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DESCRIPCION

Procedimiento para eliminar tiramina de diferentes fuentes.
Campo técnico de la invencion

El campo técnico de la invencidn pertenece a la Biotecnologia. La invencién consiste se refiere a un nuevo proce-
dimiento para disminuir el contenido de tiramina y/o dopamina en una muestra que se basa en una via de degradacién
bacteriana de estos compuestos desconocida hasta ahora que lleva a cabo la transformacién de tiramina y de dopamina
en los 4cidos 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético respectivamente, compuestos que, al ser degradados
por las enzimas de otro cluster complementario, son finalmente degradados en 4cido pirtivico y dcido succinico: La
invencién se refiere al procedimiento basado en las enzimas que catalizan las reacciones de dicha via, asi como a las
proteinas que intervienen en la via, las secuencias que las codifican, los vectores a partir de los cuales pueden expre-
sarse y los microorganismos recombinantes en los que se expresen las proteinas implicadas en la ruta, asi como en el
uso de estos microorganismos recombinantes y los que expresen las enzimas de la ruta de forma natural para disminuir
el contenido de tiramina y/o dopamina en muestras que las contengan, preferentemente alimentos y bebidas.

Estado de la técnica
Aminas biogénicas. Aspectos generales

Las aminas son compuestos quimicos derivados del amoniaco que resultan de la sustitucion de los hidrégenos de
esa molécula por radicales alquilo. Segtin se sustituyan uno, dos o tres hidrégenos, las aminas serdn primarias, secun-
darias o terciarias. Cuando son originadas como consecuencia de la actividad de organismos vivos y poseen actividad
biolégica (cumplen importantes funciones en las células) reciben el nombre de aminas biogénicas o biogénicas. En
funcién del nimero de grupos amino presentes en la molécula podemos diferenciar, monoaminas, diaminas y po-
liaminas. Las monoaminas alifticas estdn muy extendidas en la naturaleza donde también es abundante la diamina
putrescina, mientras que las poliamidas espermidina y espermina son producidas por animales, por plantas y por la
mayoria de las bacterias (1).

Las aminas aromdticas, originadas por descarboxilaciéon de aminodcidos, son las aminas mds comunes en los
alimentos (histamina, 2-feniletilamina, tiramina, etc.) y también tienen gran importancia como transmisores dentro
del sistema nervioso central (dopamina, noradrenalina, epinefrina, serotonina, etc.).

Podemos hacer una distincién entre aminas biogénicas endégenas, que son aquellas que son sintetizadas en di-
ferentes tejidos de los organismos superiores (como por ejemplo la adrenalina producida en la médula adrenal o la
histamina en los mastocitos) y aminas biogénicas exdgenas, que son las ingeridas en la dieta. Estas aminas biogénicas
exodgenas pueden estar presentes en los alimentos de origen vegetal (frutas y hortalizas), o bien pueden aparecer en los
alimentos como consecuencia de la actividad microbiana durante el procesado (cura de carnes y quesos) o durante el
almacenaje de los mismos. Debido a que pueden provocar efectos nocivos tanto en el hombre como en los animales,
son consideradas sustancias téxicas.

Las aminas biogénicas mds importantes que pueden encontrarse en los alimentos son la histamina, la putrescina,
la cadaverina, la tiramina, la triptamina, la feniletilamina, la espermina y la espermidina; y los alimentos que las
contienen pueden ser muy variados (pescado, carne, huevos, quesos, bebidas fermentadas, etc.) (2).

Afortunadamente, los organismos cuentan con diferentes sistemas naturales de destoxificacién (monoaminooxi-
dasa -MAO- o la diaminooxidasa -DAO-) que les permiten eliminar las aminas biogénicas, evitando los efectos
perjudiciales causados por estos compuestos. Sin embargo, puede haber casos en que estos sistemas no funcionan
correctamente, o se encuentran inhibidos por la accién de determinados farmacos, por lo que la presencia de aminas
biogénicas en los alimentos puede suponer un grave problema para la salud.

Por todas estas razones es muy interesante seleccionar microorganismos que al ser utilizados en los procesos de
elaboracion de alimentos (curados, fermentaciones, etc.), no acumulen aminas biogénicas, o que lo hagan en concen-
traciones que no sean peligrosas para la salud. La Ingenieria Genética y la Ingenieria Metabdlica podrian contribuir a
obtener este tipo de cepas asegurando, ademads, que se conserven otra serie de propiedades y caracteristicas que son
necesarias para mantener los estdndares de identidad y calidad de los alimentos.

Las aminas biogénicas como neurotransmisores

Desde hace décadas se tiene constancia de que la transmisién catecolaminérgica estd mediada por aminas biogé-
nicas entre las que se incluyen las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina) derivadas del aminoécido
tirosina; la indolamina serotonina, sintetizada a partir del tript6fano; y la histamina, producida a partir del aminoécido
histidina.
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Catecolaminas

Bajo el término catecolaminas se engloban todas aquellas aminas biogénicas derivadas de la tirosina que contienen
un grupo catecol y un grupo amino en su molécula. El primer paso en la sintesis de catecolaminas estd catalizado
por la enzima tirosinahidroxilasa mediante una reaccion que requiere oxigeno como substrato y tetrahidrobiopterina
como cofactor, y permite obtener como producto final dihidroxifenilalanina (DOPA) (Figura 1). Por lo tanto, la tasa de
tirosinahidroxilasa va a ser el factor limitante para la sintesis de las tres aminas neurotransmisoras catecolaminérgicas
(dopamina, noradrenalina y adrenalina).

La dopamina se produce por la descarboxilacién de L-DOPA. Esta reaccién se lleva a cabo por la enzima DOPA
descarboxilasa. El drea del cerebro donde se encuentra en mayor abundancia es en el corpus estriatum, jugando un
papel esencial en la coordinacién de los movimientos corporales (3). En pacientes que padecen la enfermedad de
Parkinson, por ejemplo, se ha observado degeneracién de las neuronas dopaminérgicas, lo que va a dar lugar a la
caracteristica disfuncién motora asociada a esta enfermedad (4).

