQ ID N° 13)

61
121
181
241
301

mgrgtdgrixr
tspasvaavg
vtgarmadlt
klpkageyvs
rvadynevir
taknp

ygrrrarval
dsitrgfdac
agvtraagre
sipdlkrlws
evcakdrrcr

ggndiirzpgt
vrailadryge
pwpplpprgt
a

msdllpdgsy
lvgglndtlir
aviddlagrh
whapipatpp

aaivtlivai
pgtettglag
tmrrltfggs
ladgdrtadv
tdvlaarlhe
vkavvvvlgv
retmrgevne
idlaalkgaa

gogiglagaa
staagggvhr
pdicvimvga
larrasrgla
avlpsvcaal
lkrrrrrrvs

aaltaavlgv
avlsdcpevs
pelvavmaga
qgrtnplgkg
sddgavhefxr

137

dpdevaerfe
pvldlwslrs
ldvrrddvhw

rgvwadllatr
pkedmarvred
gavvvdlyga
pgwvtrrtad

saaiyagasa
rsvrnvvhts
arviipaggg
tavayttptp
aagdgrdtpr
ndvlnspela
eirsgrvidt
pvka

avglvvaevqg
aggtpgalla
ndvthrmpat
aagtigaveqg
giwpadeehp
saepsspsgv

gvagcdsvgg
watgssakvd
ndacrsttsa
vwklglcpsm
fotdglshwd

lavaaltaaa
vadrrawdad
areylvpwig

maarspgiry
lltgaverla
gsladprmwd
vrfarghllp

ddgsrdhalg
vggtgaritl
vmsdtarlai
ywryltaldv
ysvvnegisg
drdailtglr
vvéfdkelrd

larrrvgvgt
sglaavaerp
rsvrhlssav
ggrtvslgdl
dalrregflp

dspapsgsps
slavrllgka
mtpvadfrag
lgdadsldsa
wfhpsvdgaa

avrgrlldagi
gtvlvttgfd
rlhlspeght
rrilrgessgd

anlavrgkli
phceglvlmr
vdrihltaeg
wigrrltgrs

aggrlprgda
snlyggsplt
pyganvlivtt
lsheadgtvv
nrlltsrpgr
tlvdrahaxrg
pydprrmrsd

ptrvpnaqgl
vrlgsvaqgpg
rrirtagaev
lgpefagnpr
varaaaeaas

krtrtapawd
daashswnya
feeamatlrk
atlrrntvrd
rlaeiayrav
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FIGURA 15 (SEQ ID N° 14)

1 mrlsrraata
€1 ckrstksypa
121 adtmttenlg
181 lggscavgls

241 vtlpvensyh ptangqgskgy lpvlnsat

FIGURA 16 (SEQ ID N° 15)

1 MKKREVCLLG
51 SSPPYYEGRF
101 YQVINNLDYE
151 DAISDAANRM
201 LLINLARQLA
251 KPFATRSVST

LIALTVQAAD
SNGEVWLEQL
VTQFLOKDSF
VLNGAKCILL
PTGMVKLFET
DRQLSAFSPQ

TRZAFSRIVM
TKQFPGLTIA
KPDDLVILWV
FNLPDLCEONP
DKQFAEMLRD
ERLAIAGNPL

sallltpala lfgasaavsa
lwaashtgtr fnftacsgar
gesaclaria karayiggtl
eksraainaa addinavtak

prigatdyva lgdsyssgvg
tgdvlakglt pvasgtdlvs
paqldgvyda idsrapaagv
raadhgfafg dvnttiaghe

FGDSL3DTGK MYSKMRGYLP
NEAEGGATAV AYNKISWNPK
GANDYLAYGW NTEQDRKRVR
SZRSQOKVVEA VSHVSAVHNK
PONFGLSDVE NPCYDGGYVW
LADAVASPMA RRSASPLNCE

301 GKMFWDOVHP TTVVHARLSE RAATFIETQY EFLARHG*

FIGURA 17 (SEQ ID N° 19)

1 migsyvavgd sftegvgdpg pdgafvgwad rlavlladrr pegdftytnl avrgrlldai
dpdevaerfe lavaaltasa gtvlvitgfd
pvldlwslrs vgdrrawdad rlhlspeght
ldvrrddvhw areylvewig rrlrgessgd

61
121
181

241 hvtakgtlsp daiktriaav a

138

vaegvprvvg lapdlvsfaa ggndiirpgt
trgvpvlkhl rgkistyngh vraiadryge
rvalragqal glrvpadpcqg pwpplpprgt
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FIGURA 18 (SEQ ID N° 25)

1 MFKFKKNFLV GLSAALMSIS
GKMYSKMRGEY LPSSPPYYEG
1 AVAYNKISWN PXYQVINNLD
GWNTEQDAKR VRDAISDAAN
EAVSEVSAYH NOLLLNLARQ
VENPCYDGGY VWKPEATRSV
MARRSASPLN CEGKMFWDQV

FIGURA 19 (SEQ ID N° 26)

LFSATABAAS
R¥SNGPVWLE
YEVTQFLQKD
RMVLNGAXQOT
LAPTGMVKLF
STDRQLSAFS
HPTTVVHAAL

ADSRPAFSRI
QLTKQFPGLT
SFKPDDLVIL
LLFNLPDLGQ
EIDKQFARML
POERLAIAGHN
SERAATFIAN

VMFGDSLSDT
IANEAEGGAT
WVGANDYIAY
NFSARSQRVV
RDPONFGLSD
PLLAQAVASP
QYEFLAR**

MRLTRSLSAASVIVFALLLALLGISPAQAAGPAYVALGDSYSESGNGACGSYIDSSGNCHRSN
NAYPARWARANAPSSFTEFAACSGAVTTDVINNQLGALNASTGLVSITIGGNDAGFADAMTT
CVTSSDSTCLNRLATATNY INTTLLARLDAVY SQTKARAPNARVVVLGYPRMYLASNPWYC
LGLSNTRRAAINTTADTLNSVISSRATAHGFRFGDVRPTFNNHELFFGNDWLHSLTLPVWE

SYHPTSTGHOSGYLPVLNANSST
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ES 244947413

FIGURA 20 (SEQ ID N° 27)

2P 00058717

1
61
1z1
181
241
301
361
421
481
541

mlphpagerg
cttsstrdae
pglsrtrngd
praatrxrlf
dgefllispv
faghlsflac
vplldskact
ytltasngrw
pwvngvalrd
dtlagevyg

evgaffallv
tvwrknlgpr
ssppfragws
lgipalvlivt
gaztwgnyya
sggrgyamld
dgsdairkrm
ingtigefng
latgvtvdrs

FIGURA 21 (SEQ ID N° 28)

61
121

241
301
36l

mgsgpraatr
gpaedgefll
eaydfaghls
crvrvpllds
tgayytltas
gsdepwvngv
getvatlage

rrlflgipal
lspvgaatwg
flacsgqgrgy
kactdgedai
ngrwlnetig
glrdlatgvt
vg

gtpgdrrlrl
pdggfrphlg
lppkcgeisqg
altlviavpt
lgdsyssgdg
aidevgsgld
akfettfeel
glaeavavhd
tfhpnaaghr

vivtaltlvl
nyyalgdsys
amldaidevyg
rkrmakfett
efngglaeav
virstfhpna
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schetrplrg
vgcliagggs
sarktpavpr
gretlwrmwc
ardyypgtav
wnsphtslvt
isevrtrapd
esiaasggvg
avgerviegi

avptgretlw
sgdgardyyp
sgldwnspht
feelisevrt
avhdeeiaas
aghravgerv

rcgcgerrvp
pgviwcgreg
ysllzrtdrpd
eatgdwclgv
kggcwrsana
igiggndlgf
arilvvgypzs
svefvdvyha
etgpurplya

rmwceatgdw
gtavkgocwr
slvtigiggn
repdarilvy
ggvgsvefvd
iegietgpgr

pltlpgdgvl
crfeverrdt
gprgrivgsg
pvdsrggpae
ypelvaeayd
stvlktemve
ifpeeptgay
ldgheigsde
tfavvagatv

clgvpvdsr

sanaypelva
digfstvikt
gyprifpeep
vyhaldghei
plvatfavva
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FIGURA 22 (SEQ ID N° 29)

61
1z1
181
241

mrttviaasa
amggrdgpir
ltedttlvtl
hezirdragd
alfvlpddad

illlagcadg
gepiclrssyg
siggndlgfg
agvvvtgyle
ehtscappga

FIGURA 23 (SEQ ID N° 30)

2P 00094165

1
61
i21
1Bl
241

magvklfarr
ercgrgtlny
ggndvsfvgn
vvvdyitvlip
hpcsakpwsn

capvllalag
phllaealkl
ifzaacelma
psgtcaamai
glsapaddgi

areetagapp
nypellhaev
evagcireri
ivsagdcpel
rvadiguqgt

lapaatvare
dlvdatcsga
spdpregkwr
spdrilagsrs
pvhpnrlgha
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gessggiree
tdltcggavt
agenaddcvd
gdvssadrrw
dayplhptsa

splasgaryv
tthhvigpwn
eitesewgad
aakrlarita
eaaaalvklv

gaeastsitd
gdlleprtlg
ligetigeqgl
aveltgygine
gheamaaavr

algssfaagp
evppgidsvn
eermrsivrqg
rvareegasl
klmk //

vyialgdsya
ertlpagvda
dglppgldrv
tvreaaerhd
dalglepvap

gvapnapgsp
gdtrlvtiti
iharaplsarv
ikfshisrrh



ES 244947413

FIGURA 24 (SEQ ID N° 31)

NP_625998.

1
6l
121
181
241
s

mrrirlvgrl
ckrstkahpy
ademttevlg
lgttciglse
nwlnigesyh

sslvlaagza
iwazahspst
sessclsria
tkrtainkas
ptaaggsggy

FIGURA 25 (SEQ ID N° 32)

NP B27753.
1
61
iz1
il
241
4

mrrsritayv
ckrsskavpy
sdvmttcvlg
lggsclagls
14d1lniggsy

tslllavgca
lwgaahspss
sdsaclsrin
etkrsainda
hptaaggsgg

FIGURA 26 (SEQ ID N° 33)

ltgaatagaa
fdftacsgar
tasayvdstl
dhlntvlagr
lpvlagaa

ltgsatagas
Isfmacsgar
takayvdstl
adylnsaiak
ylpvmnsva

gpaaadgyva
tgdvlisgalg
pgkldgvysa
azahgftfgd

paaaatgyva
tgdvlanglg
pggldsvyta
raadhgftfg

lgdsyssgvg
plssgtolvs
isdkapnahv
vrttitghel

lgdsyssgvg
tlinsstglvs
istkapsahv
dvkstftghe

MRLTRSLSAASVIVFALLLALLGISPAQAAGPAYVATLGDSYSSGNGAGSYIDSSGDCHRSN
NAYPARWAAANAPSSEFTFARCSGAVITDVINNOLGALNASTGLVSITIGGNDAGEADAMTT
CVTSSDSTCLNRLATATNYINTTLLARTLDAVY SQIKARAPNARVVVIGYPRMYLASNPWYC
LGLSNTERAAINTTADTLNSVISSRATAHGFRFGDVRPTFNNEELFFGNDWLHSLTLPVWE
SYHPTSTGHQOSGYLPVLNANSST
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agsyisssgd
isiggndagft
vvigyprfyk
csgspwlhsv

agsylsssgd
ltiggndagf
avlgyprfyk
icssstwlhs



ES 244947413

FIGURA 27 (SEQ ID N° 34)

ADSRPAFSRIVMFGDSLSDTGKMY SKMRGYLPSSEPYYEGRESNGPVWLEQLTNEFPGLT IANEAEGGPT
AVAYNKI SWNPKYQVINNLDYEVTQFLOKDSFKPDDLVILWVGANDYLAY GWNTECDAKRVRDAT SDAAN
RMVLNGAKEILLFNLEDLGONPSARSQKVVEARSHVSAYANQLLLNLARQLAPTGMVKLFE LDKQFAEML
RDPONFELSDORNACYGGSYVWKPFASRSASTDSQLSAFNPOERLALAGNPLIAQAVASPMAARSASTLN
CE .
GKMFWDOVHPTTVVHARLSEPAATFIESQYEFLAH

FIGURA 28 (SEQ ID N° 35)

1 ADTRPAFSRTI VMFGDSLSDT GKMYSKMRGY LPSSPPYYEG RFSNGPVWLE QLTKQFPGLT

61 IANEAEGGAT AVAYNKISWN PKYQVINNLD YEVTQFLOXD SFKPDDLVIL WVGANDYLAY
121 GWNTEQDAKR VRDAISDAAN RMVLNGAKQOI LLFNLPDLGQ NPSARSQKVV EAVSHVSAYH
181 NKLLINLARQ LAPTGMVKLEF EIDKQFAEML RDPONFGLSD VENPCYDGGY VWKPFATRSV
241 STDRQLSAYFS PQERILATAGN PLLAQAVASP MARRSASPLN CEGKMFWDQV HPTTVVHAAL
301 SERAATFIET QYEFLAHG

143



ES 244947413

FIGURA 29 (SEQ ID N° 36)

ACAGGCCCATGCACGGRACCCGTACCTTTCCGCAGTERAGCECTCTCCCCCCATCGTTCEC
CGGGACTTCATCCGCGATTTTGGCATGAACACTTCCTTCAACGCGCETACGCTTGCTACAA
GTGCGGCAGCAGACCCGCTCGTTGEAGGCTCAGTGAGATTCACCCGATCCCTGTCGGCCE
CATCCGTCATCGTCTTCGCCCTGCTGCTCECGCTGCTGEECATCAGCCCEGCCCAGGCAG
CCGGCCCGGCCTATGTGGCCCTGEEGEGATTCCTATTCCTCGGGCAACGGCECCEGAAGTT
ACATCGATTCGAGCGGTGACTGTCACCGCAGCAACAACCCGTACCCCGCCCECTGEEGCEE
CGGCCAACGCACCGTCCTCCTTCACCTTCGCEECCTECTCGEGAGCGETGACCACGEATG
TGATCAACAATCAGCTGGGCECCCTCRACGCGTCCACCGGCCTGETGAGCATCACCATCG
GCGGCAATGACGCGGGCTTCGCGGACGCGATGACCACCTGCGTCACCBGCTCGGACAGCA
CCTGCCTCAACCGGCTGECCACCGCCACCAACTACATCAACACCACCCTECTCGCCCGEE
TCGACGCGGTCTACAGCCAGATCAAGGCCCETGCCCCCRAACGLCCGLETGETCGTCCTCE
GCTACCCGCGCATGTACCTGGECCTCEGAACCCCTGETACTGCCTGEGCCTGRGCARCACCA
AGCGCGCGGECCATCAACACCACCGCCGACACCCTCARCTCGGTGATCTCCTCCCEGGCCA
CCGCCCACGEATTCCGATTCGGCCATGTCCGCCCGACCTTCARCAACCACGAACTGTTCT
TCGGCAACGACTGGCTGCACTCACTCACCCTGCCGETGTEGGAGTCETACCACCCCACCA
GCACGGGCCATCAGAGCEECTATCTGCCGGTCCTCAACEGCCARCAGCTCGACCTGATCAA
CGCACGGCCGTECCCGCCCCECECETCACCCTCGECECEGECGCCGCAGCGCETTGATCA
GCCCACAGTGCCGETGACGGTCCCACCGTCACGGTCEAGGETETACGTCACGGTGGCGCTE
GCTCCAGARGTGGARCGTCAGCAGGACCGTGGAGCCETCCCTGACCTCGTCGAAGRACTC
CGGEGETCAGCGTGATCACCCCTCCCCCGTAGCCGGGGGCEARAGGCGGCECCEAACTCCTT
GTAGGACGTCCAGTCGTGCGGCCCGECETTGCCACCGET CCGLGTAGACCGCTTCCATGET
CGCCAGCCGGTCCCCECGEAACTCEGTGGGEATETCCETGCCCAAGGTGETCCCEETEET
GTCCGAGAGCACCGGGEGCTCGTACCGGATGATETGCAGATCCARRGAATT

