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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung eines Futtermit-
telzusatzes sowie die Verwendung desselben.

[0002] Verschiedenste Mykotoxine treten auf landwirtschaftlichen Produkten sehr haufig auf
und verursachen je nach Art der Mykotoxine schwere wirtschaftliche Schaden, insbesondere in
den aus den landwirtschaftlichen Produkten hergestellten Nahrungsmitteln und auch bei Tieren
und Menschen, welche derartige Nahrungsmittel verzehren, wobei derartige Schaden auBerst
vielfaltig sind. Es wurden bereits zahlreiche Methoden entwickelt, um zu versuchen, derartige
Mykotoxine zu entgiften bzw. abzubauen oder unschadlich zu machen, um die durch die Myko-
toxine verursachten Schaden in den Bereichen von tierischer und menschlicher Ernahrung, der
Tierzucht, Viehwirtschaft, Verarbeitung von Futter und Lebensmittel und dgl. hintanzuhalten.

[0003] Unter den bekannten Mykotoxinen existiert eine Vielzahl von untereinander strukturell
verwandten Mykotoxinen, wie beispielsweise die Fumonisine, von welchen Fumonisin B, das
am haufigsten vorkommende Toxin der Gruppe ist. Jedoch sind zahlreiche Derivate und ver-
wandte Molekile bekannt, welche ebenfalls giftige Wirkungen bei Tieren aufweisen, wie bei-
spielsweise im Zusammenhang mit der Fltterung von kontaminiertem Mais. Fumonisine sind in
diesem Zusammenhang eine nahezu allgegenwartige Kontamination auf Mais, welche aber
auch auf anderen Getreiden, Niissen und Gemiise einen stark negativen Effekt in bezug auf die
Tiergesundheit und Leistung darstellen.

[0004] Der mikrobielle Abbau von Fumonisinen wurde bereits in der EP 1 860 954 beschrieben,
gemaB welcher Mikroorganismen zur Entgiftung von Fumonisinen und Fumonisinderivaten
gingesetzt werden, bei welchen die detoxifizierenden Bakterien oder Hefen, gewéahlt aus genau
definierten Stdmmen zur Entgiftung von Fumonisinen Futtermitteln zugesetzt werden.

[0005] Auch wurden bereits katabolische Stoffwechselwege fir den biologischen Abbau von
Fumonisinen und die hiefir verantwortlichen Gene und Enzyme beschrieben. So beschreibt
beispielsweise die EP 0 988 383 bzw. die WO 2006/053357 A2 Fumonisin entgiftende Zusam-
mensetzungen und Verfahren, wobei die eingesetzten, Fumonisin abbauenden Enzyme in
erster Linie in transgenen Pflanzen produziert werden, bei welchen die Entgiftung von Fumoni-
sinen mit Hilfe einer Aminooxidase, welche fiir ihre enzymatische Aktivitat molekularen Sauer-
stoff bendtigt, erfolgt.

[0006] Des Weiteren beschreibt die WO 2004/085624 Transaminasen, Deaminasen und Ami-
nomutasen und Zusammensetzungen und Verfahren zur enzymatischen Detoxifizierung, wobei
insbesondere aminierte Toxine, beispielsweise Fumonisine, entgiftet werden. In diesem Zu-
sammenhang werden Polypeptide, welche eine Deaminaseaktivitdt besitzen, zur Entgiftung
eingesetzt.

[0007] Bisher bekannten Verfahren ist jedoch gemeinsam, dass sie flr eine Detoxifizierung der
Mykotoxine molekularen Sauerstoff fiir die beschriebenen, katabolischen Stoffwechselwege
bendtigen, wobei die insbesondere erforderlichen Aminooxidasen unter sauerstoffunabhan-
gigen Bedingungen nicht arbeiten kdnnen. Ein Einsatz von derartigen Genen und Enzymen zur
Detoxifizierung von Futtermitteln, beispielsweise im Verdauungstrakt von Tieren, ist aufgrund
des im wesentlichen sauerstofffreien Milieus in dem Verdauungstrakt von Tieren nicht méglich
bzw. zeigen die bekannten Gene oder Enzyme keinerlei Wirkung.

[0008] Die Erfindung zielt nun darauf ab, ein Verfahren zur Herstellung eines Futtermittelzusat-
zes zur Verfligung zu stellen, mit welchem es gelingt, Mykotoxine und insbesondere Fumonisi-
ne unabhangig von Sauerstoff sicher und zuverlassig zu entgiften.

[0009] Zur Lésung dieser Aufgaben ist das erfindungsgemaBe Verfahren im wesentlichen
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine Nukleinsauresequenz von Genen entsprechend
Sequenz ID-Nr. 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24 vorgelegt wird, die wenigstens
eine Nukleinsdureseguenz in prokaryotischen oder eukaryotischen Wirtszellen exprimiert wird
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und wenigstens ein dadurch hergestelites Enzym entsprechend Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11,
13,15, 17, 19, 21, 25 und eine Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst, oder
auch ein kompletter, rekombinanter Wirtsorganismus hergestellt wird, wobei das wenigstens
eine Enzym gegebenenfalls gemeinsam mit einem Cosubstrat in einem Futtermittel eingesetzt
wird. Dadurch, dass wenigstens eine Nukleinsduresequenz von Genen entsprechend den nach-
folgenden Sequenz ID-Nr. 1, 2, 4, 6, 8,10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24 vorgelegt wird, gelingt
es, spezifische, Fumonisine bzw. Mykotoxine abbauende Gene zu klonieren und zu produzie-
ren, wobei beispielsweise die Expression in E.coli und Pichia pastoris unter Verwendung von
Standardverfahren durchgefiihrt wird, bei welcher Expression Enzyme entsprechend den Se-
quenz ID-Nr. 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 25 und eine Acetolat-Synthase, welche die Se-
quenz ID-Nr. 23 umfaBt, oder auch ein kompletter, rekombinanter Wirtsorganismus hergestellt
wird, welcher gegebenenfalls gemeinsam mit einem Cosubstrat in einem Futtermittel eingesetzt
wird. Mit einem nach einem derartigen Verfahren hergestellten Futtermittelzusatz gelingt es,
Mykotoxine im Verdauungstrakt von Tieren auch in einem anaeroben oder einem sauerstofi-
unabhangigen Milieu vollstandig und zuverlassig abzubauen, wobei die spezifischen bei diesem
Verfahren exprimierten bzw. produzierten Enzyme den Abbau von Fumonisinen und von Zwi-
schenprodukten des Abbauweges katalysieren. Mit einem derartigen Verfahren gelingt es wei-
terhin, den Sphingolipidstoffwechsel, der durch eine Wechselwirkung der Fumonisine mit dem
Enzym Ceramidsynthase behindert wird, aufrecht zu erhalten und gleichzeitig die Fumonisine
biologisch zu nicht toxischen Substanzen abzubauen, welche von dem Tier ohne Schadigung
ausgeschieden werden kdnnen. SchlieBlich kénnen technologische Anwendungen der Detoxifi-
zierung erzielt werden, da dieses Verfahren auch im gr6Beren technischen MaBstab, entgegen
den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren, anwendbar ist, so dass mit dem erfin-
dungsgemaBen Verfahren sicher und zuverlassig ein Futtermittelzusatz hergestellt werden
kann, der Mykotoxine und insbesondere Fumonisine im sauerstoffunabhéngigen Milieu enzy-
matisch abbauen kann.

[0010] Die in dem erfindungsgemé&Ben Verfahren eingesetzten Nukleinsduresequenzen bzw.
die mittels dieser Nukleinséuresequenzen in bakteriellen und eukaryotischen Wirtszellen expri-
mierten, in sauerstoffunabhangigem Milieu sauerstoffunabhangig katalytisch wirkenden Enzyme
sind nachfolgend aufgelistet.

[0011]
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NUKLEINSAUREN
SEQUENZEN:

>Seq ID 1 (fum (Fumonisinkatabolismus) Gencluster, 15.420 bp)
TGTCGGECCATCRGTAAACTTCTACCETGGTCCTCGTTCGCCCACAKCATACATCACAGACRTCGGGATTTCCARCTGRAC
GEATCCCGRCCTGCCGECCCACATTTCCCGGAACGCCATATGGGTGATTTCGACAATCCGGTTCCAGGCCAAGATGEGTG
CGCCCCATTTAACCGCGGGTCGAAAGAGGTCGATCTGGTCTTGTCCCTGAAAGGTTTTTGGCGTGCAGGGATAAACGACA
CCARGTTGATGCTGGGACGTTATTGCGACGAAGGGARCCCCTTCGTAGCGTGCCGTCACGACTCCAGGCAGAAGGTTTGC
CGTACCGGGACCCGGATTCGTGACAATCGCGGCGACCTGTCCGGTGGTCTTGTAAATGCCCTCGGCCATATAGGCTGCGG
CGGCCTCGTGCCGCACCGGGACGAACAATATCCCATTGTCTTCGAGCGCAGCCAGGAGCGGATCCACCTCCGGCGACATG
AGECCGAAGACATACCGGACGCCTTCGACGGCCARACATCGTGCCAATAATTCTCCGCCCGTGAGGCGCATGACGATCTC
CAGTACGAAAGGTGAGTGCCCAGETTCCGGCACATTCGC TGTGETTAGTTGATGCGCTGAT CGGCCAACCGACTEAGTGG
AGTTGGATGGCCGCACCTTACCCTGTCGCGCATAACTCTCAGATCCGGARACGGACCCCGACATTAARATAGCGGCCGAC
CGGATCATAGGCAGAGCTGATCGGGCTGGAARAACTGCTGGEGTCGTTCGTCGCTATTGGCGGATCTCGGTCGAACARAT
TATTGACCGATAGAAACAGCTGCTGCTTCTGGCCAAAAGCCGCGATGTCGAAGGTCAATGTCGCGTCGGTGTACCAAACC
GCCGGAGCGTGGTTCAAATTCGTATCGACGCCCTCCACATTGTCGGCATTGAACACCGATGCTGCGATGAAGCGCTGCTG
CACGAGAAGCGCCCAATCGTCGGTCGAATATCGCGCCTGGAAGTTGGCCGACCATTTTGGCGTGTCCGGTTGTCCGAGCG
AACGGATGGGCGCCGAGCCGGTCGCGATGCGATAGGCAGAGGTATGGTGCGTTGCCAGCGCACGAAGACTGAACGTGCCG
CCGCCGACGEGECGTCACTARTAGGCCTCGARGTCAATTCCCGCCGCTTTCTGGACAGCCAGGTTGAGATTGEGACCCGT
CACTGTGATGGTGCCGTCCGGATTCTCCGTTATGAGGTCGCAGAAGAAGGTGTTTCCTGCATCGCACGCETCGATTTCCT
GCTGGGGAAGGAGGAAATCGATCACGCCCTTCACCTTCACCACATAGCGATCGACCGAAAACTGARACCCCGGCACGAAG
GCGCGGCGTAGCACCGCGCCGAATGTAAGGACGTCCGCCTTTTCAGGGCGCARATCCGCGTTGCCGGCGETARRGARCCE
CGTCTGCACAGCCTGTCCGCCATAAATTGAATTGAGCGTCGCCTGACGGCCGGGGTCGAATAGCTCGACAAGGCTTGGCC
CGCGGATATCTCGCGAACGGGTCGCGCGEARCCTGAGGCCGTCGATCGACTCATATTCTCCGCCCAGCTTCCAGGTTGTT
ACTCCACCGEACTGGCTGTAATCGGCATATCGGACGECGCCATTTARGT TCAGCGAACGTCCCAGCGCGCTGTCCTTCAG
AATCGGGACGCCGATTTCGACAAAACCTTCCTTGATGTCATAGCTTCCCGAGAAGGGAAGTGGGTTGTAGAGATTGAAGC
CTCCAGGCCGACCTGCCTGCGCCGCCGGAGCCCCCCTGATTCCCGTGATCGAGGTCGTCGCCTGCGATATCGCGTCGGTT
TCCTGCCGGGCCTTCTCCTTGCGATATTCGATACCAGCGGCGACCGAGACCGGGCCCGCGCCGAACGACAGGCTATCGCC
GAGGTCGCCGGAAATCGTGAGTCCCGCCACATATTGCTCAAGCCTCAGCTGAGCGACGCCATCAGCGGTGACATAGTCGA
TGGCCGACGOGCTCGECEAGCCTATGCCGAAGAGATTGAGCGGCACGCAATCTTGGT CGAGGCCGGCCAGTGTTGARCGG
CAGACGATATTGCCCGCGGGATCGCGGACCGCATCGACGGCGGCGTAGAGATTGCGGTTGATGGTGAGATTGTTTTCACG
AAGCTCGAGGTCCGTAAGGCCARAGGAGGCCGAGCCATCGAGTTTCCAGCCATTGCCAATGTCTGCCCEGAACCCGGCAG
CGCCGCGGTAGACCTTTGCGAAATTCTCGATTTCGACCAAGGGAAAGTCGCTTGAGAAGCGACCGACAACGATCGAAGCC
TGGGCATTTCTGTCCATGAGCGTCGCGAGTGGAGCCGGAAGGAAGGCGTTATCACGGAAGATCCGGAAATTATTCGAGCC
ACCGACATGCGATATTACGAATGCACCCAGGTTGGTGTGGGAATAAGCATAGGTGCCCTCCGCATACACCTGCACAGTGT
CGGACACATCATATGCGGCGCGTAGGAACGCGTTGTAGCGAAGCTGATCCGGGGCGAAGCCGATATTCACGCGCGGTCCA
TCGCCACCECTCTGCAACGACCAGCTCGTAAAATTCCCRTAGTCGAAGGTCCCTAGGACTCCTCCGGGCARARACGCGAT
GOCTTTCAGAGGGCCGEACGTCACAAGTCCGCCETAGGATCCGCGAGRACTGCGARTATCGGGCACGACCETGACGCCTG
TCGTAGCGCCGGGCACGGGATATTGGCCGGCGGCGATGTCGAACCAGCGGCGACCCGTTGCTTCATCGGCCCGGATTCCG
TCCTETCGRAAATATTCGAAGCTGCCGAGCAAGTGCAACCGGTCGTCGGCAAACGARGTGCCGARGECEATCAARCCGCC
GTAGGACGGGAGETCGCCECGEETTAARACACCCEACTAGAGCTCAGCCCTGATGCCTTCCAGATCTTCGTCGRGCACGA
AGTTGATGACGCCCGAAACGGCATCGGAACCGTAGGCGGCCGAGGCGCCGCCCGTCACGACATCGACGCGCTTGACCAAC
GCCTGOCGCAGCACGTTGATATCGACCGAGCCTGTGAAATTGETCGCGACGARACCETTGCCGTTCAGCAGGACGAGGTT
CCGETTTGACCCGAGGCCGCGCATGTTGAGCAGGTTCTGACCGCTGTTCCCCETTCCGGGTETCGTECCAGGGTTGGRGE
TCTTCAAGCTGTCGTTGAACACGGGCAGCTGETTCACTGCGTCGGCARGGTTGCTCGGAGATGCCTCCTTCARCTGCTCG
CTGGATACGGCTGTAACCCGCATCGGCGAATTGARGCCGTTCTGGAGGCGGCTGCCGETCACGACGATTTCECTCGTTCC
COGRGTCCQTATCCGOTTCGTCCGECTGACCTATCGATGCGGGATCGCTATCCTGAGCACTGGCAGAGACAGEARATGCGA
GGETGCCGAGCGCTACTGCGCCGAGCARACTATTTGCCTTGCCGGGCTTTTCGATTCTGAACTTCCGATACATCTGCAGT
CCCTCCCGAATTGATAGGGACTCCGTTTGAGTCCCCTTGTTTCTTGACGCCGCCGTCGCTCACCACGGTCCEGGTCGGAGE
CTAAGCGTCGRGCCTAAGGACCCGCAATTTGARCATCAAATGCAATGATCGGAGGCTTCAT TGCACTTCGCGCATAGACC
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GGCGCGGTAGCTGAAAGTGCCAATAATCAGGGATTTTGCTGAACAGTTGCGGCATGACGTCCGGCATCGGCCACGCGGTT
GGCGGCATCGACGTGGCTTTCGCGTCGCCGCCCCTCAAGCACCGGCGAGTTGCATTAAAATGGGATGAGGCTGGAGAGAC
GCAAAATCTCTGAGGACCGCGCTGAACGCGCGATCCGTCGCCTCGAGGGTCTCCGTTACATCGTCAACTGTATGGGCCGC
AGAGAGAAACATATTGTGATAGGGATGAACATAGACGCCGCCCTTCAGGCACGCCGCGGCCCACGCATAGCCGATCCGAA
AATCGGGATCGTCCGCAAAGAATATTTGCGGCATCTGCGCCGGGCCCGTCTGCTTCAACTCAAGACCATGGCGCTGAGAC
TGTGCCTCCAGGCCTGCCCGCAGGGCGGCGCCGCTGGCGATCAGCGTTTCGAGATAAGGCGTCTCTCGAATGATCCTGAG
GGTTTCGATCGCGGCCGCCATCGGTACCGCAGAGAACCAGAAGGAGCCGGTCACAAATATATCCCGCGCCGCATCGCGCG
CCTTGTTCGAGCCCAGCAGGGCGGAGATCGGATAGCCATTCGCAAAGCATTTTCCCCAGCAACTGAGATCGGGTTCGATA
CCCAAATGCGTCCAGCTGCAATCGCGCGCCACCCGGAAACCTGCGCGCACATCGTCAACGACCAGAAGCGCACCGGTCTC
GTCACAACATTTTCGAGCGGTGCGCGCGAACTCAAGCTGGGCGAGGGCCTGGTCCTCAAATACTTCGTGTCGGAAAGGTG
TGGCAAAGACAGCCGCAATATCGCCATCGTGCGCCTTGAACGCGTCCGATAAGCTTTGGGCGTCGTTATAGGTATAATAT
GCGACATGCACGCGATCGGAAGCGAGAATCCCGGCAGTATGCGGAGTGTTCCACGGGGAAGCGCCATGATAGGCGCCTTT
GGCGCATAATATGGTTTTGCGCCCCGTATGGGCACGCGCGAGAACCATCGCCGTTGAGGTGGCATCGCTGCCATTTTTGC
AGAACATCGCCCAATCCGCATGACGGACCATGCCCACAAAGGCTTCGGCGAGGTTGACCATGATCTCCGAAGGACCGGTC
ATGGTGTCGCCGAGAAGTCGCTGCGCATCAGCCGCGGCTTCGATTTCGGATTGCCGGTAACCGAGCAAATTTGGCCCATA
CGCGCACATATAGTCGATATAGGGCTGCTCGTCGGCGTCCCAAATTCGTGCCCCCAGCGCGCGCCTGAAGAACTGGGGGA
ATTCTGGCGGCAGCAACCGTGTCGACTCGTGGCCGTACATCCCGCCCGGAATGACCCGTTCGGCGCGTTCTCTGAGATCT
TTCTGCCTTGTTCCGTTCGCCATAATGCACCTCTCGCGATAAATAATGGGTAAAAATCCACGAAATTCAACGATTCGTGA
TCTGAAAGAGATATATCTTGTAATATACTGTATAATTATACACAATGCGCAATCGGACGACGGGATAGCGGGGCAGGGAG
GACGGGGAAATCTATGCGGAACGTCAGCGACAAGGCGCCGCCCCACGAGACGCTCACCGTAGTCGTCGCGGCAATGAECG
TTGGCACGGCCGCCTTGATGGTGCTTGGAATACAGCCCATCCTTCTCGGCGCCCTTGTAGAGGAGGGGCGTATTCCCGCC
GAGGGGTTGGGATCGGCGGCAACGGTGGAAATACTGGCGATCGCGGCGGGAACATGCATCGGACCCGTTCTTATGAAGAC
GGGATATCTGCGGGCGAAATGCGCGGCACTCTGCTTAATGCTCGCCGCAATCAACTTCGGATTGACGTTGCCGGGTTTCG
ATTTGCCCATCGTGGCTTGCCGAGCGGCAGCGGGAGCCCTGGAAGGTCTTTCGCTCAGCGCGGCGATCCTGATCATGACT
CATAATCGGCGGCCGGACCGGCTGAGCGGAATATTTCTGGGCGCGCAGACGATACCGCAGGTAATATCTGCTTATTTGCT
CCCGACGGAGATTATTCCGCGCTGGGGGAGCGCAGGCGGCTTCACGATCCTGGGCATTCTCGCGGCGATCGCCGCGATCG
CGGCTCTGTGCCTCGTCGATCGCGTTGAGCTCGATCCGACGACCGTTAACGACGACTTGCAGTGGTCACCCGCGGCGATC
GTCATTTCGATGGCGGCATTCGTTCAATTCTCGGGGGTcGGTGCCGCATGGAGCTATCTGGAGCGACTGGCTGCGCAGCA
CGGATTTTCGGGAGAAACGATCGGTATCGCCATTTCCGGGAGTTTGCTTTGCCAGGTAGGCGGGGCTTGGCTGGCCGCTT
GGATCGGTGGGCGGGTCGGATATCGCTTCGCCTTAATCGCTGGGAGCCTGCTTCAGGCGGGCAACGTGAICGCATTGGCG
GTGGCCGATCAGCCAAGCTGGTTTATTTCCGCTTCCTGTGCTTTCGGCCTGTTCTGGTTGGCGATGCAGCCCTTCCAAAT
CCGCTTCGCGATCGCGATAGATAACAGCCGGCAGCTTGCTGTACTGCTGACGCCGATCGCCCTCGTCGGGTTGAGCGCGG
GGCCCTTGTTGCTCTCTCGCTTTGCCGGGGCGACCGACTTGCGCTGGATCTTTGTGGGGAGTTCGACCTTGTTGCTGGCC
AGCGLBLIllelATLllleGCTTCTleL1lCAACCGCGCGGAAAGGTGATCGCTGAAACGGTGGACGTATGAAAAAG
ACGGATCGGGGTTCGCGATGACATCGCAGGTCAAGCTTCGTAGCGCGGCAAAGCGGCCGCGCAGTCCTAAAAGCGAGCGA
GGTCTTGCTCGTTACGAGTCCTTGCTTGATGCGACCGACAGGCTGTTGGTCGATCTAGACCCCGATCAGGTCGGTCTCTA
TCAGATTGCAGAGGAAGCGGGTGCCTCACCGTCGTCCGTCTATCATTTCTTTCCGACCAAGGAAGTGGCTCATCTCGCTC
TGATGCGCCGCTATCTGGAGGGGCTCCGGAATCTCGACGCGATGGAAGTCGACATCGGCCAGCTCGAAAGCTGGCAGGAC
CTGATGAAGTTGGATCAGATCAGGGCGCGAGACTATTATAATAGCCACCCGCCCGCCCTCAAGCTTCTGTTCGGCGGATA
TGGCGGGGTCGAGGCCAGAAAGCTTGACGAGCGATACTCCGAGGAAATCGTGAGCTCCATGTAIGGCAGATACAACGGCA
TTTTCCATATGCCGCAAATGGAGAATGAGGCTCTCAIGTTCACGATCTGCTTCGCAATTCTCGACGCGGTATGGGCCGTC
TCCTTTCGCCGETTCGCTCAAATTACGTCGEATTTTCTTCGGGAGGGGCAAGCGGCTTGCATTGCCTATTGCCGACACTA
TCTGCCCGAGCGAACGCCATCAGCGTGAATCCGTTCAACGATATGCAGGAATGTCCGTTGCGTTGAGTTCGGTTCTGAGT
TCGGTCGGTTAGGAGGCCCCGCGATAAACCAACGCTCTTCTGTCGAAGGGATGTCGCCTGGTTCGACCAGGCCCTGCGAA
GTCAGCCGCAATCAACGAGGCAGATGTCAACGTGGCCAGCAAGTTCAACTGTGAGTTACTCGATCTGCGATCATTTGTTG
CGGTGTATGAAACGCGAAGTTTTAGCCACGCCGCGCGGCTTCTGAATCAATCGCAGCCCGCGCTCAGCCGGAGAATCCAG
CGCCTCGAGAGTCTCGTGGGCGGTCCGTTGTTCGAGCGGACCAGTCGGTCGCTTGCCGAAACGGCGCTCGGCAAAGAGTT
GCTCCCGGTCGCCCACCGAGCGTTGGAACTTGTCGATACGTCGCTGTTTGCGTCGCCCAATGTCCGGGAGTTCCGCTGGA
CAGACATCACGATTGCCTGTGTACAGACCGCCGCCTTCCATGTTCTCCCGCGAGCTGCGCGCTTGTACATGGATCAAAAT
CCGAGGGTCCGACTCCGCATCCTTGACGTGCCGGCGGTCGAGGCTGCGGACCTGGTTGCGAGCGGCGAGGCGGAGTTCGG
CATCAGCATTGAGAGCCTGTTGCCATCAAGCCTGCGGTTCGATGCGCTCCACGAGGACCCGTTCGGCCTGGCATGCCACC
GAAGCCATCCGCTGGCGTCGCTCGAGATCCTTGAATGGACGCAATTGAAAGGTGAAAGCCTGATCGCCGTTCACCGTGCG
AGCCGGAACCGCACGTTGCTCGATGCCGAACTCGCGCGCAACAATATCGCGCTGGAATGGCGGTAIGAGGTCGCGCATCT
GACGACGGCGCTGGGATTGATCGATGCGCAATTGGGTGTCGCTGTTATGCCCCGCATGGTTATGCCCCGCTCGGGTCGGT
CGGAGGTCGTCTGGCGCCCCGTCGTCGCGCCGGTCGTCCAACGCACGATCGGCATCGTTCAGCGCCGCACCGGCTCGATG
CACCCTGCCGCACAGCAATTGCTTGCGCGGCTCCGCGCGGCCTGGTCGTCCGCCAATCTGGGCGACATCGCGTCTCGCGA
AGATGGGGCATCGTGACACGCGTTCTATGCGCCTGCAGCATCGATGCTCACGATCATTGCATTTGCTGAGAGACGAACGC
GAAGATACCGCTGGGTCACAGGATATCAGTCCATCGAGGCGGGAGAGAAATGTGTGAAAGAGCACCAATGCCGTGGCGGC
CGGGCGTCCCCCGCTGCGCCCGCCACGTGGCTTGCGCGGATCAGCGTTTCCCGGGGGGCCTCCGCCATCGCCTGGACCTT
CATGCTTGGCGCAACTGCCATTCCCGTGGCTGCGCAAACTGACGATCCGAAGCTCGTTCGTCATACCCAGTCGGGCGCCG
TCGAGGGCGTCGAGGGCGACGTCGAGACTTTTTTGGGAATACCCTTCGCGGCTCCGCCGGTCGGCGACCTGCGATGGCGG
CCGCCGGCTCCGCCGAGGGCGTGGGCGGGCACCAGGGACGGCCGCCGCTTTGCGCCCGATTGCATCGGGAACGAGCGGCT
TAGAGAGGGGAGCCGGGCTGCCGGGACGAGCGAAGACTGCCTCTATCTGAATATCTGGTCTCCCAAACAGGTCGGTAAGG
GGGGGCTCCCCGTCATGATCTGGGTTTACGGCGGTGGGTTTAGCGGCGGTTCTGGCGCGGTGCCATATTATGACGGCTCT
GCGCTCGCGCAGAAGGGCGTGGTGGTCGTCACGTTCAACTATCGCGCCGGGATTCTGGGCTTTCTTGCCCATCCGGCGCT
TTCAAAGGAAAGTCCGAATGGCGTGTCGGGCAACTATGGTCTTCTCGACATGCTCGCGGCGTTCAAATGGGTTCAGAACA
ACATAAGGGAGTTCGGCGGAGACCCGAACCGTGTCACGGTCTTTGGCGAGTCCGCCGGCGCGAGCGCGCTCGGACTGCTC
CTGACCTCGCCGCTCAGTGAGAGCGCCTTCAATCAGGCGATACTGCAAAGTCCGGGTCTGGCCAGGCCGCTCGCCACGCT
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TTCTGAAAGCGAAGCGAATGGGCTCCAGCTGGCAGCCGATATTTCTGCTCTACGGCATGCCCGATGCGGGCGAATTGACGA
AGATCGCGCAATCECCAATACCCATGTCGCGCCAGTTCACCARGCCGCGGCCGATGGETCCGATTCTGGACGGCTATGTT
TTGCGCACCCTTGACGTCGATGCCTTCGCCAAGGGGECCTTCCGCARGATACCCGTTCTGGTCGGCGGAARCGCCGACGA
AGGGCGCGCTTTTACGGATCGCCTGCCGGTCARAACGETCCTTGAATATCGAGCCTATCTCACAGAACAATTTGGTGACG
AGGCGGACGCATGCEGAGCET TATTATCCCGCGAACT CCEACGCCGACGTCCCCGCCGCCGTTGCCCGTCTTTTTGGGGAT
ACTCAGTTCAACAACGGGATCGAGCTGCTCTCAGCAGCCTTCGCGAAATGGCGAACGCCGCTTTGGAGATATCGCTTTAC
GGGCATTCCAGGAGCCEGRCCETCGCCCCGCCACGCATGGAGACGAAATTCCCTATGTCTTCGCAAATCTGGGGCCGTCGT
CCCTATCTATCTTTGGGTCGCTCGAAGECCECECCEGEECETCGGACATCARACTTGCGACCGAAATGTCCGCGGCCTGG
GTGAGCTTCGCGETGCACGEAGTCCCCEATCAGGECACGAAATCGCACTGGCCGCGCTTCGAGCGGCGAGGGGAGATCAT
GACTTTTGETTCGCAGGTTGGCTCTGRGGAAGGTCTTGGAGT TTCGCCGAGCARAGCCTGCCAACCCTCAARATAGCGCC
CGGCCTATGCETGCTTCAGCACGCCGTCCCECTTTGCGGECGACGGGCTGTGCCCTCTGCCTAGAAGGARGTAAGTTGCG
CTACGACGTCGCGATAATTGGACCTEGCAACCCTGCATTGACGGCAGCCETGACGECECGETGAAGCGGGGGCCTCGGTTC
TTGTGATCGAGCATGCGCCECECGCCATGCGCGGCEGCAACAGTCGTCACACACGCAATATGCGTACGATGCACGAACGT
COCCTGTCGCCGTTGACCGGTGAATATTCGGCGGACGAATATTGGAATGATCTTGTCCGCAGTCACGGGGEGGCGCACCEA
CGAAGAACTCGCGCGECTCETTATCCGCARCACCACCEACGCTATTCCCTTCATGACGCGCTGCGETGTGCGTTTCCAGC
CCTCGCTETCEGGCACGCTGAGT TTATCGCGARCCAACGCATTCTTCCTTGGCGGCGGGARGGCGCTTGTAAACGCATAT
TACGCCACGGCCGAACGGCTAGCCETCGATATTCTCTATGATTCTGAGGTGACCGAGATCAACCT TCAGCARGGCGTCET
GCAGCGTCTCCAATTGCGCAGCCGEGGATTCCCTGTCEARGTGCGAAGCCAAGGCTGCCATCGCCTCGTCCGGAGGATTCC
ACGCAAATCTTGACTGECTCOTCARGCGCATGEGEGCCTGCTECGGCGAACTTCATCGTACGGGECACGCCATATGCGACT
GGCACGGETGCTCAAGAACCTGTTGGAGCAAGGCGTCGCCTCGGTGGGAGATCCAACCCAATGCCATGCTGTCGCGATCEA
TGGGCGACCGCCCAAATACGACGGCEGCATCGTCACACGACTGGACTGCETTCCCTTCTCGATCGTCGTCARCAAGGACG
CCTTGCGCTTCTACGATGAAGGCCAACATGTGTGECCGAAGCETTACGCCATATGEGGTCGCTTGGTGGCACAGCAGCCT
GATCAGATCGCTTTCAGCATAATCGATCGGCACCCCGAAGACCTCT TCATGCCGTCAGTGTTCCCCCCCGTGCARGCGGA
CACGATCECGGETCTGGCCGAGAARCT CGGTCTGAATCCCGTAACCCTGGAACGCACGGTGGCCGARAT TCAACGCCGCAT
GCGTECCCGGCGAATTCGECGECCAAGATCTCGACGACCTCCACACCGAGGGAATCGAACCAAAGARATCCAACTGGGCC
CGACCGATTATTGTGCCCCCGTTCAGCGCCTATCCTCTCCGGCCCGGEATCACCTTCACCTATCTCGGCGTCAAGGTAGA
CAGCCGTGCGCGGGTCATCATGGAGACAGGTGAGCCGACAAAAARCCTGTTTGCTTCGEGGGARATAATGGCGGECAGCA
TTCTCGGCCARGGTTATCTCGCTGGAT TTGGAATGGCCATTGGTACCETATTCGGCCECATCGCGEGETTEGGEAGGCCGCA
CGTCATGCAGGATTTTGATCTCGTAAAAATGCTGTCTGACTTGCCGTCGGCCCCGGAGCTGGAAGCCAGGCGCGTTATGG
AGGTGTGCAACGCGTGCCGCTATTGCGAAGGGTTCTGCGCGGTATTTCCTGCAATGACCTTGCAGCGTCATTTCGCCAGT
GGCCATCTCAGCCACCTCGCCAATCTCTGCCACTCETGCCAAGGTTGCTATTACGCCTGCCAATACGCCCCTCCGCATGA
GTTCGGAATAAACGTTCCAAAGCCGCTETCEGACTTGCGECTCEAGAGCTACCAGCAGCATGCTTGGCCCCGRCCEETCE
CCGCTCTCTATCGCAAGAATGCGCTCATCAT TTCCATCTTGTCGGCGECATGCATAACCGGCEGTCCTTCTGCTTGCCGCC
ATCTTCAACGGGGATGCACTTTTCGCGAAACACGCATCGGTGCCCGECGGCEGGTTTTACAACGTTATTCCTTATCAGGC
GATGATTGCCETCGCEGCGACCACATTTCTTTATTCCGCGCTGGCGCTGECGATCAGTCTCGTTCGCTTTTCGCGGACGA
TCGETCTGGGAATTAAGGTTCTTTATCAGCACGTGCCGETTCT TCGEGCGCTACGCGATGCGGCGACTCTGCGATATCTC
GGECRECAGCGACGGCGAGGGGTATAACGACGCGGACGAGACAT TTTCGACGACCCGGCGARAATTTCATCACGCCCTTGC
CTATGGCTTCGGACTTTETTTCGCGECCACAGCCACCGGCACGATCTACGATCATATGT TCEGECTGGCCGGCGCCCTATE
CGCTTTTCAGCTTGCCGETCETCCTAGGGACCGTTGGERGGATCEEGAATGGTCCTEGGCECGATCGGCCTACTCTGGCTC
AACCTGGCCGGCGAAGACGCTCCTCGATCACCGGCACTGCTTGGECCGGATGTTGCCCTGTTGGTGCTTCTGCTTGCCAT
AGCGGCAACGGGCCTCCTCCTTTTAGCGGTCCGCAGCACCGAAGTCATGGGCGTCGCGCTCGCCGTCCATCTCGGCGTCG
TCTTGGECCTTCTTTTTGCTGATGCCATACAGCAAATTTGTCCACGETATCTTCAGGCTCACGECTCTCGTGCGCCATCAT
GCTGEACCGCGAGGCAAGTAATGCCTTCECCTCCACCCCTCCCACGARARAGGGTTARACAATGGAACATATGAARGTCCGT
TCGCGATCGCAGTAGCGTCATGCAGATCGTGAGAGTGGCCAGTGECAACTGTCTCGAGCAATATGATTTCTTCGTTTACG
GCTTCTATGCGGCATATATTGCGAGAAGCTTTTTTCCGACCGGCCATAACGCGACATCGCTCATGCTTTCATTGGCCACT
TTTEGCGCTGETTTCCTCATGAGGCCCTTGEGEECCATTTTTCTCGGETCCTACATCGATCGCGTCGGGCGTCGGARAGG
CCTCATCGTGACACTCGCGATCATGGCCGTCGGRAACCCTCACCATTGCGATGACTCCAAGCTATGAGGCARTTGGATTAC
TCGCACCEATTATCGTGCTCGTCGGGCGACTTTTGCAGGETTTTTCCGCTGGAGCAGAGTCGGGTGGCET CTCAGTGTAC
TTGRCGGAAATTGCGTCGCCCAAATCGACAGACTTCTTCACCTCGTGGCAGTCTGCCAGCCAGCAGGTGGCCGTCATGAT
CGCCGCCGCCGATCEETOTTGCGCTGCARTCARCGCTTTCACCGGAGCAARTGAACGACTGGGGATGGCGEGTGCCCTTGT
TGATCGGATGCTTGATTATCCCCGTGATACTCTGGCTGCGCCGGTCTCTCCCGGARACGARAGCCTATCTCCACATGGAG
CACAAGGCGCATTCGATCGGCGAATCCCTCCGCGAATTGCAACAGAGCTGGGGGCTGATCTTEGACGGGCATGECGATGTC
GATCCTCACCACGACCACCTTTTACATGATTACCGCCTATACGCCGACATTTGGCGAGARRGCACTCGGACTGAGCCCGC
AAGATGTCCTGCTGETTACCATCATGETCGGCGTGTCGAACTTCCTGTGGCTTCCGATCGGGGGTGCTCTCTCGGATCGT
ATCGGTAGAACCCCBATCCTACTAETCETGCCEGTCACCETTCTCGCCATCGCCTTTCCCCTGATGAGCTGECTCGTCGL
GGCACCGACATTCGGAGCGCTTGCAGCTGTTCTGCTGACTTTCTCCGCATGCTTTGGACTCTATAATGGGGCGCTCATCG
CGAGACTCACCGAGATTATGCCTCCCGCCATTAGAACCCTTGECTTCTCGCTGGCGTTCAGTCTCGCGACCTCGCTGTTC
GGCGGCTTCACCCCATTGGTAAGTACGECGCTARTCCACGCGACGGGCAGCAATTCCACGCCTGCAATCTGGCTCTGTTT
TGOGGCTTTCATCAGCTTCGTCGGTETEECCECATCGACCCEGCTGAGCCGGCCAATCCCCGARGGCGCCAGATAGGACA
ATCAGACAATGCCCGTGCGGCAATGARCGCCACGATTCECGCEETAGGTGCGCTGGCGGCACTTCGCGAAGAGCCGTTGCGE
ACGGCTGAAACGATGATGGTATGAATGCECTAAGACATGAGAGCAGTAGT TTACCGAAATGGCGAACT TGTCCTGGEEGT
CTATGCTGATCCGATACCCGCCOCCEEGCAGGTGCTCETCARGACCAGAGCATGCGGCATCTGCGGATCTGACCTTCATT
TTTGCGATCATGCCCAGGCGTTTACGAACCTTGCATCGCGGECEGETATCGCCTCTATGGAAGT TGATTTGTGTCGAGAL
ATCGTTCTCGEGCATGAATTCTGTGECGAGATTATGGAGT TCGGGCCCTCTGCGGATCGTCGCTTCARACCCGGACAGCT
TETGTGCTCGCTGCCECTGGCGATCEGTCCGACCGGAGCGCGGACGATTGGCTACTCGEATGAGTATCCCGGCGGGCTCG
GCGAATATATGGTCCTCACGGAAGCECTCTTGCTGCCTETTCCEGAACGGCCTTCCGGCGACCTGCGCGRCGTTGACGGAG
CCGATGGCGETGEGATGECATGCCETCGAGATCGCGCAGGTTCARCCACATCACATCCCTGTGGTGATCGGGTGCGGACC
GGTCGGGTTGGCAGTCGTCGCTGCCCTGRAAACATARGCAAGTTGCTCCGATTATTGCGTCGGATCCATCGCCCGATCGGC
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QTECTCTTGCTCTECCOATGEGCGCCGACGCCGTTGTCCATCCGCGCGAAGARATCACCCTTTCGCCAGGCCGAGAAGATC
GCACGCCCGGTCGCACAAGGTGECGCCCTETCCAGCTCATTGCTGTCAAAGTCTCAAATGATATTCGAATGCGTAGGGET
GCCGGECATGCTTCGGCATGCGATGCACCECACETCCCACGEETCCGAGATCATGGTCGTTREGCGCATGCATGCAGCCGG
ACGCGATCGAGCCCATGATCGGCATATTTARAGCGCTCACCATCAAATTCTCGCGAACTTACACGGGTGAGGAATTCGCC
GOGETGCTTCACATCATAGETGAGGGCGCACTCGACGTATCTCCGCTCGTTACCGATGTGATTGGCCTGTCCGATGTCCC
GTCCGCGTTIGAGCCTCTACGEAGTCCAGGCGCCCAAGCAAAAGTGATTGTGCACCCTTGGCECTGAGCCTGAGGATGCC
AAGGGTCCEACGTTGEGCATCGTCAAAGARGACCGACGTTGACCCGGTATGTGAACATCCCCATATTCTTCCGCAGCTGAA
GCAGTTGGTAAACATGCCAARATATGAACTGTAGTATTGCGTCGGGGTTCTCATTGTGEGGTTTGCCATTGTCATCGCTC
GCACCCGGCGACAAAGATTAGATGTACTTCCGATAATCCETGCTCTCGACCTGGCCTTCCTTCATATATTTCAGGACCTC
TCCGACCATGCGTECGECGCCGATCGEEATCEGCAGGCETTGGTTCATCTGGGTCGAGTTCCAGTTGATCTTCGTAAGAG
AGAACACCTCCTCGGCTAACTGCGCCGCGGTACTATCGCAGGATCGTCTCGAGCGTYCGC