La noradrenalina, también llamada norepinefrina, requiere para su sintesis, a partir de dopamina, la accién de la
dopamina-g-hidroxilasa. Esta catecolamina se produce mayoritariamente en las neuronas de los ganglios simpdticos y
su accion estd relacionada con el suefio, la vigilia, la atencién y la conducta.

La adrenalina, también llamada epinefrina, estd presente en el cerebro en niveles mas bajos que las otras dos
catecolaminas. La enzima que sintetiza la adrenalina, la feniletanolamina-N-metiltransferasa, se localiza solo en las
neuronas secretoras de esta catecolamina.

Las enzimas mds importantes en el catabolismo de catecolaminas son la monoaminooxidasa (MAO) y la catecol
O-metiltransferasa (COMT) (5). Estas enzimas se encuentran respectivamente en las mitocondrias y en el citoplasma
tanto de las células neuronales como de las gliales. Los inhibidores de estas enzimas se utilizan en clinica como
antidepresivos (6).

Histamina

Esta amina biogénica neurotransmisora se produce por descarboxilacion de la histidina debido a la accién de la
histidinadescarboxilasa (Figura 2A). En su metabolismo intervienen tanto la histidinametiltransferasa como la MAO.
La mayor concentracion de este neurotransmisor se encuentra en las neuronas del hipotdlamo y su accidn estd rela-
cionada con los procesos de alerta y atencién. La histamina también es liberada por los macréfagos en respuesta a
reacciones alérgicas o a dafios en los tejidos.

Serotonina

Esta indolamina, también llamada 5-hidroxitriptamina, se sintetiza en las neuronas a partir del triptéfano ingerido
con los alimentos tras ser hidroxilado a 5-hidroxitriptéfano mediante una reaccién catalizada por la enzima triptéfano-
5-hidroxilasa. Posteriormente, el 5-hidroxitriptéfano se descarboxila por medio de la accién de una 5-hidroxitriptofano
descarboxilasa para dar lugar a la serotonina (Figura 2B). La principal enzima encargada de su degradacién es la MAO,
al igual que sucede en las demds aminas biogénicas. La serotonina estd implicada en la regulacién del suefio y de la
vigilia.

Ademads de las monoaminas neurotransmisoras, existen otras aminas biogénicas que poseen una estructura mole-
cular parecida y que actiian como neuromoduladores o “falsos neurotransmisores”. Estas aminas endgenas, también
denominadas aminas “traza” o microaminas, se encuentran en pequefias cantidades en el sistema nervioso central y su
estudio estd adquiriendo una importante relevancia en los ultimos afios.

Aminas “traza”

Con el término aminas “traza” o microaminas, se hace referencia a una familia de aminas endégenas, estructural
y metabdlicamente relacionadas con la dopamina, la noradrenalina y la serotonina (7-8). En este grupo se incluyen p-
y m-octopamina, p- y m-tiramina, triptamina y S-feniletilamina (Figura 3). Todas estas moléculas estdn heterogénea-
mente distribuidas en el cerebro de mamiferos en concentraciones muy bajas (0,1-100 ng/g de tejido) (9), pero juegan
un papel importante en la coordinacién de la respuesta sindptica mediada por las aminas biogénicas neurotransmisoras.

Recientemente se han caracterizado dos receptores especificos de estas aminas “traza” que no pueden ser activados
por las monoaminas neurotransmisoras. Estos receptores se denominan TA1 y TA2, pertenecen a la familia de recepto-
res asociados a las proteinas G (GPCRs) y se encuentran localizados en la membrana plasmadtica pre- y post-sindptica
de las neuronas receptoras. Son activados por triptamina, p-tiramina y por S-feniletilamina, asi como por anfetamina,
3,4-metilenedioximetanfetamina (MDMA) y otros tipos de drogas alucindgenas. (10). Este descubrimiento ha des-
pertado un gran interés por estos compuestos a los que, dada su relevancia fisioldgica, se les denomina “anfetaminas
endégenas” (11-12).
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Ademads de estos aspectos recientemente descubiertos, desde hace afios se conoce la funcién co-transmisora jugada
por estas aminas “traza” en los sistemas de neurotransmision mediados por dopamina, noradrenalina o por serotonina
(8). La similitud estructural de estas aminas “traza” con las monoaminas neurotransmisoras, les va a permitir actuar
como sustitutos o “falsos neurotransmisores” en los sistemas de dopamina y noradrenalina. Ademds, debido a su
similitud funcional estan siendo utilizados en el tratamiento de la encefalopatia hepdtica (13) o en la enfermedad de
Parkinson (14).

Finalmente las aminas “traza” pueden servir de neuromoduladores en el sistema nerviosos central, pero antes de
explicar esta actividad deberia hacerse una clara distinciéon entre neurotransmisor y neuromodulador (15).

Se denomina neurotransmisor, a la molécula liberada por una neurona al canal sindptico en respuesta a una ac-
tividad eléctrica y que posteriormente se va a unir especificamente a sus receptores post-sindpticos, provocando la
induccién de un cambio en la excitabilidad de la célula post-sindptica y de este modo, permitir el paso de la informa-
cion.

Un neuromodulador es también una molécula liberada por una neurona, pero que en este caso no es capaz de
provocar un cambio en la excitabilidad de 1a membrana de la célula post-sindptica por si mismo, ya que necesita de la
presencia de un neurotransmisor. La liberacién de un neuromodulador actiia modificando la accién (incrementdndola
o disminuyéndola) de un neurotransmisor coexistente.

Por lo tanto, no es extraiio que las aminas “traza”, hayan estado implicadas en la mayoria de los trastornos neu-
ropsiquidtricos asociados a disfunciones en los sistemas de catecolaminas e indolaminas, ya que estos compuestos
modulan los procesos de sefializacién que ocurren en los terminales post- y pre-sindpticos de estos sistemas. Se cree
que alteraciones en la funcién de estas “aminas traza” estdn involucradas en la etiologia de una gran variedad de tras-
tornos neuropatoldégicos, incluidas las alucinaciones, esquizofrenia, depresion, estados de ansiedad, hiperactividad,
trastorno bipolar, etc. (11, 16-18).

