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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest polinukleotyd kodujacy biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoni-
ciowy DNA posiadajacy sekwencje nukleotydowa o numerze 7, wektor ekspresyjny, komérka gospoda-
rza bakteryjnego oraz biatko bakteriofaga TP-84 i jego zastosowanie.

Bakteriofag TP-84 infekuje niektére gatunki termofilne bakterii Bacillus (nowa nomenklatura: Ge-
obacillus). Polinukleotydy wedtug wynalazku moga by¢ stosowane do modyfikacji genetycznych ge-
nomu TP-84, polegajacych w szczegdlnosci na klonowaniu, ekspresji lub modyfikacji genéw TP-84,
zwtaszcza majacych zastosowanie w technologiach biologii i biotechnologii molekularnej, medycynie
oraz przemysle. Termofilne geny bakteriofagowe, kodujace biatka kapsydu moga znalez¢ zastosowanie
do konstrukcji systemow ‘phage display’, a geny kodujace helikazy lub biatka wiazace DNA moga stuzy¢
do usprawnienia reakcji powielania kwaséw nukleinowych, konstrukcji szczepionek, adiuwantéw, bio-
sensorow, systeméw wychwytu jondw metali lub terapii fagowej. Ponadto ujawniono sposéb uzyskiwa-
nia klonéw wspomnianych biatek oraz wektory DNA do realizacji tego sposobu.

Saunders i Campbell, Biochemistry 4:2836-2844 (1965) ujawniaja charakterystyke DNA bakte-
riofaga TP-84, infekujacego bakterie Bacillus stearothermophilus szczep 10. DNA kodujace genom bak-
teriofaga ma dtugo$¢ 13,6 um, mase czasteczkowa 22,4—22,6 min Da i zawiera 42% par GC.

Saunders i Campbell, Journal of Bacteriology 91:340-348 (1966) ujawniajg odkrycie i charakte-
rystyke termofilnego bakteriofaga TP-84, infekujacego bakterie Bacillus stearothermophilus szczep 10.
Ujawniono, ze TP-84 jest bakteriofagiem litycznym dla 3 sposréd 24 testowanych szczepdw Bacillus
stearothermophilus w zakresie temperatur 430°C do 760°C, wykazujacych czas eklipsy 22 do 24 minut.
Ujawniono, ze kasyd TP-84 zawiera wielo$cienna (heksagonalna) gtéwke o wymiarach 53 x 30 nm oraz
ogonek o dtugosci 130 nm i 3-5 nm szerokosci. Ujawniono, ze catkowita masa czasteczkowa TP-84
wynosi ok. 50 min Daltonéw oraz jego genom zawiera 42% par zasad GC.

Egbert i Mitchell, Journal of Virology 1:610-616 (1967) ujawnili odkrycie i charakterystyke termo-
filnego bakteriofaga T3 infekujacego Bacillus stearothermophilus ATCC8005 w temperaturze 60°C.
Bakteriofag ten wykazuje termostabilno$¢ w zakresie temperatur do 75°C.

Bassel i wspoétpracownicy Journal of Virology 7:663-672 (1971) ujawnili wrazliwo$é bakteriofaga
TP-84 na dysocjacje pod wptywem czynnikdw chelatujacych, w szczegdlnoéci EDTA oraz fosforany,
oraz powstate w wyniku dysocjacji substruktury bakteriofagowe: gtéwki, ogonki, wolne DNA i cienie bak-
teriofagowe.

Epstein i Campbell, Applied Microbiology 29:219-223 (1975) ujawniajg sposob wydajnej produk-
cji i oczyszczanie termofilnego bakteriofaga TP-84. Ujawniono warunki hodowli gospodarza bakteryj-
nego oraz infekcji bakteriofagiem, pozwalajace na uzyskanie miana bakteriofagéw 5 x 10''/ml, polega-
jace na zastosowaniu wzbogaconego sktadu pozywki, zapobiegajacego produkcji przetrwalnikéw, pH
6.5, temperatury 58°C oraz dodatku chlorku magnezu i prowadzeniu procesu w fermentorze stosujac
Srodowisko aerobowe. Ujawniono sposob oczyszczania bakteriofaga TP-84, polegajacy na precypitacii
glikolem polietylenowym oraz ultrawirowaniem w gradiencie chlorku cezu.

Sharpy i wspotpracownicy, Journal of General Microbiology 132:1709-1722 (1986) ujawniaja izo-
lowanie i charakterystyke 24 bakteriofagow, infekujacych obligatoryjnie termofilne szczepy bakterii Ba-
cillus, izolowane z réznorodnych zrédet: m.in. kompostu, gleby, gnijacego siana. Ujawniono powszech-
nos$¢ infekcyjnosci bakterii Bacillus przez bakteriofagi, o réznorodnych rozmiarach, morfologii i bioche-
mii: od cylindrycznych do wielo$ciennych z ogonkiem dtugo$ci 15-500 nm, a ich genomowe DNA wy-
kazywato roznice wielko$ci fragmentéw podczas analizy restrykcyjnej. Ujawniono, ze wiekszo$¢ bakte-
riofagow byta stabilna w temperaturze 50°C przez 4-5 godzin, natomiast w temperaturze 70°C w ciagu
2 godzin miana bakteriofagéw obnizaty sie 102—107-krotnie.

Blanc i wspotpracownicy, Int J Syst Bacteriol. 47:1246-1248 (1997) ujawniaja metode identyfika-
cji heterotroficznych, termofilnych, tworzacych przetrwalniki bakterii, izolowanych z kompostu. Ujawniaja
sposob profilowania analiza restrykcyjng fragmentéw DNA genomowego, kodujacego 16S rDNA, po-
wielonego metoda Polymerase Chain Reaction (PCR), pozwalajacy na okreslenie i réznicowanie gatun-
kéw i szczepdw bakterii Bacillus sp. Ujawniono wyniki analiz powielenia i sekwencjonowania 1409 par
zasad, kodujacych 16S rDNA bakteriofaga TP-84 i zdeponowano je w GeneBank pod numerem dostepu
AJ002154.

Golec i wspotpracownicy, Journal of Microbiological Methods 84:486-489 (2011) ujawniajg me-
tode przechowywania bakteriofagdéw. Przedstawiony sposob jest uniwersalny i pozwala na dtugotermi-
nowe przechowywanie bakteriofagéw w postaci zainfekowanych komaérek bakteryjnych, zamrozonych
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w temperaturze -80°C. W tych warunkach utrata zywotnosci komorek bakteryjnych jest niewielka,
a przezywalnos$¢ znajdujacych sie wewnatrz komoérek bakteriofagéw wysoka.

Lee i wspotpracownicy, International Journal of Nanomedicine 8:3917-3925 (2013) ujawniajg
w pracy przegladowej rozwiniecia technologii ‘phage display’ w kierunku konstrukcji biosensoréw, opar-
tych na zabiegach inzynierii genetycznej, przeprowadzonych na genomach bakteriofagéw.

Pouyanfard i wspétpracownicy, PLOS One 7:¢49539 (2012) ujawniaja konstrukcje zmodyfikowa-
nego genetycznie bakteriofaga T7, eksponujacego w systemie ‘phage display’ immunodominujace epi-
topy pochodzace ze szczurzej onkoproteiny HER2/neu. Ujawniono, ze tak skonstruowana chimeryczna
nanoczastka bakteriofaga T7 wykazuje wysoka immunogenno$é w modelowych liniach myszy BALB/c,
wykazujac dziatanie przeciwnowotworowe zaréwno profilaktyczne jak i terapeutyczne, tym samym sta-
nowiac prototyp szczepionki przeciwnowotworowe;j.

Nadal problemem jest fatwe uzyskiwanie uzytecznych praktycznie konstruktéw genetycznych,
opartych na genach termofilnych bakteriofagéw, w szczegdlno$ci bakteriofaga TP-84.

Celem wynalazku jest rozwiazanie tego problemu i zaproponowanie sposobu, ktéry pozwalatby
na tatwe uzyskiwanie tego typu konstruktéw. W szczegdlnoéci, celem wynalazku jest dostarczenie kon-
struktéw typu ‘phage display’, eksponujacych na powierzchni kapsydu polipeptydy i biatka naturalne
oraz uzyskane w wyniku zabiegdw inzynierii genetycznej, przyktadowo — sztuczne biatka poliepitopowe.
Konstrukty takie moga tworzy¢ nanoczastki biologiczne, stosowane jako szczepionki, adiuwanty, bio-
sensory, uktady wychwytu jonéw metali, elementy terapii fagowej. Kolejnym celem wynalazku sa klono-
wane i eksprymowane geny, kodujace biatka uzyteczne w biologii i biotechnologii molekularnej, medy-
cynie i przemysle, w szczegodlnosci helikazy i biatka wiazace DNA, usprawniajace reakcje powielania
kwasow nukleinowych.

Istota wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest polinukleotyd kodujacy biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoni-
ciowy DNA posiadajacy sekwencje nukleotydowa o numerze 7.

Przedmiotem wynalazku jest polinukleotyd kodujacy gen rekombinantowy sktadajacy sie z poli-
nukleotydu kodujacego biatko bakteriofaga TP-84 okreslone powyzej oraz polinukleotydu kodujacego
sze$c¢ reszt histydyny, korzystnie posiadajacy sekwencje nukleotydowa o numerze 9.

Przedmiotem wynalazku jest wektor ekspresyjny zawierajacy: origin replikacji, korzystnie pBR322
ori, gen oporno$ci na antybiotyk, korzystnie ampicyling, promotor transkrypciji, korzystnie BAD operonu
arabinozowego, gen represora, korzystnie araC, sygnat inicjacji translacji, sekwencje kodujaca sygnat
stopu translacji oraz potaczony z nimi operacyjnie polinukleotyd kodujacy biatko okreslony powyzej.

Korzystnie, wektor ekspresyjny wedtug wynalazku posiada sekwencje o numerze 11.

Przedmiotem wynalazku jest komodrka gospodarza bakteryjnego, zwtaszcza Escherichia coli,
transformowana wektorem ekspresyjnym okreslonym powyzej.

Przedmiotem wynalazku jest biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoniciowy DNA kodowane
przez polinukleotyd okreslony powyzej.

Przedmiotem wynalazku jest biatko bakteriofaga TP-84 wigzace jednoniciowy DNA posiadajace
sekwencje aminokwasowa wybrang sposréd sekwencji o numerach: 8 lub 10.

Przedmiotem wynalazku jest zastosowanie biatka bakteriofaga TP-84 posiadajacego sekwencje
aminokwasowa wybrana sposrdod sekwencji o numerach: 8 lub 10 do przeprowadzenia in-vitro manipu-
lacji DNA obejmujacej wiazanie dwuniciowego DNA i rozplatanie helisy DNA.

Szczegotowy opis wynalazku

Ujawniono polinukleotyd kodujacy element funkcjonalny pochodzacy z genomu bakteriofaga TP-
84. Jako element funkcjonalny nalezy rozumie¢ polinukleotyd posiadajacy sekwencje DNA pochodzaca
z genomu bakteriofaga TP-84, ktéry moze znalez¢ praktyczne zastosowanie, przyktadowo w wytwarza-
niu termofilnych systeméw ‘phage display’, zmodyfikowanych nanoczastek biologicznych, szczepionek,
adiuwantéw, biosensoréw, terapeutykéw bakteriofagowych. W szczegdinosci takim elementem funkcjo-
nalnym moze by¢ polinukleotyd kodujacy peten genom bakteriofaga TP-84 lub polinukleotyd kodujacy
jej dowolny fragment funkcjonalny, w szczegdlnosci taki jak: promotor, terminator lub otwarta ramka
odczytu kodujaca biatko. Fragmenty funkcjonalne zidentyfikowane w genomie bakteriofaga TP-84 zo-
staty wskazane na fig. 2.

Moga one znalez¢ szereg praktycznych zastosowan. W szczegdlnosci moga byé one uzyteczne
w produkcji termofilnych gendéw bakteriofagowych, zwtaszcza kodujacych biatka kapsydu, ktére nadaja
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sie do konstrukcji systeméw ‘phage display’, a takze innych biatek fagowych, przyktadowo helikaz lub
biatek wiazacych DNA.

Korzystnie polinukleotyd wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, Ze koduje biatko bakteriofaga
TP-84, przy czym stanowi on polinukleotyd o sekwencji o numerze 7.

Ujawniono polinukleotyd kodujacy gen rekombinantowy sktadajacy sie z polinukleotydu koduja-
cego biatko bakteriofaga TP-84 zdefiniowanego powyzej oraz sekwencji kodujacej szes¢ reszt histy-
dyny, korzystnie posiadajacy sekwencje o numerze 9.

Biatka fagowe moga byé wykorzystane miedzy innymi do usprawnienia reakcji powielania kwa-
séw nukleinowych, produkcji szczepionek, adiuwantéw, biosensoréow, systemow wychwytu jonédw metali
lub stosowania w terapii fagowe;.

Ujawniono polinukleotyd posiadajacy sekwencje genu rekombinantowego kodujacego biatko
TP84_35, o aktywnos$ci biatka wiazacego jednoniciowe DNA (ssb) oraz sekwencja aminokwasowa
biatka TP84_35. W korzystnym wariancie, w/w sekwencje sg potaczone z sekwencja nukleotydowa ko-
dujaca znacznik szesciu reszt histydyny, prowadzaca do biosyntezy fuzyjnego biatka TP84 35-Hiss,
utatwiajacego izolowanie produkowanego biatka metoda chromatografii metalopowinowactwa.

Ujawniono réwniez wektor ekspresyjny charakteryzujacy sie tym, ze zawiera origin replikacji, ko-
rzystnie pBR322 ori, gen oporno$ci na antybiotyk, korzystnie ampicyling, promotor transkrypcji, korzyst-
nie BAD operonu arabinozowego, gen represora, korzystnie araC, sygnat inicjacji translacji, sekwencje
kodujaca sygnat stopu translacji oraz potaczony z nimi operacyjnie polinukleotyd kodujacy biatko bak-
teriofaga TP-84 |ub biatko fuzyjne, ktéry zostat zdefiniowany powyze;.

Korzystnie, wektor ekspresyjny posiada sekwencje o numerze 11.

Przyktadowymi realizacjami tego aspektu sa wektory DNA, zawierajace sklonowane geny bakte-
riofaga TP-84 (TP84_31 kodujace helikaze DNA lub biatko wigzace DNA (TP84-35) w ukfadzie ekspre-
syjnym bakterii Escherichia coli nadajace sie do ekspresji i izolowania tych biatek z bakterii.

Ujawniona zostata rowniez komdrka gospodarza bakteryjnego, zwtaszcza Escherichia coli, trans-
formowana wektorem ekspresyjnym opisanym powyze;.

Przyktadowy sposob uzyskiwania rekombinantowego, fuzyjnego biatka TP84 31-Hise (ssb) cha-
rakteryzuje sie tym, ze potaczony z biatkiem znacznik szeéciu reszt histydyny jest wykorzystany do
izolowania biatka metoda metalopowinowactwa.

Przyktadowy sposdb uzyskiwania rekombinantowego, fuzyjnego biatka TP84 35-Hise charakte-
ryzuje sie tym, ze potaczony z biatkiem znacznik szesciu reszt histydyny jest wykorzystany do izolowa-
nia biatka metoda metalopowinowactwa.

Ujawniono rowniez biatko bakteriofaga TP-84 lub jego pochodna kodowane przez polinukleotyd
opisany powyzej. Ujawnione biatko bakteriofaga TP-84 lub jego pochodna posiadajg sekwencje amino-
kwasowa wybrang sposréd sekwencji o numerach: 8 lub 10.

Uzyskiwane zgodnie z wynalazkiem biatka fagowe lub ich pochodne (np. biatka fuzyjne z sekwen-
cjami utatwiajacymi ich oczyszczanie), w szczegdlnosci biatka TP84 31-Hiss oraz TP84 35-Hiss moga
by¢ wykorzystane do usprawnienia metod biologii molekularnej, biotechnologii molekularnej, medycyny
oraz przemystu, korzystnie metod manipulacji DNA, w szczegdlnosci powielania kwaséw nukleinowych.

Niniejszy opis zostat rowniez wzbogacony o opisane ponizej przyktady wykonania, nie powinny
by¢ one jednak utozsamiane z petnym zakresem wynalazku, ktéry zostat oméwiony powyZzej oraz zde-
finiowany w zataczonych zastrzezeniach patentowych.

Przyktad 1. Namnazanie termofiinego bakteriofaga TP-84 w bakteriach Bacillus stearother-
mophilus szczep 10.

W przyktadowej realizacji namnozono bakterie Bacillus stearothermophilus szczep 10, korzystnie
bedacy jednym z mozliwych gospodarzy dla bakteriofaga TP-84. Do hodowli gospodarza Bacillus stea-
rothermophilus szczep 10 oraz infekcji i namnazania bakteriofaga TP-84 stosowano pozywke T, zawie-
rajaca na 1 L pozywki: 20 g Trypticase™, 3 g ekstraktu drozdzowego, 1 g CaCl2.2H20, 7 mg FeCl2.6H20,
15 mg MgS04.7H20, 1 mg MnCl2.4Hz20, pH 7.4. Do przygotowania inoculum bakteryjnego pozywke T
zestalano poprzez dodanie i rozpuszczenie 2% agaru oraz przygotowanie ptytek Petriego, zawieraja-
cych 30 ml zestalonej pozywki T, inkubowane z wysianymi bakteriami w temperaturze 55°C przez 18-
48 godzin. Pobierano pojedyncze kolonie Bacillus stearothermophilus szczep 10 w celu namnozenia
w ptynnej pozywce T. Kultury bakteryjne inkubowano w temperaturze 65°C, stosujac intensywne napo-
wietrzanie poprzez wytrzasanie w inkubatorze-wytrzasarce. Do przygotowania inoculum bakteriofaga
TP-84 pozywke T zestalano poprzez dodanie i rozpuszczenie 2% agaru oraz przygotowanie ptytek Pe-
triego, zawierajacych 30 ml zestalonej pozywki T. Nastepnie przygotowano 2,5 ml pozywki T, do ktérej
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dodano i rozpuszczono 0,65% agaru, chtodzono do 60°C, dodano 0,3 ml zawiesiny bakterii Bacillus
stearothermophilus szczep 10, znajdujacych sie w fazie logarytmicznego wzrostu oraz 0,1 ml zawiesiny
bakteriofaga TP-84, inkubowano 10 min w temperaturze 55°C i wylewano jako warstwe gérng na ptytki
Petriego, zawierajace 30 ml zestalonej pozywki T. Po zestaleniu warstwy goérnej ptytki inkubowano
w temperaturze 55°C przez 12-20 godziny. W celu hodowli bakteriofaga TP-84 w skali preparatywne;j,
przygotowano 5 kultur Bacillus stearothermophilus szczep 10, zaszczepiajac porcje po 1 L pozywki T
za pomoca 1 ml hodowli bakterii, znajdujacej sie w logarytmicznej fazie wzrostu. Hodowle intensywne
napowietrzano poprzez wytrzasanie w inkubatorze-wytrzasarce w temperaturze 65°C, az do osiagniecia
miana populacji bakteryjnej ok. 5 x 108 komérek w 1 ml. Bakterie infekowano lizatem bakteriofaga
TP-84, stosujac wielokrotno$¢ infekcji (MOI) 0,1 oraz dodano roztworu glukozy do stezenia 0,5%. Kon-
tynuowano napowietrzanie przez 3-4 godziny, az do osiagniecia lizy komorek i przejasnienia hodowli.
Uzyskane lizaty bakteriofagowe typowo charakteryzowaty sie mianem bakteriofagéw ok. 10"" PFU (jed-
nostek formowania tysinek fagowych).

Przyktad 2. Oczyszczanie bakteriofaga TP-84 oraz izolowanie genomowego DNA TP-84.

W przyktadowej realizacji namnozone bakteriofagi TP-84 jak wskazano w Przyktadzie 1, poddano
oczyszczeniu od pozostatosci zlizowanych i catych komérek gospodarza Bacillus stearothermophilus
szczep 10, stosujac wieloetapowa procedure: (i) lizat bakteriofaga poddano réznicowemu wirowaniu
w wiréwce preparatywnej, rotorze katowym stosujac przyspieszenie 16000 g przez 15 min. Supernatant,
zawierajacy bakteriofagi TP-84 dekantowano znad debris bakteryjnego; (ii) celem usuniecia bakteryj-
nego DNA i RNA z lizatu, dodawano DNaze | do stezenia 10 ug/ml i RNaze A do stezenia 1 ug/ml,
a nastepnie inkubowano przez 30 min w temperaturze 37°C; (iii) bakteriofagi precypitowano za pomoca
(NH4)2S 04, stopniowo dodanego w ilosci 30 g / 1 L lizatu bakteriofagowego oraz inkubowano przez
18 godzin w temperaturze 4°C. Precypitat bakteriofagowy odwirowywano w wiréwce w rotorze katowym,
stosujac przy$pieszenie 12000 g przez 15 minut w temperaturze 4°C, supernatant odrzucano, bakterio-
fagi TP-84 zawieszano w wodzie destylowanej, dializowano przez 1 8 godzin wobec wody destylowane;
oraz odwirowywano w wiréwce w rotorze katowym, stosujac przy$pieszenie 16000 g przez 10 minut,
osad odrzucono; (iv) supernatant wirowano stosujac przy$pieszenie 27000 g przez 2 godziny, superna-
tant odrzucono, osad zawieszono w buforze: 15 mM cytrynian tréjsodowy pH 7,0; 0,15 M NaCl; (v) do
zawiesiny bakteriofaga TP-84 dodawano CsCl do osiagniecia gestosci roztworu 1,51 g/cm3 oraz ultra-
wirowano w rotorze SW-39 przy przy$pieszeniu 30000 g przez 24 godziny. Biate pasmo w gradiencie
CsCl, zawierajace stezona zawiesine bakteriofaga TP-84 wybierano poprzez igte strzykawki, przebijajac
$cianke probowki. Zawiesine bakteriofaga dializowano wobec roztworu zawierajacego 10 rnM Tris-HCI
pH 8.0, 0.5 M NaCl, 10 mM MgClz i przechowywano w 4°C lub po dodaniu glicerolu do 20% w tempe-
raturze -80°C.

DNA bakteriofaga TP-84 izolowano po dodaniu EDTA do stezenia 50 mM za pomoca 3-krotne;j
ekstrakcji fenolem, nasyconym 20 mM buforem fosforanowym pH 7,0 i 2-krotnej ekstrakcji chlorofor-
mem. DNA precypitowano 2-ma objetosciami alkoholu etylowego w obecnoéci 0,3 M octanu sodu o pH
7.0, odwirowano, przemywano osad DNA 70% alkoholem etylowym, suszono i rozpuszczano w buforze
TE o sktadzie: 10 mM Tris-HCI pH 8.0, 1 mM EDTA.

Przyktad 3. Sekwencjonowanie genomu i analiza bioinformatyczna genomu bakteriofaga
TP-84.

W przyktadowej realizacji, izolowane i oczyszczone DNA bakteriofaga TP-84 uzyskane jak wska-
zano w Przyktadzie 2 poddano sekwencjonowaniu genomowego, korzystnie przy uzyciu technologii
Next Generation Seguencing (NGS) na Sekwenatorze Genomowym HiSeq 2000 firmy lllumina w trybie
PE250. Wykonano biblioteke genomowa z krétkimi wstawkami 100-600 par zasad, otrzymane odczyty
sktadano i analizowano programami: CutAdapt, CLCGenomicWorkbench i PROKKA. Uzyskano
140683713 nukleotyddw, 626934 sekwencji w parach, ostateczna ztozona sekwencja stanowita poje-
dynczy, liniowy segment dwuniciowego DNA o dtugosci 47703 par zasad (Sek. 1). Uzyskana sekwencje
poddano dalszej analizie bioinformatycznej, korzystnie przy uzyciu specjalistycznego oprogramowania:
MyRAST, Kodon, BLASTP and SnapGene oraz korekcie wizualnej.

Fig. 1 przedstawia mape catego genomu bakteriofaga TP-84 z uwidocznionymi Otwartymi Ra-
mami Odczytu (ORF) z przypisanymi indywidualnymi nazwami genéw, unikatowymi sekwencjami roz-
poznawanymi przez endonukleazy restrykcyjne, rejonami promotoréw inicjacji transkrypcji (oznaczo-
nymi jako 'promoter'), hipotetycznymi rejonami regulatorowymi (oznaczonymi jako 'ODD', 'regulatory
ODD', 'miscaleneous' i 'regulatory region') oraz rejonami regulacji inicjacji translacji — sekwencji wigzania
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rybosomow (oznaczonymi jako 'RBS'). Fig. 2 przedstawia petna sekwencje dwuniciowego DNA, kodu-
jacego genom bakteriofaga TP-84 wraz z zaznaczonymi sekwencjami nukleotydowymi Otwartych Ram
Odczytu (ORF) z przypisanymi indywidualnymi nazwami gendw, promotorow transkrypcji, hipotetycz-
nymi rejonami regulatorowymi oraz rejonami inicjacji translacji RBS. Fig. 3 przedstawia tabele zawiera-
jaca liste Otwartych Ram Odczytu, kodujacych hipotetyczne biatka wraz z ich podstawowymi wiasciwo-
$ciami, ustalonymi na podstawie analizy bioinformatycznej. Wyniki zaprezentowane na Fig. 1, 2, 3 oraz
Sek. 1 ujawniaja, ze genom posiada 85 Otwartych Ram Odczytu (ORF), kodujacych hipotetyczne biatka
bakteriofaga TP84. Znamienne jest, ze niemal wszystkie — 83 (Fig. 1, 2, 3), sa skierowane w tym samym
kierunku, zgodnym z kierunkiem arbitralnie ustalonej nici gérnej DNA genomu, co prowadzi do wniosku,
ze rowniez dominujacy przebieg transkrypcji zachodzi w tym samym kierunku. Tym samym jedna z nici
DNA genomu bakteriofaga jest silnie dominujaca pod wzgledem kodowania produktow mRNA i biatek,
jak wskazano w Fig. 1, 2, 3. W kierunku przeciwnym skierowane sg jedynie 2 niewielkie Otwarte Ramy
Odczytu (ORF): TP84_22 (204 pary zasad) i TP84_54 (264 pary zasad), potencjalnie kodujace polipep-
tydy o nieustalonej funkcji. Znamiennym réwniez jest, Zze informacja genetyczna jest wysoce skonden-
sowana, Otwarte Ramy Odczytu (ORF) sa potozone bardzo blisko siebie, a w szeregu wypadkach sa
wzajemnie zachodzaca. Wtasciwos¢ ta stuzy typowo konserwacji kodujacej przestrzeni w obrebie ge-
nomu, ktéry ma ograniczona wielkos¢ ze wzgledu na pojemnosc¢ kapsydu bakteriofaga. Wsréd wykry-
tych Otwartych Ram Odczytu (ORF), wiekszo$¢ (54), koduje hipotetyczne biatka o nieustalonej funkcji,
wsréd ktérych moga znajdowaé sie biatka o uzytecznych wiasciwosciach. Wsréd kodowanych biatek
o funkciji przypisanej na podstawie homologii do sekwencji biatek umieszczonych w publicznych bazach
danych znajduje sie m.in. (Fig. 3): 5 hipotetycznych biatek membranowych (TP84_01, TP84_18,
TP84_37, TP84_64, TP84_84) (Fig. 3); 12 hipotetycznych biatek replikacji, rekombinaciji, regulacji i me-
tabolizmu DNA (TP84 24 — regulator transkrypcji, TP84 25 — biatko RecB-podobne, TP84 26 — biatko
wspomagajace hybrydyzacje jednoniciowego DNA, TP84_30 — inhibitor replikacyjnej helikazy DNA,
TP84 31 —replikacyjna helikaza DNA, TP84 33 — HNH endonukleaza typu 'homing’, TP84 35 — biatko
wigzace jednoniciowe DNA (single-stranded binding protein, ssb), TP84_40 syntetaza tymidylanowa,
TP84 41 — dUTP difosfataza, TP84 44 — RecU biatko rekombinacyjne, TP84 56 — terminaza, mata
podjednostka, TP84_57 — terminaza, (duza podjednostka) (Fig. 3); 9 hipotetycznych biatek zaangazo-
wanych w budowe otoczki biatkowej (kapsydu) bakteriofaga (TP84_61 — biatko strukturalne kapsydu,
TP_63 — mniejsze biatko kapsydu, TP84 65 — proteaza dojrzewania pro-gtowy kapsydu, TP84 67 —
gtéwne biatko kapsydu, TP84_72 — biatko sktadania ogonka, TP84_76 — biatko mierzace dtugo$c
ogonka, TP84_77 — dystalne biatko ogonka, TP84_78 — biatko ogonka, TP84_80 — dystalne biatko
ogonka; 1 hipotetyczna glikozylaza zaangazowana w proces sporulacji (TP84_81); 2 hipotetyczne
biatka lizy $ciany i btony komoérkowej (TP84_82 — holina, TP84_83 — endolizyna). W/w grupy biatek
moga zostac rozszerzone o niektére z pozostatych hipotetycznych biatek o w tej chwili nieustalone;
funkcji. Biatka bakteriofaga TP-84 moga znalez¢ szereg zastosowan praktycznych, m.in. do: uspraw-
nienia metod powielania kwaséw nukleinowych, klonowania, diagnostyki molekularnej (korzystnie spo-
8rod hipotetycznych biatek replikaciji, rekombinaciji, regulacji i metabolizmu DNA), tworzenia systemu
'phage display’, szczepionek, adiuwantdéw, prezentacji bio- i chemaktywnych motywéw aminokwaso-
wych (korzystnie sposréd hipotetycznych biatek zaangazowanych w budowe otoczki biatkowej), dezin-
tegracji komérek bakteryjnych (korzystnie sposrdd hipotetycznych biatek lizy sciany i btony komérko-
wej).

Przyktad 4. Klonowanie molekularne genu TP84_31, kodujacego helikaze DNA bakteriofaga
TP-84.

W przyktadowej realizacji wykorzystania sekwencji nukleotydowej genomu bakteriofaga TP-84
(Sekw. 1) jak wskazano w przyktadach 1, 2 i 3 powielono w reakcji Polymerase Chain Reaction (PCR)
korzystnie gen TP84_31 o dtugos$ci 564 par zasad, kodujacy replikacyjna helikaze DNA, sktadajaca sie
Z tancucha polipeptydowego o dtugosci 187 aminokwaséw, o masie czasteczkowej 21,7 kDa i teore-
tycznym punkcie izoelektrycznym 5,32. Fig. 4 przedstawia wyniki reakcji PCR, do ktérej zaprojektowano
i zastosowano startery reakcji PCR, korzystnie wprowadzajace sekwencje nukleotydowa, kodujaca
znacznik szesciu reszt histydyny do genu helikazy TP-84 oraz sekwencje rozpoznawang przez endo-
nukleaze restrykcyjna Ncol do klonowania do wektora ekspresyjnego pBAD-MycHisA: 5'-GGAGGAC-
CATGGCTCACCATCATCATCATCATGATTTTGACGATAAAACACGTGAACG-3' (kodon Start ATG
i znacznik szesciu reszt histydyny podkreslony) oraz 5'-TTGAGATCTTICATGATGCTTCATCGAAT-
CGGCG-3' (kodon stop w nici dolnej DNA podkreslony). Sekwencje nukleotydowa kodujaca znacznik
szedciu reszt histydyny wprowadzono na koniec 5' genu, tworzac fuzje z N-kohcem biatka TP84_31,
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jakkolwiek moze by¢ ona wprowadzona rowniez na koniec 3', tworzac fuzje z C-koncem biatka. Sekw.
2 przedstawia sekwencje nukleotydowa genu TP84_31, Sekw. 3 przedstawia sekwencje aminokwa-
sowa biatka TP84_31. Korzystnie zastosowano nastepujace parametry reakcji PCR: stezenie starteréw
— 0,4 uM, dNTPs — 0,8 mM, bufor reakcyjny 1x (10 mM Tris-HCI pH 8,8 w 25°C, 50 mM KCI, 0,08%
(v/v) Nonidet P40), MgClz — 2 mM, 2 jednostki Polimerazy TagNova (BLIRT SA, Polska), DNA geno-
mowe bakteriofaga TP-84 — 2 ng, poczatkowa denaturacja 94°C przez 180 sekund, 30 cykli termicznych:
94°C — 30 sekund, 55°C — 30 sekund, 72°C — 30 sekund; koricowe wydtuzanie 72°C — 120 sekund.
Zaprezentowany w Fig. 4 powielony i zmodyfikowany za pomoca uzytych starterow gen TP84_31
o dtugosci 585 par zasad, koduje replikacyjnag helikaze DNA TP-84, opatrzong znacznikiem 6-ciu reszt
histydyny oraz dodatkowa reszta aminokwasu alaniny, znajdujaca sie za kodonem Start, sktadajaca sie
Z tancucha polipeptydowego o dtugosci 194 aminokwasow, o masie czasteczkowej 22,6 kDa i teore-
tycznym punkcie izoelektrycznym 5,92. Sekw. 4 przedstawia zmodyfikowang sekwencje nukleotydowa
genu TP84_31, Sekw. 5 przedstawia zmodyfikowang sekwencje aminokwasowa biatka TP84_31.
W uzyskanym produkcie PCR gen TP84_31 opatrzony jest flankujacymi segmentami DNA, zawieraja-
cymi przeznaczone do klonowania, korzystnie do wektora pBAD-MycHisA, sekwencje rozpoznawane
przez endonukleazy restrykcyjne Ncol i Bglll. Tak uzyskany modut genetyczny moze by¢ przeniesiony
droga klonowania do réznych klas wektorow. Na Fig. 4 przedstawiono kolejno: sciezka M, wzorzec
wielkosci DNA — GeneRuler 1kb (Thermo Scientific, USA); Sciezka 1, reakcja PCR na matrycy genomo-
wego DNA TP-84; sciezka 2, kontrolna reakcja PCR, bez dodanej matrycy. Oczyszczony produkt PCR
oraz DNA wektora pBAD-MycHisA zostaty strawione endonukleazami restrykcyjnymi Ncol i Bglll oraz
poddane reakcji kierunkowej ligacji ligaza bakteriofaga T4 w taki sposéb, Zze nastapita fuzja z zachowa-
niem ciagtoéci Otwartej Ramy Odczytu (ORF) opatrzonego znacznikiem 6-ciu reszt histydyny genu
TP84_31 z sygnatami inicjacji translacji wektora pBAD-MycHisA. Fig. 5 przedstawia wyniki uzyskane
po transformacji mieszaning ligacyjna bakterii Escherichia coli TOP10. Kolonie rekombinantowych bak-
terii poddano analizie PCR, stosujac startery, zastosowane wczesniej do powielenia genu TP84_31
z genomu bakteriofaga TP-84 uzyskujac w przypadku 3 klonéw powielenie odcinka DNA o oczekiwane;
dtugosci genu TP84_31, opatrzonego sekwencjami flankujacymi, wprowadzonymi przez startery. Na
Fig. 5 przedstawiono kolejno: sciezka M, wzorzec wielkoéci DNA — GeneRuler 1kb (Thermo Scientific);
$ciezki K1-K10, analizowane DNA poszczegdlinych klonéw. Klon oznaczony K9, z przypisana nazwa
konstruktu pBADMycHisA-TP-84_helicase poddano sekwencjonowaniu DNA, potwierdzajac petna
zgodnos$é uzyskanej sekwencji nukleotydowej z sekwencja zmodyfikowanego genu TP84_31, wska-
zana w Sekw. 4. Sekw. 6 przedstawia sekwencje nukleotydowa konstruktu pBADMycHisA-TP-84_heli-
case.

Przyktad 5. Ekspresja genetyczna klonu, kodujacego biatko helikaze DNA — TP84_31-Hiss
bakteriofaga TP-84.

Klon pBADMycHisA-TP-84_helicase, zawierajacy gen TP84_31 wklonowany w wektorze pBAD-
MycHisA, jak wskazano w Przyktadach 3 i 4, pod kontrolg indukowalnego promotora arabinozowego
BAD, ktérego poziom transkrypcji jest regulowany stezeniem cukru arabinozy, poddano eksperymen-
towi ekspresji (biosyntezy biatka in vivo) w rekombinantowych komodrkach bakterii Escherichia coli
TOP10. Rekombinantowe bakterie Escherichia coli TOP10 [pBADMycHisA-TP-84 helicase] korzystnie
hodowano w pozywce LB, zawierajaca na 1 L pozywki: 10 g Tryptonu, 5 g ekstraktu drozdzowego,
10 g NaCl, pH 7.4, w temperaturze 37°C, stosujac intensywne napowietrzanie w inkubatorze-wytrza-
sarce. Po osiagnieciu przez hodowle bakterii gestosci optycznej OD = 0,45, wykonano indukcje che-
miczna promotora BAD i inicjacje biosyntezy rekombinantowego biatka TP84 31-Hiss poprzez dodanie
arabinozy do stezenia 0,02%.

Fig. 6 przedstawia mape klonu plazmidowego pBADMycHisA-TP-84_helicase, zawierajacego
gen wskazany w Przyktadach 3 i 4, kodujacy biatko TP84 35-Hiss, wklonowane w wektorze pBAD-
MycHisA, pod kontrola indukowalnego promotora arabinozowego BAD. Na Fig. 7 przedstawiono przed-
stawiono analize rezultatow ekspresji transformowanego DNA klonu pBADMycHisA-TP-84_helicase,
zawierajacego fuzyjny gen, kodujacy rekombinantowe biatko TP84 31-Hiss. Wykonana zostata analiza
elektroforetyczna eksprymowanego biatka w zelu poliakrylamidowym w warunkach denaturujacych; Zel
barwiono Coomassie Blue. Pobierano probki hodowli w odstepach czasowych w zakresie 0 do 16 go-
dzin, odwirowywano bakterie i wykonywano elektroforetyczna analize profilu biatkowego z catych ko-
morek. Na Fig. 7 przedstawiono kolejno: Sciezka 1, hodowla przed indukcja; Sciezka 2, hodowla 2 go-
dziny po indukgciji; $ciezka 3, 4 godziny po indukcji; $ciezka 4, 16 godzin po indukcji; $ciezka M, wzorce
masy czasteczkowej biatek — LMW-SDS Marker Kit (GE Healthcare, USA). Ewidentna jest masywna
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biosynteza rekombinantowego biatka TP84_31-Hise, widoczna jako przyrost intensywno$ci prazka biat-
kowego na wysokosci zelu odpowiadajacej ok. 22 kDa, zgodnej z oczekiwana wielkoscia ustalona na
podstawie sekwencji aminokwasowej TP84_31-Hiss. Ze wzgledu na to, ze TP84_31-Hiss jest biatkiem
fuzyjnym, zawierajacym znacznik szesciu reszt histydyny, do jego oczyszczania maja zastosowanie
metody izolowania metoda metalochromatografii powinowactwa IMAC na immobilizowanych jonach
metali przej$ciowych ;korzystnie Ni%*.

Przyktad 6. Klonowanie molekularne genu TP84_35 bakteriofaga TP-84, kodujacego biatko
wigzace jednoniciowe DNA (ssb).

W przyktadowej realizacji wykorzystania sekwencji nukleotydowej genomu bakteriofaga TP-84
(Sekw. 1) powielono w reakcji PCR), korzystnie gen TP84_35 o dtugo$ci 468 par zasad, kodujacy biatko
wigzace jednoniciowe DNA jak wskazano w Przyktadzie 3, sktadajace sie z taricucha polipeptydowego
o dtugosci 155 aminokwasow, o masie czasteczkowej 17,4 kDa i teoretycznym punkcie izoelektrycznym
5,16. Sekw. 7 przedstawia sekwencje nukleotydowa genu TP84_35, Sekw. 8 przedstawia sekwencje
aminokwasowa biatka TP84_35. Fig. 8 przedstawia wyniki reakcji PCR, do ktérej zaprojektowano i za-
stosowano startery reakcji PCR, korzystnie wprowadzajace sekwencje nukleotydowa, kodujaca znacz-
nik szesciu reszt histydyny do genu biatka wiazacego jednoniciowe DNA oraz sekwencje rozpoznawana
przez endonukleaze restrykcyjna Ncol do klonowania do wektora ekspresyjnego pBAD-MycHisA:
5'-GGAGGACCATGGCTCACCATCATCATCATCATAACAATGTGACGTTAGTGGGAAGATTGACG-3'
(kodon Start ATG i znacznik sze$ciu reszt histydyny podkreslony) oraz 5'-TTGAGATCTCTAAAAT-
GGCAGATCGTCATCATTCACATAAATCGG-3' (kodon stop w nici doinej DNA podkreslony). Sekwen-
cje nukleotydowa kodujaca znacznik szesciu reszt histydyny wprowadzono na koniec 5' genu, tworzac
fuzje z N-kohcem biatka TP84_35, jakkolwiek moze by¢ ona wprowadzona réwniez na koniec 3', two-
rzac fuzje z C-kohcem biatka. Sekw. 9 przedstawia zmodyfikowang sekwencje nukleotydowa genu
TP84_35, Sekw. 10 przedstawia zmodyfikowang sekwencje aminokwasowa biatka TP84_35. Korzyst-
nie zastosowano nastepujace parametry reakcji PCR: stezenie starteréw — 0,4 uM, dNTPs — 0,8 mM,
bufor reakcyjny 1x, MgClz — 2 mM, 2 jednostki Polimerazy TagNova (BLIRT S.A.) DNA genomowe bak-
teriofaga TP-84 — 2 ng, poczatkowa denaturacja 94°C przez 180 sekund, 30 cykli termicznych: 94°C —
30 sekund, 55°C — 30 sekund, 72°C — 30 sekund; koricowe wydtuzanie 72°C — 120 sekund. Zaprezen-
towany w Fig. 8 powielony i zmodyfikowany za pomoca uzytych starteréw gen TP84_35 o dtugosci 489
par zasad, koduje biatko wiazace jednoniciowe DNA, opatrzone znacznikiem 6-ciu reszt histydyny oraz
dodatkowa reszta aminokwasu alaniny, znajdujaca sie za kodonem Start (Sekw. 9), sktadajace sie
z tancucha polipeptydowego o dtugoéci 162 aminokwasow (Sekw. 10), o masie czasteczkowej 18,3 kDa
i teoretycznym punkcie izoelektrycznym 6,28. Na Fig. 8 przedstawiono kolejno: $sciezka M, wzorzec
wielkosci DNA — GeneRuler 1kb (Thermo Scientific); $ciezka 1, reakcja PCR na matrycy genomowego
DNA TP-84; éciezka 2, kontrolna reakcja PCR, bez dodanej matrycy. W uzyskanym produkcie PCR gen
TP84_35 opatrzony jest flankujacymi segmentami DNA, zawierajacymi przeznaczone do klonowania,
korzystnie do wektora pBAD-MycHisA, sekwencje rozpoznawane przez endonukleazy restrykcyjne Ncol
i Bglll. Tak uzyskany modut genetyczny moze by¢ przeniesiony droga klonowania do réznych klas wek-
toréw. Produkt PCR oraz DNA wektora pBAD-MycHisA zostaty strawione endonukleazami restrykcyj-
nymi Ncol i Bglll oraz poddane reakcji kierunkowej ligacji ligaza bakteriofaga T4 w taki sposéb, Zze na-
stapita fuzja z zachowaniem ciggtosci Otwartej] Ramy Odczytu (ORF) opatrzonego znacznikiem 6-ciu
reszt histydyny genu TP84 35-Hiss z sygnatami inicjacji translacji wektora pBAD-MycHisA. Fig. 9 przed-
stawia wyniki uzyskane po transformacji mieszanina ligacyjna bakterii Escherichia coli TOP10. Kolonie
rekombinantowych bakterii poddano analizie PCR, stosujac startery, zastosowane wczesniej do powie-
lenia genu TP84_35 z genomu bakteriofaga TP-84, uzyskujac w przypadkach 5-ciu klonéw powielenie
odcinka DNA o oczekiwanej dtugosci genu TP84_35-Hiss, opatrzonego sekwencjami flankujgcymi,
wprowadzonymi przez startery. Na Fig. 9 przedstawiono kolejno: $ciezka M, wzorzec wielkosci DNA —
GeneRuler 1kb (Thermo Scientific); sciezki K1-K9, analizowane DNA poszczegdlnych klonéw. Klon
oznaczony K7, z przypisang nazwa konstruktu pBADMycHisA-TP-84_ssb poddano sekwencjonowaniu
DNA, potwierdzajac petna zgodnos$é uzyskanej sekwencji nukleotydowej z sekwencja zmodyfikowa-
nego genu TP84_35-Hiss, wskazang w Sekw. 9. Sekw. 11 przedstawia sekwencje nukleotydowa kon-
struktu pBADMycHisA-TP-84 ssb.

Przyktad 7. Ekspresja genetyczna klonu, kodujacego biatko TP84 35-Hiss bateriofaga
TP-84, wigzace jednoniciowe DNA (ssb).
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Fig. 10 przedstawia mape klonu plazmidowego pBADMycHisA-TP-84_ssb, zawierajacy gen
wskazany w Przyktadach 3 i 6, kodujacy biatko TP84_35-Hiss, wklonowane w wektorze pBADMycHisA,
pod kontrola indukowalnego promotora arabinozowego BAD. Transformowane DNA klonu poddano
eksperymentowi ekspresji w komérkach bakterii Escherichia coli TOP10. Rekombinantowe bakterie
Escherichia coli TOP10 [pBADMycHisA-TP-84 ssb] korzystnie hodowano w pozywce LB, w tempera-
turze 37°C, stosujgc intensywne napowietrzanie w inkubatorze-wytrzasarce. Po osiagnieciu przez ho-
dowle bakterii gestosci optycznej OD = 0,40, wykonano indukcje chemicznag promotora BAD i inicjacje
biosyntezy rekombinantowego biatka TP84_35-Hise poprzez dodanie arabinozy do stezenia 0,02%.

Na Fig. 11 zostata przedstawiona analiza rezultatéw ekspresji fuzyjnego genu, kodujacego re-
kombinantowe biatko TP84_35-Hiss. Wykonana zostata analiza elektroforetyczna eksprymowanego
biatka w zelu poliakrylamidowym w warunkach denaturujacych, ktéry barwiono Coomassie Blue. Pobie-
rano probki hodowli w odstepach czasowych w zakresie 0 do 16 godzin, odwirowywano bakterie i wy-
konywano analize profilu biatkowego z catych komérek za pomoca elektroforezy denaturujacej. Na
Fig. 11 przedstawiono kolejno: $ciezka M, wzorce masy czasteczkowej biatek — LMW-SDS Marker Kit
(GE Healthcare); $ciezka 1 , hodowla przed indukcja; $ciezka 2, hodowla 2 godziny po indukcji; $ciezka
3, 4 godziny po indukcji; $ciezka 4, 16 godzin po indukcji. Ewidentna jest masywna biosynteza rekom-
binantowego biatka TP84_35-Hiss, widoczna jako przyrost intensywnosci prazka biatkowego na wyso-
kosci zelu odpowiadajacej ok. 17 kDa, zgodnej z oczekiwana wielkoscia ustalona na podstawie sekwen-
cji aminokwasowej TP84_35-Hiss. Ze wzgledu na to, ze TP84_35-Hiss jest biatkiem fuzyjnym, zawiera-
jacym znacznik szesciu reszt histydyny, do jego oczyszczania maja zastosowanie metody izolowania
metoda metalochromatografii powinowactwa IMAC na immobilizowanych jonach metali przej$ciowych,
korzystnie Ni2*.

Przyktad 8. lzolowanie rekombinantowego biatka TP84 35-Hise bakteriofaga TP-84, wiaza-
cego jednoniciowe DNA.

W przyktadowe;j realizacji komorki rekombinantowych bakterii Escherichia coli TOP10 (pbBADMy-
cHisA-TP-84_ssb], wskazane w Przyktadach 6 i 7, zawierajace eksprymowane biatko TP84_35-Hiss,
wiazace jednoniciowe DNA poddano procesowi separacji biatka. Ekspresje genetyczna wykonano
w 50 ml pozywki LB, komorki po trwajacej 16 godzin indukcji promotora BAD odwirowano i zawieszono
w 20 ml buforu do dezintegracji ultradzwiekowej: 50 mM Tris-HCI pH 8.0, 0,5 M NaCl, 0,01% Triton
X-100, 0,5 mg/ml lizozymu jaja kurzego, 5 mM-beta-merkaptoetanol, 1/5 tabletki SIGMAFAST™ Prote-
ase Inhibitor Cocktail, EDTA-Free. Zawiesing, chtodzong w tazni lodowej, poddano sonikacji, a pozo-
stato$ci komorek bakteryjnych odwirowano przy 19500 g w temperaturze 4°C przez 30 minut, uzyskujac
20 ml supernatantu. 5 ml uzyskanego supernatantu, zawierajacego biatko TP84 35-Hiss naniesiono na
kolumne, zawierajaca 2 ml ztoza do chromatografii metalopowinowactwa Ni Sepharose 6 Fast Flow (GE
Healthcare). Kolumne ptukano 10-ioma ml buforu A zawierajacego: 50 mM Tris-HCI pH 8.0, 0,5 M NaCl,
5 mM imidazol, a nastepnie 10-ioma ml buforu A zawierajacego: 50 mM Tris-HCI pH 8.0, M NaCl,
40 mM imidazol. Zwigzane do kolumny biatko TP84_35-His6 eluowano 10-ioma ml buforu E zawieraja-
cego: 50 mM Tris-HCI pH 8.0, 0,5 M NaCl, 300 mM imidazol. Frakcje zawierajace wyeluowane biatko
TP84_35-Hiss dializowano wobec buforu S zawierajacego: 20 mM Tris-HCI pH 8.0, 150 mM NaCl,
1 mM EDTA, 0.2 mM beta-merkaptoetanol, 0,01% Triton X100, 50% glicerol i przechowywano w tem-
peraturze -20°C. Fig. 12 przedstawia analize elektroforetyczng w warunkach denaturujacych kolejnych
etapéw izolowania rekombinantowego biatka TP84_35-Hises: $ciezki M, wzorce masy czasteczkowej
biatek — LMW-SDS Marker Kit (GE Healthcare); Sciezka 2, przesacz z kolumny, zawierajacy niezwia-
zane biatka; sciezki 2-5, frakcje po ptukaniu buforem A; sciezki 6-9, frakcje po ptukaniu buforem B;
$ciezki 10-18, frakcje zawierajace wyeluowane buforem E rekombinantowe biatko TP84_35-Hiss.

Przyktad 9. Funkcjonalna aktywnos$c¢ biologiczna rekombinantowego biatka helikazy DNA —
TP84_34-Hiss bakteriofaga TP-84.

W przyktadowej realizacji komorki rekombinantowych bakterii Escherichia coli TOP10 [pBADMy-
cHisA-TP-84_helicase], wskazane w Przyktadach 3 i 4, 5, zastosowano do otrzymania oczyszczonego,
rekombinantowego biatko TP84_35-Hiss, ktéremu na podstawie analizy bioinformatycznej wskazane;j
w Przyktadzie 3, przypisano funkcje enzymu helikazy, rozplatajgcego dwuniciowe DNA. Idea testu funk-
cjonalnego polega na wykazaniu zdolnoéci termostabilnego biatka TP84_34-His do rozplatania zhybry-
byzowanych nici DNA, monitorowane zaawansowana metoda pomiaru zmiany poziomu fluorescencji
barwnika interkalujacego jedynie do dwuniciowego DNA (Eva Green, Jena Bioscience, Niemny), mie-
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rzong w urzadzeniu do metoda real time PCR (model MyGoPRO, IT-IS Life Science Ltd., Ireland). Spa-
dek poziomu fluorescencji po dodaniu rekombinantowego biatko TP84 35-Hise jest wyznacznikiem jego
aktywnosci biologicznej.

Fig. 13 przedstawia wyniki analizy kinetyki zmian fluorescencji w urzadzeniu real time PCR. Za-
projektowano dwa wzajemnej komplementarne fragmenty jednoniciowego DNA, ktére zostaty zsyntety-
zowane chemicznie o sekwencjach: 5-GCTAGTCGTCGCGTAAGCCAATCGACCCCAAAAT-
AGCGAGCATCAGTGTAGAGAGTTGGA-3' oraz 5-TCCAACTCTCTACACTGATGCTCGCTATTTT-
GGGGTCGATTGGCTTACGCGACGACTAGC-3'. Korzystnie zastosowano nastepujace parametry re-
akcji monitorowania zmian fluorescenciji, przeprowadzonych w objeto$ciach po 20 pl: stezenie jednoni-
ciowych odcinkéw DNA — 1,5 uM, dNTPs — 0,1 mM, bufor reakcyjny 1x: 20 mM Tris-HCI pH 7,5, MgCl2
— 10 mM, BSA - 1 mg/ml, ATP — 2 mM. Zastosowano schemat cykli termicznych: 37°C — 1 minuta, 55°C
— 30 minut. Komponenty reakcji byty dodawane do mieszaniny reakcyjnej w temperaturze 0°C a nastep-
nie umieszczone w urzadzeniu do real time PCR i niezwtocznie poddane cyklom termicznym. Na
Fig. 13 przedstawiono wykres obrazujacy kinetyke hybrydyzacji jednoniciowych odcinkéw DNA, gdzie
w probie kontrolnej bez dodanego rekombinantowego biatka TP84 34-Hise widoczny jest stopniowy
wzrost stezenia form odcinkéw DNA zhybrydyzowanych do dwuniciowych odcinkdw, tym samym zwiek-
szajac poziom fluorescencji w czasie cykli hybrydyzacyjnych. W prébach zawierajacych dodane rekom-
binantowe biatko TP84_34-Hiss widoczny jest znacznie nizszy poziom wzrostu fluorescenciji lub jej spa-
dek, w zaleznosci od ilosci dodanego rekombinantowego biatka TP84 34-Hiss. Krzywe na wykresie
w Fig. 13 oznaczono kolorami: purpurowym — reakcja kontrolna bez dodanego rekombinantowego
biatka TP84 34-Hiss;, czarnym — reakcja zawierajaca 1 ™g rekombinantowego biatka TP84 34Hise;
czerwonym — reakcja zawierajaca 1,24 ug rekombinantowego biatka TP84 34-Hiss; zielonym — reakcja
zawierajgca 0,825 ug rekombinantowego biatka TP84_34-Hiss, niebieskim — reakcja zawierajgca
0,412 ng rekombinantowego biatka TP84_34-Hiss. Obserwowana jest negatywna zalezno$¢ kinetyki
hybrydyzacji jednoniciowego DNA, od ilo$ci dodanego rekombinantowego biatko TP84_34-His. Tym
samym wykazano, ze rekombinantowe biatko TP84_34-His wykazuje aktywnos$¢ biologiczna helikazy
oddziatywujacej z DNA, wywierajac efekt rozplatania helisy dwuniciowego DNA. Witasciwosé ta moze
mie¢ istotne zastosowania praktyczne w technologiach manipulacji DNA, w szczegdlnosci w uspraw-
nieniu reakcji powielania DNA.

Przyktad 10. Funkcjonalna aktywno$¢ biologiczna rekombinantowego biatka TP84_35-Hiss
bakteriofaga TP-84, wigzacego jednoniciowe DNA.

W przyktadowe;j realizacji komorki rekombinantowych bakterii Escherichia coli TOP10 [pBADMy-
cHisA-TP-84_ssb], wskazane w Przyktadach 6, 7,8 zastosowano do otrzymania oczyszczonego rekom-
binantowego biatko TP84_35-Hiss, wiazace jednoniciowe DNA. |dea testu funkcjonalnego polega na
wykazaniu zdolnosci termostabilnego biatka TP84_35-His do usprawniania reakcji PCR poprzez wiaza-
nie do jednoniciowych starteréw i tym samym stymulowanie specyficznoéci hybrydyzacji do matryco-
wego DNA, eliminujac lub zmniejszajac artefakty reakcji PCR, obserwowane podczas technik analitycz-
nych reakcji PCR, takie jak pojawianie sie obserwowanych na elektroforetycznych zelach agarozowych
lub akrylamidowych dodatkowych prazkéw DNA, ‘'smugi' DNA, dimeréw starterow. Artefakty te sa efek-
tem hybrydyzacji starteréw do nie w petni homologicznych sekwencji nukleotydowych w matrycy oraz
wzajemnej hybrydyzacji starteréw.

Fig. 14 przedstawia wyniki reakcji PCR, do ktorej zaprojektowano i zastosowano startery reakcji
PCR: 5'-ATTGGAGGGCAAGTCTGGTG-3' oraz 5'-CCGATCCCTAGTCGGCATAG-3', powielajace te-
stowy odcinek 470 par zasad z genomu Candida albicans, gdzie reakcja powielania nie skutkuje po-
wstaniem wytacznie oczekiwanego jednorodnego, pojedynczego prazka DNA. Tym samym zawiera
liczne artefakty, widoczne na agarozowym Zelu elektroforetycznym w postaci prazkéw dodatkowych
oraz 'smugi' DNA. Korzystnie zastosowano nastepujace parametry reakcji PCR przeprowadzonych
w objetosci 25 ul: stezenie starterow — 0,4 uM, dNTPs — 0,1 mM, bufor reakcyjny 1x, MgClz — 3 mM,
2 jednostki Polimerazy TaqStoffel, DNA genomowe Candida albicans — 23 ng, poczatkowa denaturacja
95°C przez 180 sekund, 30 cykli termicznych: 95°C — 30 sekund, 45°C — 30 sekund, 72°C — 30 sekund;
koncowe wydtuzanie 72°C — 180 sekund. Czerwona strzatka oznacza oczekiwany produkt PCR o diu-
gosci 470 par zasad, przedstawiony na Sekw. 12. Na Fig. 14 przedstawiono kolejno: $ciezki M, marker
wielkosci fragmentéw DNA 100 bp Plus (Fermentas, Litwa); $ciezka 1, kontrolna reakcja PCR na ma-
trycy genomowego Candida albicans bez dodanego biatka TP84_35-His; $ciezka 2, reakcja PCR, prze-
prowadzono jak w $ciezce 1 z dodatkiem 0,36 ng biatka TP84_35-His; sciezka 3, PCR z 0,72 ng biatka
TP84_35-His; sciezka 4, PCR z 1,08 ng biatka TP84_35-His; $ciezka 5, PCR z 1,44 ng biatka TP84_35-
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His; éciezka 6, PCR z 2,16 ng biatka TP84_35-His; sciezka 7, PCR z 2,88 ng biatka TP84_35-His;
$ciezka 8, PCR z 3,60 ng biatka TP84_35-His. Komponenty reakcji byty dodawane do mieszaniny re-
akcyjnej w temperaturze 0°C, a nastepnie umieszczone w termocyklerze PCR (model TPROFESSIO-
NAL BASIC, Biometra, Niemcy) i niezwtocznie poddane cyklom termicznym. Wyniki wykazuja stopniowe
zmniejszanie sie iloéci artefaktow w Sciezkach 2—7, az do catkowitej ich eliminacji w Sciezce 8. Tym
samym wykazano, ze rekombinantowe biatko TP84_35-His wykazuje aktywno$¢ biologiczng oddziaty-
wania z DNA, w przeprowadzonym tescie objawiajaca sie dodatkowo jako usprawnienie reakcji PCR.
Wiasciwosé ta moze miec istotne zastosowania praktyczne w technologiach manipulacji DNA, w szcze-
goélnosci w usprawnieniu reakcji powielania DNA.

