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DESCRIPCION

Composiciones y métodos para preparar (s)-norcoclaurina y (s)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las
mismas

Campo de la divulgacion

Las composiciones y métodos que se desvelan en el presente documento se refieren a metabolitos secundarios y
procesos para fabricar los mismos. Mas en particular, la presente divulgacion se refiere a (S)-norcoclaurina y (S)-
norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas y métodos para fabricar (S)-norcoclaurina, (S)-
norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas.

Antecedentes de la divulgacion

Los siguientes parrafos se proporcionan a modo de antecedentes de la presente divulgacion. Sin embargo, no son
una admision de que ninguna de las cosas que se analizan en los mismos sea técnica anterior o parte del
conocimiento de expertos en la materia.

Las vias bioquimicas de los organismos vivos se clasifican habitualmente como parte del metabolismo primario o
parte del metabolismo secundario. Las vias que son parte del metabolismo primario de una célula viva estan
implicadas en el catabolismo para la produccion de energia o en el anabolismo para la produccién de componentes
basicos para la célula. Por otro lado, los metabolitos secundarios son producidos por las células vivas y pueden
carecer de cualquier funcién anabdlica o catabdlica obvia. Sin embargo, se ha reconocido desde hace mucho tiempo
gue muchos metabolitos secundarios son Utiles en muchos aspectos, incluyendo, por ejemplo, como agentes
terapéuticos.

El metabolito secundario (S)-norcoclaurina es producido por la adormidera (Papaver somniferum) y por otros
miembros principalmente de las familias de plantas papaveraceas, ranunculdceas, berberidaceas vy
menispermaceas. No se ha descubierto (S)-norlaudansolina en la naturaleza, pero es estructuralmente similar a la
(S)-norcoclaurina y puede sintetizarse usando el mismo conjunto de enzimas naturales. Puede usarse (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas como materia prima para fabricar
compuestos alcaloides que son utiles como compuestos medicinales, asi como drogas o estimulantes recreativos.
Los ejemplos de dichos compuestos alcaloides incluyen los analgésicos narcoticos codeina y morfina, los agentes
antimicrobianos sanguinerina y berberina, los relajantes musculares papaverina y (+)-tubocurarina, y el supresor de
la tos y posible farmaco antineoplasico noscapina.

Actualmente, pueden recogerse (S)-norcoclaurina y determinados intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina de
fuentes naturales, tales como la adormidera, Como alternativa, estos compuestos pueden prepararse de forma
sintética. La (S)-norlaudanosolina puede prepararse de forma sintética. Sin embargo, los métodos de fabricacion
existentes para la (S)-norcoclaurina, la (S)-norlaudanosolina y los intermedios de sintesis de las mismas tienen
rendimientos bajos de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis y/o son caros. Ademas, los
métodos de fabricacion sintéticos habitualmente conducen a grandes volimenes de materiales de desecho, tales
como disolventes organicos y catalizadores metélicos. Por tanto, existe en la técnica la necesidad de métodos
mejorados para la sintesis de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas.

Sumario de la divulgacion

Los siguientes parrafos tienen por objeto presentar al lector la descripcién mas detallada a continuacion y no definir
ni limitar la materia objeto reivindicada de la presente divulgacion.

La presente divulgacion se refiere al metabolito secundario (S)-norcoclaurina, al compuesto no natural (S)-
norlauranosolina y a intermedios de sintesis de los mismos, asi como a métodos de preparacion de (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas. La presente divulgacion se refiere
adicionalmente a determinadas enzimas capaces de catalizar reacciones que dan como resultado la conversion de
determinados intermedios de sintesis para formar (S)-norcoclaurina y/o (S)-norlaudanosolina.

En consecuencia, la presente invenciéon proporciona, en al menos un aspecto, al menos una realizacion de
preparacion de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar al menos un precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado
entre un derivado de L-tirosina; y

(b) poner en contacto el precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina con NCS v,
opcionalmente, MAO, en condiciones de reaccién que permitan la catalisis del precursor de la via de la (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina para formar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina;
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en donde el derivado de L-tirosina tiene la férmula quimica (l):

M

Ry Ry

HO

en donde R1 representa hidrégeno o hidroxilo;

en donde Rz representa hidrégeno; y

en donde Rs representa un grupo amino -(NHz); y

en donde R3' representa un &tomo de hidrégeno, a condicion de que R1 represente hidroxilo; o
en donde Rz y Rs' tomados juntos, forman un grupo carbonilo; y

en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ. ID. NO: 96; y en donde NCS es un
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone como SEQ. ID. NO:
14; SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34 y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO:
109 o SEQ. ID. NO: 113.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para preparar (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una secuencia de acido nucleico que codifica NCS y, opcionalmente, MAO; y
(i) una 0 mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de &cido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir NCS y, opcionalmente, MAO, y para producir una o mas de (S)-norcoclaurina (S)-
norlaudanosolina, o uno de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina;

(c) recuperar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina;

en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO: 96; y en donde NCS es un
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone como SEQ. ID. NO:
14; SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO:
109 o SEQ. ID. NO: 113.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para preparar NCS y, opcionalmente, MAO,
que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una 0 mas secuencias de acido nucleico que codifican NCS y, opcionalmente, MAQO; y
(ii) una o mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de acido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir NCS y, opcionalmente, MAO;
(c) recuperar NCS y, opcionalmente, MAO, de la célula hospedadora;

en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO. 96; y en donde NCS es un
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone SEQ. ID. NO: 14;
SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO: 109 o
SEQ. ID. NO: 113.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para preparar un intermedio de sintesis de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste en: dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido; y que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de acido nucleico quimérico que comprende
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(i) una o0 mas secuencias de acido nucleico complementarias con todo o una porcién del ARNm sintetizado
mediante la secuencia de acido nucleico que codifica los polipéptidos seleccionados entre el grupo de
polipéptidos que consiste en NCS y, opcionalmente, MAO; y

(i) uno o mas elementos capaces de controlar la transcripcion de la secuencia de acido nucleico
complementaria, en donde la secuencia quimérica de acido nucleico es capaz de producir un ARN antisentido
complementario con todo o una porcion del ARNm de la secuencia de acido nucleico que codifica NCS v,
opcionalmente, MAO;

(b) introducir la secuencia de acido nucleico quimérico en una célula hospedadora;

(c) cultivar la célula hospedadora para producir el ARN antisentido e inhibir la sintesis de NCS y, opcionalmente,
MAO, y para producir uno o méas de un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, o un
precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado entre el grupo de intermedios de sintesis de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste
en: dopamina; y 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y

(d) recuperar un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o un intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina
gue consiste en dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; en donde MAO es un
polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO: 96; y en donde NCS es un polipéptido que
tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone como SEQ. ID. NO: 14; SEQ. ID.
NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO: 109 o SEQ.
ID. NO: 113.

En realizaciones preferidas de la invencion, el derivado de L-tirosina es dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido; o 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido.

La presente divulgacion proporciona al menos una realizacion de preparacion de (S)-norcoclaurina, (S)-
norlaudanosolina y cada uno de los siguientes intermedios de sintesis: tiramina, dopamina, L-DOPA, 4-
hidroxifenilacetaldehido y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido. En consecuencia, la presente divulgacion proporciona
adicionalmente:

(I) al menos una realizacion de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas TYR, DODC, TYDC, MAO y NCS en condiciones de reaccién que permitan una conversion quimica
catalizada por enzimas de L-tirosina en (S)-norcoclaurina.

(I1) al menos una realizacion de preparacién de dopamina que comprende:
(a) proporcionar L-tirosina; y
(b) poner en contacto L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas TYR y DODC en condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por
enzimas de L-tirosina en dopamina.

(1) al menos una realizacion de preparacion de 4-hidroxifenilacetaldehido que comprende:
(a) proporcionar L-tirosina; y
(b) poner en contacto L-tirosina con cantidades cataliticas de enzimas TYDC y MAO en condiciones de
reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en 4-
hidroxifenilacetaldehido; y

(IV) al menos una realizacion de preparacion de L-DOPA que comprende:
(a) proporcionar L-tirosina; y
(b) poner en contacto L-tirosina con cantidades cataliticas de la enzima TYR en condiciones de reaccion que
permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en L-DOPA,;

(V) al menos una realizacion de preparacion de tiramina que comprende:
(a) proporcionar L-tirosina; y
(b) poner en contacto L-tirosina con cantidades cataliticas de la enzima TYDC en condiciones de reaccion
que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en tiramina;

(VI) al menos una realizacion de preparacién de (S)-norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y
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(b) poner en contacto L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas TYR, DODC, MAO y NCS en condiciones de reaccidén que permitan una conversion quimica
catalizada por enzimas de L-tirosina en (S)-norlaudanosolina; y

(VIl) al menos una realizacion de preparacion de 3,4-dihidroxi-fenilacetaldehido que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas TYR, DODC y MAO en condiciones de reaccién que permitan una conversion quimica catalizada por
enzimas de L-tirosina en 3,4-dihidroxi-fenilacetaldehido.

En un aspecto adicional mas, la presente divulgacién proporciona en al menos una realizacion, las realizaciones
mencionadas anteriormente en donde la enzima, o mezclas que comprenden cantidades cataliticas de enzimas,
segun sea el caso, y los intermedios de sintesis (S)-norcoclaurina y/o (S)-norlaudanosolina se juntan en condiciones
de reaccion in vitro. En otra realizacion, la enzima, o mezclas que comprenden cantidades cataliticas de enzimas,
segun sea el caso, y los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y/o (S)-norlaudanosolina se juntan en
condiciones de reaccion in vivo.

La presente divulgacion proporciona adicionalmente en forma sustancialmente pura (S)-norcoclaurina y (S)-
norlaudanosolina y los siguientes intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y/o (S)-norlaudanosolina: L-DOPA,;
dopamina; tiramina; 4-hidroxifenilacetaldehido y 3,4-hidroxifenilacetaldehido.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente divulgacién seran evidentes a partir de la siguiente descripciéon
detallada. Deberia comprenderse, sin embargo, que la descripcion detallada, aunque indica implementaciones
preferidas de la divulgacion, se proporcionan solamente a modo de ilustracion.

Breve descripcion de los dibujos

Para una mejor comprension de las diversas realizaciones de ejemplo que se describen en el presente documento y
para mostrar mas claramente como pueden realizarse estas diversas realizaciones, se hara referencia, a modo de
ejemplo, a las figuras adjuntas que muestran al menos una realizacion de ejemplo y las figuras se describiran ahora
brevemente. Debe comprenderse que las figuras del presente documento se proporcionan solo con fines ilustrativos
y no tienen por objeto limitar la presente divulgacion.

La FIG. 1 representa una via de sintesis para la fabricacién de (S)-norcoclaurina e intermedios de sintesis de la
misma. Se incluyen las estructuras quimicas de los intermedios de sintesis y enzimas capaces de catalizar la
conversién quimica de los intermedios de sintesis.

La FIG. 2 representa una via de sintesis para la fabricacién de (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de
la misma. Se incluyen las estructuras quimicas de los intermedios de sintesis y enzimas capaces de catalizar la
conversion quimica de los intermedios de sintesis.

La FIG. 3 representa las estructuras quimicas para (S)-norcoclaurina (FIG. 3F), (S)-norlaudanosolina (FIG. 3H) y
los siguientes intermedios de sintesis de las mismas: L-tirosina (FIG. 3A); tiramina (FIG. 3B); L-DOPA (FIG. 3C);
dopamina (FIG. 3E), 4-hidroxifenilacetaldehido (FIG. 3D); y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido (FIG. 3G),
respectivamente.

La FIG. 4 representa fragmentos de secuencia de acido nucleico obtenidos de diversas especies de plantas que
codifican multiples polipéptidos de NCS. Las regiones que codifican NCS estan representadas por cuadros de
color negro, PSON = Papaver somniferum; PBR = Papaverbracteatum; CMA = Chelidonium majus; CCH =
Chordyalis cheilantifolia; SDI = Stylophorum diphyllum; y ECA = Eschscholzia californica.

La FIG. 5 representa una inmunotransferencia que usa anticuerpos anti-marcadores de His que muestra la
expresion de polipéptidos de NCS de diversas especies de plantas en E. coli. Son secuencias polipeptidicas
utilizadas: SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14); TFLNCS2 (SEQ.ID. NO: 22); SDINSC1 (SEQ.ID. NO: 17); CCHNCS2
(SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); CMANCSL1 (SEQ.ID. NO: 53); (PBRNSC3 (SEQ.ID. NO: 11);
ECANCS1 (SEQ.ID. NO: 18); CCHNCS1 (SEQ.ID. NO: 27); PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 12); CCHNCS5 (SEQ.ID.
NO: 31); PBRNCS5 (SEQ.ID NO: 13); XSINCS1 [SEQ.ID. NO: 41); y PSONCS3 (SEQ.ID. NO: 42).

La FIG. 6 representa placas TLPC que muestran la produccion de norcoclaurina en E. coli usando diversas
secuencias polipeptidicas de NCS intactas (FIG. 6A; FIG. 6B) y secuencias de NCS truncadas FIG. 6C. Son
secuencias de NCS intactas utilizadas SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14); SDINSC1 (SEQ.ID. NO: 17); CCHNCS2
(SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); y PSONCS3 (SEQ.ID. NO: 42),
TFLNCS2 (SEQ.ID. NO: 87); CMANCSL1 (SEQ.ID. NO: 85); PBRNSC3 (SEQ.ID. NO: 83); ECANCSL1 (SEQ.ID.
NO: 56); CCHNCS1 (SEQ.ID. NO: 65); PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 50); CCHNCS5 (SEQ.ID. NO: 92); XSINCS1
(SEQ.ID. NO: 93). Son secuencias truncadas TFLNCSA19 (SEQ.ID NO: 112); TFLNCS2A25 (SEQ.ID. NO: 109);
CMANCS1A25 (SEQ.ID. NO: 105); PBRNCS3A25 (SEQ.ID. NO: 107); ECANCS1A25 (SEQ.ID. NO: 106);
CCHIVCS1A25 (SEQ.ID. NO: 103); PBRNCS4A25 (SEQ.ID. NO: 108); CCHNCSSA25 (SEQ.ID. NO: 104);
XSINCS1A25 (SEQ.ID. NO: 113).

La FIG. 7 representa una inmunotransferencia que usa anticuerpos anti-marcadores de His que muestra la
expresion de polipéptidos de NCS en levadura (FIG. 7A) y placas TLPC que muestran la produccion de
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norcoclaurina en levadura usando diversos polipéptidos de NCS (FIG. 7B). La expresién se muestra usando
polipéptidos TFLNCSA19 (SEQ.ID. NO: 112); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28);
NDONCSS3 (SEQ.ID. NO: 34); SCANCSL1 (SEQ ID. NO: 14); SDINCS1 (SEQ.ID.NO: 89), PSONCS3 (SEQ.ID.NO:
42); TFLNCS2A25 (SEQ.ID. NO: 109); XSINCS1A25 (SEQ.ID. NO: 113) y PSONCS2 (SEQ.ID. NO: 111).
PBRNCSS5 (SEQ.ID. NO: 13); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); y SCANCSL1 (SEQ.ID.
NO: 14). La produccién de norcoclaurina se muestra usando polipéptidos TFLNCSA19 (SEQ.ID. NO: 112);
PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); SCANCS1 (SEQ.ID.
NO: 14); SDINCS1 (SEQ.ID.NO: 89), PSONCS3 (SEQ.ID.NO: 42); TFLNCS2A25 (SEQ.ID. NO: 109);
XSINCS1A25 (SEQ.ID. NO: 113) y PSONCS2 (SEQ.ID. NO: 111) PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); CCHNCS2
(SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); y SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14). Los controles son levadura
transformada con un vector que no comprende un gen de NCS ["vector vacio"); y levadura y E. coli que expresan
TFLNCS A19 (SEQ.ID. NO: 112).

Descripcion detallada de la divulgacion

A continuacion se describiran diversas composiciones y métodos para proporcionar un ejemplo de una realizacién de
cada materia objeto reivindicada. Ninguna realizacién que se describe a continuacion limita ninguna materia objeto
reivindicada y ninguna materia objeto reivindicada puede abarcar métodos, procesos, composiciones o sistemas que
difieran de los que se describen a continuacion. La materia objeto reivindicada no se limita a composiciones o
métodos que tengan todas las caracteristicas de una composicién, método, sistema o proceso cualesquiera que se
describen a continuacién o caracteristicas comunes a multiples o todas las composiciones, sistemas o0 métodos que
se describen a continuacion. Es posible que una composicion, sistema, método o proceso que se describe a
continuacién no sea una realizacion de ninguna materia objeto reivindicada. Cualquier materia objeto desvelada en
una composicion, sistema, método o proceso que se describa a continuacion que no se reivindique en el presente
documento puede ser materia objeto de otro instrumento de proteccion, por ejemplo, una solicitud de patente
continua, y los solicitantes, inventores o propietarios no tienen la intencién abandonar, renunciar o dedicar al publico
ninguna materia objeto por su divulgacion en el presente documento.

Definiciones

El término "(S)-norcoclaurina” como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico que tiene
la estructura quimica representada en la FIG. 3F.

El término "(S)-norlaudanosolina” como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico que
tiene la estructura quimica representada en la FIG. 3H.

El término "L-tirosina" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico que tiene la
estructura quimica representada en la FIG. 3A.

El término "tiramina" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico que tiene la
estructura quimica representada en la FIG. 3B.

Los términos "L-DOPA" y "L-3,4-dihidroxifenilalanina”, que pueden usarse indistintamente en el presente documento,
se refieren a un compuesto quimico que tiene la estructura quimica representada en la FIG. 3C.

El término "dopamina" como se usa en el presente documento se refiere a un compuesto quimico que tiene la
estructura quimica representada en la FIG. 3E.

Los términos "4-hidroxifenilacetaldehido" o "4HPAA", que pueden usarse indistintamente en el presente documento,
se refieren a un compuesto quimico que tiene la estructura quimica representada en la FIG. 3D.

Los términos "3,4-dihidroxifenilacetaldehido” o "3,4DHPAA", que pueden usarse indistintamente en el presente
documento, se refieren a un compuesto quimico que tiene la estructura quimica representada en la FIG. 3G.

Las expresiones "via de sintesis de (S)-norcoclaurina" y "via de sintesis de (S)-norlaudanosolina”, se refieren a la via
metabdlica para la sintesis de "(S)-norcoclaurina" representada en la FIG. 1 y "(S)-norlaudanosolina” representada
en la FIG. 2, respectivamente. Cuando se hace referencia a un primer compuesto quimico dentro de las vias de
sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina como "corriente arriba" respecto de un segundo compuesto
guimico en la via, se entiende en el presente documento que la sintesis del primer compuesto quimico precede a la
sintesis del segundo compuesto quimico. Por el contrario, cuando se hace referencia a un primer compuesto
quimico como "corriente abajo" respecto de un segundo compuesto quimico en las vias de sintesis de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, se entiende en el presente documento que la sintesis del segundo compuesto
quimico precede a la sintesis del primer compuesto quimico.

Las expresiones "precursor de la via de la (S)-norcoclaurina" y "precursor de la via de la (S)-norlaudanosolina”,
como se usan en el presente documento, se refieren a cualquiera de los compuestos quimicos en las vias de
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sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que se exponen en la FIG. 3A; la FIG. 3B; la FIG. 3C; la FIG,
3D; la FIG. 3E; y la FIG. 3G; junto con la expresion "intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina”, "precursor de la via
de la (S)-norcoclaurina” se refiere a un compuesto sintetizado corriente arriba de un intermedio de sintesis de (S)-
norcoclaurina.

Las expresiones "intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina” e "intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina”
como se usan en el presente documento se refieren a cualquiera de los compuestos quimicos en las vias de sintesis
de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que se exponen en la FIG. 3B; la FIG. 3C; la FIG. 3D; la FIG. 3E y la
FIG. 3G; junto con las expresiones "precursor de la via de la (S)-norcoclaurina” o "precursor de la via de la (S)-
norlaudanosolina”, "intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina” e "intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina”
se refieren a un compuesto sintetizado corriente abajo de un precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o la (S)-
norlaudanosolina.

Las expresiones "tirosina hidroxilasa”, "polifenol oxidasa" y "TYR", que pueden usarse indistintamente en el presente
documento, se refieren a todas y cada una de las enzimas que comprenden una secuencia de restos de
aminoacidos que (i) es sustancialmente idéntica a las secuencias de aminoacidos que constituyen cualquier
polipéptido de TYR que se expone en el presente documento, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 98 o (ii) esta
codificada por una secuencia de acido nucleico capaz de hibridarse en condiciones al menos moderadamente
rigurosas con cualquier secuencia de acido nucleico que codifique cualquier polipéptido de TYR que se expone en el
presente documento, pero para el uso de codones sinbnimos.

Las expresiones "tirosina descarboxilasa" y "TYDC", como pueden usarse indistintamente en el presente documento,
se refieren a todas y cada una de las enzimas que comprenden una secuencia de restos de aminoécidos que (i) es
sustancialmente idéntica a las secuencias de aminoacidos que constituyen cualquier polipéptido de TYDC que se
expone en el presente documento, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 102 o (ii) esta4 codificada por una
secuencia de &cido nucleico capaz de hibridarse en condiciones al menos moderadamente rigurosas con cualquier
secuencia de acido nucleico que codifique cualquier polipéptido de TYDC que se expone en el presente documento,
pero para el uso de codones sinbnimos.

Las expresiones "dihidroxifenilalanina descarboxilasa", "DOPA descarboxilasa" y "DODC", como pueden usarse
indistintamente en el presente documento, se refieren a todas y cada una de las enzimas que comprenden una
secuencia de restos de aminoacidos que (i) es sustancialmente idéntica a las secuencias de aminoacidos que
constituyen cualquier polipéptido de DODC que se expone en el presente documento, incluyendo, por ejemplo,
SEQ.ID. NO: 100 o (ii) esta codificada por una secuencia de acido nucleico capaz de hibridarse en condiciones al
menos moderadamente rigurosas con cualquier secuencia de acido nucleico que codifique cualquier polipéptido de
DODC que se expone en el presente documento, pero para el uso de codones sinbnimos.

Las expresiones "monoamino oxidasa" o "MAO", como pueden usarse indistintamente en el presente documento, se
refieren a todas y cada una de las enzimas que comprenden una secuencia de restos de aminoacidos que (i) es
sustancialmente idéntica a las secuencias de aminoacidos que constituyen cualquier polipéptido de MAO que se
expone en el presente documento, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 96 o (ii) esta codificada por una secuencia
de acido nucleico capaz de hibridarse en condiciones al menos moderadamente rigurosas con cualquier secuencia
de acido nucleico que codifique cualquier polipéptido de MAO que se expone en el presente documento, pero para el
uso de codones sinGnimos.

Las expresiones "norcoclaurina sintasa" y "NCS", como pueden usarse indistintamente en el presente documento, se
refieren a todas y cada una de las enzimas que comprenden una secuencia de restos de aminoacidos que (i) es
sustancialmente idéntica a las secuencias de aminoacidos que constituyen cualquier polipéptido de NCS que se
expone en el presente documento, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 1 a SEQ.ID. NO: 42 o (ii) esta codificada
por una secuencia de acido nucleico capaz de hibridarse en condiciones al menos moderadamente rigurosas con
cualquier secuencia de acido nucleico que codifique cualquier polipéptido de NCS que se expone en el presente
documento, pero para el uso de codones sinénimos.

La expresion "secuencia de acido nucleico”, como se usa en el presente documento, se refiere a una secuencia de
mondémeros de nucledsidos o nucledtidos que consiste en bases de origen natural, azGcares y enlaces interazicar
(cadena principal). La expresion también incluye secuencias modificadas o sustituidas que comprenden mondémeros
de origen no natural o porciones de los mismos. Las secuencias de acido nucleico de la presente divulgacién pueden
ser secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN) o secuencias de &cido ribonucleico (ARN) y pueden incluir bases
de origen natural incluyendo adenina, guanina, citosina, timidina y uracilo. Las secuencias también pueden contener
bases modificadas. Los ejemplos de dichas bases modificadas incluyen aza y desaza adenina, guanina, citosina,
timidina y uracilo y xantina e hipoxantina.

Las expresiones utilizadas indistintamente en el presente documento "secuencia de acido nucleico que codifica TYR"
y "secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido de TYR", se refieren a todas y cada una de las
secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de TYR, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 97. Las
secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de TYR incluyen adicionalmente todas y cada una de las
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secuencias de acido nucleico que (i) codifican polipéptidos que son sustancialmente idénticos a las secuencias
polipeptidicas de TYR que se exponen en el presente documento; o (ii) se hibridan con cualesquier secuencias de
acido nucleico de TYR que se exponen en el presente documento en condiciones de hibridacién al menos
moderadamente rigurosas o que se hibridarian con las mismas en condiciones al menos moderadamente rigurosas
pero para el uso de codones sinénimos.

Las expresiones utilizadas indistintamente en el presente documento "secuencia de acido nucleico que codifica
TYDC" y "secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de TYDC", se refieren a todas y cada una de las
secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de TYDC, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 101. Las
secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de TYDC incluyen adicionalmente todas y cada una de las
secuencias de acido nucleico que (i) codifican polipéptidos que son sustancialmente idénticos a las secuencias
polipeptidicas de TYDC que se exponen en el presente documento; o (ii) se hibridan con cualesquier secuencias de
acido nucleico de TYDC que se exponen en el presente documento en condiciones de hibridacion al menos
moderadamente rigurosas o que se hibridarian con las mismas en condiciones al menos moderadamente rigurosas
pero para el uso de codones sindbnimos.

Las expresiones utilizadas indistintamente en el presente documento "secuencia de acido nucleico que codifica
MAOQO" y "secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de MAQ", se refieren a todas y cada una de las
secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de MAO, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 95. Las
secuencias de &cido nucleico que codifican un polipéptido de MAO incluyen adicionalmente todas y cada una de las
secuencias de acido nucleico que (i) codifican polipéptidos que son sustancialmente idénticos a las secuencias
polipeptidicas de NCS que se exponen en el presente documento; o (ii) se hibridan con cualesquier secuencias de
acido nucleico de MAO que se exponen en el presente documento en condiciones de hibridacién al menos
moderadamente rigurosas o que se hibridarian con las mismas en condiciones al menos moderadamente rigurosas
pero para el uso de codones sinénimos.

Las expresiones utilizadas indistintamente en el presente documento "secuencia de &cido nucleico que codifica
NCS" y "secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido de NCS", se refieren a todas y cada una de las
secuencias de &cido nucleico que codifican un polipéptido de NCS, incluyendo, por ejemplo, SEQ.ID. NO: 43 a
SEQ.ID. NO: 80. Las secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de NCS incluyen adicionalmente
todas y cada una de las secuencias de &cido nucleico que (i) codifican polipéptidos que son sustancialmente
idénticos a las secuencias polipeptidicas de NCS que se exponen en el presente documento; o (ii) se hibridan con
cualesquier secuencias de acido nucleico de NCS que se exponen en el presente documento en condiciones de
hibridacion al menos moderadamente rigurosas o que se hibridarian con las mismas en condiciones al menos
moderadamente rigurosas pero para el uso de codones sinénimos.

Por la expresion "sustancialmente idéntico” se entiende que dos secuencias polipeptidicas son preferentemente al
menos un 70 % idénticas y mas preferentemente son al menos un 85 % idénticas y mucho mas preferentemente al
menos un 95 % idénticas, por ejemplo, un 96 %, un 97 %, un 98 % o un 99 % idénticas. Con el fin de determinar el
porcentaje de identidad entre dos secuencias polipeptidicas, las secuencias de aminoacidos de dichas dos
secuencias se alinean, usando, por ejemplo, el método de alineacion de Needleman y Wunsch (J. Mol. Biol., 1970,
48: 443), revisado por Smith y Waterman (Adv. Appl. Math., 1981, 2: 482) de manera que se obtenga la coincidencia
de orden mas alto entre las dos secuencias y se determine el nimero de aminoacidos idénticos entre las dos
secuencias. Se reconocen generalmente en la técnica métodos para calcular el porcentaje de identidad entre dos
secuencias de aminodcidos e incluyen, por ejemplo, los descritos por Carillo y Lipton (SIAM J. Applied Math., 1988,
48: 1073) y los descritos en Computational Molecular Biology, Lesk, e.d. Oxford University Press, Nueva York, 1988,
Biocomputing: Informatics and Genomics Projects. En general, para dichos célculos, se emplearan programas
informaticos. Los programas informaticos que pueden usarse en este sentido incluyen, pero sin limitacién, GCG
(Devereux et al., Nucleic Acids Res., 1984, 12: 387) BLASTP, BLASTN y FASTA (Altschul et al., J. Molec. Biol.,
1990: 215: 403). Un método particularmente preferido para determinar el porcentaje de identidad entre dos
polipéptidos implica el algoritmo Clustal W (Thompson, J D, Higgines, D G y Gibson T J. 1994, Nucleic Acid Res 22
(22): 4673-4680 junto con la matriz de puntuacion BLOSUM 62 (Henikoff S y Henikoff, J G, 1992, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 89: 10915-10919 usando una penalizaciéon de apertura de hueco de 10 y una penalizacion de extension de
hueco de 0,1, de manera que la coincidencia de mayor orden se obtiene entre dos secuencias en donde al menos el
50 % de la longitud total de una de las dos secuencias esta implicada en la alineacién.

Por "condiciones de hibridacién al menos moderadamente rigurosas” se quiere decir que se seleccionan condiciones
gue promueven la hibridaciéon selectiva entre dos moléculas de acido nucleico complementarias en solucién. La
hibridaciéon puede producirse en toda o una porcién de una molécula de secuencia de acido nucleico. La porcion de
hibridacion tiene normalmente al menos 15 (por ejemplo 20, 25, 30, 40 o 50) nucleétidos de longitud. Los expertos
en la materia reconoceran que la capacidad de un duplex de acido nucleico, o hibridos, se determina por la Tf, que
en tampones que contienen sodio es funcién de la concentracion del ion sodio y la temperatura (Tf=81,5 °C-16.6
(Log10 [Na+])+0,41(% (G+C)-600/1) o una ecuacion similar). En consecuencia, los parametros en las condiciones de
lavado que determinan la estabilidad del hibrido son la concentracién de iones de sodio y la temperatura. Con el fin
de identificar moléculas que son similares, pero no idénticas, con una molécula de acido nucleico conocida, puede
suponerse que una falta de coincidencia del 1 % produce una disminucion de aproximadamente 1 °C de la Tf, por
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ejemplo, si se buscan moléculas de acido nucleico que tienen una identidad >95 %, la temperatura de lavado final se
reducira en aproximadamente 5 °C. En base a estas consideraciones, los expertos en la materia podran seleccionar
facilmente las condiciones de hibridaciéon apropiadas. En realizaciones preferidas, se seleccionan condiciones de
hibridacién rigurosas. A modo de ejemplo, pueden emplearse las siguientes condiciones para conseguir una
hibridacion rigurosa: hibridacion a cloruro de sodio 5x/citrato de sodio (SSC)/solucion de Denhardt 5x/SDS al 1,0 % a
Tf (basada en la ecuacion anterior) -5 °C, seguido de un lavado de 0,2 x SSC/SDS al 0,1 % a 60 °C. Las condiciones
de hibridacién moderadamente rigurosas incluyen una etapa de lavado en 3x SSC a 42 °C. Se entiende, sin
embargo, que puede conseguirse una rigurosidad equivalente usando tampones, sales y temperaturas alternativas.
Pueden encontrarse directrices adicionales con respecto a condiciones de hibridacion en: Current Protocols in
Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y., 1989, 6.3,1.-6.3.6 y en: Sambrook et al., Molecular Cloning, a
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989, Vol. 3.

El término "quimérico” como se usa en el presente documento en el contexto de secuencias de acido nucleico se
refiere a al menos dos secuencias de acido nucleico unidas, que no estan unidas de forma natural. Las secuencias
de &cido nucleico quimérico incluyen secuencias de acido nucleico unidas de diferentes origenes naturales. Por
ejemplo, una secuencia de &cido nucleico que constituye un promotor de levadura unido a una secuencia de acido
nucleico que codifica una proteina TYR se considera quimérica. Las secuencias de acido nucleico quimérico también
pueden comprender secuencias de acido nucleico del mismo origen natural, a condicién de que no estén unidas de
forma natural. Por ejemplo, una secuencia de &cido nucleico que constituye un promotor obtenido de un tipo de
célula particular puede estar unida a una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido obtenido a partir de
ese mismo tipo de célula, pero normalmente no esta unida a la secuencia de &cido nucleico que constituye el
promotor. Las secuencias de &cido nucleico quimérico también incluyen secuencias de &cido nucleico que
comprenden cualquier secuencia de &acido nucleico de origen natural unida a cualquier secuencia de acido nucleico
de origen no natural.

Las expresiones "sustancialmente puro” y "aislado", como pueden usarse indistintamente en el presente documento,
describen un compuesto, por ejemplo, un intermedio de sintesis de via o un polipéptido, que se ha separado de los
componentes que lo acompafian de forma natural. Normalmente, un compuesto es sustancialmente puro cuando al
menos un 60 %, méas preferentemente al menos un 75 %, mas preferentemente al menos un 90 %, un 95 %, un
96 %, un 97 % o un 98 % y mucho mas preferentemente al menos un 99 % del material total de interés (en volumen,
en peso humedo o seco o, en porcentaje molar o fraccion molar) en una muestra es el compuesto de interés. La
pureza puede medirse mediante cualquier método apropiado, por ejemplo, en el caso de polipéptidos, mediante
cromatografia, electroforesis en gel o analisis por HPLC.

La expresion "in vivo" como se usa en el presente documento para describir métodos de preparacion de (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o intermedios de sintesis de las mismas se refiere a poner en contacto un
precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o un precursor de la via de la (S)-norlaudanosolina con una enzima capaz
de catalizar la conversion de un precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina dentro de una célula viva,
incluyendo, por ejemplo, una célula microbiana o una célula vegetal, para formar un intermedio de sintesis de (S)-
norcoclaurina o un intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina, o para formar (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina.

La expresion "in vitro" como se usa en el presente documento para describir métodos de preparacion de (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o intermedios de sintesis de las mismas se refiere a poner en contacto un
precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o un precursor de la via de la (S)-norlaudanosolina con una enzima capaz
de catalizar la conversion de un precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina en un entorno exterior a una
célula viva, incluyendo, sin limitacién, por ejemplo, en una placa de micropocillos, un tubo, un matraz, un vaso de
precipitados, un tanque, un reactor y similares, para formar un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o
intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina, o para formar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina.

Debe observarse que términos de grado tales como "sustancialmente"”, "aproximadamente" y "alrededor" como se
usan en el presente documento significan una cantidad razonable de desviacion del término modificado de manera
que el resultado final no cambie significativamente. Estos términos de grado deben interpretarse como que incluyen
una desviacion del término modificado si esta desviacion no negase el significado del término que modifica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "y/o" tiene por objeto representar un inclusive-o. Es decir, "X
ylo Y" significa X o Y o ambos, por ejemplo.

Como ejemplo adicional, "X, Y y/o Z" pretende significar X 0 Y 0 Z o cualquier combinacién de los mismos.

Implementacién general

Como se ha mencionado anteriormente en el presente documento, la presente divulgacion se refiere a los
metabolitos secundarios (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas, asi como
a métodos de preparacion de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas. La
divulgacion actual se refiere adicionalmente a determinadas enzimas capaces de catalizar reacciones quimicas que
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dan como resultado la conversion de intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina para formar
(S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina, respectivamente. Los métodos proporcionados en el presente documento
representan un medio novedoso y eficiente de fabricacion de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios
de sintesis de las mismas. Los métodos proporcionados en el presente documento no se basan en la sintesis
guimica y pueden realizarse a escala comercial. Segun el conocimiento del inventor, la divulgacién actual
proporciona por primera vez una metodologia para fabricar NCS, (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina usando
células de levadura que normalmente no son capaces de sintetizar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina. Dichas
células pueden usarse como fuente de donde puede extraerse (S)-norcoclaurina y/o (S)-norlaudanosolina
economicamente. La (S)-norcoclaurina y/o la (S)-norlaudanosolina producidas de acuerdo con la presente
divulgacion son utiles, entre otras cosas, en la fabricacion de composiciones farmacéuticas.

En consecuencia, la presente divulgacion proporciona al menos una realizacion de preparacion de (S)-norcoclaurina,
(S)-norlaudanosolina o un intermedio de sintesis de las mismas que comprende:

(a) proporcionar al menos un precursor biosintético de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado
entre L-tirosina o un primer derivado de L-tirosina; y

(b) poner en contacto el precursor biosintético de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina con al menos una de
las enzimas seleccionadas entre el grupo de enzimas que consiste en (i) TYR; (ii) TYDC; (iii) DODC; (iv) MAO; y
(v) NCS en condiciones de reaccion que permitan la catdlisis del precursor biosintético de (S)-norcoclaurina o
(S)-norlaudanosolina para formar (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o un intermedio de sintesis de las
mismas, en donde el intermedio de sintesis es un segundo derivado de L-tirosina;

en donde el primer y el segundo derivado de L-tirosina tienen la férmula quimica (1):

Ry

HO

en donde R1 representa hidrégeno o hidroxilo;

en donde Rz representa hidrégeno o un grupo amino -(NHz); y

en donde Rs representa un grupo carboxilo -(COOH) o un grupo amino -(NH2);
en donde R3' representa un a&tomo de hidrégeno; o

Rs y Rs' tomados juntos, forman un grupo carbonilo.

En realizaciones preferidas de la divulgacion, el primer y/o el segundo derivado de L-tirosina es L-DOPA; tiramina;
dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido o 3,4-dihidroxifenilacetaldehido.

Sintesis de (S)-norcoclaurina

En una realizacion de la presente divulgacion, se proporciona un método de preparacioén de (S)-norcoclaurina que
comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas (i) TYR; (ii) TYDC; (iii) DODC; (iv) MAO; y (v) NCS; en condiciones de reaccidon que permitan una
conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en (S)-norcoclaurina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:
(a) proporcionar L-DOPA y L-tirosina; y
(b) poner en contacto la L-DOPA y la L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades
cataliticas de las enzimas (i) TYDC; (ii) DODC; (iv) MAO; y (iv) NCS en condiciones de reacciéon que permitan
una conversion quimica catalizada por enzimas de L-DOPA y L-tirosina en (S)-norcoclaurina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:
(a) proporcionar dopamina y L-tirosina; y
(b) poner en contacto la dopamina y la L-tirosina con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades
cataliticas de las enzimas (i) TYDC; (ii) MAO; y (iii) NCS; en condiciones de reaccion que permitan una
conversién quimica catalizada por enzimas de dopamina y L-tirosina en (S)-norcoclaurina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:
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(a) proporcionar dopamina y tiramina; y

(b) poner en contacto dopamina y tiramina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) MAO y (i) NCS en
condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de dopamina y tiramina en
(S)-norcoclaurina.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacién de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina y tiramina; y

(b) poner en contacto dopamina y tiramina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) TYR, (ii) DODC; (iii) MAO
y (iv) NCS en condiciones de reaccién que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina
y tiramina en (S)-norcoclaurina.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacién de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar L-DOPA y tiramina; y

(b) poner en contacto L-DOPA y tiramina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) DODC: (ii) MAO y (iii) NCS
en condiciones de reaccién que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-DOPA y tiramina
en (S)-norcoclaurina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacién de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina y 4-hidroxifenilacetaldehido; y
(b) poner en contacto L-tirosina y 4-hidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de las enzimas (i) TYR; (i)
DODC vy (iii) NCS en condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-
tirosina y 4-hidroxifenilacetaldehido en (S)-norcoclaurina.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar L-DOPA y 4-hidroxifenilacetaldehido; y

(b) poner en contacto L-DOPA y 4-hidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de las enzimas (i) DODC y
(iif) NCS en condiciones de reaccion que permitan una conversién quimica catalizada por enzimas de L-DOPA 'y
4-hidroxifenilacetaldehido en (S)-norcoclaurina.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norcoclaurina que comprende:

(a) proporcionar dopamina y 4-hidroxifenilacetaldehido; y

(b) poner en contacto la dopamina y el 4-hidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de la enzima NCS en
condiciones de reaccidn que permitan una conversién quimica catalizada por enzimas de dopamina y 4-
hidroxifenilacetaldehido en (S)-norcoclaurina.

Las realizaciones anteriores de la divulgacion para preparar (S)-norcoclaurina se ilustran adicionalmente en la Tabla
A.

Las reacciones anteriores pueden realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacién en el
presente documento.

Sintesis de dopamina

En una realizacion de la divulgacion, se proporciona un método de preparacion de dopamina. En consecuencia, se
proporciona un método de preparacion de dopamina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto la L-tirosina, con una mezcla de enzimas que comprenda cantidades cataliticas de las
enzimas (i) DODC; y (ii) TYR en condiciones de reaccién que permitan una conversién quimica catalizada por
enzimas de L-tirosina en dopamina;

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de dopamina que comprende:
(a) proporcionar L-DOPA; y
(b) poner en contacto la L-DOPA con cantidades cataliticas de la enzima DODC en condiciones de reaccién que

permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-DOPA en dopamina.

Las reacciones anteriores pueden realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacién en el
presente documento.

Sintesis de 4-hidroxifenilacetaldehido
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En una realizacion de la divulgacién, se proporciona un método de preparacion de 4-hidroxifenilacetaldehido. En
consecuencia, se proporciona un método de preparacion de 4-hidroxifenilacetaldehido que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto la L-tirosina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) TYDC y (i) MAO en condiciones
de reacciébn que permitan una conversiébn quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en 4-
hidroxifenilacetaldehido.

En una realizaciéon adicional, se proporciona un método de preparacion de 4-hidroxifenilacetaldehido que
comprende:

(a) proporcionar tiramina; y
(b) poner en contacto la tiramina con cantidades cataliticas de la enzima MAO en condiciones de reaccion que
permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de tiramina en 4-hidroxifenilacetaldehido.

La reaccion anterior puede realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacion en el presente
documento.

Sintesis de L-DOPA

En una realizacion de la divulgacion, se proporciona un método de preparacion de L-DOPA. En consecuencia, se
proporciona un método de preparacién de L-DOPA que comprende:

() proporcionar tirosina; y
(b) poner en contacto la L-tirosina con cantidades cataliticas de la enzima TYR en condiciones de reaccién que
permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina para formar L-DOPA.

La reaccidn anterior puede realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacion en el presente
documento.

Sintesis de tiramina

En una realizacion de la divulgacion, se proporciona un método de preparacion de tiramina. En consecuencia, se
proporciona un método de preparacion de tiramina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y
(b) poner en contacto la L-tirosina con cantidades cataliticas de la enzima TYDC en condiciones de reaccién que
permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina para formar tiramina.

La reaccion anterior puede realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacion en el presente
documento.

Sintesis de (S)-norlaudanosolina

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto la L-tirosina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) TYR; (i) DODC; (iii) MAO vy (iv)
NCS en condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en
(S)-norlaudanosolina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacién de (S)-norlaudanosolina que comprende:
(a) proporcionar L-DOPA; y
(b) poner en contacto la L-DOPA con cantidades cataliticas de las enzimas (i) DODC; (ii) MAO Yy (iii) NCS en
condiciones de reaccién que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-DOPA en (S)-
norlaudanosolina.

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de (5)-norlaudanosolina que comprende:
(a) proporcionar dopamina; y
(b) poner en contacto la dopamina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) MAO y (i) NCS en condiciones
de reaccion que permitan una conversién quimica catalizada por enzimas de dopamina en (S)-norlaudanosolina;

En una realizacién adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina que comprende:
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(a) proporcionar dopamina y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y

(b) poner en contacto la dopamina y el 3,4-dihidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de la enzima
NCS en condiciones de reaccién que permitan una conversién quimica catalizada por enzimas de dopamina y 4-
hidroxifenilacetaldehido en (S)-norlaudanosolina,

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y

(b) poner en contacto la L-tirosina y el 3,4-dihidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de las enzimas (i)
TYR; (ii) DODC vy (i) NCS en condiciones de reaccidon que permitan una conversion quimica catalizada por
enzimas de L-tirosina y 4-hidroxifenilacetaldehido en (S)-norlaudanosolina.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina que comprende:
(a) proporcionar L-DOPA y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y
(b) poner en contacto la L-DOPA vy el 3,4-dihidroxifenilacetaldehido con cantidades cataliticas de las enzimas (i)
DODC y (ii) NCS en condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-
DOPA vy 4-hidroxifenilacetaldehido en (S)-norlaudanosolina.

Las realizaciones anteriores de la divulgacion para preparar (S)-norlaudanosolina se ilustran adicionalmente en la
Tabla B.

Las reacciones anteriores pueden realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacion en el
presente documento.

Sintesis de 3,4-dihidroxifenilacetaldehido

En una realizacion de la divulgacién, se proporciona un método de preparacién de 3,4-dihidroxifenilacetaldehido. En
consecuencia, se proporciona un método de preparacion de 3,4-dihidroxifenilacetaldehido que comprende:

(a) proporcionar L-tirosina; y

(b) poner en contacto la L-tirosina con cantidades cataliticas de las enzimas (i) TYR; (i) DODC; vy (iii) MAO en
condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-tirosina en 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido.

En una realizacion adicional, se proporciona un meétodo de preparacion de 3,4-dihidroxifenilacetaldehido que
comprende:

(a) proporcionar L-DOPA; y

(b) poner en contacto la L-DOPA con cantidades cataliticas de las enzimas (i) DODC; y (ii) MAO en condiciones
de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de L-DOPA en 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido.

En una realizacion adicional, se proporciona un método de preparacion de 3,4-dihidroxifenilacetaldehido que
comprende:

(a) proporcionar dopamina; y
(b) poner en contacto la dopamina con cantidades cataliticas de la enzima MAO en condiciones de reaccién que
permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de dopamina en 3,4-dihidroxifenilacetaldehido.

La reaccion anterior puede realizarse en condiciones in vivo o in vitro como se detalla a continuacion en el presente
documento.