Presencia de aminas biogénicas en los alimentos

Las aminas biogénicas, ademds de estar presentes en el sistema nervioso central cumpliendo funciones neuro-
transmisoras y neuromoduladoras, se encuentran presentes en los alimentos y bebidas fermentadas, donde se generan
mediante la descarboxilacién de sus aminodcidos precursores. Su acumulacién (especialmente la de aminas biogéni-
cas aromadticas) puede hacer que la ingesta de estos alimentos resulte perjudicial para la salud. Las principales aminas
biogénicas que pueden provocar toxicidad cuando se acumulan en alimentos, aparecen reflejadas en la figura 4.

Las aminas y poliaminas (PAs) solamente se encuentran de forma natural en los alimentos de origen vegetal, ya que
estas moléculas se encuentran en las plantas y en sus frutos, formando parte de las paredes celulares de éstos o actuando
como sistema defensivo frente al ataque de patdégenos o de depredadores (19). Debido a su naturaleza quimica, estos
compuestos participan en numerosos procesos celulares bésicos, asi como en diferentes eventos relacionados con el
crecimiento, con el desarrollo y con la respuesta de las plantas a determinadas condiciones de estrés. Las PAs ademads
de ser esenciales para el crecimiento de las plantas, bajo condiciones apropiadas, pueden ejercer funciones especificas
de control de la morfogénesis (20).

La amina predominante dependerd del tipo de fruto o planta que se considere; asi por ejemplo, en frutos como
el limdn, la mandarina y la fresa, predomina la putrescina, mientras que en la frambuesa y en las setas, la amina
predominante es la tiramina (21). Se ha comprobado, ademads, que entre distintas variedades de un mismo fruto puede
haber una gran variacién de los niveles de aminas (22).

Sin embargo, las aminas biogénicas presentes en muchos alimentos también pueden tener un origen exdgeno,
siendo generadas mediante descarboxilacién de los aminodcidos precursores. Asi, aparecen en una gran variedad
alimentos, ya sean estos no fermentados (pescado, productos lacteos, carne, etc.) o bien aquellos otros que han sufrido
algun tipo de fermentacién durante su elaboracion (vino, cerveza, queso, etc.). Su acumulacién es un aspecto a tener
muy en cuenta debido a los problemas toxicolégicos que puede generar su ingestion.

Hay factores que van a limitar la acumulacién de aminas biogénicas (sobre todo las que son debidas a la actividad
microbiana) en los alimentos. Asi, por ejemplo, la disponibilidad de sustrato, el pH del medio, la concentracién de
sales y la temperatura también van a tener una gran influencia en la produccién de aminas. El piridoxal fosfato es
un factor requerido para que se lleve a cabo la descarboxilacién de aminodcidos en la mayoria de las bacterias y, por
consiguiente, su presencia o ausencia serd determinante para la sintesis de aminas biogénicas.

Presencia de aminas en alimentos no fermentados

La presencia de aminas biogénicas en los alimentos no fermentados es un indicador de la presencia de actividad
microbiana no deseada, y por lo tanto, el nivel de aminas presente puede ser utilizado como un indicador del deterioro
del alimento por accién de los microorganismos. Normalmente, la cantidad de histamina, putrescina y cadaverina se
incrementa durante el deterioro del alimento, mientras que los niveles de espermina y espermidina disminuyen. Debido
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a esta caracteristica, se ha utilizado el Indice de Aminas Biogénicas (IAB), definido por Karmas (23) y expresado
en mg/Kg, para calcular el grado calidad de un alimento. En la actualidad la deteccién y cuantificacién de aminas
biogénicas se realiza mediante técnicas de HPLC, tal y como se describird mas adelante en este trabajo.

IAB = [histamina] + [putrescina] + [cadaverina] /1 + [espermina] + [espermidina]

Pescados o carne con un valor de IBA por debajo de 1 son considerados de primera calidad, mientras que valores
alrededor de 10 indican una pobre calidad microbiolégica del producto.

Entre los alimentos no fermentados que acumulan aminas endégenas cabe destacar el pescado y la carne, que se
caracterizan por acumular grandes concentraciones de histamina y tiramina, respectivamente, durante su almacena-
miento, aunque éste no sea prolongado. Mds atn, se ha demostrado que la acumulacién de aminas como consecuencia
de la actividad microbiana, no puede evitarse con el envasado al vacio del producto (24). La tinica medida efectiva
para evitar la acumulacién de aminas biogénicas es el almacenamiento de los productos a bajas temperaturas (24).

Presencia de aminas en alimentos fermentados

Durante los procesos de preparacién de alimentos fermentados, el producto suele ser incubado durante dias, se-
manas e incluso meses, hasta alcanzar el grado necesario de fermentacion o maduracién, por lo que cabe esperar una
mayor proliferacién de microorganismos y, por consiguiente, una mayor presencia de aminas biogénicas en esos pro-
ductos. Ademads, en la elaboracién de estos alimentos se necesita la participacién de microorganismos que modifiquen
las propiedades de la materia prima original, por lo que la eliminacién de estos microorganismos desvirtuaria la cali-
dad, propiedades y caracteristicas de los productos. Esto es lo que ocurre con alimentos tan populares como el queso,
los embutidos, el chucrut o el vino (25).

La amina mds importante que se acumula en el queso durante la maduracién del mismo es la tiramina (26) y, en
menor medida, la feniletilamina. Durante este proceso, la caseina es lentamente degradada por enzimas proteoliticas,
incrementando de este modo el contenido de aminodcidos libres que pueden ser susceptibles de servir de substrato a
descarboxilasas bacterianas especificas, para dar lugar a la formacién de CO, y una amina.

En cambio, la amina que se acumula mayoritariamente en los embutidos es la histamina (21), pero en este caso
su acumulacién dependerd del proceso de elaboracidn, del tipo de carne utilizada, de su proporcién y de la calidad
de la misma, asi como del tiempo de maduracién. En el caso de los embutidos, se puede disminuir en gran medida
la cantidad de aminas acumuladas en el producto final mediante la utilizacién de cultivos iniciadores (starters) que
contienen los microorganismos adecuados para llevar a cabo la fermentacion requerida, pero que no producen estas
aminas indeseables. Esta medida, que ha supuesto un gran avance en la regularizacién de los procesos de fermentacion,
no siempre es eficaz, ya que la flora microbiana endégena (presente en las materias primas originales) puede ser ya
capaz de producir aminas biogénicas por si misma.