FIGURA 30 (SEQ ID N° 37)

MRLTRELSAASVIVFALLLALLGISPRAQAAGPAYVALGDSYSSGNGAGSYTDS SGDCHRSN
NAYPARWARRNAPSSETFAACSGAVT TDVINNQLGALNASTGLVSITIGGNDAGFADAMTT
CVTSSDSTCLNRLATATNY INTTLLARLDAVY SQIKARAPNARVVVLGYPRMYLASNPWYC
LGLSNTKRAATINTTADTLNSVISSRATAHGFRFGDVRPTFNNHELFFGNDWLHSLTLPVWE
SYEPTSTGHQSGYLFVLNANSST
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FIGURA 31 (SEQ ID N° 38)

541

nlphpagerg
ctisstrdae
pglsrtrngd
prastrrrif
dgeflllspvy
faghlsflac
vplldskact
yiitasngrw
pwvngvglrd
dtlagevyg

evgafifallv
tvwrkhlgpr
ssppiragws
lgipaivlvt
gaatwgnyya
sggrgyvamlc
dgadairkrm
ilnetigefng
latgvtvdrs

gtpadrrlrl
pdggfrphig
lppkcgeisg
altlvlavpt
lgdsyssgdg
aidevagsgld
ekiettfeel
qlaeavavhd
tfhpnaaghr
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echetrplrg
vgclliagggs
sarktpavpr
gretiwrmwe
ardyypgtav
wnsphtslvt
isevrirapd
seizasgevy
avgervieqi

rCyCgerrvy
pagvivecgreg
ysllrtdrpd
eatgdweclgv
kggcwrsana
igiggndlgf
arilvvgypr
svefvdvyhs
etgpgrplya

pltlpgdgvl

rfeverrdt
gprgrivgsgy
pvdsrggpae
ypelvaeayd
stvlktomvr
ifpeeptgay
ldgheigsde
tfavvagatv
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FIGURA 32 (SEQ ID N° 39)

1 ggtggtgzac cagaacaccc ¢gltegicgge gtggacatce aggtgceggt geaggttctt

61 caactgctcc agcaggatge cgeccgtggce gtgcacgatg gecttgggea ggectgtggt
121 ececcgacgag tacagcacce atageggatg gtcgaacgge agoggggtga actccagtte
i81 cgegectteg ccegeoogett cgaactcoge craggacagg gtgtcggoga cagggoegea
241 gececaggtac ggcaggacga cggtgtgetg caggctggge atgccotege geacggettt
301 gagcacgtca cggeggtega agtcctiacc goocgtagegg tagecgtecca cggecageag
361 cactticggt tcgatctgeg cgaaccggtc gaggacgetg cgcacccega agtcggggga
421 acaggacgac caggtegcac cgatcgegge gocaggegagg aatgeggeeg tcogectegge
481 gatgttcgge zggtaggeta cgacccggic goccggggoce accoccgagge tgeoggaggge
541 cgcagegate geggeggige ggghccgcag ttctecccag gtecactocgg tcaacggeeg
601 gagttcggac gecgtgcecgga tegeocacgge tgatgggtca cggicgegga agatgigete
661 ggcgtagttg agggtggocge cggggaacca gacggogecg ggcatggegt cggaggegag
721 cactgtggtg tacggggtog cggcegegeac ceggtagtac tcccagateg cggaccagaa
781 tccticgagyg teggttaccg accagegeca cagtgcecteg tagtcecggtg cgtccacacc
B41i gcggtgctcc cgcacccage gggtgaacge ggtgaggttg gegegttett tgegetecte
901 gtecgggactc cacagoateg gegoctgegg cttgagtgte atgaaacgeg acccettegt
961 ggacggtgeg gatgcggtga gegtcgggtg ceteccctaa cgeteccecgg tgacggagtg
1021 ttgtgecacca catctageac gegggacgeg gaaaccgtat ggagaaaaca cctacaacce
1081 cggceggacg gtgggttteg geocacactta ggogteggogt gectgcttge egageaggge
1141 agteccegggg tgetgtggtg cgggocgggeg ggoctgtoget tegaggtgtg ccggegggac
1201 actecgggec tcagcegtac cecgeaacggg gacagtictc cteocettecg ggetggatgg
1261 tcecttceer cgaaatgegy cgagatctoce cagtiagece ggzaaacacc cgetgtgeee
1321 aggtactctt tgcttcgaac agacaggecg gacggtccac gggggaggit tgtgggrage
1381 ggaccacgtg cggcgaccag acgacogttg ttecteggta tccecgetet tgtacttgtg
1441 acagcgctceca cgectggtett goctgtceecg acggggegeg agacgetgty gcgeatgtgg
1501 tgtgaggecca cccaggactg gtgectgggg gtgccggtcg actcccgeogg acagectgeg
1561 gaggacggcy agtitctget getttctecg gtoccaggeag cgacctgggg gaactatitac
1621 gcgctegoggyg attegtacte ttecggguagac ggggececegeg actactatce cggeoacegeg
1681 gtgaagggeg gttgctgycg gtccgectaac gectatcegg agetggtecge cgazgectac
1741 gacttcgcocog gacacittgte gttectggee tgcageoggee agegeggeta cgeeatgeott
1801 gacgctatcg acgaggicgg ctogecagetg gactggaact ccoccocctezeac gtegetggtg
1861 acgatcggga teggeggeaa cgatctgggg tictccacgg ttttgaagac ctgecatggtg
13231 cgggtgcege tgctggacag caaggcgtge acggaccagg aggacgctat ccgecaagegg
1881 atggcgaaat tcgagacgac gtttgaagag ctcatcageg aagtgegeac ceogegogeeg
2041 gacgcccgga tecttgtegt gggctaccce cggatttitc cggaggaacc gaccggegeo
2101 tactacacge tgaccgogag caaccagegg tggetcaacg aaaccattea ggagtteaac
2161 cagcagctcyg ccgaggetgt cgcggtccac gacgaggaga ttgoccgegtc gggeggggtg
2221 ggcagcgtgg agttcgtgga cgtetaccac gegttggacg gecacgagat cggcotcggac
2281 gagccgitggg tgaacgogggt gcagttgegg gacctegeca cocggggtgac tghggaccge
2341 agtaccttecc accccaacgc cgctgggeac cgggeggteg gtgagegggt catcgageag
2401 atcgaaaceyg gocecgggecyg tccgeotcotat gecactttey cogtggtgge gggggcgacc
2461 gtggacactc tegegsgega ggtggggtga cecggettac cgtceggece gecaggtetgo
2521 gagcactgeg gcgatctggt ccactgecca gtgeagticg tetteggtga tgaccagegg
2581 cggggagage cggategttg agecgtgegt gtetttgacyg agcacaccee gotgeaggag
2641 ccgttcgcac agttctettc cggtggecag agtegggtcg acgtegatcc cagecccacag
2701 geegatgetg cgggeegega ccacgecgtt goegaccagt tggtecgagge gggogogeag
2761 cacgggggceg agggegcgga catggtccag gtzagggeeg tcegeggacga ggectcaccac
2821 ggcagtgceg accgegeagg cgagggcgtt geocgccgazg gtgetgeegt getggecggg
28B1 gcggatcacg tcgaagactt ccgeogtcgec taccgeocgec geccacgggea ggatgecgee
294] gccecageget ttgeocgazca ggtagatatc ggegtcgact cegotgiggt cgcaggeoceg
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FIGURA 33 (SEQ ID N° 40)

61
121
i81
241
301
361

vgsgpraatr
gpaadgefll
eaydiaghls
cmevrvpllds
tgayytltas
gsdepwvngyv
gatvdtlage

rrlflgipal
lspvgaatwg
flacsggrgy
kactdgedai
ngrwlnetig
glralatgvt
vg

FIGURA 34 (SEQ ID N° 41)

61
121
181
241

mrttviaasa
amggrdagplr
ltedttlvtl
heairdragd
alfvlpddad

1illagcadg
gepfclrsso
siggndlgfg
aguvvtgylp
ehtscappgg

vlvialtlvl
nyyalgdsys
amldaidevyg
rkrmakfett
efngglaeav
vdrstthpna

areetagapp
nypellhaev
evagcirsri
lvsagdcpel
rwadiggagt
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avptgretlw
sgdgardyyp
sgldvmspht
fzelisevrt
avhdeeiaas
aghravgerv

gessggiree
tdlitcggavt
agenaddcvd
gdvseadrrw
dayplhptsa

rmwceatgdw
gtavkggcwr
slvtigigun
rapdarilvvy
ggvgsverva
iegietgpgr

gaeastsitd
gdlleprtlg
llgetigeql
aveltggine
gheamaasvr

clgvpvdsrg
sanaypelva
dlgfstvikt
gyprifpeep
vyhaldghed
plyatfavva

vyialgdsya
ertlpagvda
dglppgldrv
tvreaaerhd
dzlglepvagp
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FIGURA 35 (SEQ ID N° 42)

61
121
181
241
301
361
421
4B
541
601
661
721
781
B41
501
%€l

1021
1081
ilel
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1821
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941

ttetggggtg
tteacggggg
gtgggegggy
gececeggtga
ggaggtcage
gcageatege
gcgaaatgat
ceatcegges
ccaetagtgog
tecgggggegt
ticgcaccac
acgaaggtgg
togceggagt
tgctecagaca
cazactgttat
azatcgtecat
ccgtgggagg
cggtgaataa
gtectgacee
gacaccatga
gatggggece
gaggaggggg
tatgeggega
tcegotaatt
gtgaccgggy
gatgegetga
tteggggagg
gtggacctge
cgegtgeacyg
ctgcegeteg
cgttgggcgg
cacgatgcce
cagcageget
tecgeeggee
cagecegtage
ccgcacatag
gatgatgagc
acctgcggcce
cccgaaggeg
gacctgecect
ceagaggttg
accccagggt
gctgeegeece
gacegeccces
gagtceccage
ctccgegaty
agtggcgatg
accacctcty
gategtecogt
aggggtggge

ttatggzgtt
acttttgtgt
ctgtotegee
gcggtgaatg
gecegeagtg
gectecegggt
ceccgaggag
zttcgggeag
cgaagatcte
ccttgatgge
ggagcgggac
gtagtccogt
tgtegtagge
tgatcticet
ttttetotta
caagltaestce
cgeegtgece
aatcattctg
cgtceeegge
ggacaacggt
gggaggagac
cggaggcgte
tgggcgggeg
acccggaact
atctgctega
cggaggacac
tggcgggatg
tgggggaaac
aggctatccg
tgtectgecgg
ttgagetgac
tetttgtect
gogcggatat
atgaggcgat
gecgggcgeg
cgcgegegayg
agcacactge
tgctecggat
ataccacgygy
gacccogeac
tagaczceceg
tgggatzgga
cgggcgaagyg
ttggeoettt
gccgocaggg
gtggccaggyg
cgcaccgcga
geccagggtgg
ttcgeggate
ggccactgte

gttatcgget
ccaacagecyg
atgagggggce
aaatecggcet
tctacgcagt
cttggegtee
tgatacaccy
cteegggtgg
atcctgcteg
gtecttgetg
gaggctggaa
gtecatcattg
getggcatee
ttgctgtegg
ttttaggaat
ctgtcacaca
cgecaggateg
taaccttcat
gegegggage
catcgcagea
cgceggtgea
gzcaagcatc
ggatcageceg
cctccacgea
acccaggacy
caccctggte
catcegggaa
catcggggag
ggaccgcgee
ggactgeecee
cgggcagate
geoeccgacgat
ccagggecaa
ggcegecgec
cgetigtega
cgatggagta
cgaagggttg
catgggceca
cgacataacc
ccgectecag
ccececagtac
cggtggeggt
tggaggtggt
ccttgaggte
cgatgacgoe
cacctgaatt
teccacccegat
teagegeggg
tggtgtegee
agggeggatt
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cgteoctygggt

agastgagtg
ggegggetet
gtaatcagea
cggatcctot
cteggetott
gtggtctcat
aagtaggtygy
agggtgctea
2aaccgaggt
tgacggecga
aggszcacgc
agaagggaasa
tgtetggtac
tggtccatat
aaatgggtgy
teggecategg
cacggttggh
ccgegggttg
agcgeattac
ccgeegggtg
accgacgtct
ttacgggaty
gaggtcaccg
ctgggggage
accctetcca
cggategeeg
cagctegate
ggggacgege
gaactggggy
zacgagaccy
gccgatgage
cagaccgatg
gtccgogacy
cgaccaacce
cgcaccatag
ttecceegagg
accggegatg
ggctgttcecceg
atcctecegg
caccagcecg
gacatcggtg
caccgecagg
ctegeeegeco
aacccacagg
cgaggcctca
gaggatgtge
gtggtccteg
cttatceata
gtgatctgea

ggatcceogee
ccctgagegg
gtggtgecee
tceegtgeee
cggactegge
ctgectgetg
cceggatgee
catcecgatge
ggeccactctc
gcagcttgtig
agagcecegiyg
ccteecacege
cgatctcata
taccacggta
cccacagget
tgggageecet
cggatotgge
tttaggtatc
cggtagacag
tcettetege
agtcctecgg
acatcgcect
agecegttictg
atctcacctg
geacgetgee
tegggggcaa
gggagaacge
agctteceee
aggttgtggt
atgtctecega
tgecgegagge
acaccagttg
cctatceget
cgetgggect
atgccagget
aggatgagcc
gtgcgeagag
acgatcaaca
gtgatogatga
aaatcceggg
gcgaccacaa
geggictece
gagaagtaga
agcagetgge
aggaactgcc
tecacccgaac
agtatgcecca
geetggtegg
geteccattyg
ctgtgatgtt

aggtggogta

tgggaatgag
gegaceceey
acccegtegy
catgetgtceg
tececctggaag
cactteggeg
gteggtgacg
cggatcgata
ggciteccaat
gtggacctea
acccagcttyg
tttgteggty
gggetgaatg
ggctgtggte
ggtcgeggtt
cggtaceccey
cgceecttte
gggagacgtyg
cggatgegeg
gggcatcegyg
cggggattee
coctgogeteg
ceagggggeyg
ggcgeaggty
tgacctegga
tgatgattgc
gcagetggac
caccggttac
ggcggatcegt
ggccgaacga
tgcaccecca
geacccgace
ggaaccggte
gcagtcacat
cgatgccgac
ccgagteceag
cceecaggat
tegeggteee
tggceecectt
ccageaceac
catcggaggt
ccatggceat
tcaattgeea
cacccocggage
cgceggatcee
ggacaatgas
cagcecogttce
aactcgcettg
ccatcaacce
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FIGURA 36 (SEQ ID N° 43)