Produccién in vitro de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas

De acuerdo con la presente divulgacion, se ponen en contacto precursores de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-
norlaudanosolina y/o intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina con cantidades cataliticas
de una o mas de las enzimas TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS en condiciones de reaccion que permitan una
conversiéon quimica catalizada por enzimas de precursores de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina
ylo intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina en condiciones de reaccién in vitro. En
dichas condiciones de reaccién in vitro, los constituyentes de la reaccién inicial se proporcionan en forma mas o
menos pura y se mezclan en condiciones que permitan que las reacciones quimicas requeridas, tras la catalisis
enzimatica, transcurran sustancialmente. Las formas sustancialmente puras de los precursores de sintesis iniciales
de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina y/o intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina
pueden sintetizarse quimicamente o aislarse de fuentes naturales incluyendo Papaver somniferum y otros miembros

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2765501 T3

de las familias de plantas papaveraceas, ranunculaceas, berberidaceas y menispermaceas que comprenden dichos
compuestos segln se desee. Los miembros adecuados de las papaveraceas incluyen, pero sin limitacién, especies
gue pertenecen al género Papaver; Argenome; Corydalis; Chelidonium; Eschscholzia; Glaucium; Romeria;
Sanguineria; y Stylophorum. Dichas especies que pueden ser capaces de producir (S)-norcoclaurina, incluyen, pero
sin limitacién, especies de plantas seleccionadas entre Argemone mexicana; Chelidonium majus; Corydalis

bulbosa; Corydalis cava; Chordyalis cheilanthifolia; Corydalis ochotenis; Corydalis ophiocarpa; Corydalis platycarpa;
Corydalis saxicola; Corydalis tuberosa; Eschscholzia californica; Glaucium flavum; Papaver armeniacum; Papaver
brateatum, Papaver cylindricum; Papaver decaisnei; Papaver fugax; Papaver oreophyllum; Papaver orientale;
Papaver paeonifolium; Papaver persicum; Papaver pseudo-orientale; Papaver rhoeas; Papaver rhopalothece;
Papaver setigerum; Papaver somniferum; Papaver tauricolum; Papaver triniaefolium; Romeria carica; Sanguineria
canadensis; Stylophorum diphylium. Los miembros adecuados de las ranunculaceas incluyen, pero sin limitacion,
especies que pertenecen al género Thalictrum; Hydrastis; Nigella; Coptis y Xanthoriza. Dichas especies que pueden
ser capaces de producir (S)-norcoclaurina, incluyen, pero sin limitacién, especies de plantas seleccionadas entre:
Thalictrum flavum; Hydrastis canadensis; Nigella sativa; Coptis japonica y Xanthorhiza simplicissima. Los miembros
adecuados de las berberidaceas incluyen, pero sin limitacién, especies que pertenecen al género Berberis; Mahonia;
Jeffersonia y Nandina. Dichas especies que pueden ser capaces de producir (S)-norcoclaurina, incluyen, pero sin
limitacion, especies de plantas seleccionadas entre Berberis thunbergii; Mahonia aquifolium, Jeffersonia diphylla y
Nandina domestica. Los miembros adecuados de las menisperméaceas, incluyen, pero sin limitacion, especies de
plantas seleccionadas entre: Menispermum, Cocculus, Tinospora y Cissempelos. Dichas especies que pueden ser
capaces de producir (S)-norcoclaurina, incluyen, pero sin limitacion, especies de plantas seleccionadas entre
Menispermum canadense; Coccolus trilobus; Tinospora cordifolia y Cissempelos mucronata. Todas las especies de
plantas mencionadas anteriormente pueden ser capaces de producir precursores de la via de sintesis de la
norcoclaurina y/o intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina.

De acuerdo con el presente documento, pueden aislarse formas mas o menos puras de las enzimas de fuentes
naturales, especies microbianas y las especies de plantas mencionadas anteriormente, incluyendo Papaver
somniferum o pueden prepararse de forma recombinante. Por tanto, en el presente documento se proporciona un
método adicional para preparar una enzima seleccionada entre el grupo de enzimas que consiste en TYR; DODC;
TYDC; MAO; y NCS que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una 0 mas secuencias de acido nucleico que codifican uno o mas de los polipéptidos seleccionados entre
el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS; y
(i) una 0 mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de &cido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir uno o mas de los polipéptidos seleccionados entre el grupo de polipéptidos que
consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS;y

(c) recuperar TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS de la célula hospedadora.

En realizaciones preferidas, las enzimas son polipéptidos que tienen una secuencia de polipéptidos representada por
SEQ.ID. NO: 98 (TYR); SEQ.ID. NO: 100 (DODC); SEQ.ID. NO: 102 (TYDC); SEQ.ID. NO: 96 (MAO); y SEQ.ID.
NO: 1 a SEQ.ID. NO: 42 (NCS).

El crecimiento de las células hospedadoras conduce a la produccién de TYR; DODC; TYDC; MAO y/o NCS. Los
polipéptidos posteriormente pueden recuperarse, aislarse y separarse de otros componentes de la célula
hospedadora mediante una diversidad de diferentes técnicas de purificacion de proteinas incluyendo, por ejemplo,
cromatografia de intercambio i6nico, cromatografia de exclusion por tamafo, cromatografia de afinidad,
cromatografia de interaccion hidréfoba, cromatografia de fase inversa, filtracion en gel, etc. Pueden encontrarse
directrices generales adicionales con respecto a la purificacién de proteinas, por ejemplo, en: Cutler, P. Protein
Purification Protocols, Humana Press, 2004, segunda ed. Por tanto, pueden obtenerse preparaciones
sustancialmente puras de los polipéptidos de TYR; DODC; TYDC; MAO y/o NCS. Pueden prepararse combinaciones
y mezclas de los polipéptidos de TYR; DODC; TYDC; MAO y NCS y seleccionarse en consecuencia, y todas y se
incluye especificamente cada una de las combinaciones de las enzimas que se exponen en el presente documento.

De acuerdo con el presente documento, se ponen en contacto precursores de la via de sintesis de la norcoclaurina o
intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina con cantidades cataliticas de una o mas de las enzimas TYR; DODC;
TYDC; MAO y/o NCS en condiciones de reaccion que permitan una conversion quimica catalizada por enzimas de
los precursores de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina y/o intermedios de sintesis de (S)-
norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina. En realizaciones preferidas, los agentes se ponen en contacto entre si y se
mezclan para formar una mezcla. En realizaciones preferidas, la mezcla es una mezcla acuosa que comprende agua
y, opcionalmente, mas agentes adicionales para facilitar la catalisis enzimatica, incluyendo agentes tamponadores,
sales, agentes modificadores del pH, asi como cofactores, por ejemplo, NAD+ y NADP+. La reacciéon puede
realizarse a un intervalo de temperaturas diferentes. En realizaciones preferidas, la reaccion se realiza a una
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temperatura entre aproximadamente 18 °C y 37 °C. Tras completar la reaccién in vitro pueden obtenerse (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o intermedios de sintesis de las mismas en forma mas o menos pura. Se
observa que en realizaciones de la presente divulgacion donde la sintesis de (S)-norlaudanosolina requiere que una
porcién del sustrato de dopamina disponible se convierta en 3,4-DHPAA y una porcién se usa para acoplarse a 3,4-
DHPAA con el fin de producir (S)-norlaudanosolina en presencia de NCS, la actividad de MAO puede regularse con
el fin de obtener un equilibrio estequiométrico de ambos sustratos de NCS. Dicha regulacién puede conseguirse, por
ejemplo, a nivel transcripcional o traduccional.

Produccién in vivo de (S)-norcoclaurina. (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas

De acuerdo con la presente divulgacion los precursores de la via de sintesis de la (S)-norcoclaurina y/o los
intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina se ponen en contacto con cantidades cataliticas de una o més de las
enzimas TYR; DODC; TYDC; MAO: y/o NCS en condiciones de reaccidon que permitan una conversion quimica
catalizada por enzimas de los precursores de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina y los intermedios
de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina en condiciones de reaccion in vivo. En dichas condiciones de
reaccion in vivo, las células vivas se modifican de manera que producen (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o
intermedios de sintesis de las mismas. En determinadas realizaciones, las células vivas son microorganismos,
incluyendo células bacterianas y células fangicas. En otras realizaciones, las células vivas son organismos
multicelulares, incluyendo plantas.

En una realizacion, las células vivas se seleccionan para que sean células hospedadoras capaces de producir al
menos uno de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina de la presente divulgacion,
pero incapaces de producir (S)-norcoclaurina o una o méas de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o intermedios
de sintesis de la presente divulgacion. Dichas células incluyen, sin limitacion, bacterias, levaduras, otras células
fungicas, células vegetales o células animales. Por tanto, a modo de ejemplo solamente, una célula hospedadora
puede ser una célula hospedadora de levadura capaz de producir L-tirosina, pero no dopamina, (S)-norcoclaulina o
(S)-norlaudanosolina. Con el fin de modular dichas células hospedadoras de manera que produzcan (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o intermedios de sintesis de las mismas, una o mas de las enzimas
seleccionadas entre el grupo de enzimas que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO y NCS de acuerdo con el
presente documento pueden introducirse heter6logamente y expresarse en las células hospedadoras.

En otras realizaciones, las células vivas producen de forma natural uno o mas de los precursores de sintesis de (S)-
norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina, y/o intermedios de sintesis de los mismos, y/o (S)-norcoclaurina, y/o (S)-
norlaudanosolina de la presente divulgacion, sin embargo, las células vivas se modulan de manera que los niveles
de uno o mas de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina, o (S)-norcoclaurina y/o (S)-
norlaudanosolina producidos en las células se modulen, con respecto a los niveles producidos por las células sin la
introduccion heterdloga de ninguna de las enzimas mencionadas anteriormente en dichas células vivas.

Con el fin de producir (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina, se proporciona en el presente documento un método adicional para preparar (S)-norcoclaurina,
(S)-norlaudanosolina y/o uno o mas de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina
seleccionados entre el grupo de intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste en:
tiramina; L-DOPA,; 4-hidroxifenilacetaldehido, 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y dopamina que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una 0 mas secuencias de acido nucleico que codifican uno 0 mas de los polipéptidos seleccionados entre
el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC, MAO; y NCS; y
(ii) una o mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de &cido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir el polipéptido seleccionado entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR;
DODC; TYDC; MAO; y NCS y para producir una o mas de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o uno de los
intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina; y

(c) recuperar (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina o un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina.

En algunas realizaciones, las secuencias de acido nucleico pueden aislarse de las especies de plantas mencionadas
anteriormente, incluyendo Papaver somniferum, o de especies microbianas. En realizaciones preferidas, las
secuencias de acido nucleico se seleccionan entre las secuencias de acido nucleico que se exponen en el presente
documento como una o mas de SEQ.ID. NO: 43 a SEQ. ID. NO.: 80; SEQ. ID. NO: 95; SEQ. ID. NO: 97; SEQ. ID.
NO: 99; o SEQ. ID. NO: 101. En determinadas realizaciones, la secuencia de acido nucleico que codifica TYR,
DODC, TYDC, MAO o NCS puede contener multiples secuencias de acido nucleico que codifican un polipéptido de
TYR, DODC, TYDC, MAO o NCS, por ejemplo, 2, 3, 4 0 5 secuencias de acido nucleico. Las secuencias de acido
nucleico especificas que codifican multiples secuencias de NCS que pueden usarse de acuerdo con el presente
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documento incluyen SEQ. ID. NO: 80; SEQ. ID. NO: 48; SEQ. ID. NO: 51; SEQ. ID. NO: 53; SEQ ID. NO: 54; SEQ.
ID. NO: 65; SEQ ID. NO: 66; SEQ. ID. NO: 55; y SEQ ID. NO: 57. Sera evidente para los expertos en la materia que
una secuencia de acido nucleico que codifica menos regiones codificantes de NCS (por ejemplo, 1 region
codificante, 2 regiones codificantes, 3 regiones codificantes, 4 regiones codificantes, 5 regiones codificantes o 6
regiones codificantes) que las proporcionadas por la region codificante mdltiple que contiene secuencias de acido
nucleico puede aislarse de las secuencias de acido nucleico mencionadas anteriormente. En este sentido, la FIG. 4
identifica las regiones codificantes de NCS de cada una de estas secuencias de acido nucleico. Ademas, puede
seleccionarse una Unica region codificante, por ejemplo, una de las regiones codificantes que se muestran en la FIG.
4 y se usa para preparar multimeros (por ejemplo, un homo-dimero, homo-trimero, homo-tetramero, homo-
pentamero u homo-hexamero). En otras realizaciones, pueden seleccionarse y combinarse dos o mas regiones
codificantes, del mismo o diferentes organismos, para preparar multimeros (por ejemplo, un hetero-dimero, hetero-
trimero, hetero-tetramero, hetero-pentamero o hetero-hexamero). Se observa adicionalmente que puede usarse una
secuencia de acido nucleico que codifica formas de longitud completa o truncadas de TYR, DODC, TYDC, MAO y
NSC, por ejemplo, los péptidos sefial N-terminales, que representan normalmente no mas de hasta 30 aminoécidos,
pueden retirarse de los extremos N, como se proporciona en o SEQ. ID. NO: 103 - SEQ. ID. NO: 110. Como se
ilustra en el Ejemplo 3, las secuencias truncadas pueden proporcionar niveles mas significativos de norcoclaurina
gue la secuencia intacta y, por tanto, pueden usarse en realizaciones preferidas de la presente divulgacion. El
polipéptido o polipéptidos mencionados anteriormente en el presente documento se seleccionan de acuerdo con el
intermedio o intermedios de sintesis especificos de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, o (S)-norcoclaurina o
(S)-norlaudanosolina que se desea obtener. Por tanto, a modo de ejemplo no limitante, si se desea preparar (S)-
norcoclaurina, puede introducirse en una célula hospedadora capaz de producir L-tirosina, una secuencia de acido
nucleico quimérico en una célula hospedadora que codifique los polipéptidos TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS (es
decir, una secuencia de acido nucleico que comprende SEQ.ID. NO: 97 (TYR); SEQ.ID. NO: 99 (DODC); SEQ.ID.
NO: 101 (TYDC); SEQ.ID. NO: 95 (MAO); y una de SEQ.ID. NO: 43 - SEQ.ID. NO: 80 (NCS).

Se observa adicionalmente que en determinadas realizaciones de la presente divulgacion, la secuencia de acido
nucleico quimérico puede codificar multiples polipéptidos de TYR, DODC, TYDC; MAO; y/o NCS. Por tanto, en
determinadas realizaciones de la presente divulgacion, la secuencia de &cido nucleico quimérico puede codificar
adicionalmente, un segundo; segundo y tercer; segundo, tercer y cuarto; segundo, tercer, cuarto y quinto; o un
segundo, tercer, cuarto, quinto y sexto polipéptido seleccionado entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR,;
DODC; TYDC; MAO y NCS. En realizaciones donde se proporcionan secuencias de &cido nucleico quimérico que
codifican multiples polipéptidos, cada una de las secuencias de acido nucleico adicionales y/o los polipéptidos
pueden ser idénticos o no idénticos. Son secuencias de &cido nucleico que pueden usarse de acuerdo con estas
realizaciones CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 66); CMANCS1 (SEQ.ID. NO: 85); CCHNCS1 (SEQ.ID. NO: 65); PBRNCS5
(SEQ.ID. NO: 90); y PSONCSS3 (SEQ.ID. NO: 94) (de los cuales la expresién y la produccion de (S)-norcoclaurina se
muestran en el Ejemplo 2 y el Ejemplo 3, respectivamente) y PBRNCS2 (SEQ.ID. NO: 48), SDINCS1 (SEQ.ID. NO:
89) y CMANSC2 (SEQ.ID. NO: 54).

De acuerdo con el presente documento, la secuencia de acido nucleico que codifica TYR; DODC; TYDC; MAO; y/o
NCS esta unida a una secuencia de acido nucleico capaz de controlar la expresién de TYR; DODC; TYDC; MAO; y/o
NCS en una célula hospedadora. En consecuencia, la presente divulgacion también proporciona una secuencia de
acido nucleico que codifica TYR; DODC; TYDC; MAO; y/o NCS unido a un promotor capaz de controlar la expresion
en una célula hospedadora. Las secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en células
hospedadoras que pueden usarse en el presente documento incluyen cualquier promotor transcripcional capaz de
controlar la expresion de polipéptidos en células hospedadoras. En general, se usan promotores obtenidos de
células bacterianas cuando se selecciona un hospedador bacteriano de acuerdo con el presente documento,
mientras que se usard un promotor fungico cuando se selecciona un hospedador flingico, se usara un promotor
vegetal cuando se selecciona una célula vegetal, etc. Los elementos de acido nucleico adicionales capaces de
controlar la expresion en una célula hospedadora incluyen terminadores transcripcionales, potenciadores y similares,
todos los cuales pueden incluirse en las secuencias de acido nucleico quimérico de la presente divulgacion.

De acuerdo con la presente divulgacion, las secuencias de acido nucleico quimérico que comprenden un promotor
capaz de controlar la expresién en la célula hospedadora unido a una secuencia de acido nucleico que codifica TYR;
DODC; TYDC; MAO; y NCS, pueden integrarse en un vector de expresion recombinante que garantiza una buena
expresion en la célula hospedadora. En consecuencia, la presente divulgacién incluye un vector de expresiéon
recombinante que comprende en la direccién 5' a 3' de la transcripcién como componentes unidos operativamente:

(i) una secuencia de acido nucleico capaz de controlar la expresion en una célula hospedadora; y
(i) una secuencia de acido nucleico que codifica TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS,

en donde el vector de expresion es adecuado para la expresion en una célula hospedadora. La expresién "adecuado
para la expresion en una célula hospedadora" significa que el vector de expresion recombinante comprende la
secuencia de acido nucleico quimérico de la presente divulgacién unida a elementos genéticos necesarios para
conseguir la expresién en una célula hospedadora. Los elementos genéticos que pueden incluirse en el vector de
expresion a este respecto incluyen una regién de terminacién transcripcional, una o mas secuencias de acido
nucleico que codifican genes marcadores, uno o mas origenes de replicacion y similares. En realizaciones
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preferidas, el vector de expresion comprende adicionalmente elementos genéticos necesarios para la integracion del
vector o una porciéon del mismo en el genoma de la célula hospedadora, por ejemplo, si se usa una célula
hospedadora vegetal, las secuencias de los bordes izquierdo y derecho de ADN-T que facilitan la integracion en el
genoma nuclear de la planta.

De acuerdo con la presente divulgacion, el vector de expresion puede contener adicionalmente un gen marcador.
Los genes marcadores que pueden usarse de acuerdo con la presente divulgacion incluyen todos los genes que
permiten la distincion de células transformadas de células no transformadas, incluyendo todos los genes marcadores
seleccionables y detectables. Un gen marcador puede ser un marcador de resistencia tal como un marcador de
resistencia a antibidticos contra, por ejemplo, kanamicina o ampicilina. Los marcadores seleccionables que pueden
emplearse para identificar transformantes a través de inspeccion visual incluyen B-glucuronidasa (GUS) (Patentes de
los EE.UU. N.° 5.268.463 y 5.599.670) y proteina verde fluorescente (GFP) (Niedz et al., 1995, Plant Cell Rep., 14:
403).

Una célula hospedadora que puede usarse de manera particularmente conveniente es Escherichia coli. La
preparacion de los vectores de E. coli puede realizarse usando técnicas habitualmente conocidas tales como
digestion de restriccion, ligadura, gelectroforesis, secuenciacion de ADN, la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y otras metodologias. Hay disponible una amplia diversidad de vectores de clonacion para realizar las etapas
necesarias para preparar un vector de expresién recombinante. Entre los vectores con un sistema de replicacion
funcional en E. coli, se encuentran vectores tales como pBR322, la serie de vectores pUC, la serie de vectores M13
mp, pBluescript etc. Normalmente, estos vectores de clonaciéon contienen un marcador que permite la seleccion de
células transformadas. Pueden introducirse secuencias de &cido nucleico en estos vectores y los vectores pueden
introducirse en E. coli preparando células competentes, electroporaciéon o usando otras metodologias bien conocidas
para un experto en la materia. Puede cultivarse E. coli en un medio apropiado, tal como medio Luria-Broth, y
recogerse. Pueden recuperarse facilmente vectores de expresion recombinantes de las células tras la recogida y la
lisis de las células. Adicionalmente, pueden encontrarse directrices generales con respecto a la preparacion de
vectores recombinantes y el crecimiento de organismos recombinantes en, por ejemplo: Sambrook et al., Molecular
Cloning, a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001, Tercera Ed.

Se incluyen adicionalmente en la presente divulgacion una célula hospedadora en donde célula hospedadora
comprende una secuencia de acido nucleico quimérico que comprende en la direccidn de transcripcion 5' a 3' como
componentes unidos operativamente una o mas secuencias de acido nucleico que codifican uno o mas de los
polipéptidos seleccionados entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS. Como
se ha mencionado anteriormente, la célula hospedadora es preferentemente una célula hospedadora capaz de
producir al menos uno de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina o precursores de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina de la presente divulgacién, pero es incapaz producir (S)-norcoclaurina, (S)-
norlaudanosolina o uno o mas de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, u otros intermedios de sintesis de (S)-
norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina de la presente divulgacién, pero para la introduccion de las secuencias de
acido nucleico quimérico de la presente divulgacion. Pueden seleccionarse combinaciones de secuencias de acido
nucleico con el fin de producir (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina de acuerdo con el presente documento
haciendo referencia a la Tabla A y la Tabla B, todas y cada una de las combinaciones de secuencias de &cido
nucleico que codifican los polipéptidos que se exponen en las Tablas A y B se incluyen especificamente en el
presente documento.

Como se ha mencionado anteriormente en el presente documento, en otras realizaciones, las células vivas producen
de forma natural uno o mas de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina, precursores
de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina o (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina de la presente divulgacion,
sin embargo, las células vivas estdn moduladas de manera que los niveles de uno o més de los intermedios de
sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, o (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina producidos en las
células se modulen, sin la introduccién heteréloga de ninguna de las enzimas mencionadas anteriormente en dichas
células vivas. Dichas modulaciones pueden conseguirse mediante una diversidad de técnicas de modificacion,
incluyendo, pero sin limitacion, la modulacion de una o mas de las actividades enzimaticas de TYR; DODC; TYDC;
MAO; y NCS, por ejemplo, modulando las secuencias de acido nucleico nativas que codifican TYR; DODC; TYDC;
MAO; y NCS, por ejemplo, mediante metodologias de silenciamiento génico, tales como metodologias antisentido: o
mediante el uso de técnicas de modificacion que dan como resultado la modulacion de la actividad de las enzimas
usando, por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio, mutagénesis dirigida, mutagénesis aleatoria, silenciamiento
génico inducido por virus, la adicién de disolventes organicos, combinacion de genes o una combinacion de estas y
otras técnicas conocidas por los expertos en la materia, estando cada metodologia disefiada para alterar la actividad
de las enzimas de TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS, de manera que aumente la acumulacion de uno o mas de (S)-
norcoclaurina o los intermedios de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina en las células vivas. Por tanto, la
presente divulgacion incluye adicionalmente realizaciones que implican la modulacién de células vivas reduciendo la
produccién de NCS con el fin de producir dopamina y/o 4-hidroxifenilacetaldehido y/o 3,4-dihidroxifenilacetaldehido;
modulando células vivas reduciendo la producciéon de DODC con el fin de producir L-DOPA; modulando células vivas
reduciendo la produccién de TYR con el fin de producir L-tirosina; modulando células vivas reduciendo la produccion
de TYDC con el fin de producir L-tirosina; modulando células vivas reduciendo la produccién de MAO con el fin de
producir dopamina. Por tanto, quedara claro que de acuerdo con las realizaciones anteriores, pueden producirse
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intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina inhibiendo una enzima que convierte el intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina inmediatamente corriente abajo del intermedio de sintesis (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina
deseada, o el precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina deseado, y proporcionando el intermedio de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina o el precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina inmediatamente
corriente arriba (como se representa en la FIG. 1 y la FIG. 2) del intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-
norlaudanosolina, o precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina en condiciones que permitan la
produccién del intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina deseado o precursores de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina del componente corriente arriba inmediato. Por tanto, estrictamente a modo de
ejemplo, uno puede seleccionar una planta que comprenda la via de sintesis completa representada en la FIG. 1
(Papaver somniferum, por ejemplo) e inhibir NCS en dicha planta, proporcionando de este modo L-DOPA y/o
tiramina en condiciones que permitan la produccion de dopamina o 4-hidroxifenilacetaldehido, respectivamente; o, y
nuevamente, estrictamente a modo de ejemplo, uno puede seleccionar una planta que comprenda la via de sintesis
completa representada en la FIG. 1 (Papaver somniferum, por ejemplo) e inhibir DODC en dicha planta,
proporcionando de este modo L-tirosina en condiciones que permitan la produccion de L-DOPA.

En el presente documento se proporciona adicionalmente un método para preparar un intermedio de sintesis de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, o un precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado entre
el grupo de intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o
(S)-norlaudanosolina que consiste en: L-tirosina; L-DOPA; dopamina; tiramina; 4-hidroxifenilacetaldehido y 3,4-
dihidroxifenilacetaldehido; y que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de acido nucleico quimérico que comprende (i) una o0 mas secuencias de acido
nucleico complementarias con todo o una porcién del ARNm sintetizado por la secuencia de acido nucleico que
codifica los polipéptidos seleccionados entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO;
y NCS; y (ii) uno o mas elementos capaces de controlar la transcripcion de la secuencia complementaria de
acido nucleico, en donde la secuencia quimérica de &cido nucleico es capaz de producir un ARN antisentido
complementario con todo o una porcion del ARNm de la secuencia de &cido nucleico que codifica los
polipéptidos seleccionados entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAQO; y NCS;

(b) introducir la secuencia de acido nucleico quimérico en una célula hospedadora;

(c) cultivar la célula hospedadora para producir el ARN antisentido e inhibir la sintesis del polipéptido
seleccionado entre el grupo de polipéptidos que consiste en TYR; DODC; TYDC; MAO; y NCS y para producir
uno o mas de un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina o un precursor de la via de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado entre el grupo de intermedios de sintesis de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste en
L-tirosina; L-DOPA; dopamina; tiramina; 4-hidroxifenilacetaldehido y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y

(d) recuperar un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina o un precursor de (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado entre el grupo de intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina
0 (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste en L-tirosina; L-
DOPA; dopamina; tiramina; 4-hidroxifenilacetaldehido y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido.

Composiciones que comprenden intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina y (S)-norlaudanosolina

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporcionan métodos para preparar diversos intermedios de sintesis de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina. En consecuencia, se incluyen adicionalmente en la presente divulgacion
formas sustancialmente puras o aisladas de dichos intermedios de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina. En la
presente divulgacion se incluye tiramina sustancialmente pura o aislada que tiene la férmula quimica que se expone
en la FIG. 3B; L-DOPA sustancialmente pura o aislada que tiene la férmula quimica que se expone en la FIG. 3C;
una dopamina sustancialmente pura o aislada que tiene la férmula quimica que se expone en la FIG. 3E; 4-
hidroxifenilacetaldehido sustancialmente puro o aislado que tiene la férmula quimica que se expone en la FIG. 3D; y
3,4-dihidroxifenilacetaldehido sustancialmente puro o aislado que tiene la formula quimica que se expone en la FIG.
3G; y (S)-norlaudanosolina sustancialmente pura o aislada que tiene la formula quimica que se expone en la FIG.
3H.

Secuencias _de &cido nucleico _gue codifican polipéptidos y polipéptidos implicados en (S)-norcoclaurina, (S)-
norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas

La presente divulgacion se refiere a secuencias de acido nucleico que codifican polinucleétidos implicados en (S)-
norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas. En consecuencia, la presente
divulgacion proporciona las siguientes secuencias de acido nucleico que codifican polipéptidos de NCS: SEQ. ID.
NO: 1 a SEQ. ID. NO: 42. Las secuencias de nuclettidos anteriores pueden obtenerse en forma pura o
sustancialmente pura y pueden proporcionarse en vectores de expresion. En consecuencia, la presente divulgacion
comprende adicionalmente un vector de expresion que comprende una cualquiera de SEQ. ID. NO: 1 a SEQ. ID.
NO: 41.

La presente divulgacion también proporciona los siguientes polipéptidos de NCS: SEQ. ID. NO: 42 a SEQ. ID. NO:
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79. Los polipéptidos anteriores de acuerdo con la presente divulgacion pueden obtenerse en forma mas o menos
pura de acuerdo con la presente divulgacion.

Uso de (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas

La (S)-norcoclaurina, la (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas obtenidos de acuerdo con la
presente divulgacion pueden formularse para su uso como material de origen o producto intermedio quimico para
fabricar un farmaco farmacéutico, una droga recreativa, un estimulante, un agente terapéutico o un agente medicinal,
incluyendo los estimulantes cafeina y nicotina, la cocaina estimulante y anestésica local, la quinina farmaco
antipaltdico, la morfina analgésica, los antimicrobianos sanguinerina y berberina, el relajante muscular papaverina y
el supresor de la tos noscapina, y derivados de cualquiera de los anteriores. Puede usarse otra (S)-norcoclaurina,
(S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina como farmaco
farmacéutico, una droga recreativa, un estimulante, un agente terapéutico o un agente medicinal. Por tanto, la
presente divulgacion incluye adicionalmente una composicién farmacéutica o composicion precursora farmacéutica
que comprende (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas preparada de
acuerdo con los métodos de la presente divulgacion. Las preparaciones de farmacos farmacéuticos o precursores
farmacéuticos que comprenden (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas de
acuerdo con la presente divulgacion preferentemente comprenden adicionalmente vehiculos, excipientes y
sustancias auxiliares, tales como agentes humectantes o emulsionantes, sustancias tamponadoras del pH y
similares. Estos vehiculos, excipientes y sustancias adyuvantes son generalmente agentes farmacéuticos que
pueden administrarse sin toxicidad indebida. Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, liquidos tales como agua, solucion salina, polietilenglicol, acido hialurénico, glicerol y etanol. También
pueden incluirse sales farmacéuticamente aceptables en las mismas, por ejemplo, sales de &cidos minerales tales
como clorhidratos, fosfatos, sulfatos y similares; y las sales de &cidos orgénicos tales como acetatos, propionatos,
benzoatos y similares. También se prefiere, aunque no es necesario, que la preparacidon contenga un excipiente
farmacéuticamente aceptable que sirva como estabilizador. Los ejemplos de vehiculos adecuados que también
actian como estabilizadores para péptidos incluyen, sin limitacion, grados farmacéuticos de dextrosa, sacarosa,
lactosa, sorbitol, inositol, dextrano y similares. Otros vehiculos adecuados incluyen, de nuevo sin limitacion, almidén,
celulosa, fosfatos de sodio o calcio, 4cido citrico, glicina, polietilenglicoles (PEG) y combinaciones de los mismos. La
composicion farmacéutica puede formularse para la administracién oral e intravenosa y otras vias de administracion
segun se desee. La dosis puede variar.

En realizaciones adicionales, la presente divulgacion proporciona métodos para tratar a un paciente con una
composicion farmacéutica que comprenda (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las
mismas preparados de acuerdo con la presente divulgacion. En consecuencia, la presente divulgacion proporciona
adicionalmente un método para tratar a un paciente con (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de
sintesis de las mismas preparados de acuerdo con los métodos de la presente divulgacion, comprendiendo dicho
método administrar al paciente una composicion que comprende (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e
intermedios de sintesis de las mismas, en donde (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis
de las mismas se administran en una cantidad suficiente para mejorar una afeccién médica en el paciente.

La presente divulgacion también proporciona un uso de una composicion que comprende (S)-norcoclaurina, (S)-
norlaudanosolina e intermedios de sintesis de las mismas, para mejorar una afeccion médica en un paciente. La
presente divulgacion proporciona adicionalmente (S)-norcoclaurina, (S)-norlaudanosolina e intermedios de sintesis
de las mismas para su uso en la mejora de una afeccion médica en un paciente. Puede usarse (S)-norcoclaurina
para mejorar la relajacion vascular y como estimulante broncodilatador.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento se proporcionan ejemplos de realizaciones especificas para realizar los
métodos de la presente divulgacion, asi como realizaciones que representan las composiciones de la presente
divulgacion. Los ejemplos se proporcionan solo con fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente
divulgacion de ninguna manera.

Ejemplo 1 - Aislamiento de secuencias de acido nucleico candidatas que codifican NCS

Los genes candidatos de NCS de longitud completa se identificaron mediante busquedas BLAST en la web con
secuencias de consulta que incluyen PsNSC (véase: SEQ. ID. NO: 7; SEQ. ID. NO: 8), TINCS (véase: SEQ. ID. NO:
3) y AMNCS (SEQ. ID. NO: 4; SEQ. ID. NO: 5). El ADNc de la primera cadena se sintetizé a partir del ARN total de
cada una de las 20 especies de plantas usando cebadores de transcriptasa inversa y oligo-dT, y se amplificaron
ADNc que codifican genes candidatos de NCS de longitud completa mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) usando los cebadores directos e inversos enumerados en la Tabla C. Se usaron las siguientes
especies de plantas: Argenome mexicana; Chelidonium majus; Chordyalis cheilanthifolia; Eschscholzia californica;
Glaucium flavum; Papaver bracteatum; Sanguineria canadensis; Stylophorum majus; Thalictrum flavum; ydrastis
canadensis; Nigella sativa, Xanthorhiza simpficissima; Berberis thunbergii; Mahonia aquifolium; Jeffersonia diphylla;
Nandina domestica; Menispermum canadense; Coccolus trilobus; Tinospora cordifolia y Cissempelos mucronata. Se
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realizaron treinta ciclos de PCR que consistieron en 94 °C durante 30 segundos, 52 °C durante 30 segundos y
extension a 72 °C durante 2 min. La reaccién contenia cada desoxinucledsido trifosfato a una concentracion de
0,3 mM, 0,3 mM de cada cebador, 50 ng de molde y 5 x tampdn de reaccion KAPAhifi y ADN polimerasa KAPA Hifi
(Kapa biosystems). Cada producto amplificado se cloné en el vector facil pPGEM-T y se usé como molde para una
reaccion de PCR adicional. Para obtener la regién codificante de los genes candidatos de NCS clonados en un
vector de expresion, se disefiaron cebadores para incluir Hindlll o BamHI o Xhol en sus secuencias como se
proporciona en la Tabla D. Se realizé PCR en las condiciones descritas para estas construcciones, después se
clonaron en primer lugar en el vector pGEMT-easy y el plasmido resultante se digirié con Hindlll y Xhol o BamHI y
Xhol. El fragmento de gen candidato de NCS interno [SEQ. ID. NO: 80 - SEQ. ID. NO: 93] se subcloné en el vector
PET 29b y se ligdb a ADN ligasa T4 (Invitrogen) y la mezcla de ligadura se transformé en E. coli BL21 pLysS o
ER2566 pLysS. Para obtener versiones truncadas de genes candidatos de NCS que carecieran de 25 restos de
aminoacidos de la proteina intacta, se disefiaron cebadores directos, excepto el cebador para la proteina SDINCS1
truncada a la que le faltan los primeros 30 restos de aminoacidos como se proporciona en la Tabla E [SEQ.ID. NO:
103 a SEQ.ID. NO: 110]. Después de la PCR para genes candidatos truncados de NCS, los productos de PCR
resultantes se purificaron y se ligaron en el vector pPGEM-T easy. El pldsmido resultante se subclon6 usando sitios de
restriccion Hindlll/Xhol o BamHI/Xhol en el vector pET 29 y BL21 pLys. Se determinaron secuencias de &cido
nucleico de 32 fragmentos de secuencia de acido nucleico que codifica NCS (SEQ. ID. NO: 48 - SEQ. ID. NO: 80) y
se obtuvieron las secuencias de aminoacidos deducidas (SEQ. ID. NO: 10 - SEQ. ID. NO: 42). En determinados
casos, el fragmento de nucleétido que codifica el polipéptido NCS comprende mudltiples (es decir, 2, 3, 4 0 5)
regiones codificantes de NCS. Estos fragmentos y la orientacién relativa de mdltiples regiones codificantes de NCS
se muestran en la FIG. 4.

Ejemplo 2 - Expresion de polipéptidos de NCS en Escherichia coli

Un total de 14 construcciones de proteina de fusion 6 x-His que contenian ADNc candidatos de NCS de longitud
completa o truncados se expresaron en E. coli mediante induccion con IPTG 0,5 mM durante 4,5 h a 37 °C. Para la
proteina PSONCS3, se aplicod induccién a baja temperatura (4 °C) durante la noche. Se usaron las siguientes
secuencias de acido nucleico: SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 52); TFLNCS2 (SEQ.ID. NO: 87); SDINSC1 (SEQ.ID. NO:
89); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 66); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 72); CMANCS1 (SEQ.ID. NO: 85); (PBRNSC3 (SEQ.ID.
NO: 83); ECANCS1 (SEQ.ID. NO: 56); CCHNCS1 (SEQ.ID. NO: 65); PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 50); CCHNCS5
(SEQ.ID. NO: 92); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 90); XSINCS1 (SEQ.ID. NO: 93); y PSONCS3 (SEQ.ID. NO: 94). Los
cultivos se recogieron mediante centrifugacion a 8.000 g durante 10 min y se resuspendieron en Tris 20 mM frio, pH
7,5, KCI 100 mM, glicerol al 10 %. Las células se alteraron rutinariamente mediante ultrasonidos, seguido de
separacion en proteinas solubles e insolubles mediante centrifugacion. La proteina recombinante de cada lisado se
separ6 en SDS-PAGE (geles al 12 %) y se examinaron mediante inmunotransferencia usando anticuerpo anti-His-
tag. La inmunotransferencia que muestra polipéptidos de NCS 14 expresados (SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14);
TFLNCS2 (SEQ.ID. NO: 22); SDINSC1 (SEQ.ID. NO: 17); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO:
34); CMANCS1 (SEQ.ID. NO: 53); (PBRNSC3 (SEQ.ID. NO: 11); ECANCS1 (SEQ.ID. NO: 18); CCHNCS1 (SEQ.ID.
NO: 27); PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 12); CCHNCS5 (SEQ.ID. NO: 31); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); XSINCS1
(SEQ.ID. NO: 41); y PSONCS3 (SEQ.ID. NO: 42)) se muestra en la FIG. 5.

Ejemplo 3 - Produccién de norcoclaurina en Escherichia coli recombinante gue expresa NCS

La actividad de NCS se midié6 como se describe por Liscombe, DK, Macleod BP, Loukanina N, Nandi Ol y Facchini
PJ, Fé de erratas de 2005 a "Evidence for the monophyletic evolution of bensoisoquinoline alkaloid biosynthesis in
angiosperms" Phytochemistry 66: 1374-1393. En resumen, se incubaron mezclas de reaccion que contienen cada
proteina recombinante con dopamina [8-14C] 1 nmol y 4-HPAA 10 nmol durante 1,5 horas a 37 °C. Las mezclas de
reaccion se aplicaron puntualmente sobre una CCF de gel de silice 60 Fzss y se desarrollaron en n-
BuOH:HOAC:H20 (4:1:5, viviv). Las placas de CCF se visualizaron y se analizaron usando un Bio-Imaging Analyzer.
Los resultados se muestran en la FIG. 6. Se analiz6 un total de 14 cepas de E. coli, cada una de las cuales
expresaba uno de los polipéptidos aislados en el Ejemplo 1. La FIG. 6A muestra los resultados obtenidos usando E.
coli que expresaba las 6 secuencias polipeptidicas de NCS intactas: SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14); NDONCS3
(SEQ.ID. NO: 34); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); SDINSC1 (SEQ.ID. NO: 17); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); y
PSONCS3 (SEQ.ID. NO: 42) y todo ello proporcioné niveles sustanciales de produccion de norcoclaurina. La FIG.
6B muestra los resultados obtenidos usando E. coli que expresaba 8 secuencias polipeptidicas intactas: TFLNCS2
(SEQ.ID. NO: 87); CMANCS1 (SEQ.ID. NO: 85); (PBRNSC3 (SEQ.ID. NO: 83); ECANCS1 (SEQ.ID. NO: 56);
CCHNCSL1 (SEQ.ID. NO: 65); PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 50); CCHNCSS5 (SEQ.ID. NO: 92); XSINCS1 (SEQ.ID. NO:
93) y todo ello no proporcioné ninguna produccién visualmente detectable de norcoclaurina. Se prepararon
secuencias de acido nucleico truncado [véase: SEQ.ID. NO: 103 - SEQ.ID. NO: 110] usando las siguientes
secuencias de acido nucleico que codificaban NCS intactas: TFLNCS2 (SEQ.ID. NO: 87), (generando TFLNCS2A25
(SEQ.ID. NO; 109)); CMANCS1 (SEQ.ID. NO: 85), (generando TMANCS1A25 (SEQ.ID. NO: 105)); (PBRNC53
(SEQ.ID. NO: 83) (generando PBRNCS3A25 (SEQ.ID. NO: 107)); ECANCS1 (SEQ.ID. NO: 56) (generando
ECANSC1A25 (SEQ.ID. NO: 106)); CCHNCS1 (SEQ.ID. NO: 65) (generando CCHNCS1A25 (SEQ.ID. NO: 103));
PBRNCS4 (SEQ.ID. NO: 50) (generando PBRNCS4A25 (SEQ.ID. NO: 108)): CCHNCSS5 (SEQ.ID. NO: 92)
(generando CCHNCS5A25 (SEQ.ID. NO: 104)); y XSINCS1 (SEQ.ID. NO: 93) (generando XSINCSA25 (SEQ.ID.
NO: 113)); se us6é un gen de NCS de Thalictrum flavum (TFLNCS) como control. Se muestra la produccion de
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norcoclaurina de las secuencias truncadas en la FIG. 6C. Se observa que el truncamiento de dos secuencias
(TLFNCS 2 (SEQ.ID. NO: 87) y XSIN (SEQ.ID. NO: 93) dio como resultado una produccién mas sustancial de
norcoclaurina cuando se expresa la forma truncada, con respecto a cuando la forma intacta de estas proteinas se
expresa en E. coli.

Ejemplo 4 - Expresién de polipéptidos de NCS en levadura

El gen de SDINCS1 sintético incluia un marcador de Hise C-terminal y estaba flanqueado por sitios de restriccion
Notl y Sacl para insercion directa en el vector de expresion de levadura pESC-leu2d (Agilent). Los marcadores Hiss
C-terminales se fusionaron con otros candidatos de NCS mediante la reamplificacién de candidatos del gen de NCS
mediante PCR usando cebadores inversos que incluian secuencias que codificaban el marcador de Hiss (Tabla F).
Se ligaron amplicones en pESC-leu2d usando Notl y Bglll, Notl y Spel, Spel y Pacl o Notl y Sacl y se usaron
vectores de expresion para transformar la cepa YPH 499 de Saccharomyces cerevisiae (Gietz y Schiestl, 2007). Se
us6 una Unica colonia de levadura transformada para inocular 2 ml de medio de Compuesto Sintético (SC) que
carecia de leucina, pero que contenia glucosa al 2 % (p/v) y se cultivd durante la noche a 30 °C y 200 rpm. Se
inoculd un matraz que contenia 50 ml de medio SC que carecia de leucina, pero que contenia galactosa al 1,8 %
(p/v), glucosa al 0,2 % (p/v) y rafinosa al 0,1 % (p/v), con 1 ml del cultivo de una noche y cultivado a 30 °C y 200 rpm
durante aproximadamente 55 h. Las células de levadura se recogieron mediante centrifugacion y se suspendieron en
3 ml de tampodn fosfato 50 mM, pH 7,3. Las células se lisaron mediante ultrasonidos, se retiraron los restos celulares
a 4 °C mediante centrifugacion durante 30 min a 20.000xg y el sobrenadante se us6 para ensayos enzimaticos. La
FIG. 7A muestra los resultados de la expresion usando TFLNCSA19 (SEQ.ID. NO: 112); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO:
13); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); SCANCS1 (SEQ.ID. NO: 14); SDINCS1
(SEQ.ID.NO: 89), PSONCS3 (SEQ.ID.NO: 42); TFLNCS2A25 (SEQ.ID. NO: 109); XSINCS1A25 (SEQ.ID. NO: 113)
y PSONCS2 (SEQ.ID. NO: 111).

Ejemplo 5 - Actividad de norcoclaurina sintasa en levaduras recombinantes que expresaban NCS

Se incubaron mezclas de reaccion de NCS que contenian proteina recombinante en bruto, dopamina [8-4C] 1 nmol
y 4-HPAA 10 nmol durante 1,5 h a 37 °C. Las mezclas de reaccidn se aplicaron puntualmente sobre una CCF de gel
de silice 60 r2s4 y se desarrollaron en n-BuOH:HOACc:H20 (4:1:5, v/vlv). La placa de CCF se visualizd y se analizd
usando un Bio-Imaging Analyzer. La FIG. 7B muestra la produccion de norcoclaurina para TFLNCSA19 (SEQ.ID.
NO: 112); PBRNCS5 (SEQ.ID. NO: 13); CCHNCS2 (SEQ.ID. NO: 28); NDONCS3 (SEQ.ID. NO: 34); SCANCS1
(SEQ.ID. NO: 14); SDINCS1 (SEQ.ID.NO: 89), PSONCS3 (SEQ.ID.NO: 42); TFLNCS2A25 (SEQ.ID. NO: 109);
XSINCS1A25 (SEQ.ID. NO: 113) y PSONCS2 (SEQ.ID. NO: 111). Los controles son levadura transformada con un
vector que no comprende un gen de NCS ("vector vacio"); y levadura y E. coli que expresan TFLNCS A19 (SEQ.ID.
NO: 112).

Aungue la presente invencion se ha descrito con referencia a lo que se consideran los ejemplos preferidos en el
presente documento, debe comprenderse que la invencion no se limita a los ejemplos desvelados.