Un grupo de productos importantes en cuanto a la acumulacioén de aminas biogénicas son las bebidas fermentadas.
Tal es el caso de, la cerveza y especialmente, del vino. La presencia de aminas en estas bebidas es la responsable del
caracteristico dolor de cabeza que se experimenta después de un consumo abusivo (26).

En el vino se encuentran principalmente histamina, tiramina y putrescina, en cantidades muy variables segin
el tipo de vino. La concentracién de estas aminas es baja durante la fermentacién alcohdlica y aumenta durante la
fermentacién malol4ctica. Esto explica que los vinos tintos tengan concentraciones superiores de estas aminas con
respecto a los vinos blancos, ya que estos tltimos no sufren la fermentacién maloldctica. Después de esta fermentacion,
el vino suele ser sulfatado para eliminar las poblaciones de bacterias y levaduras indeseables a partir ese momento,
pero atin asi, la concentracién de aminas biogénicas sigue evolucionando y puede llegar hasta los 50 mg/l durante la
crianza (27). Aunque no existe una regulacion definida en relacién a la concentracién de aminas biogénicas en el vino,
hay paises que han establecido limites para la importacién (Canadd y Suiza 10 mg/l, Holanda 5 mg/l). Esto es debido
a que la presencia de aminas en el vino entrafia mas riesgo que en otros alimentos, ya que al interactuar con ellas el
alcohol, se van a ver afectados los mecanismos de destoxificacion del organismo y se incrementan las posibilidades
de intoxicacién por ingesta de aminas.

Los niveles de aminas biogénicas en bebidas alcohdlicas elaboradas mediante fermentaciones con levaduras, son
generalmente mds bajos que los hallados en bebidas en cuya elaboracién tiene lugar una fermentacién 4cido l4ctica
(excepto el yogurt), pero aun asi estas pueden contener cantidades considerables de putrescina, cadaverina, histamina
y tiramina (2).

En resumen, las principales conclusiones que se pueden sacar acerca de la presencia de aminas biogénicas en los
alimentos son las siguientes:

La mayoria de los alimentos son susceptibles de deteriorarse por la accion de microorganismos capaces de producir
aminas biogénicas.

Concentraciones elevadas de ciertas aminas en los alimentos pueden resultar nocivos para la salud.

5
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Se debe dar gran importancia a la evaluacién del contenido en aminas de los alimentos, asi como a la presencia de
otros agentes potenciadores del efecto de éstas, tales como otras aminas, el alcohol o ciertas drogas.

Se pueden y se deben evitar las concentraciones elevadas de aminas biogénicas en los alimentos, mediante buenas
practicas de fabricacién y almacenaje de los mismos (control de la higiene, de la contaminacién, de la temperatura,
etc.).

En la produccién de alimentos que precisen de una fermentacion acidoléctica, se deben utilizar cultivos iniciado-
res (starters) de microorganismos que sean aminodcido descarboxilasa negativos. En este sentido, resultaria de gran
utilidad la elaboracién de cultivos starters que presenten en su composicién microorganismos que no solamente no
produzcan esas aminas sino que sean capaces de degradarlas.

Toxicologia de las aminas biogénicas

Como se ha indicado con anterioridad, la histamina, la tiramina, la triptamina y la S-feniletilamina son aminas
biolégicamente activas que pueden provocar importantes efectos fisioldgicos en el ser humano, tanto psicoactivos
(neuromoduladores) como vasoactivos. El consumo de alimentos con un elevado contenido en aminas biogénicas
puede provocar un gran nimero de efectos farmacoldgicos (Tabla 1) que caracterizan a determinadas enfermedades,
como por ejemplo la intoxicacidon con histamina o la “reaccion del queso” producida por la ingesta de tiramina.
Ademds, las aminas estdn siendo actualmente estudiadas como precursores de compuestos carcinogénicos (21).

TABLA 1

Aminas biogénicas presentes en los alimentos y sus efectos en el organismo

Amina biogénica Efectos farmacolégicos

Histamina Liberacién de adrenalina y noradrenalina
Estimulacién de la musculatura uterina,
intestinal y del aparato respiratorio.

Estimulaciéon de neuronas sensoriales y
motoras.

Tiramina Incremento de la presién sanguinea.
Control de la secrecién gastrica.
Vasoconstriccion periférica.

Incremento del ritmo cardiaco y respiratorio.
Estimulacién de la lacrimacion y de la
salivacion.

Liberacion de noradrenalina.

Migrafia.

Hipotensién.
Putrescina y cadaverina Bradicardia.
Potenciacion del efecto de otras aminas.

B-feniletilamina Liberacién de noradrenalina.
Incremento de la presioén sanguinea.
Migrafia.

Triptamina Incremento de la presién sanguinea.
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De entre todas las aminas biogénicas presentes en los alimentos, cabe destacar por su elevada toxicidad (conse-
cuencia del mayor nimero de efectos fisioldgicos que provocan), la histamina y la tiramina.

La histamina es una amina muy activa biolédgicamente, ya que desempefia muchas acciones dentro del organis-
mo. Aunque los mastocitos y los baséfilos sanguineos contienen grandes cantidades de histamina, ésta se encuentra
almacenada en granulos caracteristicos y no se liberardn a menos que se produzcan reacciones especiales (reaccién
alérgica). La histamina puede estimular el ritmo cardiaco y este efecto tiene como consecuencia la liberacién de adre-
nalina y noradrenalina por las glandulas suprarrenales, excitacion de la musculatura uterina y del tracto respiratorio,
estimulacién tanto de neuronas motoras como sensoriales y control de la secrecién géstrica (28). Por lo tanto, no es
sorprendente que en la intoxicacién con histamina se manifiesten sintomas cutdneos como son la urticaria y la apari-
cién de edemas o erupciones, ademds de sintomas gastrointestinales, como por ejemplo, nauseas, vomitos y diarrea.
También se pueden dar otros sintomas como hipotension, dolor de cabeza o palpitaciones (29).

