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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하이드록실-β-사이클로시트랄 (HBC)을 아글리콘 O-글리코실 유리딘 5'-디포스포(UDP)  글리코실 트랜스페라제

(O-글리코실 UGT)  및 UDP-글루코스와 접촉시키는 단계를 포함하고,  상기 아글리콘 O-글리코실 UGT는 SEQ  ID

NO:12에 기재된 아미노산 서열을 갖는 UGT73-EV12인, 피크로크로신을 생산하는 방법.

청구항 2 

SEQ ID NO:12에 기재된 아미노산 서열을 갖는 UGT73 폴리펩티드를 엔코딩하는 분리된 핵산.

청구항 3 

제2항의 핵산에 작동 가능하게 연결된 조절 영역을 포함하는 핵산 작제물.

청구항 4 

SEQ ID NO:12에 기재된 아미노산 서열을 갖는 분리된 폴리펩티드. 

청구항 5 

삭제

청구항 6 

삭제

청구항 7 

제2항에 따른 분리된 핵산을 포함하는 DNA 발현 카세트로서, 분리된 핵산은 프로모터에 작동 가능하게 연결된,

DNA 발현 카세트. 

청구항 8 

제7항의 DNA 발현 카세트를 포함하는 재조합 벡터. 

청구항 9 

제7항에 따른 DNA 발현 카세트를 포함하는 재조합 숙주 세포. 

청구항 10 

제9항에 있어서, 상기 세포는 효모 세포, 에스케리키아 콜리 (Escherichia coli) 세포, 식물 세포, 포유동물 세

포 및 곤충 세포로 구성되는 군으로부터 선택된 재조합 숙주 세포. 

청구항 11 

제10항에 있어서, 상기 효모 세포는 사카로마이세스 세레비지애 (Saccharomyces cerevisiae)인, 재조합 숙주 세

포. 

청구항 12 

크로세틴 디알데하이드를 알데하이드 데하이드로게나제와 접촉시켜 제10항의 세포에서 크로세틴을 생산하는 단

계를 포함하는, 크로세틴을 생산하는 방법. 

청구항 13 

삭제
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청구항 14 

삭제

청구항 15 

삭제

청구항 16 

삭제

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

청구항 20 

삭제

청구항 21 

삭제

청구항 22 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 출원은 2011년 8월 8일에 출원된 미국 가출원 번호 61/521171호, 2011년 12월 16일에 출원된 미국 가출원 번[0001]

호 61/576460호, 및 2012년 2월 6일에 출원된 미국 가출원 번호 61/595450호를 우선권으로 주장한다.

기술 분야[0002]

본 발명은 사프란 식물인 크로쿠스 사티부스(Crocus sativus)로부터 화합물을 재조합적으로 생성시키기 위한 방[0003]

법  및  물질,  및  더욱  특히  재조합  숙주에서  사프란  식물로부터의  플라보란트(flavorant),  아로마탄트

(aromatant), 및 착색제 화합물을 재조합적으로 생성시키기 위한 방법 및 물질에 관한 것이다.

배 경 기 술

배경[0004]

사프란은 크로쿠스 사티부스 L. 꽃의 암술머리로부터의 추출에 의해 제조된 건조 향신료이며, 이는 3500년 이상[0005]

사용된 것으로 생각된다.  이러한 향신료는 다수의 의학적 목적을 위해 역사적으로 사용되어 왔으나, 최근에는

이의 착색제 특성에 대해 주로 이용된다.  사프란의 주요 성분 중 하나인 크로세틴은 관련된 카로티노이드-타입

분자와 유사한 항산화제 특성을 가지며, 또한 착색제이다.  사프란의 주요 색소는 황적색의 색을 부여하는 글리

코시드의 혼합물인 크로신이다.  크로신의 주요 성분은 색에 있어서 황색인 α-크로신이다.  사프라날은 건조

과정의 생성물인 것으로 생각되며, 식품 제조에 사용될 수 있는 후각자극제 특성을 또한 갖는다.  사프라날은

무색인 사프란 추출물인 피크로크로신의 쓴 부분의 아글리콘 형태이다.  따라서, 사프란 추출물은 착색제 또는

플라보란트로서 또는 이의 후각자극제 특성에 대해 많은 목적에 사용된다.
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사프란 식물은 이탈리아, 프랑스, 인도, 스페인, 그리스, 모로코, 터키, 스위스, 이스라엘, 파키스탄, 아제르바[0006]

이잔, 중국, 이집트, 아랍에미리트 연합, 일본, 호주, 및 이란을 포함하는 많은 국가에서 상업적으로 재배된다.

이란은 전세계의 매년 사프란 생산량(200톤 바로 위로 추정됨)의 약 80%를 생산한다.  1 kg의 생성에 150,000개

초과의 꽃이 필요한 것으로 보고되었다.  생산량을 증가시키기 위한 식물 품종개량 노력은 열매를 맺지 않는 식

물을 발생시키는 식물의 유전체의 세배수체에 의해 복잡해진다.  또한, 상기 식물은 10월 중순 또는 하순에 시

작하여 약 15일 동안만 개화 상태로 존재한다.  통상적으로, 생산은 또한 비효율적인 과정인 꽃으로부터 암술머

리의 수작업 제거를 포함한다.  사프란 kg 당 $1000을 초과하는 판매 가격이 통상적이다.  매력적 대안은 사프

란 성분의 생물전환 또는 새로운 생합성이다.

발명의 내용

개요[0007]

본 발명의 개시는 재조합 숙주에서 사프란 식물로부터의 화합물의 생성을 개선시키기 위한 방법 및 물질, 뿐만[0008]

아니라 피크로크로신, 사프라날, 크로신, 크로세틴, 또는 크로세틴 에스테르와 같은 화합물의 생성을 위한 재조

합 경로를 확립하는데 유용한 누클레오티드 및 폴리펩티드의 발견을 기초로 한다.  본 발명의 개시는 또한 크로

세틴 및 크로세틴 에스테르를 함유하는 조성물에 관한 것이다.  생성물은 푸드 시스템 또는 의약 보충을 위한

최적 특징을 위해 단독으로 및 조합되어 생성될 수 있다.   다른 구체예에서,  화합물은 혼합물로 생성될 수

있다.  일부 구체예에서, 숙주 균주는 재조합 효모이다.  다른 구체예에서, 본원에 기재된 누클레오티드는 식물

유전학에서 사용될 수 있고, 식물 품종개량 방법에서 마커로서 보조하기 위해 사용될 수 있다.

한 양태에서, 본 문헌은 제아잔틴 분해 디옥시게나제(ZCD)를 엔코딩하는 외인성 핵산을 포함하는 재조합 카로티[0009]

노이드 생성 숙주(예를 들어, 미생물)를 특징으로 한다.  숙주는 검출가능한 양의 크로세틴 및/또는 크로세틴

디알데하이드 및/또는 하이드록실-β-사이클로시트랄(HBC)을 생성할 수 있다.  ZCD는 크로쿠스 사티부스 ZCD일

수 있다.

숙주는 제라닐제라닐 디포스페이트 신타제(GGPPS), 피토엔 신타제, 피토엔 데하이드로게나제, 및 β-카로틴 신[0010]

타제를 엔코딩하는 내인성 유전자를 포함할 수 있다.

숙주는 GGPPS, 피토엔 신타제, 피토엔 데하이드로게나제, 및 β-카로틴 신타제를 엔코딩하는 적어도 하나의 외[0011]

인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.

본  문헌은  또한  GGPPS,  피토엔  신타제,  피토엔  데하이드로게나제,  β-카로틴  신타제,  β-카로틴[0012]

하이드록실라제, 및 제아잔틴 분해 디옥시게나제(zeaxanthin cleavage dioxygenase, ZCD)(예를 들어, 크로쿠스

사티부스 ZCD)를 엔코딩하는 적어도 하나의 외인성 핵산을 포함하는 재조합 숙주를 특징으로 한다.  적어도 하

나의 외인성 핵산의 발현은 숙주에서 검출가능한 양의 크로세틴 및/또한 크로세틴 디알데하이드를 생성할 수 있

다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 알데하이드 데하이드로게나제를 엔코딩하는 내인성 유전자 또는 알데하이[0013]

드 데하이드로게나제(ALD)를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  알데하이드 데하이드로게나제

는 사카로마이세스 세레비지애 알데하이드 데하이드로게나제(예를 들어, ALD2-ALD6 또는 HFD1)일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 β-카로틴 하이드록실라제를 엔코딩하는 내인성 유전자 또는 β-카로틴[0014]

하이드록실라제를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  β-카로틴 하이드록실라제는 잔토필로마

이세스 덴드로로우스(Xanthophyllomyces dendrorhous) β-카로틴 하이드록실라제일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 아글리콘 O-글리코실 유리딘 5'-디포스포(UDP) 글리코실 트랜스페라제(O-[0015]

글리코실 UGT)를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  이러한 숙주는 검출가능한 양의 피크로크

로신 또는 크로신을 생성할 수 있다.  아글리콘 O-글리코실 UGT는 UGT85C2, UGT73-EV12, 또는 UGT71 하이브리드

효소일 수 있다.  아글리콘 O-글리코실 UGT는 또한 크로쿠스 사티부스로부터의 Cs VrUGT2일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 O-글리코실 UGT를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  이[0016]

러한 숙주는 검출가능한 양의 크로세틴 모노 및 디 글루코실 에스테르를 생성할 수 있다.  아글리콘 O-글리코실

UGT는 UGT76G1, 또는 UGT71 하이브리드 효소(예를 들어, 71C125571C2 및/또는 71C125571E1)일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 2개의 글루코스 모이어티 사이의 β 글루코실 결합(예를 들어, β 1,6 결[0017]

합)을 촉매하는 UGT를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  이러한 숙주는 검출가능한 양의 크로
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세틴 겐티비오실 에스테르를 생성할 수 있다.  2개의 글루코스 모이어티 사이의 β 글루코실 결합을 촉매하는

UGT는 UGT71 하이브리드 효소, 예를 들어, 71C125571C2 또는 71C125571E1일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 유리딘-5'-디포스포글루코스(UDP-글루코스)-크로세틴 8,8'-글루코실트랜[0018]

스페라제를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  이러한 숙주는 검출가능한 양의 크로세틴 모노

글루코시드를 생성할 수 있다.  UDP-글루코스-크로세틴 8,8'-글루코실트랜스페라제는 크로쿠스 UDP-글루코스-크

로세틴 8,8'-글루코실트랜스페라제일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 2개의 글루코스 모이어티 사이의 β 글루코실 결합(예를 들어, β 1,6 결[0019]

합)을 촉매하는 UGT를 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.  이러한 숙주는 검출가능한 양의 크로

신을 생성할 수 있다.  2개의 글루코스 모이어티 사이의 β 글루코실 결합을 촉매하는 UGT는 UGT76G1, UN4522,

또는 U1671일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 미생물, 식물, 또는 식물 세포일 수 있다.  미생물은 유성 효모, 효모균[0020]

과(Saccharomycete),  예를 들어,  사카로마이세스 세레비지애(Saccharomyces  cerevisiae),  또는 에스케리키아

콜리(Escherichia coli)일 수 있다.  식물 또는 식물 세포는 크로쿠스 사티부스일 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 데옥시자일룰로스 5-포스페이트 신타제(DXS), D-1-데옥시자일룰로스 5-포[0021]

스페이트 리덕토이소머라제(DXR),  4-디포스포시티딜-2-C-메틸-D-에리트리톨 신타제(CMS),  4-디포스포시티딜-2-

C-메틸-D-에리트리톨 키나제(CMK),  4-디포스포시티딜-2-C-메틸-D-에리트리톨 2,4-사이클로디포스페이트 신타제

(MCS), 1-하이드록시-2-메틸-2(E)-부테닐 4-디포스페이트 신타제(HDS), 및 1-하이드록시-2-메틸-2(E)-부테닐 4-

디포스페이트 환원효소(HDR) 중 하나 이상을 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.

본원에 기재된 숙주 중 임의의 숙주는 트렁케이션된 3-하이드록시-3-메틸-글루타릴(HMG)-CoA  환원효소(tHMG),[0022]

메발로네이트 키나제(MK),  포스포메발로네이트 키나제(PMK),  및 메발로네이트 피로포스페이트 데카르복실라제

(MPPD) 중 하나 이상을 엔코딩하는 외인성 핵산을 추가로 포함할 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 문헌은 피크로크로신을 생성하는 방법을 특징으로 한다.  상기 방법은 피크로크로신을 생[0023]

성시키기 위해 HBC와 아글리콘 O-글리코실 UGT 및 UDP-글루코스를 접촉시키는 것을 포함하며, 상기 아글리콘 O-

글리코실 UGT는 UGT85C2, UGT73-EV12, 또는 UGT71 하이브리드 효소로 이루어진 군으로부터 선택된다.  UGT는 또

한 Cs VrUGT2일 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 문헌은 UGT73 폴리펩티드를 엔코딩하는 분리된 핵산을 특징으로 한다.  UGT73 폴리펩티드[0024]

는 도 3에 기재된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 80%의 서열 동일성을 가질 수 있다.  본 문헌은 또한 상기 핵

산에 작동 가능하게 연결된 조절 영역을 포함하는 핵산 작제물 뿐만 아니라 상기 핵산 또는 핵산 작제물을 포함

하는 재조합 숙주를 특징으로 한다.

또 다른 양태에서, 본 문헌은 도 3에 도시된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 80%의 서열 동일성을 갖는 분리된[0025]

폴리펩티드를 특징으로 한다.  폴리펩티드는 도 3에 도시된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 90%의 서열 동일성을

가질 수 있다.  폴리펩티드는 도 3에 도시된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 95%의 서열 동일성을 가질 수 있다.

폴리펩티드는 도 3에 도시된 UGT73 아미노산 서열을 가질 수 있다.

또 다른 양태에서, 본 문헌은 도 9에 도시된 아미노산 서열을 갖는 분리된 폴리펩티드 및 이러한 폴리펩티드를[0026]

엔코딩하는 핵산을 특징으로 한다.

본 문헌은 또한 크로세틴을 생성시키는 방법을 특징으로 한다.  상기 방법은 크로세틴을 생성시키기 위해 크로[0027]

세틴 디알데하이드와 알데하이드 데하이드로게나제를 접촉시키는 것을 포함한다.

본 발명의 또 다른 양태는 SEQ ID NO:57에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:58에 기재된 합성 DNA[0028]

서열을 제공하는 것이다.

또 다른 양태에서, 본 발명은 SEQ ID NO:66에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:65에 기재된 합성[0029]

DNA 서열을 특징으로 한다.

달리 정의되지 않는 한, 본원에서 사용되는 모든 기술 및 과학 용어는 본 발명이 속하는 분야의 당업자에 의해[0030]

일반적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 갖는다.  본원에 기재된 것과 유사하거나 동등한 방법 및 물질이 본

발명을 실시하는데 사용될 수 있으나, 적합한 방법 및 물질은 하기에 기재된다.  본원에 언급된 모든 간행물,

특허 출원, 특허, 및 다른 참고문헌은 이들의 전체내용이 참조로서 포함된다.  상충되는 경우, 정의를 포함하는
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본 명세서가 통제할 것이다.  또한, 상기 물질, 방법, 및 예는 단지 예시이고, 제한하고자 하는 것이 아니다.

본 발명의 다른 특징 및 장점은 하기 상세한 설명으로부터 명백해질 것이다.  본 출원의 출원인은 특허법 하에

서 표준 실시에 따라 과도적 관용구 "포함하는", "-로 본질적으로 포함하는" 또는 "-로 구성되는"을 이용하여

임의의 개시된 발명을 대안적으로 주장할 권리를 보유한다.

상세한 설명[0031]

다양한 크로세틴 에스테르는 사프란 추출물의 착색제 특성을 담당한다.  크로세틴은 어느 한쪽 말단에 2개의 카[0032]

르복실산 기를 갖는 C18 백본으로부터 형성된 디터르펜이다.  크로세틴은 β-카로틴 및 제아잔틴을 함유하는 카

로티노이드 경로로부터 유래된다(도 2 참조).  사프란의 주요 색소는 2개의 겐티오비오스 모이어티(디겐티오비

오시드)를 갖는 크로세틴 디에스테르인 크로신이다.  크로신은 크로세틴의 에스테르의 우세한 형태이다.  크로

세틴의 다른 글루코시드 형태(α-크로세틴 또는 크로세틴-1으로도 언급됨)는 겐티오비오시드, 글루코시드, 겐티

오글루코시드, 및 디글루코시드를 포함한다.  모노- 또는 디-메틸에스테르 형태에서의 γ-크로세틴은 또한 13-

시스-크로세틴, 및 트랜스 크로세틴 아이소머와 함께 사프란 내에 존재한다.

무색인 피크로크로신은 사프란의 쓴 맛을 담당한다.  이는 HBC를 통해 제아잔틴으로부터 생성된 모노터르펜 알[0033]

데하이드이다.  피크로크로신의 데글루코실레이션(deglucosylation)은 사프란 향신료의 주요 방향 성분인 사프

라날(4-하이드록시-2,4,4-트리메틸  1-사이클로헥센-1-카르복스알데하이드,  또는  데하이드로-β-사이클로시트

랄)을 발생시킨다.

사프란 추출물은 또한 왁스 및 지방, 단백질, 정유(essential oil), 안토시아닌, 플라보노이드, 비타민(리보플[0034]

라빈 및 티아민), 아미노산, 전분, 미네랄, 검을 함유한다.  모노터르펜 알데하이드 및 이소포론-관련 화합물은

사프라날과 함께 사프란의 휘발성 성분이다.

본 문헌은 크로세틴, 크로세틴 디알데하이드, 피크로크로신, 크로신, 또는 사프라날과 같은 사프란으로부터의[0035]

화합물의 생합성에 유용한 폴리펩티드를 발현하는 재조합 숙주, 예를 들어, 식물 세포, 식물, 또는 미생물이 개

발될 수 있다는 발견을 기초로 한다.  상기 숙주는 제아잔틴 분해 디옥시게나제(ZCD)(제아잔틴 분해 옥시게나제

(ZCO)(예를 들어, 크로쿠스 사티부스로부터 유래됨)로도 언급됨), 및 일부 구체예에서, 하나 이상의 유리딘 5'-

디포스포(UDP) 글리코실 트랜스페라제를 발현시킬 수 있다.  다양한 미생물 본체에서의 상기 생합성 폴리펩티드

의 발현은 에너지 및 탄소원, 예를 들어, 당, 글리세롤, CO2, H2, 및 일광으로부터 일관되게 재현가능한 방식으

로 크로세틴, 크로세틴 디알데하이드, 피크로크로신, 크로신, 또는 사프라날과 같은 사프란으로부터의 화합물이

생성되는 것을 가능케 한다.  재조합 숙주에 의해 생성되는 각각의 화합물의 비율은 숙주로 미리 선택된 생합성

효소를 혼입시키고, 이들을 적절한 수준으로 발현시킴으로써 조정될 수 있다.

유전자 중 적어도 하나는 재조합 유전자이며, 특정 재조합 유전자(들)은 사용을 위해 선택된 종 또는 균주에 좌[0036]

우된다.  화합물 수율을 증가시키고/시키거나, 에너지 및 탄소원이 사프란 화합물로 전환되는 효율을 개선시키

고/시키거나, 세포 배양물 또는 식물로부터의 생산성을 향상시키기 위해 추가 유전자 또는 생합성 모듈이 포함

될 수 있다.  상기 추가 생합성 모듈은 터르페노이드 전구체, 이소펜테닐 디포스페이트 및 디메틸알릴 디포스페

이트의 합성과 관련된 유전자를 포함한다.  추가 생합성 모듈은 터르펜 신타제 및 터르펜 사이클라제 유전자,

예를 들어, 제라닐제라닐 디포스페이트 신타제를 엔코딩하는 유전자, 및 카로테이노이드 합성과 관련된 효소를

엔코딩하는 유전자를 포함하며; 이들 유전자는 내인성 유전자 또는 재조합 유전자(예를 들어, 외인성 핵산)일

수 있다.

글루코스로부터의 IPP[0037]

일부 구체예에서, 본원에 기재된 재조합 숙주는 디터르펜 생합성 또는 터르페노이드 전구체의 생성과 관련된 재[0038]

조합 유전자, 예를 들어, 메틸에리트리톨 4-포스페이트(MEP) 또는 메발로네이트(MEV) 경로 내의 유전자를 발현

시킨다.  예를 들어, 재조합 숙주는 이소프레노이드 생합성을 위한 MEP 경로와 관련된 효소를 엔코딩하는 하나

이상의 유전자를 포함할 수 있다.  MEP 경로 내의 효소는 데옥시자일룰로스 5-포스페이트 신타제(DXS), D-1-데

옥시자일룰로스  5-포스페이트  리덕토이소머라제(DXR),  4-디포스포시티딜-2-C-메틸-D-에리트리톨  신타제(CMS),

4-디포스포시티딜-2-C-메틸-D-에리트리톨  키나제(CMK),  4-디포스포시티딜-2-C-메틸-D-에리트리톨  2,4-사이클로

디포스페이트  신타제(MCS),  1-하이드록시-2-메틸-2(E)-부테닐  4-디포스페이트  신타제(HDS)  및  1-하이드록시-

2-메틸-2(E)-부테닐 4-디포스페이트 환원효소(HDR)를 포함한다.  하나 이상의 DXS 유전자, DXR 유전자, CMS 유

전자, CMK  유전자, MCS  유전자, HDS  유전자 및/또는 HDR  유전자가 재조합 미생물로 혼입될 수 있다.  문헌

[Rodriguez-Conception and Boronat, Plant Phys. 130: 1079-1089 (2002)]을 참조하라.

등록특허 10-1983115

- 7 -



DXS, DXR, CMS, CMK, MCS, HDS 및/또는 HDR 폴리펩티드를 엔코딩하는 적합한 유전자는 E. 콜리, 아라비돕시스[0039]

탈리아나 및 시네코코쿠스 레오폴리엔시스(Synechococcus leopoliensis)에 의해 만들어진 것을 포함한다.  DXR

폴리펩티드를 엔코딩하는 누클레오티드 서열은, 예를 들어, 미국 특허 번호 7,335,815호에 기재되어 있다.

일부 구체예에서, 재조합 숙주는 이소프레노이드 생합성을 위한 메발로네이트 경로와 관련된 효소를 엔코딩하는[0040]

하나 이상의 유전자를 함유한다.  숙주로의 형질전환에 적합한 유전자는 메발로네이트 경로 내의 효소, 예를 들

어, 트렁케이션된 3-하이드록시-3-메틸-글루타릴(HMG)-CoA 환원효소(tHMG)를 엔코딩하고/하거나, 유전자는 메발

로네이트 키나제(MK)를 엔코딩하고/하거나, 유전자는 포스포메발로네이트 키나제(PMK)를 엔코딩하고/하거나, 유

전자는 메발로네이트 피로포스페이트 데카르복실라제(MPPD)를 엔코딩한다.  따라서, 하나 이상의 HMG-CoA 환원

효소 유전자, MK 유전자, PMK 유전자, 및/또는 MPPD 유전자가 재조합 숙주, 예를 들어, 미생물로 혼입될 수 있

다.

메발로네이트 경로 폴리펩티드를 엔코딩하는 적합한 유전자는 공지되어 있다.  예를 들어, 적합한 폴리펩티드는[0041]

E. 콜리, 파라코쿠스 데니트리플리칸스(Paracoccus denitriflcans), 사카로마이세스 세레비지애, 아라비돕시스

탈리아나(Arabidopsis  thaliana),  키타사토스포라 그리세올라(Kitasatospora  griseola),  호모  사피엔스(Homo

sapiens), 드로소필라 멜라노가스터(Drosophila melanogaster), 갈루스 갈루스(Gallus gallus), 스트렙토마이

세스  종  KO-3988,  니코티아나  아테누아타(Nicotiana  attenuata),  키타사토스포라  그리세올라(Kitasatospora

griseola),  헤베아 브라실리엔시스(Hevea  brasiliensis),  엔테로코쿠스 파에시움(Enterococcus  faecium),  및

헤마토코쿠스 플루비알리스(Haematococcus pluvialis)에 의해 제조된 것을 포함한다.  예를 들어, 미국 특허 번

호 7,183,089호, 5,460,949호, 및 5,306,862호를 참조하라.

IPP로부터 β-카로틴[0042]

일부 구체예에서, 본원에 기재된 재조합 숙주는 IPP로부터 β-카로틴으로의 생합성 경로와 관련된 유전자를 발[0043]

현시킨다(도 1).  유전자는 숙주에 대해 내인성(즉, 숙주는 자연적으로 카로티노이드를 생성함)일 수 있거나,

외인성, 예를 들어, 재조합 유전자(즉, 숙주는 카로티노이드를 자연 생성하지 않음)일 수 있다.  IPP로부터 β-

카로틴으로의 생합성 경로 내의 첫번째 단계는 EC 2.5.1.29로 분류된 제라닐제라닐 디포스페이트 신타제(GGPPS

또는 GGDPS로도 공지됨, GGDP 신타제, 제라닐제라닐 피로포스페이트 신세타제 또는 CrtE)에 의해 촉매된다.  EC

2.5.1.29에 의해 촉매되는 반응에서, 트랜스,트랜스-파르네실 디포스페이트 및 이소펜테닐 디포스페이트는 디포

스페이트 및 제라닐제라닐 디포스페이트로 전환된다.  따라서, 일부 구체예에서, 재조합 숙주는 GGPPS를 엔코딩

하는 핵산을 포함한다.  적합한 GGPPS 폴리펩티드는 공지되어 있다.  예를 들어, 비제한적인 적합한 GGPPS 효소

는 스테비아 레바우디아나(Stevia rebaudiana), 지베렐라 푸지쿠로이(Gibberella fujikuroi), 무스 무스쿨루스

(Mus  musculus),  탈라시오시라  슈도나나(Thalassiosira  pseudonana),  잔토필로마이세스  덴드로로우스

(Xanthophyllomyces dendrorhous), 스트렙토마이세스 클라불리게루스(Streptomyces clavuligerus), 술풀로부스

아시디칼다리우스(Sulfulobus  acidicaldarius),  시네코코쿠스 종(Synechococcus sp.) 및 아라비돕시스 탈리아

나에 의해 제조된 것을 포함한다.   GenBank  Accession  Nos.  ABD92926;  CAA75568;  AAH69913;  XP_002288339;

ZP_05004570; BAA43200; ABC98596; 및 NP_195399를 참조하라.

도 1의 경로에서의 다음 단계는 EC 2.5.1.32로 분류된 피토엔 신타제 또는 CrtB에 의해 촉매된다.  EC 2.5.1.32[0044]

에 의해 촉매된 상기 반응에서, 2개의 제라닐제라닐 디포스페이트 분자는 반응하여 2 피로포스페이트 분자 및

피토엔을 형성한다.  이러한 단계는 또한 피토엔-β-카로틴 신타제 또는 CrtYB로 공지된 효소에 의해 촉매될 수

있다.  따라서, 일부 구체예에서, 재조합 숙주는 피토엔 신타제를 엔코딩하는 핵산을 포함한다.  적합한 피토엔

신타제의 비제한적인 예는 X. 덴드로로우스 피토엔-β-카로틴 신타제를 포함한다.

β-카로틴의 생합성에서의 다음 단계는 피토엔 디새츄라제(phytoene desaturase) 또는 CrtI로도 공지된 피토엔[0045]

데하이드로게나제에 의해 촉매된다.  이러한 효소는 피토엔을 리코펜으로 전환시킨다.  따라서, 일부 구체예에

서, 재조합 숙주는 피토엔 데하이드로게나제를 엔코딩하는 핵산을 포함한다.  적합한 피토엔 데하이드로게나제

의  비제한적인  예는  뉴로스포라  크라사(Neurospora  crassa)  피토엔  디새츄라제(GenBank  Accession  no.  XP

964713)를 포함한다.  이들 효소는 또한 식물 및 시아노박테리움에서 풍부하게 발견된다.

β-카로틴은 CrtY 또는 CrtL-b로도 언급되는 효소 β-카로틴 신타제를 이용하여 리코펜으로부터 형성된다.  이[0046]

러한 단계는 또한 다기능성 CrtYB에 의해 촉매될 수 있다.  따라서, 일부 구체예에서, 재조합 숙주는 β-카로틴

신타제를 엔코딩하는 핵산을 포함한다.

β-카로틴으로부터의 제아잔틴 및 사프란 화합물[0047]
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도 2는 β-카로틴으로부터 다양한 사프란 화합물로의 경로를 예시한다.[0048]

최초 단계에서, β-카로틴은 제아잔틴으로 전환된다.  이러한 전환은 β-카로틴을 β-크립토잔틴으로 전환시키[0049]

는 β-카로틴 하이드록실라제(BCII)에 의해 촉매되며, 상기 β-크립토잔틴은 추가로 반응하여 제아잔틴을 형성

한다.  이러한 효소는 CrtZ로도 공지되어 있다.  적합한 β-카로틴 하이드록실라제는 잔토필로마이세스 덴드로

로우스, 아라비돕시스 탈리아나, 아도니스 아에스티발리스(Adonis aestivalis), 뿐만 아니라 다수의 다른 카로

티노이드 생성 미생물로부터 이용가능하다.

제아잔틴은 효소 제아잔틴 분해 디옥시게나제(ZCD)(제아잔틴 분해 옥시게나제(ZCO)로도 공지됨)를 통해 하이드[0050]

록실-β-사이클로시트랄(HBC) 및 크로세틴 디알데하이드로 전환된다.  적합한 ZCD는 크로쿠스 사티바 식물로부

터 이용가능하다.  실시예 6을 참조하라.  도 8은 적합한 ZCD를 엔코딩하는 코돈 최적화된 유전자 서열을 함유

한다.

HBC는 글루코스 공여체로서 UDP-글루코스를 이용하는 아글리콘 O-글리코실 UGT 효소를 이용하여 피크로크로신으[0051]

로 전환된다.  적합한 UGT는 스테비아 레바우디아나(Stevia rebaudiana)로부터의 UGT85C2, 스테비아 73-동족체,

및 2개의 UGT 패밀리 71 하이브리드 UGT를 포함한다.  상기 UGT의 누클레오티드 및 아미노산 서열에 대해서는

도 3을 참조하라(SEQ ID NO:1-20).  변이체 Cs UGT2가 또한 사용될 수 있다(도 9 및 10 참조).  이들 효소는

도 2에서 UGTb로 언급된다.  역 반응은 공지되지 않은 글루코시다제에 의해 촉매된다.  피크로크로신의 생성을

위한 수율 및 역가를 개선시키기 위해, 선택 숙주 유기체 내에서 β-글루코시다제 기능성을 녹아웃시키는 것이

요망될 수 있다.

사프라날은 사프란의 공정 동안 자연스럽게 형성되며, 이것이 물리적 전환으로 인한 것인지, 또는 효소 또는 효[0052]

소들에 의한 촉매작용을 필요로 하는 것인지는 공지되어 있지 않다.  HBC가 탈수를 통해 사프라날로 직접 전환

될 수 있는지, 또는 피크로크로신이 중간체인지 여부는 공지되어 있지 않다.

크로세틴 디알데하이드는 알데하이드 산화환원효소로도 공지된 알데하이드 데하이드로게나제(ADH)에 의해 사프[0053]

란 식물에서 크로세틴으로 전환될 수 있다.  실시예 9에 기재된 바와 같이, S. 세레비지애는 이종성 유전자의

도입 없이 카르복실레이트 형태로 디알데하이드를 전환시키는데 사용될 수 있는 다수의 내인성 알데하이드 데하

이드로게나제를 갖는다.  실시예 9를 참조하라.

크로신 형성에서의 두번째 단계는 크로세틴 분자의 카르복실산 말단으로의 글루코스 모이어티의 첨가이다.  크[0054]

로쿠스 사티부스 UGT2(CsUGT2)는 크로세틴을 크로세틴의 모노글루코시드(크로세틴 모노글루코실 에스테르 또는

크로세틴 디글리오실 에스테르)로 전환시키는 것으로 밝혀졌다.  이러한 효소는 EC 2.4.1, 유리딘-5'-디포스포

글루코스(UDP-글루코스)-크로세틴 8,8'-글루코실트랜스페라제로 분류된다.  이와 같이, 재조합 숙주는 UGT2를

엔코딩하는 핵산을 포함할 수 있다.  크로쿠스 사티부스 UGT2의 핵산 및 아미노산 서열, 및 코돈-최적화된 핵산

서열에 대해서는 도 7을 참조하라.  CsUGT2에 대한 GenBank Accession Number는 A Y262037.1이다.

재조합 숙주는 또한 크로세틴으로부터 글루코스 에스테르(크로세틴 모노글루코실 에스테르 또는 크로세틴 디글[0055]

리오실 에스테르)의 형성을 촉매하는 크로쿠스 사티부스 UGT(Cs VrUGT2)를 포함할 수 있다.  실시예 8을 참조하

라.  Cs VrUGT2의 아미노산 서열은 도 9에 제공된다.  Cs VrUGT2 및 Cs UGT2의 정렬에 대해서는 또한 도 10을

참조하라.

재조합 숙주는 또한 크로신이 크로세틴 디알데하이드로부터 형성될 수 있도록 2개의 클루코스 모이어티 사이의[0056]

β 글루코실 결합(예를 들어, β-1,6 글루코실 결합)을 촉매하는 UGT를 포함할 수 있다.  이러한 UGT는 도 2에

서 UGTa로 언급된다.  이와 같이, 재조합 숙주는 UGT2를 엔코딩하는 핵산을 포함할 수 있다.  스테비아 레바우

디아나 UGT, UGT76G1은 4개의 글루코스 모이어티와 함께 크로세틴 에스테르를 형성할 수 있는 것으로 밝혀졌다.

실시예 4를 참조하라.  생성물이 크로신 또는 크로신 유사체인 경우 아이소머 특성규명이 결정될 것이다.

스테비아 레바우디아나로부터의 UGT76G1인 3개의 UGT 및 크로쿠스로부터의 2개의 UN1761 및 UN4522는 4개의 글[0057]

루코스 모이어티를 이용하여 크로세틴 에스테르를 형성할 수 있는 것으로 밝혀졌다.  실시예 4를 참조하라.  스

테비아  UGT76G1에  대해,  생성물이  크로신  또는  크로신  유사체인  경우  아이소머  특성규명이 결정될 것이다.

UN1761 및 UN4522 각각의 아미노산 서열은 도 5에 기재되어 있다.

재조합 숙주는 또한 어느 하나 또는 둘 모두의 말단 카르복실 말단에서 아글리콘 크로세틴을 촉매하는 UGT를 포[0058]

함할 수 있다.  3개의 UGT UGT76G1, 또는 UGT71 하이브리드 효소(71C125571C2 및 71C125571E1)는 크로세틴으로

부터 모노 및 디글루코실 에스테르의 형성을 나타내었다.  실시예 7을 참조하라.
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재조합 숙주는 또한 크로세틴으로부터 직접 겐티비오실 에스테르의 형성을 촉매하는 UGT를 포함할 수 있다.  2[0059]

개의 UGT UGT71 하이브리드 효소(71C125571C2 및 71C125571E1)는 크로세틴으로부터 겐티비오실 에스테르의 형성

을 나타내었다.  실시예 7을 참조하라.

기능적 동족체[0060]

상기 기재된 폴리펩티드의 기능적 동족체가 또한 재조합 숙주에서 사프란 화합물을 생성시키는데 사용하기에 적[0061]

합하다.  기능적 동족체는 참조 폴리펩티드와 서열 유사성을 갖고, 참조 폴리펩티드의 생화학적 또는 생리학적

기능(들) 중 하나 이상을 수행하는 폴리펩티드이다.  기능적 동족체 및 참조 폴리펩티드는 자연 발생 폴리펩티

드일 수 있고, 서열 유사성은 수렴 또는 분지 진화 사건으로 인한 것일 수 있다.  이와 같이, 기능적 동족체는

때때로 동족체, 또는 오쏠로그(ortholog), 또는 파라로그(paralog)로 문헌에서 표시된다.  자연 발생 기능성 동

족체의 변이체, 예를 들어, 야생형 코딩 서열의 돌연변이에 의해 엔코딩된 폴리펩티드는 그 자체로 기능적 동족

체일 수 있다.  기능적 동족체는 또한 폴리펩티드에 대한 코딩 서열의 부위-특이적 돌연변이유발을 통하거나,

다양한 자연 발생 폴리펩티드에 대한 코딩 서열로부터의 도메인을 조합("도메인 스와핑(domain swapping)")시킴

으로써 생성될 수 있다.  본원에 기재된 기능적 UGT 폴리펩티드를 엔코딩하는 유전자를 변형시키기 위한 기술은

공지되어 있고, 이는 특히 특이적 진화 기술, 부위-특이적 돌연변이유발 기술 및 무작위 돌연변이유발 기술을

포함하며, 이는 폴리펩티드의 특정 활성을 증가시키거나, 기질 특이성을 변경시키거나, 발현 수준을 변경시키거

나, 세포하 위치를 변경시키거나, 요망되는 방식으로 폴리펩티드:폴리펩티드 상호작용을 변형시키는데 유용할

수 있다.  이러한 변형된 폴리펩티드는 기능적 동족체로 간주된다.  용어 "기능적 동족체"는 때때로 기능적으로

상동성인 폴리펩티드를 엔코딩하는 핵산에 적용된다.

기능적 동족체는 누클레오티드 및 폴리펩티드 서열 정렬의 분석에 의해 확인될 수 있다.  예를 들어, 누클레오[0062]

티드 또는 폴리펩티드 서열의 데이터베이스에 대한 질의를 수행하는 것은 본원에 기재된 폴리펩티드의 동족체를

확인할  수  있다.   서열  분석은  참조  서열로서  관심  아미노산  서열을  이용하는  비여분  데이터베이스

(nonredundant database)의 BLAST, 상호 BLAST, 또는 PSI-BLAST 분석을 포함할 수 있다.  아미노산 서열은 일

부 경우에 누클레오티드 서열로부터 추론된다.  40%를 초과하는 서열 동일성을 갖는 데이터베이스 내의 폴리펩

티드는 사프란으로부터의 화합물의 합성에 유용한 폴리펩티드로서의 적합성에 대한 추가 평가를 위한 후보이다.

아미노산 서열 유사성은 보존성 아미노산 치환, 예를 들어, 한 소수성 잔기의 또 다른 소수성 잔기로의 치환 또

는 한 극성 잔기의 또 다른 극성 잔기로의 치환을 가능케 한다.  요망시, 상기 후보의 수작업 검사는 추가로 평

가되는 후보의 수를 협소화시키기 위해 수행될 수 있다.  수작업 검사는 보존성 기능적 도메인을 갖는 것으로

보이는 후보를 선택함으로써 수행될 수 있다.

보존된 영역은 반복된 서열이거나, 일부 이차 구조(예를 들어, 헬릭스 및 베타 시트)를 형성하거나, 양성 또는[0063]

음성으로 하전된 도메인을 확립하거나, 단백질 모티프 또는 도메인을 나타내는 본원에 기재된 폴리펩티드의 일

차  아미노산  서열  내의  영역의  위치를  결정함에  의해  확인될  수  있다.   예를  들어,  월드  와이드  웹

sanger.ac.uk/Software/Pfam/ 및 pfam.janelia.org/에서 다양한 단백질 모티프 및 도메인에 대한 컨센서스 서

열을 기재하는 Pfam  웹 사이트를 참조하라.   Pfam  데이터베이스에 포함된 정보는 문헌[Sonnhammer  et  al.,

Nucl.  Acids  Res.,  26:320-322  (1998);  Sonnhammer  et  al.,  Proteins,  28:405-420  (1997);  및 Bateman  et

al., Nucl. Acids Res:, 27:260-262 (1999)]에 기재되어 있다.  보존된 영역은 또한 밀접하게 관련된 종으로부

터의 동일하거나 관련된 폴리펩티드의 서열을 정렬시킴으로써 결정될 수 있다.  밀접하게 관련된 종은 바람직하

게는 동일 패밀리로부터 유래된다.  일부 구체예에서, 2개의 상이한 종으로부터의 서열의 정렬이 적당하다.