1 mrrfrlvgfl sslvlaagaa ligeatagaa gpaaadgyva lgdsyssgvg agsylisssgd

61 ckrstkahpy lwaaahspst fdftacsgar tgdvlsgglg plssgtglvs isiggndagf
121 adtmttcvlg sessclsria taeayvdstl pgkldgvysa isdkapnahv vvigyprfyk
181 lgttciglse tkrtainkas dhlntvlaqr aashgftfgd vrttfighel csgspwlhsv
241 nwlnigesyh ptaaggsggy 1pvlngaa

FIGURA 37 (SEQ ID N° 44)

1 cecggegget cgtgoaggag cagcageoegg ccecgegatgt ectcaggegt cgtcottcatce
61 aggcegteca tegegtegge gaccggegec gtgtagttgg ccecggacete ghteccaggig
121 cecgeggega tctggeggot gotgcggtge gogecgegec gaggggagac gtaccagaag
181 cccatcgtea cgttcteecgg ctgcggtteg ggetegtecy cogetecgte cgtegecteg
241 ccgagecacet teteggcgag gtcocggegetg gtcgecgtca cegtgacgtc ggegeocoecgg
301 ctccagegeg agatcagoag cgtccagecg togeecteeg ccagegtoge gotgeggicg
361 tegtcgegog cgatccgecag cacgcgcgcyg ccgggcggca gecagogtgge goecggaccot
421 acgcggtcga tgttegeege gtgocgagtac ggctgoteac ccgiggegaa acggecgagg
4Bl ascagegogt cgacgacgtc ggacggggag tcgctgtegt ccacgttgag ceggatcagge
541 =agggcttegt gegggttecac ggacatgteog ccatgatcgg gcaccocggee geegegtgea
601 cccgettice cgggocacgeca cgacagggge tttetegeeg tctteogtce gaacttgaac
661 gagtgtcagc catttcttgg catggacact tcecagtecaac gogegtaget gotaccacgg
721 ttgtggcmge astcctgeta agggagotte catgagacgt ttccgacttg teggettect
781 gagtitcgcte gtcctegecy ceggegecge cctcaccggy gocagogaccg cccaggcgge
841 ccaacccgee geccgccgacg gctatgtgge cctcggegac tcctactect ceogggotegg
901 agcgggeage tacatcaget cgagocggcega ctgeozagege agcacgaagg cccatcccta
961 cctgtggygeg geegeccact cgocctoccac gttegactie accgectgtt ccggegeceg
1021 tacgogtgat gtteoctctccg gacagectegg ccegetcage toccggcaceg gectegtete
1081 gatcagcatc ggeggcaacg acgeccggttt cgecgacacce atgacgacct gtgtgeteca
1141 gtccgagage tcetgectgt cgeggatege caccgeegag gegtacghcg actcgacget
1201 gccecggeaag ctegacggeg tctactcgge aatcagcgac aaggogccga acgcccacgt
1261 cgtcgtcatc ggetacccge gettctacaa getcggcace acctgecatey gectgtecga
1321 gaccaagcegg acggcgatca acaaggectc cgaccaccto aacaccgtec tegeccageog
1381 cgcegecgoe cacggettca cectteggega cgtacgcacce accttcaccg geccacgaget
1441 gtgctcecgge agecectgge tgecacagegt caactggetg aacatcgugcg agicgtacca
1501 ccccaccgeg gecggecagt ceggtggeta cctgeeggte ctcaacggeg cegectgace
1561 tcaggcgyaa ggagaagaag aaggagcgga gygagacgadg gagigggagg ccccecgeocga
1621 cggggtcccce gtceocegict ccogtctecegt ccocggtcceg caagtcaccg agaacgecac
1681 cgcgtceggac gtggcccgoa ccggactccey cacctccacyg cgcacggcac tetcgaascge
1741 gceggtgteg tegtgegicg tcaccaccac goocgtectgyg cgegagecget cgeegeccega
1801 cgggaaggac agcgtccgee accceeggaitc ggagaccgac ccgtccegegg tcacccaceg
1861 gtagccgace tccgegggea geocgoccgat cgtgaacgtc gocgtgaacg cgggtgeccg
1921 gtecgtgcgge ggeggacagg cccccgagta gtggghgcge.gagetceacca cggtcaccte
~881 caccgactge getgeggage

149
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FIGURA 38 (SEQ ID N° 45)

121
181
241

mrrsritayv
ckrsskaypy
sdwmttevlig
lggsclagls
1dllniggsy

tslllavgca
lwgaahspss
sdsaclsrin
etkrsainda
bptaaggsgy

FIGURA 39 (SEQ ID N° 46)

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

1021
1081
1142
1z01
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
igel
1921

ccaccgeegg
cgttcagege
tgeecttget
ccttgatege
cgggcagtge
teeggatett
cgectgggtyg
gegtegtgtt
agttgagacc
ggggcgacee
gctggtacga
attacggeat
acggcgeagg
tegtececugty
aaggectate
tgctegggcyg
accggcctag
acctgtgtge
gtcgactcca
ccgtecagece
ctegegggee
agegecatcg
ttcaccggece
atcggeeagt
aacagegtgg
gtgaaccgga
geacggagtt
tegttecget
tcgecgggaa
agcggtactc
cctgggeggt
ccttcacgga
tggagcecga

gtcggeggeg
ggcgecgaac
cgacgeggec
ggtgggggag
ggtgaatceg
cttgctacae
gggcgcacgyg
ccgecctgag
ctgtcatoag
cggaaagtge
cggttacgge
acgtgacctc
cgtcceecage
teggegeegy
cgtacctetg
ctcgiacggy
toteccteac
tccagteega
ccctgeecag
atgtggeegt
tcteggagac
ccaagegoge
atgagatctg
cctaccacce
cctgagetce
agcggaggece
ggacgtegtg
cgtgtegtac
ggacagcgtc
cacctcgace
gggcggegeyg
ctgggecgge
getgtggteg

ltgaataqgas
isfmacsgar
tekayvdstl
adylnsaizk
ylpvmnsva

agtctcctog
gtottettea
ttgaageeqgo
ccggceggega
cccacgaggy
agctgtgeoea
ctgtgggggg

tgagtazag
tctgacatga
cgagaagtct
agagatcctg
actecctecte
cgcegeggec
cagctaccte
gcaggcegeg
tgatgtecig
catcggagge
cagcgeetge
ccaactegac
gctgggetac
caageggtee
cgcegaceac
ctccagcage
gaccgceggec
cacggcetga
cecgteegteg
cgcaccgggt
gtggtgacga
ttecagececg
ggcaccegge
caggcaccgyg
ggggtcgtcg
cccecegeegt

150

pzaaztgyva
tgdvlanglg
pggldsvyta
raadhgftfg

ccteggtege
cecgtgoegee
tgccettett
geacecgtgee
cgccggtege
tacgagggag
tgcgegegte
ccteggecat
geacgcaate
tggcatyggac
ctaaagggag
geegtegget
acgggctatg
agctcecageg
cattcacect
gcecaatcage
aacgacgcgg
ctctcecegea
agegtgtaca
ccecgettet
geceatcaacg
ggcttecacct
acctggetge
ggccagtceg
atttttaagg
gggtcteegt
cgecgeaccete
acacctgctt
gatccgggac
cocacegtgaa
agtagtcggt
taccgcegee
cggegttgte

lgésyssgvy
tlnsstglvs
istkapsahv
dvkstftghe

ggagaggttg
gtactegttg
gagcgtgacy
ctcggoeggy
cacggeggtt
tccteetetg
atcacgeaca
ctacgggggt
aacggggeeg
acttcctotce
gttcecatgag
gcgeceteac
tggcectegg
gecgactgcaa
cgtegticag
tecggecaccet
gcttcteega
tcaacacgge
cggegatcag
acaaactggg
acgegyetga
tocggogacgt
acagtctcga
gcggetatet
cctgaatttt
cgcacaggte
gacggcgatce
ctgctgggte
ctcgeoectte
ggtcgecgty
gtgcacgeeg
gccaccgecg
gtectegggyg

agsylsssgd
ltiggndagf
avlgyprfvk
icsestwlhs

geegtgtage
atcaggcect
atgtagctge
gtggectggg
atcgcggeoyga
gdcagcggeg
cggecctgga
ggctcaaggg
tgagcaccce
aacacgcgta
acgitccecga
cggggcagey
cgactcgtac
gcgecagtteg
ttteatgget
gaactcgtce
cgtcatgacg
gaaggegtac
cacgaaggec
cggctecetge
ctatctgaac
caagagcace
cctgetygaac
gecagtecatg
taaggcgsag
accgagaacyg
tcgttcgaga
tttcegecge
ttggtcacce
aacgtoggcg
gtgaccgtca
ccteceggag
gttttcgaac
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FIGURA 40 (SEQ ID N° 47)

1 mgsgpreatr rriflgipal vlivtaltlvl
lspvgaatwg nyvyalgdsys
flacsggrgy amldaidevg
kactdgadai rkrmakfett
ngrwinetig efngqglaeav
glrdlatgvt vérstfhpna

61 gpaedgefll
121 eaydfaghls
181 cmvrvpllds
241 tgayytltas
301 gsdepwvngv

361 gatvdtlage vg

FIGURA 41 (SEQ ID N° 48)

61

121
1Bl
241
301
361
421
481
541
601

861

ctgcagacac
ccggcaagat
geegettcte
cgatcgecaa
acccgaagta
actcghttcaa
acggtiggaa
accgcatggt
agaacccgtc
acaacaagct
tegagatecga
acgtggagaa
tctegacega
acccegetect
actgcgaggg
tcteggageg
gaggatce

ccgocceegee
gtactccaag
gaacggeecg
cgaggccgag
cecaggteatt
gccegacgac
cacggagcag
cctgazcgen
cgcecgetce
gctccteaac
caagcagtte
cecgtgetac
ccggeagctg
ggcacaggeg
caagatgttc
cgeegecace

ttetccegga
atgcgecgget

gtctggetgg

gggggcgega
aaceaccteg
ctggtcatece
gacgccaage
gcgaageaga
cagaaggteg
ctegeesegge
geggegatgce
gacggegget
teggeecttet
gtagcttege
‘tgggaccagg
ttecatcgaga

151

tegteatgtt
acctgcegte
agcagctgac
cegeagtege
actacgaggt
totggotagy
gggtgcgeyga
tecetgetgtt
tcgaggeegt
agctcgeeee
tgegegacce
2cgtgtggaa
cgceecagga
cgatggeecyg
tecoacceceac
ccecagtacga

sqldwnspht
feelisevrt
avhdeeizaas
aghravgerv

cggcgactee
ctcecegeeg
gaagcagtte
ctacaacaag
cacccagtte
cgccaacgac
cgececatcteg
caacctgece
ctegecacgty
gacgggcatg
ccagaactte
gecgttegece
gcgectggeg
ccgetoggee
caccgtggte
gttecctegee

avptgratlw rmwceatgdw clgvpvdsrg
sgdgarcyyr gtavkggcwr sanayvpelva
slvtigiggn dlgfstvlkt
rapdarilvv gyprifpeep
ggvgsvefvd vyhzldghel
iegietgpgr plyztfavva

ctcagegaca
tactacgagg
ccecggectga
atctcetgge
ttgcageagg
tacctggeet
gacgcggeaa
gacctgggce
tcegectace
gtcaagctgt
ggcetgageg
accecggtceg
atcgctggea
tegeecectea
cacgecogoec
cactagteta
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FIGURA 42

VIR GV W N e =W N =W N B W N N = W N R

&~ N

1. 1131

2. S.avermitilis
3. T.fuseca

4, Consenso

1 50

(1) VGSGPRAATRRRLFLGIPALVLVTALTLVLAVPTGRETLWRMWCEATODW
(1) MRRSRFLA ALILLTLA AL GRA ARAAP

51 _ 100
SGNGAGSYID
SGVEAGSYLS
GDSYS[SGDEARDYYPD
GDSYSEG GAGSY

(33) e ABATGYV.
(51) CLGVPVDSRGOPAEDGEFLLLSPVOAATHGNYY:
(51) , AR YV

101 150
(53) S5GD---CHRSNNAYPARWARANAP---SSFTFARCSGAVTTDVIN--—-
(57) S8GD~--~CKRSSKAYPYLWQAAHSP--~SSFSFMACSGARTGDVLA~——-
(101) GTAVKGGCWRBANAYPELVAEAYDFA--GHLSFLACSGORGYAMLDAIDE
{101) 8SGD C RSTKAYPALWAAAHA SSFSF ACSGARTYDVLA

151 200
(93) --NQLGRLNAST--GLVSITIGGNDAGFADAMTTCVTS==———— SDSTCL
(87) --NQLGTLNSST--GLVSLTIGGNDAGFSDVMTTCVLO~—~~—— SDSACL
(149) VGSQLDWNSPRT~-SLVTIGIGENDLEFSTVLKTCMVR~-~—== VPLLDS
{151) CL LNS T LVSITIGGNDAGFAD MTTCVL SDSACL
201 250
(133} NRLATATNYINTTLLA=—===—=-— RLDAVYSQIKARAPNARVVVLGYPRMY
(137) SRINTAKAYVDSTLPG-—=—--~- OLDSVYTAISTRAPSAHVAVLGYPRFY
(191) KACTDQEDAIRKRMAKF~---ETTFEELISEVRTRAPDARILVVGYPRIF
(201) RIAR AX YI TLPA. RLDSVYSAI TRAP ARVVVLGYPRIY
251 300
(176) LASNPWYCLGLSNTKRAAINTTADTLNSVISSRATAH-———=—=m=w- GF
(180) KLGG-SCLAGLSETKRSAINDAADYLNSATAKRAADH-—-——===—m~m GF
(237} PEEPTGAYYTLTASNQRWLNETIQEFNQQLAEAVAVADEEIAASGGVGSY
(251) SG LGLS TKRAAINDAAD LNSVIAKRAADH GF
301

(215) RFGDVRPTFNNEELFFGNDWLESLTL P~ mmmem o — o
(218) TFGDVKSTTTGHEICSSSTWLHSLDLLN-——=—m—— e e
(287) EFVDVYYALDGEEIGSDEPWVNGVQLRDLATG=~—=—m——m
(301) TFGDV TF GHELCSA PWLHSLTLP

351
(248) PTSTGHQSGYLPVLNANSST-—==-=mmm—m=m——= e mmmome
(252) PTAAGQSGEYLPVMNSVA~==mmmmm m o mmm oo
(328) PNAAGHRAVGERVIEQIETGPGRPLYATFAVVAGATVDTIAGEVG
(351) PTA GHAAGYLPVLNSI T