Zastrzezenia patentowe

1. Polinukleotyd kodujacy biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoniciowy DNA posiadajacy se-
kwencje nukleotydowa o numerze 7.

2. Polinukleotyd kodujacy gen rekombinantowy sktadajacy sie z polinukleotydu kodujacego
biatko bakteriofaga TP-84 okreslone w zastrz. 1 oraz polinukleotydu kodujacego szes¢ reszt
histydyny, korzystnie posiadajacy sekwencje nukleotydowa o numerze 9.

3. Wektor ekspresyjny, znamienny tym, ze zawiera origin replikacji, korzystnie pBR322 ori, gen
opornosci na antybiotyk, korzystnie ampicyline, promotor transkrypcji, korzystnie BAD ope-
ronu arabinozowego, gen represora, korzystnie araC, sygnat inicjacji translacji, sekwencje ko-
dujaca sygnat stopu translacji oraz potaczony z nimi operacyjnie polinukleotyd kodujacy biatko
okreslony w zastrz. 1 albo 2.

4. Wektor ekspresyjny wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze posiada sekwencje o numerze 11.

5. Komodrka gospodarza bakteryjnego, zwtaszcza Escherichia coli, transformowana wektorem
ekspresyjnym okreslonym w zastrz. 3 lub 4.

6. Biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoniciowy DNA kodowane przez polinukleotyd okre-
slony w zastrz. 1 albo 2.

7. Biatko bakteriofaga TP-84 wiazace jednoniciowy DNA posiadajace sekwencje aminokwasowa
wybrana sposrdod sekwencji o numerach: 8 lub 10.

8. Zastosowanie biatka bakteriofaga TP-84 posiadajacego sekwencje aminokwasowa wybrang
sposrod sekwencji o numerach: 8 lub 10 do przeprowadzenia in-vitro manipulacji DNA obej-
mujacej wiazanie jednoniciowego DNA, zwtaszcza reakcji powielania DNA.
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: ; ‘ } ; : et bbbt

T T T T T T L4 T T nan nd
GTTTAGTTACTTCGCTTTCGGCGTAACTTTTTTCCACACTAGCAGATAATGAAGTTACTTCGCCGCTACT

1 1 1 10 3 L ) 1 15 1 1 I 1 20 1 i 1 1 25 1 1 ) i
Gln__lle _Asn_Glu _Ala _Lys Ale _Alg_leu Lys Lys Gly Val _lle Val Tyr Tyr Phe Asn _Glu_Ala_Ala Met

TPB4_D3 >

ATGCACACATCGGGATCGT?GTCGATACT?ATCCAGAAT?TTATTCCGGCGAAGGCGTATCAGTCATGCT
I I n In 4 ! 3 + 3
i+ B e a s B B e B e B o e R BAMSAL et s e 4

TACGTGTGTAGCCCTAGCACCAGCTATGACTAGGTCTTATAATAAGGCCGCTTCCGCATAGTCAGTACGA
30 L 1 " i 3 " L L 1 40 " 2 L " 4 L " A [—1{ A n Y L

Asn Ala His lle Gl llp val Vval Asp Thr Asp Pro Glu lyr Iyr Ser Gly Glu Gly Val Ser Val Met Leu
TP84_03 )

AGTCGATCGAAACTTGAAACCAAAACAAG&TGTGTTCGGFCGGATCATATTCGACATCGTGTTTTACCAC
+ ] + + ] 3 I + 3

+——+—+ A+ — A H—————t———++

TCAGCTAGCTTTGAACTTTGGTTTTGTTCTACACAAGCCGGCCTAGTATAAGCTGTAGCACAAAATGGTG

" 55 L L L I 60 L L L ) 65 L L L L 20 L L L 2 75 !
Val Asp Arg Asn Leu Lys Pro Lys Glin Asp Val Phe Gly Arg lle lle Phe Asp lle Val Pbe Tyr His

TP84_03 e

AACGAAATATATCGGATCT?GGAAACAGT?GGCGAATTTTTTGCAGGGG@GGAAGGAAA%TGAAACGATI
} i I 4 " } 3 +
4+ 4+ =t
TTGCTTTATATAGCCTAGACCCTTTGTCAGCCGCTTAAAAAACGTCCCCTCCTTCCTTTTACTTTGCTAA
s L 890 $ L ‘ L 85 L . L L Q0 L L L L 92 L L

.
Asn Glu Ile Tyr Arg lle Trp Glu Thr Val Gly Glu Phe Phe Ala Gly Glu Glu Gly Lys B
. TP84_03

PP U U Sy

CGAAATCAT§TTGAAAGAC?GATTGGTGTeTGCAGTTTTTCCGATATTG?ATCCAAACT%TCAAGGCAA?
T T et 1 =t ettt oot 1 L EEms bt gttt

GCTTTAGTACAACTTTCTGCCTAACCACATACGTCAAAAAGGCTATAACTTAGGTTTGATAGTTCCGTTG

3 L I ) 1 10 1 I 1 1 19 1 1 L 1 20 1 I 1 1 25 N

1
Glu Ile Met Leu Lys Asp Gly Leu Val Tyr Ala Val Phe Pro lle Leu Asn Pro Asn Tyr GIn Gly Asn
) TP84_04 ) )

GGCATTGACGAAATCATCGAAGCTGAAAGTTACGATGACGCAGTCCAAAAAGCGGAAATGAAATATGGCG

CCGTAACTGCTTTAGTAGCTTCGACTTTCAATGCTACTGCGTCAGGTTTTTCGCCTTTACTTTATACCGC

1 30 1 . L " 35 . 1 4 g 40 I 1 4 n 45 1 1 1 i

TPB4_04

L S0
Gl Ile Asp Glu Ile Ile Glu Ala Glu Ser Tyr Asp Asp Ala Val GIn Lys Ala Glu Met Lys Tyr Gl .
e

Met Phe Lys Thr Glu Lys
TP84_03 >

Met Lys Arg Phe
TP84_04 >

1260

1330

1400

1470

1540

1610

1680

1750

L1820

15
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GATGGTATC?ATCGCCAGGéTCGCAAAAC?AATCAACATTCAAAGAGGAAGAAAACGCA?GATATTCGC?
It PR S S S S P P TIPS S Y PR ST S S S S R S S ST P | Joeed-

1 1 2 I S5

T

T T T T
CTACCATAGTTAGCGGTCCTAGCGTTTTGCTTAGTTGTAAGTTTCTCCTTCTTTTGCGTTCTATAAGCGG

' 1

1 I 60 i L

T

L T

€5 ! I !

Y

Y 7

+

Q

T T

Gl Trp T Gln

Ser

Pro Gl

Ser GIn _Asn Glu

Ser Thr Phe Lys

Glu Glu

Glu Asn Ala _Arg Tyr Ser Pro

GGAACAAGTTTATGGCATC?AAGGTCTTTTATGAAAAGG?GGATCGATGGTGATCACAA?TCCAAAATG?
Pt PR S Y S + PR bt PP S ST S S S S S derabrabrarh +

et }

:
T

3
T T 14

T

¥ 1

I

t T

CCTTGTTCAAATACCGTAGTTTCCAGAAAATACTTTTCCCCCTAGCTACCACTAGTGTTTAGGTTTTACC

75 I I .

Glu Gln Val Tvr

I 2 i

1 80 1 1 1 1 85
Gly lle Lys Gly Leu Leu [
TP84_04
1 1

10
Lys

1 1
Met Lys Arg Gl lle Asp Gly Asp His Ser Lys Met
TP84 05

ACCGTCACAGACGTTCTATGGGCCACTCTAGGCGTTTTGATCATCGGGGCAATAGTTTATATCATGTCGG

TGGCAGTGTCTGCAAGATACCCGGTGAGATCCGCAAAACTAGTAGCCCCGTTATCAAATATAGTACAGCC

I 15 i I I

L 20

1 I ' 2 25

35 1 2

Asp Arg His Arg Arg

1 I ' 2 30 1
Gly Asn Ser Leu T

Ser Met Gl His Ser Arg Arg Phe Asp
TP84 05

His Arg

r His Vval Gly

TCTGAAAAGCCGAAACAGGACCGCTTTAAACGGTCCTGTCCGGCCAGATGGGATCTGGTCGCTGACGATG

AGACTTTTCGGCTTTGTCCTGGCGAAATTTGCCAGGACAGGCCGGTCTACCCTAGACCAGCGACTGCTAC

I 40 I ) L

I 45 1 I L I

20

3

1 1 1

29 It

L L L 60

1
Leu Lys Ser Arg Asn Arg Thr Ala Leu Asn Gl Pro \Val Arg Pro Asp Gl [le Trp Ser Leu Thr Met
] TP84_05

GCAACCGTCAGACCAAAAATCGAATAGGGGGAATTCAGATGGTGAAACAAATGACAGATGCACAAAGAAA

CGTTGGCAGTCTGGTTTTTAGCTTATCCCCCTTAAGTCTACCACTTTGTTTACTGTCTACGTGTTTCTTT

1 i 69

! I

1
Ala Thr Val Arg Pro Lys Ile Glu W
TP84_05 RBS

——t

1

L i I o

I 10 i

Met Val Lys GIn Met Thr Asp Ala GIn Arg Lys
TP84_06

GGCGATCGAATGGGCGGTCAAAATGGCGG?AAGCCAGAT?AAATCAAGTCAAAGACGGATAAAAAGGGCG
———t TN — s U B : ; ' M NN SR ——t

t T

}
T

1

T T T

T

T 1

T

4
T 1

CCGCTAGCTTACCCGCCAGTTTTACCGCCTTTCGGTCTAGTTTAGTTCAGTTTCTGCCTATTTTTCCCGC

L 15

L 20 L ) L

s 30

) L
Ala lle Glu Trp

Ala Val

Lys Met Ala Glu _Ser GIn le
TP84 06

25
LysS

L
Ser Ser Gin _Arg Arg

1le

L s
Lys Arg Ala

GAACGATCAFTGGAATTGTTCAAGGGCAT?GATGAATTA?ATGATAAGCTGAAAAGACG%CAAATCAAA?
——t——t b —+ — — P — — bttt bt bt +

T T

+—+

1

T T *

T T

T

¥

T 1

CTTGCTAGTGACCTTAACAAGTTCCCGTACCTACTTAATCTACTATTCGACTTTTCTGCTGTTTAGTTTG

39 1 l 1

40 2 Y

1 45 I

L 50 L

1 I

S9 i

1
Glu Arq Ser Leu Glu Leu Phe Lys Gly Met Asp Glu Leu Asp Asp Lys Leu Lys Arg
TP84_06

Arq

1
Gln lle Lys

>

ATCAACAAAATCGGATCGAAAGTCTGCAAAACTACATCGATGCACTTAAAAGTCTGCTTGATTGACGAAA

TAGTTGTTTTAGCCTAGCTTTCAGACGTTTTGATGTAGCTACGTGAATTTTCAGACGAACTAACTGCTTT

1 1 60 1 1

L £

65 1 1 2 Il

70 I

1 1 1 75

£

L

His GIn _GIn _Asn Arg

[l2  Glu

Ser Leu Gln Asn Tyr
TP84_06

lle Asp

Ala Leu Lys Ser Leu Leu Asp B

(RES]

J U S

Met Thr Lys
TP84_07

1890

19560

2030

2100

2170

2240

2310

2380



PL 240 802 B1

GCCGAAACAGTCCAGGATCATCCCTGGACTGTCTGGCGTGATGGGATCACGTCACTGACGATGGCAACCG
bbbt AR } ; it + ' " bttt i ottt}
CGGCTTTGTCAGGTCCTAGTAGGGACCTGACAGACCGCACTACCCTAGTGCAGTGACTGCTACCGTTGGC

1 I 1 1 1 10 1 ) 1 i 15 1 1 L I 20 1 L 1 1 25

1>

CGTCAGATCAAAAAACACG?AAGGGGATC?AAAATGCAA?TCAGAAAAATCCACAAAGT?ACGTATGAAT
e L —1 l

—+ } f 1 N S S L S NN —+
GCAGTCTAGTTTITTTGTGCTTTCCCCTAGCTTTTACGTTCAGTCTTTTTAGGTGTTTCAGTGCATACTTA

1 1 1 t S 1 1 1 1 10 1 T
Met GIn_Val Arg Lys lle His Lys Val Thr Tyr Glu

i I I 30 2 I I I 33 1 i ) i 40 I I I s 45 I I 1 i
Ala_Ser Asp lle Glu Asn Ala_ Ser GIn_Lys Asn_Pro Gin Ser His_Val
T PBALO 7,

CAGAAACAATGCCGCTGGAACAAGCGGTGGAAGAAATCGCGCAAAGCACTGGATCGCCTGTGGACCGTGT

GTCTTTGTTACGGCGACCTTGTTCGCCACCTTCTTTAGCGCGTTTCGTGACCTAGCGGACACCTGGCACA

) 1 15 1 3 1 ) 20 ) 1 1 1 25 L 1 1 1 30 1 1 ) 1 35 1
Ser Thr Al Glu Glu lle

TCGCGGACTGATCATTCAATTCGGCAAAGTGATGACAGTCCATCATGTCTATCACATCGTGGATGCCAGT

D e B e T ottt t

AGCGCCTGACTAGTAAGTTAAGCCGTTTCACTACTGTCAGGTAGTACAGATAGTGTAGCACCTACGGTCA

X 1 ! 40 1 . 1 1 42 . I 1 1 20 1 1 1 1 22 4 1 1 I
| His i

GGGATCGGGCTGGTGAAGGATGCAGAAAAATTCCTGGGCCAATCGATGGTGTTTCAACTGAAAGGCGGCG

—— , t ] + l ———— I +————+—+ T + r,ﬁ 4 I

CCCTAGCCCGACCACTTCCTACGTCTTTTTAAGGACCCGGTTAGCTACCACAAAGTTGACTTTCCGCCGC

[11] ! s 1 1 53 i Il A L 29 L 1 L I 2 . 1 s ! 8O 1 s
Val Ala Glu Lys Phe Leu Gl GIn Ser Met Val Phe GIn Leu L S

AAACCGTCATTTTGAAAGT?ATGGAAGTG?CACGATGGATGAATGGGGATTATTTTATC?AAGGATATG?

4 4 ; ; : 1 : )
1 T t T t T t T t T t T + T
TTTGGCAGTAAAACTTTCAGTACCTTCACTGTGCTACCTACTTACCCCTAATAAAATAGTTTCCTATACT

4 1 82 A i 4 1 90 i L A 1 93 L A. ! e R0 L 1 105
Glu Thrval Ile LeuL s Val Met Glu Val_ Thr Arg Trp _Met Asn_Gly Asp Tyr_Phe lle Lys Gly Tyr Asp

SRR i

TGATGAAGGGATGTGGCGC?CGATCGATGTCGATTCGATTAAAGCATATTTCACGCCAG?AAAGGGGAT?
N ! ; ; N ; ! : :
+———+ F—— e -+ 4 e+ At +——
ACTACTTCCCTACACCGCGTGCTAGCTACAGCTAAGCTAATTTCGTATAAAGTGCGGTCCTTTCCCCTAC
115

1 1120 I ' . 125 1 I 1
Ala_Tyr Phe Thr Pro Gl

ATCCGATGAAACCATATGATCCGATCCCGATGGCGATCACATTGAAACCACACCAAACGATCCGAAAAGG

o B e o o e B e o B o

TAGGCTACTTTGGTATACTAGGCTAGGGCTACCGCTAGTGTAACTTTGGTGTGGTTTGCTAGGCTTTTCC
130

Ie Arg M
TPB84_08

17

2450

2520

2590

2660

2730

2800

2870

2940
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TGAAGTCATCCAGGAAACC%TCGGTGGCA?AGTGGTCAA?TTTAAAGTGATCGACATCC?AATGGTGGA?
ettt P I I bbb

T T T LI T T i T T T T T T T
ACTTCAGTAGGTCCTTTGGTAGCCACCGTTTCACCAGTTTAAATTTCACTAGCTGTAGGCTTACCACCTTY

n 253 L L n L a0

1 o 39 " 1 L 1 40 1 . L L 43
Lys As

4 L
Glu Val lle GIin Glu Thr [le Gly Gly Lys Val Val s _Phe Lys Val lle < [le Arg Met Val Glu
TP84_09 >

ATACGCGAA%CACACGCACIGGTCGGTGT%ATGGCCAGG?AAATCGGGGﬁAGGTGATGC?GAATAAATG?

S SN N P AN N T A

TATGCGCTTTGTGTGCGTGACCAGCCACATTACCGGTCCCTTTAGCCCCTTCCACTACGGCTTATTTACT
1 1 L 2 50 1 1 ) I 99 i 2 1 I 60 1 ! 1 1 69 ) I

Ile Arg Glu Thr His Ala Leu Val Gly Vval Met Ala Arg Glu lle Gly Glu Gly Asp Ala Glu H§
TPB4_09

~ODD

reg.ulatory" oDD

AAAAGACCA?GCGATCTGC?TGGCCACCA?ACAGGGGGAéTTCAATGGTGAATTCCTCT?TATTATACC?

—————+ ————t + A—t———t—t — A+ttt —p—t—t—+ b ——t—+ | ———+ —— +—t—t—t———t—t—+

T T T T T T T T T T T T AR o

TTTTCTGGTCCGCTAGACGGACCGGTGGTTTGTCCCCCTTAAGTTACCACTTAAGGAGATATAATATGGT
i obd e ]

requlatory” ODD ]

BseRI Spel
|
AGAAACACG?TATTCAACAéCATGAGGAG?TGGACAAAAIGGATAAAATICCGAAACTA?TGATGGCATE
t 1 t 1 t 1 + 1 + 1 t 1 + T
TCTTTGTGCTATAAGTTGTTGTACTCCTCCACCTGTTTTACCTATTTTAAGGCTTTGATCACTACCGTAG

1 1 1 i S 1 ) L 1 10 1
Met Asp Lys lle Pro Lys Leu Val Met Ala Ser
TP84_10

GGATATGGECTGAAAAATGGGGTGTGGATCGCCGTGTGGTGAATAACTGGTCCAGECGTGATCCGTCATTC
e -} ———— —————— t }
CCTATACCGACTTTTTACCCCACACCTAGCGGCACACCACTTATTGACCAGGTCCGCACTAGGCAGTAAG

" n 15 L 2 " 120 1 " 1 L. 22 s L L L 30 L " L L
Asp Met Ala Glu Lys Trp Gl Val Asp Arg Arg Val Val Asn Asn Trp Ser Arg Arg Asp Pro Ser Phe
TP84_10

CCGAAACCAGTGATGGTTGTCGGCAACGGGAAATATCCGCTTTACCTGGAAGAAGATATGATCGCTTATG

GGCTTTGGTCACTACCAACAGCCGTTGCCCTTTATAGGCGAAATGGACCTTCTTCTATACTAGCGAATAC
35 . i 1 1 40 I I 1 I I 20 L I | L ] I

1 <5 !
Pro Lys Pro Vval Met val val Gly Asn Gly Lys Tyr Pro Leu Tyr Leu Glu Glu Asp Met Ile Ala Tyr
TP84_10

GCAAACAAAAAGGTCTGGAAAAAGGGGATGATACACAAACATGATCAGATCGAAGGATTACTGGGAAGGA

CGTTTGTTTTTCCAGACCTTTTTCCCCTACTATGTGTTTGTACTAGTCTAGCTTCCTAATGACCCTTCCT

‘ ! 60 L ! L I 65 1 1 1 1 20 L L
Gly Lys GIn Lys Gly Leu Glu Lys Gly Asp Asp Thr Gln Thr #§
TP84 10 )

1 s ! 3 1 ! . L ; 10

Met Ile Ar Ser Lys As Tyr Tr Glu Gl

TACAATCAC?CACAGAAGG?AGCGGAAAA?CGGTGGGAA?AAGCACGGT?TGAACTCACEGCCAGATTIﬁ
4 } N } - } + N NN O I BN AN

ATGTTAGTGCGTGTCTTCCTTCGCCTTTTCGCCACCCTTGTTCGTGCCAGACTTGAGTGGCGGTCTAAAT

1 I : L 15 ' 1 1 L 20 i Y 1 L 29 ) ! 1 i 39 2 L 1
Tyr Asn His Ala GIn Lys Glu Ala Glu Lys Arg Trp Glu GIn Ala Arg Ser Glu Leu Thr Ala Arg Phe

3010

3080

3150

3220

3290

3360

3430

3500
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TTGAGATCATCGAAGATTCCAGGCGTGACGTGAAGGGGATCGGGCCAAAAGTACACAAAGCACTGGTCGA
3570

AACTCTAGTAGCTTCTAAGGTCCGCACTGCACTTCCCCTAGCCCGGTTTTCATGTGTTTCGTGACCAGCT

2 IR )\ L I I 4Q ! 1 r
e Gl

ATACGTGATCGAACGAATGATGAATGGGGGGCGGAAATAATGTGGCTAGGATTCGAAACACGGCAACAAT

3640
TATGCACTAGCTTGCTTACTACTTACCCCCCGCCTTTATTACACCGATCCTAAGCTTTGTGCCGTTGTTA
1 1 Lk 2 L 1 1 L 10

Met_Trp Leu Gly Phe Glu Thr Arg Gln_Gln
b e T TP 1 T Lm T e

L L (1] L ) L . 62 1 I X 4 29
Met Met Asn Gl _ 3

ATCTGGACTGGCTTGAATCGTTGCAACCAGGAAACGAAGTGGCAGTGGGATTCCGCATTCGATATGGAAG
3710

TAGACCTGACCGAACTTAGCAACGTTGGTCCTTTGCTTCACCGTCACCCTAAGGCGTAAGCTATACCTTC

2 1 1 1 1o 1 s 1 1 20 ! 1 1 : 22 i 1 1 1 3Q 1 L 1 )
Leu Asp Trp Leu Glu Ser_Leu Gln_Pro Gly Asn_Glu Val Ala_Val _Gly Phe Arg _lle

GGATGTGCGTTATGAGATCE‘.GAACAGTCA(I.?AAGGGTGAC;IL\AATCGGCAAATCATCCTGG!I\TGATGGTGCFI‘\
+—+ + bl + - + — + + PR + it } e +— + —t—t
+——— +——+ t -+ +——+ A =+ +—+ t 3780

CCTACACGCAATACTCTAGGCTTGTCAGTGTTCCCACTGTTTAGCCGTTTAGTAGGACCTACTACCACGT

35 ) L P 4 4Q 1 1 1 1 45 I I i I 20 1 ! ! ' 59 I 1
Asp Val Arg Tyr Glu lle Arg Thr Val Thr Arg Val Thr Asn Arg Gln_lle lle Leu Asp Asp Gly Ala

- e

ATCCGCTTC‘AATCGCGGCA(;?AGGGAAGCA]GTGGGGCGGAITATGCATGGA'TCGAGCCAGT(‘:ACCGAAAAA|A
+—+ T 1 T t T t T t | t T t 1 3850
TAGGCGAAGTTAGCGCCGTGTCCCTTCGTCACCCCGCCTATACGTACCTAGCTCGGTCAGTGGCTTTTTT

L 1 €60 1 1 1 1 65 I 1 I 1 720 L 1 1 1 75 I 1 I ) 80
[le Arg Phe Asn Arg Gly Thr Gly Lys Gin TJrp Gly Gly T Ala Trp lle Glu Pro Val Thr Glu Lys

TTCTATCGCAAAAATACGGTAAACAGGCATAATTCCGCTIGATCCCTGCATACACTGGATTCATCCAGTGTI'
s | ; , : : ;

t T T 4 1 T t T t { + } t T 3920

AAGATAGCGTTTTTATGCCATTTGTCCGTATTAAGGCGACTAGGGACGTATGTGACCTAAGTAGGTCACA

TTGTGGGGATACTCTACACACCGGGGGGATTCAGATGGCATTGAAAGTGGTTAAAAAGCAGATGACATGC
A e 1+ = e+ 3990
AACACCCCTATGAGATGTGTGGCCCCCCTAAGTCTACCGTAACTTTCACCAATTTTTCGTCTACTGTACG

1 1 L L S 1 ) I A 10 ! 1
Met _Ala Leu Lys Vol Val Lys Lys Gln_Met Thr Cys

'RBS

AAAGAGATCATGATCCTTTATTTCTGCGATGACTGCGGCATCCAGGAATGGTCGGATCGGATCATTCCGA
4060

TTTCTCTAGTACTAGGAAATAAAGACGCTACTGACGCCGTAGGTCCTTACCAGCCTAGCCTAGTAAGGCT

L L 15 s L L L 20 I L I 1 25 I 3 1 I 30 L L L \ 35
lle Pro
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AAAAGCGAT?CGAAAAGTGTGGACTGTTT@TGGATCACG?AGAA
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Iy

TG

GGA&GGGT

GA

TGGIGAAT

GC

ATAT

T

T

T T

1

T

T

T

T

T

¥

¥

T

TTTTCGCTACGCTTTTCACACCTGACAAATACCTAGTGCTTCTTACCCTTCCCACTACCACTTACGTATA
[0 SN MY

4

1)

L 1 H
Lys Lys Arg C

CACAAAAAA?CTGATCCCG§CCGATCAAT?CGAAATATATCAAATCCCA%AGCATCACGGACTGGATGT?

40 L L 1
s Glu Lys Cys Gly L

ey P
P8

he M
4_13

et As

1
p His G

50 1
ly Glu Trp Glu

L 1
Gl ¢
BS.. ]

Met

His

P84 14 [

Ile

+—+

T

i+

T =+

—+ +—+

T

it T

+——+

T

+——

T

GTGTTTTTTTGACTAGGGCCGGCTAGTTAGGCTTTATATAGTTTAGGGTTTCGTAGTGCGTGACCTACAG

I 1 1

1

) 2

0

25

I S L 1 i
Thr Lys Lys Leu lle P

Q
ro Ala Asp G

1 1
In _Ser G

lu [

) 1 | 1
le Tyr GIn Ile Pro L

s His H

1 1
is Ala L

eu As

Val
>

CTGGCGAAAGAGATCACCAAACAACAAAGACACATCGAACGGATCAAGATGGACATCCAGGCGGTGAAGG

GACCGCTTTCTCTAGTGGTTTGTTGTTTCTGTGTAGCTTGCCTAGTTCTACCTGTAGGTCCGCCACTTCC

1

30 I I

I I 35

b

40

) .

' 45

!
Leu A

l1a_Lys

Glu lle

Thr Lys

Glin_ Gln _Arg

His

[le

Glu Anrg

1le

LYS

Met ASp

lle

Gin

Ala Vval L

S

ATCAGCCGAAAAAGGTGGC?CGATGGCAA?AACAGATCG?GATTCACGAAAAGCGAATC?AGGAATGTC?
et [N I AN BT AN

T

T

T T

+—+

T

T

I

T

¥

T

TAGTCGGCTTTTTCCACCGTGCTACCGTTTTTGTCTAGCTCTAAGTGCTTTTCGCTTAGGTCCTTACAGC

20

3

I 1 S5

60

It

65 I

70 I

Asp

Gln Pro Lys Lys Val

Ala Arg Trp

Gln Lys

Gin lle
STREARI4

G

|u

Ile

His Glu Lys Arg

Ile

\/

Gln Glu Cys Arg
=

CCAGGCGAT?AAATGGATC?TGGAAAATCIGGTGTAAAG?CACTGAAAAAAATCAGTGC?TTTTTTATTT
: \ : \ : 1 : .

T

T

T T

T

T

T

T

T

]

T

GGTCCGCTAGTTTACCTAGTACCTTTTAGACCACATTTCCGTGACTTTTTTTAGTCACGGAAAAAATAAA

25

L 80 1

85

Gln Ala

1le

Lys

Met Glu Asn Leu Val

requlatory region

TTTATGGAATATAGACAGG?ACACATGAA@TATGTATGTfATGCAAAGC?AATCAAAACIAAATGAAAA?

T

T

T

T T

1

T

T

T

1

T

¥

T

AAATACCTTATATCTGTCCGTGTGTACTTTATACATACATTACGTTTCGTTTAGTTTTGATTTACTTTTC

regulatory region

RBS

GGGATGGAATGACATGAAAeAAATGAAAA%ATACACTGT?GTGATCAGA@AATTTTCAG?CAGAAAGGA%

T

T

T

T T

T

T

T

T

T

T

T

T

CCCTACCTTACTGTACTTTTTTTACTTTTTTATGTGACACCACTAGTCTTTTAAAAGTCCGTCTTTCCTT

RBS]

AAATGGG

+

1

10

15

1

—

Thr Val

Val

[le
P84 15 -

Arg

A

Glu

GATTTTTAGCGC?GAACGAACA?ATCGCAAAA?CTATTGCAG@TGCAATCAG?AAGGGTGGC%

et
T

TTTACCCCTAAAAATCGCGTCTTGCTTGTCTAGCGTTTTCGATAACGTCTACGTTAGTCTTTCCCACCGT

T

T

1 1 25

P UL
T

v

30

T

T

T

35 i

T S
T

L

T

40 1

T

Phe Leu Ala

GIn _Asn Glu

Gin

Ile

1le

Ala Asp

Ala

A r

Lys Gl

i RBS ©

Gl

>

\,

i >

\/

4130

4200

4270

4340

4410

4480

4550

4620
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AGTAATGTCAATGAAAACGAAAGGGGTGGCATTCAATCTGGCCGATCCCGATCAAAAGGCATTATATGAA
B pe o o e o e B M ot ++ 4690
TCATTACAGTTACTTTTGCTTTCCCCACCGTAAGTTAGACCGGCTAGGGCTAGTTTTCCGTAATATACTT

1 1 ! ] 2 I ' 1 1 10 L 1
Met Ser Met Lys Thr Lys Ala_Phe Asn_Leu
; a N N TP84 167

TP84_15

TATGCCATGACACGCACCAATTTCAGCGCATACGTCAAACGGCTGATCCAGGCTGATATGCAACGGCAAC
g i 1 t 4 — } Ht t t H 4760
ATACGGTACTGTGCGTGGTTAAAGTCGCGTATGCAGTTTGCCGACTAGGTCCGACTATACGTTGCCGTTG

1 1 D 1 Il ! 1 a0 ! Il ! I 32 i 1 ' 1 40 : i Il ! 4
Ala Met Thr Arg Thr Asn Phe Ser Ala Tyr Val Lys Arg Leu lle GIn Ala Asp Met Glin Arg Gin

>

t T 1 T t T t T t T t T t T 4830
TTCGTTTTTGGCGTCCCGCTGTTGTAGGACGCCAGGTAAGGCGACTTATACCGCCGTAATTCTAGGCTTA

AAGCAAAAA?CGCAGGGCG?CAACATCCT?CGGTCCATT?CGCTGAATATGGCGGCATT?AGATCCGAAT
|

1 n I ' 20 ! i L It 25 " ' 3 L 60 L 1 2 L o5 1 1 I 1
Gln _Ala_Lys_ Thr Ala Gl Gln _His Pro Ala_Val His Ser Ala Gl lle lle
T S e : S TP84.16 N z .

TGGCGAAAA?TCACTGGGT?AATAGCTTGeCGATGATGG?CGCCGTGCCéGTGGTCACA?GCACATATCC

. N N N N N \ 1
t T +—— T t T + T t T t T 1 A § 4900
ACCGCTTTTCAGTGACCCACTTATCGAACTGCTACTACCGGCGGCACGGTCACCAGTGTTCGTGTATAGG
70 s I L s 25 s L 1 s L s 5 2 L L i 10 1 I L . 15
Ala Val Pro Val al Thr Ser Thr Tyr Pro

_Gly _Glu _Lys Ser_Leu Gly

Glu
TPS4-16" -

[ § Met Thr Met Met Ala

STP84 .17

GATTCCGACAAGGATCGGCATCGATGATCACATCCTTTTCCAAAGTGTCGATCGTGTTTATAGTATGAAC

+ :

Y ["' t [""'“r"r']""r [' |‘-""w Tt | et 4970
CTAAGGCTGTTCCTAGCCGTAGCTACTAGTGTAGGAAAAGGTTTCACAGCTAGCACAAATATCATACTTG
1 1 L L 20 I 2 125 I L " L 39 1 " 4 35 L ! 2
1le lle Leu Phe Gln Ser Val Asp Arg Val Tyr Ser Met Asn

Pro Thr Arg lle Gl [le Asp Asp His

AAAAAACGAAAGGGTGATACATGTGTTCACACGAAAAAAGGTGGAAACCATTCCATTTCGCGAATTCATG

LA B e 2 I At i e B s s } 5040

TTTTTTGCTTTCCCACTATGTACACAAGTGTGCTTTTTTCCACCTTTGGTAAGGTAAAGCGCTTAAGTAC

1

Met
TP84_18
1 40 t i 1 4 45 1 I 1 L 1 L 55 1 1 ] 1 60 !
Thr Cys Val His Asn_His Ser lle

Ser Arg His

GATGGCAACTGGCGCGAAAAGAAGGCTGAACGCCGCAAAGAAAGCCTGGATGAAGTGATCACCAGACTGG

5110
CTACCGTTGACCGCGCTTTTCTTCCGACTTGCGGCGTTTCTTTCGGACCTACTTCACTAGTGGTCTGACC
; i i ' { n 1 L s N 1 15 1 ! L 1 20 2 1 i 1
CGGCGGTTGGAACTGGCGCACATATGGTGATCCATCCGATCGATGCACACGCCGCTGACATGGGCGACAT
Attt t t } t } t t ~+ t { t + 5180
GCCGCCAACCTTGACCGCGTGTATACCACTAGGTAGGCTAGCTACGTGTGCGGCGACTGTACCCGCTGTA

25 1 ] ! 1 30 I 1
Al i
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CATTATGAAGGCGTGCCAAICCGATCATTGll\TTTATTGCA/I\GGCATTTCGITATCCAGTCGICTTTCATCAT(IS
n + Il o I I I

S P e } 5250

~t T Lo T Y T T T v T T T

GTAATACTTCCGCACGGTTGGCTAGTAACTAAATAACGTTCCGTAAAGCATAGGTCAGCGAAAGTAGTAC
1 50 ! s 1 1 55 1 ) 1 ! 6Q 1 ! L 1 -1 ) 2 1 1 70 1
lle Met Lys Ala Cys GlIn Pro Jle [le Asp Leu leu Gln Gl [le Ser Tyr Pro _Val Ala _Phe lle Met

ATCACTGGCGGATTCCTGCTGATCATGACTGGGCAGACATCCAGGGGGATGCATTTCAT?AAATGGGCGT
bt b4 et — i ——t—t + bt - +—+

+——+ 1 + T t T t T t T t T t T 5320
TAGTGACCGCCTAAGGACGACTAGTACTGACCCGTCTGTAGGTCCCCCTACGTAAAGTAGTTTACCCGCA

1 I 1 75 1 L 1 1 80 ? 1 1 i BY 3 L 1 1 SQ 1 1 1 I
[le _Thr Gly Gly Phe leu Leu [le Met Thr Gly GIin Thr Ser Arg _Gly Met His Phe [le Lys Trp Ala

GCCTGGGATATTTAGGATTGCAATTTGCGCCTGCACTGATGCAGATTGTGATCCAGATCGGTCAAAACAT
+ } —+————} + ———— 1 + ot } +—t } 5390
CGGACCCTATAAATCCTAACGT TAAACGCGGACGTGACTACGTCTAACACTAGGTCTAGCCAGTTTTGTA

95 2 I 1 1100 1 i L 109 | 1 L 110 I I P 115 1 I
Cys G Pro Ala Leu

TCAAGCACAeGTGGGGGTG?TACGATGAAFCATTTCCGCéTTATCCCGG&TCAAAAGATTGACAACCGT?

T T ————+ T T T T T T T T T T 5460
AGTTCGTGTTCACCCCCACCATGCTACTTCGTAAAGGCGTAATAGGGCCTAGTTTTCTAACTGTTGGCAG
: 3 ! 1 S | : ) ! 10 : 1 1 L 15
Met Lys His Phe Arg lle Ile Pro Asp GIn Lys lle Asp Asn Arg N
RES T S C I

1 1209 . L ! A22 L L

ATGTGGATCEAGATGCTAAA(]SACGCTGAAC!I\TATATAAAACI§TCCAATACA(ISCGGTGGAAT(ISGTCGGGGAT'II'

T T T T T T T T T T T T T T 5530
TACACCTAGTCTACGATTTCTGCGACTTGTATATATTTTCAGGTTATGTCGCCACCTTACCAGCCCCTAA
1 ¢ 1 L 20 ! L s L 29 s £ L ! 30 L L L L 35 L L I "
Ile Pro Ile GIn Arg Phe

His et Leu Lys

Apinn

u Asn

TP84_19

CGATCGAAT?CCTTTTATTTCATACGAAATACACATCCA?AAGGATCAC%CCACATTCCﬁCATGACGGT?

T T T T T T T T t T T T T T 5600
GCTAGCTTAGGGAAAATAAAGTATGCTTTATGTGTAGGTTTTCCTAGTGTGGTGTAAGGTGTACTGCCAC

40 n L L L 45 L 1 L L 50 . L 3 L 3] s : L s €4 1 1
Asp Arg lle Pro Phe lle Ser r_Glu His Ile GIn Lys Asp His Thr Thr Phe His Met Thr Val
P i e - 'TP84_19

GCCGATGAAATCGAAACGATCGCGAAAAA?GCACTGGAA&CCGCCTGGC?GAATGCATC?ATCGATCTG?
I ! + + 3

T T + T T T T T T T t T t T 5670

CGGCTACTTTAGCTTTGCTAGCGCTTTTTTCGTGACCTTTGGCGGACCGGCTTACGTAGCTAGCTAGACC

! ' L 179 1 2 L L 80 L L ) , 85
Lys Lys Ala Leu Glu Thr Ala Trp Pro Asn Ale Ser lle Asp Leu
TP84_19

CCGCTGATCCATTCCAGGGATTCGAACCGAACGCAATCAGCCGTCTGGAATTGAAACATCATTCCATGTT
B A B o LA B B B B e L B e e a B

5740
GGCGACTAGGTAAGGTCCCTAAGCTTGGCTTGCGTTAGTCGGCAGACCTTAACTTTGTAGTAAGGTACAA
L i I L 90 I L L i 95 A I ) . 100 I I y 105 I s L
Ala Ala Asp Pro Phe Glin l Phe Glu Prc Asn Ala lle Ser Arg Leu Glu Leu Lys His His Ser Met Phe
TGCCATTCGGGTGGATCGC(EGGGAAAATG(ISATTCATGCA(I:AATTTGTTC?AATCGTTGAIAGGTGATGGG?
-+ $ =+ +~+1 =t ettt -t T 1=+ 1 t T 5810
ACGGTAAGCCCACCTAGCGGCCCTTTTACCTAAGTACGTGTTAAACAAGCTTAGCAACTTCCACTACCCG
110 4 L I 1 115 I 1 L 120 1 I 1125 i i 1 130 1

Ala_lle Arg Phe Glu Sar Leu Lys Val Met Gl

Val Asp Arg Arg Glu Asn Gly Phe Met His Asn lLeu
TR84:19 L

V
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CAGGATGAT?GGATCTTCAITCAGATCCTITGCATCCCT?CATCCCTGG?CTGGTACAC?TCCGCCGCT?
b+ AN SN A SN SN NN SN SN N SN
GTCCTACTAGCCTAGAAGTAAGTCTAGGAAACGTAGGGACGTAGGGACCTGACCATGTGTAGGCGGCGAC

2 " 135 L I 1 1 14Q i L L 4 145 L 1 1 L 150 1 1 T -3
Gin_Asp Asp Arg lIle Phe lle Gin lle Leu Cys lle Pro Ala_Ser Leu ASp Thr Ser Ala Ala

ATGCCTACAAACGTTTTAAGGAAGGCAAGATGCCGAAAAAGATTCACATCGATGGCAAAGAACTGGCCAG

TACGGATGTTTGCAAAATTCCTTCCGTTCTACGGCTTTTTCTAAGTGTAGCTACCGTTTCTTGACCGGTC

1 i 1 L 160 L 1 L 169 4 1 1 170 ) L 1725 i 1 1
Asp _Ala_Tyr Lys Arg Phe Lys Glu_ Gly Lys Met Pro Lys Lys lle His Jle Asp Gly Lys Glu Leu Ala_Ar

GGAAGGGATCAAACTGGTGACACGTGGTGTCCTGGGCGTGATCGACACGATTGTGGTCCTAACAGGCGGC
— 3 1. : L + { ; N

ettt
T LI o
CCTTCCCTAGTTTGACCACTGTGCACCACAGGACCCGCACTAGCTGTGCTAACACCAGGATTGTCCGCCG
~B0 i 1 1 185 4 1 1 1 190 ] 1 L 195 ¢ 1 1 1200 1
Slu_Gl Jle Lys Leu Val Thr Arg Gly Val Leu Gly Val lle Asp Thr Ile Val Val Leu Thr Gly Gl

T t T t i t T e

ACACCAGAA?AGATCAATCTTGACAATGC?GATCGGGCC?TGATGATGCGTGATGGTGG?CTGCGACTG?
it bttt NN NN N N TN ittt —

§ } ———+ A f———— +——4 t 1+ A
TGTGGTCTTTTCTAGTTAGAACTGTTACGTCTAGCCCGGTACTACTACGCACTACCACCGGACGCTGACC

L \ 205 ! i ! 1 219 . L L 1215 L " ! . 220 L : ! L AdS
Thr Pro Glu Lys lle Asn Leu Asp Asn Ala Asp Arg Ala Met Met Met Arg As Gly Gly Leu Arg Leu

AAACGATCAéCAAGACAAA@CACGATGCGTTCGATGTCA?GATCCGTGT?GCGATCCAGTCAAAGAATCé
e o I o B o o o B o e e e

TTTGCTAGTTGTTCTGTTTTGTGCTACGCAAGCTACAGTGCTAGGCACACCGCTAGGTCAGTTTCTTAGT

L I 1 L 230 s 1 ;235 1 1 . 240 2 1 245 L L 1
Glu Thr Lys Alz Phe Asp Val Thr lIle Arg Vval Ala lle Gln Ser Lys Asn His
¢ TPB4_19

CGAAAACATCATGAAAATGGTGGCCGCTTCATTCCGTGAATTCGATGGCGACAATCAATTCACATATTAT

GCTTTTGTAGTACTTTTACCACCGGCGAAGTAAGGCACTTAAGCTACCGCTGTTAGTTAAGTGTATAATA

250 1 L L 259 I I 260 1 L 265 ¢ L I : 270 '
Ala _Ala Ser Phe Arg Glu Phe Asp y Asp Asn_ Gln _Phe Thc
TPB84_19

CCACTGGATGTGAATAAGATGACGATCGGATGGATCGCCGATCGGAAACCAGGGATCAAGCTGTCAAAGG

+ ] I } + i ; 1 + i + ] + ]
e
GGTGACCTACACTTATTCTACTGCTAGCCTACCTAGCGGCTAGCCTTTGGTCCCTAGTTCGACAGTTTCC

L L 275 L n 1 L 280 L 5 L L 285 L 1 L ' 290 L L L . 295
L Gl Ala lle Lys Leu Ser Lys

ACTATCTAT?GACACCAGA?CTGGCCAGGéTCATTCATAIGCCGACTGG?CCGATCCAG?TGAAATGGA?
——— -+ e e ——

+———+ T + +————+ + ———+—+ + +—— $————+ $ T + 1
TGATAGATAGCTGTGGTCTTGACCGGTCCTAGTAAGTATACGGCTGACCTGGCTAGGTCTACTTTACCTT
1 I L I 300 L L 2 L 3095 i L L I 310 L L 1 L 31y L ) i )

As 5lu Leu Ala Arg Ile lle His Met Pro Thr Gl Pro_
T S CCTPB419 .ty o

CATCGAACG?ATCGAGAAA?CACAGACAG?CGTGCCATC?AGGATCACGACTGGTCCTG?CATCTTGAT?
R T b e b R T S S S T
T T 1 T T ] T T T T T T T T

GTAGCTTGCCTAGCTCTTTTGTGTCTGTCGGCACGGTAGGTCCTAGTGCTGACCAGGACCGTAGAACTAG

320 s L 1 1 1 330 I ' 3395 + s L 1340 1 1
| Thr Gln Thr Ala Vval Pro Ser Arg Ile Thr Thr Gl pPro Gl [le Leu Ile

>

\ /

\V4

23

5880

5950

6020

6090

6160

6230

6300

6370

6440
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GGTGTGCAT?CACACAAAG?AGTGGAACAeACGGTGTTCfTGCCGATCG%TGACTGGGATGAGTTGTGT?

T T

T

T

T

T

T T

T T 1

+
T

T

CCACACGTATGTGTGTTTCCTCACCTTGTTTGCCACAAGTACGGCTAGCTACTGACCCTACTCAACACAG

L 1 345 1 L 1 2 300 o L L L 300 L L 1 " 360 L 1 1 i 365
Gly Val His Thr His Lys Gly Val Glu GIn Thr Val Phe Met Pro lle Asp Asp Trp Asp Glu Leu Cys
TP84_19

TGCCGCGTGTGGCGATCGG?GGCATGGGC?AGGGCAAGA?AAGAGGATTFGGCGCAAACTGGTTATATCﬁ

T H

3
T

T

I
T

T

T T

T T 1

)
T

T

ACGGCGCACACCGCTAGCCGCCGTACCCGGTCCCGTTCTGTTCTCCTAAGCCGCGTTTGACCAATATAGT

320 L

375

380

1 L 385 1

>

Leu Pro Arg Val Ala lle Gly Gly Met Gl Gin Gly Lys Thr Arg Gly Phe Gly Ala Asn Trp Leu Tyr Gin
TP84_19 >

AGCGGTCAA?AATGGATTC?GCGGCCTGG?GATCGATCC?GCAAAAGGG?AAATCGGCA?CGAACTGGC?

T H

t

T

T

T

T T

T

T T T

+

T

TCGCCAGTTTTTACCTAAGCCGCCGGACCGCTAGCTAGGCCGTTTTCCCCTTTAGCCGTTGCTTGACCGC

390 |

2 390

I

400 1

405 \ ! 1 410

{ 1

Ala Val Lys Asn Gl

GCGGTCCTG?ATGAAGATG?ATTC

et

Phe Gly Gl

Leu Ala

ATTCGG

Ile Asp Pro Ala

TP84_19

Lys

bt

Gly Glu Ile Gly Asn Glu Leu Ala

ATCAACATC?CGCAAAATC?GATCTGCCT?GACTGGTGT?

T

et
T

Il
T

T

T

T

T

CGCCAGGACCTACTTCTACTTAAGTAAGCCTAGTTGTAGCGCGTTTTAGGCTAGACGGACCTGACCACAC

A (419

1 1 1

420

1

1 L 420

! L 430 1 I

1

435

Ala Val Leu Asp Glu Asp Glu Phe [Ile Arg lle Asn lle Ala GlIn Asn Pro Ile Cys Leu Asp Trp Cys
TP84_19

AAACAAAAT%CAGT

GAACT?GCCAGGGGCAGACTGGCAAATACGATGAT?AGCTTTTTC%ATTCGAATG?

t T

}
-+

440

T

.
+—+

! } Il
e A e
TTTGTTTTATGTCACTTGACCGGTCCCCGTCTGACCGTTTATGCTACTAGTCGAAAAAGTTAAGCTTACG

445

450

T

1

4
T +—+ 1

2 1 1 458 L

:
T

-

it L 1

Ser Glu Leu Ala Arg

CGATGATGCAGGAGTGCAGACACAGCGATATATCCGGGCGATGGTTATGGGGATGCAGGGGAACAAACTG

GCTACTACGTCCTCACGTCTGTGTCGCTATATAGGCCCGCTACCAATACCCCTACGTCCCCTTGTTTGAC

460

1463

n

470

1

475 . 1480

1 —

Val Gln Thr G

1 1
In_A T

r lle Arg A

1 A
la _Met V

>

:
Glu Thr Lys Tyr Gly Arg Leu Ala Asn _Thr Met lle Ser Phe Phe Asn _Ser Asn Ala
TP84_19 :

A 1 1 1
Asi Asi A la Gli i i E al _Met Gli Met Gln Gli Asn Lis Leu

GATGAATTG%TCCGCATGATGAATGATAT?GCCTATTTG?AAAAATGCGTGGAAAAGAT?CCGCCAGGAT

t +—

+—+t—+

——+—+

———t

1+

1

T+ t 1+

+—+—+—+

T

CTACTTAACTAGGCGTACTACTTACTATACCGGATAAACGTTTTTACGCACCTTTTCTACGGCGGTCCTA

L 1485

]

400

L L4905 .

L L 200 . L :

20>

Asp Glu Leu lle Arg

TCCACCGGGECACACTGGAfGAACTGATCﬁACTATTCCGfT
ettt — ottt At

Met Met Asn Asp

Met Ala Tyr Leu GIn Lys Cys Val Glu Lys Met Pro Pro Gl

TP84_19

GCCAGACGAATGCAGATC?TATCGCCGAT

IS SR I s it
T

1
T

T

T

T

AGGTGGCCCGGTGTGACCTTCTTGACTAGTTGATAAGGCTACGGTCTGCTTACGTCTAGGATAGCGGCTA

510 | I 1 I

215 ¢

520

1 I 1 525 | 1

Phe His Arg Ala

CTTGAATCG?TTAGACATG?TCCTGGGCGeTCCATTCCT?GCGAAATGC?TGGAATCCG?TCGATCCCT?

Thr Leu Glu

Glu Leu

Ile Asn Tyr Ser Asp

TP84_19

Ala

Arg

Arg Met GIn lle Leu Ser

1
pro lle

T

T

T

T

T

v T

T T 1

T

T

GAACTTAGCTAATCTGTACTAGGACCCGCTAGGTAAGGACCGCTTTACGTACCTTAGGCTAGCTAGGGAC

530 1 s 1 r 539 1 L 3 1 940 ' s 1 245 1 1 1 s+ 550 R T
Leu Asn Arg Leu Asp Met lle lLeu Gly Asp Pro Phe Leu Alz Lys Cys Met Glu Ser Asp Arg Ser Le
TP84 19

S

>

6510

6580

6650

6720

6790

6880

6930

7000

7070
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GACATGGTG?ACATTCTGC?GCAACGAAA?GCGATCGTG?TCGATGTAC?GAAAAAGGATGTCGGTCCA?
PN NN NN SN S A NN S BT S S AR P N 7140
CTGTACCACCTGTAAGACGCCGTTGCTTTTCGCTAGCACTAGCTACATGGCTTTTTCCTACAGCCAGGTC

1 (.99 L L L 260 1 1 1060 1\ 1 ) 1970 s L L. D70

Asp Met Val Asp Ile Leu Arg Gln Arg Lys Ala Ile val lle Asp Val Pro Lys Lys Asp Val Gly Pro
TP84_19 >

AAGGCGTGGéCATCATTGT?AATCTTCTATCCACCAAAATCGATCTGGC?ATGACACTG?GGCCAGACG&

t T t 1 t Y T T ——++ T +—— T t——+ T 7210
TTCCGCACCTGTAGTAACACTTAGAAGATAGGTGGTTTTAGCTAGACCGCTACTGTGACGCCGGTCTGCT
I 1 I 580 L 1 . 985 " L L2590 I I g D95 ¢ L \ I
Glu_Gly Val Asp lle lle Val Asn lLeu Leu Ser Thr Lys lle Asp Leu Ala _Met Thr Leu Arg Pro Asp Asp
TP84_19

TGAACAATTTCCGTTTTTC?TCGTGTTCG?TGAACCGCA?CAATACATGAGAAGCCACASGATCTGGAAA

4 : + 4 -+ } Attt 4t} A1 7280
ACTTGTTAAAGGCAAAAAGTAGCACAAGCTACTTGGCGTGGTTATGTACTCTTCGGTGTGCTAGACCTTT
€00 ! 1 1 605 ) I 1 610 ¢ I I 1 D15 I ) ) 620 I
Glu_GIn_Phe Pro Phe Phe lIle Val Phe Asp Glu Pro His GIn Tyr Met Arg Ser His Thr lle Trp Lys
TPB4_19 >

TCAGCATGTGTGGAATCCAGGAAATGGCGTGTCGGCTATGTCTGGATGTTTCACGAATGGACACAAATCG
A+ A H————+ + +—— ———+ H————t +—+— 7350
AGTCGTACACACCTTAGGTCCTTTACCGCACAGCCGATACAGACCTACAAAGTGCTTACCTGTGTTTAGC

) f 625 1 1 1 (630 1 ! £33 . 1 \ 3 £4Q L 1 ! 645
Ser Ala Cys Val Glu Ser Arg Lys Trp Arg Val Gly Tyr Val Trp Met Phe His Glu Trp Thr Gin lle
TP84 19

ATGACAAACTGCGGAAGAT?ATGAAATCC?CGTTGCCGC&CTATCACGTTTATCCATCGTCAAAAAACA?
L Ean e o o O Mo A S o e o o S o B o i BN s m o o B B LA S 7420

TACTGTTTGACGCCTTCTAGTACTTTAGGCGCAACGGCGTGATAGTGCAAATAGGTAGCAGTTTTTTGTG

1 1 L L 650 . s L B55 s L L 660 1 1 665 | " 1 s
Asp Asp Lys Leu Arg Lys lle Met Lys Ser Ala Leu Pro His Iyr His Val lyr Pro_Ser Ser Lys Asn Thr
TP84_19

ATTCCTGGATCTGAAAGAAGAACTGCAACCATTCGAACTGGATGACTTTCTAAAACTGGAACGCTGGCAC
7430

TAAGGACCTAGACTTTCTTCTTGACGTTGGTAAGCTTGACCTACTGAAAGATTTTGACCTTGCGACCGTG
670 L I L 675 I I 2 680 I I 585 ¢ L . 690

1
Phe Leu Asp Leu Lys Glu Glu Leu GIn Pro Phe Glu Leu Asp Asp Phe Leu Lys Leu Glu Arg Trp His
.lllllllliIllllh........l.....lIﬁHﬂ!!EIIII'illil...lllillllllllllilli... :

GCCATCAACGTGATCCGATCCGGCGGCCAAACGATCACACCATTCATCGCCAGGATGACACCGCCGCCAA

7560
CGGTAGTTGCACTAGGCTAGGCCGCCGGTTTGCTAGTGTGGTAAGTAGCGGTCCTACTGTGGCGGCGGTT

n i 695 n ) o 700 e L 705 I " L 210 . L i 715
Ala lle Asn Val lle Arg Ser Gly Gly Gin Thr Ile Thr Pro Phe Ile Ala _Arg Met Thr Pro Pro Pro
TPB4_19

CAAAAAGAGAAATCTAGTTTTTTGTTGTAATTTGCATAATTTTTGTTACAATTGAATGTGTAAAATATTA
L A o B B e 4+ 7630
GTTTTTCTCTTTAGATCAAAAAACAACATTAAACGTATTAAAAACAATGTTAACTTACACATTTTATAAT

L L L 720
Thr Lys Arg Glu lle *
TP84_19

CAATTCAAAGAAAGGGTGGACAATAGATGAAAAAGGTATTAAAAGCTATTTTGGCCGGEGCGTTGACATT
B A B S B B S 7700

GTTAAGTTTCTTTCCCACCTGTTATCTACTTTTTCCATAATTTTCGATAAAACCGGCCCCGCAACTGTAA

1 L L 1 S 1 : ! 1 10 ' L i L 15
Met Lys Lys Val Leu Lys Ala lIle Leu Ala Gly Ala Leu Thr Phe
RBS - TP84 20




26 PL 240 802 B1

CGGTGTGAT?GGAACTGTGTTTGCAGTAT?ACCAAAAAC?GAAGTCCAAGCGGCTGTCGIGGAAGATTG?
et MIDEIC WV IS B SO At — P IO U D S T T bbb+ — PV DU EE DY

T T T T T T T T T T T T T 1
GCCACACTACCCTTGACACAAACGTCATAGTGGTTTTTGGCTTCAGGTTCGCCGACAGCACCTTCTAACC

1 I L ! 20 : 2 1 1 25 L ! 1 1 30 1 1 ! 1 35 1 1 2
Phe Ala_Val Ser Pro Lys Thr Glu Val Glin Val

" TP84:20

AGCGGATACAAAGAAACAG/;\TCTGCAATT?CCTATTGAC(ISCAAGTCTCGCTGACGCTGATCGGGATTATIA
R T st — : NN RN T SN
T T T T T 1 T T T T T H T T
TCGCCTATGTTTCTTTGTCTAGACGTTAATGGATAACTGCGTTCAGAGCGACTGCGACTAGCCCTAATAT
L 40 L L ' i 45 L i 2 L 50 1 1 L J 25 1 L L 1 60 1
Ser Gly T Lys Glu Thr Asp Leu GIn Leu Pro lle Asp Ala Ser Leu Als Asp Ale Asp T
TPB4_20. - N - G &

ATTATGGCG?CACATACAATGTATTAAAA@CGGTCGAAT?GCGTTTTACICCGAAACAC?TTAAAATCTé
TAATACCGCTGTGTATGTTACATAATTTTTGCCAGCTTACCGCAAAATGAGGCTTTGTGTAATTTTAGAT

L L L 69 . . L ! 29 I} | L 1 23 1 L 1 1 84 L | ! L 85
Asn Tyr Gly Asp Thr Tyr Asn Val leu Lys Thr Val Glu Trp Arg Phe Thr Pro Lys His lle Lys [lle

TCGTGTGAAFGAAGATAAA?CGCTACAAA?ATATAAGACTATTTACCCGGAACTTATAA%TGTTATCGAT
———t ——t + + 4 — ; N bttt —t

T T T T 11 T T T T T T T T 1
AGCACACTTGCTTCTATTTTGCGATGTTTCTATATTCTGATAAATGGGCCTTGAATATTTACAATAGCTA

I i s L S0 ! I ! L 95 ; 1 L g 200 1 I . 105 ) L 1

Arg Val Asn Glu Asp Lys Thr Leu GIn Arg Tyr Lys Thr Ile Tyr Pro Glu Leu Ile Asn Val lIle Asp
T TR g T ’ AT e Lo

$ +—— 4+ A+ t +—+ - +—+

CCGTATCTTATAGTCATATCTAAGGTCTGTGGCTAGTGCTGACCAAAGGGACGACCTTTGATAATACGTC
L 110 ¢ 1 1 r11b L ! 120 ) 1 L 125 ) 1 1 130
Gl [le Glu | Gin Tyr Arg Phe Gin lhr Pro lle Thr Thr Gly Phe Pro Ala Gly Asn Tyr Iyr Ala

r— N e —_ ; TPS4. 20 e ) I )

GGCATAGAATATCAGTATA?ATTCCAGAC&CCGATCACGéCTGGTTTCCCTGCTGGAAACTATTATGCA?
+ + } ‘ + il +

Scal

TACTAACATACACATATGAATATGCAGGCGGAAACTTCGTGACAGAAGCCTATCGCTCGTATCGTTTCAC

ATGATTGTATGTGTATACTTATACGTCCGCCTTTGAAGCACTGTCTTCGGATAGCGAGCATAGCAAAGTG
1 1 1 135 i 1 s 1 190 1 | 1 145 ¢ 1
Val _Tyr The Tyr Glu Tyr _ Asn _Phe Val Thr Glu
: P SR TPB4-20- .. e

Ale

AATCAATTG%TACTGAAAC?ATTCGAAAG?TCGTTCTTG?ATCAGACAG?AACGGCCTTTTTTGTTGCC?