통상적으로, 적어도 약 40%의 아미노산 서열 동일성을 나타내는 폴리펩티드가 보존된 영역을 확인하는데 유용하[0064]

다.  관련된 폴리펩티드의 보존된 영역은 적어도 45%의 아미노산 서열 동일성(예를 들어, 적어도 50%, 적어도

60%, 적어도 70%, 적어도 80%, 또는 적어도 90%의 아미노산 서열 동일성)을 나타낸다.  일부 구체예에서, 보존

된 영역은 적어도 92%, 94%, 96%, 98%, 또는 99%의 아미노산 서열 동일성을 나타낸다.

참조 핵산 또는 폴리펩티드에 비한 임의의 후보 핵산 또는 폴리펩티드에 대한 동일성 퍼센트가 하기와 같이 결[0065]

정될 수 있다.  참조 서열(예를 들어, 핵산 서열 또는 아미노산 서열)은 전장에 걸쳐 핵산 또는 폴리펩티드 서

열의  정렬(전역  정렬)이  수행되는  것을  가능케  하는  컴퓨터  프로그램  ClustalW(version  1.83,  default

parameters)를 이용하여 하나 이상의 후보 서열과 정렬된다(Chenna et al., Nucleic Acids Res., 31(13):3497-

500 (2003)).

ClustalW는 참조 서열과 하나 이상의 후보 서열 사이의 최적 매치를 계산하고, 동일성, 유사성 및 차이가 결정[0066]

될 수 있도록 이들을 정렬시킨다.  서열 정렬을 최대화시키기 위해 참조 서열, 후보 서열, 또는 둘 모두에 하나
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이상의 잔기의 갭이 삽입될 수 있다.  핵산 서열의 신속한 쌍을 이룬 정렬을 위해, 다음과 같은 디폴트 파라미

터가 사용된다: 워드(word) 크기: 2; 윈도우(window) 크기: 4; 스코어링(scoring) 방법: 백분율; 상부 대각선의

수: 4; 및 갭 패널티(gap penalty): 5.  핵산 서열의 다수의 정렬을 위해, 다음과 같은 파라미터가 사용된다:

갭 오프닝 패널티(gap opening penalty): 10.0; 갭 신장 패널티(gap extension penalty): 5.0; 및 중량 전이

(weight  transitions):  있음.   단백질  서열의  신속한  쌍을  이룬  정렬을  위해,  다음과  같은  파라미터가

사용된다: 워드 크기: 1; 윈도우 크기: 5; 스코어링 방법: 백분율; 상부 대각선의 수: 5; 갭 페널티: 3.  단백

질  서열의  다수의 정렬을 위해,  다음과 같은 파라미터가 사용된다:  중량  매트릭스(weight  matrix):  블로섬

(blosum); 갭 오프닝 페널티: 10.0; 갭 신장 페널티: 0.05; 친수성 갭: on; 친수성 잔기: Gly, Pro, Ser, Asn,

Asp, Gln, Glu, Arg, 및 Lys; 잔기-특이적 갭 페널티: on.  ClustalW 출력은 서열 사이의 관계를 반영하는 서

열  정렬이다.   ClustalW는,  예를  들어,  월드  와이드  웹(searchlauncher.bcm.tmc.edu/multi-align/multi-

align.html)의 Baylor College of Medicine Search Launcher 사이트 및 월드 와이드 웹(ebi.ac.uk/clustalw)의

European Bioinformatics Institute 사이트에서 수행될 수 있다.

참조 서열에 대한 후보 핵산 또는 아미노산 서열의 동일성 퍼센트를 결정하기 위해, 서열은 ClustalW를 이용하[0067]

여 정렬되고, 정렬 내의 동일한 매치의 수가 참조 서열의 길이에 의해 나누어지고, 결과에 100이 곱해진다.  동

일성 퍼센트 값은 소수점 첫째 자리까지 반올림 및 반내림될 수 있는 것이 인지된다.   예를 들어,  78.11,

78.12, 78.13, 및 78.14는 78.1로 반내림되는 반면, 78.15, 78.16, 78.17, 78.18, 및 78.19는 78.2로 반올림된

다.

본원에 기재된 폴리펩티드가 글루코실화 또는 효소에 의해 수행되는 다른 효소 활성과 관련되지 않은 추가의 아[0068]

미노산을 포함할 수 있고, 이에 따라 상기 폴리펩티드는 그렇지 않은 경우보다 더 길 수 있음이 인지될 것이다.

예를 들어, 폴리펩티드는 정제 태그(예를 들어, HIS 태그 또는 GST 태그), 엽록체 전이 펩티드, 미토콘드리아

전이 펩티드, 아밀로플라스트 펩티드, 신호 펩티드, 또는 아미노 또는 카르복시 말단에 첨가되는 분비 태그를

포함할 수 있다.  일부 구체예에서, 폴리펩티드는 리포터, 예를 들어, 녹색 형광 단백질 또는 황색 형광 단백질

로서 기능하는 아미노산 서열을 포함한다.

핵산[0069]

본원에 기재된 폴리펩티드를 엔코딩하는 재조합 유전자는 폴리펩티드를 발현시키는데 적합한 하나 이상의 조절[0070]

영역에 센스 배향으로 작동 가능하게 연결된, 상기 폴리펩티드에 대한 코딩 서열을 포함한다.  많은 미생물이

폴리시스트론 mRNA로부터 다수의 유전자 생성물을 발현시킬 수 있으므로, 다수의 폴리펩티드가 요망시 상기 미

생물에 대한 단일 조절 영역의 조절하에서 발현될 수 있다.  코딩 서열 및 조절 영역은, 조절 영역이 서열의 전

사 또는 번역을 조절하는데 효과적이 되도록 조절 영역과 코딩 서열이 위치되는 경우에 작동 가능하게 연결된

것으로 간주된다.  통상적으로, 코딩 서열의 번역 판독틀의 번역 판독틀의 번역 개시 부위는 모노시스트론 유전

자에 대한 조절 영역의 다운스트림에 1 내지 약 50개의 누클레오티드 사이에 위치된다.

많은 경우에, 본원에 기재된 폴리펩티드에 대한 코딩 서열은 재조합 숙주가 아닌 종에서 확인되고, 즉, 이종성[0071]

핵산이다.  따라서, 재조합 숙주가 미생물인 경우, 코딩 서열은 다른 원핵생물 또는 진핵생물 미생물, 식물 또

는 동물로부터 유래될 수 있다.  그러나, 일부 경우에, 코딩 서열은 숙주에 대해 자연이고, 상기 유기체로 재도

입되는 서열이다.  자연 서열은 종종 외인성 핵산에 연결된 비-자연 서열, 예를 들어, 재조합 핵산 작제물 내의

자연 서열의 측면에 존재하는 비-자연 조절 서열의 존재에 의해 자연 발생 서열과 구별될 수 있다.  또한, 안정

적으로 형질전환된 외인성 핵산은 통상적으로 자연 서열이 발견되는 위치가 아닌 위치에 통합된다.

"조절 영역"은 전사 또는 번역 생성물의 전사 또는 번역 개시 및 속도, 및 안정성 및/또는 이동성에 영향을 미[0072]

치는 누클레오티드 서열을 갖는 핵산을 나타낸다.  조절 영역은 프로모터 서열, 인핸서 서열, 반응 요소, 단백

질 인지 부위, 유도성 요소, 단백질 결합 서열, 5' 및 3' 비번역 영역(UTR), 전사 개시 부위, 종료 서열, 아데

닐중합체형성 서열, 인트론, 및 이들의 조합물을 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  조절 영역은 통상적으로

적어도 코어(기본)  프로모터를 포함한다.   조절 영역은 또한 적어도 하나의 조절 요소,  예를 들어,  인핸서

서열, 업스트림 요소, 또는 업스트림 활성화 영역(UAR)을 포함할 수 있다.  조절 영역은 조절 영역이 서열의 전

사 또는 번역을 조절하는데 효과적이 되도록 조절 영역 및 코딩 서열을 위치시킴으로써 코딩 서열에 작동 가능

하게 연결된다.  예를 들어, 코딩 서열 및 프로모터 서열을 작동 가능하게 연결시키기 위해, 코딩 서열의 번역

판독틀의 번역 개시 부위는 통상적으로 프로모터의 다운스트림에 1 내지 약 50개의 누클레오티드 사이에 위치된

다.  그러나, 조절 영역은 번역 개시 부위의 업스트림의 약 5,000개 만큼 많은 누클레오티드, 또는 전사 시작

부위의 업스트림의 약 2,000개 만큼 많은 누클레오티드에 위치될 수 있다.
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포함되는 조절 영역의 선택은 효율, 선택성, 유도성, 요망되는 발현 수준, 및 특정 배양 단계 동안의 우선적 발[0073]

현을 포함하나, 이에 제한되지는 않는 여러 요인에 좌우된다.  코딩 서열에 대해 조절 영역을 적절히 선택하고

위치시킴으로써 코딩 서열의 발현을 조절하는 것은 당업자에게 통상적인 일이다.  하나 이상의 조절 영역, 예를

들어, 인트론, 인핸서, 업스트림 활성화 영역, 전사 종료자, 및 유도성 요소가 존재할 수 있는 것이 이해될 것

이다.

하나 이상의 유전자는 사프란으로부터의 화합물의 생성의 별개의 양태에 유용한 "모듈"에서 재조합 핵산 작제물[0074]

내에서 조합될 수 있다.  복수의 유전자를 모듈, 특히 폴리시스트론 모듈에서 조합시키는 것은 다양한 종에서의

모듈의 사용을 촉진한다.  예를 들어, 제아잔틴 분해 디옥시게나제, 또는 UGT 유전자 클러스터는 폴리시스트론

모듈 내에서 조합될 수 있어서, 적합한 조절 영역의 삽입 후, 모듈은 매우 다양한 종으로 도입될 수 있다.  또

다른 예로서, UGT 유전자 클러스터는 각각의 UGT 코딩 서열이 별개의 조절 영역에 작동 가능하게 연결되어 UGT

모듈을 형성하도록 조합될 수 있다.  이러한 모듈은 모노시스트론 발현이 필요하거나 요망되는 종에서 사용될

수 있다.  사프란으로부터의 화합물의 생성에 유용한 유전자에 더하여, 재조합 작제물은 통상적으로 또한 복제

기점, 및 적절한 종에서의 작제물의 유지를 위한 하나 이상의 선택가능한 마커를 함유한다.

본 발명의 한 구체예는 SEQ ID NO:57에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:58에 기재된 합성 DNA 서[0075]

열을 제공한다.

본 발명의 또 다른 구체예는 SEQ ID NO:66에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:65에 기재된 합성[0076]

DNA 서열을 제공한다.

본 발명의 또 다른 구체예는 도 3에 기재된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 80%의 서열 동일성을 갖는 UGT73 폴[0077]

리펩티드를 엔코딩하는 분리된 핵산을 포함하는 DNA 발현 카세트 또는 상기 핵산에 작동 가능하게 연결된 조절

영역을 포함하는 핵산 작제물을 제공한다.

본 발명의 또 다른 구체예는 SEQ ID NO:57에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:58에 기재된 합성[0078]

DNA 서열을 포함하는 DNA 발현 카세트를 제공하며, 상기 분리된 핵산 또는 합성 DNA 서열은 프로모터에 작동 가

능하게 연결된다.

본 발명의 또 다른 구체예는 SEQ ID NO:66에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:65에 기재된 합성[0079]

DNA 서열을 포함하는 DNA 발현 카세트를 제공하며, 상기 분리된 핵산 또는 합성 DNA 서열은 프로모터에 작동 가

능하게 연결된다.

본 발명의 또 다른 구체예는 도 3에 도시된 UGT73 아미노산 서열과 적어도 80%의 서열 동일성을 갖는 UGT73 폴[0080]

리펩티드를 엔코딩하는 분리된 핵산을 포함하는 DNA 발현 카세트 또는 상기 핵산에 작동 가능하게 연결된 조절

영역을 포함하는 핵산 작제물을 포함하는 재조합 벡터를 제공한다.

본 발명의 또 다른 구체예는 SEQ ID NO:57에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:58에 기재된 합성[0081]

DNA 서열을 포함하는 DNA 발현 카세트를 포함하는 재조합 벡터를 제공하며, 상기 분리된 핵산 또는 합성 DNA 서

열은 프로모터에 작동 가능하게 연결된다.

본 발명의 또 다른 구체예는 SEQ ID NO:66에 기재된 아미노산 서열을 엔코딩하는 SEQ ID NO:65에 기재된 합성[0082]

DNA 서열을 포함하는 DNA 발현 카세트를 포함하는 재조합 벡터를 제공하며, 상기 분리된 핵산 또는 합성 DNA는

프로모터에 작동 가능하게 연결된다.

본 발명의 또 다른 구체예는 본 발명에 개시된 바와 같은 DNA 발현 카세트 또는 재조합 벡터를 포함하는 재조합[0083]

세포를 제공한다.

본 발명의 또 다른 구체예는 효모, E. 콜리, 식물 세포, 포유동물 세포 및 곤충 세포로 구성되는 군으로부터 선[0084]

택된 재조합 세포에 관한 것이다.

본 발명의 또 다른 구체예는 사카로마이세스 세레비지애인 재조합 세포에 관한 것이다.[0085]

유전 부호의 축퇴성으로 인해, 다수의 핵산이 특정 폴리펩티드를 엔코딩할 수 있고, 즉, 많은 아미노산에 대해,[0086]

아미노산에 대한 코돈으로 작용하는 하나 이상의 누클레오티드 트리플렛(triplet)이 존재하는 것이 인지될 것이

다.  따라서, 제공된 폴리펩티드에 대한 코딩 서열 내의 코돈은 숙주(예를 들어, 미생물)에 대한 적절한 코돈

편향(bias) 표를 이용하여 특정 숙주에서의 최적 발현이 수득되도록 변형될 수 있다.  분리된 핵산과 같이, 상

기 변형된 서열은 정제된 분자로 존재할 수 있고, 재조합 핵산 작제물을 위한 모듈을 작제하는데 사용하기 위한
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벡터 또는 바이러스로 통합될 수 있다.

재조합 숙주[0087]

다수의 원핵생물 및 진핵생물은 본원에 기재된 재조합 미생물, 예를 들어, 그람-음성 박테리아, 효모 및 진균을[0088]

작제하는데 사용하기에 적합하다.  사프란 화합물의 생성을 위한 균주로 사용하기 위해 선택된 종 및 균주는 생

성 유전자가 균주에 대해 내인성이고, 유전자가 존재하지 않는(예를 들어, 카로티노이드 유전자) 것을 결정하기

위해 먼저 분석된다.  내인성 대응부가 균주에 존재하지 않는 유전자는 하나 이상의 재조합 작제물에 어셈블리

되고, 이는 이후에 손실된 기능(들)을 공급하기 위해 균주로 형질전환된다.

예시적 원핵생물 및 진핵생물 종은 하기에 더욱 상세히 기재된다.  그러나, 다른 종이 적합할 수 있는 것이 인[0089]

지될  것이다.   예를  들어,  적합한  종은  아가리쿠스(Agaricus),  아스퍼질루스(Aspergillus),  바실루스

(Bacillus),  칸디다(Candida),  코리네박테리움(Corynebacterium),  에스케리키아(Escherichia),  푸사리움

(Fusarium)/지베렐라(Gibberella),  쿨루이베로마이세스(Kluyveromyces),  라에티포루스(Laetiporus),  렌티누스

(Lentinus),  파플라(Phaffla),  파네로카에테(Phanerochaete),  피키아(Pichia),  피스코미트렐라

(Physcomitrella),  로도투룰라(Rhodoturula),  사카로마이세스,  스키조사카로마이세스(Schizosaccharomyces),

스파셀로마(Sphaceloma), 잔토필로마이세스(Xanthophyllomyces) 및 야로위아(Yarrowia)로 구성되는 군으로부터

선택된 속 내에 속할 수 있다.  상기 속으로부터의 예시적 종은 렌티누스 티그리누스(Lentinus tigrinus), 라에

티포루스  술푸레우스(Laetiporus  sulphureus),  파네로카에테  크리소스포리움(Phanerochaete  chrysosporium),

피키아 파스토리스(Pichia pastoris), 피스코미트렐라 파텐스(Physcomitrella patens), 로도투룰라 글루티니스

32(Rhodoturula  glutinis  32),  로도투룰라 무실라기노사(Rhodoturula  mucilaginosa),  파피아 로도지마 UBV-

AX(Phaffia rhodozyma UBV-AX), 잔토필로마이세스 덴드로로우스(Xanthophyllomyces dendrorhous), 푸사리움 푸

지쿠로이(Fusarium fujikuroi)/지베렐라 푸지쿠로이(Gibberella fujikuroi), 칸디다 우틸리스(Candida utilis)

및  야로위아  리포리티카(Yarrowia  lipolytica)를  포함한다.   일부  구체예에서,  미생물은  아스코마이세테

(Ascomycete), 예를 들어, 지베렐라 푸지쿠로이, 클루이베로마이세스 락티스(Kluyveromyces lactis), 스키조사

카로마이세스 폼베(Schizosaccharomyces pombe), 아스퍼질루스 니거(Aspergillus niger), 또는 사카로마이세스

세레비지애일 수 있다.  일부 구체예에서, 미생물은 원핵생물, 예를 들어, 에스케리키아 콜리, 로도박터 스파에

로이데스(Rhodobacter sphaeroides), 또는 로도박터 캅슐라투스(Rhodobacter capsulatus)일 수 있다.  특정 미

생물이 높은 처리량의 방식으로 관심 유전자를 스크리닝하고 시험하는데 사용될 수 있으나, 요망되는 생산성 또

는 성장 특성을 갖는 다른 미생물이 사프란으로부터 화합물의 대규모 생성에 사용될 수 있음이 인지될 것이다.

사카로마이세스 세레비지애[0090]

사카로마이세스 세레비지애는 합성 생물학에서 널리 사용되는 본체(chassis) 유기체이며, 이는 재조합 미생물[0091]

플랫폼으로 사용될 수 있다.  생성 수율을 향상시키기 위해 다양한 모듈의 합리적인 설계를 가능케 하는, S. 세

레비지애에 대한 돌연변이, 플라스미드, 대사의 상세한 컴퓨터 모델 및 다른 정보의 라이브러리가 존재한다.

재조합 미생물을 만드는 방법이 공지되어 있다.

본원에 기재된 유전자는 다수의 공지된 프로모터 중 임의의 프로모터를 이용하여 효모에서 발현될 수 있다.  터[0092]

르펜을 과생성하는 균주가 공지되어 있고, 사프란 화합물의 생성에 이용가능한 제라닐제라닐 디포스페이트의 양

을 증가시키는데 사용될 수 있다.

S. 세레비지애의 적합한 균주는 저장 지질의 증가된 축적 및/또는 아세틸-CoA와 같은 이용가능한 전구체 분자의[0093]

증가된 양을 가능케 하도록 변형될 수 있다.   예를 들어, S.  세레비지애에서의 30%까지의 트리아실글리세롤

(TAG)의 축적은 전사 인자 SNF2의 붕괴, 식물-유래 디아실 글리세롤 아실트랜스페라제 1(DGA1)의 과발현, 및 효

모 LEU2의 과발현에 의해 아미사카 등(amisaka et al.)(Biochem. J. (2007) 408, 61-68))에 의해 입증되었다.

또한, 프로이사드 등(Froissard et al.)(FEMS Yeast Res 9 (2009) 428-438)은 식물 오일 본체-형성 단백질인

AtClo1의 효모에서의 발현이 오일 본체 형성을 촉진하고, 저장 지질의 과축적을 발생시키는 것을 밝혀내었다.

상기 축적된 TAG 또는 지방산은, 예를 들어, TAG(POX 유전자)(예를 들어, 야로위아 리폴리티카 POX 유전자)로부

터 아세틸-CoA를 형성할 수 있는 것으로 공지된 효소를 추가로 발현시킴으로써 아세틸-CoA 생합성으로 전환될

수 있다.

아스퍼질루스 종[0094]

아스퍼질루스 종, 예를 들어, A. 오리자에(A. oryzae), A. 니거(A. niger) 및 A. 소자에(A. sojae)가 식품 생[0095]

성에 널리 사용되는 미생물이며, 이는 또한 재조합 미생물 플랫폼으로 사용될 수 있다.  누클레오티드 서열은
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유출을 향상시키고, 생성 수율을 증가시키는 내인성 경로의 합리적 설계 및 변형을 가능케 하는, A. 니둘란스

(A.  nidulans),  A.  푸미가투스(A.  fumigatus),  A.  오리자에,  A.  클라바투스(A.  clavatus),  A.  플라부스(A.

flavus), A. 니거, 및 A. 테레우스(A. terreus)의 유전체에 대해 이용가능하다.  아스퍼질루스에 대한 대사 모

델 뿐만 아니라 전사체학 연구 및 단백질체학 연구가 개발되었다.  A. 니거는 다수의 식품 성분, 예를 들어, 시

트르산 및 글루콘산의 산업적 생산을 위해 배양되며, 따라서, A. 니거와 같은 종이 사프란으로부터의 화합물의

생성에 일반적으로 적합하다.

에스케리키아 콜리[0096]

합성 생물학에서 또 다른 널리 사용되는 플랫폼 유기체인 에스케리키아 콜리가 또한 재조합 미생물 플랫폼으로[0097]

사용될 수 있다.  사카로마이세스와 유사하게, 생성 수율을 향상시키기 위해 다양한 모듈의 합리적 설계를 가능

케 하는, E. 콜리에 대해 이용가능한 돌연변이, 플라스미드, 대사의 상세한 컴퓨터 모델 및 다른 정보의 라이브

러리가 존재한다.  사카로마이세스에 대해 상기 기재된 것과 유사한 방법이 재조합 E. 콜리 미생물을 제조하는

데 사용될 수 있다.

아가리쿠스, 지베렐라, 및 파네로카에테 종[0098]

아가리쿠스, 지베렐라, 및 파네로카에테 종이 유용할 수 있는데, 이는 이들이 배양 중에 많은 양의 지베렐린을[0099]

생성시키는 것으로 공지되어 있기 때문이다.  따라서, 사프란으로부터 많은 양의 화합물을 생성시키기 위한 터

르펜 전구체는 이미 내인성 유전자에 의해 생성된다.  따라서, 사프란으로부터의 화합물의 생합성을 위한 재조

합 유전자를 함유하는 모듈은 메발로네이트 또는 MEP 경로 유전자를 도입시킬 필요 없이 상기 속으로부터의 종

에 도입될 수 있다.

로도박터 종[0100]

로도박터는 재조합 미생물 플랫폼으로 사용될 수 있다.  E. 콜리와 유사하게, 생성 수율을 향상시키기 위해 다[0101]

양한 모듈의 합리적 설계를 가능케 하는, 이용가능한 돌연변이 뿐만 아니라 적합한 플라스미드 벡터의 라이브러

리가 존재한다.  카로티노이드 및 CoQ10의 증가된 생성을 위한 로도박터의 막 박테리아 종에서 이소프레노이드

경로가 조작되었다.  미국 특허 공개 번호 20050003474호 및 20040078846호를 참조하라.  E. 콜리에 대해 상기

기재된 것과 유사한 방법이 재조합 로도박터 미생물을 제조하는데 사용될 수 있다.

피스코미트렐라 종[0102]

현탁액 배양물에서 성장하는 경우 피스코미트렐라 모세스(Physcomitrella mosses)는 효모 또는 다른 진균 배양[0103]

물과 유사한 특징을 갖는다.  이러한 속은 다른 세포 유형을 생성시키는 것이 어려울 수 있는 식물 이차 대사물

의 생성을 위한 중요한 세포 유형이 되고 있다.

식물 및 식물 세포[0104]

일부 구체예에서, 본원에 기재된 핵산 및 폴리펩티드는 사프란으로부터 화합물을 생성시키기 위해 식물 또는 식[0105]

물 세포로 도입된다.  따라서, 숙주는 본원에 기재된 적어도 하나의 재조합 유전자를 포함하는 식물 또는 식물

세포일 수 있다.  식물 또는 식물 세포는 이의 유전체로 통합된 재조합 유전자를 가짐으로써 형질전환될 수 있

고, 즉, 안정적으로 형질전환될 수 있다.  안정적으로 형질전환된 세포는 통상적으로 각각의 세포 분열과 함께

도입된 핵산을 보유한다.  식물 또는 식물 세포는 또한, 재조합 유전자가 이의 유전체로 통합되지 않도록 일시

적으로 형질전환될 수 있다.  일시적으로 형질전환된 세포는 통상적으로 각각의 세포 분열과 함께 도입된 핵산

의 전부 또는 일부를 상실하여, 도입된 핵산은 충분한 수의 세포 분열 후에 딸세포에서 검출될 수 없다.  일시

적으로 형질전환된 트랜스제닉 식물 및 안정적으로 형질전환된 트랜스제닉 식물 및 식물 세포 모두는 본원에 기

재된 방법에서 유용할 수 있다.

본원에 기재된 방법에서 사용되는 트랜스제닉 식물 세포는 전체 식물의 일부 또는 전부를 구성할 수 있다.  이[0106]

러한 식물은 성장 챔버, 온실, 또는 논밭에서 고려 중인 종에 적합한 방식으로 성장될 수 있다.  트랜스제닉 식

물은 특정 목적을 위해 요망되는 바에 따라, 예를 들어, 다른 균주로 재조합 핵산을 도입시키거나, 다른 종으로

재조합 핵산을 전달하거나, 다른 요망되는 특성의 추가 선택을 위해 품종개량될 수 있다.  대안적으로, 트랜스

제닉 식물은 상기 기술에 순종적인 종에 대해 식물적으로 증식될 수 있다.  본원에서 사용되는 바와 같은, 트랜

스제닉 식물은 또한 프로제니가 트랜스진(transgene)을 유전하는 한 최초 트랜스제닉 식물의 프로제니를 나타낸

다.  트랜스제닉 식물에 의해 생성된 종자는 성장될 수 있고, 이후 핵산 작제물에 대해 동형접합인 종자를 수득

하기 위해 자가수분(또는 이종교배 및 자가수분)될 수 있다.
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트랜스제닉 식물은 현탁 배양, 또는 조직 또는 기관 배양으로 성장될 수 있다.  본 발명의 목적상, 고체 및/또[0107]

는 액체 조직 배양 기술이 사용될 수 있다.  고체 배지를 이용하는 경우, 트랜스제닉 식물 세포는 배지 상에 직

접 배치될 수 있거나, 이후에 배지와 접촉하여 배치되는 필터에 배치될 수 있다.  액체 배지를 이용하는 경우,

트랜스제닉 식물 세포는 부유 장치, 예를 들어, 액체 배지와 접촉하는 다공성 막에 배치될 수 있다.

일시적으로 형질전환된 식물 세포가 사용되는 경우, 리포터 활성을 갖는 리포터 폴리펩티드를 엔코딩하는 리포[0108]

터 서열이 형질전환 절차에 포함될 수 있고, 리포터 활성 또는 발현을 위한 검정이 형질전환 후 적합한 시간에

수행될 수 있다.  검정을 수행하는데 적합한 시간은 통상적으로 형질전환 후 약 1-21일, 예를 들어, 약 1-14일,

약 1-7일, 또는 약 1-3일이다.  일시적 검정의 사용은 다양한 종에서의 신속한 분석, 또는 특정 수용체 세포에

서 발현이 이전에 확인되지 않은 이종성 폴리펩티드의 발현을 확인하는데 특히 편리하다.

단자엽 및 쌍자엽 식물로 핵산을 도입시키기 위한 기술은 당 분야에 공지되어 있고, 이는 아그로박테리움-매개[0109]

형질전환,  바이러스  벡터-매개  형질전환,  전기천공  및  입자  건(particle  gun)  형질전환,  미국  특허  번호

5,538,880호; 5,204,253호; 6,329,571호; 및 6,013,863호를 포함하나, 이에 제한되지는 않는다.  세포 또는 배

양된 조직이 형질전환을 위한 수용체 조직으로 사용되는 경우, 식물은 요망시 당업자에게 공지된 기술에 의해

형질전환된 배양물로부터 재생될 수 있다.

트랜스제닉 식물의 집단은 트랜스진의 발현에 의해 부여되는 특성 또는 표현형을 갖는 집단의 일원에 대해 스크[0110]

리닝되고/되거나 선택될 수 있다.  예를 들어, 단일 형질전환 사건의 프로제니의 집단은 ZCD 또는 UGT 폴리펩티

드 또는 핵산의 요망되는 수준의 발현을 갖는 식물에 대해 스크리닝될 수 있다.  물리적 및 생화학적 방법이 발

현 수준을 확인하는데 사용될 수 있다.  상기는 폴리누클레오티드의 검출을 위한 서던 분석 또는 PCR 증폭; RNA

전사체를 검출하기 위한 노던 블롯, SI RNase 보호, 프라이머-신장, 또는 RT-PCR 증폭; 폴리펩티드 및 폴리누클

레오티드의 효소 또는 리보자임 활성을 검출하기 위한 효소 검정; 및 폴리펩티드를 검출하기 위한 단백질 겔 전

기영동, 웨스턴 블롯, 면역침전, 및 효소-결합 면역검정을 포함한다.  다른 기술, 예를 들어, 제자리부합법(in

situ hybridization), 효소 염색, 및 면역염색이 또한 폴리펩티드 및/또는 핵산의 존재 또는 발현을 검출하기

위해 사용될 수 있다.  언급된 기술 모두를 수행하는 방법은 공지되어 있다.  대안으로서, 독립적 형질전환 사

건을 포함하는 식물의 집단은 사프란으로부터의 화합물의 생성과 같은 요망되는 특성을 갖는 식물에 대해 스크

리닝될 수 있다.  선택 및/또는 스크리닝은 하나 이상의 세대에 걸쳐, 및/또는 하나 이상의 지리적 위치에서 수

행될 수 있다.  일부 경우에, 트랜스제닉 식물은 요망되는 표현형을 유도하거나, 트랜스제닉 식물에서 요망되는

표현형을 생성시키는데 달리 요구되는 조건하에서 성장되고 선택될 수 있다.  또한, 선택 및/또는 스크리닝은

표현형이 식물에 의해 나타날 것으로 예상되는 특정 발달 단계 동안 적용될 수 있다.  선택 및/또는 스크리닝은

트랜스진이 결핍된 대조 식물에 비해 사프란 화합물의 수준에서 통계적으로 유의한 차이를 갖는 트랜스제닉 식

물을 선택하기 위해 수행될 수 있다.

본원에 기재된 핵산, 재조합 유전자, 및 작제물은 다수의 단자엽 및 쌍자엽 식물 및 식물 세포 시스템을 형질전[0111]

환시키기 위해 사용될 수 있다.  적합한 단자엽의 비제한적인 예는, 예를 들어, 곡물 작물, 예를 들어, 벼, 호

밀,  수수,  기장,  밀,  옥수수, 및 보리를 포함한다.  식물은 또한 쌍자엽, 예를 들어, 콩,  목화,  해바라기,

완두, 제라늄, 시금치, 또는 담배일 수 있다.  일부 경우에, 식물은 세포질 및 미토콘드리아에서 통상적으로 발

견되는 페닐 포스페이트 생성을 위한 전구체 경로, 예를 들어, 메발로네이트 경로를 함유할 수 있다.  비-메발

로네이트 경로가 식물 색소체에서 더욱 흔히 발견된다[Dubey, et al., 2003 J. Biosci. 28 637-646].  당업자

는 선도 서열의 사용을 통해 적절한 세포소기관으로 생합성 폴리펩티드의 발현을 표적화할 수 있어, 생합성이

식물 세포의 요망되는 위치에서 발생한다.  당업자는 직접 합성을 위해, 예를 들어, 요망되는 경우 식물의 잎에

대해 적절한 프로모터를 사용할 것이다.  발현은 또한 조직 배양물, 예를 들어, 요망되는 경우 칼루스(callus)

배양물 또는 모상근(hairy root) 배양물에서 발생할 수 있다.

본 발명은 청구항에 기재된 본 발명의 범위를 제한하지 않는 하기 실시예에 추가로 기재될 것이다.[0112]

도면의 간단한 설명

도면의 설명[0113]

도 1은 IPP로부터 β-카로틴으로의 생합성 경로의 개략도이다.

도 2는 사프란 내에서의 생합성 경로의 개략도이다.

도 3은 스테비아 레바우디아나(Stevia rebaudiana) UGT88B1(SEQ ID NO:1 및 2), UGT76G1(SEQ ID NO:3 및 4),
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UGT74G1(SEQ  ID  NO:5  및 6),  UGT91D2e(SEQ  ID  NO:7  및 8),  UGT85C2(SEQ  ID  NO:9 및 10), 및 UGT73(SEQ ID

NO:11 및 12), 카타란투스 로세우스(Catharanthus roseus) UGT2(SEQ ID NO:13 및 14), 아라비돕시스 탈리아나

(Arabidopsis thaliana) UGT75B1(SEQ ID NO:15 및 16), 및 2개의 A. 탈리아나 하이브리드 UGT(UGT71 하이브리

드 효소 1: 71C125571C2, SEQ ID NO:17 및 18) 및 UGT71 하이브리드 효소 2: 71C125571E1, SEQ ID NO:19 및

20)의 누클레오티드 및 아미노산 서열을 함유한다.

도 4는 공지된 UGT91 서열을 갖는 UN1671, UN3356, UN4522, UN4666, UN6460, 및 UN2281 UGT 클러스터의 아미노

산 서열을 도시하는 개략도이다.

도 5는 실시예 4에서 확인된 UGT의 서열(UN6338, SEQ ID NO:21; UN4666, SEQ ID NO:22(DNA) 및 23(아미노산);

UN3356, SEQ ID NO:24(DNA) 및 25(아미노산); UN6428, SEQ ID NO:26; UN3131, SEQ ID NO:27; UN1671, SEQ ID

NO:28(DNA) 및 29(아미노산); UN4522, SEQ ID NO:30(DNA) 및 31(아미노산); UN6460, SEQ ID NO:32(DNA) 및 33

(아미노산); UN2281, SEQ ID NO:34(DNA) 및 35(아미노산); 및 UN2644, SEQ ID NO:36)을 함유한다.

도 6은 사카로마이세스 세레비지애(소스: DNA 2.0>) 내의 EUGT1-EUGT19의 발현을 위한 코돈 최적화된 누클레오

티드 서열 SEQ ID NO:37-55의 서열을 함유한다.

도 7은 크로쿠스 사티부스 글루코실트랜스페라제 2(UGT2)(GenBank Accession No. AY262037.1)의 누클레오티드

(SEQ ID NO:56) 및 아미노산 서열(SEQ ID NO:57), 뿐만 아니라 코돈-최적화된 핵산 서열(SEQ ID NO:58)을 함유

한다.

도 8은 실시예 6에서 사용된 코돈 최적화된 유전자 서열(SEQ ID NO:59-64)을 함유한다.  소문자 서열은 코딩 영

역과 관계가 없고, 클로닝 목적에 사용된다.

도  9는  실시예  8에서  사용된  변이체  크로쿠스  UGT(Cs  VrUGT2)의  코돈  최적화된  누클레오티드  서열(소스:

GenScript)(SEQ ID NO:65) 및 아미노산 서열(SEQ ID NO:66)을 함유한다.

도 10은 크로쿠스 사티부스로부터의 CsUGT2(GenBank Accession Number: AY262037.1) 및 변이체 Cs VrUGT2의 정

렬, 뿐만  아니라 각각의 폴리펩티드의 아미노산 서열(SEQ ID NO:57 및 66)을 함유한다.

도 11은 알데하이드 데하이드로게나제(ALD) 2, ALD3, ALD4, ALD5, ALD6, 및 HFD1(알데하이드 데하이드로게나제

인 것으로 또한 예측됨)을 엔코딩하는 누클레오티드 서열(SEQ ID NO:67-72)을 함유한다.

다양한 도면 내의 유사한 참조 기호는 유사한 요소를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

실시예[0114]

실시예 1: 효모에서의 β-카로틴의 생성[0115]

β-카로틴 생성 효모 리포터 균주를 사프란 생합성 유전자의 최적 조합을 찾기 위해 설계된 eYAC 실험을 위해[0116]

작제하였다.   뉴로스포라  크라사  피토엔  디새츄라제(피토엔  데하이드로게나제로도  공지됨)(등록  번호

XP_964713) 및 제라닐제라닐 피로포스페이트 신세타제 또는 CrtE(등록 번호 DQO 12943)로도 공지된 잔토필로마

이세스 덴드로로우스 GGDP 신타제 및 X. 덴드로로우스 피토엔-β-카로틴 신타제 CrtYB(등록 번호 AY177204) 유

전자를  모두  발현  카세트에  삽입하였고,  이들  발현  카세트를  실험실  효모  균주  사카로마이세스  세레비지애

CEN.PK 113-11의 유전체로 통합시켰다.  피토엔 디새츄라제 및 CrtYB를 강한 항시성 GPD1 프로모터의 조절하에

서 과발현시킨 한편, 강한 항시성 TPI1  프로모터를 이용하여 CrtE의 과발현이 가능하였다.  X. 덴드로로우스

CrtE 및 뉴로스포라 크라사 피토엔 디새츄라제 발현 카세트의 염색체 통합을 S. 세레비지애 ECM3-YOR093C 유전

자간 영역에서 수행한 한편, CrtYB 발현 카세트의 통합을 S. 세레비지애 KIN1-INO2 유전자간 영역에서 수행하였

다.

SC 드롭아웃(dropout) 플레이트에서 성장된 콜로니는 β-카로틴이 생성되는 경우 오렌지 색 형성을 나타낸다.[0117]

β-카로틴의 존재는 메탄올로의 추출 및 LC/MS 분석에 의해 정량된다.

실시예 2: HBC 및 크로세틴 디알데하이드의 최적화된 효모 생성[0118]

크로세틴이 크로세틴 디알데하이드로부터 형성되고, 크로세틴 디알데하이드 및 하이드록실-베타-사이클로시트랄[0119]

(HBC)이 효소 제아잔틴 분해 디옥시게나제(ZCD)를 이용한 제아잔틴 분해 시에 생성되는 것이 공지되어 있다.

유전자 수집물을 실시예 1에 기재된 eYAC 및 β-카로틴 생성 효모 균주를 이용하여 크로세틴 디알데하이드 및
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HBC의 생합성을 위한 최적 경로를 확립시키기 위해 eYAC에서 어셈블리시켰다.