>Seq ID 2 (fumA)
ATGCGGAACGTCAGCGACAAGGCGCCGCCCCACGAGACGCTCACCGTAGTCCTCGCGECARTGATCGTTGGCACGGCCGC
CTTGATGGTGCTTGGAATACAGCCCATCCTTCTCGGCGCCCTTGTAGAGGAGGGGCGTATTCCCGCCGAGGGGTTGGGAT
COGCAGCAACGGTGEARATACTGGCGATCECGGCEEEAACATGCATCGGACCCATTCTTATGARGACGGGATATCTGCGE
GCGAAATGCGCGECACTCTGCTTAATCCTCGCCGCAATCAACTTCGGATTGACGTTGCCGGGTTTCGAT TTGCCCATCGT
GGCTTCCCGAGCGECAGCHGGAGCCCTGEARGETCTTTCGC TCAGCGCGGCGATCCTGATCATGACTCATAATCGGCGRC
CGGACCEGCTGAGCGEAATAT TTCTEGECACGCAGACGATACCGCAGETAATATCTGCTTATT TGCTCCCGACGGAGATT
ATTCCGCECTGECEEACCGCAGGCEECTTCACCATCCTGGECATTCTCGCGGCGATCGCCECCGATCGCGGCTCTGTGCCT
CQTCGATCGCGTTGAGCTCGATCCGACGACCGTTAACGACGACTTGCAGTGGTCACCCGCGGCGATCGTCATTTCGATGS
CGGCATTCGTTCARTTCTCGGGEGTCGETGCCGCATGRAGCTATCTGGAGCCACTGGCTGCGCAGCACCGATTTTCGGGA
GARACGATCGATATCGCCAT TTCCGAGAGTTTGCTTTECCABGTAGGCGEEGCTTEACTGECCGCTTEGATCGGTGGGCG
GETCGEATATCGCTTCGCCTTAATCGCTCGGAGCCTGCT TCAGGCGGGCAACGTGATCGCATTGGCGGTGGCCGATCAGC
CAAGCTGGTTTATTTCCGCTTCCTGTGCTTTCGECCTETTCTGGTIGGCGATGCAGCCCTTCCARATCCGCTTCGCGATC
GCGATAGATAACAGCCGGCAGCTTGCTGTACTGCTGACGCCGATCGCCCTCGTCCGETTEAGCGCEGGGCCCTTGTTGCT
CTCTCGCTTTECCAEGGCEACCEACTTGCGCTGEATCTTTGTGEGGAGTTCGACCTTGTIGCTGGCCAGCGCGCTTCTGT
ATCTTTGCGCTTCTCTGTTTCAACCGCGCGGAAAGGTGATCGCTGARACGETGGACGTA

>Seq ID 4 (fumB)
ATGACATCGCAGGTCAAGCTTCETAGCGCGGCAARGCGGCCGCGCAGTCCTARAAGCGAGCGAGGTCTTGCTCGTTACGA
GTCCTTGCTTEGATGCGACCGACAGGCTGTTGETCGATCTAGACCCCGATCAGGTCGGTCTCTATCAGATTGCAGAGGAAG
CGGGTGCCTCACCGTCATCCGTCTATCATTTCTTTCCGACCARGGAAGTGGCTCATCTCGCTCTGATGCGCCGCTATCTG
GAGGGGCTCOGGAATCTCGACGCGATGGARGTCEACATCGRCCAGCTCGARAGCTGGCAGGACCTGATGAAGTTGGATCA
GATCAGGGCGCGAGACTATTATAATAGCCACCCGCCCGCCCTCARGCTTCTGTTCEGCEGATATGECGAGETCGAGGCCA
GAAAGCTTGACGAGCGATACTCCGAGGAAATCGTGAGCTCCATGTATGGCAGATACRACGGCATTTTCCATATGCCGCAR
ATGGAGAATEAGGCTCTCATGTTCACGATCTGCTTCGUAATTCTCEACGCGETATGEGCCETCTCCTTTCGCCGGTTCEE
TGARATTACGTCGGATTTTCT TCAGGAGGGGCARGCGGCTTGCAT TGCCTAT TGCCGACACTATCTGCCCGAGCGARCGC
CATCAGCGTGA

>Seq ID 6 (fumC)
GTGGCCAGCAAGTTCAACTGTGAGTTACTCGATCTGCGATCATTTGTTGCGGTGTATGAAACGCGAAGTTTTAGCCACGC
CGCGCGGCTTCTGAATCAATCGCAGCCCGCGCTCAGCCGGAGAATCCAGCGCCTCGAGAbLLLLblubbCGGTLLbL1b1
TCGAGCGGACCAGTCGGTCGCTTGCCGAAACGGCGCTCGGCAAAGAGTTGCTCCCGGTCGCCCACCGAGCGTTGGAACTT
GTCGATACGTCGCTGTTTGCGTCGCCCAATGTCCGGGAGTTCCGCTGGACAGACATCACGATTGCCTGTGTACAGACCGC
CGCCTTCCATGTTCTCCCGCGAGCTGCGCGCTTGTACATGGATCAAAATCCGAGGGTCCGACTCCGCATCCTTGACGTGC
CGGCGGTCGAGGCTGCGGACCTGGTTGCGAGCGGCGAGGCGGAGTTCGGCAICAGCATTGAGAGCCTGTTGCCATCAAGC
CTGCGGTTCGATGCGCTCCACGAGGACCCGTTCGGCCTGGCATGCCACCGAAGCCATCCGCTGGCGTCGCTCGAGATCCT
TGAATGGACGCAATTGAAAGGTGAAAGCCTGATCGCCGTTCACCGTGCGAGCCGGAACCGCACGTTGCTCGATGCCGAAC
TCGCGCGCAACAATATCGCGCTGGAATGGCGGTATGAGGTCGCGCATCTGACGACGGCGCTGGGATTGATCGATGCGCAA
TTGGGTGTCGCTGTTATGCCCCGCATGGTTATGCCCCGCTCGGGTCGGTCGGAGGTCGTCTGGCGCCCCGTCGTCGCGCC
GGTCGTCCAACGCACGATCGGCATCGTTCAGCGCCGCACCGGCTCGATGCACCCTGCCGCACAGCAATTGCTTGCGCGGC
TCCGCGCGGCCTGGTCGTCCGCCAATCTGGGCGACATCGCGTCTCGCGAAGATGGGGCATCGTGA

>Seq ID 8 (fumD)

QTGAAAGAGCACCAATGCCGTGGCEGCCGEGCGTCCCCCGCTGCGCCCGCCACGTGGCTTECGCGGATCAGCGTTTCCCE
GGGGACCTCCGCCATCGCCTGGACCTTCATGCTTGGCGCAACTGCCATTCCCGTGECTGCGCARACTGACGATCCGARGC
TCGTTCETCATACCCAGTCOGECACCATCEAGCEECETCGAGGGCEACGTCGAGACTTTTTTGGGAATACCCTTCECGRLT
CCGCCGRTCAGCGACCTGCGATGGCEGCCGCCGECTCCGCCGAGEGCETGEGCEGECACCAGGGACGGCCGCCECTTTEC
GCCCGATTGCATCGGEARCGAGCGECTTAGAGAGEGGAGCCGEGCTGCCGAEACCAGCGAAGACTGCCTCTATCTGAATA
TCTGOTCTCCCARACAGGTCGGTAAGGGGGGECTCCCCGTCATGATCTGEETTTACGGCGGTGGGTTTAGCGGCEGTTCT
GGOGCEGTGCCATATTATGACGGCTCTGCECTCGCGCAGAAGGGCGTGGTGETCETCACGT TCARCTATCGCGCCGEGAT
TCTGEGECTTTCTTGCCCATCCGGCGCTTTCARAGGARAGTCCGAATGGCGTGTCGGGCAACTATGGTCTTCTCGACATGE
TCGCGECGTTCARATGEGTTCAGAACAACATARGGGAGT TCGGCEGAGACCCGARCCGTGTCACGETCTTTGECEACTCC
GCCEGCGCEAGCGCECTCRGACTGCTCCTGACCTCGCCGCTCAGTGAGAGCGCCTTCARTCAGGCGATACTGCARAGTCC

6/62



I> dstenelcisches AT 507 364 B1 2011-05-15
l/ patentamt

GGETOTEGCCAGGCCGCTCGCCACGCTTTCTGARAGCGARGCGAATGGGCTGGAGCTGGGAGCCGATATTTCTGCTCTAC
GGOGTGCCCATECEGECGAATTGACGAAGATCGCGCAATCGCGAATACCCATATCGCCCCAGTTCACCAAGCCGLGECCE
ATCCATCCGATTCTGGACGGCTATGTTTTGCGCACCCTTGACGTCGATGCCTTCGCCRAAGGGGGCCTTCCGCARGATACC
CETTCTEGTCOGCEGARACGCCGACGAAGGGCGCGCTTTTACGGATCGCCTGCCGGTCAARACGGTCCTTGAATATCGAG
CCTATCTCACAGAACAATTTGGTGACGAGGCGGACCCATGGGAGCGTTGTTATCCCGCGAACTCCGACGCCGACGTCCCC
GCCGCCETTGCCOGTCTTTT TGGGGATAGTCAGTTCAACAACGGGATCGAGCTGCTCTCGGCAGCCTTCGCGARRATGGCG
AACGCCGCTTTGCAGATATCGCTTTACGGGCATTCCAGGAGCCGGECCETCECCCCGCCACGCATGGAGACGARATTCCCT
ATGTCTTCCCAAATCTCAGECCETCATCCETATCTATGTTTGEGTCGCTCGAAGGCGGCGCCEGGECGTCGGACATCARA
CTTGCCACCCAAATGTCCECGECCTGGETGAGCTTCECGGTGCACGGGGTCCCCGATCAGGGCACGARATCGCACTGGCC
GCGCTTCOACCGGCGAGGGGAGATCATGACTTTTEET TCGCAGETTGGCTCTGGECAAGGTCTTGGAGTTTCGCCGAGCA
AAGCCTGCCARCCCTCAAAATAG

>Seq ID 10 (fumE)
TTGGAGTTTCACCUAGCAAAGCCTGCCAACCCTCARAATAGCGCCCGGCCTETGCGTGCTTCAGCACGCCRTCCCGCTTT
GCGEECGACGEACTETACCCTCTECCTAGAAGGAAGTAAGT TGCGCTACGRCGTCGCGATAAT TGGAGGTGGCAACGCTG
CATTGACGECAGCCGTGACGGCGCGTGARGCGEGEGCCTCGGTTCTTGTGATCGAGCATGCGCCGCGCGCCATECACEEC
GGCARCAGTCGTCACACACGCAATATGCGTACGATGCACGAACGT CCCCTGTCGCCATTGACCCETGARTATTCGGCGGA
CGAATATTGGAATGATCTTGT CCGCETCACGGEEGGGCGCACCGACGAAGAACTCGCGCGGCTCGTTATCCGCAACACCA
CCGACGCTATTCCCTTCATGACGCGCTGCGGTGTGCGTTTCCAGCCCTCGCTGTCGGGCACGCTGAGTTTATCGCGAACT
AACGCATTCTTCCTTGGCGGCGAGAAGGCGCTTGTAAACGCATATTACGCCACGGCCGAACGECTAGGCGTCGATATTCT
CTATGATTCTGAGGTGACCGAGATCAACCTTCAGCAAGECGTCGTGCAGCGTCTGCAATTGCGCAGCCGGGGATTCCCTG
TCGAAGTGGARGCCAAGGCTGCCATCGCCTCGTCCGGAGGATTCCAGGCARATCTTGACTGGCTCTCARGCGCATCAGEE
COTGCTGOGGECGARCTTCATCGTACGEGGCACGCCATATGCEACTGECACGETCCTCAAGAACCTGTTGCAGCAAGGCGT
CGCCTCEATECCACATCCAACCCAATGCCATGCTGTCGCGATCGATEGECGAGCGCCCARATACGACGECGGCATCGTCA
CACGACTGGACTGCGTTCCCTTCTCGATCGTCGTCAACARGGACGCCTTGCGCTTCTACGATGARGGCGAAGATATGTEG
CCGARGCGTTACGCCATATGGGETCGCTTGGTGGCACAGCAGCCTGATCAGATCGCT TTCAGCATARTCGATCGGCAGGC
CGARGACCTCTTCATGCCGTCAGTGTTCCCCCCCATACAAGCGGACACGATCGCGGCTCTGGCCEAGARACTCGGTCTGA
ATCCCGTAACCCTGGAACGCACGGTGGCCGAATTCARCGCCGCATGCGTGCCCGGCGAATTCEGUGGCCAAGATCTCGAC
GACCTCCACRCCGAGGGAATCGAACCARAGAAATCCAACTGEGCCCGACCGATTATTATGCCCCCGTTCAGCGCCTATCC
TCTCCGGCCCGEEATCACCTTCACCTATCTCGGCETCAAGGTAGACAGCCGTGCGCGGGTCATCATGGAGACAGGTGAGC
CGACAARAAACCTGTTTGCTTCGGGGGARATARTGGCOGGCAGCATTCTCGGCCARGGTTATCTCGCTGGATTTGGAATG
GCGATTGGTACCGTATTCEGCCGCATCGCGGGTTEGGAGGCCGCACGTCATGCAGGATTTTCA

>Seq ID 12 (fumF)
ATGCAGGATTTTGATCTCGTAAAAATGCTGTCTGACTTGCCGTCGGCGCCGGAGCTGGAAGCCAGGCGCGTTATGGAGGT
GTGCAACGCGTGCCGCTATTGCGAAGGGTTOTGCGCGATATTTCCTGCAATGACCTTGCAGCGTCATTTCGCCAGCGECG
ATCTCAGCCACCTCGCCAATCTCTGCCACTCGTGCCAAGGTTGCTATTACGCCTGCCAATACGCCCCTCCGCATGAGTTC
GGAATAAACGTTCCAAAGGCGCTGTCGGAGTTGCGGCTCGAGAGCTACGAGCAGCATGCTTGGCCCCGGCCGGTCGCCGC
TCTCTATCGCAAGAATGCGCTCATCATTTCCATCTTETCGGCGECATGCATAACCGGCGTCCTTCTGCTTGCCGCCATCT
TCAACGGGGATGCACTTTTCGCGAAACACGCATCGGTGCCCGGCGGCGGGTTTTACAACGTTATTCCTTATCAGGCGATG
ATTGCCGTCGCGGCGACCACAT TTCTTTATTCCGCGCTEGCGCTGGCGATCAGTCTCGTTCGCTTTTCGCGGACGATCEE
TCTGGGAATTAAGGTTCTTTATCAGCACGTGCCGGTTCTTCGGGCGCTACGCGATGCGGCGACTCTGCGATATCTCGGCG
GCAGCGACGGCGAGGGGTGTAACGACGCGGACGAGACATTTTCGACGACCCGGCGAAAATTTCATCACGCCCTTGCCTAT
GGCTTCGGACTTTGTTTCGCGGCCACAGCCACGGGCACGATCTACGATCATATGTTCGGCTGECCGGCECCCTATECGCT
TTTCAGCTTGCCGETCRTCCTAGGGACCETTEEEEEGATCGGAATGETCETGACCGCGATCGGCCTACTCTGGCTCAAGE
TGGCCGGCGAAGACGCTCCTCGATCACCGGCACTGCTTGGGCCGGATGTTGCCCTGTTGGTGCTTCTGCTTGCCATAGCG
GCAACGGGCCTCCTCCTTTTAGCGGTCCGCAGCACCGAAGTCATGAGCGTCGCGCTCGCCGTCCATCTCGGCGTCGTCTT
GGCCTTCTTTTTGGTGATGCCATACAGCAAATTTGTCCACGGTATCTTCAGGCTCACGGCTCTCGTGCGCCATCATGCTG
ACCGCGAGGCAAGTAATGACTTCGCCTCCAGCCCTCCCACGARRAAGGGTTAA