t 1 t T t T t T t =t T t T
TTAGTTAACTATGACTTTGTTAAGCTTTCCAGCAAGAACCTAGTCTGTCCTTGCCGGAAAAAACAACGGG

—_— L

Ue Asn B
TP84_20 - [ requlatory region ]

AATAAGTGC?AGTGACACA?GTGGTGCAA&AGTGATATGéTGGGCGTGA?AAAGGGGGA@TGAGTGGTG&
; M T — i M I..'A; + "' 'I “:] ‘;: T — i [§ .€ ..]
TTATTCACGGTCACTGTGTGCACCACGTTTTCACTATACTACCCGCACTCTTTCCCCCTTACTCACCACT

PR S T
[zl Val

ACAAAATCG?TCTGATCAA%CAACTACTG?AAGCAGGCA?ACTGCCGATGCTTGACAAA?ACAAAGATT%
+— bt 5 bttt —t PSS U S S Y —— - + —t—t 1 —

T T T T T T 1 T T T T T T T
TGTTTTAGCTAGACTAGTTTGTTGATGACCTTCGTCCGTTTGACGGCTACGAACTGTTTCTGTTTCTAAT

1 1 ] i 1 s ) 10 L ) 1 1 15 I i 1 ! 20 2 ) i 1 25 1
Asn_Lys lle Asp GIln Leu Leu Glu Ala Gly Lys Leu Pro Mel Leu Asp Lys Asp Lys As

Tyr

\,

7770

7840

7910

7980

8050

8120

8190

8260

8330
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TACGATCCA?GAATATATG?AGCTGAAAC?CGCATCGAT?AAAGCGATCGCAGATGCGCITGAACAAGC?
PEEEEE TS B S SR 'Y DU S G SR PEET U S B S TS —t R S PEET R S B USSR S S S S N S S S bt —

t } + } t } t } } : } + + } 8400
ATGCTAGGTCCTTATATACTTCGACTTTGTGCGTAGCTAGTTTCGCTAGCGTCTACGCGAACTTGTTCGT

I I L 30 I L 1 L 35 ) 1 I I 40 1 ) t L 45 I s I

3
Thr lle Gln Glu Tyr Met Lys Leu Lys His Ala Ser lle Lys Ala lIle Ala Asp Ala Leu Glu Gin Ala
TP84_21 >

< TPB4 22

SphI

TGCCAGGGATGATCCCTGGCTTTTTTATTGCGTAAATACCATTATATGCAGTGATCGAAAAAATATCACA
8470

ACGGTCCCTACTAGGGACCGAAAAAATAACGCATTTATGGTAATATACGTCACTAGCTTTTTTATAGTGT
20 ¢ 4

Cys GIn Gl %
TP84_21

< RN ‘ - TP84 22

[ requlatory region ]

AACATGATCAAAAAAATATTGCAAAGTGATCATGATCATGATAATATAAAGACGTGGACATGATGGACAT
8510

TTGTACTAGTTTTTTTATAACGTTTCACTAGTACTAGTACTATTATATTTCTGCACCTGTACTACCTGTA
<T - o TPB4 Py o o

GTCCGCCGCCCATCAAAGG§TGTGGCCGT?ATATGGACTéGAAAAGGCGGTCAATATAA?AAGATCGGG?
& Il - I I & I I I

T T t T T T ¥ T T I T T T T
CAGGCGGCGGGTAGTTTCCCACACCGGCAGTATACCTGATCTTTTCCGCCAGTTATATTTTTCTAGCCCC

TP84 22 RBS

8610

RBS

GGATTCAATGGGGAAAAGGTTGCAAAAACTAATCGAACAACAACGAAAGAAAATGATCGATCTGGGAATG
8680

CCTAAGTTACCCCTTTTCCAACGTTTTTGATTAGCTTGTTGTTGCTTTCTTTTACTAGCTAGACCCTTAC
1 I I I -3 L I 1 . 10 I I 1 L 15 : L 1 1 2Q I

Met Gly Lys Arg leu Gin Lys leu lle Glu _Gln _Gln _Arg Lys Lys Met lle Asp lLeu Glv _Met
TP84_23 >

R8s

ACGAAAGGATTCAATCATCEAGATACGAT?CGGGCTTCAEAAGAATTGG@CAAGCTAAT?AACAAAGCA%
oottt oobmecd i ftemponpd st sttt ; ot t 8750
TGCTTTCCTAAGTTAGTAGGTCTATGCTAGGCCCGAAGTGTTCTTAACCTGTTCGATTAGTTGTTTCGTT

i I 25 1 I 1 1 30 1 1 1 1 30 I ! 1 1 40 I 1 L f

s
Thr Lys Gly Pbhe Asn His Pro Asp TJhr lle Arg Ala Ser GIn Glu Leu Asp Lys Leu lle Asn Lys Ala )
TP84 23

TGAAAAAGCAAAAGCCAGGGAAATGATCCCTGGCACACTACACAACAAGAAGGGGTGATCACCAAGTGTC

8820
ACTTTTTCGTTTTCGGTCCCTTTACTAGGGACCGTGTGATGTGTTGTTCTTCCCCACTAGTGGTTCACAG

45 1 1 ! ) 50 ! 1 1 -1

Mel Lys Lys GIn Lys Pro Gly Lys M Ml Ser
TP84_23 RBS [ ]

TP84_24

TATCGCTGAAAATTTAAAGCGGCACAGGGAAGCGAAAAATCTGTCGCAACGAAAGCTGGCTGAATTGGCT
8890

ATAGCGACTTTTAAATTTCGCCGTGTCCCTTCGCTTTTTAGACAGCGTTGCTTTCGACCGACTTAACCGA
1 L S L 1 | 1 10 L L 1 1 15 1 L ) ¢ 20 1 1 i L 25

Jlle Ala Glu Asn Leu Lys Arg His Arg Glu Ala Lys Asn Leu Ser GIn Arg Lys Leu Ala Glu Leu Ala
TP84 24 >
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GGCGTGCCGCAATCATTGATCAGTCACATCGAAAATGGCGAAAAGAAAAATCCAGGTGTGATCGGCATTA

VSN GO WOV WA WA A S0 SO0 S0 WO ST VU S SETED S | et PSR ST PR WY W Ol S S T 0 1

el o
+ T s } + 4 t -+ t T + } t t 8960
CCGCACGGCGTTAGTAACTAGTCAGTGTAGCTTTTACCGCTTTTCTTTTTAGGTCCACACTAGCCGTAAT

AAAAACTGGCCGATGCACTGGGGATCACA?TGGAAGAACTGATCGAAAGCAAGGGGGAT?AGGATGAGGA
— { s 1

TR PR — PO G S T S N U — PERDIEE S ST PSS TS T i — 1 —— s+ 4
t } + t t t t 1 $ t t { + 4 9030
TTTTTGACCGGCTACGTGACCCCTAGTGTTACCTTCTTGACTAGCTTTCGTTCCCCCTACTCCTACTCCT

J S

Met Arg
~RBS. TP84 25 3

P SR S ST 4 : T PR " 1 e + PEIP S G S RS S ST S S S A S | 3t 0 1 4 31
i e o S } e o S = { e 4 9100
TTACCCGCCAGAACTGGCTACTAGATTTTAAAACGCTTTAGTGTAAGCTACCGCTTACCATAGCACATTC

1 I 1 10 ! 1 1 1 15 ! 1 1 L 20 i 1 1 L 25 It
Glu lle Thr Phe As Val Arg

AATCACCGATGAATTCGGTCAGGAATTAATGACAAACGAATCGATCAGCTTACAAGGGGCGAAAAAACAA
t t e aan o 1 t } + t } $ 9170
TTAGTGGCTACTTAAGCCAGTCCTTAATTACTGTTTGCTTAGCTAGTCGAATGTTCCCCGCTTTTTTGTT

5 L L 20 L ! s L 33 1 L L 3 40 1 I I} L 43 X 2 I 1
e Thr Asp Glu Phe Gly Gln Glu lLeu Met Thr Asn Glu Ser lle Ser Leu Gln Gly Ala Lys Lys Glo

GTCAAACGATTCATCGGCACTGGCCAAACGTTGAAATGGCAGGAAGTCGAAACCGACAAGATCGAAACAC

PR
+ +——+

; \ + ] H——+ | $ | t ‘ bt | 1 ] 9240
CAGTTTGCTAAGTAGCCGTGACCGGTTTGCAACTTTACCGTCCTTCAGCTTTGGCTGTTCTAGCTTTGTG

S0 1 I It 3
Val Lys Arg Phe lle

1 1 I ) 60 : 1 ! 1 65 I ) I 1 70 I 1
Gln_Thr Leu Lys GIn Glu Val Glu Thr Asp Lys Ile Glu Thr

CATCCAAACTGCATCTGCCATTCGGTTATCTGTCTGTTTCACAAGTTAGAAAATATCTGACATGTCCACG
s B B I L L o TR B o B e e  BAananaw sy S o

9310
GTAGGTTTGACGTAGACGGTAAGCCAATAGACAGACAAAGTGTTCAATCTTTTATAGACTGTACAGGTGC

1 I 75 : 1 ! 1 80 ! 1 1 g 85 1 1 1 ¢ 90 1 1 1 L 95 z
Pro Ser Lys leu H Leu Pro Phe Gl Val Ser GIn Val Arq Tyr Leu Thr Cys Pro Arg
B - 5 vt ¢ . R

TGCTTATGAATTCAAATATGTCAACAAACTGAATGAGCCGATCGGATCGACACTGGTGATGGGCCGGGCA

A A+ l maT,‘ﬁr]'rﬂ.,—r..,( bt , ot YT 9380

ACGAATACTTAAGTTTATACAGTTGTTTGACTTACTCGGCTAGCCTAGCTGTGACCACTACCCGGCCCGT

i 1 1 TR U U T T ! 1
Thr Leu Val Mel [e]]

TTCCACAAAGGGATGCAGATGGCATCGAT?AAAAAGGTG?TCGATGGCGAAATCTTATC?ACTGACGAT?
i 1

t T t T + T t T 1 T t T +—— T 9450
AAGGTGTTTCCCTACGTCTACCGTAGCTAGTTTTTCCACCAGCTACCGCTTTAGAATAGGTGACTGCTAC
120 ! I L I 125 1 1 1 2

1 L 140 ¢ I
Leu Ser Thr As
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TGCTGGATGTATATTCGGATGCGTTCGAT?AAGAACGTG?AAACAATGATGTGGACTGG?CCGAAGATG?
NN B N, N R N N A e N NS SN AN
ACGACCTACATATAAGCCTACGCAAGCTAGTTCTTGCACTTTTGTTACTACACCTGACCCGGCTTCTACT

L i 145 I L L 150 L i L. 15D L i L 160 ) A A PR U Y- |
val Leu Asp Vval Tyr Ser As Ala Phe As Cln Glu _Arg Clu Asn Asn As val Asp Trp Ala Glu Acp Asp

TCCGGCAAAGGTGAAAGATGATGGCGCGAAGCTGATGCAGAAATACTATGAGGAAATGGGGATCAATGCG

AGGCCGTTTCCACTTTCTACTACCGCGCTTCGACTACGTCTTTATGATACTCCTTTACCCCTAGTTACGC

) I 170 ) I 175 ) 2 1 180 L 1 185 1 L )
Pro Ala Lys Val Lys Asp Asp Gly Ala Lys Leu Met GIn Lys Tyr Tyr Glu Glu Met GCly [le Asn Ala
i RN SRR P R SRR e X VT R B 442 SN SR RINRR S s 84

ATTCCGATGBTCGATGATCGTEGCETGCCGCTTGTCOAACGTGAACACGLATTCGAGATCGTGCCAGGRE
it { + } - it } i ottt i

TAAGGCTACCAGCTACTAGCACCGGACGGCGAACAGCTTGCACTTGTGCGTAAGCTCTAGCACGGTCCCG

180 4 1 1 1 195 1 L I Il 200 1 Il 1 1 204 1 [ ! 1 210 1 {
lle Pro Met Val Asp Asp Arg Gly Leu Pno Leu Val Glu Ar Glu His Ala Phe Glu Ie Val Pro GI

TGAAAGCGAAAGCAGTCAT?GACATCATC?AACAAGACG?ATCAATCCG?GATTACAAA?CAAGTAAGC?
4

e 1 e
ACTTTCGCTTTCGTCAGTAGCTGTAGTAGCTTGTTCTGCCTAGTTAGGCCCTAATGTTTTGTTCATTCGC

. 1 215 L L ) . 22Q . L X . 225 I 1
Leu Lys / _ [le Asp lle Ile Glu GIn Asp

TR E NP 8482 ST A SR AR B

L I L 235

ATCGCCATCGCAAACGATCATCGATGAAACGATCCAGATGCCAGTCTATGCGCTTGCATATCGTGACATC

o e o L o o e o o At o o e

TAGCGGTAGCGTTTGCTAGTAGCTACTTTGCTAGGTCTACGGTCAGATACGCGAACGTATAGCACTGTAG

PR U2 N ST W SR R 2. 1S N S S W 1-1 | R S R ST SR 1-1- S S S S
Ser Pro_Ser Gin_ Ihr lle lle Asp Glu_Thr lle Glo Met Pro Val Tyr Ala Lleu Ala_ Iyr Arg A
- - T " R T TR ST R

ACTGGCCAGGTCGAAAAAACGGTGGGCCTGGATTATGCAGTGAACCTAAAGAAAGAAAAAAAGATCATGC

TGACCGGTCCAGCTTTTTTGCCACCCGGACCTAATACGTCACTTGGATTTCTTTCTTTTTTTCTAGTACG

260 i L 265 ¢ L ! 270 ' L y 275 3 I ) 280 L
The Gl Gln Val Gly n Leu Lys
. i T e e - g ORI

GCCTGGAAACCGATGGGCCAGTCGATGATGGCCGCATCGAACGTGTAAAACAAACCTTCGTGGGTGTGGC

+ { + ] + ! + ] 3 ] + ] 3 ]
A et e
CGGACCTTTGGCTACCCGGTCAGCTACTACCGGCGTAGCTTGCACATTTTGTTTGGAAGCACCCACACCG

1 L 285 . L e 4290 L ' L 295 L L
Arg Leu Glu Thr Asp Pro Val Asp Asp Glu Arg
] oy 7 § A ap TR & i PRy

o 305

AAAGGCGATCAGTGCCGGG?TCTTTTACC?GAATGAAGA?TCGAACGCCTGCGGCTATT?TTCATTTAA?
1 !

S L e e e o e +—— 1 o e L B A
TTTCCGCTAGTCACGGCCCTAGAAAATGGGCTTACTTCTTAGCTTGCGGACGCCGATAACAAGTAAATTC

! 1 310 ! 1 ) 215 ! L L 1 320 1 L 1 ) 325 1 ) L I
Tyr Prc _Asn Glu Glu
- L TPBA 25

GACATCTGCAAAAAATCAA?AACATTTTA?GAAAGGGGA?TTCAAATGG?ATTCGATAT?CAATATTTC?
T T T T T T T T T T T 1 ? T

CTGTAGACGTTTTTTAGTTTTTGTAAAATTCTTTCCCCTTAAGTTTACCCTAAGCTATACGTTATAAAGT
330 : 1 335 I : 1

R er e >

._\/‘

L S_ an Ser L S Arg

| _Ala

29

9520

9590

9660

9730

9800

9870

9940

10010

10080
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GCGAAAAAGAAGCACAGCA/I\TATCAAGAT[‘.:;CAGTGGAAA/I\ACTCACTGA/I\CAAAACACGII\YCCAGGTGGTI'
N N N P S O N R NN
+ T H—+ 1 + =+ + T t T t T t- T

CGCTTTTTCTTCGTGTCGTTATAGTTCTACGTCACCTTTTTGAGTGACTTGTTTTGTGCTAGGTCCACCA
I 10 1 ! s s 15 1 i ) s 20 1 I L 3 25 s L ) ) 30 1 !
GIn GIn_ _Tyr GIin Asp Ala Glu Lys Leu Thr Glu GIn Asn Thr Ile GIn Val Val

Ser

Glu L s Glu Ala Val

TTCACTTAACGACATCAAACAAAAACTACTGGAAGAAGTGAAGGAATTCGAATTCAGTCCACTGGAATAT

R e e e e + 1 f t it } t —+
AAGTGAATTGCTGTAGTTTGTTTTTGATGACCTTCTTCACTTCCTTAAGCTTAAGTCAGGTGACCTTATA
I I 35 I L L ) 40 1 L L 1 43 L I L ' 50 L 1 L . S5

Glu Phe Glu Phe Ser Pro Leu Glu Tyr

Ser Leu Asn As Ile Lys GIn Lys Leu Leu Glu Glu Val Lys
T ¥ W R 0

GTGCCAGGGCCAGATGAAACGCAAAAAACCATCTTTTTAAAGATCGCTAACATCATGGGTGAACTGGACC

Attt - : } ; f . } — L t +

CACGGTCCCGGTCTACTTTGCGTTTTTTGGTAGAAAAATTTCTAGCGATTGTAGTACCCACTTGACCTGG
I ; I X €0 ) ) L L (351 L ] 1 ) 7Q L L I i 72 2 L !

Val Pro Gly Pro Asp Glu Thr Gin Lys Thr lIle Phe Leu Lys_lle Ala Asn lle Met Gly GClu leu Asp .
BRSNS RN TP84_26 LA IR A g

.......... " " et

t 1 T ] T ; t ] T I T l M T I
CTTAAGGCTTTAGCCCTATGTTGTTCGTTAAGCTAATGATAATACACTGACTTAGACTACACCAGCCGCG
3 1 ! 20 X L A X 92 s L L 100 1

Gln _Phe Asp Tyr Tyr Tyr Val Thr Glu_Ser Asp Val Val Gly Ala
TP84_26 5 h

GGTGCGGCCGCTGATGGCGAAATATAAACTTGTCATGATGCCATCGCTGAAAAAATACAAAACAGAAACG
t . LA T e e e e e BRARA + A +1
CCACGCCGGCGACTACCGCTTTATATTTGAACAGTACTACGGTAGCGACTTTTTTATGTTTTGTCTTTGC
L g 105 L L » 110 L . A 115 I L 4120 4 1 L 1125

Val _Arg_Pro_Leu Met Ala Lys Tyr Lys_Leu val Met Met Pro Ser Leu Lys Lys Jyr Lys _Thr Glu_Thr
e Bx ; TP84_26

\/

ATCCAGGGCAAATACAACAAGATGATCATGGGAACGGTCGAAATCGAATGGATCGTGCGTGATGCCGAAT

it
TAGGTCCCGTTTATGTTGTTCTACTAGTACCCTTGCCAGCTTTAGCTTACCTAGCACGCACTACGGCTTA

L : L y» 130 1 1 135 : ) 140 I 1 2145 L n
lle Gin  Gly L Tyr Asn Lys Met lle Met Gly Thr Val Glu Ille Glu Trp Ile Val Arg Asp Ala Glu

CCTATGAACAGATAAAATTCACGATGTTAGGCAAGGGCCTGGACAATCTGGAAAAAGACATTTACAAAGC

.-l....i'rrr'-.'.Ix...I Iv\'r)r!‘r!v T" r,vvvr]‘!)r‘l!! ]Irr“ ..rl

GGATACTTGTCTATTTTAAGTGCTACAATCCGTTCCCGGACCTGTTAGACCTTTTTCTGTAAATGTTTCG

Ap0 I 1 155 X L 160 ) s 3 165 L i 1120 L
Ser Tyr Glu Gin Ile Phe Thr Met Leu Gl Leu Asp Asn Leu Glu Lys Asp [Ile Tyr Lys Ala
a 5

TP84_26

AATCACCGGGAATAAAAAATATGCGCTGATCACACTGTTTATGATCGACAGCGGTGACGATCCAGAACGG
by ot e
TTAGTGGCCCTTATTTTTTATACGCGACTAGTGTGACAAATACTAGCTGTCGCCACTGCTAGGTCTTGCC

" L 125 L L L L 180 1 1 . 1 185 L L L 1 19Q L "
lle Thr Ala _Leu lle an Leu Phe Met Ile As Ser_ Gl
il

AACGACACACCGACTGGTGAAGAAGGGCCACAAAACGCACAGAATGGGCCAGAAAACACGAAAAAGACAC

TTGCTGTGTGGCTGACCACTTCTTCCCGGTGTTTTGCGTGTCTTACCCGGTCTTTTGTGCTTTTTCTGTG

I L i p 200 I ' ) 200 ¢ ' 1 210 1 I L 210 ¢ I L
Thr Pro Thr Gly Glu Glu Gl Asn_Ala_Gin n

10150

10 220

10290

10 360

10430

10500

10 570

10 640

10710
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AAGGGAATAGTAAAACACC?GGGCAACCG?AAAACGGCC%GGAAGTGCC?AAAAATGCGTCACAAGGGC?
it PO T S S — PRI 33—t —t P R T — P S S Y ——t —_— —

—— t + t f——+ 1 + t + t A + } 10 780
TTCCCTTATCATTTTGTGGTCCCGTTGGCTTTTTGCCGGTCCTTCACGGTTTTTTACGCAGTGTTCCCGT
1220 : 1 229 L L » 230 L ' , 235 1 L 1240
GIn_Gly Asn _Ser Lys Thr Pro Gl GIn _Pro Lys Asn Gly GIn Glu Vval Pro Lys Asn Ala _Sar Gin G| Glin

TP84_26 .

ACCGCAACAACCGCCGCAA?AGCCGCCAGTCAAACAACC?ACAAAAGGT?ATCTATTGA?ACGGTGGGT?
—— —— L b —t b b —t—t by —t—t bt +—

+ t + 1 t 1 +—+ T + T —+ t +—+ 1 10 850
TGGCGTTGTTGGCGGCGTTGTCGGCGGTCAGTTTGTTGGCTGTTTTCCACTAGATAACTGTGCCACCCAC
1 p 245 1 1 .. 250 1 It 4 258 L L 1260 1 1 1. 265
Pro GIn GIln Pro Pro GIn GIn Pro Pro_Val Lvys GIn _Pro Thr Lys Gly Asp Leu Leu Thr Arg Trp Val

TP84_26

GTCCTGGCAGGGCCGGATCAAAAGAAACA?GAAGTGCGG?AGGCGTTCGATGAATGGTATGAAAAGAAAe
I I I

4 ettt } ettt} } ++ } ettt } 10920
CAGGACCGTCCCGGCCTAGTTTTCTTTGTCCTTCACGCCTTCCGCAAGCTACTTACCATACTTTTCTTTT
I ) 270 I 1 y 275 I 1 280 I 1 1 285 L

I3 1
Val Leu Ala Gly Prc Asp GIn Lys Lys GIn Glu Val Arg Lys Ala Phe Asp Glu Trp Tyr Glu Lys Lys
TP84_26 >

AGGCCGAAGGATGGGATCACATGGCCATGATGCAAGCATTGACGAAAAAACTGCATGAAAAGAACCAAAA
) = - +— = = t i 1 10 990
TCCGGCTTCCTACCCTAGTGTACCGGTACTACGTTCGTAACTGCTTTTTTGACEGTACTTTTCTTGGTTTT

Q0 L L 99 L L 1390 __ ) L 09 L ) 340 L
Lys Ala_Glu_Cly Trp Asp His Met Ala _Met Met GIn Ala_Lleu Thr Lys Lys Leu His Glu Lys Asn_Glin_Lys
TP84_26

AGAAAAGCAGGCACAGCAACAGCAAGCAGATGGACAAAGTGGACAAGCACAGCAACAGCAAACTGATGAC
B e a e o e B o e B e B e e B o o e o o e e S o o o e e B it e e o e S 11060

TCTTTTCGTCCGTGTCGTTGTCGTTCGTCTACCTGTTTCACCTGTTCGTGTCGTTGTCGTTTGACTACTG
1 r 315 1 ! v 320 ' 325 A ' 330 ¢ 1 I L 335

Glu Lys GIin _Ala_GIn _GIn GIn_GIn_Ala _Asp Gly GIn_Ser Gly Gin _Ala _Gln _GIn_GIn _GIin_Thr Asp Asp
TP84_26 ’

AAGTCGAAAGAATAACAATCTGGCCAGGATCATCCTGGCCTATCCAAAAAAGCAGGGGGGATATGGTGGC

TTCAGCTTTCTTATTGTTAGACCGGTCCTAGTAGGACCGGATAGGTTTTTTCGTCCCCCCTATACCACCG

1 L ' 1 340
Lys Ser Lys Glu * Met \al Ale

TP84_26 RBS TP84_27 B

|

AAACTGGATCTATCAATACCATGTGTATAACGATCATATCAGTTTTATCGTGTCTATTCCGATGGAATCA
+ i + } 4 i + } I H + il + }
e 11 200

TTTGACCTAGATAGTTATGGTACACATATTGCTAGTATAGTCAAAATAGCACAGATAAGGCTACCTTAGT

L 2 1 L 4 L 19 i 1 4 . 8- 1 i L ! 20 n L 'y 1 20 i
Asn Trp Ile Tvr GIn Tyr His Val Tyr Asn Asp His Ile Ser Phe Ile Val Ser Ile Pro Met Glu Ser
TP84_27 :

GAAGAATATGCGATCGATTTTGCAAAACGTGTCGCACTG?ATTATCTTGATTATCCGCTTTACCAACTG?
1 + bt PSR +—+ — — L PR SE +—

- 1 ——t — +—+— 44— +— i +—— +— +—+ 11270

CTTCTTATACGCTAGCTAAAACGTTTTGCACAGCGTGACCTAATAGAACTAATAGGCGAAATGGTTGACC

L . L 30 . 1 L 2 32 : i . i 40 L . A 4 45 ! i L L
Glu Glu Tyr Ala lle Asp Phe Ala Lys Arg Val Ala Leu Asp Tyr Leu Asp Tyr Pro Leu Tyr Gin Leu
TPR4_27 >

ATGACGTGAAATGTGAATTCATCGTCAGATTTTTTTGCGAATCAGTCATCGATGTGAACAAACTGCAAAA

TACTGCACTTTACACTTAAGTAGCAGTCTAAAAAAACGCTTAGTCAGTAGCTACACTTGTTTGACGTTTT
20 I 1 I 29 I 1 I ? 60 1 1 L 1 69 L ) I I 79 L ) 1

1
Asp Asp Val Lys Cys Glu Phe Ile Val Ara Phe Phe Cys Glu Ser Val Ile Asp Val Asn Lys Leu Gin Lys
TP84_27 >
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ATAGCGGCGTGATCAAAGCGATGTGCCGTATGATCAAGATCCTGGGAACAAAAGAGGGGTGACAAATCTG
NS E N S A B S e} o R A EP
TATCGCCGCACTAGTTTCGCTACACGGCATACTAGTTCTAGGACCCTTGTTTTCTCCCCACTGTTTAGAC

—_—
‘ requlatory reqion

ACATCCCTAAATTATAAAAﬁATACCGTAA&AATAATACTTTATAAGATC?TAGGGGTGA?ACTGGTGTC?
et i PR bt e I —tt —t—t + FEPEE + I +

t + +——+ +— t +— —+ t + - +——+ } ——————
TGTAGGGATTTAATATTTTTTATGGCATTTTTATTATGAAATATTCTAGTATCCCCACTGTGACCACAGT

requlatory region ]

CTCCTAATCAAAAAGGGGTGACACTGGTGACATCCCTGGGGTGACACTGGTGTCACTCCGGGGGGGTGAC

GAGGATTAGTTTTTCCCCACTGTGACCACTGTAGGGACCCCACTGTGACCACAGTGAGGCCCCCCCACTG

AAATCTGGCACATAACAATTACTATATATACAAATACTAATTACAAATAGTTATTATATGTCACGATCCT

TTTAGACCGTGTATTGTTAATGATATATATGTTTATGATTAATGTTTATCAATAATATACAGTGCTAGGA

GTGGATCAT?ACAATTTTTTCAGTTTTTT?TTTACAGTTTATAAACAATeAGCTATAAT?AAAGTACCA?
e e o
CACCTAGTACTGTTAAAAAAGTCAAAAAACAAATGTCAAATATTTGTTATTCGATATTACTTTCATGGTT

L requlatory region ]

ACAGGAAAGGGGTGCAACGATGGAGAAGAAACAAAAATTCAATCCGATCCTTTCATTTCAGACCGATGAA

TGTCCTTTCCCCACGTTGCTACCTCTTCTTTGTTTTTAAGTTAGGCTAGGAAAGTAAAGTCTGGCTACTT

1 L 2 L 2 L ) : L 10 L 1 1 L 12 L L
Met Glu Lys Lys GIn Lys Phe Asn Pro lle Leu Ser Phe GIn Thr Asp Glu

RBS TP384_28 >

TCGGTGTGCGAATTCATCCAGAAAGTGATGATCAAACGAATGGAATTCAACAGATCGAATATCGTGCGTG
L o e o e o B e e L e B A B e e L B B B e e o e o

AGCCACACGCTTAAGTAGGTCTTTCACTACTAGTTTGCTTACCTTAAGTTGTCTAGCTTATAGCACGCAC

L . 20 L L L i 25 L L L L 30 L L L L 35 L L ' L 40
Ser Val Cys Glu Phe lle GIn Lys Val Met Ille Lys Arg Met Glu Phe Asn Arg Ser Asn lle Val Arg
TPB4_28

AGATTTTTATGATTGGCCTGGAAGAATTCAAAAAACGTCATCCAGAGATTGACAAGAAGTGAAGTGAATG
I 1 I 1 I i I ] I ] I 3 I I
— e e e

TCTAAAAATACTAACCGGACCTTCTTAAGTTTTTTGCAGTAGGTCTCTAACTGTTCTTCACTTCACTTAC

A 1 L L 4% 5 ! L L 11 X { L I 31 . L L . 60 L
Glu__Ile Phe Met lle Gly Leu Glu Glu Phe Lys Lvs Arg His Pro GClu lle Aso Lys Lys M
TP84 28

GGGGAATGATCTATGTCAGATCAAGAAAAACAAGAATATCTGATGTCGGATGACATGTGGGTGTATGGAT

CCCCTTACTAGATACAGTCTAGTTCTTTTTGTTCTTATAGACTACAGCCTACTGTACACCCACATACCTA

1 ) 1 1 9 1 i 1 ' 10 1 ! 1 3 15 1 ) 1 L
Met Ser Asp GIn Glu Lys GIn Glu Tyr Leu Met Ser Asp Asp Met Trp Val Tyr Gl N
RBS TP84_29 >

ATAGTGTCATCGACAATGGTGTGATTTATTCGAAAGAAATCACTGATTC?GAATTCCGC?CATATTGTGT
+ + i +—+ " — + + 3 + + I
A+ +—+ t ——t -+ 1 —————————+ —+ +——+ + +

TATCACAGTAGCTGTTACCACACTAAATAAGCTTTCTTTAGTGACTAAGGCTTAAGGCGTGTATAACACA

20 1 1 I I 25 I 2 ! I 30 I I I 1 35 1 I 1 I 40 i 1
r

1
T Ser Val lle Asp Asn Gly Vel lle Tyr Ser Lys Glu Ile Thr Asp Ser Glu Phe Arg Thr Tyr Cys Val
TPB4_29

)
=5
B

11

11

11

11

11

11

11

11

11

12

410

480

550

620

690

760

830

900

970

040
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CATCCGATCACTGGTGAAT?AACGAAAAG?AGTGGCCTG?CCATCCTAT?AAACTATTG?AGAATTATC?
et 4 bttt b ————t s — At ——

T T T T T T T T T T T T T T
GTAGGCTAGTGACCACTTACTTGCTTTTCGTCACCGGACCGGTAGGATACTTTGATAACGTCTTAATAGG

1 45 1 i 1 1 S0
g Ser Leu Val Asn_Gly

GGGCATTCCAAACGAACTG?GATGCGAAATGTGGCCAGATTGATCGAACTGGATCTGAT?GAAAAACGG?
PN S S S ST B St bt —t + 3—+ bttt PER S S It —b

‘ bttt —+ [ + t——t it
t T t T ——+ T = t T+ t Tt 1

CCCGTAAGGTTTGCTTGACGCTACGCTTTACACCGGTCTAACTAGCTTGACCTAGACTAGCTTTTTGCCG

1 1 1 20 1 1 1 .13 | Il 1 180 ) 1 1 L 85 L 1 1 |
Gly His Ser Lys Arg Jle Glu Leu Asp Leu lle Glu Lys Arg

CACGATCTGFAACGTCAAA?GAATTTGTG?TGAAAAAACTGCAAAATTCEAAAGTGTTA?AAAACAAACQ
e} t t Tttt 1 t 1 LIRSS I | R S 1
GTGCTAGACCTTGCAGTTTGCTTAAACACCACTTTTTTGACGTTTTAAGGTTTCACAATTTTTTGTTTGT

90 1 1 1 1 95 1 2 1 1 100 1 I ¢ 109 L b 1 r 110 s
Pro Arg Ser Gly Thr Ser Asn Glu_Phe val Val Lys Lys Leu GIn Asn Ser Lys Val Leu Lys Asn Lys G

1

)
~

I

AGACATCCT?GATTATATA?AGAAATGCC?GGATGATGA&CCGAAAAAA?CCACTGATC?TGGTGAAAAe
e T T T
TCTGTAGGACCTAATATATCTCTTTACGGCCCTACTACTTGGCTTTTTTCGGTGACTAGGACCACTTTTT

PR O - S L L 420 L 1 MR W4 N L L Y O 1 ¢ L L
Ala_Thr Asp

GTGGACAAGCCGGAAAAAG?CGATCCGAT?CCTTACAAA?AGATCATCGACTATCTAAA?GAAAAAGCT?
n ] 3 3 I I

e e e -}

CACCTGTTCGGCCTTTTTCGGCTAGGCTAGGGAATGTTTCTCTAGTAGCTGATAGATTTGCTTTTTCGAC
L I L 140 L A L 145 1 I P 150 L I y 155 ) I I

Val Asp Lys Pro Glu Lys Ala Asp Pro lle Pro Tyr Lys Glu _lla _lle Asp Tyr Leu Asn Glu Lys Ala
o : o T LR o e 5 5 e

\VZ

GAACGAAATACAGCCACACTGGATCGGCGAATCAAAAACTAATCAAGGCACGATGGAACGAAATGGCCAA

CTTGCTTTATGTCGGTGTGACCTAGCCGCTTAGTTTTTGATTAGTTCCGTGCTACCTTGCTTTACCGGTT

160 1 1 1 1 105 s f 1 1 170 i L : ' 173 1 s 1 5 18Q ! Il 1
Gl Thr Lys Tyr Ser His Thr Gl Ser Ala _Asn GIn Lys Leu lle Lys Ala Arg Trp Asn Glu Met Ala Lys

Pmel

AATAAACAAAGACCGTGACTGGATCGTGGCGCAGTTTAAACACGTGATCGATGTCAAAACAGCACAATGG

TTATTTGTTTCTGGCACTGACCTAGCACCGCGTCAAATTTGTGCACTAGCTACAGTTTTGTCGTGTTACC

1 1 1 1 195 ! 1 L 200 ¢ i 1 1 205
Ile Val Ala n_ Phe Lys

1 185 ¢ 1
Ile Asn Lys Asp Arg

AAGGGTACA?AATGGGAAAeATATCTGCG?CCATCCACGTTATTCGGCA?TAAATTTGATCAATACAGA@
P e e ey

TTCCCATGTCTTACCCTTTTTATAGACGCCGGTAGGTGCAATAAGCCGTTATTTAAACTAGTTATGTCTT

L L ; 210 L L : 1215 L L L 220 L 1 L i 225 L ) ! )
Glu _Trp - Leu Arg Pro Ser Thr Leu Phe G|

ACGAATCGCCGAATCACAA?CCAGTCGGT?GACAAAACA?ACCAAAAGA?GACATCCGA?CAAGACTGG?
—tt Iy i + SR PUR S S T s et +— e

T T T T T T v T T T T T v Ll
TGCTTAGCGGCTTAGTGTTCGGTCAGCCACCTGTTTTGTCTGGTTTTCTCCTGTAGGCTTGTTCTGACCG

230 i 1 L 235 ) i L 1 240 1 § L 249 I 1 290 1 1
Asn_Glu _Ser Pro _Asn_His Lys Pro_Val Gly_ Glo_Asn _Arg Pro Lys Glu Asp Thr A
| Gl e e 'P84:29:. U o

33

12110

12 180

12 250

12 320

12 390

12 460

12 530

12600

12670
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AGGATTCCTGGCTGATGAAC;IATTAAAGAG/I\TATAAAAGGIISGAAAGGGGC(ISATCGATCAT(]SACAAAAACA(IS
R N T A AN BN N NN PN BTN

T T T T T T T T T T T T i T
TCCTAAGGACCGACTACTTCTAATTTCTCTATATTTTCCCCTTTCCCCGCTAGCTAGTACTGTTTTTGTC

L2090 1 1 260

[ DR U S T
Gly Phe Leu Ala Asp Glu Asp N Met Thr Lys Thr
TP84_29 RBS TP84_30 >

AAATGATCA?TTTGCTTGA?CAGATCGAATCGTTTTTTC?AGGCCGCTTCACAGCAGAC?AAAAAACAG?
bt s —— b R N NN SN TN A NN

T ¥ T T T T T T T T T T T T
TTTACTAGTGAAACGAACTTGTCTAGCTTAGCAAAAAAGGTCCGGCGAAGTGTCGTCTGCTTTTTTGTCG

b} 2 1 1 I 10 1 1 s ! 15 1 1 L 1 20 1 1 1 ) 25 i 1 1

Glu Met lle Thr Leu Leu Glu GIn lle Glu Ser Phe Phe Pro Gly Arg Phe Thr Ala Asp Glu Lys Thr Ala

TP84_30

GGCGGTCTG?TGGGAAGTGTTAAAGGATT?TGATTTTGA?CACTGCAAA%AGAATCTGATCAATCACGT?
et -t et

CCGCCAGACCACCCTTCACAATTTCCTAATACTAAAACTTGTGACGTTTTTCTTAGACTAGTTAGTGCAG
1 3Q

1 1 ) 35 1 1 1 1 40 : 1 t 1 4% L " It 1 20 1

1
Ala val Trp Trp Glu Val Leu Lys Asp Tyr Asp Phe Glu His Cys Lys Lys Asn Leu Ile Asn His Val
TP84_30 >

AAGTCATCCGAATTTCCCCCAACGATCGCCAATCTGATCGCAGGATCAAAAGACACAAGCCGGAACTATT
A e e B LA B am 2 Ao B o A AL B B o B B e e

TTCAGTAGGCTTAAAGGGGGTTGCTAGCGGTTAGACTAGCGTCCTAGTTTTCTGTGTTCGGCCTTGATAA

1 L s S5 1 1 1 1 60 1 1 1 1 65 L 1 L 1 70 1 L ! 1
Lys Ser Ser Glu Phe Pro Pro Thr lle Ala Asn Leu lle Ala Gly Sar Lys Asp Thr Ser Arg Asn Tyr
TP84 30

CAGATGATCTGATCGAAAA?ATCGAAAAT?TACCAGAAATAGATGAAATFGTTGCAGAA?TAGAACGGC?
— et T T t T —t — t A t =T
GTCTACTAGACTAGCTTTTCTAGCTTTTACATGGTCTTTATCTACTTTAGCAACGTCTTTATCTTGCCGC

A : ) . L 80 L s . L 89 L L ) L 90 L L ;95 ) L )

1
Ser Asp Asp Leu lle Glu Lys lle Glu Asn Val Pro Glu lle Asp Glu lle Vval Ala Glu lle Glu Arg Arg
TP84_30

CACAGGAAGAAAGGTGATGTGGTAATGAT?TATAATATCFATGCAGAACAATATTTTCTTGGATGTTTA?
+ N + + + 4 Il + + +

At F———— A+ t A
GTGTCCTTCTTTCCACTACACCATTACTAGATATTATAGCTACGTCTTGTTATAAAAGAACCTACAAATT

1 L L L 2 ) L L L 10 L L . L 15
Met lle Tyr Asn lle Asp Ala Glu GIn Tyr Phe Leu Gly Cys Leu
RBS TP84_31
1 10¢ L ' 1 ) 105 L
Thr GI Arg Lys Val Met Trp ¥
TP84_30

TGCTTGAAC?AGGGCTGGT?AAAGAAACA&AGATAAGACFAGTGCATCT?TCTGAACGA?ATCGAATCAT
N e e I = o T oL

ACGAACTTGGTCCCGACCAGTTTCTTTGTTTCTATTCTGGTCACGTAGATAGACTTGCTGTAGCTTAGTA

L 3 L 1 20 1 1 I n 25 1 1 1 : 30 1 L 1 i 35 ! ' 1 1
Met Leu Glu Pro Gly Leu Val Lys Glu Thr Lys Ile Arg Pro Val His Leu Ser Glu Arg His Arg lle lle
TP84_31

CCTGGATGCGATTCTAAAAGCAGATGAAAfGGGAAACAC?CCGGACATC?TGGCCATTGTCACTGAAAT?

et ! i }

At t—p—t—+ t + At =+ + +— =+ 4 -+ +—
GGACCTACGCTAAGATTTTCGTCTACTTTTCCCTTTGTGCGGCCTGTAGCACCGGTAACAGTGACTTTAC

40 i I ! 1 45 1 1 1 L 50 1 s I : 55 ! 1 s 1 60 i 1
Leu Asp Ala_Jle Leu Lys Alz Asp Glu Lys Gly Asn _Thr Pro Asp lle Val Ala Ile Vval Thr Glu Met
TP84_31

GGCGATGATAAAGTGGCGGCGATCGGCGGCGTGTCCTATCTTACTGAATTGATCGGTGCAGTGCCTACCA
B e e e e B e e o I  m o e e e

CCGCTACTATTTCACCGCCGCTAGCCGCCGCACAGGATAGAATGACTTAACTAGCCACGTCACGGATGGT

i L 69 L L L L 70 ! L L L 79 ‘ L L L 80 L L s 89
Gly Asp Asp Lys Val Ala Ala lIle Gly Gly Vval Ser Tyr Leu Thr Glu Leu Ile Gly Ala Val Pro Thr
TP84_31

»

>

12740

12810

12 880

12950

13020

13090

131640

13230

13 300
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CATCAAATGTGAAGATGTATGAACAATTT?TTATCGATG?ATACAAACT?CGTCTGGCAeCCGAAGCGG?
=t = - = A B S | L = T
GTAGTTTACACTTCTACATACTTGTTAAATAATAGCTACGTATGTTTGACGCAGACCGTTGGCTTCGCCG

L I ! 1 . 100 (105
Thr Ser Asn Val L s Met T r Glu Gln Phe 1le [le As Ala Tyr Lys LEU Ar Leu Ala Thr GIu Ala Ala

GCAAAGATTTATCGAGGAT?TAAGAGGAA?CCGCGATCC?ATCCTGGTG?ACCAACTGG?ACAAAAAAT?
R D G P RIS I A TN A G S R U S P |
CGTTTCTAAATAGCTCCTACATTCTCCTTCGGCGCTAGGCTAGGACCACTTGGTTGACCGTGTTTTTTAC

110 y 115 ¢ 120 1 125 ) 130

Gin Ari Phe Glu Asi Val i i Ser Ara ASE Pro Ile Leu Val Asn Gln Leu Ala _Gln Lis Met

GTCGAGATCCAGGAATATGGAAGTATTGTGAAAAGAAGATCCTGGCGTGACATCCTTGTCGATCTGGTGG
i avan oo B e A e B e B B LI Ea e e

CAGCTCTAGGTCCTTATACCTTCATAACACTTTTCTTCTAGGACCGCACTGTAGGAACAGCTAGACCACC
130 1140 145 L1850 T S-5-1

Glu Ile GIn GIu T r Gly Ser Ile \/al L s Arg Arg Ser T Ar Asp Ile Leu Val As Leu Val
TP84_31

AAGAATCATATCAAGAAAAAATCGGATTGACTGGAATCAACACTGGCTTTGCTGGATTGAATCGGATGAC
t t ++ t 1 } = t H+ t =+ ot t
TTCTTAGTATAGTTCTTTTTTAGCCTAACTGACCTTAGTTGTGACCGAAACGACCTAACTTAGCCTACTG

y 160 165 170 175

Glu Glu Ser Tyr Gln_ Glu L 5 Gly Leu Thr GI lle Asn Thr Gl Phe Ala Gly Leu Asn Ar Met Thr
TP84 _31

AGACGGTTT?CAAGGGAAC%ATCTGATCATCATCGGTGC?CGGCCATCG?TGGGTAAAA?GGCATTCGC&
} A } f AN AN N -}

TCTGCCAAACGTTCCCTTGTTAGACTAGTAGTAGCCACGCGCCGGTAGCTACCCATTTTGCCGTAAGCGT

180| 185 1190 ¢ L4195 1200

Asi i Leu (,In &Ii AsSn_AsSn Leu lle Ile [le (,IE Ala Ari Pro Ser Met (Jli i 1hr Ale Phe Ala

TTGAACATCGGCACAAATGCTTGCACATTAGATGATGCAAGGGTGGACATCTTTTCACTGGAAACGCCGG
B e e o o o WL e o e e e B W e

4

AACTTGTAGCCGTGTTTACGAACGTGTAATCTACTACGTTCCCACCTGTAGAAAAGTGACCTTTGCGGCC
(205 p 210 215 220 L 229

Leu Asn _lle Gl Thr Asn Ala Cys Thr Leu As Asp Ala Arg Val As Ile Phe Ser l.eu Glu Thr Pro
TPB4 _31

AAAAACGTCTGGCCAAACGGATCATCGCATCGGTTGGCAATATCAGTGCTGAACGACTGCGGCGAATGGA
4 Il I i } I\ 4 1 I ] I J 4 [l
+———+ i+ I o e e A

TTTTTGCAGACCGGTTTGCCTAGTAGCGTAGCCAACCGTTATAGTCACGACTTGCTGACGCCGCTTACCT

L 230 L 235 L 240 L 245

Glu L S Ar Leu Ala Lys Ar |e Ala Ser Val GI Asn Ile Ser Ala Glu Arg Leu Arg Ar Mel Asp
TP84_31

TTTTGACGATAAAACACGTGAACGATTTATTCAAAAGGTCGGCCTGGTGGATTCGTTTGACTTGCACATT
P Lt ot et ——t

T 1 t t t } T { T } T } —— }
AAAACTGCTATTTTGTGCACTTGCTAAATAAGTTTTCCAGCCGGACCACCTAAGCAAACTGAACGTGTAA

250 i 250 1 260 1 265 ) 1 270

Phe Asi Asi i Thr Ari Ari Phe Gln Lis Val Gli Leu Val Asi Ser Phe Asi Leu His

CATGATCAATCGACAATCACTGTCGAGGAAATCCGATCGATCGTGGCCGAAAGCAATCGCCAGGCACGGA

-+ t { } t } } t }
GTACTAGTTAGCTGTTAGTGACAGCTCCTTTAGGCTAGCTAGCACCGGCTTTCGTTAGCGGTCCGTGCCT

SNV A- T L2801 LR85 .1 1220 & 1225

HIS Asp Glin_Ser an lle Thr Val Glu Glu Ile Arg _Ser lle Val Ala Glu_Ser _Asn Ar G\n Ala_Arg
TP84 31

35

13370

13 440

13510

13 580

13650

13720

13790

13860

13930
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AAGAAGGCAAAAAACATCTGGTCATCATCGACTATCTGCAACTGATCACATATCGTGGGCCGCTACAAAA

——t it M —
t } t + + t 1 + + t 14000
TTCTTCCGTTTTTTGTAGACCAGTAGTAGCTGATAGACGTTGACTAGTGTATAGCACCCGGCGATGTTTT
1 1 1 1 300 ! 1 1 3095 1 1 1 L 310 1 1 3195 L 1 1 1
Lys Glu Gly Lys Lys His Leu Vval lle lle Asp Tyr Leu GIn Lau Ile Thr Tyr Arg Gly Pro Leu GIn Asn
TP84_31

CAAGGTCCA&CAAATTGGC?ATATATCCA?ACAATTGAA%CTGATGGCCGGGGATTTTG?CATCCCGAT?
1 — b —t + PR + i } —t + PO T W S S S U S S U Y — 4 —
} t t t t } + } + } + } 1 i 14070

GTTCCAGGTTGTTTAACCGGTATATAGGTCTGTTAACTTTGACTACCGGCCCCTAAAACTGTAGGGCTAG

320 a0 328 a0 330 0 a0 338 a0 340 a4
Lys Val Gin GIn lle Gl His lle Ser Arg Gin lLeu Lys lLeu Met Ala Gly Asp Phe Asp lle Pro lle
TP84_ 31

ATCGCACTGTCGCAATTATCGCGCGGTGTTGAACAACGACAAGACAAACGGCCTGTGATGGCTGATCTGC
-t ; f t f } t } t t t it t 14 140
TAGCGTGACAGCGTTAATAGCGCGCCACAACTTGTTGCTGTTCTGTTTGCCGGACACTACCGACTAGACG
L 345 1 350 350 360 ¢ i 363

lle Ala Leu Ser Gln Leu Ser Arg Gl Glu GIln Arg GIn As L s Arg Pro Val Met Ala Asp Leu
TP84_31 >

GTGAATCGGGTGACATCGA%CAAGATGCC?ACATCATCG?TTTTCTTTACCGGGATGACIATTATGACA?
—t I3 —t——t + ——t + —t—t b ———t—t | R —— e
T T T T T T T T t T t T t T 14 210

CACTTAGCCCACTGTAGCTTGTTCTACGGCTGTAGTAGCGAAAAGAAATGGCCCTACTGATAATACTGTT
370 v 372 380 1385

Glu Ser Gly Asp Glu Gln Asp Ale Asp lle ]Ie Ala Phe Leu T r Ar Asp Asp Tyr Tr As L H
TP84_31

AGAATCTGA?AAAAAGAAC&TCACGGAAGTCATCATCGCTAAAAACCGGFATGGCGCAGITGGTACAGT?
T o S I et 1 ———+ i+ —+ ft 14 280

TCTTAGACTGTTTTTCTTGTAGTGCCTTCAGTAGTAGCGATTTTTGGCCCTACCGCGTCAACCATGTCAC
390 1395 4 1400 s 40> 1 410

Glu_Ser As L S _Lys Asn_lle Ihr Glu Val lle lle Ala I. S _Asn Arg Asp L’I Ala Val Gly Thr Val
TP84_31

GAACTGGCGTTCATTAAAGAATACAACAAATTCTTGGATCTGGAACGCCGATTCGATGAAGCATCATGAT
4 I + 4 + + I 3 | + I} I
A e e e LB o s ey e e B D A L e 14 350

CTTGACCGCAAGTAATTTCTTATGTTGTTTAAGAACCTAGACCTTGCGGCTAAGCTACTTCGTAGTACTA

1 L4158 1 i 420 1 1 L 425 L ' 1 430 1 1 + 43H
Glu Leu Ala Phe Ile Lys Glu Tyr Asn Lys Phe Leu Asp Leu Glu Arg Arq Phe As Glu Ala Ser

TCTACATACAGCTTATCCAAACAAGCCCAAAAATATTCATAAAAAATAAAGAAAGGGAGAATGAAGAATG
+—+ T""' + l...‘...‘.v +—— l' +———+ l +——+—+ ‘ ""’""l 14 420

AGATGTATGTCGAATAGGTTTGTTCGGGTTTTTATAAGTATTTTTTATTTCTTTCCCTCTTACTTCTTAC

1
Met

.__RBS -
TP84_32

CAAGTGATCTCGAAACGATTCAGATTCAATCAATACTGGGAATTCGTGATGGTCGATGGGCAATTCTACA
R e e LSS, 14400
GTTCACTAGAGCTTTGCTAAGTCTAAGTTAGTTATGACCCTTAAGCACTACCAGCTACCCGTTAAGATGT

I 10 1 2 1 ' 15 1 i I I

L ! 1 5 ) L ' 20 2 1 I L
Gln Val Ile Ser Lys Arg Phe Arg Phe Asn GIn Tyr Trp Glu Phe Val Met Val Asp Gl Gln Phe Tyr
TPB84_32

TCTTGGCGAAAGACATCCTGGGGTATTTCGGATATAAACGGACCAGTCACAAAG TGATCACCGAATTACT

t——t———+ ; +—+—+ .f]v +————+—+ T..r 4t ‘..,'rv.l.r‘f,. F LB e o e 14 560
AGAACCGCTTTCTGTAGGACCCCATAAAGCCTATATTTGCCTGGTCAGTGTTTCACTAGTGGCTTAATGA

25 1 i s 1 30 L 1 1 1 35 1 1 | 1 40 ) " 1 L 45 ' 1 :
lle Leu Ala Lys Asp lIle Leu Gl q Ser His Lys Vval _lle Thr Glu_leu_Leu

TP84_32
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CACTAATGATGATCGATTG?TCATCAAAG([SCAAAGCAACIACACGACATGAAGCATGTCG#I\GAAAGGACA;;\
I I I I I I Il 3 I
t T t T t T t T y T ¥ T T T

GTGATTACTACTAGCTAACTAGTAGTTTCCGTTTCGTTGTGTGCTGTACTTCGTACAGCTCTTTCCTGTT

1 S0 L 1 1 1 55 1 1 1 2 60 I 1 ‘ 1 €5 s : ! L ZQ L
Thr Asn Asp Asp Arg Leu Ile lle Lys Gly Lys Ala Thr His Asp Met Lys His Val Glu Lys Gly Glin

CATGCGTTATTGATCACAAAGGCCGGGCTGATGACGTTTGTTTACAACCGATTAAAAGATGACAAGCGAG

GTACGCAATAACTAGTGTTTCCGGCCCGACTACTGCAAACAAATGTTGGCTAATTTTCTACTGTTCGCTC
{ i : 15 I ) 1 ' 80 1 ! 1 1 85 1 ) 1 ' 90 \ ‘

1 g
His Ala Leu Leu lle Thr Lis A la G\i Leu Met Thr Phe Vval Tir Asn Ari Leu Lis Asi Asi Lis Ari

AAAAAGGGATCGAATTGAT?CACTGGATC?ACGAAAAAG?AATCCCGGAAATGAAAGAGGAATGGGAAA%
! i ——t " y + 4 il — bt

T T T T t T T T T T T T v
TTTTTCCCTAGCTTAACTAGGTGACCTAGTTGCTTTTTCGTTACGGGCCTTTACTTTCTCCTTACCCTTTT

_1

95 ! L L i 100 2 L 00 ¢ 110 1 1 ;1159 1 1

1 I\
Glu Lys Gl Jle Glu Leu [Ile His Trp lle Asn Glu Lys Ala lle Pro Glu Met Lys Glu Glu Trp Glu Lys
TP84_32

ATTTTTAAAﬁATCAATGGA%AAGACAGCG?TTTCGAGGA?CGGTTTAGC?CGGATGATC@AAAACATCC&
+— T+ t T+ +— T L T - T = t t T

TAAAAATTTTTAGTTACCTTTTCTGTCGCCAAAGCTCCTTGCCAAATCGTGCCTACTAGTTTTTGTAGGT

. 120 1 1 1 125 1 L ;130 s ) 135 i 1 L .40
Phe Leu Lys Ile Asn Gly Lys Asp Ser Gly Phe Glu Glu Arg Phe Ser Thr Asp Asp GIn Lys His Pro
TP84_32

GATTTATTT?ATATGGCACTGGAACAACA%ATTGAAGAATTGAAATGCATTCAAGAAGT?CAAGAAAAA?
b - it Pttt ——t —+ s Pttt b + +— b}t

T T T T T T T T T T T T f T
CTAAATAAACTATACCGTGACCTTGTTGTTTAACTTCTTAACTTTACGTAAGTTCTTCATGTTCTTTTTT

L n L 14H i 1 ¢ 150 1 ) 1 1oy 1 1 y 16D 1 L n
Asp Leu Phe Asp Met Ala Leu Glu GIn GIn lle Glu Glu Leu Lys Cys lle Gln Glu val GIn Glu Lys
TP84_32

CGATCCGCCGCTTGCAAGAAAAACTGGCGATGGCCGAAAAGCGCATCGAAGCACTGGAAAAGGCACTGAA
B B L S I L o o o o o o o B o L o o

GCTAGGCGGCGAACGTTCTTTTTGACCGCTACCGGCTTTTCGCGTAGCTTCGTGACCTTTTCCGTGACTT

165 1 s ) 170 ¢ 1 £ .70 ) " L 1180 1 L L 189 1 1
Thre Ile _Ara _Arg lLeu Gln Glu Lys Leu Alé Met Ala Glu Lys Arg Jle Glu Ala Leu Glu Lys Ala _Leu Lys

I ] 4 4

T o S B I o o S E T B o o s = o = ST CIELEIaN|
TGTTCTCTTCAATCTTTTTCGCCAGCACTTACCGCTTGCGTTCGACTAGCTACACCTGGCTAACTAGTTG

. 190 L L 195 s L . 200 L i 200 i N L 210
Gln Glu Lys Leu Glu Lys Ala _Val Val Asn Gl Glu Arg Lys Leu lle Asp Val Asp Arg Leu Ile Asn

ACAAGAGAAGTTAGAAAAAGCGGTCG TGA/‘\TGGCGAACG(IIAAGCTGATC(ISATGTGGACCGATTGATCAA(IZ
4 L 4 4 1

TATCTGAAAGGTGTGGATG(.:AAGTGGGCAIATTCGATGA/IAGTGAACGCAGTGCCCAAAC?AAAACACAA(IS
I I3 + I n I Il n I

t T t T t T t T y T T T T T
ATAGACTTTCCACACCTACGTTCACCCGTATAAGCTACTTCACTTGCGTCACGGGTTTGGTTTTGTGTTC

L L ! 215 1 N ! 220 s 1 s s
Tyr Leu Lys Gly Val Asp Ala _Ser Gly His _lle _Arg [
TPB4_32
1 R ' S L L L 19 L 2 L s 12 2 L
Met Gln Val Gl lle Phe Asp Glu Val Asn Ala Val Pro Lys Pro Lys His Lys
RBS TP84_33

CGGCGGACACCAAAGCGGA&ATCCAGGGGgGAATTCAGC?AGGAAACGATTCGGGCGAT?TGGGAACGT?
=+ —+ t+——t =+ +——+—+ =+ =ttt et ettt
GCCGCCTGTGGTTTCGCCTTTAGGTCCCCGCTTAAGTCGGTCCTTTGCTAAGCCCGCTAGACCCTTGCAC
(.29 I L n i 22 L . i 30 " L 4 L K "t 1 440 L

Lys

L
Arg Arg Thr Pro Lys Arg Ser Arg Gl Glu Phe Ser Gin Glu Thr lle Arg Ala Ile Trp Glu Arg
TP84_33

>

14 630

14700

14770

14 840

149510

14 980

15050

15120

15190

37
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ACGGCTATCGATGCGTGAA?TGCGGATCATATCACCTGGeAAAAGTGCCGCACCATGTG?TCTATAAAA?
et NN P M P TN PR .
T T T T U T T 1 T T T T 4 T

TGCCGATAGCTACGCACTTTACGCCTAGTATAGTGGACCTTTTTCACGGCGTGGTACACTAGATATTTTC

1 6 L )

I ] 1 I 0] L
s Val Pra His His Val Ile Tyr L

1 1 1 I 1 1 ) 1
r His Leu Glu L
TPB84_33

20 I
s Gl Ser T

1 1 45 L L
Asp Gl Tyr Arg Cys Val Lys C

CCAGGGCGGTCGTGGCACA@AGCGGAACG?TGTGACTGTTTGCCGTGGATGCCACGACT?GGCACACGGT
PR B S PET I S S PR S S SR SR et —— + PO U I BRI S S S SRR et P

A t et L t T ¥ T v T
GGTCCCGCCAGCACCGTGTTTCGCCTTGCCACACTGACAAACGGCACCTACGGTGCTGACCCGTGTGCCA

L I g

1 80 ) ' 3
s Arg Gly Cys His Asp Trp A

\ 1 2 I 7Q i 1 I I 75 ! I 3
Gln Gly Gly Arg Gly Thr Lys Arg Asn Gly Val Thr VvVal C
TP84_33

1 2
la__His Gl

) ' 3

o} } } e o+ }
AACTTTGGTCCAGGTAAGCCTCTTGGCGGTCTTCTACCGGCGTTTACCAAACTTTTGACCCACCTTTGTA

TTGAAACCA?GTCCATTCG9AGAACCGCC?GAAGATGGC?GCAAATGGTTTGAAAACTG?GTGGAAACAT
—tt bt + + L —

) 1 9 100 105 L 110

90 : L 1 ] 1 : I 1 1 1
Leu Lys Pro Gl Prc Phe Gly Glu Pro Pro Glu Asp GIly Arg Lys Trp Phe Glu Asn Trp Val Glu Thr
TP84_33 ’

ACTTGGATGAAAACGGTGATCTGATCCGAAAGGGGGATCATCGTGGCAAGATTCGTGACTTTTTCCTGGG

TGAACCTACTTTTGCCACTAGACTAGGCTTTCCCCCTAGTAGCACCGTTCTAAGCACTGAAAAAGGACCC

125 ) L , 130 L i . 135
Asp His Arg Gly Lys [le Arg Asp Phe Phe Leu Gly
33 .