β-카로틴을 크로세틴 디알데하이드로 전환시키는 효소에 대한 유전자 유사체의 수집물은 효모 코돈 최적화된[0120]

합성(DNA 2.0)에 의해 공급되었고, 다양한 메티오닌 억제성 유전자 프로모터 하에서 eYAC Entry Vector 내에 삽

입되었다.  eYAC 기술의 사용은 문헌[Naesby et al., Microb Cell Fact. 8:45 (2009)]에 기재되었다.  표 1에

제시된 37개의 사프란 생합성 유전자에 대한 발현 카세트를 연결시키고(UGT 유전자를 갖거나 갖지 않음), eYAC

에 라이게이션시켰다.  둘 모두의 유형의 eYAC를 β-카로티노이드 생성 효모 균주 EFSC301으로 형질전환시켰다.

이러한 균주는 효모 ECM3 및 KIN1 3'UTR 영역 내의 GPD/TPI 프로모터-기반 CrtYB/CrtE/Nc-AI-1 유전자 발현 카

세트의 통합에 의해 제조된 안정적인 카로티노이드 생산자이다.

약 800개의 콜로니/플레이트의 효모 형질전환 효율을 단일 영양요구 선택 플레이트를 이용하여 수득하였다.  이[0121]

후, 형질전환체를 이중 영양요구 선택 플레이트(류신-, 트립토판-) 상에 재-스트리킹(re-streaking)시켰다.  양

성 형질전환체를 SC 드롭아웃 배지(-류신, -트립토판, 및 -메티오닌)에서 성장시켰다.  세포를 진탕 플라스크에

서 30℃에서 24-72시간 동안 성장시키고, 세포-비함유 브로쓰(broth) 뿐만 아니라 세포 추출물을 유기 용매로

추출하고, HBC, 크로세틴 디알데하이드, 및 크로세틴의 존재에 대해 분석하였다.

형질전환된 효모에서 생합성된 크로세틴 디알데하이드, 크로세틴 및 HBC의 함량을 기초로 하여, 높은 생산자,[0122]

중간 생산자 및 낮은 생산자를 확인하였다.  이들 형질전환체를 PCR에 의해 스크리닝하여, 높은 생산자, 중간

생산자 및 낮은 생산자의 유전자 조성을 결정하였다.  PCR 결과를 기초로 하여, 크로세틴 디알데하이드, 크로세

틴 및 HBC 생성에 필수적 및 비-필수적인 유전자를 확인하고, 새로운 조합 및 새로운 eYAC 작제물에서 유전자를

추가하거나 삭제함으로써 작제물을 추가로 개선시킬 수 있다.

표 1: eYAC 작제를 위한 유전자 공급원[0123]

[0124]

실시예 3: 피크로크로신-형성 UGT의 발견[0125]

글루코실트랜스페라제 효소는 하이드록실-베타-사이클로시트랄(HBC)로부터 피크로크로신을 형성시키는페 필요하[0126]

다.  이러한 반응은 글루코스-글루코스 결합-형성 반응에 반대되는 아글리콘 글루코실화이며, 상기 유형의 활성

을 스크리닝하기 위해 UDP-글루코스를 이용하는 글리코실트랜스페라제의 많은 패밀리가 존재한다. 
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HBC 기질의 소싱(sourcing)[0127]

HBC를 합성하고, 요망되는 화합물을 키랄 컬럼 크로마토그래피(GVK, Hyderabad)에 의해 정제하였다.  [0128]

UGT 효소의 스크리닝[0129]

다음과 같은 UGT를 피크로크로신 형성에 대해 검정하였다: 스테비아 레바우디아나 88B1, 76G1, 74G1, 91D2e,[0130]

85C2, 73EV12; 카타란투스 로세우스 UGT2; 및 아라비돕시스 탈리아나 UGT 75B1, 및 아라비돕시스 하이브리드 효

소 UGT 353 및 UGT354(도 3에 서열이 제공됨).

상기 UGT를 엔코딩하는 유전자를 T7 프로모터를 이용하여 플라스미드로 클로닝하고, 발현 연구를 위해 E. 콜리[0131]

BL21 세포로 형질전환시켰다.  상기 UGT를 갖는 균주를 0.1 mM IPTG를 이용하여 유도하고, 유도된 배양물을 밤

새 20℃에서 성장시켰다.  이후, 유도된 세포를 BugBuster 시약(Novagen)을 이용하여 용해시키고, 정화된 용해

질을 UGT 검정에 사용하였다.

UGT 검정을 글루코스-수용체 기질(10 μM 최종 농도)로서 HBC 및 공여체로서 UDP-글루코스(1 mM 최종 농도)에[0132]

첨가된 98 μL의 유도된 정화 용해질을 이용한 100 μL 반응으로 수행하였다.  반응을 3시간 동안 30℃에서 수

행하였고, 300 μL의 물 포화 1-부탄올의 첨가에 의해 종료시켰다.  샘플을 300 μL의 물-포화 1-부탄올을 이용

하여 3회 추출하였다.  푸울링된 부탄올 분획을 Speed-vac에서 완전 건조시키고, 하기 방법을 이용하여 LC/MS에

의해 분석하였다.  Luna-SL C18 컬럼(5 μm, 100 옹스트롬) 모델 G1316B(4.6 mm ID)을 LC 분리에 사용하였고,

440 nm에서 모니터하였다.  0.25% 포름산(FA)인 다른 용매와 함께 20-80% 아세토니트릴로부터의 구배를 이용하

여 0.8 ml/분으로 20분의 분리를 수행하였다.  MS 분석을 위해 LC를 Q-TOF에 커플링시켰다.

상기 UGT 중, 스테비아로부터의 UGT85C2 및 UGT73EV12 및 2개의 하이브리드 아라비돕시스 효소는 검정된 조건하[0133]

에서 HBC로부터 피크로크로신의 형성을 나타내었다.  예비 분석은 스테비아 UGT85C2와의 반응이 HBC를 피크로크

로신 표준과 유사한 보유 시간 및 질량을 갖는 화합물로 부분적으로 전환시킨 것을 나타내었다.  HBC 피크 영역

을 표준의 보유 시간으로 모니터하였다.

스테비아 UGT85C2는 HBC를 생성시키는 것으로 밝혀진 효모 균주에서 공동 발현된다(실시예 2 & 6 참조).  상기[0134]

효소는 시험관내에서 밝혀진 것과 동일 반응을 생체내에서 촉매하여, 상기 효모 균주는 글루코스로부터 피크로

크로신을 생성시킬 수 있을 것이 예상된다.

스크리닝 UGT 수집물[0135]

광범위한 특이성을 갖는 170개 초과의 UGT 효소의 수집물을 E. 콜리에서 발현시키고, 상기 기재된 것과 유사한[0136]

방식으로 검정하였다.  HBC와 함께 당화 반응을 수행하여 피크로크로신을 형성할 수 있는 3개의 추가 UGT를 확

인하였다: 스테비아 UGT73, 및 2개의 아라비돕시스 UGT71 하이브리드 효소(하이브리드 효소와 관련하여 Hansen,

et al., Phvtochemistry 70 (2009) 473-482 참조).  도 3은 UGT73 및 UGT71 하이브리드 효소의 누클레오티드

및 아미노산 서열을 제공한다.

실시예 4: 크로신-형성 글리코실트랜스페라제 효소의 발견[0137]

크로신은 연속적인 반응으로 크로세틴에 첨가되는 4개의 글루코스 모이어티를 갖는 크로세틴의 유도체이다.  최[0138]

종 2개의 글루코스 분자는 하나의 글리코실트랜스페라제의 작용에 의한 것임이 매우 유력한 β-1,6-결합에 의해

2개의 제 1의 글루코스 분자에 부착된다.  제 2의 글루코스의 첨가를 촉매하는 UGT 효소는 아글리콘 글리코실라

제 트랜스페라제보다 덜 흔하고, UGT 서브패밀리 91 또는 79에 속할 것이다.  이들 2개의 서브패밀리는 1,2 또

는 1,6 글루코스-글루코스 결합의 형성을 촉매하는 것으로 현재 공지된 오직 2개의 서브패밀리이다.

크로쿠스로부터의 유전자를 확인하기 위한 노력으로, 크로쿠스 스티그마로부터의 서브패밀리 79 및 91 UGT 뿐만[0139]

아니라 다른 서브패밀리 91 UGT를 확인하고, 분리하였다.

크로쿠스 피로시퀀싱(pyrosequencing)[0140]

크로쿠스 스티그마 cDNA에 대한 피로시퀀싱을 MOgene LC(St. Louis, MO, USA)로부터 받았다.  전체 전사체 시퀀[0141]

싱을 2개의 FLX 티타늄 플레이트를 이용하여 수행하고, 전체 약 1100 MB의 미가공 시퀀싱 데이터를 발생시키고,

새로운 어셈블리를 수행하였다.

피로시퀀싱된 데이터의 66,000개의 독특한 콘티그(contig)를 분석한 후, 약 10개의 UGT-유사 서열(서브패밀리[0142]

91)을 공지된 UGT에 대한 블라스트 분석에 의해 확인하였다.  이를 기초로 하여, 유전자/대립유전자 특이적 역
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PCR 프라이머를 크로쿠스 cDNA 라이브러로부터 전장 유전자를 분리시키도록 설계하였다.

유전자-특이적 및 벡터-특이적 프라이머를 피로시퀀싱 데이터를 기초로 하여 설계하고, UGT  유전자의 5'- 및[0143]

3'-말단을 얻기 위해 사용하였다.  프루프 리딩 폴리머라제(proof reading polymerase)(예를 들어, Advantage

2 및 KOD 폴리머라제)를 이용하여 유전자 및 벡터 특이적 프라이머의 조합을 이용한 UGT 서열의 5' 및 3' 말단

의 성공적인 증폭 후, 증폭된 PCR 단편을 다운스트림 가공을 위해 겔 추출하였다.  PCR 증폭된 단편을 PCR 정제

키트를 이용하여 정제한 후, 계속해서 TA 클로닝 벡터(InstaTA cloning kit, Fermentas)로 클로닝하고, E. 콜

리 균주(NEB 10-β Competent cells, New England Biolabs, UK)로 형질전환시켰다.  유전자 특이적 콜로니-PCR

을 이용한 PCR 단편의 정량 분석 후, 플라스미드 DNA 샘플을 시퀀싱하였다.

서브패밀리  91로부터의  6개의  전장  UGT  크로쿠스  cDNA  서열을  상기  방식으로  확인하였다.   6개  모두[0144]

UGT(UN1671, UN3356, UN4522, UN4666, UN6460 및 UN2281)의 아미노산 서열은 공지된 UGT91 서열과 함께 군집을

이룬다(도 4 참조; 도 5는 UN1671,  3356,  4522,  4666,  6460  및 2281의 서열을 함유함).  상기 6개 중에서,

UN1671 전사체 및 U4522 전사체가 전사체에서의 이의 풍부함을 기초로 하여 발견된 91개의 동족체 중 가장 고도

로 발현되었다.

U1671, UN4522, UN4666, UN6460, UN3356 및 UN2281의 6개의 전장 서열을 유전자 특이적 프라이머를 이용하여[0145]

추가로 증폭시키고, E. 콜리 발현 및 시험관내 발현을 위해 플라스미드 벡터에 삽입하였다.

SMART PCR cDNA 합성 방법을 추가 7개의 UGT의 완전 서열의 증폭에 이용하였다.  이러한 방법은 나노그램 양의[0146]

전체 RNA로부터 고품질의 cDNA를 생성시키는 능력을 갖는다.  mRNA의 아데닐중합체형성된 영역을 포획하는 친화

성 방법을 기초로 하여 정제된 크로쿠스 mRNA로부터 RACE cDNA를 제조하였다.  유전자 특이적 및 대립유전자 특

이적 프라이머를 전장 UGT 코딩 영역을 수득하기 위해 이용하였다.  코딩 영역을 각각의 UGT를 갖는 E. 콜리 T7

Express lysY/I
q
 적격 E. 콜리(New England Biolabs, UK) 균주에서 형질전환시키고, 항생제를 함유하는 Luria

Broth 배지에서 성장시키고, 16시간 동안 37℃에서 인큐베이션(250 rpm에서 진탕)하였다.  세포를 새로운 LB 중

에 0.01의 OD600으로 접종시키고, 0.4 내지 0.5의 OD600에 도달할 때까지 30℃에서 성장시켰다.  온도를 20℃로

낮추고, 세포를 0.1 mM IPTG로 유도시키고, 24시간 동안 인큐베이션하였다.  세포를 실온에서 1분 동안 12,000

rpm에서 펠렛화시키고, 제조업체의 프로토콜에 따라 Bug buster 시약(Novagen)에서 용해시켰다.  정화된 상층액

을 3시간 동안 30℃에서 인큐베이션된 반응물 중의 10 mM UDP-글루코스(최종 농도) 및 1 mM 디-글루코실 에스테

르(최종 농도)를 이용하는 UGT 검정에 사용하였다.

시험관내 번역된 효소의 스크리닝[0147]

전체 19개의 UGT 유전자(표 2 참조)를 다른 서브패밀리 79 또는 91 UGT 서열과의 이들의 상동성으로 인해 부분[0148]

적 모노-당화된 크로세틴 에스테르의 크로신으로의 전환을 위한 후보로 선택하였다.  모든 유전자를 효모 코돈

사용(도 6 내의 누클레오티드 서열)에 대한 최적화를 이용하여 합성하였다.
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표 2[0149]

[0150]

* 시험관내 번역을 위한 T7 프로모터 서열을 이용하여 PCR 증폭될 수 없음/EUGT # 2, 8 및 11에 대해 표현됨.[0151]

시험관내 번역은 16개의 UGT에 대해 성공적이었고; 다른 3개의 UGT를 E. 콜리 기반 발현 시스템으로 클로닝하였[0152]

다.  16개의 시험관내 번역된 UGT를 글루코스-수용체 기질로서 크로세틴 겐티오비오실글루코실 에스테르(크로세

틴-3G, GVK, India) 및 글루코스 공여체로서 UDP-글루코스를 이용하여 크로신 형성에 대해 스크리닝하였다.  40

μL의 시험관내 번역된 단백질을 3 mM의 최종 농도의 MgCl2, 10 μg/mL의 BSA, 50 μM의 기질, 및 1 mM UDP-글

루코스를 함유하는 100 μL의 반응에서 사용하였다.  50 mM 포타슘 포스페이트 완충액 pH 7.2 중에서 3시간 동

안 30℃에서 반응을 수행하고, 300 μL의 물 포화 1-부탄올을 첨가하여 종료시켰다.  샘플을 300 μL의 물-포화

1-부탄올로 3회 추출하였다.  푸울링된 부탄올 분획을 Speed-Vac에서 완전히 건조시키고, 메탄올 중에 재현탁시

키고, Agilent 1200 HPLC & Q-TOF LC/MS 6520에 의해 분석하였다.  시험된 샘플 중 어느 것도 검정된 반응 조

건하에서 크로신을 생성시키는 것으로 보이지 않았다.

식물 UGT 효소의 스크리닝[0153]

스테비아로부터의 5개의 UGT(88B1, 76G1, 74G1, 912D2e, 및 85C2) 뿐만 아니라 카타란투스 로세우스 UGT2 및[0154]

아라비돕시스 탈리아나 UGT 75B1(실시예 3 참조)을 또한 크로신 생성에 대해 검정하였다.

상기 UGT 중에서, 크로쿠스 UGT UN1671 및 UN4522 및 스테비아 UGT76G1이 크로세틴-3G를 당화시키는 능력을 나[0155]

타내었다.  LC-MS에 의한 예비 분석은 크로신과 동일한 분자 질량을 갖는 생성물 분자의 출현을 나타내었다.

서브패밀리 76의 UGT가 통상적으로 2개의 글루코스 모이어티 사이에 1,3 결합을 만듦에 따라, 글루코스-글루코

스 결합의 유형은 크로신 또는 크로신 유사체가 생성되었는지 결정하기 위한 NMR에 의해 확인된다.

실시예 5: 크로세틴 글루코실 에스테르 형성을 위한 크로쿠스 UGT2의 클로닝[0156]

크로쿠스 UGT2(CsUGT2, GenBank Accession Number: A Y262037.1)는 카르복실레이트 위치에서 크로세틴의 2개의[0157]

일차 글루코실화를 촉매하여, 크로세틴 모노- 및 디-글루코실 에스테르를 발생시키는 것으로 생각된다.  CsUGT2

는 T7 프로모터를 이용하여 폴리-히스티딘 태그 융합과 함께 및 폴리-히스티딘 태그 융합 없이 박테리아 발현

벡터로  클로닝되었다.   유전자를  또한  강한  항시성  GPD1  프로모터를  이용하여  효모  발현  작제물로

클로닝하였다.  최적화된 효모 발현을 위한 유전자를 클로닝에 사용하였다.  도 7은 CsUGT2의 누클레오티드 및
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아미노산 서열, 뿐만 아니라 코돈-최적화된 누클레오티드 서열을 제공한다.

형질전환된 XJa(DE3) 자가용해 E. 콜리 K 균주를 제조업체의 프로토콜(Zymo research, CA 92614, U.S.A)에 따[0158]

라  IPTG로  유도시켰다.   형질전환된  사카로마이세스  세레비지애  세포(Strain  DSY5,  Dualsystems  Biotech,

Switzerland)를 2%  글루코스, pH  5.8을 함유하는 SC  드롭아웃 배지에서 성장시켰다.  CsUGT2  유전자를 갖는

DSY5 균주의 단일 콜로니를 SC 글루코스 배지에 접종시키고, 밤새 250 rpm에서 30℃에서 인큐베이션시켰다.  효

모 세포를 신선한 SC 브로쓰에서 1.0의 OD600과 동등하게 신선한 배지에 재접종시키고, 추가 72시간 동안 인큐

베이션시켰다.  이후, 세포를 펠렛화시키고, YeastBuster™ Protein Extraction Reagent(Merck, India)를 이용

하여 용해시켰다.  세포-비함유 추출물을 10 mM UDP-글루코스(최종 농도), Chromadex(US)로부터 구입한 1 mM 크

로세틴(최종 농도)을 이용하여 크로세틴 당화 활성에 대해 검정하고, 3시간 동안 30℃에서 인큐베이션하였다.

분석을 미정제 반응 혼합물에 대해 수행하였고,  모노 및 디-글루코실 에스테르의 존재가 참고문헌[J.  Mass.

Spectrom. 2009, 44, 1661-1667]에 따른 질량분광법을 이용하여 이들의 질량을 기초로 하여 관찰되었다.

실시예 6: 크로세틴을 생성하는 효모[0159]

크로세틴의 생성을 위한 기능적 생합성 경로를 하기와 같이 개발하였다.  β-카로틴을 생성하는 실시예 1에 기[0160]

재된 조작된 효모 균주(EYS886)를 사프란 생합성 경로를 조작하는데 이용하였다.  C. 사티부스 제아잔틴 분해

옥시게나제(ZCO, 제아잔틴 분해 디옥시게나제 또는 ZCD로도 공지됨) 및 잔토필로마이세스 덴드로로우스 카로틴

하이드록실라제(CH) CH-2 유전자의 공동 발현은 LC 및 MS 분석에 의해 나타나는 바와 같이 크로세틴의 생성을

발생시켰다.  크로세틴 디알데하이드의 크로세틴으로의 전환을 위해 이종성 유전자는 제공되지 않았으며; 이러

한 활성은 S. 세레비지애 세포에서 자연적으로 발생해야 한다.

표 3(도 8은 최적화된 DNA 서열을 함유함)에 기재된 바와 같은 소스의 카로틴 하이드록실라제("CH") 및 제아잔[0161]

틴 분해 옥시게나제("ZCO")의 유전자 유사체의 여러 조합의 발현에 높은 카피수의 pRS416 E. 콜리/효모 셔틀 벡

터를 이용하였다.  ZCO 유전자를 TEF 프로모터의 조절 하에서 발현시키고; CH 유전자를 GPD 프로모터를 이용하

여 발현시켰다.  다음과 같은 조합을 시험하였다: CH2/ZCO1, CH3/ZC02, 및 CH6/ZC04.

표 3: CH 및 ZCO 유전자의 소스[0162]

[0163]

ZCO/CH6 조합을 함유하는 플라스미드를 제조업체의 프로토콜(Frozen-EZ Yeast Transformation II Kit,™ Zymo[0164]

research, Switzerland)에 따라 β-카로틴 생성 균주로 형질전환시켰다.  형질전환체를 2% 글루코스를 함유하는

SC Ura-플레이트(pH 5.8)에 플레이팅시키고, 3일 동안 30℃에서 인큐베이션하였다.

양성 효모 클론을 30℃에서 글루코스를 함유하는 액체 SC Ura-배지에서 성장시키고, 밤새 진탕 인큐베이터에서[0165]

200 rpm에서 통기시켰다.

배양물을 원심분리에 의해 농축시키고, 신선한 SC Ura-배지에서 1.2와 동등한 OD로 재현탁시켰다.  세포를 추가[0166]

72시간 동안 200 rpm에서 30℃에서 추가로 인큐베이션시켰다.  이후, 세포를 펠렛화시키고, 분석을 위해 추출물

을 제조하였다.  펠렛을 저온 PBS 완충액(10mM; pH7.2)으로 2회 세척하고, 2ml의 메탄올:PBS 완충액(3:1) 중에

현탁시키고, 밤새 -18℃에서 저장하였다.  이러한 혼합물을 해동시키고, 3분 동안 10,000 rpm에서 원심분리시키

고, 펠렛을 3 ml의 클로로포름:메탄올(1:2)과 함께 볼텍스 혼합기를 이용하여 재추출하였다.  이러한 혼합물을

2분 동안 10,000 rpm에서 원심분리시키고, 상층액을 HPLC에 의한 분석을 위해 주입하였다.  유사한 방식으로,

상층액을 제공된 순서로 클로로포름, 메탄올, 및 물로 추출하고, HPLC에 의해 분석하였다.

분석[0167]

세포 추출물을 1 ml/분으로 40분의 기간에 걸쳐 1% 아세트산 및 물 중 60% 내지 100%의 선형 메탄올 구배와 함[0168]

께 C18 Discovery HS HPLC 컬럼을 이용하여 분석하였다.  440 nm 흡광도에서의 일차 분석과 함께 Shimadzu SPD

M20A Photo Diode Array 검출기를 지닌 Shimadzu 분취용 LC 8A 시스템을 이용하였다.
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C. 사티부스 ZCO1(GenBank accession number AJ489276, GenBank protein ID CAD33262.1) 및 X. 덴드로로우스[0169]

CH-2를 함유하는 재조합 균주 중 하나의 분석은 새로운 화합물의 생성이 크로세틴 및 크로세틴 디알데하이드의

표준과 동등한 시점에서 용리되는 것을 나타내었다.  상기 효모 균주에 의해 생성된 세포내 대사물을 GC-MS 분

석에 추가로 적용시키고, 크로세틴 및 크로세틴 디알데하이드의 질량을 확인하였다.

ZCO 및 CH의 다른 조합이 또한 용해성 단백질 발현에 적절한 조건하에서 기능적일 것이 예상된다.[0170]

이들 데이터는 효모가 글루코스로부터 크로세틴 디알데하이드를 제조할 수 있고, 효모가 적어도 일부의 크로세[0171]

틴 디알데하이드를 크로세틴으로 산화시킬 수 있는 효소 활성을 갖는 것을 입증한다.  추가로, HBC는 ZCO 반응

의 부산물이므로, 효모는 또한 HBC를 생성시킬 수 있다.  상기 기재된 UGT 및 CsUGT2의 첨가와 함께, 효모가 또

한 피크로크로신 및 크로신을 생성할 것으로 예상된다.

실시예 7: 크로세틴 에스테르를 형성시키는 글리코실트랜스페라제 효소의 발견[0172]

크로세틴이 2개의 별개의 UGT를 포함하는 다단계 경로에 의해 효소적으로 글루코실화되는 것이 제안되었다.  하[0173]

나의 UGT는 모노글루코실- 및 디글루코실-에스테르의 형성과 함께 크로세틴의 말단 카르복실 말단으로의 글루코

스 모이어티의 첨가를 촉매한다.  다른 UGT는 글루코스 모이어티를 글루코실기로 전달하여 크로세틴 모노겐티오

비오실- 및 디겐티오비오실에스테르를 형성시킨다.

다음과 같은 UGT를 크로세틴으로부터의 모노, 디 또는 겐티오비오실 분자와 같은 크로세틴 에스테르의 형성에[0174]

대해 스크리닝하였다: 스테비아 레바우디아나(88B1, 76G1, 74G1, 912D2e, 및 85C2, UGT73) 및 2개의 아라비돕

시스 UGT71 하이브리드 효소(71C125571C2 및 71C125571E1).

상기  UGT를  엔코딩하는 유전자를 T7  프로모터 하에서 플라스미드로 클로닝하고,  발현 연구를 위해 E.  콜리[0175]

BL21(Autolysis: XJb(DE3), Zymoresearch) 세포로 형질전환시켰다.  상기 UGT를 갖는 균주를 0.1 mM IPTG로 유

도하고, 유도된 배양물을 밤새 20℃에서 성장시켰다.  이후, 유도된 세포를 동결 및 해동 방법에 의해 용해시켰

다.

UGT  검정을  글루코스-수용체 기질(10  μM  최종  농도)로서 크로세틴 및  공여체로서 UDP-글루코스(1  mM  최종[0176]

농도)와 함께 인큐베이션된 98 μL 유도된 정화 용해질을 갖는 100 μL 반응으로 수행하였다.  반응을 3시간 동

안 30℃에서 수행하고, 300 μL의 물 포화 1-부탄올의 첨가로 종료시켰다.  샘플을 300 μL의 물-포화 1-부탄올

로 3회 추출하였다.  푸울링된 부탄올 분획을 Speed-vac에서 완전히 건조시키고, 다음과 같은 방법을 이용하여

LC/MS에 의해 분석하였다.  기계: Agilent 1200 HPLC & Q-TOF LC/MS 6520, 컬럼: c18 reverse Luna, 4μm,

4.6x150mm, 주입 부피: 20μl, 이동상: 2성분의 아세토니트릴(B):물(A)(0.1% HCOOH), 유량: 0.8 ml/분, 작업

시간: 20분, 검출: 440nm, 구배: 5분 동안 20% B, 15분 동안 80% B, 20분 동안 80% B, 이온 소스-Dual ESI, 획

득 모드-MS, 질량 범위-100-1500, 모드-음성 모드.

이들 중, 3개의 UGT(스테비아로부터 76G1, 및 2개의 아라비돕시스 UGT71 하이브리드 효소)는 크로세틴의 글루코[0177]

실화를 촉매하여 모노 및 디 글루코실 에스테르를 형성시킨다.   2개의 아라비돕시스 UGT71  하이브리드 효소

(71C125571C2 및 71C125571E1)가 또한 크로세틴 겐티비오실 에스테르를 형성하는 능력을 나타내었다.  LC-MS에

의한 예비 분석은 모노, 디 및 겐티비오실 에스테르와 동일한 분자 질량을 갖는 생성물 분자의 출현을 나타내었

다.

실시예 8: 크로쿠스 사티부스로부터 글리코실트랜스페라제를 형성시키는 크로세틴 모노 및 디 글루코실 에스테[0178]

르의 발견

실시예 4의 피로시퀀싱 데이터는 또한 변이체 크로쿠스 UGT, Cs VrUGT2를 나타내었다.  도 9는 Cs VrUGT2의 아[0179]

미노산 서열을 함유한다.  변이체 UGT의 서열을 BLAST를 이용하여 크로쿠스 UGT2(CsUGT2, GenBank Accession

No.: AY262037.1)와 비교하였다.  도 10은 크로쿠스 사티부스로부터의 CsUGT2 및 변이체 Cs VrUGT2의 정렬 뿐

만 아니라 각각의 폴리펩티드의 아미노산 서열을 함유한다.  BLAST 분석을 기초로 하여, 유전자/대립유전자 특

이적 역 PCR 프라이머를 크로쿠스 cDNA 라이브러리로부터 전장 유전자를 분리시키도록 설계하였다.

Cs VrUGT2를 엔코딩하는 코돈 최적화된 누클레오티드 서열을 T7 프로모터 하에서 플라스미드로 클로닝하고, 발[0180]

현 연구를 위해 E. 콜리 BL21(Autolysis: XJb(DE3), Zymoresearch) 세포로 형질전환시켰다.  Cs VrUGT2를 갖는

균주를 0.1 mM IPTG로 유도시키고, 유도된 배양물을 밤새 20℃에서 성장시켰다.  이후, 유도된 세포를 동결 및

해동에 의해 용해시켰다.

UGT  검정을  글루코스-수용체 기질(10  μM  최종  농도)로서 크로세틴 및  공여체로서 UDP-글루코스(1  mM  최종[0181]
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농도)와 함께 인큐베이션된 유도된 배양물로부터의 98 μL의 정화 용해질을 이용한 100 μL 반응으로 수행하였

다.  반응을 3시간 동안 30℃에서 수행하고, 300 μL의 물 포화 1-부탄올의 첨가에 의해 종료시켰다.  샘플을

300 μL의 물-포화 1-부탄올로 3회 추출하고, 분획을 푸울링시켰다.  푸울링된 부탄올 분획을 Speed-vac에서 완

전히 건조시키고, 다음과 같은 방법을 이용하여 LC/MS에 의해 분석하였다.  기계: Agilent 1200 HPLC & Q-TOF

LC/MS 6520, 컬럼: c18 reverse Luna, 4μm, 4.6x 150mm, 주입 부피: 20μl, 이동상: 2성분의 아세토니트릴

(B):물(A)(0.1% HCOOH), 유량: 0.8 ml/분, 작업 시간: 20분, 검출: 440nm, 구배: 5분 동안 20% B, 15분 동안

80% B, 20분 동안 80% B, 이온 소스-Dual ESI, 획득 모드-MS, 질량 범위-100-1500, 모드-음성 모드.

LC-MS에 의한 예비 분석은 모노 및 디 글루코실 에스테르와 동일한 분자 질량을 갖는 생성물 분자의 출현을 나[0182]

타내었다.

실시예 9: 크로세틴 디알데하이드를 크로세틴으로 전환시킬 수 있는 내인성 효모 알데하이드 데하이드로게나제[0183]

의 발견

사프란의 색은 주로 크로세틴의 연속적 당화로부터 유래되는 카로티노이드 글리코시드로 인한 것이다.  사프란[0184]

생합성 경로에서 중요 단계 중 하나는 크로세틴 디알데하이드의 크로세틴으로의 산화이다.  상기 전환을 수행하

는 사카로마이세스 세레비지애에서의 내인성 알데하이드 데하이드로게나제의 능력을 시험하였다.  효모 유전체

는 5개의 공지된 알데하이드 데하이드로게나제 코딩 유전자(ALD2 내지 ALD6) 뿐만 아니라 알데하이드 데하이드

로게나제인 것으로 예측되는 추가 유전자, HFD1을 갖는다.  참조 균주 S288C로부터의 ALD2, ALD3, ALD4, ALD5,

ALD6, 및 HFD1을 엔코딩하는 누클레오티드 서열(SEQ ID NO:67-72)에 대해 도 11을 참조하라.  서열은 참조 균주

S288C에 대한 것이다.  사용된 균주 내의 유전자 서열에서 약간의 변화가 존재할 수 있다.  밤새 성장된 효모

배양물로부터 세포 비함유 추출물을 제조한 후, 기계적 용해에 의해 분쇄시켰다.  용해질을 정화시키고, 표 4에

기재된 바와 같이 수행된 시험관내 반응에서 크로세틴 디알데하이드를 크로세틴으로 전환시키는 이들의 능력에

대해 시험하였다.  임의의 전체 세포 추출물이 없는 음성 대조군을 또한 포함시켰다.  반응을 60분 동안 25℃에

서 수행한 후, 3 부피(1500 ml)의 물 포화 부탄올을 첨가하여 중지시켰다.

표 4[0185]

[0186]

유기상을 원심분리에 의해 분리시키고, 진공 건조에 적용시킨 후, 이들을 질량분석법과 커플링된 고성능 액체[0187]

크로마토그래피(LC-MS)에 의해 분석하였다.  5 마이크론 가드(guard) 컬럼이 장비된 Luna C18 5μm 컬럼(4.6 x

150 m)과 함께 Agilent 1200 HPLC & Q-TOF LC/MS 6520을 사용하였다.  이동상은 0.8 ml/분의 유량의 아세토니

트릴(B)(0.1% 포름산(HCOOH)):H20(A)(0.1% HCOOH)였다.  작업 시간은 통상적으로 1분의 후속 작업과 함께 15분

이었다.
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[0188]

MS 파라미터는 다음을 포함하였다: 이온 소스로서 ESI, 이중 ESI 흭득 모드; 100-450 Da 질량 범위; +/- ve (신[0189]

속 극성 스위칭) 모드.

효모 내인성 알데하이드 데하이드로게나제(들)은 LC-MS 결과에 의해 입증되는 바와 같이 크로세틴 디알데하이드[0190]

를 크로세틴으로 전환시킬 수 있었다.

다른 구체예[0191]

본 발명은 이의 상세한 설명과 관련하여 기재되었으나, 상기 설명은 예시를 위한 것으로, 첨부된 청구항의 범위[0192]

에 의해 규정되는 본 발명의 범위를 제한하는 것이 아님이 이해되어야 한다.  다른 양태, 장점, 및 변형이 하기

청구항의 범위 내이다.
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<120>  METHODS AND MATERIALS FOR RECOMBINANT PRODUCTION OF SAFFRON 

       COMPOUNDS

<130>  MBHB 13-1499-WO

<150>  US 61/521,171

<151>  2011-08-08

<150>  US 61/576,460

<151>  2011-12-16

<150>  US 61/595,450

<151>  2012-02-06

<150>  PCT/IB2012/001513

<151>  2012-08-07

<160>  72    

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  1386

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  1

atggagtcct ctaaggtgat cctgtatcct tctcccggaa tcggccatct tgtttccatg       60

gtggagcttg gaaaactcat ccacacccac cacccttcac tctccgttat catcctcgta      120

cttccggcta catatgaaac cgggtccacc actacataca tcaacaccgt ctccaccacc      180

acccccttca tcaccttcca ccacctcccc gttatccctc ttccaccaga ctcatcttct      240

gaattcatag accttgcctt cgatatccct caactttaca acccggtcgt ctacaacacc      300

ctcgtagcca tctccgaaac ctcaaccatc aaagctgtca tccttgattt ctttgtaaac      360

gcagcttttc agatctctaa aagtctcgat cttcccactt actacttctt taccagtggc      420

gcctctggtc tctgtgcgtt cttacatctt ccaaccatct acaaaacata ttccggaaac      480

tttaaagatc tagatacttt cattaatatt cctggggtac ctcccattca ttcttccgat      540

atgcccacag ttttgtttga taaggaaagt aattcctaca aaaacttcgt aaaaacctca      600

aataacatgg caaaatcttc cggagtcatt gcaaacagct tcttgcagtt ggaggaaaga      660
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gctgctcaaa ctctccgaga tggtaaatcc atcacggacg gtccctctcc acctatttat      720

ctaatcgggc ctttaatcgc tagcggcaat caagttgatc ataacgaaaa cgagtgttta      780

aaatggctga acacacaacc tagtaaaagt gtagtgtttt tgtgctttgg gagccagggt      840

gtgtttaaga aagaacaatt gaaggaaata gcggttgggt tagagagaag tgggcaaaga      900

tttttgtggg tggtgcgaaa gccgccatca gatggtggta aagagttcgg tcttgatgat      960

gttcttcctg aagggtttgt agccaggact aaagaaaagg gtctggtggt gaagaactgg     1020

gcgcctcaac cagcgattct tggtcatgaa tcggtgggag gatttgtgag tcattgcggg     1080

tggaactcgt cacttgaagc ggttgttttt ggtgtgccga tggtggcatg gccgttgtac     1140

gcagagcaga agatgaacag agtgtatttg gttgaggaaa taaaggtggc actttggttg     1200

agaatgtcgg cagatgggtt tgtgagtgca gaggcggtag aggagacggt gagacagtta     1260

atggatggga gaagagtgag agaacggatt ttggagatga gtacaaaagc caaggctgcg     1320

gtggaggacg gcggttcctc tcgagttgat ttcttcaaat taactgagtc atggacccac     1380

aagtga                                                                1386

<210>  2

<211>  461

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  2

Met Glu Ser Ser Lys Val Ile Leu Tyr Pro Ser Pro Gly Ile Gly His 

1               5                   10                  15      

Leu Val Ser Met Val Glu Leu Gly Lys Leu Ile His Thr His His Pro 

            20                  25                  30          

Ser Leu Ser Val Ile Ile Leu Val Leu Pro Ala Thr Tyr Glu Thr Gly 

        35                  40                  45              

Ser Thr Thr Thr Tyr Ile Asn Thr Val Ser Thr Thr Thr Pro Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Thr Phe His His Leu Pro Val Ile Pro Leu Pro Pro Asp Ser Ser Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Phe Ile Asp Leu Ala Phe Asp Ile Pro Gln Leu Tyr Asn Pro Val 

                85                  90                  95      

Val Tyr Asn Thr Leu Val Ala Ile Ser Glu Thr Ser Thr Ile Lys Ala 
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            100                 105                 110         

Val Ile Leu Asp Phe Phe Val Asn Ala Ala Phe Gln Ile Ser Lys Ser 

        115                 120                 125             

Leu Asp Leu Pro Thr Tyr Tyr Phe Phe Thr Ser Gly Ala Ser Gly Leu 

    130                 135                 140                 

Cys Ala Phe Leu His Leu Pro Thr Ile Tyr Lys Thr Tyr Ser Gly Asn 

145                 150                 155                 160 

Phe Lys Asp Leu Asp Thr Phe Ile Asn Ile Pro Gly Val Pro Pro Ile 

                165                 170                 175     

His Ser Ser Asp Met Pro Thr Val Leu Phe Asp Lys Glu Ser Asn Ser 

            180                 185                 190         

Tyr Lys Asn Phe Val Lys Thr Ser Asn Asn Met Ala Lys Ser Ser Gly 

        195                 200                 205             

Val Ile Ala Asn Ser Phe Leu Gln Leu Glu Glu Arg Ala Ala Gln Thr 

    210                 215                 220                 

Leu Arg Asp Gly Lys Ser Ile Thr Asp Gly Pro Ser Pro Pro Ile Tyr 

225                 230                 235                 240 

Leu Ile Gly Pro Leu Ile Ala Ser Gly Asn Gln Val Asp His Asn Glu 

                245                 250                 255     

Asn Glu Cys Leu Lys Trp Leu Asn Thr Gln Pro Ser Lys Ser Val Val 

            260                 265                 270         

Phe Leu Cys Phe Gly Ser Gln Gly Val Phe Lys Lys Glu Gln Leu Lys 

        275                 280                 285             

Glu Ile Ala Val Gly Leu Glu Arg Ser Gly Gln Arg Phe Leu Trp Val 

    290                 295                 300                 

Val Arg Lys Pro Pro Ser Asp Gly Gly Lys Glu Phe Gly Leu Asp Asp 

305                 310                 315                 320 

Val Leu Pro Glu Gly Phe Val Ala Arg Thr Lys Glu Lys Gly Leu Val 

                325                 330                 335     

Val Lys Asn Trp Ala Pro Gln Pro Ala Ile Leu Gly His Glu Ser Val 

            340                 345                 350         
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Gly Gly Phe Val Ser His Cys Gly Trp Asn Ser Ser Leu Glu Ala Val 