TABLA A
(S)-norcoclaurina
TYR TYDC DODC MAO NCS

L-tirosina

CH
= c

_‘O.rk,l M

L-tirosina oH / / / /
HO

oL
Ho™ R e

L-DOPA
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(continuacién)

(S)-norcoclaurina

TYR | TYDC

DODC

MAO

NCS

HDij/v\Hz
Ho™ %

dopamina

cH
WD
o~ Nr;
HO

L-tirosina

hehe
HO™
dopamina

NH;
O/\,
HO™

tiramina

HO@/\/I\H;
MO

dopamina

Ho S M

4-hidroxi-fenilacetaldehido
(4-HPAA)

TABLA B

(S)-norlaudanosolina

TYR | DODC

MAO

NCS

dopamina

=
i

S H

HO,

HO

3,4-dihidroxi-fenilacetaldehido
(3.4-DHPAA;
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(continuacién)

(S)-norlaudanosolina
TYR DODC MAO NCS
OH
0
HG N,

HE, /L-tirosina / /
Hoy o ! H
3 4-dihidroxi-fenilacetaldehido

(3,4-DHPAA)

’ OH
HO
Ha :

HDW{lD/OQI//Q v 4
HOJ*\-’L F
3,4-dihidroxi-fenilacetaldehido

(2,4-DHPAAY

Tabla C
Cebadores Descripcion
PBR._rep_c6824-F (PBRNCS2) AGTGTTTCAGAGAGTATGATGAGGA
PBR_rep_c6824-R (PBRNCS2) CCCGCAATGACATCTAGCTT
ACATCGACCGTGTAAAGCGA

PBRContig25754-F (PBRNCS4)

PBRContig25754-R (PBRNCS4)

ACCTTAGAGTGGAACACGTCC

PBR_rep_c8842-F (PBRNCS3)

ACTTCCTGGTGTCTTCGTGAAA

PBR_rep_c8842-R (PBRNCS3)

ACTTGGCTTATGCTTTTAGACCTC

PBRContig45733-F (PBRNCS5)

AGTGAGTGAGTGTTTCAGAGAGT

PBRContig45733-R (PBRNCS5)

ACCTTAGAGTGGAACACGTCC

SCAContig30427-F (SCANCS1)

AGAGAGAGAAAATGAGGAAGGAACT

SCAContig30427-R (SCANCS1)

ACCGAACTTAGAATGGAACACCT

CMAContig5713-F (CMANCS?2)

GTGTTTCAGAGAGAACGATGAGG

CMAContig5713-R (CMANCS?2)

ACCTTAGAGTGGAACACCAGC

CMA_rep_c1557-F (CMANCS1)

CACGAGAAGCGATTGAAAGAGGTG

CMA rep_c1557-R (CMANCS1)

TGGACCGGACGGTATACATGACCAT

SDI_rep_c489-F (SDINCS1)

GAGAAAATGAGGAAGGAAGTACGATA

SDI_rep_c489-R (SDINCS?2)

CCGGTACTTAGAGTGGAACACC

ECAContig18893-F (ECANCS2)

AACCAAGAGAAGCGACTCAA

ECAContig18893-R (ECANCS?)

ACCTAAAGTAACTGAAACTATGCTG

ECA _rep_c12486-F (ECANCS1)

GCGAAAATACAGAGAGAAGTTTGTGA
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(continuacién)

Cebadores

Descripcion

ECA rep_c12486-R (ECANCS1)

CCCCTGGAGGAAAAACAATTTGG

AME_rep_c2186-F (AMENCS1)

AGGGAGAGAAAATGAGGAAAGAAGT

AME_rep_c2186-R (AMENCS1)

CCTCAATGACATCTAACTTTTC

AMEcomp935-F (AMENCS?)

CAACCCTGCTATCTCCAAGTATGTT

AMEcomp935-R (AMENCS2)

AACAGGTAGCTAGGGCAGCTGTTTAT

TFLcomp2119-F (TFLNCS4)

AATGAGGAAGGAACTAACACATGAGA

TFLcomp2119-R (TFLNCS4)

GTGGCCTATCTCATCTTCACAGTACT

TFLcomp21856-F (TFLNCS5)

CAAGTTCATCACACTAACACAAGTAAG

TFLcomp21856-R (TFLNCS5)

CTTCGAATTCTAGGCAGAAGAATCCAC

TFL_rep_c456-F (TFLNCS2)

ACCAAAGGTCCTATTACCGAAGATGA

TFL_rep_c456-R (TFLNCS2)

CTCTAGACTACATCTTTCAAGCCCCA

TFL_rep_c2110-F (TFLNCS3)

GAATATATATGAAGATGGAAGCTAC

TFL_rep_c2110-R (TFLNCS3)

CCACTTAAGTACCTACAAACCCCAA

BTH_c15840-F (BTHNCS1)

GAATTGGTAAATGAGATGGTAGTGGC

BTH_c15840-R (BTHNCS2)

GTAGTATCTTGTTAACACGATTTGTC

MCAcomp5594-F (MCANCS1)

CAGTCCATCCCTTCTCAGTCAATTAA

MCAcomp5594-R (MCANCS1)

GTCAATCCCATAAGCCTAATAACCA

CCH_rep_c1173-F (CCHNCS1]

AGATGGAAGTGGCTACTTCAGCTGAT

CCH_rep_c1173-R (CCHNCS1)

TCTTGATTGAATTGGATCCCCTCAAT

CCH_rep_c7133-F (CCHNCS2)

GAGTGTGATAGTAGAAAGAAATGAG

CCH_rep_c7133-R (CCHNCS?2)

CATTGCCTTCAATGACATCCTAGTC

CCH_rep_c1524-F (CCHNCS3)

CGAGAGACTAAAAGTAAGGAAAAG

CCH_rep_c1524-R (CCHNCS3)

ACCTTGACACCATTATTAGTACTTCC

CCH_rep_c156-F (CCHNCS4)

TAGCAAGAATGAGGAAGCATCTTG

CCH_rep_c156-R (CCHNCS4)

AGCTAGCTAGGTGCATCCATCATAAG

CCH_rep_c2691-F (CCHNCS5)

AATGAGGAAGGAACTCACAAATGAGT

CCH_rep_c2691-R (CCHNCS5)

TCTCCCAAGCAAACAAAGCATTG

NDO_rep_c12880-F (NDONCS1)

TCTAGTTTGCATTATCAAGGAGAGGA

NDO_rep_c12880-R (NDONCS1)

ACATAGCGATGATGATTATATTTCGA

NDO_rep_c17645-F (NDONCS2)

CTTGAAATGGTATTTCCTCCAGGA

NDO_rep_c17645-R (NDONCS?2)

AGTCGCATACATCCACATTTTGTTTC

NDO_rep_c11505-F (NDONCS3)

AATGAGGAGTGGAATTGTTTTCCTG

NDO_rep_c11505-R (NDONCS3)

GATTACACTACACGATGCAACTTTG
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(continuacién)

Cebadores

Descripcion

NDO_rep_c14985-F (NDONCS4)

GTAAATGAGATGGAAGTGGCTGCGT

NDO_rep_c14985-R (NDONCS4)

AGCATACATCTTGTTAATGACGCTTC

CTR_c5246-1-F (CTRNCS1)

GCCTGCATCAGCTTAGAACAC

CTR_c5246-1-R (CTRNCS1)

TGGCAGTCCACTTCCAATTCA

HCA _rep_c19-F (HCANCS1)

CGATCTTGCATCTGTAAACATTTCA

HCA_rep_c19-R (HCANCS1)

GCGTACGTACTCAAACAAGTATTTCT

.A.ll

NCA_rep_c28-F (NCANCS1)

TAAATAAGATGGTTCAGTTCAGCAGA

NCA_rep_c28-R (NCANCS1)

GAGCAGAAGTTGTGTTCCTCAGATTG

NCA_rep_c877-F (NCANCS2)

TGAGAGGAAGCAAGCACAAGG

NCA_rep_c877-R (NCANCS?2)

CGGTCTTGTACCTGGGATGAT

XSlcomp133-F (XSINCS1)

GCAAGAAGGTTTCCTTAGTGCAA

XSlcomp133-R (XSINCS1)

TCAGTAGCTGCTTTGAACCAT

PSO_rep_c3975-F (PSONCS3)

TCGAGTGTTTCAGAGAGAACGA

PSO_rep_c3975-R (PSONCS3)

ACCCATTTTTCAAACATCGCCA

Tabla D

Cebadores

Descripcion

CCHNCS1-Hindlll

CCAAGCTTATGGAAGTGGCTACTTCA

CCHNCS1-Xhol

GCTCGAGTATCGAAACACCGCCGAT

CCHNCS2-Hindlll

CCAAGCTTATGAGGAAGGAATTAAGA

CCHNCS2-Xhol

GCTCGAGGTCTTCGAAAACTCCA

CCHNCS5-Hindlll

CCAAGCTTATGAGGAAGGAACTCACA

CCHNCS5-Xhol

GCTCGAGACCCAAACAATTGAAAGG

CMANCS1-BamHI

CGGGATCCTATGATTGAAGGAGGGTA

CMANCS1-Xhol

GCTCGAGGAGTGGAACACCCCCAAT

ECANCS1-Hindlll

CCAAGCTTATGATCGGAGGATTCTTA

ECANCS1-Xhol

GCTCGAGATGACTTCTAACTTTTCGA

NDONCS3-Hindlll

CCAAGCTTATGAGGAGTGGAATTGTT

NDONCS3-Xhol

GCTCGAGTATTTCGATAAACCCCTT

PBRNCS3-Hindlll

CCAAGCTTATGGATATCATAGAAGGG

PBRNCS3-Xhol

GCTCGAGTGCTTTTAGACCTCCAAT

PBRNCS4-Hindlll

CCAAGCTTATGATCGAAGGAGGGTAT

PBRNCS4-Xhol

GCTCGAGGAGTGGAACACGTCCAAT

PBRNCS5-Hindlll

CCAAGCTTATGATGAGGAAAGTAATC

PBRNCS5-Xhol

GCTCGAGGAGTGGAACACGTCCA

SCANCS1-Hindlll

CCAAGCTTATGAGGAAGGAACTGACA

25




ES 2765501 T3

(continuacién)

Cebadores

Descripcion

SCANCS1-Xhol

GCTCGAGGAATGGAACACCTCCAAT

SDINCS1-BamHI

CGGATCCTATGAGGAAGGAAGTACG

SDINCS1-Xhol

GCTCGAGGAGTGGAACACCTC

TFLNCS1-Hindlll

CCAAGCTTATGAAGATGGAAGTTGTA

TFLNCS1-Xhol

CCAAGCTTATGAGGATGGAAGTTGTT

XSINCS1-Hindlll

GCTCGAGCTCTGATCTCTTGTATTTCT

XSINCS1-Xhol

CCAAGCTTATGAGGAAAGTAATCAAAT

PSONCS3-Hindlll

CCAAGCTTATGAGGAAAGTAATCAAAT

PSONCS3-Xhol

GCTCGAGGCTTAGCCATTTTACCA

Tabla E

Cebadores

Descripcion

PBRNCS3-25-Hindlll

CCAAGCTTAGTTACAAGGAGAGATTTG

PBRNCS3-Xhol

GCTCGAGTGCTTTTAGACCTCCAAT

ECANCS1-25-Hindlll

CCAAGCTTTCATGTATTATCAAATCAAC

ECANCS1-Xhol

GCTCGAGATGACTTCTAACTTTTCGA

CMANCS1-25-BamHI

CGGGATCCTAATTCATGCGTTATTGCAT

CMANCS1-BamHI

CGGGATCCTATGATTGAAGGAGGGTA

CCHNCS2-25-Hindlll

CCAAGCTTGATATCCCAAGACTTC

CCHNCS2-Xhol

GCTCGAGGTCTTCGAAAACTCCA

TFLNCS2-25-Hindlll

CCAAGCTTAGGCCATTTCTTAACCG

TFLNCS1-Xhol

CCAAGCTTATGAGGATGGAAGTTGTT

PBRNCS4-25-Hindlll

CCAAGCTTAGCTCATGTGTTATTGAATC

PBRNCS4-Xhol

GCTCGAGGAGTGGAACACGTCCAAT

CCHNCS5-25-Hindlll

CCAAGCTTGATCTCCCAAAAATCATA

CCHNCS5-Xhol

GCTCGAGACCCAAACAATTGAAAGG

XSINCS1-25-Hindlll

CCAAGCTTGGGCGTCCTCTCCT

CCAAGCTTATGAGGAAAGTAATCAAAT

XSINCS1-Xhol
Tabla F
Cebadores Descripcion
SCANCS1-Notl TAAAGGGCGGCCGCAAAAATGAGGAAGGAACTGACACA

SCANCS1-BglH

AGACTGAGATCTTCAATGGTGATGGTGATGATG
GAATGGAACACCTCCAATCAATAAC

26
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(continuacién)

Cebadores

Descripcion

NDONCS3-Notl

TCAAGTGCGGCCGCAAAAATGAGGAGTGGAATTGTTTT
CcC

NDONCS3-Bglll

GTACCTAGATCTTCAATGGTGATGGTGATGATG
TATTTCGATAAACCCCTTGTG

CCHNCS2-Noitl

TAAAGGGCGGCCGCAAAAATGAGGAAGGAATTAAGACA
TG

CCHNCS2-Spel

CGCGATACTAGTTCAATGGTGATGGTGATGATGGTCTT
CGAAAACTCCAGGAA

PBRNCS5-Notl

TTAAGGGCGGCCGCAAAAATGATGAGGAAAGTAATCAA
ATACG

PBRNCS5-Bglll

GTACTCAGATCTTCAATGGTGATGGTGATGATG
GAGTGGAACACGTCCAATC
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10

Met Met Arg Lys

Asp Ser Val Trp
20

Arg Asp Val Leu
35

Gly Asn Gly Gly
50

Ala Val Pro Arg
65

Lys Arg Leu Lys

Gly Cys Thr Phe
100

Asn Ser Cys Val
115

Phe Ala Asp Lys
130

Met Ala Glu Val
145

Phe Gly Phe Glu

Leu Ile Ile Cys
180

Pro

<210> 2

<211> 363

<212> PRT

<213> Papaver bracteatum

<400> 2

Val

Ala

Leu

Val

Ser

Glu

85

Tyr

Ile

Met

Ile

Ile
165

Leu

ES 2765501 T3

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

70

Val

Leu

Glu

Ala

Ser
150

Lys

Val

Lys

Tyr

Gly

Thr

55

Lys

Ile

Asp

Ser

Lys

135

Gly

Pro

Ile

Tyr

Ser

Val

40

Val

Glu

Met

Arg

Ser

120

Leu

Tyr

Asn

Ala

Asp

Ser

25

Phe

Leu

Lys

Ile

Ile

105

Ile

Ile

Val

Leu

Gly
185

28

Met

10

Pro

Glu

Asp

Phe

Glu

90

His

Ile

Thr

Leu

Arg
170

Gly

Glu

Asp

Lys

Ile

vVal

75

Gly

vVal

Tyr

Thr

Lys
155

Phe

Met

Val

Ile

Leu

Ala

60

Asn

Gly

Val

Glu

Glu

140

Lys

Asn

Leu

Ala

Pro

Asp

45

Phe

Ile

Tyr

Glu

Val

125

Pro

Arg

Leu

Ile

Thr

Arg

30

Val

Pro

Asp

Leu

Lys

110

Lys

Leu

Leu

Leu

Gly
190

Ser

15

Leu

Ile

Pro

Arg

Asp

95

Thr

Glu

Gln

Gln

Leu
175

Arg

Ala

Leu

Glu

Gly

Val

80

Met

Pro

Glu

Ser

Val
160

Cys

Val



Met

Asp

Arg

Gly

Ala

65

Lys

Gly

Ser

Tyr

Met

145

Ala

Met

Ser

Asp

Asn

50

Val

Arg

Cys

Ser

Ala

130

Ala

Arg

Arg

Val

Val

35

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

115

Asp

Glu

Asn

Lys

Trp

20

Leu

Gly

Arg

Lys

Phe

100

Val

Val

Val

Ile

Val

Ala

Leu

Val

Ser

Glu

85

Tyr

Ile

Met

Ile

Phe
165

ES 2765501 T3

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

70

Val

Leu

Glu

Ser

Ser

150

Asn

Lys

Tyr

Gly

Thr

55

Lys

Ile

Asp

Ser

Lys

135

Asn

Arg

Tyr

Ser

Val

40

Val

Glu

Met

Arg

Ser

120

Leu

Tyr

Gln

29

Asp

Ser

25

Phe

Leu

Lys

Ile

Ile

105

Ile

Ile

Val

Ser

Met

10

Pro

Glu

Asp

Phe

Glu

90

His

Val

Thr

Ile

Val
170

Glu

Asp

Lys

Ile

Val

75

Gly

Val

Tyr

Thr

Gln

155

Val

Val

Ile

Leu

Ala

60

Asn

Gly

Val

Glu

Glu

140

Lys

Lys

Ala

Pro

Asp

45

Phe

Ile

Tyr

Glu

Val

125

Pro

Glu

Lys

Thr

Arg

30

Val

Pro

Asp

Leu

Lys

110

Glu

Leu

Ser

Glu

Ser

15

Leu

Ile

Pro

Arg

Asp

95

Ala

Glu

Lys

Val

Ile
175

Ala

Leu

Glu

Gly

Val

80

Met

Pro

Glu

Ser

Ser

160

His



10

Tyr

Ser

Val

Ile

225

Glu

Met

Arg

Ser

Leu

305

Tyr

Thr

Ala

<210> 3
<211> 210
<212> PRT

<213> Thalictrum flavum

<400> 3

Asp

Asn

Phe

210

Leu

Lys

Ile

Ile

Ile

290

Ile

Val

Leu

Gly

Leu

Pro

195

Glu

Asp

Phe

Glu

His

275

Ile

Thr

Leu

Arg

Gly
355

Glu

180

Asp

Lys

Ile

Val

Gly

260

Val

Tyr

Thr

Lys

Phe

340

Met

Val

Ile

Leu

Ala

Lys

245

Gly

Phe

Glu

Glu

Lys

325

Asn

Leu

ES 2765501 T3

Pro

Pro

Asp

Phe

230

Ile

Tyr

Glu

Val

Pro

310

Arg

Leu

Ile

Thr

Arg

Val

215

Pro

Asn

Leu

Lys

Lys

295

Leu

Leu

Leu

Gly

Ser Ala
185

Leu Leu
200

Ile Ala

Leu Gly

His Glu

Asp Met
265

Thr Pro
280

Glu Glu

Gln Ser

Gln Val

Leu Cys

345

Arg Val
360

Asp

Arg

Gly

Ala

Lys

250

Gly

Asn

Tyr

Met

Phe

330

Leu

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

235

Arg

Cys

Ser

Ala

Ala

315

Gly

Ile

Leu

Ile

Val

Gly

220

Pro

Leu

Thr

Cys

Asp

300

Glu

Phe

Ile

Trp

Leu

205

Gly

Arg

Lys

Phe

Val

285

Lys

Val

Glu

Cys

Ala

190

Leu

Val

Arg

Glu

Tyr

270

Ile

Met

Ile

Ile

Leu
350

Vval

Pro

Gly

Tyr

Vval

255

Met

Glu

Ala

Ser

Lys

335

Val

Tyr

Gly

Thr

Lys

240

Ile

Asp

Ser

Lys

Gly

320

Pro

Ile

Met Met Lys Met Glu Val Val Phe Val Phe Leu Met Leu Leu Gly Thr

1

5

10

15

Ile Asn Cys Gln Lys Leu Ile Leu Thr Gly Arg Pro Phe Leu His His

20

25

30

30
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Gln Gly Ile Ile
35

Glu Leu Glu Val
50

Trp Pro Gly Leu

Glu Lys Leu Glu

Met Thr Phe Val
100

Ile Leu Val Asp
115

Gly Gly Tyr Leu
130

Val Val Pro Thr
145

Tyr His Val Lys

Thr Gly Pro Leu
180

Glu His Lys Ser
195

Thr Val
210

<210>4

<211> 275

<212> PRT

<213> Argemone mexicane

<400> 4

ES 2765501 T3

Gln Val Ser Thr

40

Ala Ser Ala Asp

55

Lys His Leu Pro

Ile Gly Asp Gly

Gly Glu Phe Pro

105

Glu His Arg Leu

120

Leu Gly Val Thr

135

Lys Asp Ser Cys
150

Glu Phe Val Lys

Ala Met Ala Asp

185

Ser Asn Ser Asp

200

Val

Asp

Asp

Gly

His

Lys

Tyr

Val

Ile

170

Ala

Glu

Thr

Ile

Leu

75

Val

Glu

Lys

Tyr

Ile

155

Val

Ile

Ile

Lys

Trp

Leu

Gly

Tyr

Val

Met

140

Lys

Glu

Ser

Glu

Val

45

Thr

Pro

Thr

Lys

Gln

125

Asp

Ser

Pro

Lys

Ala
205

Ile

Val

Gly

Ile

Glu

110

Met

Thr

Ser

Leu

Leu

190

Ala

His

Tyr

Ala

Leu

95

Lys

Ile

Ile

Thr

Ile

175

Val

Ile

His

Ser

Phe

80

Asp

Phe

Glu

His

Glu

160

Thr

Leu

Ile

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

1

5

10

15

Ile Ala Asn Tyr Val Leu Lys Asn Gln Ser Val Ile Arg Lys Glu Val

20

25

31

30



Thr

Tyr

Gly

65

Thr

Lys

Ile

Asp

Ser

145

Lys

Asn

Glu

Ser

Phe

225

Leu

Thr

Asn

Tyr

Ser

50

Val

Val

Glu

Met

Arg

130

Ser

Leu

Tyr

Leu

Pro

210

Glu

Asp

Tle

Ser

Glu

35

Ser

Phe

Leu

Lys

Ile

115

Ile

Ile

Ile

Val

Gln

195

Asn

Arg

Ile

Tyr

Thr
275

Leu

Pro

Glu

Asp

Phe

100

Glu

His

Ile

Thr

Leu

180

vVal

Ile

Leu

Val

Pro
260

Glu

Asn

Lys

Ile

85

Ile

Gly

val

Tyr

Thr

165

Lys

Pro

Pro

Asp

Ser

245

Thr

ES 2765501 T3

Val

Ile

Leu

70

Val

Asn

Gly

Ile

Asp

150

Ile

Asn

Thr

Thr

val

230

His

Phe

Pro

Pro

55

Asp

Phe

Ile

His

Ala

135

val

Pro

Gln

Ser

Ile

215

Ile

Pro

Asn

Thr

40

Thr

vVal

Pro

Asp

Leu

120

Lys

Lys

Leu

Ser

Ala

200

Leu

Lys

Gly

Phe

Ser

Leu

Ile

Pro

Asn

105

Asp

Thr

Lys

Lys

Val

185

Asp

Arg

Gly

Asn

Ile
265

32

Ala

Leu

Glu

Gly

20

Lys

Met

Pro

Glu

Ser

170

Ile

Ser

Asp

Asn

Ser

250

Thr

Asp

Gly

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Tyr

155

Met

Arg

Ile

Val

Gly

235

Met

Tle

Ser

Asp

60

Asn

Val

Arg

Cys

Ser

140

Ala

Ser

Lys

Trp

Leu

220

Gly

Tyr

Leu

Tle

45

Val

Gly

Pro

Leu

Thr

125

Cys

Glu

Glu

Glu

Ala

205

Leu

Val

Tyr

Val

Trp

Leu

Gly

Arg

Lys

110

Tyr

val

Ala

Val

val

190

val

Pro

Gly

Tyr

Thr
270

Ala

Leu

vVal

Cys

95

Glu

Tyr

Ile

Met

Ile

175

Thr

Tyr

Gly

Thr

Phe

255

Met

vVal

Pro

Gly

80

Tyr

val

Leu

Lys

Ser

160

Ala

Tyr

Ser

val

val

240

Phe

val
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<210>5

<211> 220
<212> PRT
<213> Argemone mexicane

<400> 5

<210> 6

Met

Ile

Thr

Tyr

Gly

65

Thr

Lys

Ile

Asp

Ser

145

Lys

Asn

Pro

Ile

Ser

Ala

Tyr

Ser

50

Val

Val

Glu

Met

Arg

130

Ser

Leu

Tyr

Lys

Leu
210

Lys

Asn

Glu

35

Ser

Phe

Leu

Lys

Ile

115

Ile

Ile

Ile

vVal

Leu

195

Gly

Leu

Tyr

20

Leu

Pro

Glu

Asp

Phe

100

Glu

His

Ile

Thr

Leu

180

Gly

Gly

Ile

vVal

Glu

Asn

Lys

Ile

85

Val

Gly

Val

Tyr

Thr

165

Lys

Leu

Leu

ES 2765501 T3

Thr

Leu

Vval

Ile

Leu

70

Val

Lys

Gly

Leu

Glu

150

Val

Lys

Ser

Leu

Thr

Lys

Pro

Pro

55

Asp

Phe

Ile

Tyr

Glu

135

Val

Pro

Gln

Leu

Ile
215

Ala

Lys

Ala

40

Thr

Val

Pro

Asn

Leu

120

Lys

Lys

Leu

Phe

Leu

200

Ala

Pro

Gln

25

Ser

Leu

Ile

Pro

Asn

105

Asp

Thr

Gln

Lys

Arg

185

Leu

Gly

33

Leu

10

Ser

Ala

Leu

Glu

Gly

90

Glu

Met

Pro

Glu

Ser

170

Val

Cys

Val

Lys

Val

Asp

Arg

Gly

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Tyr

155

Met

Phe

Leu

Pro

Ser

Ile

Ser

Asp

Asn

Val

Arg

Cys

Ser

140

Ala

Ser

Gly

Ile

Val
220

Met

Arg

Ile

45

val

Gly

Pro

Leu

Thr

125

Cys

Asp

Glu

Tyr

Ile
205

Ser

Lys

30

Trp

Leu

Gly

Arg

Lys

110

Ser

Val

Glu

Val

Glu

190

Cys

Glu

15

val

Ala

Leu

Val

Arg

95

Glu

Tyr

Ile

Met

Ile

175

Ile

Leu

Ala

Val

val

Pro

Gly

80

Tyr

Val

Met

Glu

Ser

160

Ala

Lys

Val
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<211> 206
<212> PRT

<213> Corydalis saxicola

<400> 6

Met

1

Glu

Ala

Leu

Val

65

Ser

Glu

Tyr

Ile

Val

145

Val

Val

Leu

<210>7
<211>231
<212> PRT

Gly

Leu

Val

Pro

50

Gly

Tyr

Val

Met

Glu

130

Gly

Ser

Gln

Val

Lys

Thr

Tyr

35

Gly

Thr

Lys

Val

Asp

115

Ser

Ser

Ser

Pro

Ile
195

Arg

His

20

Gly

Val

Val

Glu

Met

100

Arg

Ser

Leu

Tyr

Arg

180

Leu

<213> Papaver somniferum

Ile

Glu

Ser

Phe

Leu

Lys

85

Ile

Ile

Leu

Ile

Val

165

Val

Gly

Gln

Leu

Pro

Glu

Asp

70

Phe

Glu

His

Ile

Ser

150

Leu

Gly

Gly

ES 2765501 T3

Lys

Glu

Asp

Lys

55

Ile

Val

Gly

Val

Tyr

135

Ile

Lys

Leu

Leu

Lys

Val

Ile

40

Leu

Ala

Lys

Gly

Leu

120

Glu

Glu

Gln

Ser

Leu
200

Glu

Pro

25

Pro

Asp

Phe

vVal

Tyr

105

Pro

Val

Pro

Gln

Leu

185

Ile

34

Ala

10

Thr

Arg

Ile

Pro

Asp

90

Leu

Lys

Arg

Leu

Leu

170

Leu

Gly

Lys Lys

Ser Ala

Leu Leu

Ile Glu

60

Pro Gly
75

His Asp

Asp Leu

Gly Pro

Glu Glu

140

Ala Ser

155

Arg Val

Leu Cys

Gly Val

Ile

Asp

Arg

45

Gly

Thr

Lys

Gly

Asn

125

Leu

Met

Phe

Leu

Ser
205

Leu

Ser

30

Asp

Asn

Val

His

Cys

110

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile

190

Ile

Arg

15

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

95

Thr

Cys

Asp

Glu

Val

175

Leu

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg

80

Lys

Phe

Val

Ala

Val

160

Val

Cys



<400> 7

<210>8

Met

Ile

Pro

vVal

Ile

65

Leu

Ala

Lys

Gly

Phe

145

Glu

Glu

Lys

Asn

Phe
225

Ser

Ser

Lys

Gln

50

Pro

Asp

Phe

Ile

Tyr

130

Glu

val

Pro

Arg

Leu

210

val

Lys

Asn

Lys

35

Thr

Arg

vVal

Pro

Asn

115

Leu

Lys

Lys

Leu

Leu

195

Leu

Ala

Leu

Tyr

20

Gln

Ser

Leu

Ile

Leu

100

His

Asp

Thr

Glu

Glu

180

Gln

Leu

Gly

Ile

Ala

Ser

Ala

Leu

Ala

85

Gly

Glu

Met

Pro

Glu

165

Ser

val

Cys

val

ES 2765501 T3

Thr

Met

Leu

Asp

Arg

70

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

150

Tyr

Met

Phe

Leu

Pro
230

Thr

Lys

Leu

Ser

55

Asp

Asn

val

Arg

Cys

135

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile

215

Leu

Glu

Gln

Arg

40

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

120

Thr

Cys

Gly

Glu

Phe

200

Ile

Pro

Gln

25

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg

105

Lys

Phe

vVal

Lys

vVal

185

Glu

Cys

35

Leu

10

Ser

Glu

Asn

Leu

Val

90

Arg

Glu

Tyr

Ile

Met

170

Ile

Ile

Leu

Lys

Val

Ile

Val

Pro

75

Gly

Tyr

val

Met

Glu

155

Ala

Ser

Lys

val

Ser

Ser

Thr

Tyr

60

Gly

Thr

Lys

vVal

Asp

140

Ser

Lys

Gly

Pro

Ile
220

Met

Glu

Tyr

45

Ser

Val

vVal

Glu

Met

125

Arg

Ser

Leu

Tyr

Lys

205

Ala

Ala

Arg

30

Glu

Ser

Phe

Leu

Lys

110

Ile

Ile

Ile

Ile

vVal

190

Leu

Gly

Glu

15

Asn

Thr

Pro

Glu

Asp

95

Phe

Glu

His

Ile

Thr

175

Leu

Arg

Gly

val

Ile

Glu

Asp

Lys

80

Ile

val

Gly

Ile

Tyr

160

Thr

Lys

Phe

Met



<211>2

31

<212> PRT
<213> Papaver somniferum

<400> 8

Met

1

Ile

Leu

Val

Ile

65

Leu

vVal

Asn

Gly

Phe

145

Glu

Glu

Lys

Asn

Ser

Ser

Asn

Pro

50

Pro

Asp

Phe

Ile

Tyr

130

Glu

Val

Pro

Arg

Leu
210

Lys

Asn

Lys

35

Thr

Arg

Val

Pro

Asn

115

Leu

Lys

Lys

Leu

Leu

195

Leu

Leu

Tyr

20

Asn

Ser

Leu

Ile

Pro

100

His

Asp

Thr

Glu

Glu

180

Gln

Leu

Ile

val

Ser

Ala

Leu

Glu

85

Gly

Glu

Met

Pro

Glu

165

Ser

Val

Cys

ES 2765501 T3

Thr

Ile

Leu

Asp

Arg

70

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

150

Tyr

Met

Phe

Leu

Thr

Gln

Val

Ser

55

Asp

Asn

Val

Arg

Cys

135

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile
215

Glu

Arg

Lys

40

Ile

val

Gly

Pro

Leu

120

Thr

Cys

Gly

Glu

Phe

200

Ile

Pro

Glu

25

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg

105

Lys

Phe

Val

Lys

Val

185

Glu

Cys

36

Leu

10

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

90

Ser

Glu

Tyr

Ile

Met

170

Ile

Ile

Leu

Lys

Phe

Ile

Val

Pro

75

Gly

Tyr

val

Met

Glu

155

Ala

Ser

Lys

Val

Ser

Ser

Arg

Tyr

60

Gly

Thr

Lys

Ile

Asp

140

Ser

Lys

Gly

Pro

Ile
220

Met

Ala

Tyr

45

Ser

val

Val

Glu

Met

125

Arg

Ser

Leu

Tyr

Lys

205

Ala

Ala

Arg

30

Asp

Cys

Phe

Leu

Lys

110

Ile

Ile

Ile

Ile

val

190

Leu

Gly

Glu

15

Asn

Leu

Pro

Gln

Asp

Phe

Glu

His

Ile

Thr

175

Leu

Arg

Gly

Val

Ile

Glu

Asp

Lys

80

Ile

Val

Gly

Ile

Tyr

160

Thr

Lys

Phe

Met
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<210>9
<211>196

<212> PRT

<213> Coptis japonica

<400>9

Met

1

Ile

Val

Ala

Leu

65

Ile

Pro

His

Asp

Gly

145

Pro

Ala

Lys

Arg

Asn

Thr

Ser

50

His

Thr

Gly

Lys

Leu

130

Pro

Glu

Ile

Ser

Met

Cys

Lys

35

Ala

Leu

Gly

Gln

Asn

115

Gly

Asp

Phe

Met

Ser
195

Glu

Glu

20

Glu

Asp

Pro

Asp

Phe

100

Arg

Val

Ser

Ala

Ser

180

Glu

Val

Arg

Glu

Glu

Asp

Gly

85

Pro

Tyr

Thr

Cys

Lys

165

Glu

ES 2765501 T3

Phe Val Ala Gly Val Pro Leu

225

Val

Leu

Thr

Val

Leu

70

Gly

His

Lys

Tyr

Val

150

Ile

Ala

Leu

Ile

Val

Trp

Leu

Glu

His

Leu

Tyr

135

Ile

Val

Ile

Val

Phe

Met

40

Ser

Pro

Gly

Tyr

Val

120

Met

Lys

Lys

Ala

Val

Asn

25

Leu

Val

Ala

Ser

Arg

105

Glu

Asp

Ser

Pro

Lys

185

37

Phe

10

Gly

Tyr

Glu

Gly

Ile

90

Glu

Gln

Thr

Thr

Leu

170

Val

230

Leu

Arg

His

Gly

Ile

75

Leu

Lys

Ile

Ile

Thr

155

Ile

Val

Met

Pro

Glu

Ser

60

Phe

Asp

Phe

Asp

Arg

140

Glu

Asp

Leu

Phe

Leu

Leu

45

Pro

Ala

Met

Val

Gly

125

Val

Tyr

Thr

Glu

Ile

Leu

30

Glu

Glu

Lys

Thr

Phe

110

Asp

Val

His

Val

Asn
190

Gly

15

His

Val

Leu

Phe

Phe

95

Phe

Phe

Ala

Val

Pro

175

Lys

Thr

Arg

Ala

Gly

Glu

80

Pro

Asp

Phe

Thr

Lys

160

Leu

His



<210>10
<211>371
<212> PRT

<213> Papaver bracteatum

<400> 10

Met

1

Asp

Arg

Gly

Ala

65

Lys

Gly

Ser

Tyr

Met

145

Ala

Tyr

Ser

Val

Met

Ser

Asp

Asn

50

Val

Arg

Cys

Ser

Ala

130

Ala

Arg

Asp

Asn

Phe
210

Arg

Val

Val

35

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

115

Asp

Glu

Asn

Leu

Pro

195

Glu

Lys

Trp

20

Leu

Gly

Arg

Lys

Phe

100

Val

Ala

Val

Ile

Glu

180

Asp

Lys

Val

Ala

Leu

Val

Ser

Glu

85

Tyr

Ile

Met

Ile

Phe

165

Val

Ile

Leu

ES 2765501 T3

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

70

Val

Leu

Glu

Ser

Ser

150

Asn

Pro

Pro

Asp

Lys

Tyr

Gly

Thr

55

Lys

Ile

Asp

Ser

Lys

135

Asn

Arg

Thr

Arg

Val
215

Tyr

Ser

Val

40

Val

Glu

Met

Arg

Ser

120

Leu

Tyr

Gln

Ser

Leu

200

Ile

Asp

Ser

25

Phe

Leu

Lys

Ile

Ile

105

Ile

Ile

vVal

Ser

Ala

185

Leu

Glu

38

Met

10

Pro

Glu

Asp

Phe

Glu

90

His

Val

Thr

Ile

Val

170

Asp

Arg

Gly

Glu

Asp

Lys

Ile

Val

75

Gly

Val

Tyr

Thr

Gln

155

Val

Ser

Asp

Asn

Val

Ile

Leu

Ala

60

Asn

Gly

Val

Glu

Glu

140

Lys

Lys

Ile

Val

Gly
220

Ala

Pro

Asp

45

Phe

Ile

Tyr

Glu

Val

125

Pro

Glu

Lys

Trp

Leu

205

Gly

Thr

Arg

30

Val

Pro

Asp

Leu

Lys

110

Glu

Leu

Ser

Glu

Ala

190

Leu

Val

Ser

15

Leu

Ile

Pro

Arg

Asp

95

Thr

Glu

Lys

Val

Ile

175

Val

Pro

Gly

Ala

Leu

Glu

Gly

Val

80

Met

Pro

Glu

Ser

Ser

160

His

Tyr

Gly

Thr



10

Val Leu Asp
225

Glu Lys Phe

Met Ile Glu

Arg Ile His
275

Ser Val Vval
290

Leu Ile Thr
305

Tyr Val Leu

Lys Gln Ser

Thr Ser Ala
355

Pro Thr Thr
370

<210> 11
<211> 320
<212> PRT

Ile

Val

Gly

260

Val

Tyr

Thr

Lys

Val

340

Asp

<213> Papaver bracteatum

<400> 11

Met Asp Ile
1

Val Phe Gln

Thr Val Asp
35

Gly Tyr Leu
50

Ile

Pro

20

His

Glu

Val

Thr

245

Gly

Ile

Glu

Glu

Lys

325

Leu

Ser

ES 2765501 T3

Phe

230

Met

Tyr

Glu

Val

Pro

310

Gln

Arg

Ile

Pro

Asp

Leu

Lys

Lys

295

Leu

Ser

Lys

Trp

Glu Gly Asp

5

Gly Ala Val

Glu Lys Arg

Met Gly Cys

55

Pro

His

Asp

Thr

280

Gln

Lys

Val

Glu

Asn
360

Gly

Pro

Ile

40

Thr

Gly Ala Val Pro Arg Cys Tyr Lys
235 240

Gln Lys Arg Leu Lys Glu Val Ile
250 255

Met Gly Cys Thr Ser Tyr Leu Asp
265 270

Ser Lys Ser Cys Ile Ile Lys Ser
285

Glu Cys Ala Glu Ala Ile Ser Lys
300

Ser Met Ala Glu Val Ile Ser Asn
315 320

Ser Asp Thr Asn Asn Ile Ala Lys
330 335

Ile Thr Tyr Glu Thr Glu Val Gln
345 350

Val Tyr Ser Ser Pro Asp Ile Pro
365

Gly Val Gly Thr Val Leu Asp Val
10 15

Gln Ser Tyr Lys Glu Arg Phe Glu
25 30

Leu Glu Val Arg TIle Tle Gln Gly
45

Ser Tyr Leu Asn Arg Met His Val
60

39



Ile

65

Asp

Ile

Lys

Arg

Ile

145

Val

Gly

Pro

Leu

Thr

225

Cys

Asp

Glu

Leu

Ile
305

Glu

Val

Gln

Gln

Lys

130

Trp

Leu

Gly

Arg

Lys

210

Phe

Val

Lys

Ala

Glu

290

Phe

Tle

Lys

Leu

Ser

115

Glu

Asp

Leu

Val

Asn

195

Glu

Tyr

Ile

Met

Ile

275

Val

Leu

Thr

Glu

Glu

100

Ala

Ile

Ile

Pro

Gly

180

Tyr

Ala

Met

Glu

Ser

260

Ser

Lys

Ala

Ser

Glu

85

Ser

Ser

Thr

Tyr

Gly

165

Thr

Lys

Val

His

Ser

245

Lys

Ser

Pro

Ile

ES 2765501 T3

Lys

70

Cys

Met

Asp

His

Ser

150

Ala

val

Glu

Met

Arg

230

Ser

Leu

Tyr

Lys

Val
310

Ser

Ala

Ala

Thr

Glu

135

Ser

Phe

Leu

Lys

Ile

215

Ile

Ile

Ile

val

Leu

295

Gly

Cys

Asp

Lys

Ser

120

Met

Pro

Glu

Asp

Phe

200

Glu

His

val

Thr

Leu

280

val

Gly

40

val

Ala

val

105

Ile

Glu

Asp

Lys

Ile

185

val

Gly

val

Tyr

Thr

265

Lys

Leu

Phe

Ile

Met

90

val

Pro

Val

Ile

Leu

170

Ala

Lys

Gly

Leu

Glu

250

Glu

Lys

Ser

Leu

Lys

75

Ser

Ala

Lys

Gln

Pro

155

His

Leu

Ile

Tyr

Glu

235

vVal

Pro

Gln

Leu

Ile
315

Ser

Lys

Asp

Lys

Thr

140

Arg

Val

Pro

Asn

Ala

220

Lys

Lys

Leu

Phe

Phe

300

Gly

Ser

Leu

Tyr

Gln

125

Ser

Leu

Ile

Leu

His

205

Asp

Thr

Glu

Gln

Gln

285

Leu

Gly

Val

Ile

vVal

110

Ser

Ala

Leu

Gln

Gly

190

Glu

Met

Pro

Glu

Ser

270

Val

Cys

Leu

Tle

Thr

95

Leu

Leu

Asp

Arg

Gly

175

Ala

Lys

Gly

Lys

Tyr

255

Met

Phe

Leu

Lys

Tyr

80

Thr

Lys

Met

Ser

Asp

160

Asn

Val

Arg

Cys

Ser

240

Ala

Ala

Gly

Ile

Ala
320



<210>12
<211> 276
<212> PRT

<213> Papaver bracteatum

<400> 12

Met

1

Arg

Ser

Leu

Tyr

65

Gln

Ser

Leu

Ile

Leu

145

His

Asp

Thr

Glu

Ile

Ile

Ile

Ile

50

Val

Ser

Val

Leu

Ala

130

Gly

Glu

Met

Pro

Glu
210

Glu

His

Val

35

Thr

Leu

Val

Asp

Arg

115

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

195

Tyr

Gly

Val

20

Tyr

Thr

Lys

Leu

Ser

100

Asp

Asn

Val

Arg

Cys

180

Ser

Ala

Gly

Val

Glu

Glu

Lys

Arg

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

165

Thr

Cys

Asp

ES 2765501 T3

Tyr

Glu

Val

Pro

Gln

70

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg

150

Lys

Phe

Val

Lys

Leu

Lys

Lys

Leu

55

Ser

Glu

Asn

Leu

Val

135

Arg

Glu

Tyr

Ile

Met
215

Asp

Thr

Gln

40

Lys

Val

Ile

Val

Pro

120

Gly

Tyr

Val

Met

Glu

200

Ala

Met

Pro

25

Glu

Ser

Ser

Thr

Tyr

105

Gly

Thr

Lys

Val

Asp

185

Ser

Lys

41

Gly

10

Ser

Cys

Met

Asp

Tyr

90

Ser

Val

Val

Glu

Met

170

Arg

Ser

Leu

Cys

Ser

Ala

Ala

Thr

75

Glu

Ser

Phe

Leu

Arg

155

Ile

Ile

Ile

Ile

Thr

Cys

Glu

Glu

60

Asn

Thr

Pro

Glu

Asp

140

Phe

Glu

His

Ile

Thr
220

Phe

Val

Ala

45

Val

Ile

Glu

Asp

Lys

125

Ile

Val

Gly

Val

Tyr

205

Thr

Tyr

Ile

30

Ile

Ile

Pro

Val

Ile

110

Leu

Ala

Lys

Gly

Phe

190

Glu

Glu

Leu

15

Glu

Ser

Ala

Lys

Gln

95

Pro

Asp

Phe

Ile

Tyr

175

Asp

Val

Pro

Asp

Ser

Lys

Asn

Lys

80

Thr

Arg

Val

Pro

Asn

160

Leu

Lys

Lys

Leu
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Gln
225

Gln

Leu

Arg

<210> 13
<211>532
<212> PRT

Ser

Val

Cys

Val

Met

Phe

Leu

Pro
275

Ala

Gly

Ile

260

Leu

<213> Papaver bracteatum

<400> 13

Met

1

Asp

Arg

Gly

Ala

65

Lys

Gly

Ser

Tyr

Met
145

Met

Ser

Asp

Asn

50

Val

Arg

Cys

Ser

Ala

130

Ala

Arg

Val

Val

35

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

115

Asp

Glu

Lys

Trp

20

Leu

Gly

Arg

Lys

Phe

100

Val

Ala

Val

Glu

Phe

245

Ile

Val

Ala

Leu

Val

Ser

Glu

85

Tyr

Ile

Met

Ile

ES 2765501 T3

Val
230

Glu

Cys

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

70

Val

Leu

Glu

Ser

Ser
150

Ile

Ile

Leu

Lys

Tyr

Gly

Thr

55

Lys

Ile

Asp

Ser

Lys

135

Asn

Ser

Lys

Val

Tyr

Ser

Val

40

Val

Glu

Met

Arg

Ser

120

Leu

Tyr

Gly

Pro

Ile
265

Asp

Ser

25

Phe

Leu

Lys

Ile

Ile

105

Ile

Ile

Val

42

Tyr

Asn

250

Ala

Met

10

Pro

Glu

Asp

Phe

Glu

90

His

Val

Thr

Ile

Val
235

Leu

Gly

Glu

Asp

Lys

Ile

Val

75

Gly

Val

Tyr

Thr

Gln
155

Leu Lys

Arg Phe

Gly Met

Val

Ile

Leu

Ala

60

Asn

Gly

Val

Glu

Glu

140

Lys

Ala

Pro

Asp

45

Phe

Ile

Tyr

Glu

Val

125

Pro

Glu

Lys

Asn

Leu
270

Thr

Arg

30

Val

Pro

Asp

Leu

Lys

110

Glu

Leu

Ser

Arg

Leu

255

Ile

Ser

15

Leu

Ile

Pro

Arg

Asp

95

Thr

Glu

Lys

Val

Leu
240

Leu

Gly

Ala

Leu

Glu

Gly

Val

80

Met

Pro

Glu

Ser

Ser
160



Ala

Tyr

Ser

val

val

225

Glu

Met

Arg

Ser

Leu

305

Tyr

Gln

Ser

Leu

Ile

385

Leu

Arg

Asp

Asn

Phe

210

Leu

Lys

Ile

Ile

Ile

290

Ile

Val

Ser

Val

Leu

370

Ala

Gly

Asn

Leu

Pro

195

Glu

Asp

Phe

Glu

His

275

Val

Thr

Leu

val

Asp

355

Arg

Gly

Ala

Ile

Glu

180

Asp

Lys

Ile

Val

Gly

260

Val

Tyr

Thr

Lys

Leu

340

Ser

Asp

Asn

Val

Phe

165

val

Ile

Leu

Val

Asn

245

Gly

Val

Glu

Glu

Lys

325

Arg

Ile

val

Gly

Pro

Asn

Pro

Pro

Asp

Phe

230

Ile

Tyr

Glu

Val

Pro

310

Gln

Lys

Trp

Leu

Gly

390

Arg

ES 2765501 T3

Arg

Thr

Arg

Val

215

Pro

Asn

Leu

Lys

Lys

295

Leu

Ser

Glu

Asn

Leu

375

Val

Arg

Gln

Ser

Leu

200

Ile

Pro

His

Asp

Thr

280

Gln

Lys

vVal

Ile

val

360

Pro

Gly

Tyr

Ser

Ala

185

Leu

Glu

Gly

Glu

Met

265

Ser

Glu

Ser

Ser

Thr

345

Tyr

Gly

Thr

Lys

43

val

170

Asp

Arg

Gly

Ala

Lys

250

Gly

Lys

Cys

Met

Asp

330

Tyr

Ser

Val

Val

Glu

val

Ser

Asp

Asn

Val

235

Arg

Cys

Ser

Ala

Ala

315

Thr

Glu

Ser

Phe

Leu

395

Lys

Lys

Ile

val

Gly

220

Pro

Leu

Thr

Cys

Glu

300

Gln

Asn

Thr

Pro

Glu

380

Asp

Phe

Lys

Trp

Leu

205

Gly

Arg

Lys

Phe

Ile

285

Ala

Val

Ile

Glu

Asp

365

Lys

Ile

Val

Glu

Ala

190

Leu

Val

Arg

Glu

Tyr

270

Ile

Ile

Ile

Pro

val

350

Ile

Leu

Ala

Lys

Ile

175

val

Pro

Gly

Tyr

Val

255

Leu

Lys

Ser

Ala

Lys

335

Gln

Pro

Asp

Phe

Ile

Arg

Tyr

Gly

Thr

Lys

240

Ile

Asp

Ser

Lys

Asn

320

Lys

Thr

Arg

Val

Pro

400

Asn
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ES 2765501 T3

405 410 415
His Glu Lys Arg Leu Lys Glu Val Ile Met Ile Glu Gly Gly Tyr Leu
420 425 430
Asp Met Gly Cys Thr Phe Tyr Met Asp Arg Ile His Val Leu Glu Lys
435 440 445
Thr Pro Asn Ser Cys Val Ile Glu Ser Ser Ile Ile Tyr Glu Val Lys
450 455 460
Glu Glu Phe Ala Asp Lys Met Ala Lys Leu Ile Thr Thr Glu Pro Leu
465 470 475 480
Gln Ser Met Ala Glu Val Ile Ser Ala Tyr Val Leu Arg Lys Arg Phe
485 490 495
Glu Val Phe Gly Leu Glu Ile Lys Gln Lys Leu Arg Tyr Asn Leu Leu
500 505 510
Leu Cys Leu TIle Tle Cys Leu Val Ile Ala Gly Gly Met Leu Ile Gly
515 520 525
Arg Val Pro Leu
530
<210> 14
<211>193
<212> PRT
<213> Sanguineris canadensis
<400> 14
Met Arg Lys Glu Leu Thr His Glu Met Glu Val Pro Ala Ser Ala Asp
1 5 10 15
Ala Ile Trp Ala Val Tyr Ser Ser His Asp Ile Pro Arg Leu Leu Lys
20 25 30
Glu Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Glu Lys Leu Asp Val Ile Ala Gly
35 40 45
Asp Gly Gly Val Gly Thr Val Leu Asp Ile Ala Phe Pro Pro Gly Ala
50 55 60
Val Pro Arg Arg Tyr Lys Glu Lys Phe Val Lys Ile Asn His Glu Lys
65 70 75 80