A pesar del caracter toxico ocasionado por un exceso de histamina, la presencia de esta amina en los alimentos no
tiene porqué ser peligrosa. Existen muchos alimentos que contienen pequefias cantidades de histamina y que, por lo
tanto, van a ser facilmente toleradas por el organismo gracias a la existencia de eficientes sistemas de destoxificacién
en el tracto digestivo, que van a metabolizar tanto la histamina ingerida como la histamina formada por la propia flora
intestinal. Este sistema de destoxificacion estd compuesto por dos enzimas diferentes: la diamino oxidasa y la histidina-
N-metiltransferasa. Estas dos enzimas se encargan de convertir la histamina en productos sin actividad bioldgica, y
su eficiencia es elevada cuando existe un consumo de aminas normal en la dieta. Sin embargo, estos mecanismos son
menos eficaces si se ingieren grandes cantidades de aminas, o en presencia de otras aminas que potencien el efecto
téxico causado por la histamina.

La presencia de tiramina induce la liberacién de noradrenalina desde el sistema nervioso simpatico, lo que va
a provocar un incremento de la presion sanguinea mediante la vasoconstriccion periférica y un aumento del ritmo
cardiaco. También puede causar dilatacién de las pupilas, aumento de la salivacién, de la respiracién y de los niveles
de azicar en sangre (30).

En lo referente a la presencia de tiramina en los alimentos, cabe destacar no sélo su propia toxicidad, sino también
sus efectos nocivos en presencia de inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), pudiendo provocar estados criticos
de hipertensién (31-33). La MAO se encarga de la desaminacién oxidativa de las aminas derivadas de los alimentos, y
constituyen el mejor sistema defensivo endégeno frente a estos compuestos toxicos, permitiendo la degradacion de los
mismos antes de que estos pasen al torrente circulatorio. La utilizacién de drogas inhibidoras de la MAO durante el
tratamiento de determinadas enfermedades mentales (depresion, esquizofrenia, etc.) va a provocar la inhibicion de este
sistema natural de destoxificacién y, como consecuencia de esta inhibicion, se producird la acumulacién de tiramina
en la sangre, lo que generara estados criticos de hipertension en los pacientes. El primer alimento que se asocié con
este proceso fue el queso, por lo que este incremento de la presion sanguinea es conocido como “reaccién del queso”
y puede causar graves dolores de cabeza, hemorragias cerebrales o fallo cardiaco (1).

Ademds de poder actuar como agentes toxicos, actualmente se estd estudiando la implicacién de las aminas en la
sintesis de derivados que podrian actuar como agentes mutagénicos. Al afiadir nitratos a los alimentos como conser-
vantes, y al reaccionar éstos con las aminas presentes en dichos alimentos, se van a generar N-nitrosaminas, que son
compuestos carcinogénicos y constituyen un serio riesgo para la salud humana. Algunos ejemplos de estos procesos
son la reaccion entre la tiramina y nitritos que va a originar 3-diazotiramina, compuesto que induce la aparicién de
céncer en la cavidad oral de ratas (30), y la reaccién entre tiramina y nitratos que cuando transcurre en condiciones
dcidas da lugar a un compuesto mutagénico identificado como 4-(2-aminoetil)-6-diazo-2,4-ciclohexadienona (34).

Produccion de aminas biogénicas en los alimentos

Como ya hemos indicado, la mayoria de las aminas presentes en los alimentos son generadas por descarboxilacién
de sus correspondientes aminodcidos precursores, mediante la accién de enzimas especificas (aminoacido descarbo-
xilasas) producidas por los microorganismos presentes en esos alimentos. Estas descarboxilasas estdn presentes en un
gran ndmero de especies pertenecientes a diferentes géneros bacterianos.

Para que se lleve a cabo la formacién de aminas biogénicas en los alimentos se necesitan los siguientes requisitos:
a) disponibilidad de amino4cidos libres (generalmente originados por accién proteolitica); b) presencia de microorga-
nismos que posean enzima descarboxilasa (descarboxilasa positivos); y c¢) que se den las condiciones fisicoquimicas
oportunas que permitan tanto el crecimiento bacteriano como la sintesis y la actividad descarboxilasa. Los microorga-
nismos descarboxilasa positivos, pueden estar formando parte de la flora enddgena de los alimentos, o ser introducidos
por contaminacién durante los procesos de elaboracion o de almacenaje. En el caso de alimentos y bebidas que durante
su elaboracion sufren procesos de fermentacion, la introduccién de cultivos iniciadores puede afectar a la produccién
de aminas biogénicas interaccionando, directa o indirectamente, tanto con la flora endégena como con la flora conta-
minante (2).

La mayoria de las descarboxilasas mantienen su actividad incluso después del proceso de pasteurizacion. Este
hecho, unido a que la mayor parte de la aminas son termoestables, implica no solo que la cantidad de aminas ya
formadas en los alimentos no se va a eliminar con el proceso de pasteurizacion, sino que, incluso, aumentard durante
el almacenaje.
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Descarboxilacion de aminodcidos

En la descarboxilacién de aminoécidos se produce la eliminacién del grupo a-carboxilo del aminodcido en cuestion
para dar lugar a CO, y a la amina correspondiente. Esta reaccion estd catalizada por descarboxilasas bacterianas que
son especificas para cada aminodcido. Asi, por ejemplo, la ornitina puede ser degradada a putrescina y la lisina a cada-
verina mediante la accién de la ornitina descarboxilasa (35) y la lisina descarboxilasa (36) respectivamente. Del mismo
modo y siempre que se den las condiciones adecuadas, la histidina, la tirosina, el trit6fano y la fenilalanina se descar-
boxilardn a histamina, tiramina, triptamina y S-feniletilamina mediante la accién de la histidina descarboxilasa (37),
la tript6fano descarboxilasa (38), la tirosina descarboxilasa (39) y la fenilalaninadescarboxilasa (40), respectivamente.
También existe una descarboxilasa de L-aminodcidos aromadticos (AADC) que cataliza la reaccién de descarboxilacién
irreversible de L-DOPA a dopamina, pero que presenta una menor especificidad de sustrato que las anteriores, ya que
es capaz de llevar a cabo la descarboxilacién tanto de tirosina, como de fenilalanina, 5-hidroxitriptéfano y triptéfano
41).