        355                 360                 365             

Val Phe Gly Val Pro Met Val Ala Trp Pro Leu Tyr Ala Glu Gln Lys 

    370                 375                 380                 

Met Asn Arg Val Tyr Leu Val Glu Glu Ile Lys Val Ala Leu Trp Leu 

385                 390                 395                 400 

Arg Met Ser Ala Asp Gly Phe Val Ser Ala Glu Ala Val Glu Glu Thr 

                405                 410                 415     

Val Arg Gln Leu Met Asp Gly Arg Arg Val Arg Glu Arg Ile Leu Glu 

            420                 425                 430         

Met Ser Thr Lys Ala Lys Ala Ala Val Glu Asp Gly Gly Ser Ser Arg 

        435                 440                 445             

Val Asp Phe Phe Lys Leu Thr Glu Ser Trp Thr His Lys 

    450                 455                 460     

<210>  3

<211>  1380

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  3

atggaaaata aaacggagac caccgttcgc cggcgccgga gaataatatt attcccggta       60

ccatttcaag gtcacataaa cccaatgctt cagctagcca atgtgttgta ctccaaagga      120

ttcagtatca ccatctttca caccaacttc aacaaaccca aaacatctaa ttaccctcac      180

ttcactttca gattcatcct cgacaacgac ccacaagacg tacgcatttc caatctaccg      240

actcatggtc cgctcgctgt tatgcggatt ctgattatca acgaacacgg agctgacgaa      300

ttacgacgcg aactggaact gttgatgtta gcttctgaag aagatggaga ggtatcgtgt      360

ttaatcgccg atcagatttg gtacttcacg caatctgttg ctgacagtct taacctccga      420

cggcttgttt tggtgacaag cagcttgttt aattttcatg cacatgtttc acttcctcag      480

tttgatgagc ttggttacct cgatcctgat gacaaaaccc gtttggaaga acaagcgagt      540

gggtttccta tgctgaaagt gaaagatatc aagtgtagtt tttcgatgtg gaaaaaatac      600

aaagagtatt tcgagaacat tacgaaacaa acaaaagcat cttcaggagt catctggaac      660

tcatttaagg aactcgaaga gtctgagctc gaaactgtta tccgtgagat cccggctcca      720
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agtttcttga taccactccc caagcatttg acagcatctt ccagcagctt actagaccac      780

gatcgaaccg tttttccatg gttagaccaa caaccgtcac gttcggtact gtatgttagt      840

tttggtagtg gtactgaagt actggatgag aaagatttct tggaaatagc tcgtgggttg      900

gttgatagca agcagtcgtt tttatgggtg gttcgacctg ggtttgtcaa gggttcgacg      960

tgggtcgaac cgttgccaga tgggttcttg ggtgaaagag gacgtattgt gaaatgggtt     1020

ccgcagcaag aagtgctagc tcatggagca ataggcgcat tctggactca tagcggatgg     1080

aactctacgt tggaaagcgt ttgtgaaggt gttcctatga ttttctcgga ttttgggctc     1140

gatcaaccgt tgaatgctag atacatgagt gatgttttga aggtaggggt gtatttggaa     1200

aatgggtggg aaagaggaga gatagcaaat gcaataagaa gagttatggt ggatgaagaa     1260

ggagaataca ttagacagaa tgcaagagtt ttgaaacaaa aggcagatgt ttctttgatg     1320

aagggtggtt catcttacga atcattagag tctctagttt cttacatttc atcgttgtaa     1380

<210>  4

<211>  459

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  4

Met Glu Asn Lys Thr Glu Thr Thr Val Arg Arg Arg Arg Arg Ile Ile 

1               5                   10                  15      

Leu Phe Pro Val Pro Phe Gln Gly His Ile Asn Pro Met Leu Gln Leu 

            20                  25                  30          

Ala Asn Val Leu Tyr Ser Lys Gly Phe Ser Ile Thr Ile Phe His Thr 

        35                  40                  45              

Asn Phe Asn Lys Pro Lys Thr Ser Asn Tyr Pro His Phe Thr Phe Arg 

    50                  55                  60                  

Phe Ile Leu Asp Asn Asp Pro Gln Asp Val Arg Ile Ser Asn Leu Pro 

65                  70                  75                  80  

Thr His Gly Pro Leu Ala Val Met Arg Ile Leu Ile Ile Asn Glu His 

                85                  90                  95      

Gly Ala Asp Glu Leu Arg Arg Glu Leu Glu Leu Leu Met Leu Ala Ser 

            100                 105                 110         

Glu Glu Asp Gly Glu Val Ser Cys Leu Ile Ala Asp Gln Ile Trp Tyr 

        115                 120                 125             
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Phe Thr Gln Ser Val Ala Asp Ser Leu Asn Leu Arg Arg Leu Val Leu 

    130                 135                 140                 

Val Thr Ser Ser Leu Phe Asn Phe His Ala His Val Ser Leu Pro Gln 

145                 150                 155                 160 

Phe Asp Glu Leu Gly Tyr Leu Asp Pro Asp Asp Lys Thr Arg Leu Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Ala Ser Gly Phe Pro Met Leu Lys Val Lys Asp Ile Lys Cys 

            180                 185                 190         

Ser Phe Ser Met Trp Lys Lys Tyr Lys Glu Tyr Phe Glu Asn Ile Thr 

        195                 200                 205             

Lys Gln Thr Lys Ala Ser Ser Gly Val Ile Trp Asn Ser Phe Lys Glu 

    210                 215                 220                 

Leu Glu Glu Ser Glu Leu Glu Thr Val Ile Arg Glu Ile Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Phe Leu Ile Pro Leu Pro Lys His Leu Thr Ala Ser Ser Ser Ser 

                245                 250                 255     

Leu Leu Asp His Asp Arg Thr Val Phe Pro Trp Leu Asp Gln Gln Pro 

            260                 265                 270         

Ser Arg Ser Val Leu Tyr Val Ser Phe Gly Ser Gly Thr Glu Val Leu 

        275                 280                 285             

Asp Glu Lys Asp Phe Leu Glu Ile Ala Arg Gly Leu Val Asp Ser Lys 

    290                 295                 300                 

Gln Ser Phe Leu Trp Val Val Arg Pro Gly Phe Val Lys Gly Ser Thr 

305                 310                 315                 320 

Trp Val Glu Pro Leu Pro Asp Gly Phe Leu Gly Glu Arg Gly Arg Ile 

                325                 330                 335     

Val Lys Trp Val Pro Gln Gln Glu Val Leu Ala His Gly Ala Ile Gly 

            340                 345                 350         

Ala Phe Trp Thr His Ser Gly Trp Asn Ser Thr Leu Glu Ser Val Cys 

        355                 360                 365             

Glu Gly Val Pro Met Ile Phe Ser Asp Phe Gly Leu Asp Gln Pro Leu 
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    370                 375                 380                 

Asn Ala Arg Tyr Met Ser Asp Val Leu Lys Val Gly Val Tyr Leu Glu 

385                 390                 395                 400 

Asn Gly Trp Glu Arg Gly Glu Ile Ala Asn Ala Ile Arg Arg Val Met 

                405                 410                 415     

Val Asp Glu Glu Gly Glu Tyr Ile Arg Gln Asn Ala Arg Val Leu Lys 

            420                 425                 430         

Gln Lys Ala Asp Val Ser Leu Met Lys Gly Gly Ser Ser Tyr Glu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Glu Ser Leu Val Ser Tyr Ile Ser Ser Leu 

    450                 455                 

<210>  5

<211>  1383

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  5

atggcggaac aacaaaagat caagaaatca ccacacgttc tactcatccc attcccttta       60

caaggccata taaacccttt catccagttt ggcaaacgat taatctccaa aggtgtcaaa      120

acaacacttg ttaccaccat ccacacctta aactcaaccc taaaccacag taacaccacc      180

accacctcca tcgaaatcca agcaatttcc gatggttgtg atgaaggcgg ttttatgagt      240

gcaggagaat catatttgga aacattcaaa caagttgggt ctaaatcact agctgactta      300

atcaagaagc ttcaaagtga aggaaccaca attgatgcaa tcatttatga ttctatgact      360

gaatgggttt tagatgttgc aattgagttt ggaatcgatg gtggttcgtt tttcactcaa      420

gcttgtgttg taaacagctt atattatcat gttcataagg gtttgatttc tttgccattg      480

ggtgaaactg tttcggttcc tggatttcca gtgcttcaac ggtgggagac accgttaatt      540

ttgcagaatc atgagcaaat acagagccct tggtctcaga tgttgtttgg tcagtttgct      600

aatattgatc aagcacgttg ggtcttcaca aatagttttt acaagctcga ggaagaggta      660

atagagtgga cgagaaagat atggaacttg aaggtaatcg ggccaacact tccatccatg      720

taccttgaca aacgacttga tgatgataaa gataacggat ttaatctcta caaagcaaac      780

catcatgagt gcatgaactg gttagacgat aagccaaagg aatcagttgt ttacgtagca      840

tttggtagcc tggtgaaaca tggacccgaa caagtggaag aaatcacacg ggctttaata      900

등록특허 10-1983115

- 74 -



gatagtgatg tcaacttctt gtgggttatc aaacataaag aagagggaaa gctcccagaa      960

aatctttcgg aagtaataaa aaccggaaag ggtttgattg tagcatggtg caaacaattg     1020

gatgtgttag cacacgaatc agtaggatgc tttgttacac attgtgggtt caactcaact     1080

cttgaagcaa taagtcttgg agtccccgtt gttgcaatgc ctcaattttc ggatcaaact     1140

acaaatgcca agcttctaga tgaaattttg ggtgttggag ttagagttaa ggctgatgag     1200

aatgggatag tgagaagagg aaatcttgcg tcatgtatta agatgattat ggaggaggaa     1260

agaggagtaa taatccgaaa gaatgcggta aaatggaagg atttggctaa agtagccgtt     1320

catgaaggtg gtagctcaga caatgatatt gtcgaatttg taagtgagct aattaaggct     1380

taa                                                                   1383

<210>  6

<211>  460

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  6

Met Ala Glu Gln Gln Lys Ile Lys Lys Ser Pro His Val Leu Leu Ile 

1               5                   10                  15      

Pro Phe Pro Leu Gln Gly His Ile Asn Pro Phe Ile Gln Phe Gly Lys 

            20                  25                  30          

Arg Leu Ile Ser Lys Gly Val Lys Thr Thr Leu Val Thr Thr Ile His 

        35                  40                  45              

Thr Leu Asn Ser Thr Leu Asn His Ser Asn Thr Thr Thr Thr Ser Ile 

    50                  55                  60                  

Glu Ile Gln Ala Ile Ser Asp Gly Cys Asp Glu Gly Gly Phe Met Ser 

65                  70                  75                  80  

Ala Gly Glu Ser Tyr Leu Glu Thr Phe Lys Gln Val Gly Ser Lys Ser 

                85                  90                  95      

Leu Ala Asp Leu Ile Lys Lys Leu Gln Ser Glu Gly Thr Thr Ile Asp 

            100                 105                 110         

Ala Ile Ile Tyr Asp Ser Met Thr Glu Trp Val Leu Asp Val Ala Ile 

        115                 120                 125             

Glu Phe Gly Ile Asp Gly Gly Ser Phe Phe Thr Gln Ala Cys Val Val 
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    130                 135                 140                 

Asn Ser Leu Tyr Tyr His Val His Lys Gly Leu Ile Ser Leu Pro Leu 

145                 150                 155                 160 

Gly Glu Thr Val Ser Val Pro Gly Phe Pro Val Leu Gln Arg Trp Glu 

                165                 170                 175     

Thr Pro Leu Ile Leu Gln Asn His Glu Gln Ile Gln Ser Pro Trp Ser 

            180                 185                 190         

Gln Met Leu Phe Gly Gln Phe Ala Asn Ile Asp Gln Ala Arg Trp Val 

        195                 200                 205             

Phe Thr Asn Ser Phe Tyr Lys Leu Glu Glu Glu Val Ile Glu Trp Thr 

    210                 215                 220                 

Arg Lys Ile Trp Asn Leu Lys Val Ile Gly Pro Thr Leu Pro Ser Met 

225                 230                 235                 240 

Tyr Leu Asp Lys Arg Leu Asp Asp Asp Lys Asp Asn Gly Phe Asn Leu 

                245                 250                 255     

Tyr Lys Ala Asn His His Glu Cys Met Asn Trp Leu Asp Asp Lys Pro 

            260                 265                 270         

Lys Glu Ser Val Val Tyr Val Ala Phe Gly Ser Leu Val Lys His Gly 

        275                 280                 285             

Pro Glu Gln Val Glu Glu Ile Thr Arg Ala Leu Ile Asp Ser Asp Val 

    290                 295                 300                 

Asn Phe Leu Trp Val Ile Lys His Lys Glu Glu Gly Lys Leu Pro Glu 

305                 310                 315                 320 

Asn Leu Ser Glu Val Ile Lys Thr Gly Lys Gly Leu Ile Val Ala Trp 

                325                 330                 335     

Cys Lys Gln Leu Asp Val Leu Ala His Glu Ser Val Gly Cys Phe Val 

            340                 345                 350         

Thr His Cys Gly Phe Asn Ser Thr Leu Glu Ala Ile Ser Leu Gly Val 

        355                 360                 365             

Pro Val Val Ala Met Pro Gln Phe Ser Asp Gln Thr Thr Asn Ala Lys 

    370                 375                 380                 
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Leu Leu Asp Glu Ile Leu Gly Val Gly Val Arg Val Lys Ala Asp Glu 

385                 390                 395                 400 

Asn Gly Ile Val Arg Arg Gly Asn Leu Ala Ser Cys Ile Lys Met Ile 

                405                 410                 415     

Met Glu Glu Glu Arg Gly Val Ile Ile Arg Lys Asn Ala Val Lys Trp 

            420                 425                 430         

Lys Asp Leu Ala Lys Val Ala Val His Glu Gly Gly Ser Ser Asp Asn 

        435                 440                 445             

Asp Ile Val Glu Phe Val Ser Glu Leu Ile Lys Ala 

    450                 455                 460 

<210>  7

<211

>  1422

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  7

atggctacca gtgactccat agttgacgac cgtaagcagc ttcatgttgc gacgttccca       60

tggcttgctt tcggtcacat cctcccttac cttcagcttt cgaaattgat agctgaaaag      120

ggtcacaaag tctcgtttct ttctaccacc agaaacattc aacgtctctc ttctcatatc      180

tcgccactca taaatgttgt tcaactcaca cttccacgtg tccaagagct gccggaggat      240

gcagaggcga ccactgacgt ccaccctgaa gatattccat atctcaagaa ggcttctgat      300

ggtcttcaac cggaggtcac ccggtttcta gaacaacact ctccggactg gattatttat      360

gattatactc actactggtt gccatccatc gcggctagcc tcggtatctc acgagcccac      420

ttctccgtca ccactccatg ggccattgct tatatgggac cctcagctga cgccatgata      480

aatggttcag atggtcgaac cacggttgag gatctcacga caccgcccaa gtggtttccc      540

tttccgacca aagtatgctg gcggaagcat gatcttgccc gactggtgcc ttacaaagct      600

ccggggatat ctgatggata ccgtatgggg ctggttctta agggatctga ttgtttgctt      660

tccaaatgtt accatgagtt tggaactcaa tggctacctc ttttggagac actacaccaa      720

gtaccggtgg ttccggtggg attactgcca ccggaaatac ccggagacga gaaagatgaa      780

acatgggtgt caatcaagaa atggctcgat ggtaaacaaa aaggcagtgt ggtgtacgtt      840

gcattaggaa gcgaggtttt ggtgagccaa accgaggttg ttgagttagc attgggtctc      900

gagctttctg ggttgccatt tgtttgggct tatagaaaac caaaaggtcc cgcgaagtca      960
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gactcggtgg agttgccaga cgggttcgtg gaacgaactc gtgaccgtgg gttggtctgg     1020

acgagttggg cacctcagtt acgaatactg agccatgagt cggtttgtgg tttcttgact     1080

cattgtggtt ctggatcaat tgtggaaggg ctaatgtttg gtcaccctct aatcatgcta     1140

ccgatttttg gggaccaacc tctgaatgct cgattactgg aggacaaaca ggtgggaatc     1200

gagataccaa gaaatgagga agatggttgc ttgaccaagg agtcggttgc tagatcactg     1260

aggtccgttg ttgtggaaaa agaaggggag atctacaagg cgaacgcgag ggagctgagt     1320

aaaatctata acgacactaa ggttgaaaaa gaatatgtaa gccaattcgt agactatttg     1380

gaaaagaatg cgcgtgcggt tgccatcgat catgagagtt aa                        1422

<210>  8

<211>  473

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  8

Met Ala Thr Ser Asp Ser Ile Val Asp Asp Arg Lys Gln Leu His Val 

1               5                   10                  15      

Ala Thr Phe Pro Trp Leu Ala Phe Gly His Ile Leu Pro Tyr Leu Gln 

            20                  25                  30          

Leu Ser Lys Leu Ile Ala Glu Lys Gly His Lys Val Ser Phe Leu Ser 

        35                  40                  45              

Thr Thr Arg Asn Ile Gln Arg Leu Ser Ser His Ile Ser Pro Leu Ile 

    50                  55                  60                  

Asn Val Val Gln Leu Thr Leu Pro Arg Val Gln Glu Leu Pro Glu Asp 

65                  70                  75                  80  

Ala Glu Ala Thr Thr Asp Val His Pro Glu Asp Ile Pro Tyr Leu Lys 

                85                  90                  95      

Lys Ala Ser Asp Gly Leu Gln Pro Glu Val Thr Arg Phe Leu Glu Gln 

            100                 105                 110         

His Ser Pro Asp Trp Ile Ile Tyr Asp Tyr Thr His Tyr Trp Leu Pro 

        115                 120                 125             

Ser Ile Ala Ala Ser Leu Gly Ile Ser Arg Ala His Phe Ser Val Thr 

    130                 135                 140                 
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Thr Pro Trp Ala Ile Ala Tyr Met Gly Pro Ser Ala Asp Ala Met Ile 

145                 150                 155                 160 

Asn Gly Ser Asp Gly Arg Thr Thr Val Glu Asp Leu Thr Thr Pro Pro 

                165                 170                 175     

Lys Trp Phe Pro Phe Pro Thr Lys Val Cys Trp Arg Lys His Asp Leu 

            180                 185                 190         

Ala Arg Leu Val Pro Tyr Lys Ala Pro Gly Ile Ser Asp Gly Tyr Arg 

        195                 200                 205             

Met Gly Leu Val Leu Lys Gly Ser Asp Cys Leu Leu Ser Lys Cys Tyr 

    210                 215                 220                 

His Glu Phe Gly Thr Gln Trp Leu Pro Leu Leu Glu Thr Leu His Gln 

225                 230                 235                 240 

Val Pro Val Val Pro Val Gly Leu Leu Pro Pro Glu Ile Pro Gly Asp 

                245                 250                 255     

Glu Lys Asp Glu Thr Trp Val Ser Ile Lys Lys Trp Leu Asp Gly Lys 

            260                 265                 270         

Gln Lys Gly Ser Val Val Tyr Val Ala Leu Gly Ser Glu Val Leu Val 

        275                 280                 285             

Ser Gln Thr Glu Val Val Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ser Gly 

    290                 295                 300                 

Leu Pro Phe Val Trp Ala Tyr Arg Lys Pro Lys Gly Pro Ala Lys Ser 

305                 310                 315                 320 

Asp Ser Val Glu Leu Pro Asp Gly Phe Val Glu Arg Thr Arg Asp Arg 

                325                 330                 335     

Gly Leu Val Trp Thr Ser Trp Ala Pro Gln Leu Arg Ile Leu Ser His 

            340                 345                 350         

Glu Ser Val Cys Gly Phe Leu Thr His Cys Gly Ser Gly Ser Ile Val 

        355                 360                 365             

Glu Gly Leu Met Phe Gly His Pro Leu Ile Met Leu Pro Ile Phe Gly 

    370                 375                 380                 

Asp Gln Pro Leu Asn Ala Arg Leu Leu Glu Asp Lys Gln Val Gly Ile 
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385                 390                 395                 400 

Glu Ile Pro Arg Asn Glu Glu Asp Gly Cys Leu Thr Lys Glu Ser Val 

                405                 410                 415     

Ala Arg Ser Leu Arg Ser Val Val Val Glu Lys Glu Gly Glu Ile Tyr 

            420                 425                 430         

Lys Ala Asn Ala Arg Glu Leu Ser Lys Ile Tyr Asn Asp Thr Lys Val 

        435                 440                 445             

Glu Lys Glu Tyr Val Ser Gln Phe Val Asp Tyr Leu Glu Lys Asn Ala 

    450                 455                 460                 

Arg Ala Val Ala Ile Asp His Glu Ser 

465                 470             

<210>  9

<211>  1446

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  9

atggatgcaa tggctacaac tgagaagaaa ccacacgtca tcttcatacc atttccagca       60

caaagccaca ttaaagccat gctcaaacta gcacaacttc tccaccacaa aggactccag      120

ataaccttcg tcaacaccga cttcatccac aaccagtttc ttgaatcatc gggcccacat      180

tgtctagacg gtgcaccggg tttccggttc gaaaccattc cggatggtgt ttctcacagt      240

ccggaagcga gcatcccaat cagagaatca ctcttgagat ccattgaaac caacttcttg      300

gatcgtttca ttgatcttgt aaccaaactt ccggatcctc cgacttgtat tatctcagat      360

gggttcttgt cggttttcac aattgacgct gcaaaaaagc ttggaattcc ggtcatgatg      420

tattggacac ttgctgcctg tgggttcatg ggtttttacc atattcattc tctcattgag      480

aaaggatttg caccacttaa agatgcaagt tacttgacaa atgggtattt ggacaccgtc      540

attgattggg ttccgggaat ggaaggcatc cgtctcaagg atttcccgct ggactggagc      600

actgacctca atgacaaagt tttgatgttc actacggaag ctcctcaaag gtcacacaag      660

gtttcacatc atattttcca cacgttcgat gagttggagc ctagtattat aaaaactttg      720

tcattgaggt ataatcacat ttacaccatc ggcccactgc aattacttct tgatcaaata      780

cccgaagaga aaaagcaaac tggaattacg agtctccatg gatacagttt agtaaaagaa      840

gaaccagagt gtttccagtg gcttcagtct aaagaaccaa attccgtcgt ttatgtaaat      900
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tttggaagta ctacagtaat gtctttagaa gacatgacgg aatttggttg gggacttgct      960

aatagcaacc attatttcct ttggatcatc cgatcaaact tggtgatagg ggaaaatgca     1020

gttttgcccc ctgaacttga ggaacatata aagaaaagag gctttattgc tagctggtgt     1080

tcacaagaaa aggtcttgaa gcacccttcg gttggagggt tcttgactca ttgtgggtgg     1140

ggatcgacca tcgagagctt gtctgctggg gtgccaatga tatgctggcc ttattcgtgg     1200

gaccagctga ccaactgtag gtatatatgc aaagaatggg aggttgggct cgagatggga     1260

accaaagtga aacgagatga agtcaagagg cttgtacaag agttgatggg agaaggaggt     1320

cacaaaatga ggaacaaggc taaagattgg aaagaaaagg ctcgcattgc aatagctcct     1380

aacggttcat cttctttgaa catagacaaa atggtcaagg aaatcaccgt gctagcaaga     1440

aactag                                                                1446

<210>  10

<211>  481

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  10

Met Asp Ala Met Ala Thr Thr Glu Lys Lys Pro His Val Ile Phe Ile 

1               5                   10                  15      

Pro Phe Pro Ala Gln Ser His Ile Lys Ala Met Leu Lys Leu Ala Gln 

            20                  25                  30          

Leu Leu His His Lys Gly Leu Gln Ile Thr Phe Val Asn Thr Asp Phe 

        35                  40                  45              

Ile His Asn Gln Phe Leu Glu Ser Ser Gly Pro His Cys Leu Asp Gly 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Phe Arg Phe Glu Thr Ile Pro Asp Gly Val Ser His Ser 

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Ala Ser Ile Pro Ile Arg Glu Ser Leu Leu Arg Ser Ile Glu 

                85                  90                  95      

Thr Asn Phe Leu Asp Arg Phe Ile Asp Leu Val Thr Lys Leu Pro Asp 

            100                 105                 110         

Pro Pro Thr Cys Ile Ile Ser Asp Gly Phe Leu Ser Val Phe Thr Ile 

        115                 120                 125             
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Asp Ala Ala Lys Lys Leu Gly Ile Pro Val Met Met Tyr Trp Thr Leu 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Cys Gly Phe Met Gly Phe Tyr His Ile His Ser Leu Ile Glu 

145                 150                 155                 160 

Lys Gly Phe Ala Pro Leu Lys Asp Ala Ser Tyr Leu Thr Asn Gly Tyr 

                165                 170                 175     

Leu Asp Thr Val Ile Asp Trp Val Pro Gly Met Glu Gly Ile Arg Leu 

            180                 185                 190         

Lys Asp Phe Pro Leu Asp Trp Ser Thr Asp Leu Asn Asp Lys Val Leu 

        195                 200                 205             

Met Phe Thr Thr Glu Ala Pro Gln Arg Ser His Lys Val Ser His His 

    210                 215                 220                 

Ile Phe His Thr Phe Asp Glu Leu Glu Pro Ser Ile Ile Lys Thr Leu 

225                 230                 235                 240 

Ser Leu Arg Tyr Asn His Ile Tyr Thr Ile Gly Pro Leu Gln Leu Leu 

                245                 250                 255     

Leu Asp Gln Ile Pro Glu Glu Lys Lys Gln Thr Gly Ile Thr Ser Leu 

            260                 265                 270         

His Gly Tyr Ser Leu Val Lys Glu Glu Pro Glu Cys Phe Gln Trp Leu 

        275                 280                 285             

Gln Ser Lys Glu Pro Asn Ser Val Val Tyr Val Asn Phe Gly Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Thr Val Met Ser Leu Glu Asp Met Thr Glu Phe Gly Trp Gly Leu Ala 

305                 310                 315                 320 

Asn Ser Asn His Tyr Phe Leu Trp Ile Ile Arg Ser Asn Leu Val Ile 

                325                 330                 335     

Gly Glu Asn Ala Val Leu Pro Pro Glu Leu Glu Glu His Ile Lys Lys 

            340                 345                 350         

Arg Gly Phe Ile Ala Ser Trp Cys Ser Gln Glu Lys Val Leu Lys His 

        355                 360                 365             

Pro Ser Val Gly Gly Phe Leu Thr His Cys Gly Trp Gly Ser Thr Ile 
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    370                 375                 380                 

Glu Ser Leu Ser Ala Gly Val Pro Met Ile Cys Trp Pro Tyr Ser Trp 

385                 390                 395                 400 

Asp Gln Leu Thr Asn Cys Arg Tyr Ile Cys Lys Glu Trp Glu Val Gly 

                405                 410                 415     

Leu Glu Met Gly Thr Lys Val Lys Arg Asp Glu Val Lys Arg Leu Val 

            420                 425                 430         

Gln Glu Leu Met Gly Glu Gly Gly His Lys Met Arg Asn Lys Ala Lys 

        435                 440                 445             

Asp Trp Lys Glu Lys Ala Arg Ile Ala Ile Ala Pro Asn Gly Ser Ser 

    450                 455                 460                 

Ser Leu Asn Ile Asp Lys Met Val Lys Glu Ile Thr Val Leu Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn 

    

<210>  11

<211>  1470

<212>  DNA

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  11

atggctagag tcgatagagc cacaaacctt cacttcgtct tgtttccgct actgactcca       60

ggtcatatga tacccatggt cgacatagcc cggttactag ccgaacgcgg ttcaacggta      120

accataatca ccacaccact gaacgcgaac cgtttcaaac cggtcattgc tcgggccatc      180

aaagaccgcc tcaagatcca agttcttgaa ctcaaactcc cctcaaccga aggtttaccc      240

gaaggatgcg agaattttga catgatcgaa tcggctcagt tttttcataa aatgttcgag      300

gcaacatata agttagccga acccgcggtt aacgcggtcc agagactaac tccaccacca      360

agttgcatca ttgctgataa tcttttacct tggacaaatg atttagccca aaagtttaaa      420

attccaagaa ttgtttttca tgggcccgga tgcttcacaa tcttatgcat acatattgca      480

atgaatagta acgtgttata tgacatcggg tccgattcgg agcgtatctt gctaccgggt      540

ttaccggacc gtattgagct aaccaaagga caagctttga gttgggggag gaaagacaca      600

aaggaagccg cgagtttttg gaaccgcgtg caacgagacg aagatttcgc aaatgggatc      660

등록특허 10-1983115

- 83 -



gtggttaata gttttcacgc gttggaacct tactatgttg aagagcttgc aaaggtgaaa      720

ggtaagaaag tttggtgtat tgggccggtt tcgttatgta acaaaagttt cgaagatata      780

gccgagagag gaaacaaggg agcgattgat gaacatgaat gtttgaaatg gttagattcg      840

atggagtcac ggtcagtgat attcgtgtgt ttggggagtc tggttcgtgt tgggaccgag      900

caaaacattg acctcgggtt agggttggag gcatcgaaga aaccgttttt gtggtgccta      960

cgacatacaa ccgaagaatt cgaaagatgg ttgtcggagc aagggtatga agaaagggtg     1020

aaagatagag ggctaataat ccgtgggtgg gccccacaag tttttatttt gtcgcaccga     1080

gccattggtg ggtttttaac acattgtggg tggaactcga ctcttgaagg gattacagct     1140

ggagtcccta tggttacatg gcctcagttt acggaccagt ttataaacga aagatttatt     1200

gtagatgttt tgaagatcgg agtgaaaggc ggtatggagg ttccggttgt cgttggagat     1260

caagataagt ttggtgtgtt ggtgaacaaa gaagagatca cgcgatcgat cgaagatcta     1320

atggacgaag gtgaggaagg tgaaacaaga agaaggagaa gtagagaact acgcgatatg     1380

gcaaaaagcg cgatggagga tggaggttca tcgcatcgcg atatgacatc aatgattcag     1440

gatattgtcg agttgtgcaa aaatcgttaa                                      1470

<210>  12

<211>  489

<212>  PRT

<213>  Stevia rebaudiana

<400>  12

Met Ala Arg Val Asp Arg Ala Thr Asn Leu His Phe Val Leu Phe Pro 

1               5                   10                  15      

Leu Leu Thr Pro Gly His Met Ile Pro Met Val Asp Ile Ala Arg Leu 

            20                  25                  30          

Leu Ala Glu Arg Gly Ser Thr Val Thr Ile Ile Thr Thr Pro Leu Asn 

        35                  40                  45              

Ala Asn Arg Phe Lys Pro Val Ile Ala Arg Ala Ile Lys Asp Arg Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ile Gln Val Leu Glu Leu Lys Leu Pro Ser Thr Glu Gly Leu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Gly Cys Glu Asn Phe Asp Met Ile Glu Ser Ala Gln Phe Phe His 

                85                  90                  95      

Lys Met Phe Glu Ala Thr Tyr Lys Leu Ala Glu Pro Ala Val Asn Ala 
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            100                 105                 110         

Val Gln Arg Leu Thr Pro Pro Pro Ser Cys Ile Ile Ala Asp Asn Leu 

        115                 120                 125             

Leu Pro Trp Thr Asn Asp Leu Ala Gln Lys Phe Lys Ile Pro Arg Ile 

    130                 135                 140                 

Val Phe His Gly Pro Gly Cys Phe Thr Ile Leu Cys Ile His Ile Ala 

145                 150                 155                 160 

Met Asn Ser Asn Val Leu Tyr Asp Ile Gly Ser Asp Ser Glu Arg Ile 

                165                 170                 175     

Leu Leu Pro Gly Leu Pro Asp Arg Ile Glu Leu Thr Lys Gly Gln Ala 

            180                 185                 190         

Leu Ser Trp Gly Arg Lys Asp Thr Lys Glu Ala Ala Ser Phe Trp Asn 

        195                 200                 205             

Arg Val Gln Arg Asp Glu Asp Phe Ala Asn Gly Ile Val Val Asn Ser 

    210                 215                 220                 

Phe His Ala Leu Glu Pro Tyr Tyr Val Glu Glu Leu Ala Lys Val Lys 

225                 230                 235                 240 

Gly Lys Lys Val Trp Cys Ile Gly Pro Val Ser Leu Cys Asn Lys Ser 

                245                 250                 255     

Phe Glu Asp Ile Ala Glu Arg Gly Asn Lys Gly Ala Ile Asp Glu His 

            260                 265                 270         

Glu Cys Leu Lys Trp Leu Asp Ser Met Glu Ser Arg Ser Val Ile Phe 

        275                 280                 285             

Val Cys Leu Gly Ser Leu Val Arg Val Gly Thr Glu Gln Asn Ile Asp 

    290                 295                 300                 

Leu Gly Leu Gly Leu Glu Ala Ser Lys Lys Pro Phe Leu Trp Cys Leu 

305                 310                 315                 320 

Arg His Thr Thr Glu Glu Phe Glu Arg Trp Leu Ser Glu Gln Gly Tyr 

                325                 330                 335     

Glu Glu Arg Val Lys Asp Arg Gly Leu Ile Ile Arg Gly Trp Ala Pro 

            340                 345                 350         
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Gln Val Phe Ile Leu Ser His Arg Ala Ile Gly Gly Phe Leu Thr His 

        355                 360                 365             

Cys Gly Trp Asn Ser Thr Leu Glu Gly Ile Thr Ala Gly Val Pro Met 

    370                 375                 380                 

Val Thr Trp Pro Gln Phe Thr Asp Gln Phe Ile Asn Glu Arg Phe Ile 

385                 390                 395                 400 

Val Asp Val Leu Lys Ile Gly Val Lys Gly Gly Met Glu Val Pro Val 

                405                 410                 415     

Val Val Gly Asp Gln Asp Lys Phe Gly Val Leu Val Asn Lys Glu Glu 

            420                 425                 430         

Ile Thr Arg Ser Ile Glu Asp Leu Met Asp Glu Gly Glu Glu Gly Glu 

        435                 440                 445             

Thr Arg Arg Arg Arg Ser Arg Glu Leu Arg Asp Met Ala Lys Ser Ala 

    450                 455                 460                 

Met Glu Asp Gly Gly Ser Ser His Arg Asp Met Thr Ser Met Ile Gln 

465                 470                 475                 480 

Asp Ile Val Glu Leu Cys Lys Asn Arg 

                485                 

<210>  13

<211>  1464

<212>  DNA

<213>  Catharanthus roseus

<400>  13

atggttaatc agctccatat tttcaacttc ccattcatgg cacagggcca tatgttaccc       60

gccttagaca tggccaatct attcacttct cgtggagtca aagtaacatt aatcacaacc      120

catcaacatg ttcccatgtt tacaaaatcc atagaaagga gcagaaattc tggatttgat      180

atatccattc aatccatcaa attcccagct tcagaagttg gtttacctga aggaatcgaa      240

agtctagatc aagtttcagg ggacgacgaa atgcttccta agttcatgag aggagttaat      300

ttactccaac aacctctcga acaactattg caagaatctc gtcctcattg tcttctttct      360

gatatgttct tcccttggac tactgaatct gctgctaaat ttggtattcc cagattgctt      420

tttcatgggt cctgttcctt tgccctctct gcagctgaaa gtgtgagaag aaataaacct      480

등록특허 10-1983115

- 86 -



ttcgagaatg tttccacaga cacagaggaa tttgttgtgc ctgatcttcc ccaccaaatt      540

aaattaacca gaacacaaat ttcaacatac gaaagggaaa atattgagtc agattttacc      600

aaaatgctga agaaagttag ggattcagaa tccacatctt acggagttgt agtcaatagt      660

ttctatgaac ttgaaccaga ttatgccgat tattacatca acgttttggg aagaaaagca      720

tggcatatag ggcctttttt gctttgtaac aaattacaag ctgaagataa agcccaaagg      780

gggaagaaat cagcaattga tgcagacgaa tgtttaaatt ggcttgattc gaaacaacca      840

aattccgtaa tttatctctg tttcggaagt atggccaatt taaattctgc ccaattacac      900

gaaattgcaa cagcccttga atcctccggc caaaatttca tctgggttgt tagaaaatgt      960

gtggacgaag aaaacagttc aaaatggttt ccagaaggat tcgaagaaag aacaaaagaa     1020

aaagggctaa ttataaaggg atgggcacca caaaccctaa ttcttgaaca cgaatcagta     1080

ggagcatttg ttacccattg tggttggaat tcaactcttg aaggaatctg cgcaggggtt     1140

cctctggtga cttggccttt ctttgctgag caatttttca atgagaaatt gattacagag     1200

gtactgaaaa cgggatacgg agttggggct cggcaatgga gtagagtttc aacagagatt     1260

ataaaaggag aagccatagc taatgctatt aatcgagtaa tggtgggtga tgaagctgtt     1320

gagatgagaa acagagcaaa agatttgaag gaaaaggcaa gaaaagcttt ggaagaagat     1380

ggatcttctt atcgtgatct tactgctctt attgaagaat tgggggcata tcgttctcaa     1440

gttgaaagaa agcaacaaga ctag                                            1464

<210>  14

<211>  487

<212>  PRT

<213>  Catharanthus roseus

<400>  14

Met Val Asn Gln Leu His Ile Phe Asn Phe Pro Phe Met Ala Gln Gly 

1               5                   10                  15      

His Met Leu Pro Ala Leu Asp Met Ala Asn Leu Phe Thr Ser Arg Gly 

            20                  25                  30          

Val Lys Val Thr Leu Ile Thr Thr His Gln His Val Pro Met Phe Thr 

        35                  40                  45              

Lys Ser Ile Glu Arg Ser Arg Asn Ser Gly Phe Asp Ile Ser Ile Gln 

    50                  55                  60                  

Ser Ile Lys Phe Pro Ala Ser Glu Val Gly Leu Pro Glu Gly Ile Glu 
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65                  70                  75                  80  

Ser Leu Asp Gln Val Ser Gly Asp Asp Glu Met Leu Pro Lys Phe Met 

                85                  90                  95      

Arg Gly Val Asn Leu Leu Gln Gln Pro Leu Glu Gln Leu Leu Gln Glu 

            100                 105                 110         

Ser Arg Pro His Cys Leu Leu Ser Asp Met Phe Phe Pro Trp Thr Thr 

        115                 120                 125             

Glu Ser Ala Ala Lys Phe Gly Ile Pro Arg Leu Leu Phe His Gly Ser 

    130                 135                 140                 

Cys Ser Phe Ala Leu Ser Ala Ala Glu Ser Val Arg Arg Asn Lys Pro 

145                 150                 155                 160 

Phe Glu Asn Val Ser Thr Asp Thr Glu Glu Phe Val Val Pro Asp Leu 

                165                 170                 175     

Pro His Gln Ile Lys Leu Thr Arg Thr Gln Ile Ser Thr Tyr Glu Arg 

            180                 185                 190         

Glu Asn Ile Glu Ser Asp Phe Thr Lys Met Leu Lys Lys Val Arg Asp 

        195                 200                 205             

Ser Glu Ser Thr Ser Tyr Gly Val Val Val Asn Ser Phe Tyr Glu Leu 

    210                 215                 220                 

Glu Pro Asp Tyr Ala Asp Tyr Tyr Ile Asn Val Leu Gly Arg Lys Ala 

225                 230                 235                 240 

Trp His Ile Gly Pro Phe Leu Leu Cys Asn Lys Leu Gln Ala Glu Asp 

                245                 250                 255     

Lys Ala Gln Arg Gly Lys Lys Ser Ala Ile Asp Ala Asp Glu Cys Leu 

            260                 265                 270         

Asn Trp Leu Asp Ser Lys Gln Pro Asn Ser Val Ile Tyr Leu Cys Phe 

        275                 280                 285             

Gly Ser Met Ala Asn Leu Asn Ser Ala Gln Leu His Glu Ile Ala Thr 

    290                 295                 300                 

Ala Leu Glu Ser Ser Gly Gln Asn Phe Ile Trp Val Val Arg Lys Cys 

305                 310                 315                 320 
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Val Asp Glu Glu Asn Ser Ser Lys Trp Phe Pro Glu Gly Phe Glu Glu 