>8eq ID 14 (fumG)

ATCGAACATATGAAGTCCGTTCGCEATCGCAGTAGCATCATGCAGATCGTGAGAGTAGCGAGTGGCAACTGTCTCGAGCA
ATATGATTTCTTCGTTTACGGCTTCTATGCGGCATATATTGCGAGAAGCTTTTTTCCGACCGGCGATAACGCGACATCGC
TCATGCTTTCATTGGCCACTTTTGGCGCTGGTTTCCTCATGAGGCCCTTGGGGGCGATTTTTCTCGGGTCCTACATCGAT
CGCGTCGGGCETCGGARAGECCTGATCATGACACTCGCGATCATCGCCATCEEAACCCTCACCATTGCGATGACTCCAAG
CTATGAGGCAATTGGATTACTCGCACCGETTATCGTGCTCGTCGGGCGACTTTTGCAGGGTTTTTCCGCTGGAGCAGAGT
CGGGTGGCETCTCAGTGTACTTGGCGGARATTGCGTCGCCCAAATCGAGAGGCTTCTTCACCTCGTGGCAGTCTGCCACC
CAGCAGGTGGCCETCATCATCGCCGCCECCATCGATCTTGCGCTGCAATCARCGCTTTCACCGGAGCAAATGARCGACTG
GGGATGGCGRGTGCCCTTGTTGATCGGATGCTTGATTAT CCCCGTGATACTCTGGCTGCGCCGGTCTCTCCCGGARACGA
AAGCCTATCTCCACATGGAGCACAAGGCGCATTCGATCGGCGAATCCCTCCGCGAATTGCAACAGAGCTGGGEECTGATC
TTGACGGGCAIGGCGATGTCGATCCTCACGACGACCACCTTTTACATGATTACCGCCTATACGCCGACATTTGGCGAGAA
AGCACTCGGACTGAGCCCGCAAGATRTCCTGCTGETTACCATCATGGTCGGCGTGTCGAACTTCCTGTGGCTTCCGATCG
GGGGTGCTCTCTCGGATCGTATCGGTAGAACCCCGATCCTACTGGTCGTGCCGGTCACCGTTCTCGCCATCGCCTTTCCC
CTGATGAGCTGGCTCGTCGCGGCACCGACATTCGGAGCGCTTGCAGCTGTTCTGCTGACTTTCTCCGCATGCTTTGGACT
CTATAATGGGGCGCTCATCGCGAGACTCACCGAGATTATGCCTCCCGCCATTAGAACCCTTGGCTTCTCGCTGGCGTTCA
GTCTCGCGACCTCGCTGTTCGGCGGCTTCACCCCATTGGTAAGTACGGCGCTAATCCACGCGACGGGCAGCAATTCCGCG
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CCTGCAAICTGGCTCTGTTTTGCGGCTTTCATCAGCTTCGTCGGTGTGGCCGCATCGACCCGGCTGAGCCGGCCAATCGC
CGAAGGCGCCAGATAG

>Seq ID 16 (fumH)
ATGAGAGCAGTAGTTTACCGAAATGGCGAACTTGTCCTGEGEECCTATGCTGATCCGATACCCGCCGCCGGGCAGETECT
CGTCAAGACCAGAGCATGCGECATCTGOGGATCTGACCTTCATTTTTGCGATCATGCGCAGGCGTTTACGARCCTTGCAT
CGCGeECEAETATCECOTCTATGGAAGTTGATTTCTCTCGAGACATCGTTCTGGGGCATGART TCTGTGGCGAGATTATG
GAGTTCGGGCCOTCTGCGEATCATCGCTTCARACCCAGACAGCTTCTGTGCTCGCTGCCGCTGECGATCGETCCEACCGE
AGCGCGGACGATTGACTACTCAGATGAGTATCCCGGCAEGCTCGGCGAATATATGGTCCTCACGGAAGCGCTCTTGCTEC
CTETTCCGARCEECCTTCOGECEACCTGOGCOGCETTGACGGAGCCGATGGCGGTAGGATGECATGCCGTCGAGATCGCS
CAGGTTCARCCACATCACATCCCTGTGETGATCREGTCCGCACCCETCGGETTGGRCAGTCETCGCTGCCCTGAAACATAR
GOAAGTTGCTCCGATTATTGCATCGGATCCATCGCCCGATCGECGTGCTCTTGCTCTGCGGATGEGCGCCGACGCCETTE
TCGATCCGCGCGARGAATCACCCTTTCGCCAGGCCGAGAAGATCGCACGCCCGGTCGCACARGETGRGECCCTGTCCAGC
TCATTGCTETCAAAGTCTCARATGATATTCCARTCCCTAGGEGTGCCGEGCATGCTTCGGCATGCGATGGACGGCECETC
CGRACGREGTCCCACATCATEETCGTTGGCGCATGCATGCAGCCGGACGCGATCGAGCCCATGATCGGGATGTTTARAGCGLE
TCACGATCAAATTCTCGCGARCTTACACGGGTGAGGARTTCGCCGCGETGCTTCACATGATAGGTGAGGGCGCACTCGAC
GTATCTCCGCTCCTTACCEATGTGATTGECCTATCCGATGTCCCGTCCGCGTTTGAGGCTCTACGGAGTCCAGGCGCCCA
AGCAARAGTGATTGTIGGACCCTTGGCGCTGA

>Seq ID 18 (fumI)
ATGGCGAACGGAACAAGGCAGAAAGATCTCAGAGAACGCGCCGAACGGGTCATTCCGGGCGGGATGTACGGCCACGAGTCGACACGG
TTGCTGCCGCCAGAATTCCCCCAGTTCTTCAGGCGCGCGCTGGGGGCACGAATTTGGGACGCCGACGAGCAGCCCTATATCGACTAT
ATGTGCGCGTATGGGCCAAATTTGCTCGGTTACCGGCAATCCGAAATCGAAGCCGCGGCTGATGCGCAGCGACTTCTCGGCGACACC
ATGACCGGTCCTTCGGAGATCATGGTCAACCTCGCCGAAGCCTTTGTGGGCATGGTCCGTCATGCGGATTGGGCGATGTTCTGCAAA
AATGGCAGCGATGCCACCTCAACGGCGATGGTTCTCGCGCGTGCCCATACGGGGCGCAAAACCATATTATGCGCCAAAGGCGCCTAT
CATGGCGCTTCCCCGTGGAACACTCCGCATACTGCCGGGATTCTCGCTTCCGATCGCGTGCATGTCGCATATTATACCTATAACGAC
GCCCAAAGCTTATCGGACGCGTTCAAGGCGCACGATGGCGATATTGCGGCTGTL11LuCCACALuilLLLuACACGAAGTATTTGAG
GACCAGGCCCTCGCCCAGCTTGAGTTCGCGCGCACCGCTCGAAAATGTTGTGACGAGACCGGTGCGCTTCTGGTCGTTGACGATGTG
CGCGCAGGTTTCCGGGTGGCGCGCGATTGCAGCTGGACGCATTTGGGTATCGAACCCGATCTCAGTTGCTGGGGAAAATGCTTTGCG
AATGGCTATCCGATCTCCGCCCTGCTGGGCTCGAACAAGGCGCGCGATGCGGCGCGGGATATATTTGTGACCGGCTCCTTCTGGTTC
TCTGCGGTACCGATGGCGGCCGCGATCGAAACCCTCAGGATCATTCGAGAGACGCCTTATCTCGAAACGCTGATCGCCAGCGGCGCC
GCCCTGCGGGCAGGCCTGGAGGCACAGTCTCAGCGCCATGGTCTTGAGTTGAAGCAGACGGGCCCGGCGCAGATGCCGCAAATATTC
TTTGCGGACGATCCCGATTTTCGGATCGGCTATGCGTGGGCCGCGGCGTGCCTGAAGGGCGGCGTCTATGTTCATCCCTATCACAAT
ATGTTTCTCTCTGCGGCCCATACAGTTGACGATGTAACGGAGACCCTCGAGGCGACGGATCGCGCGTTCAGCGCGGTCCTCAGAGAT
TTTCCCTOTCTCCAGCCTCATCCCATTTTAATGCAACTCGCCGGTGCTTGA

>8eq ID 20 (fumJ)

ATGTATCGGAACTTCAGAATCGARAAGCCCEECAAGECARATAGTTTGCTCGECGCAGTAGCGCTCAACACCCTCECATTICCTCTC
TCTGCCAGTGCTCAGGATAGCGATCCCGCATCGATAGGTCAGCCEGACGARGCGEACACGGACCCEGEARCGAGCGARRTCETCETC
ACCGGCAGCCGCCTCCAGAACGECTTCARTTCRCCEACGCCERTTACAGCCGTATCCAGCGAGCAGTTCARGGAGGCATCTCCGACC
AACCTTGCCGACGCACTCAACCAGCTGCCCGTETTCAACGACAGCTTGARGACCTCCAACCCTEGCACGACACCCAGRAACCEBEAAC
AGCGGTCAGAACCTGCTCAACATGCGCGECCTCGEGTCARACCGGRACCTCATCCTCCTGAACGGCARCCGTTTCATCGCGACCART
TTCACAGGCTCGGTCOATATCARCGTGCTGCCECAGGCETTCRTCAAGCGCETCRATETCETGACGEGCGGCGCCTCGGCCGCCTAC
GGTTCCGATGCCGTTTCOGGCETCATCARCTTCGTGCTCCACGAAGATCTGGARGGCATCAGGGCCGAGCTCCAGTCCGETGTTTCA
ACCCGCGGCGACCTCOCETCCTACGECGRTTCGATCGCCTTCGRCACTTCGTTTGCCGACGACCGETTGCACTTGCTCGGCAGCTTC
GAATATTTTCGACAGGACGGAATCCOGGGCCGATGARGCARCGEGTCGCCGCTGETTCGACATCGCCGCCGGCCARTATCCCATRCCC
GGCECTACGACAGGCGTCACGETCETGCCCGATATTCCCAGTTCTCGCGRATCCTACGGCGEACTTCTCACGTCCGGCCCTCTGARA
GGCATCGCGETTTTTCCCCGEAGCAGTCCTAGGGACCTTCEACTACGGGARTTT TACGAGCTCGTCETTCCAGAGCGGCGECEATECA
CCGCGCGTGAATATCGGCTTCACCCCGEATCAGCTTCECTACAACGCGTTCCTACGCGCCGCATATGATGTGTCCEACACTGTCCAG
CTGTATGCGGAGGGCACCTATECTTATTCCCACACCAACCTGEETGCATTCGTAATATCGCATG TCGGTCGCTCGAATAATTTCCGE
ATCTTCCGTGATAACGCCTTCCT TCCGRCTCCACTCGCEACGCTCATGGACRGAAATGCCCAGGCTTCGATCGTTGTCGGTCECTTC
TCARGCGACTTTCCCT TG TCGAAATCGAGAATTTCECARAGGTCTACCACGECCCTCCCGRCTTCCGGGCAGACATTGGCAATGEC
TGGAAACTCGATGACTCERCCTCCTTTGGCCTTACGGACCTCRAGCTTCGTGARAACAATC TCACCATCAACCGCARTCTCTACGCC
GCCGTCGATGCCCTCCGCGATCCCGOGGGCARTATCGTCTECCGTTCAACACTGGCCGGCCTCGACCARGATTGCGTGCCGCTCAAT
CTCTTCERCACAGGCTCECCOAGCGOGTCRGCCATCAACTATETCACCGCTGATGGCOTCGCTCAGCTGAGGCTTGAGCARTATGTG
(CGGGACTCACGAT TTCOGECGACCTCEECEATAGCCTETCETTCAGCGCGEECCCEETCTCAETCGCCGCTGETATCGAATATCEC
AAGGAGAAGGCCCGECAGGAAACCGACGCGATATCGCAGGCGACGACCTCGATCACGGGARTCAGGGEGGCTCCGEUEECECAGETA
GETCEECCTGEAGECTTCAATCTCTACAACCCACTTCCCTTCTCGGGARGCTATGACATCAAGGARGETTTTGTCGARATCGGCRTC
CCGATTCTEAARGACAGOGCGCTAGGACETTCGCTGARCTTARACGGCGCCGTCCGATATGCCGATTACAGCCAGTCCGGTGGAGTA
ACAACCTGEAAGCTGEGCGGAGARTATGAGCCOATCGACGGCCTCAGGTTCCGCGCGACCCETTCECGAGATATCCGCGEGCCAAGE
CTTGTCGAGCTATTCEACCCCGECCGTCAGGCGACECTCARTTCARTTTATGGCGGACAGGCTGTGCAGRCGCGGTTCTTTACCECC
GGCAACGCGGATTTGCGCCCTGARRAGGCGEACGTCCTTACATTCGGCGCGGTGCTACGCCCCGCCTTCGTGCCGEGETTTCAGTTT
TCGGTCOATCECTATCTCETGAAGGTGARGGGCCCGATCGATTTCCTCCTTCCCCAGCAGGAAATCGACGCGTGCGATGCAGEAARC
ACCTTCTTCTECGACCTCATAACGGAGAATCCGGACGECACCATCACAGTGACGGGTCCCAATCTCARCCTGGCTGTCCAGARRGCG
GCGGGAATTGACTTCGAGECCTATTACTCACGCCCCGTCGGCEECEECACGTTCAGTCTTCRTCCGCTGGCAACGCACCATACCTCT
GCCTATCGCATCECGACCGECTCGGCGOCCATCCETTCRCTCCGACAACCGGACACGCCARRATGETCGGCCAACTTCCAGGCGCGA
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TATTCGACCGACGATTGGGCGCTTCTCGTGCAGCAGCGCTTCATCGCAGCATCGGTGTTCAATGCCGACAATGTGGAGGGCGTCGAT
ACGAATTTGAACCACGCTCCGGCGGTTTGGTACACCGACGCGACATTGACCTTCGACATCGCGGCTTTTGGCCAGAAGCAGCAGCTG
TTTCTATCGGTCAATAATTTGTTCGACCGAGATCCGCCAATAGCGACGAACGACCCCAGCAGTTTTTCCAGCCCGACCAGCTCTGCC
TATGATCCGATCEGCCECTATTTTAATGTCAGGGETCCGTTTCCGGATCTGA

>Seq ID 22 (fumkK) nicht vollsténdig
ATGCGCCTCACGAGCCEACAATTATTGGCACGATGTTTEECCBTCAAACGCGTCCGETATGTCTTCGGCCTCATGTCGCCGGAGETG
GATCCGCTCOTGAOTGCCCTCCAAGACAATGGGATATTGT TCGTCCCAGTGCGGCACGAGGCCGCCGCAGCCTATATGGCCGACEEE
ATTTACAAGACCACCGGACAGETCGCCGCGATTGTCACGAATCCAGGTCCCGGTACGECAARCCTTCTGCCTGGAGTCGTGACGRCA
CGCCACGARGECATTCCCTTCATCGCARTAACGTCCCAGCATCAACTTGGTGTCGTTTAT CCCTGCACGCCARRAACCTTTCAGGEA
CAAGACCAGATCGACCTCTTTCGACCCGCGETTARRTGEGGCGCACCCATCTTCGCCTGEAACCGGATTGTCGARATCACCCATATG
GCGTTCCGGGARATGTGEGCCGECAGGCCAEGACCCETTCAGTIGGAAATCCCGARGTCTGTCATGTATGKTGTGGGCGAACGAGGA
CCACGGTAGAAGTTTACRGATCGCCGACA. . .

>Seq ID 24
ATGGAATTGAGCCGCCAACGAGACCAGGCCTTGAGGGAGCGCGCCCAAGCGGTGATCCCGGGCGGGATGTACGGTCACGAGTCGACC
TATCTGATGCCCGAGGGCACGCCACAGTTCTTCAGTCGCGGCAAAGGCGCCCGACTTTGGGACGCCGACGGCAACGAGTATGTCGAT
TACATGTGCGCCTATGGCCCCAACCTGCTGGGTTACGGCTTCGAACCCGTCGAAGCGGCCGCCGCAGCCCAGCAAGCCCGGGGCGAT
ACCCTGACCGGGCCGTCGGAGGTGATGGTGCAGTTGGCGGAAGACTTCGTCGCGCAAATCAGCCACGCGGACTGGGCCATGTTCTGC
AAGAACGGCACAGACGCCACCTCAATGGCGATGGTCATCGCGCGCGCACACACCGGCCGGAAGACGATCCTCTGCGCGAAAGGCGCC
TATCATGGGGCCGCGCCTTGGTGCACGCCGATCCTGGCCGGAACGCTACCGGAGGATCGCGCCTTTGTAGTCTACTACGACTACAAT
GACGCCCAAAGCCTCGTCGACGCCTTCGAGGCCCATCAGGACGACGTCGCGGCGATCTTCGCCACCCCTCACCGTCACGAGGTGTTC
AGCGACCAGATCGATCCTGATCCGGAATATGCGGCCAGCGTGCGGGCGCTCTGCGACAAGAGCGGCGCCCTGCTCGTCGTCGACGAA
GTTCGAGCCGGGTTCAGGATCGCGCGCGACTGCAGCTGGGCCAAGATCGGCGTCGCTCCGGATCTGAGCACCTGGGGCAAGTGCTTC
GCCAACGGCTATCCGATCTCGGCGGTCCTAGGGGGCGAAAAGGTGCGCAGCGCGGCAAAGGCCGTCTACGTCACCGGCTCGTTCTGG
TTCTCGGCCACGCCCATGGCCGCAGCCGTCGAAACCCTGAAGCAAATCCGCGAGACCGACTATCTCGAGCGGATCAACGCGGCCGGG
ACCCGCCTGCGCGAGGGCCTGCAGCAGCAGGCTGCTCACAACGGCTTTACGTTGCGCCAAACGGGGCCCGTCTCCATGCCCCAAGTC
CTCTTCGAGGAAGATCCCGATTTTCGGGTCGGCTACGGCTGGGTTCGCGAATGCCTGAAGCGAGGGGTGTACTTCAGCCCCTACCAT
AACATGTTCCTGTCGGCGGCCCATAGCGAGGCGGACCTGGCCAAGACCCTTGCGGCTACCGGCGACGCCTTCGTCGAGCTACGCGCC
AAGCTTCCGAGCCTAGAAATCCACCAACCCCTCCTCGCCCTGAGAGCGGCCTAA

Enzyme
Sequenzen:

>Seq ID 3 (Fumd)
MRNVSDKAPPHETLTVVVAAMIVGTAALMVLGIQPILLGALVEEGRIPAEGLGSAATVET
LATAAGTCIGPVLMKTGYLRAKCAALCLMLAAINFGLTLPGFDLPIVACRAAAGALEGLS
LSAATLIMTHNRRPDRLSGIFLGAQTIPQVISAYLLPTEITPRWGSAGGFTILGILAAIA
ATAALCLVDRVELDPTTVNDDLOWSPAAIVISMAAFVQFSGVGAAWSYLERLAAQHGFSG
ETIGIAISGSLLCQVGGAWLAAWIGGRVGYRFALIAGSLLQAGNVIALAVADQPSWFISA
SCAFGLFWLAMQPFQIRFAIAIDNSRQLAVLLTPIALVGLSAGPLLLSRFAGATDLRWIF
VGESSTLLLASALLYLCASLFQPRGKVIAETVDV

>8eq ID 5 (FumB)
MTSQVKLRSAAKRPRSPKSERGLARYESLLDATDRLLVDLDPDQVGLYQIAEEAGASPSS
VYHFFPTKEVAHLALMRRYLEGLRNLDAMEVDIGQLESWQDLMKLDQIRARDYYNSHFPA
LKLLFGGYGGVEARKLDERYSEEIVSSMYGRYNGIFHMPQMENEALMFTICFAILDAVWA
VSFRRFGEITSDFLREGQAACIAYCRHYLPERTPSA

>8eq ID 7 (FumC)
VASKFNCELLDLRSFVAVYETRSFSHAARLLNQSQPALSRRIQRLESLVGGPLFERTSRS
LAETALGKELLPVAERALELVDTSLFASPNVREFRWTDITIACVQTAAFHVLPRAARLYM
DQNPRVRLRILDVPAVEAADLVASGEAEFGISIESLLPSSLRFDALHEDPFGLACHRSHP
LASLEILEWTQLKGESLIAVHRASRNRTLLDAELARNNIALEWRYEVAHLTTALGLIDAQ
LGVAVMPRMVMPRSGRSEVVWRPVVAPVVQRTIGIVORRTGSMHPAAQQLLARLRAAWSS
ANLGDIASREDGAS
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>Seq ID 9 (FumD)

VKEHQCRGGRASPAAPATWLARISVSRGASAIAWTFMLGATAIPVAAQTDDPKLVRHTQS
GAVEGVEGDVETFLGIPFAAPPVGDLRWRPPAPPRAWAGTRDGRRFAPDCIGNERLREGS
RAAGTSEDCLYLNIWSPKQVGKGGLPVMIWVYGGGFSGGSGAVPYYDGSALAQKGVVVVT
FNYRAGILGFLAHPALSKESPNGVSGNYGLLDMLAAFKWVQNNIREFGGDPNRVTVFGES
AGASALGLLLTSPLSESAFNQAILQSPGLARPLATLSESEANGLELGADISALRRADAGE
LTKIAQSRIPMSRQFTKPRPMGPILDGYVLRTLDVDAFAKGAFRKIPVLVGGNADEGRAF
TDRLPVKTVLEYRAYLTEQFGDEADAWERCYPANSDADVPAAVARLFGDSQFNNGIELLS
AAFAKWRTPLWRYRFTGIPGAGRRPATHGDEIPYVFANLGPSSVSMFGSLEGGAGASDIK
LATEMSAAWVSFAVHGVPDQGTKSHWPRFERRGEIMTFGSQVGSGEGLGVSPSKACQPSK

>8eq ID 11 (Fumk)

LEFRRAKPANPQNSARPVRASARRPALRATGCALCLEGSKLRYDVAIIGGGNAALTAAVT
AREAGASVLVIEHAPRAMRGGNSRHTRNMRTMHERPLSPLTGEYSADEYWNDLVRVTGGR
TDEELARLVIRNTTDAIPFMTRCGVRFQPSLSGTLSLSRTNAFFLGGGKALVNAYYATAE
RLGVDILYDSEVTEINLQQGVVQRLQLRSRGFPVEVEAKAAIASSGGFQANLDWLSSAWG
PAAANFIVRGTPYATGTVLKNLLEQGVASVGDPTQCHAVAIDGRAPKYDGGIVTRLDCVP
FSIVVNKDALRFYDEGEDVWPKRYAIWGRLVAQQPDQIAFSIIDRQAEDLFMPSVFPPVQ
ADTIAGLAEKLGLNPVTLERTVAEFNAACVPGEFGGQDLDDLHTEGIEPKKSNWARPIIV
PPFSAYPLRPGITFTYLGVKVDSRARVIMETGEPTKNLFASGEIMAGSILGQGYLAGFGM

AIGTVFGRIAGWEAARHAGF

>Seq ID 13 (FumF)
MODFDLVKMLSDLPSAPELEARRVMEVCNACRYCEGFCAVFPAMTLQRHFASGDLSHLAN
LCHSCOGCYYACQYAPPHEFGINVPKALSELRLESYEQHAWPRPVAALYRKNALITISILS
AACTTGVLLLAATFNGDALFAKHASVPGGGFYNVIPYQAMIAVAATTFLYSALALATISLV
RFSRTIGLGIKVLYOHVPVLRALRDAATLRYLGGSDGEGCNDADETFSTTRRKFHHALAY
GFGLCFAATATGTIYDHMFGWPAPYALFSLPVVLGTVGGIGMVVGAIGLLWLKLAGEDAP
RSPALLGPDVALLVLLLAIAATGLLLLAVRSTEVMGVALAVHLGVVLAFFLVMPYSKFVH
GIFRLTALVRHHADREASNGFASSPPTKKG

>Seq ID 15 (FumG)
MEHMKSVRDRSSVMQIVRVASGNCLEQYDFFVYGFYAAYIARSFFPTGDNATSLMLSLAT
FGAGFLMRPLGAIFLGSYIDRVGRRKGLIVTLAIMAVGTLTIAMTPSYEAIGLLAPVIVL
VGRLLQGFSAGAESGGVSVYLAEIASPKSRGFFTSWQSASQQVAVMIAAAIGLALQSTLS
PEQMNDWGWRVPLLIGCLIIPVILWLRRSLPETKAYLHMEHKAHSIGESLRELQQSWGLI
LTGMAMSILTTTTFYMITAYTPTFGEKALGLSPQDVLLVTIMVGVSNFLWLPIGGALSDR
IGRTPILLVVPVTVLAIAFPLMSWLVAAPTFGALAAVLLTFSACFGLYNGALIARLTEIM
PPAIRTLGFSLAFSLATSLFGGFTPLVSTALIHATGSNSAPAIWLCFAAFISFVGVAAST
RLSRPIAEGAR

>Seq ID 17 (FumH)
MRAVVYRNGELVLGAYADPIPAAGQVLVKTRACGTCGSDLHFCDHAQAFTNLASRAGIAS
MEVDLCRDIVLGHEFCGEIMEFGPSADRRFKPGQLVCSLPLAIGPTGARTIGYSDEYPGG
LGEYMVLTEALLLPVPNGLPATCAALTEPMAVGWHAVEIAQVQPHHIPVVIGCGPVGLAV
VAALKHKQVAPIIASDPSPDRRALALRMGADAVVDPREESPFRQAEKIARPVGQGGALSS
SLLSKSQMIFECVGVPGMLRHAMDGASDGSEIMVVGACMQPDAIEPMIGMFKALTIKFSR
TYTGEEFAAVLHMIGEGALDVSPLVTDVIGLSDVPSAFEALRSPGAQAKVIVDPWR

>Seq ID 19 (FumI)
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MANGTRQKDLRERAERVIPGGMYGHESTRLLPPEFPQFFRRALGARIWDADEQPYIDYMC
AYGPNLLGYRQSEIEAAADAQRLLGDTMTGPSEIMVNLAEAFVGMVRHADWAMFCKNGSD
ATSTAMVLARAHTGRKTILCAKGAYHGASPWNTPHTAGILASDRVHVAYYTYNDAQSLSD
AFKAHDGDIAAVFATPFRHEVFEDQALAQLEFARTARKCCDETGALLVVDDVRAGFRVAR
DCSWTHLGIEPDLSCWGKCFANGYPISALLGSNKARDAARDIFVTGSFWFSAVPMAAATE
TLRIIRETPYLETLIASGAALRAGLEAQSQRHGLELKQTGPAQMPQIFFADDPDFRIGYA
WAAACLKGGVYVHPYHNMFLSAAKTVDDVTETLEATDRAFSAVLRDFASLQPHPTLMQLA
GA

>Seqg ID 21 (FumJ)
MYRKFRIEKPGKANSLLGAVALGTLAFPVSASAQDSDPASIGQPDEADTDRGTSEIVVTIG
SRLQNGFNSPTPVTAVSSEQLKEASPTNLADALNQLPVFNDSLKTSNPGTTPGTGNSGQN
LLNMRGLGSNRNLVLLNGNRFVATNFTGSVDINVLPQALVKRVDVVTGGASAAYGSDAVS
GVINFVLDEDLEGIRAELQSGVSTRGDLPSYGGSIAFGTSFADDRLHLLGSFEYFRQDGI
RADEATGRRWFDIAAGQYPVPGATTGVTVVPDIRSSRGSYGGLVTSGPLKGIAFLPGGVL
GTFDYGNFTSSSFQSGGDGPRVNIGFAPDQLRYNAFLRAAYDVSDTVQVYAEGTYAYSHT
NLGAFVISHVGGSNNFRIFRDNAFLPAPLATLMDRNAQASIVVGRFSSDFPLVEIENFAK
VYRGAAGFRADIGNGWKLDGSASFGLTDLELRENNLT INRNLYAAVDAVRDPAGNIVCRS
TLAGLDQDCVPLNLFGTGSPSASAIDYVTADGVAQLRLEQYVAGLTISGDLGDSLSFGAG
PVSVAAGIEYRKEKARQETDAISQATTSITGIRGAPARQAGRPGGFNLYNPLPFSGSYDI
KEGFVEIGVPILKDSALGRSLNLNGAVRYADYSQSGGVTTWKLGGEYEPIDGLRFRATRS
RDIRGPSLVELFDPGRQATINSIYGGQAVQTRFFTAGNADLRPEKADVLTFGAVLRPAFV
PGFQFSVDRYVVKVKGAIDFLLPQQEIDACDAGNTFFCDLITENPDGTITVTGPNLNLAV
QKAAGIDFEAYYSRPVGGGTFSLRALATHHTSAYRIATGSAPIRSLGQPDTPKWSANFQA
RYSTDDWALLVQQRFIAASVFNADNVEGVDTNLNHAPAVWYTDATLTFDIAAFGQKQQLF
LSVNNLFDRDPPIATNDPSSFSSPTSSAYDPVGRYFNVGVRFRI

>Seq ID 23 (FumK) nicht vollstandig
MRLTGGELLARCLAVEGVRYVFGLMSPEVDPLLAALEDNGILFVPVRHEAAAAYMAEGTY
KTTGQVAAIVTNPGPGTANLLPGVVTARHEGVPFVAITSQHQLGVVYPCTPKTFQGQDQI
DLFRPAVKWGAPIFAWNRIVEITHMAFREMWAGRPGPVQLEIPXSVMYVVGERGPR-KFX
DRR....