PN U S 1120 L L
s Gl
TP84_3

1 1 b L
Tyr Leu Asp Glu Asn Gly Asp Leu Ile Arg L

et e et

TCTTACCCTTTGTCCACTAGTGCTAGATACTCCTTCCCTACTTTGCTTTCGCCTAGTAGGTCCTTGTTCT
I L L 140 1 L L 149

Glu (rp Glu Ihr Gly Asp His Asp Leu M
TP84 33

1 L 1 ! S 1 s 1 10
Met Tle Thr Ile Tyr Glu Glu Gly Met Lys A
RBS TP84_34

AGAATGGGAAACAGGTGAT?ACGATCTAT?AGGAAGGGATGAAACGAAA?CGGATCATC?AGGAACAAG?

I 1 1 1

TCGGCCGTTTCTTATCCAG?CGATGCATA?AACAAATGATGGCCGCTATGAGTGGGCCA?CGAAAAACC?
+ + 3 I I I I3 I +
t T t T T 1 T T T T T T T T
AGCCGGCAAAGAATAGGTCCGCTACGTATTTTGTTTACTACCGGCGATACTCACCCGGTTGCTTTTTGGT
2 1 L I 2 ! L 35 s 1 § 40 L

] L S5 ! 1 3Q ! L "
Arg Pro _Phe Leu lle Gln Ala Met His Lys Thr Asn Asp Gly Arg TJyr Glu Trp Ala _Asn GClu _Lys Pro
TP84 34

AAATACATG?AAGGGGAAT%AGAACAATG@ACAATGTGA?GTTAGTGGGAAGATTGACG?ACGATGTGG?
—— ———t- — — —— —— bt bt ——t I —

T T == 1 T 1 T T T — T— T — T
TTTATGTACTTTCCCCTTATTCTTGTTACTTGTTACACTGCAATCACCCTTCTAACTGCTTGCTACACCT

1 ! 2

L I 45 L L L L 1 L s L -3 ) L L ' 10 L s L L 15
Lys Tvr Met Lys Gly Glu M Met Asn Asn Val Thr Leu Val Gly Arq Leu Thr Asn Asp Vval Glu
TP84_34 TP84_35

(Res_|

ATTGAGATAFACACAACAA?GGAAAGCAGIGGCCACATT?AACCTGGCAGTGCAAAGAG?ATTCAAAAA?
——— s : s RS DR NN A TR

T T T 1§ T 1 T T T T T T T

TAACTCTATGTGTGTTGTTCCCTTTCGTCACCGGTGTAAGTTGGACCGTCACGTTTCTCTTAAGTTTTTG

1 20 L 1 2 | I 30 I 3 I

2 1 I 1 ' ] 1 3 L % s S 1 3
Leu Arg Tyr Tar Gin Gin Gl Lys Ala Vval Ala _Thr Phe Asn leu Ala Val GIn Arg Glu Phe Lys Asn
TP84_35 >

65
s _Ser

) 1 S ' | 1 1
rg Lys Arg lle Ile GIn Glu Gln Asp

15260

15330

15400

15470

15540

15610

15 680

15750
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CAGGATAATGTTTATGAAGTGGACTTTCCACAGATTGTCGTCTGGGGCAAGCCTGCGGAAACGTTGGCCA

t l + l + l l t ! t l I
GTCCTATTACAAATACTTCACCTGAAAGGTGTCTAACAGCAGACCCCGTTCGGACGCCTTTGCAACCGGT
, 40 2 L . , 45 L L L I 50 ' L 1 L sS z L 5 160 L

Gin Asp Asn_Val _Tyr Glu_Val Asp Phe Pro Gln _lle Val Val Trp Gly Lys Pro Ala_Glu Thr Leu Ala
- Co TP84 35" R

ACTACACCA?AAAAGGCAGTTTAATCGGGeTCACAGGTC?ATTGCAAACﬁCGGTCCTAT?AAAGACAGG?

e T LA B B B S
TGATGTGGTTTTTTCCGTCAAATTAGCCCTAGTGTCCAGCTAACGTTTGTGCCAGGATACTTTCTGTCCT

I 1 1 65 L 1 1 L 70 1 t 1 I 75 1 1 i 1 80 1 1 1 1 85
Asn Tyr Thr Lys Lys Gl Ser Leu lle Gl Ile Thr Gly Arq Leu GIn Thr Arg Ser Tyr Glu Arg GIn Asp

TGGCAGTCGTGTTTATGTGACGGAAGTGGTGGCTAACAATGTACGGATCTATCAATGGAAAGATAGTGGA

o O } 4 I B B B S T S T T A S I o o B o S
ACCGTCAGCACAAATACACTGCCTTCACCACCGATTGTTACATGCCTAGATAGTTACCTTTCTATCACCT

1 1 L L 90 s 1 \ 1 95 1 2 1 L 100 i 1
Thr Glu Val Val Ala Asn Asn Val Arg lle Tyr

CAAGGTGGA?AAAGCAGAC?GGGCGGATC?CAACCACAA?GCCGTGGATFACGTTATCC?GATCCTTAT?
— . -}

P I TN U WA N S T S AN ES S
GTTCCACCTGTTTCGTCTGTCCCGCCTAGTGTTGGTGTTCCGGCACCTAGTGCAATAGGTCTAGGAATAC

110 ' s 119 L ' 120 I ) r 125 ) 2 )
Gln Gl Ser GIn_Prc_Gin Gl Gl
SRR

GTCCATATGACGGCGATCCATTTGCAAACGATGGCGAACCGATTTATGTGAATGATGACGATCTGCCATT

+— e e e
CAGGTATACTGCCGCTAGGTAAACGTTTGCTACCGCTTGGCTAAATACACTTACTACTGCTAGACGGTAA

N 1 1 235 1 1 1 140 L 2 g 145 1 L 1150 L 1 i T3]
Gl Pro Phe Ala Asn AsSpD Glu _Pro lle Val Asn Asp Asp Asp Leu Pro Phe
T AR 2 2SI Z & I

TTAGGCAGTGAATGAACAGGGGGTGATCATGGTGAAATATTTTGTCGGCAGTGATGTTCATTTTATCGCA

-v—.rr.rv-l i+ I"vl l ]vxvv]v' +~+ + ] -t x]v +—t v"r

AATCCGTCACTTACTTGTCCCCCACTAGTACCACTTTATAAAACAGCCGTCACTACAAGTAAAATAGCGT

1 i A 1 5 1 I 1 L 10 1 1 L 1

Met Val Lys Tyr Phe Val GI Ser Asp Val His Phe lle Ala

[ RrRBS ] ' C TPB4 36

TP84_35

TTCGATCAAAACCTTTTCA?ACACGACAA?TGTTTTCAC?TCAAACGAT?TGATCAAATTTATAGCGGC?
———t NN — it ettt bt ——— bttt
+—+ T+ +——+ 1 t 1 +——+ 1 + +— +—— +—+— +— +
AAGCTAGTTTTGGAAAAGTTTGTGCTGTTTACAAAAGTGTAGTTTGCTAGACTAGTTTAAATATCGCCGT
20 n 4 L 25 L L L i 30 i L i35 L

Lys Cys Phe His lle
TP84_36

TAACGATTT%TAAAGTCGC?GGATCACAA?TCGCCGACT?TCTGCACGAFAGGATCATG?ACATGTATAY
ey MR T IR A | e t =T
ATTGCTAAATATTTCAGCGGCCTAGTGTTTAGCGGCTGATAGACGTGCTGTCCTAGTACTTGTACATATA

995 A 1 ! L 60 1
Ile Met Asn Met Tyr

s 1 40 1 1 1 L 49
Lle Thr lle L 5 Val Ala
-~ e N

CAAAGGTGA?ATCAATCTG?AAGTTATGC?GGAAAGCCT?CTTTACAAAACCATATAGG?CAGGGATCAT
1

L T T e B T T T T T e e B B o B et +—+
GTTTCCACTGTAGTTAGACCTTCAATACGGCCTTTCGGATGAAATGTTTTGGTATATCCGGTCCCTAGTA

1 I s 65 1 ) ) s 70 L 1 1 L 75 1 1 1 L 80
Ile Asn leu Glu Val Met Pro Glu_Ser Leu teu Tyr Lys Thr lle
5 S i

39

15820

15890

15960

16 030

16100

16170

16 240

16 310

16 380
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CCTGGCCTGGAAAGGGGTG?ACAACATGG?CAACGAACG?AAAAAAGGA?CAATCGAAGIGGCGTTCGAT
+ I PRI B S ST S PER S S S B S T 1 —p s e 3 PN S RS S S s PR

L B S S A T t T t T t T t T+ LSS |
GGACCGGACCTTTCCCCACCTGTTGTACCTGTTGCTTGCGTTTTTTCCTGGTTAGCTTCACCGCAAGCTA

1 1 L 1 9 L " 1 ' 10 1 1 3 L 15
Met Asp Asn Glu Arg L Lys Gl Pro lle Glu Val Ala Phe Asp

[res} R ' CoU TPB4.37 RGN

RBS

TGGACATTG?CGATCATTG?ACTGGCCAC?ATCATCGGC?TGGCCTGGA?ATACATTTT?AAACCATTAT

R ———+ 1 it T e SOTS R ———t - —+ s ottt
ACCTGTAACCGCTAGTAACGTGACCGEGTGCTAGTAGCCGGACCGGACCTTTATGTAAAATTTTGGTAATA
L 1 ) L 20 N ) L 25 ) N .30 \ ) L 35 . R

Trp Thr Leu Ala Ile lle Ala Leu Ala Thr [le lle Gly Leu Ala Trp Lys Tyr lle Leu Lys Pro Leu
L - Lo : TP84_37- I LA i

TCCTGGGGTGATAAGCATGGATATTCGTGAAGAAATCTATCAAGCGCAAAAGGAACGTGAAGAATTCGAA

+—4- P - et

B e LA A o o i W o B e Ao L mea } et

AGGACCCCACTATTCGTACCTATAAGCACTTCTTTAGATAGTTCGCGTTTTCCTTGCACTTCTTAAGCTT
o 40 0 4

Phe Leu Gl n
TP84_37

s L ) 15 1 ! i
Glu A Glu_ Glu P

AAAGCGCGCGCCGCATCGATGCCGGATGA%GTCGAAAGAéAAATCGTGG?ACTGATGAAIGATCCACGC?
N ; " N + 4 . N

T T T T T T T T T T U T 1 T
TTTCGCGCGCGGCGTAGCTACGGCCTACTTCAGCTTTCTTTTTAGCACCTTGACTACTTACTAGGTGCGT

1 20 L L " i 25 L L L A 30 L . 1 L 25 . 5 I L 40 L
Lys Ala_Arg Ala_Ala_Ser Met Pro Asp Glu_Val Glu_Arg Lys Ile Val Glu_Leu Met Asn Asp Pro_Arg _
I 5 TP84:38 % B 27

TTCAAGCGGAAGTGATGGCAATCATTATTCATCTAAAAAAACAAAAACGAAAAGACATCGAGATCTTGAC

——+ o+ } 4 +—— + } ——+ {4 } -
AAGTTCGCCTTCACTACCGTTAGTAATAAGTAGATTTTTTTGTTTTTGCTTTTCTGTAGCTCTAGAACTG

L n ¢ a5 " L L L S0 L L I L 55 ' 1 L ‘ 60 L s 1 L 65
lle _GIn Ala Clu Val Met Ala Ile Ile lle His Ile  Glu [le Leu Thr

\

GATCGGTCTGATGGTCACGAACATGGCACGAAGCGTCATGGAACAAGCGGCGCAAACCAAACAGAAAGGG

CTAGCCAGACTACCAGTGCTTGTACCGTGCTTCGCAGTACCTTGTTCGCCGCGTTTGGTTTGTCTTTCCC
1 I I ! /0 L 1 L 1 75 ! 1 1 L 80 1 I 1 I 80 s L s

Ile Gly Leu Met Val Thr Asn Met Ala Arg Ser Val Met Glu GIn Ala Ala GIn Thr Lys GIn Lys Gl
TP84 38 >

RBS

GAATGATCATGGGTGTGCATTTGCCGAAA?ACGCCACAGTGACGATCGATGACATCGTGATCGATTTAC?
P S T S S R T N S

T = T T T T T T T = T = T T
CTTACTAGTACCCACACGTAAACGGCTTTGTGCGGTGTCACTGCTAGCTACTGTAGCACTAGCTAAATGG

1 9Q 1 L 1 5 2 ) 1 5 4 10 ) L 1 L 15 L 1 I : A0 1

Glu Met Gl Val His Leu Pro Lys His Ala Thr Val Thr Ile Asp As Ile Val lle Asp leu Pro
TPB84_39

Th84_38

ATTCGAAATCGAACTGGATTATCAAAAAAGCAAAGCGGAAGATCCAGAAATCACCGAACTGAATCTGCCG

A ot S o e e o A

TAAGCTTTAGCTTGACCTAATAGTTTTTTCGTTTCGCCTTCTAGGTCTTTAGTGGCTTGACTTAGACGGC

1 1 1 25 L L t L 30 1 L It 1 35 I} ! L ) 40 1 I} 1 i
Phe Glu Ile Glu Leu Asp Tyr Gin Lys Ser Lys Ala G Asp Pro Glu Ile Thr Glu Leu Asn Leu Pro

16 450

16 520

16 590

16 660

16 730

16 800

16870

16 940
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AAATCGATC?AAAAAGAAT%CAACGTCAT?AAGATCAAG?AAGGGGAAT?AACAATGGA?TTCAAACTGI
AN NN A A W ettt} e} 17010
TTTAGCTAGCTTTTTCTTATGTTGCAGTATTTCTAGTTCCTTCCCCTTACTTGTTACCTTAAGTTTGACA

45 L ) I ' 20 ! I i ! 3} i I I 60 L 1 1 { L >

1
Lys Ser lIle Glu Lvys Glu Tyr Asn_Val Jle Lvs Jle Lys Glu _Gly Glu M Met Glu _Phe Lys Leu
TP84_39 TP84_40 >

ATAAGGTCGCAGGATATGAAGAAGCGATCATGTCACTGCGGATGTCGAAAGGCAAATATTTTTCCTGGGA
A w o e B e e o L BT e SR e m St e 17 080
TATTCCAGCGTCCTATACTTCTTCGCTAGTACAGTGACGCCTACAGCTTTCCGTTTATAAAAAGGACCCT

L 1 1 L 10 I 1 1 L 15 1 1 1 ! 20 1 1 1 25 ) 1 1 s
Tyr Lys Val Ala_Gly Tyr Glu Glu Ala lle Met Ser Leu Arg Met Ser Lys Gly Lys Tyr Phe Ser Trp Glu
TP84_40 4

ACGAGCCAAAAAAATTCAGCATCTTGTCTATGCGGTGACAGATCACCGCGGATTCATTGCGCCGCCGCAA
17 150

TGCTCGGTTTTTTTAAGTCGTAGAACAGATACGCCACTGTCTAGTGGCGCCTAAGTAACGCGGCGGCGTT
30 1 I 35 I I 1 I 40 1 I I I 45 I ) I I 90 L 1

b 1
Arg Ala Lys Lys Ile GIn His Leu Vval Tyr Ala Val Thr Asp His Arg Gly Phe Ile Ala Prc _Pro GIn
TP84_40

GTTTATATCAATAACATGCGAAACCTGGCGGCGATCGAGGAAGATATAAAAGTCGATCACCAGGGCAAAA

17 220
CAAATATAGTTATTGTACGCTTTGGACCGCCGCTAGCTCCTTCTATATTTTCAGCTAGTGGTCCCGTTTT
I 1 20 1 ! I 1 60 ! ! I i 65 1 1 . 1 790 1 1 i {

Za
Val Tvr lle Asn Asn Met Arg Asn Leu Ala Ala Ile Glu Glu Asp Ile Lys Val Asp His GIln Gly Lys
TP84_40 >

AAGGCGAAATCAGCGGCAA?TATATCCGG?ATGTGGATG&ATTCAAACGATTGTTGGCA?TCACACTGAe
I I |

N . . 1 3
+—t—t——1—+ T + T 7 +—+—t Tttt t 1 +——t

TTCCGCTTTAGTCGCCGTTGATATAGGCCCTACACCTACTTAAGTTTGCTAACAACCGTGAGTGTGACTT

1 J 1 I 89 L 1 1 ! 83 ) 1 ! ! Q9 2 ! 1 i =Y 1 ! L )
Lys Gly Glu Ile Ser Gly Asn Tyr Ile Arg Asp Val Asp Glu Phe Lys Arg Leu Leu Ala Leu Thr Leu Asn
TP84_40

17 290

e

CAATGCGATGGGCGAACACiAAACACCACA?ACTGATGAAIATACATCGACATTTCATTCTTTACGATCGGIA
4 | } } 4 I bl } }
T ] T T t T + T T T T T T T 17 360

GTTACGCTACCCGCTTGTGTTTGTGGTGTGTGACTACTTTATGTAGCTGTAAAGTAAGAAATGCTAGCCT

100 " ) ' 1 105 . L A 1 1.9 ) L L ! 1la ' . s L 120 L "
Asn _Ala Met Gl Glu His Lys His His Thr Leu Met Lys Tyr Ile _Asp Ile Ser Phe Phe Thr Jle Gl
TP84_40 .

CTACATAGA?GGGCGCAGGeTGATCTGGATGCACATGCC?TCGCATTCAATAACCGCAT?ACACGATATT
4 : . ; s ] + N
T T T T 1 T T T T T T H T T 17 430

GATGTATCTCCCCGCGTCCTACTAGACCTACGTGTACGGTAGCGTAAGTTATTGGCGTAGTGTGCTATAA

L ) 125 1 L 130 . 1 L 239 \ 1 L ' 140 1 i 145
Leu His Arg Gly Alz Gln Asp Asp Leu Asp Ala His Ala Ile Ala Phe Asn Asn Arg Ile Thr Arg Tyr
TP84_40

CAACACGGCTGGCCAACATCCAGGAAACTGTCTTGTCTGAATGGTATCAAGACAAGATCATTCCATTCGA
17 500

GTTGTGCCGACCGGTTGTAGGTCCTTTGACAGAACAGACTTACCATAGTTCTGTTCTAGTAAGGTAAGCT
I ) 1 + 190 L ' + 199 L 1 L 160 ) I . 169 ) 1 !

Ser Thr Arg Leu Ala Asn lle GIn Glu Thr Val Leu Ser Glu Trp Tyr GIn Asp Lys Ile [Ile Pro Phe Glu
TP84_40 | >

ACATGCACAGCATTTTGTTGGGATCGAAT?GCCGATGGT?ATTGAAACAGACATTGGAAATTTTGAATA?
. ]

L B o L S Ha S B B e B S B S T LA B S o ML B B HR L A o 17 570

TGTACGTGTCGTAAAACAACCCTAGCTTACCGGCTACCACTAACTTTGTCTGTAACCTTTAAAACTTATG

70 L I 1 170 ¢ L s . 180 L L L 189 ) L L 190
S

1 1
Hi Ala GIn_ His Phe \Val Gl lle Glu Trp Pro Met Val Ile Glu Thr Asp lle Gl Asn Phe Glu Tyr
] TP84_40 >



42

1 1 | 1
Lys Arg Gl Leu lle Pro Leu Ser Met Ala Ser Asn Ala Leu Trp Lys lle Asp Leu Phe Asn Leu Arq Tyr

Glu

PL 240 802 B1

ACACCAT'['CGGATACATCC?TGAAAATTT(IZAACAGAATCll\GCGATGAAAATGGATTGAA/I\AAAGATGTG/I\
& — ——t—t—t + et b bt b t———t
t T t T y T t T T T T T T T

TGTGGTAAGCCTATGTAGGTACTTTTAAAGTTGTCTTAGTCGCTACTTTTACCTAACTTTTTTCTACACT
2 L 195 200 L 1 (205 1 1 i 210 ! 5 213

s 1
Thr Pro Phe Gl Tyr Jle His Glu Asn Phe Asn Arg Ile Ser Asp Glu Asn Gly Leu Lys Lys Asp Val

TP84_40 >

AACGCGGTCTGATCCCACT(‘STCAATGGCAT.'CGAACGCACTI'ATGGAAAATTGATCTGTTTAATCTGCGAT?«
RN RN PN BN st bt |t ot

4 T T T T T T T T T T H T T
TTGCGCCAGACTAGGGTGACAGTTACCGTAGCTTGCGTGATACCTTTTAACTAGACAAATTAGACGCTAT

L 220 L L i 225 L 1 L 23¢ L 1 L 239 J L

TP84_40

TGTCTATAAAATGCGGTCG?AGCTGACAA?AGCGAATCC?GAACTGAAACAAGGGATGG?AATGCTGGC?
3 Il + n i I3

+ } —t - } + e+ -
ACAGATATTTTACGCCAGCTTCGACTGTTTTCGCTTAGGTCTTGACTTTGTTCCCTACCTTTACGACCGC

240 s p 245 | 1 2050 1 2 L 255 { 1 L 260 ¢ 1
Val Tyr Lys Met Arg Ser Lys Leu Thr Lys Ala Asn Pro Glu Leu Lys GIn Gly Met Glu Met Leu Ala
TP84_40 0

GATCAGATC?AAAAACATGTGCCTGTATT?GGTCCATATTTCCGTTATGﬁATTGACAGA?ACTGGCGAAT

-t e e = = e B N R
CTAGTCTAGCTTTTTGTACACGGACATAAGCCAGGTATAAAGGCAATACTTAACTGTCTGTGACCGCTTA

\ L2628 s \ 220 . . L N A S L 1280 : ‘ 283

)
Asp GIn Ile Glu Lys His Val Pro Val Phe Gly Prc Tyr Phe Arg Tyr Glu Leu Thr Asp Thr Gly Glu

TP84_40 >

GGGAACACATGAACAAAGT?AAGACCGTC&CCAGGGAAG&ATATGAACTATTGAAAAAG?TCAAAAAGC@
3 Il I3

4+ e A ot o o L A et o B o S O AR A A}
CCCTTGTGTACTTGTTITCAGTTCTGGCAGTGGTCCCTTCTTATACTTGATAACTTTTTCTAGTTTTTCGT

I . . QL . e D R . 1 TR Y ¢ K¢ S | ! P 19 - S

1 Il ' 1
Irp_Glu_ _His _Met Asn Lys Val Lys lhr val Ihr Arg Glu Glu Iyr Glu Ley Leu Lys Lys lle Lys Lys Gin

TPB4_40

GATGCAACAACAAGGCACAGTCGATGTGGATCTTTACCGTCTGCAACAGGAAGGGGAATGAAAAAATGGT
- + Il L A " L

<+ 3. $radrdrares 1.
bttt tett i +~+ bttt ettt et ettt
CTACGTTGTTGTTCCGTGTCAGCTACACCTAGAAATGGCAGACGTTGTCCTTCCCCTTACTTTTTTACCA

310 . 1315 L 1 L 320 1 : 1325 i 1 1 1 1

s

Met GIn _GIn _GIn_ Gl Thr Val Asp Val Asp Leu Tyr Arg Leu Gln _Gin Glu Gl Glu Met Val
TP84_40

TP84_41

GAAGGTGGATGAAAGAACG&TCAATTTAT?AGATCTATT?CAAAAACAGAAAATGCTGA?GGATTATGT?
3 I i I 3 L I +

+——— T t T t Tt T T 1 1
CTTCCACCTACTTTCTTGCTAGTTAAATAGTCTAGATAAGGTTTTTGTCTTTTACGACTGCCTAATACAC

I S i ' I I 10 I I 1 Y 15 L I 1 1 20 1 1 ' 2 29

1
Lys Val Asp Glu Arg Thr Ile Asn Leu Ser Asp Leu Phe GIn Lys GIn Lys Met Leu Thr Asp Tyr Val
TP84_41

TGGCAAAAACACAACATCAAAAAAGCGGATCTGGAAAAAGAAAAAGCGGCGATCATCTGCGAATTGTGGG

ACCGTTTTTGTGTTGTAGTTTTTTCGCCTAGACCTTTTTCTTTTTCGCCGCTAGTAGACGCTTAACACCC
I I I 30 I 1 A ! 35 I ' : L 40 ) I s I 43 2 L I

1
Trp GIn Lys His Asp Ile Lys Lys Ala Asp Leu Glu Lys Glu Lys Ala Ala lle [le Cys Glu Leu Tmp

TPB4_41 >

AAACCGCAAACGAATTGAAATCCGATGGCTTCAAATATTGGACCGACAAAAAATGCGACAGGGAAAAAAC

TTTGGCGTTTGCTTAACTTTAGGCTACCGAAGTTTATAACCTGGCTGTTTTTTACGCTGTCCCTTTTTTG

L 20 ) ! 1 1 25 ! ! 1 1 60 X . L ! (33 1 1 L L 2Q 1 :
Thr Ala Asn Glu Leu Lys Ser Asp Gly Phe Lys Tyr Trp Thr Asp Lys Lys Cys Asp Arg Glu Lys Thr
TPB4_41 | >

>

17 640

17 710

17 780

17 850

17920

17 990

18060

18 130

18 200
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GCTGGAAGAAATCGTGGACATGTTGCATTTCTATTTGCAGATCGGGAACATCCTGGGTGTCGTTTATGAA

CGACCTTCTTTAGCACCTGTACAACGTAAAGATAAACGTCTAGCCCTTGTAGGACCCACAGCAAATACTT

L 1 75 . i L 1 80 L ' L 1 85 L L I 1 90 1 L L L 95
Leu Glu Glu Ile Val Asp Met Leu His Phe Tyr Leu GIn [le Gly Asn [le Leu Gly Val Glu

CATTACTGGATCGAAAGACGTGACACGATTCTGGATCAGATCATGGCGATCAACTGGTCATTATTAATGA

GTAATGACCTAGCTTTCTGCACTGTGCTAAGACCTAGTCTAGTACCGCTAGTTGACCAGTAATAATTACT

L 1 | L 100 A 1 s 105 1 1 110 L L & 15 L |
His Tyr Trp Ile Glu Arg Arg Asp Thr lle Leu Asp GIn Ile Met Ala Ile Asn Trp Ser Leu Leu Met

TGGATGGGCCGCTGACATG?GCGGTGTCATTCGCACAAT?TCGTGGGCTTGTTCGGATG?TTGGATTCG?
N N et NN : i — s it} .
+ —+ +

3 T T T 1 4 T T T T 1 T T
ACCTACCCGGCGACTGTACCCGCCACAGTAAGCGTGTTATAGCACCCGAACAAGCCTACGAACCTAAGCT
r 120 i 1 L 125 | L 1 130 ; ¢ 135 ) 1 1 ;140 i

Met As Ser Phe Ala GIn Tyr Arg Gly Leu Val Arg Met Leu Gl
by TPB4_41 [ e R

CTGGGATCA?GATATTATC?CGGCATATAACCGAAAATTCCAGGAAAAC?TCGCCAGAC?GCAGAGGGG?
— — ; NN + L + ettt ——

St 1 ; — — et + it —
+——+ t = + 3 t T ++ 1 t T

GACCCTAGTTCTATAATAGGGCCGTATATTGGCTTTTAAGGTCCTTTTGTAGCGGTCTGTCGTCTCCCCT

I s 148 3 L 320 1 . TS §- - N i L 1 16Q I L 163
Asn _[le Ala_Arg Gln _Gln_Arg |

RBS

TATTAATCGATGTTTATTAAAATTCCATGTCCAGGGATGTATCTGGAATTTAAAAACAAAAACCCGAAAC

ATAATTAGCTACAAATAATTTTAAGGTACAGGTCCCTACATAGACCTTAAATTTTTGTTTTTGGGCTTTG

i 1 1 1 L i S 1 3 1 s 10 1 b 1 1 15 5 1 1 1 20
Tyr B Met Phe [le Lys lIle Pro Cys Pro Gly Met Tyr Leu Glu Phe Lys Asn Lys Asn Pro Lys

TP84_41
)

RBS

TGTTTGTGGAATATTGCAAAGCGTACATCAAACATAGCCACTATGGCTTGAAGGCGGTCGGGGTGGAAAC
B o B B e o o S e s B o o B B an e o e e e o o

ACAAACACCTTATAACGTTTCGCATGTAGTTTGTATCGGTGATACCGAACTTCCGCCAGCCCCACCTTTG

t ' 1 1 25 { i 1 I ' 1 1 1 35 1 1 1 1 490 L 1 £ '
Leu Phe Val Glu Tyr Cys Lys Ala Tyr Lys His Ser His Tyr Gly Leu Lys Ala Val Gly Val Glu Thr

TPB4_42

ATCCCGATCCGGCCAAGTCTACATCCTAACAATCCCGGATTATGATGCAAAACGGCCAGTCGCAAAAGGT

TAGGGCTAGGCCGGTTCAGATGTAGGATTGTTAGGGCCTAATACTACGTTTTGCCGGTCAGCGTTTTCCA

a5 H 1 it i 50 1 1 1 i 55 1 ¢ 1 1 60 1 1 1 1 65 i L

Ser Ari Ser Gli GIn Val Tir [le Leu Thr [Ile Pro Asi Tir Asi Ala Lis Ari Pro Val Ala Lis Gli R

AGAGGAAAAAGCAGACAAGTCATATTAGA?CCGATGTATAAAGTGCCGATCGAGAATTTTTTGAGTGAA?
PR RN A A SN SN bt AN NN
T i T T v i v T T T B T T T

TCTCCTTTTTCGTCTGTTCAGTATAATCTTGGCTACATATTTCACGGCTAGCTCTTAAAAAACTCACTTC

I i 29 1 ! L s Z5 : i L 1 80 L ¢ ! L 85 ) : 1 1 20

Val Ile lLeu Glu Pro _Met Tyr Lys Val Proc lle Glu Asn Phe Leu Ser Glu

43

18 270

18 340

18410

18 480

18 550

18 620

18 690

18760
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AAGAAATCG?ATATCTAAA?AGGAAAGGG?TGGACAAAT?TGGCAATAA?ATCACGTGA?GCGTACATG?
it PN I R SRR i} A S P MR
TTCTTTAGCTTATAGATTTTTCCTTTCCCTACCTGTTTATACCGTTATTTTAGTGCACTTCGCATGTACT

L 93 s

L L L ' ' L 100 L
Glu _Glu lle Glu_Tyr Leu Lys Arg L

L 1 105 L L L 11Q
p_Lvs Tvr Gly Asn _Lys Ile Thr M
1 L L . S : L

s _Gly _Met As
TP84_42
L 10

Met Ala Ile Lys Ser Ara Glu Ala Tyr Met
RBS 1P84_43

TCATGAGAAATCCAGAAACGCACATGGAAATCAAAATCGATCTGACGAAAGAAAACGCCGGGGATCTGGC
B o e o e B B B 0 o B o o o B I o B o e o

AGTACTCTTTAGGTCTTTGCGTGTACCTTTAGTTTTAGCTAGACTGCTTTCTTTTGCGGCCCCTAGACCG

I I I I 15 . 1 I I 20 I I 25 1 I I I 30 I 1 I 1

1
lle Met Arg _Asn_Pro Glu _[hr His _Met Glu lle Lvys lle _Asp Lau _[bhr Lys Glu Asn_Ala_Gly Asp Leu Ala

TP84_43

GATCAAAGC?CATGAAAAA?GATTCGTGC?GATGGATCAIGAACTGACA?GAAATCAGT&CCACAAACA&

+ + T + e 14 +———+ T+ T T T 1
CTAGTTTCGCGTACTTTTTCCTAAGCACGGCTACCTAGTACTTGACTGTGCTTTAGTCATGGTGTTTOGTT

3 1 40 1 1 L 1 43 1 1 1 1 20 s ! 1 1 31 1 1

] 2
Jle Lys Ala His Glu Lys Gly Phe val Pro Met Asp His Glu Leu Thr Arg Asn GIn Tyr His _Lys Gin
TP84_43

TTCAAATCACTATCGAAGGCGGTCAATCEfAAACCGCGCAAACGGAAAGGAAGCCGCAA%AATGGCAAA?
! i (1 +

et + bt —— " et + 1 bttt + — —
M T T 1 T T = t t Tt 1

AAGTTTAGTGATAGCTTCCGCCAGTTAGGCTTTGGCGCGTTTGCCTTTCCTTCGGCGTTTTTACCGTTTT

Me: Ala_Lys
RBS TP84_44
1 L 60 1 L L L 65 s 1 L L 70 L L L I 235 L L 80
Lys

1 1
Phe Lys Ser Leu Ser Lys Ala Val Asn Pro Lys Prc Arg Lys Arg Lys Gl Ser Arg Lys Asn Gl
TP84_43

AGTAAGGGCAAGGAACTGGAAGATCGAATCATCAAGAAAAACAAAGAATATCTGGAACAAGGGATTGCTA
B B LA LI A A S e e S T LA A s o e |
TCATTCCCGTTCCTTGACCTTCTAGCTTAGTAGTTCTTTTTGTTTCTTATAGACCTTGTTCCCTAACGAT

|

I S I 1 I I 10 I ) I I 15 I I 1 I 20 1 I I I 25 I
Ser Lys Gly Lys Glu Leu Glu Asp Arg Ile Ile Lys Lys Asn Lys Glu Tyr Leu Glu Gin Gly Ile Ala
TP84_44
e e )

Lys
TP84 _43

CGATCAAGA?GATCCCGAATAAATGGGCAeTCAGACGGA%AGGGCCGCA?ATTGTCGGG?CGAACCCGAT
+ T t T t T t t t T t T t T
GCTAGTTCTTCTAGGGCTTATTTACCCGTTAGTCTGCCTTTCCCGGCGTGTAACAGCCCCGCTTGGGCTA

L L L 30 L L L L 33 L L L ! 1 L L 1 42 L L L L 30

40
Thr Ile Lys Lys Ile Pro Asn Lys Trp Ala Ile Arg Arg Lys Gly Pro His Ile Val Gly Ala Asn Pro Ile
TP84_44

TCCGTCTGGTCTATGCGATTTTATTGGCA?ATCCAAACT?GTCAGCGGT?GTTTGATCGTGTTCGATGC?
+ I s ; : N " N

T+ T T 1 Ly T T T T T T T T T
AGGCAGACCAGATACGCTAAAATAACCGTGTAGGTTTGACCAGTCGCCAGCAAACTAGCACAAGCTACGC

I L s L 95 L L L t 60 2 L 1 1 69 ! t L L 70 1 L N
Pro Ser Gly Leu Cys Asp Phe Ile Gly Thr Ser Lys Leu Val Ser Gly Arg Leu lle Val Phe Asp Ala
TP8S4 44

AAGGAATGCAAACTGAAAA?ACGTTTTCCeCTGAAAAATeTCAAGCCGGeACAAATGGATCACATGCAG§
3 | I I I 3 - n

T T T A Y T T T ¥ T T T 1 T
TTCCTTACGTTTGACTTTTGTGCAAAAGGTGACTTTTTATAGTTCGGCCTTGTTTACCTAGTGTACGTCC

L 75 L L L 80 L L L L85 L L L L 90 L L L L 99 L
Lys Glu Cys Lys Leu Lys Thr Arg Phe Pro Leu Lys Asn Ile Lys Pro Glu GIn Met Asp His Met Glin
TP84_44

>

>

18 830

18 900

18670

19 050

19110

19 180

19 250

19 320
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AAACGGTCG?ACACGGCGG?ATCGCTTTT?TGATCGTTC?TTTTACTGAACTGGATGAA?TGTATTTCCT
—t + 4

o e B = STPE TR RIS S0 S e 19 390
TTTGCCAGCTTGTGCCGCCGTAGCGAAAAGACTAGCAAGTAAAATGACTTGACCTACTTTACATAAAGGA
L " (105 L 110 L 135 120
Glu Thr Val Glu His ('I [le Ala_Phe LPLI lle Val His Pbe Thr Glu Leu Asp Glu MFI Tr Phe Leu
TP84_44

ACCATATGA?TTCGTGAAA?CATATTGGG?AGCGGCTGA?AAGGAAGAAGGGCCATCATEGATTCCGAT?

—t—t—t — ittt —t Sttt —+ —t FUTE bt T S — ——t—t
} bt } —+ s bttt i } } } 15 460
TGGTATACTTAAGCACTTTGGTATAACCCTTCGCCGACTTTTCCTTCTTCCCGGTAGTAGCTAAGGCTAT
125 130 ¢ 135 ) 140

Pro Tr Glu Phe Val Lys Prc Tr Trp Glu Ala Ala Glu Lys Glu Glu GI Pro Ser Ser lle Pm lIe
TP84_44

GCGGACATCCGGGAATCTTGCACGCAGATCATCGACATGGATTATTTCACGCATATCCAGATGTTTTACA
+ + 1 A 1} A +—+ 19 530

CGCCTGTAGGCCCTTAGAACGTGCGTCTAGTAGCTGTACCTAATAAAGTGCGTATAGGTCTACAAAATGT

L 14 ) L 150 T O3-S 1 160 1165
Ala Asp lle Ar Glu Ser Cys Thr Gln lle lle Asp Met As T r Phe Thr His Gln Met Phe Tyr
TP84_44

RBS

AATGAAACCGAACATCACCGATCGATCCACCTGGACATCTGGGTGGATCGTGGAAGATCCAGACAACCAC
19600

TTACTTTGGCTTGTAGTGGCTAGCTAGGTGGACCTGTAGACCCACCTAGCACCTTCTAGGTCTGTTGGTG

v

S

TP81_14

! 10 ! s I ) L 20 )

1 s ! ! S I 3 1 15 L 1 L I 1
Met Lys Pro Asn lle Thr Asp Arg Ser Thr Trp Thr Ser Gly Trp Ile Val Glu Asp Pro Asp Asn His
TPB4_45 | >

ATTTTGATCTGTGTCGATGAATGCGGCAACGTGGTAGGAACATGTGACGCAATGATGCCGCCAGTCATGG
t } t } t { + i bttt t $ i 19 670
TAAAACTAGACACAGCTACTTACGCCGTTGCACCATCCTTGTACACTGCGTTACTACGGCGGTCAGTACC

n 30 1 L ' n KE- 1 I 1 2 40 I I 1 n

! 25 1 n 1 45 3
lle Leu lle Cys Val Asp Glu Cys Gly Asn Val Val Gly Thr Cys Asp Ala Met Met Pro Pro Val Met
TPB4_45

TCAAACGGTGGATCGTGAA?GTGGGGGAATTCAAAAAAATCAACATTCGAAACCAGATG?ACTATATAC%
+ ————t | bt ——t—t—t — ——t b — i ———— ————t ——
T T T T T T 1 T T T —t 13 T T 19 740

AGTTTGCCACCTAGCACTTCCACCCCCTTAAGTTTTTTTAGTTGTAAGCTTTGGTCTACGTGATATATGT

1 20 i " 1 1 53 : L 1 I I €5 I . L I

1 1 1 L 1 60 720
Val Lys Arg Trp lle Val Lys Val Gly Glu Phe Lys Lys Ile Asn Ile Arg Asn GIn Met His Tyr Ile Gin
TP84_45 | >

GAAATGGAA?GAAAGAATG?TGAATGATG&TGACGAAAA?TATCGATTC?AATAAACAA?CGGCAACCA?
T I T o LA o A o o S T o o L o e o B e e o o 19810

CTTTACCTTGCTTTCTTACCACTTACTACTACTGCTTTTTATAGCTAAGCTTATTTGTTCGCCGTTGGTG

Met Thr L s _Asn lle As Ser Asn Lys Gln Ala Ala Thr Thr
RBS TP84_4C

L 3 " L 25 L X ) + 80 L ' L L 8% L L
Trp Asn Glu Arg Met Vval Asa Asp Asp Asp Glu Lys Tyr Arg Phe Glu
TPB4 45

GAAACCGCC?CAGGGAAAA?TATATGATC?GCGGTGGCA?GATTATCAAAGACGGATCG?CTTTTACAA?
bbb ot At — ——t ———t—t +—4 — U S W'Y — + } ——
T T t T t T + T t t t 3 t T 19380

CTTTGGCGGCGTCCCTTTTTATATACTAGTCGCCACCGTCCTAATAGTTTCTGCCTAGCCGAAAATGTTT

1 2Q I L ' I 23 ' 1 ! L 30 I L I L 35 I

15 2 i L )
Lys Pro Pro GIn Gly Lys Ile Tyr Asp GIn Arg Trp GIn Asp Tyr GIn Arq Arg lle Gly Phe Tyc Lys
TP84_46
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AAGACGGTG?CAAAATACA?CGCCATTGT?AAACGGATC?AGGAATTATATAAAATCAC?GAACAACTG?
PR S S S S S S S bt + o P S SR B S S S PR S ST S ST D M S TS S PR S S S S

¥ T T T T T T T ¥ T T T T T
TTCTGCCACCGTTTTATGTTGCGGTAACACTTTGCECTAGCTCCTTAATATATTTTAGTGCCTTGTTGACC

L : 40 " 1 1 1 44 ! N 1 3 50 1 1 L 1 55 L n 1 1 60
Lys Thr Val Ala Lys Tyr Asa Ala Ile Val Lys Arg Ile Glu Glu Leu Tyr Lys [le Thr Glu Gin Leu

TPS4_46 >

ATGACAACAATCCCGATGATGTACTGAAAAAAGCCGAAATATACGGCATGATCCTGGAAGATGTCGGCGA

TACTGTTGTTAGGGCTACTACATGACTTTTTTCGGETTTATATGCCGTACTAGGACCTTCTACAGCCGCT
L I ' I €5 I ) L L 720 : I ' I ) 1 80 ) L

) : 79 1 )
Asp Asp Asn Asn Pro Asp Asp Val leu Lys Lys Ala Glu Ile Tyr Gly Met Ile lLleu Glu Asp Val Gly Asp
TP84_46

TCTGCATTATATTTCGATCeCTGCCTGGAAATACGCCGATGCACTGAAAAAGGAAGCCT?TGCACTGGC?
I ] It I 4 1 I I

44—+ e + it } -t t }

AGACGTAATATAAAGCTAGTGACGGACCTTTATGCGGCTACGTGACTTTTTCCTTCGGATACGTGACCGC

8Y 1 L 1 1 3Q 1 L 1 L 9% 1 1 1 1 100 1 1 1 1 105 ¢ 1
Leu His Tyr lle Ser Ile Thr Ala Trp Lys Tyr Ala Asp Ala Leu Lys Lys Glu Ala Tyr Ala Leu Ala
TP84 46

ATCATCCGG?AAAGGCCAA?CGGCCGCAC&GTCGAAGCG?ACCGGGAAATGGCGGTCCT?GAATCGCAG?
it bt 34— + e}t b bt bt —t

=+ T f T +——t T t T ¥ T T T T T
TAGTAGGCCCTTTCCGGTTTGCCGGCGTGTCAGCTTCGCGTGGCCCTTTACCGCCAGGACCTTAGCGTCC

. 119 : L 115 . L —i2Q L A 125 4 . . 130
[le lle Arg Glu Arg Pro Asn Gly Arg Thr Val Glu Ala His Arg Glu Met Ala Val Leu Glu Ser GIn
TP84_46

AATGGCGAT?GAAAATGGCTGAATGGGAAGGATTGACGA&ACGGTGGGA%AACGCAAAG%CAACAATTGA

R e e e e e e m ettt + 1t +—+ Beanan e i e e o e e

TTACCGCTACCTTTTACCGACTTACCCTTCCTAACTGCTTTGCCACCCTTTTGCGTTTCTGTTGTTAACT

L 1 ) 130 1 I 140 I 1 ; 145 I 1 150 ) 2 '
Glu Irp Arg Irp Lys Met Ala Glu Irp Glu Gly Ley [hr Lys Arg JIrp Glu Asn Ala _Lys [hr lhr lle Glu
TP84_46

AGAACAGATCAAAATCATGAAGTGGAAGATCAAATGGACACTGGCGAACATGCAACAAGCAGGAATGGCG

TCTTGTCTAGTTTTAGTACTTCACCTTCTAGTTTACCTGTGACCGCTTGTACGTTGTTCGTCCTTACCGC

155 L L 1 160 i 1 L 165 4 1 A 1170 1 1 L 1705 1
Glu GIn Ile Lys Ile Met Lys Trp Lys dle Lys Tn Thr Leu Ala Asn Met GIn GIln Ala Gly Met Ala

e

1t 4 | o o e o o T e e ——t—t————t———}

TTAGGCTTACGTATTGCTTCCCCCCACAAGTCACCACTTTACACGATAGACGCCGATACTTAACTGTTAG

. L 180 L A L L L 2 L L . . 10 L I L

AATCCGAATGCATAACGAAGGGGGGTGTT?AGTGGTGAA&TGTGCTATCTGCGGCTATGAATTGACAATC
+ I i + | + |

Asn Pro Asn Ala Mot Val Lys Cys Ala_lle Cys Gly Tyr Glu Leu Tbr lle
TP84_46 TP84_47

GATGAAGAAATCGAAGTCATGCTGGCCGATGATGATGAATGCCCAAAATGCGGCGGCGG?TTGACTGTC?
st a3 bt —t 4 WETRDYD S N S S ¢ PPN U0 OPY et P
T T T T T T T T T T T T T

CTACTTCTTTAGCTTCAGTACGACCGGCTACTACTACTTACGGGTTTTACGCCGCCGCCTAACTGACAGC

. 13 1 2 4 L 20 L . 1 ! 2R ) 3 ! ! 20 . 1 3 1 23 !

Asp Glu Glu Ile Glu Val Met Leu Ala Asp Asp Asp Glu CTys Pro Lys Cys Gl Gl Gly Leu Thr Val
TP84_47

AATGAAAAGGAGGTAAAGG?ATGAAGCGG?ACGGAAAAT?CTATTCGTGCCAGACAACA?GGGAAACGAT
AN N S RN NN NN N AR N

t t t T t T u T t t t 1 u T
TTACTTTTCCTCCATTTCCTTACTTCGCCGTGCCTTTTACGATAAGCACGGTCTGTTGTCCCCTTTGCTA

1 L I 2 ] i ! 1 s 10 ! 1 I I 15 I 1
Glu Met Lys Arq His Gl Lys Cys Tyr S s GIn Thr Thr Gl Glu Thr Il
P84

i

er C
_48
TP84_47

>

19950

20020

20 090

20 160

20 230

20 300

20 370

20 440

20510
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ATACAGCCA?ACGATGGCCEAATGGTTGT?TATGGAATG?TACAAAGCATTTCTGGATC%AATCATCGAT

T T
TATGTCGGTCTGCTACCGGCTTACCAACACATACCTTACGATGTTTCGTAAAGACCTAGTTTAGTAGCTA

S GG B
T T T

T T v T

1 1 20 L 1 ! 1 25 L 2 I 1 30 1 £ 2 1 35 1 1 1 ! 4Q
Tyr Ser GIin Thr Met Ala Glu Trp Leu Cys Met Glu Cys Tyr Lys Ala Phe Leu Asp Gin lle lle Asp

TPB4_48 >

GGATAAAAA?TGGACAAAGTGGACATGTC?ACGATGTCC?CATCAAAAA&AGGGGGATG?TCATGGCCA?
t T -t 1 t T t =1 ++ T t 1 ——+ 1
CCTATTTTTCACCTGTTTCACCTGTACAGGTGCTACAGGTGTAGTTTTTTTCCCCCTACTAGTACCGGTT

i JRD U T
Gl Met Ala Lys
TP84_49
TPB4_48
< : oDb . : ; ]

t t + 1 t t t T t T t T 1 T
TGACTTACCTATGACCTAGTCGTTTTGACTAGGCTTGCACTGCCACATACAGCTTTTCCAGATGTTTTTT

) ] I 1 1 . 10 i L 1 I 15 i 1 { ) 20 1 1 ! ! 1

25
Leu Asn Gl Tvr Trp Ile Ser Lys Thr Asp Pro Asn Val Thr Val Tyr Val Glu Lys Val Tyr Lys Lys
TP84_49

GGATACGTC?CTGGATTCA?ATATATGAAGGTTGCAGAC?GTGAAATCC?TTCCAGATT?AAAGCGACAT

S BLALARALA e o O B B i AL A A At S o e o } e
CCTATGCAGTGACCTAAGTTTATATACTTCCAACGTCTGCCACTTTAGGTAAGGTCTAAGTTTCGCTGTA

i i i 20 " L " T 11 n L n T X1 " " . 40 a2 Y 1 n
Gl Tyr Val Thr Gl Phe Lys Tyr Met Lys Val Ala Asp Gly Glu Ile His Ser Arg Phc Lys Ala Thr

TP84_49 >

TCGATGAATTGCTGGATCAATACGAACGAAAAGGATGATAAAATATGGATCGATGGGAACGAATGGCGAA
AN I bt bttt ettt NP N TN TN NN |

t T t 1 t 1 t 1 t T t 1 t T
AGCTACTTAACGACCTAGTTATGCTTGCTTTTCCTACTATTTTATACCTAGCTACCCTTGCTTACCGCTT
20 \ s ) . 23 L L i 1 60 . \

s G
T1PB4_49

Phe Asp Glu Leu Leu Asp GIn Tyr Glu Arg L | *
E

RBS

CGAACGCGGCCAGGCGATC?AGAAAGCGATCCAAAAGGAéAGGGGGATG?AGAATGGGT?GCAAACCAT?
T T T T T T T T T T 4 1 1

T

GCTTGCGCCGGTCCGCTAGGTCTTTCGCTAGGTTTTCCTTTCCCCCTACGTCTTACCCACCGTTTGGTAG
1 ) L I S 1

Met G| Gl Lys Prc Ser
TP84 51

IP84 50

GAAGGGAAC?CCGAAAGAT?TGCGATTGA?ACGGAACAG?AAAGCGGCA?GTCTGCCAGTCGGTCCAGG?
L S a a a m e S e a a a  B MLSLA S  m o o S S T e
CTTCCCTTGCGGCTTTCTATACGCTAACTTTGCCTTGTCCTTTCGCCGTCCAGACGGTCAGCCAGGTCCT

L L L 10 L . L ) 15 . . L s 20 L L L L 25 L L L L
Lis Gli Thr Pro Li; A;i Met Ari Leu Lis ArE Asn Ari Lis Ala _Ala Gli Leu Pro Val Gli Pro Gli
e 1p84_50 i >

TCGAGATCG%AAAAGACAA?AAGTAAACGeAAATAAGGC?AGGGGAAAC?TGGTCTTTTTTGCGGACAA?
e

AGCTCTAGCTTTTTCTGTTGTTCATTTGCTTTTATTCCGGTCCCCTTTGGACCAGAAAAAACGCCTGTTT

30 .38 4,4 40
Ser Arg Ser Lys Lys Thr Thr Ser Lys Arg Lys *
TPB4_S1 [ requlatory region ]

ACGGACATTTTAGAAGAATQTAACAAAAG?GCATTCGGCTATGGTAAAATATAGACAAG?CTGGCCAGGT
L T o S B L I e o o B e o o e T =
TGCCTGTAAAATCTTCTTATATTGTTTTCGCGTAAGCCGATACCATTTTATATCTGTTCGGACCGGTCCA

T IPBA B0 T o>

47

20 580

20 650

20 720

20790

20 860

20 930

21 000

21070

21140
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AAAAAAGAG?AAAGGGGAA?ATCGAATGG?AAAAACGAC?ACACAATTCFAGTACCATT?CGGCGTGGG?
A A T S R M P SV P S S |
TTTTTTCTCCTTTCCCCTTCTAGCTTACCGTTTTTGCTGTTGTGTTAAGGTCATGGTAAGGCCGCACCCC

1 L ! L S ! L 1 1 10 1 s 1 L ) -
Met Ala _Lys Thr Thr Thr Gin Phe GIin Tyr His Ser Gly Val Gl

: RBS

GATGCAACATCCTACATTC%CACATCGGA;IQGATTACATGAI\ATGTTTATGTGACAGTAGA[ACTGGGCCGT(E
= = = CUENSP IS R e e o L e o e ——}
CTACGTTGTAGGATGTAAGTGTGTAGCCTTCTAATGTACTTACAAATACACTGTCATCTTGACCCGGCAC
L I I L 20 ) r 1 A 25 L L L L 30 L L L L 35 L L 1
Asp _Ala_Thr Ser Tyr lle His Thr Ser Glu Asp Tyr Met Asn_Val Tyr Val Thr Val _Glu Leu Gly Arg
SR B : . . "TP84_52 : ! Coo ) : ’

>

" Il "
t 1+ 1+ ey 7 + t —T + +—

ACCCTTGTACCCTTTGCCTTCGTACCACGTTTAATCGAAATGTTGCTATACTTTTGCCGCGTACCTTTTG

L 40 f 1 1 1 45 i L 1 1 20 1 . i 2 S5 1 ' L I 60 1 1
Val _Gly Thr Trp Glu Thr Glu Ala Tep Cys Lys Leu Ala _Leu GIln Arg Tyr Glu Asn Gly Ala Trp Lys Thr
: IR B Lt TP84_52 T F T e >

TGGGAACAT?GGAAACGGA@GCATGGTGCAAATTAGCTTTACAACGATATGAAAACGGC?CATGGAAAA?