                325                 330                 335     

Arg Thr Lys Glu Lys Gly Leu Ile Ile Lys Gly Trp Ala Pro Gln Thr 

            340                 345                 350         

Leu Ile Leu Glu His Glu Ser Val Gly Ala Phe Val Thr His Cys Gly 

        355                 360                 365             

Trp Asn Ser Thr Leu Glu Gly Ile Cys Ala Gly Val Pro Leu Val Thr 

    370                 375                 380                 

Trp Pro Phe Phe Ala Glu Gln Phe Phe Asn Glu Lys Leu Ile Thr Glu 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Lys Thr Gly Tyr Gly Val Gly Ala Arg Gln Trp Ser Arg Val 

                405                 410                 415     

Ser Thr Glu Ile Ile Lys Gly Glu Ala Ile Ala Asn Ala Ile Asn Arg 

            420                 425                 430         

Val Met Val Gly Asp Glu Ala Val Glu Met Arg Asn Arg Ala Lys Asp 

        435                 440                 445             

Leu Lys Glu Lys Ala Arg Lys Ala Leu Glu Glu Asp Gly Ser Ser Tyr 

    450                 455                 460                 

Arg Asp Leu Thr Ala Leu Ile Glu Glu Leu Gly Ala Tyr Arg Ser Gln 

465                 470                 475                 480 

Val Glu Arg Lys Gln Gln Asp 

                485         

<210>  15

<211>  1410

<212>  DNA

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  15

atggcgccac cgcattttct actggtaacg tttccggcgc aaggtcacgt gaacccatct       60

ctccgttttg ctcgtcggct catcaaaaga accggcgcac gtgtcacttt cgtcacttgt      120

gtctccgtct tccacaactc catgatcgca aaccacaaca aagtcgaaaa tctctctttc      180

cttactttct ccgacggttt cgacgatgga ggcatttcca cctacgaaga ccgtcagaaa      240
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aggtcggtga atctcaaggt taacggcgat aaggcactat cggatttcat cgaagctact      300

aagaatggtg actctcccgt gacttgcttg atctacacga ttcttctcaa ttgggctcca      360

aaagtagcac gtagatttca acttccctcc gctcttctct ggatccaacc ggctttggtt      420

ttcaacatct attacactca tttcatggga aacaagtccg ttttcgagtt acctaatctg      480

tcttctctgg aaatcagaga tcttccatct ttcctcacac cttccaacac aaacaaaggc      540

gcatacgatg cgtttcaaga aatgatggag tttctcataa aagaaaccaa accgaaaatt      600

ctcatcaaca ctttcgattc gctggaacca gaggccttaa cggctttccc gaatatcgat      660

atggtggcgg ttggtccttt acttcccacg gagattttct caggaagcac caacaaatca      720

gttaaagatc aaagtagtag ttatacactt tggctagact cgaaaacaga gtcctctgtt      780

atttacgttt cctttggaac aatggttgag ttgtccaaga aacagataga ggaactagcg      840

agagcactca tagaagggaa acgaccgttt ttgtgggtta taactgataa atccaacaga      900

gaaacgaaaa cagaaggaga agaagagaca gagattgaga agatagctgg attcagacac      960

gagcttgaag aggttgggat gattgtgtcg tggtgttcgc agatagaggt tttaagtcac     1020

cgagccgtag gttgttttgt gactcattgt gggtggagct cgacgctgga gagtttggtt     1080

cttggcgttc cggttgtggc gtttccgatg tggtcggatc aaccgacgaa cgcgaagcta     1140

ctggaagaaa gttggaagac tggtgtgagg gtaagagaga acaaggatgg tttggtggag     1200

agaggagaga tcaggaggtg tttggaagcc gtgatggagg agaagtcggt ggagttgagg     1260

gaaaacgcaa agaaatggaa gcgtttagcg atggaagcgg gtagagaagg aggatcttcg     1320

gataagaaca tggaggcttt tgtggaggat atttgtggag aatctcttat tcaaaacttg     1380

tgtgaagcag aggaggtaaa agtaaagtaa                                      1410

<210>  16

<211>  469

<212>  PRT

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  16

Met Ala Pro Pro His Phe Leu Leu Val Thr Phe Pro Ala Gln Gly His 

1               5                   10                  15      

Val Asn Pro Ser Leu Arg Phe Ala Arg Arg Leu Ile Lys Arg Thr Gly 

            20                  25                  30          

Ala Arg Val Thr Phe Val Thr Cys Val Ser Val Phe His Asn Ser Met 

        35                  40                  45              

Ile Ala Asn His Asn Lys Val Glu Asn Leu Ser Phe Leu Thr Phe Ser 
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    50                  55                  60                  

Asp Gly Phe Asp Asp Gly Gly Ile Ser Thr Tyr Glu Asp Arg Gln Lys 

65                  70                  75                  80  

Arg Ser Val Asn Leu Lys Val Asn Gly Asp Lys Ala Leu Ser Asp Phe 

                85                  90                  95      

Ile Glu Ala Thr Lys Asn Gly Asp Ser Pro Val Thr Cys Leu Ile Tyr 

            100                 105                 110         

Thr Ile Leu Leu Asn Trp Ala Pro Lys Val Ala Arg Arg Phe Gln Leu 

        115                 120                 125             

Pro Ser Ala Leu Leu Trp Ile Gln Pro Ala Leu Val Phe Asn Ile Tyr 

    130                 135                 140                 

Tyr Thr His Phe Met Gly Asn Lys Ser Val Phe Glu Leu Pro Asn Leu 

145                 150                 155                 160 

Ser Ser Leu Glu Ile Arg Asp Leu Pro Ser Phe Leu Thr Pro Ser Asn 

                165                 170                 175     

Thr Asn Lys Gly Ala Tyr Asp Ala Phe Gln Glu Met Met Glu Phe Leu 

            180                 185                 190         

Ile Lys Glu Thr Lys Pro Lys Ile Leu Ile Asn Thr Phe Asp Ser Leu 

        195                 200                 205             

Glu Pro Glu Ala Leu Thr Ala Phe Pro Asn Ile Asp Met Val Ala Val 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Leu Leu Pro Thr Glu Ile Phe Ser Gly Ser Thr Asn Lys Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Lys Asp Gln Ser Ser Ser Tyr Thr Leu Trp Leu Asp Ser Lys Thr 

                245                 250                 255     

Glu Ser Ser Val Ile Tyr Val Ser Phe Gly Thr Met Val Glu Leu Ser 

            260                 265                 270         

Lys Lys Gln Ile Glu Glu Leu Ala Arg Ala Leu Ile Glu Gly Lys Arg 

        275                 280                 285             

Pro Phe Leu Trp Val Ile Thr Asp Lys Ser Asn Arg Glu Thr Lys Thr 

    290                 295                 300                 
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Glu Gly Glu Glu Glu Thr Glu Ile Glu Lys Ile Ala Gly Phe Arg His 

305                 310                 315                 320 

Glu Leu Glu Glu Val Gly Met Ile Val Ser Trp Cys Ser Gln Ile Glu 

                325                 330                 335     

Val Leu Ser His Arg Ala Val Gly Cys Phe Val Thr His Cys Gly Trp 

            340                 345                 350         

Ser Ser Thr Leu Glu Ser Leu Val Leu Gly Val Pro Val Val Ala Phe 

        355                 360                 365             

Pro Met Trp Ser Asp Gln Pro Thr Asn Ala Lys Leu Leu Glu Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Trp Lys Thr Gly Val Arg Val Arg Glu Asn Lys Asp Gly Leu Val Glu 

385                 390                 395                 400 

Arg Gly Glu Ile Arg Arg Cys Leu Glu Ala Val Met Glu Glu Lys Ser 

                405                 410                 415     

Val Glu Leu Arg Glu Asn Ala Lys Lys Trp Lys Arg Leu Ala Met Glu 

            420                 425                 430         

Ala Gly Arg Glu Gly Gly Ser Ser Asp Lys Asn Met Glu Ala Phe Val 

        435                 440                 445             

Glu Asp Ile Cys Gly Glu Ser Leu Ile Gln Asn Leu Cys Glu Ala Glu 

    450                 455                 460                 

Glu Val Lys Val Lys 

465                 

<210>  17

<211>  1425

<212>  DNA

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  17

atggggaagc aagaagatgc agagctcgtc atcatacctt tccctttctc cggacacatt       60

ctcgcaacaa tcgaactcgc caaacgtctc ataagtcaag acaatcctcg gatccacacc      120

atcaccatcc tctattgggg attacctttt attcctcaag ctgacacaat cgctttcctc      180

cgatccctag tcaaaaatga gcctcgtatc cgtctcgtta cgttgcccga agtccaagac      240
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cctccaccaa tggaactctt tgtggaattt gccgaatctt acattcttga atacgtcaag      300

aaaatggttc ccatcatcag agaagctctc tccactctct tgtcttcccg cgatgaatcg      360

ggttcagttc gtgtggctgg attggttctt gacttcttct gcgtccctat gatcgatgta      420

ggaaacgagt ttaatctccc ttcttacatt ttcttgacgt gtagcgcagg gttcttgggt      480

atgatgaagt atcttccaga gagacaccgc gaaatcaaat cggaattcaa ccggagcttc      540

aacgaggagt tgaatctcat tcctggttat gtcaactctg ttcctactaa ggttttgccg      600

tcaggtctat tcatgaaaga gacctacgag ccttgggtcg aactagcaga gaggtttcct      660

gaagctaagg gtattttggt taattcatac acagctctcg agccaaacgg ttttaaatat      720

ttcgatcgtt gtccggataa ctacccaacc atttacccaa tcgggcccat tctatgctcc      780

aacgatcgtc cgaatttgga tttatcggaa cgagaccgga tcttgaaatg gctcgatgac      840

caacccgagt catctgttgt gtttctctgc ttcgggagct tgaagagtct cgctgcgtct      900

cagattaaag agatcgctca agccttagag ctcgtcggaa tcagattcct ctggtcgatt      960

cgaacggacc cgaaggagta cgcgagcccg aacgagattt taccggacgg gtttatgaac     1020

cgagtcatgg gtttgggcct tgtttgtggt tgggctcctc aagttgaaat tctggcccat     1080

aaagcaattg gagggttcgt gtcacactgc ggttggaact cgatattgga gagtttgcgt     1140

ttcggagttc caattgccac gtggccaatg tacgcggaac aacaactaaa cgcgttcacg     1200

attgtgaagg agcttggttt ggcgttggag atgcggttgg attacgtgtc ggaatatgga     1260

gaaatcgtga aagctgatga aatcgcagga gccgtacgat ctttgatgga cggtgaggat     1320

gtgccgagga ggaaactgaa ggagattgcg gaggcgggaa aagaggctgt gatggacggt     1380

ggatcttcgt ttgttgcggt taaaagattc atagatgggc tttga                     1425

<210>  18

<211>  474

<212>  PRT

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  18

Met Gly Lys Gln Glu Asp Ala Glu Leu Val Ile Ile Pro Phe Pro Phe 

1               5                   10                  15      

Ser Gly His Ile Leu Ala Thr Ile Glu Leu Ala Lys Arg Leu Ile Ser 

            20                  25                  30          

Gln Asp Asn Pro Arg Ile His Thr Ile Thr Ile Leu Tyr Trp Gly Leu 

        35                  40                  45              

Pro Phe Ile Pro Gln Ala Asp Thr Ile Ala Phe Leu Arg Ser Leu Val 
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    50                  55                  60                  

Lys Asn Glu Pro Arg Ile Arg Leu Val Thr Leu Pro Glu Val Gln Asp 

65                  70                  75                  80  

Pro Pro Pro Met Glu Leu Phe Val Glu Phe Ala Glu Ser Tyr Ile Leu 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Val Lys Lys Met Val Pro Ile Ile Arg Glu Ala Leu Ser Thr 

            100                 105                 110         

Leu Leu Ser Ser Arg Asp Glu Ser Gly Ser Val Arg Val Ala Gly Leu 

        115                 120                 125             

Val Leu Asp Phe Phe Cys Val Pro Met Ile Asp Val Gly Asn Glu Phe 

    130                 135                 140                 

Asn Leu Pro Ser Tyr Ile Phe Leu Thr Cys Ser Ala Gly Phe Leu Gly 

145                 150                 155                 160 

Met Met Lys Tyr Leu Pro Glu Arg His Arg Glu Ile Lys Ser Glu Phe 

                165                 170                 175     

Asn Arg Ser Phe Asn Glu Glu Leu Asn Leu Ile Pro Gly Tyr Val Asn 

            180                 185                 190         

Ser Val Pro Thr Lys Val Leu Pro Ser Gly Leu Phe Met Lys Glu Thr 

        195                 200                 205             

Tyr Glu Pro Trp Val Glu Leu Ala Glu Arg Phe Pro Glu Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Ile Leu Val Asn Ser Tyr Thr Ala Leu Glu Pro Asn Gly Phe Lys Tyr 

225                 230                 235                 240 

Phe Asp Arg Cys Pro Asp Asn Tyr Pro Thr Ile Tyr Pro Ile Gly Pro 

                245                 250                 255     

Ile Leu Cys Ser Asn Asp Arg Pro Asn Leu Asp Leu Ser Glu Arg Asp 

            260                 265                 270         

Arg Ile Leu Lys Trp Leu Asp Asp Gln Pro Glu Ser Ser Val Val Phe 

        275                 280                 285             

Leu Cys Phe Gly Ser Leu Lys Ser Leu Ala Ala Ser Gln Ile Lys Glu 

    290                 295                 300                 
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Ile Ala Gln Ala Leu Glu Leu Val Gly Ile Arg Phe Leu Trp Ser Ile 

305                 310                 315                 320 

Arg Thr Asp Pro Lys Glu Tyr Ala Ser Pro Asn Glu Ile Leu Pro Asp 

                325                 330                 335     

Gly Phe Met Asn Arg Val Met Gly Leu Gly Leu Val Cys Gly Trp Ala 

            340                 345                 350         

Pro Gln Val Glu Ile Leu Ala His Lys Ala Ile Gly Gly Phe Val Ser 

        355                 360                 365             

His Cys Gly Trp Asn Ser Ile Leu Glu Ser Leu Arg Phe Gly Val Pro 

    370                 375                 380                 

Ile Ala Thr Trp Pro Met Tyr Ala Glu Gln Gln Leu Asn Ala Phe Thr 

385                 390                 395                 400 

Ile Val Lys Glu Leu Gly Leu Ala Leu Glu Met Arg Leu Asp Tyr Val 

                405                 410                 415     

Ser Glu Tyr Gly Glu Ile Val Lys Ala Asp Glu Ile Ala Gly Ala Val 

            420                 425                 430         

Arg Ser Leu Met Asp Gly Glu Asp Val Pro Arg Arg Lys Leu Lys Glu 

        435                 440                 445             

Ile Ala Glu Ala Gly Lys Glu Ala Val Met Asp Gly Gly Ser Ser Phe 

    450                 455                 460                 

Val Ala Val Lys Arg Phe Ile Asp Gly Leu 

465                 470                 

<210>  19

<211>  1473

<212>  DNA

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  19

atggggaagc aagaagatgc agagctcgtc atcatacctt tccctttctc cggacacatt       60

ctcgcaacaa tcgaactcgc caaacgtctc ataagtcaag acaatcctcg gatccacacc      120

atcaccatcc tctattgggg attacctttt attcctcaag ctgacacaat cgctttcctc      180

cgatccctag tcaaaaatga gcctcgtatc cgtctcgtta cgttgcccga agtccaagac      240
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cctccaccaa tggaactctt tgtggaattt gccgaatctt acattcttga atacgtcaag      300

aaaatggttc ccatcatcag agaagctctc tccactctct tgtcttcccg cgatgaatcg      360

ggttcagttc gtgtggctgg attggttctt gacttcttct gcgtccctat gatcgatgta      420

ggaaacgagt ttaatctccc ttcttacatt ttcttgacgt gtagcgcagg gttcttgggt      480

atgatgaagt atcttccaga gagacaccgc gaaatcaaat cggaattcaa ccggagcttc      540

aacgaggagt tgaatctcat tcctggttat gtcaactctg ttcctactaa ggttttgccg      600

tcaggtctat tcatgaaaga gacctacgag ccttgggtcg aactagcaga gaggtttcct      660

gaagctaagg gtattttggt taattcatac acagctctcg agccaaacgg ttttaaatat      720

ttcgatcgtt gtccggataa ctacccaacc atttacccaa tcgggcccat tttgaacctt      780

gaaaacaaaa aagacgatgc taaaaccgac gagattatga ggtggttaaa tgagcaaccg      840

gaaagctcgg ttgtgttttt atgtttcgga agcatgggta gctttaacga gaaacaagtg      900

aaggagattg cggttgcgat tgaaagaagt ggacatagat ttttatggtc gcttcgtcgt      960

ccgacaccga aagaaaagat agagtttccg aaagaatatg aaaacttgga agaagttctt     1020

ccagagggat tccttaaacg tacatcaagc atcgggaagg tgatcgggtg ggccccacaa     1080

atggcggtgt tgtctcaccc gtcagttggt gggtttgtgt cgcattgtgg ttggaactcg     1140

acattggaga gtatgtggtg tggggttccg atggcagctt ggccattata tgctgaacaa     1200

acgttgaatg cttttctact tgtggtggaa ctgggattgg cggcggagat taggatggat     1260

tatcggacgg atacgaaagc ggggtatgac ggtgggatgg aggtgacggt ggaggagatt     1320

gaagatggaa ttaggaagtt gatgagtgat ggtgagatta gaaataaggt gaaagatgtg     1380

aaagagaaga gtagagctgc ggttgttgaa ggtggatctt cttacgcatc cattggaaaa     1440

ttcatcgagc atgtatcgaa tgttacgatt taa                                  1473

<210>  20

<211>  490

<212>  PRT

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  20

Met Gly Lys Gln Glu Asp Ala Glu Leu Val Ile Ile Pro Phe Pro Phe 

1               5                   10                  15      

Ser Gly His Ile Leu Ala Thr Ile Glu Leu Ala Lys Arg Leu Ile Ser 

            20                  25                  30          

Gln Asp Asn Pro Arg Ile His Thr Ile Thr Ile Leu Tyr Trp Gly Leu 
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        35                  40                  45              

Pro Phe Ile Pro Gln Ala Asp Thr Ile Ala Phe Leu Arg Ser Leu Val 

    50                  55                  60                  

Lys Asn Glu Pro Arg Ile Arg Leu Val Thr Leu Pro Glu Val Gln Asp 

65                  70                  75                  80  

Pro Pro Pro Met Glu Leu Phe Val Glu Phe Ala Glu Ser Tyr Ile Leu 

                85                  90                  95      

Glu Tyr Val Lys Lys Met Val Pro Ile Ile Arg Glu Ala Leu Ser Thr 

            100                 105                 110         

Leu Leu Ser Ser Arg Asp Glu Ser Gly Ser Val Arg Val Ala Gly Leu 

        115                 120                 125             

Val Leu Asp Phe Phe Cys Val Pro Met Ile Asp Val Gly Asn Glu Phe 

    130                 135                 140                 

Asn Leu Pro Ser Tyr Ile Phe Leu Thr Cys Ser Ala Gly Phe Leu Gly 

145                 150                 155                 160 

Met Met Lys Tyr Leu Pro Glu Arg His Arg Glu Ile Lys Ser Glu Phe 

                165                 170                 175     

Asn Arg Ser Phe Asn Glu Glu Leu Asn Leu Ile Pro Gly Tyr Val Asn 

            180                 185                 190         

Ser Val Pro Thr Lys Val Leu Pro Ser Gly Leu Phe Met Lys Glu Thr 

        195                 200                 205             

Tyr Glu Pro Trp Val Glu Leu Ala Glu Arg Phe Pro Glu Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Ile Leu Val Asn Ser Tyr Thr Ala Leu Glu Pro Asn Gly Phe Lys Tyr 

225                 230                 235                 240 

Phe Asp Arg Cys Pro Asp Asn Tyr Pro Thr Ile Tyr Pro Ile Gly Pro 

                245                 250                 255     

Ile Leu Asn Leu Glu Asn Lys Lys Asp Asp Ala Lys Thr Asp Glu Ile 

            260                 265                 270         

Met Arg Trp Leu Asn Glu Gln Pro Glu Ser Ser Val Val Phe Leu Cys 

        275                 280                 285             
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Phe Gly Ser Met Gly Ser Phe Asn Glu Lys Gln Val Lys Glu Ile Ala 

    290                 295                 300                 

Val Ala Ile Glu Arg Ser Gly His Arg Phe Leu Trp Ser Leu Arg Arg 

305                 310                 315                 320 

Pro Thr Pro Lys Glu Lys Ile Glu Phe Pro Lys Glu Tyr Glu Asn Leu 

                325                 330                 335     

Glu Glu Val Leu Pro Glu Gly Phe Leu Lys Arg Thr Ser Ser Ile Gly 

            340                 345                 350         

Lys Val Ile Gly Trp Ala Pro Gln Met Ala Val Leu Ser His Pro Ser 

        355                 360                 365             

Val Gly Gly Phe Val Ser His Cys Gly Trp Asn Ser Thr Leu Glu Ser 

    370                 375                 380                 

Met Trp Cys Gly Val Pro Met Ala Ala Trp Pro Leu Tyr Ala Glu Gln 

385                 390                 395                 400 

Thr Leu Asn Ala Phe Leu Leu Val Val Glu Leu Gly Leu Ala Ala Glu 

                405                 410                 415     

Ile Arg Met Asp Tyr Arg Thr Asp Thr Lys Ala Gly Tyr Asp Gly Gly 

            420                 425                 430         

Met Glu Val Thr Val Glu Glu Ile Glu Asp Gly Ile Arg Lys Leu Met 

        435                 440                 445             

Ser Asp Gly Glu Ile Arg Asn Lys Val Lys Asp Val Lys Glu Lys Ser 

    450                 455                 460                 

Arg Ala Ala Val Val Glu Gly Gly Ser Ser Tyr Ala Ser Ile Gly Lys 

465                 470                 475                 480 

Phe Ile Glu His Val Ser Asn Val Thr Ile 

                485                 490 

<210>  21

<211>  605

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  21
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atggaattcg atcccgattg gttgcagctc atcaggaagc tgtattcgaa accggtggtc       60

gcagccggaa tgctgccaca actagtcggg gaagaagaag aagcggaaag tggtaagagt      120

tggagtgcct tgaaatggtt ggatctacaa gaagcaaaat ccgtcgttta tgccgcgttc      180

ggaagcgagg cgaagctcac cgtcgaacaa gtcggagaga tagcattagg gctcgagtcg      240

agcgggctga aatttatatg gactctgagg gccgacggct tgcctcgggg tttcgaggag      300

aggacaaagg accggggaat ggtttggatg ggatggattc cgcagactaa gttcttggct      360

cactcgtcgg tcggtgggtt cttgacgcat tgcgggtcga gctcgattgt cgaggggctc      420

tcgttcgggc tggtgatggt ggccctgcca atggtgttca cccaagggct caatgctagg      480

tacgtggtgg acaagaaaat cggtgtggag gtgccgagaa atgaagagga tgggactttt      540

actggtagag gaattgcaga tagtttgaag ttagctatgt tggaagaaga aggtaaggat      600

ttcag                                                                  605

<210>  22

<211>  1305

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  22

atggaagctg gtggtgataa actccacata gtagtatttc catggctagc cttcggccac       60

atgcttcctt tcctagagct ctcaaaatct ctcgcaaaga gaggccatct catatccttc      120

gtatccaccc caaagaacat ccagagattc ccaaaatctc cctccacaaa tatctcctct      180

cataaatttc atccctttat cactccccaa agtggaagga tgcccggtga cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccgccggc aaacctccag tacctcaaaa aagccctcga cggcctcgag      300

cagcctttcc ggagcttcct ccgagaagct tcccccaaac ccgattggat aatccaagac      360

cttctgcagc actggatacc accaatagcg gccgagctcc acgtgccgtc gatgtacttc      420

ggcacggtgc cggccgcagc gttgactttc ttcggccacc cgtcggagtt ctcgaagcgt      480

aagaaaggga tcgaggactg gctggtttct ccgccgtggg tccctttccc ttccaaggtg      540

gcgtaccgcc tccacgagat gattgtgatg gcgaaagaca cggcgggtcc cctccactcg      600

ggcgtgaccg acgtccgccg catggaggcg gccatcgtgg gttgctgcgc cgtcgcgata      660

cgcacctgcc gggagctgga gtcggagtgg ctgccgattc tcgaagagat ttacgggaag      720

cccgtgattc cggtaggcct actgctgcct actgccgacg aaagcaccga tggcaatagt      780

attatcgatt ggctcggcac gcgaagccag gaatctgtgg tgtacatcgc gttggggagc      840

gaggtgtcca tcggtgtgga gctgatacac gagctggcgc tcggcctcga gctcgcgggg      900
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ttgcctttcc tttgggctct caggaggccg tacgggttgt cgagcgatac cgagatcctg      960

cccgggggct tcgaggagcg gacgaggggg tacgggaagg tggtgatggg gtgggtccca     1020

caaatgaggg tgttggccga tgggtcggtg ggaggattcg tgacgcactg cggttggagt     1080

tcggtggtgg agagcttgca ttttggacac ccgcttgttt tgttgccgat attcggggac     1140

caggggctca acgcgaggct gttggaggag aagggatcgg ggtcgaattg gagaggaagg     1200

gggacgcgtc ttttacgcgg aatgaggtgg cgaaggctgt caatctggtc atggtggaag     1260

gggatggatc agggagttcg tataggaaga aagccaagga gatga                     1305

<210>  23

<211>  434

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  23

Met Glu Ala Gly Gly Asp Lys Leu His Ile Val Val Phe Pro Trp Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Gly His Met Leu Pro Phe Leu Glu Leu Ser Lys Ser Leu Ala 

            20                  25                  30          

Lys Arg Gly His Leu Ile Ser Phe Val Ser Thr Pro Lys Asn Ile Gln 

        35                  40                  45              

Arg Phe Pro Lys Ser Pro Ser Thr Asn Ile Ser Ser His Lys Phe His 

    50                  55                  60                  

Pro Phe Ile Thr Pro Gln Ser Gly Arg Met Pro Gly Asp Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Ala Asn Leu Gln Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asp Gly Leu Glu Gln Pro Phe Arg Ser Phe Leu Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln Asp Leu Leu Gln His Trp Ile Pro Pro 

        115                 120                 125             

Ile Ala Ala Glu Leu His Val Pro Ser Met Tyr Phe Gly Thr Val Pro 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ala Leu Thr Phe Phe Gly His Pro Ser Glu Phe Ser Lys Arg 
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145                 150                 155                 160 

Lys Lys Gly Ile Glu Asp Trp Leu Val Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ser Lys Val Ala Tyr Arg Leu His Glu Met Ile Val Met Ala Lys 

            180                 185                 190         

Asp Thr Ala Gly Pro Leu His Ser Gly Val Thr Asp Val Arg Arg Met 

        195                 200                 205             

Glu Ala Ala Ile Val Gly Cys Cys Ala Val Ala Ile Arg Thr Cys Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Leu Glu Ser Glu Trp Leu Pro Ile Leu Glu Glu Ile Tyr Gly Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ile Pro Val Gly Leu Leu Leu Pro Thr Ala Asp Glu Ser Thr 

                245                 250                 255     

Asp Gly Asn Ser Ile Ile Asp Trp Leu Gly Thr Arg Ser Gln Glu Ser 

            260                 265                 270         

Val Val Tyr Ile Ala Leu Gly Ser Glu Val Ser Ile Gly Val Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ile His Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu 

    290                 295                 300                 

Trp Ala Leu Arg Arg Pro Tyr Gly Leu Ser Ser Asp Thr Glu Ile Leu 

305                 310                 315                 320 

Pro Gly Gly Phe Glu Glu Arg Thr Arg Gly Tyr Gly Lys Val Val Met 

                325                 330                 335     

Gly Trp Val Pro Gln Met Arg Val Leu Ala Asp Gly Ser Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Phe Val Thr His Cys Gly Trp Ser Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe 

        355                 360                 365             

Gly His Pro Leu Val Leu Leu Pro Ile Phe Gly Asp Gln Gly Leu Asn 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Leu Leu Glu Glu Lys Gly Ser Gly Ser Asn Trp Arg Gly Arg 

385                 390                 395                 400 
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Gly Thr Arg Leu Leu Arg Gly Met Arg Trp Arg Arg Leu Ser Ile Trp 

                405                 410                 415     

Ser Trp Trp Lys Gly Met Asp Gln Gly Val Arg Ile Gly Arg Lys Pro 

            420                 425                 430         

Arg Arg 

        

<210>  24

<211>  1395

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  24

atggaagctg gtggtgataa actccacata gtagtatttc catggctagc cttcggccac       60

atgcttcctt tcctagagct ctcaaaatct ctcgcaaaga gaggccatct catatccttc      120

gtatccaccc caaagaacat ccagagattc ccaaatctcc ctccacaaat atctcctctc      180

ataaatttca tccctttatc actccccaaa gtggaaggca tgcccggtga cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccgccggc aaacctccag tacctcaaaa aagccctcga cggcctcgag      300

cagcctttcc ggagcttcct ccgagaagct tcccccaaac ccgattggat aatccaagac      360

cttctgcagc actggatacc accaatagcg gccgagctcc acgtgccgtc gatgtacttc      420

ggcacggtgc cggccgcagc gttgactttc ttcggccacc cgtcggagtt ctcgaagcgt      480

aagaaaggga tcgaggaccg gccgggttct ccgccgtggg tccctttccc ttccaaggtg      540

gcgtaccgcc tccacgagat gattgtgatg gcgaaagaca cggcgggtcc cctccactcg      600

ggcgtgaccg acgtccgccg catggaggcg gccatcgtgg gttgctgcgc cgtcgcgata      660

cgcacctgcc gggagctgga gtcggagtgg ctgccgattc tcgaagagat ttacgggaag      720

cccgtgattc cggtaggcct actgctgcct actgccgacg aaagcaccga tggcaatagt      780

attatcgatt ggctcggcac gcgaagccag gaatctgtgg tgtacatcgc gttggggagc      840

gaggtgtcca tcggtgtgga gctgatacac gagctggcgc tcggcctcga gctcgcgggg      900

ttgcctttcc tttgggctct caggaggccg tacgggttgt cgagcgatac cgagatcctg      960

cccgggggct tcgaggagcg gacgaggggg tacgggaagg tggtgatggg gtgggtccca     1020

caaatgaggg tgttggccga tgggtcggtg ggaggattcg tgacgcactg cggttggagt     1080

tcggtggtgg agagcttgca ttttggacac ccgcttgttt tgttgccgat attcggggac     1140

caggggctca acgcgaggct gttggaggag aaagggatcg gggtcgaagt ggagaggaag     1200

ggggacgcgt cttttacgcg gaatgaggtg gcgaaggctg tcaatctgtc atggtggaag     1260
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gggatgggat cagggagttc gtataggaag aaagccaagg agatgaagaa gatttttggt     1320

gacaaagagt gccaggagaa gtatgtggat gagtttattc agttcttgct cagtaatgga     1380

acagcaaaag ggtag                                                      1395

<210>  25

<211>  464

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  25

Met Glu Ala Gly Gly Asp Lys Leu His Ile Val Val Phe Pro Trp Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Gly His Met Leu Pro Phe Leu Glu Leu Ser Lys Ser Leu Ala 

            20                  25                  30          

Lys Arg Gly His Leu Ile Ser Phe Val Ser Thr Pro Lys Asn Ile Gln 

        35                  40                  45              

Arg Phe Pro Asn Leu Pro Pro Gln Ile Ser Pro Leu Ile Asn Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Pro Leu Ser Leu Pro Lys Val Glu Gly Met Pro Gly Asp Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Ala Asn Leu Gln Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asp Gly Leu Glu Gln Pro Phe Arg Ser Phe Leu Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln Asp Leu Leu Gln His Trp Ile Pro Pro 

        115                 120                 125             

Ile Ala Ala Glu Leu His Val Pro Ser Met Tyr Phe Gly Thr Val Pro 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ala Leu Thr Phe Phe Gly His Pro Ser Glu Phe Ser Lys Arg 

145                 150                 155                 160 

Lys Lys Gly Ile Glu Asp Arg Pro Gly Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ser Lys Val Ala Tyr Arg Leu His Glu Met Ile Val Met Ala Lys 
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            180                 185                 190         

Asp Thr Ala Gly Pro Leu His Ser Gly Val Thr Asp Val Arg Arg Met 

        195                 200                 205             

Glu Ala Ala Ile Val Gly Cys Cys Ala Val Ala Ile Arg Thr Cys Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Leu Glu Ser Glu Trp Leu Pro Ile Leu Glu Glu Ile Tyr Gly Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ile Pro Val Gly Leu Leu Leu Pro Thr Ala Asp Glu Ser Thr 

                245                 250                 255     

Asp Gly Asn Ser Ile Ile Asp Trp Leu Gly Thr Arg Ser Gln Glu Ser 

            260                 265                 270         

Val Val Tyr Ile Ala Leu Gly Ser Glu Val Ser Ile Gly Val Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ile His Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu 

    290                 295                 300                 

Trp Ala Leu Arg Arg Pro Tyr Gly Leu Ser Ser Asp Thr Glu Ile Leu 

305                 310                 315                 320 

Pro Gly Gly Phe Glu Glu Arg Thr Arg Gly Tyr Gly Lys Val Val Met 

                325                 330                 335     

Gly Trp Val Pro Gln Met Arg Val Leu Ala Asp Gly Ser Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Phe Val Thr His Cys Gly Trp Ser Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe 

        355                 360                 365             

Gly His Pro Leu Val Leu Leu Pro Ile Phe Gly Asp Gln Gly Leu Asn 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Leu Leu Glu Glu Lys Gly Ile Gly Val Glu Val Glu Arg Lys 

385                 390                 395                 400 

Gly Asp Ala Ser Phe Thr Arg Asn Glu Val Ala Lys Ala Val Asn Leu 

                405                 410                 415     

Ser Trp Trp Lys Gly Met Gly Ser Gly Ser Ser Tyr Arg Lys Lys Ala 

            420                 425                 430         
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Lys Glu Met Lys Lys Ile Phe Gly Asp Lys Glu Cys Gln Glu Lys Tyr 

        435                 440                 445             

Val Asp Glu Phe Ile Gln Phe Leu Leu Ser Asn Gly Thr Ala Lys Gly 

    450                 455                 460                 

<210>  26

<211>  518

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  26

gcacggaatt cgatgccgat tggctacaag tcatcgggaa gctgtacacg aagccggtcg       60

tcactgtcgg attgttgcca cccgaagaag ttcaaattga catgagctgg gcgagtgctt      120

tcaaatggct ggatctacaa gcagcaaaat ccgttgttta tgtcgctttc ggaagcgagg      180

cgaagctcac cgtcgaacaa gtcggagaga tagcattagg gctcgagtcg agcgggctga      240

aatttatatg gactctgagg gccgacggct tgcctcgggg tttcgaggag aggacaaagg      300

accggggaat ggtttgcaag ggctggattc cacagactag gttcttggct cattcgtcgg      360

tcggtgggtt cttgacacat ggcgggtcga gctcgatagt cgaggggctc tcgttcgggc      420

tggtgatggt ggtgctgcca ctgttgtggg gccaagggct caatgctagg tatttggtgg      480

acaagaaagt tggggtcgag gtgccgagaa atgaggag                              518

<210>  27

<211>  882

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  27

acaaggacgc gctgaaccac ttcgtcggga gttattcggg actgcgacgt ggtcgccgtt       60

cgcggatgca acgagttcga gcgggagtgg atcgagctgt tgggggagct ctacaagaag      120

accggttttg cccctcggcc acttccctcc caattggagc aacaactacg atggcgatgg      180

agatagggag tataacggaa tcttccaatg gctggacgat caagaacgtg gctccgtcgt      240

ctacgtggct ttcggcagcg aggtgagact ggagaaggaa caggttcgcg agatcgcact      300

cgggctcgag ctgtcgggac tccccttctt gtgggccctg aggtggcccg ccgccctgga      360

cgacgtgctg ccggaggggt tcgagacccg gacggccgga cgggggatcg tgcgtcacgg      420

gtgggtccca caggcgagaa tcctgggcca ccgggcggtc gggggattcg tgacgcactg      480

cgggtggaac tcggtcgtgg aggggatgcg gtggggcctt gcgctgattc tggtgccgat      540

등록특허 10-1983115

- 105 -



gattttcgac caggcgctca acgcgaggct cctcgaggac aagggagtcg gaaaggaggt      600

gccgagggac gaggaggatg gaaagttcga tggggaggga attgcgaaga cgatgaggtt      660

agtgatggtg gaagaggagg gagacagtat tagggttgcg agtagagcga tgaagagtgt      720

gcttggggac aaggaggtgc aagattccta cattgtcaag tttgtggagt acttgaaaga      780

gcataggcca acttaatgag aaattcttac gcagaccgag tctacggcca cggggtggat      840

tgaacggcta ataatttttc cggaaattat gccttgtaat gc                         882

<210>  28

<211>  1395

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  28

atggaagctg gtggtgataa actccacata gtagtatttc catggctagc cttcggccac       60

atgcttcctt tcctagagct ctcaaaatct ctcgcaaaga gaggccatct catatccttc      120

gtatccaccc caaagaacat ccagagattc ccaaatctcc ctccacaaat atctcctctc      180

ataaatttca tccctttatc actccccaaa gtggaaggca tgcccggcga cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccgccggc aaacctccag tacctcaaaa aagccctcga cggcctcgag      300

cagcctttcc ggagcttcct ccgagaagct tcccccaaac ccgattggat aatccaagac      360

cttcttcagc actggatacc accaatagcg gccgagctcc acgtgccgtc gatgtacttc      420

ggcacggtgc cggccgcagc gttgactttc ttcggccacc cgtcgcagtt gtcgagccgc      480

ggtaaagggc tcgagggctg gctggcttct ccgccgtggg tccctttccc ttccaaggtg      540

gcgtaccgcc tccacgagtt gattgtgatg gcgaaagacg cggcgggtcc cctccactcg      600

ggcatgaccg acgcccgccg catggaggcg gccatcgtgg gttgctgcgc cgtcgcgata      660

cgcacctgcc gggagctgga gtcggagtgg ctgccgattc tcgaagagat ttacgggaag      720

cccgtgattc cggtaggcct actgctgcct actgccgacg aaagcaccga tggcaatagt      780

attatcgatt ggctcggcac gcgaagccag gaatctgtgg tgtacatcgc gttggggagc      840

gaggtgtcca tcggtgtgga gctgatacac gagctggcgc tcggcctcga gctcgcgggg      900

ttgcctttcc tttgggctct caggaggccg tacgggttgt cgagcgatac cgagatcctg      960

cccgggggct tcgaggagcg gacgaggggg tacgggaagg tggtgatggg gtgggtccca     1020

caaatgaggg tgttggccga taggtcggtg ggaggattcg tgacgcactg cggttggagt     1080

tcggtggtgg agagcttgca ttttggacac ccgcttgttt tgttgccgat attcggggac     1140

caggggctca acgcgaggct gttggaggag aaagggatcg gggtcgaggt ggagaggaag     1200
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ggggacgggt cttttacgag gaatgaggtg gcgaaggcga tcaatctgat catggtggaa     1260

ggggatggat cgggtagttc gtataggaag aaagcgaagg agatgaagaa gattttcgca     1320

gacaaagaat gccaggagaa gtatgtggat gagtttgttc agttcttgct cagtaatgga     1380

acagcaaaag ggtag                                                      1395

<210>  29

<211>  464

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  29

Met Glu Ala Gly Gly Asp Lys Leu His Ile Val Val Phe Pro Trp Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Gly His Met Leu Pro Phe Leu Glu Leu Ser Lys Ser Leu Ala 