152
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SEQ ID N° 17 que es la secuencia de aminoacidos de una lipido aciltransferasa de
Candida parapsilosis;

MRYFAZAFLL
VRSEDTIGHNP

INTISAFVLA
NATVITIIQP

DQGYYVVTED
EYAPELSKNL
GNTHCLLDGG
RIIRYFPDGW
GEYNEDLTNG
FDLGPDVEKRD

FIGURA 44

YEGPKSTFTV
LEAALGGFVT
IAYFGKSFFS
DLVNQEPIXT
HITESIVGAP
KVTLGGLLKL

PKKPSQDDFY
FRAKKDKLVS
GLOSGRATLN
NITATAEAVD

ILODNGLVYQ
RALTWIINRF
ZRFAF

TPPQEYEAQD
YOTFEDSCKL
SLRATLKSGN
SGPFAGIISN

PKDLTPQIPL
NGQPEVDGCO

LGSILKTRNV PNPLTNVEFTP VRKVONAWQOLL
DCAPSYAIQY GSDISTLTTQ GEMYYISALL
LTGVSSDAET LLWGYSGGSL ASGWAAAIQK
ALAGIGNEYP DFKNYLLKKV SPLLSITYRL

FIYHGTLDAI VPIVNSRKTF QOWCDWGLKS
HNVRASNLEY PGTPQSIKNY FEAALHAILG

SEQ ID N° 18 que es la secuencia de aminoacidos de una lipido aciltransferasa de
Candida parapsilosis;

MRYFATAFLL
VRSEDTFGNP
DRGYYVVTED
EYAPELSKNL
GNTHCLLDGG
VPIVNSRKTF
PGTPQSTKNY

INTISAFVLA
NAIVTTIIQP
YEGPKSTETV
LGRRLGEEVT
IAYFGKSFFS
QOWCDWGLKS
FEAALHATILG

PKEPSQDDFY
FNAKKDKLVS
GLOSGRATLN
NITATAEAVD
RIIRYFPDGW
GEYNEDLTNG
FDLGPDVKRD

TPPQEYEAQ?P
TOTFEDSGKL
SLRATLKSGN
SGPFAGIISN
DLVNQEPIKT
HITESIVGAP
KVTLGGLLKL

153

LGSILKTRNV PNPLTNVFTP VKVONAWQLL
DCAPSYAIQY GSDISTLTTQ GEMYYISALL
LTGV3SDAET LILWGYSGGSL ASGWARARIQK
ALAGIGNEYP DFKNYLLKKV SPLLSITYRL
ILODNGLVYQ PKDLTPQIPL FIYHGTLDAI
ARALTWIINRF NGQPPVDGCQ HNVRASNLEY
ERFAFHHHHE H
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FIGURA 45
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FIGURA 46
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FIGURA 47

156



ES 244947413

~-HYTAIEXDSAY AL¥YVvaTs T VY ¥ HAAL LTdHADACMNIANYB ® DuT 3 s08p01d
JAFAIFL PR OR PO FRTA UA' SIFA- SRS SIFAL QAL FA FALS s &8 g s
TITSEHFNATADT DIVHMAY T 4 &8 DY¥a¥Y AdHIDAGOW -~ ~ - -~ — - HAIT
P PA A LYLWLY LY LYLTAULY YL LY LY LU L0 (HLYLYLY 253Sé8 q
94 I S LA FTASYTSIDILIOAA Y TAVYIY A A & ¥93¢¥a SLIHELHAIZILs - - -~ - - omd%
vs I emdseaeberrdufe te1Taeabd uz e s1Tbhbs pasesasezgdy an aXsbbdogppid
T R B A T I Y7 % & 4
B T T e T el i B o107¢ § 4
fO B N¥YVQASTHANDJIAQUETHE vAa0NaTa 3 7T ¥ awby deThbaryYITNTTT O RHZLY SCEBHOTE
s 9YsUIYIYSY 29S9S9E9S su SYSUGUSUGYSEUSYGY U GYSUSYGUSY
- - -KRDAVTIATTINAIIAIAE TTAdAAQIT -~ = = = =~~~ - - -3YY¥YTHYA&XI ¥ SIVYITN NAIT
yyuygy 2YOUIUSYSUIYBYUIYIYIUIY LSS 9EIEgE SUEUGUGUGHGY §U GUGUGUSUSU
ua 3 HNO9T LT XTSEAAISHKHHED AZTAD«~ =~ = = «weo- —--=--FATYYT T ¥VAXITAI 0IAT
A S ¥ VYTAANDESYYSAuUubET panrRITT T 4§ - --~-~ SYANT-AREYNY ¥ 48 I V¥ Aogrord
[} LGSLGELGSEGEG865GS 6565468 PUPHPUPUPYPY BU PUVUDYIYUPU
AM = = = = = m - = - e m e~ w~ —~YOEITNYAd T ¥ T DWTI daa¥YNUYERAAACDT I DWTIEIO RALT
GS GB G§ GB GS 6§ Pd  PUPUTUPUPU FU PUFPUTUBUFY
HL 3 S R A2 I SOHIAMINR-~=-~ ~FJIPFST I A -~ -—=~~- N¥YHIY~IITHNY ¥ NITTZXYE O0zAT
AY N UYAED T I NMDEZYTT-~=-= - =====nm - - - - === ~-ZAN¥Y¥DAMNTI A TAaaadiogrotd
PUBY U PUBY PSS $5 pSPSEE  EU
BL 0D AV I HDUT -~~~ m =~ - r = mmmmmm = =2 o o ==~ 0N93TTAT A MY A&V H HATT
PUDUDULSASESESESEBASEISESaSESeS ¢ & & & & ¢ d L L & & & & e &ee PSpSpe ps psSps
48 LTI LT NADAIASXOage H3bsop3 2 6 u p3lsT sHO9ANHEOITAT A XA4DY I 0IAT
A5 QY0 TADIATZOTNNTITAD AyanmusTr 3 B X vawy dbbeseaue T T 9 443N 1089014
EUCUEYETEUCUEHEUEYEYECYEUEY ZS ¢S TS 7STSZSZSLTS iZsizs  TUTYTY
0¥ TTH¥4THVYIBODS —~--=-~- ~L1AQ9HSISES ¥ N A H5J = === === =~ 8 byywanN HAIT
EHEUEUEYEUCYUEUEUEYEUEYEUEY EYEY Eq 26 g8 z8 (8E8 Zs ¢6 g8  TUIUIY
AA O V¥ IHTITHAIILASIY~-- -S5E¥929Y¢YAY € N A -~ -~= =~ ===~ ~AF ¥ §TXSs ¥ o03dr
TOETHNAdAdODNSAauunDail KddeedtT A 5 2 wys & mwybrasTe8addaT W AZI 08roTa
TUTATUTATH ¥ U g qiefs Is [SISTSTS
T TYANTYESHETEHT L -~ ~ ===~ =« = = =c-wa=- -—~-~=-—95FFTSADT I TTICGY¥ NAIT
TATUTUTUTY ZULYLUZYTSTS T6 TSTSTSIS
TXTHOH MDD HNILIDBEDDY - - = - ===~ = = o - e —-UNYWLSAHY T XALIL fallens

8Y ViNOIA

157



ES 244947413

-HYTadTLidsarI
FA: QWA
TTSAHNATEADT O

2L DT A SILIITTASITTELDH A

jgfesaxrvewmwdseasavheTd

2

u)

JA A FRNA QA

A AN

L ¥ ¥ dISTYYHA ALLAEADAM

Ly
8
(AN
bt

d
oy
1
gE

66 Ao e NEWVASTOANDBDAdAdITRHE ¥
& 9yey 9y
-——--ndavanq XATaRIXTd T
yyyy 948y HYHUSYIYIYIYIGOUDHE

S~ UA3UYNDTLIRISAAISHHEA A X

¥S AHSVYYZT AAIDSIVYSAU
SUSHSUSYGYSY
¥ENIAY -~ = -«~-=--¥3H

1
]
1

Y0 D E I R MADRAYT - - ~ ~
b
a0 2 HWT - - - - - = ~ =~
(EiSLELEIS BLSLELEINEIRLE
ITTINADAZASZIOATE

e |
EA]
ohew

0T 38 LA rxartunNrabi
CUEHETEYEYEY  E€YCUEUEYEY

TYaTy ¥I195D0DS - - - -
EYEUEUEYEUEYEYEYEUEHEUEYEY

¥I NI I WD ITWLXS YUV -

TOITATHNALdONSIYD D
TUTUTYETYTIY .
TTYd MUY EYEWY R -
TUTITYTYTY
TXLEDUONLISHH H ~

)4

noe |

Qo
T el

et

o w bk
P>

PRGN RS FRIFAN PR A PRI GRS TR IFAFRIFRITR PRI FX3
¥ W MAQU¥YIZAdDY AYINABEIBSAaaAa
LU LU LYLYLYLYLTLYLY LY LULYESESEs
T 4 YEIYAATYEYD ¥AdSITHIHAIAA
T I ebdugestT Dspasesaseg
0 % atTegtyaw b3deThbxvyINT
X 198959898 g qusuygy
d A dQF =~ == - -~ - -ayy¥gINd
9s 9s SUSUEYSYSYSYSY
8 A D - - ===~ -« -~ -¥YATYYTA
T N 47TTITNVYSD BITARINYYOAS I
LGE LGB LG GEGS S ESQEGS PUDHPUFUPUSUPY U BU BT
¥ FT buitragy¥yn vexadosT1Iowa
Q2GS GSGFGSgs PUPHFUPUGTPUPU DY PU LY
I D SSTIAMNYD YYLITIVYERIT
- - ~==--=-~-34d NY9AHKTIATAQOQO
pSpEpspSySps
= - - -~ - -850 RS9 TITATANYN
[ A A A A A A A A A ) FEpaySpEYS
b u pastTebsosg NHODITATALAD
M § IANNXearea dbbBoeevaue gan
z8gSgegsgsgsgsegs
§ I SYHAASIJ -~ - -~ == - — -y
£q ZsgBgsgses s
¥ A YANA- -~ - - = - = oo - o pL
s d T dbawyed wybgasga
uq
R P B -
[AREASE
- = e e e - - - - m - -UYYRLI

¥ 5 s > u Twoagrord

8

~ - - ~ - - WRAILY
q

4§ - ~ -~ -~ wpaar

4 ¥ s & & swogpoTd

-~ - = =~ - - WNAYT

~ - - - -~ - womat

T T3 HH XURKOTA

U SySUSUSUGY

X TUYSsd WHATT

64 SUSYSYSY

¥ A WAL womAT

¥ Q¥ AY¥ YWpIp0Ta

PU PUBUEUPUBY

L 0

T 5L00 wWNALY

PU PUSUHYPY

X ¥

4 ¥

a
#s
¥ &

9 4
izsaegs
s b
Zs g8
¥ s

a9 d W AT
Y YISTS I8 [STSISTS
s

d I LT wouat

1§ NwegpaTd
EYEUEY

D HBO Y wWNATT
EUEY

A A @ womat

4 d 8 Lwegrotd
™Ity

43 @ N WNATY
Uty

T X B ¥ woIar

wosp0Id

a99 I T7TLaVY LNAIT
LYEYISTE I§ ISTSISIS
Sa9Y¥Y T XaAildl woRAAY

6v viNDIA

158



ES 244947413

AH S TYIAANDSYEYS A
184

Y~ = = - - - e o m - - o

YL & S R AJI I OITANINN

YCORER U XYL - ~ - ~
24

AV A DT~ - = =~ ~ = = —

ES.SLSLBESESLSESIBET LS

IS TN ADAEASKRDATE

HA M N VYAD T LNMDIVYT
PUPUFUHUBY

XL 8D A0 aHYT~==- - - =
PUPUPUESEEEBECLEESEEESE8EEIELT
aid L T I LI HADAQXASXIDA

VT 8 8L A2 X TITNNTADIK
EYEHEUEUEUEY EUEUEUEYEY

T ¥ d Ty ¥IT95080 85 -

EUEUEYEYCYEHEUETEYEYEYEY

¥I Rd I U453 ¥Wy X8¥yV

IS ANV TAIVDIATXATHRI A
ETENETEUEYEYEUEHEUEUEUEYEY

0 TTUVYaTIVYTIAIDDS - -~
EUENEUEUEYEYEUEYEUETEUEYEY

AA AV IRTIIVNHEYIXSHYE - ~

T0EFTHAAdDINS I
TUTY TYTUTH
TTYdMUYYSYESH
TYTUTUTYTY
TXTO5MDRIODEHD

TO9THKAAdDHS I

TUTUTYTUTY

TIVANYYSYSH
TUTHTUTUTY

TX 2O MDHNILHODSH

e
o g

«

e
)

~
Eqey
-8

w

H 0w e

40t
Mooy

n

n
]

zZs
H
zs
N

~ o

ot g

LEBLGSGEGSGE
bwry
56 GS

LN
e

=N |
e

Eed

e

Mt

AYONT~ARINY ¥ QS5 IVWa oapord

G8G8GS

PUPYPU BT pY B

dT¥YNYeRYAQaQD

PU PUPIEURUDY

NE¥ODAVY -1 a71T3¢¥

o

B

n o1

e aea d
282582525228

B AR 3
fA A A
[

£

c¢8gs

d

CRAN YA

[=}

[o |
RS )
hen

MT I ATAAGA

PEYSHS S §S s
TATAMY

PSpSHSPSHE

T AT AZXAD

NY¥9anT1r1I
¥SEE
NS29THAT
FSpSpE
RHSI3AI

e ue T

PUpY YU bY
68130 WAIT
pUsUEUpUbY
NITTX VW O3AT

¥ 4 8 a 3wpapotd
EHEYEY

28 HD N WIATT
€LY

I AA a  woaqgr

Tadaad4M 08r0Td

pSyspe €y

HYeYdoH NATT
pOpS
AO0DY¥ I odat

9 4 ad N LwesroTd

izsezd  TYIUTY

- - - - ==y

byywan wart

25 28 758 TUTHTY
-~ ==~ AJX ¥ STXI858¢Y¢ WO T

- .- - -y
Zs

- - - - - AL
asT8 @D
4y g grsys
¥eaT8ant
AU EYTS TS
MYHLEAD Y
asTs8asa
YU q yIsis

DY STSaD 1
ALY LUTS T8
IYWISgaAas vy

4 d d N L 08%01Td

igsezs  TYIUIQ

buwagn NAIT
[T A
§1TXsY omar

AT wpsHOTd
ISISTSTS
TT L OVY WDPALE
TSTSTST8
A ALL woIAaT
A I 08p0T4d
TSISTSTS
TTL Q¥ NAYT
ISTSTSTS
AA Ll [2c(s43

0S¢ VINOIA

159



ES 244947413

Bl

as

ua

oo
o <o
o &

R A

N

fear]
3

hd

O AN

0
SR og )

&

kA

LRI A U]

~HYTJIIAXDS AT 4

[AS A
TEQAHNATAE DT O
syayry JAITA EA VA R AS |
ASNTSILDODLI aA W

<]