GATCGCCACﬁGCGCAAGGATATGCCGCAA?AGGGCAAAATCTGAATCGA%CATTCAGCA%TATCAGTAAT
bttt ottt
CTAGCGGTGTCGCGTTCCTATACGGCGTTGTCCCGTTTTAGACTTAGCTTGTAAGTCGTTATAGTCATTA

1 2 65 L 1 ! i 70 1 i L 1 75 ! 1 s 2 80 1 1 1 ! 85
Ile _Ala_Thr Ala_Gin Gly T Ala_Ala Thr Gly Gln Asn Leu Asn Arg Thr Phe Ser Asn [lle Ser Asn

GTGATGGAA%AGCCAATGC?TGTCAAAGT?GATCTTTAT?CGAATTCCT?TTATTCCGATTATGTCCAA$
b At e e e S B AL +}

CACTACCTTTTCGGTTACGCACAGTTTCACCTAGAAATACGCTTAAGGAGAATAAGGCTAATACAGGTTT

L ! 1 1 90 1 ¢ 1 1 995 1 1 1 L 100 L A y 105 1 1
Val Met Glu Lys Pro Met Arg Val Lys Val Asp Leu Tyr Ala Asn Ser Ser Tyr Ser Asp Tyr Val Gln
A : R - - TP84 52 . . P ERTa T :

CTGTCTACACAAAACAGTGGATCAGATAAGGAGTGAATGGGCGACATGGCGACAACTTCTAAAGCGATC('S
Il i) 1 3 l 4

. N - I
LU0 I ekt 2 e i I Mt S A A A S e M M i ¢ AZNLS e e o LS M it e et s e €
GACAGATGTGTTTTGTCACCTAGTCTATTCCTCACTTACCCGCTGTACCGCTGTTGAAGATTTCGCTAGC
) 110 1 1 . Ill i ! ! 1 1 I i 2 1 1 ! 1 10 L
Tyr Thr Lys Glin_Trp

Val Met Gly Asp Met Ala Thr Thr Ser Lys Ala Jle

Thr
. o TPB4_53

N/

AATTGAATG%TAATTTTACTTATGGTGGT?CTGGATACCTTAACACATC?GAAGATTAT?TGAATGTTT%

T Al i ' i T 1 LERSREMEE B M I 1 1 ! i
TTAACTTACTATTAAAATGAATACCACCATGACCTATGGAATTGTGTAGGCTTCTAATATACTTACAAAT
) ' 1 15 ! 1 ) i 20 ) \ ) 1 22 1 1 s 1 30 L L 1 ) 35

Glu Leu Asn Asp Asn Ph Thr Gly Tyr Leu Asn Thr Ser Glu Asp Tyr Met Asn Val Tyr
. . : : - o TP84-53 . L

TGCCACCTGGGAAACGCCATATAATACTTATGTTTATGCCAGTATGACACTGCAACGATATGAGGATGGC

ACGGTGGACCCTTTGCGGTATATTATGAATACAAATACGGTCATACTGTGACGTTGCTATACTCCTACCG
2 3 : 4Q L 1 ; 1495 . .’ L -] ) : L L 88 L L :
Ala _Thr Trp Glu Thr Pro Tyr Asn Thr Tyr Val Jyr Ala Ser Met Thr Leu GIn Arg Tyr Glu Asp Gl

T s : B .- TP84_53 Y B s ]

GTGTGGAAAAACATCGAAACGAAAGGTGCTTATGCATATTACACACACCAAGAACGCAAACACGCTAATG

CACACCTTTTTGTAGCTTTGCTTTCCACGAATACGTATAATGTGTGTGGTTCTTGCGTTTGTGCGATTAC

IR 10 I " L i B n L s PR—A " i L i 7N L L n 4RO L
Val Trp Lys Asn lle G Thr His _Gln_Glu_Arg His _Ala _Asn

- TP84.-53

21210

21 280

21 350

21 420

21 490

21 560

21 630

21700

21770
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TCCAATTTA?TAACATCGCTAAAAAAGGC?CGCCGATGA?GGTAAAGCTTAACTTACAT?ACGGAAACA?
PR P RS I S R PR AN A it t
AGGTTAAATGATTGTAGCGATTTTTTCCGTGCGGCTACTCCCATTTCGAATTGAATGTACTGCCTTTGTT

2 1 1 85 I I
Val _Gin_Phe Thr Asn_lle

L 1 ' 99 1 i ) 1100

TCCGAATAG?CCATCTATG?AAACAGCTTﬁTAGTTATAG?TGGACAAGATAAATCAACA?GGTCGAAAA?
O SN SN B R AN AN AN ]
AGGCTTATCGGGTAGATACGTTTGTCGAATATCAATATCGACCTGTTCTATTTAGTTGTTCCAGCTTTTT

t s I P 110 1 I 115 ) 3 i p 120 s

T TPRY Bal T

GATGGATGG?CATCCTGGA?ATTTTCCCT?GATGTCCATTTTTTATTCC%TGCCGCTGAéTGGTTGTGGT
t t t 1 t 1 t 1 t 1 t 1 t 1
CTACCTACCTGTAGGACCTGTAAAAGGGACCTACAGGTAAAAAATAAGGTACGGCGACTTACCAACACCA

T maii ol i Tl s CTRBABA L T v T T e ]

I requlatory region ]

AAAATATAG%TAAGCAAGTﬁCAGCCCAAA?TCCCACCAT?CCGGGTGTA]AGAATAGGC?TGGACCAGT?
ATAIAS A AR A A - A A S A bttt ——
TTTTATATCTATTCGTTCATGTCGGGTTTTAGGGTGGTACGGCCCACATATCTTATCCGTACCTGGTCAC

L TPB4SA [ IR R A A 0 S e DR R

GCGGATCTGGTGATCAAAACCGCATCAATGGGTGTAAGGGAGCGAAAACACCTGGCATCCAGACAGGCCG

At e 4+ it it ++1-

CGCCTAGACCACTAGTTTTGGCGTAGTTACCCACATTCCCTCGCTTTTGTGGACCGTAGGTCTGTCCGGE
R T e U e -7 7.6 VS S R TRt i 0 I

CATAGACGGCCAACAGGTC?GCCGTGCCT?GGATCATAG?AGAAATGGTCCAAATCACG?CGAATTTCA?
% I + I I + Il 3 I

—+ H———+ e+ t 1 4 —+ —+ H————
GTATCTGCCGGTTGTCCAGGCEGCACGGACCCTAGTATCGTCTTTACCAGGTTTAGTGCCGCTTAAAGTG

b L L L ) 2 L : L
Met Vval _Gln _lle The Ala Asn Phe Thr
< Bl T TPBA SAT T i I TP84_55
!ll
RES

TGCCTGCATGTTCTGTCTGTGGGTGGCCGCCACACAAAAAAAAACGAGCCAAAAACAAACAAAAGGGGAT

o o e R E m o o L S L T L S a5

ACGGACGTACAAGACAGACACCCACCGGCGGTGTGTTTTTTTTTGCTCGGTTTTTGTTTGTTTTCCCCTA
10 i L L ! 15 L L 1 1+ 20 n b 2 L 25 2 1 1 30 L 1

Ala Cis Met Phe Cis Leu Ti Val Ala Ala _Thr GIn Lis Lis Thr Ser Gln Lis GIn_ Thr Lis Gli Asi >

GATCTATGGACAGCTAGGCAGTGGACAAACAATCAAATCAAATAAATTCGTTTCACCAGGAGTGAGTGGC

CTAGATACCTGTCGATCCGTCACCTGTTTGTTAGTTTAGTTTATTTAAGCAAAGTGGTCCTCACTCACCG

1 1 35 1 1 ! s 40 s 1 L 1 45 L 2
Asp Leu Trp Thr Ala Arg Thr Asn Asn Gln Ile Lys P
: TP84:55 C :

GACAACTGAAATGAGAAGGGGAAAGGGATGGATCGAACAGGGCCGATTCATCCCTTTTTATATGGACATC
t t - + t t t

CTGTTGACTTTACTCTTCCCCTTTCCCTACCTAGCTTGTCCCGGCTAAGTAGGGAAAAATATACCTGTAG

regulatory region

CTGGACAAAATAGTCTAGGGTGTCTTTTTTTATGCCAGGAACACCACATATCGTGACAAAAGACGACAAA
aman e s o o t +—+ t t 1 ++ 1 1+ + +

GACCTGTTTTATCAGATCCCACAGAAAAAAATACGGTCCTTGTGGTGTATAGCACTGTTTTCTGCTGTTT

requlatory region ]

21 8B40

21910

21980

22 050

22120

22190

22260

22 330

22 400

22 470

49
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AATCTGGTA;;\AATGAACAT;:\AGGAACACATGATGTTCAATTCGTATCAAJI\ACGATACAA(IBGATGTTTCAIT
T T T ¥ y T T T T T T T t T

TTAGACCATTTTACTTGTATTCCTTGTGTACTACAAGTTAAGCATAGTTTTGCTATGTTGCTACAAAGTA
1 z 1 1 S L 1 1 i 10 1 L L

Met Phe Asn_Ser Tyr Gln Asn Asp Thr Thr Met Phe His

[ RBS | TPB4_56

TCGGAAGGGCIQTGAAACCAA(’EJCG TGGCAAA(EAAAAAGAAA?ATAAACATGTACCACATGC?GAAAAACAGE
T T T T T T T T T T T t t T

AGCCTTCCCCACTTTGGTTCGCACCGTTTCTTTTTCTTTCTATTTGTACATGGTGTACGCCTTTITTGTCG
s 15 I 1 1 I 20 1 1 I L 25 I 1 1 3 30 1 I 1 1 35 1

Ser Glu Gly Val Lys Pro Ser Val Ala Lys Lys Lys Lys Asp Lys His Val Pro His Ala Glu Lys GIn
TPB84_56

GAATTGAAACGCCGGAGCAAAAACAGGCGTTCGAAACTTATTTCATGATGGGTGAAGATCGATCGTATCG

CTTAACTTTGCGGCCTCGTTTTTGTCCGCAAGCTTTGAATAAAGTACTACCCACTTCTAGCTAGCATAGC

1 1 490 1 I I 4D 1 ) I 1 S0 1 1 I 3 S5 ! L I ' 60

1 1
Arg Ile Glu Thr Pro Glu GIn Lys GIn Ala Phe Glu Thr Tyr Phe Met Met Gly Glu Asp Arg Ser Tyr Arg

TP84_56

AAAACTAGC&AAAATGTTG%ATAAAGGTGTGACGACAAT?TACAACTGG?CGCAGTGGTTTAACTGGCAé
t T t T t 1 t 1 t T t T t T

TTTTGATCGTTTTTACAACTTATTTCCACACTGCTGTTAGATGTTGACCCGCGTCACCAAATTGACCGTT

L ! L 1 65 L i L " 70 L i 1 L 75 L 1 1 i 80 1 2 L
Lys Leu Ala_Lys Met Leu Asn Lys Gly Val _Thr Thr [le Tyr Asn Trp Ala_GIn_Trp Phe Asn Trp Gln
'PB4_56

GAACGCATC?AAGAACGTG%AAAACAAGT9CAGAAGATT?TCGAAGAAC?CAACAACAA?ACGATGGCT%
T T T T T T T T T T T I T T
CTTGCGTAGCTTCTTGCACTTTTTGTTCAGGTCTTCTAACAGCTTCTTGCGTTGTTGTTTTGCTACCGAC

i B8b ) ' 1 ! 90 1 1 1 L 99 1 2 1 ;100 1 L 1105
Glu Arg lle Glu Glu Arg Glu Lys GIn Val Gin Lys lle Val Glu Glu Arg Asn Asn Lys lhr Met Als
TP84_56

AACTGAAACTGGAACAAGCCAGACTGATCGATGCAACACTGTCACGATTCTGGGAAAAAGTGAAGGCTGG

TTGACTTTGACCTTGTTCGGTCTGACTAGCTACGTTGTGACAGTGCTAAGACCCTTTTTCACTTCCGACC

1 1 1 210 2 1 1 110 1120 1 1 2120 L A 130

1 1 1
Glu Leu Lis Lev Glu GIn Als Ari Leu lle Asi Ala  Thr Leu Ser Ari Phe Tri Glu Lis Val Lis Ala _ Gly

AAAAATCGAGATCGAAAGCTGGCAAGATTATGAACGATTATGGCGAATTCGTTGTGAAATCGGCGGTGAA
& l n I " J n s n l n L l

+—+—t t t I t = t—t—+ } t =ttt - t =t
TTTTTAGCTCTAGCTTTCGACCGTTCTAATACTTGCTAATACCGCTTAAGCAACACTTTAGCCGCCACTT

I I 1 1 135 s I 1 1 140 L 2 1 s 245 I I s 1 150 1 i 1
Lys Ile Glu lle Glu _Ser Trp GlIn Asp Tyr Glu Arg Leu Trp Arg Ile _Arg Cys Glu lle G Glv _Glu
TP84_56

GCGGATCGC?AACAGTCTG?CGCACTCACTGAATTGACGeACATGATCGTGAAAGTGGGTGAACAGATCé

M T T T T MR T T T LI T ¥ T 1
CGCCTAGCGTTTGTCAGACCGCGTGAGTGACTTAACTGCTTGTACTAGCACTTTCACCCACTTGTCTAGT

L1588 1 L . 160 ! L L 165 L L « 170 ) L p 175
Ala Asp Arg Lvs GIn_Ser Gl Ala _Leu Thr Glu Len Thr Asn Met Ile Val Lys Val Glv _Glu _Gin_Ile

TGGCCAAACIAACAAGAAAA('EJGCGGATGAT(ISAAGAATGACf\AAATATGTG(I:CGCCATCTGIAAAACCAAGT(IS
+ —— t T t 1 t 3 t T t T + —t

ACCGGTTTGTTGTTCTTTTCCGCCTACTACTTCTTACTGTTTTATACACGGCGGTAGACTTTTGGTTCAC

1 1 . 1 1 A . 1 L I
S 1Q
Met Thr Lys Tyr Val Pro Pro Ser Glu Asn GIn Val
TPB4_57

I 1 L .80 i I L 185 | ' 1

1
Met _Ala _Lys GIn_ClIn_Glu Lys Ala _Asp Asp Glu_Glu M
TPB4_56

22 540

22610

22 680

22750

22 820

22 890

22 960

23010

23100
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ATGGCCATTCTGGGATCAA?CAAACCATTTAATCTATGG?AAGGATCGATCCGAAGCGG?AAGACATTCT
bttt bttt bttt b t——t—t bttt bttt

T T T T T T T T T T ¥ T T T
TACCGGTAAGACCCTAGTTTGTTTGGTAAATTAGATACCCTTCCTAGCTAGGCTTCGCCGTTCTGTAAGA

1 s 1% 1 L 1 . 20 s L L L 25 2 1 1 4 30 L f 1 2 35
Met Ala Jle Leu Gly Ser Asn Lys Pro Phe Asn Leu Trp Glu Gl Ser lle Arg Ser Gly Lys Thr Phe
TP84_57

GGTCGATGGTCTGGCTATATCACAAGATC?AAACACTGC?GCCAGGGGATGGAATGATC?TGGGCCAAA?

PR O T SR S T —— i+ ———t—t —
T T T T T T T T t | SRS T T T
CCAGCTACCAGACCGATATAGTGTTCTAGGTTTGTGACGGCGGTCCCCTACCTTACTAGGACCCGGTTTG

L 1 1 1 40 ) L 1 L 45 1 i Iy L 50 1 | 1 1 2% 3 L i 1
Trp _Ser Met Val Trp Leu Tyr His Lys Ile GIn Thr Leu Pro Pro Gly Asp Gly Met [le Leu Gly GIn_Thr
TP84_57 >

ACCAGAAACAATCTATCGA?ACTTTATGA?TGAATTCCTTTTCTGGCTG?ATGACGAAG?TGCGAATTAT

: ] ) : : 4 N :
A t ———t t +————— —+ ———————+ t ——+ +——1

TGGTCTTTGTTAGATAGCTTTGAAATACTTACTTAAGGAAAAGACCGACCTACTGCTTCCACGCTTAATA

60 I L ) It 65 1 I I i /0 t I I I 75 i i I I 80 I I
Pro Glu Thr lle Tyr Arg Asn Phe Met Asn Glu Phe Leu Phe Trp Leu Asp Asp Glu GIly _Ala Asn Tyr
TP84_57 >

CGCCATGTGCAAAACAGCC?CATCGACAT?GAATATATAFACAATGGCA?GCCAGAGAA?CGCCGAATGT
ettt ] ——t — — — R ot it ——t ettt —

+—+ A ———+ + - t +—— +—+— 4 +— +—+ +——1
GCGGTACACGTTTTGTCGGTGTAGCTGTAGCTTATATATGTGTTACCGTGCGGTCTCTTTGCGGCTTACA

L L 100 y 105

1 e L 1
i Val Gln Asn Ser His [Ie Asi lle Glu Tir lle HIS Asn Gli Thr Pro Glu Lis Ari i Met

ATATAGTCGGCGCAAAAGA?AAAGGAGCA?TCAAGCGGATTCGTGGATCGACACTGATG?TTGCATACAT
i i 4 — + 4+ + I — —i i Attt PEPEE +

T 1 T U T ML T T T i 1 T T T
TATATCAGCCGCGTTTTCTGTTTCCTCGTTAGTTCGCCTAAGCACCTAGCTGTGACTACTAACGTATGTA

110 g 115 120 125

i Val Gli Ala Lis Asi i Gli Alz lle Lis Ara Ari i Ser Thr Leu Met lle Ala Tir lle

TGACGAATTGACGATGATGCCGCAGGTCGTGTTTGACGAATTGGTGGGCCGCTTGTCATACAAAGAATCG

ACTGCTTAACTGCTACTACGGCGTCCAGCACAAACTGCTTAACCACCCGGCGAACAGTATGTTTCTTAGC

13Q | i 132 s 4 140 L L 142 L b1 L

Asp Glu Leu Thr Met Met Pro u|n Val Val Phe Asp Glu LEu Val Gly Arg Leu Ser Tyr Lys Glu Ser
TP84_57

ATCCTGCTGGCCACAACGAACCCGGACAGTCCACATCACTGGGTGCTGAAACAATATGTCGAACACCCGG
Lan nans R e o e I B S R e o S Emmanan LS

TAGGACGACCGGTGTTGCTTGGGCCTGTCAGGTGTAGTGACCCACGACTTTGTTATACAGCTTGTGGGCC
F ¥-3- S o 160 1 200 170 L1790

Ile Leu Leu Ala Thr Thr Asn Pro Asp Ser Pro His His Trp Val Leu Lys GIn Tyr Val Glu His Pro
1084 57

AAAAGAAACAGGACTGGTCCAGATGGCGATTCACAATGGATGACAACCTGGCACTATCGGAAGAATACAA
4 ———+ 4 e 4 } et
TTTTCTTTGTCCTGACCAGGTCTACCGCTAAGTGTTACCTACTGTTGGACCGTGATAGCCTTCTTATGTT

) 180 y 185 L 190 165

Glu L s L s Gln Asp Trp Sar Ar Trp Arg Phe Thr Met ASp Asp Asn Leu Ala Leu Ser Glu Glu T r L s
TP84 _57

AGATCGTGTGAAGCGGCAATATTCCGGCATCCCGGCACGCTATCAGCGGATGATCCTGGGTCGATGGGTG

t l -+ l t l t l + F I + l

TCTAGCACACTTCGCCGTTATAAGGCCGTAGGGCCGTGCGATAGTCGCCTACTAGGACCCAGCTACCCAC
200 209 ) 3 230 1 210 ¢ 220

ASp Arg Val Lys Arg Glin Tyr Ser GI Ile Pro Ala Ar Tl’ GIln Arg Met lle Leu Gly Arg Trp Val
IIIiIliIIIIIIiIIIiIIIIIIiIIIIIIIiIIIIIlEEHIEﬂIiIIiIIIIIIIiIIIIIIIIIIIII‘IIiIIii...

51

23170

23 240

23310

23 380

23450

23520

23590

23 660

23730
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ATGGCCGATGGCTTGATTTACGATGTGTTCGATCCGAAAAAACACGTCATCACCAGAAAGCAAATGGAAT

e B aa m e B A A S e

TACCGGCTACCGAACTAAATGCTACACAAGCTAGGCTTTTTTGTGCAGTAGTGGTCTTTCGTTTACCTTA
1 L 225 L . 230 L L (235 L I y 240 L L L 245

Met Ala _Asp Gly Leu Ile Tyr Asp Val Phe Asp s
- TP84.57

>

CGATGGTCAﬁAGGACCGCC?ATGAAATGG?ACGTGTCAGTGGACTATGG%ACGAAAAAC?CGACAGTGTT

ML B S B T = M AL = LEM S LA S B T
GCTACCAGTTTCCTGGCGGCTACTTTACCGTGCACAGTCACCTGATACCTTGCTTTTTGGGCTGTCACAA

1 1 1 1250 L 1 | 2R3 1 L 1 1260 1 ! Il i
Ser Met Vval Pro Pro _Met Lys Trp His _Val Ser Val As hi
TP84 57

CGGATTGATCGGGCAGTGGCCACATCCGAATCCGACAAGGGATCGAAAATATTTATATATCTTGGTCAAG
+ I +———t ' t | + [ + t t ] t (
GCCTAACTAGCCCGTCACCGGTGTAGGCTTAGGCTGTTCCCTAGCTTTTATAAATATATAGAACCAGTTC

270 1 L s 275 L I 1 280 ¢ § I L 285 I 1 1290 !

Gly Leu Ile Gly GIn _Trp Pro His Pro Asn Pro Thr Arg Asp Arg Lys Tyr Leu Tyr lle Leu Val Lys

GAATATTATTACGATGGCCGCAAAACAGGTGTGTCAAAAACGACATCCGCTTATCTGCAAGATTTTAGAA

L A am e i e B B o B o A LA ma e i o e et o B e —

CTTATAATAATGCTACCGGCGTTTTGTCCACACAGTTTTTGCTGTAGGCGAATAGACGTTCTAAAATCTT
1 L 295 1 ! r 300 L L 305 1 L 310 L L p 315

Glu Tvr Tyr Tyr Asp Gly Arg Lys Thr G Val Ser Lys Thr Thr Ser Ala Tyr Leu GIn Asp Phe Arg
) TP84_57 B

AATTTATTG§TCAGAAGCG§ATAAGCACGeTCACGATCG6TCCGTCTGC?ACGCCGCTG&TCGCCGAATT

et T t T U T + T + T t T } T
TTAAATAACCAGTCTTCGCCTATTCGTGCTAGTGCTAGCTAGGCAGACGGTGCGGCGACTAGCGGCTTAA

1 ! 1 (320 1 1 L 320 2 1 L
Phe lle Gl 3

TP84_57

CGAAAATGCAGGATTGAGAGTGACAGAAGCAGACAACGAAGTCCTGGGCGGCATCGCATTGGTGGCGAAT

GCTTTTACGTCCTAACTCTCACTGTCTTCGTCTGTTGCTTCAGGACCCGCCGTAGCGTAACCACCGCTTA

340 ! i s 345 L ) 350 1 L 359 L L 360 !
Glu _Aspn Ala Gly Leu Arg Val Thr

GCACTGGCCGAAGGATACTTCTATGTGCTGGATGAATGTGAACACACCATTGAGGAAT TCGGCTTATACA

ettt
CGTGACCGGCTTCCTATGAAGATACACGACCTACTTACACTTGTGTGGTAACTCCTTAAGCCGAATATGT
. . 365 o, 370 . o, 0 o 375 . . 380 ., . 385

Ala Leu Ala _Glu Gl T Phe Tyr Val Leu Asp Glu Cys Glu His Thr Ile Glu Gluo Phe Gly Leu Tyr
TP84_57 .

TCTGGGATGAAGCGGCTGGCTTGAAAGGAATCGACAGGCCAGTGAAGGAAAACGATCACTGCATGGACAT

+—+—+—+ +————+ + ] t + ‘ + + I A+ +———+ + l +— + ,
AGACCCTACTTCGCCGACCGAACTTTCCTTAGCTGTCCGGTCACTTCCTTTTGCTAGTGACGTACCTGTA
I i 1 1390 1 1 (395 . i L 400 1 1 L 405 1 1 1

lla Trp Asp Glu Ala Ala Gly Leu Lys Gl lle _Asp Arg Pro_Val Lys Glu _Asn Asp His Cys Met Asp Met
TP84_57

GATCAGATATTTCTTCAAA?CACACGCCGeTCCATCGAA?CGCGGCGGT?TTCTGGGCGTGTCTGGTTG?

e e T L B e o e B L LA S AL
CTAGTCTATAAAGAAGTTTTGTGTECGGCTAGGTAGCTTCGCGCCGCCACAAGACCCECACAGACCAACE

RBS -

23800

23870

23 940

24010

24 080

24150

24 220

24 290

24 360
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Pvull

!
TAAAAACCG?ACAAAAACA?ATGTCATCG?TCCAAAATAITCGGTGTTT?ACCATCAAA%TGTCAGCTG?
+ 1 + T —— T t T t T+ t T t T
ATTTTTGGCTTGTTTTTGTCTACAGTAGCCAGGTTTTATAAGCCACAAAGTGGTAGTTTTACAGTCGACT

R

TP84_57

1 L 1 ) I L 1 I 1Q i i I I 15 I ' L I 20 I I I 1 25

Val Lys Thr Glu GIn Lys GIn Met Ser Ser Val GIn Asn Ile Arg Cys Phe Thr Ile Lys Met Ser Ala Asp
TP84758 e

TCGTATAGGTCAGCATCCG$AAATACCGA$CAATCATCAITTTATCCATTCGAAGGGGGéATCATTCAT?

4t T T T T ll"v'r+-v'-rr + '_"'F"""T*‘ + + i
AGCATATCCAGTCGTAGGCTTTTATGGCTTGTTAGTAGTAAAATAGGTAAGCTTCCCCCTTAGTAAGTAC
t 1 I I 30 1 1 I 1 35 I 1 2 I 40 L 1 i i 45 1 I I

Ari lle Gli Gln His Pro Lis I[le Pro Asn Asn His His Phe [le His Ser Lis Gli Glu Ser Phe Met <
e

GGATTGAAA%TGTGGATCAAAAAGAAACT?GGCCTGGTCTATCCATCGG%TGTGTTAAG?GATAAGCCA?

et +—

CCTAACTTTTACACCTAGTTTTTCTTTGACCCGGACCAGATAGGTAGCCTACACAATTCCCTATTCGGTC

" S0 L iz L L 59 L ! s i 60 L L 1 i 65 L 1 1 2 20 L
Gly Leu Lys Met Trp lle Lys Lys Pro Ser Asp Val p

TP84_58

GGGGTTTCATTGACACGACAGCGTTCGGCACGATGCCAGTCAATCAAATCAAACCAAAACAAGGGGGATC

CCCCAAAGTAACTGTGCTGTCGCAAGCCGTGCTACGGTCAGTTAGTTTAGTTTGGTTTTGTTCCCCCTAG

i v 1 25 1 I L " 8Q I i 1 i 85 I i A L 90 " L i i 95
Gly Gly Phe Ile Asp Thr Thr Ala Phe Gly Thr Met Pro Val Asnp GIn Ile Lys Pro Lys GIn Gly Gl
TP84_58

AAACATGGCﬁGACACATAT?CAGAAGCAATGATAAACAAéACAAACTAT?CAGATGCTG&TCCAGAAAT?
i ! i ! t T t T t T t T t T

TTTGTACCGTCTGTGTATACGTCTTCGTTACTATTTGTTTTGTTTGATAGGTCTACGACTAGGTCTTTAC

2 ) 2 100 1 1 1 105 2 1 140 1 { L 115 I 1
Glu

ACATTTGAG?TGCAACGAT?CACGCTTGA?AAACTAGCG9AAGAATACA¢AAAAACAAT?GACAAAGTG?
P T S S AR T AR P [N NS
TGTAAACTCCACGTTGCTAGGTGCGAACTGTTTGATCGCCTTCTTATGTTTTTTTGTTACCTGTTTCACC
1 120 I 11 p 125 1 L 1 i 130 1 1 L 139 ! 1 g 140 ¢

Thr Phe Glu Val GIn Arg Ser Thr Leu Asp Lys Leu Ala Glu Glu Tyr Lys Met As s Val

ACAAAAACG?AAATGTCCA?GATGTCCAC?AGGATGTGAICAACAAACC%CGGCACTATFACCAGGGCG?
t t -t 1 -+ 1 —t+ t U + T Pttt

TGTTTTTGCTTTTACAGGTGCTACAGGTGGTCCTACACTAGTTGTTTGGTGCCGTGATAGTGGTCCCGCC

1 1 1 ~45 1 ! ! 1 150 1 1 1 155 ¢ 1 1 1 160 L 1 1 165
Asp Lys Asn Glu Asn Val His Asp Val Jle Asn Lys Pro Arg His Tyr His Gla Gl Gly
K i

ATTCGATGCGCTTTATGTG&TCGAAAGAA?ATTCGGTCGTGTGGTGTTA$GGGGATTCT§CATCGGCAA?

+ et Tt T LM T T ¥ T T 1
TAAGCTACGCGAAATACACTAGCTTTCTTTTAAGCCAGCACACCACAATTCCCCTAAGATGTAGCCGTTG

t Y i 1 170 1 ! 1
Phe Asp Ala Leu Tyr Val lle Glu Arg

1 180 1 t i 185 1 i
Val Val Leu Arg Gly Phe Tyr lle Gly Asn

Ser
~
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24 500

24 570

24 640

24710

24 780

24 850

24 920
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ATCATCAAAIACATCCTGC?ATTCGAACA?AAAAACGGT?TCGAAGATCTGAAAAAAGC?CGCTTTTAT?
bbbt ettt N SN N AN N S I A

¥ T T T T T T T T
TAGTAGTTTATGTAGGACGCTAAGCTTGTCTTTTTGCCACAGCTTCTAGACTTTTTTCGTGCGAAAATAG

L 190 5 L L 195 1 1 200 L L 205 L L s 210
1le lle Lys Tyr lle teu Arg Phe Glu Gin Lys Asn Glv _Val Glu Asp lLeu Lys | Ala _Arg Phe Tyr

b
T T

TGGACAAGCTGATCGAACTTGAAGAAGGA?GCGCACCAG%TCAAAGGGGGTGATGGATAeAAGCGGCGGé
PERPU B S ——t ———t bttt Attt PR —t—t U ST B 't bt e}t —t—t

. + ) T —

t 1 t 1 t 1 t 1 t 1 t 1 t 1
ACCTGTTCGACTAGCTTGAACTTCTTCCTTCGCGTGGTCTAGTTTCCCCCACTACCTATTTTCGCCGCCT

1 1 p 215 s L . 220 1 1 1 225 ) 1 1
Leu Asp Lys Leu Ile Glu Leu Glu Glu Gly Ser Ala Pro Asp GIn Arg Gl 2
TP84_58

AAGGATGGATCACGGTGAAeAAGTGGATCATCGGTGCGGCAATCGGCACGCTGATCGGCTACATGGCCG?
1 + i " + Il + —t

+ | 1 4 Il 1 I Il It
+——+ + +—+—— +—1 1 1 +——+ T +—+—+ T =t T

TTCCTACCTAGTGCCACTTTTTCACCTAGTAGCCACGCCGTTAGCCGTGCGACTAGCCGATGTACCGGCC

1 1 1 . 2 ! L (N A 10 1 L 1 L 15 L 1 L !
Met Lys Lys Trp Ile 1Ile Gly Ala Ala Ile Gl Thr Leu Ile Gly Tyr Met Ala Gly
RBS TPB4_59

AAAATTGAT?AGCAAACTG?ACAACATGGeCAAACGGATFAGACAGATT§AAGAAGAAATCGAAAGTGAT
s B e L S T S L ML A 0 B o o e e B BRI
TTTTAACTAGTCGTTTGACCTGTTGTACCTGTTTGCCTAGTCTGTCTAACTTCTTCTTTAGCTTTCACTA
20 1 N i A Zb i 1 1 1 30 A A L 1 35 i 1 1 1 40 1 A

Lys Leu Ile Ser Lys Leu Asp Asn Met Asp Lys Arg Ile Arg Gin Ile Glu Glu Glu lle Glu Ser Asp
TPB4_59

GATGGATGGATCGATGCAGTCGAAACAGATGACGACATCGCCGTGAAATATCCACCGAA&ATGGCATTC%

I | + 1 + " Il + ]
ety +—1 e T + t + T+ 1

CTACCTACCTAGCTACGTCAGCTTTGTCTACTGCTGTAGCGGCACTTTATAGGTGGCTTTTACCGTAAGT
s 45 ! I ! 1 50 : I : \ 55 I I L 60 . I i I 65

L
Asp Gl Irp lle Asp Ala Val Glu _Thr Asp Asp Asp lle Ala Vval Lys Iyr Pro Pro Lys Met Ala Phe
TP84_59

TCTGTCCAAAATGTACCGCACTGGTGATGTTTCATGGCACAGACGAAGCGGCACAGCAAGAGATCGAAGC
B o e e T LA A e o o e e e e O B LA e o

AGACAGGTTTTACATGGCGTGACCACTACAAAGTACCGTGTCTGCTTCGCCGTGTCGTTCTCTAGCTTCG

L I 2 I 70 . L s 1 75 I L i L 80 1 I 1 I 85 ¢ I I 1
lle Cys Pro lLys Cys Thr Ala Leu Val Met Phe His GI Thr As Glu Ale Ala _GIn _GIin _Glu lle Glu Ala

ATGGCGGCAGTACGAATTTATTTACTGTCEATACTGTGATGAAGAAATAGAAATCGATGACTGGACCAGA
gt e < . ‘- - 4 - 4 + it - 4

R B e e A B e e e e B L e s S e B +—4
TACCGCCGTCATGCTTAAATAAATGACAGGTATGACACTACTTCTTTATCTTTAGCTACTGACCTGGTCT

90 L i ) L o2 L L 100 L 105 L . 110

L L N L
Trp Arg GIn _Tvr Glu Phe Ile Tyr Cvs Pro Tyr Cys Asp Glu Glu Ile Glu lle Asp Asp Trp Thr Arg
TP84_59 :

CACATCCTGGATCAGTAGAéTGAAAGGGGéACAGCATGAéCGACAGCAAGATACAACCG%TTCCACACAT
. ]

1 + 3
+—— T ]

et e ot

GTGTAGGACCTAGTCATCTTACTTTCCCCTTGTCGTACTTGCTGTCGTTCTATGTTGGCTAAGGTGTGTA
1 L 119 1 s 1 L I 1 2 1 1 1 1 10 L 1

His lle Leu Asp Gin N Met Asn Asp Ser Lys lle GIn Pro Ile Pro His lle
TP84_59 TPB4_60

CGTGGTCGCCGAAAACGGT?ATGGATTCC?TGTGATCCT?GAAGTGGCC%TCACCGATC?TGTTTTTAT?
P A SN TN R SN SN T SN NS NN

t t + t + t + t t T t T u 1
GCACCAGCGGCTTTTGCCACTACCTAAGGTACACTAGGACCTTCACCGGTAGTGGCTAGCACAAAAATAC

1 1 19 L 1 L 1 20 ' 1 ! 1 25 1 1 i ! 30 1 ' 1 L 35
vVal Vval Ala Glu Asn Gly Asp Gly Phe His Val Ile Leu Glu Val Ala Ile Thr Asp Arg Val Phe Met
TP84_60 >

24 990

25060

25130

25200

25270

25 340

25410

25480

25 S50
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CGATTCACGGTGGACATTGIGGACAACGA?GAAAAAGCATATGAACTGG?ACATGAAAT?CAGGATCGCT
b bbbt s bt bt —t—t —t—t —— bt bt i

+ T + 1 t T t T t 1 + 1 t 1
GCTAAGTGCCACCTGTAACACCTGTTGCTCCTTTTTCGTATACTTGACCGTGTACTTTAGGTCCTAGCGA

1 L ) N 40 L L ) 1 ab L s 1 L 50 L I L : 595 2 L 1
Arg Phe Thr val Asp Ile Val Asp Asn Glu Glu Lys Ala Tyr Glu Leu Ala His Glu Ile Gln Asp Arg

TP84_60 >

TGTCGGTGATCTGGAAAGA?TAACGAAAG?AGAGGGGAA?ATATGGGCATCAAGTGGAC?AAATGGTCA?
PR S B S S | 3t e}t s + PR G R S S et —t—t PO U S U T S T St

PG S SR |

t 1 t 1 t 1 t 1 t t t 1 t 1
ACAGCCACTAGACCTTTCTTATTGCTTTCCTCTCCCCTTCTATACCCGTAGTTCACCTGTTTTACCAGTT

L 60 s L 1 I [+5] 1 1 ! I L 2 Iy 2 L A

Leu Ser Val lle Trp Lys Glu M Met Gl Ile Lys Trp Thr Lys Trp Ser
TP84_60 TP84_61 >

CAAACGTGATCAAGAAATA?CACGGCAAC%TCCAAAAAT?TCGCAAATTGTATGACGGT?ATCATGCCA?
N ——t N R ; : | ) ——t

t { —— o , } + o
GTTTGCACTAGTTCTTTATGGTGCCGTTGTAGGTTTTTATAGCGTTTAACATACTGCCACTAGTACGGTT

10 I ' 1 1 19 | . I 20 I \ i I 25 1 1 1 r 30 L I )

1
Thr Asn_Val _lle Lys Lys Tyr His Gly Asn_ldle GIn Lys Tyr Arg Lys Leu Tyr Asp Gly Asp His Ala _Lys
TP84_61 | >

ACTGTTCGA&CGAGCAAAA?GGCTGATCC?GGAAGGGGAéATCACCGAT?AGATCATCG%AGGTGCAGA%

T T T T T T e t T t—t—t—+ T + ~+—+t

TGACAAGCTTGCTCGTTTTGCCGACTAGGTCCTTCCCCTTTAGTGGCTAGTCTAGTAGCTTCCACGTCTT
1 3b L 1 1 L 40 1 4 A | 45 1 L 1 1 50 A A4 L 1 bb 1

Leu Phe Glu Arg Ala Lys Arg Leu Ile GIn Glu Gly Glu lle Thr Asp GIn lle lle Glu Gl Ala Glu

TPB4_61

GTGGCCAGAAACGTCAAAA?ACCGTACATCGTGGCCAAT?TCTGCAAGATGATCGTGGA?ATCCCGGCC?
st k| ——t— e —t FUPY + s ——t + P +

T T T T T 1 t T t T t T t T
CACCGGTCTTTGCAGTTTTGTGGCATGTAGCACCGGTTACAGACGTTCTACTAGCACCTGTAGGGCCGGT

I L I 60 I L 1 2 (s} 1 2 ' 1 70 I I ! I 72 It " I 1
Val Ala Arq Asn Val Lys Thr Pro Tyr lle Val Ala Asn Val Cys Lys Met Ile Val Asp Ile Pro Ala
TPB84_61

il ]

TGTTGGTGTCCAGGGCAATTGGTCAAGTGACGACATCGATGTCACCAGATGATTTTGCT?GAATGGTCA?
I Il

e

ACAACCACAGGTCCCGTTAACCAGTTCACTGCTGTAGCTACAGTGGTCTACTAAAACGACCTTACCAGTG
8Q 1 1 . s 82 L 3 | . 20 . 3 L L 923 . A ! . 10Q . | L

Met Leu Val Ser Arg Ala Ile GJ GIn _Val Thr Thr Ser Met Ser Pro Asp Asp Phe Ala Gly Met Vval Thr
l...lllllI..li.....ll.i.llllllIlﬁEEHE!lll.......lil.illl.l...il..l.lll.'.

TGATCAAGGTGATGGTACGGTGATCAGTCTATACGAAAAACAAAAAGAA?TGATCAAAGGGATCGCCAAA
+ Kt } 4 } } H

e B e o
ACTAGTTCCACTACCATGCCACTAGTCAGATATGCTTTTTGTTTTTCTTGACTAGTTTCCCTAGCGGTTT
A0 o MIS o 120

B e e T S B e EAamanan e SR e

1103 L % M4

I J A
Asp GIn Gly Asp Gly Thr Val Ile Ser Leu Tyr Glu Lys GIn Lys Glu Leu Ile Lys GlI [le Ala _Lys

TP84_61

CGGTCGAAT?TGCAATTCG@ACACAAGAC&AACATCATCFATCATCAAATGGATGGCGG?ATTGTAGGA@

t 1 t T t T t T t T t T t T
GCCAGCTTAGACGTTAAGCTTGTGTTCTGTTTGTAGTAGGTAGTAGTTTACCTACCGCCGTAACATCCTT
L L 130 1 L 1 1 135 2 . 1 140 1 1 ! 1 149 1 1 1

: !
Arg Ser Asn Leu Gln Phe Glu His Lys Thr Asn lle Ile His His GIn Met Asp Gl Gly Ile val Gl .

TP84_61

TGCCATTCG%TGATGAAAA?GGTCTGCGA%TTGAATTCA?GTCGCGTGATGTCTATTAT?CGCATCCAG?

t T ¥ T ¥ = + T 1 T ——t T T

ACGGTAAGCTACTACTTTTGCCAGACGCTTAACTTAAGTTCAGCGCACTACAGATAATAGGCGTAGGTCT
150 1 i 1 2155 2 L L 260 1 ! (165 1 1170 1 1

L
Met Pro Phe Asp Asp Glu Asn Gly Leu Arg Ile Glu Phe Lys Ser Arg Asp Val Tyr Tyr Pro His Pro Asp
TP84_6].

>
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25760

25830

25900

25970

26 040

26110

26 180
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TGGCCGTGGATGTGATCTG(IEJTGTATCAACITTGAAATTGA/'\GATGAAGAAACAGAAGAAG?GATCAAATAT
N N S bbb — . — R bbbt

m T T T T T =+ T t T T T T T 26 250
ACCGGCACCTACACTAGACCACATAGTTGAACTTTAACTTCTACTTCTTTGTCTTCTTCGCTAGTTTATA
175 2 L . 180 . 1 L L 185 ! L L1980 . L 195

Gly Arg Gly Cvys Asp Leu Val Tyr Gin Leu Glu Ile Glu Asp Glu Glu Thr Glu Glu Ala lle Lys Tyr

TTGCATGTGTACCGGGAAA?AGTGGAAGA%CAAAAACTG?TGACACAAC?CATGCTTTAIAAAATCGGT?

} + + } + t + } + { + } + } 26 320
AACGTACACATGGCCCTTTCTCACCTTCTTGTTTTTGACCACTGTGTTGTGTACGAAATATTTTAGCCAC
1 L 200 L 1 205 ! 1 1210 1 1 s 1215 L 1 L \
Leu His Val Tyr Arg Glu Arg Val Glu Glu GIn Lys Leu Val Thr Gln His Met Leu Tyr Lys Ile Gl
TP84 61

i Il

AATCCGGGATGTTGGAAGAAATCGAGGAT?AAGCGGAAGTCAAAGAAATCCTGGGTATT?AAAAAACAT?
+ 3 I n i ! I I
+ N e e B o o B I A o B o e e aaaan e 26 390

TTAGGCCCTACAACCTTCTTTAGCTCCTACTTCGCCTTCAGTTTCTTTAGGACCCATAACTTTTTTGTAT

220 ¢ I 225 L 1 1 230 n i 1 230 ! I L 240 ) L 1
Glu Ser Gly Met Leu Glu Glu Ile Glu Asp Glu Ala Glu Val Lys Glu lle Leu Gly Ile Glu Lys Thr Tyr
TP84 61 -

CCGGGAATTEGAAGGCCGC?ACAAACCATTCGTGGTGTA?TGGCCAAACAATAAAACATICACGCATCCE
bt AN TR AN SN — A SN bbb
T T

=+ T t T -t i 1 1 t 3 t T 26 460
GGCCCTTAAGCTTCCGGCGCTGTTTGGTAAGCACCACATGACCGGTTTGTTATTTTGTAAGTGCGTAGGC
L 245 ¢ L L L 250 L ' L 295 L L L 26Q L ' 1 269

Arg Glu Phe Glu Gly Arg Asp Lys Pro Phe Val Val Tyr Trp Pro Asn Asn Lys Thr Phe Thr His Pro
TP84_61

CTTGGTCGGTCTGAATTAT;IACAACCTGGC(llGGAAAACAG('SATGAAATCA/J\CTGGACATT(ISACACGAAAT(IS

4t 4 t 4t } b } A+ ot +— 26 530
GAACCAGCCAGACTTAATATGT TGGACCGGCCTTTTGTCCTACTTTAGTTGACCYGTAACTGTGCTYTAC
n i 1 270 ! 1 L 275 3 1 L 280 4 1 I 1280 1 L 1
Leu Gly Arng Ser Glu Leu Tyr Asn Leu Ala Gly Lys Gln Asp Glu lle Asn Trp Thr Leu Thr Arg Asn
TP84 61 >

O B LA o e e o ottt e e S o e e 26 600

CGATTGTTTATGAACGAAACGGCAAGCCGCGAATCGCCGTATCGAAAGAGATATTCCAGGCGTTGCAGGA
" | i L n l

GCTAACAAATACTTGCTTTGCCGTTCGGCGCTTAGCGGCATAGCTTTCTCTATAAGGTCCGCAACGTCCT
290 s 1 295 ( + 300 ) 305 ' ) L 210 ' i

1 1
Ala lle Val Tir Glu Ari Asn Gli Lis Pro Ari [le Ala Val Ser Lis Glu Ile Phe GIin Ala Leu GIn Asp

CAAAGCGTTTGAACGATATGGCGATGAAAACAAGATCGATCATCGCGATCTGGAAATTGTCACGTTTGAC
+ H } Il } 3 i I 1 ]

o} 4+ i 1 - 26 670
GTTTCGCAAACTTGCTATACCGCTACTTTTGTTCTAGCTAGTAGCGCTAGACCTTTAACAGTGCAAACTG
L 315 1 n L 320 L L L 325 s L p 330 I n (335
Lys Ala Phe Glu Arg Tyr Gly Asp Glu Asn Lys Ile Asp His Arg Asp Leu Glu Ile Vval Thr Phe Asp
TP84_61

GAAAACGGA{-\AAGCGATGG!I\AGTCATTCA?ATCGATGTCA;AGCAAGATCGGTGACATCAA#{\TGGGTAAAA(IS
et PR S + it —t — ——t b U S S P S S S Y —— it

T T + T 4 T t T +—+ T =+ T t T 26740
CTTTTGCCTTTTCGCTACCTTCAGTAAGTCTAGCTACAGTCGTTCTAGCCACTGTAGTTTACCCATTTTC
A L A 24Q 1 . L L A48 1 1 ) A 320 1 L i 1 385 L L L !
Glu Asn Gl Lys Ala Met Glu Val lle GIn lle Asp Val Ser Lys lle Gly Asp Ile Lys Trp Val Lys
TP84_61 >

ATCTGATGAAACTGATGCTIGATGGAAACA(IIACACATCGG/I\AAAAGCGGTCGATTTTTACICTGGAAGGCAIIX
AN A b R T A TN NN N SN NN

+ o } + } + } + } + } + | 26810
TAGACTACTTTGACTACGACTACCTTTGTGTGTGTAGCCTTTTTCGCCAGCTAAAAATGGACCTTCCGTT
360 1 I 1 36D L I t 370 1 ) 375 1 I 380 I !

Asp Leu Met Lys Leu Met Leu Met Glu Thr His Thr Ser Glu Lys Ala Val Asp Phe Tyr Leu Glu Gly Asn
TP84_61 >
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CACATCGGCeCAGTCTGGGéTCGCAAAATTTTATGATCT?TTCGTATCG&TCATGAAGG?GGAACAAAT?

T

T

‘
M T

.
T

1

T

T

M
T

T

"
T T

N
T

T

GTGTAGCCGTGTCAGACCCTAGCGTTTTAAAATACTAGACAAGCATAGCTAGTACTTCCGCCTTGTTTAG

1385

.

1 L 390

3905

1 ! 1

1400

4025

.
Thr Ser Ala_Gin_Ser Gl Jle _Ala_Lys Phe Tyr Asp Leu Phe Val Ser Ile Met Lys Ala _Glu _Gln lle
- ' TP84 61 - . >

GCCACAGAATATGTCCATTTI'CTTGCAAGAf\CTATTCGAA{\ACTGCCTGTGGATCGCACA?CAGGATGAT(}:
RN N N N N S N NN b

T

v T

T

T

T

1

T

T T

T

T

CGGTGTCTTATACAGGTAAAGAACGTTCTTGATAAGCTTTTGACGGACACCTAGCGTGTGGTCCTACTAG

410

y 419

L 420

1 }

425 ¢

4 1
Ala Thr G

CAGACATCGT

3lu Tyr Val His

Phe Leu

GIn Glu Leu Phe

Glu Asn Cys Leu Trp

TP84 61

[le Ale His

GIn Asp Asp

CATCGAAGAéCCACGCATT?AGATCAAAG?CATGATCCC?ATCAGCCGCQGAGAATTGAT

:
L

1+

——++ T

'
AR

T

+——t

T

5
T

T

N
1t

s
T

MR

GTCTGTAGCAGTAGCTTCTTGGTGCGTAAGTCTAGTTTCTGTACTAGGGCTAGTCGGCGTCTCTTAACTA

430

L

2435

I L

L

440

L !

L

445

{

1 1 1450

1

1 H

Pro Asp lle val Ile Glu Glu Pro Arg lle Gin lle
- TP84_61

CGAACAAGA

AAGCACGGCAT

Lys Asp

Met lle

Pro_Ile

Ser Arg Arg

Glu Leu lle

ACAAAAACG?CACACAGTC?CTTGAAACAéCAGTACGCAeCCAAAATCC?

l
T

v T

T

T

T

T

T

T

T T

T

GCTTGTTCTTTCGTGCCGTATGTTTTTGCCEGTGTGTCAGCGAACTTTGTTGTCATGCETTGGTTTTAGGC

4959

!

L L i 460

465

L 470

475

2 1
Glu GIn Glu Ser Thr Ala Tyr Lys Asn Gly Thr GIn Ser Leu Glu Thr Thr val Arg Asn Gln Asn Pro
“ TP84_61 ) . :

ACTGCGACAGAAGATTGGATCGAAGATGA@CTGGCGGCC?TCGAGGAAAGTCAGCAATC?ACAGACACA?
3 ] " 3 I 3 Il + +

T

T

+—+ T

AR

T

T

M|

—+

T

++ T

T

MR

TGACGCTGTCTTCTAACCTAGCTTCTACTTGACCGCCGGTAGCTCCTTTCAGTCGTTAGCTGTCTGTGTT

i 2

480

1 1

r 485

1 1

1490

It i

1. 490 ¢

1 L 1

A
Ihr Ala _lhr Glu Asp Irp lle Glu Asp Glu Leu Ala Ala [le Glu Glu Ser GIn GIn Ser 1lhr Asp Ihr .
_ iP84_61 . :

CATCGATCCTGATGGGGCG?CAGACGTTATCGAATCTATIAGACAATCGAAATCCTAAC?GCACGCCGAT
U i et + et - + +

B o

T

T T+

-+

iy
Tt

+——+

T

+
1+

+
T

GTAGCTAGGACTACCCCGCCGTCTGCAATAGCTTAGATAATCTGTTAGCTTTAGGATTGCCGTGCGGCTA

200

1505 !

I

210

1 1520

Thr Ser

lle

Leu Met Gl

Arg

:

Gln _Thr Leu Ser

Asn Leu Leu Asp

Arg Asn _Pro _Asn Gl

Thr

Pro

1le

CGGAGCGGCACAGCAACAG(IZCACAACAAG?CACACCGCA{-\ACAGGGGGTGGCCAGGCGT(.SATGATGAATlI\
: ! 3 ! R

T

7

=t

T

=

T

3+

T

7

T

T

GCCTCGCCGTGTCGTTGTCGGTGTTGTTCCGTGTGGCGTTTGTCCCCCACCGGTCCGCACTACTACTTAT
1 525

.

) L i 530

1 1

e

535

s I

Gly Ala

Ala

Gln _GIn _GIn_Pro

GIn_ GIn_ Gl

Thr Pro Glin

Thr

[LRBS ]

Mot Met Met Asn
TP84. 62

AAAATGGACAAGTTGGACAAAATGAACGCAGTGTGATCGTGGACAAAACGGACAAACGAGAAACGGCAAA
e e A A B B S S e a B e e

TTTTACCTGTTCAACCTGTTTTACTTGCGTCACACTAGCACCTGTTTTGCCTGTTTGCTCTTTGCCGTTT

S L

r

1 10 L L

15 )

I

20

i

. 25

Lys Asn Gly GIn Vval Gly GIn Asn Glu Arg Ser Val lle Val Asp Lys Thr Asp Lys Arg Glu Thr Ala Asn
& TP84_62 L

TCTGGTCATATCTTATTGT?TGATCATCG?CGGGATCATFATCACGATTGTCACTCATTTATGAAAAGG?
! + + 3 Il + I

N
—r———+

2 30

1t

1

1

I 1 i 35

+

! 1

N+t

2

49

+——+—+

1t

44—

I

T

I 45

A+
AGACCAGTATAGAATAACAGACTAGTAGCGGCCCTAGTAGTAGTGCTAACAGTGAGTAAATACTTTTCCC

{ 1 1

Leu Val

1le

Ser Tyr Cys lLeu

lle lle

Ala Gl
TPB4_62

Ile

lla lle

Thr

1le Val

Thr His Leu

*

T

7

26 880

26 950

27 020

27 090

27 160

27 230

27 300

27 370

27 440

57
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GTGATCCTGGATGGCCAAC?TGGACCAGATCGAACGACA%ATTGTGGAA?TATGCAGGC?AGCTATTAT?
st P T S Wt — Pt ——t —4 P B Tt —t P B S Y PN S S GBSt PR S Y +—t

t T t 1 u T t 1 t T t 1 t T
CACTAGGACCTACCGGTTGTACCTGGTCTAGCTTGCTGTTTAACACCTTGATACGTCCGTTCGATAATAG

1 1 ! 1 s 1 1 L 1 10 L ' L 1 15 1 1 1 1 20
Met Ala Asn Met Asp Gin Ile Glu Arg GIn Ile Val Glu Leu Cys Arg GIn Ale Ile lle
TP84_63

GACATTATCGCATCGGTCG9TGGTGTCGATAACTTACTG?ATGATGAACGGCGAATGGC?CTGGTCAAC?
——t ) : \ . : " { \ :

+—+ +—+ +— +—+ } =+ ———+ 1 + ¢ +—+ +— + t
CTGTAATAGCGTAGCCAGCCACCACAGCTATTGAATGACCTACTACTTGCCGCTTACCGTGACCAGTTGC

1 i 1 It 25 : ) 30 . it 1 1 35 ! 1 1 ! 40 1 L 1

1 i
As Jle lle Ala Ser Val Gly Gly Val Asp Asn Leu Leu Asp Asp Glu Arg Arg Met Ala Leu Val Asn
TP84 63

CCATCGCCGCACGAATGCA?CAACTGGGC?CAGACATTTFGGCCATCCTECCTGCCGAAETTGCAAAAGE
I I I I I 4 I 3

A e o e ¢ L o o o A e e e e e e e e
GGTAGCGGCGTGCTTACGTTGTTGACCCGCGTCTGTAAAGCCGGTAGGACGGACGGCTTGAACGTTTTCG

{ 49 1 s L L 20 ) L L 1 29 L L ¢ 1 6Q s 1 1 s 65 L )
Ala Ile Ale Ala Arg Met GIin GIn Leu Gl Ala Asp Ile Ser Ala Jle Leu Pro Ala Glu Leu Ala Lys Ale
TP84_63

CTATTATCAAGGCATAACCGATGCCGATGCATTCTTGCATCAAGAAGGCACGGAAGTCACGGTCCAGGGT
A e

GATAATAGTTCCGTATTGGCTACGGCTACGTAAGAACGTAGTTCTTCCGTGCCTTCAGTGCCAGGTCCCA

1 It i} i n L I\ 5 1 L : 2 80 X L L 1 g% 1 i 1 I 99
Tyr Tyr GIin Gl lle Thr Asp Ala Asp Ala Phe Leu His GIn Glu GI The Glu Vval Thr Vval Gin Gl
TP84 63

GTGAATAAACAAATCCACCTGGCCGGGATCGAATCGATCGTGTCTGACACAATGATGGATATGCAAGCGG

CACTTATTTGTTTAGGTGGACCGGCCCTAGCTTAGCTAGCACAGACTGTGTTACTACCTATACGTTCGCC
I I 95 I 1 1  10Q 1 2 1 10 I 1 L 110 i I

1 I3
Val Asn Lys GIn lIle His Leu Alo Gl lle Glu Ser Ile Val Ser Asp Thr Met Met Asp Met Gin Ala
TP84_63

CAATCCGAACCGCAGTGGCGATGGCCATCGCCGACATCGATCGCATCCTGGTCGATGTACGGAACGACAT

GTTAGGCTTGGCGTCACCGCTACCGGTAGCGGCTGTAGCTAGCGTAGGACCAGCTACATGCCTTGCTGTA
115 " L 120 ! i 120 : 1 L 130 1 L 1 139 I

1
Ala Ile Arg Thr Ala Val Ala Met Ala lle Ala Asp lle Asp Arg lle lLeu Val Asp Val Arg Asn Asp lle
TP84_63

CGCAAAAGGAATGATCCTG9GCGATCCAT?ACGTGAAATFACAAAACGT?TCATGCAGA?ATTTGCCAA?
PR R TN NN TN R N NN

T T T T T T T T T T T T T T
GCGTTTTCCTTACTAGGACCCGCTAGGTAGTGCACTTTAGTGTTTTGCACAGTACGTCTGTAAACGGTTG

1 140 p 1 L ¢ 145 ) ' 1 1%0 1 ! (155 ) 1 L 160
Ala Lys Gly Met Ile Leu Gly Asp Pro Ser Arg Glu Ile Thr Lys Arg Val Met GIn Thr Phe Ala Asn
TP84_63

AGCGGCATGACAGCATTCATCACGAAAGATAATAAGCGA?TGCCGCTTG?TTTTTATGC?ATGACTGTC?
s 1 + —t i — — } ——t + . ——t — I —

T i T T T T T T T T T T T T
TCGCCGTACTGTCGTAAGTAGTGCTTTCTATTATTCGCTGACGGCGAACTAAAAATACGCTACTGACAGT

I L 1 160 2 y  17Q 1 1 L 179 1 1 L 180 ) 1

1
Ser Gly Met Thr Ala Phe Ile Thr Lys Asp Asn Lys Arg Leu Pro Leu Asp Phe Tyr Ala Met Thr Va
....illlllllllllllllllllllilllillﬁﬂﬂ!!Eilllllllllllilllllh............

CCAGAACAAAAATGCGCCA?GCACACACAGACGGTGCAGTCAATCGATACAAAGAAAAT?GCGTTTATC%
: | : ; | . : i : \
bt ———+ —————+ At +——

GGTCTTGTTTTTACGCGGTCCGTGTGTGTCTGCCACGTCAGTTAGCTATGTTTCTTTTACCGCAAATAGT
L 185 L I 190 I L 1 195 : L 200 I I L 200 I

Thr Arq Thr Lys Met Arg GIn Ala His Thr Asp Gly Ala Val Asn Arg Tyr Lys Glu Asn Gl Val Tyr His
.l.iiIIIIiIIIIIIIiIIIIIIIIIIIIIIIIIiﬁHE!!ﬁIIIIIIIIliIIillillllllllllilllllill.
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27

27

27

27

27

27

28

28

510

580

650

720

790

860

930

000

070
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CGTCAAGATCAGCGAACAC?GTATTACAT?CAACAAATGIGCAAGATAC?AGGGATTAGTCGTGGCACTT
b3t — e o L bt —t—t b ——t— PR U S B S b + et et

t T t T t T t T t T + T t T 28 140
GCAGTTCTAGTCGCTTGTGCCATAATGTACGTTGTTTACACGTTCTATGGTCCCTAATCAGCACCGTGAA
L 1 210 s L p 2185 L L L 220 ' L g 225 1 L L 230
Val Lys [le Ser Glu His Gl [le Thr Cys Asn Lys Cys Ala _Arg Tyr Gin Gly Leu Val Val Ala Leu
TP84_63 >

GATCCCGAACATGCGGAAGI’EECTTTCCAGTGGCCGGGATCGATGTGCCACTGCCGCCATAITCATCCAAACIT
R Ly — T bt it ot — .

b o T I g o TS S } 28210

CTAGGGCTTGTACGCCTTCCGAAAGGTCACCGGCCCTAGCTACACGGTGACGGCGGTATAGTAGGTTTGA

i ) 1 1235 ) i 1 ) 240 1 1 1245 1 I L 250 1 1
Asp Pro Glu His Ale Glu Gly Phe Pro Val Ala Gl [le Asp Val Pro Leu Pro Pro Tyr His Pro Asn
TPB4_63

GCCGCCATACAGTGCGGCC?TTCGTGATG?AATATCACA?TCAAAACGAFATCCGAAAC?AAAAGCGGA?
——t RN BN TN RN SN NN RN TN et R

T t 1 t + t 1 t T t T + 1 28 280
CGGCGGTATGTCACGCCGGTAAGCACTACCTTATAGTGTCAGTTTTGCTGTAGGCTTTGCTTTTCGCCTT
r 205 1 I L 260 ! I (260 I ) 270 ! 1 L 279 ¢ 1
Cys Arg His Thr Val Arg Pro Phe Val Met Glu Tyr His Ser Gln Asn Asp lIle Arg Asn Glu Lys Arg Lys
TP84_63

GTGGAAATC?TTCGATCCAGAAGGTGATC?GCGGACCGAIGCACAAAAAFGACTATACA%GGCCGAACA%

i

t ————————+ et ——— H— } 28 350
CACCTTTAGCAAGCTAGGTCTTCCACTAGGCGCCTGGCTACGTGTTTTTGCTGATATGTTCCGGCTTGTT
1280 L L e l85 L . 290 A L a3 L L 1 3QQ

L
Trp Lys Ser Phe Asp Pro Glu Gly Asp Pro Arg Thr Asp Ale GIn Lys Arg Leu Tyr Lys Alz Glu GIn
TP84_63

GACATTCGC?GCAAAGCGC?GCAGGAAATGAAAGAATACATGCTGATGAAAGCCACACTE@CGCCGGAT?