            20                  25                  30          

Lys Arg Gly His Leu Ile Ser Phe Val Ser Thr Pro Lys Asn Ile Gln 

        35                  40                  45              

Arg Phe Pro Asn Leu Pro Pro Gln Ile Ser Pro Leu Ile Asn Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Pro Leu Ser Leu Pro Lys Val Glu Gly Met Pro Gly Asp Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Ala Asn Leu Gln Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asp Gly Leu Glu Gln Pro Phe Arg Ser Phe Leu Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln Asp Leu Leu Gln His Trp Ile Pro Pro 

        115                 120                 125             

Ile Ala Ala Glu Leu His Val Pro Ser Met Tyr Phe Gly Thr Val Pro 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ala Leu Thr Phe Phe Gly His Pro Ser Gln Leu Ser Ser Arg 

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Gly Leu Glu Gly Trp Leu Ala Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ser Lys Val Ala Tyr Arg Leu His Glu Leu Ile Val Met Ala Lys 
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            180                 185                 190         

Asp Ala Ala Gly Pro Leu His Ser Gly Met Thr Asp Ala Arg Arg Met 

        195                 200                 205             

Glu Ala Ala Ile Val Gly Cys Cys Ala Val Ala Ile Arg Thr Cys Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Leu Glu Ser Glu Trp Leu Pro Ile Leu Glu Glu Ile Tyr Gly Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ile Pro Val Gly Leu Leu Leu Pro Thr Ala Asp Glu Ser Thr 

                245                 250                 255     

Asp Gly Asn Ser Ile Ile Asp Trp Leu Gly Thr Arg Ser Gln Glu Ser 

            260                 265                 270         

Val Val Tyr Ile Ala Leu Gly Ser Glu Val Ser Ile Gly Val Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ile His Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu 

    290                 295                 300                 

Trp Ala Leu Arg Arg Pro Tyr Gly Leu Ser Ser Asp Thr Glu Ile Leu 

305                 310                 315                 320 

Pro Gly Gly Phe Glu Glu Arg Thr Arg Gly Tyr Gly Lys Val Val Met 

                325                 330                 335     

Gly Trp Val Pro Gln Met Arg Val Leu Ala Asp Arg Ser Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Phe Val Thr His Cys Gly Trp Ser Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe 

        355                 360                 365             

Gly His Pro Leu Val Leu Leu Pro Ile Phe Gly Asp Gln Gly Leu Asn 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Leu Leu Glu Glu Lys Gly Ile Gly Val Glu Val Glu Arg Lys 

385                 390                 395                 400 

Gly Asp Gly Ser Phe Thr Arg Asn Glu Val Ala Lys Ala Ile Asn Leu 

                405                 410                 415     

Ile Met Val Glu Gly Asp Gly Ser Gly Ser Ser Tyr Arg Lys Lys Ala 

            420                 425                 430         
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Lys Glu Met Lys Lys Ile Phe Ala Asp Lys Glu Cys Gln Glu Lys Tyr 

        435                 440                 445             

Val Asp Glu Phe Val Gln Phe Leu Leu Ser Asn Gly Thr Ala Lys Gly 

    450                 455                 460                 

<210>  30

<211>  1395

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  30

atggaagctg gtggtgataa actccacata gtagtatttc catggctagc cttcggccac       60

atgcttcctt tcctagagct ctcaaaatct ctcgcaaaga gaggccatct catatccttc      120

gtatccaccc caaagaacat ccagagattc ccaaatctcc ctccacaaat atctcctctc      180

ataaatttca tccctttatc actccccaaa gtggaaggca tgcccggtga cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccgccggc aaacctccag tacctcaaaa aagccctcga cggcctcgag      300

cagcctttcc ggagcttcct ccgagaagct tcccccaaac ccgattggat aatccaagac      360

cttctgcagc actggatacc accaatagcg gccgagctcc acgtgccgtc gatgtacttc      420

ggcacggtgc cggccgcagc gttgactttc ttcggccacc cgtcggagtt ctcgaagcgt      480

aagaaaggga tcgaggactg gctggtttct ccgccgtggg tccctttccc ttccaaggtg      540

gcgtaccgcc tccacgagat gattgtgatg gcgaaagaca cggcgggtcc cctccactcg      600

ggcgtgaccg acgtccgccg catggaggcg gccatcgtgg gttgctgcgc cgtcgcgata      660

cgcacctgcc gggagctgga gtcggagtgg ctgccgattc tcgaagagat ttacgggaag      720

cccgtgattc cggtaggcct actgctgcct actgccgacg aaagcaccga tggcaatagt      780

attatcgatt ggctcggcac gcgaagccag gaatctgtgg tgtacatcgc gttggggagc      840

gaggtgtcca tcggtgtgga gctgatacac gagctggcgc tcggcctcga gctcgcgggg      900

ttgcctttcc tttgggctct caggaggccg tacgggttgt cgagcgatac cgagatcctg      960

cccgggggct tcgaggagcg gacgaggggg tacgggaagg tggtgatggg gtgggtccca     1020

caaatgaggg tgttggccga tgggtcggtg ggaggattcg tgacgcactg cggttggagt     1080

tcggtggtgg agagcttgca ttttggacac ccgcttgttt tgttgccgat attcggggac     1140

caggggctca acgcgaggct gttggaggag aaagggatcg gggtcgaagt ggagaggaag     1200

ggggacgcgt cttttacgcg gaatgaggtg gcgaaggctg tcaatctggt catggtggaa     1260

ggggatggat cagggagttc gtataggaag aaagccaagg agatgaagaa gatttttggt     1320
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gacaaagagt gccaggagaa gtatgtggat gagtttattc agttcttgct cagtaatgga     1380

acagcaaaag ggtag                                                      1395

<210>  31

<211>  464

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  31

Met Glu Ala Gly Gly Asp Lys Leu His Ile Val Val Phe Pro Trp Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Gly His Met Leu Pro Phe Leu Glu Leu Ser Lys Ser Leu Ala 

            20                  25                  30          

Lys Arg Gly His Leu Ile Ser Phe Val Ser Thr Pro Lys Asn Ile Gln 

        35                  40                  45              

Arg Phe Pro Asn Leu Pro Pro Gln Ile Ser Pro Leu Ile Asn Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Pro Leu Ser Leu Pro Lys Val Glu Gly Met Pro Gly Asp Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Ala Asn Leu Gln Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asp Gly Leu Glu Gln Pro Phe Arg Ser Phe Leu Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln Asp Leu Leu Gln His Trp Ile Pro Pro 

        115                 120                 125             

Ile Ala Ala Glu Leu His Val Pro Ser Met Tyr Phe Gly Thr Val Pro 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ala Leu Thr Phe Phe Gly His Pro Ser Glu Phe Ser Lys Arg 

145                 150                 155                 160 

Lys Lys Gly Ile Glu Asp Trp Leu Val Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ser Lys Val Ala Tyr Arg Leu His Glu Met Ile Val Met Ala Lys 

            180                 185                 190         
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Asp Thr Ala Gly Pro Leu His Ser Gly Val Thr Asp Val Arg Arg Met 

        195                 200                 205             

Glu Ala Ala Ile Val Gly Cys Cys Ala Val Ala Ile Arg Thr Cys Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Leu Glu Ser Glu Trp Leu Pro Ile Leu Glu Glu Ile Tyr Gly Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ile Pro Val Gly Leu Leu Leu Pro Thr Ala Asp Glu Ser Thr 

                245                 250                 255     

Asp Gly Asn Ser Ile Ile Asp Trp Leu Gly Thr Arg Ser Gln Glu Ser 

            260                 265                 270         

Val Val Tyr Ile Ala Leu Gly Ser Glu Val Ser Ile Gly Val Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ile His Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu 

    290                 295                 300                 

Trp Ala Leu Arg Arg Pro Tyr Gly Leu Ser Ser Asp Thr Glu Ile Leu 

305                 310                 315                 320 

Pro Gly Gly Phe Glu Glu Arg Thr Arg Gly Tyr Gly Lys Val Val Met 

                325                 330                 335     

Gly Trp Val Pro Gln Met Arg Val Leu Ala Asp Gly Ser Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Phe Val Thr His Cys Gly Trp Ser Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe 

        355                 360                 365             

Gly His Pro Leu Val Leu Leu Pro Ile Phe Gly Asp Gln Gly Leu Asn 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Leu Leu Glu Glu Lys Gly Ile Gly Val Glu Val Glu Arg Lys 

385                 390                 395                 400 

Gly Asp Ala Ser Phe Thr Arg Asn Glu Val Ala Lys Ala Val Asn Leu 

                405                 410                 415     

Val Met Val Glu Gly Asp Gly Ser Gly Ser Ser Tyr Arg Lys Lys Ala 

            420                 425                 430         

Lys Glu Met Lys Lys Ile Phe Gly Asp Lys Glu Cys Gln Glu Lys Tyr 
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        435                 440                 445             

Val Asp Glu Phe Ile Gln Phe Leu Leu Ser Asn Gly Thr Ala Lys Gly 

    450                 455                 460                 

<210>  32

<211>  1395

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  32

atggaagctg gtggtgataa actccacata gtagtatttc catggctagc cttcggccac       60

atgcttcctt tcctagagct ctacaaaatc tctcgcaaag agaggccatc tcatatcctt      120

cgtatccacc caaagaacat ccagagattc ccaaatctcc ctccacaaat atctcctctc      180

ataaatttca tccctttatc actccccaaa gtggaaggca tgcccggtga cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccgccggc aaacctccag tacctcaaaa aagccctcga cggcctcgag      300

cagcctttcc ggagcttcct ccgagaagct tcccccaaac ccgattggat aatccaagac      360

cttctgcagc actggatacc accaatagcg gccgagctcc acgtgccgtc gatgtacttc      420

ggcacggtgc cggccgcagc gttgactttc ttcggccacc cgtcgcagtt gtcgagccgc      480

ggtaaagggc tcgagggctg gctggcttct ccgccgtggg tccctttccc ttccaaggtg      540

gcgtaccgcc tccacgagtt gattgtgatg gcgaaagacg cggcgggtcc cctccactcg      600

ggcatgaccg acgcccgccg catggaggcg gccatcgtgg gttgctgcgc cgtcgcgata      660

cgcacctgcc gggagctgga gtcggagtgg ctgccgattc tcgaagagat ttacgggaag      720

cccgtgattc cggtaggcct actgctgcct actgccgacg aaagcaccga tggcaatagt      780

attatcgatt ggctcggcac gcgaagccag gaatctgtgg tgtacatcgc gttggggagc      840

gaggtgtcca tcggtgtgga gctgatacac gagctggcgc tcggcctcga gctcgcgggg      900

ttgcctttcc tttgggctct caggaggccg tacgggttgt cgagcgatac cgagatcctg      960

cccgggggct tcgaggagcg gacgaggggg tacgggaagg tggtgatggg gtgggtccca     1020

caaatgaggg tgttggccga tgggtcggtg ggaggattcg tgacgcactg cggttggagt     1080

tcggtggtgg agagcttgca ttttggacac ccgcttgttt tgttgccgat attcggggac     1140

caggggctca acgcgaggct gttggaggag aaagggatcg gggtcgaagt ggagaggaag     1200

ggggacgcgt cttttacgcg gaatgaggtg gcgaaggctg tcaatctggt catggtggaa     1260

ggggatggat cagggagttc gtataggaag aaagccaagg agatgaagaa gatttttggt     1320

gacaaagagt gccaggagaa gtatgtggat gagtttattc agttcttgct cagtaatgga     1380
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acagcaaaag ggtag                                                      1395

<210>  33

<211>  464

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  33

Met Glu Ala Gly Gly Asp Lys Leu His Ile Val Val Phe Pro Trp Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Gly His Met Leu Pro Phe Leu Glu Leu Tyr Lys Ile Ser Arg 

            20                  25                  30          

Lys Glu Arg Pro Ser His Ile Leu Arg Ile His Pro Lys Asn Ile Gln 

        35                  40                  45              

Arg Phe Pro Asn Leu Pro Pro Gln Ile Ser Pro Leu Ile Asn Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Pro Leu Ser Leu Pro Lys Val Glu Gly Met Pro Gly Asp Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Ala Asn Leu Gln Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asp Gly Leu Glu Gln Pro Phe Arg Ser Phe Leu Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln Asp Leu Leu Gln His Trp Ile Pro Pro 

        115                 120                 125             

Ile Ala Ala Glu Leu His Val Pro Ser Met Tyr Phe Gly Thr Val Pro 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ala Leu Thr Phe Phe Gly His Pro Ser Gln Leu Ser Ser Arg 

145                 150                 155                 160 

Gly Lys Gly Leu Glu Gly Trp Leu Ala Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ser Lys Val Ala Tyr Arg Leu His Glu Leu Ile Val Met Ala Lys 

            180                 185                 190         

Asp Ala Ala Gly Pro Leu His Ser Gly Met Thr Asp Ala Arg Arg Met 
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        195                 200                 205             

Glu Ala Ala Ile Val Gly Cys Cys Ala Val Ala Ile Arg Thr Cys Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Leu Glu Ser Glu Trp Leu Pro Ile Leu Glu Glu Ile Tyr Gly Lys 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ile Pro Val Gly Leu Leu Leu Pro Thr Ala Asp Glu Ser Thr 

                245                 250                 255     

Asp Gly Asn Ser Ile Ile Asp Trp Leu Gly Thr Arg Ser Gln Glu Ser 

            260                 265                 270         

Val Val Tyr Ile Ala Leu Gly Ser Glu Val Ser Ile Gly Val Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ile His Glu Leu Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu 

    290                 295                 300                 

Trp Ala Leu Arg Arg Pro Tyr Gly Leu Ser Ser Asp Thr Glu Ile Leu 

305                 310                 315                 320 

Pro Gly Gly Phe Glu Glu Arg Thr Arg Gly Tyr Gly Lys Val Val Met 

                325                 330                 335     

Gly Trp Val Pro Gln Met Arg Val Leu Ala Asp Gly Ser Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Phe Val Thr His Cys Gly Trp Ser Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe 

        355                 360                 365             

Gly His Pro Leu Val Leu Leu Pro Ile Phe Gly Asp Gln Gly Leu Asn 

    370                 375                 380                 

Ala Arg Leu Leu Glu Glu Lys Gly Ile Gly Val Glu Val Glu Arg Lys 

385                 390                 395                 400 

Gly Asp Ala Ser Phe Thr Arg Asn Glu Val Ala Lys Ala Val Asn Leu 

                405                 410                 415     

Val Met Val Glu Gly Asp Gly Ser Gly Ser Ser Tyr Arg Lys Lys Ala 

            420                 425                 430         

Lys Glu Met Lys Lys Ile Phe Gly Asp Lys Glu Cys Gln Glu Lys Tyr 

        435                 440                 445             
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Val Asp Glu Phe Ile Gln Phe Leu Leu Ser Asn Gly Thr Ala Lys Gly 

    450                 455                 460                 

<210>  34

<211>  1380

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  34

atggaagctc aagctggtag tgatcagaag cttcacgtag tagtattccc atggctagct       60

ttcggtcaca tgatcccttt cctcgaacta tcaaaatctc tagcaagaag aggccatctc      120

atatccttca tctccacccc gaagaacatc gatagactcg tcccaaacct ccatccggaa      180

ataaatttca tccctttctc gctccccaaa gtagaaggca tggccgagtc cgtcgaggcc      240

accaccgacc tcccacccga agaccttccg tacctcaaga aagcccttaa cgggctcgaa      300

aagcccttca accggttcat ccgagaagct tctcccaaac ccgattggat aatccagcat      360

tgggtcccac caatagcggc cgagtccggt gcgtcgctaa ttttcttcaa gactttccct      420

gccgccacca tctccttcat gggccaccct tcccactgga tgacccgcga acttgacagc      480

tggctagttt ctcctccgtg ggtccctttc ccttccaaag tgtcgtatcg cctccacgag      540

atgctttcca tggccgcaag ccaccaacaa cagaagtcca acaccgacac cggccccgac      600

ctcaccgaga tcgtcgtcaa tggctgcaac gccctagcgg tacggagctg catggagctg      660

gagccggacc acctgccgct cctcgagaag atctacaaaa tgccggtatt tccggtaggc      720

ctacttcctc cggcccagca agtcggcggc gatgccagca attgcgatat tatggattgg      780

ctcggtacac agagtcaaaa aaccgtcctc tatatcgcgt tggggagcga agtgaccgtc      840

cgtaacgagc tgatacacga gctggctctg ggtctagagc tcgcggggtt gcctttcctt      900

tgggctctca ggaggccttt cggctccgcc gggaatgtcg ggatgttgcc cgagggcttc      960

gaagagcgaa cgaaggagta tgggaaggtg gcgatggagt gggtcccaca aatggaggtg     1020

ctggccgacg agtcggtggg aggattcttg acgcactgcg gttggggttc ggtcgtcgag     1080

agtctgcatt ttggacatcc gctcgtgatg ttgcccgtct tcggcgatca gttccttaat     1140

gcgcgtatgt tggaggagaa agggatcgga gtcgaggtgg agaaggagga ggatgggtct     1200

tttacgaggg atgacgtggc gaaggcagtg aagttgatca tggtggaaga ggagggaggt     1260

cggtatagga agaaagctcg ggagatgaag acggtgctcg ggggtaaaaa atgtcaagac     1320

aagtatgcgg atgagtttgt tcagtatctg ctcaatcatc gtgcgtccat acagaactga     1380

<210>  35

<211>  459
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<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  35

Met Glu Ala Gln Ala Gly Ser Asp Gln Lys Leu His Val Val Val Phe 

1               5                   10                  15      

Pro Trp Leu Ala Phe Gly His Met Ile Pro Phe Leu Glu Leu Ser Lys 

            20                  25                  30          

Ser Leu Ala Arg Arg Gly His Leu Ile Ser Phe Ile Ser Thr Pro Lys 

        35                  40                  45              

Asn Ile Asp Arg Leu Val Pro Asn Leu His Pro Glu Ile Asn Phe Ile 

    50                  55                  60                  

Pro Phe Ser Leu Pro Lys Val Glu Gly Met Ala Glu Ser Val Glu Ala 

65                  70                  75                  80  

Thr Thr Asp Leu Pro Pro Glu Asp Leu Pro Tyr Leu Lys Lys Ala Leu 

                85                  90                  95      

Asn Gly Leu Glu Lys Pro Phe Asn Arg Phe Ile Arg Glu Ala Ser Pro 

            100                 105                 110         

Lys Pro Asp Trp Ile Ile Gln His Trp Val Pro Pro Ile Ala Ala Glu 

        115                 120                 125             

Ser Gly Ala Ser Leu Ile Phe Phe Lys Thr Phe Pro Ala Ala Thr Ile 

    130                 135                 140                 

Ser Phe Met Gly His Pro Ser His Trp Met Thr Arg Glu Leu Asp Ser 

145                 150                 155                 160 

Trp Leu Val Ser Pro Pro Trp Val Pro Phe Pro Ser Lys Val Ser Tyr 

                165                 170                 175     

Arg Leu His Glu Met Leu Ser Met Ala Ala Ser His Gln Gln Gln Lys 

            180                 185                 190         

Ser Asn Thr Asp Thr Gly Pro Asp Leu Thr Glu Ile Val Val Asn Gly 

        195                 200                 205             

Cys Asn Ala Leu Ala Val Arg Ser Cys Met Glu Leu Glu Pro Asp His 

    210                 215                 220                 
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Leu Pro Leu Leu Glu Lys Ile Tyr Lys Met Pro Val Phe Pro Val Gly 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

Ile Met Asp Trp Leu Gly Thr Gln Ser Gln Lys Thr Val Leu Tyr Ile 

            260                 265                 270         

Ala Leu Gly Ser Glu Val Thr Val Arg Asn Glu Leu Ile His Glu Leu 

        275                 280                 285             

Ala Leu Gly Leu Glu Leu Ala Gly Leu Pro Phe Leu Trp Ala Leu Arg 

    290                 295                 300                 

Arg Pro Phe Gly Ser Ala Gly Asn Val Gly Met Leu Pro Glu Gly Phe 

305                 310                 315                 320 

Glu Glu Arg Thr Lys Glu Tyr Gly Lys Val Ala Met Glu Trp Val Pro 

                325                 330                 335     

Gln Met Glu Val Leu Ala Asp Glu Ser Val Gly Gly Phe Leu Thr His 

            340                 345                 350         

Cys Gly Trp Gly Ser Val Val Glu Ser Leu His Phe Gly His Pro Leu 

        355                 360                 365             

Val Met Leu Pro Val Phe Gly Asp Gln Phe Leu Asn Ala Arg Met Leu 

    370                 375                 380                 

Glu Glu Lys Gly Ile Gly Val Glu Val Glu Lys Glu Glu Asp Gly Ser 

385                 390                 395                 400 

Phe Thr Arg Asp Asp Val Ala Lys Ala Val Lys Leu Ile Met Val Glu 

                405                 410                 415     

Glu Glu Gly Gly Arg Tyr Arg Lys Lys Ala Arg Glu Met Lys Thr Val 

            420                 425                 430         

Leu Gly Gly Lys Lys Cys Gln Asp Lys Tyr Ala Asp Glu Phe Val Gln 

        435                 440                 445             

Tyr Leu Leu Asn His Arg Ala Ser Ile Gln Asn 

    450                 455                 

<210>  36
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<211>  464

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  36

ggggagcgag gtgacgatga gcgcggagct gacgaagagc tggctctggg gctggagctc       60

gccgggctgc ccttcctgtg ggccctcggg aggcctttcg gctcgtctcc tcatcgcgat      120

gtcgagattt tgccggaggg gttcgaagag cggacgaggg gattcggcaa agtggcgagg      180

ggttgggtcc cgcaactcga ggtcttggcc cactccgcgg tgggaggatt cttgacgcac      240

tgcgggttgg gatcgattat cgagggccta catttcggac gtccgctgat cctgatgccg      300

gtgagggggg accaggggct caacgcgagg ctgttggagg agaaagggat cggagtcgag      360

gtggagagga aggaggacgg gtcgtttacg aggaatgagg tggcgaaggc cgtgaagtta      420

gtcatggtgg aagaggatgg agggtcgtat agggagaaag cgcg                       464

<210>  37

<211>  1383

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  37

atgctaaacg gcaataagtg ccacatccta cttttaccat gcccagctca gggtcacatc       60

aatccaattc tacaattcgg gaagagactt gcatctcata acttgttgac aacacttgtc      120

aacaccaggt ttctgtctaa cagtactaag tcagaaccag gtccagttaa cattcaatgt      180

atctcagatg gtttcgaccc aggaggcatg aacgctgcac catctagaag agcttacttc      240

gacagaccac agtcaagatc aggtcaaaag catgtaggtc taattgaatc tttaagatcc      300

agaggtagac caggtgcttg ttttggatta agaccagtgc cattgtgggc aatgaatgtt      360

gctgaaaggt caggtcttag gtctgtagca ttttttactc aaccttgtgc agtcgatacc      420

atatacagac atgtgtggga aggcaggatt aaggttccag ttgctgaacc tgtcagatta      480

cctggcttgc ctccattaga accaagtgac ttaccttgtg ttagaaatgg atttggtaga      540

gtagtcaacc cagacctact acctttgcgt gttaatcaac acaaaaattt agataaagct      600

gatatgatgg gcagaaatag tatctacgaa ttggaagcag accttctgga tggttcccgt      660

ttgccactgc ctgtgaaatc aattggccca accgtccctt caacttacct ggataatcgt      720

atcccttcag actcacacta tgggtttaac ctatacactc cagatactac cccatatctg      780

gattggctgg actctaaagc acctaattct gtcatctacg tctcatttgg ttcactatcc      840

tctttgtctc ctgatcaaac aaatgagatt gcttctggat tgatagctac aaacaaatcc      900
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tttatctggg tagtcagaac atccgagtta gcaaagttac ctgccaattt cactcaagag      960

aatgcctcca gagggttggt agtaacttgg tgtgatcaat tggatctttt agcacatgtg     1020

gctacaggct gttttgttac acattgtggt tggaactcta ctatggaagg ggtagccctt     1080

ggtgttccaa tggtgggcgt gcctcaatgg tctgaccagc caatgaatgc caaatacgtt     1140

gaagatgtgt ggaaagttgg agttagagct aaaacatatg gtaaagactt cgttagagga     1200

gaagagttca aaagatgcgt tgaagaggtt atggatgggg aaagatccgg aaagattaga     1260

gaaaatgccg ccagatggtg taaactggcc aaagattctg taagtgaagg cggcagtagt     1320

gataagtgca taaaggagtt catacatcaa tgttgcaatg attccaaaat ctcattggta     1380

taa                                                                   1383

<210>  38

<211>  1422

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  38

atggatggcg atggtgtggg tggatcaatg catgttgtta tgttaccatg gcttgcattt       60

ggtcacattt tgccattcgc tgaatttgct aagagggtag cacgtcaagg gcatagagta      120

acactattct caacccctag aaatactaga agattgatcg acgtaccacc aagtctagct      180

ggcagaatac gtgttgtaga cattcctcta ccaagagttg aacacttgcc tgaacacgct      240

gaagcaacaa tcgatcttcc atccaacgat cttagaccat acttacgtag agcatatgac      300

gaggcctttt ctagagagtt atcaagattg ttgcaggaaa ctggtccatc aagaccagac      360

tgggtgttgg ctgactatgc cgcatactgg gctccagctg ctgcttcaag gcacggtgtc      420

ccatgtgcct tcctgtcttt gtttggcgct gccgcattgt gcttttttgg tccagccgaa      480

accttacaag gcagaggccc atacgccaaa acagagcctg ctcatcttac tgcagtgcct      540

gaatacgtgc ctttcccaac aactgtcgct tttagaggaa acgaagcaag agaactattc      600

aaaccatccc ttataccaga cgaaagtgga gtctctgaat cctacagatt ttctcaatca      660

atcgaaggat gtcaattagt tgcagtcagg tctaatcagg aatttgaacc agaatggtta      720

gaactgttag gtgaattgta ccaaaagcct gttataccta tcggcatgtt tccacctcct      780

ccacctcaag acgttgccgg tcatgaggaa actttaagat ggctggatag acaggaacct      840

aattcagttg tctacgctgc ttttggttct gaagttaagc taacagccga gcaattacag      900

agaattgctt tgggtctgga agctagtgaa ttaccattca tctgggcctt tagagcacct      960

cctgacgctg gagatgggga tgggctgcca ggtgggttca aggagagagt aaacggtaga     1020
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ggggtagttt gtagaggttg ggttcctcaa gtgaagttcc tagcacatgc ttctgtagga     1080

ggattcctaa cacatgcagg ttggaactct attgccgaag gtctagctaa tggagtgaga     1140

cttgtacttc tgccacttat gtttgaacaa ggattgaacg caagacaact ggcagagaaa     1200

aaagtcgctg tcgaggtcgc tagagatgaa gatgatggct cttttgccgc aaatgatatt     1260

gtggatgcct tgagaagggt tatggtgggt gaagagggcg atgagttcgg tgttaaagta     1320

aaagagttgg ccaaagtgtt tggcgatgat gaagttaatg acagatatgt tcgtgatttc     1380

ctaaagtgct tgtccgagta caaaatgcaa aggcaaggtt aa                        1422

<210>  39

<211>  1524

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  39

atggctgcaa cttctgattc aacacctgct gctgccgctg cagcagctgc ctctagtagt       60

tcatcccctc tacacattgt agtatttcct tggttggcat ttggacacat gattccattt      120

ctggagttat ctaaaagact ggctagtcgt ggccatgccg ttactttcgt tactacccct      180

agaaatgcag ctagactggg cgctacacct ccagccccac tgtcatcatc ttccagacta      240

agagtagtcc cattagactt accagccgtt gacggcttgc ctgaaggcgc tgaatcaaca      300

gcagacgtgc caccagaaaa ggtgggtcta ttgaaaaaag cctttgatgg tttggcagca      360

ccattcgcca gattcgtagc cgaagcctgt gctgcaggtg atggggaagc tgttaccgca      420

gctgccggct ttctaaggaa gccagattgg atcattccag attttgctca ctcttggata      480

tggccaatag ctgaagagca caagattcca tatgcaactt ttctaatcgt cccagctgcc      540

ttagtagcca tcttgggacc acgtagagaa aatcttacac accctagaac tactgctgag      600

gactatatgg ttcaaccacc ttggattcct tttccttcta acattgcata caggagacgt      660

catgaagccg aatggatggt cgctgctttt agagctaatg cctccggtgt gtcagatatg      720

gataggtttt gggaatcaga acaacatcct aattgtagat tgatcatata cagaacttgt      780

ccagaaattg aaccaagatt gtttccattg ctgacagagt tatacacaaa gccagctatc      840

ccatctggct tgttagttcc tccagcattg gacgataatg atataggcgt ctacaatcgt      900

tctgacagat cattcgttgc cgtcatgcaa tggctggaca aacagccaaa caaatccgtg      960

atctacgtta gtcttggtac tgaagcacct attacagccg atcatatgca tgaactagct     1020

tttggattag aattagctgg tgttagattc ctttgggcat tgaggagacc atctggtatc     1080

aactgtcatg atgatatgct attgccttcc gggttcgaga caagagtcgc agcaagaggt     1140
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ttggtttgta cagaatgggt tccacaggtg agaatgttgg ctcatggggc agttggtgtt     1200

ttcctaaccc actgcggttg gggttctaca gtcgaatctt ttcattatgg tcagccactt     1260

gtcatgcttc ctttcatcgc tgatcaagga ctgatagcac aagcagtggc cgcaaccggg     1320

gtgggtgtag aagtcgctag aaactatgat gatggaagtt tctacagaga tgacgtggct     1380

gctgctattc aaagagtcat ggttgaggaa gagggaaaag agttagctca taaagctatc     1440

gaactttgcg gtatcttagg agacagagta caacaagaga tgtacttata cgaacttatc     1500

ggatacttgc aatgctacaa gtaa                                            1524

<210>  40

<211>  1296

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  40

atggatgcct caccattgca tgtggtagtg ttcccttggt tagcttttgg acatcttcta       60

ccagctttgg agttagccgg tagattggct tctagagggc taagagtctc ttttgtctct      120

actccaagga acattgctag actgagaagg ccatgcccat ctgttgaatt tgtggaattg      180

cctctgccta gagttgatgg tttacctgat ggcgctgaag ccacaacaga cgttccagat      240

catatgtcca gtgccttatg gaaagcatca gacggtctaa ctgcaccatt ttccgcattc      300

cttgatgctg ccgctgcagc cggaaacaaa gttgattggt tgatcttgga cggcatgttg      360

tcttgggcag cagctagtgc agcagataga aaggtgccat gcgttctaat gatgccttat      420

actgctactg catgtgctca ctttggagtc cctgatgaag caagagatgc agacagattt      480

ccatcagcca tagccagaag atttgtaagt gctttcagaa gttcagaatt acttgccgtt      540

agatcatgtg tcgagtttga gccagaatca gtgcctcttc tatctaacat cttcggtaaa      600

cctgttgttc caatcgggct gttacctcca ccacaggtag atggcgacgg tgatggagat      660

actgctttga tgtcctcttg gctggaccgt caaccaccaa aatctgtagt ctacgtcgcc      720

ttggggtcag aagcaccatt aactgccgaa caaaggagag aattagcatt gggtctggag      780

ttatctggcg ctccattcct atgggcttta aggaagccac acggtggcga tgacgatggc      840

ggtctattgc cacctgggtt tgaagagcgt accagaggta gaggtatggt taagacagaa      900

tgggttccac aacttaagat tttggcccat gcagctgtag gcgctttcct tacacattgc      960

ggacactctt ctgtcatcga aggtctgaga tttggtcacc ctctagttat gttacctctg     1020

tttctggatc agttcaccaa tgcttcatac cttgaaggcg ctcgtggggt aggtgtacaa     1080

gtggctagag acggtgaaca tggaggtgct tttgacagag atggagtggc tgccgcagtt     1140
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agagcagcag ttgtcgatga ggaatccaaa aaagctttgg ctgctaatgc cggtaagatg     1200

ggagaggttg ttgctgacac cgaatgtcat gaaagatgta ttgatgcctt catacaacaa     1260

ttgagatcct acacaactac acgtacagga tattaa                               1296

<210>  41

<211>  1428

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  41

atggcaaagg aacatatcgt gctatttcca ttcatgtcac aaggccacat aatcccattc       60

ctaagtctag ccaaacttat ctcagagaga catccaacat ataccattac tcttttgaat      120

acaccattga acattctgaa tctacaatct acattgcctc caaatagtaa cattcactta      180

aagagtttac cttacagatc ctctgatttt gggttgccac ctgatcgtga aaacacagat      240

agtttaccat tcccattagt tttgagtttc tatcaatctg gtgaatctct agccacacat      300

ttcactcact ttgtttctga tttgaccaga caaaatcatg atacaccacc attgcttatc      360

gtagccgatg tcttttttgg ctggacagct gaaatagcaa agaggctgaa tacccatgtg      420

tcattttcta cttgtggtgc ttacgggact gcagcttact tttcagtttg gttacatcta      480

ccacatgctg aaactgactt acctgacttt acagcaccag gtttcccaga aacattcaaa      540

ctgcaacgta atcaattgtc aacttacttg aaaaaagctg atgggtctga caggtggtcc      600

aaattcttcc aaagacagat atcactatct ttgaccagtg acgccatgat ctgcaataca      660

gttgaggaaa tggaggctga aggtttgaga ctgttaagaa aaaacactgg attgagagtt      720

tggtctattg gaccattact tccatcactt cctcctaact catccttggg tagatcaggc      780

agaaaatcag gaatggaagt atcttacatt atgaaatggt tggattcaca tcctccaggt      840

tccgtcgtct acgtatcctt tggttctata cacgacactg ccgctcaaat gacctctctg      900

gcagtaggtt tggctgtcga attggccact agatcctgcg gacattcagg tcgtagattt      960

ggaggtaata gaaatagaaa ttcaaatcct aatggtgtcc cagatgagtt tgaggctagg     1020

atgagagggt ctggcagagg aatcctaatt cacggctggg cacctcaatt agaaattcta     1080

gaacatgaaa gtacaggtgc atttgtttct cactgtgggt ggaacagtac tttagaatct     1140

ttgtctagag gtgtgtgtat gatcgggtgg cctcttgctg cagaacagtt ttacaactcc     1200

aaaatggttg aggaagattg ggaatggggt ggtacttgtg agggatctgg aggtggcgtt     1260

agatccgaag aggtggaaag acttgtgaga ttagttacag aagatgaaaa gggttcagac     1320

gaagagaacg aacaatacga tgaaatgatt ggtggctatg aggaaaaggg cggtgagggc     1380
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tccctgtctg gccaacttat caagtttatc ggaatggaat ctcagtaa                  1428

<210>  42

<211>  1539

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  42

atggaagcta ctagagaagc tgccccaatg gctgcatcag catcatctag tagtccattg       60

catatagtta tgttcccatg gctggctttt ggccatatga tcccattcct tgaacttgct      120

aagagactgg ccagaagagg gttggcagtg accttcgttt ctactcctag aaatgccgct      180

agattaggag ctattccacc agccctgtct gcacacttga gagttgtccc acttgacctt      240

ccagccgtcg atggtctacc tgaaggagct gaatctacag cagatgctcc accagaaaag      300

gttggtttac taaagaaagc ctttgatggt ttagcagctc ctttcgctgg ttttgttgct      360

gaggcttgtg cagctgggca tggtgaatca acaccaactg ctgctggatt ttccagaaag      420

cctgattgga ttatattaga tttcgcacaa aattgggtct ggcctattgc cgaagagcat      480

aaaatccctt gtgcaatgtt ctctatcttt ccagctgcta tggtagcatt tgtaggacca      540

aggcaagaga accttgcaca tcctagaact aaaacagaac attttatggt gcaacctcct      600

tggataccat ttccatctaa tgtagcatac agaaggcgtc acggcgctga gtggattgct      660

gcagttttca ggcctaacgc ttctggtgtc agtgatgccg acagattttg ggaaatggag      720

cacgcttgct gtagacttat tatccatcgt tcatgccctg aagcagaacc aagattgttt      780

ccattgttga ccgaattgtt cgccaaacca tccgttcctg ccggtttgtt aatgccacct      840

ccacctccag ctgcaggggt agatgacgac gatgatgacg tatctatgga tgatcaacac      900

atcgctatgg caatgcgttg gctggatgaa caacctgaga ggtctgtgat atatgtggca      960

ttgggttcag aagctccact gacagtaggt cacgtaagag aattggctct tggcttggag     1020

ttggcaggtg ttagattcct atgggcactt agagcccctc catccgcctc atctgtcaac     1080

agagacaaat gtgcagccga cgccgatcta ttattgccag atggctttag atcaagagtt     1140

gctgctgcca gaggaggtct ggtctgcgca agatgggttc cacagttacg tattttagcc     1200

catagagcta ctggtggatt cctaacacat tgtggctggt cctccatctt tgaatcactg     1260

agatttgctt taccattggt gatgttgcca ctatttgccg accaaggctt aggggttcag     1320

gctttaccag caagagaaat cggagtcgaa gtggcctgta atgatgacgg ctcttttaga     1380

agagatgcca tcgcagctgc cgttagacaa gttatggttg aagagaaagg taaagcactt     1440

agtagaaagg cagaagagtt gagggatgtg ctgggtgacg agggtagaca ggaaatgtac     1500
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ctagatgaat tagtcggcta tctacaaaga tacaaataa                            1539