44
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Arg

Cys

Ser

Ala

Ala

145

Gly

Ile

Phe

<210> 15
<211> 265
<212> PRT

Leu

Thr

Cys

Asp

130

Glu

Tyr

Leu

Lys

Phe

Val

115

Val

Val

Val

Cys

Glu

Tyr

100

Ile

Val

Ile

Ile

Leu
180

<213> Chelidonium majus

<400> 15

Met

1

Arg

Ala

Leu

Tyr
65

Ile

Ile

Ile

Ile

50

Val

Glu

His

Ile

35

Thr

Leu

Gly

Val

20

Tyr

Thr

Lys

Val

85

Met

Glu

Val

Ser

Lys

165

Val

Gly

Val

Glu

Glu

Lys

ES 2765501 T3

Glu

Asp

Ser

Pro

Asn

150

Pro

Ile

Tyr

Lys

Val

Pro

Gln
70

Met

Arg

Ala

Leu

135

Tyr

Lys

Leu

Leu

Lys

Lys

Leu

55

Arg

Ile

Ile

Ile

120

Ile

Val

Leu

Gly

Asp

Gly

Glu

40

Ala

Arg

Glu

His

105

Ile

Thr

Leu

Gly

Val
185

Met

Pro

25

Glu

Ser

Val

45

Gly

90

Val

Tyr

Thr

Arg

Leu

170

Leu

Gly

10

Asn

Phe

Met

Arg

Gly

Val

Val

Glu

Lys

155

Ser

Leu

Cys

Ser

Val

Ala

Lys
75

Tyr

Glu

Val

Pro

140

Gln

Ile

Ile

Thr

Cys

Asp

Glu

60

Glu

Leu

Lys

Lys

125

Leu

Ile

Leu

Gly

Phe

Val

Val

45

Val

Leu

Asp

Gly

110

Asp

Ala

Arg

Leu

Gly
190

Tyr

Ile

30

Val

Ile

Thr

Met

95

Pro

Glu

Ser

Leu

Ser

175

Val

Met

15

Ala

Val

Ser

Tyr

Gly

Asn

Cys

Met

Phe

160

Leu

Pro

Asp

Ser

Pro

Asn

Glu
80
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Met

His

Glu

Asp

Phe

145

Glu

His

Ile

Thr

Leu

225

Gly

vVal

<210> 16
<211>531
<212> PRT

Glu

Asp

Lys

Ile

130

Val

Gly

Val

Tyr

Thr

210

Lys

Leu

Leu

Val

Ile

Leu

115

Ala

Lys

Gly

Leu

Glu

195

Glu

Lys

Ser

Leu

Pro

Pro

100

Asp

Phe

Ile

Tyr

Glu

180

Val

Pro

Gln

Leu

Ile
260

<213> Chelidonium majus

<400> 16

Thr
85

Arg

Val

Pro

Asn

Leu

165

Lys

Lys

Leu

Ile

Leu

245

Gly

Ser

Leu

Ile

Pro

His

150

Asp

Ser

Glu

Ala

Arg

230

Leu

Gly

ES 2765501 T3

Ala

Leu

Glu

Gly

135

Glu

Met

Pro

Glu

Ser

215

Met

Cys

Val

Asp

Lys

Gly

120

Ala

Lys

Gly

Asn

Phe

200

Met

Phe

Phe

Pro

Ser

Glu

105

Asp

Val

Arg

Cys

Ser

185

Ala

Ser

Gly

Ile

Leu
265

46

Ile
90

Val

Gly

Pro

Leu

Thr

170

Cys

Asp

Glu

Tyr

Leu
250

Trp

Leu

Gly

Arg

Lys

155

Phe

Val

Val

Val

val

235

Cys

Ala

Leu

Val

Thr

140

Glu

Tyr

Ile

Val

Ile

220

Ile

Leu

Val

Pro

Gly

125

Tyr

Val

Met

Glu

Gly

205

Ser

Lys

Val

Tyr

Gly

110

Thr

Lys

Val

Asp

Ser

190

Pro

Asn

Pro

Leu

Ser
95

Val

Val

Glu

Met

Arg

175

Ser

Leu

Tyr

Lys

Leu
255

Ser

Phe

Leu

Lys

Ile

160

Ile

Ile

Ile

Val

Leu

240

Gly



ES 2765501 T3

Met Arg Lys Val Ile Lys Tyr Asp Met Glu Val

1

5

10

Ser Val Trp Ala Val Tyr Ser Ser Pro Asp Ile
20

25

Asp Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Glu Lys Leu
35

40

Asn Gly Gly Val Gly Thr Val Leu Asp Ile Val

Val

65

Arg

Cys

Ser

Ala

Ala

145

Arg

Asp

Cys

Phe

Leu
225

50

Pro

Leu

Thr

Cys

Asp

130

Glu

Asn

Leu

Pro

Gln

210

Asp

Arg

Lys

Phe

val

115

Ala

val

Ile

Glu

Asp

195

Lys

Ile

Ser

Glu

Tyr

100

Ile

Met

Ile

Leu

Val

180

Ile

Leu

Val

Tyr

Val

85

Leu

Glu

Ser

Ser

Ser

165

Pro

Pro

Asp

Phe

Lys

70

Ile

Asp

Ser

Lys

Asn

150

Lys

Ile

Arg

Val

Pro
230

55

Glu

Met

Arg

Ser

Leu

135

Tyr

Gln

Ser

Leu

Ile

215

Pro

Lys

Ile

Ile

Ile

120

Ile

Val

Ser

Ala

Leu

200

Glu

Gly

Phe

Glu

His

105

vVal

Thr

Ile

Val

Asp

185

Arg

Gly

Ala

a7

Val

Gly

90

Val

Tyr

Thr

Gln

Val

170

Ser

Asp

Asn

Val

Asn

75

Gly

Val

Asp

Glu

Lys

155

Lys

Ile

Val

Gly

Pro
235

Ala

Pro

Asp

Phe

60

Ile

Tyr

Glu

vVal

Pro

140

Glu

Lys

Trp

Leu

Gly

220

Arg

Val

Arg

Val

45

Pro

Asp

Leu

Lys

Lys

125

Leu

Ser

Glu

Ser

Leu

205

Val

Ser

Ser

Leu

30

Ile

Pro

Arg

Asp

Thr

110

Glu

Lys

Phe

Ile

Val

190

Pro

Gly

Tyr

Ala

15

Leu

Glu

Gly

Glu

Met

95

Lys

Glu

Ser

Ser

Arg

175

Tyr

Gly

Thr

Lys

Asp

Arg

Gly

Ala

Lys

80

Gly

Ser

Cys

Met

Ala

160

Tyr

Ser

val

vVal

Glu
240



Lys Phe Val Asn Ile Asn

ES 2765501 T3

245

His

Glu Lys

Ile Glu Gly Gly Tyr Leu Asp Met Gly
260

Ile His Val Val Glu Lys

Val Val Tyr Glu Val Lys

275

290

Ile Thr
305

Ala Met

Ser Leu

Ala Asp

Leu Arg

370

Ala Gly

385

Gly Ala

Glu Lys

Met Gly

Pro Asn
450

Thr

Lys

Leu

Ser

355

Asp

Asn

Val

Arg

Cys

435

Ser

Glu

Gln

Arg

340

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

420

Thr

Cys

Pro

Gln

325

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg

405

Lys

Phe

Val

Leu

310

Ser

Glu

Asn

Leu

Val

390

Arg

Glu

Tyr

Ile

Thr

265

Ser Lys
280

Gln Glu Cys

295

Lys

Val

Ile

Val

Pro

375

Gly

Tyr

Val

Met

Glu
455

Ser

Ser

Thr

Tyr

360

Gly

Thr

Lys

Val

Asp

440

Ser

Met

Glu

Tyr

345

Ser

vVal

vVal

Glu

Met

425

Arg

Ser

48

Arg

250

Cys

Ser

Val

Ala

Arg

330

Glu

Ser

Phe

Leu

Lys

410

Ile

Ile

Ile

Leu

Thr

Cys

Glu

Glu

315

Asn

Thr

Pro

Glu

Asp

395

Phe

Glu

His

Ile

Lys

Ser

Ile

Ala
300

Val

Ile

Glu

Asp

Lys

380

Ile

Val

Gly

Val

Tyr
460

Glu

Tyr

Ile

285

Met

Ile

Pro

Val

Ile

365

Leu

Ala

Lys

Gly

Phe

445

Glu

val

Leu

270

Lys

Ser

Ser

Lys

Gln

350

Pro

Asp

Phe

Ile

Tyr

430

Glu

Val

Ile

255

Asp

Ser

Lys

Asn

Lys

335

Thr

Arg

Val

Pro

Asn

415

Leu

Lys

Lys

Met

Arg

Ser

Leu

Tyr

320

Gln

Ser

Leu

Ile

Leu

400

His

Asp

Thr

Glu
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Glu
465

Ser

Val

Cys

Val

<210> 17
<211> 351
<212> PRT

<213> Stylophorum diphyllum

<400> 17

Met

1

Ser

Glu

Asp

Val

65

Arg

Cys

Tyr

Met

Phe

Leu

Pro
530

Arg

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

Thr

Ala Ala

Ala Glu

Gly Phe

Ile Ile

515

Leu

Lys

Trp

Leu

35

Gly

Arg

Lys

Phe

500

Glu

Ala

20

Leu

Val

Thr

Glu

Tyr
100

Lys

Val

485

Glu

Cys

vVal

Val

Pro

Gly

Tyr

Val

85

Met

ES 2765501 T3

Met

470

Ile

Ile

Leu

Arg

Tyr

Gly

Thr

Lys

70

Ile

Asp

Ala

Ser

Lys

Val

Tyr

Ser

Val

Val

55

Glu

Met

Arg

Lys

Gly

Pro

Ile
520

Glu

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Ile

Ile

Leu

Tyr

Lys

505

Ala

Met

His

25

Glu

Asp

Phe

Glu

His
105

49

Ile

Val

490

Leu

Gly

Glu

10

Asp

Lys

Ile

Val

Gly

90

Val

Thr

475

Leu

Arg

Gly

Val

Ile

Leu

Ala

Thr

75

Gly

Leu

Thr

Lys

Phe

Met

Pro

Pro

Asp

Phe

60

Ile

Tyr

Glu

Glu

Lys

Asn

Phe
525

Thr

Arg

Val

45

Pro

Asn

Leu

Lys

Pro

Arg

Leu

510

Val

Ser

Leu

30

Ile

Pro

His

Asp

Gly
110

Leu

Leu

495

Leu

Ala

Ala

15

Leu

Glu

Gly

Glu

Met

95

Pro

Glu

480

Gln

Leu

Gly

Asp

Lys

Gly

Ala

Lys

80

Gly

Lys



Ser

Ala

Ala

145

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg
225

Lys

Phe

Val

Val

Val

305

Val

Cys

<210> 18

Cys Ile
115

Asp Val
130

Glu Vval

Glu Leu

Ala Val

Leu Pro

195

Val Gly
210

Thr Tyr

Glu Vval

Tyr Met

Ile Glu

275

Val Vval

290

Ile Ser

Ile Lys

Leu Val

Ile

Val

Ile

Thr

Tyr

180

Gly

Thr

Lys

Val

Asp

260

Ser

Pro

Asn

Pro

Leu
340

Ala

Val

Ser

Tyr

165

Ser

Val

vVal

Glu

Met

245

Arg

Ala

Leu

Tyr

Lys

325

Leu

ES 2765501 T3

Ser

Pro

Asn

150

Glu

Ser

Phe

Leu

Lys
230

Ile

Ile

Ile

Ile

Val

310

Leu

Gly

Ala

Leu

135

Tyr

Met

His

Glu

Asp

215

Phe

Glu

His

Ile

Thr

295

Leu

Gly

Val

Ile Ile
120

Ile Thr

Val Leu

Glu Vval

Asp Ile

185

Lys Leu
200

Ile Ala

Val Lys

Gly Gly

Val Leu

265

Tyr Glu

280

Thr Glu

Lys Lys

Leu Ser

Leu Leu
345

50

Tyr

Thr

Lys

Pro

170

Pro

Asp

Phe

Ile

Tyr

250

Glu

Val

Pro

Gln

Leu

330

Ile

Glu

Glu

Lys

155

Thr

Arg

Val

Pro

Asn
235

Leu

Lys

Lys

Leu

Ile

315

Leu

Gly

Val

Pro

140

Gln

Ser

Leu

Ile

Pro

220

His

Asp

Gly

Glu

Ala

300

His

Leu

Gly

Lys

125

Leu

Arg

Ala

Leu

Glu

205

Gly

Glu

Met

Pro

Glu

285

Ser

Val

Cys

Val

Glu

Ala

Arg

Asp

Lys

190

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

270

Phe

Met

Phe

Phe

Pro
350

Glu

Ser

Val

Ser

175

Glu

Asp

Val

Arg

Cys

255

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile

335

Leu

Phe

Met

Arg

160

Ile

Val

Gly

Pro

Leu
240

Thr

Cys

Asp

Glu

Tyr

320

Leu



<211> 284
<212> PRT

<213> Eschscholzia californica

<400> 18

Met

1

Ile

Leu

Ile

Val

65

Leu

Val

Pro

Gly

Tyr

145

Val

Asp

Ile

His

Ile

Thr

50

Leu

Thr

Tyr

Gly

Thr

130

Lys

Val

Arg

Gly

Val

Tyr

35

Val

His

His

Ser

Val

115

Val

Glu

Met

Ile

Gly

Val

20

Glu

Glu

Gln

Glu

Ser
100

Phe

Leu

Lys

Ile

His
180

Phe

Ala

Val

Pro

Gln

Leu

85

Pro

Glu

Glu

Phe

Gly

165

Val

ES 2765501 T3

Leu

Lys

Lys

Leu

Val

70

Glu

Asp

Lys

Ile

Val

150

Gly

Val

Asp

Gly

Glu

Ala

55

Arg

Val

Ile

Leu

Val

135

Thr

Tyr

Ser

Met

Pro

Glu

40

Ser

Val

Ala

Pro

Glu

120

Phe

Ile

Leu

Lys

Gly

Asn

25

Tyr

Met

Leu

Ala

Arg
105

Val

His

Asn

Asp

Gly
185

51

Cys

10

Ser

Ala

Ala

Gly

Pro

90

Leu

Ile

Pro

His

Met

170

Pro

Thr

Cys

Asp

Glu

Ser

75

Ala

Leu

Gln

Gly

Lys

155

Gly

Asn

Phe

Ile

Ala

Val

60

Val

Asp

Arg

Gly

Ala

140

Lys

Cys

Ser

Tyr

Ile

Met

45

Val

Lys

Ala

Asp

Asn

125

Ile

Arg

Thr

Cys

Met

Lys

30

Ala

Ala

Arg

Ile

Val
110

Gly

Pro

Leu

Leu

Val
190

Asp

15

Ser

Ser

Asn

Lys

Trp

95

Leu

Gly

Arg

Lys

Tyr

175

Ile

Arg

Thr

Leu

Tyr

Glu

80

Gly

Leu

Val

Arg

Glu

160

Met

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

<400>

Ser

Ser

Asn
225

Arg

Trp

Phe

19
752
PRT

Thr

Thr

210

Tyr

Glu

Gly

Ala

ES 2765501 T3

Leu Ile Tyr Glu Val Lys Ala Glu Ser
195 200

Ile Thr Ile Asp Pro Leu Ala Ser Met

215

Val Leu Lys Asn Gln Met Gln Val Leu

230

235

Leu Thr His Glu Leu Glu Val Ala Ala
250

245

Val Tyr Gly Ser Lys Arg Tyr Ser Lys

260

265

Ser Trp Cys Phe Arg Lys Val Arg Ser
275 280

Eschscholzia californica

19

Met

Ile

Leu

Ile

val

65

Leu

Val

Ile

His

Ile

Thr
50

Leu

Lys

Ile

Gly Gly Tyr Leu Asp Met
5

Ala Asp
205

Ala Gln

220

Gly Ser

Ser Ala

Ala Ser

His

Gly Cys Thr Leu Tyr

10

Val Val Glu Lys Gly Pro Asn Ser Cys Val Tle

20

25

Tyr Glu Val Lys Ala Glu Tyr Ala Asp Ala Met

35 40

Val Asp Pro Leu Ala Ser
55

Lys Asn Gln Gly Gln Val
70

His Glu Leu Glu Val Ala
85

Gly Ser Lys Asp Ile Pro
100

Met Ala

Leu Gly

Val Ser

90

Arg Leu
105

52

45

Ala Met

Val Ile

Val Lys

Asp Ala

255

Gln Gly
270

Ala

Ser

Arg

240

Ile

Cys

Met Asp Arg

15

Lys Ser Thr

30

Ala Ser Leu

Gln Val Ile Ser Asn Tyr
60

Ser Ile Lys Arg Arg Glu

75

80

Ala Asp Ala Ile Trp Gly

95

Leu Arg Asp Val Leu Leu
110



Pro

Gly

Tyr

145

Val

Asp

Ser

Ser

Asn

225

Lys

Trp

Leu

Gly

Arg Arg Tyr Lys Glu

305

Lys Glu Val Val Met
325

Tyr Met Asp Arg Ile
340

Ile Lys Ser Thr Leu
355

Gly

Thr

130

Arg

Ile

Arg

Thr

Leu

210

Tyr

Glu

Gly

Leu

vVal
290

Val

115

Val

Glu

Met

Ile

Leu

195

Ile

Val

Leu

Val

Pro

275

Gly

Phe

Leu

Lys

Ile

His

180

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

260

Gly

Thr

Glu

Glu

Phe

Gly

165

Val

Tyr

Val

His

His

245

Ser

Val

Val

Lys

Tle

Val

150

Gly

Val

Glu

Glu

Gln

230

Glu

Ser

Phe

Leu

Lys Phe Val Thr

ES 2765501 T3

Leu

Val

135

Lys

Tyr

Ala

Val

Pro

215

Gln

Leu

Pro

Glu

Glu
295

310

Ile Gly Gly Tyr

His Val Val Ser
345

Ile Tyr Glu Val
360

Asp

120

Phe

Val

Leu

Lys

Lys

200

Leu

Val

Glu

Asp

Lys

280

Ile

val

Pro

Asp

Asp

Gly

185

Glu

Ala

Arg

val

Tle

265

Leu

val

53

Ile

Pro

His

Met

170

Pro

Glu

Ser

val

Ala

250

Pro

Glu

Phe

Ile

Leu

330

Lys

Lys

Glu

Gly

Glu

155

Gly

Asn

Tyr

Met

Leu

235

Ala

Arg

val

His

Asn

315

Asp

Gly

Ala

Gly

Ala

140

Lys

Cys

Ser

Ala

Ala

220

Gly

Ser

Leu

Ile

Pro
300

His

Met

Pro

Glu

Asp

125

vVal

Arg

Thr

Cys

Gly

Gly Vval

Pro Arg Lys

Leu

Phe

Ile
190

Asp Ala

205

Glu Val

Ser Vval

Ala

Leu Arg

Gln
285

Asp

270

Gly

Gly Ala

Lys

Gly

Asn

Ser
365

Lys

Cys

Ser

350

Ala

Lys Glu
160

Tyr Met
175

Ile Lys

Met Ala

Val Ala

Lys Arg
240

Ala Ile

255

Asp Val

Asn Gly

Ile Pro

Arg Leu
320

Thr Leu
335

Cys Val

Asp Ala



ES 2765501 T3

Met Ala Ser Thr Ile Thr Ile Asp Pro Leu Ala Ser Met Ala Gln Val
370 375 380

Ile Ser Asn Tyr Val Leu lys Asn Gln Met Gln Val Leu Gly Ser Val
385 390 395 400

Lys Arg Arg Glu Leu Thr His Glu Leu Glu Val Ala Ala Ser Ala Asp
405 410 415

Ala TIle Trp Gly Val Tyr Gly Ser Lys Asp Ile Pro Arg Leu Leu Arg
420 425 430

Asp Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Glu Lys Leu Glu Val Tle Glu Gly
435 440 445

Asp Gly Gly Val Gly Thr Val Leu Gln Ile Val Phe Pro Pro Gly Ala
450 455 460

Ile Pro Arg Arg Tyr Lys Glu Lys Phe Val Lys Val Asp Gln Lys Leu
465 470 475 480

Arg Leu Lys Glu Val Ile Met Ile Gly Gly Tyr Leu Asp Met Gly Cys
485 490 495

Thr Phe Tyr Met Asp Arg Ile His Val Val Pro Lys Gly Leu Asn Ser
500 505 510

Cys Val Ile lLys Ser Thr Leu Ile Tyr Glu Val Lys Asp Glu Tyr Ala
515 520 525

Asp Ala Met Ser Ser Leu Ile Thr Val Glu Pro Leu Ala Ser Met Ala
530 535 540

Glu Val Val Ser Asn Tyr Val Leu Asn Lys Lys Lys Leu Met Ile Thr

545 550 555 560

Arg Lys Glu Leu Thr His Glu Leu Glu Val Ala Ala Ser Ala Asp Ala
565 570 575

Ile Trp Ser Val Tyr Ser Ser Pro Asp Ile Pro Arg Leu Leu Arg Asp
580 585 590

Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Glu Lys Leu Glu Val Val Gln Gly Asn
595 600 605

54
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ES 2765501 T3

Gly Gly Val Gly Thr Val Leu Glu Ile Val Phe Pro Lys Gly Ser Val
610 615 620

Pro Arg Arg Tyr Lys Glu Lys Phe Val Lys Ile Asn Asp Glu Lys Lys
625 630 635 640

Leu Lys Glu Val Ile Met Ile Glu Gly Gly Tyr Leu Asp Leu Gly Cys
645 650 655

Thr Phe Tyr Met Asp Lys Ile His Val Leu Pro Lys Gly Pro Asn Ser
660 665 670

Cys Val Ile Glu Ser Ser Leu Ile Tyr Glu Val Lys Glu Glu Asn Ala
675 680 685

Lys Ala Met Ala Ser Leu Ile Thr Val Glu Pro Leu Ala Ser Met Ala
690 695 700

Glu Val Val Ala Asn Tyr Val Leu Lys Lys Gln Ile Arg Val Leu Gly
705 710 715 720

Tyr Val Val Lys Pro Arg Val Gly Tyr Ser Val Leu Val Gly Leu Leu
725 730 735

Leu Cys Leu Val Leu Leu Gly Val Leu Leu Leu Ser Gly Val Asn Ile
740 745 750

<210> 20

<211> 173

<212> PRT

<213> Argemone mexicane

<400> 20

Met Arg Lys Glu Val Val Tyr Glu Leu Glu Val Pro Thr Ser Ala Asp
1 5 10 15

Ser Tle Trp Ala Val Tyr Ser Ser Pro Asn Ile Pro Thr Leu Leu Arg

20 25 30

Asp Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Glu Lys Leu Asp Val Ile Glu Gly
35 40 45

55
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Asn

Val
65

Arg

Cys

Ser

Ala

Ser
145

Lys

<210>21
<211> 156
<212> PRT

Gly

50

Pro

Leu

Thr

Cys

Glu

130

Glu

Glu

Gly

Arg

Lys

Phe

Val

115

Ala

Val

Val

Val

Cys

Glu

Tyr

100

Ile

Met

Ile

Thr

<213> Argemone mexicane

<400> 21

Met

1

Asp

Lys

Gly

Pro

65

Lys

Val

Leu

His

50

Leu

Phe

Trp

Val

35

Leu

Ser

Glu

Ala

20

Pro

Gly

Tyr

Gly

Tyr

Val

85

Met

Lys

Ser

Ala

Tyr
165

Leu

Ile

Gly

Thr

Lys

ES 2765501 T3

Thr

Lys

70

Ile

Asp

Ser

Lys

Asn

150

Glu

Val

Tyr

Ile

Val

Glu

70

Val Leu
55

Glu Lys

Met Ile

Arg Ile

Ser Ile
120

Leu Ile
135

Tyr Val

Leu Gln

Asn Glu

Ser Ser

Leu Glu
40

Ile His
55

Lys Phe

Asn

Phe

Glu

His

105

Ile

Thr

Leu

Val

Leu

Pro

25

Ser

Leu

Val

56

Ile

Ile

Gly

90

Val

Tyr

Thr

Lys

Pro
170

Glu

10

Asp

Val

Val

Thr

Val

Asn

75

Gly

Ile

Asp

Ile

Asn

155

Thr

Val

Phe

Glu

Tyr

Ile

75

Phe

60

Ile

Tyr

Ala

Val

Pro

140

Gln

Ser

Pro

Pro

Tyr

Val

60

Asp

Pro

Asp

Leu

Glu

Lys

125

Leu

Ser

Asp

Ala

Lys

Val

45

Pro

His

Pro

Asn

Asp

Thr

110

Lys

Lys

Val

Ser

Leu

30

Glu

Gly

Glu

Gly

Lys

Met

95

Pro

Glu

Ser

Ile

Ala

15

Leu

Gly

Ser

Lys

Ala

Lys

80

Gly

Asn

Tyr

Met

Arg
160

Asn

Thr

Asp

Val

Arg

80
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Leu

Thr

Cys

Met

Met
145

<210> 22
<211> 215
<212> PRT

Lys

Phe

Ile

Asn

130

Thr

Glu

Tyr

Ile

115

Leu

Ile

Ala

Met

100

Arg

Ile

Ser

<213> Thalictrum flavum

<400> 22

Met

1

Asn

Gly

Leu

Pro

65

Lys

Thr

Leu

Lys

Cys

Ile

Glu

50

Gly

Leu

Phe

Val

Met

Gln

Ile

35

Val

Leu

Glu

Thr

Asp
115

Glu

Lys

20

Asn

Ala

Ala

Ile

Pro

100

Asn

Val

85

Asn

Ser

Ser

Lys

Val

Leu

Gln

Ala

Lys

Ile

85

Gly

Glu

ES 2765501 T3

His

Ser

Met

His

Tyr
150

Val

Ile

Val

Ser

His

70

Gly

Glu

His

Val

Phe

Thr

Ile

135

Val

Phe

Leu

Ser

Ala

55

Leu

Asp

Phe

Arg

Glu

Glu

Lys

120

Ser

Gln

Val

Thr

Thr

40

Asp

Pro

Gly

Pro

Leu
120

Gly

Ile

105

Cys

Val

Gln

Phe

Gly

25

Val

Asp

Asp

Gly

His

105

Lys

57

Gly

Ile

Glu

Ala

His

Phe

10

Arg

Thr

Ile

Leu

Val

90

Glu

Lys

Phe

Glu

Ile

Asn

Lys
155

Met

Pro

Lys

Trp

Leu

75

Gly

Tyr

Val

Leu Glu Met

Lys Gly Ser
110

Glu Asp Lys
125

Val Thr Val
140

Lys

Ile Leu Gly

Phe Leu Asn
30

Gly Val His
45

Ser Val Tyr
60

Pro Gly Ala

Thr Ile Leu

Lys Glu Lys
110

Gln Met Ile
125

Gly

Asp

Glu

Leu

Thr

15

Arg

His

Ser

Phe

Asp

Phe

Glu

Val

Cys

Ile

Ala

Ile

Gln

Glu

Trp

Glu

80

Met

Ile

Gly



10

Gly Tyr Leu Asp
130
Ile Pro Thr Gly
145
His Val Lys Pro
Gly Pro Leu Ala
180
His Lys Tyr Lys
195
Leu Lys Met Val
210
<210> 23
<211>218
<212> PRT
<213> Thalictrum flavum
<400> 23
Met Lys Met Glu
1
Ile Asn Cys Gln
20
Gln Gly Ile Tle
35
Glu Leu Glu Val
50
Ser Pro His Leu
65
Glu Lys Val Gln
Met Thr Phe Ala
100