>Seq ID 25
MELSRQRDQALRERAQAVIPGGMYGHESTYLMPEGTPQFFSRGKGARLWDADGNEYVDYM
CAYGPNLLGYGFEPVEAAAAAQQARGDTLTGPSEVMVQLAEDFVAQISHADWAMFCKNGT
DATSMAMVIARAHTGRKTILCAKGAYHGAAPWCTPILAGTLPEDRAFVVYYDYNDAQSLY
DAFEAHODDVAAIFATPHREEVFSDQIDPDPEYAASVRALCDKSGALLVVDEVRAGFRIA
RDCSWAKIGVAPDLSTWGKCFANGYPISAVLGGEKVRSAAKAVYVTGSFWFSATPMAAAV
ETLKQIRETDYLERINAAGTRLREGLOQQAAHNGFTLRQTGPVSMPQVLFEEDPDFRVGY
GWVRECLKRGVYFSPYHNMFLSAAHSEADLAKTLAATGDAFVELRAKLPSLETHQPLLAL
RAA -

[0012] GemaRB einer bevorzugten Weiterbildung des erfindungsgeméBen Verfahrens wird das
Vertahren so geflihrt, dass das jeweilige Enzym mittels molekulargenetischer Methoden, Muta-
genese oder molekularer Evolution so verandert wird, dass es wenigstens 90 % Sequenz-
identitdt mit wenigstens einem der Enzyme mit der Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15,17, 19
21 und 25 sowie der Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst aufweist. Indem
das Vertahren so gefiihrt wird, dass das jeweilige Enzym mittels molekulargenetischer Metho-
den, Mutagenese oder molekularer Evolution so verandert wird, dass es wenigstens 90 %
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Sequenzidentitat mit wenigstens einem der Enzyme mit der Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13,
15, 17, 19, 21 und 25 sowie der Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst
aufweist, gelingt es, die Enzyme in noch stabilerer und an den spateren Einsatzzweck ange-
passter Form herzustellen, wodurch der sauerstoffunabhangige Abbau von Mykotoxinen, insbe-
sondere Fumonisinen, im Futter noch weiter verbessert bzw. vervollstandigt werden kann.

[0013] Indem das erfindungsgemaBe Verfahren bevorzugt so gefiihrt wird, dass ein Enzym
eingesetzt wird, welches wenigstens 90 % Sequenzidentitat mit wenigstens einem der Enzyme
der Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23 und 25 aufweist, kann ein noch voll-
standigerer Abbau der Fumonisine im Magen-Darm-Trakt von Tieren sichergestellt werden,
wobei gleichzeitig nicht nur Fumonisine, sondern auch verwandte bzw. strukturell ahnliche
Mykotoxine im anaeroben Milieu entgiftet werden kdnnen, wie zum Beispiel das AAL Toxin.

[0014] GemaB einer bevorzugten Weiterbildung des Verfahrens wird das Verfahren so gefihrt,
dass die Enzyme isoliert werden. Durch Isolation der Enzyme kann ein gezielter Einsatz einzel-
ner Enzyme in dem Futtermittel und somit dem Verdauungstrakt von Tieren durchgefiihrt wer-
den, wodurch ein noch gezielterer Abbau von Mykotoxinen maglich wird.

[0015] GemaR einer weiteren bevorzugten Weiterbildung des Verfahrens wird das Verfahren so
geflihrt, dass die Enzyme in einer Schutzhille verkapselt werden. Durch Verkapseln der Enzy-
me in einer Schutzhille gelingt es, die Enzyme ohne Veranderung, insbesondere ohne Abbau
und Schéadigung an ihren Einsatzort, insbesondere in den Verdauungstrakt von Tieren, zu
transportieren, so dass erst nach Aufldsung der Schutzhiille, beispielsweise im Magen-Darm-
Trakt von Tieren, die Enzyme zu wirken beginnen, wodurch ein noch gezielterer, rascherer und
vollstandiger Abbau der Mykotoxine im sauerstoffunabhéngigen bzw. anaeroben Milieu des
Magen-Darm-Trakts von Tieren erzielt werden kann.

[0016] GemaB einer bevorzugten Weiterbildung wird das erfindungsgemaBe Verfahren so
gefiihrt, dass die Enzyme aus Permease mit der Sequenz ID-Nr. 3, Carboxylesterase mit der
Sequenz ID-Nr. 9, Tricarballylat-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-Nr. 11, Citratverwertungs-
protein mit der Sequenz ID Nr. 13, Alkohol-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-Nr. 17, Ami-
notransferase mit der Sequenz ID-Nr. 19 oder mit der Sequenz ID-Nr. 25 und/oder Acetolactat-
Synthase mit der Sequenz ID-Nr. 23 gewahlt werden. Durch eine derartige Verfahrensfiihrung
konnen insbesondere Fumonisine vollstandig und sauerstoffunabhangig abgebaut werden. In
diesem Fall werden aus dem Gencluster der Nukleins&uresequenz mit der Sequenz ID-Nr. 1
ausgewahlte offene Leserahmen in prokaryotischen oder eukaryotischen Wirtszellen zur Ex-
pression gebracht. Im bakteriellen Stamm mit der Hinterlegungsnummer DSM16254 erfolgt die
Transkription der im Gencluster mit der Sequenz ID-Nr 1 enthaltenen offenen Leserahmen
gesteuert bzw. geregelt durch einen bidirektionalen Promotor, der zwischen fumA und fuml, wie
dies Abb. 1 entnehmbar ist, angeordnet ist. Die Gene codieren fir Proteine, welche in der Re-
gulierung der Genexpression, wie beispielsweise FumB und FumC, bei der Substraterkennung
und dem Transport, wie beispielsweise FumA, FumdJ, FumG und im Substratkatabolismus, wie
beispielsweise FumD, FumE, FumF, FumH, Fuml und FumK involviert sind. Aus den entspre-
chenden Nukleinsauresequenzen, welche flir spezielle Proteine codieren, wurden geman einer
bevorzugten Weiterbildung des Verfahrens geméan der Erfindung die Gene ausgewahlt, welche
fur den Substratkatabolismus verantwortlich sind, wodurch die entsprechenden gebildeten
Enzyme das Substrat, némlich Fumonisine vollstandig katabolisieren kénnen.

[0017] In der nachfolgenden Tabelle 1 ist die Bezeichnung der Gene des fumonisinkataboli-
schen Genclusters aufgefihrt, wobei O die Orientierung, namlich f forward und r reverse bedeu-
ten.
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TABELLE 1

Gen IS[;Q quenz 1o |start Ende |Lange [Bezeichnung

fumA |2 f |5214 16395 1182 Permease

fumB |4 f 16418 7068 651 tetR-artiger Transkriptionsregulator
fumC |6 f [7232 8176 945 lysR-artiger Transkriptionsregulator
fuwD |8 f [8294 19916 1623 Carboxylesterase

fumgE |10 f 19876 11378 [1503 Tricarballylatdehydrogenase

fumF |12 f [11494 [12537 |1044 Citratverwertungsprotein B

fumG |14 f [12541 (13836 [1296 Tricarballylatprotonensymport
fumH |16 f [13957 (15027 |1071 Alkoholdehydrogenase

fuml |18 r [5063 [3795 [1269  [Aminotransferase

fumd |20 r |3513 679 2835 TonB-abhangiger Rezeptor

fumk |22 r |551 ? ? Acetolactatsynthase (teilweise)

[0018] Indem das Verfahren bevorzugt so gefihrt wird, dass bei Einsatz von Aminotransferase
mit der Sequenz ID-Nr. 19 oder der Sequenz ID-Nr. 25 als Gosubstrat ein Keton, insbesondere
eine a-Ketosaure, eingesetzt wird, kann insbesondere beim Abbau der Aminogruppe von Fu-
monisin und gleichzeitigem Einsatz von einer a-Ketosaure, wie beispielsweise Brenzirauben-
sdure, die Aminogruppe an dem Fumonisinmolekil durch eine Ketogruppe ersetzt werden,
wobei als Nebenprodukt dieser Reaktion Alanin entsteht, welches vollstandig unschadlich ist, so
daB ein vollstandiger Abbau von Fumonisinen zu unschadlichen Substanzen sichergestellt ist.

[0019] Die Erfindung zielt weiterhin auf einen Futtermittelzusatz ab, mit welchem es sicher und
zuverlassig gelingt, Mykotoxine, insbesondere Fumonisine im Futtermittel und/oder dem Ver-
dauungstrakt von Tieren sauerstoffunabhéngig abzubauen bzw. zu detoxifizieren.

[0020] Zur Ldsung dieser Aufgaben ist ein derartiger Futtermittelzusatz im wesentlichen da-
durch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Enzym mit der Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13,
15, 17, 19, 21, 25 und der Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst, oder
wenigstens ein kompletter, rekombinanter Wirtsorganismus zur Produktion dieser Enzyme
sowie gegebenenfalls zusatzlich wenigstens ein Cosubstrat fir wenigstens eines bzw. einige
der eingesetzten Enzyme und ein inerter Trager enthalten sind. Ein derartiger Futtermittelzu-
satz, in dem wenigstens ein Enzym oder ein kompletter, rekombinanter Wirtsorganismus zur
Produktion dieses Enzyms sowie gegebenenfalls zusatzlich wenigstens ein GCosubstrat fiir
wenigstens eines bzw. einige der eingesetzten Enzyme und ein inerter Tréger enthalten sind,
zeichnet sich dadurch aus, dass er zielgerichtet Mykotoxine, insbesondere Fumonisine im
Verdauungstrakt von Tieren abbaut und somit detoxifiziert. Durch den Einsatz eines erfin-
dungsgemaBen Futtermittelzusatzes, welcher im wesentlichen aus isolierten Enzymen sowie
gegebenenfalls deren Cosubstraten und Trégern bestehen, ergibt sich der Vorteil, dass diese
ihre katalytische Aktivitat in einer Umgebung und unter Bedingungen beibehalten, in welchem
beispielsweise komplette Mikroorganismen nicht oder nur wenig aktiv wéren, wobei gleichzeitig
eine bedeutend héhere, spezifische Aktivitat erzielt werden kann, sowie definierte Reaktionen
unter Vermeidung von unerwinschten Nebenreaktionen katalysiert werden koénnen. Darlber
hinaus kdnnen Probleme, welche gemaBR dem Stand der Technik durch den Einsatz vermeh-
rungsfahiger Keime in den Futtermitteln entstanden sind, mit Sicherheit hintangehalten werden
und Uberdies weisen Futtermittelzusatze, welche nur isolierte Enzyme enthalten, sowohl eine
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bessere Eignung zur Formulierung fir gezielte und kontrollierte Aktivierung, d.h. beispielsweise
an einer bestimmten Stelle des Verdauungstrakts, als auch die Vermeidung von unerwiinsch-
tem, erhéhtem Substratverbrauch auf. Um die Spezifitat noch weiter zu erhdhen, ist der Futter-
mittelzusatz gemaB der vorliegenden Erfindung dahingehend bevorzugt weitergebildet, dass
durch molekulargenetische Methoden, Mutagenese oder molekulare Evolution veranderte En-
zyme eingesetzt sind.

[0021] GemaB einer bevorzugten Weiterbildung ist der Futtermittelzusatz so ausgebildet, dass
ein Enzym eingesetzt ist, welches wenigstens 90 % Sequenzidentitdt mit einem Enzym der
Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 25 und der Acetolat-Synthase, welche die
Sequenz ID-Nr. 23 umfasst, aufweist. Wenn ein Enzym eingesetzt ist bzw. wird, welches we-
nigstens 90 % Sequenzidentitdt mit einem Enzym mit der Sequenz ID-Nr. 3, 5,7, 9, 11, 13, 15,
17, 19, 21, 25 sowie der Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst, autweist,
gelingt es, neben den bevorzugt abzubauenden Fumonisinen auch weitere Mykotoxine sicher
und zuverlassig im Magen-Darm-Trakt von Tieren sauerstoffunabhéngig abzubauen, wodurch
eine weitgehende Entgiftung der aufgenommenen Futtermittel erzielt werden kann.

[0022] Indem der Futtermittelzusatz so ausgebildet ist, wie dies einer bevorzugten Weiterbil-
dung der Erfindung entspricht, dass die Enzyme, veranderten Enzyme und/oder zu wenigstens
90 % identen Enzyme mit einer Schutzhillle ummantelt eingesetzt sind, kann sichergestellt
werden, dass die Enzyme, die zu wenigstens 90 % identen Enzyme oder verénderten Enzyme
vor einem vorzeitigen Aktivitatsverlust gesichert sind und sicher und zuverlassig an der vorge-
sehenen Stelle des Magen-Darm-Trakts ihre Wirkung entfalten.

[0023] Indem der Futtermittelzusatz bevorzugt so weitergebildet ist, dass die Enzyme aus einer
Carboxylesterase mit der Sequenz ID-Nr. 9, Tricarballylat-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-
Nr. 11, einem Citratverwertungsprotein mit der Sequenz ID Nr. 13, Alkohol-Dehydrogenase mit
der Sequenz ID-Nr. 17, Aminotransferase mit der Sequenz ID-Nr. 19 oder der Sequenz ID-Nr.
25 und/oder Acetolactat-Synthase mit der Sequenz ID-Nr. 23 gewahlt sind, werden im wesentli-
chen die zum Substratkatabolismus befahigten Enzyme zum Einsatz gebracht, so dass neben
einer geringeren Menge an einzusetzenden Enzymen auch sichergestellt werden kann, dass
keine unerwiinschten Nebenreaktionen im Magen-Darm-Trakt von Tieren auftreten.

[0024] GemaB einer bevorzugten Weiterbildung der Erfindung ist der Futtermittelzusatz so
ausgebildet, dass eine Carboxylesterase mit der Sequenz ID-Nr. 9, eine Aminotransferase mit
der Sequenz ID-Nr. 19 oder der Sequenz ID-Nr. 25, eine a-Ketosaure als Cosubstrat und ein
inerter Tréger enthalten sind. Indem der Futtermittelzusatz eine Carboxylesterase, eine Ami-
notransferase und eine a-Ketosaure als Cosubstrat neben einem inerten Trager aufweist, ge-
lingt es insbesondere, Fumonisine, welche in den Futtermitteln enthalten sind, zuerst zu hydro-
lysieren, indem von den Fumonisinen Tricarballylsdurereste mit Hilfe einer Carboxylesterase
abgespalten werden, und das so gebildete hydrolysierte Fumonisin in weiterer Folge unter
Einwirkung der Aminotransferase und der a-Ketoséure als Cosubstrat, im vorliegenden Fall
bevorzugt Brenztraubensaure, weiter umzusetzen, indem eine Aminogruppe von dem hydroly-
sierten Fumonisinmolek(l durch eine Ketogruppe ersetzt wird, so dass ein flir Tiere vollig unge-
fahrliches 2-Keto-hydrolysiertes Fumonisin entsteht, welches unverandert ausgeschieden wer-
den kann, und als Nebenprodukt Alanin gebildet wird, welches ebenfalls keinerlei negative
Eigenschaften auf den Organismus ausiibt.

[0025] SchlieBlich zielt die vorliegende Erfindung auf Verwendung eines Futtermittelzusatzes
nach einem der Anspriiche 7 bis 11 zum sauerstoffunabhangigen bzw. anaeroben, enzymati-
schen Abbau von Mykotoxinen, insbesondere Fumonisinen ab.

[0026] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfihrungsbeispielen sowie Figuren naher
dargestellt. In diesen zeigt:

[0027] Fig. 1 den Fumonisin-katabolischen Gencluster,
[0028] Fig. 2 die Michaelis-Menten-Kurve fir Fumonisin-Carboxylesterase FumD, und
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[0029] Fig. 3 eine Abbaukurve von hydrolysiertem Fumonisin B;.

[0030] In Fig. 1 ist ein Fumonisin katabolischer Gencluster als Teilsequenz von 15420 Basen-
paaren eines mikrobiellen Stammes mit der Hinterlegungsnummer DSM 16254 dargestellt. In
dem fum-Genclu-ster des bakteriellen Stammes DSM 16254 wird die Transkription der offenen
Leserahmen durch einen bidirektionalen Promotor gesteuert bzw. geregelt, welcher zwischen
fumA und fuml angeordnet ist. Der Cluster codiert Proteine, welche in der Regulierung der
Genexpression, wie beispielsweise FumB und FumC, in der Substraterkennung und dem
Transport, wie beispielsweise Fumd, FumA und FumG und in einem Substratkatabolismus, wie
beispielsweise FumD, FumE, FumF, FumH, Fuml und FumK involviert sind.

BEISPIELE
[0031] Beispiel 1: Die Enzymkinetik von Fumonisin-Carboxylesterase

[0032] Das fumD Gen (Sequenz ID-Nr. 8), welches eine Fumonisin-Carboxylesterase codiert,
wurde kloniert und in Pichia pastoris unter Verwendung von Standardverfahren exprimiert. Das
his-getaggte Enzym wurde riickgewonnen und aus der (berstehenden Losung der Kultur durch
Affinitdtschromatographie gereinigt. Die Enzymkonzentration wurde bestimmt und die enzymki-
netischen Parameter wurden mit sieben unterschiedlichen Substratkonzentrationen im Bereich
zwischen 50 pg bis 25 mg FB; pro Liter und einer Enzymkonzentration von 0,33 ng/ml be-
stimmt. Die Reaktionen wurden in 20 mM Tris-Cl (pH 8,0) Puffer mit 0,1 mg/ml Rinderserumal-
bumin gepuffert und bei 30 °C inkubiert. Proben wurden nach 0, 30, 60 120 und 240 Minuten
Inkubation genommen und durch HPLC-MS/MS analysiert. Fumonisin B (FB;) und hydrolysier-
tes Fumonisin B; wurden quantifiziert basierend auf einer Kalibrierung mit den gereinigten
Referenzsubstanzen und einem vollstandig '°C markierten, internen FB1 Standard.

[0033] Fig. 2 zeigt die Michaelis-Menten-Kurve fir die Transformation von Fumonisin B1 (FB1)
durch Fumonisin-Carboxylesterase FumD, welche bei einer Enzymkonzentration von 0,33 ng/ml
in Tris-Cl-Puffer (pH 8,0) bestimmt wurde, wobei anféngliche Enzymgeschwindigkeiten gegen
die Substratkonzentration aufgetragen wurden. Die Michaelis-Menten-Kurve zeigt einen Abfall
bei hoheren Substratkonzentrationen, da die Enzymgeschwindigkeit basierend auf dem Pro-
dukt, d.h. hydrolysierter FB;-Bildung berechnet wurde. Da hydrolysiertes FB; aus FB; in einer
zweistufigen Reaktion Uber partiell hydrolysiertes FB; mit lediglich einer Tricarballylsaure-
Seitenkette, die zurlickbehalten wurde, und einer Seitenkette ausgebildet wird, die abgespalten
wurde, war die Endproduktbildung bei hohen Substratkonzentrationen verzogert. Die Michaelis-
Menten-Konstante Ky wurde als 0,90 pmol/l berechnet, was 650 ppb &quivalent ist, und die
Umwandlungszahl war 900 pro Sekunde.

[0034] Aus Fig. 2 ergibt sich, daB Fumonisine mit der Carboxylesterase in den relevanten Kon-
zentrationsbereichen rasch und vollsténdig hydrolysiert werden kdnnen.

[0035] Beispiel 2: Die katalytische Aktivitat von hydrolysierter Fumonisinaminotransferase

[0036] Sequenz ID-Nr. 18 wurde unter Verwendung von Standardverfahren kloniert und in E.
coli exprimiert unter Steuerung bzw. Regelung eines Bakteriophagen T7 Promotors. Die Bakte-
rienzellen wurden gesammelt in 50 mM Natriumphosphatputfer, neuerlich suspendiert und
durch Ultraschall lysiert. Hydrolysiertes Fumonisin wurde hinzugefugt und die Proben wurden
bei 25 °C inkubiert. Proben wurden in Zeitintervallen genommen und durch HPLC-MS/MS ana-
lysiert. Es wurde keine Reduktion der hydrolysierten FB1 Konzentration beobachtet. Wenn ein
Cosubstrat, wie beispielsweise eine a-Ketosaure, wie Brenztraubensaure oder Oxalacetat zu
der Reaktion hinzugefugt wurde, konnte ein vollstandiger Abbau des hydrolysierten Fumonising
zu 2-Keto-HFB1 beobachtet werden, wie dies in Fig. 3 dargestellt ist. Diese Substanz ist fir
Tiere vollstédndig unschadlich.

[0037] Beispiel 3: Enzymaktivitat in Darmmilieu

[0038] Zur Uberpriiffung der enzymatischen Aktivitdtt von FUM-Carboxylesterase im Verdau-
ungstrakt wurden schlachtfrische Schweinedérme verwendet und unter Ausschluss von Sauer-
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stoff ins Labor transportiert und in einer anaeroben Sterilwerkbank untersucht. Etwa 10cm lange
Stlicke von Duodenum und Jejunum wurden abgebunden und herausgeschnitten. Mit Kanlilen
wurde Fumonisin B1 in konzentrierter waBriger Losung auf eine Endkonzentration von etwa 10
ppm eingespritzt und mit Darminhalt vermischt. AnschlieBend wurden 5 pg Fumonisin-
Carboxylesterase in waBriger Losung, bzw. dasselbe Volumen Wasser in den Negativkontrol-
len, eingespritzt und eingemischt. Die Darmabschnitte wurden bei 39° C inkubiert. Mit Hilfe von
Kanilen wurden Proben gezogen und durch HPLC-MS/MS analysiert. Dabei zeigte sich, daB
Fumonisin B1 im Duodenum und Jejunum zum Zeitpunkt der ersten Probenahme nach zwei
Stunden bereits vollstandig hydrolysiert war.

[0039] Beispiel 4: Ermittlung des Temperaturbereichs der Aktivitdt von Fumonisin-Carboxyl-
esterase

[0040] Zur Ermittlung des Temperaturbereichs, in dem Fumonisin-Carboxylesterase aktiv ist,
wurden 1,6 ng/ml FUM-Carboxylesterase in 20 mM Tris-Cl Putfer, pH 7,0, mit 0,1 mg/ml BSA
und 10 ppm Fumonisin B1 bei unterschiedlichen Temperaturen inkubiert. Dabei zeigte sich, daB
das Temperaturoptimum fiir das Enzym bei 30 °C lag. Auch bei 40 °C und sogar 50 °C wurde
enzymatische Aktivitat noch eindeutig festgestellt. Somit ist diese FUM-Carboxylesterase zur
Anwendung unter den Temperaturbedingungen wie im Verdauungstrakt, oder im Zuge von
ProzeBschritten der Lebens- oder Futtermittelherstellung, die bei erh6hter Temperatur stattfin-
den, geeignet.

[0041] Beispiel 5: Bestimmung des pH-Bereichs der Aktivitat von Fumonisin-Carboxylesterase

[0042] Zur Bestimmung des pH-Bereichs, in dem Fumonisin-Carboxylesterase aktiv ist, wurde
Teorell-Stenhagen-Puffer verwendet.

[0043] Dieser Puffer lasst sich durch die Kombination von Citrat, Phosphat und Borat {ber
einen Bereich von 10 pH Einheiten mit gleicher Pufferkapazitat einstellen. FUM-
Carboxylesterase wurde in einer Konzentration von 3,3 ng/ml mit 10 ppm Fumonisin B1 bei
verschiedenen pH-Werten in diesem Puffer bei 25 °C inkubiert. Die hochste Aktivitat zeigte sich
bei pH 8,0, aber es konnte im gesamten Bereich von pH 5 bis pH 10 Aktivitat festgestellt wer-
den. Durch die Aktivitat in diesem breiten pH-Bereich wird die technologische Anwendung des
Enzyms als Futtermittelzusatz bzw. in Zuge der Verarbeitung von Lebens- und Futtermitteln
ermdglicht.

[0044] Beispiel 6: Fiitterungsversuch mit Ferkeln

[0045] Der Versuch wurde in einem Versuchsstall mit 12 Buchten fr jeweils 10 Tiere durchge-
fuhrt. Der Stall war ausgestattet mit Spaltenboden, Schalentrankern und einem computerge-
steuerten Fltterungssystem. Die Automaten waren entlang der Buchtenwénde angeordnet. Das
Stallklima wurde taglich automatisch aufgezeichnet und die Temperatur nach den Standard-
empfehlungen zur Ferkelaufzucht eingestellt.

[0046] 120 gemischt-geschlechtliche Absetzferkel (Alter: ca. 4 Wochen, durchschnittliches
Einstellgewicht 8,21 kg) wurden fiir diesen Versuch eingesetzt. Jedes Ferkel wurde mit einer
Ohrmarke versehen und einzeln gewogen. Die 120 Ferkel wurden auf 12 Buchten zuféllig ver-
teilt. Alle Ferkel entstammten dem 6sterreichischen Zuchtprogramm OHYB (= (Edelschwein x
Landrasse) x Pietrain).

[0047] Direkt nach dem Absetzen wurden die Ferkel fir 2 Tage mit einem Starterfutter gefittert,
nach dieser Eingewdhnungsphase erfolgte die Umstellung auf das Versuchsfutter. Die Fitte-
rung erfolgte 2-phasig: Absetzphase Tag 1-14, Aufzuchtphase Tag 15-42. Das Versuchsfutter
wurde buchtenindividuell Gber die Spotmix-Fitterungsanlage gemischt und je nach Anzahl der
Ferkel, Gewichtsentwicklung und Futterverzehr zweimal taglich trocken zugeteilt. Wasser stand
zur Aufnahme ad libitum zur Verflgung. Die 12 Buchten wurden in vier verschiedene Applikati-
onsgruppen zu je drei Wiederholungen geteilt und erhielten die folgenden Einmischungen ins
oben beschriebene Futter:
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0048]

Gruppe

Negativ-Kontrolle Keine Toxine, kein Enzymzusatz

Positiv-Kontrolle 4-5,5 ppm Fumonisin B1

Versuchsgruppe 1 4-5,5 ppm Fumonisin B1 + Enzymmix 1 (Carboxylesterase,
Aminotransferase, Pyruvat) 0,5 kg/t Futter

Versuchsgruppe 2 4-55 ppm Fumonisin B1 + Enzymmix 1 (Carboxylesterase,
Aminotransferase, Pyruvat, inerter Carrier) 1 kg/t Futter

[0049] In der Positiv-Kontrolle wurden bei fast der Halfte der Tiere respiratorische Probleme
beobachtet, wobei es auch zu einem Ausfall kam. Alle anderen Gruppen erschienen gesund.