¥Ta4I X031 3% ¥

LULgLULY LULY LY
SAHNATADT B Y ¥
YL YL LuLy L4
NTSILOIDIAA ¥H T

ebegtTdube te T
TH 4 RBAdTYT RE W
s, sy sy
rAagand a4 7T
Y89y ay9ysyaysusy gyoyL9s
T XTI SAAXISH HQ A
ANOdAYTHRET va O
9UouaYsYsYy 9898 9S8
TXATARZIAE TT 4
YYU9uUSU9UIAYYBYIYL3538 98
ISAaAX8SHMHHEA AKX &

L ¥ ¥ & I § T ¥Y¥HA Al idaHADGC
JAC IR QAL PR PRSP AL

ks
EL
T
a8
X

T
88
A
g8
A

JACAL
¥ R
LY LY
T a

a 4
Ly LY
8 a
L Ly
v oa

9y

98 98
a A

Ly
M
Ly

YS AHSYUVYZ AAYDEMYRYSgdgub 81T p 4 T 8 4
SUSUSUSYGUSY

¥ aN

Iy

~-----¥9%9X N¥ & T ¥ T

WILIdSNAILHLAMN dN R 4

5L 0

b

g

A

1

4GSLCBIGELGE GE

u

68
S

¥ I 230

v

AL AL QAL PR AL VAL

¥ A AAY
¥ ¥ HAA
JACA QA FASTALS
4 4 dva

2

20 BAL AU PR A FALS

A T ¥ 9H Y

98 98 R

7 I 8% ¥
G8 GE GBGSGS
T T aavw
GS GS GS4SGS
T I A¥ Y

N

HaRr
LULY LU LY LY LULYU LY € s
Y NAdHIBSAdODR
(HLYLEZELE
¥vaslIHIHAQIAa
L3aerAdDamIwxb
s § 8 s S
NdHISAQAD W~ -
isisén y
ELELHEAaIaadke
BspiliseEISEZ
pasesIse3zdy
fadeyhaxv THT
[
- - - ~-®3VYTH4
SUGUGYSUSUSYSY
- - - -V¥YARYYTH
deTbxyaTrRaTT

HRTARMYNYY QST
PUPLREUPUFUPU PUPUDUPU
TeYAADTIDAA
FUPUPUPUPYPUPUTUPUBY
MY¥Y3Ld4THAYEY

9

¥
A
L
A

b » o u TwmggFOTA

-~ - - < - uNAIT

o o

moIAaT

SDuU T3 S 08p0Td

- -~ - - RHAIT

- - - - - omat

o
=
>
>
4]

woRp0Ta
MHATT
wuoAAT
ISR m,owwoﬁm
- - NAIT

- -~~~ omzar

T 0 H B Xwpsp0otd

SYeysYSYSY
IYsd WNAIT
SUGUGUSY

AT AL woEdL

RHAYE 085013
SUSUGYSY G
S A Y HAN NAIT
SUSUSUESH
¥ X T A4 oFat

a ¥y A ¥ ugBRpOTd
FUPUPUFY P
04100 wWNAIT
AL EA

NZTT X ¥4d4d4T woIqr

160



ES 244947413

FIGURA 51
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FIGURA 52
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FIGURA 53

pre LAT

(1)
(1)
(1)
(1)

(51)
(33)
(33)
(51)

(101)
(83)
(83}

(101)

(151}
(133)
(133)
(151)

(201)
(183)
(183)
(201)

(251)
(233)
(233)
(251)

(301)
(283)
(283)
(301)

ES 244947413

1 50
MKKWFVCLLGLVALTVQAADSRPAFSRIVMEGDELSDTEKUY SKMRGYLP
—————————————————— ADTRPAFSRIVMEGDELSDTGRMYBKMRGYLP
ADSRPAFSRIVMFGDSLSDTGKMY SKMRGYLP
AD* RPAFSRIVMEPGDSLSDTGKMY SKMRGYLP
51 100
SSPEYYRGRFSNGPVWLEQLTNEFPGLTIANEAEGGCPTAVAYNKI SWNZK
SSPPYYEGRFSNGPVWLEQLTKOFPGLT IANEAEGGATAVAYNKI SWNPK
SSPPYYEGRFENGPVWLEQLTKOFPGLT IANEAEGCGATAVAYNKISWNPK
SSEPYYEGRFSNGPVWLEQLT* * FPGLT IANEAEGG* TAVAYNKISWNPK
101 150
YOVINNLDYEVTQFLOKDSFKPDDLVILWVGANDY LAYGWNTEQDAKRVR
YOVINNLDYEVTQFLOKDSFKEPDDLVILWVGANDYLAYGWNTEQDAKRVR
YOVINNLDYEVTQFLOKDSFKPDDLVILWVGANDYLAYGWNTEQDAKRVR
YOVINNLDYEVIQFLOXDSFKPDDLVILWVGANDY LAYGWNTEQDAKRVR
151 200
DAISDAANRMVLNGAKETLLENLPDLGONPSARSQKVVEAASHVSAYENQ
DAISDAANRMVLNGAKQILLENLPDLGONPSARSQOKVVEAVSEVSAYHNK
DATSDAANRMVINGAKOILLFNLPDLGONPSARSQKVVEAVSHVEAYHNQ
DATSDAANRMVINGAK* ILLFNLPDLGONPSARSQKVVEA* SHVSAYHN*
201 250
LLINLARQLAPTGMVKLFEIDKQFAEMLRDPONFGLSDORNACYGGSYVW
LLLNLARQLAPTGMVKLFEIDKQFAEMLRDPON FGLSDVENPCYDCGYVIR
LLLNLARQLAPTGMVKLFEIDKQFAEMILRDPONFGLSDVENPCYDGGYV
LLLNLARQLAPTGMVKLEEIDKQFAEMLRDPONFCLSD* * W* CY* G* YVW
251 300
KPFASRSASTDSQLSAFNPQERLAIAGNPLLAQAVASPMAARSASTILHCE
KPFATRSVSTDRQLSAFSPOQERLAIAGNPLLAQAVASPMARRSASPLNCE
KPFATRSVSTDRQLSAFSPOERLATAGNPLLAQAVASPMARRSASPLNCE
KPFA* RS* STD* QLSAF* POERLAIAGNPLLAQAVASPMAY RSAS* LNCE
301 336

GRMEWDQVHPTTVVHARLSEPAATFIESQYEFLAR-

GRKMEWDQVHPTTVVHAALSERAATFIETQYEFLARG

GRKMEWDQVHPTTVVHAALSERARTFIANQYEFLAH~

GKMFWDOVHPTTVVHAALSE* AATFI** QYEFLAH*

precursor LAT-KLM3'
cadena madura LAT-KLM3'

I

Construccion génica para la expresion de KLM3'
1225 pb
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FIGURA 54

repeticion de 5' (secuencia de B. licheniformis)
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FIGURA 55

a
e

121

igi

241

301

36l

661

721

783

GCTTTTCTTT
CGAARRAGAZA
-10
TACAATATCA
ATGTTATAGT
Y A R
TTACGCCCGR
BATGCEEGET
+ 5 A A
TTCAGCAGCA
1BETCGTCGT
D T.G
CGATACGGGC
GCTATGCCCG
+E G R
TGRAGGCCGC
ACTTCCGGCG
L T I
ACTGACGATC
TGACTGCTAG
W D P
CTGGEACCCG
GACCCTGGGC
X Db S5
GAABGACAGC
CTTTCTGTCE
A Y G
GGCGTATGGT
CCGCATACCG
*A N R
CGCTRATAGA
GCGATTATCT
G QN
GCGGACAARAT
CCCTGTTTTA
Y H X
CTATCATRAC
GATAGTATTG
L F E
ATTGTTTGAR
TAACARACTT
8 DV
GAGCGATGTC
CTCGCTACAG
-8 VvV s
RAGCGTCAGC
TTCGCAGTES
G N P
CGGAAATCCG
GCCTTTAGGC
L N C
GCTGRATTGC
CGACTTARCG
2 L 8
TGCCCTTTCA
ACGGGRAAGT
*stop
CTEAGTTARC
GACTCRATTG
ACEAGGTARA
TGTTCCATTT

ES 244947413

TGGAAGARRA
ACCTTCITTT

TATAGGGARA
ATATCCCTTT

TETCTTTCAC ATTGEBRACGG

-35

ATGETACTTG
TACCATGARC

GAGGAGLATC

TTAARAATTC GGRATATTTA
ARTTTTTAAG CCTTATARAT

M K Q@ K R L
ATEARLCAAC ARBARCGECT

ATACAALGTG TARCTTTICCC
L L T L L F A
TTECTGACGC TGTTATTTEC
AACGRCTGCG ACAATARRACG
D T R P A F S
GATACARGEC CGGCGTTTAEG
CTATGTTCTG GCCGCRBATC
K M v 58 K MR
AAARTGTATA GCAARATGAG
TTTTACATAT CGTTTTACTC
-F S N G P vV W
TTTAGCRATGE GACCGGETCTE
ABATCGTTAC CTGGCCAGAT
L N BE A B G G
GCTARATGARG CAGRRAGGAGG
CGATTACTTC GTCTTCCTCC
E ¥ QV I N X
AARATATCAGG TCATCARCAZ
TTTATACTCC AGTAGTITGIT
¥ K P D D L Vv

CTCCTCTTRG
L It
GCTCATCTTIC
CGRETAGRAG
R IV
CCGGATCGTC
GGCCTAECAE
G Y b
AGGCTATCTT
TCCGATAGAA
L 2 Q
GCTGGRACAR
CGACCITGTT
A T A
AGCRACAGCG
TCGTTGTCEC
L D XY
CCTGGACTAT
GGACCTGATA
I L W

TACTTTGTTG TTTTTGCCGA
L L P E® S 2 R
TTGCTGCCTC ATTCTGCAGC
AACGACGGAG TAAGACETCG
M F G D 5 L S8
ATGTTTGGAG ATAGCCTGAG
TACAAACCTC TRATCEGACTC
P 8§ § P E Y Y
CCGTCAAGCC CGCCETATTA
GGCAGTTCGG GCGECATART
L T R F P G
CTGACCRARAC AATTTCCGGG
GACTGCTTTG TTAARGGCCC
vV A Y XN K T 8
GTCGCCTATA RCARRATCAG
CAGCGGATRT TGTTTTAGTC
E V T Q F L Q.
GAAGTCACAC ACGTTTCTTCA
CTTCAGTGTG TCAMAGAAGT
vV 6 A N D Y L

TTTARRCCGG ATGATCTGET
ARATTTEGCC TACTAGACCA
W NN TTE Q5D 2
TGGARCACAG AACRAGATGC
ACCTTETETC TTGETTCTACG
M V L B G A X
ATGGTCCTER ACGGCGCCAA
TACCAGGACT TGCCGCGGIT
P § 2 R 5 @ K
CCGAGCGCCA GRAAGCCARAA
GGLTCGTEET CPTCGETTIT
K L L L N .. &
AARACTGCTEC TGRRCCTGHEC
TTTGACGACG ACTTECACCG
I D KR Q F 2 E
ATTGRCAAAC AGTTTGCCGA
TAACTGTTTG TCRAACGGCT
E X P C Y DG
GRAARCCCGT GCTATGATGG
CTTTTGGGCA CGRTACTACC
T D RQ L & A
ACGGATAGARC AACTGTCAGC
TGCCTATCTG TTGACAGTCG
. L & Q A VvV 1
CTTTTGGCAC RAGCAGTTGC
GAAAACCGTG TTCGTCAALG
E G K N F w D
GLAGGCRARA TGTTTTGGGA
CTTCCGTTTT ACRBRACCCT
E R A & T F I
GAAAGAGCGG CGACGTTTAT
CTTTCTCECC GCTGCARATA

TTTCCTGARG
AAAGGACTTC
TCGRG
AGCTC

AGRGGACGGA
TCTCCTGECT
GGATAARACC
COTATTTTGG

164

CATCCTTTGS
GTAGGARACC
K R V
CABARGAGTC
GTTTTCTCLG
0 I L
ACAARTCCTG
TETTTAGGAC
V V E
AGTCGTCGAA
TCAGCAGCTT
R Q &
ARGACARTTG
TTCTETTAAC
M L R
ARTGCTGAGA
TTACGACTCT
G Y V
CCGATATGTC
GCCTATACRG
F 5 P
GTTTAGCCCE
CARATCGEGC
S P X
TTCACCGATE
BAGTGECTAC
Q VvV E
TCAGGTCCAT
BGTCCAGGTA
E T Q
CGRAACACAG
GCTTIGTCTC

GABATCCGTT
CTTTAGECRR

GTCGGCGCCA ATGRTTATCT
CAGCCGCGET TACTAATAGR
R D A 1 S p A
AGAGATCCCA TCAGCGATGC
PCTCTACGGT AGTCGCTACE
L F N L P D L
CTETTTAACC TGCCGGRTCT
GACARATTGEE ACCGGCCTAGA
A VvV 58 B V 38 A
GCAGTCAGCC ATGTCAZCGC
CGTCAGTCGG TACAGTLGCG
a ®» T G M V K
GCACCGACGG GAATGGTTAA
CGTGGCTGCC CTTACCAATT
D P QO N F 6 L
GATCCGCAAA ATTITGGCCT
CTAGGCGTTT TABARCCGCA
W X p F
TCGRARCCGT TTGCCACRAG
ACCTTTGGCR AACGGTETTC
Q 5 R L A I A
CRRGAAAGAC TGGCRATCGC
GITCTTTCTG ACCGTTAGCG
Z R R 8 A 8 P
GCARAGRAGAT CAGCRAGCCC
CEGTTCTTCTA GTCGTICGEE
P T TV v i a
CCGACAARCAG TTGTCCATGC
GGCTETTGTC AACAGGTACG
Y B P L A H G
TATGBATTTC TGGCCCATGE
ATACTTARAG ACCGGETACC