Leu

Thr

Glu

165

Ala

Ser

Ile

Ala

Lys

Asn

Ala

Val

Val

85

Pro

ES 2765501 T3

Gly

Asn

150

Phe

Met

Asn

Asn

Thr

Leu

Gln

Ala

Phe

70

Ile

Gly

Val

135

Ser

Val

Ala

Ser

Met
215

Val

Ile

Glu

Ser

55

His

Gly

Glu

Thr

Cys

Lys

Glu

Asp
200

Phe

Met

Phe

40

Ala

Leu

Asp

Phe

Tyr

Val

Ile

Ala

185

Glu

Val

Ala

25

Thr

Asp

Thr

Gly

Pro
105

58

Tyr

Tle

Val

170

Ile

Ile

Phe

10

Gly

Val

Asp

Asp

Gly

90

His

Met

Lys

155

Glu

Ser

Asp

Leu

Arg

Thr

Ile

Leu

75

Val

Glu

Asp

140

Ser

Pro

Lys

Ala

Met

Pro

Lys

Trp

Leu

Gly

Tyr

Thr

Ser

Leu

Leu

Ser
205

Phe

Phe

Val

45

Gly

Pro

Thr

Lys

Ile

Thr

Ile

Val

190

Lys

Leu

Leu

30

Leu

Val

Gly

Ile

Glu
110

Gln

Glu

Thr

175

Leu

Asn

Gly

15

His

His

Tyr

Ala

Leu

95

Lys

Val

Tyr

160

Thr

Glu

Asn

Thr

His

His

Ser

Phe

80

Asp

Phe
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Ile

Gly

Val
145

Tyr

Thr

Glu

Asn

<210> 24
<211> 193
<212> PRT

Val

Gly

130

Val

His

Gly

Tyr

Asn
210

Val
115

Tyr

Pro

Val

Pro

Lys

195

Leu

<213> Thalictrum flavum

<400> 24

Met

1

Ala

Glu

Asp

Val
65

Arg

Ile

Val

Gly

50

Pro

Lys

Trp

Leu

35

Gly

Arg

Asp

Leu

Thr

Lys

Val

180

Tyr

Lys

Glu

Ala

20

Leu

Val

Ala

Asn

Asp

Gly

Pro

165

Ala

Lys

Met

Leu

val

Pro

Gly

Tyr

ES 2765501 T3

Glu

Leu

Thr

150

Glu

Ala

Ser

Val

Thr

Tyr

Gly

Thr

Lys
70

His

Gly

135

Asn

Leu

Met

His

Ile
215

His

Gly

Val

Val

55

Glu

Arg
120

Val

Ser

Leu

Ala

Ser

200

Asn

Glu

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Leu

Thr

Cys

Lys

Glu

185

Asp

Asn

Met

Pro

25

Glu

Asp

Phe

59

Lys

Tyr

Val

Ile

170

Ala

Glu

Ile

Glu

10

Asp

Lys

Ile

Met

Lys

Tyr

Ile

155

Val

Ile

Ile

Val

Ile

Leu

Ala

Lys
75

Val

Met

140

Lys

Glu

Ser

His

Pro

Pro

Asp

Phe

60

Val

Gln
125

Asp

Ser

Pro

Lys

Ala
205

Ala

Arg

Val

45

Pro

Asn

Met

Thr

Ser

Leu

Leu

190

Gly

Ser

Leu

30

Ile

Pro

His

Ile

Ile

Thr

Ile

175

Val

Leu

Ala

15

Leu

Glu

Gly

Glu

Glu

Gln

Glu

160

Thr

Leu

Asn

Asp

Lys

Gly

Ala

Lys
80
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Arg

Cys

Ala

Ala

Ala
145

Gly

Ile

Leu

<210> 25
<211> 163
<212> PRT

<213> Thalictrum flavum

<400> 25

Leu

Thr

Cys

Asp

130

Glu

Tyr

Leu

Lys

Phe

Val

115

Val

Val

Val

Cys

Glu

Tyr

100

Ile

Val

Ile

Ile

Leu
180

val

85

Met

Glu

Val

Ser

Lys
165

Val

ES 2765501 T3

Glu

Asp

Ser

Pro

Asn
150

Pro

Leu

Met

Arg

Ala

Leu

135

Tyr

Lys

Leu

Met Arg Lys Glu Leu Thr Asn

1

5

Glu Ile Trp Ala Val Tyr Ser

20

Gln Leu Leu Pro Ala Val Phe

35

Gly Gly Val Gly Thr Val Leu

50

55

Ile

Ile

Ile

120

Ile

Val

Leu

Gly

Glu

Ser

Glu

40

Tyr

Glu

His

105

Ile

Thr

Leu

Gly

Gly
185

Gly

90

Val

Tyr

Thr

Lys

Leu
170

Leu

Gly

Val

Glu

Glu

Asn
155

Ser

Leu

Met Glu Val

10

Pro Asn Leu

25

Arg Ile Tyr

Ile Leu Ser

60

Tyr

Glu

Val

Pro

140

Gln

Leu

Ile

Ala

Pro

Ile

Pro
60

Leu

Lys

Lys

125

Leu

Phe

Leu

Gly

Ala

Lys

Leu

45

Pro

Asp

Gly

110

Asp

Ala

Arg

Leu

Gly
190

Ser

Leu

30

Glu

Gly

Met

95

Pro

Glu

Ser

Val

Cys
175

Val

Gly

Asn

Phe

Met

Phe
160

Phe

Pro

Ala Asp

15

Ile Val

Gly Asp

Ser Val
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Pro
65

Leu

Thr

Cys

Asp

Lys

145

Ser

<210> 26
<211> 161
<212> PRT

Arg

Lys

Phe

Ile

Lys

130

Ala

Ser

Ser

Glu

Tyr

Ile

115

Val

Ile

Ala

Tyr

Val

Met

100

Lys

Ala

Thr

<213> Berberis thunbergii

<400> 26

Met

1

His

Ser

Val

Ile
65

Val

Asp

Ile

Lys

50

Thr

Val

Leu

Glu

35

Tyr

Ile

Ala

Pro

20

Ile

Pro

Asp

ES 2765501 T3

Lys Glu

70

Gln Glu

85

Asp

Thr

Ser Met

Ser Leu

Lys

Ala

Lys

Val

Pro

Asn

Tyr

150

Ser

Leu

Glu

Gly

Glu
70

Lys

Ile

Phe

Thr

Ile

135

Val

Ala

Ile

Gly

Ser

55

Lys

Phe Ile Thr

Glu Gly Gly
90

Tyr Ile Leu
105

Thr Tyr Glu
120

Ser Tle Asp

Leu Asp Gln

Asp Asp Val
10

Val Lys Leu
25

Asp Gly Gly
40

Ile Pro Leu

Arg Leu Lys

61

Ile

75

Tyr

Glu

Ile

Ser

Lys

155

Trp

Leu

Leu

His

Glu
75

Asp

Leu

Lys

Lys

Leu

140

Lys

Ala

Pro

Gly

Tyr

60

Val

His

Asp

Gly

Asp

125

Val

Ala

Ile

Ser

Thr

45

Arg

Arg

Glu

Met

Pro

110

Glu

Gly

Ala

Tyr

Val

30

Val

Glu

Gln

Lys

Gly

Asp

Leu

Met

Val

Ser

15

Phe

Leu

Lys

Ile

Arg

80

Val

Ser

Ala

Ala

Asp

160

Ser

Lys

Asp

Phe

Glu
80
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Asp

Ile

Asn

Pro

Leu
145

Cys
<210> 27

<211> 486
<212> PRT

Gly

Leu

Cys

Asp

130

Val

Leu

Glu

His

115

Glu

Gly

Leu Ala

85

Lys Asp

100

Lys Lys

Leu Ala

Met Ala

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 27

Met

1

Asn

Val

Arg

Cys

65

Ser

Val

Tyr

Gly

Pro

Leu

50

Thr

Cys

Asp

Tyr

Gly

Arg

35

Lys

Phe

Val

Ser

Phe

Val

20

Ser

Glu

Tyr

Ile

Val
100

Leu

Gly

Tyr

vVal

Met

Lys

85

Gly

ES 2765501 T3

Leu

Cys

Cys

Tyr

His
150

Glu

Thr

Lys

Val

Asp

70

Ser

Ser

Gly

His

Ile

Lys

135

Ala

Phe

val

Glu

Met

55

Arg

Thr

Leu

Cys

His

Ile

120

Ile

Ile

Phe

Leu

Lys

40

Ile

Ile

Leu

Met

Thr

Glu

105

Lys

Glu

Ser

Glu

Asp

25

Phe

Glu

His

Ile

Ser
105

62

Phe

90

Phe

Ser

Pro

Lys

Lys

10

Ile

val

Gly

val

Tyr

90

Thr

Tyr

Phe

Thr

Leu

Tyr
155

Leu

Ala

Lys

Gly

Leu

75

Glu

Glu

Met

His

Thr

Val

140

Val

Asp

Phe

Val

Tyr

60

Pro

Ile

Pro

Asp

Ile

Val

125

Thr

Leu

vVal

Pro

Asp

45

Leu

Lys

Pro

Leu

Ser Phe
95

His Glu
110

Tyr Glu

Ile Asp

Asp Lys

Ile Glu
15

Pro Gly
30

His Lys

Asp Leu

Gly Ala

Asp Glu

95

Ala Ser
110

His

Lys

Val

Ser

Ser
160

Gly

Ala

Asn

Gly

Asn

80

Leu

Met



Ala

Asn

Ser

145

Leu

Ile

Pro

His

Asp

225

Gly

Asp

Ala

Glu

Pro
305

Lys

Lys

130

Ala

Leu

Glu

Gly

Lys

210

Leu

Pro

Glu

Ser

Ala

290

Thr

Val

115

Ile

Asp

Arg

Gly

Ala

195

Asn

Gly

Asn

Phe

Met

275

Lys

Ser

Ile

Leu

Ser

Asp

Asn

180

Val

Arg

Cys

Thr

Ala

260

Ala

Lys

Ala

Ser

Arg

Ile

Val

165

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

245

Asp

Glu

Tle

Asp

ES 2765501 T3

Asp

Lys

Trp

150

Leu

Gly

Arg

Lys

Phe

230

vVal

Ala

Val

Leu

Ser
310

Tyr

Glu

135

Ala

Leu

val

Thr

Glu

215

Tyr

Ile

Val

Ile

Arg

295

Ile

Val

120

Leu

Val

Pro

Gly

Tyr

200

Val

Met

Lys

Gly

Ser

280

Lys

Trp

Leu

Lys

Tyr

Gly

Thr

185

Lys

Val

Asp

Ser

Ser

265

Gly

Glu

Ala

63

Lys

Thr

Gly

Val

170

Val

Glu

Met

Arg

Thr

250

Leu

Tyr

Leu

Vval

Gln

Glu

Ser

155

Phe

Leu

Lys

Ile

Ile

235

Leu

Ile

Val

Thr

Tyr
315

Arg

Met

140

Pro

Glu

Asp

Phe

Glu

220

His

Ile

Ser

Leu

His

300

Gly

Lys Met Thr
125

Glu Val Ala

Asp Ile Pro

Lys Leu Asp
175

Ile Ala Phe
190

Val Lys Val
205

Gly Gly Tyr

Val Leu Pro

Tyr Glu Val

255

vVal Glu Pro
270

Lys Gln Lys
285

Glu Leu Glu

Ser Pro Asp

Ala

Thr

Arg

160

Val

Pro

Asp

Leu

Lys

240

Pro

Leu

Lys

Val

Ile
320



Pro

Asp

Phe

vVal

Tyr

385

Pro

Val

Pro

Gln

Leu

465

Ile

<210> 28

<211> 372
<212> PRT

Arg

Ile

Pro

Asp

370

Leu

Lys

Arg

Leu

Leu

450

Leu

Gly

Leu

Val

Pro

355

His

Asp

Gly

Glu

Ala

435

Arg

Leu

Gly

Leu

Glu

340

Gly

Asp

Leu

Pro

Glu

420

Ser

Val

Cys

Val

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 28

Arg

325

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

405

Leu

Met

Phe

Leu

Ser
485

ES 2765501 T3

Asp

Asn

Val

His

Cys

390

Ser

Ala

Ala

Gly

Ile

470

Ile

Val

Gly

Pro

Leu

375

Thr

Cys

Asp

Glu

Val

455

Leu

Leu

Gly

Arg

360

Lys

Phe

Val

Val

Val

440

Val

Cys

Leu

Val

345

Ser

Glu

Tyr

Ile

vVal

425

Ile

val

Leu

64

Pro

330

Gly

Tyr

val

Met

Glu

410

Gly

Ser

Gln

Val

Gly

Thr

Lys

Val

Asp

395

Ser

Ser

Ser

Pro

Ile
475

Val

Val

Glu

Met

380

Arg

Ser

Leu

Tyr

Arg

460

Leu

Phe

Leu

Lys

365

Ile

Ile

Leu

Ile

val

445

val

Gly

Glu

Asp

350

Phe

Glu

His

Ile

Ser

430

Leu

Gly

Gly

Lys

335

Ile

Val

Gly

Val

Tyr

415

Ile

Lys

Leu

Leu

Leu

Ala

Lys

Gly

Leu

400

Glu

Glu

Gln

Ser

Leu
480



Met

Ser

Asp

Asn

Val

65

Arg

Cys

Thr

Ala

Ala

145

Asn

Ser

Leu

Ile

Arg

Ile

Val

Gly

50

Pro

Leu

Thr

Cys

Tyr

130

Glu

Lys

Ala

Leu

Glu
210

Lys

Trp

Leu

35

Gly

Arg

Lys

Phe

Ile

115

Ser

Val

Ile

Asp

Arg

195

Gly

Glu

Ala

20

Leu

Val

Thr

Glu

Tyr

100

Ile

Val

Ile

Leu

Ser

180

Asp

Asn

Leu

Val

Pro

Gly

Tyr

Val

85

Met

Lys

Ala

Ser

Arg

165

Ile

Val

Gly

ES 2765501 T3

Arg

Tyr

Gly

Thr

Lys

70

Val

Asp

Ser

Ser

Gly

150

Lys

Trp

Leu

Gly

His

Gly

Val

Val

55

Glu

Met

Arg

Thr

Leu

135

Tyr

Glu

Ala

Leu

Val
215

Glu

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Ile

Ile

Leu

120

Ile

Val

Leu

Val

Pro

200

Gly

Leu

Pro

25

Glu

Asp

Phe

Glu

His

105

Ile

Ser

Leu

Thr

Tyr

185

Gly

Thr

65

Glu

10

Asp

Lys

Ile

Val

Gly

90

Val

Tyr

Val

Arg

Thr

170

Gly

Val

Val

Val

Ile

Leu

Ala

Lys

75

Gly

Leu

Glu

Glu

Gln

155

Glu

Ser

Phe

Leu

Ala

Pro

Asp

Phe

60

Val

Tyr

Pro

Val

Pro

140

Arg

Met

Pro

Glu

Asp
220

Thr

Arg

Val

45

Pro

Asp

Leu

Ser

Pro

125

Leu

Lys

Glu

Asp

Arg

205

Ile

Ser

Leu

30

Ile

Pro

His

Asp

Gly

110

Asp

Ala

Met

Val

Ile

190

Leu

Ser

Ala

15

Leu

Gln

Gly

Lys

Leu

95

Pro

Glu

Ser

Thr

Pro

175

Pro

Asp

Phe

Asp

Arg

Gly

Ala

Asn

80

Gly

Asn

Leu

Met

Thr

160

Thr

Arg

Val

Pro
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Pro Gly Ala Val
225

His Lys Asn Arg

Asp Leu Gly Cys
260

Gly Pro Asn Ser
275

Gly Glu Leu Val
290

Ala Ser Met Ala
305

Met Thr Ala Asn

Leu Ala Thr Ser
340

Ile Pro Arg Leu
355

Leu Gly Cys His
370

<210> 29

<211> 199

<212> PRT

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 29

Met Met Arg Lys
1

Asp Ala Val Trp
20

Arg Asp Lys Leu
35

Gly Asp Gly Gly
50

Pro

Leu

245

Thr

Cys

Asp

Ala

Gln

325

Ala

Leu

Arg

230

Lys

Phe

Val

Ser

Val

310

Ile

Asp

Arg

ES 2765501 T3

Ser

Glu

Tyr

Ile

Val

295

Ile

Leu

Ser

Asp

Tyr

Val

Met

Lys

280

Gly

Ser

Arg

Ile

Val
360

Lys

Val

Asp

265

Ser

Ser

Asp

Lys

Trp

345

Leu

Glu Leu Val His Glu

5

Gly Val Tyr Ser Ser

25

Leu Pro Gly Met Phe

40

Val Gly Thr Ile Leu

55

66

Glu

Met

250

Arg

Thr

Leu

Tyr

Glu

330

Ser

Leu

Lys

10

Pro

Lys

Leu

Lys

235

Ile

Ile

Leu

Met

Val

315

Leu

Val

Pro

Glu Vval

Asn Ile

Arg Leu

Leu Glu

Phe

Glu

His

Ile

Ser

300

Leu

Thr

Tyr

Gly

60

Val

Gly

Val

Tyr

285

Thr

Lys

Thr

Gly

Val
365

Cys

Pro

Glu

45

Phe

Lys

Gly

Ile

270

Glu

Glu

Gln

Glu

Ser

350

Phe

Ala

Thr

30

Ile

Asn

Val

Tyr

255

Pro

Ile

Pro

Arg

Met

335

Pro

Glu

Ser

15

Leu

Leu

Asn

Asp

240

Leu

Lys

Pro

Leu

Lys

320

Glu

Asp

Arg

Ala

Leu

Glu

Pro
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Ala
65

Glu

Leu

Pro

Glu

Ser

145

Val

Val

Trp

<210> 30
<211> 159
<212> PRT

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 30

Met

1

Thr

Gln

Ser

Leu
65

Ile

Lys

Gly

Asn

Leu

130

Met

Phe

Leu

Ile

Arg

Leu

Leu

Leu

50

Ser

Ile

Arg

Cys

Ser

115

Met

Ala

Gly

Leu

Glu
195

Lys

Trp

Leu

35

Gly

Tyr

Pro

Leu

Thr

100

Cys

Glu

Glu

Val

Cys

180

Gly

His

Ala

20

Pro

Thr

Lys

His

Leu

85

Phe

Val

Tyr

Val

Val

165

Ile

Val

Leu

Ile

Ile

Val

Glu

ES 2765501 T3

Thr

70

Glu

Tyr

Ile

Val

Ile

150

Val

Phe

Ser

Val

Tyr

Val

Leu

Lys
70

Tyr

Val

Met

Glu

Ser

135

Ser

Lys

Ile

Ile

Asn

Ser

Val

Asn

55

Ile

Leu

Glu

Ser

Ser

120

Gln

Lys

Lys

Phe

Glu

Thr

Gln

40

Val

Val

Glu

Val

Arg

105

Thr

Tyr

Tyr

Leu

Leu
185

Leu

Thr

25

Asn

Ile

Thr

67

Lys

Val

90

Ile

Leu

Ala

Val

Lys

170

Val

Glu

10

Gln

Ile

Phe

Ile

Phe

75

Lys

His

Ile

Asn

Leu

155

Leu

Ile

Val

Phe

Glu

Val

Asp
75

Met

Gly

Ile

Phe

Leu

140

Glu

Gly

Val

Val

Pro

Ile

Pro

60

His

Lys

Gly

Leu

Glu

125

Glu

Gln

Leu

Leu

Val

Lys

Asp

45

Gly

Glu

Leu

Tyr

Glu

110

Ala

Ser

Gln

Ser

Gly
190

Pro

Leu

Gly

Ser

Lys

Asp

Leu

95

Lys

Pro

Leu

Phe

Thr

175

Gly

Ala

15

Ile

Asp

Val

Arg

His

80

Asp

Gly

Glu

Ile

Arg

160

Ile

Leu

Asp

Val

Gly

Pro

Leu
80
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Lys Glu

Phe Tyr

Ile Ile

Ser Val

130

Val Ile

145

<210> 31
<211> 180
<212> PRT

Val

Met

Lys

115

Ala

Ser

Val

Ser

100

Ser

Asp

Lys

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 31

Met

Ala

Glu

Gly

Pro

65

Leu

Thr

Cys

Asp

Arg

Val

Leu

Gly

Leu

Lys

Phe

Ile

Asn
130

Lys

Trp

Leu

35

vVal

Thr

Glu

Tyr

Ile

115

Vval

Glu

Ala

20

Pro

Gly

Tyr

val

Met

100

Lys

Ser

Gln
85

Ser

Met

Leu

Tyr

Leu

val

Ser

Thr

Lys

Leu

85

Asp

Ser

Ser

ES 2765501 T3

Ile

Phe

Val

Val

Val
150

Thr

Tyr

Val

Val

Glu

70

Gln

Ser

Ile

Leu

Glu

Gln

Thr

Thr
135

Leu

Asn

Ser

Phe

Leu

55

Lys

Ile

Phe

Thr

Ile
135

Gly

Ile

Tyr
120

Ile

Asp

Glu

Ser

Glu

40

Tyr

Phe

Glu

His

Ala

120

Ser

Gly

Leu
105

Glu

Ala

Lys

Leu

Pro

25

Lys

vVal

vVal

Gly

Ile

105

Tyr

Ile

68

Tyr

90

Glu

Leu

Ala

Gln

Glu

10

Asp

Ile

val

Thr

Gly

90

Leu

Glu

Asp

Leu

Lys

Ala

His

Val
155

val

Leu

Glu

Phe

Ile

75

Tyr

Glu

Val

Ser

Asp

Gly

Lys

Ala
140

Ala

Ala

Pro

Ile

Pro

60

Asp

Leu

Lys

Arg

Leu
140

Leu Gly

Arg Asp
110

Asp Ala
125

Ala Ile

Ala Ala

Ala Pro

Lys Ile
30

Val Glu
45

Pro Gly

His Glu

Asp Leu

Asp Cys
110

Asp Asp
125

Ala Asn

Cys

95

Ser

Asp

Ala

Pro

Ala

15

Ile

Gly

Ser

Lys

Gly

95

Asp

val

Met

Ser

Cys

Pro

Gln

Asp

val

Asp

val

Arg

80

Cys

Ser

Val

Ala
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ES 2765501 T3

Glu Ala Ile Ser Lys Tyr Val Leu Glu Lys

145 150

His Gly His Gly Asp Asp Arg Glu Arg Thr

165

Asn Cys Leu Gly
180

<210> 32

<211> 197

<212> PRT

<213> Nandina domestica

<400> 32

Met Arg Lys Gly Ile Val
1 5

Val Ser Gln Gly Arg Gln
20

Thr Ile Gln Lys Val Leu
35

Gln Glu Val Trp Asp Val
50

Pro Glu Ile Leu Pro Gly
65 70

Gly Gly Val Gly Thr Val
85

Pro Arg Ser Tyr Lys Glu
100

Leu Lys Lys Val Glu Met
115

Thr Phe Tyr Met Asp Thr
130

Cys Ile Ile Lys Ser Ser
145 150

Asp Lys Val Val Pro Leu
165

Phe

Leu

His

Tyr

55

Ala

Leu

Lys

Ile

Ile

135

Thr

Ile

Leu

Leu

His

40

Ser

Phe

Glu

Phe

Glu

120

Gln

Glu

Ser

Phe

Glu

25

Glu

Ser

Glu

Met

Val

105

Gly

Ile

Tyr

Thr

69

170

Leu

10

Ser

Leu

Pro

Lys

Val

90

Leu

Gly

Val

Tyr

Ile
170

Gln Glu Ala Ala Thr Lys

155

160

Gly Leu Cys Trp Pro Phe

Val

Arg

Pro

Glu

Val

75

Phe

Ile

Tyr

Pro

Val

155

Pro

Phe

Leu

Val

Leu

60

Val

Pro

Asp

Leu

Thr

140

Lys

Leu

Leu

Phe

Ala

45

Pro

Val

Pro

Asp

Asp

125

Gly

Pro

Gln

Gly

Arg

30

Ala

Lys

Thr

Gly

Glu

110

Met

Pro

Glu

Ala

175

Cys

15

Lys

Ser

His

Gly

Glu

95

Gln

Gly

Asp

Phe

Met
175

Glu

Ser

Ala

Leu

Asp

80

Val

Leu

Cys

Ser

Ala

160

Ala



ES 2765501 T3

Glu Ala Ile Ser Asn Ile Val Leu Ala Asn Lys Ala Lys Asn Lys Ser
180 185 190

Ile Ile Ile Glu Ile
195

<210> 33

<211> 151

<212> PRT

<213> Nandina domestica

<400> 33

Met Val Phe Pro Pro Gly Glu Val Pro Arg Ser Tyr Lys Glu Lys Phe
1 5 10 15

Val Leu Ile Asp Asp Glu Gln Leu Leu Lys Lys Val Glu Met Ile Glu
20 25 30

Gly Gly Tyr Leu Asn Asp Leu Asp Cys Val His Ile Lys Arg Thr Ser
35 40 45

His Val Gln Ile Ser Thr Phe Asn His Phe Asp Met Gly Cys Thr Phe
50 55 60

Tyr Met Asp Thr Ile Gln Ile Val Pro Thr Gly Pro Asp Ser Cys Ile
65 70 75 80

Ile Lys Ser Ser Thr Glu Tyr Tyr Val Lys Pro Glu Phe Ala Asp Lys
85 90 95

Val Val Pro Leu Ile Ser Thr Ile Pro Leu Gln Ala Met Ala Glu Ala
100 105 110

Ile Ser Asn Ile Val Leu Asp Lys Thr Lys Asp Gln Arg Asn Lys Glu
115 120 125

Val Ile Asn Thr Asn Thr Lys Asn Asn Lys Ile His His Arg Tyr Val
130 135 140

Ala Thr Ile Val Ile Ile Arg
145 150

<210> 34

<211> 196

<212> PRT

<213> Nandina domestica

<400> 34

70



Met

Ile

Thr

Gln

Pro

65

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

145

Asp

Glu

Phe

<210> 35
<211> 148
<212> PRT

Arg

Ser

Ile

Glu

50

Glu

Gly

His

Lys

Phe

130

Ile

Lys

Ala

Ile

Ser

Gln

Arg

35

Val

Ile

Val

Arg

Lys

115

Tyr

Ile

Val

Ile

Glu
195

Gly

Gly

20

Lys

Trp

Leu

Gly

Tyr

100

Val

Met

Lys

Val

Ala

180

Ile

<213> Nandina domestica

<400> 35

Ile

Arg

Val

Asp

Pro

Thr

85

Lys

Glu

Asp

Ser

Pro

165

Lys

Val

Gln

Leu

Val

Gly

70

Val

Glu

Met

Thr

Ser

150

Leu

Ile

ES 2765501 T3

Phe

Leu

His

Tyr

55

Ala

Ile

Lys

Ile

Ile

135

Thr

Ile

Val

Leu

Leu

His

40

Ser

Phe

Glu

Phe

Glu

120

Gln

Glu

Ser

Leu

Val

Glu

25

Glu

Ser

Lys

Met

Val

105

Gly

Ile

Tyr

Thr

Glu
185

71

Leu

10

Ser

Leu

Pro

Lys

Val

90

Leu

Gly

Val

Tyr

Val

170

Phe

Phe

Arg

Pro

Glu

Val

75

Phe

Ile

Tyr

Pro

Val

155

Pro

Lys

Phe

Leu

Val

Leu

60

Val

Pro

Asp

Leu

Thr

140

Lys

Leu

Ala

Leu

Phe

Ala

45

Pro

Val

Pro

Asp

Asp

125

Gly

Pro

Gln

Lys

Gly

Arg

Ala

Lys

Thr

Glu

110

Met

Pro

Glu

Ala

His
190

Cys

15

Lys

Ser

His

Gly

Val

95

Lys

Gly

Asp

Phe

Met

175

Lys

Glu

Ser

Ala

Leu

Asp

80

Val

Phe

Cys

Ser

Ala

160

Ala

Gly



Met Glu Val

Pro Asp Leu

Lys Ile Asp
35

Ile Thr Phe
50

Val Thr Ile
65

Gly Gly Tyr

Ile Phe Glu

Tyr Glu Val
115

Ile Asp Ser
130

Glu Lys Arg
145

<210> 36

<211> 154

<212> PRT

<213> Cocculus trilobus

<400> 36

Ala

Pro

20

Ile

Pro

Asp

Leu

Lys

100

Pro

Leu

His

Ala

Arg

Val

Pro

Asn

Glu

85

Gly

Asp

Val

ES 2765501 T3

Ser

Leu

Glu

Gly

Ala

70

Leu

Ile

Glu

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

55

Asn

Gly

Asp

Leu

Met
135

Gly

Val

Asp

40

Val

Arg

Cys

Ser

Ala

120

Ala

Asp

Gln

25

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

105

Asp

Glu

72

Tle
10

Leu

Gly

Leu

Lys

Phe

90

Ile

Lys

Ala

Trp

Leu

Val

Thr

Glu

75

Tyr

Ile

Val

Ile

Ala

Pro

Gly

Tyr

60

Val

Met

Lys

Ala

Ser
140

Val

Thr

Thr

45

Lys

Leu

Asp

Ser

Pro

125

Lys

Tyr

Val

30

Val

Glu

Gln

Ser

Met

110

Leu

Tyr

Ser
15

Phe

Leu

Lys

Ile

Phe

95

Thr

Ile

Val

Ser

Glu

His

Phe

Glu

80

Gln

Thr

Ser

Ile



Met

Asp

Leu

Asn

Val

65

Arg

Cys

Ser

Ile

Met
145

<210> 37
<211> 205

<212> PRT

Ile

Asp

Arg

Gly

50

Pro

Leu

Thr

Cys

Ala

130

Ala

Lys

Ile

Leu

35

Gly

Leu

Lys

Phe

Val

115

Asn

Gln

Lys

Trp

20

Leu

Val

Ser

Glu

Tyr

100

Ile

Gln

Gly

<213> Hydrastis canadensis

<400> 37

Glu

Ala

Pro

Gly

Tyr

Val

85

Met

Val

Val

His

Leu

Val

Ser

Thr

Lys

70

Lys

Asp

Ser

Glu

Leu
150

ES 2765501 T3

Lys

Tyr

Val

Val

55

Glu

Gln

Ser

Lys

Leu

135

Gly

His

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Ile

Phe

Thr

120

Tyr

Leu

Glu

Ser

25

Asp

His

Phe

Gln

His

105

Glu

Ile

Cys

73

Met

10

Pro

Asn

Leu

Val

Gly

90

Ile

Tyr

Ser

Ser

Arg

Asp

Ile

Thr

Thr

75

Gly

Glu

Glu

Ile

Val

Leu

Glu

Phe

60

Ile

Tyr

Glu

Val

Asp
140

Ala

Pro

Ile

45

Pro

Asn

Leu

Lys

Pro
125

Ser

Ala

Asn

30

Val

Pro

Gly

Asp

Gly
110

Asn

Leu

Ser

15

Leu

Glu

Gly

Asn

Met

95

Cys

Glu

Ala

Ala

Ile

Gly

Ser

Lys

80

Gly

Asp

Glu

Ser



Met

Asn

Ile

Val

Leu

65

Glu

Ala

Asp

Leu

Thr

145

Lys

Leu

Ser

<210> 38
<211> 229
<212> PRT

Lys

Ser

Ser

Pro

50

Ala

Val

Pro

Gly

Asp

130

Gly

Pro

Ala

Lys

Met

Glu

Asp

Ala

Phe

Phe

Gly

Lys

115

Leu

Ser

Glu

Ala

Ser
195

<213> Nigella sativa

<400> 38

Ala

Gly

20

Lys

Ser

His

Gly

Glu

100

Gln

Gly

Asn

Ala

Met
180

Ser

Ile

Leu

Pro

Ala

Leu

Asp

Phe

Arg

Val

Ser

Ala
165

Ala

Glu

ES 2765501 T3

Leu

His

Asn

Asp

Ser

70

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

150

Lys

Glu

Glu

Phe

Leu

Val

Lys

55

Asp

Gly

His

Lys

Tyr

135

Ile

Leu

Val

Asn

Val

Ser

Ile

40

Val

Leu

Val

Glu

Lys

120

Tyr

Ile

Val

Ile

Gln
200

Phe

Gly

25

Lys

Trp

Leu

Gly

Tyr

105

Val

Met

Lys

Glu

Thr
185

Ser

74

Leu

10

Arg

Val

Ala

Pro

Thr

90

Lys

Gln

Asp

Ser

Pro
170

Lys

Ser

Met

Pro

Leu

Val

Gly

75

Ile

Glu

Met

Thr

Ser

155

Leu

Ile

Glu

Phe

Leu

Lys

Tyr

60

Ala

Ile

Lys

Ile

Ile

140

Thr

Ile

Val

Ala

Leu

Leu

His

45

Ser

Phe

Asp

Phe

Glu

125

His

Glu

Thr

Leu

Ile
205

Gly

Arg

30

Glu

Ala

Glu

Met

Ile

110

Gly

Val

Tyr

Thr

Glu
190

Lys

15

Ala

Leu

Pro

Lys

Thr

95

Leu

Gly

Val

His

Glu
175

Asn

Met

Ile

Ala

Thr

Val

80

Phe

Ile

Tyr

Pro

Val

160

Pro

Lys



Met

Glu

Val

Gln

Trp

65

Ala

Cys

Ile

Pro

Asp

145

Asp

Gly

Pro

Ala

His
225

Val

Glu

Gln

Glu

50

Gly

Ala

Lys

Ile

Gly

130

Lys

Ile

Ser

Glu

Ala

210

Ser

Gln

Glu

Val

35

Leu

Thr

Ser

His

Gly

115

Glu

Gln

Gly

Asp

Phe

195

Met

Ile

Phe

Gly

20

Ala

Ile

Lys

Ala

Leu

100

Asp

Phe

Arg

Val

Ser

180

Glu

Ala

Thr

Ser

Gly

Leu

Leu

Ser

Asp

85

Thr

Gly

Pro

Leu

Thr

165

Cys

Lys

Glu

Ile

ES 2765501 T3

Arg

Glu

Ala

Gln

Ile

70

Glu

Asp

Gly

His

Lys

150

Tyr

Val

Ile

Ala

Glu

Glu

Phe

Gly

55

Lys

Val

Leu

Val

Glu

135

Lys

Tyr

Ile

Val

Ile
215

Ser

Glu

Leu

40

Arg

Lys

Trp

Leu

Gly

120

Tyr

Val

Met

Lys

Glu
200

Ala

Lys

Thr

25

Leu

Pro

Glu

Ser

Pro

105

Thr

Lys

Glu

Asp

Ser
185

Pro

Lys

75

Gln

10

Lys

Ile

Leu

Leu

Val

90

Gly

Ile

Glu

Met

Thr

170

Ser

Leu

Ile

Ile

Glu

Leu

Leu

Lys

75

Tyr

Ala

Leu

Lys

Ile

155

Ile

Thr

Ile

Val

Ser

Lys

Gly

Gly

60

His

Ser

Phe

His

Phe

140

Glu

His

Glu

Thr

Leu
220

Ile

Lys

Ala

45

Gly

Glu

Ala

Glu

Met

125

Val

Gly

Val

Tyr

Thr
205

Asp

Ile

Met

30

Ala

Ala

Phe

Pro

Asp

110

Ile

Val

Gly

Val

His
190

Val

Asn

Ser

15

Met

Ser

Arg

Lys

Glu

95

Val

Phe

Ile

Tyr

Pro

175

Val

Pro

Lys

Asp

Lys

Cys

Ala

Val

80

Leu

Glu

Pro

Asp

Leu

160

Thr

Lys

Leu

Thr



<210> 39
<211>199
<212> PRT

<213> Nigella sativa

<400> 39

Met

1

Ala

Ala

Val

Leu

65

Glu

Pro

Asp

Leu

Thr

145

Arg

Leu

Ile

10 <210> 40
<211> 311

Val

Val

Trp

Ala

50

Cys

Ile

Pro

Asp

Asp

130

Gly

Pro

Ala

His

Lys

Asn

Ala

35

Ala

Lys

Ile

Gly

Lys

115

Ile

Ser

Glu

Ala

Ser
195

Ile

Cys

20

Cys

Ser

His

Gly

Glu

100

Arg

Gly

Asp

Cys

Met
180

Ile

Gln

Gln

Gly

Ala

Leu

Asp

85

Phe

Lys

Val

Ser

Glu
165

Ala

Ile

Leu

Lys

Thr

Asp

Thr

70

Gly

Pro

Leu

Thr

Cys

150

Lys

Glu

Thr

ES 2765501 T3

Val

Leu

Ile

Glu

55

Asp

Gly

His

Lys

Tyr

135

Val

Ile

Ala

Ile

Leu

Ile

Lys

40

Val

Leu

Val

Glu

Lys

120

Tyr

Ile

Val

Val

Ala

Leu

25

Lys

Trp

Leu

Gly

Tyr

105

Val

Met

Lys

Glu

Ser
185

76

Cys

10

Gln

Val

Ser

Pro

Thr

90

Lys

Glu

Asp

Ser

Pro
170

Lys

Leu

Gly

Leu

Val

Gly

75

Ile

Glu

Met

Thr

Ser

155

Leu

Ile

Leu

Arg

Lys

Tyr

60

Ala

Leu

Lys

Ile

Ile

140

Thr

Ile

Val

Leu

Pro

His

45

Ser

Phe

His

Phe

Lys

125

His

Glu

Thr

Leu

Val

Leu

30

Glu

Ser

Gln

Met

Val

110

Gly

Val

Tyr

Thr

Asp
190

Val

15

Leu

Phe

Pro

Asp

Thr

95

Leu

Gly

Val

His

Glu
175

Ala

Gly

Gly

Lys

Glu

Leu

80

Phe

Ile

Tyr

Pro

Val

160

Pro

Lys



<212> PRT

<213> Menispermum canadense

<400> 40

Met

1

Asp

Val

Asp

Val

65

Arg

Cys

Ser

Ile

Met

145

Glu

Glu

Phe

Ile

Glu

Lys

Gly

50

Pro

Leu

Thr

Cys

Ala

130

Ala

Val

Gly

Glu

Lys

Ile

Leu

35

Gly

Leu

Lys

Phe

Val

115

Ser

Thr

Lys

Tyr

Lys
195

Lys

Trp

20

Leu

Val

Thr

Glu

Tyr

100

Ile

Lys

Ala

His

Arg
180

Ile

Glu

Glu

Pro

Gly

Tyr

Val

85

Met

vVal

val

Ile

Glu

165

Ser

Glu

ES 2765501 T3

Leu

vVal

Ser

Thr

Lys

70

Lys

Asp

Ser

Glu

Ser

150

Leu

Pro

Leu

Lys

Tyr

Val

Ala

55

Glu

Gln

Ser

Lys

Pro

135

Asp

Glu

Asp

Val

His

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Ile

Phe

Thr

120

Tyr

Tyr

Val

Val

Glu
200

Glu

Ser

25

Glu

Arg

Phe

Glu

His

105

Glu

Ile

Val

Ala

Gly
185

Gly

7

Leu

10

Pro

Lys

Leu

Val

Gly

Ile

Tyr

Ser

Leu

Ala

170

Ser

Asp

Glu

Asp

Ile

Thr

Thr

75

Gly

Leu

Glu

Ile

Asn

155

Ser

Leu

Gly

Val

Leu

Glu

Phe

60

Ile

Tyr

Arg

Val

Asp

140

Arg

Ala

Tle

Gly

Ala

Pro

Ile

45

Pro

Asn

Leu

Lys

Pro

125

Ser

Ala

Asp

Cys

Val
205

Thr

Ile

30

Leu

Ile

Asp

Asp

Gly

110

Asn

Leu

Thr

Asp

Pro
190

Gly

Ser

15

Leu

Glu

Gly

Trp

Met

95

Pro

Lys

Arg

Arg

val

175

His

Thr

Ala

Ile

Gly

Ser

Lys

80

Gly

Lys

Glu

Lys

Lys

160

Trp

Val

Ile
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Leu

Lys
225

Ile

Ile

Ala

Ile

Val
305

<210> 41
<211> 195
<212> PRT

Gln
210

Tyr

Glu

His

Lys

Ala

290

Leu

Ile

Val

Gly

Val

Tyr

275

Ala

Glu

Thr

Thr

Gly

Val

260

Glu

Asp

Lys

His

Leu

Tyr

245

Lys

Val

Ala

Lys

<213> Xanthoriza simplicissima

<400> 41

Met

1

Val

Val

Ala

Lys

65

Arg

Asn

Thr

Ser

50

Asn

Met

Cys

Asn

35

Val

Leu

Glu

Glu

20

Glu

Asp

Pro

Val

Arg

Glu

Glu

Asp

ES 2765501 T3

Pro

Asp

230

Leu

Lys

Pro

Val

Lys
310

Val

Met

Thr

Leu

Leu

70

Pro

215

Asp

Glu

Gly

Lys

Ala

295

Ser

Leu

Ile

Val

Trp

55

Leu

Gly

His

Met

Asp

Glu

280

Asn

Val

Phe

Ile

40

Ser

Pro

Tyr

Lys

Gly

Asn

265

Leu

Met

val

Ser

25

Leu

Val

Gly

78

Val

Arg

Cys

250

Ser

Ala

Ala

Phe

10

Gly

Tyr

Glu

Ile

Pro

Leu

235

Thr

Cys

Ser

Arg

Leu

Arg

His

Gly

Phe

75

His
220

Thr

Leu Glu

Phe

Val

Gln

Ile
300

Leu

Pro

Glu

Ser

60

Ala

Tyr

Ile

Val

285

Ile

Phe

Leu

Leu

45

Pro

Asp

Tyr

Val

Met

Val

270

Glu

Ser

Ile

Leu

30

Glu

Glu

Phe

Lys

Glu

Glu Gln
240

Asp Ser

255

Ser Lys

Pro Tyr

Asn Asn

Gly Thr

15

His Arg

Val Pro

Leu Gly

Lys Ile

80
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Thr

Gly

Lys

Leu

Pro

145

Glu

Ile

Arg

<210> 42

<211> 700
<212> PRT

Gly

Gln

Asn

Gly

130

Asp

Phe

Met

Ser

Asp

Phe

His

115

Val

Ser

Ala

Ser

Glu
195

Gly

Pro

100

Tyr

Thr

Cys

Lys

Glu
180

<213> Papaver somniferum

<400> 42

Met
1

Ser

Asp

Asn

Val

65

Arg

Arg

Val

Val

Gly

50

Pro

Leu

Lys

Trp

Leu

35

Gly

Arg

Lys

Val

Ala

20

Leu

Val

Ser

Glu

Gly

85

His

Lys

Tyr

Val

Ile

165

Ala

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

Val

ES 2765501 T3

Glu

His

Leu

Tyr

Ile

150

Val

Ile

Lys

Tyr

Gly

Thr

Lys

70

Ile

Gly

Tyr

Val

Met

135

Lys

Lys

Ala

Tyr

Ser

Val

Val

55

Glu

Met

Ser

Arg

Gln

120

Asp

Ser

Pro

Lys

Asp

Ser

Phe

40

Leu

Lys

Ile

Ile

Glu

105

Met

Thr

Ser

Leu

Val
185

Met

Pro

25

Glu

Asp

Phe

Glu

79

Leu

90

Lys

Ile

Ile

Thr

Ile

170

Val

Glu

10

Asp

Lys

Ile

Val

Gly

Asp

Phe

Asp

Arg

Glu

155

Asp

Leu

Val

Ile

Leu

Val

Asn

75

Gly

Met

Val

Gly

Val

140

Tyr

Thr

Glu

Ala

Pro

Asp

Phe

60

Ile

Tyr

Thr

Phe

Asp

125

Val

His

Val

Lys

Val

Arg

Val

45

Pro

Asp

Leu

Phe

Phe

110

Phe

Ala

Val

Pro

Lys
190

Ser

Leu

30

Ile

Pro

Arg

Asp

Pro

95

Asp

Phe

Thr

Lys

Leu

175

Tyr

Ala

15

Leu

Glu

Gly

Glu

Met

Pro

His

Asp

Gly

Val

160

Ala

Lys

Asp

Arg

Gly

Ala

Lys

80

Gly



Cys

Ser

Ala

Ala

145

Arg

Asp

Cys

Phe

Leu

225

Lys

Ile

Ile

Ile

Ile

305

Val

Thr

Cys

Asp

130

Glu

Asn

Leu

Pro

Glu

210

Asp

Phe

Glu

His

Val

290

Thr

Ile

Phe

Val

115

Ala

val

Ile

Glu

Asp

195

Lys

Ile

val

Gly

vVal

275

Tyr

Thr

Gln

Tyr

100

Ile

Met

Ile

Leu

vVal

180

Ile

Leu

vVal

Asn

Gly

260

val

Glu

Glu

Arg

85

Leu

Glu

Ser

Ser

Ser

165

Pro

Pro

Asp

Phe

Ile

245

Tyr

Glu

Val

Pro

Glu
325

ES 2765501 T3

Asp

Ser

Lys

Asn

150

Lys

Ile

Arg

Val

Pro

230

Asp

Leu

Lys

Lys

Leu

310

Ser

Arg

Ser

Leu

135

Tyr

Gln

Ser

Leu

Ile

215

Pro

Arg

Asp

Ser

Glu

295

Lys

Phe

Ile

Ile

120

Ile

val

Ser

Ala

Leu

200

Glu

Gly

Glu

Met

Leu

280

Glu

Ser

Ser

His

105

val

Thr

Ile

val

Asp

185

Arg

Gly

Ala

Lys

Gly

265

Ser

Tyr

Met

Ala

80

90

Val

Tyr

Thr

Gln

Vval

170

Ser

Asp

Asp

val

Arg

250

Cys

Ser

Ala

Ala

Arg
330

val

Asp

Glu

Lys

155

Lys

Ile

Val

Gly

Pro

235

Leu

Thr

Cys

Asp

Glu

315

Asn

Glu

Val

Pro

140

Glu

Lys

Trp

Leu

Gly

220

Arg

Lys

Phe

Val

Ala

300

Val

Ile

Lys

Lys

125

Leu

Ser

Glu

Ser

Leu

205

vVal

Ser

Glu

Tyr

Ile

285

Met

Ile

Leu

Thr

110

Glu

Lys

Phe

Ile

vVal

190

Pro

Gly

Tyr

val

Leu

270

Glu

Ser

Ser

Asn

95

Lys

Glu

Ser

Ser

Arg

175

Tyr

Gly

Thr

Lys

Ile

255

Asp

Ser

Lys

Asn

Lys
335

Ser

Cys

Met

Ala

160

Tyr

Ser

Val

Val

Glu

240

Met

Arg

Ser

Leu

Tyr

320

Asn



ES 2765501 T3

Ser Leu Val Lys Lys Glu Ile Arg Tyr Asp Leu Glu Val Pro Thr Ser
340 345 350

Ala Asp Ser Ile Trp Ser Val Tyr Ser Cys Pro Asp Ile Pro Arg Leu
355 360 365

Leu Arg Asp Val Leu Leu Pro Gly Val Phe Gln Lys Leu Asp Val Ile
370 375 380

Glu Gly Asn Gly Gly Val Gly Thr Val Leu Asp Ile Val Phe Pro Pro
385 390 395 400

Gly Ala Val Pro Arg Ser Tyr Lys Glu Lys Phe Val Asn Ile Asn His
405 410 415

Glu Lys Arg Leu Lys Glu Val Ile Met Ile Glu Gly Gly Tyr Leu Asp
420 425 430

Met Gly Cys Thr Ser Tyr Leu Asp Arg Ile His Val Val Glu Lys Thr
435 440 445

Ser Lys Ser Cys Ile Ile Lys Ser Ser Val Val Tyr Glu Val Lys Gln
450 455 460

Glu Cys Val Glu Ala Met Ser Lys Leu Ile Thr Thr Glu Pro Leu Lys
465 470 475 480

Ser Met Ala Glu Val Ile Ser Asn Tyr Ala Met Lys Gln Gln Ser Val
485 490 495

Ser Glu Arg Asn Ile Pro Lys Lys Gln Ser Leu Leu Arg Lys Glu Ile
500 505 510

Thr Tyr Glu Thr Glu Val Gln Thr Ser Ala Asp Ser Ile Trp Asn Val
515 520 525

Tyr Ser Ser Pro Asp Ile Pro Arg Leu Leu Arg Asp Val Leu Leu Pro
530 535 540

Gly Val Phe Glu Lys Leu Asp Val Ile Ala Gly Asn Gly Gly Val Gly
545 550 555 560

Thr Val Leu Asp Ile Ala Phe Pro Leu Gly Ala Val Pro Arg Arg Tyr
565 570 575

Lys Glu Lys Phe Val Lys Ile Asn His Glu Lys Arg Leu Lys Glu Val
580 585 590

81
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15

Val

Asp

Ser

625

Lys

Gly

Pro

Ile

<210> 43
<211>582
<212> ADN

Met

Arg

610

Ser

Leu

Tyr

Lys

Ala
690

Ile

595

Ile

Ile

Ile

Val

Leu

675

Gly

Glu

His

Ile

Thr

Leu

660

Arg

Gly

<213> Papaver bracteatum

<400> 43

Gly

Val

Tyr

Thr

645

Lys

Phe

Met

ES 2765501 T3

Gly

Phe

Glu

630

Glu

Lys

Asn

Phe

Tyr

Glu

615

Val

Pro

Arg

Leu

Val
695

Leu

600

Lys

Lys

Leu

Leu

Leu

680

Ala

Asp

Thr

Glu

Glu

Gln

665

Leu

Gly

Met

Pro

Glu

Ser

650

Val

Cys

Val

Gly

Asn

Tyr

635

Met

Phe

Leu

Pro

Cys

Ser

620

Ala

Ala

Gly

Ile

Leu
700

Thr
605

Phe Tyr

Cys Val Ile

Gly Lys Met

Glu Val Ile

655

Phe Glu

670

Ile

Ile
685

Cys Leu

atgatgagga
gcagtttaca
ttcgagaaat
tttecctecag
aagcgattga
tacttggaca
attatctacg
ccattgcagt
tttggattcg

ttggttatag

aagtaatcaa
gttcaccgga
tagacgtcat
gtgcggttcece
aagaagtgat
ggatccatgt
aagttaaaga
cgatggcaga
agattaagcce

ctggaggtat

atacgatatg
tattccaagg
tgaagggaat
tcgaagttac
catgattgaa
cgtggagaaa
agagtttgcet
agtcatctct
aaacttaaga

gttgattgga

gaggtagcta
cttctcaggg
ggcggegteg
aaagagaaat
ggaggatacc
accccaaact
gataaaatgg
ggttatgttc
ttcaatcttt

cgtgtteccat

cctcagcectga
atgttctact
gtacagttct
tcgtcaacat
tggacatggg
catgtgtcat
ctaagctaat
ttaagaaacg
tgctatgttt

aa

ttcagtatgg
tceceggegte
tgacattgcet
cgaccgtgta
atgcacattt
tgaatcctct
cacaacggaa
actccaagta

gattatctge

<210> 44
<211> 633
<212> ADN

<213> Thalictrum flavum

<400> 44

82

Met

Glu

Ala

640

Ser

Lys

Val

60

120

180

240

300

360

420

480

540

582
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atgatgaaga

aaactgattc
acagtcacaa
actgtttata
gaaaagctag
ccaggtgaat
ttaaagaagg
gacacaatcc
taccatgtga
gctgccatgg

gatgaaattg

<210> 45
<211> 696
<212> ADN

tggaagttgt

tgacaggtag
aagtgattca
gctggcectgg
aaatcattgg
ttcctecatga
tgcaaatgat
atgttgttcc
aacctgagtt
cagacgccat

aggccgcaat

<213> Papaver somniferum

<400> 45

atgtctaagt
gctatgaagce
aaggaaatta
agttctcctg
ctagatgtca
ggtgcagtgce
aaagaagtgg
aggatccata
gaagttaaag
tccatggcag
gagattaagc
gctggaggta
<210> 46

<211> 696
<212> ADN

tgatcacgac
aacaatctgt
cttatgaaac
acatceccteg
tagcaggcaa
cacggaggta
tgatgatcga
tctttgagaa
aagagtatgc
aagtcatctc
caaaattaag

tgtttgttge

<213> Papaver somniferum

<400> 46

ES 2765501 T3

atttgttttce

gcegtttcetg
tcatgagttg
cttggccaag
tgatggaggt
atacaaggag
tgagggaggt
aactggtaaa
tgtcaaaatc
ctcaaaactt

aataacagtc

ggaaccattg
ttctgagaga
ggaggtgcaa
actacttaga
tggtggagtt
caaggagaaa
aggaggatac
aaccccaaac
tggtaaaatg
tggttatgtt
attcaatctt

tggtgttcca

ttaatgttgt

caccaccagg
gaagttgctg
catcttcctg
gttggtacca
aagtttatat
tatctggact
gattcatgtg
gttgaaccac
gttctagaac

tga

aagtcgatgg
aacattccta
acttctgetg
gatgttctge
ggtacggtac
tttgtgaaga
ttagacatgg
tcatgtgtta
gctaagctaa
cttaagaaac
ttgctatgtt

ctctaa

83

taggaacaat

gcataataaa
cttcagctga
acttgctcce
tcctagacat
tagtcgataa
tgggagtaac
ttattaaatc
ttatcaccac

acaaatccaa

cagaagttat
agaagcaatc
attcaatttg
ttecctggtgt
tggatattgc
tcaaccatga
ggtgcacatt
tcgaatcctce
tcacaactga
gactccaagt

tgattatctg

aaattgccag

ccaggtgtct
tgatatatgg
tggcgetttt
gacatttgta
tgagcatcgt
atactacatg
ctcaactgag
cggtccatta

aagcaactca

ctctaattac
tctactgagg
gaacgtctac
ttttgaaaag
cttccctcta
gaagcgattg
ttacatggac
gatcatttac
accattggaa
attcggattc

tctggttata

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

633

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

696
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atgtctaaat

gttatccaga

aaggagattc
agctgcecegg
ttggatgtta
ggtgcggtac
aaagaagtga
aggatccata
gaagttaaag
tccatggcag
gagattaagce

gctggaggta

<210> 47
<211>591
<212> ADN

taatcacaac

gagaatcatt

ggtatgacct
atattccteg
tcgaagggaa
ctcgtagtta
ttatgatcga
tctttgagaa
aagagtatgc
aagtcatctc
caaaattaag

tgtttgttge

<213> Coptis japonica

<400> 47

atgaggatgg
agattgatat
ctttatcatg
cctgagttgg
attactggtg
ccacatcatt
gaacagatcg
gttgttgcga
cctgagtttg

gaagcgattg

<210> 48
<211> 1116
<212> ADN
<213> Papaver

<400> 48

aagttgttct
tcaatggacg
agctggaagt
gcttgecattt
atggaggtga
acagggagaa
atggtgattt
caggccctga
ccaaaatcgt

caaaggttgt

bracteatum

ES 2765501 T3

tgaaccattg

ttccgcaaga

ggaggttcca
gcttcttaga
tggtggtgtt
caaggagaaa
aggaggatat
aaccccaaac
tggtaaaatg
tggttatgtt
attcaatctt

tggtgttcca

agttgtttte
accgctactce
agctgcettca
gcctgacttg
aggttcgatc
gttcgtgtte
tttcgatcta
ttcatgtgtc
caaaccactt

tctagagaac

aagtcgatgg

aacattctca

acctcagctg
gatgttttac
ggtacagttc
tttgtgaaca
ttagacatgg
tcatgtgtta
gctaagctaa
cttaagaaac
ttgctatgtt

ctctaa

ttgatgttca
catcgecgtaa
gccgatgaag
ctcectgetg
ctggacatga
ttcgatcaca
ggtgttacat
atcaagtcta
attgacactg

aaacacaaga

84

cggaagtcat

acaaaaattc

attctatctg
ttcecggtgt
ttgatatcgt
tcaaccacga
gatgcacatt
tcgaatccte
tcacaactga
gactccaagt

tgattatctg

taggtacgat
caaaagagga
tgtggagtgt
gtatatttge
cattccccce
agaatcgtta
actatatgga
ctactgaata
ttccactagce

gttcagagta

ctctaattac

tttggtgaag

gtcagtttac
tttccagaaa
ttttcctcca
aaagcgatta
ttacatggac
gatcatttac
accattggaa
attcggattc

tctggttata

aaattgtgaa
gactgtaatg
cgaaggttcg
aaagtttgaa
aggtcagttt
caagttagta
tacaatccga
ccatgtgaaa
tatcatgtct

a

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

696

60

120

180

240

300

360

420

480

540

591



atgatgagga
gcagtttaca
tttgagaaat
ttccctcecag

aagcgattga

tacttggaca
attgtttatg
ccattgaagt
gcaagaaaca
gtaccaacct
cttagagatg
ggtgttggca
gagaagtttg
ggttacttag
tctaaatctt
gcaatatcta
tatgttctta
ttgaggaaag

gtctacagtt

<210> 49
<211> 963
<212> ADN

aagtaatcaa
gttcaccgga
tagacgtcat
gtgcggttcce

aagaagtgat

ggatccatgt
aagtggaaga
cgatggcgga
ttttcaacag
cagctgattc
ttectgettee
ctgttcttga
tgaccatgga
acatgggatg
gcatcattaa
agttgatcac
agaaacaatc
aaattactta

ctcectgacat

<213> Papaver bracteatum

<400> 49

ES 2765501 T3

atacgatatg
tattcctaga
tgaagggaat
tcgaagttac

catgattgaa

cgtggagaaa
agagtacgct
agtgatytct
gcaatctgta
gatctgggca
tggcgtttte
tattgtttte
ccaccaaaag
cacatcttac
atcttctgtt
gacggagcca
tgtttccgac
tgaaacggag

tcceecgact

gaggtagcta
cttctcaggg
ggcggegttg
aaagagaaat

ggaggatacc

actccgagcet
gatgcgatgt
aattacgtta
gtgaagaagg
gtttacagca
gagaaattgg
cctccaggtg
cgactaaaag
ctggacagga
gtctacgaag
ttgaagtcga
acaaacaata
gtgcaaacct

acttag

85

cctcagectga
atgttctact
gtactgttct

tcgtcaacat

tggacatggg

catgtgttat
caaaattgat
ttcagaaaga
agattcatta
atcccgatat
atgtcattga
cggtgecteg
aagtgattat
tccatgttat
tgaagcaaga
tggcagaagt
ttgctaagaa

cagctgattc

ttcagtctgg
tcececggegte
tgacattgct
cgaccgtgta

atgcacattt

tgaatcgtct
cacyactgaa
atcagtttcc
cgacctggag
ccecteggeta
agggaatggt
ttgttacaag
gatcgaagga
agaaaaaacc
gtgtgctgaa
catctcaaat
gcaatctgtg

gatttggaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1116



atggatatca
ggtgcggtge
ctggaagtga
aggatgcatg
gacgtgaaag
tcaatggcca
attcctaaga
tcagctgatt
gtcctgette
actgtactgg
gtgaagatca
gacatggggt
tgtgtcattg

aagctaatca

aagaaacagt
ctatgtttga

taa

<210> 50
<211>831
<212> ADN

tagaagggga

ctcaaagtta
gaattatcca
ttattgaaat
aagagtgtgce
aagtggtcge
agcagtctct
cgatttggga
ctggtgettt
acatcgctct
accacgagaa
gcacatttta
aatcctccat

caacagaacc

tccaagtatt

tcatcttttt

<213> Papaver bracteatum

<400> 50

ES 2765501 T3

tggtggagtt
caaggagaga
aggaggatac
aacctctaaa
tgatgcaatg
tgattatgtt
aatgaggaaa
catctacagt
cgaaaagcta
ccctcectaggt
gcgactaaaa
catgcacagg
cgtttacgaa

attgcagtcc

tggattagag

ggctatagtt

ggtactgttc
tttgagaccg
ttagaaatgg
tcttgtgtta
tctaagttaa
cttaagaaac
gaaattacac
tctcctgaca
catgtcattc
gcagtgccac
gaagcagtta
atccatgtcc
gtgaaagaag

atggcagaag

gttaaaccga

ggtggttttt

86

ttgatgttgt
tggaccacga
gttgcacatc
ttaaatcttc
tcacaaccat
aatctgecttce
atgagatgga
tcecctegact
aaggcaatgg
gaaattacaa
tgattgaagg
tagagaaaac
agtatgctga

ccatatctag

aattagtatt

tgattggagg

tttccaacct
gaagcgaata
ttacctgaat
ggttatctac
acagttggag
tgacacaagc
ggtgcaaacc
acttagagat
tggggttggt
ggagaaattt
gggatacgca
accaaagtcg
taaaatgtca

ttatgttett

aagtctattt

tctaaaagca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

963



10

atgattgaag
gtggagaaaa
gagtgtgctg
gtcatcgcecta
caatctgtgt
atttggaacg
ggtgtttttg
attgctttcc
catgagaagc
acattttaca
tcctctatta
acggaaccat
caagtatttg

atctgettgg

<210> 51
<211> 1599
<212> ADN

gaggatacct
ctcecgagete
aagcaatatc
attacgttct
tgaggaaaga
tctacagttc
agaagctaga
ctctaggtge
ggttgaaaga
tggacaggat
tctacgaagt
tgcagtcgat
gattcgagat

ttatagctgg

<213> Papaver bracteatum

<400> 51

atgatgagga aagtaatcaa
gcagtttaca gttcaccgga
ttcgagaaat tagatgtcat
ttcectecag gtgeggttee
aagcgattga aagaagtgat
tacttggaca ggatccatgt

attgtttatg aagtggaaga

ES 2765501 T3

ggacatggga
atgtgttatt
taagttgatc
taagaaacaa
aattacttat
tccagacatc
tgtcattgca
agtgcecgegg
agtggttatg
tcatgtecttt
taaagaagag
ggcagaagtc
taagccaaac

aggtatgttg

atacgatatg
tattccaagg
tgaagggaat
tcgaagttac
catgattgaa
cgtggagaaa

agagtacgct

tgcacgtttt
gaatcgtcta
acgacggagc
tctgtttcetg
gaaacggagg
cctcgactac
ggcaatggtg
aggtataagg
atcgaaggag
gacaaaaccc
tatgctgata
atctctggtt
ttaagattca

attggacgtg

gaggtagcta
cttctcaggg
ggcggegttg
aaagagaaat
ggaggatacc
actccgagct

gatgccatgt

87

acttggacag
ttgtttatga
cattgaagtc
acacaaacat
tgcaaacctc
ttagagatgt
gcgttgggac
agagatttgt
ggtacttgga
caaactcatg
aaatggctaa
atgttcttaa
atcttttgcet

ttccactcta

cctcagectga
atgttctact
gtactgttct
tcgtcaacat
tggacatggg
catgtgttat

caaaattgat

gatccatgtc
agtgaagcaa
gatggcagaa
tcctaagaag
agttgattcg
tctgettect
tgtactggac
gaagatcaat
catgggectgce
tgtcattgaa
gctaatcaca
gaaacgactc
atgtttgatt

a

ttcagtctgg
tceceggegte
tgacattgct
cgaccgtgta
atgcacattt
tgaatcgtct

caccactgaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

831

60

120

180

240

300

360

420



ccattgaagt
gcaagaaaca
gtaccaacct
cttagagatg
ggtgttggga
gagaaatttg
gggtacttag
tctaaatctt
gcaatatcta
tatgttctta
aggaaagaaa
tacagttctc
aagctagatg
ctaggtgcag
ttgaaagaag
gacaggattc
tacgaagtta
cagtcgatgg
ctagagatta
atagctggag
<210> 52