LEISTUNGSDATEN

0050]

Gruppe Anzahl Anfangsgewicht Endgewicht Ausfélle
der (Durchschnitt, kg) (Durchschnitt,
Tiere kg)

Negativ-Kontrolle 30 8,34 26,82

Positiv-Kontrolle 30 8,17 24,77 1

Versuchsgruppe 1 30 8,08 26,69

Versuchsgruppe 2 30 8,25 27,03
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<130>

<140>
<141>

<160>
<170>
<210>
<211>

<212>
<213>

25

DNA

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 1
tgtcggegat

Seq

rtcgggattt
tgggtgattt
cgaaagaggt
ccaagttgat
actccaggca
ccggtggtet
acgaacaata
aggccgaaga
gtgaggcgea
gtggttagtt
ccctgtegeg
cggatcatag
cggatctcgg
cgcgatgtcg
cgtatcgacy
cacgagaagc

cgtgtccggt

0.

P03926

AB025/2009
2008-09-18

1
15420

I0 1 (fum)
L (15420)

F1426269
2009-06-11
.

. (154200

crgtaaactt
ccaactgaac
¢gacaatccg
cgatctggtc
gctgggacgt
gaaggtttgc
tgtaaatgce
tcccattgte
cataccggac
tgacgatctc
gatgcgctga
cataactctc
gcagagetgg
tcgaacaaat
aaggtcaatg
ccctecacat
gcccaategt

tgtccgageg

PatentIn version 3.3

sphingopyxis sp.

ctaccgtggt
gggtcccgge
gttccaggeg
ttgtccctga
tattgcgacg
cgtaccggga
ctcggccata
ttcgagcgea
gccttcgacy
cagtacgaaa
tcggccaace
agatccggaa
tcgggctgga
tattgaccga

tegegteggt

cctegttege
ctgceggece
aagatgggty
aaggtttttg
aagggaaccc
cccggatteg
taggctgegg
gccaggageg
gccaaacatc
ggtgagtgcc
gactgagtgg
acggaccceg
aaaactgctg
tagaaacagc

gtaccaaacc

tgtcggcatt gaacaccgat
cggtcgaata tcgcgoctgg
aacggatggg cgccgagecey

Seite 1
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ccacakcata
acatttecceg
cgccccattt
gcgtgcagygg
cttegtggcy
tgacaatcgc
cggccregtg
gatccacctce
gtgccaataa
caggtrccgg
agttggatgg
acattaaaat
gggtegticg
tgctgettct
gccggagegt
gctgegatga
aagttaggccg
gtcgegatge

catcacagac
gaacgccata
aaccgcgoggt
ataaacgaca
tgecgtcacg
ggcgacctgt
ccgcaccggg
cggcgacatyg
tictccgece
cacattcgct
ccgcacctta
agcggecgac
tcgetattyg
ggccaaaagc
ggttcaaatt
agcgetgety
accattttgg

gataggcaga

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

1020
1080



> bsterreichisches
l/ patentamt

ggtatggtgc
ataggcctcg
cactgtgatg
atcgcacgeg
cacatagcga
gaatgtaagg
cgtctgcaca
tagctcgaca
gtcgatcggc
atcggcatat
aatcgggacg
tgggttgtag
tcccgtgatce
gcgatattcg
gaggtcgecy
atcagcggtg
cggcacgeaa
atcgcggacc
aagctcgagg
gtctgccegy
gggaaagtcg
cgtcgcgagt
accgacatgc
cgcatacacc
aagctgatcc
cgagctcgta
gcctttcaga
gggcacgacc
gaaccagcgg
getgecgage
gtaggacggg
cagatcttcg
cgaggcgceceg
atcgaccgag

gttgccageg
aagtcaattc
gtgccgtecg
tcgatttect
tcgaccgaaa
acgtcegect
gcctgteege
aggcettggcc
tcatattctc
cggacggcac
ccgatttega
agattgaagc
gaggtcgtceg
ataccagcgg
gaaatcgtga
acatagtcga
tcttggtcga
gcatcgacgg
tccgtaagge
aagccggeag
cttgagaagc
ggagccggaa
gatattacga
tgcacagtgt
ggggcgaage
aaattcccgt
gggccggacg
gtgacgecctg
cgacccgttg
aagtgcaacc
aggtcgcege
tcgagecacga
cccgtcacga

cctgtgaaat

cacgaagact
ccgeegettt
gattctecegt
gcrggggaag
actgaaaccc
tttcagggey
cataaattga
cgcggatatc
cgcccagett
cgtttaagtt
caaaaccttc
ctcecaggccg
cctgegatat
cgaccgagac
gtceccgecac
tggccgacge
ggccggecag
cggcgtagag
caaaggagge
cgcegeggta
gaccgacaac
ggaaggcgtt
atgcacccag
cggacacatc
cgatattcac
agtcgaaggt
tgacaagtcc
tcgtagegec
cttcatcggc
ggtcgtcgge
gggttgaaac
agttgatgac
catcgacgcg

tggtcgegac

gaacgtgccg
ctggacagcc
tatgaggtcg
gaggaaatcg
cggcacgaag
caaatccgcg
attgagcgtc
tcgcgaacgg
ccaggttgtt
cagcgaacgt
cttgatgtca
acctgectge
cgegteggtt
cgggeecgey
atattgctca
gctcggegag
tgttgaacgg
attgcggttg
cgagccatcg
gacctrtgeg
gatcgaagcc
atcacggaag
gttggtgtgg
atatgcggeg
gcgeggteca
ccctaggact
gccgtaggat
gggcacggga
ccggatteeg
aaacgaagtg
acccgactgg
gcccgaaacg
cttgaccaac

gaaacggttg
Seite 2
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ccgccgacgg
aggttgagat
cagaagaagg
atcgcgeect
gcggggcgta
ttgccggegg
gcctgacgge
gtcgcgegga
actccaccgg
cceagegege
tagcttcccg
gccgeeggag
tcetgecggg
ccgaacgaca
agcctcaget
cctgtgeega
cagacgatat
arggtgagat
agtttccage
aaattctcga
tgggcatttc
atccggaaat
gaataagcat
cgtaggaacg
tcgeegeege
ccteegggea
ccgcgagaac
tattggccgg
tcctgtegaa
ccgaaggcga
agctcggecc
gcatcggaac
gcetgeggea

ccgttcagea

ggcgtgagta
tgggacccgt
tgtttectgce
tcaccttecac
gcaccgcgcec
taaagaaccyg
cggggtcgaa
acctgaggcc
actggctgta
tgtccttcag
agaagggaag
cceecctgat
ccttetectt
ggcratcgec
gagcgacgcc
agagattgag
tgcccgegyg
tgttttcacg
gattgccaat
tttcgaccaa
tgtccatgag
tattcgagcc
aggtgceccte
cgttgtagcg
tctggaacga
aaaacgcgat
tgcgaatatc
cggcgatgtc
aatattcgaa
tcgaaccgec
tgatgccttc
cgtaggcggc
gcacgttgat
ggacgaggrt

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120



> bsterreichisches
l/ patentamt

ccggtttgac
tgtcgtgeca
gtcggcaagg
cgtcggegaa
ccggtecgtyg
ggcagagaca
gccgggettt
ctcegtttga
ctaagcgtcg
ttgcacttcg
gaacagttgc
cgcgtegecg
gcaaaatctce
tcgtcaactg
ccecttcagge
aatatttgcy
tgtgccteca
gtctctcgaa
aaggagcegg
gcggagatcg
cccaaatgcg
accagaagcg
gcgagggcct
tcgecatcgt
gcgacatgea
gcgccatgat
agaaccatcg
tgacggacca
atggtgtcgc
ccgagcaaat
caaattcgtg
gtcgactcgt
ttctgectty

cgaaattcaa

ccgaggcecge
gggttagagg
ttggtcggag
ttgaagcegt
tcegettegt
ggaaatgcga
tcgattctga
gtccccttgt
ggcctaagga
cgcatagacc
ggcatgacgt
cccctcaage
tgaggaccgc
tatgggccgce
acgecgcggc
gcatctgegce
ggcetgeccg
tgatcctgag
tcacaaatat
gatagccatt
tccagetgea
caccggtcetc
ggtcctcaaa
gcgecttgaa
cgcgategga
aggcgeettt
ccgttgaggt
tgcccacaaa
cgagaagtcg
ttggceccata
cceceagege
ggccgtacat
ttcegttege

cgattcgtga

gcatgttgag
tcttcaaget
atgcctectt
tctggaggcy
ccggctgace
gggtgccgag
acttccgata
ttcttgacge
cccgcaattt
ggcgcggtag
ccggeategg
accggcgagt
gctgaacgeg
agagagaaac
ccacgcatag
cgggceegtce
cagggcgacy
ggtttcgatc
atccegegec
cgcaaagcat
atcgegegcec
gtcacaacat
tacttcgtgt
cgecgtccgat
agcgagaatc
ggcgcataat
ggcatcgetg
ggcttcggeg
ctgcgcateca
cgcgcacata
gcgectgaag
ccegeecgga
cataatgcac

tctgaaagag

caggttctga
gtcgttgaac
caactgcteg
gctgecggtc
tatcgatgeg
cgctactgcg
catctgcagt
cgccgtcget
gaacatcaaa
ctgaaagtgc
ccacgcggtt
tgcattaaaa
cgatcegteg
atattgtgat
ccgatccgaa
tgctteaact
ccgctggcega
gcggeegeca
gcatcgegeg
tttcceccage
acccggaaac
tttcgagegg
cggaaaggtg
aagctttggg
ccggcagtat
atggttrtgc
cecatttttge
aggttgacca
gccgeggcett
tagtcgatat
aactggggga
atgacccgtt
ctctcgegat

atatatcttg
seite 3

20/62

AT 507 364 B1 2011-05-15

ccgetgttec
acgggcagct
ctggatacgg
acgacgattt
ggatcgctat
ccgagcaaac
ccctecegaa
caccacggtc
tgcaatgatc
taataatcag
ggcggeatcg
tgggatgagg
cctcgagggt
agggatgaac
aatcgggatc
caagaccatg
tcagcgtttc
tcggtaccgc
ccrtgrtcga
aactgagatc
ctgcgcgeac
tgcgcegegaa
tggcaaagac
cgtcgttata
gcggagtgtt
gceccegtatg
agaacatcgc
tgatctcega
cgatttcgga
agggctgctc
attctggcgg
cggeygegtte
aaataatggg

taatatactg

ccgttccggy
ggttgagtgc
ctgtaaccgg
cgctegttec
cctgagcact
tatttgcctt
ttgataggga
cggtcggagg
ggaggctica
ggattttgct
acgtggcttt
ctggagagac
ctccgttaca
atagacgccg
gtccgcaaag
gcgetgagac
gagataaggc
agagaaccag
gcccageagg
gggttcgata
atcgtcaacg
ctcaagctgg
agccgeaata
ggtataatat
ccacggggaa
ggcacgcacg
ccaatccgea
aggaccggtc
ttgccggtaa
gtcggcgtee
cagcaaccgt
tctgagatct
taaaaatcca

tataattata

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160



> bsterreichisches
l/ patentamt

cacaatgcgc
acgtcagcga
ttggcacgge
aggaggggcy
tcgcggcagagg
gcgeggeact
atttgcccat
cggcgatcct
gcgegeagac
gctgggggag
cggctctgtg
agtggtcacc
gtgcegeatg
tcggtatege
ggatcggtgg
gcaacgtgat
ctrtcggeet
ataacagccg
ggcecttgtt
gttcgacctt
gcggaaaggt
acatcgcagg
ggtcttgctc
cccgatcagg
tatcatttct
gggctccgga
ctgatgaagt
aagcttctgt
gaggaaatcg
gagaatgagg
tcetttegec
attgcctatt
atatgcagga

gcgataaacc

aatcggacga
caaggegeeg
cgccttgatg
tatteccgee
aacatgcatc
ctgcttaatg
cgtggettgce
gatcatgact
gataccgcag
cgcaggeggce
cctegtegat
cgcggcgatce
gagctatctg
catttccggg
gcgggtcgga
cgcattggcg
grtctggttg
gcagettget
gctetctege
gttgctggce
gatcgctgaa
tcaagctteg
gttacgagtc
tcggtctcta
ttccgaccaa
atctcgacgce
tggatcagat
tcggcggata
tgagctccat
ctctcatgtt
ggttcggtga
gccgacacta
atgtccgtty

aacgctcttce

cgggatagcy
ccccacgaga
gtgcttggaa
gaggggttag
ggacccgttc
ctcgeegeaa
cgagcggcag
cataatcggc
gtaatatctg
ttcacgatcc
cgcgttgage
gtcatttcga
gagcgactgg
agtttgcttt
tatcgcttcg
gtggccgatc
gcgatgcagc
gtactgctga
trtgccgggy
agcgcgcttce
acggtggacg
tagcgeggea
cttgcrtgat
tcagattgca
ggaagtgget
gatggaagtc
cagggcgega
tggcggyggtc
gtatggcaga
cacgatctgc
aattacgtcy
tctgeccgag
cgttgagttc

gggcagggag
cgcrcaccgt

tacagcccat
gatcggcggc
ttatgaagac
tcaacttcgg
cgggagecct
ggccggaccg
cttatttgct
tgggcattct
tcgatcegac
tggcggeatt
ctgcgeagcea
gccaggtagy
ccttaatcge
agccaagctg
ccttccaaat
cgecgatcge
cgaccgactt
tgtatctttg
tatgaaaaag
aagcggcege
gcgaccgaca
gaggaagcgo
catctecgcte
gacatcggcco
gactattata
gaggccagaa
tacaacggca
ttcgcaattc
gattttcttc
cgaacgccat

ggtrctgagt

AT 507 364 B1 2011-05-15

gacggggaaa
agtcgtecgeg
ccttetegge
aacggtggaa
gggatatctg
attgacgttg
ggaaggtctt
gctgagcgga
cccgacggag
cgcggegatc
gaccgttaac
cgttcaattc
cggattttcg
cggggcttgg
tgggagcctg
gtttatttcc
ccgctregeg
cctegtegag
gcgctggatc
cgcttetctg
acggatcggg
gcagtcctaa
ggctgtiggt
gtgcctcacc
tgatgcgecg
agctcgaaag
atagccaccc
agcttgacga
ttttccatat
tcgacgeggt
gggaggggca
cagcgtgaat

tcggtegott

tgtcgaaggg atgtcgectg gttcgaccag

Seite 4

21/62

tctatgcgga
gcaatgatcg
gcccttgtag
atactggcga
cgggcgaaat
ccgggttteg
tcgctcageg
atatttctgg
attattccgc
gccgegatcg
gacgacttgc
tcgggggtcy
ggagaaacga
ctggcegett
cttcaggcgg
gcttectgtg
atcgcgatag
ttgagcgcgg
tttotgggga
tttcaaccgc
gttcgcgatg
aagcgagcga
cgatcragac
gtcgtccgtc
ctatctggag
ctggcaggac
geeegeectc
gcgatactcc
gccgcaaatg
atgggccgtc
agcggcttgc
ccgttcaacg
aggaggcccc

gcectgegaa

5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200



> bsterreichisches
l/ patentamt

gtcagccgea
cgatctgega
tctgaatcaa
cggteccgttg
gcteecggte
tgtccgggag
tgttctecceg
ccttgacgtg
catcagcatt
gttcggectg
gcaattgaaa
cgatgccgaa
gacgacggcg
tatgceccge
acgcacgatc
gcttgegegy
agatggggca
atttgctgag
gggagagaaa
cgccacgtgg
catgcttggc
tcatacccag
acccttegeg
gtgggcggge
tagagagggg
tcccaaacag
tagcggeggt
ggtggtcgtc
ttcaaaggaa
gttcaaatgg
ctttggcgag
gagcgecttc
ttctgaaagc

cgatgcggyc

atcaacgagg
tcatttgttg
tcgeageeeg
ttcgagegga
gcceacegag
ttccgetgga
cgagctgege
ccggeggteg
gagagcctgt
gcatgccacc
ggtgaaagcc
ctcgegegea
ctgggattga
tcgggtcgat
ggcatcgttc
ctcegegegg
tcgtgacacg
agacgaacgc
tgtgtgaaag
cttgegcgga
gcaactgceca
tcgggegecg
getccgeegg
accagggacg
agcegggctg
gtcggtaagg
tctggegegg
acgttcaact
agtccgaatg
gttcagaaca
tccgeeggeg
aatcaggcga
gaagcgaatg
gaattgacga

cagatgtcaa
cggtgtatga
cgctcageeg
ccagtcggtc
cgttggaact
cagacatcac
gctigtacat
aggctgegga
tgccatcaag
gaagccatcc
tgatcgeegt
acaatatcgc
tcgatgegea
cggaggtcot
agcgeegeac
cctggtcgte
cgtrctatge
gaagataccg
agcaccaatg
tcagcgtttc
tteecgtgge
tcgagggegt
tcggegacct
gccgeegett
cegggacgag
gggggctccc
tgccatatta
atcgcgecgg
gcgtgrcgyg
acataaggga
cgagcgcget
tactgcaaag
ggcrggaget
agatcgegea

cgtggecage
aacgcgaagt
gagaatccag
gcttgccgaa
tgtcgatacg
gattgcctgt
ggatcaaaat
cctggttygcy
cctgeggttc
gcrggegtey
tcaccgtgcg
gcrggaatgg
attgggtgtc
ctggegeecc
cggctegatg
cgccaatcty
gcetgeagea
ctgggtcaca
ccgtggcggc
ccggggggcc
tgcgcaaact
cgagggcgac
gcgatggegg
tgcgeecgat
cgaagactgc
cgtcatgatc
tgacggcetct
gattctggge
caactatggt
gttcggcgga
cggactgctc
tccggotetg
ggoagcegat

atcgcgaata
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aagttcaact
tttagccacg
cgcctegaga
acggcgeteg
tcgetgtitg
gtacagaccg
ccgagggtec
agcggegagg
gatgcgetee
ctcgagatcc
agccggaace
cggtatgagg
gctgttatge
gtcgtcgege
caccctgcecy
ggcgacatcg
tegatgetea
ggatatcagt
cgggcgrecc
tcegecatcg
gacgatccga
gtcgagactt
ccgeeggete
tgcatcggga
ctcratctga
tgggtttacg
gecgetegege
tttcttgecc
cttctcgaca
gacccgaacc
ctgacctege
gccaggecge
atttctgctc

cccatgtege

gtgagttact
ccgegegget
gtctcgtgag
gcaaagagtt
cgtcgeccaa
ccgectteca
gactccgeat
cggagttcgg
acgaggaccc
ttgaatggac
gcacgttgct
tegegeatct
cccgeatggt
cggtcgtcca
cacagcaatt
cgtctegega
cgatcattgc
ccatcgaggc
ccgetgegec
cctggacctt
agctegttcg
ttttgggaat
cgcecgaggge
acgageggcet
atatctggtc
gcggtgggtt
agaagggcgt
atccggeget
tgctcgegge
gtgtcacggt
cgctcagtga
tcgecacget
tacggegtoc

gccagttcac

7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240



Gsterreichisches
patentamt

>

caagecgegg
tgccttegec
agggegeget
cacagaacaa
cgccgacgte
cgagctgetc
gggcattcca
cgcaaatctg
gtcggacate
ggtccecgat
gacttttggt
ccaaccctea
cgacgggctg
gaggtggcaa
ttgtgatcga
tgcegtacgat
attggaatga
ttatccgcaa
cctegetgtce
aggcgettgt
attctgaggt
gccggggatt
aggcaaatct
ggggcacgec
cggtgggaga
acggcggeat
cctigegett
gcttggtgge
acctctteat
agaaactcgg
gcgtgccegg
caaagaaatc
ggcecgggat
tggagacagy

ccgatgggtc
aagggggcct
tttacggatc
tttggtgacyg
ccecgeegeeg
tcggeagect
ggagccggece
gggccgtcgt
aaacttgcga
cagggcacga
tcgcaggttg
aaatagcgcc
tgccctetge
cgctgeattg
gcatgcgecg
gcacgaacgt
tcttgtccge
caccaccgac
gggcacgctg
aaacgcatat
gaccgagatc
ccotgtcgaa
tgactggcetc
atatgcgact
tccaacccaa
cgtcacacga
ctacgatgaa
acagcagect
gccgtcagtg
tctgaatcce
cgaattcggc
caactgggcc
caccttcace

tgagccgaca

cgattctgga
tccgcaagat
gcctgeeggt
aggcggacgc
ttgccegtct
tcgegaaatg
gtcgeceege
ccgtatctat
ccgaaatgtc
aatcgeactg
gcrctgggga
cggeetgtge
ctagaaggaa
acggcageeg
cgegecatge
cceetgtege
gtcacggggy
gctatteect
agtttatcge
tacgccacgg
aaccttcagc
gtggaagcca
tcaagegeat
ggcacggrgc
tgccatgetg
ctggactgcg
ggcgaagatg
gatcagatcg
ttececeecy
gtaaccctgg
ggccaagatc
cgaccgatta
tatctegocg

aaaaacctgt

cggctatgtt
acccgttetg
caaaacggtc
atgggagcot
ttttggggat
gcgaacgecy
cacgcatgga
gtttgggtcy
cgcggectag
gccgegettce
aggtcttgga
gtgctteagc
gtaagttgcg
tgacggcgcy
gcggeggcaa
cgttgaccgg
ggcgcaccga
tcatgacgcg
gaaccaacgc
ccgaacggct
aaggegtege
aggctgecat
gggggcetge
tcaagaacct
tcgegatcga
ttcccttcte
tgtggccgaa
ctttcagcat
tgcaagcgga
aacgcacggt
tcgacgacct
ttgtgecece
tcaaggtaga

ttgcttcgay
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ttgcgcacce
gtcggeggaa
cttgaatatc
tgttatcceg
agtcagttca
ctttggagat
gacgaaattc
ctcgaaggey
gtgagcttcg
gagcggcegag
gtttcgeega
acgecgtecc
ctacgacgtc
tgaagcgagg
cagtcgtcac
tgaatattcg
cgaagaactc
ctgcggtgtg
attcttectt
aggcgtcgat
gcagcgtctg
cgcctegtec
tgcggcgaac
gttggagcaa
tgggcgageg
gatcgtcgtc
gcgttacgee
aatcgatcgg
cacgatcgcg
ggccgaattc
ccacaccgag
gttcagcgec
cageegtgeg

ggaaataatg
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ttgacgtcga
acgccgacga
gagcctatct
cgaactccga
acaacgggat
atcgctttac
cctatgtctt
gcgceggggc
cggtgcacgy
gggagatcat
gcaaagecctg
gctttgegag
gcgataattg
gccteggttce
acacgcaata
gcggacgaat
gcgeggcteg
cgtttccage
ggcggeggga
attctctatg
caattgcgca
ggaggattcc
ttcatcgtac
ggcgtcgect
cccaaatacy
aacaaggacg
atatggggtc
caggccgaag
ggtctggccg
aacgccgeat
ggaatcgaac
tatcctctec

cgggtcatca

gcgggcagca

9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280



> bsterreichisches
l/ patentamt

ttecteggeea
tcgegggttg
ttgccgtegg
tattgcgaag
ggcgatctea
caatacgece
ctcgagaget
gcgetcatea
atcttcaacg
aacgttattc
ctggcgctyg
ctttatcagc
ggcggcageyg
aaatttcatc
acgatctacg
gtcctaggga
aagctggecy
ttggtgctic
gaagtcatgg
atgccataca
gctgaccgeg
atggaacata
agtggcaact
gcgagaagct
tttggcgcty
cgcgtcgagc
accattgcga
gtcgggcgac
ttggcggaaa
cagcaggtgg
ccggagcaaa
ccegtgatac
cacaaggcyc

ttgacgggca

aggttatcte
ggaggccgea
cgccggaget
ggttctgege
gccacctcge
ctccgeatga
acgagcagca
tttccatctt
gggatgcact
cttatcaggc
cgatcagtct
acgtgccggt
acggcgageg
acgcecttge
atcatatgtt
ccgttggggg
gcgaagacgc
tgcttgecat
gcgtegeget
gcaaatttgt
aggcaagtaa
tgaagtccgt
gtctcgagea
ttttrecgac
gtttcctcat
gtcggaaagg
tgactccaag
ttttgcaggyg
ttgegtegec
ccgtcatgat
tgaacgactg
tctggetgeg
attcgatcgg
tggcgatgtc

gctggatttg
cgtcatgcag
ggaagccagg
ggtatttect
caatctctge
grtcggaata
tgcttggeec
gtcggcggea
tttcgcgaaa
gatgattgcc
cgttcgettt
tcttcgggcg
gtgtaacgac
ctatggcttc
cggcrggecy
gatcggaatg
tcctegatca
agcggcaacy
cgcegtecat
ccacggtatc
tggettegec
tcgegatcge
atatgatttc
cggcgataac
gaggcecttg
cctgatcgtg
ctatgaggca
trtttecget
caaatcgaga
cgcegecgeg
gggatggcgg
ccggtetcte
cgaatcccte

gatcctcacg

gaatggcgat
gattttgatc
cgcgrtatgg
gcaatgacct
cactcgtgec
aacgttccaa
cggceggtcg
tgcataaccg
cacgcatcgg
gtcgeggega
tcgeggacga
ctacgcgatg
gcggacgaga
ggacttigtt
gcgeectatg
gtcgtgggcy
ccggeactoc
ggcctectec
ctcggegtcg
ttcagoctca
tccagecctc
agtagegtca
ttcgtttacg
gcgacatcge
ggggcgattt
acactcgega
attggattac
ggagcagagt
ggcttctica
atcggrcttg
gtgcccttgt
ccggaaacga
cgcgaattgc

acgaccacct
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tggtaccgta
tcgtaaaaat
aggtgtgcaa
tgcagcgtca
aaggttgcta
aggcgctgte
cegeteteta
gegtecttet
tgcceggegg
ccacatttct
tcggtctggg
cggcgactct
cattttcgac
tcgegygecac
cgcttttcag
cgatcggect
ttgggccgga
ttttagcggt
tcttggectt
cggctctegt
ccacgaaaaa
tgcagatcgt
gcttctatgce
tcatgetttc
ttctcgggte
tcatggccgt
tegeaccggt
cgggtggcgt
cctegtggca
cgctgeaatc
tgatcggatg
aagcctatct
aacagagctg

tttacatgat

ttcggccgea
gctgtetgac
cgcotgcegc
tttegecage
ttacgcctgce
ggagttgcgg
tcgcaagaat
gcrtgocegec
cgggttttac
ttattccgeg
aattaaggtt
gcgatatctc
gacccggega
ageccacgggc
cttgccggte
actctggctc
tgrtgecctg
ccgecageacc
ctttttggtg
gcgecatcat
gggttaaaca
gagagtggcg
ggcatatatt
attggceact
ctacatcgat
cggaacccte
tatcgtgctc
ctcagtgtac
gtctgecage
aacgctttea
cttgattatc
ccacatggag

ggggctgatc
taccgectat

11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320



> bsterreichisches
l/ patentamt

acgccgacat
atcatggtcg
atcggtagaa
ctgatgagct
ttcteegeat
cctccegeca
ggcggcttca
cctgcaatct
cggctgagec
caatgaagcg
acggctgaaa
ggcgaacttg
aagaccagag
tttacgaacc
atcgttctgg
cgcttcaaac
cggacgattg
gaagcgctct
ccgatggegy
gtggtgatcg
gttgctccga
ggcgccgacg
gcacgcccag
atattcgaat
gggtccgaga
gggatgttta
gcggtgcttc
attggcctgt
aaagtgattg
cgtcaaagaa
gcagrtggta
gtttgccatt
tgctctcgac

ggatcgggat

ttggcgagaa
gcgtgtcgaa
ccccgatect
ggctcgtege
gctttggact
ttagaaccct
ccccattggt
ggctctgttt
ggccaatcgc
agattegggc
cgatgatggt
tcctggaggc
catgcggeat
ttgcatcgeg
ggcatgaatt
ccggacaget
gctactcgga
tgctgectgt
tgggatggca
ggtgcggacc
ttattgcgtc
ccgrtgtcga
tcggacaagg
gcgtaggggt
tcatggtcgt
aagcgeteac
acatgatagg
ccgatgteec
tggacccttg
ggcgacgttg
aacatgccaa
gtcatcgctc
ctggeettec

cggcaggcgt

agcactcgga
ctreetgtygg
actggtcgtg
ggcaccgaca
ctataatggg
tggettcteg
aagtacggcg
tgcggetttc
cgaaggcgec
ggtaggtgcg
atgaatgggc
ctatgctgat
ctgcggatct
ggcgggtatc
ctgtggcgag
tgtgtgcteg
tgagtatccc
tccgaacggc
tgeegregag
ggtcgggtty
ggatccatcg
tccgegegaa
tggggecetg
gcegggeaty
tggcgeatge
gatcaaattc
tgagggcgca
gtccgegttt
gcgctgagec
acccggtatg
aatatgaact
gcacccggey
ttcatatatt
tggttecatct

ctgageecge
cttccgatcg
ccggteaccg
ttcggagege
gcgcetcateg
ctggegtrea
ctaatccacg
atcagcttceg
agataggaca
ctggcggeac
taagacatga
ccgatacccg
gaccttcatt
gcctctatgg
attatggagt
ctgccgetag
ggcgggcteg
cttccggcga
atcgegeagg
gcagtcgteg
cccgategge
gaatcaccct
tccagetcat
ctteggcatg
atgcagccgg
tcgcgaactt
ctcgacgtat
gaggctctac
tgaggatgcc
tgaacatccc
gtagtattgc
acaaagatta

tcaggacctc

gggtcgagtt
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aagatgtcct
gaggtgctet
ttctcgecat
ttgcagetgt
cgagactcac
gtctegegac
cgacgggcag
tcggtgtgge
atcagagaat
ttcgcgaaga
gagcagtagt
ccgccgggea
tttgcgatca
aagttgattt
tcgggeccte
cgatcggtce
gcgaatatat
cetgcgeggc
ttcaaccaca
ctgccctgaa
gtgctcttge
ttcgecaggc
tgctgtcaaa
cgatggacgg
acgcgatcga
acacgggtga
ctccgetegt
ggagtccagg
aagggtgcga
catattcttc
gtcgggytte
gatgtacttc
tccgaceatg

ccagttgatc

gctggttacc
ctcggatcgt
cgectttece
tctgetgact
cgagattatg
ctcgetgtte
caattccgceg
cgcatcgacc
gccegtgegy
gcecgttgeag
ttaccgaaat
ggtgctcgtc
tgcgcaggcy
gtgtcgagac
tgcggatcgt
gaccggageg
ggtectcacg
gttgacggag
tcacatcect
acataagcaa
tctgegyatg
cgagaagatc
gtctcaaatg
cgcgteccgac
gcceatgatc
ggaattcgcc
taccgatgtg
cgcccaagca
cgttgggcat
cgcagctgaa
tcattgtggg
cgataatccg
cgtgeggcgc
ttcgtaagag

13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360



> bsterreichisches
l/ patentamt

AT 507 364 B1 2011-05-15

agaacacctc ctcggctaac tgegecgegg tactatcgea ggatcgtctc gagcgtycgc 15420

<210> 2
<211>
<212>
<213>

DNA

<220>
<221>
<222>
<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 2
atgcggaacg

atgatcgttg
cttgtagagg
ctygcgatcg
gcgaaatgcy
ggtttcgatt
ctcagegegy
tttctgggco
atteccgeget
gcgatcgagg
gacttgcagt
ggggtcggtg
gaaacgatcg
gccgettgga
caggcgggea
teetgtgett
gcgatagata
agcgcgggygc
gtgggoagtt
caaccgegeg
<210> 13

<211> 1393

<212> PRT
<213>

<220>

1182

Seqg ID 2 (fuma)
.