TITTTATTTT ARGCTTGGAG
2ppARTAARA TTCGAACCTC

A T R
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FIGURA 56
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FIGURA 57 (SEQ ID N° 49)
1 ATGARACRAC 2LARLACGGCT TTACGCCCGA TTGCTGACGC
TACTTTGTTG TTTTTECCGR AATGCGGGCT AACCACTGCG
51 GCTCATCTTC TTGCTGCCTC ATTCTGCAGC TTCAGCAGCA
CGAGTAGRAG ABCGACGGAG TAAGRCGTCG ZAEGTCGTCGT
101 CGGCGTTTAG CCGGRATCGTC ATGTTTGGAG ATAGCCTGRAG
GCCGCARARTC GGCCTAGCAG TACZARACCTC TATCGGACTC
151 2ABRRTGTATA GCRAAATGAG AGGCTATCTT CCGTCAAGCC
PTTTACATAT CGTTTTACTC TCCEATAGAR GGCRGTTCGG
201 TGAAGGCCEC TTTAGCAATE GACCGGETCIG GCTGGARACLR
ACTTCCGGCE ABRATOGTTAC CTGGCCAGAC CGRECCTTIGTIT
251 BATTTCCGGE ACTGACGATC GCTRATGAAG CAGRAGGAGG
TTARRGGCCC TGACTGCTAG CGATTACTTC GICTTCCTCC
301 GTCGCCTATA ACARAATCAG CTEGGACCCG ARATATCAGGE
CAGCGGATAT TETTTTAGTC GACCCTGGEC TTTATAGICC
351 CCTGGACTAT GRAGTCACAL AGTTTCTTCA GAAAGACAGC
GGACCTGRTA CTTCACTGTG TCARAGARET CTITTCTGTCG
401 ATGETCTGGT CATCCTTTGE GTCGGCGCCA ATGRTTATCT
TACTAGACCA GTEGGABRACC CAGCCGCGGT TRCTAATEGA
451 TGGAACACAG AACRAGATGC CAAAAGAGTC AGAGATGCCA
ACCTTGTGTC TTGTTCTACG GITTTCTCAG TCTCTACGGT
501 CGCTRATAGA ATGETCCTGA ACGGCGCCAA ACAARTCCTG
GCBATTATCT TACCAGGACT TGCCGCGGTT TGTTTAGGAC
581 TGCCGGRTCT GGGACRARAT CCGAGCGCCAH GARGCCARAR
ACCGGCCTAGH CCCTGTTTTA EGCTCECGGT CTTCGGTTTT
601 GCAGTCAGCC ATETCAGCEC CTATCATAAC ARAACTECTGC
CGTCRGTCGG TACAGTCGCG GATAGTATTG TTTGACGACG
651 AAGACARTTG GCACCGACGG GRATGCGTTAZ ATTGTTTGAR
TTCTGTTARC CETGGCTGCC CTTACCAATYT TAACAAACTT
701 AGTTTGCCGA AATGCTGAGR GRATCCGCARA ATTTTGGCCT
TCARRCGGCT TTACGACTCT CTAGGCETTT TAAAACCGGA
751 GAZBACCCGT GCTATGATGG CGGATATCTC TGGAARRCCGT
CTTTTGEECA CGATACTACC GCCTATACAG ACCTTTGGCA
801  AAGCGTCAGC ACGGATAGAC AACTGTCAGC GTTTRGCCCG
TTCGCAGTCG TGCCTATCTG TTGACAGTCG CARATCGGGC
851 TGGCAATCGC CGGAAATCCG CTTTTGGCAC ARGCAGTTGC
ACCGTTAGCE GCCTTTAGGC GABMARCCGTG TTCGTICAACG
501 GCRAGAAGAT CAGCAAGCCC GCTGAATTCEC GBAGGCARAR
CGTTCTTCTA GTCGTTCGGE CGACTTARCG CITCCGITTT
951 TCAGGTCCAT CCGACARCAG TTGTCCATGC TGCCCTTTCA
AGTCCAGGETA GGCTGTTGTC AACAGGTACG ACGGGARAGT
1001 CGACGTTTAT CGRARACACAG TATGRATITC TGGCCCATEG
GCTGCAAATA GCTTTGTGTC ATACTTARAG ACCGGGTACC

166

TETTATTTGC
ACRATAARCE

GATACZRGAC
CTATGTTCTG

CGATACGGGEE
GCTATGCCCG

CGCCGTATTA
GCGGCATART

CTGACGRAAKC
GACTECTTTG

AGCRACAGCE
TCCTTGTCEC

TCATCARCRA
AGTAGTTGTT

TTTAARCCGG
ARATTTGGCC

GGCGTATGGC
CCGCATACCE

TCAGCGATGC
AGTCGCTACG

CTGTTTAACC
GRCRRATTGG

ACTCGTCGAR
TCAGCAGCTT

TGERCCTGGC
ACTTGGRCCE

ATTGACRAAC
TAACTGTTTG

GAGCGATGTC
CTCGCTACAG

TTGCCACARG
AACGGTGTTC

CAAGRRAGAC
GYTCTTTCTG

TTCACCGATG
RAGTGGCTAC

TETTTTEGGA
ACARRACCCT

GARRGAGCGG
CTTTCTCGCC

CTEA
GRCT
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FIGURA 58 (SEQ ID N° 50)

RTGBRARRAART GETTTCGTETG
AGCCETCCCG CCTTCTCLCG
ATGTACAGLZ AGRTGCGCGESE
TCCARCGGEC CCETCTEGLT
ARCCAGGCGG AAGGCGGACC
TATCAGETCA TCAACRACCT
RAGCCGEACE ATCIGGTGRT
RACACAGEGC AGGATGCCRA

GTGCTGAACE

TTTATTGGGE
GETCGTGRATG
TTACCTCCCC
GERGCHECTE
GACCGCCGTG
GGEACTACGRG

GCGCCARGEA

TCGGCCCGCA GCCAGRAGS
CTGCTGECTGA ACCTGECACG
GACARAGCAGT TTGCCERGAT

AACGCCTGCT

ACGGTGGCAG

GACAGCCAGC TCTCCaCCrT
CTGECTCAGE CCETCGCCAG
GGCARGATCT TCTGEGRTCA
CCCGCCGCCA CCTTCATCGA

CCTCTGGGETC
GCGGGETGCEC
GATACTGCTG
GGTCGAGECE
CCAGCTGECT
GCTGCGTGET
CTATCTATGG
CAACCCGCRG
CCCCATGGCT
GGTCCACCED
GRGCCAGTAC

FIGURA 59 (SEQ ID N° 51)

1

61
121
181
241
301
361
421
81
541
501
561
721
781
841
301
361

TTGGTCGCGC
TTTGECGACAR
TCCAGCCCCC
ACCRACGALT
GCTTACAACR
GTCRCCCRGT
GGCGCCARRLG
GACGCCATCA
TTCAACCTGC
GCCAGCCATG
CCCACCGGCA
CCGCAGRACT
AAGCCGTTTG
GRGCGCLCTCG
GCCCGCRGCG
ACCACTGTCG
GAGTTCCTCG

TGACAGTTCA
GCCTCTCCGA
CCTACTATGEA
TCCCGGGCCT
AGATCTCCTG
TCCTGCAARR
ACTRATCTGGC
GCGATGCGEC
CCGATCTGEG
TCTCCGCCTA
TGETGARGCT
TCGGCCTERG
CCTCCCGCRG

CCRTCGCCGG

CCAGCRCCCT
TGCACGCCGC
CCCRC

GGCAGCCGAC
TACCGGCRAG
GGGCCGCTTC
GACCATAGCC
GRRTCCCADG
AGRCAGCTTC
CTATGGCTGE
CAACCGCATG
CCAGAACCCC
CCACARACCAG
GPTCGAGRTC
CGACCAGREG
CGCCRGCACC
CARACCCGCTG
CZACTCTGAG
CCTGAGCGRG

ATGARAARAT GETITETITG TTITATTGGSG TTGATCGCGC TEACAGTTCA GGCAGCCGAC
BCTCGELCCCG CCTTCTCCCE
ATGTRACRGCA AGATGCGCGG
TCCRACGGAC CCGTCTGGCT
AACEAAGCGE RAGGCGETGC
TATCAGGTCT ACRACAACCT
AAGOCGGACE ATCTGGTGAT
ARTACGGAGC AGGATGCCARR
GTACTGARCC GTGCCARGCR
TCAGCCCGCA GTCRAGAAGGT
CTECTGCTEA BCCTGGCACG

GRCAAGCAAT
ARCCCCTGCT

GATCGTGATG
TTRCCTCSCC
GGAGCAGCTG

PTCGGCGRCA
TCCAGCCCGE
ACCAARGCAGT

CACTGCCGTG
GGRCTACGAG
CCTCTGEGETC
GCGAGTTCGC
GATACTGCTG
CETCGBEGCE
CCAGCTGGCC

ITGCCGRGAT
ACEACGGCGG

GACCGCCAEC TCTCCGCCTT
CTGGCACRGE CCGTTGCCAG
GGCAAGATGT TCTGGGATCA
CELGCeeCta CCTTCATCGA

GCTGCGTGAT
CTATGTGTGG
CAGTCCGCAG
TCCTATSGCC
GETACACCCG
GACCCAGTAC

FIGURA 60 (SEQ ID N° 52)

61
121
181
241
301

421
481
541
601
661
721
781
B41

ATGCCGAAGC
GCCCTCGELC
GACTRCETCG
GCCRACCTGC
GGCGCLCGLT
CAGTACCCGE
CTCACCATCE
GCGEGTETCC
GACGACGAGA
GCCAGGGCTC
GCCGACCCET
GCCATCCAGG
TACGTGGRCT
TGGATCGAAC
GAGCGGCGCA

CTGCCCTTCG CCGTGTCATG

TCACCGALCGC
CCCTCGGLGA
TCTGTCTGCG
TCACGGRCET

CACCGCCCAC
CAGCTACAGC
CTCGACGGCC
CACCTGCGEC

GCGTCGCACC CCRGTTGGAC
GCGGCAACGR CAACRGCACC

TCRGCGGCGE
TCGAGGCCAR
CCCACGCCAG
CCTGCTTCCT
CACACCTCRE
TCTCCEGGET

CGCTGCTCTT CGEGCACRAGC
TGGCCGAGCA CACGATGGRC

CARAGGGCAGC
CACGTACCCC
GGTGGECGGCT
GRAAGCTCCCC
CEACGCGETC
GTCCEGACGET

167

ACCGCGACEG
GCCGCGCCCE
GCCGECTCCE
RACTACCCCC
GCCGCGCAGA
GCGCTCGGCA
TTCATCAACG
CCCTGCARGE
GCGCTCRRAGE
CTCGGCTACC
CTCGCCGCeE
CEGGCEEECCE
CACGACGCCT
CTCETTCCCG
GTCCTCGGCC

GCTTACRACL
GTCACCCAGT
GGTGCCRATG
GATGCCATCA
TTCAACCTGC
GTCAGCCATE
CCCACCGECR
CCGCAGRACT
AAGCCGTTTG
GAACGCCICG
CGCCBCAGCG
ACCACTGTCG
GAGTTCCTCC

GCCTCTCCEA
CCTACTATGR
TCCCGGETCT
AGATCTCCTG

.TCTTGCAGAR

ACTATCTGGC
GCGATGCGGEC
CGGRTCTGGE
TCTCCGCCTA
TGGTAARGCT
TCESCCTGAG
CCACCCGCAG
CCATCGCCGG
ccasceecer
TGCACGCAGT
CCCACGGATE

TCECCEGCCET
CCCAGGCCAC
GCETCCTGCC
ACGTCATCGC

TACCGGCARRA
GGGZCGTTTC
GACTATCGCC
GAATCCCRAG
AGACAGCITC
ATATGGCTGE
CAACCGCATG
CCAGARCCCG
TCACLACAAG
GTTCGAGATC
CGACGTCGAG
CGTCAGCACC
CAACCCBCTG
CAACTETGAG
CCTGAGCGAG
a

CGGCACGCTC
TCCERCLCTG
CGTCGARCCCC
GGACACGACG

CCGCCGACTT
CCGGCACGGA
CCATCACGGC
ACAGGCACGG
AGGCECTGCT
CGTGGATCAC
GTEACGTGCC
CCERGGAREAC
GCEAGGCCOO
TCCBCCCCAA
TGGACTGA

CACGCGGGCC
CCTGGTCACG
CTGCGGCACE
CACCTCCTTIC
CGGBCETCCEC
CCCEGCCACC
CTACCTGCGG
CGGAGCCACC
CGGCACCCGL
CGCCCTGEGEE



ES 244947413

FIGURA 61 (SEQ ID N° 53)

1 TCAGTCCAGG CCGAGGACGET CCETCETCTG
6l GGSEGTGGACG GGAACGRGGC TGTGCCCGAL
121 GGCCTCECAG GCGTCETGEC CGTCGGACAT
181 CTCCTCEGCE GCCCGCCGGR CCGCGTCGTT
241 CACGTCACCG GCGGCGAGGS GGAGCTTCAG
301 GATCCRDCGGE TAGCCCAGRG CCGCCACCCT
361 CAGCGLCTCC TTGAGCGECGE GETACCTETT
421  GTGCCTGTCC TTGCAGGGGC TBCCCITGECC
481 CGTGRTGCECG TTGRATGAAGE TGCTGETIGTC
541 CGTGCCEGTE CCGRAGCGCET CCRACTEGGESE
601 GTCGGCEGTC TECGCGGLEC CGCAGETERC
661 GATGACGTGG GEGTLETTGEE CCETCGAGLSE
721 CABGACGCCG GAGCCGGCET TGTAGCTIGTC
7Bl GGCCTGGGCE GGCGCGGLET GGGCGETGGC
841 GBCGSCGARCT GTCGCGETCA TGACACGGCE
FIGURA 62 (SEQ ID N° 54)
1  ATGGATTACG AGAAGTTTCT GTTATTTGGSE
61 AGGCCCATTG RAGATGGCAR AGATCAGTAT
121 ACGAGARRAR TGGATATTCT TCAAAGAGGG
181 ARAATACTTC CTGAGATTTT AJABGCATGAR
241 GETGCCARCE ATGCRTGCTC AGCAGETCCC
301 2ATATTCGTC RAATGGTATC TTTGATERAG
361 CCGCGGCTAG TAGATAGAGR CARGTGGGRA
421 TACTTCCGTA CCRACGAGAA CTTTGCCRTT
483 GAGGARLAAG TTCCCTTCGT GGCTTTGRAT
541 TGGCRACAAC TGUTAACAGA TGGACTGCAC
601 GRCGRATTAT TGRAGGTCAT TGAGACATTC
661 'TACRAACTGA ABGATTGGAG AGATGIGCTA
FIGURA 63 (SEQ ID N° 55)
atgaacctgec gtcaatgogat gggecgoegeco
tgcggggycg gtgggactya ccagagegge
gtggtgticg gcgacagect gagogatate
ggcggegoca agttcaccac caacceggyge
ctgogegtga cgetcacgee ggeggtgatg
aaggccgget gottegacta tgeogecaggoc
ggccacaacdg gcggegoggg ggegotgace
tacgcggeca gecaacaacac attceacgge
agcaacgaca tttitettetg gaccsetgeg
gececattgeca cggoceaggt goagcaggee
atgategecca agggtgocgac gcaggtctac
ccggacggey tggcaagegyg cacgecegge
tcaacacga cgctgeaaag cgggotggec
gcacaaciga cecgcggegat ccagaatgge
cgggectgeg acgecaccaa gatcaatgee
ttectgetegyg ccaacacget ggtggettee
ggcgtgcace cgaccacgge cggecatege
ctggeyggata acgtcgogea ctga

168

CTCGGCCATE
GAGCRAGCGGT
CCCGGAGRAG
GAGGTGTGCC
GRAGCAGGAC
GECETEEEEA
GGCCTCGATC
GCCGCTEAGGE
GTTGCCGCCE
TECERCECCC
GTCCGTGAGE
CAGACAGRGC
GCCEAGGEECE
GTCGGTEREE
ARGGGCAGEC