<210>  43

<211>  1524

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  43

atggctgcta cctcagattc taccccagct gctgccgcag ccgccgcagc atcttcctca       60

tctagtcctc ttcatatagt ggtattccca tggcttgctt ttggtcatat gattccattt      120

ctggaattgt ctaaaagact ggcttctaga ggacatgccg ttactttcgt cacaactcct      180

agaaatgcag caagattagg agctacacct cctgccccat tgtctagttc atctagatta      240

agagtggttc cattagattt gcctgcagtt gatggattac ctgaaggtgc cgagtccaca      300

gctgatgttc cacctgaaaa ggtcggactg ttgaagaagg cttttgatgg cttggccgct      360

ccatttgcta gattcgttgc agaagcatgt gcagccggcg atggggaagc tgtaactgca      420

gcagcaggct tcctgagaaa acctgattgg attatccctg atttcgcaca ctcctggatc      480

tggccaatcg ccgaggaaca caaaattcca tacgctacat ttctaattgt tccagctgct      540

ctagtggcca ttttgggtcc acgtagagaa aatttaactc atccacgtac tacagccgaa      600

gattacatgg tgcaaccacc atggatacca tttccatcca atatagcata taggagaagg      660

cacgaagccg aatggatggt agctgcattc cgtgctaatg ctagtggcgt gtccgacatg      720

gatagatttt gggaaagtga gcaacatcct aactgtagac taataattta cagaacctgc      780

ccagaaatcg aacctagact atttccactt ttgactgaat tgtacacaaa gccagcaata      840

ccatcagggc ttttggtgcc accagcttta gacgataatg atattggtgt ttacaacaga      900

tcagacagat catttgttgc tgttatgcaa tggttggaca aacaaccaaa taagtctgtc      960

atctatgtgt ctttgggtac tgaggcccca atcacagccg accatatgca cgagttagca     1020

ttcggtttag aattagcagg tgtcagattt ctgtgggctc ttcgtagacc ttcaggcatc     1080

aactgtcatg acgacatgtt gttaccttct ggtttcgaga ctagagtagc agctagaggc     1140

ttggtttgta cagaatgggt tccacaggtt agaatgctag ctcatggtgc cgtaggtgtg     1200

tttctaacac actgcgggtg gggttcaacc gtagaatctt ttcattacgg tcaacctcta     1260

gtcatgttgc ctttcatagc tgatcaggga ctaattgcac aagccgttgc cgcaacagga     1320

gtaggtgtcg aagttgctag aaactacgac gatggctcat tttataggga cgatgtcgcc     1380

gctgctatcc aaagagttat ggtcgaagag gagggaaaag agcttgctca taaagctatc     1440

gaattatgtg ggatcttagg agatagagta caacaggaaa tgtaccttta cgaattgatt     1500
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ggttaccttc aatgctataa ataa                                            1524

<210>  44

<211>  1452

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  44

atgggtgatg gtggaggagg cggcttggac gttgtcgtat tcccatggtt agcattcgga       60

cacatgatac catatctgga actgtctaaa agactggctg cccgtggcca tgatgtaaca      120

tttgtctcca ctcctagaaa tgtgtcaaga ttacctccag tcccagccgg attatcagcc      180

agacttagat tcgtgtcttt accaatgcct cctgttgatg gtctaccaga aggtgccgaa      240

agtactgcag atgtgcctcc aggtaacgat gaactgatca aaaaagcctg cgacggattg      300

gcagctccat tcgctgcctt catggccgat ttagtagctg ctggaggtag aaaaccagat      360

tggataatca ttgatttcgc ttaccattgg ttgccaccaa ttgcagccga acataacgct      420

gctgcaatcg cttttctagg ccctagatgg gctaatgctg ctcaccctag ggctcctcta      480

gactttaccg caccacctcg ttggtttcca ccaccatctg ctatggccta tcgtagaaat      540

gaggccagat gggtggtcgg tgcctttaga ccaaacgcat caggtgtttc tgacattgag      600

agaatgtgga gaaccatcga atcttgtaga tttactatct acagatcctg tgacgaagta      660

gaaccaggtg tgttggcact acttattgat ttgttccgta gaccagctgt accagcaggg      720

atcttattga cacctcctcc agatttggcc gccgcagatg atgacgacgt tgacggtggc      780

tcatcagccg atagagctga aactttgcgt tggttggacg aacaaccaac caagagtgtt      840

atttacgtgg cacttggttc cgaagcacct gttacagcaa agaacttgca agagttagct      900

ttgggattag agctagctgg cgttagattt ctatgggcct tgagaaagcc tgctgcagga      960

actttgtcac acgcctctgc agctgatgct gatgaactac ttccagatgg ttttgaagag     1020

agaacaagag gaagaggtgt tgtctggaca ggctgggtcc cacaggtaga agttttggca     1080

catgctgccg ttggtgcatt ccttactcat tgcggctggg gttctacaat agaatctctg     1140

gtatttggtc atcctttagt gatgcttcca ttcgtagttg accaaggtct tgttgcaaga     1200

gcaatggcag aaagaggggt tggcgtggag gttgctagag aggacgatga tgaagggagt     1260

tttgggagac atgatgtagc agctgccgtt aggagagtca tggttgagga tgaaaggaaa     1320

gtgtttggtg aaaatgctag gaaaatgaag gaagctgtag gtgaccaaag acgtcaggaa     1380

caatactttg atgagttagt cgaaagatta cacacaggag gcggggagat taatgatgaa     1440

aagtactgtt aa                                                         1452
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<210>  45

<211>  1296

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  45

atggacgcat ctccacttca tgtggttgta ttcccttggc ttgctttcgg tcacttgcta       60

ccagcccttg aattggctgg tagattggca tccagaggtt tgagagtgtc ttttgtatct      120

accccaagga acatcgccag attgagaagg ccatgtccat ctgtcgaatt tgtcgaatta      180

cctttaccaa gagttgatgg gttaccagat ggtgccgaag caacaactga tgttccagat      240

cacatgtcaa gtgctttatg gaaggcctca gatggactga cagcaccatt ctctgcattt      300

ctggacgctg cagctgccgc aggaaataaa gttgattggc taatcttgga tgggatgttg      360

tcatgggctg ctgcttcagc cgctgaccgt aaagtgccat gcgtgttgat gatgccttac      420

actgcaacag cttgtgcaca ttttggcgtt cctgatgaag caagagatgc tgacagattt      480

ccatctgcca ttgctcgtag attcgtttct gctttcagaa gtagtgaatt gttagctgtt      540

agatcatgtg tagaatttga acctgaaagt gtcccattat tatctaatat tttcggcaaa      600

ccagtagtac caatcggttt actacctcca cctcaggttg atggagatgg cgatggagac      660

acagcactaa tgtcatcatg gttagacaga caaccaccta agtctgttgt ctatgttgcc      720

cttggatcag aagcccctct gactgccgag caaaggagag aattagcact tggattggaa      780

ttatctgggg ctccatttct atgggcattg agaaaacctc acggcggtga tgacgatggt      840

ggtctgctgc ctccaggctt tgaggaaagg actcgtggga gaggtatggt aaagactgaa      900

tgggtacctc aactgaagat tttggctcat gctgcagttg gtgcatttct aacacattgc      960

ggccattcct ccgtcataga gggattgaga ttcgggcacc cattagttat gcttccattg     1020

ttcctagatc aatttacaaa tgcttcctat cttgaaggag ccagaggtgt gggtgtccaa     1080

gtggctagag atggtgaaca tggtggagct tttgacagag atggcgtagc cgctgctgtg     1140

agagctgccg tcgttgacga ggaatctaag aaagcattgg ccgcaaacgc tggtaaaatg     1200

ggtgaggtcg ttgcagacac agagtgccat gagagatgta tagatgcatt tatccaacag     1260

cttagatcct acaccacaac tagaaccggc tactaa                               1296

<210>  46

<211>  1419

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae
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<400>  46

atggacgatg cacactcttc tcaatctcct ctgcatgtcg tgatatttcc atggttggca       60

ttcggacacc tattgccttg cttggatttg gctgaaagat tggctgcaag aggccaccgt      120

gtcagttttg tatcaacacc tagaaacttg gctagattac caccagttag accagaatta      180

gctgaattgg ttgatctagt agcattacca cttcctagag tagatggttt gccagacgga      240

gcagaggcta catcagacgt gccatttgac aagttcgagt tacacagaaa ggcttttgat      300

gggctagccg ccccattttc agctttcctt gacacagcat gtgcaggcgg taaaaggcca      360

gattgggttt tggccgacct tatgcaccat tgggtagctt tagcctcaca agagagagga      420

gtgccatgcg ctatgatact tccatgttct gccgcagttg tggcaagttc agcacctcca      480

accgaatctt ctgccgacca aagggaagcc attgttagat caatgggaac tgccgctcca      540

tcattcgaag ctaagagagc tactgaagag tttgccacag aaggcgcttc tggagtctct      600

atcatgacta gatacagtct tactttacaa agatccaaat tggttgcaat gaggagttgt      660

cctgagttgg aaccaggagc ttttacaatc ttaactagat tttacgggaa gcctgttgtc      720

cctttcggcc tactacctcc acgtccagat ggtgccagag gagtctccaa aaatgggaag      780

catgatgcca tcatgcaatg gttggatgct caaccagcaa aatctgtagt ttatgttgct      840

ctaggttccg aagccccaat gtctgcagat ttattgagag aattagccca tggattggat      900

ttagctggta caagattcct ttgggctatg agaaaacctg ctggtgtaga cgctgattct      960

gttctgcctg ctggttttct gggcagaact ggtgaacgtg ggctagtaac taccagatgg     1020

gctccacagg tttccattct agcacatgca gctgtttgtg ccttccttac acattgtggc     1080

tggggctctg tcgttgaagg gctgcagttc ggtcatccat tgataatgct acctatttta     1140

ggtgatcaag gtccaaatgc tagaatctta gaaggcagaa aattgggtgt cgcagttcct     1200

agaaatgatg aagatggtag tttcgacaga ggtggagttg caggcgcagt gagagccgta     1260

gtcgtggagg aagagggtaa gacctttttt gctaacgcca gaaaacttca ggaaatcgta     1320

gctgatagag aacgtgagga aagatgcatt gatgaatttg tgcaacattt gacatcctgg     1380

aatgaactga aaaataactc agatggtcaa tacccataa                            1419

<210>  47

<211>  1389

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  47

atggatagtg gctactcctc atcttatgct gctgccgctg gtatgcacgt tgtgatctgc       60

ccttggttgg cctttggtca cctgttacca tgtctggatt tagcccaaag actggcctca      120
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agaggccata gagtatcatt tgtgtctact cctagaaata tctctcgttt accaccagtc      180

agacctgctc tagctcctct agttgcattc gttgctcttc cacttccaag agtagaagga      240

ttgccagacg gcgctgaatc tactaatgac gtaccacatg atagacctga catggtcgaa      300

ttgcatagaa gagcctttga tggattggca gctccatttt ctgagttcct gggcacagca      360

tgtgcagact gggttatagt cgatgtattt catcactggg ctgctgcagc cgcattggaa      420

cataaggtgc cttgtgctat gatgttgtta gggtcagcac acatgatcgc atccatagct      480

gatagaagat tggaaagagc tgaaacagaa tccccagccg cagcaggaca aggtaggcca      540

gctgccgccc caacctttga agtggctaga atgaaattga ttcgtactaa aggtagttca      600

gggatgagtc ttgctgaaag gttttctctg acattatcta gatcatcatt agttgtaggt      660

agatcctgcg tcgagttcga acctgaaaca gtacctttac tatctacttt gagaggcaaa      720

cctattactt tccttggtct aatgcctcca ttacatgaag gaaggagaga agatggtgaa      780

gatgctactg ttaggtggtt agatgcccaa cctgctaagt ctgttgttta cgttgcattg      840

ggttctgagg taccactagg ggtggaaaag gtgcatgaat tagcattagg acttgagctg      900

gccggaacaa gattcctttg ggctttgaga aaaccaaccg gtgtttctga cgccgacttg      960

ctaccagctg ggttcgaaga gagaacaaga ggccgtggtg tcgttgctac tagatgggtc     1020

ccacaaatga gtattctagc tcatgcagct gtaggggcct ttctaaccca ttgcggttgg     1080

aactcaacaa tagaaggact gatgtttggt catccactta ttatgttacc aatctttggc     1140

gatcagggac ctaacgcaag attgattgag gcaaagaacg caggtctgca ggttgcacgt     1200

aatgatggtg atggttcctt tgatagagaa ggcgttgcag ctgccatcag agcagtcgcc     1260

gttgaggaag agtcatctaa agttttccaa gctaaggcca aaaaattaca agagattgtg     1320

gctgacatgg cttgtcacga aagatacatc gatggtttca tccaacaatt gagaagttat     1380

aaagactaa                                                             1389

<210>  48

<211>  1338

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  48

atggacactg gtagatcaaa atcttcatcc cgtttgcatc ttgtgatctt tccttggctg       60

gcctttgggc atttgttgcc atatctggaa ctagctgaaa gagtggcttc aagaggacat      120

agagtatctt ttgtatcaac ccctagaaac ctagccagac ttccagatgg cacagaatgt      180

acaaatgacg tcccaagtgg taaatttgaa ttattgtgga aggcttttga tgccttagct      240
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gcaccatttg ccgagttcct aggtgcagca tgtgatgctg ccggcgaaag accagactgg      300

attatcgctg atacatttca tcattgggca ccactagttg ctttgcaaca taaggtgcct      360

tgtgctatgt tgttgccttc tgcttctatg atggcaggct gggctactag atcatctgaa      420

ccagccggtg cttctatctt tcaagtttta ggagtctggg ctcagaaagc aagtttcttc      480

gtcgatcatg gtgcctccgg aatgtctgta gcaaagaggt gctccttagc aatggaaaga      540

tgtactctag ctgccatgag atcctgccca gagtgggaac ctgatgcatt tcaacaagtc      600

gcagctggcc tgaagaacaa accattaata ccattgggac ttgttcctcc atcccctgat      660

ggcgggagga gaagagcagg tatgacagat aattcaacta tgcgttggtt ggatgttcag      720

ccagctaagt ctgttgtata cgtcgctctg ggttcagaag ttcctttgcc tttagaacaa      780

gtgcatgagt tagctcttgg tttggaatta gctggtacaa ggttcctatg ggcccttaga      840

aaaccacacg gtgtagattt atctgatgtt ttgccacctg gttaccaaga gagaacaaaa      900

tctcacgggc acgttgcaat ggggtgggtt cctcaaatca ctattctagc ccatgcagct      960

gtcggagctt tccttacaca ttgcggcaga aatagtttag tagaaggatt attatttggc     1020

aatccactga tcatgcttcc aatattcggt gaccaagggc caaacgctag attgatggag     1080

ggtaataaag ttggctcaca agtgaggcgt gacgatatgg acggatcttt cgatagacac     1140

ggtgttgcag ctgccgtaag agccgttatg gtagaagagg aaactagaag agttttcgtc     1200

gcaaatgcta ttagactaca ggaattggtg gccgacaagg aattgcacga gagatacatt     1260

gatgaattta ttcaacaact ggtttctcac ggcgcagacg gtagttgtaa caccgccgca     1320

ccagtgccat caagttaa                                                   1338

<210>  49

<211>  1056

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  49

atgatgcaat tggggcgtgc tcactccctt aaaggtttta gtattacagt tgcacaaaca       60

aaatttaatt acctgaaccc atccaaggac ctagcagatt tccaatttat aacaatccca      120

gaatctttac cagcctcaga tttgaaaact ctaggcccta tctggtttat catcaagtta      180

aacaaagagt gtgaaatctc atttaagaag tgtttgggtc aattcctact tcaacagcaa      240

gaggaaattg cttgtgttat ctatgatgag ttcatgtatt ttgcagaagc agccgccaaa      300

gagtttaact taccaaaagt tatattttct actgaaaatg ctaccgcttt tgcttgtaga      360

agtgctatgt gtaagttata cgctaaagac ggaatcgctc cacttacaga aggctgcggt      420
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agggaagagg agctagttcc agaattgcat cctctgagat acaaagattt gccaacatct      480

gcatttgccc ctgttgaagc ctctgtggag gtgttcaaat ctagttgcga aaagggcaca      540

gcatcttcta tgattatcaa cactgtctca tgcttagaaa tatcttcatt ggaatggttg      600

caacaggaat tgaagattcc tatctaccct atcggtccac tgtacatggt aagttctgcc      660

ccaccaactt cactattaga tgaaaatgaa tcctgcattg actggctgaa taaacaaaag      720

ccatcatcag tcatatacat ttctcttggt tcattcacct tattggaaac taaggaagta      780

cttgaaatgg cttccggatt ggtatcaagt aatcaatatt tcctttgggc tattagacct      840

gggtctatct tgggttctga actatctaat gaggaattgt tttctatgat ggagattcct      900

gatagaggct acattgttaa atgggctaca cagaaacaag tattagcaca tgccgcagtc      960

ggagctttct ggtcacattg tggatggaac tccactctgg aatccatcgg cgaaggtata     1020

ccaattgtgg gtttgttgct gttaattaaa agataa                               1056

<210>  50

<211>  1317

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  50

atggaaaaaa aaatggaagc taaacgtaga atcgttctag taccaattcc tgcacaaggg       60

catgtgactc cattgatgca attgggtaaa gttctaaact caaagggatt ttcaatcaca      120

gtcgtagaag gtcatttcaa ccaggtgtca tcatcttctc aacatttccc aggatttcaa      180

tttgtaacaa tcaaagagtc tttacctgaa tcagaatttg aaaagctggg cggcatcgaa      240

tctatgatca cacttaataa gacttctgag gcatctttta aagattgtat atcacaacta      300

cttttgcaac aaggtaacga tatagcttgt attatttacg atgagtacat gtatttctgt      360

ggcgccgctg ctaaagagtt tagtattcca agtgtaatat tctctaccca atctgctgct      420

aattacgttt cccatccaga tatgcaagac aaagttgtgg aaaatttgta tcctttaaga      480

tacaaagatt taccaacctc cggcatgggt ccactagaca gattctttga gttatgcaga      540

gaagtcgcaa ataagagaac tgctagtgcc gtcataatca atacagttag ttgcttagaa      600

tcatcttcct tgtcatggtt ggaacaaaag gtcggaattt ctgtgtatcc tcttggacct      660

ttacacatga cagactcatc accatcttca cttttagagg aagatagatc ctgtatcgaa      720

tggctgaata aacagaaacc aaaatcagtc atttatatta gtataggtac tcttggacag      780

atggaaacca aggaagtttt agaaatgtcc tggggtctgt gtaatagtaa ccaacctttt      840

ctatgggtta ttagagccgg ttctatttta ggcactaatg ggatcgaatc tttgccagaa      900
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gatgttaata aaatggtgtc tgagagaggt tacattgtaa agagggcacc tcaaattgaa      960

gtattgggcc acccagctgt tggcggattc tggtcacatt gcggttggaa ctctatcctg     1020

gaatcaatcg gtgagggagt gccaatgatc tgtaagcctt ttcacggtga acagaaactg     1080

aacgccatgt acatcgagtc agtttggaga atcgggttcc aagtagaagg aaaggtcgac     1140

cgtggggaag tagagagagc tgtcaaaaga ttgatagtcg atgacgaagg tgcaggtatg     1200

agagaaaggg ccttggttct aaaagagaaa atcaaggcat ctgtttctag tggcggtgca     1260

tcctacaatg ctttggaaga tattgtgaac tacctaaaga caaagcaaag atgctaa        1317

<210>  51

<211>  1415

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  51

atgagatgaa acattctaat gatgctcttc acgttgtcat gtttccattt ttcgcctttg       60

gtcatatttc tccatttgta caacttgcaa ataaattgtc atcatacggt gtaaaagtct      120

ccttctttac agcatcaggc aatgcatcta gagtgaaatc tatgctaaat agtgcaccta      180

caacacatat tgtaccactg actttgcctc atgtagaagg tttgccacca ggagctgaga      240

gtactgctga attaacacca gcatccgccg agttattgaa ggtcgctctt gaccttatgc      300

aacctcaaat aaagactctg ttatctcact taaaacctca tttcgttcta tttgatttcg      360

ctcaggaatg gttacctaaa atggccaacg ggttgggtat caaaactgtc tactactcag      420

ttgttgtagc attatctact gccttcctaa cttgtccagc aagagttttg gagcctaaaa      480

agtacccttc attggaagat atgaaaaaac cacctttggg ctttcctcaa acatcagtta      540

catctgtgag aacctttgaa gctagagatt ttctatacgt attcaaatcc ttccacaacg      600

gacctaccct ttacgacaga atccaatctg gattgagagg atgtagtgca atcttagcca      660

aaacatgctc acaaatggaa ggtccataca tcaaatatgt ggaagctcag ttcaacaaac      720

cagtgtttct gataggacca gttgttcctg acccaccatc cggtaagttg gaggaaaagt      780

gggctacatg gttaaataaa tttgaaggcg gtactgtaat atattgctct tttggctctg      840

aaactttcct taccgacgac caggtgaagg aattggcact aggcttagaa cagacaggtc      900

tgccattctt tctagtttta aattttccag ctaacgtgga tgtcagtgcc gaattgaaca      960

gagctttacc agaaggtttt ctggagagag tgaaagataa gggtattatc cactccgggt     1020

gggttcaaca acaacatata ttggctcatt catcagtggg gtgctatgtc tgtcatgccg     1080

gcttctcttc tgtcattgaa gcattggtta atgactgtca agtagtcatg ctgccacaaa     1140
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agggagatca aattttgaat gctaaattgg tttccggtga tatggaagct ggtgttgaaa     1200

ttaacagacg tgacgaagat ggctactttg gtaaggaaga tattaaggag gcagtcgaga     1260

aagtaatggt tgatgttgaa aaggagccag ggaaacttat cagggaaaat caaaaaaagt     1320

ggaaagagtt tctactaaac aaggatatcc aatctaagta tatcggtaac ttagtgaatg     1380

aaatgaccgc catggctaag gtttcaacta cataa                                1415

<210>  52

<211>  1329

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  52

atggaaccta catttcacgc ttttatgttt ccatggtttg ccttcggaca tatgatacca       60

ttccttcatt tagcaaacaa gttggcagaa aaggggcatc aaatcacatt tctgttgcct      120

aaaaaagcac aaaagcaatt agaacaccat aatttattcc cagattctat agtatttcat      180

cctttgacaa tccctcacgt gaatgggttg ccagcaggtg ccgaaactac tagtgatatc      240

tcaatctcta tggataatct attgtcagaa gctcttgact tgaccagaga tcaagtggaa      300

gctgccgtta gagccttgcg tcctgatttg atattctttg actttgcaca ctggattcca      360

gagatcgcaa aggaacacat gatcaagtcc gtatcataca tgattgtttc cgccactaca      420

attgcttata ccttcgctcc tggaggagtt ttgggtgtac caccacctgg ctacccttca      480

agtaaggttt tgtatagaga aaatgatgct catgctttgg caacactttc tatattttac      540

aaaagactat accaccagat aacaactgga ttcaaatctt gcgacatcat tgctctaagg      600

acttgcaacg aaatcgaagg caagttttgt gactacatct cttctcaata ccataaaaaa      660

gtattactga ccggtcctat gttaccagaa caagatactt caaaaccact agaagagcaa      720

ttgtctcatt tcctgtcaag atttccacca aggtctgtgg tgttttgtgc tctaggctcc      780

cagattgtgc tggaaaagga tcaatttcaa gagttatgtt taggtatgga acttacaggt      840

ttgccatttc tgattgcagt caaaccacct agagggagtt ccactgttga ggaaggactt      900

ccagaaggtt tccaagagag agtaaaaggt agaggcgtcg tctggggagg gtgggttcaa      960

cagccattaa ttttggatca tccatcaatc ggctgttttg ttaatcattg tggtccaggc     1020

accatttggg agtgcttaat gactgactgt caaatggtgt tactaccttt ccttggtgat     1080

caagtactat tcactagatt aatgacagag gaatttaaag tctccgttga agtctcaaga     1140

gaaaagactg gctggttctc taaagagtca ctgtctgacg ctatcaaatc tgttatggat     1200

aaagatagtg acctgggaaa attggttaga tccaaccatg ccaaacttaa ggaaacactt     1260
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ggttctcacg gtttactgac aggttacgtt gataaattcg tcgaagagct acaggaatat     1320

ttgatttaa                                                             1329

<210>  53

<211>  1386

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  53

atgtcacaca ataacgggac accattgcat attgcaatgt acccttggct agcaatgggc       60

cacatcacct ccttccttag aattggtaac aagctggccg aaagaggaca cagaatttca      120

tttttcttgc cacctaaaac acaattaaga tttactagtc aaaaccatta cccagaatta      180

ataactttta tatcaatcac tctacctcca gttgatggtt ttccagctga agcagagaca      240

actaatgata tctcagccca tgccagacca ttactaatga ctgcaatgga tctaactaaa      300

gacacaatag aagcacacct agtggattta agacctaatt tcgtcttttt cgattttaca      360

tgttggatgc cagaactggc acacaaacat ggaattaagc ctatctacta tatgtctgct      420

cttctggtca gagccgctta catccttcat ttatctgtaa taacacctaa aggtcaacca      480

atcaaggagg cccacctaat gtccccattg ccattgttac catctccaca tatgacccat      540

agagcccatg aagctagaag tttaattgag gcttttcatt tggattttgg aggtgggtta      600

actcttttgg atagagtggg taaatcttca agagaatgtg acgccatcgg catcaaaact      660

tgtagagaaa tggaggaaat ctactatgaa tttgtcgaga agaaatacgg taagcctgtt      720

ttaaccgctg gccctgtttt gcctgatcca attagtacaa aacttgatga aagattcaat      780

aaatggttgg catctttcgg gttcgaccag gtcatctact gtgcttttgg ctctgagtgc      840

accatcaatt tggtcgcttt tcaagagcta gttttgggtt tggaattgac tgggtcacct      900

ttcctggctg ctcttaaagc tccaacaggt catgacatta tagaatcagc tttgccagaa      960

ggattccttg aaaggacaaa ggatagaggc atcgtttatg gcggttgggt gcaacaacaa     1020

ttaattttga ggcatccatc cgtaggttgc ttcgttacac attgtggtgc aggtagttta     1080

tccgaggcaa tggttaacaa gtgccaactg gtgatgatcc cacatgctgt tgatcagttc     1140

ataaacgcca agatgatgtc tttagaactg agagttggtg ttgaagtcga acgtcgtgac     1200

gaggatggat ttttttctag ggaagatgtg agaaaggcag tagaatcagt aatggatgaa     1260

aattctgtat taggaaagga agttatggca aatcacgcta aatggagaga atttatactt     1320

aaagacggaa ttgaggaatc ttacatttct ggctttattg acaaactata tgacttgttg     1380

agataa                                                                1386
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<210>  54

<211>  1380

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  54

atggggtcac aagcaacaac ttatcacatg gcaatgtatc catggttcgg cgtgggacac       60

ttgactggct tcttcagact tgctaacaaa ctggccggga aaggtcatag aatttcattt      120

ctaataccta agaacacaca atcaaaattg gaaagtttta atttacaccc acatcttata      180

tcatttgtgc caatcgtagt accttctata cctggtttgc ctccaggagc tgaaacaacc      240

tccgacgttc ctttcccatc tactcattta ttaatggaag ccatggacaa gacacaaaat      300

gatatcgaaa ttatcttgaa agatttgaaa gttgatgtag tgttttacga ctttacccat      360

tggttaccta gtttagctag aaagattggt ataaaatctg tattctactc tacaatttca      420

ccattgatgc atggctacgc tctatctcca gagagaagag tagttgggaa acaacttaca      480

gaagctgaca tgatgaaagc accagcttca tttccagacc cttctattaa gctacatgct      540

catgaagcac gtggatttac tgctaggact gttatgaagt ttggtggtga tataaccttt      600

tttgatcgta tcttcacagc agtttctgaa tcagatggct tggcatactc aacttgtaga      660

gaaattgaag gtcaattctg tgactacatt gaaacacaat tccaaaagcc agtcttatta      720

gcaggccctg cactgccagt tccatctaaa tccacaatgg agcagaaatg gtctgattgg      780

ttgggcaagt ttaaagaggg gtccgtaatc tattgcgcct ttggttctga atgtaccttg      840

agaaaagaca aattccaaga gctgttatgg ggattggaac tgactggtat gccatttttc      900

gctgctttga agcctccttt tgaagctgaa agtattgaag ccgccattcc agaagagtta      960

aaggaaaaga tccaggggag aggtatcgtt cacggtgaat gggtgcaaca gcaactgttt     1020

ctacaacatc catcagtcgg ctgctttgtt tctcattgcg gttgggcatc ccttagtgag     1080

gctttggtta acgattgtca aatcgttcta ttaccacaag tgggagatca aatcatcaat     1140

gccagaatta tgagtgtctc tttgaaagta ggcgtcgaag tcgaaaaggg tgaagaggac     1200

ggagtgttct caagagaatc agtttgtaaa gcagtaaagg ccgttatgga tgagaaaagt     1260

gagataggta gagaagtcag gggaaaccac gataaattaa gaggttttct gcttaatgct     1320

gatctagatt ccaaatacat ggattccttc aatcaaaagc tacaggatct tctaggataa     1380

<210>  55

<211>  1413

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae
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<400>  55

atggccgccg ctgttgttga agctgatgac gaggctatgc acgttgcttt gttccctttt       60

ctggcattcg gacatatatc accatttgcc cagttagcaa gatccttggg cgctgtagga      120

ggtgtcagag ttactttcct ttctgctgca gccaacgttg cacgtgtaga agcaatgtta      180

cctgccgacg gtactgctgt tgtcgcagcc ttgcatttgc ctagagtgcc tggtttacca      240

gtaggtgccg aatcaacagc tgaagttgat gcagatggcg ctgaactgtt aaaattagct      300

ttagacggaa caagaccaca ggtcgaggct ctgcttgccc gtttgaggcc agacgttgtg      360

ttgtttgatt ttgcaacacc atgggtagct gatgtagcca gacaactagg tgcaagagcc      420

gctcactttt ctgtgtttac tgcagttact tccgcctact tgacagtgcc tgcacgtagg      480

agactacatc atggcgctgc atcttgtcca actgttgacg acttagcaac agcccctgtc      540

ggttttccac ctagttcatc cctagcaact gttccaacct atcaagctgc agactttact      600

tacgtgttta cctctttcca tgggatgcca tcagcttacg atagagtcgc cgcctgtgat      660

aaagcatcag acgtattggt gtttaagacc tgcgcagaaa tggaaggtcc ttatattgaa      720

tacgtcgcta cacaatacga taagccaatc ctagtaactg gacctcttgt tccagaacct      780

ccacatgggg aacttgaaga gagatgggaa acatggttgt cctctttccc agataatgca      840

gtggtgttcg caagttttgg ctctgaaacc tttctgccaa cagccgctgc tacagagctg      900

ttacttggct tagaagcaac aggtcaacca ttcgtcgcag tacttaattt ccctaggtct      960

gtcgatgctg aagccgaagt aaaaaaatgt atggccccag gttttgagga aagagtgaaa     1020

ggtagaggtg ttgtacacag tggttgggtt caacagcaac atatcttaag acacaggtct     1080

gttggttgct acgttaatca cgctggattt agttctgttg tcgaaggact tgttgctggg     1140

tgtagactag tattgctacc aatgaagtca gatcaattct tcaatgctgc tttgctggcc     1200

agagaattaa gagtcgggac tgaagtagct agaagagatg gggacggttg gtttggccat     1260

gacgctgtta gagatgctgt aaacgctgca gttgctgatg ctggtggcgg agatgatgat     1320

gagagaaaat ggagagaatt tctaacagat gatgctgttc aacgtagatt cgtcgaggag     1380

tttgttagag agttgagaaa gttggtgttg taa                                  1413

<210>  56

<211>  1383

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  56

atgttgaacg gcaacaaatg ccacatcctc ctcctcccct gtccagcaca aggccatatc       60
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aaccccattc tccaattcgg caagcgactg gcctctcaca acctcctcac cacactcgtc      120

aacacccggt tcctctccaa ctcgaccaaa tccgaacccg gtccggtcaa catccagtgc      180

atatccgacg gattcgatcc cggtgggatg aatgcagcac ctagtcgtcg ggcctatttc      240

gaccgacctc agagtcggtc gggtcagaaa catgttggcc tcatcgagtc actccggtcc      300

agaggccgac ccggcgcatg ttttggtcta cgacccgttc ccctctgggc aatgaacgta      360

gccgagcggt ccgggctgcg gtcggtcgca ttctttactc agccgtgtgc agtggacaca      420

atctaccgcc acgtgtggga gggacgaatt aaggttccgg ttgccgagcc ggtccggttg      480

cctggattgc ccccactcga gcctagtgat ctgccgtgcg ttcgtaacgg attcggacga      540

gtcgttaacc cggatctctt gccacttcga gtgaatcagc acaaaaattt ggacaaagct      600

gacatgatgg ggaggaactc catatacgag ctagaggcgg atttgttgga tgggtcccga      660

ttaccattac cggtgaagtc gattgggccg accgtgccgt ctacttatct cgacaaccga      720

atcccgtcgg attcacacta tggattcaat ctatacaccc ctgacactac tccctacttg      780

gactggctcg actccaaggc cccgaactct gtcatctatg tctcatttgg tagtttgtcc      840

agtctgagcc ctgatcaaac caatgagatt gcgtcgggtc tgatcgccac caacaaaagc      900

tttatttggg tggtacgcac ttcggagtta gccaaactcc ctgccaactt cacccaagag      960

aatgcgagcc gtgggctggt tgtgacctgg tgcgaccaac tcgatctcct cgcacacgtt     1020

gcgaccggtt gcttcgtgac tcactgcgga tggaactcga ctatggaagg tgtcgcactt     1080

ggtgtgccga tggtgggagt gccgcagtgg tcggaccagc ctatgaatgc caagtatgta     1140

gaggatgtgt ggaaggtcgg cgtgagggcg aagacttatg ggaaggattt tgtgagaggg     1200

gaggagttca aaagatgtgt ggaggaggtg atggatggag agaggagtgg aaagattaga     1260

gagaatgccg caaggtggtg taagttggcc aaggactctg ttagtgaggg tgggagttct     1320

gacaagtgta tcaaggagtt catacatcag tgttgcaatg actccaaaat ttccttagtt     1380

taa                                                                   1383

<210>  57

<211>  460

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  57

Met Leu Asn Gly Asn Lys Cys His Ile Leu Leu Leu Pro Cys Pro Ala 

1               5                   10                  15      

Gln Gly His Ile Asn Pro Ile Leu Gln Phe Gly Lys Arg Leu Ala Ser 
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            20                  25                  30          

His Asn Leu Leu Thr Thr Leu Val Asn Thr Arg Phe Leu Ser Asn Ser 

        35                  40                  45              

Thr Lys Ser Glu Pro Gly Pro Val Asn Ile Gln Cys Ile Ser Asp Gly 

    50                  55                  60                  

Phe Asp Pro Gly Gly Met Asn Ala Ala Pro Ser Arg Arg Ala Tyr Phe 

65                  70                  75                  80  

Asp Arg Pro Gln Ser Arg Ser Gly Gln Lys His Val Gly Leu Ile Glu 

                85                  90                  95      

Ser Leu Arg Ser Arg Gly Arg Pro Gly Ala Cys Phe Gly Leu Arg Pro 

            100                 105                 110         

Val Pro Leu Trp Ala Met Asn Val Ala Glu Arg Ser Gly Leu Arg Ser 

        115                 120                 125             

Val Ala Phe Phe Thr Gln Pro Cys Ala Val Asp Thr Ile Tyr Arg His 

    130                 135                 140                 

Val Trp Glu Gly Arg Ile Lys Val Pro Val Ala Glu Pro Val Arg Leu 

145                 150                 155                 160 

Pro Gly Leu Pro Pro Leu Glu Pro Ser Asp Leu Pro Cys Val Arg Asn 

                165                 170                 175     

Gly Phe Gly Arg Val Val Asn Pro Asp Leu Leu Pro Leu Arg Val Asn 

            180                 185                 190         

Gln His Lys Asn Leu Asp Lys Ala Asp Met Met Gly Arg Asn Ser Ile 

        195                 200                 205             

Tyr Glu Leu Glu Ala Asp Leu Leu Asp Gly Ser Arg Leu Pro Leu Pro 

    210                 215                 220                 

Val Lys Ser Ile Gly Pro Thr Val Pro Ser Thr Tyr Leu Asp Asn Arg 

225                 230                 235                 240 

Ile Pro Ser Asp Ser His Tyr Gly Phe Asn Leu Tyr Thr Pro Asp Thr 

                245                 250                 255     

Thr Pro Tyr Leu Asp Trp Leu Asp Ser Lys Ala Pro Asn Ser Val Ile 

            260                 265                 270         
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Tyr Val Ser Phe Gly Ser Leu Ser Ser Leu Ser Pro Asp Gln Thr Asn 