. (1182)

F1426269
2009-06-11
.

.{1182)

tcagcgacaa
gcacggecge
aggggcgtat
cggcgggaac
cggcactctg
tgcccatcgt
cgatcctgat
cgcagacgat
gggggagege
ctctgtgect
ggtcacceqgc
ccgeatggag
gtatcgccat
tcggtogggcy
acgtgatcgc
tcggectgtt
acagccggea
cettgrtget
cgacctigtt
gaaaggtgat

Sphingopyxis sp.

ggcgcegecc
cttgatgotg
tccegecgag
atgcatcgga
cttaatgcte
ggcttgcega
catgactcat
accgcaggta
aggcggcttc
cgtcgatcgc
ggcgatcgtc
ctatctggag
ttccgggagt
ggtcggatat
attggcagtg
ctggttggcg
gcttgetgta

cacgagacgc
cttggaatac
gggttgggat
cccgttetta
gccgcaatca
gcggcagegg
aatcggcggc
atatctgctt
acgatcctgg
gttgagctcy
atttcgatgg
cgactggcty
rrgetttgec
cgcttcgect
gccgatcage
atgcagccct

ctgctgacge

tcaccgtagt
agcccatect
cygcggeaac
tgaagacggg
acttcggatt
gagccctgga
cggaccggct
atttgctcce
gcatictcge
atccgacgac
cggcattegt
cgcagcacgyg
aggtaggcgg
taatcgctgg
caagctggtt
tccaaatccg

cgatcgeect

ctctcgettt gecggggega ccgacttgeg

gctggccage gegettctgt atctttgege

cgctgaaacg gtggacgtat ga

sphingopyxis sp.

Seite 9
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cgtcgeggea
tctoggegee
ggtggaaata
atatctgcgg
gacgttgceg
aggtectttcg
gagcggaata
gacggagatt
ggcgatcgec
cgttaacgac
tcaattcteg
attttcggga
ggctrggetg
gagcctgett
tatttceget
cttcgcgatc
cqtcgogttg
ctggatcttt
ttctctogttt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1020
1080
1140
1182



D dsterreichisches AT 507 364 B1 2011-05-15
patentamt

<221> Seq ID 3 (FumA)
<222> (1)..(393)

<300>

<308> F1426269
<309> 2009-06-11
<313 (1)..{39)

<400> 3
Met Arg Asn val Ser Asp Lys Ala Pro Pro His Glu Thr Leu Thr val
1 5 10 15

val val Ala Ala Met Ile val Gly Thr Ala Ala Leu Met val Leu Gly
20 25 30

Ile Gln g;o Ile Leu Leu Gly an Leu val Glu Glu Gly arg Ile Pro
45

Ala Glu Gly Leu Gly Ser Ala Ala Thr val Glu Ile Leu Ala Ile Ala
50 55 60

Ala Gly Thr Cys Ile Gly Pro val Leu Met Lys Thr Gly Tyr Leu Arg
65 70 75 80

Ala Lys Cys Ala Ala Leu Cys Leu Met Leu Ala Ala Ile Asn Phe Gly
85 90 95

Leu Thr Leu Pro Gly Phe Asp Leu Pro Ile val Ala Cys Arg Ala Ala
100 105 11

Ala Gly Ala Leu Glu Gly Leu Ser Leu Ser Ala Ala Ile Leu Ile Met
115 120 125

Thr His Asn Arg Arg Pro Asp Arg Leu Ser Gly Ile Phe Leu Gly Ala
130 135 140

Gln Thr Ile Pro Gln val Ile Ser Ala Tyr Leu Leu Pro Thr Glu Ile
145 150 155 160

Tle Pro Arg Trp Gly Ser Ala Gly Gly Phe Thr Ile Leu Gly Ile teu
165 170 175

Ala Ala Ile Ala Ala Ile Ala Ala Leu Cys Leu val Asp val Glu

Ar
180 185 19

Leu Asp Pro Thr Thr val Asn Asp Asp Leu Gln Trp Ser Pro Ala Ala
195 200 205

11e val Ile Ser Met Ala Ala Phe val GIn Phe Ser Gly val Gly Ala

210 215 220
Ala Trp Ser Tyr Leu Glu Arg Leu Ala Ala Gln His Gly Phe Ser Gly
225 230 235 240
Seite 10
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D dsterreichisches AT 507 364 B1 2011-05-15
patentamt

Glu Thr Ile Gly Ile Ala Ile Ser Gly Ser Leu Leu Cys Gln val Gly
245 250 255

Gly Ala Trp Leu Ala Ala Trp I1e Gly Gly Arg val Gly Tyr Ar Phe
260 265 270 g

Ala Leu Ile Ala Gly Ser Leu Leu GIn Ala Gly Asn val Ile Ala Leu
275 280 285

Ala val Ala Asp GIn Pro Ser Trp Phe Ile Ser Ala ser Cys Ala Phe
290 295 300

Gly Leu Phe Trp Leu Ala Met GIn Pro Phe Gln Ile Arg Phe Ala Ile
305 310 315 320

Ala Ile Asp Asn Ser Arg GIn Leu Ala val Leu Leu Thr Pro Ile Ala
325 330 335

Leu val Gly Leu ser Ala Gly Pro Leu Leu Leu Ser Arg Phe Ala Gly
340 345 350

Ala Thr Asp Leu Arg Trp Ile Phe val Gly Ser Ser Thr Leu Leu Leu
355 360 365

Ala ser Ala Leu Leu Tyr Leu Cys Ala Ser Leu Phe Gln Pro Arg Gly
370 375 380

Lys val Ile Ala Glu Thr val Asp val
385 390

<210> 4

<211> 651

<212> DNA

<213> sphingopyxis sp.

<220>

<221> seq ID 4 (fumB)
<222> (1)..(651)
<300>

<308> F1426269

<309> 2009-06-11
<313 (1)..(65D)

<400> 4
atgacatcgec aggtcaagct tcgtagegcg gcaaageggce cgcgcagtec taaaagcgag 60

cgaggtcttg ctecgttacga gtccttgett gatgcgaccg acaggctgtt ggtcgatcta 120
gaccccgatc aggtcggtct ctatcagatt gcagaggaag cgggtgectc accgtegtce 180
gtctatcatt tctttccgac caaggaagtg gorcatcrceg ctetgatgeg ccgctatctg 240

gaggggctcc ggaatctcga cgcgatggaa gtcgacatcg gecagetcga aagetggeag 300

Sejite 11
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D Sgtteernrte;cntﬁsches AT 507 364 B1 2011-05-15

gacctgatga agttggatca gatcagggcy cgagactatt ataatagcca cccgeccgec 360
ctcaagcttc tgttcggegg atatggeagg gtcgaggcca gaaagcttga cgagcgatac 420
tccgaggaaa tcgtgagctc catgtatggc agatacaacg gcattttcca tatgccgcaa 480
atggagaatg aggctctcat gttcacgatc tgcttcgcaa ttctcgacge ggtatgggec 540
gtctectttc gecggttcgg tgaaattacg tcggatttic ttcgggagyg gcaagcgoct 600
tgcattgcct attgecgaca ctatctgecc gagcgaacgc catcagcgtg a 651
<210> 5

<21l> 216

<212> PRT
<213> Sphingopyxis sp.

<220>
<221> Seq ID 5 (FumB)
Q222> (1)..(216)

<300>

<308> F1426269
<309> 2009-06-11
<313> (1)..(216)

<400> 5
met Thr Ser Gln val Lys Leu Arg Ser Ala Ala Lys Arg Pro Arg ser
1 5 10 15

Pro Lys ser g]u Arg Gly Leu Ala Qgg Tyr Glu Ser Leu ggu Asp Ala
0

Thr Asp égg Leu Leu val Asp hgu Asp Pro Asp GIn Xg] Gly Leu Tyr

Gln Ile Ala Glu Glu Ala Gly Ala ser Pro Ser 3er val Tyr His Phe
50 55 60

(3]
—
—
)
b= =
—
n
I3

phe Pro Thr LysS

met Arg Arg Tyr Leu
65 80

-~

o
~Ir
wiiD

G¢lu Gly Leu Arg Asn Leu Asp Ala Met Glu val Asp Ile Gly GIn Leu
85 90 95

Glu ser Trp GIn Asp Leu Met Lys Leu Asp Gln Ile Arg Ala Arg Asp
100 105 110

Tyr Tyr Asn ser His Pro Pro Ala Leu Lys Leu Leu Phe Gly Gly Tyr
115 120 125

Gly Gly val Glu Ala Arg Lys Leu Asp Glu Arg Tyr ser Glu Glu Ile
130 135 140

val ser Ser Met Tyr Gly Arg Tyr Ash Gly Ile Phe His Met Pro Gln
145 150 155 160
seite 12
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AT 507 364 B1 2011-05-15

> bsterreichisches
l/ patentamt

Met Glu Asn Glu Ala Leu Met Phe Thr Ile Cys Phe Ala Ile Leu Asp
165 170 175

Ala val Trp Ala val Ser Phe Arg Arg Phe Gly Glu Ile Thr Ser Asp
180 185 130

Phe Leu Arg Glu Gly GIn Ala Ala Cys Ile Ala Tyr Cys Arg His Tyr
195 200 205

Leu Pro Glu Arg Thr Pro Ser Ala
215

210

<210>
<21l>
<212>
<213>

6
945
DNA

sphingopyxis sp.

<220>
<221> Seq ID 6 (fumC)
<222>  (1)..(945)
<300>
<308> FJ426269
<309> 2009-06-11
<313> (1)..(945)
<400> b
gtggccagea agttcaactg tgagttactc gatctgcgat catttgttgc ggtgtatgaa 60
acgcgaagtt ttagccacgc cgegeggett ctgaatcaat cgcageecge goetcagecegg 120
agaatccagc gcctcgagag tctcgtggge ggtccgttgt tcgageggac cagtcogteg 180
cttgccgaaa cggegctcgg caaagagrig ctcccggteg cccaccgage grtggaactt 240
gtcgatacgt cgetgtttge gtcgeccaat gtccgggagt tccgetggac agacatcacg 300
attgcctgtg tacagaccgc cgecttecat gttctceege gagetgcgeg cttotacatg 360
gatcaaaatc <gagggltccy actccgeatc cttgacgtge cggeggtega ggctgcggac 420
ctggttgcga gcggegagge ggagrteggce atcagcattg agagcctgtt gccatcaagc 480
ctgcggttcg atgcgetcca cgaggacceg ttcggectgg catgccaccg aagecatceg 540
ctggcgtcge tcgagatcct tgaatggacg caattgaaag gtgaaagcct gatcgcegrt 600
caccgtgcga gccggaaccg cacgttgetc gatgccgaac tcgegcgcaa caatatcgeg 660
ctggaatggc ggtatgaggt cgcgeatctg acgacggege tgggattgat cgatgcgeaa 720
ttgggtytcg ctgttatgec ccgeatggtt atgccccget cgggtcggre ggaggtcgtc 780
tggcgccceg tegtcgegee ggtegtecaa cgcacgatcg gcatcgttca gegocgeace 840
ggctcgatge accctgeege acagcaattg crtgegegge tocgegegge ctggtcgtcc 900
gccaatctgg gegacatcge gtctcgcgaa gatggggeat cgtga 945
<210> 7

seite 13

30/62



> bsterreichisches
l/ patentamt

<211> 314
<212> PRT

<213>

<220>

<221>
<222

<300>

<308>
<309>
<313>

<400> 7
val Ala ser Lys

1

Ala

Gln

val

Ala

65

val

Thr

Pro

Arg

Gly

Leu

Arg

Lys

val Tyr
Ser GIn
35

Gly Gly
50

Leu Gly
Asp Thr
asp Ile
Arg Ala

115
ITe Leu
130
Glu Ala
Arg Phe

ser His

Gly Glu
195

F1426269
2009-06-11
1..314)

Glu

20

Pro

Pro

Lys

Sear

Thr

100

Ala

Asp

Glu

Asp

Pro

180

ser

Phe

5

Thr

Ala

Leu

Glu

Leu

85

ile

Arg

val

Phe

Ala

165

Leu

Leu

sphingopyxis sp.

seq ID 7 (FumC)
(1)..(314)

Asn Cys

Arg Ser

Leu Ser

Phe Glu

55

Leu Leu
70

Phe Ala

Ala Cys

Leu Tyr

Pro Ala

135

Gly Ile
150
Leu His

Ala Ser

Ile Ala

Glu

Phe

Arg

40

Arg

Pro

Ser

val

Met

120

val

Ser

Glu

Leu

val
200

Leu Leu
10

Ser His
25

Arg Ile

Thr Ser

val Ala

Pro Asn
90

GIn Thr
105

Asp GIn

Glu Ala

Ile Glu

Asp Pro

170

Glu Ile
185

ASp

Ala

GlIn

Arg

His

75

val

Ala

ASn

Ala

ser

155

Phe

Leu

Leu

Ala

Arg

ser

60

Arg

Arg

Ala

Pro

Asp

Leu

Gly

Glu

His Arg Ala Ser

Seite 14
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Arg

Arg

Leu

45

Leu

Ala

Glu

Phe

Arg

Leu

Leu

Leu

Trp

Arg

AT 507 364 B1 2011-05-15

ser Phe val
15

Leu Leu Asn
30

Glu Ser Leu

Ala Glu Thr

Leu Glu Leu
80

Phe Arg Trp
95

His val Leu
110

val Arg Leu

val Ala ser

Pro Ser Ser
160

Ala Cys His
175

Thr GIn Leu
190

Asn Arg Thr



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

Leu Leu Asp Ala Glu Leu Ala Arg Asn Asn Ile Ala Leu Glu Trp Arg
210 215 220

Tyr Glu val Ala His Leu Thr Thr Ala Lteu Gly Leu Ile Asp Ala GIn
225 230 235 240

Leu Gly val Ala val Met Pro Arg Met val Met Pro Arg Ser Gly Arg
245 250 255

ser ¢lu val val Trp Arg Pro val val Ala Pro val val Gln Arg Thr
260 265 270

Ile Gly Ile val Gln Arg Arg Thr Gly ser Met His Pro Ala Ala GlIn
275 280 285

Gln Leu Leu Ala Arg Leu Arg Ala Ala Trp Ser Ser Ala Asn Leu Gly
290 29 300

Asp Ile Ala ser Arg Glu Asp Gly Ala Ser
305 310

<210> 8

<211> 1623

<212> DNA, .
<213> Sphingopyxis sp.

<220>

<221> Seq ID 8 (fumD)
<222 (1)..(1623)
<300>

<308> FJ1426269

<309> 2009-06-11
<313> (1)..(1623)

<400> 8
gtgaaagagc accaatgccg tggeggecgg gegteeeceg ctgegeccge cacgtggett 60

gcgeggatca gegtttcecd gggggectee gecatcgect ggaccttcat gcttggcgea 120
actgecattc ccgtggetge geaaactgac gatccgaagc rcgttcgtea tacccagtcg 180
gocgccgtcg agggegtega gggegacgte gagacttttt tgggaatacc cttecgeggct 240
ccgeecggteg gegacctgeg atggcggecg ccggetecge cgagggcgty ggcgggcacc 300
agggacggee geegetttge geccgattge atcgggaacy ageggcrtag agaggggage 360
cgggctgecg ggacgagega agactgecte tatctgaata tctggtctcc caaacaggtc 420
ggtaagggag ggeteccegt catgatctgg grttacggcg gtgggritag cggecggttct 480
ggcgeggtge catattatga cggetcigeg ctcgegcaga agggcgtggt ggtcgtcacg 540
ttcaactatc gcgecgggat tctgggettt cttgcccate cggegetttc aaaggaaagt 600
ccgaatggeg tgtcgggeaa ctatggtctt ctegacatgc tcgeggegtt caaatgggtt 660
cagaacaaca taagggagtt cggcggagac ccgaaccgty tcacggtctt tggegagrec 720

Seite 15
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> bsterreichisches
l/ patentamt

gcecggegega
caggcgatac
gcgaatggac
ttgacgaaga
atgggtccga
ggggccttec
acggatcgcc
ggtgacgagg
gccgeegttg
gcagccticg
gccggecgte
ccgtegtecg
cttgcgaccg
ggcacgaaat
caggttggct
tag

<210> 9
<211> 540

<212> PRT
<213>

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309
<313>

<400> 9

1

gcgcgetegyg
tgcaaagtcc
tggagctogg
tcgegeaatc
ttctggacag
gcaagatacc
tgceggtcaa
cggacgcatg
cccgretitt
cgaaatggcg
gcccegeeac
tatctatgtt
aaatgtccgc
cgcactggec

<tggggaagy

seq ID 9 (FumD)
(L.

. (540)

F1426269
2009-06-11
.

. (540)

actgctectg
gggtctggec
agccgatatt
gcgaatacce
ctatgttttg
cgttctggtc
aacggtcctt
ggagcgttgt
tggggatagt
aacgcegett
gcatggagac
tgggtcgctc
ggcctgggty
gcgcttegag
tcttggagtt

sphingopyxis sp.

acctcgeege
aggeegcteg
tctgetetac
atgtcgegee
cgcacccttg
gacggaaacg
gaatatcgag
tatcccgega
cagttcaaca
tggagatatc
gaaattccct
gaaggcggeg
agcttcgegg
€ggcgagygy
tcgecgagea

val Lys Glu His §1n cys Arg Gly Gly %g Ala

Ala Thr Trp EBU ala Arg Ile Ser ¥§1 ser Arg

ala Trp Tgr phe Met Leu Gly ﬁga Thr Ala Ile
3

Thr Asp Asp Pro Lys Leu \5’?1 Arg His Thr Gln
50

Gly val Glu Gly Asp val Glu Thr phe Leu Gly Ile Pro
65 70 75

tcagtgagag
ccacgetttc
ggcgtgecga
agttcaccaa
acgtcgatge
ccgacgaagg
cctatctcac
actccgacgc
acgggarcga
gctttacogg
atgtcttcge
ccgggacgtc

tgcacggggt
agatcatgac

aagcctgeca

AT 507 364 B1 2011-05-15

cgcctteaat
tgaaagcgaa
tgcgggegaa
geegeggeeg
cttcgecaag
gcgcgetttt
agaacaattt
cgacgteeec
gctgeteteg
cattccagga
aaatctgggg
ggacatcaaa
ccccgatcag
ttttggttcg

accctcaaaa

sar Prg Ala Ala Pro
15

Gly Ala ser Ala Ile
30

Pro Val Ala Ala GIn

45

ser Gly Ala val Glu

60

seite 16

33/62

phe Ala Ala
80

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1623



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

Pro Pro val Gly Asp Leu Arg Trp Arg Pro Pro Ala Pro Pro Arg Ala
85 920 95

Trp Ala Gly Thr Arg Asp Gly Arg Arg Phe Ala Pro Asp Cys Ile Gly
100 105 110

Asn Glu Arg Leu Arg Glu Gly Ser Arg Ala Ala Gly Thr Ser Glu Asp
115 120 125

Cys Leu Tyr Leu Asn Ile Trp Ser Pro Lys G1n val Gly Lys Gly Gl
130 135 Y 140 y y oy

Loy Pro val Met Ile Trp val Tyr Gly Gly Gly phe Ser Gly Gly Ser
145 150 155 160

Gly Ala val Pro Tyr Tyr Asp Gly ser Ala Leu Ala GIn Lys Gly val
165 170 175

val val val Thr phe Asn Tyr Arg Ala Gly Ile Leu Gly Phe Leu ala
180 185 190

His Pro Ala Leu Ser Lys Glu Ser Pro Asn Gly val ser Gly Asn Tyr
195 200 205

Gly Leu Leu Asp Met Leu Ala Ala Phe Lys Trp val Gln Asn Asn Ile
210 215 220

Arg Glu Phe Gly Gly Asp Pro Asn Arg val Thr val phe Gly Glu Ser
22 230 235 240

Ala Gly Ala Ser Ala Leu Gly Leu Leu Leu Thr Ser Pro Leu ser Glu
245 250 25%

ser Ala Phe Asn GIn Ala Ile Leu Gin ser Pro Gly Leu Ala Arg Pro
260 265 270

Leu Ala Thr Leu Ser Glu Ser Glu Ala Asn Gly Leu Glu Leu Gly Ala
275 280 285

Asp Ile Ser Ala Leu Arg Ar Ala Asp Ala Gly Glu Leu Thr Lys Ile
290 29 300

Ala GIn ser Arg Ile Pro Met Ser Arg cln Phe Thr Lys Pro Arg Pro
305 310 315 320

Met Gly Pro Ile Leu Asp Gly Tyr val Leu Arg Thr Leu Asp val Asp
325 330 335

Ala phe Ala Lys Gly Ala Phe Arg Lys Ile Pro val Leu val Gly Gly
340 345 350

seite 17
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dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

Asn Ala Asp Glu Gly Arg Ala Phe Thr Asp Arg Leu Pro val Lys Thr
355 360 363

val Leu Glu Tyr Arg Ala Tyr Leu Thr Glu Gln Phe Gly Asp Glu Ala
370 375 380

Asp Ala Trp Glu Arg Cys Tyr Pro Ala Asn Ser Asp Ala Asp val Pro
385 390 395 400

Ala Ala val ala Arg Leu Phe Gly Asp Ser GIn Phe Asn Asn Gly Ile
40 410 415

Glu Leu Leu Ser Ala Ala Phe Ala Lys Trp Arg Thr Pro Leu Trp Arg
420 425 430

Tyr Arg Phe Thr Gly Ile Pro Gly Ala Gly Arg Arg Pro Ala Thr His
435 440 445

Gly Asp Glu Ile Pro Tyr Val Phe Ala Asn Leu Gly Pro Ser Ser val
450 455 460

ser Met Phe Gly Ser Leu Glu Gly Gly Ala Gly Ala Ser Asp Ile Lys
465 470 475 480

Leu Ala Thr Glu Met Ser Ala Ala Trp Val ser phe Ala val Mis Gly
485 490 495

val Pro Asp GIn Gly Thr Lys Ser His Trp Pro Arg Phe Glu Arg Arg
500 505 510

Gly Glu Ile Met Thr Phe Gly ser Gln val Gly Ser Gly Glu Gly Leu
515 520 525

Gly val ser Pro Ser Lys Ala Cys GIn Pro ser Lys
530 535 540

<210> 10

<211> 1503

<212> DNA .
<213> Sphingopyxis sp.

<220>
<221> seq ID 10 (fume)
<222> (1)..(1503)

<300>

<308> F1426269
<309 2009-06-11
<313 (1)..(1503)

<400> 10
ttggagtttc gccgagcaaa gectgecaac cctcaaaata gegeccggec tgtgegtget 60

Seite 18
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> bsterreichisches
l/ patentamt

tcageacgec
ttgcgctacg
gcgcgtgaag
ggcaacagtc
accggtgaat
accgacgaag
acgcgetgeg
aacgcattct
cggctaggcg
gtcgtgcage

gccatcgect

aacctgttgg
atcgatgggc
ttctcgatey
ccgaagegtt
agcataatcg
gcggacacga
acggtggecg
gacctccaca
ccceegttea
gtagacagcc
tcgggggaaa
gcgattggta
tga

11

500
PRT

<210>
<211>
<Z12>
<213>

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 11

gtcecgettt
acgtcgegat
cgggggcctc
gtcacacacg
attcggcgga
aactcgcgeg
gtotgcgttt
tcecttgocgg
tcgatattct
gtctgcaatt

cgtccggagg

agcaaggegt
gagcgcccaa
tcgtcaacaa
acgccatatg
atcggcagge
tcgcgggtet
aattcaacgc
ccgagggaat
gcgecratec
gtgcgegggt
taatggcggg
ccgtattegg

. (500)

F1426269
2009-06-11
.