GATTCCATTA
GCTCTTGGAG
TTCAARGGGT
TCCARTETTG
CRARGTETC

TCTTACCATA
ZAAGARLBAT
TATTCCGATG
RAGGECGTTTC
TTTTCCGGAA
TACCCCCAAT
GATGRTGGAT

acggetgece
aatcccaatg
aggcacctaca
ccgatetggg
goctacgeca
gectegegeg
tecceggtc
aztaacgatg
gcggeecacea
gecgacggace
gtotteaaee
caggegetee
ggeaccteag
gectegticy
ctggtgeega
ggtgeggacce
ctgategeca

CECCGCTCGE
TCGATCCAGC
TCCACETAGG
TGEATGECCT
GGGETCGECGE
GCCCTGGCGE
TCETCGTCGAR
BCACCCGLEG
ATGETEAGCE
GGGTACTEGG
CGGEGCGCCCE
AGETTGGCE6
ACGTAGTCCE
CCGAGGGSER
TPCGGCAT

CTGARTTTGC
CCGCATTAGT
ACACTTCTAG
TCATGGCCAC
CCCTCCCCEA
TCCGTCCTAT
CTGRAGARAT
CCTTAGCARA
RACRGERAGG
AAGGGTACAR
LTCRTCCCAA
CTAACATRAT

ttgeecttggg
tcgeccaaggt
ccecegicge
ccgagacegt
cctecogtgea
tgeccgatee
agcageaget
tegtettegt
geggeteegg
tggteggeta
tgceegacag
tgcacgeget
cgegeateat
gecttegoecaa
gcgesggegg
agagctacect
gcaacgtget

CCAGEGLETT
GGGTECCGGE
TGGCTCCEET
GCRGGTAGEE
TGEGECCGEEET
GGACGCCGRE
AGGAGGTGCC
TGECCECAGEC
TGACCAGGTC
CCCGCGTGRA
TCGTETCCGC
GGTCGACGEG
GGGTCGEAGRT
GCGIGCCGAC

TTTTARTACT
CAACGRATRET
LETGGECETTG
ARTATTTTTG
ATTTATCGRT
TATAATAGGR
AGCTCTCGGR
ACTAGCCAAT
TGCTGATGCT
AATTTTITCAT
RAACATGCAG
GTCTTGA

cttggecgeg
gcagcgeatg
gcaggeggig
ggccgeogeaa
gaattgeecee
gaacggcate
cgcceactic
getggecgge
cgtgacgoece
tgtcaacgac
cagectgacy
ggtgggcacg
cgacticaac
caccagegee
cagetogetg
gttegeegac
ggcgegectg

60
120
180
240
300
3€0
420
480
540
600
€660

780
8B40
300
950
1020
1044
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FIGURA 64 (SEQ ID N° 56)

1 gtgatcggot cgtacgtgge ggtgggggac

61
121
18l
2431
301
361
421
281
541
601
661
721
781

aeegacggag
cccgagggeg
gtggecggaac
ggcggcaacy
ctggeggtog
accegygygy
gtcogegeea
gtecaggace
cgggtggege
ccoctggeege
gcgegegagt
cacgtgacgg
gootga

cgttegteag

acttcacgta
aggtcecegeg
acatcateeg
cegegctgac
tgceeogtect
tcgecgacey
ccagggegty
tgegegeggg
cecetgecgee
acctggtgee
ccaaggggac

FIGURA 65 (SEQ ID N° 57)

61
121
181
241
3
361
421
481
541
601
561
721
781

atgcagacga
atgteggace
atggcggece
ggacagatecg
ctggteggeg
ctgctgacce
agtceceggte
gccgtgatey
cegtegotgg
cacogecgsg
tggecacgege
gtcecggttceg
tecggggacg
tga

aceccgogta
tgetgocoga
gctoccoegg
teogacgagea
ggctcaacga
aggccgtoga
gccagggtee
acgacctgge
ccgaccecteg
tegeggagge
cgatccocgge
cecggeagea
geetgecgge

FIGURA 66 (SEQ ID N° 58)

61
121
181
241
301
381
421
481
54%
601
661
121
781
B4l
901
961
1021
1081
114}
1201
12€1
1321

| atgacccggyg

geggcgateg
gacgacggea
geccecgegt
ccgggeaccy
gtcggeggea
gtcacacacyg
accatgegee
gtgatgagcg
tactccecea
crggesgacy
tactggeget
gegttoggeg
accgacgtce
tacagcoteg
cocggecgaca
gtcaaggecg
gaccgegacy
ctgegggteg
cgcoagacga
gtegtogact
tacgacagcg
atcgacctga

gtcgtgacgy
tcaccctgat
gcagggacca
ccaceggtge
agacgacegg
ceggegegey
cctegatege
ggcteacctt
acaccgceeg
teecgtecog
gcgaccgeac
acctgacege
actccatcac
tegoegeacy
teaacgagug
acccgagegg
tegtegtegt
ccatecctgac
tcggegeeac
tgcggcagga
tcgacaagge
gcgaccacet
cccecactgaa

ctgageogac
cacgaaccte
cgtogtegga
geceggeace
cycegogges
caagcaccty
ctacggetge
ggacgecgac
gcaggcectg
gcgeggeacg
ctggatcgey
actgtogeey

caccagtctc
coggctoctac
ctteeggtae
ggtggacgtyg
cacgctgegg
acggctegeo
ggtgctggag
cgggeggeac
gatgtgggac
ggtgtggecag
gacgcegecg
cctgetoece
caagcgceeg

gggtgcggyg
egtggcgate
cgegatgoag

tgggtggge
cctggeggge
gatcacecte
cctggeecgee
cggcggeage
cctogeeatce
geceggtgacs
ogeggacgte
cctegacgty
cgacggegee
cctgcacgay
catcagegge
actgageegg
ccteggegte
ecggectgege
gatcacgceg
ggtcaaccag
ectgegegac
gcaccoeygge
ggycgegygeg

169

ageticaccyg
cggctcgacyg
gecegtgegeg
ctegegeecg
gatccegacy
ggaaccgtcoe
cgoggcaaga
ccggigeteg
cggcetgcace
ggectgegey
ctegacgtce
cgeeggetge
gacgeeatca

gtcgeogtey
cgtggetggy
gcecaacctygg
gccgecgoeea
ceccaagtgeg
ccgcactgeg
cgettecgge
gocgeegigy
gtggaccgge
tegeteggee
ccggggtgog
tagataggce
gacctgctge

gegceccecca
teecgeggeca
geeggaggee
gcctgggcea
cgoteegige
tcgaaccigt
gggeecgaca
gecegggtga
cectacgggy
taceatcege
accgceegtey
ctgagccacy
cgectegeaga
geggeggacy
aaccggctee
ttecagoggg
aacgacgtee
accctegteg
ttcggegget
gagatceget
cecgtacgace
gacaaggggt
ccggtcaaggy

agggegtegy
tactgctege
gcaggctcet

cotegtote
aggtcgecga
tggtgaccae
tegoeacgta
acctgtggte
tgtegeegge
teccggecoa
ggegegacga
ggggcgagtc
agacgeggat

gegactoctt
ccgaccteot
cggtgegegg
tgggagcega
acatggeccg
agcagetggt
cecgeatggs
tegtegacct
tgcacctgac
acgageeccga
tgacgcgeag
gcaggctgac
cctacgagga

ccaagoaccg
tatacgecgg
gtcteoeceacg
ccgcacegge
gcaacgtegt
acgggcagic
cecgoeogeege
tcateoogge
cgaacgtect
aggcceggea
cgtacaccac
aggeegacggy
gecgaecgccaa
acggccggga
tgaccagcag
acgtgctgga
tgaacagcee
accegggegea
acggeggcta
ccggecggot
cgcgecgget
acgogegest
cgtag

cgacceegge
ggaceggege
cgaccagatc
gttegeggog
geggttegag
coggticgac
caacgggeac
gectgoggags
ggygeacacs
ccctgaccag
cgtgcactag
gtcgggegac
cgeegeggtg

caccgaggge
cgeeacecgg
gaagctgate
cgtgatcacg
ggtgcoggac
gctgatgcge
ggceeigtte
gtacggggee
cgccgaggye
ggacccecgag
gaccgeggac
cggycgeiey
cccegeacgy

tgecctgete
agegtecgeg
aggagacgec
cgecggecgag
gcacaccteg
gecgetgacc
gatcgeegac
gggeggecag
ggtcaccacyg
gaccagetac
ceeoacgeee
cacggtegty
ccaccgetgg
cacgeccege
gecggggegy
acgcaccaac
ggaactcgco
cgecegggga
caccgaggee
cticgacacg
gegoctecgac
gggegeggte
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FIGURA 67 (SEQ ID N° 59)

sl
121
lgl
241
301
361
421
481
541
€01
661
721
781
B41
201
g6l
1021

atgacgagea
ggceggeggea
ctggeeagac
tacggeggea
tocacggeeg
tecogggocteg
gegtgetegg
ccegacatet
cgctocggtge
gtggtcgygca
ctggeeceyge
ggcgggegea
gagctctteyg
gecggtactge
gacgegetge
gaggcgggta
ctgaagegee
taa

tgtegaggge
teggectgge
gcaggutggy
coctgeeeas
ccgggcaggyg
cggeggtgge
acgacctgga
gegtgatest
ggcacctgtc
cctgtecgga
gggcctcacy
cggtgteget
gccecgacaa
ceteggtgtyg
goegegaggyg
cggaggtege
ggagacggeg

FIGURA 68 (SEQ ID N° 60)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
€01
661
721
181
841
801

atgggtegag
gcecgecectga
gactcacceyg
sccagecegyg
geggtgetgt
tegetggoeyg
gtcaccgggy
cecggagetgg
atgacgecegg
aagctecccoa
cagggcegea
ctgggegacg
cgggtggeog
agcgacgacqg
tggttececace
accgcegaaga

ggacggacca
cogecgecgh
ctectteegg
cgteecgtoge
cggactgeee
tacogeotget
cceggatgge
tggeggtgat
tggeggactt
eggegeaggt
ccaacceget
cggacteeect
actacaacga
gcgeggtgea
cgagtgtgga
atcectga

FIGURA 69 (SEQ ID N° 61)

61
121
181
2£1
301
361
421
4B1
541
601
661
721
781
841
201
961

1021

ttcatcacaa

cgatgtcaca

gacaagcctt
gggaggttce
ggcgetegey
ctacgtggee
cagtggectee
cggtacgegg
gcagctgace
cgcgggettc
gecggategee
ctacgacgee
ctteotacaag
caacgeegree
cgecttegog
getgecacage
caagggctac
cgaagteceg
gccggtgoee

cccgtgacga
atgagactgt
cteticggeg
cteggegact
tgtaagcgea
ttcaacttca
ccggtcaact
gcecgacaces
a2aggcgegeg
etcgacagec
ctgggeggea
gcogacgaca
gacgtczaca
gtcacectte
ctgeecgtee
cceccegggey
cegoccgtacy

gagggtegeg
gggageggeg
ggtgggeacy
ggccgocgac
cgtgcacegy
ggageggecyg
ceggeaggty
goteggeges
ctoggeggta
cetgggeacy
gecagectegey
gggcgacetg
ctaccaccec
cgeegegete
cttecctgoceg
cgocgecatg
tegogtgteg

gcagacgegg
cctgggegty
cagceegteg
cgcegtogge
ggaggtatey
ggggeaggeg
cgacctgace
¢gcegaggeg
cegggegeag
ctacgtgteg
gggcaagcag
ggactcggeg
ggtgetgcgy
cgagttcegy
cggccaggec

acaccggeea
aagggtcctg
cccgacgege
cgagcgoege
cctactecte
gcacceagtc
cegeetgtte
ccggcaccga
tgaccacctg
cctacateca
gggccccege
gctgegeegt
tcaacgcegt
cgaccttcege
ccgtggagaa
tgaacteege
gggettegee
tgcecgeegygece

170

cggcggateg
gegoteggte
CCgacceggy
cegocgotge
gecegggeaga
gtgecggctyg
gegetggtge
aacgacgtca
cggeggctge
atcgagegog
geggecacaga
ctgggteegg
tcegecgagg
ggeetgtgge
gtggegogey
cectacyggge
gaggeggaac

tacggcegte
ggcgtggedg
aagcggacga
gactccatca
tgggcegaceg
gacgeggecyg
gctcaggtga
zacgacgcgt
ttcgaggagy
agcateecgg
gtgtggaagc
gcgacectge
gaggtetgeg
ttcggcacgg
cggctggcgy

tecegggteat
ctacatcaga
ggccacegeg
cgtgtecgeg
gggggtcgge

cggoeggege
tggtggtgge
tgcegaacge
ggctgatgat
cgcecgogege
ggteggtege
tegoegagec
ccecaccggat
gcacggeeoy
tgeggeagee
ccatcggege
agttcgegea
ggtacgceac
cggccgacgs
cgocggeoga
ctcgggggee
cgtecageee

gecgggegeg
gctgegacte
ggacggegee
cgogeggett
gcagcagege
agcacagetg
cgcgggegge
geoggtecac
cgatggecac
acctceaageg
tcggootgty

ggcgtacgge
cgaggtgcoag
geagggacty
getgggegac
gctgotggeg
ccageegggy
ggaccgggty
gcoggegace
tgeggaggty
gctgegetgg
cgtegageag
gaacccgegyg
ggeegegatg
ggagcacoeg
gocggegice

tgggegetg
gteegoegtt

tgtegegete
cgtgggeyge
cgcectgggac
cgacgectgt
gaaggtcgac
gaactacgcyg
gcagcgegag
gaccicggeg
cctgogeaag
gctotggtee
ceocgtegata

ggcgoesacac
cgaaggaccg
accagttgag
agatcgecta

ccectgategt
aatgacagaa
tecgegetee
ccgegaatcee
gcgggeaget

ggtgegegac
geggtgeege
ccactoggac
ccgegeggte

gggaateggt
atcctgetca
tccteaceee
aggccaccga
acgacagcag

ctacceggec
gggegeeoege
cctggtecage
caacctccadg
gecagacgctg
agcccaggte
cggtcoctcteyg
cacegccaay
cgggeacgag
ctcctaccac
cacctgatet
gtaggtgege
cceggacgeg

ctgtgggeoeg
acaggagacyg
attaccateg
ggcgagageg
ccegoccaye
gtegtcctag
gacaagtcee
cgegoegcey
ctgtgetceg
ccecacggeea
cgeggetact
gtaccgeegt
gteggtte

cetegeacac
tgctggecaa
goggoaacga
cgtgoetgge
tggaccaggt
gctaceeocgeg
gegeggceat
accacggctt
gecgeoecectg
acggacagte
ccgecectga
cgececgtege
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FIGURA 70 (SEQ ID N° 62)