<211>582
<212> ADN

cgatggcgga
ttttcaacag
cagctgattc
ttetgettee
ctgttettga
tgaacatcaa
acatgggatg
gcatcattaa
agttgatcac
agaaacaatc
ttacttatga
cagacatccc
tcattgcagg
tgcegeggag
tgattatgat
atgtacttga
aagaagagtt
cagaagtcat
agcaaaaatt

gtatgttgat

<213> Sanguineris canadensis

<400> 52

ES 2765501 T3

agtgatttct
gcaatctgta
tatctgggca
tggegtttte
tatecgttttt
ccacgagaag
cacattttac
atcttctatt
gacggagccg
tgtttctgac
aacggaggtg
tcgactactt
caatggtggc
gtacaaggaa
cgaaggagga
gaaaacccca
tgctgataaa
ctctgettat
aagatacaat

tggacgtgtt

aattacgtta
gtgaagaagg
gtttacagca
gagaaattgg
ccteccaggtg
cgattaaaag
ctggacagga
gtttacgaag
ttgaagtcga
acaaacattc
caaacctcag
agagatgttc
gttgggactg
aaatttgtga
tacttagaca
aactcatgtg
atggctaagce
gttcttagga
cttttgcectat

ccactctaa

88

tccagaaaga
agattcgata
atcccgatat
atgtcattga
cggtgectceg
aagtgattat
tccatgttgt
tgaagcaaga
tggcacaagt
ctaagaagca
ttgattcgat
tgcttceggg
tactggacat
agatcaacca
tggggtgcac
tcattgaatc
taatcacaac
aacgattcga

gtttgattat

atcagtttcc
cgacctggag
ccctcggeta
agggaatggt
tcgttacaag
gatcgaagga
agaaaaaacc
gtgcgcetgaa
catcgctaat
atctgtgttg
ttggaacgtc
tgtttttgaa
tgettteeoct
tgagaaacga
attttacatg
ctctattatc
ggaaccattg
agtatttgga

ctgecttggtt

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1599



10

ES 2765501 T3

atgaggaagg aactgacaca cgagatggag gtgcctgecct cageccgatge tatttgggceca 60
gtctacagtt cacatgatat tccaaggctg ctcaaagaag ttttgcttcce tggtgttttt 120
gaaaagctag atgtcattgc aggtgatggt ggtgttggta ctgttctcga cattgetttce 180
ccteccagggg cggtaccgeg tcgttacaag gagaaattcg tgaagatcaa tcacgagaag 240
cgattgaagg aagtggagat gatcgaagga gggtatttgg atatggggtg tacattttat 300
atggacagga ttcatgtcgt agagaaaggt cctaattcat gcgttatcga atcggegatt 360
atttacgtag tgaaggacga atgcgccgat gtcecgtegttce ctctaattac gactgaacca 420
ctggctageca tggcggaggt catctcaaat tacgttcectaa ggaaacaaat ccgattgttt 480
ggatacgtaa ttaaaccaaa attagggtta agtattttgc tctccttgat tctctgecta 540
gttatactag gagtgttatt gattggaggt gttccattct aa 582

<210> 53

<211> 798

<212> ADN

<213> Chelidonium majus

<400> 53
atgattgaag gagggtattt ggatatggga tgtacatttt acatggacag aatccatgtt 60
gtaaagaaag gtcccaattc atgcgttatt gcatcggcta ttatctacga ggtgaaggag 120
gaatttgtcg acgtcgtegt tcctctaatec acgaccgaac cattggctag catggcagaa 180
gtcatctcaa attacgttct taagaaacaa cgtcgtgtaa ggaaggaact aacatatgag 240
atggaggtgc ctacctcagce tgattcaatt tgggcagtct acagttcaca tgatattcca 300
aggctcctca aagaagttct gectccctggt gtctttgaaa agecttgatgt cattgaaggt 360
gatggtggtg ttggtactgt tcttgacatt gectttcccac caggggecggt accacgcact 420
tacaaggaga aattcgtgaa gatcaatcac gagaagcgat tgaaagaggt ggtgatgatt 480
gaaggagggt atttggatat gggatgtaca ttttacatgg acagaatcca tgtgctagag 540
aaaagtccta actcgtgegt tattgaatct tctattatct acgaggtgaa ggaggaattt 600
gccgatgteg tgggtcctcet aatcacgacce gagccactag ctagcatgtce agaggtcatce 660
tcaaattacg ttctaaagaa acaaatccgc atgtttggtt atgtaattaa accaaaactt 720
ggtttaagtc ttttgctctg cttcattcte tgecctegttt tacttggagt tttattgatt 780
gggggtgttc cactctaa 798

<210> 54

<211> 1596

<212> ADN

<213> Chelidonium majus

<400> 54

89



atgaggaaag
gtttacagtt
gagaagttag
ccteccaggtg
cgattgaaag
ttggatagga
gtttacgatg
ttgaagtcca

agaaacattc

ccaatctcag
agagatgttt
gttggtacag
aaatttgtga
tatttagaca
aaatcttgta
atgtctaagt
gctatgaagce
aaggaaatta
agttctcctg
ctagatgtca
ggtgcagttc
aaagaagtgg
aggatccatg
gaagttaaag
tccatggecag
gagattaagc
gctggaggta
<210> 55

<211> 1056
<212> ADN

taatcaaata
caccggatat
atgttattga
cggttecctceg
aagtgatcat
tccatgtagt
tgaaagaaga
tggcggaagt

taagcaagca

ctgattctat
tacttccecgg
ttcttgatat
acatcaacca
tgggatgcac
tcattaaatc
tgatcacgac
aacaatctgt
cttatgaaac
acatccctcg
ttgcaggcaa
cgcggaggta
ttatgatcga
tctttgagaa
aagagtatgc
aagtcatctc
caaaattaag

tgtttgttge

<213> Stylophorum diphyllum

<400> 55

ES 2765501 T3

cgatatggag
tcctagactt
agggaatggc
aagttacaag
gatcgaagga
ggagaaaacc
gtgcgccgat
catttctaat

atctgtagtg

ctggtcagtt
tgtgttccag
cgtttttect
cgaaaagcga
atcttacctg
ttetgttgte
ggaaccattg
ttctgagaga
ggaggtgcaa
actacttaga
tggtggcgtt
taaggagaaa
aggaggatac
aaccccaaac
tgctaaaatg
tggttatgtt
attcaatctt

tggtgttcca

gtagctgtct
ctcagagacg
ggcgtcggaa
gagaaatttg
ggatacctgg
aagagctcat
gccatgtcta
tacgttattce

aagaaggaga

tacagctgcce
aaattggatg
ccaggtgegyg
ttaaaagaag
gacaggatcc
tatgaagtga
aagtcgatgg
aacattccta
acttctgctg
gatgttctge
ggtactgtac
tttgtgaaga
ctagacatgg
tcatgtgtta
gctaagctaa
cttaagaaac
ttgctatgtt

ctctaa

90

cagctgattc
ttctacttce
cagttcttga
tcaatatcga
acatgggatg
gcgttattga
aattgatcac
agaaagaatc

ttcgatacga

cggatattcc
ttatcgaagg
tacctcegtag
tgattatgat
atgtagttga
agcaagagtg
cagaagttat
agaagcaatc
attcaatttg
ttcctggtgt
tggatattgce
ttaaccatga
gttgcacatt
tcgaatccte
tcacaacaga
gactccaagt

tgattatctg

agtttgggca
cggtgtette
cattgttttce
tcgcgaaaag
cacattttac
atcgtctatt
aactgaacca
attttctgcce

cctggaggta

tcggettett
gaatggtggt
ttacaaggag
cgaaggagga
aaaaacctct
tgttgaggca
ctctaattac
tctactgagg
gaacgtctac
ttttgaaaag
tttccctcta
gaagcgactg
ctacatggac
gatcatttac
accattggaa
attcggattc

tctggttata

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1596



10

atgaggaagg
gtttacagtt
gaaaagcttg
ccaccagggg
cgattgaaag
atggacagaa
atctatgagg
ttggctagca
aaggaattaa

agttcacatg

cttgatgtca
ggtgcggtac
aaagaggtgg
agaatccatg
gaggtgaaag
agcatggcag
gtaattaaac

cttggagttt

<210> 56
<211> 855
<212> ADN

aagtacgata
cacatgatat
atgtcattga
cggtaccacg
aggtgattat
tccatgtcct
tgaaagaaga
tggcagaggt
catatgagat

atattccaag

ttgagggtga
cacgcactta
tgatgattga
tcctagagaa
aagaatttgc
aggtcatctc
caaaacttgg

tattgattgg

<213> Eschscholzia californica

<400> 56

atgatcggag
gcgaaaggtce
tatgccgatg
gttgcaaatt
cttacgcatg
cctgatatte

gttatacaag

gattcttaga
ctaattcatg
ccatggcttc
acgttcttca
agttggaagt
cgaggcettet

gaaatggagyg

ES 2765501 T3

tgagatggag
tccaaggctce
aggtgatggt
cacttacaag
gattgaagga
agagaaaggt
attcgccgat
catctccaat
ggaggttcct

gctcctcaaa

tggtggtgtt
caaggagaaa
aggagggtat
aggtcctaat
tgatgtecgtce
aaattacgtt
attaagtctt

aggtgttcca

catgggatgt

tattatcaaa
tctaatcact
tcaacaagtc
tgctgcacca
gagggatgtt

tgttggtact

gtacctacct
ctcaaagaag
ggtgttggta
gagaaatttg
gggtatttgg
cccaaatcat
gtcgtegtte
tacgttctta
acctcagctg

gaagtccttce

ggtactgttc
ttcgtgaaga
ttggatatgg
tcttgegtta
gttccactaa
ctaaagaaac
ttgctetget

ctctaa

acattttaca
tcgactctta
gtagaaccac
cgggtgttag
gctgatgecta
ttgcttecegg

gttcttgaga

91

cagctgattc
ttettectece
ctgttcttga
tgacaatcaa
atatgggatg
gcattattgce
ctctaatcac
agaaacaacg
attcaatttg

tcecetggtgt

ttgacattgc
tcaatcacga
gatgtacatt
ttgaatctgce
tcacgaccga
aaatccatgt

tcattctctg

aatttgggca
tggtgtcttt
cattgctttce
tcatgagaag
tacattttac
atcggctatt
gactgaacca
ccgtgtaagg
ggcagtttac

gtttgaaaag

tttcccteca
gaagcgattg
ttacatggac
tattatctac
accactagct
gtttggttat

cctegtttta

tggacaggat
tctacgaagt
tagctagcat
gatccgtgaa
tttggggtgt
gtgtttttga

ttgttttcca

tcatgtcgta
gaaagaggaa
ggcagaagtt
gaggaaggaa
gtatagctca
aaagttagaa

tccaggtgca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1056

60
120
180
240
300
360

420



10

attccgegta
gtggtcatga
gtagtatcca
gcagaatcag
caggtcatct
agggaattaa

ggatcaaaaa

gttagaagtc

ggtacaagga
ttggagggta
aaggtcctaa
cagatgcgat
caaattatgt
cacatgagtt
gatattccaa

attga

ES 2765501 T3

gaagtttgtg
tctagacatg
ttcatgtgtt
ggcttctaca
tctcaagaat
agaggtagct

ggcttctcag

acgataaatc
gggtgtacac
atcaaatcga
atcaccatcg
caaatgcaag
gcctcagetg

ggatgttttg

<210> 57
<211> 2259
<212> ADN

<213> Eschscholzia californica

<400> 57

atgatcggag

gagaaaggtc
tatgcggatg
atctcaaatt
ctaaaacatg
aaagatatcc
gtcattgaag
gttccgcgaa
gtgatcatga
gtcgtagcga
gaggaatatg
gaagttgttg
aaggaactta
agctcacctg
ttagaagtta
ggtgcaattc
aaagaggtgg
attcatgtag

gttaaagcag

ggtacctaga catggggtgt actctttata tggacaggat tcatgtggtt

caaactcatg
ccatggecttce
atgttctcaa
aattggaggt
caaggcttct
gtgatggagyg
aatacagaga
tcggagggta
aaggtcctaa
ccgatgcaat
caaattacgt
cacatgagtt
atattcecgag
tacaaggaaa
cgcegtaggta
tcatgattgg
tatccaaagg

aatcagcaga

tgttataaaa
tctaatcaca
gaatcaaggc
agctgtctcet
tagagatgtt
cgtgggtact
gaagtttgtg
cttagacatg
ttcatgtatt
ggcttecteta
tctccatcaa
ggaagtagct
gcttctgagg
tggaggtgtt
caaggagaag
agggtatcta
tcctaattca

tgccatgget

tcgacactta
gtcgacccac
caagtcttag
gctgatgcta
ttgetteetg
gttcttgaaa
aaggtcgatc
ggatgtacat
atcaaatcga
atcaccgtag
caagtccggg
gcatcagctg
gatgttttge
ggtactgttce
tttgtgacga
gacatggggt
tgtgttatca

tctacaatca

92

acaagaagcg
tttatatgga
cactcattta
acccactcge
tcttaggatc
acgctatttg

cttcctggtg

tttatgaagt
tcgectageat
gatctataaa
tttggggagt
gtgtttttga
ttgttttecce
atgagaaacg
tttacatgga
ctcttatcta
aaccactagc
tgttaggatc
atgctatttg
ttcegggtgt
ttgagattgt
taaatcacaa
gtacacttta
aatcgacact

ccatcgaccc

actgaaagag
caggattcat
tgaagttaaa
tagcatggca
tgttaagaga
gggagtttat

ttttcgaaaa

gaaagcagaa
ggcacaagtg
gagaagggaa
tattggttca
gaagttagat
tccaggagct
actgaaagag
caggattcat
cgaagtgaaa
tagcatggca
cgtgaagagg
gggtgtgtat
ttttgaaaag
tttccatcca
gaagcgactg
tatggacagg
catttatgaa

actcgctage

480
540
600
660
720
780
840

855

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



10

atggcacagg
aagagaaggg
gtttatggat
gaaaagttag
cctececagggyg
cgactaaaag
gacaggattc
tatgaagtga
gctagcatgg
aggaaagaac
tatagctcac
aagttagaag
aaaggatctg

ctgaaagagg

gacaaaattc
tacgaagtta
gctagcatgg
tacgtecgtta

ctacttggag

<210> 58
<211> 522
<212> ADN

tcatctcaaa
aattaacaca
caaaagatat
aagtcattga
caattccacg
aagtgatcat
atgtagtacc
aagatgaata
ctgaagttgt
taacacatga
ctgatattce
ttgttcaagg
ttcecacggag

taatcatgat

atgtcttacc
aagaagaaaa
ctgaagtcgt
agccaagagt

ttttattget

<213> Argemone mexicane

<400> 58

atgaggaaag
gtttacagtt
gagaagttag
cctccaggtg
aggttaaaag

atggatagga

aagttgtata
cacccaacat
atgtgattga
ctgtgccecg
aagtgattat

tccatgttat

ES 2765501 T3

ttacgttcte
tgagttagag
tccaaggett
aggcgatgga
gaggtacaaa
gatcggagga
aaaaggtctt
tgctgatgcc
ttcaaattat
gttggaggtg
aaggcttetce
aaatggtggce

gtacaaagag

cgaaggagga

taaagggcct
tgcaaaagcc
tgcaaattac
tggatatagt

ttcaggtgtc

tgaattggaa
tcctacactt
gggtaatggt
ttgttacaaa
gatcgaagga

agcggaaact

aagaatcaaa
gtagctgcct
ctcagggatg
ggtgttggta
gagaaatttg
tacttggaca
aattcatgtg
atgtcctctce
gttctgaata
gcagcctcag
agagatgttt
gttggtactg
aagtttgtga

tacttggact

tgcaagtctt
cagctgacgc
ttttgettec
ctgttctecea
tgaaagtcga
tgggttgtac
ttatcaaatc
ttatcactgt
aaaagaaact
ccgatgctat
tgectteetgg
ttctcgaaat
aaatcaacga

tgggatgtac

aggatctgtt
tatttgggga
tggtgtttte
aattgttttt
tcagaagcetg
gttttatatg
aacacttatt
cgagccactc
aatgataaca
ttggagtgtc
cgtttttgaa
tgttttcect
cgagaaaaag

attttacatg

aattcatgtg ttatcgaatc gtcacttatt

atggcttcte tgattactgt tgaaccactt

gttcttaaga agcaaatccg tgtgttagga

gttttggttg ggcttttact ctgettggtt

aacatctaa

gtaccaactt
ctaagagatg
ggtgttggaa
gagaaattca
ggctatttag

cctaattett

93

cagctgattc
ttctacttce
ctgttcttaa
ttaatatcga
acatgggatg

gtgttatcaa

aatatgggca
tggtgttttt
cattgttttce
caacaagaag
tacattttac

atcatctatc

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2259

60

120

180

240

300

360
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atttacgacg tgaaaaaaga gtatgccgaa gctatgtcta aactaatcac aaccatacct

ttgaaatcca tgtctgaagt catcgctaat tacgttctca agaatcaatc tgtgataaga

aaggaagtta catatgaact gcaagtgcca acctcagact ga

<210> 59
<211>471
<212> ADN

<213> Argemone mexicane

<400> 59

atgaagtttg
atttatagcet
agtgtagaat
cctgggagtg
ttgaaagagg
aacagcttceg
tgcgaaattg

accgtccttg

<210> 60
<211> 648
<212> ADN

agctagtaaa
cacctgattt
acgtcgaagg
tgccacttag
cagtgcatgt
aaattattga
aggataaaga

caatgactat

<213> Thalictrum flavum

<400> 60

atgaagatgg
ctgattctga
gtgacaaaag
gtttatagct
aagctcgaaa
ggtgaatttc
aagaaggtgc
acaatccagg
catgtgaaac

gccatggegg

gagattgatg

<210>61
<211> 657
<212> ADN

aagttgtatt
caggtaggcc
gggttcatca
ggcctggttt
tcattggtga
ctcatgaata
aaatgatcga
ttattccaac
ctgagtttgt
aagccatctc

cctcaaaaaa

tgagttagag
ccctaaactc
cgatggtcat
ttacaaggaa
cgaaggagga
gaaaggttcg
aatcatgaac

ctcaaaatat

tgttttettt
atttcttaac
tgagttggaa
ggcaaagcat
tggaggtgtt
caaggagaaa
gggaggttat
tggtacaaat
caaaatcgtt
aaaacttgtt

caatctgaag

gtgecctgect
cttacgaagt
cttggaactg
aagtttgtga
ttcctagaga
gattgttgca
ctaatttcte

gttcaacaac

atgatcttag
cgccaaggca
gttgectgett
cttcctgact
ggtaccatcc
tttattttag
ctggacttag
tecgtgtgtca
gaaccactta
ttagaacaca

atggtgatta

94

cagcaaatga

tggttccagg

ttattcatct
cgatcgacca
tgggtgtaac
taattaggtc
atattagtgt

acaagaaata

gaacaattaa
taataaacca
cggctgatga
tgctcectgg
tagacatgac
tcgataatga
gagtaacata
ttaaatcctce
tcactactgg
aatacaaaag

atatgtaa

tgtatgggca
tattctggag
tgtatacgtt
cgaaaaacgt
attttacatg
aatgactaag
tgcaaatgtg

a

ttgccagaaa
agtgtctaca
tatatggagt
cgcttttgaa
atttacacca
gcatcgttta
ctacatggac
aactgagtac
tccattagcet

caactcagat

420

480

522

60

120

180

240

300

360

420

471

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648
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<213> Thalictrum flavum

<400> 61

atgaagatgg
aaattgatta
acagttacaa
ggtgtttata
gaaaaggtcc
ccaggtgaat
ttaaagaagg
gacacaatcc
tatcatgtga
gctgccatgg

gacgagattc

<210> 62
<211>582
<212> ADN

aagctactgt
tggcaggtag
aagtgcttca
gctegectea
aagtcattgg
ttecctcatga
tgcaaatgat
aggttgttcc
aacctgagcet
cggaagccat

atgctggect

<213> Thalictrum flavum

<400> 62

atgaggaagg

gtctatggtt
gaaaagctgg
ccaccaggag
cgattgaaag
atggacagaa
atatatgaag
ctggctagca
ggctatgtaa

gttttacttg

<210> 63
<211> 492
<212> ADN

aactaacaca

ctcctgatat
atgttattga
cggtgecgeg
aggtggagat
tccatgtcegt
tgaaggatga
tggctgaggt
ttaaacctaa

gagggttgtt

<213> Thalictrum flavum

<400> 63

ES 2765501 T3

atttgttttt
gcegtttett
tcatgagttg
cttggttttt

tgatggaggt

atacaaggag
cgagggaggt
aactggtaca
actcaaaatc
ctcaaaactt

caataacaat

tgagatggag

tcccaggcete
aggtgatggt
tgcttacaag
gatcgaagga
agagaaaggt
attcgeccgac
catctcaaac

actcggatta

gattggaggt

ttaatgttct
catcaccagg
gaagttgctg
catctcactg
gttggtacta
aaatttattg
tatctggact
aattcgtgtg
gttgaaccac
gttctagaat

ctaaagatgg

gtacctgcct

ctcaaagaag
ggtgttggta
gagaaattca
gggtatttgg
cctaatgcecct
gttgttgttce
tatgttctaa
agtcttttge

gttccactct

95

taggaacaat
gcataataaa
ctteggetga
acttgctcce
ttctagacat
tagtcgataa
taggagtaac
tcattaaatc
ttatcaccac
acaaatacaa

tgatcaataa

cagctgatgce

ttttgectcece
ccgttctcega
tgaaggtcaa
atatgggttg
gtgttattga
ctctaatcac
agaatcaatt
tctgecttcat

aa

aaattgtcag
ccaggagttt
tgatatatgg
tggtgctttt
gacatttgca
tgaacategt
atactacatg
ctcaactgag
tggtccagta
aagtcactca

tatataa

tatttgggca

aggtgtcttt
tattgecttte
tcacgaaaag
tacattttac
atcggctatt
aactgaacca
tcgegtgtte

tctctgecte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657

60

120

180

240

300

360

420

480

540

582
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15

atgaggaagg
gtctacagcet
aggatatata
ccaggatcgg
ctgaaggagyg
gacaccttct
tacgaaatca

gttggcatgg
tcttetgect
<210> 64

<211> 486
<212> ADN

aacttacaaa
ccceccaaccet
tcettgaagg
ttccgegtag
tgcaagagat
acatcttaga
aggatgagct
ctaaagccat

ag

<213> Berberis thunbergii

<400> 64

atggtagtgg
aaactcattg
ggaggtcttg
agggagaaat
gatggacttc
gattgtcacc

aagtcgacta

accattgatt

tgttaa

<210> 65
<211> 1461
<212> ADN

ctgectcage
tgaagttgct
gtacagtttt
ttataacaat
tggctttagg
atgaattctt

cagtatatga

ccctggttgg

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 65

ES 2765501 T3

tgagatggag
ccccaaacte
agatggtggt
ttacaaggag
cgaaggaggg
gaaaggtcct
ggccgataaa

cacaaaatat

tgatgatgtt
tccaagtgtce
ggatgttaaa
cgataatgaa
atgcacattc
ccatatccat

gatacctgat

tatggctcat

gtggctgegt
atcgttcaat
gttggtaccg
aagttcatta
tacttggaca
gattcctgca
gttgcttcte

gtccttgatce

tgggcaatct
tttaagagca
taccctceccag
aaacgtctta
tacatggaca
gagaagaact

gagttagcett

gccatctcaa

96

ctgctgacga
tacttecctge
ttctctatat
caatcgatca
tgggcgttac
tcatcaaatc
ttattagcat

agaagaaagc

atagctccca
tagaaattgt
gatcaatacc
aagaagtgag
gcttccatat
gtcataagaa

ataaaatcga

aatatgttct

aatttgggca
tgtctttgaa
tttatctcct
tgagaagcgt
cttttacatg
catgactacc
tgattcacta

tgctgtggat

tgatctgecce
tgaaggtgat
actacattac
acaaatcgaa
ccttgagaaa
atgtatcatc

acctctagtce

tgacaaatcg

60

120

180

240

300

360

420

480

492

60
120
180
240
300
360

420

480

486



atgtactact
ggcactgttc
ttcgtaaagg
ttagatcttg
tcatgcgtaa
ggttctctta
ctcaagcaga
gaggtggcta
ctcctcagag
ggaggtgtcg
aaagagaagt
ggcggatatc
ggtcctaata
gatgcagttg
ggttatgttc
gaattggagg
ccaagattgc
ggcaatggag
agttacaagg
atcgaaggag
ccgaaaggtce
ctcgectgatg
atctcaagtt
gtaggattaa
atcggeggtyg
<210> 66

<211> 1119
<212> ADN

tcctggagtt
ttgacattgce
ttgaccacaa
gatgtacatt
tcaagtcgac
tgtctactga
gaaagatgac
cttcagectga
atgtattact
gcactgttct
tcgtaaaggt
tggacttagg
catgcgtaat
gttctecttat
tcaagcagaa
tgcctactte
tcagagatgt
gtgttggtac
agaagtttgt
gatatttgga
ctaattcttg
tcegttggtte
atgttctcaa
gtecttttget

tttcgatata

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 66

ES 2765501 T3

cttcgaaaaa
ttttcctcca
gaaccgtttg
ttatatggat
cctcatttac
accactagca
agcaaacaaa
ttctatatgg
tcectggagtt
tgatattgct
tgatcacaag
atgtacattt
caaatcgact
ctcegttgaa
gaaggaagca
agctgattca
attacttcct
tgttcttgac
aaaggttgat
tctaggatge
tgttatcgaa
tcttatctca
acaacaactc
ctgccttata

a

ctagatgtca
ggggcagtac
aaggaagtcg
agaatccatg
gaaattccag
agcatggcaa
atattgagga
gcagtctacg
tttgagaaac
tttcectcecag
aaccgtttga
tatatggata
cttatctatg
ccactagcaa
aagaaaatat
atatgggcag
ggtgtgtttg
attgctttte
cacgataagc
acattctata
tcgtectcetta
attgaaccac
cgagtgtttg

ctgtgtctag

97

ttgaaggcaa
cacgtagcta
tgatgatcga
tcttaccaaa
atgagcttgt
aagtcatctc
aggaattaaa
gttccectga
tggatgtcat
gggcggtacce
aggaagtcgt
gaatccatgt
aagttccaga
gcatggcaga
taaggaagga
tctatggttce
aaaagctaga
ctccaggggce
atttgaaaga
tggatagaat
tttatgaagt
ttgctagcat
gagttgtagt

tcatattagg

tggaggcgtc
caaggagaag
aggaggatat
aggtgcaaat
cgactctgtt
ggattacgtt
aacagagatg
cattcctaga
tgaaggcaat
tcgtacttac
gatgattgaa
cttaccaaaa
cgagttcgcet
agtaatatca
attaacacac
ccctgatatt
catcgtggaa
ggtacctcgt
agttgtgatg
ccatgtccta
ccgggaagag
ggcagaagtc
tcaaccaaga

aggtcttttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1461
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atgaggaagg
gtctatggtt
gaaaaactag
cctccagggg
cgtttgaagg
atggatagaa
atttacgaag
ctagcaagca
aacaaaatat
atatgggcag
ggagttttcg
attagttttc
cacaagaacc
acattttata
tcgaccctcea
actgaaccac
atgacagcaa
gctgattcta

ttacttcctg

<210> 67
<211> 600
<212> ADN
<213> Corydal

<400> 67

atgatgagga
ggagtgtata
tttaaaaggc
ttcaataatc
gagaagcgtt

ttttatatga

aattaagaca
cceccectgatat
atgttattca
cggttccacg
aagttgtaat
tccatgtctt
ttccagacga
tggcagaagt
tgaggaagga
tctatggttce
aaaggctgga
caccaggggc
gtctgaagga
tggatagaat
tttatgaaat
ttgcaagcat
accaaatatt
tttggtcagt

gagttttcga

is chelanthifolia

aagaactagt
gttcacccaa
ttgagatact
cagcgattat
tgttggaagt

gtagaataca

ES 2765501 T3

tgaattggag
cccaagactt
aggcaatgga
tacttacaag
gatcgaagga
gcccagtgga
gctcgectac
catctcaggt
attgacaaca
ccctgatatt
tgtcattgaa
ggtaccacgt
agttgtgatg
ccatgtaata
tcectggtgag
ggcagcagtc
gaggaaggaa
ttatggttce

aagactagga

acatgaaaag
tattccaaca
tgaaggtgat
accacataca
tgaggtggtce

catcttggag

gtggcaactt
ctcagagatg
ggtgtgggta
gagaagttcg
ggatatctgg
cctaatacat
tcegttgett
tatgtgctca
gagatggagg
cctagactcc
ggcaatggag
agttacaagg
atcgaaggag
ccaaaaggcc
cttgtggact
atctcggatt
ttgacaacag
cctgatattc

tgtcattga

gaagtgtgtg
ctccttagag
ggaggagttg
tatcttgaaa
aaaggaggat

aaaggtccta

98

cagctgattc
tattgecttce
ctgttcttga
taaaggtcga
acctaggatg
gtataatcaa
ctctaatctce
ggcagagaaa
tgcccactte
ttagagatgt
gtgtcggcac
agaagtttgt
gatatctaga
ctaattcatg
ctgttggttce
acgttctcaa
agatggagtt

ctagactcct

catcagctga
ataaattact
gtacaattct
agttcatgaa
atttggattt

attcatgcgt

tatttgggca
tggtgtcttt
cattgctttce
tcacaagaat
tacattttat
atctacactt
tgttgaacca
gatgacaaca
agctgattca
attacttcct
tgttcttgat
gaaggttgat
tctaggatgt
cgtaatcaag
tcttatgtcet
acagagaaag
ggctacttca

cagagatgta

tgcagtatgg
tcectggtatg
cctecttgag
gctagatcat
aggatgtaca

aatcgaatcg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1119

60

120

180

240

300

360
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actcttattt tcgaagcacc ggaggaactc atggaatatg ttagtcaata tgcaaacctt 420
gaatcattaa ttagcatggc agaagttata tcaaagtatg ttcttgagca gcaattccga 480
gttttcggag ttgttgtcaa gaaactgaaa ttgggattat caactattgt gttgctatge 540
atttttatcet ttctggttat tgtattagga ggtctttgga ttgaaggtgt ttcaatctaa 600
<210> 68

<211> 480

<212> ADN

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 68

atgaggaagc atcttgttaa cgagttggag gttgttgttc cagccgacac tctttgggceca 60
atttacagca ccactcaatt cccaaagcta attgttcaat tgcttcccat tgttgtccaa 120
aatatagaaa ttgatggcga cggaagtctt ggtactgttt tgaatgttat ttttgttcca 180
ggatcggttc cattgtctta caaagagaaa atcgtgacga ttgatcatga gaagcgtttg 240
aaggaagtgg tgcagatcga aggaggatat ttggatttag gatgttcatt ttacatgagce 300
agctttcaaa tcttggagaa aggtcgtgat tcttgcatca tcaaatccat ggttacatac 360
gagctggcta aggatgctga tcctagtgtt gectgatttgg tcaccattge tgcacatget 420
gccatagctec aagtcatctc taagtatgtt cttgacaaac aagtagccge agctccataa 480
<210> 69

<211> 543

<212> ADN

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 69

atgaggaagg aactcacaaa tgagttggag gtcgcagccc ctgctgatge tgtctgggceca 60
gtttacagct ccccggatct cccaaaaatc atagttgaat tacttcctag tgtcecttcecgaa 120
aagattgaaa tcgttgaagg agacggaggt gttggtaccg ttctgtacgt tgtttttceccect 180
ccaggatcag ttccattaac ttacaaggag aagttcgtga cgattgatca cgagaagegt 240
ctgaaggagg tgctacagat tgaaggagga tatttggacc tagggtgtac gttttacatg 300
gacagcttcc atatactaga gaaagattgt gattcatgca tcatcaaatc cataacagca 360
tacgaagtca gggatgatgt tgttgataat gtttcctctce ttatctccat tgattcgetce 420
gctaacatgg ctgaagccat ctcaaagtat gtccttgaga aacaagaagc cgcaactaag 480
catggacatg gagatgatag ggaaaggact ggtctttgtt ggcctttcaa ttgtttgggt 540
taa 543
<210> 70

<211> 594

<212> ADN

99
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<213> Nandina domestica

<400> 70

atgaggaagg
aggcaactgce
gagttgccag
ccaaaacacc
ggtggtgttyg
aaggagaaat
ggtggatatt
ggtcctgatt
gacaaggttg

aacattgttc

<210>71
<211> 456
<212> ADN

gaattgtttt
tagagtcgag
ttgctgegte
taccagaaat
gtactgtact
ttgtgttgat
tggacatggg
catgcataat
tacctcttat

tagcaaacaa

<213> Nandina domestica

<400> 71

atggtatttc
gacgaacagc
tgtgtccata
ggatgtacgt
atcaaatcct
atcagcacaa
acaaaagacc

catcgctatg

<210> 72
<211>591
<212> ADN

ctccaggaga
ttttgaagaa
taaaacgtac
tttatatgga
caactgaata
tcccattgcea
aaagaaacaa

tcgctaccat

<213> Nandina domestica

<400> 72

ES 2765501 T3

cctatttcta
attatttagg
ggcccaagaa
acttccaggce
tgaaatggta
tgatgacgaa
atgtacgttt
caaatcctca
cagcacaatc

agccaagaac

agtaccccgt
ggtcgaaatg
atcccatgtc
cacaatccaa
ctacgttaaa
agccatggcece
agaagtaatt

tgttataatc

gttttcttag
aaatctacga
gtgtgggatg
gcattcgaga
tttcctceccag
cagcttttga
tatatggaca
actgaatact
ccattgcaag

aagagtatta

agttacaagg
attgaaggtg
caaatatcca
atcgttccaa
cctgaattgce
gaagctatct
aatacaaata

agataa

100

gatgtgaagt
tacaaaaagt
tttatagctc
aagttgtagt
gagaagtacc
agaaggtcga
caatccaaat
acgttaaacc
ccatggeccecga

tcatcgaaat

agaaatttgt
gatatttgaa
ccttcaatca
caggtcctga
cggacaaggt
cgaacattgt

cgaaaaataa

ttcacaagga
tcttcaccat
gcccgaattg
taccggggat
ccgtagttac
aatgattgaa
cgttccaaca
tgaatttgcg
agctatctceg

ataa

gttgattgat
cgatttggat
tttcgacatg
ttcatgcata
tgtacctctt
tctagacaaa

taaaatacat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

594

60

120

180

240

300

360

420

456
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atgaggagtg
agacaattac
gagttgccag
ccaaaacacc
ggaggtgttg

aaggaaaagt

ggtggatatt
ggtcctgatt
gataaggttg

aaaatcgttc

<210> 73
<211> 447
<212> ADN

gaattgtttt
tggagtcgag
tagctgcgtce
taccagaaat
gtacggtaat

ttgttctaat

tggacatggg

catgcataat
tacctttgat

tagagttcaa

<213> Nandina domestica

<400> 73

atggaagtgg
aggcttatcg
ggaggtgttg
aaggagaaat
ggtggatatt
ggtattgatt
gacaaagttg
aaatatgtta
<210> 74

<211> 465
<212> ADN

ctgecgtegge
tccaattact
gtactgtttt
ttgtgacgat
tggagttggg
catgcatcat
ctcctettat

ttgagaagcg

<213> Cocculus trilobus

<400> 74
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cctggttcta
actatttagg
ggcccaagaa
acttccaggce
tgaaatggta

cgacgatgag

atgtacgttt
caagtcctca
cagcactgtt

agccaagcac

gggtgatatt
cceccactgtg
acatattaca
cgataatgca
atgtactttc
caaatcaatg
ctccattgat

tcattaa

tttttcttag
aagtctacaa
gtgtgggacg
gcatttaaga
tttcectecag

aaatttttaa

tacatggaca
actgagtact
ccgttgcaag

aaggggttta

tgggctgttt
tttgaaaaga
tttectecceg
aaccgtttaa
tatatggata
actacttatg

tcectegtte

101

gatgtgaaat
tacgaaaagt
tttatagctce
aagttgtagt
gagtagtacc

agaaggttga

caatccaaat
atgttaaacc
ccatggctga

tcgaaatata

acagttcccc
tagacattgt
gatctgtacc
aagaagtact
gcttccagat
aagtaccaga

ccatggctga

ttcgcaggga
gcttcaccat
gccggaattg
cactggagat
gcaccgttac

aatgatcgaa

cgttccaaca
tgaattcgcg
agctattgeg

a

tgatctgcct
agaaggcgat
gcttacttac
acagatcgaa
cttcgagaaa
tgagcttgca

agccatctca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

591

60

120

180

240

300

360

420

447
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atgatcaaga
gcagtttaca
gacaacatcg
cctccaggtt
cgtttgaagg
atggacagct
gagtacgaag

tcactagcta

<210>75
<211>618
<212> ADN

aggaactcaa
gctcacctga
aaatcgtcga
cagtaccact
aggtgaagca
ttcatataga
tacctaatga

gcatggccca

<213> Hydrastis canadensis

<400> 75

atgaagatgg

ttgcacttga
aaagtgctta
agcgcgccca
gaagtttttg
tttcececcatg
gtacaaatga
catgtecgtce
aaacctgagg
gctgaagtta
tcatcagaag
<210>76

<211> 690
<212> ADN

caattttgtt

gcgggaggcec
aacatgagtt
cgttggecett
gtgatggagg
aatacaagga
tcgaaggagg
caacaggttc
ccgcaaagcect
tcacaaagat

ccatataa

<213> Nigella sativa

<400> 76
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acacgagatg
tttgcccaat
aggcaacgga
ttcatacaag
gattcaagga
agagaaaggt
ggagatagca

aggccatctce

tgtgttcetta

gcttcteegg
ggcagtacct
ccatctcagce
tgttggcact
aaaattcatc
ttatttggat
caattcatgce
agtcgaacct

tgtcttagag

agagtggctg
ctcatcctca
ggagtcggaa
gagaagttcg
gggtatcttg
tgtgattcat
aaccaagttg

ggattatgtt

atgttcttgg

gcgataatat
gcatccgegg
gacttacttc
atcatcgaca
ttgatagatg
ctaggagtta
atcatcaaat
cttatcacaa

aacaaaagca

102

cctetgcaga
gattgctacc
ctgttctcca
tgactattaa
acatgggctg
gtgtgatcgt
agctttatat

cttag

gaaagatgaa

ccgacaagcec
acaaagtttg
ccggtgectt
tgacatttgce
gcaaacaacg
catactatat
catctactga
ctgagccatt

agagctccga

tgatatatgg
tagtgttttc
cctcactttt
tggcaacaaa
cacattctac
gtcgaagacc

atctattgat

ttctgaagge

caatgtaatc
ggcagtctat
tgaaaaggtg
cccaggtgaa
tctaaagaaa
ggacaccatc
ataccatgta
agctgeccatg

agaaaatcag

60

120

180

240

300

360

420

465

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

618



10

15

atggttcagt
ggagaagaag
ctaatattag
ggtgccegeg
gctgcttcag
actgatcttc
accattcttce
gtggtgattg
gatattggag
tgtgtgatta
ccacttatta

gacaacaaaa

<210> 77
<211> 600
<212> ADN

tcagcagaga
aaactaagga
gtgctgcaag
cgtggggtac
ctgatgaggt
tcccaggtge
acatgatttt
atgacaagca
tgacttacta
agtcatccac
ctacagttcc

ctcattccat

<213> Nigella sativa

<400> 77

atggtgaaga

caaaagctta

aaagtgctga
agctcaccag
gaaattattg
ttceccacatg
gtagaaatga
catgttgtge
agacctgagt

gctgaagctg

<210>78
<211>936
<212> PRT

tacagttagt

tattgcaggg

aacatgagtt
aactctgcaa
gtgatggagg
aatacaagga
taaagggtgg
ccactggttce
gtgagaaaat

tctccaagat

ES 2765501 T3

aagcaagcaa
gaagaagatg
ctgccaagaa
caaatccata
ttggagtgtg
atttgaggat
cccteccaggt
acggttaaag
tatggacacc
agaataccat
attagctgcecce

tacaatctga

gcttgettgt

gaggccactt

caaagtagct
acatctaact
cgttggtacc
gaaatttgtg
ctatttggat
agattcatgt

agtggaacca

tgttctagat

<213> Menispermum canadense

<400> 78

ataagcatta
atgaaggtac
ctcatactge
aagaaagagc
tatagcgcac
gttgaaatca
gaattcccge
aaggtagaaa
atccatgttg
gtaaaacctg

atggctgaag

ttactactag

cttggtgcecet

gcttcagcetg
gatcttctcece
attctccaca
ttaattgatg
attggagtga
gtgatcaagt
cttattacca

gccaaaattc

103

tagtaggtgce

gggcgtgtgg

atgaggtgtg

caggtgcatt

acaagcgaaa

cttactatat

tctctgacga
aagtagcact
agggaaggcc
tgaaacacga
cagaactctg
ttggtgacgg
atgaatacaa
tgatcgaagg
tgcccactgg
agtttgagaa

ctatcgccaa

tgacttttece

cgtccacaga
ctgaaccatt

attccataat

agaagaagga
tgctttetta
gcttcttggt
gttcaaagtt
caaacatctc
aggcgttggt
ggagaagttt
tgggtatctg
ttcagactca
aattgtggaa

gattgttcta

tgtaaattgc

taccatcaag

gagtgtgtac
tcaggatctt
accaggtgaa
gttaaagaag
ggacaccatc
ataccatgta
agctgccatg

aacaatctga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

690

60

120

180
240
300
360
420
480
540

600



Ala

Thr

Gly

Gly

Thr

65

Thr

Gly

Gly

Cys

Gly

145

Cys

Ala

Gly

Ala

Cys
225

Thr

Cys

Gly

Ala

50

Ala

Thr

Thr

Cys

Gly

130

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

210

Ala

Gly

Ala

Thr

35

Cys

Thr

Thr

Thr

Gly

115

Ala

Thr

Gly

Thr

Gly

195

Gly

Thr

Ala

Ala

20

Ala

Gly

Ala

Gly

Ala

100

Thr

Ala

Gly

Cys

Cys

180

Cys

Ala

Thr

Thr

Gly

Gly

Ala

Cys

Cys

85

Ala

Gly

Ala

Gly

Thr

165

Cys

Cys

Gly

Ala

ES 2765501 T3

Cys Ala

Cys Ala

Cys Thr

Ala Ala
55

Ala Gly
70

Cys Cys

Ala Thr

Thr Thr

Thr Cys
135

Ala Gly
150

Cys Thr

Cys Ala

Cys Cys

Ala Ala

215

Ala Cys
230

Ala Gly

Thr Gly
25

Ala Cys
40

Thr Thr

Cys Thr

Ala Thr

Thr Gly

105

Cys Gly
120

Thr Thr

Gly Cys

Thr Cys

Ala Thr
185

Thr Thr
200

Gly Thr

Gly Ala

104

Ala

10

Ala

Cys

Thr

Cys

Cys

90

Cys

Ala

Gly

Gly

Gly

170

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala Gly

Ala

Thr Cys

Gly Gly
60

Thr Cys

75

Cys

Thr Thr

Ala Ala

Gly Ala

140

Thr Thr

155

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr
235

Thr

Thr

Gly Ala

Thr Gly

30

Thr Gly

45

Gly Ala

Cys Thr

Thr Ala

Cys Cys

110

Ala Gly

125

Cys

Gly

Thr

Gly

220

Gly

Ala Gly

Gly Gly

Gly Cys
15

Gly Ala

Cys Gly

Ala Gly

Gly Ala

80

Thr Thr

95

Ala Ala

Ala Thr

Gly Cys

Thr Ala
160

Thr Cys Ala Cys

175

Gly Thr Cys Ala
190

Thr Ala Cys Ala

205

Thr Gly Ala Cys

Gly Ala Ala Ala

240
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Cys Gly Ala Thr Thr Gly Ala Ala Gly Gly Ala Gly Gly Thr Gly Ala
245 250 255

Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Cys Gly Ala Ala Gly Gly Ala Gly Gly
260 265 270