. (500)

gcgggegacy
aattggaggt
gottcttgtg
caatatgcgt
cgaatattgg
gctcgttatc
ccagcectcg
Cgggaaggcy
ctatgattct
gcgcageegg
attccaggca
cgtacgagac
cgectegotg
atacgacggc
ggacgccttg
gggtcgctiy
cgaagacctc
ggccgagaaa
cgcatgcgtg
cgaaccaaag
tcteeggecc
catcatggag
cagcattctc

ccgeatcgeg

sphingopyxis sp.

seq ID 11 (FumE)
.

ggctgtgecc
ggcaacgctg
atcgagcatg
acgatgcacg
aatgatcttg
cgcaacacca
ctgtcgggea
cttgtaaacg
gaggtoaccg
ggattccctg
aatcttgact
acgccatatg
ggagatccaa
ggcatcgtca
cgcttctacy
gtggcacagce
trcatgeegt
ctcggtetga
tccggcegaat
aaatccaact
gggatcacct
acaggtgagc
ggccaaggtt
gottgggagy

tctgectaga
cattgacggc
cgcegegege
aacgtccecct
tcocgegteac
ccgacgetat
cgctgagttt
catattacgc
agatcaacct
tcgaagtgga
ggctctcaag
cgactggcac
cccaatgeca
cacgactgga
atgaaggcga
agccetgatca
cagtyttccc
atcccgtaac
tcggeggeca
gggcccgacc
tcacctatct
cgacaaaaaa
atctcgetog

ccgeacgtea

seite 19
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AT 507 364 B1 2011-05-15

aggaagtaag
agcecgtgacg
catgegeggc
gtcgeegttg
9999g99gcac
tcccttcatg
atcgcgaacc
cacggccgaa
tcagcaaggc
agccaaggct
cgcatggggg
ggtgctcaag
tgctgtcgeg
ctgegttece
agatgtgtgg
gatcgecttic
cccegtogcaa
cctggaacgc
agatctcgac
gattattgtg
cggcgtcaag
cctgtttget
atttggaatg

tgcaggattt



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

Leu Glu Phe Arg érg Ala Lys Pro Ala Asn Pro GIn Asn Ser Ala Arg

pro val Arg Ala Ser Ala Arg Arg Pro Ala Leu Arg ala Thr Gly Cys
20 25 30

Ala Leu Cys Leu Glu Gly Ser Lys Leu Arg Tyr Asp val Ala Ile Ile
35 40 45

Gly Gly Gly Asn Ala Ala Leu Thr Ala Ala val Thr Ala Arg Glu Ala
50 55 60

Gly Ala Ser val Leu val Tle Glu His Ala Pro Arg Ala Met Arg Gly
65 70 75 80

Gly Asn Ser Arg His Thr Arg Asn Met Arg Thr Met His Glu Arg Pro
85 90 95

Leu Ser Pro Leu Thr Gly Glu Tyr Ser Ala Asp Glu Tyr Trp Asn Asp
100 105 110

teu val Arg val Thr Gly Gly Arg Thr Asp Glu Glu Leu Ala Arg Leu
115 120 125

val Ile Arg Asn Thr Thr Asp Ala Ile Pro phe Met Thr Arg Cys Gly
130 135 140

val Arg Phe Gln Pro Ser Leu Ser Gly Thr Leu Ser Leu 5er Arg Thr
145 150 155 160

Asnh Ala Phe Phe Leu Gly Gly Gly Lys Ala Leu val Asn Ala Tyr Tyr
165 170 175

Ala Thr Ala Glu Arg Leu Gly val Asp Ile Leu Tyr Asp ser Glu val
180 185 190

Thr Glu Ile Asn Leu GIn GIn Gly val val GIn Arg Leu GIn Leu Arg
195 200 205

ser Arg Gly Phe Pro val Glu val Glu Ala Lys Ala Ala Ile Ala ser
210 215 220

ser Gly Gly Phe GIn Ala Asn Leu Asp Trp Leu ser Ser Ala Trp Gly
225 230 235 240

pro Ala Ala Ala Asn Phe Ile val Arg Gly Thr Pro Tyr Ala Thr Gly
245 250 255

Thr val Leu Lys Asn Leu Leu Glu GIn Gly val Ala Ser val Gly Asp
260 265 270

seite 20

37/62



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

pro Thr GIn Cys His Ala val Ala Ile Asp Gly Arg Ala Pro Lys Tyr
275 280 285

Asp Gly Gly Ile val Thr Arg Leu Asp Cys val Pro Phe Ser Ile val
290 295 300

val Asn Lys Asp Ala Leu Arg Phe Tyr Asp 6lu Gly Glu Asp val Trp
305 310 315 320

Pro Lys Arg Tyr Ala Ile Trp Gly Arg Leu val ala GIn GIn Pro Asp
325 330 335

GIn Ile Ala Phe Ser Tle Ile Asp Arg GIn Ala Glu Asp Leu Phe Met
340 345 350

pro Ser val Phe Pro Pro val GIn Ala Asp Thr Ile Ala Gly Leu Ala
355 360 365

Glu Lys Leu Gly Leu Asn Pro val Thr Leu Glu Thr val Ala Glu

Ar
370 375 38

Phe Asn Ala Ala Cys val Pro Gly Glu Phe Gly Gly GIn Asp Leu Asp
385 390 395 400

Asp Leu His Thr Glu Gly Ile Glu Pro Lys Lys Ser Asn Trp Ala Arg
405 410 415

pro Tle Ile val Pro Pro Phe Ser Ala Tyr Pro Leu Arg Pro Gly Ile
420 425 430

Thr Phe Thr Tyr Leu Gly val Lys val Asp Ser Arg Ala Arg val Ile
435 440 445

Met Glu Thr Gly Glu Pro Thr Lys Asn Leu Phe Ala ser Gly Glu Ile
450 455 460

met Ala Gly Ser Ile Leu Gly GIn Gly Tyr Leu Ala Gly Phe Gly Met
465 470 475 480

ala I1e Gly Thr val Phe Gly Arg 11e Ala Gly Trp Glu Ala Ala Arg
485 490 495

His Ala Gly Phe
500

<210> 12

<211> 1173

<212> DNA .
<213> Sphingopyxis Sp-

<220>
<221> Seq ID 12 (fumF)

Seite 21
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AT 507 364 B1 2011-05-15

> bsterreichisches
l/ patentamt

<222> (L..(173)

<300>

<308> F1426269

<309> 2009-06-11

<313> (1)..(1173)

<400> 12

atgcaggatt ttgatctcgt aaaaatgctg tctgactige cgtcggcgee ggagctggaa 60
gccaggcgcg ttatggaggt gtgcaacgeg tgccgetatt gcgaagggtt ctgcgcggta 120
tttecctgcaa tgaccttgea gegtcatttc gecageggcg atctcageca cctcgecaat 180
ctctgccact cgtgccaagg ttgctattac goctgecaat acgeccctec gcatgagttc 240
ggaataaacg ttccaaaggc gctgtcggag ttgeggetceg agagctacga gcagcatgct 300
tggccccgge cggtegecge tctctatcge aagaatgege tcatcatttc catcttgtcg 360
gcggcatgca taaccggegt ccttctgett gocgecatcet tcaacgggga tgcactrttc 420
gcgaaacacg catcggrgcc cggcggeggg ttttacaacg ttattcctta tcaggcgatg 480
attgecgtcg cggecgaccac atttctttat tccgegergg cgctggegat cagtctegtt 540
cgcttttegc ggacgatcgg tctgggaatt aaggttcttt atcagecacgt gceggrtctt 600
cgggcgctac gcgatgegge gactctgega tatctcggeg gcagcgacgy cgaggggtgt 660
aacgacgcgg acgagacatt ttcgacgacc cggcgaaaat rrcatcacgc ccttgectat 720
ggcttcggac tttgtttcge ggccacagec acgggcacga tctacgatca tatgttcggc 780
tggccggege cctatgeget tttcagettg ccggtegtcc tagggaccgt tggggggatc 840
ggaatggtcg tgggcgcgat cggectactc tggctcaage tggecggega agacgerect 900
cgatcaccgg cactgcttgg gecggatgtt gccctgttgg tgettctget tgccatageg 960
gcaacgggce tcctectttt ageggtecge agcaccgaag tcatgggegt cgegetegec 1020
gtccatctcg gegtegtett ggectteret ttggtgatgc catacagcaa atttgtccac 1080
ggtatcttca ggctcacgge tctcgtgegc catcatgctg accgcgagge aagtaatgge 1140
ttcgectcca geccteccac gaaaaagggt taa 1173
<210> 13

<211> 390

<212> PRT .

<213> Ssphingopyxis sp.

<220>

<221> Seq ID 13 (FumF)

222> (1)..(390)

<300>

<308> F426269

<309> 2009-06-11

<313> (1)..(39%0)

<400> 13

1

Sejte 22
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Met Gin Asp Phe gsp Leu val Lys Met kgu Ser Asp Leu Pro igr Ala



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

Pro Glu Leu %u Ala Arg Arg val I\Z‘Itsat Glu val Cys Asn g]a Cys Arg
0

TYr Cys g':lsu Gly Phe Cys Ala \431 Phe Pro Ala Met Thr Leu GIn Arg
45

His EBE Ala Ser Gly Asp Lgu ger His Leu Ala Ash Leu Cys His Ser
5 60

cys GIn Gly Cys Tyr Tyr Ala Cys GlIn Tyr aAla Pro Pro His Glu Phe
65 70 75 80

Gly Ile Asn val Pro Lys Ala Leu Ser Glu Leu Arg Leu Glu Ser Tyr
85 90 95

Glu GIn His Ala Trp Pro Arg Pro val Ala Ala Leu Tyr Arg Lys Asn
100 105 110

Ala Leu Ile Tle ser Ile Leu Ser Ala Ala Cys Ile Thr Gly val Leu
115 120 125

Leu Leu Ala Ala Ile Phe Asn Gly Asp Ala Leu Phe Ala Lys His Ala
130 135 140

ser val Pro Gly Gly Gly Phe Tyr Asn val Ile Pro Tyr GIn Ala Met
145 150 155 160

Ile Ala val Ala Ala Thr Thr Phe Leu Tyr Ser Ala Leu Ala Leu Ala
165 170 175

Tle Ser Leu val Arg Phe Ser Arg Thr TIle Gly Leu Gly Ile Lys val
180 185 190

Leu Tyr Gln His val Pro val Leu Arg Ala Leu Arg Asp Ala Ala Thr
195 200 205

Leu Arg Tyr Leu Gly Gly Ser Asp Gly Glu Gly Cys Asn Asp Ala Asp
210 215 220

Glu Thr phe ser Thr Thr Arg Arg Lys Phe His His Ala Leu Ala Tyr
225 230 235 240

Gly Phe Gly Leu Cys Phe Ala Ala Thr Ala Thr Gly Thr Ile Tyr Asp
245 250 255

His Met Phe Gly Trp Pro Ala Pro Tyr Ala Leu phe Ser Leu Pro val
260 265 270

val Leu Gly Thr val Gly Gly Ile Gly Met val val Gly Ala Ile Gly
275 280 285

seite 23
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> bsterreichisches
l/ patentamt

Leu Leu Trp Leu
290

Leu Leu Gly Pro

305

Ala Thr Gly Leu

val Ala Leu Ala

340

Met Pro Tyr Ser
355

val Arg His His

37

Pro Pro Thr Lys

385

<210>
<21l>
<212>
<213>

14
DNA

<220>
<221>
<222>
<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 14
atggaacata

agtggcaact
gcgagaaget
tttggcgetg
cgegtegugc
accattgcga
gtcgggegac
ttggcggaaa
cagcaggtog
ccggagcaaa

cccgtgatac

sphingopyxis

Lys Le

Asp Va

310

Leu
325

Le
val Hi
Lys Ph
Ala

AS

Lys
39

1296

.(1296)

F1426269
2009-06-11

(.

. (1296)

tgaagtccgt
gtctcgagca
tttttccgac
gtttcctcat
gtcggaaagg
tgactccaag
ttttgcagygy
ttgcgtcgec
ccgrcatgat
tgaacgactg
tctggetgcg

AT 507 364 B1 2011-05-15

Pro

u Ala Gly Glu Asp Ala
300

Arg ser
295 9

1 Ala Leu Leu val Leu Leu Ala

315

Leu

u Leu Ala val g;g ser Thr Glu val

phe Phe

s Leu Gly val val Leu Ala
345 350

Leu Thr

e val His Gly Ile Phe Arg
365

360

p Arg Glu Ala Ser Asn Gly Phe Ala
37

380

Gly

0

sp.

Seq 10 14 (fumG)
.

tcgcgatcgc'agtagcgtca tgcagatcgt

atatgatttc ttcgtttacg gerrctatge
cggcgataac gegacatcge tcatgettic
gaggccettg goggcgattt ttctegggte
cctgatcgtg acactcgega tcatggecgt
ctatgaggca attggattac tcgcaccggt
rttttccget ggagcagagt cgogtggcgt
caaatcgaga ggcttcttca cctcgtggea
cgcegecgeg atcggtettg cgetgeaatc
gggatggcgg gtgeccttgt tgatcggatg

ccggtctcte ccggaaacga aagectatct

Seite 24
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Pro Ala

Ile Ala
320

Met Gly
335

Leu val

Ala Leu

ser Sser

gagagtggcg
ggcatatatt
attggccact
ctacatcgat
cggaacccte
tatcgtgetc
ctcagtgtac
gtctgccage
aacgetttca
cttgattatc

ccacatggag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



> bsterreichisches
l/ patentamt

cacaaggcge attcgatcgy
ttgacgggca tggcgatgte
acgccgacat ttggegagaa
atcatggtcg gegtgtcgaa
atcggtagaa ccccgatcct
ctgatgagct ggctcgtege
ttctecgeat getttggact
cctceccgeca ttagaaccct
ggcggettca ccccattggt
cctgcaatct ggctctgttt
cggctgagee ggecaatege
piiie

<212>
<213>

15
431
PRT

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400>

(1)..(431)

FJ426269
2009-06-11
(1)..(430D

15

Met Glu His

Met Lys
1 5

Ala Ser
20

val Arg val

Tyr Gly gge Tyr Ala

Asp Asn Ala Thr ser
50

cgaatccctc
gatcctcacg
agcactcgga
cttcctgtgg
actggtcotg
ggcaccgaca
ctataatggg
tggcttcteg
aagtacggcg
tgeggctttc

cgaaggcgec

sphingopyxis sp.

seq ID 15 (FumG)

35

cgcgaattge
acgaccacct
ctgagececgce
cttccgateg
ccggtcaccg
ttcggagegc
gcgctcatcg
ctggegttea
ctaatccacg
atcagctteg

agatag

ser val Arg ASp Arg ser
10

Gly Asn Cys Egu Glu GIn

Ala Tyr ige Ala Arg Ser

Leu Met Leu Ser Leu Ala

AT 507 364 B1 2011-05-15

aacagagctg ggggctgate
tttacatgat taccgcctat
aagatgtcct getggttacc
goggtgctct ctcggatcgt
ttctcgecat cgeetttecc
ttgcagctgt tctgetgact
cgagactcac cgagattatg
gtctecgegac ctcgetgttc
cgacgggcag caattccgeg

tcggtgtgge cgcatcgacc

Met GIn Ile

15

ser val

Tyr Asp Phe Phe val
30

Phe Z?e Pro Thr Gly

Thr Phe
60

Gly ala Gly

720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1296

Phe Leu Met Gly ser Tyr Ile Qgp

65

Arg Pro Leu Gly Ala Tle Phe %gu

70

arg val Gly Arg Arg Lys Gly Leu Ile val Thr Leu Ala Ile Met Ala
g y Ard 85g Y 90 95

ala Ile
110

Leu Thr Tyr Glu Gly

100

Thr

val Gly I1e Ala Met IB; Fro Ser

seite 25
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dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15
Leu Leu Ala Pro val Ile val Leu val Gly Arg Leu Leu GIn Gly Phe
115 120 125

ser ala Gly Ala Glu Ser Gly Gly val ser val Tyr Leu Ala Glu Ile
130 135 140

Ala Ser Pro Lys Ser Arg Gly Phe Phe Thr Ser Trp GIn Ser Ala ser
145 150 155 160

cIn Gln val Ala val Met Ile ala Ala Ala Ile Gly Leu Ala Leu GIn
165 170 175

ser Thr Leu Ser Pro Glu GIn Met Asn Asp Trp Gly Trp Arg val Pro
180 185 190

Leu Leu Ile Gly Cys Leu Ile Ile Pro val Ile Leu Trp Leu Arg Arg
195 200 205

ser Leu Pro Glu Thr Lys Ala Tyr Leu His Met Glu His Lys Ala His
210 215 220

ser Ile Gly Glu Ser Leu Arg Glu Leu GIn Gln Ser Trp Gly Leu Ile
225 230 235 240

Leu Thr Gly Met Ala Met Ser Ile Leu Thr Thr Thr Thr Phe Tyr Met
245 250 255

1le Thr ala Tyr Thr Pro Thr Phe Gly Glu Lys Ala Leu Gly Leu Ser
260 265 270

pro GIn Asp val Leu Leu val Thr Ile Met val Gly val Ser Asn Phe
275 280 285

Leu Trp Leu Pro Ile Gl Ala Leu Ser Asp Arg Ile Gly Arg Thr
290 295 300

-
(1]
4

A

pro Ile Leu Leu val val pro val Thr val Leu Ala Ile Ala Phe Pro
305 310 315 320

Leu Met Ser Trp Leu val Ala Ala Pro Thr phe Gly Ala Leu Ala Ala
325 330 33§

val Leu Leu Thr Phe Ser Ala Cys Phe Gly Leu Tyr Asn Gly Ala Leu
340 345 350

I1e Ala Arg Leu Thr Glu Ile Met Pro Pro Ala Ile Arg Thr Leu Gly
35 360 365

phe Sar Leu Ala Phe Ser Leu Ala Thr Ser Leu phe Gly Gly Phe Thr
370 375 380

Seite 26
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AT 507 364 B1 2011-05-15

> bsterreichisches
l/ patentamt

Pro teu val ser Thr Ala Leu Ile His Ala Thr Gly Ser Asn Ser Ala
385 390 395 400

Pro Ala Ile Trp Leu Cys Phe Ala Ala Phe Ile ser phe val Gly val
405 410 415

Ala Ala Ser Thr Arg Leu Ser Arg Pro Ile Ala Glu Gly Ala Arg
420 425 430

<210> 16
<«211> 1071
<212> DNA
<213> sphingopyxis sp.
<220>
<221> Seq ID 16 (fumd)
<222> (1)..(1071)
<300>
<308> FJ1426269
<309 2009-06-11
<313 (D..(1071)
<400> 16
atgagagcag tagtttaccg aaatggcgaa cttgtcctgg gggectatge tgatccgata 60
cccgecgoeyg ggcaggtget cgtcaagacc agagcatgcg gcatctgegg atctgacctt 120
catttttgeg atcatgcgea ggegtttacg aaccttgcat cgcgggeggg tatcgectct 180
atggaagttg atttgtgtcg agacatcgtt ctggggcatg aattctgtgg cgagattatg 240
gagttcgggc cctctgegga tcgtcgettc aaacccggac agctigtgtg ctcgetgeeg 300
ctggcgatcg gtccgaccgg agegeggacy attggctact cggatgagta tcccggceogg 360
ctcggegaat atatggtcct cacggaageg ctcttgetge ctgttccgaa cggeecttecg 420
gcgacctgeg cggegttgac ggagccgatg gcggtgggat ggcatgecgt cgagatcgeg 480
caggttcaac cacatcacat ccctgtggtg atcgggtgcy gaccggrcegy gttggcagtc 540
gtcgctgecc tgaaacataa gcaagttgct ccgattattg cgtcggatcc atcgeccgat 600
cggcgtgete ttgetctgeg gatgggegec gacgccgttg tcgatccgeg cgaagaatca 660
ccctttegec aggccgagaa gatcgeacgc ccggtcggac aaggtgggge cctgtccagc 720
tcattgctgt caaagtctca aatgatattc gaatgcgtag gggtgeeggg catgettegg 780
catgcgatgg acggcgcgtc cgacgggtce gagatcatgg tcgttggcge atgcatgcag 840
ccggacgega tcgagcccat gatcgggatg tttaaagcgc tcacgatcaa attctcgega 900
acttacacgg gtgaggaatt cgccgegatyg cttcacatga taggtgaggg cgcactcgac 960
gtatctccge tcgttaccga tgtgattggc ctgtccgatg tcccgtecge gtttgaggct 1020
ctacggagtc caggcgecca agcaaaagtg attgtggacc cttggcgectg a 1071
<210> 17
<211> 356
<212> PRT

seite 27
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dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

<213> Sphingopyxis sp.

<220>
<221> Seq ID 17 (FumH)
<222> (1)..(356)

<300>

<308> F1426269
<309> 2009-06-11
<313> (1)..(356)
<400> 17

qet Arg Ala val §a1 Tyr Arg Asn Gly g%u Leu Val Leu Gly Ala Tyr
15

Ala Asp Pro Ile Pro Ala Ala Gly Gln val Leu val Lys Thr Arg Ala
20 25 30

Cys Gly Ile Cys Gly Ser Asp Leu His Phe Cys Asp His Ala GIn Ala
35 40 45

Phe Egr Ash lLeu Ala Ser ggg Ala Gly Ile Ala ggr Met Glu val Asp

Leu Cys Arg Asp Ile val Leu Gly His Glu Phe Cys Gly Glu Ile Met
65 70 75 80

Glu Phe Gly Pro Ser Ala Asp Arg Arg Phe Lys Pro Gly GIn Leu val
85 20 95

cys Ser Leu Pro Leu Ala Ile Gly pro Thr Gly Ala Arg Thr Ile Gly
100 105 110

Tyr Ser Asp Glu Tyr Pro Gly Gly Leu Gly Glu Tyr Met val Leu Thr
115 120 125

Glu Ala Leu Leu Leu Pro val Pro Asn Gly Leu Pro Ala Thr Cys Ala
130 135 140

Ala Leu Thr Glu Pro Met Ala val Gly Trp His Ala val Glu Ile Ala
145 150 155 160

Gln val 61n Pro His His Ile Pro val val Ile Gly Cys Gly Pro val
165 170 175

Gly Leu Ala val val Ala Ala Leu Lys His Lys Gln val Ala pPro Ile
180 185 190

Ile Ala Ser Asp Pro Ser Pro Asp Arg Arg Ala Leu Ala Leu Arg Met
195 200 205

Gly Ala Asp Ala val val Asp Pro Arg Glu Glu Ser Pro phe Arg GIn
210 215 220

Seite 28
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AT 507 364 B1 2011-05-15

> bsterreichisches
l/ patentamt

Ala
225

Ser
240

Ile Ala val Gly Gly Ala Leu Ser

235

Arg Pro
23

Glu Lys Gly Gln

rphe Glu

250

Ser Leu Leu Ser Lys Ser Gln Met Ile Pro

Cys val Gly val
245 255

Gly Met Leu His Ala Met Asp Gly Ala Ser Asp Gly g;g Glu Ile

Ar
26
Ile

Ile Glu Pro Met
285

Gln Ala

280

val Ala

275

Met val Gly Cys Met Pro Asp

Leu Thr Ile Phe

295

Met Phe Ala

290

Gly Lys Lys ser ggg Thr Tyr Thr Gly

val Leu His Met Ile Glu Gly Ala Leu

310

Glu Glu Phe Ala Ala

305

Asp
320

val Ile Ser Asp val Pro

335

val ser

325

val Ser Pro Leu Thr Asp

Ala GIn val

340

Ala Phe Glu Leu Arg Ser Pro Gly Ala Lys gg% Ile

Asp Pro Trp
355

Arg

<210>
<211
<212>
<213>

18
1269
DNA

sphingopyxis sp.

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>

seq ID 18 (fumr)
(1)..(1269)

F1426269
2009-06-11
<313> (1)..(1269)

<400> 18
60

atggcgaacg
gggatgtacg
cgegegetgg
gcgtatggge
cagcgacttc
gcctttgtgg

gccacctcaa

gaacaaggca gaaagatctc agagaacgcg

gccacgagtc gacacggttg ctgccgecag

gggcacgaat ttgggacgcc gacgageage

caaatttgct cggttaccgg caatccgaaa

tcggcgacac catgaccggt ccttcggaga

gcatggtccg tcatgcggat tgggcgatgt

ccgaacgggt
aattccccca
cctatatcga
tcgaagecge
tcatggtcaa

tctgcaaaaa

cggcgatggt tctcgegegt geccatacgg ggcgcaaaac

46 / 62
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cattcegggc
gttcttcagg
ctatatgtgc
ggctgatgeg
cctegecgaa
tggcagcgat

catattatgc

120
180
240
300
360
420



> bsterreichisches
l/ patentamt

gccaaaggeg
gcttccgatc
gcgttcaagg
gtatttgagg
gacgagaccg
gattgcagct
gcgaatggct
gatatatttg
accctcagga
ctgcgggeag
ccggegeaga
tgggcegegg
tTctgeggece
agcgeggtec
ggtgcttga

19

422
PRT

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400>

(D
19

1

cctatcatgg
gcgtgcatgt
cgcacgatgg
accaggccct
gtgcgcttet
ggacgcattt
atccgatctc
tgaccggcte
tcattcgaga
gcctggagge
tgccgeaaat
cgtgcctgaa
atacagttga

tcagagattt

.(422)

F1426269
2009-06-11
.. (422)

cgcttececg
cgcatattat
cgatattgcg
cgececcagett
ggtcgttgac
gggtatcgaa
cgcectgetg
cttetggtte
gacgcettat
acagtctcag
attctttgcg
gggcggegtc
cgatgtaacg
tgcgtetetc

sphingopyxis sp.

seq ID 19 (FumI)
(1).

tggaacactc
acctataacg
gctgtetttg
gagttcgcge
gatgtgcgeg
cccgatetea
ggctcgaaca
tetgeggtac
ctcgaaacgc
cgccatggtc
gacgatcceg
tatgttcatc
gagaccctcg

cagccteatc

Met Ala Asn Gly ;hr Arg GIn Lys Asp igu Arg

val Ile Pro gay Gly Met Tyr Gly gés Glu ser

pro Glu Phe Pro Gln Phe Phe Arg Arg Ala Leu
35 40

Asp Ala Asp Glu GIn Pro Tgr Ile Asp Tyr Met
50 5

65

Asn Leu Leu Gly Tyr Agg Gln Ser Glu Ile Gl
7

u
75

cgcatactge
acgcccaaag
ccacaccttt
gcaccgctcg
caggtttccg
gttgctgagg
aggcgegega
cgatggcgge
tgatcgccag
ttgagttgaa
attttcggat
cctatcacaa
aggcgacgga
ccattttaat

Glu Arg Al

AT 507 364 B1 2011-05-15

cgggattcte
cttatcggac
ccgacacgaa
aaaatgttgt
ggtggcgegc
aaaatgcttt
tgcggcgeyg
cgcgatcgaa
cggegeegec
gcagacgggc
cggctatgeg
tatgtttcte
tcgegegtte

gcaactcgec

a Glu Arg
15

Thr Arg Leu Leu Pro
30

Gly Ala Arg Ile Trp
45

cys Ala Tyr Gly Pro
60

ala ala Al
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480
540
600
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720
780
840
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1080
1140
1200
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D dsterreichisches AT 507 364 B1 2011-05-15
patentamt

GIn Arg Leu Leu Gly Asp Thr met Thr Gly Pro Ser Glu Ile Met Val
85 90 95

Asn Leu ala Glu Ala Phe val Gly Met val Arg His Ala Asp Trp Ala
100 105 110

Met Phe Cys Lys Asn Gly Ser Asp Ala Thr Ser Thr Ala Met val Leu
115 120 125

Ala Arg Ala His Thr Gly Arg Lys Thr Ile Leu Cys Ala Lys Gly Ala
130 135 140

Tyr His Gly Ala Ser Pro Trp Asn Thr Pro His Thr Ala Gly Ile Leu
145 150 155 160

Ala ser Asp Arg val His val Ala Tyr Tyr Thr Tyr Asn Asp Ala Gln
165 170 175

ser Leu Ser Asp Ala Phe Lys Ala His Asp Gly Asp Ile Ala Ala val
180 185 190

phe Ala Thr Pro Phe Arg His Glu val Phe Glu Asp Gln Ala Leu Ala
195 200 205

cIn Leu Glu Phe Ala Arg Thr Ala Arg Lys Cys Cys Asp Glu Thr Gly
210 215 220

Ala Leu Leu val val Asp Asp val Arg Ala Gly Phe Arg val Ala Ar
225 230 235 24

Asp Cys Ser Trp Thr His Leu Gly I1e Glu Pro Asp Leu Ser Cys Trp
245 250 255

Gly Lys Cys phe Ala Asn Gly Tyr Pro Ile Ser Ala Leu Leu Gly Ser
260 265 270

Asn Lys Ala Arg Asp Ala Ala Arg Asp Ile phe val Thr Gly Ser Phe
275 28 285

Trp Phe Ser Ala val Pro Met Ala Ala ala Ile Glu Thr Leu Arg Ile
290 295 300

1le Arg Glu Thr Pro Tyr Leu Glu Thr Leu Ile Ala Ser Gly Ala Ala
305 310 315 320

Leu Arg ala Gly Leu Glu Ala Gln Ser GIn Arg His Gly Leu Glu Leu
325 330 335

tys Gln Thr Gly Pro Ala Gin Met Pro GIln I1e Phe Phe Ala Asp Asp
340 345 350
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Pro Asp Phe Arg Ile
355