        275                 280                 285             

Glu Ile Ala Ser Gly Leu Ile Ala Thr Asn Lys Ser Phe Ile Trp Val 

    290                 295                 300                 

Val Arg Thr Ser Glu Leu Ala Lys Leu Pro Ala Asn Phe Thr Gln Glu 

305                 310                 315                 320 

Asn Ala Ser Arg Gly Leu Val Val Thr Trp Cys Asp Gln Leu Asp Leu 

                325                 330                 335     

Leu Ala His Val Ala Thr Gly Cys Phe Val Thr His Cys Gly Trp Asn 

            340                 345                 350         

Ser Thr Met Glu Gly Val Ala Leu Gly Val Pro Met Val Gly Val Pro 

        355                 360                 365             

Gln Trp Ser Asp Gln Pro Met Asn Ala Lys Tyr Val Glu Asp Val Trp 

    370                 375                 380                 

Lys Val Gly Val Arg Ala Lys Thr Tyr Gly Lys Asp Phe Val Arg Gly 

385                 390                 395                 400 

Glu Glu Phe Lys Arg Cys Val Glu Glu Val Met Asp Gly Glu Arg Ser 

                405                 410                 415     

Gly Lys Ile Arg Glu Asn Ala Ala Arg Trp Cys Lys Leu Ala Lys Asp 

            420                 425                 430         

Ser Val Ser Glu Gly Gly Ser Ser Asp Lys Cys Ile Lys Glu Phe Ile 

        435                 440                 445             

His Gln Cys Cys Asn Asp Ser Lys Ile Ser Leu Val 

    450                 455                 460 

<210>  58

<211

>  1383

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthesized Crocus sativus UGT2 nucleotide sequence codon 

       optimized for expression in Saccharomyces cerevisiae

<400>  58

atgctaaacg gcaataagtg ccacatccta cttttaccat gcccagctca gggtcacatc       60
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aatccaattc tacaattcgg gaagagactt gcatctcata acttgttgac aacacttgtc      120

aacaccaggt ttctgtctaa cagtactaag tcagaaccag gtccagttaa cattcaatgt      180

atctcagatg gtttcgaccc aggaggcatg aacgctgcac catctagaag agcttacttc      240

gacagaccac agtcaagatc aggtcaaaag catgtaggtc taattgaatc tttaagatcc      300

agaggtagac caggtgcttg ttttggatta agaccagtgc cattgtgggc aatgaatgtt      360

gctgaaaggt caggtcttag gtctgtagca ttttttactc aaccttgtgc agtcgatacc      420

atatacagac atgtgtggga aggcaggatt aaggttccag ttgctgaacc tgtcagatta      480

cctggcttgc ctccattaga accaagtgac ttaccttgtg ttagaaatgg atttggtaga      540

gtagtcaacc cagacctact acctttgcgt gttaatcaac acaaaaattt agataaagct      600

gatatgatgg gcagaaatag tatctacgaa ttggaagcag accttctgga tggttcccgt      660

ttgccactgc ctgtgaaatc aattggccca accgtccctt caacttacct ggataatcgt      720

atcccttcag actcacacta tgggtttaac ctatacactc cagatactac cccatatctg      780

gattggctgg actctaaagc acctaattct gtcatctacg tctcatttgg ttcactatcc      840

tctttgtctc ctgatcaaac aaatgagatt gcttctggat tgatagctac aaacaaatcc      900

tttatctggg tagtcagaac atccgagtta gcaaagttac ctgccaattt cactcaagag      960

aatgcctcca gagggttggt agtaacttgg tgtgatcaat tggatctttt agcacatgtg     1020

gctacaggct gttttgttac acattgtggt tggaactcta ctatggaagg ggtagccctt     1080

ggtgttccaa tggtgggcgt gcctcaatgg tctgaccagc caatgaatgc caaatacgtt     1140

gaagatgtgt ggaaagttgg agttagagct aaaacatatg gtaaagactt cgttagagga     1200

gaagagttca aaagatgcgt tgaagaggtt atggatgggg aaagatccgg aaagattaga     1260

gaaaatgccg ccagatggtg taaactggcc aaagattctg taagtgaagg cggcagtagt     1320

gataagtgca taaaggagtt catacatcaa tgttgcaatg attccaaaat ctcattggta     1380

taa                                                                   1383

<210>  59

<211>  1713

<212>  DNA

<213>  Xanthophyllomyces dendrorhous

<400>  59

cccggggaat tcaagcttaa aatgttcatt ttggtgctgt taactggagc attgggtttg       60

gctgcatttt cctgggcaag tattgctttc ttcagtttgt acctagcacc tagaagatca      120

tccttataca atttgcaagg tccaaatcac accaattact ttacaggcaa tttcctagac      180
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attctgtctg ctagaaccgg cgaagagcac gccaaataca gagagaagta tggttcaact      240

cttagatttg ctggaatcgc tggcgctcca gtattgaact caactgaccc aaaagtcttt      300

aaccatgtga tgaaagaggc ctatgattac ccaaagcctg gtatggcagc cagagtctta      360

cgtatagcaa ctggggatgg tgttgttaca gctgaaggag aagctcacaa aagacataga      420

aggatcatga taccatcttt atctgcccaa gctgttaagt ctatggtacc tatcttccta      480

gaaaagggta tggaattagt agacaagatg atggaagatg cagctgagaa agatatggct      540

gtgggtgaat ctgcaggcga gaaaaaggct accagattgg aaactgaagg ggtggacgtt      600

aaagattggg tcgggagagc cacattagat gttatggcct tggctggctt tgattacaaa      660

tctgattctc tacaaaacaa gactaatgaa ctttatgttg cttttgtcgg cctgactgat      720

ggatttgccc ctacattaga ttcctttaag gccattatgt gggactttgt accttacttt      780

agaacaatga agagaaggca tgagatccca ttaactcaag gactagcagt ttctagaagg      840

gtaggtattg aattgatgga gcagaaaaaa caagctgttt taggttctgc atctgatcaa      900

gccgtggaca aaaaagatgt tcaagggaga gatatacttt ccttgcttgt tagagccaat      960

atcgctgcta acctgccaga atcacagaaa ttgagtgatg aagaggtact agcacagatt     1020

tcaaatctac tgtttgcagg ttacgaaaca tcatccacag tcttaacttg gatgttccat     1080

agactgtccg aagataaagc cgtgcaagat aaactacgtg aggaaatctg tcaaattgac     1140

acagacatgc caactcttga tgaacttaat gctttgccat acttagaagc attcgtcaag     1200

gaatcattac gtctagaccc tccttcacct tatgcaaata gagaatgctt aaaggatgaa     1260

gatttcatac ctttagcaga gccagtcatt ggaagagacg gtagtgttat caatgaagtc     1320

agaattacaa aaggcacaat ggttatgttg ccattgttta acattaacag atcaaagttt     1380

atctacggtg aggacgctga agagtttaga ccagaaagat ggttggaaga tgttacagat     1440

tctcttaaca gtatcgaagc tccatacgga catcaggctt cattcatttc tggacctaga     1500

gcatgttttg gctggagatt tgccgttgct gaaatgaaag cattcctttt cgtaacactt     1560

agaagggtgc aatttgaacc aatcatctca cacccagaat acgaacatat caccttgatc     1620

atatctagac cacgtatagt tggtagagag aaggaaggtt atcaaatgag actacaagtg     1680

aaaccagtag agtaaccgcg gctcgagccc ggg                                  1713

<210>  60

<211>  951

<212>  DNA

<213>  Arabidopsis thaliana

<400>  60
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cccggggaat tcaagcttaa aatggcagca ggtctgtcca caattgccgt aactttgaag       60

ccacttaatc gttcctcatt ttctgctaat catcctatat ctactgccgt ctttccacct      120

tcattaagat tcaacggctt cagaaggagg aaaatcctaa cagtatgctt cgtagtcgag      180

gaacgtaaac agtcctctcc aatggacgat gataacaaac ctgaatctac tacaagttca      240

tctgaaattc taatgacatc tagactgcta aagaaagctg agaaaaaaaa atctgaaaga      300

ttcacttact tgattgctgc agttatgagt tccttcggta tcacatcaat ggcaatcatg      360

gctgtgtatt acagattttc atggcaaatg aagggcggtg aagtttcagt tttggagatg      420

tttggcactt tcgctctatc tgtaggagca gcagtcggaa tggagttttg ggctagatgg      480

gcccacagag ctttgtggca cgactcttta tggaatatgc atgaatccca tcacaaacca      540

agagaaggtg cttttgaatt gaatgatgtg tttgcaatta ccaacgcagt tccagccatt      600

ggtttactgt attacggatt ccttaacaaa ggtttagtgc caggcttatg ttttggtgct      660

gggttgggaa tcacaatgtt tgggatggcc tacatgtttg tgcatgatgg tctggttcac      720

aaaagatttc ctgtcgggcc aatagctaat gttccatatc ttagaaaagt tgctgccgca      780

catcaattgc atcataccga taagttcaaa ggtgttcctt acgggttgtt tctgggacca      840

aaggaagtag aggaagttgg aggtaaggaa gagttagaaa aggaaatcag tagaaggata      900

aagttataca ataagggttc atctacctca taaccgcggc tcgagcccgg g               951

<210>  61

<211>  969

<212>  DNA

<213>  Adonis aestivalis

<400>  61

cccggggaat tcaagcttaa aatgctagct tctatggcag ctgctacctc tataacctca       60

tcttctagag ccttcagatt ccatagaggc ttattcctta atacaaagcc taatatcaga      120

aacccaccat gcttattgtt ttccccactg ctaatgcgta acagaaatgg agcaggggct      180

ttgacaattt gtttcgtcgc tgagagaaca agaggaagag aaattccaca aatcgaagag      240

gatgagaaga atatggacga agtatttgaa cagatgaata gtgctagtgt aagggttgca      300

gagaaacttg cacgtaaaaa atctgaaaga tttacttatt taattgccgc tttaatgagt      360

tcaatgggta ttacttccat ggctatactt tcagtctact acagattttc ctggcaaatg      420

gagggtggcg atatccctgt tacagaaatg ttgggcactt ttgcattgtc tgtaggtgct      480

gcagtcggta tggaattttg ggcaaggtgg gctcatagag ccctgtggca cgcctcattg      540

tggcacatgc atgaatcaca tcacaaacct agagaaggac catttgaatt gaacgatgtt      600
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ttcgcaataa tcaacgccgt tcctgctata gccctattga atttcggctt tttccataaa      660

ggtttgattc cagggttatg ttttggtgca ggtctgggta tcacagtgtt tggaatggct      720

tacatgttcg tgcatgacgg tttagtgcat agaagattcc cagtagggcc aattgctaac      780

gtgccttact ttagaaaagt tgccgcagca caccaaatcc accatactga taaatttcaa      840

ggagttccat atggtctatt tctaggccct aaggaactgg aggaagttgg cgggaatgag      900

gaattagaaa aggaaatcga acgtagaatt aagagaatga atgcccttta accgcggctc      960

gagcccggg                                                              969

<210>  62

<211>  1149

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  62

cccggggaat tcaagcttaa aatgcaagtg gaccctacaa aaggaattgg tttagccaat       60

acatcccttc aattctcaaa tggcagatta catgcattgt gtgaatatga cttgccttac      120

gtcgtgagac tttctccaga ggatggagac atttccactg ttggtagaat agagaataac      180

gtgtcaacta agtctaccac agcccatcca aagaccgatc ctgtcactgg cgaaactttc      240

tctttctctt acggtccaat acaaccatac gttacttact caagatatga ttgtgatggc      300

aaaaagtctg gcccagatgt gccaatcttt tcattcaagg aaccaagttt tgtacatgat      360

tttgcaatta cagagcacta tgctgttttc ccagatatac agatcgtgat gaaaccagct      420

gaaattgtta gagggagacg tatgattggt ccagacctgg aaaaggttcc tagactaggt      480

cttttaccaa gatatgctac atccgatagt gaaatgagat ggtttgatgt tcctgggttt      540

aacatggttc atgtcgttaa tgcttgggag gaggagggag gcgaagttgt cgttattgta      600

gctcctaacg tatcaccaat cgaaaatgca atcgacagat ttgatctgct gcatgtctct      660

gttgaaatgg cccgtataga attgaaatcc ggatcagttt ctagaacact attgagtgct      720

gaaaacttag actttggggt gatccataga ggttactctg ggagaaaatc aagatacgct      780

tacttaggtg tgggtgaccc tatgcctaag atcagaggtg tggttaaagt agattttgaa      840

ttggccggta ggggtgaatg cgttgtagca agacgtgagt tcggcgtcgg atgttttggt      900

ggagagccat ttttcgtacc tgcatcttct aaaaaatccg gtggcgaaga ggatgacgga      960

tacgtggtta gttacctaca cgatgaaggc aagggagaat catcttttgt agttatggat     1020

gctagaagtc cagaactaga aatcttggcc gaagtcgtac ttccaaggag ggttccatac     1080

ggttttcacg gtttgttcgt cactgaagca gaattgttat cacaacaata accgcggctc     1140
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gagcccggg                                                             1149

<210>  63

<211>  1680

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  63

cccggggaat tcaagcttaa aatgggcgaa gtcgcaaagg aagaggttga agagagaaga       60

tccattgttg ccgtcaaccc acaaccttcc aaaggattgg tatcctccgc tgttgatctt      120

atagagaaag ctgtggttta tcttttccat gataagagta aaccttgcca ctacctttct      180

ggtaactttg cacctgttgt agacgaaact cctccttgtc ctgatttgcc tgttagaggc      240

cacttaccag aatgtctgaa tggggagttt gtaagagtcg gtccaaatcc aaagtttatg      300

cctgtggctg ggtaccattg gtttgatggt gatggtatga ttcatgggat gaggattaag      360

gatggaaaag ctacttatgc ttctagatat gtcaaaacat ctagactaaa acaggaggaa      420

tactttgaag gtccaaagtt catgaagatc ggagacttga aagggttttt tggcctgttt      480

atggttcaaa tgcaactttt gagggcaaag ttaaaggtaa tcgatgtaag ttacggtgta      540

ggaaccggta atacagccct gatataccat catggtaaac tgttggcact ttcagaagca      600

gataagcctt acgtagtcaa agttttggaa gatggcgatc tacaaacatt gggcttattg      660

gactacgata agagactgtc ccactcattc acagctcacc caaaggtaga tccttttaca      720

gacgaaatgt tcacttttgg gtacgctcac acaccaccat acgtcactta tagagtgatc      780

tcaaaagacg gtgttatgag agacccagtt cctattacaa tacctgcctc agtgatgatg      840

catgatttcg ctattactga gaattactca atctttatgg acctaccact atactttcaa      900

ccaaaggaaa tggtgaaggg tggaaagttg attttcagtt tcgacgccac caaaaaagcc      960

agatttggtg tgttacctag atacgctaaa gatgactcac ttatcagatg gtttgaatta     1020

ccaaattgtt tcattttcca caacgccaat gcttgggagg aaggtgatga agtagttcta     1080

atcacctgca gattagagaa cccagacttg gatatggtga atggagcagt caaagagaaa     1140

ctagaaaact ttaaaaatga actgtatgaa atgagattca acatgaaaac tggagcagca     1200

tcacaaaagc aactatctgt gtctgccgta gattttccac gtatcaatga atcttacaca     1260

accagaaaac aacgttacgt ctatggtact atcttggaca atatcactaa agtcaaaggc     1320

ataatcaagt ttgatctaca tgctgaacca gaagcaggaa aaaagaaatt ggaagtgggt     1380

ggtaatgttc aaggcatatt cgatttgggc ccaggaaggt atggctctga agctgtcttt     1440

gttccaagag aaagaggcat caaatctgaa gaggacgatg gttacctgat ttttttcgtt     1500

등록특허 10-1983115

- 143 -



catgatgaga acacagggaa atctgaggtt aacgttattg atgcaaagac aatgagtgcc     1560

gaaccagtgg ctgttgtgga acttccaaat cgtgttccat acggtttcca tgcattcttt     1620

gtaaacgagg aacagttaca gtggcagcaa actgatgttt aaccgcggct cgagcccggg     1680

<210>  64

<211>  1824

<212>  DNA

<213>  Chrysanthemum x morifolium

<400>  64

cccggggaat tcaagcttaa aatggattgt ttatcatcct ctttcctgtc cactttctca       60

ccaacaaatt catactcatc tagtccacca ttgcctacct ctcaaccttc atctagtttt      120

agagtgtttt ccgttagaac agaagataaa ctacagactg ttacaactac aaccaaaagg      180

ccttccgatg aacaggtcaa aaaacacact acaccatctt tcaatatcga aaagagaagt      240

agatccgtcg ttgtcgacca atctctgcca tctactttcc ttaatgcttt cgacaatatc      300

ataaacaatt tcatcgatcc acctttgaga gtttcagtcg acccaaagca tgtcttatca      360

gacaactttt ctccagtgga tgagttacct cctacagaat gccaagtaat tgaaggtaca      420

ctaccatctt gcttagatgg tgcatacttc agaaatggtc ctaacccaca atttctgcca      480

agagggccat atcatttgtt tgatggagat ggtatgctgc acgcaattag aatttccaat      540

ggcaaagcta ctttctgttc aagatatgtt aagacttaca aatacaatat cgagaaagat      600

gcaggctttc caatcattcc aaatgttttg gctggtttca atggtatgac agcatcagcc      660

gccagaatgg ctgtcttggc cggaagattc cttgccggtc aatacgaccc tacaaagggt      720

atcggcctag ccaatacatc tttggcttac tttggtaaca agctatacgc acttggtgaa      780

tctgatcttc cttacgcagt gaaattggca cctaatggtg acatcattac aactggcagg      840

catgattttg atggcaaact gtttatgtct atgacagctc atccaaagat agacccagaa      900

actaaggaag cattttcctt cagatacggt ccaatgccac catttctaac cttttttaga      960

tttgaccaaa acggtgagaa acaaccagac gttccaatct tctcaatgac ttctccaagt     1020

tttctgcatg acttagctat aaccaaaaac tacgccatat tcccagagat ccaaatcggc     1080

atgtcaccaa tggaaatgat aggaggtggg tctcctgtgt ctgctgattc cggcaagata     1140

ccaagattgg ggctgattcc aaggtacgct aaggacgaaa gtgaaatgaa atggtttgag     1200

gttccaggct tcaatgtaat ccactgcatc aatgcatggg aggaagatgg tggagacaca     1260

gttgtgttgg tagctcctaa cattttgtca gttgaacaca cccttgagag aatggatctg     1320

attcatgctt ctattgaaaa ggtcaccatc aacttaaaga caggaatggt gtcaagacat     1380
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cctttgtcta ctagaaactt agattttgct gtattgaatc ctgccttcat tgccgtcaaa     1440

aatagataca tctactgtgg agttggtgat cctatgccaa agatttccgg agttgtaaaa     1500

ctggatgtgt cacttagtga agtagataga cgtgagtgta ttgttgctag tagaatgttt     1560

ggaccaggtt gttttggcgg agagcctttt tttgtagcta gagaacctga taatcctgaa     1620

gccgatgaag atgatggcta tgtgatttca tatgtccata acgaaaacac aggtgaatct     1680

cgttttgttg ttatggatgc aaaatctcca actttggaaa tagtagcagc tgtaaaacta     1740

cctagacgtg ttccatatgg gtttcacggg ttattcgtca aggaaagtga catcaacaaa     1800

ctttaaccgc ggctcgagcc cggg                                            1824

<210>  65

<211>  1380

<212>  DNA

<213>  Crocus sativus

<400>  65

atggaacaaa aggacgtcaa cggtaacaag tgtcacatct tattattgcc atgccctgct       60

caaggtcaca tcaaccctat cttacaattt ggtaaaagat tggcttcaca taatttgttg      120

actacattgg tcaataccag attcttgtcc aacagtacta agtctgaacc aggtcctgtt      180

aacatagaat gtatctctga tggttttgac tcaggtggta tgaacgctgc accatctaga      240

agagcatatt ttgatagatt ggaatccgtt ggtagtgaaa cattgttcgg tttgatcgaa      300

tctttaagat caagaggtag acctgcccat gttttagtct acgatccatt cttgccttgg      360

gctatgaacg tagcagaaag atcaggtttg agatcagttg ctttctttac acaaccatgc      420

gcagtcgata ccatctatag acacgtatgg gaaggtagaa ttaaagttcc agttaccgaa      480

cctgttagat tgccaggttt accacctttg gaaccttctg atttgccaag ttttgttact      540

gattctgacc ctgttgtcaa tccagacttg ttacctttgt tggttaacca acataagaac      600

ttagataagg ccgacatgat gttgatcaac tcaatctatg aattagaaca cgaagaattt      660

gattggatgg aatccagatt gccattacct gttaaatcta tcggtccaac agtcccttca      720

acctacttgg ataatagaat accatctgac tcacattacg gttttaactt atacactcca      780

gataccactc cttatttgga ttggttggac tccaaggcac caaatagtgt aatatacgtt      840

tccttcggta gtttatcttc attgtctcct gatcaaacta atgaaatagc atccggtttg      900

atcgccacaa acaaaagttt tatctgggta gttagaacct ctgaattagc caagttgcca      960

gctaatttca ctcaagaaaa cgcttcaaga ggtttagtcg taacatggtg tgatcaatta     1020

gacgtattgg cacatgttgc cactggttgt tttgttacac actgcggttg gaactctaca     1080
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atggaaggta ttgcattggg tgttccaatg gtcggtgtac ctcaatggtc cgatcaacca     1140

atgaacgcca aatatgtcga agacgtatgg aaggttggtg tcagagctaa gacttatggt     1200

aaagatttcg ttagaggtga agagtttaaa agatgtgttg aagaagtcat ggacggtgaa     1260

agaagtggta aaataagaga aaatgccgct agatggtgca aattagctaa ggattctgtt     1320

tcagaaggtg gttcctcaga caagtgtatc aaagaattta tccatcaatg ctgtaagtaa     1380

<210>  66

<211>  459

<212>  PRT

<213>  Crocus sativus

<400>  66

Met Glu Gln Lys Asp Val Asn Gly Asn Lys Cys His Ile Leu Leu Leu 

1               5                   10                  15      

Pro Cys Pro Ala Gln Gly His Ile Asn Pro Ile Leu Gln Phe Gly Lys 

            20                  25                  30          

Arg Leu Ala Ser His Asn Leu Leu Thr Thr Leu Val Asn Thr Arg Phe 

        35                  40                  45              

Leu Ser Asn Ser Thr Lys Ser Glu Pro Gly Pro Val Asn Ile Glu Cys 

    50                  55                  60                  

Ile Ser Asp Gly Phe Asp Ser Gly Gly Met Asn Ala Ala Pro Ser Arg 

65                  70                  75                  80  

Arg Ala Tyr Phe Asp Arg Leu Glu Ser Val Gly Ser Glu Thr Leu Phe 

                85                  90                  95      

Gly Leu Ile Glu Ser Leu Arg Ser Arg Gly Arg Pro Ala His Val Leu 

            100                 105                 110         

Val Tyr Asp Pro Phe Leu Pro Trp Ala Met Asn Val Ala Glu Arg Ser 

        115                 120                 125             

Gly Leu Arg Ser Val Ala Phe Phe Thr Gln Pro Cys Ala Val Asp Thr 

    130                 135                 140                 

Ile Tyr Arg His Val Trp Glu Gly Arg Ile Lys Val Pro Val Thr Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Arg Leu Pro Gly Leu Pro Pro Leu Glu Pro Ser Asp Leu Pro 
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                165                 170                 175     

Ser Phe Val Thr Asp Ser Asp Pro Val Val Asn Pro Asp Leu Leu Pro 

            180                 185                 190         

Leu Leu Val Asn Gln His Lys Asn Leu Asp Lys Ala Asp Met Met Leu 

        195                 200                 205             

Ile Asn Ser Ile Tyr Glu Leu Glu His Glu Glu Phe Asp Trp Met Glu 

    210                 215                 220                 

Ser Arg Leu Pro Leu Pro Val Lys Ser Ile Gly Pro Thr Val Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Thr Tyr Leu Asp Asn Arg Ile Pro Ser Asp Ser His Tyr Gly Phe Asn 

                245                 250                 255     

Leu Tyr Thr Pro Asp Thr Thr Pro Tyr Leu Asp Trp Leu Asp Ser Lys 

            260                 265                 270         

Ala Pro Asn Ser Val Ile Tyr Val Ser Phe Gly Ser Leu Ser Ser Leu 

        275                 280                 285             

Ser Pro Asp Gln Thr Asn Glu Ile Ala Ser Gly Leu Ile Ala Thr Asn 

    290                 295                 300                 

Lys Ser Phe Ile Trp Val Val Arg Thr Ser Glu Leu Ala Lys Leu Pro 

305                 310                 315                 320 

Ala Asn Phe Thr Gln Glu Asn Ala Ser Arg Gly Leu Val Val Thr Trp 

                325                 330                 335     

Cys Asp Gln Leu Asp Val Leu Ala His Val Ala Thr Gly Cys Phe Val 

            340                 345                 350         

Thr His Cys Gly Trp Asn Ser Thr Met Glu Gly Ile Ala Leu Gly Val 

        355                 360                 365             

Pro Met Val Gly Val Pro Gln Trp Ser Asp Gln Pro Met Asn Ala Lys 

    370                 375                 380                 

Tyr Val Glu Asp Val Trp Lys Val Gly Val Arg Ala Lys Thr Tyr Gly 

385                 390                 395                 400 

Lys Asp Phe Val Arg Gly Glu Glu Phe Lys Arg Cys Val Glu Glu Val 

                405                 410                 415     
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Met Asp Gly Glu Arg Ser Gly Lys Ile Arg Glu Asn Ala Ala Arg Trp 

            420                 425                 430         

Cys Lys Leu Ala Lys Asp Ser Val Ser Glu Gly Gly Ser Ser Asp Lys 

        435                 440                 445             

Cys Ile Lys Glu Phe Ile His Gln Cys Cys Lys 

    450                 455                 

<210>  67

<211>  1521

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  67

atgcctacct tgtatactga tatcgaaatc ccacaattga aaatctcttt aaagcaaccg       60

ctagggttgt ttatcaacaa tgagttttgt ccatcatcag atggaaagac catcgaaact      120

gtgaacccag ctactggcga accgataaca tccttccaag cagctaacga aaaggatgta      180

gacaaagctg tgaaagctgc cagggctgct tttgataacg tttggtcgaa gacatcttct      240

gagcaacgtg gtatttatct ttcaaactta ttaaaactta ttgaggagga gcaagacaca      300

cttgccgcat tagagacttt agacgctgga aagccttacc attcaaatgc caaaggtgat      360

ttggcacaaa ttttacagct taccagatat tttgctgggt ccgctgataa gtttgacaaa      420

ggtgcaacca taccattgac ttttaacaag tttgcatata ctctaaaagt tccttttggc      480

gttgttgctc aaatcgttcc atggaattat cctctagcta tggcttgttg gaaattgcaa      540

ggtgccttag cagccggtaa cacggttatc atcaaacctg ctgagaatac ctctctatct      600

ctactttatt ttgctacttt aattaaaaaa gcaggttttc cacctggtgt tgtcaatatc      660

gttcctggtt atggatcact tgtaggccaa gccctagcat ctcacatgga tatcgacaaa      720

atatctttta cgggaagcac caaggtcggt ggatttgtgt tggaagcttc cggccaatcg      780

aaccttaaag acgttacact agaatgcggt ggtaagtctc ctgctctcgt atttgaagat      840

gcagaccttg ataaggctat cgattggata gcagctggca ttttctacaa ttcaggacag      900

aattgtaccg caaactcaag agtttatgtt caaagttcga tctacgacaa gtttgttgaa      960

aagtttaaag aaactgcaaa gaaggagtgg gatgttgcag gaaaatttga tccgtttgat     1020

gagaaatgca tcgttggtcc agttatatca agtacacagt atgaccgcat caaaagttac     1080

atagaacgtg gtaaaaggga ggaaaagttg gacatgttcc agacctctga atttcctatt     1140

ggtggagcta aaggctactt cattccccca accatcttca ctgatgtccc gcaaacatcg     1200
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aaactgttac aggatgagat atttggcccg gttgtggttg ttagcaagtt cacaaattat     1260

gatgacgctc tgaagctggc taatgatact tgctacgggc tcgcctctgc ggtcttcaca     1320

aaagatgtca agaaagcgca catgtttgct cgcgatatta aagcaggaac tgtttggatc     1380

aactcatcta acgatgaaga tgttaccgtt ccttttggcg ggtttaaaat gagtggtatt     1440

ggtagagaac tggggcaaag tggtgttgat acctatcttc aaacaaaagc agttcacata     1500

aatctctctt tggacaacta a                                               1521

<210>  68

<211>  1521

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  68

atgcctacct tgtatactga tatcgaaatc ccacaattga aaatctcttt aaagcaaccg       60

ctagggttgt ttatcaacaa tgagttttgt ccatcatcag atggaaagac catcgaaact      120

gtgaacccag ctactggcga accgataaca tccttccaag cagctaacga aaaggatgta      180

gacaaagctg tgaaagctgc cagggctgct tttgataacg tttggtcgaa gacatcttct      240

gagcaacgtg gtatttatct ttcaaactta ttaaaactta ttgaggagga gcaagacaca      300

cttgccgcat tagagacttt agacgctggt aagcctttcc attccaatgc taaacaagac      360

ttagcccaga ttatagaact tacaagatac tatgcggggg cggtcgacaa gttcaatatg      420

ggtgaaacca ttccattgac ttttaacaag tttgcatata ctctaaaagt tccttttggc      480

gttgttgctc aaatcgttcc atggaattat cctctagcta tggcttgtag aaaaatgcaa      540

ggtgccttag cggccggtaa cacggttatc atcaaacctg ctgaaaatac ctctctatct      600

ctactttatt ttgctacttt aattaaaaaa gcaggttttc cacctggtgt tgtcaatgtc      660

attcctggtt atggttccgt tgtggggaaa gctttaggaa cccacatgga tatcgacaaa      720

atatctttta cgggaagtac taaggttggc ggctcagtat tggaagcttc cggccaatcg      780

aaccttaagg atatcacact agaatgcggt ggtaagtctc ctgctcttgt atttgaagat      840

gcagaccttg ataaggctat agaatgggta gcaaatggta ttttttttaa ttcgggacag      900

atctgcactg caaactcaag agtttatgtt caaagttcga tctacgacaa gtttgttgaa      960

aagtttaaag aaactgcaaa gaaggagtgg gatgttgcag gaaaatttga tccgtttgat     1020

gagaaatgca tcgttggtcc agttatatca agtacacagt atgaccgcat caaaagttac     1080

atagaacgtg gtaaaaagga ggaaaagttg gacatgttcc agacctctga atttcctatt     1140

ggtggagcta aaggctactt cattccccca accatcttca ctgatgtacc agaaacatct     1200
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aagttgctgc gtgatgaaat atttggcccg gttgtggttg ttagcaagtt cacaaattat     1260

gatgacgctc tgaagctggc taatgatact tgctacgggc tcgcctctgc ggtcttcacc     1320

aaagatgtca agaaagcgca catgtttgct cgcgatatta aagcaggaac tgtttggatc     1380

aatcaaacca atcaagaaga agctaaagtt ccttttggcg gatttaagat gagtggtatt     1440

ggtagagaat caggcgacac cggcgttgat aactatttac aaataaaatc agtccatgtg     1500

gatctttcat tggataaata a                                               1521

<210>  69

<211>  1560

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  69

atgttcagta gatctacgct ctgcttaaag acgtctgcat cctccattgg gagacttcaa       60

ttgagatatt tctcacacct tcctatgaca gtgcctatca agctgcccaa tgggttggaa      120

tatgagcaac caacggggtt gttcatcaac aacaagtttg ttccttctaa acagaacaag      180

accttcgaag tcattaaccc ttccacggaa gaagaaatat gtcatattta tgaaggtaga      240

gaggacgatg tggaagaggc cgtgcaggcc gccgaccgtg ccttctctaa tgggtcttgg      300

aacggtatcg accctattga caggggtaag gctttgtaca ggttagccga attaattgaa      360

caggacaagg atgtcattgc ttccatcgag actttggata acggtaaagc tatctcttcc      420

tcgagaggag atgttgattt agtcatcaac tatttgaaat cttctgctgg ctttgctgat      480

aaaattgatg gtagaatgat tgatactggt agaacccatt tttcttacac taagagacag      540

cctttgggtg tttgtgggca gattattcct tggaatttcc cactgttgat gtgggcctgg      600

aagattgccc ctgctttggt caccggtaac accgtcgtgt tgaagactgc cgaatccacc      660

ccattgtccg ctttgtatgt gtctaaatac atcccacagg cgggtattcc acctggtgtg      720

atcaacattg tatccgggtt tggtaagatt gtgggtgagg ccattacaaa ccatccaaaa      780

atcaaaaagg ttgccttcac agggtccacg gctacgggta gacacattta ccagtccgca      840

gccgcaggct tgaaaaaagt gactttggag ctgggtggta aatcaccaaa cattgtcttc      900

gcggacgccg agttgaaaaa agccgtgcaa aacattatcc ttggtatcta ctacaattct      960

ggtgaggtct gttgtgcggg ttcaagggtg tatgttgaag aatctattta cgacaaattc     1020

attgaagagt tcaaagccgc ttctgaatcc atcaaggtgg gcgacccatt cgatgaatct     1080

actttccaag gtgcacaaac ctctcaaatg caactaaaca aaatcttgaa atacgttgac     1140

attggtaaga atgaaggtgc tactttgatt accggtggtg aaagattagg tagcaagggt     1200
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tacttcatta agccaactgt ctttggtgac gttaaggaag acatgagaat tgtcaaagag     1260

gaaatctttg gccctgttgt cactgtaacc aaattcaaat ctgccgacga agtcattaac     1320

atggcgaacg attctgaata cgggttggct gctggtattc acacctctaa tattaatacc     1380

gccttaaaag tggctgatag agttaatgcg ggtacggtct ggataaacac ttataacgat     1440

ttccaccacg cagttccttt cggtgggttc aatgcatctg gtttgggcag ggaaatgtct     1500

gttgatgctt tacaaaacta cttgcaagtt aaagcggtcc gtgccaaatt ggacgagtaa     1560

<210>  70

<211>  1563

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  70

atgctttctc gcacaagagc tgcagctccg aattccagaa tattcactag aagcttgtta       60

cgtctttatt ctcaagcacc attacgcgtt ccaattactc ttccaaatgg tttcacctac      120

gaacagccaa cagggttatt catcaatggt gaatttgttg cctcgaagca aaagaaaacg      180

tttgacgtga tcaatccatc taacgaagaa aagataacaa ctgtatacaa ggctatggaa      240

gatgatgttg atgaagccgt tgcagcggct aaaaaagctt ttgaaacgaa gtggtctatt      300

gtagagccgg aggttcgcgc taaagcttta ttcaatctcg ctgacttggt tgagaaacac      360

caagaaacac tggctgccat tgagtcaatg gataatggta agtcattgtt ttgtgcgcgc      420

ggtgacgtcg ctttagtatc taaatacttg cgttcttgcg gtggttgggc agataaaatc      480

tacggtaacg ttattgacac aggtaaaaac cattttacct actcaattaa ggaaccatta      540

ggcgtttgcg gccaaataat cccttggaac ttccctttat tgatgtggtc atggaaaatt      600

gggcctgctc tggctacagg taacaccgtc gtattgaaac ccgctgaaac aacaccttta      660

tctgcccttt tcgcttccca gttgtgtcag gaagcaggca tacccgctgg tgtagtcaat      720

atccttccgg gttccggtag agttgttgga gaaagattga gtgcacaccc agacgtgaag      780

aagattgctt ttacaggctc tactgccacc ggccgccata ttatgaaggt cgctgccgat      840

actgtcaaga aagtcacttt ggagctggga ggtaaatcac caaatattgt gtttgctgac      900

gctgatctag ataaagccgt caagaacatt gccttcggta ttttttacaa ctctggtgaa      960

gtttgctgcg ctggttccag aatatacatt caagatacag tatacgagga ggtgttgcaa     1020

aaactaaagg attacaccga gtcactaaag gtcggtgacc catttgatga ggaagttttc     1080

caaggtgctc aaacatctga caaacagctg cataaaattt tagactatgt cgatgtagca     1140

aaatcagagg gggctcgtct tgtgactgga ggggccagac atggcagtaa aggttatttt     1200
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gtcaagccaa cagtgtttgc tgatgtcaaa gaagatatga gaattgttaa ggaggaagtg     1260

tttggtccca ttgtaactgt atccaagttt tctactgttg atgaagtgat tgctatggca     1320

aatgattctc aatatgggtt agccgcaggt attcacacta acgatattaa caaggctgtt     1380

gatgtgtcca aaagagtgaa agctggtact gtttggataa atacctataa caacttccac     1440

caaaatgttc ctttcggtgg cttcggccag tcaggtattg gccgtgaaat gggtgaggct     1500

gctttaagta actacactca aacaaaatct gtcagaattg ccattgacaa gccaattcgt     1560

tga                                                                   1563

<210>  71

<211>  1503

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  71

atgactaagc tacactttga cactgctgaa ccagtcaaga tcacacttcc aaatggtttg       60

acatacgagc aaccaaccgg tctattcatt aacaacaagt ttatgaaagc tcaagacggt      120

aagacctatc ccgtcgaaga tccttccact gaaaacaccg tttgtgaggt ctcttctgcc      180

accactgaag atgttgaata tgctatcgaa tgtgccgacc gtgctttcca cgacactgaa      240

tgggctaccc aagacccaag agaaagaggc cgtctactaa gtaagttggc tgacgaattg      300

gaaagccaaa ttgacttggt ttcttccatt gaagctttgg acaatggtaa aactttggcc      360

ttagcccgtg gggatgttac cattgcaatc aactgtctaa gagatgctgc tgcctatgcc      420

gacaaagtca acggtagaac aatcaacacc ggtgacggct acatgaactt caccacctta      480

gagccaatcg gtgtctgtgg tcaaattatt ccatggaact ttccaataat gatgttggct      540

tggaagatcg ccccagcatt ggccatgggt aacgtctgta tcttgaaacc cgctgctgtc      600

acacctttaa atgccctata ctttgcttct ttatgtaaga aggttggtat tccagctggt      660

gtcgtcaaca tcgttccagg tcctggtaga actgttggtg ctgctttgac caacgaccca      720

agaatcagaa agctggcttt taccggttct acagaagtcg gtaagagtgt tgctgtcgac      780

tcttctgaat ctaacttgaa gaaaatcact ttggaactag gtggtaagtc cgcccatttg      840

gtctttgacg atgctaacat taagaagact ttaccaaatc tagtaaacgg tattttcaag      900

aacgctggtc aaatttgttc ctctggttct agaatttacg ttcaagaagg tatttacgac      960

gaactattgg ctgctttcaa ggcttacttg gaaaccgaaa tcaaagttgg taatccattt     1020

gacaaggcta acttccaagg tgctatcact aaccgtcaac aattcgacac aattatgaac     1080

tacatcgata tcggtaagaa agaaggcgcc aagatcttaa ctggtggcga aaaagttggt     1140
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gacaagggtt acttcatcag accaaccgtt ttctacgatg ttaatgaaga catgagaatt     1200

gttaaggaag aaatttttgg accagttgtc actgtcgcaa agttcaagac tttagaagaa     1260

ggtgtcgaaa tggctaacag ctctgaattc ggtctaggtt ctggtatcga aacagaatct     1320

ttgagcacag gtttgaaggt ggccaagatg ttgaaggccg gtaccgtctg gatcaacaca     1380

tacaacgatt ttgactccag agttccattc ggtggtgtta agcaatctgg ttacggtaga     1440

gaaatgggtg aagaagtcta ccatgcatac actgaagtaa aagctgtcag aattaagttg     1500

taa                                                                   1503

<210>  72

<211>  1599

<212>  DNA

<213>  Saccharomyces cerevisiae

<400>  72

atgtcaaacg acggctcaaa aatattgaat tataccccag tgtctaaaat agatgaaata       60

gttgaaatct caagaaattt cttctttgag aaacaattga aattgtccca cgaaaataac      120

ccaaggaaaa aagatctaga attcaggcag ttgcagttga aaaaactcta ttatgccgtc      180

aaagatcatg aggaagaact gatcgatgct atgtacaagg actttcatcg gaacaaaatt      240

gaatcggttc tgaatgaaac gaccaaactt atgaacgata tacttcacct aattgagatt      300

ttaccaaaat tgatcaaacc tcggagagta tctgattctt ctcctccatt tatgtttggt      360

aaaacaatcg tggagaaaat atcaaggggc agtgtcttga ttattgctcc tttcaatttt      420

cccctacttt tagcatttgc cccattggca gcagctcttg ctgcaggtaa caccattgtt      480

ctgaagccaa gtgaactaac accacacact gctgtagtta tggaaaattt gttaaccaca      540

gctggtttcc ctgatggatt gattcaagta gttcagggag ctatagatga aactacaaga      600

ctactagatt gtggaaaatt tgacctaata ttctacacag gttctccccg tgtcggatca      660

atagttgctg agaaagcagc aaaaagtcta acaccttgtg tacttgaact tggtggtaaa      720

tcacctacct ttattacaga aaatttcaaa gcaagtaaca taaaaattgc tttgaaaagg      780

attttttttg gtgctttcgg aaattctggc cagatttgtg tttcaccaga ttatttgtta      840

gtacataaat ctatctatcc aaaagtcatt aaagagtgtg aatcagtact aaatgaattt      900

tatccaagct ttgatgaaca aacagatttc actcgtatga ttcatgagcc tgcttacaaa      960

aaggccgttg caagtataaa ctcaactaac ggctccaaga ttgtgccttc aaaaatttct     1020

atcaattcag atactgagga tctatgcctt gtaccaccaa ccatagttta taacattggt     1080

tgggatgatc ctttgatgaa acaggaaaac tttgctcctg tattgcccat cattgagtac     1140
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gaggatcttg atgagaccat taacaagata atagaagaac atgacactcc attggtgcaa     1200

tacatattct ctgatagcca aactgaaata aatcgtatct tgacgcgctt aagatctggt     1260

gactgtgttg tcggtgatac agtgattcat gtaggaatta ccgacgctcc atttggaggg     1320

atcggtactt caggttatgg taactatggt ggatattatg gattcaatac ctttagtcat     1380

gaaagaacaa tttttaaaca accatattgg aatgatttta ccctttttat gagataccct     1440

ccaaatagcg cacaaaagga aaagctcgtc cgttttgcga tggaaagaaa accttggttt     1500

gacagaaatg gcaataacaa gtgggggtta cgccaatatt tttcattatc tgccgccgtt     1560

attttaatta gtaccattta cgctcattgt tcttcctga                            1599
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