Gly Thr Ala Cys Cys Thr Thr Gly Ala Thr Ala Thr Gly Gly Gly Cys
275 280 285

Thr Gly Cys Ala Cys Ala Thr Thr Cys Thr Ala Cys Ala Thr Gly Gly
290 295 300

Ala Cys Ala Gly Thr Thr Thr Thr Cys Ala Thr Ala Thr Thr Thr Thr
305 310 315 320

Ala Cys Gly Ala Ala Ala Ala Gly Gly Thr Cys Cys Thr Ala Ala Gly
325 330 335

Thr Cys Gly Thr Gly Thr Gly Thr Gly Ala Thr Thr Gly Thr Gly Thr
340 345 350

Cys Thr Ala Ala Gly Ala Cys Thr Gly Ala Gly Thr Ala Cys Gly Ala
355 360 365

Ala Gly Thr Ala Cys Cys Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Gly Ala Gly
370 375 380

Ala Thr Ala Gly Cys Ala Ala Gly Cys Ala Ala Ala Gly Thr Thr Gly
385 390 395 400

Ala Ala Cys Cys Thr Thr Ala Thr Ala Thr Ala Thr Cys Thr Ala Thr
405 410 415

Thr Gly Ala Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Ala Gly Gly Ala Ala Gly
420 425 430

Ala Thr Gly Gly Cys Ala Ala Cys Thr Gly Cys Cys Ala Thr Cys Thr
435 440 445

Cys Gly Gly Ala Thr Thr Ala Thr Gly Thr Thr Cys Thr Gly Ala Ala
450 455 460

Cys Ala Gly Gly Gly Cys Gly Ala Cys Cys Ala Gly Gly Ala Ala Gly
465 470 475 480

105
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Gly Ala Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Ala Cys Gly Ala Ala Thr
485 490 495

Thr Ala Gly Ala Gly Gly Thr Gly Gly Cys Thr Gly Cys Cys Thr Cys
500 505 510

Gly Gly Cys Ala Gly Ala Cys Gly Ala Thr Gly Thr Gly Thr Gly Gly
515 520 525

Gly Ala Gly Gly Gly Cys Thr Ala Cys Ala Gly Gly Thr Cys Ala Cys
530 535 540

Cys Thr Gly Ala Cys Gly Thr Gly Gly Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr
545 550 555 560

Ala Ala Thr Thr Thr Gly Cys Cys Cys Ala Cys Ala Thr Gly Thr Gly
565 570 575

Thr Thr Cys Gly Ala Ala Ala Ala Gly Ala Thr Cys Gly Ala Gly Cys
580 585 590

Thr Thr Gly Thr Ala Gly Ala Ala Gly Gly Thr Gly Ala Thr Gly Gly
595 600 605

Cys Gly Gly Thr Gly Thr Thr Gly Gly Cys Ala Cys Thr Ala Thr Thr
610 615 620

Cys Thr Gly Cys Ala Gly Ala Thr Cys Ala Cys Gly Cys Ala Thr Cys
625 630 635 640

Cys Ala Cys Cys Ala Gly Gly Ala Thr Ala Thr Gly Thr Gly Cys Cys
645 650 655

Ala Cys Ala Thr Ala Cys Thr Thr Ala Cys Ala Ala Gly Gly Ala Gly

660 665 670

Ala Ala Gly Thr Ala Cys Gly Thr Gly Ala Cys Gly Cys Thr Ala Gly
675 680 685

Ala Thr Gly Ala Thr Cys Ala Cys Ala Ala Ala Cys Gly Thr Thr Thr
690 695 700

Gly Thr Thr Gly Gly Ala Gly Gly Thr Ala Gly Ala Gly Cys Ala Ala
705 710 715 720

106



Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

785

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

865

Thr

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

770

Ala

Gly

Cys

Cys

Cys

850

Thr

Thr

Ala

Cys

Gly

Thr

755

Thr

Gly

Thr

Ala

Ala

835

Ala

Thr

Gly

Thr

Gly

Ala

740

Thr

Cys

Gly

Cys

Ala

820

Ala

Ala

Gly

Cys

Ala
900

Ala

725

Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

805

Ala

Gly

Gly

Cys

Ala

885

Ala

ES 2765501 T3

Ala

Ala

Ala

Cys

Gly

790

Thr

Gly

Gly

Thr

Cys

870

Ala

Thr

Gly Thr Thr Cys Thr Ala

915

Ala Ala Thr Cys Ala Thr

<210> 79
<211> 588
<212> ADN

<213> Xanthoriza simplicissima

930

Gly

Thr

Cys

Gly

775

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

855

Gly

Ala

Cys

Gly

Gly
935

Gly

Gly

Ala

760

Thr

Cys

Gly

Ala

Gly

840

Gly

Cys

Cys

Thr

Ala
920

Ala

Ala

Gly

745

Thr

Thr

Ala

Thr

Cys

825

Thr

Ala

Thr

Ala

Cys
905

Gly

107

Gly

730

Gly

Gly

Gly

Ala

Gly

810

Gly

Thr

Ala

Gly

Thr

890

Cys

Ala

Gly

Cys

Gly

Thr

Cys

795

Thr

Ala

Ala

Cys

Ala

875

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

780

Thr

Cys

Ala

Gly

Cys

860

Thr

Gly

Ala

Gly

Thr

Gly

Cys

765

Ala

Cys

Cys

Gly

Cys

845

Thr

Gly

Cys

Thr

Ala
925

Ala

Cys

750

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

830

Ala

Thr

Cys

Cys

Ala
910

Ala

Cys

735

Ala

Gly

Gly

Thr

Ala

815

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

895

Ala

Gly

Cys

Cys

Cys

Ala

Gly

800

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

880

Gly

Thr

Ala



10

<400> 79

atgaggatgg aagttgttct
agaatgatat tcagtgggcg
ctttatcatg agctggaagt
cctgagttgg gcaagaattt
actggtgacg gaggtgaagg
catcattaca gggagaagtt
atgatcgacg gtgatttttt
gttgcaacag gccctgattc
gagtttgcca agatcgtcaa

gcgattgcaa aggttgttcet

<210> 80

<211> 2103

<212> ADN

<213> Papaver somniferum

<400> 80

atgaggaaag taatcaaata
gtttacagtt caccggatat
gagaagttag atgttattga
cctccaggtg cggttccteg
cgattgaaag aagtgatcat
ttggatagga tccatgtagt
gtttacgatg tgaaagaaga
ttgaagtcca tggcggaagt
agaaacattc taagcaagca
ccaatctcag ctgattctat

agagatgttc tacttcectgg

ES 2765501 T3

agttgtttte
tcctetecte
acctgetteg
gcctgacctg
ttccatcectg
cgtgttttte
cgatctaggt
atgtgtcatc
accacttatt

tgagaagaaa

cgatatggag
tcctagactt
agggaatggc
aagttacaag
gatcgaagga
ggagaaaacc
gtgcgecegat
catttctaat
atctgtagtg
ctggtcagtt

tgtgttecgag

ttactgttca
catcgcgtaa
gtggatgaac
ctccctggta
gatatgacat
gatcacaaga
gttacatact
aagtcttcaa
gacactgtac

tacaagagat

gtagctgtct
ctcagagacg
ggcgtcggaa
gagaaatttg
ggatacctgg
aagagctcat
gccatgtcta
tacgttattc
aagaaggaga
tacagctgcece

aaattggatg

108

taggtactgt
caaatgagga
tgtggagtgt
tatttgcaga
tcceecccagg
atcattacaa
atatggatac
cggaatatca
cactagctat

cagagtaa

cagctgattc
ttctacttce
cagttcttga
tcaatatcga
acatgggatg
gcgttattga
aattgatcac
agaaagaatc
ttcgatacga
ctgatatccc

tcattgaagg

aaattgtgaa
gactgtaatc
cgaaggttcg
cttcaaaatt
tcagtttcca
gttagtacaa
aatcegtgtt
tgtaaaagtt

aatgtctgaa

agtttgggca
cggtgtctte
cattgtttte
tcgcgaaaag
cacattttac
atcgtctatt
aactgaacca
attttctgee
cctggaggta
tcggettett

ggatggtggt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

588

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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gttgggactg ttcttgacat tgtcttcecct ccaggtgcag ttecctcgaag ttacaaagag 720
aaattcgtta acattgaccg cgagaagcga ttgaaagagg ttatcatgat cgaaggagga 780
tacttggaca tgggatgcac gttttacttg gacaggatcc atgtagtgga gaaaagcctg 840
agctegtgtg ttatcgaatc gtctattgtt tatgaagtaa aagaagagta tgctgatgcecce 900
atgtctaaat taatcacaac tgaaccattg aagtcgatgg cggaagtcat ctctaattac 960
gttatccaga gagaatcatt ttccgcaaga aacattctca acaaaaattc tttggtgaag 1020
aaggagattc ggtatgacct ggaggttcca acctcagctg attctatctg gtcagtttac 1080
agctgececcgg atatteccteg gettcttaga gatgttttac ttcececggtgt tttccagaaa 1140
ttggatgtta tcgaagggaa tggtggtgtt ggtacagttc ttgatatcgt ttttcctcca 1200
ggtgcggtac ctcgtagtta caaggagaaa tttgtgaaca tcaaccacga aaagcgatta 1260
aaagaagtga ttatgatcga aggaggatat ttagacatgg gatgcacatc ttacctggac 1320
aggatccatg tagttgaaaa aacctctaaa tcttgtatca ttaaatcttce tgttgtctat 1380
gaagtgaagc aagagtgtgt tgaggcaatg tctaagttga tcacgacgga accattgaag 1440
tcgatggcag aagttatctce taattacget atgaagcaac aatctgtttce tgagagaaac 1500
attcctaaga agcaatctct actgaggaag gaaattactt atgaaacgga ggtgcaaact 1560
tctgetgatt caatttggaa cgtctacagt tctcecctgaca tcecctcgact acttagagat 1620
gttctgette ctggtgtttt tgaaaagcta gatgtcattg caggcaatgg tggagttggt 1680
acggtactgg atattgcctt ccctctaggt gcagtgccac ggaggtacaa ggagaaattt 1740
gtgaagatca accatgagaa gcgattgaaa gaagtggtga tgatcgaagg aggatactta 1800
gacatggggt gcacatttta catggacagg atccatgtct ttgagaaaac cccaaactca 1860
tgtgttatcg aatcctcgat catttacgaa gttaaagaag agtatgctgg taaaatggcet 1920
aagctaatca caactgaacc attggaatcc atggcagaag tcatctctgg ttatgttett 1980
aagaaacgac tccaagtatt cggattcgag attaagccaa aattaagatt caatcttttg 2040
ctatgtttga ttatctgtct ggttataget ggaggtatgt ttgttgetgg tgttccactce 2100
taa 2103

<210> 81

<211> 582

<212> ADN

<213> Sanguineris canadensis

<400> 81

109



10

15

atgaggaagg
gtctacagtt

gaaaagctag

cctccagggg
cgattgaagg
atggacagga
atttacgtag
ctggctagca
ggatacgtaa

gttatactag

<210> 82
<211>591
<212> ADN

aactgacaca
cacatgatat

atgtcattgce

cggtaccgeg
aagtggagat
ttcatgtcgt
tgaaggacga
tggcggaggt
ttaaaccaaa

gagtgttatt

<213> Nandina domestica

<400> 82

atgaggagtg
agacaattac
gagttgccag
ccaaaacacc
ggaggtgttg
aaggaaaagt
ggtggatatt
ggtcctgatt
gataaggttg
aaaatcgttce
<210> 83

<211> 963
<212> ADN

gaattgtttt
tggagtcgag
tagctgcegtce
taccagaaat
gtacggtaat
ttgttctaat
tggacatggg
catgcataat
tacctttgat

tagagttcaa

<213> Papaver bracteatum

<400> 83

ES 2765501 T3

cgagatggag
tccaaggcetg

aggtgatggt

tcgttacaag
gatcgaagga
agagaaaggt
atgcgccgat
catctcaaat

attagggtta

gattggaggt

cctggttcta
actatttagg
ggcccaagaa
acttccaggce
tgaaatggta
cgacgatgag
atgtacgttt
caagtcctca
cagcactgtt

agccaagcac

gtgcctgect
ctcaaagaag

ggtgttggta

gagaaattcg
gggtatttgg
cctaattcat
gtcgtegtte
tacgttctaa
agtattttgce

gtteccattct

tttttcttag
aagtctacaa
gtgtgggacg
gcatttaaga
tttcectcecag
aaatttttaa
tacatggaca
actgagtact
ccgttgcaag

aaggggttta

110

cagccgatgce
ttttgettece

ctgttctcga

tgaagatcaa
atatggggtg
gcgttatcga
ctctaattac
ggaaacaaat
tctecttgat

aa

gatgtgaaat
tacgaaaagt
tttatagctce
aagttgtagt
gagtagtacc
agaaggttga
caatccaaat
atgttaaacc
ccatggctga

tcgaaatata

tatttgggca
tggtgttttt

cattgctttce

tcacgagaag
tacattttat
atcggcgatt
gactgaacca
ccgattgttt

tctctgecta

ttcgcaggga
gcttcaccat
gccggaattg
cactggagat
gcaccgttac
aatgatcgaa
cgttccaaca
tgaattcgeg
agctattgeg

a

60

120

180

240

300

360

420

480

540

582

60

120

180

240

300

360

420

480

540

591
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atggatatca
ggtgcggtge
ctggaagtga
aggatgcatg
gacgtgaaag
tcaatggcca
attcctaaga

tcagctgatt

gtecctgette
actgtactgg
gtgaagatca
gacatggggt
tgtgtcattg
aagctaatca
aagaaacagt
ctatgtttga

taa

tagaagggga
ctcaaagtta
gaattatcca
ttattgaaat
aagagtgtgce
aagtggtcge
agcagtctct

cgatttggga

ctggtgettt
acatcgcetcet
accacgagaa
gcacatttta
aatcctccat
caacagaacc
tccaagtatt

tcatcttttt

<210> 84
<211> 855
<212> ADN

<213> Eschscholzia californica

<400> 84

atgatcggag
gcgaaaggtc
tatgccgatg
gttgcaaatt
cttacgcatg
cctgatattce

gttatacaag

gattcttaga
ctaattcatg
ccatggcttce
acgttcttca
agttggaagt
cgaggcttct

gaaatggagg

ES 2765501 T3

tggtggagtt
caaggagaga
aggaggatac
aacctctaaa
tgatgcaatg
tgattatgtt
aatgaggaaa

catctacagt

cgaaaagcta
ccctetaggt
gcgactaaaa
catgcacagg
cgtttacgaa
attgcagtcc
tggattagag

ggctatagtt

catgggatgt
tattatcaaa
tctaatcacc
tcaacaagtc
tgctgcacca
gagggatgtt

tgttggtact

ggtactgttc
tttgagaccg
ttagaaatgg
tecttgtgtta
tctaagttaa
cttaagaaac
gaaattacac

tctectgaca

catgtcattc

gcagtgccac
gaagcagtta
atccatgtcc
gtgaaagaag
atggcagaag
gttaaaccga

ggtggttttt

acattttaca
tcaactctta
atagaaccac
cgggtgttag
gctgatgcta
ttgctteegg

gttcttgaga

111

ttgatgttgt
tggaccacga
gttgcacatt
ttaaatcttce
tcacaaccat
aatctgcecttce
atgagatgga

tcecctegact

aaggcaatgg
gaaattacaa
tgattgaagg
tagagaaaac
agtatgctga
ccatatctag

aattagtatt

tgattggagg

tttccaacct
gaagcgaata
ttacctgaat
ggttatctac
acagttggag
tgacacaagc

ggtgcaaacc

acttagagat

tggggttggt
ggagaaattt
gggatacgca
accaaagtcg
taaaatgtca
ttatgttcett
aagtctattt

tctaaaagca

tggacaggat
tctacgaagt
tagctagcat
gatccgtgaa
tttggggtgt
gtgtttttga

ttgttttcca

tcatgtcata
gaaagaggaa
ggcagaagtt
gaggaaggaa
gtatagctca
aaagttagaa

tccaggtgeca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

963

60

120

180

240

300

360

420
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15

attccgegta
gtggtcatga
gtagtatcca
gcagaatcag
caggtcatct
agggaattaa
ggatcaaaaa
gttagaagtc
<210> 85

<211>798
<212> ADN

ggtacaagga
ttggagggta
aaggtcctaa
cagatgccat
caaattacgt
cacatgagtt
gatattccaa

attga

<213> Chelidonium majus

<400> 85

atgattgaag
gtaaagaaag
gaatttgtcg
gtcatctcaa
atggaggtgce
aggctcctca
gatggtggtg
tacaaggaga
gaaggagggt
aaaagtccta
gccgatgteg
tcaaattacg
ggtttaagtc
gggggtgttce
<210> 86

<211> 1107
<212> ADN

gagggtattt
gtcccaattce
acgtcgtegt
attacgttct
ctacctcage
aagaagttct
ttggtactgt
aattcgtgaa
atttggatat
actcgtgegt
tgggtcctct
ttctaaagaa
ttttgectctg

cactctaa

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 86

ES 2

gaagtttgtg
tctagacatg
ttcatgtgtt
ggcttctaca
tctcaagaat
agaggtagct

ggcttctcag

ggatatggga
atgcgttatt
tcctctaatce
taagaaacaa
tgattcaatt
gctcecetggt
tcttgacatt
gatcaatcac
gggatgtaca
tattgaatct
aatcacgacc
acaaatccgce

cttcattete

765 501 T3

acgataaatc
gggtgtacac
atcaaatcga
atcaccatcg
caaatgcaag
gcctcagetg

ggatgttttg

tgtacatttt
gcatcggcta
acgaccgaac
cgtcgtgtaa
tgggcagtct
gtctttgaaa
gctttcccac
gagaagcgat
ttttacatgg
tctattatcet
gagccactag
atgtttggtt

tgcctegttt

112

acaagaagcg
tttatatgga
cactcattta
acccactcge
tcttaggatc
acgctatttg

cttectggtg

acatggacag
ttatctacga
cattggctag
ggaaggaact
acagttcaca
agcttgatgt
caggggcggt
tgaaagaggt
acagaatcca
acgaggtgaa
ctagcatgtc
atgtaattaa

tacttggagt

actgaaagag
caggattcat
tgaagttaaa
tagcatggca
tgttaagaga
gggagtttat

ttttcgaaaa

aatccatgtt
ggtgaaggag
catggcagaa
aacatatgag
tgatattcca
cattgaaggt
accacgcact
ggtgatgatt
tgtgctagag
ggaggaattt
agaggtcatc
accaaaactt

tttattgatt

480

540

600

660

720

780

840

855

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

798



10

atgaggaagg
gtctatggtt
gaaaaactag
cctccagggg
cgtttgaagg
atggatagaa
atttacgaag
ctagcaagca
aacaaaatat
atatgggcag
ggagttttcg
attagttttc
cacaagaacc

acattttata

tcgacccteca
actgaaccac
atgacagcaa
gctgactcta
ttacttcctg
<210> 87

<211> 648
<212> ADN

aattaagaca
ccecctgatat
atgttattca
cggttccacg
aagttgtaat
tccatgtctt
ttccagacga
tggcagaagt
tgaggaagga
tctatggtte
aaaggctgga
caccaggggc
gtctgaagga

tggatagaat

tttatgaaat
ttgcaagcat
accaaatatt
tttggtcagt

gagttttcga

<213> Thalictrum flavum

<400> 87

atgaagatgg
ctgattctga
gtgacaaaag
gtttatagcet
aagctcgaaa

ggtgaatttc

aagttgtatt
caggtaggcc
gggttcatca
ggcctggttt
tcattggtga

ctcatgaata

ES 2765501 T3

tgaattggag
cccaagactt
aggcaatgga
tacttacaag
gatcgaagga
gcccagtgga
gctcgectac
catctcaggt
attgacaaca
ccctgatatt
tgtcattgaa
ggtaccacgt
agttgtgatg

ccatgtaata

tcctggtgag
ggcagcagtc
gaggaaggaa
ttatggttce

agactag

tgttttettt
atttcttaac
tgagttggaa
ggcaaagcat
tggaggtgtt

caaggagaaa

gtggcaactt
ctcagagatg
ggtgtgggta
gagaagttcg
ggatatctgg
cctaatacat
tcegttgett
tatgtgctca
gagatggagg
cctagactcce
ggcaatggag
agttacaagg
atcgaaggag

ccaaaaggcc

cttgtggact
atctcggatt
ttgacaacag

cctgatattce

atgatcttag
cgccaaggca
gttgctgett
cttcctgact
ggtaccatcc

tttattttag

113

cagctgattc
tattgcttce
ctgttcttga
taaaggtcga
acctaggatg
gtataatcaa
ctctaatctc
ggcagagaaa
tgcccacttce
ttagagatgt
gtgtcggcac
agaagtttgt
gatatctaga

ctaattcatg

ctgttggtte
acgttctcaa
agatggagtt

ctagactcct

gaacaattaa
taataaacca
cggctgatga
tgctecectgg
tagacatgac

tcgataatga

tatttgggca
tggtgtcttt
cattgcttte
tcacaagaat
tacattttat
atctacactt
tgttgaacca
gatgacaaca
agctgattca
attacttcct
tgttecttgat
gaaggttgat
tctaggatgt

cgtaatcaag

tettatgtet
acagagaaag
ggctacttca

cagagatgta

ttgccagaaa
agtgtctaca
tatatggagt
cgcttttgaa
atttacacca

gcatcgttta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1107

60

120

180

240

300

360



10

15

aagaaggtgc aaatgatcga
acaatccagg ttattccaac
catgtgaaac ctgagtttgt
gccatggegg aagccatctce

gagattgatg cctcaaaaaa

<210> 88
<211> 1044
<212> ADN

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 88

atggaagtgg ctacttcagc
agactcctca gagatgtatt
agtggaggtg tcggcactgt
tacaaagaga agttcgtaaa
gaaggcggat atctggactt
aaaggtccta atacatgcgt
gctgatgcag ttggttctcet
tcaggttatg ttctcaagca

cacgaattgg aggtgcctac

attccaagat
gaaggcaatg
cgtagttaca
atgatcgaag
ctaccgaaag
gagctecgetg
gtcatctcaa
agagtaggat
ttgatcggeg
<210> 89

<211> 1056
<212> ADN

tgctcagaga
gaggtgttgg
aggagaagtt
gaggatattt
gtcctaattce
atgtcgttgg
gttatgttct
taagtctttt

gtgtttcgat

<213> Stylophorum diphyllum

<400> 89

ES 2765501 T3

gggaggttat

tggtacaaat
caaaatcgtt
aaaacttgtt

caatctgaag

tgattctata
acttcctgga
tcttgatatt
ggttgatcac
aggatgtaca
aatcaaatcg
tatctcegtt
gaagaaggaa

ttcagctgat

tgtattactt
tactgttctt
tgtaaaggtt
ggatctagga
ttgtgttatc
ttctettate
caaacaacaa
gctctgectt

ataa

ctggacttag
tcgtgtgtca
gaaccactta
ttagaacaca

atggtgatta

tgggcagtct
gtttttgaga
gcttttecte
aagaaccgtt
ttttatatgg
actcttatct
gaaccactag
gcaaagaaaa

tcaatatggg

cctggtgtgt
gacattgctt
gatcacgata
tgcacattct
gaatcgtctc
tcaattgaac
ctccgagtgt

atactgtgtc

114

gagtaacata ctacatggac

ttaaatcctc aactgagtac

tcactactgg tccattagcet

aatacaaaag caactcagat

atatgtaa

acggttcccce
aactggatgt
caggggcggt
tgaaggaagt
atagaatcca
atgaagttcc
caagcatggc
tattaaggaa

cagtctatgg

ttgaaaagct
ttcctecagg
agcatttgaa
atatggatag
ttatttatga
cacttgctag
ttggagttgt

tagtcatatt

tgacattcct
cattgaaggce
acctcgtact
cgtgatgatt
tgtcttacca
agacgagttc
agaagtaata
ggaattaaca

ttccectgat

agacatcgtg
ggcggtacct
agaagttgtg
aatccatgtc
agtccgggaa
catggcagaa
agttcaacca

aggaggtctt

420
480
540
600

648

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1044



10

atgaggaagg
gtttacagtt
gaaaagcttg
ccaccagggg
cgattgaaag
atggacagaa
atctatgagg
ttggctagca
aaggaattaa
agttcacatg
cttgatgtca
ggtgcggtac
aaagaggtgg
agaatccatg
gaggtgaaag
agcatggcag
gtaattaaac
cttggagttt
<210> 90
<211> 1599
<212> ADN
<213> Papave

<400> 90

atgatgagga
gcagtttaca
ttcgagaaat
tttcctceccecag
aagcgattga
tacctggaca
attgtttatg

ccattgaagt

aagtacgata
cacatgatat
atgtcattga
cggtaccacg
aggtgattat
tccatgtecct
tgaaagaaga
tggcagaggt
catatgagat
atattccaag
ttgagggtga
cacgcactta
tgatgattga
tcctagagaa
aagaatttgc
aggtcatctc
caaaacttgg

tattgattgg

r bracteatum

aagtaatcaa
gttcaccgga
tagacgtcat
gtgcggttcce
aagaagtgat
ggatccatgt
aagtggaaga

cgatggcgga

ES 2765501 T3

tgagatggag
tccaaggctce
aggtgatggt
cacttacaag
gattgaagga
agagaaaggt
attcgccgat
catctccaat
ggaggttcct
gctcctcaaa
tggtggtgtt
caaggagaaa
aggagggtat
aggtcctaat
tgatgtcgtc
aaattacgtt
attaagtctt

aggtgttcca

atacgatatg
tattccaagg
tgaagggaat
tcgaagttac
catgattgaa
cgtggagaaa
agagtacgct

agtgatttct

gtacctacct
ctcaaagaag
ggtgttggta
gagaaatttg
gggtatttgg
cccaaatcat
gtcgtegtte
tacgttctta
acctcagctg
gaagtccttc
ggtactgttc
ttcgtgaaga
ttggatatgg
tcttgegtta
gttccactaa
ctaaagaaac
ttgctetget

ctctaa

gaggtagcta
cttctcaggg
ggcggcgteg
aaagagaaat
ggaggatacc
actccgagcet
gatgtcatgt

aattacgtta

115

cagctgatte
ttcttectece
ctgttcottga
tgacaatcaa
atatgggatg
gcattattgce
ctctaatcac
agaaacaacg
attcaatttg
tcecetggtgt
ttgacattgc
tcaatcacga
gatgtacatt
ttgaatctgce
tcacgaccga
aaatccatgt

tcattctctg

cctcagectga
atgttctact
gtacagttct
tcgtcaacat
tggacatggg
catgtgttat
caaaattgat

tccagaaaga

aatttgggca
tggtgtcettt
cattgcttte
tcatgagaag
tacattttac
atcggctatt
gactgaacca
ccgtgtaagg
ggcagtttac
gtttgaagag
tttcecctceca
gaagcgattg
ttacatggac
tattatctac
accactagct
gtttggctat

cctegtttta

ttcagtatgg
tcececggegte
tgacattgct
cgaccgtgta
atgcacattt
tgaatcgtct
caccactgaa

atcagtttcce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1056

60

120

180

240

300

360

420

480



10

gcaagaaaca
gtaccaacct
cttagagatg
ggtgttggga
gagaaatttg
gggtacttag
tctaaatctt
gcaatatcta
tatgttctta
aggaaagaaa
tacagttctce
aagctagatg
ctaggtgcag
ttgaaagaag
gacaggattc
tacgaagtta
gaatccatgg
ttcgagattce

atagctggag

<210> 91
<211> 831
<212> ADN

ttttcaacag
cagctgattc
ttectgettece
ctgttecttga
tgaacatcaa
acatgggatg
gcatcattaa
agttgatcac
agaaacaatc
ttacttatga
cagacatccc
tcattgcagg
tgccgeggag
tggttatgat
atgtctttga
aagaagagta
cagaagtcat
agccaacatt

gtatgttgat

<213> Papaver bracteatum

<400> 91

atgatcgaag
gtggagaaaa
gagtgtgctg
gtcatctcta

caatctgtgt

gagggtatct
ctcegagete
aagcaatatc
attatgttct

tgaggaaaga

ES 2765501 T3

gcaatctgta
gatctgggca
tggcgtttte
tatcgttttt
ccacgagaag
cacattttac
atcttctatt
gacggagcca
tgtttctgac
aacggaggtg
tcgactactt
caatggtggce
gtacaaggag
cgaaggaggg
caaaacccca
tgctgataaa
ctctggttat
aagattcaat

tggacgtgtt

ggacatggga

atgtgttatt
taagttgatc
taagaaacaa

aattacttat

gtgaagaagg
gtttacagca
gagaaattgg
cctecaggtg
cgattaaaag
ctggacagga
gtttatgaag
ttgaagtcga
acaaacattc
caaacgtcag
agagatgttc
gttgggactg
agatttgtga
tacttggaca
aactcatgtg
atggctaagc
gttcttaaga
cttttgctat

ccactctaa

tgcacgtttt
gaatcgtcta
acgacggagc
tctgtttetg

gaaacggagg

116

agattcatta
atcccgatat
atgtcattga
cggtgecteg
aagtgattat
tccatgttgt
tgaagcaaga
tggcagaagt
ctaagaagca
ctgattcgat
tgcttectgg
tactggatat
aaatcaatca
tgggctgeac
tcattgaatc
taatcacaac
aacgactcca

gtttgattat

atctggacag
ttgtttatga
cattgaagtc
acacaaacat

tgcaaacgtc

cgacctggag
ccctecgacta
agggaatggt
tcgttacaag
gatcgaagga
agaaaaaacc
gtgtgctgaa
catctctaat
atctgtgttg
ttggaacgtc
tgtttttgag
cgctttecct
cgagaagcgg
attttacatg
ctctattatc
agaaccattg
agtatttgga

ctgcttggtt

gatccatgta
agtgaagcaa
gatggcagaa
tcctaagaag

agctgattcg

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1599

60

120

180

240

300



10

15

atttggaacg
ggtgtttttg
atcgctttce
cacgagaagc
acattttaca
tcctctatta
acagaaccat
caagtatttg
atctgettgg
<210>92

<211> 543
<212> ADN

tctacagttce
agaagctaga
ctctaggtgce
ggttgaaaga
tggacaggat
tctacgaagt
tggaatccat
gattcgagat

ttatagctgg

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 92

atgaggaagg
gtttacagct
aagattgaaa
ccaggatcag
ctgaaggagg
gacagcttcce
tacgaagtca
gctaacatgg
catggacatg

taa

<210> 93
<211>588
<212> ADN

aactcacaaa
cceccggatcet
tcgttgaagg
ttccattaac
tgctacagat
atatactaga
gggatgatgt
ctgaagccat

gagatgatag

<213> Xanthoriza simplicissima

<400> 93
atgaggatgg
agaatgatat
ctttatcatg
cctgagttgg

actggtgacg

aagttgttct
tcagtgggeg
agctggaagt
gcaagaattt

gaggtgaagg

ES 2765501 T3

tccagacatc
tgtcattgca
agtgccgegg
agtggttatg
tcatgtcttt
taaagaagag
ggcagaagtc
tcagccaaca

aggtatgttg

tgagttggag
cccaaaaatc
agacggaggt
ttacaaggag
tgaaggagga
gaaagattgt
tgttgataat
ctcaaagtat

ggaaaggact

agttgtttte
tcctetecte
acctgcttceg
gcctgacttg

ttccatcctg

cctecgactac

ggcaatggcg

aggtacaagg
atcgaaggag
gacaaaaccc
tatgctgata
atctctggtt
ttaagattca

attggacgtg

gtcgcagcecce
atagttgaat
gttggtaccg
aagttcgtga
tatttggacc
gattcatgca
gtttcctcecte
gtccttgaga

ggtctttgtt

ttactgttca
catcgcegtaa
gtggatgaac
ctcecectggta

gatatgacat

117

ttagagatgt
gcgttgggac
agagatttgt
ggtacttgga
caaactcatg
aaatggctaa
atgttcttaa
atcttttget

ttccactcta

ctgctgatgce
tacttcctag
ttctgtacgt
cgattgatca
tagggtgtac
tcatcaaatc
ttatctccat
aacaagaagc

ggcctttcaa

taggtactgt
caaatgagga
tgtggagtgt
tatttgcaga

tccecccagg

tctgettect
tgtactggat
gaaaatcaat
catgggctgc
tgtcattgaa
gctaatcaca
gaaacgactc
atgtttgatt

a

tgtctgggca
tgtcttcgaa
tgtttttcct
cgagaagcgt
gttttacatg
cataacagca
tgattcgcectce
cgcaactaag

ttgtttgggt

aaattgtgaa
gactgtaatc
cgaaggttcg
cttcaaaatt

tcagtttcca

360

420

480

540

600

660

720

780

831

60

120

180

240

300

360

420

480

540

543

60

120

180

240

300



10

catcattaca

gggagaagtt

atgatcgacg gtgatttttt

gttgcaacag gccctgattce

gagtttgcca

gcgattgcaa

<210> 94
<211> 1926
<212> ADN

agatcgtcaa

aggttgttct

<213> Papaver somniferum

<400> 94

atgaggaaag
gtttacagtt
gagaagttag
cctccaggtg
cgattgaaag
ttggatagga
gtttacgatg
ttgaagtcca
agaaacattc
ccaatctcag
agagatgttc
gttgggactg
aaattcgtta
tacttggaca
agctcgtgtg
atgtctaaat

gttatccaga

taatcaaata
caccggatat
atgttattga
cggttcctceg
aagtgatcat
tccatgtagt
cgaaagaaga
tggcggaagt
taagcaagca
ctgattctat
tacttcctgg
ttcttgacat
acattgaccg
tgggatgcac
ttatcgaatc
taatcacaac

gagaatcatt

ES 2765501 T3

cgtgttttte
cgatctaggt
atgtgtcatc
accacttatt

tgagaagaaa

cgatatggag
tcctagactt
agggaatggc
aagttacaag
gatcgaagga
ggagaaaacc
gtgcgccgat
catttctaat
atctgtagtg
ctggtcagtt
tgtgttcgag
tgtcttccecct
cgagaagcga
gttttacttg
gtctattgtt
tgaaccattg

ttccgcaaga

gatcacaaga
gttacatact
aagtcttcaa
gacactgtac

tacaagagat

gtagctgtct
ctcagagacg
ggcgtcggaa
gagaaatttg
ggatacctgg
aagagctcat
gccatgtcta
tacgttatte
aagaaggaga
tacagctgce
aaattggatg
ccaggtgcag
ttgaaagagg
gacaggatcc
tatgaagtaa
aagtcgatgg

aacattctca

118

atcattacaa
atatggatac
cggaatatca
cactagctat

cagagtaa

cagctgattc
ttctacttcc
cagttcttga
tcaatatcga
acatgggatg
gcgttattga
aattgatcac
agaaagaatc
ttcgatacga
ctgatatccc
tcattgaagg
ttcctcegaag
ttatcatgat
atgtagtgga
aagaagagta
cggaagtcat

acaaaaattc

gttagtacaa
aatccgtgtt
tgtaaaagtt

aatgtctgaa

agtttgggca
cggtgtcettce
cattgttttce
tcgcgaaaag
cacattttac
atcgtctatt
aactgaacca
attttctgcece
cctggaggta
tcggettcett
ggatggtggt
ttacaaagag
tgaaggagga
gaaaagcctg
tgttgatgcc
ctctaattac

tttggtgaag

360

420

480

540

588

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



10

ES 2765501 T3

119

aaggagattc ggtatgacct ggaggttcca acctcecagetg attcectatcetg gtcagtttac 1080
agctgecegg atattecteg gettettaga gatgttttac ttececggtgt gttecagaaa 1140
ttggatgtta tcgaagggaa tggtggtgtt ggtacagttc ttgatategt ttttectceca 1200
ggtgcggtac ctcgtagtta caaggagaaa tttgtgaaca tcaaccacga aaagcgatta 1260
aaagaagtga ttatgatcga aggaggatat ttagacatgg gatgcacatc ttacctggac 1320
aggatccatg tagttgaaaa aacctctaaa tettgtatca ttaaatette tgttgtcetat 1380
gaagtgaagc aagagtgtgt tgaggcaatg tctaagttga tcacgacgga accattgaag 1440
tcgatggcag aagttatcte taattacget atgaagcaac aatctgttte tgagagaaac 1500
attcctaaga agcaatctct actgaggaag gaaattactt atgaaacgga ggtgcaaact 1560
tctgetgatt caatttggaa cgtctacagt tctcctgaca tcecctcgact acttagagat 1620
gttetgette ctggtgtttt tgaaaageta gatgtcattg caggcaatgg tggagttggt 1680
acggtactgg atattgeectt ccectcetaggt geagtgegac ggaggtacaa ggagaaattt 1740
gtgaagatca accatgagaa gcgattgaaa gaagtggtga tgatcgaagg aggatactta 1800
gacatggggt gcacatttta catggacagg atccatgtct ttgagaaaac cccaaactca 1860
tgtgttatcg aatcctcgat cattacgaag ttaaagaaga gtatgcectggt aaaatggcta 1920
agctaa 1926
<210> 95
<211> 2796
<212> ADN
<213> Gen tyo de Micrococcus luteus para tiramina oxidasa
<400> 95
gcaccaccga gcgcgggaag gtcatcacca ggctgtgetg ggggccgtcg tagaccagcet 60
cgtacgggcg gtaggccgcg tacaggccca gtccgccggg gcccagcacg cactcccgece 120
cgtcectggca gcacgcegcecce ggccctgcag ctgcaggetce agettgaggt actcccccege 180
gtcecgggee accatctegg cggtgegecac cacceggtgg gegetggtgg tcatgtcecgaa 240
gaggtggacg tcgtccagtt ccaccgtggt gagatccgca cggaactcecge tgtccacggg 300
agcggtgatce tccagggeccg cgaaagaggce gttgatggte tcgegeccact gegecgagggt 360
gaggtcegeg cggcegecegg cggettecectg gecegtcatg cgegecececet ctecgateeg 420
ccecgeggeac tgegggeceg tgtcecgecatg ctacgececgee gegggeecgeg getcecgggeg 480
tcaccgggga aacacccgca ccccctgece ctagagtgtt ctcagaccge geecgecgecce 540
gccetegggt geggcetceccee gggectgcac cgetgeggee ccgacgtccecg gaggaccacce 600
atgtacgcecg atcggegegg agggecttcete cecegetggtg gtegtgatge ccgggatcat 660
catcggctece ggegtggtgg gectgetgtg gggegaggtg ctgegecgeca cccgeccgga 720



gatctacgce
ccccgagcege
cgccectgeac
gggtgaccgyg
tacccgtgag
ccecgtgaact
gcggecgege
tgcactggat
ccageeegtt
aggcggacct
agttcttece
ccgagetgeg
gcggcgactt
tcggggaccce
accggttgag
gactgtacga
cggcggtcga
cgtgcgacag
cgggecctgece
agatctgggt
aggccgececgt
tcggcetecca
accagtggeg
ggtggagegyg
acttcegete
gcggegtggt
gggacatccg
gcggcgtccg
ggcccteggt
gctcegegeg

gagctgagca

gggatggacc
cgctgagceccce
caccgtgecac
gcggcegtegt
caacccgeat
gcagatggca
ctggaccgag
gcagccgcac
ctgcgacgac
ggatgccgcet
gtaccegtac
ggagcgette
cacccaggag
gcaccagggg
cctggtggac
gaacatcgcc
ccaccgcetcece
cgtgatcgtce
cteggggatyg
caaggtcaag
gttcegecage
ccacgacgcc
cccecgaccett
tcaggcgtgg
caccgactcg
ggtggacggce
cgcectgagec
cgcgtgcgaa
gccgcggceac
gtgcgacacg

cgcggegteg

ES 2765501 T3

acgtggacca
acccegttcee
cacccgecgg
ccgcaccecetg
gtcgtgateg
ggcgtggacg
gagcgcatgg
gtgtggagceg
gcctactgga
ctggececegee
gagcccctge
cgcgcggcgg
gagcgggacce
tcaccgcectca
gagcagaccc
gcggacctge
gacggcgcca
acggtgcegyg
cgcaccgtga
ggccaccaca
gagttcttca
gtggacctca
gaggtcgtgg
gccacgetge
cggcetgeget
gccatcgaga
gcaccgcagg
ccgtgeeggg
atgcggtgca
gaggccgeceg

gtaggeggtg

gatcceccgag
cggacgacga
caccgggcge
ttcgtcecga
tcggagcegg
tggagatcgt
gccgteccect
agatcacccg
tcaccggggg
ccatggccaa
acgtgctgga
accagggcag
tgtgcgacge
tggccaagca
tgcgettcaa
gctgcccecat
cggtcaccect
tgggggeget
tcgaccagcecg
gcatcectggg
tggacgacga
ccgacccgeg
actgcacggg
gctcagggca
tcgeegggge
cgggectgte
acgacgccgce
ccaccaggtg
cggtgeecggt
ggcggcgtceg

ggggattccc

120

tcccaggaga
cgccgcacce
ccgaggcgeg
taacccgcaa
cttegeegge
ggaggcccege
ggaactgggc
ctacgaccag
ccgggtggag
gatcttcgag
cgagagcage
tgtcctggac
gtactggtcce
gtgggeggcyg
gctcacccac
ccgectgaac
gggcaccggce
gccaaccatc
ctggaactcc
ctacgceccece
caccaccatc
ggacgcccag
ccacgactgg
gttcaccaac
ggactgggcg
caccgcccgg
tecgegeectt
cgcccggtee
gtgcctgegg
tgcgecggea

cgtactcggce

tceceegtggt
ggcccacgga
cteggecacce
cccctggagg
ctggtggecg
gaccgegtgg
gccacgtggg
agcatctacc
cacggcaccg
gactcgeggg
ggcagcacce
tgcctcaagg
gccgcegtaca
ctgteccgace
ggcatgcggg
accccggtcea
gagaagatct
gagttcaccc
acgggctgca
acccctcaca
tgcgtgggcet
gcaatcgtgg
gtggcggaca
ggctggcacc
cgeggetgge
gacgtcctecce
cccggggcgyg
gtggccacgce
cgegegggat
ctttcaggag

cttgaaggcc

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

13980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580
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ttgctcacgt gggcgggatc

tcceggtggg ccgggtceege

tgggcggcca ccgtgaggtg

tacagggcgec gggcgatgga

<210> 96
<211> 443
<212> PRT

<213> Micrococcus luteus

<400> 96

Met Ser Asn

1

Val Ala Ala

Glu Ala Arg

Gly

His

65

Pro

Gly

Ile

His

Phe

145

Asp

Ala

Arg

50

Vval

Phe

Thr

Phe

Val

130

Arg

Phe

Tyr

35

Pro

Trp

Cys

Glu

Glu

115

Leu

Ala

Thr

Ile

Pro

Arg

20

Asp

Leu

Ser

Asp

Ala

100

Asp

Asp

Ala

Gln

Gly
180

ES 2765501 T3

cgtgaggceg

gagctccgcet

ctgegecegeg

ccccggggag

His

Glu

Arg

Glu

Glu

Asp

85

Asp

Ser

Glu

Asp

Glu

165

Asp

Val

Leu

Val

Leu

Ile

70

Ala

Leu

Arg

Ser

Gln

150

Glu

Pro

Val

Gln

Gly

Gly

55

Thr

Tyr

Asp

Glu

Ser

135

Gly

Arg

His

cgeecgggege tgatggtgtg gacggtgtceg

cggatggcgg ccaggcgcac cgcgcgaatg

aaccggctgt gcagctgacg caccgacacg

agctcc

Ile

Met

Gly
40

Ala

Arg

Trp

Ala

Phe

120

Gly

Ser

Asp

Gln

Val

Ala

25

Arg

Thr

Tyr

Ile

Ala

105

Phe

Ser

Val

Leu

Gly
185

121

Gly

10

Gly

Ala

Trp

Asp

Thr

90

Leu

Pro

Thr

Leu

Cys

170

Ser

Ala

Val

Trp

Val

Gln

75

Gly

Ala

Tyr

Pro

Asp

155

Asp

Pro

Gly

Asp

Thr

His

60

Ser

Gly

Arg

Pro

Glu

140

Cys

Ala

Leu

Phe

Val

Glu
45

Trp

Ile

Arg

Pro

Tyr

125

Leu

Leu

Tyr

Met

Ala Gly Leu

Glu Ile Val

30

Glu Arg Met

Met

Tyr

Val

Met

110

Glu

Arg

Lys

Trp

Ala
190

15

Gln

Pro

Glu

95

Ala

Pro

Glu

Gly

Ser

175

Lys

Pro

Ser

80

His

Lys

Leu

Arg

Gly

160

Ala

Gln

2640

2700

2760

2796



ES 2765501 T3

Trp Ala Ala Leu Ser Asp His Arg Leu Ser Leu Val Asp Glu Gln Thr
195 200 205

Leu Arg Phe Lys Leu Thr His Gly Met Arg Gly Leu Tyr Glu Asn Ile
210 215 220

Ala Ala Asp Leu Arg Cys Pro Ile Arg Leu Asn Thr Pro Val Thr Ala
225 230 235 240

Val Asp His Arg Ser Asp Gly Ala Thr Val Thr Leu Gly Thr Gly Glu
245 250 255

Lys Ile Ser Cys Asp Ser Val Ile Val Thr Val Pro Val Gly Ala Leu
260 265 270

Pro Thr Ile Glu Phe Thr Pro Gly Leu Pro Ser Gly Met Arg Thr Val
275 280 285

Ile Asp Gln Arg Trp Asn Ser Thr Gly Cys Lys Ile Trp Val Lys Val
290 295 300

Lys Gly His His Ser Ile Leu Gly Tyr Ala Pro Thr Pro His Lys Ala
305 310 315 320

Ala Val Phe Arg Ser Glu Phe Phe Met Asp Asp Asp Thr Thr Ile Cys
325 330 335

Val Gly Phe Gly Ser His His Asp Ala Val Asp Leu Thr Asp Pro Arg
340 345 350

Asp Ala Gln Ala Ile Val Asp Gln Trp Arg Pro Asp Leu Glu Val Val
355 360 365

Asp Cys Thr Gly His Asp Trp Val Ala Asp Arg Trp Ser Gly Gln Ala
370 375 380

Trp Ala Thr Leu Arg Ser Gly Gln Phe Thr Asn Gly Trp His His Phe
385 390 395 400

Arg Ser Thr Asp Ser Arg Leu Arg Phe Ala Gly Ala Asp Trp Ala Arg
405 410 415

Gly Trp Arg Gly Val Val Val Asp Gly Ala Ile Glu Thr Gly Leu Ser
420 425 430

Thr Ala Arg Asp Val Leu Arg Asp Ile Arg Ala
435 440

122
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<210>97
<211>1491
<212> ADN