Gly val Tyr val His

370

Thr val Asp Asp val

385

ser Ala val Leu Arg

Met GIn Leu Ala Gly
420

<210>
<211>
<212>
<213>

20
DNA

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>
<313> (L)

<400> 20
atgtatcgga

oh)

gcgetcggea
ataggtcagc
ageegectec
ttgaaggagg
gacagcttga
ctgctcaaca
ttcgtcgega
aagcgegteg
ggcgtcatca
ggtgtttcaa
tttgccgacg
cgggccgaty
cccggegeta
ggcggacttg
gggacctteg

sphingopyxis

Pro

Thr

390

405

2835

.. (2835)

F1426269
2009-06-11

.. (2835)

agttcagaat
ccetegeatt
cggacgaagc
agaacggctt
catctccgac
agacctccaa
tgcgeggect
ccaatttcac
atgtcgtgac
acttcgtgcet
cccgeggega
accggttgea
aagcaacggg
cgacaggcgt
tcacgtccgg

actacgggaa

Ala

seq ID 20 (fuml)

cgaaaagccc
tcctgtetet
ggacacggac
caattcgeeg
caaccttgcc
ccctggeacy
cgggtcaaac
aggctcggtc
ggocggegec
cgacgaagat
ccteecgtee
cttgctcggc
tcgeegetgg
cacggtcgtg
ccctctgaaa

ttttacgagc

Gly Tyr Ala Trp Ala Ala
360

Tyr His Asn Met Phe

373

Glu Thr Leu Glu Ala

395

Asp Phe Ala Ser Leu Gln
410

ggcaaggcaa
gccagtgetc
cggggaacga
acgccggtta
gacgcactca
acacccggaa
cggaacctcg
gatatcaacg
tcggecgect
ctggaaggca
tacggeggtt
agcttcgaat
ttcgacatcg
ccecgatatrtc
ggcategegt

tcgtcgttcc

AT 507 364 B1 2011-05-15

Ala cys Leu Lys Gly
365

Leu Ser Ala Ala His

380

Thr Asp Arg Ala Pge

400

Pro His Pro Ile Leu

atagtttgct
aggatagcga
gcgaaatcgt
cagecgtatc
accagctgcc
<ggggaacag
tcctgetgaa
tgctgeegea
acggttccga
tcagggeega
cgatcgcctt
attttcgaca
ccgecggeea
gcagttctcg
ttttgccegg
agagcggcgg
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415

cggcgcagta
tcccgeatceg
cgtgaccggc
cagcgagcag
cgtgttcaac
cggtcagaac
cggcaaccgt
ggcgtrtggtc
tgcegtttcg
gctccagteg
cggcactteg
ggacggaatc
atatcccgtg
cggatcctac
aggagtccta
cgatggaccg

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



> bsterreichisches
l/ patentamt

cgcgtgaata
ratgatgtgt
aacctgggtg
gataacgcct
atcgttgteg
gtctaccgeg
tcggectect
aatctctacg
acactggceeg
agcgegtcgy
tatgtggcgq
ccggtctegg
gcgatatcge
ggtcggeetg
aaggaaggtt
ctgaacttaa
tggaagctgy
cgagatatcc
aattcaattt
ttgegeectyg
ccggggtttc
ctccttccec
ataacggaga
cagaaagcgg
ttcagtcttc
gcgeccatec
cgatattcga
ttcaatgecg
tacaccgacg
ctatcggtca
ttttccagee
cgtttccgga
<210> 21

<211> 944
<212> PRT

tcggettege
ccgacactgt
cattcgtaat
tccttecgge
gtcgettcte
gcgetgecgg
ttggccttac
ccgecgtega
gcctcgacca
ccatcgacta
gactcacgat
tcgecgetgg
aggcgacgac
gaggcttcaa
ttgtcgaaat
acggegeegt
gcggagaata
gcgggccaag
atggcggaca
aaaaggcgga
agttttcggt
agcaggaaat
atccggacgg
cgggaattga
gtgcgetgge
gttcgctcgg
ccgacgattg
acaatgtgga
cgacattgac
ataatttgtt
cgaccagctc

tctga

cceggatcag
gcaggtgtat
atcgcatgtc
tccactcgey
aagcgacttt
cttccgggea
ggacctegag
tgcggtecge
agattgcgtg
tgtcaccgct
ttccggcgac
tatcgaatat
ctcgatcacg
tctctacaac
cggcgtcccg
ccgatatgcc
tgagccgatc
ccttgtegag
ggctgtgcag
cgtccttaca
cgatcgctat
cgacgegtgc
caccatcaca
cttecgaggec
aacgcaccat
acaaccggac
ggcgcttctc
gggcgtcgat
cttcgacatc
cgaccgagat

tgcctatgat

cttcgetaca
gcggagggca
ggtggctcga
acgctcatgg
cccttggtey
gacattggca
cttcgtgaaa
gatceccgegy
ccgctcaatc
gatggcgtcg
ctcggegata
cgcaaggaga
ggaatcagag
ccacttecect
attctgaagg
gattacagcc
gacggcctca
ctattcgacc
acgegottct
trcggcgegy
grggtgaagg
gatgcaggaa
gtgacggotc
tattactcac
acctctgect
acgccaaaat
gtgcagcagc
acgaatttga
gcggettttg
ccgccaatag

ccggteggec

acgcgttcct
cctatgetta
ataatttccg
acagaaatgc
aaatcgagaa
atggctggaa
acaatctcac
gcaatatcgt
tcttcggeac
ctcagetgag
gcctgtegtt
aggcccggea
gggctccgge
tctcgggaay
acagegcgct
agtccggtgg
ggttccgegce
ccggecgtca
ttaccgcegg
tgctacgecc
tgaagggcgc
acaccrtctt
ccaatctcaa
gcccegtegg
atcgeategc
ggtcggccaa
gctrtcatege
accacgctce
gccagaagca
cgacgaacga

gctattttaa
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acgcgeegea
tteccacace
gatctteccgt
ccaggctteg
tttcgeaaag
actcgatggc
catcaaccgc
ctgcegttca
aggctcgecg
gcttgagcaa
cggcgeggge
ggaaaccgac
ggcgcaggcea
ctatgacatc
gggacgticg
agtaacaacc
gacccgttcg
ggcgacgcte
caacgcggat
cgccttegtyg
gatcgatttc
ctgcgacctc
cctggetgte
cggcggcacg
gaccggcteg
crtccaggeg
agcatcggtg
ggcggtitgo
gcagctgttt
ccccageagt

tgtcggggtc

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2835



dsterreichisch
D ggteernrte;cm;sc es AT 507 364 B1 2011-05-15

<213> Sphingopyxis sp.

<220>
<221> sSeq ID 21 (Fuml)
<222> (1)..(944)

<300>

<308> FJ426269
<309> 2009-06-11
<313> (1)..(944)

<400> 21
Met Tyr Arg Lys Phe Arg Ile Glu Lys Pro Gly Lys Ala Asn Ser Leu
1 5 10 15

Leu Gly Ala \2%1 Ala Leu Gly Thr lz_gu Ala phe pro val Sgr Ala Ser
3

Ala GIn Asp Ser Asp Pro Ala Ser Ile Gly GIn Pro Asp Glu Ala Asp
35 40 45

Thr Asp Arg Gly Thr Ser Glu Ile val val Thr Gly Ser Arg Leu Gln
50 55 60

Asn Gly Phe Asn Ser Pro Thr Pro Val Thr Ala val ser Ser Glu GIn
65 70 75 80

Leu Lys Glu Ala ger Pro Thr Asn Leu gAa Asp Ala Leu Asn g;n Leu
5

Pro val Phe Asn Asp Ser Leu Lys Thr Ser Asn Pro Gly Thr Thr Pro
100 105 110

Gly Thr Gly Asn Ser Gly GIn Asn Leu Leu Asn Met Arg Gly Leu Gly
115 120 125

1
t
)
=
m
<
[
——
T>
]
o]

Ser Asn Arg Asn Leu val Leu Leu Asn Gly Asn Arg
130 135 14

Asn phe Thr Gly Ser val Asp Ile Asn val Leu Pro GIn Ala Leu val
145 150 155 160

Lys Arg val Asp val val Thr 6ly Gly Ala Ser Ala Ala Tyr Gly Ser
165 170 175

Asp Ala val ser Gly val I1e Asn Phe val Leu Asp Glu Asp Leu Glu
180 185 190

Gly Ile Arg Ala Glu Leu GIn Ser Gly val ser Thr Arg Gly Asp Leu
195 200 205

pro Ser Tyr Gly Gly Ser Ile Ala Phe Gly Thr Ser Phe Ala Asp Asp
210 215 220
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Arg Leu His Leu Leu Gly Ser Phe Glu Tyr Phe Arg GIn Asp Giy Ile
225 230 235 240

Arg ala Asp Glu Ala Thr Gly Arg Arg Trp Phe Asp Ile Ala Ala Gly
245 250 255

Gln Tyr Pro val Pro Gly Ala Thr Thr Gly val Thr val val pro Asp
260 265 270

1le Arg Ser Ser Arg Gly Ser Tyr Gly Gly Leu val Thr ser Gly Pro
275 280 285

Leu Lys Gly Ile Ala phe Leu Pro Gly Gly val Leu Gly Thr Phe Asp
290 295 300

Tyr Gly Asn phe Thr Ser Ser Ser Phe GIn Ser Gly Gly Asp Gly Pro
305 310 315 320

Arg val Asn Ile Gly Phe Ala Pro Asp Gln Leu Arg Tyr Asn Ala pPhe
325 330 335

Leu Arg Ala Ala Tyr Asp val Ser Asp Thr val Gln val Tyr Ala Glu
340 345 350

Gly Thr Tyr Ala Tyr Ser His Thr Asn Leu Gly Ala Phe val Ile Ser
355 360 365

His val Gly Gly Ser Asn Asn Phe Arg Ile Phe Arg Asp Asn Ala Phe
370 375 38

Leu Pro Ala Pro Leu Ala Thr Leu Met Asp Arg Asn Ala Gln Ala Ser
385 390 39 400

Ile val val Gly Arg Phe Ser Ser Asp Phe Pro Leu val Glu Ile Glu
405 410 415

Asn Phe Ala Lys val Tyr Arg Gly Ala Ala Gly Phe Arg Ala Asp Ile
420 425 430

Gly Asn Gly Trp Lys Leu Asp Gly Ser Ala ser phe Gly Leu Thr Asp

Leu Glu Leu Arg Glu Asn Asn Leu Thr Ile Asn Arg Asn Leu Tyr Ala
450 455 46

Ala val Asp Ala val Arg Asp Pro Ala Gly Asn Ile val Cys Arg Ser
465 470 475 430

Thr Leu Ala Gly Leu Asp GIn Asp Cys val Pro Leu Asn Leu Phe Gly
485 490 495
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Thr Gly Ser Pro Ser Ala Ser Ala Ile Asp Tyr val Thr Ala Asp Gly

500 505 510

val Ala GIn Leu Arg Leu Glu GIn Tyr val Ala Gly Leu Thr Ile Ser
515 520 525

Gly Asp Leu Gly Asp Ser Leu Ser Phe Gly Ala Gly Pro val ser val
530 535 540

Ala Ala Gly Ile Glu Tyr Arg Lys Glu Lys Ala Arg GIn Glu Thr Asp
545 550 555 560

Ala Ile Ser GIn Ala Thr Thr Ser Ile Thr Gly Ile Arg Gly Ala Pro
565 570 575

Ala Ala GIn Ala Gly Arg Pro Gly Gly phe Asn Leu Tyr Asn Pro Leu
580 585 590

pro Phe Ser Gly Ser Tyr Asp Ile Lys Glu Gly Phe val Glu Ile Gly
595 600 605

val Pro Ile Leu Lys Asp Ser Ala Leu Gly Arg Ser Leu Asn Leu Asn
610 615 620

Gly Ala val Arg Tyr Ala Asp Tyr Ser GIn Ser Gly Gly val Thr Thr
625 630 635 640

Trp Lys Leu Gly Gly Glu Tyr Glu Pro Ile Asp Gly Leu Arg Phe Arg
645 650 655

Ala Thr Arg Ser Arg Asp Ile Arg Gly Pro Ser Leu val Glu Leu Phe
660 665 670

Asp Pro Gly Arg Gln Ala Thr Leu Asn Ser Ile Tyr Gly Gly Gln Ala
675 680 685

val GIn Thr Arg Phe Phe Thr Ala Gly Asn Ala Asp Leu Arg Pro Glu
690 695 700

Lys Ala Asp val Leu Thr Phe Gly Ala val Leu Arg Pro Ala pPhe val
705 710 715 720

Pro Gly Phe Gln Phe Ser val Asp Arg Tyr val val Lys val Lys Gly
725 730 735

Ala Ile Asp Phe Leu Leu Pro GIn GIn Glu Ile Asp Ala Cys Asp Ala
740 745 750

Gly Asn Thr phe Phe Cys Asp Leu Ile Thr Glu Asn Pro Asp Gly Thr
755 760 765
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Ite Thr val Thr Gly Pro Asn Leu Asn Leu Ala val GIn Lys Ala Ala

770 775 780

Gly Ile Asp Phe Glu Ala Tyr Tyr Ser Arg Pro val Gly Gly Gly Thr
785 790 795 800

Phe Ser Leu Arg Ala Leu Ala Thr His His Thr Ser Ala Tyr Arg Ile
805 810 815

Ala Thr Gly Ser Ala Pro Ile Arg Ser Leu Gly GIn Pro Asp Thr Pro
820 B25 830

Lys Trp Ser Ala Asn Phe GIn Ala Arg Tyr Ser Thr Asp Asp Trp Ala
835 840 845

Leu Leu val GIn GIn Arg Phe Ile Ala Ala Ser val Phe Asn Ala Asp
850 855 860

Asn val Glu Gly val Asp Thr Asn Leu Asn His Ala Pro Ala val Trp
865 870 875 880

Tyr Thr Asp Ala Thr Leu Thr Phe Asp Ile Ala Ala Phe Gly GIn Lys
885 830 895

Gln GIn Leu Phe Leu Ser val Asn Asn Leu Phe Asp Arg Asp Pro Pro
900 905 . 910

11e Ala Thr Asn Asp Pro Ser Ser Phe Ser Ser Pro Thr Ser Ser Ala

915 920 925
Tyr Asp Pro Val Gly Arg Tyr Phe Asn val Gly val Arg Phe Arg Ile
930 935 940
<210> 22
<211> 417
<212> DNA

<213> Ssphingopyxis sp.

<220>

<221> sSeq ID 22 (fumk)
<222> (L)..(417)
<300

<308> F1426269

<309> 2009-06-11
<313 (1..417D

<400> 22
atgcgcctca cgggeggaga attattggea cgatgttigg ccgtcgaagy cgtccggtat 60

gtctteggee tcatgtcgec ggaggtggat ccgctcctgg ctgegetcga agacaatggg 120
atattgtrcg tcccggtgcg gcacgaggee gecgeagoct atatggecga gggeatrttac 180
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aagaccaccg gacaggtcgc cgcgattgtc acgaatccgg grcccggtac ggcaaacctt 240
ctgcctggag tcgtgacgge acgccacgaa ggggttccct tcgtcgcaat aacgtcccag 300
catcaacttg gtgtcgttta tccctgcacg ccaaaaacct ttcagggaca agaccagatc 360

gacctctttc gacccgcggt taaatgggge gcacccatct tcgectggaa ccggatt 417

<210> 23

<211> 139

<212> PRT

<213> Sphingopyxis sp.

<220>
<221> Seq ID 23 (Fumk)
<222> (1)..(139)

<300>

<308> F1426269
<309> 2009-06-11
<313 (1)..(139)

<400> 23
Met Arg Leu Thr Gly Gly Glu Leu Leu Ala Arg Cys Leu Ala val Glu
1 5 10 15

Gly val Arg ;%r val Phe Gly Leu ggt ser Pro Glu val ggp Pro Leu

Leu Ala g}a Leu Glu Asp Asn gay Ite Leu Phe val Zgo val Arg His

clu ?33 Ala Ala Ala Tyr ?gt Ala Glu Gly Ile E%r Lys Thr Thr Gly

G1n val ala Ala Ile val Thr Asn Pro Gly Pro Gly Thr Ala Asn Leu
65 70 75 80

Leu Pro Gly val §?1 Thr Ala Arg His gau Gly val pro Phe 321 Ala

Ile Thr ser GIn His GIn Leu Gly val val Tyr Pro Cys Thr Pro Lys
100 105 110

Thr Phe G1n Gly GIn Asp GIn Ile Asp Leu Phe Arg Pro Ala val Lys
115 120 125

Trp Gly Ala Pro Ile Phe Ala Trp Asn Arg Ile
130 135

<210> 24

<211> 1272

<212> DNA

<213> Caulobacter sp.
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> bsterreichisches
l/ patentamt

<220>
<221> S
<222> |

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 24
atggaattga

e

ggcgggatgt
agtcgcggea
tgcgcctatg
gcccageaag
gaagacttcg
gacgccacct
tgcgcgaaag
ctaccggagg
gacgcctteg
gaggtgttca
tgcgacaaga
cgcgactgea
ttcgecaacy
aaggccgtct
gaaaccctga
cgcctgegeg
gggcccgtct
ggctgggttc
ctgtcggcgg
ttcgtcgage
agagcggcct
<210>
<211>

<212>
<213>

25
423

<220>
<221>
<222>

<300>
<308>
<309>

Seq

B.

PRT
Caulobacter sp.

1.

0 24
(1272

F1426269
2009-06-11
1.

.(1272)

gcegecaacg
acggtcacga
aaggcgeeeg
gccccaacct
cceggggega
tcgcgcaaat
caatggcgat
gcgectatca
atcgcgeett
aggcccatca
gcgaccagat
gcggegecct
gctgggcecaa
gctatccgat
acgtcaccggy
agcaaatccg
agggcctgea
ccatgeccca
gcgaatgect
cccatagega
tacgcgccaa

aa

ID 25
.(423)

F1426269
2009-06-11

agaccaggee
gtcgacctat
actttgggac
gctgggttac
taccctrgacc
cagccacgeg
ggtcatcgcg
tggggccgcy
tgtagtetac
ggacgacgtc
cgatcctgat
gctcgtegtc
gatcggegtc
ctcggeggte
ctegttctgg
cgagaccgac
gcagcaggct
agtccrcttc
gaagcgaggg
ggcggacctg
gcttccgage

ttgagggagc
¢tgatgceccg
gccgacggea
ggcttcgaac
gggccgtegg
gactgggeca
cgegeacaca
ccttggrgea
tacgactaca
gcggcgatct
ccggaatatg
gacgaagttc
gctccggatc
ctagggggcy
ttctcggeca
tatctcgage
gctcacaacy
gaggaagatc
gtgtacttca
gccaagacce

ctagaaatcc

gcgcccaage
agggcacgcc
acgagtatgt
ccgtcgaage
aggtgatggt
tgttctgcaa
ccggecggaa
cgccgatcct
atgacgccca
tcgeeaccec
cggccagegt
gagcegggre
tgagcacctg
aaaaggtgcg
cgcccatgge
ggatcaacgc
gctttacgtt
ccgatttteg
gccectacca
ttgcggcetac

accaacccct
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ggtgatcccg
acagttcttc
cgattacatg
ggccgeegea
gcagttggcg
gaacggcaca
gacgatccte
ggccggaacy
aagcctegtc
tcaccgtcac
gcgggegetc
caggatcgcg
gggcaagtgc
cagcgeggea
cgcagecgtce
ggccgggacc
gcgccaaacg
ggtcggctac
taacatgttc
cggcgacgee

cctegeectg

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

1020
1080
1140
1200
1260
1272



D dsterreichisches AT 507 364 B1 2011-05-15
patentamt

<313> (1)..(423)
<400> 25

Met Glu Leu Ser Arg GIn Arg Asp GIn Ala Leu Arg Glu Arg Ala Gln
1 5 10 15

Ala val Ile pPro Gly Gly Met Tyr Gly His Glu Ser Thr Tyr Leu Met
20 25 30

Pro 6lu Gly Thr Pro GIn Phe Phe Ser Arg Gly Lys Gly Ala Arg Leu
35 40 45

Trp Asp Ala Asp Gly Asn Glu Tyr val Asp Tyr Met Cys Ala Tyr Gly
50 55 60

Pro Asn Leu Leu Gly Tyr Gly Phe Glu Pro val Glu Ala Ala Ala Ala
65 70 75 80

Ala GIn G1n Ala Arg Gly Asp Thr Leu Thr Gly Pro Ser Glu val Met
85 90 95

val Gln Leu Ala Glu Asp Phe val Ala Gln ITle Ser His Ala Asp Trp
100 105 110

Ala Met Phe Cys Lys Asn Gly Thr Asp Ala Thr Ser Met Ala Met val
115 120 125

Ile Ala Arg Ala His Thr Gly Arg Lys Thr Ile Leu Cys Ala Lys Gly
130 135 140

Ala Tyr His Gly Ala Ala Pro Trp Cys Thr Pro Ile Leu Ala Gly Thr
145 150 155 160

Leu Pro Glu Asp Arg Ala phe val val Tyr Tyr Asp Tyr Asn Asp Ala
16 170 175

Gln ser Leu val Asp Ala Phe Glu Ala His GIn Asp Asp val Ala Ala
180 185 190

Ile Phe Ala Thr Pro His Arg His Glu val Phe Ser Asp GIn Ile Asp
195 200 205

Pro Asp Pro Glu Tyr Ala Ala Ser val Arg Ala Leu Cys Asp Lys Ser
210 215 220

Gly Ala Leu Leu val val Asp Glu val Arg Ala Gly phe Arg Ile Ala
225 230 235 240

Arg Asp Cys Ser Trp Ala Lys Ile Gly val Ala Pro Asp Leu Ser Thr
245 250 255
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Trp Gly Lys Cys Phe Ala Asn Gly Tyr Pro Ile Ser Ala val Leu Gly
i 260 265 270

Gly Glu Lys val Arg Ser Ala Ala Lys Ala val Tyr val Thr Gly Ser
275 280 285

phe Trp Phe Ser Ala Thr pPro Met Ala Ala Ala val Glu Thr Leu Lys
290 295 300

GIn 1le Arg Glu Thr Asp Tyr Leu Glu Arg Ile Asn Ala Ala Gly Thr
305 310 315 320

Arg Leu arg Glu Gly Leu GIn GIn GIn Ala Ala His Asn Gly Phe Thr
325 330 335

Leu Arg GIn Thr Gly Pro val Ser Met Pro Gln val Leu Phe Glu Glu
340 345 350

Asp Pro Asp Phe Arg val Gly Tyr Gly Trp val Arg Glu Cys Leu Lys
3535 360 365

Arg Gly val Tyr Phe Ser Pro Tyr His Asn Met Phe Leu Ser Ala Ala
370 375 380

His Ser Glu Ala Asp Leu Ala Lys Thr Leu Ala Ala Thr Gly Asp Ala
385 390 395 400

Phe val Glu Leu Arg Ala Lys Leu Pro Ser Leu Glu Ile His Gln Pro
405 410 415

Leu Leu Ala Leu Arg Ala Ala
420
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Futtermittelzusatzes, dadurch gekennzeichnet, dass
wenigstens eine Nukleinsduresequenz von Genen entsprechend Sequenz ID-Nr. 1, 2, 4, 6,
8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24 vorgelegt wird, die wenigstens eine Nukleinsdurese-
quenz in prokaryotischen oder eukaryotischen Wirtszellen exprimiert wird und wenigstens
ein Enzym entsprechend Sequenz ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 25 und eine
Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst oder ein kompletter, diese Se-
quenzen enthaltender, rekombinanter Wirtsorganismus hergestellt wird, wobei das wenigs-
tens eine Enzym gegebenenfalls mit einem Cosubstrat vermischt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das jeweilige Enzym mittels
molekulargenetischer Methoden, Mutagenese oder molekularer Evolution so verandert
wird, dass es wenigstens 90 % Sequenzidentitat mit wenigstens einem der Enzyme mit der
Sequenz ID-Nr. 3,5, 7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21 und 25 sowie der Acetolat-Synthase, wel-
che die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst aufweist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Enzyme isoliert
werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Enzyme in einer
Schutzhiille verkapselt werden.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Enzyme
aus Permease mit der Sequenz ID-Nr. 3, Carboxylesterase mit der Sequenz ID-Nr. 9, Tri-
carballylat-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-Nr. 11, Citratverwertungsprotein mit der
Sequenz ID Nr. 13, Alkohol-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-Nr. 17, Aminotransferase
mit der Sequenz ID-Nr. 19 oder der Sequenz ID-Nr. 25 oder Acetolactat-Synthase, welche
die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst, gewahlt werden.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Ami-
notransferase mit der Sequenz ID-Nr. 19 oder mit der Sequenz ID-Nr. 25 mit einem Keton,
insbesondere einer a-Ketosaure als Cosubstrat vermischt wird.

7. Futtermittelzusatz, dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens ein Enzym der Sequenz
ID-Nr. 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 25 und eine Acetolat-Synthase, welche die Se-
quenz ID-Nr. 23 umfasst oder wenigstens ein kompletter, diese Sequenzen enthaltender,
rekombinanter Wirtsorganismus zur Produktion dieser Enzyme sowie gegebenenfalls zu-
satzlich wenigstens ein Cosubstrat flir wenigstens eines der eingesetzten Enzyme und ein
inerter Tréger enthalten sind.

8. Futtermittelzusatz nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass ein Enzym, welches
wenigstens 90 % Sequenzidentitat mit einem Enzym der Sequenz ID-Nr. 3, 5,7, 9, 11, 13,
15,17, 19, 21, 25 und der Acetolat-Synthase, welche die Sequenz ID-Nr. 23 umfasst auf-
weist, enthalten ist.

9. Futtermittelzusatz nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Enzyme,
durch molekulargenetische Methoden, Mutagenese oder molekulare Evolution veranderten
Enzyme und/oder zu wenigstens 90 % identen Enzyme mit einer Schutzhille ummantelt
enthalten sind.

10. Futtermittelzusatz nach Anspruch 7, 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Enzyme
aus einer Carboxylesterase mit der Sequenz ID-Nr. 9, Tricarballylat-Dehydrogenase mit
der Sequenz ID-Nr. 11, einem Citratverwertungsprotein mit der Sequenz ID Nr. 13, Alko-
hol-Dehydrogenase mit der Sequenz ID-Nr. 17, Aminotransferase mit der Sequenz ID-
Nr. 19 oder mit der Sequenz ID-Nr. 25 und/oder Acetolactat-Synthase, welche die Sequenz
ID-Nr. 23 umfasst, gewahlt sind.
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11. Futtermittelzusatz nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
eine Carboxylesterase mit der Sequenz ID-Nr. 9, eine Aminotransferase mit der Sequenz
ID-Nr. 19 oder mit der Sequenz ID-Nr. 25, eine a-Ketoséure als Cosubstrat und ein inerter
Trager enthalten sind.

12. Verwendung eines Futtermittelzusatzes nach einem der Anspriiche 7 bis 11 zum sauer-
stoffunabhangigen bzw. anaeroben, enzymatischen Abbau von Mykotoxinen, insbesondere
Fumonisinen.

Hierzu 2 Blatt Zeichnungen

60 / 62



AT 507 364 B1 2011-05-15

Gsterreichisches

patentamt

>

1/2

lifiowr? *|g4] uojjenuezuoNIEASANS ¢ bid
0s S. O/ 99 09 S5 05 G Oy G 06 6 0z Gl 0L S O
| ! 1 1 ] 1 | | | H | I 1 l 1 ]
- =
35
- =g
o E%
1000 & m
L 2000 « &
000 23
L $000 F 2
G000 3 E
- 9000 =1
-3
| =4
___ L 61
P 1
Hwny  9wny  4uny Jwng gy Qwnp guinj ywng o un puiny My
D s Y o {u u— u— — = Y — SMy000800

61 /62



AT 507 364 B1 2011-05-15

Gsterreichisches

patentamt

>

212

Qg

¢ "B

loo'g ui yenuudxe g Qi beg —e—
oo 3 ul wsjwudxe @) q|beg —o—

yoisjBiep eanefisu 1003 —0—

oy 0¢ 474 0}

1 1 1

{u] nezsuonegmjuj

[wdd] 94H

62 / 62



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