Las amino4cido descarboxilasas han sido ampliamente estudiadas en los tltimos afios (42). La mayoria de ellas
utilizan pidoxal-5’-fosfato o piruvato como coenzima, y son dependientes de vitamina B¢. Actualmente se dispone de
un gran ndmero de secuencias correspondientes a aminodcido descarboxilasas que estdn recogidas en las diferentes
bases de datos. El andlisis comparativo de las mismas ha permitido clasificarlas en cuatro grupos (Tabla 2) e identificar
regiones funcionalmente importantes dentro de esas secuencias.

Se han propuesto dos mecanismos de accién para la descarboxilaciéon de aminoacidos, uno estd basado en una
reaccion dependiente de piridoxal fosfato, y otro requiere una molécula de piruvato como cofactor (43).

En las reacciones de descarboxilacion dependientes de piridoxal-5-fosfato, se forma una base de Schiff debido a
la reaccién del grupo aldehido del piridoxal con uno de los grupos amino pertenecientes a una lisina localizada en el
centro activo de la enzima (aldimina interna). El grupo carbonilo del piridoxal-5-fosfato reacciona facilmente con los
aminodcidos para formar una nueva base de Schiff (aldimina externa) que funciona como intermediario, y que permite
que éstos sean posteriormente descarboxilados para dar lugar a la correspondiente amina y a la molécula de piridoxal
fosfato original.

En las reacciones de descarboxilaciéon no dependientes de piridoxal-5-fosfato, estd implicada una molécula de pi-
ruvato (101). En este caso serd el grupo piruvil el que se une covalentemente al grupo amino del amino4cido formando
una base de Schiff, permitiendo que sean posteriormente descarboxilados mediante una reaccién muy similar a la
reaccion de descarboxilacién dependiente de piridoxal-5-fosfato.

La descarboxilacién de aminodcidos tiene una importante funcién energética para las bacterias en aquellos am-
bientes pobres en nutrientes, ya que al tratarse de una reaccién endotérmica, constituye un sistema de generacion de
ATP, a la vez que conduce a la sintesis de aminas. Por otro lado, la formacién de aminas provocara un aumento del
pH del medio, favoreciendo el crecimiento bacteriano. Por todas estas razones, se puede considerar la descarboxila-
cién de aminodcidos como un mecanismo muy ventajoso que permite la adaptacién al medio a un gran nimero de
microorganismos.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 2

a-aminodcido descarboxilasas dependientes de piridoxal-P con sus secuencias conocidas
(Sandmeier et al., 1994)

Enzima

Numeros de acceso en GenBank y
fuentes

Grupo |
Glicina descarboxilasa (EC 1.4.4.2)

Grupo li
Glutamato descarboxilasa (EC 4.1.1.15)

Histidina descarboxilasa (EC 4.1.1.22)

P23378, humana; P15505, pollo; P26969,
Pisum sativum

M84024, Escherichia coli (GAD-a) ;
M84025, Escherichia coli (GADp),

P20228, Drosophila melanogaster; mouse”;
JHO0423, rata (GADB65);

P18088, rata (GAD67); P14748, gato;
M74826, humana (GAD65); M81883,
humana (GADE7)

P28577, Enterobacter aerogenes; P28578,
Klebsiella planticola; P05034,
Morganella morganii; X70644,
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Enzima

Numeros de acceso en GenBank y
fuentes

Tirosina descarboxilasa (EC 4.1.1.25)
Descarboxilasa de aminoacidos

aromaticos
(EC 4.1.1.28)

Triptéfano descarboxilasa (EC 4.1.1.17)
Grupo lll
Ornitina descarboxilasa (EC 4.1.1.18)

Lisina descarboxilasa (EC 4.1.1.19)

Arginina descarboxilasa (EC 4.1.1.17)
Grupo IV

Ornitina descarboxilasa (EC 4.1.1.19)

Arginina descarboxilasa (EC 4.1.1.20)

Drosophila melanogaster; P23738,
raton; P16453, rata; P19113, humana.

M96070, Petroselinum crispurn’

$19796, Caenorhabditis elegans ; P05031
Drosophila melanogaster ;

P14173, rata; P22781; cerdo de Guinea,
P80041, cerdo P27718, bovina; P20711,
humana

P17770, Catharanthus roseus

P21169, Escherichia coli ; P24169,
Escherichia coli (inducible)

P05033, Hafiia alvei; P26934, Bacillus
subtilis; P23892, Escherichia coli

P28629, Escherichia coli

P28629, Escherichia coli (biodegradative)
P07805, Trypanosoma brucei; P27116,
Leishmania donovani; P27121,
Neurospora crassa; P08432,
Saccharomyces cerevisiae; P27120,
Xenopus laevis; P27118, pollo; P00860,
ratén; P27119, Mus pahari;

P09057, rata; P14019, hamster; P27117,
bovina; P11926, humana.

P21170, Escherichia coli, P22220, Avena
sativa

Microorganismos productores de aminas biogénicas

Enzimas con actividad descarboxilante han sido encontradas en un gran niimero de bacterias entre las que se
incluyen especies de enterobacterias, pseudomondadidos, enterococos y lactobacilos, entre otras (44).

10
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Existen varias enterobacterias con actividad descarboxildsica (fundamentalmente relacionada con la produccién de
cadaverina y putrescina). Los estudios llevados a cabo in vitro con Enterobacter cloacae y con diferentes especies de
Serratia, asi como en Citrobacter freundii y Enterobacter aerogenes, han puesto de manifiesto la capacidad de estos
microorganismos para formar grandes cantidades de putrescina y de cadaverina (45). Otras enterobacterias se carac-
terizan, en cambio, por ser grandes productoras de histamina; tal es el caso de Klebsiella oxytoca (46), Escherichia
coli (47) o de Morganella morganii (45). Aunque estas enterobacterias se encuentran en muy baja proporcioén en los
productos finales, unas malas pricticas de almacenamiento, o una fermentacioén incontrolada durante la elaboracion,
pueden provocar una importante proliferacién de las mismas.

Existen otros microorganismos que producen aminas biogénicas de diferente naturaleza. Tal es el caso de Pseudo-
monas putrefaciens, Aeromonas hydrophila y Plesiomonas shigelloides, microorganismos que suelen encontrarse en
el pescado en mal estado de conservacién (21).