T T T T -+ g'ﬁl{*' -+ ; 4+ J] +— T+t T T 28 420
CTGTAAGCGGCGTTTCGCGCCGTCCTTTACTTTCTTATGTACGACTACTTTCGGTGTGACGGCGGCCTAG
i 1 1 L 305 It 1 s 310 1 I p 315 L L i 320 1 )
Asp lle Arg Arg Lys Ala Arg GIn Glu Met Lys Glu Tyr Met Leu Met Lys Ala Thr Leu Pro Pro Asp .
TPB4_63 -

+———+ e 28 490

TTCACGGCTTTTGTGACCGGCGAATAGCGGCCTACTTCGCCTTCTTGCTACGTGTCACCGTTTTTAATGT

AAGTGCCGAAAACACTGGC?GCTTATCGCCGGATGAAGC?GAAGAACGATGCACAGTGGCAAAAATTAC?
+ " +—t +—t i1 I +

i 325 1 ' 1 L 330 1 L ! 1 335 1 1 : 1 340 1 Il 1 ! 245 L i
Gin_Val Prc Lys Thr Leu Ala Ala Tyr Arg Arg Met Lys Arg Lys Asn Asp Ala GIn Trp Giln Lys Leu GIn
TP84_63

L

GGCACAATTCAAACAAGCA?TGGGCGAAGTGGATCTGCA?GGGCCGCCG?CAGGAACGC?ACGAAAGCG?
e 28 560

CCGTGTTAAGTTTGTTCGTGACCCGCTTCACCTAGACGTTCCCGGCGGCGGTCCTTGCGGTGCTTTCGCC

L 1+ 350 : L 1355 L . 1 360 ! I 1 365 1 1 ;370
Ala GIn Phe Lys GIn _Ala Leu Gly Glu Val Asp Leu Gin Gly Pro Pro Pro Gly Thr Pro Arg Lys Arg
TP84_63

AAAGGGGCAAAAACTGGTC?TGGATCATC?ACACCGAAAACGGACAAAA?GGACAAAAA&CAAAACGTGT
I 11 } 4 31

—+ A e + +————+ + A 28 630

TTTCCCCGTTTTTGACCAGGACCTAGTAGCTGTGGCTTTTGCCTGTTTTGCCTGTTTTTTGTTTTGCACA

| i 1 L 375 4 It L ;. 380 2 L L 385 I 1 L 390 L L
Lys Gl Ala Lys Thr Gl Pro Gl Ser Ser Thr Prc Lys Thr Asp Lys Thr Asp Lys Lys GIn Asn Val
TPB4_63 >

CCACTTTGTCCACACTGCC?AAAGGACCG?AACTGACGG?AGCGGATCT?GCGGCACAC?AAGAGTTTG?
PR N T T T P SR T AN bbbt

+ } t } t } + } t } t } t } 28 700
GGTGAAACAGGTGTGACGGTTTTCCTGGCTTTGACTGCCTTCGCCTAGACCGCCGTGTGTTTCTCAAACT
L 395 L I L 400 1 405 i s 410 1 1 L 415

L
Ser Thr Leu Ser Thr Leu Pro Lys Gl Prc Lys Leu Thr Glu Ala Asp Leu Ala Ala His Lys Glu Phe Asp
. TP84_63 -
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CAAACGCATFGATGGCATC?AATTCGCTG?TCGCAGACA?ACAGCAAGATTCTTACTTG?TCAGATCCCT
A R SR P S S S SN B it
GTTTGCGTAGCTACCGTAGCTTAAGCGACTAGCGTCTGTCTGTCGTTCTAAGAATGAACTAGTCTAGGGA

L y 420 ' L 1425 ¢ ) . 430 L . 435 ¢ 2 L__440
Lys Arg lla As Gl jle Glu Phe Ala Asp Arg Arg GIn Thr Ala Arg Phe Leu Leu As GIn_Ile

bty + 4—t 3 : M | I + t—d—t I —+
= T+t + T T -+ T+ +T

GGCGGCAAC?AGATCAAAGTCAGCATCCG?AAAATTGAAGCGAATGGCCACGTGGGAAA?TTCAGCGTG?

CCGCCGTTGGTCTAGTTTCAGTCGTAGGCTTTTTAACTTCGCTTACCGGTGCACCCTTTTAAGTCGCACC

s L 1 445 i 4 t L 450 1 1 i 459 i 1 460 1 L
Gly Gly Asn GIn Ile Lys Val Ser Ile Arg Lys lIle Glu Ala Asn Gly His Val Gly Lys Phe Ser Val
TPB4_63

TTGGCGGAA?ATTCATAAT?GGTGAATAT?CATTGTTGA?AGATGATCC?CGGCCGCCG?AGTATCGAT?

T T T T T T T T T I ¥ { y T
AACCGCCTTTTAAGTATTAGCCACTTATACGTAACAACTTTCTACTAGGCGCCGGCGGCGTCATAGCTAC

g 46H 1 1 1 470 1 1 ! L 475 1 H 1 1480 1 1 1 L 485 1
Val Gly Gly Lys Phe fle Ile Gly Glu Tyr Ala Leu Leu Lys Asp Asp Pro Arg Pro Pro GIn Tyr Arg Trp
TP84_63 i

GAAAACGGT?TTTCATGAATACTACCATG?ACAGATGCATGGCATGGATTATGACGATC?TTTTCAGCGT
b A S SR T S S | i PPN NS WP A |
CTTTTGCCAGAAAGTACTTATGATGGTACGTGTCTACGTACCGTACCTAATACTGCTAGTAAAAGTCGCA

L L 490 2 L ¢ 499 5 : 500 L " L 505 ¢ 1 ‘ L 510
Lys Thr Val Phe His Glu Tyr Tyr His Ala GIn Met His Gly Met Asp Tyr Asp Asp His Phe GIn Arg
TPB4_63

GATAACCAGGAATGGACTATCTGGGAAGA?ACAGCCACCFAATGTGCGG?ATTCTTCATGGCGCAAAGG?

——t b 1 ——t b it AN et —— NN
T T T 1 T T v 1 T 1 i 1 T T

CTATTGGTCCTTACCTGATAGACCCTTCTTTGTCGGTGGCTTACACGCCGTAAGAAGTACCGCGTTTCCC

. ! : -5 - S . 5 529 1 L M- W3- N . A 230 1 . .
Asp Asn GIn Glu Irp Jhr lle Jrp Glu Glu 1hr Ala lhr Glu Cys Ala Ala Phe Phe Met Ala GlIn Arg
TP84_63

CCGGATGGAATGTGTCCACGATCCTACCGTCTTATTCAG?ATATCTGAT?CGCACACTG?CGATGCTGAé

————+—+} A

GGCCTACCTTACACAGGTGCTAGGATGGCAGAATAAGTCTTATAGACTAGGCGTGTGACGGCTACGACTT

2 D32 A A 1240 4 L 4 L2340 L I L9220 L . 122D
Ala_ Gly Trp Asn Val Ser Thr Jle Leu Pro Ser Tyr Ser Glu Tyr Leu Ile Arg Thr Leu Pro Met Leu Lys

ACAACTGCCéGAATACGCC?ATTGTGAAA?GATGGTCGATTTTGGTGCA%AGTTTATGA?GTATCGATTT
——t t e

o}

TGTTGACGGTCTTATGCGGCTAACACTTTGCTACCAGCTAAAACCACGTTTCAAATACTTCATAGCTAAA

) L D60 1 1 . 96D | 2 . L . 270 | 1 I 1 D270 s 1. 580
|

A
Gln Leu Pro Glu Tyr Ala Asp Cys Glu Thr Met Val Asp Phe G Ala Lys Phe Met Lys Tyr Arg Phe
TP84_63

AATGAAGAA?ATAAAACGATGGAATGGCG?TGGCTAGTC?GACGTGTGG%ACAAAATGCAGATGTGTTC?
+ bt bt PEE U T S B — — - bt P T b PSRt —+

T T T T T T T T T T Y L T T
TTACTTCTTGTATTTTGCTACCTTACCGCCACCGATCAGTCTGCACACCTTGTTTTACGTCTACACAAGC

1 L L L 285 ) L : ! 230 . 1 1 1 295 L It L 1 60Q L A
Asn Glu Glu His Lys Thr Met Glu Trp Arg Trp lLleu Val Arg Arg Val Glu Gln Asn Ala Asp Val Phe
TP84_63

ACATCAACGAATATTTCCG?GAACACTAC?TGGAACATATCAAAGCGAA?AAAGACCGATATGCCGATAT
PR n I S 3 3 n PR I n ke PRI —b PR 3

T T T T 1 T y T T T g T T T
TGTAGTTGCTTATAAAGGCCCTTGTGATGGACCTTGTATAGTTTCGCTTGTTTCTGGCTATACGGCTATA

Q08 L 1 L 010 ) 1 1 015 L 1 €20 I\ i L 620 ¢ 1

Pro

>

>

>

A
Asp_lle _Asn_Glu_Tyr Phe Arg Glu His Tyr leu Clu_His lIle Lys Ala Asn Lys Asp Arg Tyr Ala Asp_Met

TP84_63

28 770

28 840

28910

28 980

29 050

29120

29190

29 2060

29 330
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GATTTACGATTCACTGTCA?AGTCGAACA?ATTTACACA?GAATCCGTG?TCCGGCAGATGATCAAAGA?
——y. ——— e —t PEETENE S RS S S P S S T S U PRRUNT S W S S S ettt bt DU U S R ST S

} } } } } } t } } | t | } } 29 400
CTAAATGCTAAGTGACAGTGTCAGCTTGTTTAAATGTGTGCTTAGGCACTAGGCCGTCTACTAGTTTCTT
I p 630 4 ) g 635 1 L 640 ' I L 645 1 I 1 650

[le Tyr Asp Ser Leu Ser GIn Ser Asn Lys Phe Thr His Glu Ser Val lle Arg GIn Met lIle )
TP84_63 >

GGCCTGGAATCTGGGATCA?ATTCGGCAC?GTGAACCGG?AAATTCGCTTATGTCTGCCQGTCGCGATG?
b b I PU S Y P & I P Sadred H T ) n I bbb
t t + t + t t t t t $ { + $ 29 470
CCGGACCTTAGACCCTAGTCTAAGCCGTGCCACTTGGCCCTTTAAGCGAATACAGACGGTCAGCGCTACT

3 ) 1 1 €95 1 1 " 1 660 1
Gly Leu Glu Ser Gl Ille Arg Phe Gly Thr Val Asn A
TP84_63

1 1 665 ! 1 1 + 670 1 L 1
rg Glu Ile Arg Leu Cys Leu Pro Val Ala Met

ATGAACTGGGGGTGAAGAAGCCATGATCGCGATCTATGATCTGATCGGAAAAATTCAAAACATGGACAAC
+——+ 1 s —+ ——+ —+ +—+ -t it +—+ 29 540
TACTTGACCCCCACTTCTTCGGTACTAGCGCTAGATACTAGACTAGCCTTTTTAAGTTTTGTACCTGTTG

1 675 1 L 680 ) I

Asn Glu Leu Gly Val Lys Lys Pro M
TP84_63

1 1 ( : 5 1 ( ! 1 10 ! t i
Met Jle Ala lle Tyr Asp Leu Ile Gly Lys Ile GIn Asn M
TPB84_64

I 15 2
et Asp Asn

RBS

ATGGACAAACTGGATGAAATCATCAGTCGeTGGTACTTTFAAACATCCGTATGGACACC?CAAGTGAAA?
———t Lt ettt et 4 ettt et —
T T T T t T t T t T T T t T 29610

TACCTGTTTGACCTACTTTAGTAGTCAGCTACCATGAAAGTTTGTAGGCATACCTGTGGTGTTCACTTTC

20 L l ) ) . 3 . 3 1 20 1 L . 1 i 5 L L 4
s Lecu Asp Glu Ile llec Scr Arg Trp Tyr Phe GIn Thr Scr Val Trp Thr Pro Gin Val Lys
TP84_64 -

L .
Met Asp L

AAGAAGTCAAAAAAGCGGCGGTCGAAATCCTGCAACTAGGCGAACCGAAAGTGTACCAGTTTATTGTGGA
A PR S SN SN PSP TN ISP PPN AP RPN -t 29 680
TTCTTCAGTTTTTTCGCCGCCAGCTTTAGGACGTTGATCCGCTTGGCTTTCACATGGTCAAATAACACCT

45 1 1 L 1 50 L L H I 595
s Ala Ala Val Glu lle Leu GIn Leu Gly Glu Pro L
TP84_64

L (-] L

Q 1 1 1 o] ' 1
s Val Tyr Gln Phe [le Val Asp

4 ! 1 1
Glu Glu Val Lys L

TATGTACGGCCTTAAAATGTGAACAATGTGGACAACTGAATGGAAAAATATTCACTTTTTAGCCGAATGT
1 +— } t } t } t { + 1 + } 29 750
ATACATGCCGGAATTTTACACTTGTTACACCTGTTGACTTACCTTTTTATAAGTGAAAAATCGGCTTACA
s [+5] 1 s 1 1 10

Met Tyr Gly Leu Lys Met 3
TP84_64 [ regulatory region

TTGGTATAATAACGATAAAGACAAGCAATCGGGCCACAAACCGTGTGAGTGGCCCGGCCTEGGGATCATTG
e T e A e L e e 29820
AACCATATTATTGCTATTTCTGTTCGTTAGCCCGGTGTTTGGCACACTCACCGGGCCGGACCCTAGTAAC

regulatory region

GATTGTCTGATCCTGGGTGGTTTCATCACGTGAACGTGTTTTTTTCGGCCTTTTCCTGGTGACGGGCCTT
B B LA B A o o e B B T B e e e A g o 29 890

CTAACAGACTAGGACCCACCAAAGTAGTGCACTTGCACAAAAAAAGCCGGAAAAGGACCACTGCCCGGAA

AAACGAAACCAGAGATCGTGCAAGGGGGAAGAAAGTAAAATGCAAGACAAACAAATCACGGATGAATTCA
S N S S LA U A N S WA PN 29 960
TTTGCTTTGGTCTCTAGCACGTTCCCCCTTCTTTCATTTTACGTTCTGTTTGTTTAGTGCCTACTTAAGT

1 L L L S L L ) s 10

Met Gln Asp Lys Gln _Ile Thr Asp Glu Phe
. TP84 65
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TCCAAAAAGCGAATAAAGCATCCGAATTCGGATTCCTGCAATTTTTTGCCGGAGAGGGTGGACAGCAAGG
1 t t -+ —+ + t it e t t + }
AGGTTTTTCGCTTATTTCGTAGGCTTAAGCCTAAGGACGTTAAAAAACGGCCTCTCCCACCTGTCGTTCC

L 1 1 I 15 I I 1 1 20 1 L 1 L 22 I L 2 I 30 I 2 1 I
Ile GIn Lys Ala Asn Lys Ala Ser Glu Phe Gly Phe Leu GIn Phe Phe Alz Gl Glu Gl Gl GIin_GIn_Gly
TP84_65

CGGCGAACCTACTGATCCA?CCGATCCAA?TGATCCGCTTGACGATCCAGAAGGCGGCG%ACCAAACGAT
b | S S S I b et e i PR S S oot +

T T T T T T T T T T T T T
GCCGCTTGGATGACTAGGTTGGCTAGGTTGACTAGGCGAACTGCTAGGTCTTCCGCCGCTTGGTTTGCTA

35 ) I 3 1 40 I 1 1 L 45 1 L Il 1 S0 L L 1 1 25 1 1
Gly Glu Pro Thr Asp Pro Thr Asp Pro Thr Asp Pro Leu Asp Asp Pro Glu Gly Gly Glu Pro Asn AsoO
TP84_65

CCGACTGATCCAACTGAYCCAGTCGATGATCAAGATGATAACGATGACGATACTGGGATCACATATGAAA

t } t | et~ t Yﬁ"']—r t | t ] t |
GGCTGACTAGGTTGACTAGGTCAGCTACTAGTTCTACTATTGCTACTGCTATGACCCTAGTGTATACTTT

-+

! L 60 I ! I 1 65 ) 1 1 1 2Q 1 L L I 79 I 1 1 z 80
Pro Thr Asp Pro Thr Asp Pro Val Asp Asp GIn Asp Asp Asn Asp Asp Asp Thr GI [le Thr Tyr Glu
TP84_65 >

AAGGCTTGATTGATCGCATTTTAAAAGCA%ATAACATCG?TTTTGGTCA?TTGTTGAAG?ACAATCCAG?
s A A S G VTS WM L B S S e —
TTCCGAACTAACTAGCGTAAAATTTTCGTTTATTGTAGCTAAAACCAGTTAACAACTTCCTGTTAGGTCT

s L ! 1 I 1 1 100 I
GI Leu ]le As Arg Ile Leu Lys Ale Asn Asn lle ASp Phe Gl (‘In Leu Leu Lys Asp Asn Pro Glu
TP84_65

ACTGAAACGGCAATATCAA?CAAGATTCA%CAAAAATAT?TCCAAACGCCTTGAAAAAT?CCAGGGTGT?
———t ot et — N T A R —

T lj T M T T T T T T T T T T
TGACTTTGCCGTTATAGTTCGTTCTAAGTTGTTTTTATACAGGTTTGCGGAACTTTTTATGGTCCCACAG

10> 1 110 115 y 120 i 125

Leu Lys Ar (;In GIn_Ale Ar Phe Asn Lys Asn Mel 5er Lys Arg Leu L;Iu L S Gln Gl
TP84_65

GATGTCGATGAATATTTTGAACTGAAAAAACGTGCAGAAAGCGGCAATCTCGAAGGTGACGCAAAGACTT
it e —+

CTACAGCTACTTATAAAACTTGACTTTTTTGCACGTCTTTCGCCGTTAGAGCTTCCACTGCGTTTCTGAA
! 130 ) 135 1 140 ) 145 | ;150

As val Asp Glu T r Phe Glu Leu Lys L S Ar Ale Glu Ser GI Asn Leu Glu Gl As Ala Lys Thr
TP84_65

GGAAAGAAAAATACGAACAATTGAAAGCAGAAATGGAAACAACAACAAAGAAAACAGCCATTCAACAGTA
t—— —— + A

CCTTTCTTTTTATGCTTGTTAACTTTCGTCTTTACCTTTGTTGTTGTTTCTTTTGTCGGTAAGTTGTCAT

. -3 L L 160 L L 160 L L1749 i

Tr L s Glu Lys Tyr Glu Gln Leu Lys Ale Glu Met Glu Thr Thr Thr L 5 L s Thr Ala lle Gln Gln T r
TP84_65

TGCGATCGAAAACGGATTC?ATTCCGAACTGATCGCATT?ATCACGTCA?TGATCGACATGAACAAGCT?
— s 4 —
T T

bt —+ bbbt NN ettt bt bttt
T T T T T T T T T T T T

ACGCTAGCTTTTGCCTAAGCTAAGGCTTGTCTAGCGTAAGTAGTGCAGTTACTAGCTGTACTTGTTCGAC
175 1180 185 1 190 i 195

Ala _lle Glu Asn Gly Phe Asp Ser Glu Gln lle Ala Phe lle Thr Ser Met lle As Met Asn Lys Leu
TP84_65

GAACGTGATGACGAAGGTGAATGGATGGGCATTGACGAGGAAGTCGAACGAATCAAAGAAAAATTTCCAC

e i t i t e AR e o t + ~

CTTGCACTACTGCTTCCACTTACCTACCCGTAACTGCTCCTTCAGCTTGCTTAGTTTCTTTTTAAAGGTG
200 L 205 210 L 215 220

Glu Arg Asp Asp Glu G\ Glu_TJrp _Met (‘I lle Asp _Glu_Glu VaI Glu Arg lle Lys Glu L s _pPhe Pro
TP84 65

30

30

30

30

30

30

30

30

30

030

240

310

380

450

520

590
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GGATGTTCGAACCACGTGACGGTCAAGTCGGCGGCACACCGAAAAAAGAATCGAAATATAATCCTGGCAC
A AT A AW SN SN A 30 660
CCTACAAGCTTGGTGCACTGCCAGTTCAGCCGCCGTGTGGCTTTTTTCTTAGCTTTATATTAGGACCGTG

L 1 1 L 225 L : 1 r 230 1 1 L 238 1 1 L 240 L 1 1
Arg _Met Phe Glu Pro Arg Asp Gly GIin Val Gly Gly Thr Pro Lys Lys Glu Ser Lys Tyr Asn Pro Gly Thr
TP84_65 >
BssSI

GAAAAAGCACAATCAAGACACGAAACCGACTGATCCACGAGAACTGGGCCGACAAATCGCATTACAGCGG
t t t } -+ t t t t + + + + + 30730

CTTTTTCGTGTTAGTTCTGTGCTTTGGCTGACTAGGTGCTCTTGACCCGGCTGTTTAGCGTAATGTCGCC

245 1 i 4 ...250. 1 L A YA 1) L 1 " L2880 L L 1 L 285 "
Lys Lys His _Asn_Gln _Asp Thr Lvs Pro Thr Asp Pro Arg Glu _leu Gly Arg Gln _Jle Ala_Leu Glin _Arg
TPB84_65 :

CATAAAAACCGCTTGAAACAACAATAAGGAGGTAAAAACACATGAACTTGCAACCGAAAATTGTATCGAT
TS A P P I 1 RN AN -} 30 800
GTATTTTTGGCGAACTTTGTTGTTATTCCTCCATTTTTGTGTACTTGAACGTTGGCTTTTAACATAGCTA

. L 270 L ) 275 b ! I L 2 L ) L ! 0

His Lys Asn Arg Leu Lys Gln GiIn w Met Asn Leu GIn Pro Lys Ile Val Ser lle
TP84_65 TP84_66

CGCAGGCCAGAAAGAATTCCTGGCCACTACACAAGGCCTTGTCCACAAAGTGGGTGGCGTGACGCTTGAC
e e 30870
GCGTCCGGTCTTTCTTAAGGACCGGTGATGTGTTCCGGAACAGGTGTTTCACCCACCGCACTGCGAACTG

1 n AL " 1D " 1 1 1 20 L L A 1 2D L 2 L 1 30 " 1 1
Ala Gly GIn Lys Glu Phe Leu Ala Thr Thr GIn Gly Leu Val His Lys Val Gly Gly Val Thr Leu Asp
TPB4_66

GCTTCAAAATTCACGCCAGATGAAAATGGATTCATCAAG?CCGGATCTGCACTTGCATTGACAGCAAGCG
I J Il I 1 i1 + 1 i Il

-+ } ++ vt t +~+—t +—t T -t 1 tt -t t ++T 30940
CGAAGTTTTAAGTGCGGTCTACTTTTACCTAAGTAGTTCCGGCCTAGACGTGAACGTAACTGTCEGTTCGC
) 35 I I 1 ) 40 ¢ i A L a5 L I ! 20 L L 1 1 29 s
Ala Ser Lys Phe Thr Pro Asp Glu Asn G| Phe lle Lys Ala Gl Ser Ala Leu Ala Leu Thr Ala Ser
TPB4_66

GAAAAGCTGAACCATTCAACGTTTCAACACCTGGCGATCCATCCACTGCAAACGGAACGCCATACATTCT
31010

CTTTTCGACTTGGTAAGTTGCAAAGTTGTGGACCGCTAGGTAGGTGACGTTTGCCTTGCGGTATGTAAGA

L 1 1 60 1 L ) 1 6 1 I\ s 1 70 1 1 ! 1 75 1 s !
Gl Lys Ala Glu Pro Phe Asn _Val Ser Thr Pro Gly As Pro Ser Thr Ale Asn Gl Thr Pro Tyr lle

LEU‘
TP84_66 >

I 80

TGCACACGATGTGCAAATC?AAGACGGCA?AACCAACAT?GATGCTGTCGCCGGAGTGTTAGAAGCCGCI

NN NN P + — et bttt ——t—t—t} +

T T T T T T v T T T T Y T T 31 080
ACGTGTGCTACACGTTTAGTTTCTGCCGTGTTGGTTGTAGCTACGACAGCGGCCTCACAATCTTCGGCGA

1 1 L ! 85 2 1 1 1 90 L 1 L 1 95 i L 1 1 100 1 1
Ala His Asp Val Giln Ile Lys Asp Cly Thr Thr Asn lle Asp Ala Val Alo Gly Val Leu Clu Ala Ala
TPB4_66

TATTTAAAATCGTCAGTGGTCACAACCGCTGAACCTGGTCGTGTCGTGGTGACACAAGATTTTATCGATG
31150

ATAAATTTTAGCAGTCACCAGTGTTGGCGACTTGGACCAGCACAGCACCACTGTGTTCTAAAATAGCTAC

y 105 1 I 110 ; 1 L 115 i L L 120 1 I L 125
Tyr Leu L Ser Ser Val Val Thr Thr Ala Glu Prc Gly A Val Val Val The GIn Asp Phe lle Asp

CATCGAACG?TCGATTCCACCTTCGATAATGGTGGACAAGCCGGACAATATTCATTTTAAGGAGGTAAAA
I + |

¢ ] } 3 [l I i I |
t } 1 } t } ; i + } + } + } 31220
GTAGCTTGCCAGCTAAGGTGGAAGCTATTACCACCTGTTCGGCCTGTTATAAGTAAAATTCCTCCATTTT

L 1 1 ~-30
Ala Ser Asn Gl

1 2 : 1 135
Arg Phe His Leu Arg
TP84 66
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AACGATGCCTTTACATTTA(ISAACAATTCCeACGTGAAGCII\TTCCAGGGGTACGTTGAAA?CGTGCCGCC!I\
+ — b ——t ———t—t — —t bt b ettt — bttt
T T T T T T i T T T T ¥ T T
TTGCTACGGAAATGTAAATCTTGTTAAGGTTGCACTTCGTAAGGTCCCCATGCAACTTTTGCACGGCGGT
1 I ) I ] 2 ! 1 1 10 ! 1 1 1 15 1 ! 1 1 20 1

1
Met Pro Leu His Leu Glu Gin Phe Gin Arg Glu Ala Phe GIn Gly Tyr Val Glu Asn Vval Pro P
TP84_67 >

AAACGTGAATATGCACTGG?AAAATTCAT?CCGAATCAG?CAGTCTATGACATTGAATT?ACATACAAC?

{1 ———+ { i 1 + A e e e +—+
TTTGCACTTATACGTGACCGTTTTAAGTACGGCTTAGTCGGTCAGATACTGTAACTTAAGTGTATGTTGT
1 L 25 1 L s X 30 i 1 1 Il 3% L 1 5 ! 40 I A 1 X 4%
Lys Arg Glu Tyr Alz lLeu Ala Lys Phe Met Pro Asn Gln Pro Val Tyr Asp lle Glu Phe Thr Tyr Asn
TP84_67

Ascl

TCATCAATGGCGGATATGGACAAATGGCATCCATCACCGCATGGGATTCTGGCGCGCCGTTGCGTGACAA

AGTAGTTACCGCCTATACCTGTTTACCGTAGGTAGTGGCGTACCCTAAGACCGCGCGGCAACGCACTGTT

L L L 55 L L L i 60 1 L L i 65 I L L L
r Gly GIn Met Ale Ser lIle Thr Ala Trp Asp Ser Gly Ala Pro Leu Arg Asp Lys
P84 _67

! .

) L ) 50
lle lle Asn Gly Gly T

AGATGTGATTCAACGCTTG%CAGCGCAAATCGCCAAAGT?CAACACGCATATCGCCTTA?TGAAAAAGA&
I I I I + 4 I I
= =ttt =t \BRA i e e R B i e ettt \nan s

TCTACACTAAGTTGCGAACTGTCGCGTTTAGCGGTTTCACGTTGTGCGTATAGCGGAATGACTTTTTCTT
70 i ! 1 : 75 s 1 ! I 89 ! L L L 85 I ! ! 1 90 A 1

Asp Val lle GIn Arg Leu Thr Ala GIn ile Ala Lys Val GIn His Ala Tyr Arg Leu Thr Glu Lys Glu
TP84_67 >

CTGTTAATGTTTCACCGGCCACGTATGGATGAAGAACAGCAACAAGTCATTCAAGCGATCTACAACAACA

GACAATTACAAAGTGGCCGGTGCATACCTACTTCTTGTCGTTGTTCAGTAAGTTCGCTAGATGTTGTTGT

L ) 93 I : L 1100 L L e aQ9 L A TS © U N ) : T -
Leu Leu Met Phe His Arg Pro Arg Met Asp Glu Glu GIn _GIn Gin Vval Ile GIn Alz Ile Tyr Asn Asn
TP84_67 >

CAGACAAGCTTGTCTGGGGTGTTCAAGACCGTGAAGAATGGTTGCGCGCTAAAGCTGTTTATGTCGGACA

GTCTGTTCGAACAGACCCCACAAGTTCTGGCACTTCTTACCAACGCGCGATTTCGACAAATACAGCCTGT

1 1 ! i 120 ' 1 L 125 1 1 L 130 1 L 1 135 1 1 1
Thr Asp Lys Leu Val Trp Gly Val GIn Asp Arg Glu Glu Trp Leu Arg Ala Lys Ala Val Tyr Val Gl Gln

ATTACAATACAGCGAAAACIGATGTGCAATTGAACATCGA(IITTCTTGATTFCGGCAGAAA!I\CAAAT TGACIT

Attt

T Ol B A s B R B i+ Attt

TAATGTTATGTCGCTTTTGCTACACGTTAACTTGTAGCTGAAGAACTAAGGCCGTCTTTTGTTTAACTGA

140 ‘ ) : 145 4 I ( L 150 L L g 155 ) L L L 160 1
Leu Gin Tyr Ser Glu Asn Asp Val GIn Leu Asn lle Asp Phe Leu Ile Pro Ala Glu Asn Lys Leu Thr
TP84_67 a

GCCGATGTGGACTGGTCTGATCCGACTGCGCCAGTGATCCAACACTTACAAAGCGCAGTGCAACGATTCA

CGGCTACACCTGACCAGACTAGGCTGACGCGGTCACTAGGTTGTGAATGTTTCGCGTCACGTTGCTAAGT

L ! 169 ' L L 170 1 L ' A L 1 s . 180 1 1 L 185
Ala Asp Val Asp Trp Ser Asp Pro Thr Ala Pro Val Ile GIn His Leu GIn_Ser Ala val Gin A Phe

AAGAAGCAA?CAACGGCGA?AAGCCAGTC?AAATGCATATGTCTAGCCGTGTAGAAACATGGTTATTAC?

" 5 I Il 3 ) "
T T T T v T T T v i T t T T

TTCTTCGTTTGTTGCCGCTTTTCGGTCAGCTTTACGTATACAGATCGGCACATCTTTGTACCAATAATGT

1 1 ! 1 190 s ' 1 s 195 1 L 1 : 200 ! L 1 1208 ! L 1 1
Lys Glu Ala Asn Asn Gly Glu Lys Pro Val Glu Met His Met Ser Ser Arg Val Glu Thr Trp Leu Leu Gln
TP84 67 >

31290

31 360

31 430

31500

31570

31640

31710

31780

31 850



PL 240 802 B1

AAACGAGCAAGTGAAAGCA?ACATCTATG?AAACACGACTGATCCGCGC?TCGTGACAA?CGAACAATT?
PR N T bttt bbbt bttt N TN

T T T T T T T T T T L T T T
TTTGCTCGTTCACTTTCGTGTGTAGATACCTTTGTGCTGACTAGGCGCGTAGCACTGTTCGCTTGTTAAT
210 : 1 ¢ 215 I 1 L 220 1 | 225 ) I s . 230 3

Asn_ Glu Gin Val Lys Ala _His lle Tyr Gly Asn Thr Thr Asp Pro _Amg lle Val Thr Ser Glu _Gin Leu
PR47:67 ;

CAACAATTATTCAGCGCGTTGTCGTTGCC?CCATATCGT9TGATCGATG$ACAAGTGATTGGCGAAAAC?
. + P S B S n bt b + i I +

T T T 1 M T T 1 ' 1 T 1 v Al
GTTGTTAATAAGTCGCGCAACAGCAACGGCGGTATAGCACACTAGCTACTTGTTCACTAACCGCTTTTGC

1 I 239 1 1 1 240 L ) 1 1 2495 1 1 1 r 250 1 1 1 s 2055
GlIn GIn Leu Phe Ser Ala Leu Ser Leu Pre Pro TJyr Arg Val lle Asp Glu Gin Val Ile Gly Glu Asn

GCGCGGAAG?ACTCATGCC?GAAGATCGT?TCGTCTTACITGGTGAAGAACTTGGACAC?CAATGGAAG?

gt ——t + —— bt It At +

t T t T+ t T t T t T t | IR t T
CGCGCCTTCGTGAGTACGGTCTTCTAGCACAGCAGAATGAACCACTTCTTGAACCTGTGTGTTACCTTCC
1 1 1 L 260 1 I L 265 ! 1 1270 3 L I L 275 1 L L 1

_Ala_Glu Ala_Leu Met Pro Glu Asp Arg Val Val Leu Leu Gly Glu Glu Leu Gl
b W TPB4_67 ; emse ;

ACCGACAGTCGAAAACAACTACAAGCCTG?CATTTATGTFATTCCAGAA%TCAAAGAAA?AAATCCACC?
gy | b PR S S T SRt —t bt s +— + + —t—t n —

T T T T T T t T i T t T T T
TGGCTGTCAGCTTTTGTTGATGTTCGGACCGTAAATACAGTAAGGTCTTTAGTTTCTTTGTTTAGGTGGT

280 L 1 1 285 L 1 L 290 1 L 1. 290 1 n 2 300 1

His Thr Met Glu Gly

Pro Thr Val Glu Asn Asn Tir Lis Pro Gli [le Tir Val lle Pro Glu lle Lis Glu Thr Asn Pro Pro >

CGCCAGGAAGTATATGTCG?AAAATCTGT%TTTCCGGCATTAGAACGGCCACAAGCAGTCGTTCATTTA?
ettt — N — N TN s

M \

T T T T 7 1 T T T e
GCGGTCCTTCATATACAGCCTTTTAGACATAAAGGCCGTAATCTTGCCGGTGTTCGTCAGCAAGTAAATT

I 305 1 1 y 310 1 1 319 1 i L 320 1 ' L 32b

Arq Gln Glu Val Tyr Val Gly Lys Ser Val Phe Prc Ala Leu Glu Arg Pro GIn Ala Val Vval His Leu
TPB4 67 >

TCGTTGCACAATCCTAATG?CAAAAAAGG?ATAGACACATGATCTAGTCTATCCCTTTTTTAAAAAATA?

+ i } it + +—+ —t —
A

AGCAACGTGTTAGGATTACTGTTTTTTCCCTATCTGTGTACTAGATCAGATAGGGAAAAAATTTTTTATG

I 1 I 330 L

lle Val Ala Gln_ Ser
[ requlatory region ]

ATTCAAAGGGGGATTTTTT?ATGCCGAAATACATCGCAA%ACGTCATTT?GTGACACGC?CTGGAATCA&
{

+ + n } + : +
e e
TAAGTTTCCCCCTAAAAAAGTACGGCTTTATGTAGCGTTTTGCAGTAAATCACTGTGCGTGACCTTAGTT

1 ) L s 2 ) L 5 10 L L : 1o L )

AAAACCTGGTGATGTGATC?AATACACGA?AGAACAAGC?CAAAAATTATTGGCCGCAG?ATTCATTGA?
RN SN bttt bttt R N bttt

L L
Met Pro Lys Tyr lle Ala Lys Arg His Leu Val Thr Arg Thr Gly [le Lys
TP84_68

=+ t t T t T+ +——+ T +——+ T+ +—+ { $ t
TTTTGGACCACTACACTAGCTTATGTGCTTTCTTGTTCGCGTTTTTAATAACCGGCGTCCTAAGTAACTT
) I 29 1 i I I 29 n I L I 30 1 1 I 1 39 | 1 1 L 40

Jle Glu Tyr Thr Lys Glu GIn Ala GIn Lys Leu Leu Ala
TP34_68

GAAGCGGAA?AAGAAAAGA?AACAACAAG?AAAGGAAAA?AAAAAGCTGﬁTGAAGCGGA?AAAGTGGAC?
N N TP VA NPV e ftmt N R T PR T P
CTTCGCCTTCTTCTTTTCTTTTIGTTGTTCGTTTCCTTTTGTTTTTCGACTACTTCGCCTGTTTCACCTGT
i 1 45 I 1 I . 50 I I L ! 31 i I I I 60 ! I 1

lu Glu Glu Lys Lys Thr Thr Ser Lys Gly Lys GIn Lys Ala Asp Glu Ala Asp Lys Val Asp
TP84_68

1
Glu

1
Ala G

>

65

31920

31990

32060

32130

32 200

32270

32 340

32410

32480
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AATAAAAAT?TCCACTATGTCCACATAAG?GGTGAAGGC?ATGACAGTCéAAGAATATTTGGCCAAAATT

T T t ¥ T T T T T T T T T T
TTATTTTTACAGGTGATACAGGTGTATTCTCCACTTCCGGTACTGTCAGTTTCTTATAAACCGGTTTTAA

65 1 1 2 1 5 1 1 1 s 10
Lys Met Thr val Lys Glu Tyr Leu Ala Lys lle
RBS TPB4_69 >
TP84_68

CCAGGTGCA?ATGAATTCCIGGCACTGCC?GAAGCAGAA?AAGAAAAAT?GATCTTTAT?GCCGAAGAA?
o ; ; } ' } + bbbttt bbb bbbt}
GGTCCACGTCTACTTAAGGACCGTGACGGCCTTCGTCTTGTTCTTTTTACCTAGAAATACCGGCTTCTTT

1 ! I ) 15 ) I 2 1 20 ) I 1 L 29 ) I I ! 30 2 I 1
Pro Gl Ala Asp Glu Phe Leu Ala Leu Pro Glu Ala Glu GIn Glu Lys Trp Ile Phe Met Ala Glu Glu
TP84_69

CACTGCGTGATCATTTTCATCCGCGTGTGATCACGCCGCGTGTGGTTGCACTGCAAGTCATGTATATGTT
A e e e

GTGACGCACTAGTAAAAGTAGGCGCACACTAGTGCGGCGCACACCAACGTGACGTTCAGTACATATACAA
{ 35 ! L \ ! 4Q 1 I ) ) 45 2 L L i 20 1 1 L ) 25 I
Tyr

1
Thr Leu Arg Asp His Phe His Pro Arg Val lle Thr Pro Arg Val Val Ala Leu GIn Val Met Met Phe
TP84769

CGAAGGCGAATCCGAAGATTTTGCCATGCTAAAACGACAGGGCGTGGATTCGTTCAGCACAGAAGGACTEG

GCTTCCGCTTAGGCTTCTAAAACGGTACGATTTTGCTGTCCCGCACCTAAGCAAGTCGTGTCTTCCTGAC

L L 60 ) L ) L (>33 s L ! L Z0 L ! L L 75 L L L L 80
Glu Gly Glu Ser Glu Asp Phe Ala Met Leu Lys Arg Gin Gly Val Asp Ser Phe Ser Thr Glu Gly Leu
TP84_69

TCTGTTTCATTCAAATCTGGATCAATCGCGCCGATGGTCCTGGAAATCGTTAATCGAAGCGGATCGGCAA

AGACAAAGTAAGTTTAGACCTAGTTAGCGCGGCTACCAGGACCTTTAGCAATTAGCTTCGCCTAGCCGTT

! L i : 85 L 1 ‘ . 9Q i i 1 L 95 ! ! 1 . 100 4 ' L
Ser Val Ser Phe Lys Ser Gl Ser lle Ala Pro Met val Leu Glu Ile Val Asn Arg Ser Gly Ser Ala
TP84_69

RBS

T T T 3 T T T T T T v T v 1
TCCACCCGGCAAACTATACTTTGGTGGCTACTTACTAGGTCAGCACGACTTTGTCGGGTTTTTTCAGCTA
L 105 1 1 (110
Lys Val Gly Arg Leu lle x
TP84 69
1 1 1 1 9 L 1 1 L 10 : 1 L 1 15 1 i 1
Met Lys Pro Pro Met Asp Asp Pro Val Val Leu Lys Gln Pro Lys Lys Val As
RBS >

GGCAAGATCCAAAAAGACG%AAGAGGATT?GCCGAAATG%TCGAAATCC?GGTCATGGC?AGGGTGATC?

4 ! 3
Ty T T T T T T T T T T T

CCGTTCTAGGTTTTTCTGCTTTCTCCTAAGCGGCTTTACTAGCTTTAGGGCCAGTACCGGTCCCACTAGT

I 20 I 1 2 I 3 L 3
s |

1 1 5 L 1 Q 1 S L 1 40 L
Gly L le GIn Lys Asp Glu Arg Gly Phe Ala Glu Met Ile Glu Ille Pro Val Met Ala Arg Val lle
TP84_70

ACGAAACCACCGAAGTGAT?GATGAGAAA?GACAAACAC?TCAAGCTGTCATGACTGTC?TCCTCCCAC?
PR B 1 e —t b + P T R gt Il bt —t—t 1 i
T T T T 1 T T T T 1 ¥ T T T

TGCTTTGGTGGCTTCACTAGCTACTCTTTCCTGTTTGTGCAGTTCGACAGTACTGACAGTAGGAGGGTGG
' 1Y I 3 L L 60 : L I I 65

I s 495 1 I L 2 50 I

Fl 1
Asn Glu Thr Thr Glu Val Ile Asp Glu Lys Gly GIn Thr Arg Gln Ala Val Mat Thr Val Ile Leu Pro Pro

TP84_70

= rs

32 550

32620

32690

32760

32830

32900

32970

33040
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ATCTGTGACACCATCCCTG96CGATGAAATACAAGTCGGéTCAGACACC?TGGTGATCCTACAAGTCGA@
— —_— ] et DU E S S B R TR S PEEE W S S R S S S U B S S S S NS S S bty PER I S SRS S S

T T T T T T T T T T T T T T
TAGACACTGTGGTAGGGACCCGCTACTTTATGTTCAGCCTAGTCTGTGGCACCACTAGGATGTTCAGCTT

1 1 1 1 70 1 2 1 1 25 I 1
Ser Val Thr Pro Ser Leu Gly Asp Glu Ile GIn Val Gly Ser Asp Thr Val Val lle
) - TP84_70 -

I | 80 1 1 It 1 85 1 1 1
Leu GIn_Val Glu

CCACGAAAGTCCTGGTCTGGCAAAAAGACATATTACTGGGTGACGAACTGTGGCACGTGATCACATCTTT

GGTGCTTTCAGGACCAGACCGTTTTTCTGTATAATGACCCACTGCTTGACACCGTGCACTAGTGTAGAAA

1 L 1 1 S 1 1
M=t Ala Arg Asp His Ile Phe
.. RBS ] pf TPBA=R L P s

I 90 i 1 2 \ 25 1 I I . 100 I I ) 105 !
Lys Ser Trp

TCATTCGAGTGGGAAGGTATTGACGAACTGGTCGAGTTATTGGAAAACATGGACAGAAAAACAAGACGGA

AGTAAGCTCACCCTTCCATAACTGCTTGACCAGCTCAATAACCTTTTGTACCTGTCTTTTTGTTCTGCCT

L L 1Q 1 ! L L 15 . L L i PA1] L L 1 L 2 L 2 1 1 {1]
Ser Phe Glu Trp Glu Gl Ile Asp Glu bteu Val Glu Leu Leu Glu A ArQ
TP84_71 et

TAATGGTCCAGGAATACAC?AAATTCGGC?TATTGGTTG?AGAAGGTGC?AGGGCACTT?CACCGAAAG@
} 4 } } . 3 } 3
e o e e e e RILARAn o o e e

ATTACCAGGTCCTTATGTGTTTTAAGCCGGATAACCAACTTCTTCCACGCTCCCGTGAACGTGGCTTTCT

A 5 L L 29, 1 5 1 L 40 1 A A ! 42 1 . L L 0 1 A 1 I
lle _Mct Val GIn Glu Tyr Thr L Phe Gl Leu Lecu Val Glu Glu Gl Ala Arg Ala Lcu Ala Pro Lys Asp
i ] TP84_71 3

CGAAGGCAACCTGGAAGATTCGATCAACGCAGAAAAAGCGAAAATCATCGGTGAAGGCGTGGAAGTGGAA
A

GCTTCCGTTGGACCTTCTAAGCTAGTTGCGTCTTTTTCGCTTTTAGTAGCCACTTCCGCACCTTCACCTT

25 L s . . £0 I i e s £5 1 2 L L 20 1 L 1 1 VA L I
Glu_Gly _Asn_Leu Glu Asp Ser lle Asn_ Ala_Glu _Lys Ala_Lys lle lle Gly Glu Gly Val Glu _Val Glu
C TP84 71 )

GTCGGTGTCGGATCGGTCT?TGGACTGCG?CGACACGAA?AACCACCAC?CATCGGAAA?TACCCGAAAT
———t TN NN . ettt ——t ——ttt —

T T T 1 T T T T ¥ T T T T 1
CAGCCACAGCCTAGCCAGATACCTGACGCCGCTGTGCTTCTTGGTGGTGCGTAGCCTTTTATGGGCTTTA
I . 80 I ! I I 85 I I L : 20 L I L ! 95 | I L 100

val Cly Val Gly Ser Val Tyr Cly Leu Arg Arg His Slu_Clu _Pro Pro _Arg lle Cly Lys TJyr Pro Lys )
] ] -~ TP84_71 . . .

ATGAGCGCGGCGCAAAATT?CCGAACTACTATGTGAACG?TCTGGGTGC?CGGACCAGATCAAAACCAG?
T 4 } 3 ’ + " — +—3 4 ——t—t—s " }
A A+ Tt +—— A
TACTCGCGCCGCGTTTTAAGGGCTTGATGATACACTTGCCAGACCCACGCGCCTGGTCTAGTTTTGGTCC
I 2 I L 103 ) . ’ TR © U/ I L L I O U= . L 120 L 1 L

Tyr Glu Arg Gl Ala Lys Phe Pro Asn Tyr Tyr Val Asa Gl Leu GJ Alza Arg Thr Arg Ser Lys Pro Gly
TP84_71 - .

ATGGCGCGG?GAAAAGCCA?GTCGAAAATeTCTGCAAAG9GCCGTGGAATTGGTTGTGG&TGATTTTGAT

} ————+ t 3+ t 44—+ + +———— § St +—+—
TACCGCGCCGCTTTTCGGTCCAGCTTTTATAGACGTTTCCCGGCACCTTAACCAACACCTACTAAAACTA

1235 : L . n 130 . L L 135 L 5 . L 140 ) . | . 145 ! 1
Trp Arg Gly Glu Lys Pro Gly Arg Lys Tyr Leu GIn Arg Ale Val Glu Leu Val Val Asp Asp Phe Asp

N/

67

33110

33180

33250

33 320

33 390

33460

33530

33600
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CAAATGAACGAGCGCATCCTI'TGAACGGAT(IZATGGAAGGCll\GGCGATAAA(EATGATCCAG#I\AGTGGATCA/l\
R T B T ——tt—t ittt —

T T T 1 i 1 T T T T T T T f
GTTTACTTGCTCGCGTAGGAACTTGCCTAGTACCTTCCGTCCGCTATTTGTACTAGGTCTTCACCTAGTT

L L 120 o ! 1 1 )E-1-1 I 1 ) ) 160 L ! . b ! 1 1 2 ! !

GIn Met Asn Glu Arg Ile Leu Glu Arg Ile Met Glu Met [le Gin Lys Tr lle Lvys
TP84_72 >

G

AGATCAATT?GAAGCGGCG?TCCCGAACCTGGAATGGAC%TATGACTAC%AAACAGGCA?GGATCACACT
T T T T 1 T T T ¥ T T T T ¥

TCTAGTTAACCTTCGCCGCTAGGGCTTGGACCTTACCTGTATACTGATGTTTTGTCCGTTCCTAGTGTGA

L 1 10 ) 3 i 1 15 1 1 ) 1 20 1 1 i 1 25 s 1 L ! 30
ASp GIn Leu Glu Ala Ala lle Pro Asn Leu Glu Trp Thr Tyr Asp Tyr Lys Thr Gly Lys Asp His Thr
TP84 72

GGCGTGGTCTATCACGAAA?GCCAGGGCA?ATCAGCCGG?ATGATTTTG@GATCATCAC?CCGTCATATI
P S AN AN A b+ AN AN A
CCGCACCAGATAGTGCTTTGCGGTCCCGTCTAGTCGGCCCTACTAAAACTCTAGTAGTGTGGCAGTATAA

1 L : ! 35 I 1 1 L 40 i 1 1 L 45 I L 1 1 50 { L L
Gl Val Vval Tyr His Glu Thr Pro Gl GIn _fle Ser Arg Asp Asp Phe Glu [le [le Thr Pro Ser Tyr
TP84_72 -

CGGTGTATATCGAAACATC?GACATGAAA?ACGCCGAAA%GTGGGCCTG?ATCGTTTAT?ACACTATGA%
M AT AV PSR EANAN A A P AN AR, —
GCCACATATAGCTTTGTAGGCTGTACTTTTTGCGGCTTTTCACCCGGACCTAGCAAATACTGTGATACTT

L 29 1 1 ' I 0 1 1 1 i 69 It L 1 L 79 1 1 I I 75 1 It
Ser Val Tyr lIle Glu Thr Sa2r Asp Met Lys Asn Ala Glu Lys Trp Ala Trp lle Val Tyr Asp Thr Met Asn
TP84_72 >

t T+ T 1 e 1 t T t
GTTCGCCGCCGTCCTTCACCGGTGGTAGCTACTAGCCAGTAAGGTCCAGTATAAATAGCTTCAGTGCTGT

1 1 80 1 i . 1 84 1 L 2 1 99 i 1 i 1 99 L I 1 . 100
Lys Arg Arg Gln_Glu _Val _Ale _Thr lle Asp Asp Arg Ser Phe Gln_Val lle Phe lle Glu Val _Thr Thr
TP84_72 >

CAAGCGGCG?CAGGAAGTG?CCACCATCG?TGATCGGTC?TTCCAGGTC&TATTTATCG?AGTCACGAC?

CCACCGATCCTGGTGGGGATCGTTGACAAAAAAATGACATACTCAATCAATCTACAAGCGACAATCCGCA

GGTGGCTAGGACCACCCCTAGCAACTGTTTTTTTACTGTATGAGTTAGTTAGATGTTCGCTGTTAGGCGT

L L : g 105 L s L 110 L L L 115 : L L 220 L 2
Pro Pro Ile Leu Val Gl [le Val Asp Lys Lys Met Thr Tyr Ser lle Asn Leu GIn Ala Thr Ile Arg
TP84_72

AAATATAAG?AGGTAGAAA?GTATGCCAG?GGTAAACATTCCATTCGGT?TTGCAACGATCACAGTGGGT
= LI t T it L = T = T+ — t T
TTTATATTCCTCCATCTTTCCATACGGTCCCCATTTGTAAGGTAAGCCAGAACGTTGCTAGTGTCACCCA

1 1 i . 5 s L L 10 3 ) 1 L 15 L

Lys lle P§ Met Pro Gly Val Aspn lle Prg Phe Gly lLeu Ala _Thr lle Thr Val Gl
TP84_72 RBS TP84_73

GATCCACAA?ATCCGAATA?AATCGTGTTCGATGGCGTGAATTATTTTC?AGCAGAAGG?GGCGAACTTA
n g + 4 ——1 + i +— + + + + + 3
A+ A A+ e+
CTAGGTGTTCTAGGCTTATTTTAGCACAAGCTACCGCACTTAATAAAAGTTCGTCTTCCGCCGCTTGAAT
L 1 i 20 1 1 1 1 25 A L 1 A 30 1 1 1 1 3b 1 1 1 I

e

Asp Pro GIn Asp Prc Asn Lys lle Val Phe Asp Gly Val Asn Tyr Phe GIn Ala Glu GI
TP84_73

%

ACATTGAGCCGGAACTTGAACCGATCGAACTGCAAGATTTTGGTGCGACACCGTATGATGAACGCATTAA
e e e e e e

TGTAACTCGGCCTTGAACTTGGCTAGCTTGACGTTCTAAAACCACGCTGTGGCATACTACTTGCGTAATT

40 1 ! 1 1 45 1 1 1 1 50 ! I i 1 295 L 1 2 i 60 " 1 1
Asn Ile Glu Pro Glu Leu Glu Pro lle Glu Leu GIn Asp Phe Gly Ala Thr
TP84 _73 i

33670

33740

33810

33880

33950

34020

34 090

34 160

34 230
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TGGATATACATGTGAATTG?CCATCGTTGTTGGTCAAAAFGACTTGAAA?TGATGCGTA?ACTATTCGCé
it l bttt e — +— e o 1 —t— s ettt

¥ T Y T T T T T T T ¥ T T T
ACCTATATGTACACTTAACTGGTAGCAACAACCAGTTITTGCTGAACTTTGACTACGCATTTGATAAGCGT

) 65 1 L L L 70 : s L L 75 L L 1 . 80 L L : 1 8% L
Gly Tyr Thr Cys Glu Leu Thr Ile Val Val Gly Gln Asn Asp lLeu Lys Leu Met Arg Lys Leu Phe Ala

TATCATTCGGAAATCGTGGéTGAAGGAAC?GGCGAAGTC?TCGGCCTAAFTGACGAAAA?ATCGGCGCAT
ettt NN BN bt bttt

T T M T T H T T T T v 1 T T
ATAGTAAGCCTTTAGCACCTACTTCCTTGTCCGCTTCAGTAGCCGGATTGACTGCTTTTCTAGCCGCGTA

! L L 990 L 1 1 ' 95 1 L L L 100 L 1 i 1 105 L i .
Tyr His Ser Glu lle Val Asp Glu Gly Thr Gly Glu Val Ile Gly Leu Thr Asp Glu Lys I[le Gly Ala

CGATGCGTGACAAAGCAGT?CCAGTCACG?TCCATCCAC?TGAAATGGG%TCAGACACA?GTCTGGACAT
bttt (AN ot o NN ——tt b — AN

T T T T T ¥ t T T T T T T T
GCTACGCACTGTTTCGTCACGGTCAGTGCTAGGTAGGTGCACTTTACCCTAGTCTGTGTTCAGACCTGTA

110 1 ! L 115 1 1 1 120 L 1 1 125 1 1 1 ! 130 1 1
Ser Met Arg Asp Lys Ala Val Pro Val Thr Ile His Pro Arg Glu Met Gly Ser Asp Thr Ser tLeu Asp |[le
TP84_73 -

ot

T T 1 T T

-

t T T 1 T T
GGTGTAAATATTTTACAGACCACAACCACGCAAGTTGGCGTGTATACTTTTGCGTGTCCCTAGTATACTT

L 135 i 1 1 1490 1 1 ! 145 1 1 L 150 ! I 1 155
) lle Tyr Lys Met Ser Gly Val Gly Ala Phe Asn Arg Thr Tyr Glu Asn Ala GIn Gl Ser Tyr Glu

T

CCACATTTATAAAATGTCTJGGTGTTGGTG(’ZGTTCAACCG([:ACATATGAA?ACGCACAGGSSATCATATGAIL\
ettt NN NN —_—t et — ettt RPN RN
T T

GTCACACTGCGTGCATATCCIIACGTGATGG?GCAGATCCA%CGAAACCAG?CAATTTCTATTACATCGGC[IB
I 1 I + i I + +
A Eaman e e ettt -ttt

CAGTGTGACGCACGTATAGGTGCACTACCGCGTCTAGGTTGCTTTGGTCCGTTAAAGATAATGTAGCCGC

i s L 160 L 4 A A 160 J. i i | 170 4 1 L SRS WA A 1 )
Val [br Leu Arg Ale lyr Pro Arg Asp Gly Ala Asp Pro I[hr Lys Pro Gly Asn Phe [yr lyr lle Gl
TP84 _73

:

ACACTGATCCAAACGCATA/I-\TATCGACATTTTTTCATCG(IZCGATATGAC(ISAAAAATCTGGTAAAATAGGIIS
3 Il + i + + } +

B e B o o e e e e A
TGTGACTAGGTTTGCGTATTATAGCTGTAAAAAAGTAGCGGCTATACTGCTTTTTAGACCATTTTATCCC

180 L 1 189

Asp Thr Asp Pro Asn Ala [
TPB4_73

regulatory region

ATAGGGAACATAATGATCCCTATCCTTTTTTAATAAAAAAATCAAGGGGGAATAAATAATGGCAAAAGTG

TATCCCTTGTATTACTAGGGATAGGAAAAAATTATTTTTTTAGTTCCCCCTTATTTATTACCGTTTTCAC

a1

Met Ala Lys Val
TP84_74

ACACTGACAf\TCAAAAACG(IEAAACGTGAA(lSGAATCACAA(IZAATTCGAGAICGACAAAAT?ACAACTTTCE
—- N AN N bbbt it i
TGTGACTGTTAGTTTTTGCCTTTGCACTTCCTTAGTGTTGTTAAGCTCTAGCTGTTTTAGTGTTGAAAGG

S I L 3 I 10 I 1 L L 15 1 I L 1 20 ) 2 1 I 25 L I

Thr Leu Thr Ile Lys Asn Gly Asn Val Lys Glu Ser Gln GIn Phe Glu Ile Asp Lys Ile Thr Thr Phe
TP84_74

AGGCATTGA;IAACTGAAAAAITGAAATCCAT(!:‘;CAATCTTGAAI\AGACTTGAA%AACAATGGC?AACTGAAAG/I\

. , ' 4 "
At 1+ et + T+

requlatory region ]

: N -
v T T 1 T 1 T T

TCCGTAACTTTGACTTTTTACTTTAGGTACGTTAGAACTTTCTGAACTTTTTGTTACCGCTTGACTTTCT
L I 30 1 n 1 n 32 L " 1 1 4Q i 1 1 1 45 1 1 L 1 20 L

GIn Ala Leu Lys Leu Lys Asn Glu lle His Ala [le Leu Lys Asp Leu Lys Asn Asn Gly Glu Leu Lys Glu
TP84774

69

34 300

34 370

34 440

34510

34 580

34 650

34 720

34 790

34 860
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AGTCATGGAAGGTCTATTC/i\GCGGCGAATICGATGTGGA(I:AACATGGACATTAAAAACATCACAGCGGA]T
PR S ST S S SN NPT WA S S T S WY bt — KU ST S (U S ST S T S S WU ST S S S NS PO S S R S WY

t T T T T T T T T T T T T T
TCAGTACCTTCCAGATAAGTCGCCGCTTAAGCTACACCTGTTGTACCTGTAATTTTTGTAGTGTCGCCTA

L 1 L =13 L L 1 L 60 L L ' L 6Y L L 1 L 70 ! L . L
Val Met Glu Gly Leu Phe Ser Gly Glu Phe Asp Val Asp Asn Met Asp Ile Lys Asn lle Thr

CAACTGGAACAAATGAAAG%CGAAAAATT?ATCACAAGCFTGGCAGGGGCATTCGATCG?TTGCTTGAA%
ittt bttt bttt : — bt . b et bttt

+—+ T +— 1 +————+ T + T +——+ T +—+ T = T
GTTGACCTTGTTTACTTTCTGCTTTTTAAGTAGTGTTCGGACCGTCCCCGTAAGCTAGCTAACGAACTTT

75 s A t 1 80 1 L L 85 ' 1 I 1 0] I 1 ! I 95 1 1

i 9
GIn Leu Glu Gln Met Lys Asp Glu Lys Phe Ile Thr Ser Leu Ale Gly Ala Phe Asp Arq Leu Leu Glu
TPB4_74

CTGTGCCGGAACGTGCGAT?AATCTATTGICCATCATGTFTGGCATCGATCGTGAAGTGTTAGAAAAAG?
' 1 ; ; ; ' 1 ) )

4+ A A A
GACACGGCCTTGCACGCTACTTAGATAACAGGTAGTACAGACCGTAGCTAGCACTTCACAATCTTITTTCG

J T K 1 i ! ;105 ) L 110 1 L L1S5 L 120

Ala Asp

1 1 1
Thr Vval Pro Glu Arg Ala Met Asn Leu Leu Ser lle Met Ser Gl Ile Asp Arg Glu Val Leu Glu Lys Ala
TP84_74

GTATCTGGAAGAATTATTCGATGTCTATGATGCTGTTATGGAAGAAAACGACATCATCAAACTAATTGAC

+————+ S SLESan e pean e e et +4

CATAGACCTTCTTAATAAGCTACAGATACTACGACAATACCTTCTTTTGCTGTAGTAGTTTGATTAACTG
1 1 o125 L L 130 L 1 135 L 1 140 L L L

Tyr Leu Glu Glu Leu Phe Asp Val Tyr Asp Ala Val Met Glu Glu Asn Asp Ile [le Lys Leu lle Asp
TPB4_74

A} 1 A o o T S I B S B S fo—t —
GCTTACTTTGCTAGAAAAAAATGCTGTTTCCCGGTTACCAGCGTCCGTGAAGCTTGTAAAGACCGGTTGT

CGAATGAAA?GATCTTTTTITACGACAAA?GGCCAATGGTCGCAGGCACTTCGAACATTTCTGGCCAAC@

14 . 1 L 1100 " " L loD " L 1 160 o I i 116D L i
Arg Met Lys Arg Ser Phe Phe [hr fthr Lys Gly GIn Irp Ser GIn Ala Leu Arg Ilhr Phe Leu Ala Asn
TP84_74

5 1 1 L n 10 L L

n

RBS

AATAAACGATGACACCGAT9TATTCGAAATGATCATATAFACATTGTCA?CAGTCCTGG?CGGCAGATC?