151

201

351

401

451

551

601

651

701

751

801

851

201

851

1001

ATGARARAAT
TACTTTTTTA

GGCAGCCGRC
CCETCE3CTE

GCCTCTCCRA
CGGAGAGGCT

TCCBGCCCEC
AGGTCGBGCG

GGAGCAGCTG
CCTCGTCGRC

ZAGECGETGC
TTCCECCACE

TATCAGGTCA
ATAGTCCAGT

AGRACRGCTTC
TCTGTCGALG

ACTATCTGGC
TGATAGACCG

GATGCCATCA
CTACGGTAGT

GATACTGCTG
CTATGACGAC

GTCAGRAGET
CAGTCTTCCA

CTGCTGCIGA
CACGRCGRCT

GTTCGAGATC
CARGCTCTAG

TCGGCCTGAG
AGCCGGACTC

AAGCCGTTTG
TTCGGCAAAC

CAGTCCGCAG
GTCAGGCGTC

CCCTTGCCAG
GECRACGGTC

GGCAAGATGET
CCGTTCTACA

CCTGAGCGAG
GGACTCGCTC

CCCRC TGR
GGGTG ACT

GGTTTGTGTG
CCAAARCRCAC

AGTCECCCCG
TCAGCEGGGEC

TACCGGCRAA
ATGGCCGTTT

CCTACTATGR
GGATGATACT

ACCRAACAGT
TGETTTGTCA

C&CTGCCGTIG
GTGACGGCAC

TCARCAACCT
AGTTGTTGGA

AAGCCGEACG
TTCGECCTGC

CTATGGCTGG
GATACCGACC

GCGATGCGGC
CGCTACGCCG

TTCAACCTGC
BAGTTGGACG

GGTCGAGGCG
CCAGCTCCGC

ACCTGGCACE
TGEACCGTGC

GACRAGCARRT
CTGTTCGTTA

CGACGTCGRG
GCTGCAGCTC

CCACCCGCAG
GGTGGGCGTC

GAACGLCTCG
CTTGCGEAGC

TCCTATGECC
AGGATACCGG

TCTGGGATCA
RGACCCTAGT

CGCGCCGCCA
GCGELEECEET

171

TTTATTGGEA
AMRTRRACCCT

CCTTTTCCCG
GGRAAARGGEC

ATGTACAGCA
TRCATGTCET

GGECCETTTC
CCCGGCARAG

TCCCGEGTCT
AGGGCCCAGR

GCITACAACHK
CGAATGTTET

GGACTACGRG
CCTGATGCTC

APCTGGTGAT
TAGACCACTA

ARCACGGAGC
TTGTGCCTCG

CAARCCGCATG
GTTGGCGTAC

CGGATCTGGE
GCCTAGRCCC

GTCAGCCATS
CAGTICGGTAC

CCAGCTGGLC
GGTCGACCEE

TTGCCGAGAT
AACGECTCTA

RACCCCTGCT
TTGGEGEACGA

CGTCAGCACT
GCAGTCGTGG

CCATCGCCGE
GGTAGCGGCC

CGCCBCAGCE
GCGGCGYICEC

GGTACACCCG
CCATGTEGGC

CCTTCATCGC
GGRAGTAGCG

TTGETCGCGC
ABCCAGCGCG

GARTCGTERTG
CTAGCECTAC

AGATGCGCGG
TCTACBCGECC

TGACAGTTCA
ACTGTCAAGT

TTCGECGACA
ARGCCGCTGT

TTACCTCCCC
AATGGAGEEE

TCCRACGGAC
AGGTTGCCTG

GrCCRTCGCC
CTGETAGCEG

AGATCTCCTG
TCPAGAGGAC

GTCACCCRGT
CAGTGGETCA

CCTCTGGGTC
GGRGACCCAG

AGGATGCCRA
TCCTACBGTT

GTACTGRACG
CATGACTTGC

CCAGARCCCG
GGTCTTGGEGC

TCTCCGCCTA
AGAGGCEGAT

CCCACCEGCA
GGETEGCCET

GCTGCGTGAT
CGACGCACTA

ACGACGGCGG
TGCTGCCGCC

GaCCGCCAGC

CCGTCTGGCT
GGCAGRCCGA

AACGARGCGG
TTGCTTCGCC

GRATCCCAAG
CTTAGGGTTC

TCITGCAGAR
AGARCGTCTT

GGTECCARTE
CCACGGTTAC

GCGGETTCEC
CGCCCRAGCE

GTGCCAAGCA
CACGGTTCGT

TCAGCTCGCA
AGTCGAGCET

TCACARRCCAG
AGTGTTGCTIC

TEETAARGCT
ACCATTTCEA

CCGCAGRACT
GGCGICITGA

CTATGTGTGGE
GATACACACC

TCTCCGCCTT

CTGECGETCE

CARCCCGCTG
GTTGGGCGAC

CCAGCCCCCT
GGTCGGEGGA

ACCACTGTCG
TGGTGACAGC

GRACCAGTAC
CIrTGGETCATGE

ACGAGGCGGEA

CTGGCACAGG
GACCGTGTCC

CAACTGTGAG
GTTGACACTC

TGCACGCRGC
ACGTGCETCE

GAGTTCCTCG
CTCARGGRGC
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FIGURA 71 (SEQ ID N° 63)

51

101

451

501

701

751

801

851

1001

ATGARBARET
TACTTTTTTA

GGCAGCCGRC

GGTTTCITTG
CCRRACRAAC

CCETCEELTE

GCCTCTCCGA
CGGRGAGGCT

TCCRGCCCEL
BGGTCGEECE

BCTCECLCCE
TGAGCEEGEEC

TACCGGCAAR
ATGGCCGTTT

CCTACTATGAR
GGRTGATACT

GGAGCAGCTG
CCTCGTCGAC

ARGGCGETGC
TTCCGCCACE

TATCAGGTCA
ATAGTCCAGT

AGACAGCTTC
TCTGTCGRAG

ACTATCTGGEC
TGATAGACCG

GATGCCATCR
CTACGGTAGT

GATACTGCTG
CTATGACGAC

GTCAGAAGGT
CAGTCTTCCA

CTGCTGCTGA
GRCGACGACT

GTTCGAGATC
CAAGCTCIAG

TCGGCCTGAG
AGCCGGACTC

ARGCCGTITG
TTCGGCAARC

CAGTCCGCAG
GTCAGGCGTC

CCGITTGCCAG
GGCARCGGTC

GGCAAGATGT
CCGTTCTACR

CCTGAGCGAG
GGACTCEETC

CCCACGGATG
GGETGCCTAC

ACCRRGCAGT
TGETTCGTCA

CACTGCCGTE
ETGACGGCAC

TCARCARCCT
AGTTGCTTGGA

BAGCCGGACG
TTCGECCTEL

ATATGGCTGGE
TRTACCGACC

GCGATGLGEC
CGCTACGCCG

TTCARACCTGC
ABGTTGGACG

GGTCGAGGCE
CCAGCTCCGC

ACCTGGCACE
TCGACCGETGC

GACAAGCRAT
CTEITCGTTA

CGACGTCGAG
GLTECAGCTC

CCACCCGCaG
GGTGGBCGTE

GBACGCCTCG
CTTGCGGAGC

TCCTATGGCC
AGGATACCGE

TCTGGGATCA
AGACCCTAGT

CGCGeeGeea
GCGCEGCGET

A
T

TTTATTGGGE
ARATARCCCC

CCTTCTCCCG
GGAAGAGGGC

ATGTACHGCR
TACATGTCGT

GEGCCGTTPC
CCCGECRARG

TCCCGGEICT
RAGGGCCCAGA

GCTTACAACA
CGAATGTTGT

GGACTACGAG

TTGATCBLCGE
22CTAGCGCE

GATCGTGRTG
CTAGCACTRC

AGETGCECGE
TCTACGCGCC

TCCAACGEAC
AGGTTECCTG

GACCATCGCC
CTGETAGCGE

AGATCTCCTG
TCTAGAGGAC

GTCACCCAGT

CCTCATGCTC

ATCTGGTGAT
TAGACCACTIZ

RATACGGAGC
TTATGCCTCG

CRACCGCATG
GTTGECGETAC

CGGATCTGGG
GCCTAGACCC

GTCAGCCATG
CAGTCGGTAC

CCAGCTGGCC
GGTCGACCGE

TTGCCGAGAT
AACGGLTCTA

AACCCCTGCT
TTGGGEACCR

CGTCAGCACC
GCAGTCGTGE

CCATCGCCGE
GGTAGCGECC

CGCCGCAGCE
GCEGECGTCGC

GGTACACCCG
CCATGTGGGC

CCTTCATCGA
GGARGTAGCT

172

CAGTEGGTCA

CCTCTGGGTC
GGRGACTCAG

AGGATGCCz2A
TCCTACGGTT

GTACTGAACG
CATGACTTGC

CCRGRACCCG
GGTCTTGGGL

TCTCCECCTA
AGRGGCGGAT

CCCRCCGGCA
GGGTGGCCET

GCTGCGTCAT
CGACGCACTA

ACGACGGCGE
TGCTGCCECC

GACCGCCAGT
CTGGCGGTCG

CRACCCGCTG
GTTGGGCGAC

CCAGCCCCCT
GGTCGGGEGGA

BCCACTETCG
TGCTGACAGC

GACCCAGTAC
CTGGGTCATG

TGRCAGTTCA
ACTGTCRAGT

TTCGEGCGACA
AAGCCECTET

TTACCTCCCC
ARTGGAGGGG

CCETCTGECT
GGCAGRCCGAR

ARCGRAGCGG
TTGCTTCGCC

GARTCCCAAG
CTTAGGGTTC

TCTTGCAGRA
AGAACGTCTT

GGTGCCARATG
CCACGGTTAC

GCGAGTTCEC
CGCTCAAGCG

GTGCCAAGCA
CACGGTTCGT

TCAGCCCGCA
AGTCGGGCET

TCACRACAAG
AGTGTTGTTC

TGGETAAAGCT
ACCATTTICGA

CCGCAGAACT
GGCGTCTTGA

CTATGYIGTGE
GATACACACC

TCTCCECCTT
BGAGGCGGRR

CTGECACAGG
GACCGTGETCC

CAACTGTGAG
GTTGACACTC

‘TGCACGCAGC
ACGTGCGTCG

GAGTTCCTCG
CTCARAGGAGC
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FIGURA 72 (SEQ ID N° 24)
1 ATGTTTLAGT TTAARARRGAA
TACRARTTCR EATTITICTT
31 CGAGTLTTAGC TTGTTTTCGGE
CTCATALTCG ZACARARGCC
101 GTCCCELCTT TTCCCGGATC
CAGGGCGERA ABRGGGCCTARG
151 GGCRAAATGT ACAGCRAGRT
CCGTTTTACA TGTCETTCTA

A}

201 CTATGAGGGC CGTTTCTCCA
GATACTCCCG GCAXRRGRGGET
251 AACAGTTLCC GGETCTGACC
TTGETCRAGGG CCCAGRCTHEG
301 GCCETGGCTT ACARCARGAT
CGECACCGAR TGTTCTTCTA
351 CRACCTGGAC TACGAGGTCA
GTTEGACCTG ATGCTCCAGT
401 CGGACGATCT GETGATCCTC
GCCTBCTAGA CCACTAGCAG
451 GGCTGBGRACE CGGAGCAGGA
CCGACCTTGT GCCTCETCCT
501 TGCGGCCRAC CGCATGGTAC
ACGCUGETTG GCGTACCATG
551 ACCTGCCGGA TCTGGGCCAG
TGGACGGCCT AGACCCGGTC
601 GAGGCGGTCAR GCCATETCTC
CTCCGCCAGT CGETACAGAG
651 GGCACECCAG CTGGCCCCCAR
CCGTGCGRTC GACCGGGGGT
701 AGCAATTTGC CGAGATGCTG
TCGTTRAACE GCTCTACGAC
751 GTCGAGAACC CCTGCTACGA
CAGCTCITGG GGACGATGCT
801 CCGCAGCETC AGCRACCGACC
GGCGTCECAG TLCETGGCTGG
851 GCCTCGCCAT CGCCGGCAAC
CGGAGCGETA GCGGCCETTG
601 ATGGCCCGCC GCAGCGCCAG
TACCGGGCGEE CSTCGCGETC
851 GGATCAGGTA CACCCGACCA
CCTAGTCCAT GTGGGCTGGT
1001 CCGCCACCTT CATCGCGRAC
GGCGETGGRA GTAGCGCTTE

173

TTTCTTAGT?
AARRGAATCRAR

CRACCGCCTC
GTTGGCEERG

GTGATGETTCG
CACTACRAGC

GCGCEGTTAC
CGCGCCRATG

ACGGACCCET
TGCCTGGGCA

ATCGCCAARCG
TAGCGETTEC

CTCCTCGAAT
GAGGACCTTR

CCCAGTTCTT
GGGTCRAAGAA

TGGEGTCGETG
ACCCAGCCAC

GGATTATCCE
CCTAATAGCC

TGCAECTAGC
ACGTCGATCG

BCGACKGCCT
CGCTGTCGGA

CTCCCCTCCA
CAGGGGAGGT

CTGGCTGGRG
GACCGRCCTC

ARGCGGRRAGG
TTCGCCTTCC

CCCARGTRTC
GGGTTCRATAC

GCAGALAGAC
CGTCTTITCTG

CCRATGACTA
GGTTACTGAT

TGCCARGCGEE
ACGGTTCGCC

TGAACGGTEC
2ACTTGCCACG

AACCCGTCACG
TTGGGCARGTC

CGCCTTARTCAC
GCGGATAGTG

CCGGCATGET
GECCGTACCA

CGTGATCCGC
GCACTAGGCE

CGGCGGCTAT
GCCGCCGATA

GCCAGCTCTC
CEGTCGAGRG

CCGCTECTGE
GGCGACGACC

CCCCCTICARC
GGGGGAGTTG

CTGTCETGCA
GACRGCACGT

CAGTACGRGT
GTCATGCTCA

GTTCGCGATG
CARGCGCTAC

CAAGCAGETA
GTTCGTCTAT

CTCGCAGTCA
GAGCETCAGT

AACCAGCTGC
TTGGTCGACG

ARAGCTGTTC
TTTCGACAAG

AGARCTTCGG
TCTTGARGCC

CAGCTTTAAT
GTCEARRTTA

GCCGACRGCC
CGGCTGTCGE

CTCCGATACC
GAGGCTATGE

GCCCGCCCTR
CGGGCGGGART

CRGCTGACCA
GTCGACTGGT

CEGTGCCACT
GCCACGGTGA

AGGTCLETCAA
TCCAGTAGTT

AGCTTCRAGC
TCGAARGTTCG

TCTGGCCTAT
AGACCGGATA

CCATCAGCGA
GGTAGTCGCT

CTGCTGTTCE
GACGACRAGT

GARGGTGGTC
CTTCCACCAG

TGCTGARCCT
ACGACTTGGA

GAGATCGACA
CICTAGCTGT

CCTGAGCGAC
GGACTCGCTG

GTGTGGAAGC
CACACCTTCG

CGCCTTCAGT
GCGGAAGTCA

CACAGGCCET
GTGTCCGGCA

TGTGAGGGCA
ACACTCCCGT

CGCEBCCCTG
GCETCEGGAC

TCCTCGCCCA
RACGAGCGGGT

CGTTTGCCAC
GCAAACGGTE

CCGCAGGAAC
GGCGTCCTTG

TGCCAGTCCT
ACGGTCAGGA

AGATGTTCTG
TCTACAAGAC

AGCGAGCGCG
TCGCTCEBCEC

CTGATGA
GRCTACT
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