Las bacterias acidolacticas, se utilizan profusamente en procesos destinados a obtener diversos alimentos (embuti-
dos, vino, quesos, etc.) mediante fermentaciones, y aunque no pueden ser consideradas especies toxicas ni patogénicas,
muchas de ellas son capaces de producir aminas biogénicas. Asi por ejemplo, algunas cepas de Lactococcus y Leu-
conostoc producen cantidades apreciables de tiramina e histamina (39) y cepas de lactobacilos pertenecientes a las
especies Lactobacillus buchneri, L. alimentarius, L plantarum, L. curvatus, L. farciminis, L. bavaricus, L. homohio-
chii, L. reuteri 'y L. sakei, son grandes productoras de aminas, especialmente de tiramina (48-50). Muchas de estas
bacterias lacticas son utilizadas en la fabricacién de quesos, y estdn incluidas en los cultivos iniciadores empleados
por la industria de productos lacteos. Tal es el caso de Lactococcus lactis subsp. lactis, Streptococcus. faecium, S.
mitis, Lactobacillus helveticus, L. casei, L. acidofilus y L. arabinose, todas ellas identificadas como productoras de
histamina (26).

Cuando se estudia la acumulacién de aminas biogénicas en la carne, se ha observado que especies como Carno-
bacterium. divergens, C. piscicola y C. gallinarum son responsables de la presencia de elevadas concentraciones de
tiramina en ella (51).

Otros estudios han demostrado que Enterococcus faecalis es responsable de la acumulacién de aminas biogénicas
(B-feniletilamina ente otras) en los alimentos fermentados (52).

También se ha puesto de manifiesto la produccién de aminas biogénicas por parte de hongos y levaduras en ali-
mentos fermentados. Este es el caso de Debaryomyces y Candida, dos levaduras aisladas de carne fermentada, que
presentan una actividad histidina-descarboxilasa mayor incluso que la observada en las bacterias acidolacticas (50).

Meétodos analiticos aplicados a la valoracién de la capacidad de produccién de aminas por parte de los microorga-
nismos: Deteccidn y cuantificacion.

Debido a los efectos toxicos que pueden ocasionar las aminas presentes en los alimentos, ha sido necesario el disefio
de métodos y técnicas que permitan detectar capacidades productoras de aminas en los microorganismos utilizados en
los procesos de elaboracién de productos alimenticios, asi como cuantificar la presencia de aminas en estos alimentos.

Métodos empleados para detectar microorganismos con capacidad aminobiogénica

Se han desarrollado varios métodos bioquimicos que permiten la deteccidn de cepas productoras de histamina y de
tiramina procedentes de carnes fermentadas y quesos (45, 53-54). Estos métodos se basan en un ensayo que implica el
uso de un medio sélido que contiene el aminodcido precursor de la amina a investigar y un indicador de pH. Dado que
la formacion de aminas a partir de aminoécidos implica una elevacion del pH del medio, si la cepa de estudio tiene
capacidad para formar aminas, ésta se vera reflejada por un cambio de color del indicador de pH presente en el medio.

También existen métodos de deteccion molecular que se basan en el disefio de cebadores especificos para las
secuencias de los genes que codifican las descarboxilasas responsables de la formacioén de aminas. Hasta el momento
se han desarrollado tres métodos de deteccion de genes implicados en la produccién de aminas:

Sistema de deteccidn del gen hdc que codifica una histidina descarboxilasa (54). Para el disefio de los cebadores
se compararon las secuencias de nucleétidos del gen hdcA de Lactobacillus sp30A, de Clostridium perfringens y las
secuencias de aminodcidos de la histidina descarboxilasas de estos dos microorganismos junto con las de Lactobacillus
buchneri 'y de Micrococcus. El andlisis de las distintas secuencias revel6 la existencia de un alto grado de homologia
entre los genes hdc de las diferentes bacterias lacticas, lo que permiti6 diseiar cebadores especificos para la deteccién
de este gen.

Sistema de deteccion del gen tdc que codifica una tirosina descarboxilasa (55). Para el disefio de los cebadores se
compararon las secuencias de nucleétidos del gen tdc de Enterococcus faecalis, de Carnobacterium divergens y de
Lactobacillus brevis.

Sistema de deteccidon del ocd que codifica una ornitina descarboxilasa (56). Para el disefio de los cebadores se
utiliz6 la secuencia de nucledtidos del gen de la ornitina descarboxilasa en una cepa de Oenococcus oeni.
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Meétodos analiticos empleados para detectar aminas en alimentos

Hasta el momento, se han descrito varias metodologias que nos permiten detectar y cuantificar la presencia de
aminas en los alimentos. Aunque el método mds utilizado es la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) la
primera valoracion de aminas, se realizo mediante cromatografia en capa fina y tuvo por objeto la determinacién
de histamina en comida de gatos (57). Actualmente, se han descrito multitud de métodos especificos de deteccion y
cuantificacién de aminas en multitud de alimentos, basados todos ellos en técnicas de HPLC (58-63). En los tltimos
afios han aparecido métodos ELISA comerciales para el andlisis de histamina en vinos y otros alimentos (64).

Algunos paifses han fijado valores maximos para la presencia de aminas en determinados alimentos. Asi, por
ejemplo, Suiza ha establecido una concentracién maxima de 10 mg/L de histamina en vino como valores tolerables
para la salud humana, mientras que otros paises como Alemania, Bélgica y Francia recomiendan valores maximos mas
bajos (2 mg/L, 5-6 mg/L y 8 mg/L, respectivamente). No se han impuesto limites maximos permitidos sobre el resto
de aminas biogénicas, aunque dada la importancia de los efectos de la tiramina en el organismo, es muy probable la
pronta aparicién de recomendaciones o reglamentaciones sobre valores maximos permitidos para esta amina.

Degradacion de aminas biogénicas

La presencia de aminas en el medio ambiente se estd viendo incrementando de forma considerable en los tltimos
afilos como consecuencia de la actividad industrial. Algunas de estas aminas, especialmente las metiladas, son muy
volatiles y estdn implicadas en la formacién de 6xido nitrico, un importante gas causante del “efecto invernadero”
(65-66). En cambio, otras aminas que estdn presentes en gran variedad de alimentos, pueden causar, como ya se ha
explicado anteriormente, efectos toxicos en el organismo.