——t — - -+ } - + + ittt 1 et

-

TTATTTGCTACTGTGGCTAGATAAGCTTTACTAGTATATGTGTAACAGTGGTCAGGACCCGCCGTCTAGG

s N

i

TP84_74

n n 2 1 30 1 1 A 39

1 15 4 n n 0 n n " n 25 n L 2 S
Ile Asn Asp Asp Thr Asp Leu Phe Glu Met Ile lle Tyr Thr Leu Ser Pro Val Leu Gly Gly Arg Ser
TP84_75 >

GAAGTCCTGGCCACGCCGTITGTCGAGTGITTGAAATAC&TCGAACTAGAACGACAGCG?AAAAAGGCG?
I | Il } + I

S B I TR A e S e A o e 4+ e
CTTCAGGACCGGTGCGGCAAACAGCTCACAAACTTTATGTAGCTTGATCTTGCTGTCGCCTTTTTCCGCC

ol s 4 s 2

! L Q 3 . 43 L Q ! L 23 1 L
Glu Val Leu Ala Thr Pro Phe Val Glu Cys Leu Lys Tyr Ile Glu Leu Glu Arg GIn Arg Lys Lys Ala
TP84_75

ATCGATGGAACAGATTTATGGATCTGTTTTATGCACATCCTATGGTGGATAAGAACAAACGGCAAAGATA

I 1 I i In 1 4 Il 3 ] + [ 4 i
e
TAGCTACCTTGTCTAAATACCTAGACAAAATACGTGTAGGATACCACCTATTCTTGTTTGCCGTTTCTAT

! 60 L L s s (%] L
Asp Arg Trp Asn Arg Phe Met Asp Leu Phe T

L 1 i I I L e

1 s L i 1 L 1 80 L 2
s Asn Lys Arg GIn Arg T

70 L L 2 75 1
r Ala His Pro Met Val Asp L
TPB4_75

>

1 2
Met Val Ala Gl Thr Ser Asn Ile Ser Gl GIn Gln

r

34930

35000

35070

35140

35210

35280

35 350

35420
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TGCGG

"

ﬁCAAACCTTGﬁACAATTAAA?
et S A

—+ +—

T

T T T

T

T T

T

T

ACAGCTTGACTAGGTTGGTCTTTCTGGTTCTGCTTTTGACTGTTACGCCTGTTTGGAACTTGTTAATTTC

I 85 I

I 90 I ! 1 I 95

) 100

2

:

Vv al

Glu Leu Ile Gin Pro

Glu Arg Pro Arg Arg Lys Leu Thr Met Arg

TP84_75

Thr Asn Leu

Glu GlIn

Leu Lys

| >

GCACTAAAAGAACAACAAGAAAGAGAACGTGCCAGAAAATCAATCAGACAGGGGGGATGATTGAAAGGGG

CGTGATTTTCTTGTTGTTCTTTCTCTTGCACGGTCTTTTAGTTAGTCTGTCCCCCCTACTAACTTTCCCC

110

115 ' 1

120

1 2 1

225

Ala Leu Lys

GCACGATAA9TGGCGACAATCCGTGAACT?CGTGCAAAATTCACTGCGACTGCGAATGG?TTCAAATCA?
I + 3 1 + I 3 + bl 4+ —+ + I +

Glu GIn_Gin

Glu Arg

Glu Arg Ala Arg Lys Ser lle

TP84_75

Arg

Gln_Gly Gl

*

[_RBS

i

CGTGCTATTCACCGCTGTTAGGCACTTGACGCACGTTTTAAGTGACGCTGACGCTTACCTAAGTTTAGTC

pol
oy
)

CTATACAAG?CATAAAAAA%GATATTCAA@GTCTGAATG&TGCAAGCAATAAGGCCGCC?ACAACATGA%

1

T

1 L

T +—+

L 2

T T T

L 1 " L. 40

T

i 1

T

T T

Lo 10 1

T

i

T

1

20

T

Met Ala Thr lle Arg Glu Leu Arg Ala Lys Phe Thr Ala Thr Ala Asn Gly Phe Lys Ser__
TP84_76 >

7

GATATGTTCCGTATTTTTTTCTATAAGTTTCAGACTTACTACGTTCGTTATTCCGGCGGCTGTTGTACTT

Il L

+——+

20 1 L

| G

e

I 39 J 1

T

+—+

———+—+—+

35 I i ) I

T+

49

ettt

L 1
Ala lle GIn &I

I[le Lys Lys ASp

Ile GIn Ser Leu AsSn ASp

TP84_76

Ala Ser Asn Lys Ala Ala Asp Asn Met Asn

CAGTCGATTTAGCAATCTGAAATCGACACTGGTGGGATTCGCCGGGGCATATCTAGGATTCGAAGCGTTA

GTCAGCTAAATCGTTAGACTTTAGCTGTGACCACCCTAAGCGGCCCCGTATAGATCCTAAGCTTCGCAAT

495

1 ( 1

I 50

1 1 3} I I 1

60

(]

Ser Arg

AAAGGCGGCﬁTCACCAGTGTGGCAACGGC?ATGATCCAG?GAAACGCCA?TATGGAACA?TACCATGCC?

Phe Ser Asn Leu Lys

TP84_76

Ser Thr Leu Val Gly Phe Ale

Gl

Ala

bl
Tyr Leu Gl

Phe Glu

Ala

Leu

T T

T

T

T T T

T

T

7 T

T

T

T

TTTCCGCCGTAGTGGTCACACCGTTGCCGCTACTAGGTCCCTTTGCGGTTATACCTTGTTATGGTACGGT

1 1

1 75

1 1 1 I

) ) I

1 1

1

90

L
Lys Gl G

i 70 L
| lle

Thr Ser Val Ala

80 L
Thr Ala Met lIle GIn GI

TP84_76

Asn Ala Asn Met Glu

Glin Tyr

His

Ala

CACTGACGACTGTTCTGAA?TCGTCAGAA?AAGCGACAG?AATGCTGGCGTGGGCCGAA%AATTCGCCG?
R NN N I AN N NN AN

T ¥

T

T

T T T

T

T

T T

T

T

T

GTGACTGCTGACAAGACTTTAGCAGTCTTTTTCGCTGTCTTTACGACCGCACCCGGCTTTTTAAGCGGCG
L ! i 1 95 L i

I

1 100 ) 2

105

I

L 1 110

1

| 1 i

Thr Leu Thr Thr Val Leu Lys

TP84_76

Ser Ser Glu Lys Ala Thr Glu Met Leu Ala Trp Ala Glu Lys Phe Ala

Ala

ATCCACACC?TTTGAGATC?CGGACATCGTTGAAGCGAC?ACAAAACTGGAAGTGTATG?GATCAGTGC?
PR U B S et + ——t—— —t JEE At — PR bt +

T L

T

T

T T T

T

¥

T T

T

T

T

TAGGTGTGGTAAACTCTAGGGCCTGTAGCAACTTCGCTGTTGTTTTGACCTTCACATACCCTAGTCACGC

119

120

1 i

y 120 1 1

130

135

Ser Thr

AAAGAAACACTGAAAGACATCGGTGACATGGCGGCGATC?CCG
; 1 ; : 1

Pro Phe Glu lIle

1
Prc Asp Ile Val Glu Ala Thr Thr Lys

TP84_76

Leu

GGAAAC

i
Glu Val Tyr Gl

|le

Ser Ala

CGTTAATGCA?GCGGTCGAA?
| : N

>

+—+ +————+

+——+—+

T

ot

T

3
+———+

1

t

+——+

T

TTTCTTTGTGACTTTCTGTAGCCACTGTACCGCCGCTAGTGGCCCTTTGGCAATTACGTTCGCCAGCTTC

;140

L 149

L 1 I 290

I 155

2 1

160

.
Lys

Glu Thr Leu

Lys Asp

ile Gl

Asp Met Ala _Ala le
TP84_76

Thr Gl

{
Lys

Pro _Leu Met

Gln

A la

Val

Glu

>

71

35490

35560

35630

35700

35770

35 840

35910

35980

36 050



72 PL 240 802 B1

CGATCGCCGATGCCCAAACAGGTGAATTGGAACGCTTGAAGGAATTCGGTATCACCAAGCAGATGTTGAT
B B Eam S w o e e E SAMLEmanan s e T

GCTAGCGGCTACGGGTTTGTCCACTTAACCTTGCGAACTTCCTTAAGCCATAGTGGTTCGTCTACAACTA

n 1 n 165 I n 1170 n 1 o 175 L L 1180 L L L
Ala_lle _Ala _Asp _Ala_Gln_Thr Gl Glu_Leu Glu _Arg _leu Lys Glu_Phe G| Lle Thr Lys Cln_Met Leu lle
- TP84_76 L - R

CGACAAGGC?CAAGAACTTTATGGAAAAG&GATCGTCAA?GCAAAGGGCCAGATCACTG?CATGGAAAC&
bt e L L L L 4 PP S S G G S § — P N U G T S U S S S S S S 1 PURT U S B S St

t T t T t T + 1 t 1 t 1 t T
GCTGTTCCGGGTTCTTGAAATACCTTTTCTCTAGCAGTTGCGTTTCCCGGTCTAGTGACTGTACCTTTGT

i85 1 L L 190 L L 1 ' 195 L s 240 Iy 3 1 L 209 1 1
Asp Lys Ala GIn Glu Leu Tyr Gly L Glu lle Val Asn Ala Lys Gly Gln Ile Thr Asp Met Glu Thr

ATGAACAAAGCATTATTCGCCATCATGCGTGAACGTTATAGCGGTGGTATGGAATATATATCAAAAACGT

TACTTGTTTCGTAATAAGCGGTAGTACGCACTTGCAATATCGCCACCATACCTTATATATAGTTTTTGCA

i ) 210 1 ! P 215 1 i 1 220 It I (225 ) 1 ) y 230
Met Asn Lys Ala Leuv Phe Ala lIle Met Arg Glu Arg Tyr Ser Gly Gly Met Glu Tyr [Ile Ser Lys Thr
TPB84_76 - >

TCAATGGTATGTTGGCGAACATCAAAGATTCGATGGGCACAATCGCCGCCGAACTAGGAAAACCGATATT
B e B L e L s e L w e B e o A aa a e ol o

AGTTACCATACAACCGCTTGTAGTTTCTAAGCTACCCGTGTTAGCGGCGGCTTGATCCTTTTGGCTATAA

; ' 1 : 235 ! ) 1 ! 240Q 1 1 ! ) 245 1 ) ! 1250 I i 1 1
Phe Asn Gly Met Leu Ala Asn lle Lys Asp Ser Met Gly Thr Ile Ala Ale Glu Leu Gly Lys Pro lle Phe\
TP84_76 : >

TGAAAAGTT%AAAGGTCAA?TGGAAGATTTAGTGCCGAT?ATGTCGGCATTTACATCGTTCATTCGCGG?
+—+ t H——+—— ———+—+ HH———— e t —— £ +———+ + t
ACTTTTCAATTTTCCAGTTTACCTTCTAAATCACGGCTAGTACAGCCGTAAATGTAGCAAGTAAGCGCCG

255 5 L L L 260 ! I 1265 Y L i 270 s L 1275

2
Glu Lys Leu Lys Gly Gln Met Glu Asp Leu Val Pro lle Met Ser Ala Phe Thr Ser Phe lle Arg Gl
TP84_76 >

GACATGTCGGGTGCGATGAAAACACTGACGGAAGCATTCGGCGCAAATAAAGCACAGCAGATCATGTCCT
| !

L e B B A e R B A e e e B S e e e I o M

CTGTACAGCCCACGCTACTTTTGTGACTGCCTTCGTAAGCCGCGTTTATTTCGTGTCGTCTAGTACAGGA

L 280 1 i y 285 1 L r 290 i ) L 2095 1 I 300
Asp Met Ser Gl Ala Met Lys Thr Leu Thr Glu Ala Phe Gl Ala Asn Lys Ala _GIn _Glin lIle Met Ser

TTTTCCAGACGATCAAAAACGCTGGAATGGGCATAAAAGACTTTTTCGTGTCACTTGCACCGACAGTGCA
3 I 3 } + l 3 [ + 1 2 ] + 1
t— e ettt -t +—+4

AAAAGGTCTGCTAGTTTTTGCGACCTTACCCGTATTTTCTGAAAAAGCACAGTGAACGTGGCTGTCACGT

L L L L2305 L L L L 310 L L 2 315 L . L 320 . L . L

Phe Phe GIn Thr lle Lys Asn _Ala _Gly Met Gly lle Lvys Asp Phe Phe Val Ser Leu Ala_Pro Thr Val Gln
lllIIll.lllIlllliIIl.llIll‘llllllhﬁﬂEHﬁEIlillll.Illlllllll.llllllllllllll. 3

AAACATCGGAACGATCCTGGGGAACATCG?ACCGATCATEATCGGTCCACTTGTGATTG?GTTTAAAGCT
PIEE T R T S R 3 P + —t- PR s e b bt e e I + et —

et + —t 4
T ] T = ¥ T T T T T T T T

TTTGTAGCCTTGCTAGGACCCCTTGTAGCGTGGCTAGTAGTAGCCAGGTGAACACTAACGCAAATTTCGA

325 : ! 1 ! 230 I 4 1 ) 335 ! L 1 1 34Q L s L 1 343 4 1

Asn Ile Gly Thr lle Leu Gly Asn Ile Ala Pro lle lle Ile Gl Pro_Leu Val Ile Ala Phe Lys Ala
-TP84_76 : ' 2

ATCGCCGCG?TACTTCCAC?AGTTTTAAA?ACGATCACTEGAATCGTGGECAAGTTTACTGAATGGGAA?

T T T T T
TAGCGGCGCCATGAAGGTGGTCAAAATTTGTGCTAGTGACCTTAGCACCGGTTCAAATGACTTACCCTTC
i 1 390 ¢ 1 1 + 3505 1 " g 360 I 1 1 365 ' 1 370

lle _Ala_Ala_Val Leu Pro Pro Val Leu Asn_ Thr lle Thr Gl Ile Vval Ala_Lys Phe Thr Glu_Trp_Glu
S TP 84 767 :

e

36120

36 190

36 260

36 330

36 400

36470

36 540

36610

36 680
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GATTCATCCCACTGGTGACAGGCCTGGCGGCGGCGATGGCCGTATTCAAGGCGCAGACGGTCGCCACACA
B E L T e BT s m s e e o

CTAAGTAGGGTGACCACTGTCCGGACCGCCGCCGCTACCGGCATAAGTTCCGCGTCTGCCAGCGGTGTGT

- L 1 P 375 I 1 i 380 1 L L 3BS 4 i f 390 L s It
Gly Phe lle Pro_Leu Val _Thr Gly Leu _Ala_Ala_Ala_Met Ala_Val _Phe Lys _Ala_Glin_Thr Val _Ala_Thr
S i ; ) CTPB4 76 L L T T

GATCGTGACAACCGTGGCAACTAGGGCGACACAAATGTGGGCGGCGGCACAAAGATTATTGAACCTGGCG

+ + + bt +
vrrvrf{ - , +—+——+ ’ﬁr 4+t 1r + T +———+ r]rrrv, l

CTAGCACTGTTGGCACCGTTGATCCCGCTGTGTTTACACCCGCCGCCGTGTTTCTAATAACTTGGACCGC

395 L L L 400 ¢ L L 405 L L 1410 ! L 415 L
lle Val Thr Thr Val Ala_Thr Arg Ala Thr Gln Met Trp Ale Ala_Ala_Gln Arg Leu Leu Asn Leu Ala

ATGTCTATGAATCCGATGACGTTGATCATCGGGCTGATCGTTGGTTTGGTGGCCGCACTGGTTATGGCTT

T o o E o e e o L L e o o o T ST e e

TACAGATACTTAGGCTACTGCAACTAGTAGCCCGACTAGCAACCAAACCACCGGCGTGACCAATACCGAA

1 L 420 4 ) 1 1425 1 L t 430 1 ) . 435 b 1 i (440
Met Ser Met Asn Pro Met Thr Leu lIle Ile Gly Leu Ile Val Gly Leu Val Ala Ale Leu Val Met Ala
i Lo i oo TPBA_76 e s -

ATCAACGGTCTGAAACATTCCGCAACATTGTCAATAATGCATGGCAGTCGATCAAATCCGTGGTGTCTGC

T o e o o L B o e o S L e T
TAGTTGCCAGACTTTGTAAGGCGTTGTAACAGTTATTACGTACCGTCAGCTAGTTTAGGCACCACAGACG

) 1 s 1445 s L I . 450 1 1 i ;455 1 1 1 460 L ! 1 1
Gln Arg Ser Glu Thr Phe Arg Asn lle Vval Asn Asn Ala Trp GIn Ser lle Lys Ser Val Val Ser Ala
) TPB4.76 : T R

GGTTATCAA?TGGTTTGTG@CGACAATCC?ACAATGGGT?GAAAATGTC%AAAACTGGTTTGTCGGCCT?
4+ b ————+—+ 4+ 1}
CCAATAGTTGACCAAACACTGCTGTTAGGGTGTTACCCACCTTTTACAGTTTTTGACCAAACAGCCGGAC

465 L. " L 470 1 N 1475 L i 4. 480 L L 2 485 1
Val lle Asn Trp Phe VvVal Thr Thr Ile Pro GIn Trp Val Glu Asn Val Lys Asn Trp Phe Val Gly Leu
TP84_76 e ' Co : !

GGTCAACGAATTTCTGAAACGTGGTCAAATATCAAAAACGGCATCGTCAGCATCTGGCAGAATATCATCG

e
CCAGTTGCTTAAAGACTTTGCACCAGTTTATAGTTTTTGCCGTAGCAGTCGTAGACCGTCTTATAGTAGC
. 839 i L i 1 493 3 A il £ 200 1 L o s 2095 L L L 1 219

Gly Gln Arg lle Ser Glu Thr Trp Ser Asn Ile Lys Asn GI I1le Val Ser lle Trp GIn Asn Ile Ile
TP84: 76 o : B

GAACGGTCGTGCCGATTGTCCAGTCTTTTGTCCAGGCTATCGTTGAACGAGCCAAACAGATCGCCACAAA

e
CTTGCCAGCACGGCTAACAGGTCAGAAAACAGGTCCGATAGCAACTTGCTCGGTTTGTCTAGCGGTGTTT

i 1 s L 210 1 L 2 i D20 1 L ! I 222 1 . : 1230 " L L L

Gly Thr Vval val Pro Ile Val GIn Ser Phe Val GIn Ala lle Val Glu Arg Ala Lys Gin Ile Ala Thr Asn
TP84_76 L B . i

TGTGATGAACTTTATTCGGQCGCTGATCG?CTTTTTCAA%AACACCTGGAATAATATCA&ATTGCTTGT?
k| Il

+ T + 1 + T + T t T t T t T
ACACTACTTGAAATAAGCCGGCGACTAGCTGAAAAAGTTTTTGTGGACCTTATTATAGTTTAACGAACAG
535 £ 1 ), 540 I 1 ) 545 1 L 1 550 I 1 i 555 1

Val Met Asn Phe lle Arg Prc _Leu Ile Ac<p Phe Phe Lys Asn Thr Trp Acn Asn lle Lys Leu Leu Val

TPS4_76

CTTTCAATTGTTGGTGTTTITTTGAATCT?CTAGTCGGG?ATTTTGAAG?TTTGAAAATTTCTCTTTTG?
" —— —t———t —— b+ e+ — b3 — — ——
T T T ] T T T T T T T T T T

GAAAGTTAACAACCACAAAAAAACTTAGACGATCAGCCCTTAAAACTTCCAAACTTTTAAAGAGAAAACC

1 __956Q ¢ I L 1 569 I L y 970 1 I L D75 | 1 i 580

Leu Ser lle Val _Gly Val Phe Leu Asn_Leu Leu Val Clv_Asn Phe Glu_Gly Leu Lys lle Ser Leu Leu
TPB4_76 2 i >

Gin

73

36 750

36 820

36 890

36 960

37030

37100

37170

37 240

37 310
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GAATCTGGA?AGCGATCAA?AACCAGGTC?TCAATATCGFCACGACAATFAAGTCAATG?CCGTCAACAT
A AR SN A AN N A A | A AN NS S —
CTTAGACCTGTCGCTAGTTTTTGGTCCAGTAGTTATAGCGGTGCTGTTAGTTCAGTTACCGGCAGTTGTA

L L 2 1 285 A ! ! 1 290 3 4 s L 293 L L ! L 600 L L L s
Gl Ile Trp Thr Ala Ile Lys Asn GIn Val Ile Asn Ile Ala Thr Thr lle Lys Ser Met Ala Val Asn lle
TP84_76

NmeAIII

TTTCACGGCTTTGAAAAAT?GTGTACTTG?AGTGATCAA?GGTTTGAAGTCGCTGGCGATCTCGGCGTG?
: 1 : 4 . " : N

T T T T ' T v T T T T T T T
AAAGTGCCGAAACTTTTTACCACATGAACGTCACTAGTTGCCAAACTTCAGCGACCGCTAGAGCCGCACC

605 ’ ! ! L 610 L L r D15 t " s L 620 L . L i 625 L
Phe Thr Als Leu Lys Asn Gly Val Leu Ala Val Ile Asn Gly Lleu Lys Ser lLeu Ala lle Ser Ala Trp
TP84_76

AACGGTTTGfAGTCGGCGG?GATCTCGGT?TGGACAGGTITGAAAAATGGTGTCGTAAATACGGTACAGG

et —_—t et n $fp—t- At et +—
-+ T t Tt T + 4+ + —— T - -

TTGCCAAACTTCAGCCGCCGCTAGAGCCACACCTGTCCAAACTTTTTACCACAGCATTTATGCCATGTCC

1 (630 ' ! L 639 1 i 1 640 1 L ) 645 L 4 L . 650
Asn Gly Leu Lys Ser Ala Ala Ile Ser Val Trp Thr Gly Leu Lys Asn Gly Val val Asn Thr Val Gin
TP84_76

CTTTGAAAAACACAGCGATCAACATCGTCAACAGTGTCAAGTCTGGGGTAGTCAATGCGTTTAATTCAGC

GAAACTTTTTGTGTCGCTAGTTGTAGCAGTTGTCACAGTTCAGACCCCATCAGTTACGCAAATTAAGTCG

1 L L L 655 L L ) €60 ! L 665 ) L L 670 1 ) L
Ala Leu Lys Asn Thr Ala Ile Asn lIle Val Asn Ser Val Lys Ser Gly Val Val Asn Ala Phe Asn Ser Ala
TP84_76

GAAAAACCTGGCAATTTCAGCCTGGAACGCATTGAAATCTGGTGTATCGAACGCGATCAACAGCGTGAAA
B o o o o o o o O L e o o o o o o o A o o o o o o o e B O i

CTTTTTGGACCGTTAAAGTCGGACCTTGCGTAACTTTAGACCACATAGCTTGCGCTAGTTGTCGCACTTT

675 . L 680 L L O8O . L 690 . L (695 L
Lys Asn Leu Ala Ile Ser Alz Trp Asn Ala lLeu Lys Ser Gl Val Ser Asn Ala lle Asn Ser Val Lys
TP84_76

TCCCTGGTCﬁGCAACATGAeAAACAACAT]ATCAGCACG?TCAAGGGAATCAACTTGTT?GAAATGGGC%
T T T T T T T T T T T T T T
AGGGACCAGTCGTTGTACTTTTTGTTGTAATAGTCGTGCTAGTTCCCTTAGTTGAACAAGCTTTACCCGT

! . 290 1 Il { 1 205 L ! 4 1210 . ! 4 1 Z1lo L L L . 7220
Ser Leu Val Ser Asa _Met Lys Asn Asn [le [Ile Ser Thr Ile Lys Gl lle Asn Leu Phe Glu Met Gl
TP84_76

AAAACGTAATCCAGGGATTCATCAAAGGGATCAAATCGATGGTCGGTGC?GTTGGAAAA?CCATCAAAGA

I I it 1 i i I 1
| S e e e e e 1 + e T +—— Tt +——-

TTTTGCATTAGGTCCCTAAGTAGTTTCCCTAGTTTAGCTACCAGCCACGCCAACCTTTTCGGTAGTTTCT

i 1 ! ! 729 i 1 1 1 239 { ! : 735 1 1 1 1 740 1 1 L 1
Lys Asn Vol Ile Gln Cly Phe lle Lys Gl Jle Lys Ser Met Vol Gly Ale Val Gly Lys Alo lle Lys Glu
TP84 76

s !
LI LI 1 LI T v T T T T ML

TCAGCGTAGCTTGCAGTGCTTGTTCTAGTTTAGCCGTGACCCGTAGGTAAGCGGTAGTGCACACGACTAC

745 s 1 750 I 1 1 755 L i 760 1 ) i 765 ) 1
Val Ala Ser Asn Val Thr Asn Lys lle L Ser Ala Leu Gl lle RHis Ser Pro Ser Arg Val lLeu Met

AGTCGCATC?AACGTCACGAACAAGATCA?ATCGGCACTEGGCATCCATTCGCCATCAC?TGTGCTGAT?

Attt
+——+—+ +—+—+

GAAATCGGCGCATACACTG?TCAAGGATTCGCTATCGGTfTTGAGAACATGAAAAAAGC?GTCGTCAAT9
+ I + n ] + I I :

T T T T T T T T ¥ T ' T T T
CTTTAGCCGCGTATGTGACCAGTTCCTAAGCGATAGCCATAACTCTTGTACTTTTTTCGCCAGCAGTTAC

L 770 L L L 725 L 1 L 4 280 1 1 ! L 78BS p ( L 790
Glu Ile Gly Ala Tyr Thr Gly Gln Gly Phe Ala Ile GI Ile Glu Asn Met Lys Lys Ala Val Val Asn
TP84_76 :

37 380

37 450

37520

37 590

37 660

37730

37 800

37870

37 940
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CAACACAAT(I:CCTGGCCGATGCAACGATCC;IGAACGATCA(I;CAGTGCAGAATTGAATCCAI‘\CCGAACCACII\
—— ——— b ———tt MNP P N T S

T T T T T T T T T T T ¥ T T
GTTGTGTTAGGGACCGGCTACGTTGCTAGCCTTGCTAGTCGTCACGTCTTAACTTAGGTTGGCTTGGTGT

L 1 1 1 795 ! 1 L. BOO . n A B80S 1 1 1 B10 1 1 1
Ala_Thr GIn_Ser Leu Ala As Ala_ Thr lle Gl Thr Ila Ser Ser Ala_Glu Leu Asn _Pro Thr Glu _Pra_Gln

AGTTGCGGTEGCGGCGGCC?CAGGAGCGCeGACGAACTATAACGCACCGCTGATGTATGICGAAAACCA?
PR G R et PRy —t ot bt s B S S Y a— bbb

} } } } } } - } t ; t } ' }
TCAACGCCACCGCCGCCGGTGTCCTCGCOTCTGCTTGATATTGCGTGGCGACTACATACAGCTTTTGGTT

815 ! 1 s 820 1 ) 1825 1 1 830 ST | . B34 1
Val Ala Vval Ala Ala Ala Thr Gly Ala GIn Thr Asn Tyr Asn Ala P Leu Met Tyr Val Glu Asn Gin
TP84_76

TACGTGAACGACAATACAG?TGTGCGTGA?ATTTCACAT?GTCTGTATAACTTGCAACGCAGATCAGAT?
Ly I : — R ; . ) NN : ¢
——+ } + } ——— o ——+ } + —————t t +

ATGCACTTGCTGTTATGTCTACACGCACTGTAAAGTGTACCAGACATATTGAACGTTGCGTCTAGTCTAG

1 1 840 ' 1 8495 1 1 g 850 1 s 1 8595 1 1 1 860
Jyr Val Asn Asp Asn Thr Asp Val Arg Asp lle Ser His Gly Leu Tyr Asn Leu GIn Arg Arg Ser Asp
TP84_76

GCAAAAAAG?GTGGTGATGTAGATGCCTATGGGCTATAC?TTCGGCGGTFGGCACATTC%TGAATTCCT?
t T

e m e e B

A o A -t At et

CGTTTTTTCCCACCACTACATCTACGGATACCCGATATGTAAGCCGCCAGCCGTGTAAGTACTTAAGGAC

I I ' L 865 1 ' I L S L L L I 10 1 I L 1 15 '
Arg Lys Lys Gly Trp # Met Pro _Met Gly Tyr Thr Phe Gly Gly Arg His lIle His Glu _Phe Leu
TP8B4_76 TPBa_77

GTCGAAATG?CTGGGAAAA%TGTGCCGAT?ACACCGCCGéTCAAAAACCTATCAGAAGAéCAAGGCGGC$
+ + } I 3 1 + +
et H————t 4+ +——+———} ++ 1 +—+ ———+—+—+}

CAGCTTTACTGACCCTTTTTACACGGCTACTGTGGCGGCTAGTTTTTGGATAGTCTTCTTGTTCCGCCGT

L L i 20 1 1 s 1 25 ! I 2 1 30 1 s 3 1 39 1 t P s
Val Glu Met Thr Gly Lys Asn Val Pro Met Thr Prc Pro Ile Lys Asn Leu Ser Glu Glu GIn Gly Gl
TP84_77

TTGACGGCGGATGGGATTTTGGGATTCAATACGAACCGAAAATTATCACCATCGATCATTACATCCTGGC
B L R e |
AACTGCCGCCTACCCTAAAACCCTAAGTTATGCTTGGCTTTTAATAGTGGTAGCTAGTAATGTAGGACCG

40 L ' ! i 45 L s L : 50 L L L i Y-S ' L L L 60 L L L
lle Asp Gl Gl Trp Asp Phe G Ile GIn Tyr Glu Pro Lys Ile Ile Thr Ile Asp His Tyr Ile Leu Ala

GAAAACCAGGGAAGAACGG?AAAACATGATCCGTGAACT?GCAGGATGGCTGAATCCACGACTGGGTGC?
: | : N . : / . { :

T T T T 1 T T T T T T v T T
CTTTTGGTCCCTTCTTGCCGTTTTGTACTAGGCACTTGACCGTCCTACCGACTTAGGTGCTGACCCACGT

1 65 s ) I L 7Q ! i L L 75 L L 1 L 80 L L L 1 895 1
Lys Thr Arg Glu Glu Arg GIn Asn Met Ile Arg Glu Leu Ala Gly Trp Leu Asn Pro Arg Leu Gly Ala

AGGGAATTGATATTCGATGACGAACCAGACAAAATGTATTATGCAAGATTATCCGAACAATTCGCGCTGG

TCCCTTAACTATAAGCTACTGCTTGGTCTGTTTTACATAATACGTTCTAATAGGCTTGTTAAGCGCGACC

" 1 4 20 1 A n 1 93 A A a1 1 100 1 L L 105 L 2 L "
Arg Glu Leu Ile Phe Asp Asp Glu Pro Asp Lys Met Tyr Tyr Ala Arg Leu Ser Glu GIin Phe Ala Leu
TP84_77

AAAAGGTTATCGGAACATATAGCGACTTTTCACTGAATTTCATCTGTTATGATCCATTT%CTTATTCGGT
e A+ et
TTTTCCAATAGCCTTGTATATCGCTGAAAAGTGACTTAAAGTAGACAATACTAGGTAAATGAATAAGCCA

110 1 ! : 115 1 L 4 120 L ; i 129 1 1 ) 130 1 1
Glu Lys Val Ile GIly Thr Tyr Ser Asp Phe Ser Leu Asn Phe lle Cys Tyr Asp Pro Phe Thr Tyr Ser Val
P84 _77

75

38010

38080

38 150

38 220

38 290

3B 360

38430

3gsan

38570
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CCAGGAATAFACGCAAAACfTCACAGGCA?TGGACAAAT?GAACACCTG?GAACACACGTGTCGAAACC?
A A S SN AL T A AL SN SN N S AP L SR S N R

T T T T T T T
GGTCCTTATGTGCGTTTTGTAGTGTCCGTCACCTGTTTAGCTTGTGGACCCTTGTGTGCACAGCTTTGGC

1 135 I L 1 I 140 L 1 L L 145 1 L 1 I 150 ! ! L ' 55 1
Gin _Glu _Tyr Thr Gln _Asn _[le Thr Gly Ser Gly Gin lle Glu His ley Gly Thr His Val Ser Lys Pro

ATCTTGATT?TGGATCATC?CGGCGGATCﬁGCAACGATC?CGAATCAGACACAAGACGGeCAAACACAGe
—t— et P SRS I — — gt FURU WS S S U G U S S S N S S S it —

T 1 T T T T T T T T T T T 1
TAGAACTAACACCTAGTAGCGCCGCCTAGTCGTTGCTAGTGCTTAGTCTGTGTTCTGCCTGTTTGTGTCT

1 s L 160 f 1 L 165 L 1 £ 170 L 1 1 175 1 It 1 1
lle Leu Ile Val Asp His Arg Gly Gly Ser Ala Thr lle Thr Asn GIn Thr GIn Asp Gly GIin Thr Gin
TPB4_77

CGGTGACATTCGCATCGACTACACCGCCA?GTATATTCA?AATCGATATGAAGGAAGGA?CGGTCAAACT
3 + 1 + 4 4 + } l I 4
A H———— ———————+ ————————+ 1 +————+—

GCCACTGTAAGCGTAGCTGATGTGGCGGTCCATATAAGTGTTAGCTATACTTCCTTCCTTGCCAGTTTGA
180 L 1 1 185 L I L1090 n ) L3195 . A 200 L

L
Thr val Thr Phe Ala Ser Thr Thr Pro Pro Gl Ile Phe Thr Ile Asp Met Lys Glu Gly Thr Vval Lys Leu
TP84W77

GGGAACGCA%AGCGGCGAA%AATACATCG&TTCAATTGAéTGGTTTGAATTAGAACAAG?GATGAACAC?
e E L B e A B s e et
CCCTTGCGTTTCGCCGCTTTTTATGTAGCTAAGTTAACTTACCAAACTTAATCTTGTTCCCTACTTGTGC

L 205 1 1 s 210 1 It 2 210 s 1 L 220 1 1 L 220
Gly Thr GIn Ser Gly Glu Lys Tyr [le Asp Ser lle Glu Trp Phe Glu Leu Glu GIn Gly Met Asn Thr
TP84_ 77

ATCACGCACAGCGGCAACATCAATCAAATTACAGTGAAATATCGGCATACATGGCTATGAAAAAGGGGTG
B an i B o o o o e o o O M i o oo o o o e e MR e o o o e e B i o B g o e R

TAGTGCGTGTCGCCGTTGTAGTTAGTTTAATGTCACTTTATAGCCGTATGTACCGATACTTTTTCCCCAC

L L L 230 L L L 235 . L (240 : L L 245 )
Jle Thr His Ser Gly Asn Ile Asn GIn Ile Thr val Lys Tyr Arg His Thr Trp Leu
TPB4_77 RBS

ATCGGCATGGCGATTCAAAAAGCGTTATTCACGAATCAGTCAGATTTTATTCAAATAGGATCGAACCAGG

TAGCCGTACCGCTAAGTTTTTCGCAATAAGTGCTTAGTCAGTCTAAAATAAGTTTATCCTAGCTTGGTCC
1 ' I k) I 1 I ! 10 s L 1 P 15 I 1 1 20 L

i1 1
Met Ala lle GIn Lys Ala Leu Phe Thr Asn GlIn _Ser Asp Phe lle Gin lle Gl Ser Asn_Gin
TP84_78

TCGGTGTCGATCCTTTTCTGTATTATAAC?GCGATCAATATCAACAAAACAAAGTGGCCATCCAGATGC@
+ } - 4 + 1 }

+ + 4 +
-t Tttt Tt AL B S e A | * 7 =+ LELEN BB S A S A S A

AGCCACAGCTAGGAAAAGACATAATATTGCCGCTAGTTATAGTTGTTTTGTTTCACCGGTAGGTCTACGT

. L L 25 L L \ A 30 : L L 35 L L L 240 . L L . 4>
Val Gly Val Asp Pro Phe Leu Tyr Tyr Asn Gly Asp Gin Tvr GIn Gln Asn Lys Val Ala Ile Gln Met Gin
TP84_78

ACGATTCGGCAGTCCTGCGGCCATCGGTCCAGGAATCAG%GGGAACGCGGCGGCGATGGATGGTGGATGT

I ] I ] 3 Il + + | I Il 3
+————+ +1 ——t—— LIS SIS N S S S S S B R T Tt —H—

TGCTAAGCCGTCAGGACGCCGGTAGCCAGGTCCTTAGTCTCCCTTGCGCCGCCGCTACCTACCACCTACA

i 1 i 1 20 L 1 ) 1 29 f 2 1 n 60 1 1 1 1 65 1 ! 1
Arg Phe Gly Ser Pro Ala Ale lle Gly Pro Gl Jle Arg Gly Asn Ala Ala Ala Met Asp Gl vy _C

TP34_78

ACCATCTGG?GAAATGTGC?GAATCCGGC?GCTAGAAAA?GCATGATCA?TCTATGGAT?AAGCCGACA?
L S S S S S Sl P S
TGGTAGACCGCTTTACACGGCTTAGGCCGCCGATCTTTTGCGTACTAGTCAGATACCTAGTTCGGCTGTC

! 70 L 1 A ! 75 1 L 1 ! 80 : L ) L 85 1 . 1 1 90 1
Thr lle Trp Arg Asn Val Pro Asn Pro Ala Ala Arg Lys Arq Met lle Ser Leu Trp lle Lys Pro Thr

TP84_78 >

>

=

38 640

38710

38 780

38 850

38920

38990

39 060

39130

39 200
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CGGCGGATCTATCACGTTTTTTCAGTGTGATCTGCACAGACCGTGGCGATGGATGGACTGATCATGGGAT
B B B s B B o B LA o B o B B e

GCCGCCTAGATAGTGCAAAAAAGTCACACTAGACGTGTCTGGCACCGCTACCTACCTGACTAGTACCCTA

n 1 1 9y 1 It ! £ 10Q 1L ! 105 1 n 110 L " L 115
Ala_Ala Asp Leu Ser Arg Phe Phe Ser Val lle {ys Thr Asp Arg Gly Asp Gl Tr Thr As His Gl Met

GCATCTGGCATTGAACTTCGATAGTGCAAAGCAAAAAACATTGTTGAATGCGCGGATTATCAGATCAGGA

e e A o 1"* ettt —+ T 1" et T”..44,..,

CGTAGACCGTAACTTGAAGCTATCACGTTTCGTTTTTTGTAACAACTTACGCGCCTAATAGTCTAGTCCT
L 120 125 ¢ 130 135

HIS Leu Ala Leu Asn Phe As Ser Ala Lys GIn L 5 Thr Leu Leu Asn Ala Ar [le Ile Arg Ser GI
TP84_78

TCGGGAACATCACAATGGTACACACATGATCCAGATCAAGGAACGATAGAATTCCAG GCCGATCAATGGT

e o o o E L e o o I o S o S L L o e o o o T ot = oo =
AGCCCTTGTAGTGTTACCATGTGTGTACTAGGTCTAGTTCCTTGCTATCTTAAGGTCCGGCTAGTTACCA
L 140 L 14b L 150 L1595 L 160

Ser Gl Ser Gln Trp Tyr Thr His As Pro Asp Glin GI Thr lle Glu Phe Gln Ala Asp Gin_ Trp
TP84_78

ATCACATTTGCTTCTTTTATGATGCAGATGGCGGCCTGCCTGGCGGTCGTTATGTTGCAGTGTACGTGAA
e o B e I o T T e e B R R

TAGTGTAAACGAAGAAAATACTACGTCTACCGCCGGACGGACCGCCAGCAATACAACGTCACATGCACTT
1165 170 r 175 . 180 1185

Hls Ille Cys Phe Phe Tr Asp Ala Asp GI GI Leu Pro Gl Aro Tyr Val Ala Val T r Val Asn
TP84_78

TAAGACACT?CAACTGCAATCGTTCGTTG?GCCATTTGATATTACTGCG?CATATACCA?ATCGTTCAC&
T e AR e o } it ot
ATTCTGTGACGTTGACGTTAGCAAGCAACGCGGTAAACTATAATGACGCCGTATATGGTCTAGCAAGTGT

190 L 195 2 200 2 200 )

lnr Leu GIn Leu Gin Ser Pne val Ala Pro Phe As lle [hr Ala Ala Thr Arg Ser Phe lhr
TP84_78 -

CTTGGCGACATACCAAACAACGGATCATATAGCGGCACATATCGATTCAGCGGCATGATTGACGAAGTGA
T e +——
GAACCGCTGTATGGTTTGTTGCCTAGTATATCGCCGTGTATAGCTAAGTCGCCGTACTAACTGCTTCACT

e 210 el g . 220 4 JoBRD 4 L. 230

Leu Gly Asp lle Pro Asn Asn Gl Ser Tr Ser Gly Thr T r Ar Phe Ser Gl [Ie Asp Glu Val
TP84_78

TCCGATTGCACGGTGATGATGTGTGGACCATTCAAGAAATGCAACAATATTATGACGACATCATGGCCGG
e
AGGCTAACGTGCCACTACTACACACCTGGTAAGTTCTTTACGTTGTTATAATACTGCTGTAGTACCGGCC

L 230 1 1240 L L2495 4 250 L 205

[Ie Ar Leu His Gl /\5 /\s Val Trp Thr [Ie Gln Glu Met Gln Gln T r Tyr Asp Asp lle Met Ala  Gly
TP84_78

AAATTACATCGATGCAGAAACCGAACCAGGAACGATGAAAGTCGGAAAAAATTTTGTGACTGGACAATAT
t T t l t l t l t 1 -t I t l

TTTAATGTAGCTACGTCTTTGGCTTGGTCCTTGCTACTTTCAGCCTTTTTTAAAACACTGACCTGTTATA
L 260 | ) 269 r 270 270

Asn Tyr [le Asp Ala Glu Thr Glu Pro Gly The Met Lys val Gly Lys Asn Phe val Thr Gl Gln Tr
.....h.....i.....l...........i.ﬁHEﬂﬂEi......ﬁ.‘..l........l..i.l..i._'

AATACGAAT?TGATGACAT?GACATCACC?ACAATCGATTTAGGCCAGG?TGGATTCGATGATTTTGGT?
A Y S A M PSS AP WS S S S S SR S
TTATGCTTAGACTACTGTACCTGTAGTGGCTGTTAGCTAAATCCGGTCCTACCTAAGCTACTAAAACCAG

280 ( 2805 ¢ 290 1 290 1 300

Asn Thr Asn Leu Met Thr Trp Thr Ser Pro Thr lle Asp Leu GI Gln Asp Gl Phe As Asp Phe Gl
l................iillllllllllllﬂﬂﬁlﬂ!illlllilllllillillllllillilllll‘l

39

39

39

39

39

39

39

77

270

340

410

480

550

620

690

760

830
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GTGTGCAGTTAAACTTCGA?CAGCCGCCT?GTACATTCATCAACATTTAFACCAGAACATCGGATGATG?
S S S S S S S R S S S
CACACGTCAATTTGAAGCTTGTCGGCGGACCATGTAAGTAGTTGTAAATGTGGTCTTGTAGCCTACTACC

1 305 ¢ 310 T §- S L3290 (325

Val Gln Leu Asn Phe (‘Iu Gln_ _Pro Prc Thr Phe lle Asn [Ie T r Thr Arg Thr S=r As Asp_Gly
TP84_78

CCAAAATTGGGATGCCTGGCI{TGAAAACAA(ISTGTCGATGG»f\ACAATCAAClAGCAG TGATA»;\GCGTTATTT(IS
— 1 —

AL S B A e T =T M B Tt =T
GGTTTTAACCCTACGGACCCACTTTTGTTCACAGCTACCTTGTTAGTTGTCGTCACTATTCGCAATAAAC

L 330 y 335 L340 345
uln Asn T Asp Ala_ Trp Val L s Thr Ser Val As GI lle Asn Ser Ser ASsp Lys Arg T 4 Leu
TP84 78

PpuMI*

CAAATCAAA?TCGAATTCC?AACGACAAA?GGTGCAATA%CACCAAAGATCATGGAAGT?CAGGTCCTG?

t f ' AN et } fattt bttt
GTTTAGTTTTAGCTTAAGGTTTGCTGTTTGCCACGTTATTGTGGTTTCTAGTACCTTCAGGTCCAGGACC
1350 2 1 3099 ) , 360 4 365 , 370

[le Lys [Ie Glu Phe Gin Thr Thr Asn Gly Ala lle Thr Pro Lys lle Met Glu Val GIn Val Leu
TP84_78

ATTATCAAAAAATTAAGCGTCTGACACTGACATCCGAACCATTGATTATTTATAAGGATCTGGAAAGCGG
B e B o N LA o B L o o A o 2 o o o e e S o e e o

TAATAGTTTTTTAATTCGCAGACTGTGACTGTAGGCTTGGTAACTAATAAATATTCCTAGACCTTTCGCC
N - S 380 i 280 320 . 1325

T r GIn Lys lle L 5 Ar Leu Thr Leu Thr Ser Glu Pro Ley lle lle Lys Asp Leu (‘Iu Ser Gly
TP84_78

CCTGGAACGCATCGGCGAATTGAAAAACGCTTATGACGTTATCATCACAGAAGAAATCAACGGTGAAGAA
e ettt R T e R e T R 5
GGACCTTGCGTAGCCGCTTAACTTTTTGCGAATACTGCAATAGTAGTGTCTTCTTTAGTTGCCACTTCTT

o400 L 400 L 410 L4105

Leu G!u Ar Ile Gl Glu Leu L s Asn Ala Tyr As \.’al lle lle Thr G\u Glu [le Asn Gl Glu
P84 78

GTCATCGAATTCAAAATGG?ATCGAACGATCCGAAACGA?TCGAACTGG?CGCAGAACC%GTCGAACTG%
t T 1 T+ t T+ LI T t T t T T T

CAGTAGCTTAAGTTTTACCGTAGCTTGCTAGGCTTTGCTTAGCTTGACCCGCGTCTTGGTCAGCTTGACT

1420 ¢ 1 425 i 430 1 435 ) | 440 |

[le Glu Phe L s Mel Ala_ Ser Asn A> Pro Lys Arg “E Glu Leu Gl Glu Pro Val Glu Leu
TP84_78

TCGCACGGATCGGTGATAA%CAATTTATC?TTCGAAACG?GATCGATAA%CGTGACGAA?ACGGCAAGA%
: AEEEAS I AT A AN AN A AN A SATN —
AGCGTGCCTAGCCACTATTTGTTAAATAGTAAGCTTTGCGCTAGCTATTTGCACTGCTTTTGCCGTTCTT

! 443 L 1 420 1 L 1460 i 1405

I
lle Ala Arg lle Gl As L s _Gin_Phe lle lle A g _Asn Ala 1le As L s Arg Asp Glu Asn GI Lys L s
TP84_78

ATACACACAATTTTTCGGTC;IAAGCGTTAT(‘SGTATGAATTIGCGCGATGCT{\AAGTGATCAIIACTATGAACA?
A NN ettt ———t ———tt ————t —
t T t T + 1 t 3 t T t T t T

TATGTGTGTTAAAAAGCCACTTCGCAATACCATACTTAACGCGCTACGATTTCACTAGTTGATACTTGTC
470 475 £ 480 L 485

Thr Gln Phe Phe Gl Ala Leu Trp Tyr Glu Leu Arg Asp Ala L S VaI Ile Asn Tyr Glu Gln
TP84_78

GTGGAAAAG?CGGCATACG?ACACATCCA?GCCATCTTG?ATTCAGCGGTCGTGCCGACTGGGTGGACC?
t 1 t t + 1 t T ¥ 1 t 1 t 1
CACCTTTTCTGCCGTATGCTTGTGTAGGTCCGGTAGAACTTAAGTCGCCAGCACGGCTGACCCACCTGGT

490 1495 ¢ 500 (505 (510

Glu Lys Thr Ala Tyr Glu His Gln Ala lle Leu Asn Ser Ala Val Val Pro Thr Gly Trp  Thr
TPB4 78

39900

39970

40 040

40 110

40 180

40 250

40 320

40 390

40 460



PL 240 802 B1

TTTACAAAGTCGAATCCGATGGCCGAAAACGAACGATTCGCGGCGAATGGAAATECTGTCCTGGAATTATT

AAATGTTTCAGCTTAGGCTACCGGCTTTTGCTTGCTAAGCGCCGCTTACCTTTAGACAGGACCTTAATAA

L L L 518 ) I ) L 520 4 L L L h2h ' L 1530 L L 1 b3S
Tyr Lys Vval Glu Ser Asp Thr lle Arg

TPB84_78

ACGCGAAGT?GTTGATCAGTTTGGCGGCGéACTGCAATT?GACACCATT%ATCGCACAATCAGCCTGGT?
-} e ey TR TR E N b
TGCGCTTCAGCAACTAGTCAAACCGCCGCTTGACGTTAAGCTGTGGTAATTAGCEGTGTTAGTCGGACCAC

] ] i 1 540 1 ' 1545 1 1 550 1 ! L b5Ob I 1

Arg Glu Val val Asp GIn Phe Gly Gly Glu Leu GIn Phe Asp Thr Ile Asn Arq Thr lIle Ser L
: TP84_78 - : =

AACCGCATC?GTGAAGATA?CGGCGTTCGeTTCTACTAC%ATAAGAATCTGAAAACGAT?GAACGGTCG?

t +—— 1 t T+ t T \ T +———+ Tt +—+ +—+

TTGGCGTAGCCACTTCTATTGCCGCAAGCTAAGATGATGTTATTCTTAGACTTTTGCTAGCTTGCCAGCC
1 560 ¢ t L L 565 L It L 570 1 1 ( S75 « ! 1 580

Asn Arq Ile Gly Glu Asp Asn Gly Val Arg Phe Tyr Tyr Asn Lys Asn Leu Lys Thr Ile Glu Arg Ser
o SO TP84 78 - — . ! -

TGGACACGTéCAATCTGAT?ACACGTCTAIATCTATATG?CAAAAACGG?ATGACTGTC?AATCTGTCC?

+—+ +—+ ————+ H———— = ———+—+ 4 1 ——+ ————+
ACCTGTGCATGTTAGACTAGTGTGCAGATATAGATATACCGTTTTTGCCGTACTGACAGGTTAGACAGGT

1605
al His

1 1 I 585 1 1 1 590 ( s i 595 i L 600 1
Val Asp Thr Tyr Asn Leu [le Thr A Leu Tyr Leu Tyr Gl Met Thr Val Gln
- e TPg4 78 e "

1
Ser V

I n [l I 3 I I
e e

AGGTGTTCCGGACCTTATGTAACTCCTGAATTGTACCCATTTGCGCAACTTAGACGCTTTATTCTAAGCG

i 3 L 510 _ A { TR D S-S . L L 620 1 L 825 L L
Pro GIn Gly Leu Glu Tyr Ile Glu Asp Leu Thr Trp Val Asn Ala Leu Asn Leu Arg Asn Lys lle Arg

TCCACAAGGCCTGGAATAC&TTGAGGACTTAACATGGGTﬁAACGCGTTGAATCTGCGAA?TAAGATTCG?
1 | I

ATCGGTGTCTGGCAAACATGAACGATACACGATTCCGCAGAACCTTTATGATGATGGCATEAAAATGTTGC

1 LB 1 7 T T T T T T T T T
TAGCCACAGACCTTTCTACTTGCTATGTGCTAAGGCGTCTTGGAAATACTACTACCGTACTTTTACAACG

) 630, ' i i 635 1 1 L 64Q 1 L L 645 1 1 L 650 4

Ile Gl Val Trp Lys Asp Glu Arq Tyr Thr lle Pro Gin Asn Leu Tyr Asp AsS Gl Mel Lys Mel Leu
. : TP84_78 . /\

AAGAAATGG?GAAACCGAATGTGTCTTAT?CGATGACTATTGCGGATCT?TCCATGTTGTCCGGCCATG?
L o o T S o A o A A LA e B B B L I St mL o S B g e B S SRS S
TTCTTTACCGCTTTGGCTTACACAGAATACGCTACTGATAACGCCTAGACAGGTACAACAGGCCGGTACT

! 1 1 655 ) ! 660 I . 665 It L 670 ' L i 675
Gln Glu Met Ala Lys Pro Asn Val Ser Tyr Ala Met Thr ile Ala Asp Leu Ser Met Leu Ser Gl His Glu
i TP84_78 .

ACACGAATCGATCGGCCTGGGCGACACCGTCTGGGTAGTGGACACCGAACTGATGAATCTGCTTGTGGAA

TGTGCTTAGCTAGCCGGACCCGCTGTGGCAGACCCATCACCTGTGGCTTGACTACTTAGACGAACACCTT

2 i L L 6B0 1 i . 685 ¢ 1 1 L 690 1 i L 695 L 1
His Glu Ser lle Gl Lew Gly Asp Thr Val Trp Val Val Asp Thr Glu Leu Met Asn Leu Leu Val Glu
TP PR T T e e e

GCGCGCATCGTGCGGCGAAAATACAACGTGCEGCAACCETGEAAAACAGAABTCEAATTGAATCAACCGA
e et e A o L B o B o
C6CGCGTAGCACGCCGCTTTTATGTTGCACGCCGTTGGCACCTTTTGTCTTCAGCTTAACTTAGTTGGCT

(700 1 t L 705 L 1 L 7210 4 L 1 L 715 ! 1 720 L
Ala_Arg lle Vval Atg Arg Lys Tyr Asn_Val Arg Gin_Pro Trp Lys The Glu Val Glu Leu Asn_Gin_Pro
: TP34 78

AV

79

40 530

40 600

40670

40 740

40810

40880

40950

41020

41 090
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AAAAGGAACTGGCCGATGC?AATCGGCGT?CTATTGACGﬁTGCAATCGAéACGCTAGTG?AAAGCGATC?

t T t T t T t T t T t T 1 T 41160
TTTTCCTTGACCGGCTACGCTTAGCCGCACGATAACTGCTACGTTAGCTTTGCGATCACCTTTCGCTAGG
! 1 1 723 1 ! i 1 230 1 L 1 Il 735 1 L 1 L 240 1 L 1 L 245
Lys Lys Glu Leu Ala Asp Ala Asn Arg Arg Ala lle Asp Asp Ala lle Glu Thr Leu Val Glu Ser Asp Pro
TP84_78 >

ACTGGACAC?AGTGACGTT?AACAGATGA?TGTGTTCAATCATTTATTG%ATTCACGTG?AGAAGATGG?

t T t T t T t T t T t T t T 41230
TGACCTGTGTTCACTGCAAGTTGTCTACTGACACAAGTTAGTAAATAACTTAAGTGCACGTCTTCTACCG
1 i 1 1720 ! 1 2 72D : ] 1 760 1 1 1 765 ) I

1
Leu Asp Thr Ser Asp Val GIn GIn Met Thr Val Phe Asp His Leu Leu Asn Ser Arg Ala Glu Asp Gl
Illll.iIllll.llillI.Illlll.l.l..nEEH!Eﬂl.l.ll..llllllllll.il...l.llil.i

ACGAAATACTGGGAAGTGA?TGGATCAGA?ATCACGATC?AACCGTCTG?ATTCAGTGGTAATGCATCTT
} } ; 1 T e I B S S + 41300

TGCTTTATGACCCTTCACTGACCTAGTCTGTAGTGCTAGCTTGGCAGACCTAAGTCACCATTACGTAGAA

+—+ T+ 1 e T+

770 1 1 275 n 1 780 ¢ L 1 7852 i L 1790
Thr Lys Tyr T Glu Val Thr Gly Ser Asp Ile Thr lle Glu Pro Ser Gly Phe Ser Gly Asn Ala Ser

| >
GGAAAATAC?AAGCGGCTATGGAAAAACA?ATAAACTGAéACAATCCATTTATGGTGTGTCACATCGTT?

T — T T T LI T T T LI T T T 41370
CCTTTTATGTTTCGCCGATACCTTTTTGTTTATTTGACTTTGTTAGGTAAATACCACACAGTGTAGCAAG

1 1 s VAT s L A ! 800 L L PO - 14 I T L s 1810 A L L 815
Trp Lys Ile Gln_Ser Gly Tyr Gly Lys Thr Asn Lys Leu Lys GIn Ser lle Tyr Gly Val Ser His Arg Ser
TP84_78 .