<213> Secuencia atrtificial

<220>

<223> Polifenol oxidasa con proteina oxidorreductasa con actividad tirosina hidroxilasa [Ralstonia solanacearum

GMI1000]

<400> 97

tcaaatgacg
gcegggttgg
cttcagcgtg
cgcatgcgtce
gttggcgttce
gttcttgatce
acccgtcacg
aaccggatgt
gtecgeecggte
gtcggcgege
cacgccettge
cagccacagc
gtcgatattg
gaaggcgcecg
gcegectece
cgagcggteg
gtccatgacce
attccggttg
ttecgggecage
ggtgagcgceg
gtaccagtcg
aaagccgagc
gcgataggece
cagcggggcyg

ggcgacactt

<210> 98

gcgacctega
ggtacggcca
tcggtcaggt
aggaagctga
ggcaggttga
agggccacga
gtgccggect
tcccecttea
ttgaacaggg
ggcatgacgt
gtgtagtacc
gggtcagtcg
ccgtggtgceca
atgttgttgt
atcggcaccce
accgaacggc
tcecttetgge
ggcacgtaga
aggcggtcett
gccacggcge
ccgtgcggge
cagctcageg
gacaggtccg
gcatcggecg

gtceecggega

ES 2765501 T3

tcgattcggg
ccaggttgat
tcaccatggt
gcgaggtgac
cgaagacccg
ctteggtggt
cgaactggac
gcacgctgeg
ccagcagatg
catagcggta
ggccctgegg
agttcttgceg
tcatgaacac
ggacggtgtt
atttggggtc
tggtgccgaa
cgacgatggce
gcgggttcgt
cggtccagtt
gctcgtacat
agtacttgta
cctgegtcetg
ggtcgtccat
caacagcgga

ttgccttecag

cgtcacgeeg
cgaaaagttg
cgacggcagg
gaagtgcggg
gatgctgatc
actgccggta
ggcgctgttg
cagccggata
ctcggcacgg
gcccagcgec
atcgatgtag
gcccagegeg
cgggtcgege
gtgcggegtg
gaggctgttc
gacttcgaag
gtcggtgage
cttgecegttg
ccagtacggce
cagcacgaag
gccgeegttg
gtcettgect
cttcatgcceca
gaggccggtce

caccgttcta

123

ccgetgetet
tcgtececegga
gcatggtggt
tcggtttceg
acgttgtagg
ccaacatcgg
agcggttcga
tgatcggcca
gcgttgttca
tcggtgctca
ttgttgggga
ttccaggtgg
ggcgaggcegg
cgctccagga
tgtaccagceg
ttggtttcgg
gcgtagggge
taggtcttgg
atggcgaagg
ccgeggtgec
agcgtaccgt
ttcatgatge
tgcaggttge
agcttgeceeg

cgcacgacca

ccacggcaac
tgttgagecge
cgtgtecceege
gcacatcgag
ggatcctgat
cacccagggc
ccgcegtgge
gcttgacget
ccaccttgtt
gcagatcgcet
acttcatgcece
cccatacceg
cggtgggcat
tgccectggtt
gcggccggac
catagatctt
cggtcagcectce
cggtgaaggc
tcttgtagee
agggcaggaa
gctggttgge
cgacgaactc
gccgcacgceg
cgaataccgt

t

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1491



<211> 496
<212> PRT

<213> Ralstonia solanacearum

<400> 98

Met

1

Ala

Asp

Asp

Gly

65

His

Tyr

Val

Trp

Asn

145

Gly

Asp

Ser

Pro

Val

Thr

Ala

Asp

50

Lys

Gly

Phe

Ala

Thr

130

Gly

Pro

Lys

Val

Lys
210

Val

Val

Ala

35

Pro

Asp

Thr

Leu

Ala

115

Glu

Lys

Tyr

Ile

Asp

195

Trp

Arg

Phe

20

Pro

Asp

Gln

Leu

Pro

100

Leu

Asp

Thr

Ala

Tyr

180

Arg

Val

Arg

Ala

Leu

Leu

Thr

Asn

85

Trp

Thr

Arg

Asn

Leu

165

Ala

Ser

Pro

ES 2765501 T3

Thr

Gly

Arg

Ser

Gln

70

Gly

His

Gly

Leu

Pro

150

Thr

Glu

Val

Met

Val

Lys

Val

Ala

55

Ala

Gly

Arg

Tyr

Leu

135

Leu

Asp

Thr

Arg

Gly
215

Leu

Leu

Arg

40

Tyr

Leu

Tyr

Gly

Lys

120

Pro

Tyr

Ala

Asn

Pro

200

Gly

Lys

Thr

25

Arg

Arg

Ser

Lys

Phe

105

Thr

Glu

Val

Ile

Phe

185

Pro

Gly

124

Ala

10

Gly

Asn

Glu

Trp

Tyr

90

Val

Phe

Ala

Pro

Val

170

Glu

Leu

Asn

Ile

Leu

Leu

Phe

Leu

75

Cys

Leu

Ala

Phe

Asn

155

Gly

Val

Val

Gln

Ala

Ser

His

Val

60

Gly

Pro

Met

Met

Thr

140

Arg

Gln

Phe

Gln

Gly
220

Gly

Ala

Gly

45

Gly

Phe

His

Tyr

Pro

125

Ala

Asn

Lys

Gly

Asn

205

Ile

Thr

Val

30

Met

Ile

Ala

Gly

Glu

110

Tyr

Lys

Glu

Glu

Thr

190

Ser

Leu

Ser

15

Ala

Lys

Met

Asn

Asp

95

Arg

Trp

Thr

Leu

Val

175

Ser

Leu

Glu

Val

Ala

Met

Lys

Gln

80

Trp

Ala

Asn

Tyr

Thr

160

Met

Arg

Asp

Arg



Thr

225

Ala

Asp

Asp

Gln

Ala

305

Val

Asp

Gly

Gln

Thr

385

Pro

Asn

Phe

Met

Asn
465

Pro

Ala

Arg

Pro

Gly

290

Leu

Asn

Ser

Glu

Phe

370

Gly

Tyr

Leu

Leu

Val

450

Phe

His

Ser

Val

Leu

275

Arg

Gly

Asn

Val

His

355

Glu

Ser

Asn

Asp

Thr

435

Asn

Ser

Asn

Pro

Trp

260

Trp

Tyr

Tyr

Ala

Lys

340

Pro

Ala

Thr

Val

Val

420

His

Leu

Ile

Thr

Arg

245

Ala

Leu

Tyr

Arg

Arg

325

Leu

Val

Gly

Thr

Ile

405

Pro

Ala

Thr

Asn

ES 2765501 T3

val

230

Asp

Thr

Gly

Thr

Tyr

310

Ala

Ala

Ala

Thr

Glu

390

Ser

Glu

Ala

Asp

Leu
470

His

Pro

Trp

Met

Gln

295

Asp

Glu

Asp

Thr

val

375

val

Ile

Thr

Gly

Thr

455

val

Asn

vVal

Asn

Lys

280

Gly

val

His

His

Ala

360

Thr

val

Arg

Asp

His

440

Leu

Ala

Asn

Phe

Ala

265

Phe

val

Met

Leu

Ile

345

Val

Gly

Ala

Val

Pro

425

Asp

Lys

val

125

Ile

Met

250

Leu

Pro

Ser

Pro

Leu

330

Arg

Glu

Ala

Leu

Phe

410

His

His

Ala

Pro

Gly

235

Met

Gly

Asn

Asp

Arg

315

Ala

Leu

Pro

Leu

Ile

395

Val

Phe

His

Leu

Gln
475

Ala

His

Arg

Asn

Leu

300

Ala

Leu

Arg

Leu

Gly

380

Lys

Asn

Val

Ala

Asn

460

Pro

Phe

His

Lys

Tyr

285

Leu

Asp

Phe

Ser

Asn

365

Ala

Asn

Leu

Thr

Leu

445

Ile

Gly

Met

Gly

Asn

270

Ile

Ser

Asn

Lys

vVal

350

Ser

Asp

Ile

Pro

Ser

430

Pro

Arg

Val

Pro

Asn

255

Ser

Asp

Thr

Lys

Thr

335

Leu

Ala

Val

Arg

Asn

415

Leu

Ser

Asp

Ala

Thr

240

Ile

Thr

Pro

Glu

Val

320

Gly

Lys

Val

Gly

Ile

400

Ala

Ser

Thr

Asp

Val
480
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Glu Ser Ser Gly Gly Val Thr Pro Glu Ser Ile Glu Val Ala Val Ile

<210>99
<211> 1413
<212> ADN

ES 2765501 T3

485

490

<213> Gen de DOPA decarboxilasa de Pseudomonas putida KT2440

<400> 99

gtgaccccecceg
cgccagaccg
gecettgececeg
aataacctgg
ccttccaatg
ctgggecectgt
tggctgcgece
tcgaccagca
gtacgtggtg
cacagctcgg
attcccaccg
gacctggctg
actgccecteg
cacgttgact
gacggcatcg
ttcgattget
aatcccagcect
ataccgctgg
gtcgacgcat
caggtcgagg
attcgccatc
gccgageggce
tggatggtgce
tgggcacgtc

<210> 100
<211> 470
<212> PRT

aacaattccg
tgggcgaacg
caactgcccce
tcatgccecgg
gcaccctgtce
cctggcaatc
agttgcttgg
ccectggtgge
gcctgecagge
tggacaaggc
acgaacgcta
ccggcaacca
acccgcetgeg
cggccatgge
agctggeccga
cgatctacta
acctgcagtc
gccegteggtt
tgcaggcgeg
cggcggcgga
gaccggcggg
tgaatgcatc
gggtttcgat

tgcaggacgt

ccagtacggce
cceggtecatg
tcaacaaggc
cctgtcccecat
ctecggtgetg
cagcccggec
cctgtectgge
gctgatcagt
cgagcccaag
tgcactgcectg
cgeccectgege
gccgtgegee
cceggteggt
cggtteggeg
ttcggtggtg
cgtgcgegat
ggcggtggat
ccgtgegttg
gctgeggegt
gtgggaagtg
gcttgaaggg
cggcgctget
tggtgcgetg

gatcaagggc

caccaactga
gcccaggteg
gaacctttcg
tggcagcacc
ggggacttcc
ctgagcgaac
cagtggagtg
gcccgtgaac
cctttgatcg
gcaggttttg
ccagaggcac
gtggttgcca
gaaatcgcecce
atgatcctgce
gtcaacgecge
ccgcaacacce
ggcgaggtga
aagctgtggt
gacctggaca
ttggcgccag
gaggcgcetgg
tatgtgacgce
ccgaccgagce

tga

126

tcgacctgat
aacctggcta
cggccattct
cggacttcta
tcagtaccgg
tggaagaaac
gggtgatcca
gcgccactga
tgtatgtcag
gccgcgacaa
tgcaggcgge
ccaccggcac
aggccaatgg
ccgagtgeceg
acaaatggct
tgatccgggt
agaacctgcg
tcatgttgeg
atgcccagtg
tacagctgca
atgcgcatac
cggctacact

ggggggatgt

495

tgccgactac
tctcaaggcece
cgacgacgtc
tggctatttce
tctgggegtyg
caccctcgac
ggacactgcc
ctacgccecetg
cgcccacgece
tatccgectg
gatcgaacag
cacgacgacc
gctgtggttg
ctggatgtgg
gggtgtggee
gatgagcacc
cgactggggyg
cagcgagggt
gctggegggyg
aaccttgtge
caagggctgg
ggacgggcgg

gcagcggetg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1413



<213> Pseudomanas putida

<400> 100

Met

1

Ile

Val

Gln

Met

65

Pro

Gly

Glu

Ser

Leu

145

Val

Ser

Phe

Leu

Gly
225

Thr

Ala

Glu

Gly

50

Pro

Ser

Leu

Leu

Gly

130

Val

Arg

Ala

Gly

Arg

210

Asn

Pro

Asp

Pro

35

Glu

Gly

Asn

Gly

Glu

115

Gln

Ala

Gly

His

Arg

195

Pro

Gln

Glu

Tyr

20

Gly

Pro

Leu

Gly

val

100

Glu

Trp

Leu

Gly

Ala

180

Asp

Glu

Pro

Gln

Arg

Tyr

Phe

Ser

Thr

85

Leu

Thr

Ser

Ile

Leu

165

His

Asn

Ala

Cys

ES 2765501 T3

Phe

Gln

Leu

Ala

His

70

Leu

Gly

Thr

Gly

Ser

150

Gln

Ser

Ile

Leu

Ala
230

Arg

Thr

Lys

Ala

55

Trp

Ser

Leu

Leu

Val

135

Ala

Ala

Ser

Arg

Gln

215

Val

Gln

Val

Ala

40

Ile

Gln

Ser

Ser

Asp

120

Ile

Arg

Glu

Val

Leu

200

Ala

Val

Tyr

Gly

25

Ala

Leu

His

Val

Trp

105

Trp

Gln

Glu

Pro

Asp

185

Ile

Ala

Ala

127

Gly

10

Glu

Leu

Asp

Pro

Leu

90

Gln

Leu

Asp

Arg

Lys

170

Lys

Pro

Ile

Thr

His

Arg

Pro

Asp

Asp

75

Gly

Ser

Arg

Thr

Ala

155

Pro

Ala

Thr

Glu

Thr
235

Gln

Pro

Ala

Val

60

Phe

Asp

Ser

Gln

Ala

140

Thr

Leu

Ala

Asp

Gln

220

Gly

Leu

val

Thr

45

Asn

Tyr

Phe

Pro

Leu

125

Ser

Asp

Ile

Leu

Glu

205

Asp

Thr

Ile

Met

30

Ala

Asn

Gly

Leu

Ala

110

Leu

Thr

Tyr

Val

Leu

130

Arg

Leu

Thr

Asp

15

Ala

Pro

Leu

Tyr

Ser

95

Leu

Gly

Ser

Ala

Tyr

175

Ala

Tyr

Ala

Thr

Leu

Gln

Gln

Val

Phe

80

Thr

Ser

Leu

Thr

Leu

160

Val

Gly

Ala

Ala

Thr
240



Thr

Gly

Leu

Val

Ile

305

Asn

Arg

Trp

Arg

Ala

385

Ile

Thr

Thr

Ala

Gln
465

<210> 101
<211> 1875
<212> ADN

Ala

Leu

Pro

Val

290

Tyr

Pro

Asp

Phe

Arg

370

Ala

Arg

Lys

Pro

Leu

450

Asp

Leu

Trp

Glu

275

Val

Tyr

Ser

Trp

Met

355

Asp

Glu

His

Gly

Ala

435

Pro

Val

Asp

Leu

260

Cys

Asn

Val

Tyr

Gly

340

Leu

Leu

Trp

Arg

Trp

420

Thr

Thr

Ile

Pro

245

His

Arg

Ala

Arg

Leu

325

Ile

Arg

Asp

Glu

Pro

405

Ala

Leu

Glu

Lys

ES 2765501 T3

Leu

Val

Trp

His

Asp

310

Gln

Pro

Ser

Asn

Val

390

Ala

Glu

Asp

Arg

Gly
470

Arg

Asp

Met

Lys

295

Pro

Ser

Leu

Glu

Ala

375

Leu

Gly

Arg

Gly

Gly
455

Pro

Ser

Trp

280

Trp

Gln

Ala

Gly

Gly

360

Gln

Ala

Leu

Leu

Arg

440

Asp

Val

Ala

265

Asp

Leu

His

Val

Arg

345

Val

Trp

Pro

Glu

Asn

425

Trp

Val

128

Gly

250

Met

Gly

Gly

Leu

Asp

330

Arg

Asp

Leu

Val

Gly

410

Ala

Met

Gln

Glu

Ala

Ile

Val

Ile

315

Gly

Phe

Ala

Ala

Gln

395

Glu

Ser

Val

Arg

Ile

Gly

Glu

Ala

300

Arg

Glu

Arg

Leu

Gly

380

Leu

Ala

Gly

Arg

Leu
460

Ala

Ser

Leu

285

Phe

Val

Val

Ala

Gln

365

Gln

Gln

Leu

Ala

Val

445

Trp

Gln

Ala

270

Ala

Asp

Met

Lys

Leu

350

Ala

Val

Thr

Asp

Ala

430

Ser

Ala

Ala

255

Met

Asp

Cys

Ser

Asn

335

Lys

Arg

Glu

Leu

Ala

415

Tyr

Ile

Arg

Asn

Ile

Ser

Ser

Thr

320

Leu

Leu

Leu

Ala

Cys

400

His

Val

Gly

Leu



ES 2765501 T3

<213> ARNm de tirosina/dopa descarboxilasa de Papaver somniferum clon TYDC2

<400> 101
aacaagtatc
tccaacaaaa
tctettttte
agcttteggt
aatcgacttc
agaacctggt
cgaaacaatt
tcctaattac
gcttagtact
actcgaaagt
gttctctggt
attaacagct
agttgtttat
aattaaccca
agctgctace
tgtatgtcce
tgaagtggca
atgtatctgce
tctcaatgceca
tccaagtgee
ggagtcaaga
atccttgaaa
aaggagtcat
cgaaattact
cataaaggta
tgaaaatgaa
tgcaacggga
tgcagttggt
agagcatgca

ttcacatatt

agtacttgcet
cccattegtt
tatctcgaaa
gtaacaaatc
ttagctgatt
tatctacgta
cttcaagatg
tatgcttatt
ggttttaatg
gttgttatgg
agtggtggtg
gcaagggaca
ggatctgatc
aagaacttcce
ctaagagaag
acggttggaa
aaggaatacg
cctgagttta
cataaatggt
cttgttaaag
caagttgttg
ctttggatgg
gttaaaatgg
gtgcctagga
tacgacaatg
aatttagtgce
agtgtttaca
tcaaccctaa
gatctgattc

ttgtgatatc

ccaaggctgt

ctcttgcaaa
tgggtagtct
cattagaccce
attatagaga
aacgattacc
tgacaactga
ttecettegag
ttgttggttt
attggttcgg
gagttttgca
gaaagttaaa
aaacgcactg
gtgctattaa
taattcttga
ctacatcatc
aaatgtgggt
gacacttcat
ttttcacaac
ctctttccac
actacaaaga
tcttacgtag
ctaagacatt
cttttgecat
gggttcacca
ttgctaataa
tgactcatgc
cagaggaacg
ttggtaagtt

agatcagatg

gcttgttete
ccaataacct
taacactgaa
agaagaattc
tgtcgaaaag
tgaaacagct
gattatccca
tggttcegtt
taactggatg
gaaaatgctt
gggaactagt
caaaattggt
tgcactacaa
aacgtttaaa
agacattgaa
tactgcagtg
tcacgtagac
cgatggagtt
tttggattgt
aaatcctgaa
ctggcaaatc
ctatggtgta
cgagggtctt
ggtttgettt
gaatggaaac
gcttaatcag
cgttgttgge
ccatgttatt
cagtgaagca

catttgatga

129

attcttcttc
tctttcacct
gatgttcttg
aggagacaag
tatccagttc
ccctacaatc
ggattaacac
gctggattcc
tcttcacctg
aaccttccag
tgtgaagcaa
cgtgaacata
aaagctgctce
gaaaactcat
gcecgggttga
gatcctatca
gcagcttacg
gaggaagctg
tgctgectet
tacttgagaa
gcactcagtc
actaatttga
atttgtatgg
cgacttttac
ggggtcgttc
gtttatttgg
ggtgtctaca
tatgcatgga

gatttttcaa

tgaatggtgg

ctcttaggceca
gaaaaccacc
aaaacagttc
gtcatatgat
gaagtcaagt
cagaatcaat
attggcaaag
tcggtgaaat
ctgctacaga
aatcattctt
tcttatgtac
tcggaaggtt
aggtcgcagg
tcggattatc
tccctetttt
gtcctatctg
ctggaagtgce
attcattcag
gggttaaaga
acaaagctac
gccgatteceg
gaaatttctt
atgggagatt
cgccaaaaac
cactacgtga
agacagtcaa
tgattcggtt
agattttgca
gttagtaata

gcagttgaga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



10

tttaataaaa tcattccggg tcatccataa tgctggaata aagatgaaaa aacaaaaaac

agaataaaat gaatc

<210> 102
<211>531
<212> PRT

<213> Papaver somniferum

<400> 102
Met Gly Ser
1

Gly Val Thr

Met Ile Ile
35

Pro Val Arg
50

Glu Thr Ala
65

Val Thr Thr

Tyr Tyr Ala

Glu Met Leu
115

Ser Pro Ala
130

Lys Met Leu
145

Gly Val Leu

Ala Ala Arg

Arg Leu Val
195

Leu

Asn

20

Asp

Ser

Pro

Glu

Tyr

100

Ser

Ala

Asn

Gln

Asp

180

Val

Asn

Pro

Phe

Gln

Tyr

Tle

85

Phe

Thr

Thr

Leu

Gly

165

Arg

Tyr

ES 2765501 T3

Thr

Leu

Leu

Val

Asn

70

Tle

Pro

Gly

Glu

Pro

150

Thr

Lys

Gly

Glu

Asp

Ala

Glu

55

Pro

Pro

Ser

Phe

Leu

135

Glu

Ser

Leu

Ser

Asp

Pro

Asp

40

Pro

Glu

Gly

Ser

Asn

120

Glu

Ser

Cys

Asn

Asp
200

Val

Glu

25

Tyr

Gly

Ser

Leu

Gly

105

Val

Ser

Phe

Glu

Lys

185

Gln

130

Leu

10

Glu

Tyr

Tyr

Ile

Thr

90

Ser

Val

Val

Leu

Ala

170

Ile

Thr

Glu

Phe

Arg

Leu

Glu

75

His

Val

Gly

Val

Phe

155

Ile

Gly

His

Asn

Arg

Asp

Arg

Thr

Trp

Ala

Phe

Met

140

Ser

Leu

Arg

Cys

Ser

Arg

Val

45

Lys

Ile

Gln

Gly

Asn

125

Asp

Gly

Cys

Glu

Ala
205

Ser

Gln

30

Glu

Arg

Leu

Ser

Phe

110

Trp

Trp

Ser

Thr

His

190

Leu

Ala

15

Gly

Lys

Leu

Gln

Pro

95

Leu

Met

Phe

Gly

Leu

175

Ile

Gln

Phe

His

Tyr

Pro

Asp

Asn

Gly

Ser

Gly

Gly

160

Thr

Gly

Lys

1860

1875



Ala

Thr

225

vVal

Pro

Ile

Ala

Asp

305

Phe

Ala

Ala

Leu

Tyr

385

Ala

Thr

Lys

Val

Ala

210

Phe

Ile

Thr

Cys

Tyr

290

Gly

Phe

Leu

Thr

Ser

370

Gly

Lys

Val

Thr

Val

Gln

Lys

Leu

Val

Glu

275

Ala

vVal

Thr

Val

Glu

355

Arg

Val

Thr

Pro

Ile

435

Pro

val

Glu

Glu

Gly

260

val

Gly

Glu

Thr

Lys

340

Ser

Arg

Thr

Phe

Arg

420

Lys

Leu

Ala

Asn

Asp

245

Thr

Ala

Ser

Glu

Leu

325

Ala

Arg

Phe

Asn

Glu

405

Thr

Val

Arg

ES 2765501 T3

Gly

Ser

230

Ile

Thr

Lys

Ala

Ala

310

Asp

Leu

Gln

Arg

Leu

390

Gly

Phe

Tyr

Asp

Ile

215

Phe

Glu

Ser

Glu

Cys

295

Asp

Cys

Ser

vVal

Ser

375

Arg

Leu

Ala

Asp

Glu

Asn

Gly

Ala

Ser

Tyr

280

Ile

Ser

Cys

Thr

Val

360

Leu

Asn

Ile

Met

Asn

440

Asn

Pro

Leu

Gly

Thr

265

Glu

Cys

Phe

Cys

Asn

345

Asp

Lys

Phe

Cys

Val

425

Gly

Glu

131

Lys

Ser

Leu

250

Ala

Met

Pro

Ser

Leu

330

Pro

Tyr

Leu

Leu

Met

410

Cys

Val

Asn

Asn

Ala

235

Ile

Val

Trp

Glu

Leu
315

Trp

Glu

Lys

Trp

Arg

395

Asp

Phe

His

Leu

Phe

220

Ala

Pro

Asp

vVal

Phe

300

Asn

vVal

Tyr

Asp

Met

380

Ser

Gly

Arg

Gln

Val

Arg

Thr

Leu

Pro

His

285

Arg

Ala

Lys

Leu

Trp

365

Val

His

Arg

Leu

Asn

445

Leu

Ala

Leu

Phe

Ile

270

vVal

His

His

Asp

Arg

350

Gln

Leu

Val

Phe

Leu

430

Gly

Ala

Ile

Arg

Val

255

Ser

Asp

Phe

Lys

Pro

335

Asn

Ile

Arg

Lys

Glu

415

Pro

Asn

Asn

Lys

Glu

240

Cys

Pro

Ala

Ile

Trp

320

Ser

Lys

Ala

Ser

Met

400

Ile

Pro

Gly

Lys



10

450

Leu Asn

465

Met Thr

Gly Ser

Leu Gln

Phe Ser

530

<210> 103
<211> 969
<212> ADN

Gln Val

His Ala

Tyr

Val

ES 2

455

Leu Glu

470

Val Gly

485

Thr Leu

500

Glu
515

His

Ser

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 103

gtattacttc
actgttcttg
gtaaaggttg
gacttaggat
tgcgtaatca
tctcttatct
aagcagaaga
cctacttcag
agagatgtat
gttggtactg
aagtttgtaa
tatttggatc
aattcttgtg
gttggttctc
gttctcaaac
cttttgetet

tcgatataa

ctggagtttt
atattgettt
atcacaagaa
gtacatttta
aatcgactct
ccgttgaacc
aggaagcaaa
ctgattcaat
tacttcectgg
ttcttgacat
aggttgatca
taggatgcac
ttatcgaatc
ttatctcaat
aacaactccg

gccettatact

Thr

Ala

Glu Glu

Asp Leu

tgagaaactg
tcectecaggg
ccgtttgaag
tatggataga
tatctatgaa
actagcaagc
gaaaatatta
atgggcagtc
tgtgtttgaa
tgcttttect
cgataagcat
attctatatg
gtctcttatt
tgaaccactt
agtgtttgga

gtgtctagte

765 501 T3

Thr Val Asn

Gly Val Tyr

490

Arg His Val

505

Ile Leu
520

Gly

gatgtcattg
gcggtaccte
gaagtcgtga
atccatgtct
gttccagacg
atggcagaag
aggaaggaat
tatggttcce
aagctagaca
ccaggggcgg
ttgaaagaag
gatagaatcc
tatgaagtcc
gctagcatgg
gttgtagttc

atattaggag

132

460

Ala Thr

475

Met Ile

Ile

Tyr

Lys Phe

Gly

Arg

Ala

Ser

495

510

525

aaggcagtgg
gtacttacaa
tgattgaagg
taccaaaagg
agttcgctga
taatatcagg
taacacacga
ctgatattcce
tcgtggaagg
tacctegtag
ttgtgatgat
atgtcctacce
gggaagagct
cagaagtcat
aaccaagagt

gtettttgat

aggtgtcggce
agagaagttc
cggatatctg
tcctaataca
tgcagttggt
ttatgttctc
attggaggtg
aagattgctc
caatggaggt
ttacaaggag
cgaaggagga
gaaaggtcct
cgctgatgte
ctcaagttat

aggattaagt

cggeggtgtt

Ser Val Tyr

480

Phe Ala Val

Trp Lys TIle

Glu Ala Asp

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

969



10

15

20

25

<210> 104
<211> 468
<212> ADN

<213> Corydalis chelanthifolia

<400> 104

gatctcccaa
gaaggagacg
ttaacttaca
cagattgaag
ctagagaaag
gatgttgttg
gccatctcaa

gatagggaaa

<210> 105
<211>723
<212> ADN

aaatcatagt
gaggtgttgg
aggagaagtt
gaggatattt
attgtgattc
ataatgtttc
agtatgtcct

ggactggtct

<213> Chelidonium majus

<400> 105
aattcatgcg
gtcgttcecte
gttcttaaga
tcagctgatt
gttctgctcecce
actgttcttg
gtgaagatca
gatatgggat
tgcgttattg
cctctaatca
aagaaacaaa
ctctgcttca
taa

<210> 106

<211> 780
<212> ADN

ttattgcatc
taatcacgac
aacaacgtcg
caatttgggc
ctggtgtcett
acattgettt
atcacgagaa
gtacatttta
aatcttctat
cgaccgagcc
tcecgeatgtt

ttctetgeet

<213> Eschscholzia californica

<400> 106

ES 2765501 T3

tgaattactt
taccgttctg
cgtgacgatt
ggacctaggg
atgcatcatc
ctctecttatce
tgagaaacaa

ttgttggccet

ggctattatc
cgaaccattg
tgtaaggaag
agtctacagt
tgaaaagctt
cccaccaggg
gcgattgaaa
catggacaga
tatctacgag
actagctagc
tggttatgta

cgttttactt

cctagtgtct
tacgttgttt
gatcacgaga
tgtacgtttt
aaatccataa
tccattgatt
gaagccgcaa

ttcaattgtt

tacgaggtga
gctagcatgg
gaactaacat
tcacatgata
gatgtcattg
gcggtaccac
gaggtggtga
atccatgtge
gtgaaggagg
atgtcagagg
attaaaccaa

ggagttttat

133

aggaggaatt
cagaagtcat
atgagatgga
ttccaagget
aaggtgatgg
gcacttacaa
tgattgaagg
tagagaaaag
aatttgccga
tcatctcaaa
aacttggttt

tgattggggg

tcgaaaagat
ttcctecagg
agcgtctgaa
acatggacag
cagcatacga
cgctcgctaa
ctaagcatgg

tgggttaa

tgaaatcgtt
atcagttcca
ggaggtgcta
cttccatata
agtcagggat
catggctgaa

acatggagat

tgtcgacgte
ctcaaattac
ggtgcctacc
cctcaaagaa
tggtgttggt
ggagaaattc
agggtatttg
tcctaacteg
tgtecgtgggt
ttacgttcta
aagtcttttg

tgttccacte

60

120

180

240

300

360

420

468

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

723
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tcatgtatta
gcttctctaa
cttcatcaac
gaagttgctg
cttectgaggg
ggaggtgttg
aaggagaagt
gggtatctag
cctaattcat
gccatggcett
tacgttctca
gagttagagg

tccaaggcett

tcaaatcaac
tcaccataga
aagtccgggt
caccagctga
atgttttgcet
gtactgttct
ttgtgacgat
acatggggtyg
gtgttatcaa
ctacaatcac
agaatcaaat
tagctgectce

ctcagggatg

<210> 107
<211> 888
<212> ADN

<213> Papaver bracteatum

<400> 107

agttacaagg
atccaaggag
gaaataacct
tgtgctgatg
gtcgectgatt
tctctaatga
tgggacatct
gctttcgaaa
gctctcecte
gagaagcgac
ttttacatge
tccategttt
gaaccattgce
gtatttggat

tttttggcta

agagatttga
gatacttaga
ctaaatcttg
caatgtctaa
atgttcttaa
ggaaagaaat
acagttctcc
agctacatgt
taggtgcagt
taaaagaagc
acaggatcca
acgaagtgaa
agtccatgge
tagaggttaa

tagttggtgg

ES 2765501 T3

tcttatctac
accactagct
gttaggatcc
tgctatttgg
tcecgggtgtt
tgagattgtt
aaatcacaag
tacactttat
atcgacactc
catcgaccca
gcaagtctta
agctgacgcect

ttttgettece

gaccgtggac
aatgggttgce
tgttattaaa
gttaatcaca
gaaacaatct
tacacatgag
tgacatccct
cattcaaggc
gccacgaaat
agttatgatt
tgtcctagag
agaagagtat
agaagccata
accgaaatta

ttttttgatt

gaagtgaaag
agcatggcag
gtgaagagga
ggtgtgtata
tttgaaaagt
ttccatccag
aagcgactga
atggacagga
atttatgaag
ctcgectageca
ggatctgtta

atttggggag

tggtgttttce

cacgagaagc
acattttacc
tctteggtta
accatacagt
gcttctgaca
atggaggtgc
cgactactta
aatggtgggg
tacaaggaga
gaagggggat
aaaacaccaa
gctgataaaa
tctagttatg
gtattaagtc

ggaggtctaa

134

aggaatatgc
aagttgttgc
aggaacttac
gctcacctga
tagaagttat
gtgcaattcc
aagaggtggt
ttcatgtagt
ttaaagcaga
tggcacaggt
agagaaggga
tttatggatc

gaaaagttag

gaatactgga
tgaataggat
tctacgacgt
tggagtcaat
caagcattce
aaacctcagce
gagatgtcct
ttggtactgt
aatttgtgaa
acgcagacat
agtegtgtgt
tgtcaaagct
ttcttaagaa
tatttctatg

aagcataa

cgatgccatg
aaattacgtt
gcatgagttg
tattccgagg
acaaggaaat
gcgtaggtac
catgattgga
atccaaaggt
atcagcagat
catctcaaat
attaacacat
aaaaagatat

aagtcattga

agtgagaatt
gcatgttatt
gaaagaagag
ggccaaagtg
taagaagcag
tgattcgatt
gcttectggt
actggacatc
gatcaaccac
ggggtgcaca
cattgaatcc
aatcacaaca
acagttccaa

tttgatcatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

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

888



10

15

<210> 108
<211> 756
<212> ADN

<213> Papaver bracteatum

<400> 108

agctcatgtg
atatctaagt
gttcttaaga
aaagaaatta
agttctccag
ctagatgtca
ggtgcagtgce
aaagaagtgg
aggattcatg
gaagttaaag
tccatggcag
gagattcagc

gctggaggta

<210> 109
<211> 573
<212> ADN

ttattgaatc
tgatcacgac
aacaatctgt
cttatgaaac
acatccctceg
ttgcaggcaa
cgcggaggta
ttatgatcga
tctttgacaa
aagagtatgc
aagtcatctc
caacattaag

tgttgattgg

<213> Thalictrum flavum

<400> 109

aggccatttc
catcatgagt
ggtttggcaa
ggtgatggag
gaatacaagg
atcgagggag
ccaactggta
tttgtcaaaa
atctcaaaac

aaaaacaatc

ttaaccgceca
tggaagttgce
agcatcttcc
gtgttggtac
agaaatttat
gttatctgga
caaattcgtg
tcgttgaacce
ttgttttaga

tgaagatggt

ES 2765501 T3

gtctattgtt
ggagccattg
ttctgacaca
ggaggtgcaa
actacttaga
tggcggegtt
caaggagaga
aggagggtac
aaccccaaac
tgataaaatg
tggttatgtt
attcaatctt

acgtgttcca

aggcataata
tgcttegget
tgacttgctce
catcctagac
tttagtcgat
cttaggagta
tgtcattaaa
acttatcact
acacaaatac

gattaatatg

tatgaagtga
aagtcgatgg
aacattccta
acgtcagctg
gatgttctge
gggactgtac
tttgtgaaaa
ttggacatgg
tcatgtgtca
gctaagctaa
cttaagaaac
ttgctatgtt

ctctaa

aaccaagtgt
gatgatatat
cctggegett
atgacattta
aatgagcatc
acatactaca
tcctcaactg
actggtccat
aaaagcaact

taa

135

agcaagagtg
cagaagtcat
agaagcaatc
attcgatttg
ttcctggtgt
tggatatcge
tcaatcacga
gctgcacatt
ttgaatcctce
tcacaacaga
gactccaagt

tgattatctg

ctacagtgac
ggagtgttta
ttgaaaagct
caccaggtga
gtttaaagaa
tggacacaat
agtaccatgt
tagctgccat

cagatgagat

tgctgaagca
ctctaattat
tgtgttgagg
gaacgtctac
ttttgagaag
tttccctcta
gaagcggttg
ttacatggac
tattatctac
accattggaa
atttggattc

cttggttata

aaaaggggtt
tagctggcect
cgaaatcatt
atttcctcat
ggtgcaaatg
ccaggttatt
gaaacctgag
ggcggaagcec
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<210>110
<211> 498
<212> ADN

<213> Xanthoriza simplicissima

<400> 110

catcgcgtaa
gtggatgaac
ctcectggta
gatatgacat
gatcacaaga
gttacatact
aagtcttcaa
gacactgtac

tacaagagat

<210> 111
<211> 696
<212> ADN
<213> Papaver

<400> 111

atgtctaaat
gttatccaga
aaggagattc
agctgeececgg
ttggatgtta
ggtgcggtac
aaagaagtga
aggatccata
gaagttaaag
tccatggcag
gagattaagc

gctggaggta

<210> 112
<211>576
<212> ADN

caaatgagga
tgtggagtgt
tatttgcaga
tccececcagg
atcattacaa
atatggatac
cggaatatca
cactagctat

cagagtaa

somniferum

taatcacaac
gagaatcatt
ggtatgacct
atattcctceg
tcgaagggaa
ctcgtagtta
ttatgatcga
tctttgagaa
aagagtatgc
aagtcatctc
caaaattaag

tgtttgttge

<213> Thalictrum flavum

<400> 112
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gactgtaatc
cgaaggttcg
cttcaaaatt
tcagtttcca
gttagtacaa
aatccgtgtt
tgtaaaagtt

aatgtctgaa

tgaaccattg
ttccgecaaga
ggaggttcca
gcttcttaga
tggtggtgtt
caaggagaaa
aggaggatat
aaccccaaac
tggtaaaatg
tggttatgtt
attcaatctt

tggtgttcca

ctttatcatg
cctgagttgg
actggtgacg
catcattaca
atgatcgacg
gttgcaacag
gagtttgcca

gcgattgecaa

aagtcgatgg
aacattctca
acctcagctg
gatgttttac
ggtacagttc
tttgtgaaca
ttagacatgg
tcatgtgtta
gctaagctaa
cttaagaaac
ttgctatgtt

ctctaa
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agctggaagt
gcaagaattt
gaggtgaagg
gggagaagtt
gtgatttttt
gccctgatte
agatcgtcaa

aggttgttct

cggaagtcat
acaaaaattc
attctatctg
ttceceggtgt
ttgatatcgt
tcaaccacga
gatgcacatt
tcgaatccte
tcacaactga
gactccaagt

tgattatctg

acctgcettceg
gcctgacttg
ttccatccetg
cgtgttttte
cgatctaggt
atgtgtcatc
accacttatt

tgagaagaaa

ctctaattac
tttggtgaag
gtcagtttac
tttccagaaa
ttttcctcca
aaagcgatta
ttacatggac
gatcatttac
accattggaa
attcggattc

tctggttata
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atgaaactga

tctacagtca

tggactgttt
tttgaaaagc
gtaccaggtg
cgtttaaaga
atggacacaa
gagtaccatg
ttagctgceca

tcagatgaaa

<210> 113
<211> 531
<212> ADN
<213> Xanthori
<400> 113
atgagaatga
atcctttatc
tcgectgagt
attactggtg
ccacatcatt
caaatgatcg
gttgttgcaa
gttgagtttg

gaagcgattg

ttctgacagg

caaaagtgat

atagctggcce
tagaaatcat
aatttcctca
aggtgcaaat
tccatgttgt
tgaaacctga
tggcagacgce

ttgaggccge

za simplicissima

tattcagtgg
atgagctgga
tgggcaagaa
acggaggtga
acagggagaa
acggtgattt
caggccctga
ccaagatcgt

caaaggttgt

ES 2

taggcegttt

tcatcatgag

tggcttggece
tggtgatgga
tgaatacaag
gattgaggga
tccaactggt
gtttgtcaaa
catctcaaaa

aataataaca

gcgtcectcete
agtacctgct
tttgectgac
aggttccatc
gttcgtgttt
tttcgatcta
ttcatgtgtc
caaaccactt

tcttgagaag

765 501 T3

ctgcaccacc

ttggaagttg

aagcatcttc
ggtgttggta
gagaagttta
ggttatctgg
aaagattcat
atcgttgaac
cttgttctag

gtctga

ctccategeg
tcggtggatg
ctgctecectg
ctggatatga
ttcgatcaca
ggtgttacat
atcaagtctt
attgacactg

aaatacaaga

137

agggcataat

ctgcttcage

ctgacttgct
ccatcctaga
tattagtcga
acttgggagt
gtgttattaa
cacttatcac

aacacaaatc

taacaaatga
aactgtggag
gtatatttgce
cattcccccce
agaatcatta
actatatgga
caacggaata
taccactagce

gatcagagta

aaaccaggtg

tgatgatata

ccectggeget
catgacattt
taatgagcat
aacatactac
atcctcaact
caccggtcca

Caaaagcaac

ggagactgta
tgtcgaaggt
agacttcaaa
aggtcagttt
caagttagta
tacaatccgt
tcatgtaaaa
tataatgtct

a
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REIVINDICACIONES
1. Un método de preparacion de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que comprende:

(a) proporcionar al menos un precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado
entre un derivado de L-tirosina; y

(b) poner en contacto el precursor de la via de la (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina con NCS v,
opcionalmente, MAO, en condiciones de reaccién que permitan la catalisis del precursor de la via de la (S)-
norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina para formar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina; y

en donde el derivado de L-tirosina tiene la férmula quimica (1):

Ra'
R4 R3

R2
HO

M

en donde R1 representa hidrégeno o hidroxilo;

en donde Rz representa hidrégeno; y

en donde Rs representa un grupo amino -(NHz); y

en donde R3' representa un atomo de hidrégeno, a condicion de que R1 represente hidroxilo; o

en donde Rz y Rs' tomados juntos forman un grupo carbonilo; y

en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ. ID. NO: 96;

y en donde NCS es un polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se
expone como SEQ. ID. NO: 14; SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34 y SEQ. ID. NO: 42; 0 como
se codifica por SEQ. ID. NO: 109 o SEQ. ID. NO: 113.

2. Un método de preparacion de (S)-norcoclaurina de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el precursor de la via
de la (S)-norcoclaurina es dopamina y 4-hidroxifenilacetaldehido; y el precursor de la via de la (S)-norcoclaurina no
se pone en contacto con MAO.

3. Un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el precursor de la
via de la (S)-norlaudanosolina es dopamina; y el precursor de la via de la (S)-norcoclaurina se pone en contacto con
NCS y MAO.

4. Un método de preparacion de (S)-norlaudanosolina de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde los precursores
de la via de la (S)-norlaudanosolina son dopamina y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido y el precursor de la via de la (S)-
norcoclaurina no se pone en contacto con MAO.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde las condiciones de reaccién son
condiciones de reaccién in vitro.

6. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde las condiciones de reaccién son
condiciones de reaccion in vivo.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que las condiciones de reaccion in vivo se logran mediante la
expresion de NCS y, opcionalmente, MAO, en una célula vegetal, levadura o en E. coli.

8. Un método para preparar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que comprende:

(&) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una secuencia de acido nucleico que codifica NCS y, opcionalmente, MAO; y
(ii) una o mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de acido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir NCS y, opcionalmente, MAO, y para producir una o mas de (S)-norcoclaurina (S)-
norlaudanosolina, o uno de los intermedios de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina;

(c) recuperar (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina;
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en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO: 96; y en donde NCS es un
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone como SEQ. ID. NO:
14; SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO:
109 o SEQ. ID. NO: 113.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la célula hospedadora es una célula vegetal, una célula de
levadura o una célula de E. coli.

10. Un método para preparar NCS y, opcionalmente, MAO, que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de &cido nucleico quimérico que comprende como componentes unidos
operativamente:

(i) una 0 mas secuencias de &cido nucleico que codifican NCS y, opcionalmente, MAQO; y
(ii) una o0 mas secuencias de acido nucleico capaces de controlar la expresion en una célula hospedadora;

(b) introducir la secuencia de &cido nucleico quimérico en una célula hospedadora y cultivar la célula
hospedadora para producir NCS y, opcionalmente, MAO;
(c) recuperar NCS y, opcionalmente, MAO, de la célula hospedadora;

en donde MAO es un polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO. 96; y en donde NCS es un
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone SEQ. ID. NO: 14;
SEQ. ID. NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO: 109 o
SEQ. ID. NO: 113.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la célula hospedadora es una célula vegetal, una célula
de levadura o una célula de E. coli.

12. Un método para preparar un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste en:
dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y que comprende:

(a) proporcionar una secuencia de acido nucleico quimérico que comprende

(i) una 0 més secuencias de acido nucleico complementarias con todo o una porciéon del ARNm sintetizado
mediante la secuencia de acido nucleico que codifica los polipéptidos seleccionados entre el grupo de
polipéptidos que consiste en NCS y, opcionalmente, MAO; y

(i) uno o méas elementos capaces de controlar la transcripcion de la secuencia de &acido nucleico
complementaria, en donde la secuencia quimérica de acido nucleico es capaz de producir un ARN antisentido
complementario con todo o una porcion del ARNm de la secuencia de acido nucleico que codifica NCS v,
opcionalmente, MAO;

(b) introducir la secuencia de acido nucleico quimérico en una célula hospedadora;

(c) cultivar la célula hospedadora para producir el ARN antisentido e inhibir la sintesis de NCS y, opcionalmente,
MAO, y para producir uno 0 mas de un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina, o0 un
precursor de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina seleccionado entre el grupo de intermedios de sintesis de
(S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina y precursores de (S)-norcoclaurina o (S)-norlaudanosolina que consiste
en: dopamina; y 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; y

(d) recuperar un intermedio de sintesis de (S)-norcoclaurina o un intermedio de sintesis de (S)-norlaudanosolina
gue consiste en dopamina; 4-hidroxifenilacetaldehido; y 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; en donde MAO es un
polipéptido que tiene la secuencia que se expone en SEQ.ID. NO: 96; y en donde NCS es un polipéptido que
tiene una secuencia seleccionada entre el grupo de secuencias que se expone como SEQ. ID. NO: 14; SEQ. ID.
NO: 17; SEQ. ID. NO: 28; SEQ. ID. NO: 34; y SEQ. ID. NO: 42; o como se codifica por SEQ. ID. NO: 109 o SEQ.
ID. NO: 113.

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la célula hospedadora es una célula vegetal, una célula
de levadura o una célula de E. coli.
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