GGCGTACACTATCAGTGCATATGTGGCCACAGAAGGAACGATCACCAGGGGAACATCACAGGATGCGTTC
+—+ t ———+ t — +—+—+ + ++ 4 -+ - t 41 440
CCGCATGTGATAGTCACGTATACACCGGTGTCTTCCTTGCTAGTGGTCCCCTTGTAGTGTCCTACGCAAG

. ) ! 820 1 " . P - D3 S s 1 B30 ! ! BN A .
Ala Tyr Ihr lle Ser Ala Iyr Val Ala _lhr Glu Gl 1hr lle 1hr Arg Gl Ihr Ser Gin Asp Ala Phe
TP84_78

GTGGGGATCAAGGTGACGATTCACTACACTGAACCAGAC?GCGATGGCAAAACATATGAAGAACACTTC?
+ 1 + i n 1 + n } n |
A+ A+ H——————+ A+ A+ 41510

CACCCCTAGTTCCACTGCTAAGTGATGTGACTTGGTCTGTCGCTACCGTTTTGTATACTTCTTGTGAAGG

L840 L i 845 n 1 2850 A L 2 835 L L 1 B6O
Gl lle Lys Val Thr lle His Tyr Thr Glu Prc Asp Ser Asp Gly Lys Thr Tyr Glu Glu His Phe
TP84_78 -

TGGCGATCC?GGACATCAC%CAACAAGGC?GTGAAGATAéTGGCGGTTAATTCGCTGAATTTTGAACTGé
n + + + 1 +
e -+ 41 580

ACCGCTAGGGCCTGTAGTGTGTTGTTCCGCCACTTCTATTACCGCCAATTAAGCGACTTAAAACTTGACT

" L A 865 n i 1870 4 A L i B25 " i
Leu Ala Ile Pro Asp lIle Thr GIin Gin Gl ly Glu Asp Asn Gl Gl N
TP84 78

1 L . | 2 L L : L 10
Met Ala Val Asn Ser Leu Asn Phe Glu Leu

RBS TPB4_79 >

TCGTGAAGAAGATAGAAACAGACACATCGCGGAAAGTGGATCACATCGATGTCGAGATCATCGCCAATGA
e +—+1 41 650
AGCACTTCTTCTATCTTTGTCTGTGTAGCGCCTTTCACCTAGTGTAGCTACAGCTCTAGTAGCGGTTACT

A L L i 13 I : ! . 25 1 L L 2. . A N 1 30 L 1 s 1
Ile val Lys Lys Ile Glu Thr Asp Thr Ser Arg Lys Val Asp His [fle Asp Val Glu lle Ile Ala Asn Asp
TP84_79 -

CTACACAGGAACGTTTTATTTTACGGATATAATGTTTCAATCGGGAACGGTGGCCACATCCTGGGTGGGC
41720

GATGTGTCCTTGCAAAATAAAATGCCTATATTACAAAGTTAGCCCTTGCCACCGGTGTAGGACCCACCCG
32 A L L L 40 . L 3 i 83 L 1 L L 20 4 L n 1 2D i L
|

Tyr Thr Gly Thr Phe Tyr Phe Thr As [le Met Phe GIn Ser Gl Thr Val Ala_ Thr Ser Tr Val G
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CACGTGTCTGAAATCAGATGGTCATTCGATAACGCATAGGGGGGGATCGTGATGCCAAAGATCACAGACT
L e B o B e B AL Mt e | 41790
GTGCACAGACTTTAGTCTACCAGTAAGCTATTGCGTATCCCCCCCTAGCACTACGGTTTCTAGTGTCTGA

s L 60 5 ) ) ) 65 ; L ) i 20 1 . L " S )
His Val Ser Glu lle Arg Tr Ser Phe Asp Asn Ala * Met Pro Lys lle Thr As

TP84_79 (CRres_} TP84_BO

|

GGAAAGTGTTTGGCGGCACGGTCGAACTGGAACGGAAACACATGAAAGTGGACCACGTGGATCTGGAAAT
L B N B sy t - 41860
CCTTTCACAAACCGCCGTGCCAGCTTGACCTTGCCTTTGTGTACTTTCACCTGGTGCACCTAGACCTTTA

s 1 A 10 1 ' " 1 15 L 1 L 1 20 L N 1 1 25 i L 1 1 30
Trp Lys Val Phe Gly Gly Thr Val Glu Leu Glu Arg Lys His Met Lys Val Asp His Val Asp Leu Glu lle
TP84_80

CGTGGTCCA?GACACCGTTICATGGAAGG%TGGGCCACA?CCAATCTATTTCACTGATCTACAATTCCA%

t T 1 13 + T -+ T +—+ T t T+ + 7 41930
GCACCAGGTGCTGTGGCAAAGTACCTTCCTACCCGGTGTTGGTTAGATAAAGTGACTAGATGTTAAGGTT
1 I I ) 35 I 1 I 1 40 ! 1 I L 45 ) 1 ! 1 50 1 ) I

Val Val His Asp Thr Val Ser Trp Lys Asp Gl Pro GIn Pro Ile Tyr Phe Thr Asp Leu GIn Phe GlIn
TP84_80

CCAGGCCACCAAAAGACAGGGTGGATTCCAAACACACAAGAATTCCTGGATCGTGTTGAATTCACTGTCG
i} et st et bt P NN 42 000
GGTCCGGTGGTTTTCTGTCCCACCTAAGGTTTGTGTGTTCTTAAGGACCTAGCACAACTTAAGTGACAGC

) S5 . : L 1 60 . ) L s 69 L ) L I 70 L L L A 79 L
Pro Gl His Gin Lys Thr Gly Trp lle Pro Asn Thr GIn Glu Phe Leu Asp Arg Val Glu Phe Thr Val
TP84_80

ATGAACTGCGGCGATACCGACTGGCAGATGGATCGGTCG?TCCTTATTTTCAATTTCCG?CAGGTGTGA?
AN AN bt ——tt — ——t RN R — .

t t +—+ t —— t t t t 1 + T t +—— 42070
TACTTGACGCCGCTATGGCTGACCGTCTACCTAGCCAGCTAGGAATAAAAGTTAAAGGCGGTCCACACTG
. L 80 X L . 88 L 1 L —20 L 3 . P 1Y L L . g0
Asp_Glu Leu Arg Arg lyr Arg Leu Ala _Asp Gly Ser Vval Asp Pro _lyr Phe Gln_Phe Pro _Pro Gly val _Lhr
TP84_80 S

ACCGCGAACCTACACACCA?AAGAACTTG?CTATCAGCG?CTTTTCAATATTATGGGCC?CGGCCATGA?
—t i + In I + Il + +—t
e 42 140

TGGCGCTTGGATGTGTGGTCTTCTTGAACCGATAGTCGCCGAAAAGTTATAATACCCGGCGCCGEGTACTT
- R 1105 ) " 110 . ) 1S . . 120 . .

Pro Arg Thr Tyr Thr Pro Glu Glu Leu Gly Tyr GIn Arg Leu Phe Asn Ile Met Gly Arg Gl His  Glu
TP84_80

GTTATTGTCCTGCCGAATGATCTGCCAGAACCAGAATTCTGGGATCTTGATCTGATTGCACAAAAAGGCC
42210

CAATAACAGGACGGCTTACTAGACGGTCTTGGTCTTAAGACCCTAGAACTAGACTAACGTGTTTTTCCGG
1 120 t 1 L 130 ! I r 135 ! 1 4 140 4 L I 2 149 |

Val Tle Val Leu Pro Asn Asp Leu Pro Glu Pro Glu Phe Trp Asp Leu Asp Leu lle Ala Giln Lys Gl
TP84_80

TGGAACGGCCAGTTGAGATTCTTTCCACTGGGATTGACTTCACGATCATCCCAAAAGATGACTTCGAACT
s RN S SN o} N T A T ¥ —— 42 280
ACCTTGCCGGTCAACTCTAAGAAAGGTGACCCTAACTGAAGTGCTAGTAGGGTTTTCTACTGAAGCTTGA

i ! L 150 1 2 Il 3 155 A L ! L 180 L 1 1 1 165 2 1 A L 120
Glu Arg Pro Val Glu Ile Leu Ser Thr GI l1le Asp Phe Thr Ile Ile Pro Lys Asp Asp Phe Glu Leu
TP84_80

-
w3
c

-

GATGCGACTTTCAAACAAT?TCGGTGCATTGTTGCCGGA?GAAGAACAG%AATATCCAG?CGATCCCGA?
- it T Attt T =t it + bt it bbbt bt + T 42 350
CTACGCTGAAAGTTTGTTATAGCCACGTAACAACGGCCTCCTTCTTGTCTTTATAGGTCTGCTAGGGCTT

1 1 g L 175 4 L 1 i _18Q . 1 5 L 85 L 1 1 1 190 L 1
Met Arg Leu Ser Asn Asn Ile Gly Ala Leu Leu Pro Glu Glu Glu GIn Lys Tyr Pro Asp Asp Pro Glu
TP84 80
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CATCCACTGAATTATCGATATACCAGGGAATTTTGGATCGGAAGCGGCCACGCAGGGGATGTCATCGAGA

L ey B e o BLAL S maa - .

GTAGGTGACTTAATAGCTATATGGTCCCTTAAAACCTAGCCTTCGECGGTGECGTCCCCTACAGTAGETCT
195 12090 i 205 210 215

Pro_Leu Asn T r Arg _Tyr Thr Ar Clu Phe Trp lle GI Ser Gly His Ala CI As Val lle Glu
TP84_80

TCAACGCCACCACCATGACGGCCAAAGTGAATGGCATCACCATCAACACACAAGGGATCAAACAAATCAC

+ { + t t } t $ t 1 + s }
AGTTGCGGTGGTGGTACTGCCGGTTTCACTTACCGTAGTGGTAGTTGTGTGTTCCCTAGTTTGTTTAGTG

L 220 L 225 230 y 239 1240

lle Asn Ala Thr Thr Met Thr Ala Lys Val Asn GI jle Thr lle Asn Thr GIn Gly lle L 5 Gln lle  Thr
TP84_80

GACTGGCAGT{‘GATACAATA?AAATATACA?AAACAAATTTCATCTGATGCCGCGTGGAT?GGTCCGATT(I:
I } + I + } +— 11 I 4
T ¥ T 1 v T T T T ¥ T 1 T T
CTGACCGTCACTATGTTATTTTTATATGTTTTTGTTTAAAGTAGACTACGGCGCACCTAGCCAGGCTAAG
L 245 2 250 1289 260

Thr GI Ser Asp Thr lle lle Tyr Lys Asn L S Phe His Leu Met Pro Ar [e]] Ser VYal Ar Phe
TPB4_BO

CGTGTCGAATTTTATGGCC?GGATGCAAATGGCCGCCTG§CCGACACTG?GATCGGTTATCGCGGCACA?

—+ } e - et e + +—
GCACAGCTTAAAATACCGGCCCTACGTTTACCGGCGGACCGGCTGTGACCCTAGCCAATAGCGCCGTGTC
L 26Y% L 270 L2785 L 280 L 285

Arg Val Glu Phe T r Gly Arg Asp Ala Asn Gly Arg Leu Ala As Thr Gl 1le GI T r Arg Gly Thr
TP84_80

CAACATTTAAACAATGGACATATGGGGTGGAAAGACTATGACGAAACAAAAACGTGTGATGACATGGTCA
e = I R L S B = it R SRR S
GTTGTAAATTTGTTACCTGTATACCCCACCTTTCTGATACTGCTTTGTTTTTGCACACTACTGTACCAGT
1 I I I ) ) 1 1 I 10 1

Met 1hr Lys Gln Lvs Arg Val Met lhr Irp _Ser
TP84_81

290 1295 ) 300

Ala Thr Phe Lys Glin T Thr Tyr Gl Glu Ar Leu
TP84_80

CTGCGGATT?AAAACGATG?CTATCGACA?GACATCGAA?GTTATGGAAeCAAGATCAC?TCGATCGGAT

— } — M — + — bt ; it 1
GACGCCTAAGTTTTGCTACTGATAGCTGTGCTGTAGCTTGCAATACCTTTGTTCTAGTGTAGCTAGCCTA

2 I L 15 " 1 1 L 20 1 L 1 " 25 1 L 1 1 30 1 ' L s
Leu Arg lle Gln Asn Asp Asp Tyr Arg His Asp lle Glu Arg Tyr Gly Asn Lys lle Thr Ser lle Gl
TP84 Bl
TCCATGAATITCAATGTCGAITGCACAGGGCCIIGGATCGCCAITCTATCGTCTAGGGCCACAAIAAGGATGCACIIA
}

t ; : f f t t f ¢ i i i * '
AGGTACTTAAGTTACAGCTACGETGTCCCGGCCTAGCGGTAGATAGCAGATCCCGGTGTTTTCCTACGTGT

3% L L L 40 : L s L 45 L L ! L 40 L L L 155 L ' '
Phe His GIlu Phe Asn Val Asp Ala GIn Gly Arg lle Ala Ile Tyr Arg Leu Gly Pro GIn Lys Asp Ala GIn
................iillllllllilliﬁHﬂEEﬂllllilllilllll‘llllllllil.ii.... ;

GGGATCGTTCACATCCTTCACAGATGCCACCACATATGATCGTTATGCGCCAGGGCGGACATTATGGCCG
t ————+ } 4 ————+ l t t +————+ t —+ + +—+—
CCCTAGCAAGTGTAGGAAGTGTCTACGGTGGTGTATACTAGCAATACGCGGTCCCGCCTGTAATACCGGC

560 L L A 1 63 L L 1 . ZQ 3 1 1 L VA . L " 1 80 .
Gly Ser Phe Thr Ser Phe Thr Asp Ala Thr Thr Tyr Asp Arma_Tyr Ala Pro Cly Arg Thr Leu Trp Pro
TPS4_81

AATTACATCGAAAAAGACATGAAGCGGTGGCCGCATATCGAATATTACATGCAGTTTGTTATATTCGGTC

TTAATGTAGCTTTTTCTGTACTTCGCCACCGGCGTATAGCTTATAATGTACGTCAAACAATATAAGCCAG

1 1 L 1 1 100
Asn T r Glu Lys As Met Lys Ar Trp Pm HIS 1le (‘Iu T r T r Met Gln Phe Val !Ie Phe (‘I
TP84_81

42 420

42 490

42 560

42 630

42700

12770

42 840

42910

42 980
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CAGAAACGGTGTCACGACT?CTGGATTCA?AAACGGCGC%GGATAACTTTATCAACAAT?TGAAAACGGT
PRI SO SOV SR S S G SN0 B S S — PRI St ——t —4 P R T —t P S S Y —— —_— I

+ { + t +—+ t + t t t A1 t } 43050
GTCTTTGCCACAGTGCTGACGACCTAAGTGTTTGCCGCGTCCTATTGAAATAGTTGTTAGACTTTTGCCA
105 1 | 1 110 f L 1 115 L 1 L It 120 I 1 1 L 125 L ! 1
Pro Glu Thr Val Ser Arg Leu Leu Asp Ser GIn Thr Ala GIn Asp Asn Phe Ile Asn Asn Leu Lys Thr Val
TP34_81 >

CGTGGCCAGATTCCGAAAGGATCAGAACGGAAATGATCTGGGATACACCGGGATCGAAATCGACTGCGAA
43120

GCACCGGTCTAAGGCTTTCCTAGTCTTGCCTTTACTAGACCCTATGTGGCCCTAGCTTTAGCTGACGCTT

1 130 1 L 1 L 135 1 1 A . 140 2 1 ! 145 t 3 1 150
Val Ala Arg Phe Arg Lys Asp GIn Asn GIly Asn Asp Leu Gly Tyr Thr Gl lle Glu lle Asp Cys Glu
TP84 81 :

GGATCATTCAGTGATTCGA%ATGGGATAC%CGCGCCGGG?ATGATGTGA%GTATATCAATCTATTGAAA?
I | I ! i I I I
+— 1t o - 43190

CCTAGTAAGTCACTAAGCTTTACCCTATGTGCGCGGCCCCTACTACACTTCATATAGTTAGATAACTTTG

L 1 1155 L L 1160 : 1 1 165 1 1 I 1170 1 i )
Gly Ser Phe Ser Asp Ser Lys Trp Asp Thr Arg Ala Gly Asp Asp Val Lys Tyr [le Asn Leu Leu Lys
TP84 81 i

GGATTAAAAATGAAGTGATCATCGATGCGAATCCAGATTTTAAATTACGGATCAACGCACATGCGATGTG
s S A S S P S S N S P S S -t 43260
CCTAATTTTTACTTCACTAGTAGCTACGCTTAGGTCTAAAATTTAATGCCTAGTTGCGTGTACGCTACAC

178 L " L 180 L L 185 L : L 190 1 L 195 . L
Arg lle Lys Aspn Glu Val Ile lle Asp Ale Asn Pro Asp Phe Lys Leu Arg Ile Asn Ala His Ala Met Trp
TP84_81

GGGCGATGG%ATCCCGGATTATTATCGATTCCATAACTATAAATTGTTT?CCGAATCCA?CGATAAAAA?

+ At A +———+—+ + A+ t +—+—1 43 330
CCCGCTACCTTAGGGCCTAATAATAGCTAAGGTATTGATATTTAACAAACGGCTTAGGTGGCTATTTTTG
200 L I L 205 1 2 ;210 L 1 L 215 L i L 220
Gly Asp Gl lle Pro Asp lyr lyr Arg Phe His Asn lyr Lys Leu Phe Ala Glu Ser lhr Asp Lys Asn
TP84_81 :

GGAAATCCGTTGCTGGATGAAGTGCAGATCATGACGTATGACTTTTCCTGGTCTGGATCTGCGCCAGGGC
43400

CCTTTAGGCAACGACCTACTTCACGTCTAGTACTGCATACTGAAAAGGACCAGACCTAGACGCGGTCCCG
L 1225 I 1 s 230 1 1 1235 I I 2240 1 L

1 L
Gly Asn Prc Leu Leu Asp Glu Val Glin lIle Met Thr Tyr Asp Phe Ser Trp Ser Gly Ser Ala Pro Gl
TP84_81

CATCGACACCATTGTGGTG?ATGCGAAAT?TGGCCGAAT?GGTGAAACAGTGTTTTGAT?CATCGGTGAe
: L " " n i n n
At et +—+— 43470

GTAGCTGTGGTAACACCACCTACGCTTTACACCGGCTTACCCACTTTGTCACAAAACTAGGTAGCCACTT

245 L . s L 250 L i . L PN L L L i 200 L ! L L 280 L i L
Pro Ser Thr Pro Leu Trp Trp Met Arg Asn Val Ala Glu Trp Val Lys GIn Cys Phe Asp Pro Ser Val Asn
TP84_81

TCCGAACGCAAAATGCACGATTGACAATGTGTATCTGGGCGGCGCAGGGTATGGCCGCAGATGGCCGATT

PN AN, AN SN P T A A TSN S 43 540
AGGCTTGCGTTTTACGTGCTAACTGTTACACATAGACCCGCCGCGTCCCATACCGGCGTCTACCGGCTAA

1 270 . L 4 L PIAS | 1 L i 280 L . 282 2 L 4 ! 290 i

X L
Pro_Asn Ala Lys Cys Thr lle Asp Asn Val Tyr Leu G| Gl Ala_ Gl Tyr Gl Arg Arqg Trp Pro_lle
TP84 81 -

CATTCGGAT?ATAACTGGG?ATCGACAGT?ACATATCGG?ATCTCGTTG?CTGGCAAAA?GGTTATTTG?
T O Sl A S S U G T S 43610
GTAAGCCTACTATTGACCCCTAGCTGTCACTGTATAGCCCTAGAGCAACTGACCGTTTTGCCAATAAACT

I ! 295 1 I s+ 300 1 L s 309 I ) 1 310 1 L L
His Ser Asp Asp Asn Trp Gly Ser Thr Val Thr Tyr Arq Asp Leu Val Asp Trp GlIn Asn Gly Tyr Leu
TP84_81 >
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TCCACCACCTGGGCGGCGG?CAACTGGCA?ACCAGGATTTTATCCCTTT?AATGCGTTTﬁATGATCCAAé
bbbt —2 bttt ——t ot NP T B T S R

T T T T T T T T T T 4 T T T
AGGTGGTGGACCCGCCGCCGGTTGACCGTCTGGTCCTAAAATAGGGAAATTTACGCAAATTACTAGGTTT

315 1 I 320 1 1 329 1 1 r 330 2 I y 335 ) 1 1
lle His His Leu Gly Gly Gly GIn Leu Ale Asp GIn Asp Phe lle Pro Leu Asn Ala Phe Asn Asp Pro Asn

CAGTGACAACCAGATCATG?TGATGCATCfATATGACTATTTCAAAGCG?GTCACATGA?GCGATATGAT
R N N NN B SN SN NN NN NN

t t t 1 t T t 1 t t $ T t 1
GTCACTGTTGGTCTAGTACGACTACGTAGTTATACTGATAAAGTTTCGCGCAGTGTACTTCGCTATACTA

) 2340 i 3 I I I ) : 350 i ) 350 I 1 360
S i Hi

TCGATGGGGCAGACGACAGTGCGTGTATC?GAATATAAC?GCATCGAATATGCAACGGC?TATTCAAAG?
I 4 I 5 I I | I I

t T t T t T u T t T t T t 1
AGCTACCCCGTCTGCTGTCACGCACATAGGCTTATATTGCCGTAGCTTATACGTTGCCGGATAAGTTTCT

L 365 ) L ¢ 370 I L ¢ 379 1 L L 380 L
et _Gly Gln_Thr Thr Val Arg Val Ser Glu Tyr Asn Gl Ile Glu Tyr Ala Thr Ala Tyr

1 L
Ser M Ser L

5

CGCAACATGCTAAAATTAGFGGTCTGGCA?GGGTGACAG?GGTGAAAGGTGTCAGCGAA?CGACACACA%
I bl + I + I +

1 A} o + 1

GCGTTGTACGATTTTAATCGCCAGACCGTCCCCACTGTCCCCACTTTCCACAGTCGCTTGGCTGTGTGTT

385 L n L 390 e 1 o 395 1 1 L 400 o 2 1 2400 e
Thr GIln His Ala Lys lIle Ser Gly Leu Ala Val Ser Glu

L

Pro Thr His Asn

CCTTTCACCATATGATAAT?CGAAACGCG?TGAAACAGT?ACCATTGATTTTGGGAATG?CCAGTCATA?
et ——ttt NN AN N AN it

—dt + bt

T T T T T T T 7 T T T T T T
GGAAAGTGGTATACTATTAGGCTTTGCGCCACTTTGTCAGTGGTAACTAAAACCCTTACCGGTCAGTATG

1 41Q 1 2 L 41 1 ! i 420 ) s 1 425 ) \ . 430
- - , P -

ACATTCCAGGCATACCAAA?GAAACGTGT?CCGTATGTA?CGACAGCAATCAAAGATGCQAACGGAAAA%
4 I n

ettt L a2 o LA A s o o AL e ++4
TGTAAGGTCCGTATGGTTTGCTTTGCACACGGCATACATGGCTGTCGTTAGTTTCTACGTTTGCCTTTTT

L 1 1 435 L 1 ¢ 440 L 1 3 449 1 1 1 4450 1 1
Thr Phe Gin Ala Tyr Gin Thr Lys Val Pro Thr Ala [le Lys Asp

Ala _Asn_ Gl

TAACAGGATATGCGTGTCAGTTATCCGAACAGCCAGAAACTGTTTTGACATACACGTTAAATGTGCCGCA
I ke + 1 + } + ] I { 3 d + }
e

ATTGTCCTATACGCACAGTCAATAGGCTTGTCGGTCTTTGACAAAACTGTATGTGCAATTTACACGGCGT
450 L i 1460 1 n 1 465 " . 470 1 L A 475 L 1

Ile Thr Gl Ala Cys GIn Leu Ser Glu GIn Pro Glu Thr Val Leu Thr Tyr Thr Leu Asn Val Pro
: TP 84 2 Lo

AGCTGGAACATACAAGATC?GCGCAATTGTGTCATTTCC%TTTTATAACTATACGAAACTAGGTGGACA?
} i } } } } } }

—————— A ——+ ———+ t 1 ———+—+ A
TCGACCTTGTATGTTCTAGCCGCGTTAACACAGTAAAGGTAAAATATTGATATGCTTTGATCCACCTGTG

495 I n 1

ATAAATGGCGCACCATTCA?GATCGGCGG?GACAATTTA?CAGACTATTATCCGATGAT?TTCAAAGCAT
NN I bttt RN AN NN N s NN

T T T T T T T T T T +—— T 1 T
TATTTACCGCGTGGTAAGTGCTAGCCGCCGCTGTTAAATGGTCTGATAATAGGCTACTACAAGTTTCGTA
L I ——n05 L 1 D10 L I 118 I L 1020 1 1 L !
lle _Asn Gly Ala_Pro Phe Thr lle Gly G|

Asp Asn Leu Pro Asp T Tyr Pro Met Met Phe Lys Al

2

Gln

43680

43750

43820

43890

43960

44030

44 100

44 170

44 240
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GTCACATCTGGGATCTTGGCACACATTCATTGAACGCCGGAGCAAACACCATCACGATCGAAGGGCCTAT
A A T S S A T N S S S NN | 44310
CAGTGTAGACCCTAGAACCGTGTGTAAGTAACTTGCGGCCTCGTTTGTGGTAGTGCTAGCTTCCCGGATA

525 1 1 1 530 1 L 1 539 1 L 1 540 2 1 ) 5495 ) 1 1
Cys His Jle Trp Asp Leu Gly Thr His Ser Leu Asn Ala G Ala _Asn Thr Ile Thr lle Glu Gly Pro Met

GTCTGCACATGGCACGATCATTTTCGGCTTTTTTGCGTGTCAATCACTGACACTGGAAGTGATCGGCGGA
PR E S N NN TP E A S S S S S | 44 380
CAGACGTGTACCGTGCTAGTAAAAGCCGAAAAAACGCACAGTTAGTGACTGTGACCTTCACTAGCCGCCT

1 S50 1955 A \ ;9560 i L L 565 L A r 570

1 ;]
Ser Ala His Gly Thr lle lle Phe Gly Phe Phe Alsa Cys GIn Ser Leu Thr Leu Glu Val lIle Gly Gl
] TP84_81 )

TATATGGACTGCGAATCGA?AATATATCCTTACAAAAAAFGTGATGGATCAGATGCCAG?CTGCCTGCA?
! ; : 4 : :

b+ 1 L o e B A e e B e 1 A1 44 450

ATATACCTGACGCTTAGCTGTTATATAGGAATGTTTTTTGCACTACCTAGTCTACGGTCTGACGGACGTG

1 { I 5725 1 1 s 580 1 1 1 98% L 1 1 1 590 ! 1 2 1
Tyr Met Asp Cys Glu Ser Thr lle Tyr Pro Tyr Lys Lys Arg Asp Gl Ser Asp Ala Arg Leu Pro Ala
TP84_81 \ ’ )

AATTCGCACTGACATCGGAAGTATTGCAACAATCGCCGCGGCCAGTGATCATGTGGGAAGATGTATTCAG
B e B o A A o B e B B e s B A 44520

TTAAGCGTGACTGTAGCCTTCATAACGTTGTTAGCGGCGCCGGTCACTAGTACACCCTTCTACATAAGTC

595 ' 1 1 600 1 1 1 6095 1 I ¢ 610 i 1 p 615 1 1
GIn Phe Ala Leu Thr Ser Glu Val Leu GIn GIn Ser Pro Arg Pro Val lle Met Trp Glu Asp Val Phe Arg
) TP84_81 . -

ACAGTATTT?AATGATGAAITTGTTCAAC&ATACGGCCT?GAAGCTACA%CCTATTACA?ATTGACAGG&
t T = T t T t T t T 13 T t T 44 590

TGTCATAAACTTACTACTTAAACAAGTTGTTATGCCGGACCTTCGATGTTGGATAATGTCTAACTGTCCT
L 620 L s L 62% ) 1 ;. 630 ) L i 1 635 ) A L 640
GIn Tyr Leu Asn Asp Glu Phe val GIn GIn Tyr Gly Leu Glu Ala Thr Thr 1yr Tyr Arg Leu Thr Gl

an

CAGAAAAAAGACTATGGCGGCGGCACGATTGAAGAATGGACAGATGACGTGCTGACTGGATGTTATGCGC

44 660
GTCTTTTTTCTGATACCGCCGCCGTGCTAACTTCTTACCTGTCTACTGCACGACTGACCTACAATACGCG

! . A £33 ! 3520 ' A L +.. 022 s ) L 1860 . 1 t 1

1 1
Gln Lys Lys Asp Tyr Gly Gly Gly Thr lle Glu Glu Trp Thr Asp Asp Val Leu Thr Gly Cys Tyr Ala
TP84_81

TAGTGGACAACGGATTCACACAAGGTCACTGGCCAGTGGAAACAGACGAAAACGGCACAGCGTGTGCAAG
I 1 i ]

A A 44 730

ATCACCTGTTGCCTAAGTGTGTTCCAGTGACCGGTCACCTTTGTCTGCTTTTGCCGTGTCGCACACGTTC

ebo 2 . L0720 ' n L £70 I _ L L6080 e L 1 1080 ) 1 L

Leu Val Asp Asn Gly Phe Thr Gln GI His Trp Pro Val Glu Thr Asp Glu Asn Gly The Ala Cys Ala Arg
TP84_81 i

ATTCCGGCCTAATGATCCG&AAAACAACG?TGTGACATCIGGACAGTTA?TTTTGAATT%CACATATAA&
4 ] \ " _ 4 : _
T T T T 1 T t T T T T T T T 44 800

TAAGGCCGGATTACTAGGCTTTTTGTTGCCACACTGTAGACCTGTCAATCAAAACTTAATGTGTATATTT
690 ) 3 L 695 ) ' ;. 70Q 2 ) L 708 ) \ 7210

Phe Arg Pro Asn Asp Pro Lys Asn Asn Gl Val Thr Ser Gl Gin Leu Val Leu Asn Tyr Thr Tyr Lys
TP84_81 . : )

n
——

ACCACGAACATTTCCTGCGAAGTGCAATTCAAAGTGAAATCGGGTAGACGCGCCGGGATCAGATTCGCAT
B B SIS A 44870
TGGTGCTTGTAAAGGACGCTTCACGTTAAGTTTCACTTTAGCCCATCTGCGCGGCCCTAGTCTAAGCGTA

1 . 218 0 L 1 2 220 e L 2 228 ! 1 1230 1 i 1

Thr Thr Asn lle Ser Cys Glu Val GIn Phe Lys Val Lys Ser Gly Arg Arg Ala Gl lle Arg Phe Ala
TP34_81 >
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CCACTGGACFAGGGGATGG?TATGTCTTT?TAATCGATT?TCAAACACA?GAAGCCATGeTGTTCTATGé
N N S S W N N T L Y SN A |
GGTGACCTGGTCCCCTACCTATACAGAAAAATTAGCTAATAGTTTGTGTCCTTCGGTACTACAAGATACT

735 1 1 L 740 1 1 749 1 L r 790 2 1 y 799 ) i 1
Ser Thr Gly Pro Gly Asp Gly Tyr Val Phe Leu Ile Asp Tyc GIn Thr GIn Glu Ala Met Met Phe Tyr Glu
TP84_81 >

AACCGCTGGATCATCGCAA?TGGTGGCCA?TGCATCCCT?GGGGATAGAAGGGCCGACT?TGATGAATT?
AN SN AN NN T AN I AN et —

T T T T v T T T T T ¥ T T T
TTGGCGACCTAGTAGCGTTGACCACCGGTCACGTAGGGACCCCCTATCTTCCCGGCTGATACTACTTAAC

L 760 + 4 1765 1 1 L 770 1 1 7725 1 i 1780 4

Thr Ala Gly Ser Ser Gln Leu Val Ala Ser Ala Ser Leu Gly Asp Arg Arq Ala Asp Tyr Asp Glu Leu
TP84 81 >

ATCACATTG?AAGTCCTGGTCAATAACGG?AAATGTCGGTGCTATTTCGGCAACGTGAT?TTCTTTATG?
} + +— +— —— 1 + { + 4 } +

A ————+ +—+ t + +——+ + ———+ +—+ At F————t +4
TAGTGTAACTTTCAGGACCAGTTATTGCCTTTTACAGCCACGATAAAGCCGTTGCACTACAAGAAATACC
L 5 L 285 " 1 790 L L i 795 L 1 1 800 L L L

Jle Thr Leu Lys Val Leu Val Asn Asn Gly Lys Cys Arg Cvys Jyr Phe Gly Asn_Val Met Phe Phe Met
TP84_81 >

ATATGAATCTGCCGCACAT?TCGCCAGGC?GCATCGGATTCGTGGCAACAAATTGCGAT?CCTATCTAT?
; | : N : s ] N :

+—+ —————+—+— } +—+—t 1 ————————+ t ———— P+ } +——4 +—+—
TATACTTAGACGGCGTGTACAGCGGTCCGCCGTAGCCTAAGCACCGTTGTTTAACGCTACGGATAGATAT

805 1 i L 810 N n L 819 1 i o 820 1 1 L B2 n 1
Asp Met Asn Leu Pro His Met Ser Pro Gly Gly Ile Gly Phe Vval Ala Thr Asn Cys Asp Ala Tyr Leu Tyr

TAAACTATCCATCGGAACGeCTGAACGAT?GGAAACACTTGAACGATTCAGTGTCATCATCGATGGCCA?
+— + { 4 i | +—+ +

e e

ATTTGATAGGTAGCCTTGCTGACTTGCTACCCTTTGTGAACTTGCTAAGTCACAGTAGTAGCTACCGGTC

B3¢ i 1 r B3Y " L L 840 4 2 1 L 840 i 1 1 850 o
Lys Leu Ser [lle GI Thr Thr Glu Arg Trp Glu Thr Leu Glu Arg Phe Ser Val [le Ile Asp Gl Gin
TP84_81 >

GAATATAAGATGGGCGAAATCAGCAGACCGGGAATCAACCGGGATCAGTGGGGATTTTTGATATATTCTG

CTTATATTCTACCCGCTTTAGTCGTCTGGCCCTTAGTTGGCCCTAGTCACCCCTAAAAACTATATAAGAC

L 1 ¢ 855 1 1 i 860 ' " 1 865 L 1 . 870 ¢ 1 2 n
Glu Tvr Lys Met Gl Glu lle Ser Arg Pro G! lle Asn Arg Asp Gin Trp Gl Phe Leu Ile Tyr Ser
TP84_81

GATTCAATGAATACAACACCAGGGAAGTCCTGCCGGATGGATCGCGGCCAGAAATCAGTCTGGACTATGT

CTAAGTTACTTATGTTGTGGTCCCTTCAGGACGGCCTACCTAGCGCCGGTCTTTAGTCAGACCTGATACA

875 1 1 L 880 L ' L 885 L : 890 \ It 865 s 1
Gl Phe Asn Glu Tyr Asn Thr Arg Glu Val Leu Pro Asp GI Ser Arg Pro Glu lle Ser Leu Asp Tyr Val
TP84_81

ATTTAAACCGATCCATGTG?CATCCTGGA?CGGGAAAAA?AAGATCACGATCAAGCTGATCGATGCCGG?
P S et N T ot e e+ it —
T T T T T T T T T T 1 T T T

TAAATTTGGCTAGGTACACGGTAGGACCTGGCCCTTTTTCTTCTAGTGCTAGTTCGACTAGCTACGGCCC

200 ) I i L 9Q% L 1 1 910 L 2 ¢ 915 L : 1 920 L
Phe Lys Pro lle His Val Prc _Ser Trp Thr Gl Lys Lys Lys Ile Thr lIle Lys Leu Ile Asp Ala G|
TPg4 81 >

CTATGGTATAAACAGCTATﬁCATCGGCGATGCAAACGGC?TGTCGATCGCATACGCAGG?GATGAAGAAT
it 1 bt $—t—d—t—t + —b bbb PRRUI S W S S SRS | PR ——— —t

T T T T T T T T T T T T T T
GATACCATATTTGTCGATATGTAGCCGCTACGTTTGCCGTACAGCTAGCGTATGCGTCCCCTACTTCTTA

1 It 1925 1 2 930 a4 1 s 935 1 1 1940 1 i I

1
Ley Trp Tyr Lys Gln lLeu Tyr Ile Gly Asp Ala Asn Glv Met Ser Ile Ala Tyr Ale Glv Asp Glu Glu
TP34_81 >

44940

45010

45080

45150

45220

45290

45360

45430

45 500
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CGTTCGACAGGGCGATGAACATCGCGGTGCATGAATATGGATGCAAAGGGATCGGTTTGTGGGTATTAGG

GCAAGCTGTCCCGCTACTTGTAGCGCCACGTACTTATACCTACGTTTCCCTAGCCAAACACCCATAATCC
945 1 L L 950 1 1 g 9955 1 | L 960 1 ' 965 1 1

Ser Phe Asp Arg Ala Met Asn Ile Ala Val His Glu Tyr Gly Cys Lys Gl [le Gly Leu Tr Val Leu Gly
TP84_81

R T 1 ¥ t t 1 t 1 + 1 t T
AGTTCGTCTAGGCGCGTAGAAACTTTGTAACGGCCTACATCACGGCACCGTAGGTCTAGGCTTGCTTTTG
) 970 L I i 975 ) A . 980 ) I 985 L 1 1 990

Gln Ala Asp Pro Arg lIle Phe Glu Thr Leu Pro Asp Val Val Pro Trp His Pro Asp Prc Asn Glu Asn

TAAAAAAACACGGCCAAATGATCAGCAAAATATGGTAAAATTTAAACAAGAACAGGGGGGTGAATAAAAA

ATTTTTTTCGTGCCGGTTTACTAGTCGTTTTATACCATTTTAAATTTGTTCTTGTCCCCCCACTTATTTTT

—_

TP84_81

TAAAGGAGGTACAACGTTTTGAAAACGCCGCAACAAACCGACACGCTATTCACTGCGATCGCCGGAGGAT

ATTTCCTCCATGTTGCAAAACTTTTGCGGCGTTGTTTGGCTGTGCGATAAGTGACGCTAGCGGCCTCCTA
1 2 L 1 2 1 I 1 1 10 " 2 1 2 15 1
2

A
Met Lys Thr Pro GIn GIn _Thr Asp Thr Leu Phe Thr Ala lIle Ala Gly Gl

TPB4_8

TTACATCGA?AGTGGCTTATTTGATCGGC?GTGTGGACA&CCTTTCAAAFGCGCTGACG?TGTTCATGAT

bttt bttt gttt L e o e o o
AATGTAGCTGTCACCGAATAAACTAGCCGCCACACCTGTTGGAAAGTTTGCGCGACTGCCACAAGTACTA
I 1 20 ! I 1 r 25 L I 30 | I I L 35 2 i I ' 40 1

i 1
Phe Thr Ser Thr Val Ala Tyr Leu lle Gly Gly Val Asp Asn Lau Ser Asn Ala Leu Thr Val Phe Met Ile
TP84_82

TTTGGATTATTTCACTGGCéTCCTATCCG?TTTCTATAC?CGCCAGGTG?ACAGCTACCTGGCATATAG?
+ e e —————}
AAACCTAATAAAGTGACCGTAGGATAGGCGAAAGATATGCGCGGTCCACTTGTCGATGGACCGTATATCT

1 I ) 45 z 1 ) 1 S0 1 : 1 1 95 1 L I I €0 ' 1 i 1
Leu Asp Tyr Phe Thr G| [le Leu Ser Ala Phe Tyr Thr Arg GIn Val Asn Sa2r Tyr Leu Ala Tyr Arg

TP84 B2 B>

GGACTGGCAAAAAAAGCAG?GATGATCGC?TTCGTTATT?TGGCGAATCAATTGGACAT?ATCACTGGC&
et | I S S SV U E ST E S S S + — bt L —tt +

t T T t 1 t T T t 1 t 1
CCTGACCGTTTTTTTCGTCCCTACTAGCGTAAGCAATAACACCGCTTAGTTAACCTGTAGTAGTGACCGT

€9 ! L 1 70 \ L 1 75 1 1 . 1 80 1 Y i 3 83 1

A 1 1
Gl Ley Ala Lys Lvs Ala Gl Met Jle Ala _Phe Val lle Val Ala _Asn GIn Leu Asp lle Tle Thr Gl
TP84_82

ACACGGAAGGGTTTCTGCGTGATGCCATG?TGATGTTTCTGATCGGGATGGAAGGCATTTCGATCAAAG?
} ) : 4 " Iy | } +

T T T T T T T T T T T T N T
TGTGCCTTCCCAAAGACGCACTACGGTACTACTACAAAGACTAGCCCTACCTTCCGTAAAGCTAGTTTCT

" 1 20 L L L i 25 1 1 1 1. 100 1 X 4105 " 1 L 11¢
Asa _Thr Glu Gly Phe Leu Arg Asp Alo Met Met Met Phe Leu Ile Gly Met Glu GI Ile Ser lle Lys Glu
TP84 82 >

' 1 ]
+———+ T +——— T +——¢ 1 +—+— T+ 1+ 1 1

CTTACAGCTCTTTTACCCTAAGTTACGTGGTCCTAAGTAACACCTTCGTAACTTTTTCGACTACCCCTTA

GAATGTCGA?AAAATGGGATTCAATGCAC?AGGATTCATTGTGGAAGCATTGAAAAAGCTGATGGGGAAT

1 1 L 115 L 2 r 120 L 1 1 125 1 L 1 L 130 L L 1
Asn Val Glu Lys Met Gly Phe Asn Ala Pro Gly Phe Ile Vval Glu Ala Leu Lys Lys Leu Met Gly Asn
TP84_82

87

45570

45 640

45710

45780

45850

45320

45990

46 060

46 130
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GATAAAAACGATTCATCGA?GGGGGCTTG?TAACATGCA?GCAAGATCC?CGAACAATAICAAAGGGAT?
T 1 T T T T T T T T T T T T
CTATTTTTGCTAAGTAGCTTCCCCCGAACTATTGTACGTTCGTTCTAGGCGCTTGTTATAGTTTCCCTAG

135 | 1 1 2 140 I L 1 1 1 I 1 S 1 " 1 L 10 L 2
. s G

Met GIn Ala Acrg Ser Ala Asn Asn Jle lys G 1le
TP84_83 >

GATGTGTCGCACTGGCAAG9AAAGATTGA$TGGGCGAAA?TGAAAGCCG?TGGCATCCA?GTCGCTTATT
: I N TN : 4 4 ;
T T T T T T T T T T T 1 T 1

CTACACAGCGTGACCGTTCCTTTCTAACTGACCCGCTTTCACTTTCGGCGACCGTAGGTCCAGCGAATAA

" L 10 It i L 120 L 1 1 120 1 L L L 30 1 1 L L35
Asp Val Ser His Trp GIn Gly Lys Ile Asp Trp Ala Lys Val Lys Ala Ala Gl Ille GIln Vval Ala Tyr
TPB4_83 >

TGAAAGCGACAGAAGGAACGACACATGTGGATAAAATGTTAAAAACAAACTATCAGAACGCAAAAAAAGC

ACTTTCGCTGTCTTCCTTGCTGTGTACACCTATTTTACAATTTTTGTTTGATAGTCTTGCGTTTTTTTCG

L 1 1 L 40 L ! I I 43 1 : 1 ) 20 L ) 1 2 25 L ) 1 2
Leu Lys Ala Thr Glu Gl Thr Thr His _Val _Asp Lys Met Leu Lys _Thr Asn _Tyr GIn _Asn_Ala_Lys Lys Ala
TPB84_83 -

CGGGATCAAAGTGGGATTTTATCACTTTTTCCGGGCAAA%AACGAACAA?ACGCACGTG?ACAAGCCAGﬁ
beb—t—t " | bt + + ——t + + } —t—t + bttt bt —t +—t —t +—
+ H—————t ————+ ot ——————+ +— +—— A

GCCCTAGTTTCACCCTAAAATAGTGAAAAAGGCCCGTTTTTTGCTTGTTTTGCGTGCACTTGTTCGGTCT

£0 1 1 1 ! 65 ! 1 1 L 7Q 1 1 1 L 72 ! 1 1 1 80 ! !
Gl Ile Lys Val Gly Phe Jyr His Phe Phe Arg Ala Lys Asn_ Glu_Glo Asn_Ala_Arg Glu Gln _Ala _Arg
TPB84_83 2

CATTTCGTG?ACACAGTCA?AGGGATGCC?AACGATCTG%AACACGCGCTGGACATCGA?ACCACCGAA?
A - et } e ——
GTAAAGCACTTGTGTCAGTTTCCCTACGGCTTGCTAGACTTTGTGCGCGACCTGTAGCTTTGGTGGCTTC

L I 85 A 1 L 1 90 I 1 L 1 95 L I L L 109 I ) L 109
Gl

His Phe Val Asn Thr Val Lys Met Pro Asn Asp Leu Lys His Ala Leu Asp lIle Glu Thr Thr Glu
TPB4_B3 -

GCCTATCGAATGAAGCGTT?ACGAAATGC?CGATTGCATTCCTGGAAGA%GTGAAAAAG?TGACTGGTC?
n ! : ; N N + .

— T T T T T T T = T T = 1 T
CGGATAGCTTACTTCGCAACTGCTTTACGCGCTAACGTAAGGACCTTCTTCACTTTTTCGACTGACCAGT

L L L 110 L L s 115 L s 120 . i i 125 1 1 Y
Gl Leu Ser Asn Glu Ala Leu Thr Lys Cys Ala lle Ala Phe Leu Glu Glu Val Lys Lys Leu Thr Gl Gin
TPB4_83 o

AGATCCGATCGTTTACACATACACATCATTCGCAAGATCCCGATTAACAGCGGCTATCGCAAAATATCCA
+ t t t t { 1 + + t t ' + t
TCTAGGCTAGCAAATGTGTATGTGTAGTAAGCGTTCTAGGGCTAATTGTCGCCGATAGCGTTTTATAGGT

130 L L 135 L | 140 L L 145 L L . 150 '
Asp _Pro_lle Val Tvr The Tyr Thr Ser Phe Ala_Arq Ser Arg leu The Ala_Ala_lle Ala_Lys Tyr Pro

GTGTGGATCGCACATTATGGCGTGGACAAGCCTGGCGACAATCCGATCTGGGATCGATGGATCGGATTCC
| Il } l ] i I

’ 4 . ' 3 4 "
e T +———+ LI S S S e e e T = g +——+—+ ——1

CACACCTAGCGTGTAATACCGCACCTGTTCGGACCGCTGTTAGGCTAGACCCTAGCTACCTAGCCTAAGG

L L 155 2 2 L 160 N L 1 165 L 1 L L 170 L L 1 1175
Val _Trp lIle Ala _His Tyr Gly Val Asp Lys Pro Gly Asp Asn Pro _lle Trp Asp Arg Trp lle Gly Phe
TPB84_83 >

AGTACACTGACAAAGGGAAAGTCAGCGGCATCGCTGGAAATGTGGACATGAATGAATTTACGTCAGACAT
B o B e B o o o o o J B o S L E O o o

TCATGTGACTGTTTCCCTTTCAGTCGCCGTAGCGACCTTTACACCTGTACTTACTTAAATGCAGTCTGTA
I I I L 180 | L I L 182 ] 1 L 190 L I 1195 L 1 2

GIn Tyr Thr Asp Lys Gly Lys Val Ser Gl Ile Ala Gly Asn Val Asp Met Asn Glu Phe Thr Ser Asp lle
TP84_8B3 >

46 200

46270

46 340

46 410

46 480

46 550

46 620

46 690

46 760
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TTTTGTCGATGCGGCCAAA?TGGAACAGC?GAAACAAAA?GTCGATGCT?TCCAATCCA?GCCATCGGC?
T P A T L S T L S
AAAACAGCTACGCCGGTTTCACCTTGTCGGCTTTGTTTTCCAGCTACGACAGGTTAGGTGCGGTAGCCGG
200 1 L 1 205 1 i 210 1 1 1 219 L 1 L 220 1
Phe Val Asp Ala_Ala Lys Val GIn_Pro_Lys Gln_Lys Val Asp Ala _Val _Gln_Ser Thr Pro er_Ala

ACTGGCACATATACGATCAAAAGCGGCGACACGTTCTGGGAACTAGAAGAAAAGTATAACTGGCCACATG

TGACCGTGTATATGCTAGTTTTCGCCGCTGTGCAAGACCCTTGATCTTCTTTTCATATTGACCGGTGTAC
2 L 222 4 1 1 230 1 1 r 232 1 1 1 2240 ¢ 1 ) 1245

Thr Gly Thr Tyr Thr Ile Lys Ser Gly Asp Thr Phe Trp Glu Leu Glu Glu Lys Tyr Asn Trp Pro His
L e I S e A e 2L TPBA B3 ot s T e R AT

GCACACTGCAAAGATTGAATCCGTCAGTGAATCCGAACGCATTGAAAGTCGGCCAGGTGATAAAAGTACC

CGTGTGACGTTTCTAACTTAGGCAGTCACTTAGGCTTGCGTAACTTTCAGCCGGTCCACTATTTTCATGG

L i L 1 250 1 L 1 L 255 " 1 1 1 260 1 L 1 265 3 1 1
Gly Thr Leu GIn Arg Leu Asn Pro Ser Val Asn Pro Asn Ala Leu Lys Val Gl GIn Val Ile Lys Val Pro
) - s ) o TP34-83 ) . TS EUE

AAAATCCGA&CAGCCGAAA?AAAATGCAT?ATCAGTCACIGGCACATAT?CGATCAAAA?CGGCGACAC?

T i T 1 T T v t ¥ 1 T 1 i T
TTTTAGGCTTGTCGGCTTTGTTTTACGTAGTAGTCAGTGACCGTGTATATGCTAGTTTTCGCCGCTGTGC
270 I L L 275 ) L 1 280 1 L 285 L L 290 1

Lys GlIn Ser Ser Val

Ser Glu Pro Lys Glo Asn Ala Thr Gly Jhr Jyr Thr lle Lys Ser Gly Asp Thr

TP84_83

TTCTGGGAT?TGGAACAAAéAAACGGATG9CCACACGGC?CGTTACAAA&ATTGAATCC%GGCGTGAAT?

T T T H T T -t T T T T T T
AAGACCCTAGACCTTGTTTTTTTGCCTACCGGTGTGCCGTGCAATGTTTTTAACTTAGGTCCGCACTTAG

\ ) 295 1 " ! ( 300 ! L ! 1 305 1 1 i i 310 L 3 1 1 315
Phe Trp Asp Leu Glu GIn Lys Asn_ Gly Jrp Pro His Gly Thr Leu GiIn_Lys Leu Asn _Pro Gly Vval Asn

CGAACAAATTGAAAGTCGGCCAGGTGATAAAAGTACCAAAATCCGAACAAAAGAATGTGCAGCGGACCGT

GCTTGTTTAACTTTCAGCCGGTCCACTATTTTCATGGTTTTAGGCTTGTTTTCTTACACGTCGCCTGGCA

L ' L : 3290 L L L L 323 I L ' s 330 L ! f L339 L 3 L s
Pro Asn Lys Leu Lys Val Ile Lys Val Proc Lys Gln L Asn_ Val Glin
: : ~: TP84_83 s : ;

CAAAAACCACCAAAAACCGAACTATCGAACGTATAAAATAAAGAAAGGTGACACGTTCTGGGAACTTGAA
i 1 } ] i

I + I I I ] I ] 4
—— 1t T+ e 1

GTTTTTGGTGGTTTTTGGCTTGATAGCTTGCATATTTTATTTCTTTCCACTGTGCAAGACCCTTGAACTT

2340 I 5 L 1 243 b L i 1 250 i 1 1 1 355 4 L i ! 260 " L
Lys Asn His GIn Lys Pro Asn Tyr Arg Thr Tyr Lys lIle Lys
. TP84_83

AAGAAAAATGGCTGGCCAC?TGGAACGTT?CAGAAATTG?ATCCAGGCGTGAATCCGGC?AAACTGCAA?
RIS Bt 1) UV S — + bt et Fa—t e d. bl 3 o P S Y et + <+
t T t 1 T T t T v T T T T T

TTCTTTTTACCGACCGGTGTACCTTGCAACGTCTTTAACTTAGGTCCGCACTTAGGCCGCTTTGACGTTT

L L 365 i ! 370 1 s L 3795 ) 1 L i 380 ) 1
Pro His Gl Thr Leu GIn Lys Leu Asn Pro G
- : TP84-83 )

TCGGCCAAACGATCAAAATTCCAAACTAA%GAGAGGGGA?GCCGCATGA%GAACTTGAA?GCAAAAGACT
. ——— T R R Y ettt bbbt bbb

T T T T T T T T v T T T T T
AGCCGGTTTGCTAGTTTTAAGGTTTGATTTCTCTCCCCTTCGGCGTACTTCTTGAACTTCCGTTTTCTGA

SN T ¥ 1390 1395
ly Gln

) i =1 i 1 . ) L 1 T S
le G Lys lle Pro Asn |4 Met Lys Asn Leu Lys Ala Lys Asp
83 - TP84_84 >

Thr lle
TPB4

89

46830

469500

46 970

47 040

47 110

47 180

47 250

47 320

47 390
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GGATCAGCAITCATTAAATA!'TTACTTCCT(IETCATCGCACITGGTGATCGC/I\AAGATCGCA(ISATGCAGGCGf\
MRS ISR IS S B EAL EAEA AL I LSS I A S S A A U EMRA SR B |
CCTAGTCGTAGTAATTTATAAATGAAGGACAGTAGCGTGACCACTAGCGTTTCTAGCGTCTACGTCCGCT

L 10 s L ' L 13 L L L n 2Q L I 1 1 29 L L L L 30 s :
Tr, Ile Ser lle lle Lys Tyr Leu Leu Pro Val Jle Ala Leu Val Ile Ala < lle Ala As Ala Gly Asp

TCCAACCAA(ISATTCAAAAC?CACTGGAAAT"CTTCCTTACITGCTTTACTGIGGATTACTTG(ISCGCAATTGGT

Ly F L ! s )

T T T ¥ T T T T T T v T T 1
AGGTTGGTTCTAAGTTTTGCGTGACCTTTAGAAGGAATGACGAAATGACCCTAATGAACCGCGTTAACCA

L 35 L i I ) 40
hr Lys Ile Gin _Asn Ala Leu

50 1

Gl

ATCATTAAA/I-\GTCATGACA/?AACTGACGATCAGTGATATTATATGAAGTIGCCGGCCTAT(.STTCTATTTT(E

t T t 1 t T t T t T t T t T
TAGTAATTTTCAGTACTGTTTTGACTGCTAGTCACTATAATATACTTCACGGCCGGATACAAGATAAAAG

requlatory region l

CTGTGAACCTTCGACACGTTTTTTCGAAATGTGCAAGTGTTCTGCATCGATATTCTTCATTCTCCTATGA
i B B B e B B o o o B (L L A e o e e o e o

GACACTTGGAAGCTGTGCAAAAAAGCTTTACACGTTCACAAGACGTAGCTATAAGAAGTAAGAGGATACT

reqgulatory region

End (47 703)

TCCGCCATCCAAACGGATAGCGGATCTTTTTTT 3’
; i t t t - 47 703
AGGCGGTAGGTTTGCCTATCGCCTAGAAAAAAA 5’

requlatory reqion ]

47 460

47 530

47 600

47 670
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Fig. 3 (poczatek):

Nr [ Symbol Dtugosc | Orientacja Dtugosc Masa Hipotetyczna funkcja na
ORF ORF ORF w polipeptydu | czasteczkowa podstawie homologii
(pary genomie | {(aminokwasy) | polipeptydu sekwencji
zasad) TP-84 (kDa) aminokwasowej
1 | TP84_01A 573 —_ 190 21,7 nieustalona
2 TP84_01 189 —_ 62 7,4 hiatko zwigzane z btong
cytoplazmatyczng
bakterii
3 TP84_02 255 - 84 9,8 nieustalona
4 TP84 03 291 —_— 96 11,0 nieustalona
5 TP84_04 255 —> 84 9,6 nieustalona
6 TP84_05 207 —_ 638 7,9 nieustalona
7 TP84 06 237 — 78 9,3 nieustalona
8 TP84_07 147 — 48 5,4 nieustalona
9 TP84_08 396 4 131 14,9 nieustalona
10 | TP84_09 201 b 66 7,4 nieustalona
11 | TP84_10 216 b 71 8,1 nieustalona
12 | TP84_11 210 — 69 8,2 nieustalona
13 | TP84_12 273 —_ 90 10,6 nieustalona
14 | TP84_13 162 — 53 6,4 nieustalona
15 | TP84_14 255 —_ 84 10,1 nieustalona
16 | TP84_15 132 > 43 5,0 nieustalona
17 | TP84_16 231 e 76 8,5 nieustalona
18 | TP84_17 213 —_ 70 7,8 nieustalona
19 | TP84_18 381 —_ 126 13,8 hiatko zwigzane z btong
cytoplazmatyczng
bakterii
20 | TP84_19 2163 — 720 82,6 nieustalona
21 | TP84_20 474 —_ 157 18,0 nieustalona
22 | TP84_21 159 —_— 52 5,8 nieustalona
23 | TP84_22 204 <+ 67 7,6 nieustalona
24 | TP84_23 159 - 52 6,1 nieustalona
25 | TP84_24 237 —> 78 8,5 regulator transkrypcji
(HTH_XRE rodzina)
26 | TP84_25 1017 —_— 338 38,5 biatko RecB-podobne
27 | TP84_26 1020 o 339 38,8 biatko zaangazowane w
hybrydyzacje
jednoniciowego DNA
(super-rodzina EFR)
28 | TP84_27 222 > 73 8,8 nieustalona
29 | TP84_28 183 —_— 60 7,4 nieustalona
30 | TP84_29 783 —_— 260 30,3 nieustalona
31 | TP84_30 318 —_ 105 12,3 inhibitor helikazy
replikacyjnej
32 | TP84_31 1305 —_— 434 49,1 helikaza replikacyjna
DNA
33 | TP84_32 672 b 4 223 26,4 nieustalona
34 | TP84_33 435 —_— 144 16,7 HNH endonukleaza
homing
35| TP84_34 147 —_— 43 5,9 nieustalona
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36 | TP84_35 468 — 155 17,4 biatko wigzace
jednoniciowe DNA
37| TP84_36 240 - 79 9,3 nieustalona
38 | TP84_37 126 a4 41 4,6 biatko zwigzane z btong
cytoplazmatyczng
bakterii
39| TP84_38 270 —_— 89 10,4 nieustalona
40 | TP84_39 183 —_— 60 6,9 nieustalona
41| TP84_40 987 —_— 328 38,6 syntaza tymidylanowa
42 | TP84_41 501 — 166 20,0 fosfataza dUTP
43 | TP84_42 330 — 109 12,7 nieustalona
44 | TP84_43 246 b 81 9,4 nieustalona
45 | TP84_44 504 —_— 167 19,3 endonukleasa
specyficzna wobec
‘Holliday junction’
46 | TP84_45 264 — 87 10,4 nieustalona
47 | TP84_46 546 — 181 21,4 nieustalona
48 | TP84_47 114 —_— 37 4,0 nieustalona
49 | TP84_48 126 —_— 41 4,8 nieustalona
50| TP84_49 186 b 4 61 7,2 nieustalona
51 | TP84_50 135 — 44 5,0 fosfataza biatek
52 | TP84_51 123 —_— 40 4,3 nieustalona
53 | TP84_52 354 —_— 117 13,4 nieustalona
54 | TP84_53 366 —_— 121 14,0 nieustalona
55 | TP84_54 264 < 87 9,6 nieustalona
56 | TP84_55 141 —_— 46 5,3 nieustalona
57 | TP84_56 567 —_— 188 22,4 terminaza replikacji
DNA, mata
podjednostka
58 | TP84_57 1299 —_— 432 50,0 terminaza replikacji
DNA, duza
podjednostka
59 | TP84_58 687 —_ 228 26,3 nieustalona
60 | TP84_59 354 —_ 117 13,6 nieustalona
61 | TP84_60 198 —_— 65 7,5 nieustalona
62 | TP84_61 1629 — 542 62,1 biatko sktadowe
kapsydu, taczace gtowke
i ogonek
63 | TP84_62 147 —_ 48 5,3 nieustalona
64 | TP84_63 2046 —_— 681 78,0 mniejsze biatko
sktadowe kapsydu
65 | TP84_64 210 — 69 8,2 biatko zwigzane z btong
cytoplazmatyczng
bakterii
66 | TP84_65 828 —> 275 31,6 proteaza dojrzewania
pro-gtowki kapsydu
67 | TP84_66 408 —_— 135 14,0 nieustalona
68 | TP84_67 993 — 330 37,8 gtéwne biatko kapsydu
69 | TP84_68 195 — 64 7,2 nieustalona
70 | TP84_69 330 —> 109 12,2 nieustalona
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71| TP84 70 324 —_— 107 11,9 nieustalona

72| TP84_71 489 —> 162 18,7 nieustalona

73| TP84_72 378 —_ 125 14,6 biatko sktadania ogonka

74 | TP84_73 658 — 185 20,3 nieustalona

75 | TP84 74 507 —_— 168 19,3 nieustalona

76 | TP84_75 375 —_— 124 14,7 nieustalona

77 | TP84_76 2598 —_ 865 93,1 biatko sktadania ogonka

78 | TP84_77 738 —> 245 27,8 dystalne biatko ogonka

79| TP84 78 2634 —> 877 99,3 biatko ogonka

80 | TP84_79 210 —_— 69 7,9 nieustalona

81 | TP84_80 900 — 299 34,5 dystalne biatko ogonka

82 | TP84_81 2976 —_ 991 112,2 glikozylaza zblizona do
glikozylazy YDHD

sporulacji

83 | TP84_82 432 — 143 15,5 holina, biatko
perforujace btone
cytoplazmatyczna

bakterii

84 | TP84_83 1185 —_ 394 44,2 endolizyna (lizozym)

85 | TP84_84 201 —> 66 7.2 biatko zwigzane z btong
cytoplazmatyczng

bakterii

Fig. 3 (koniec)

Fig. 4
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