La identificacién de las rutas y enzimas implicadas en el metabolismo de estas aminas pueden ser de gran ayuda
para la conversién de estos compuestos toxicos en otros compuestos menos perjudiciales y evitar, de este modo, su
efecto perjudicial en los organismos y en el medio ambiente.

Muchos microorganismos pueden oxidar las aminas primarias generando productos que pueden ser utilizados
como fuente de carbono y energia, como fuente de nitré6geno, o como ambas (67) y que ya no son téxicos.

R-CH;NH, + H,O RCHO + 2[H]" + NH;3

Este mecanismo de oxidacion de aminas primarias es un proceso ampliamente distribuido en la naturaleza, ya que
se ha identificado tanto en organismos eucariotas como en procariotas y es catalizado por diferentes enzimas, entre
las que se incluyen quinoproteinas amino oxidasas y quinoproteinas o quinohemoproteinas amino deshidrogenasas
(68). Tanto las amino oxidasas como las amino deshidrogenasas catalizan la conversion de las aminas en sus corres-
pondientes aldehidos. La diferencia radica en que mientras las amino oxidasas (presentes tanto en eucariotas como en
procariotas) producen peréxidos téxicos, las amino deshidrogenasas (presentes exclusivamente en bacterias) producen
equivalentes reducidos que transfieren directamente los e~ a la cadena respiratoria (69-70).

En cuanto a la localizacion de estas enzimas; parece ser que presentan una localizacién periplasmatica en los mi-
croorganismos G-; algunas son solubles y otras estdn unidas a la cara externa de la membrana citoplasmatica. Sin
embargo, en microorganismos G+ estas enzimas se encuentran en el citoplasma o unidas a la membrana citoplasma-
tica por su cara interna. Por otro lado, en determinadas levaduras, se ha visto que su localizacion es exclusivamente
peroxisomal (68).

Como se ha mencionado anteriormente, las enzimas responsables de la desaminacién oxidativa de las aminas
utilizan distintos cofactores que son reducidos tras la oxidacion del substrato y que participan en la transferencia de
e~ auno o dos aceptores exdgenos, tales como, el citocromo c, las cupredoxinas (azurina o amocianina) o el oxigeno
molecular. En funcién de quien sea aceptor natural de e~ puede hacerse la distincién natural entre amino oxidasas y
amino deshidrogenasas.

La mayoria de las enzimas implicadas en la oxidacién de las diferentes aminas a sus correspondientes aldehidos,
son oxidorreductasas que se caracterizan por utilizar cofactores diferentes a NAD(P)* o FAD* (aunque existen ex-
cepciones de flavoproteinas amino oxidasas que utilizan FAD como cofactor y que se explicaran mds adelante). Estas
enzimas se denominan quinoproteinas, porque utilizan cofactores que presentan un grupo quinona (71) tales como
TPQ (topaquinona), TTQ (triptéfano triptofilquinona), LTQ (lisina tirosilquinona) o CTQ (cisteina triptofilquinona).
Estos cofactores se caracterizan porque cada uno de ellos se forma a partir de uno o dos aminodacidos presentes en la
propia enzima tras sufrir una modificacién quimica postranscripcional (72-74).

En funcidn de la identidad del cofactor utilizado podemos diferenciar varios tipos de enzimas que catalizan reac-
ciones de desaminacién oxidativa de aminas: amino oxidasas, quinohemoproteinas amino deshidrogenasas y quino-
proteinas amino deshidrogenasas.
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Quinoproteinas amino oxidasas

Estas enzimas reciben también la denominacién de amino oxidasas dependientes de cobre (Q-AmO). En cuanto a la
estructura, son generalmente homodimeros formados por dos subunidades idénticas del mismo tamafio. Se caracterizan
porque en cada subunidad presentan una molécula de TPQ, un cofactor enzimatico que se forma mediante modificacién
postranscripcional a partir de uno de los residuos de tript6fano existentes en la enzima. Poseen, ademds, una molécula
de cobre, Cu(Il) que estd coordinada con tres residuos de histidina y dos moléculas de agua (75-76). El Cu(Il) es
necesario, tanto para la biosintesis del cofactor de la enzima, como para la catélisis enzimadtica (76).

Estas enzimas se caracterizan porque son las tinicas que estdn ampliamente distribuidas tanto en bacterias como
en organismos superiores y catalizan la oxidacién de un gran nimero de aminas primarias. Asi, en Klebsiella oxytoca
se ha caracterizado una Q-AmO y que estd relacionada con la degradacién de PhEtNH, y de tiramina (68). Cuando
E. coli (77) o Klebsiella aerogenes (K. pneumoniae) se cultivan en presencia de tiramina también se ha observado
que se expresa una Q-AmO similar a la de Klebsiella oxytoca (68). Asi mismo, se han identificado otras Q-AmO, en
bacterias G+ y en levaduras. Por ejemplo, en Arthrobacter globiformis se ha caracterizado una Q-AmO que contiene
cobre y que utiliza como substrato PhEtNH, (75, 78), y en la levadura Hansenula polymorpha se ha identificado una
metilamina oxidasa implicada en la degradacién de metilamina (76).

La reaccidn catalitica llevada a cabo por estas quinoproteinas amino oxidasas, transcurre mediante un mecanismo
ping-pong de transaminacién que puede dividirse en dos hemirreacciones o etapas, en funcién del estado de oxidacién
del cofactor (75, 78).

1. Hemirreaccion reductiva: Desaminacion oxidativa del substrato

Ia. El cofactor TPQ participa en esta etapa formando un enlace covalente con el substrato (a través del grupo
carbonilo del Cs), dando lugar a la formacién una base de Schiff con el substrato.

Ib. La base de Schiff es entonces desprotonada por un residuo de aspartato préximo al sitio activo y al mismo
tiempo se reduce el cofactor. En este paso se forma otra base de Schiff, pero ahora es el producto el que forma la base
de Schiff.

Ic. Posteriormente, se produce la hidrélisis de esta base de Schiff, liberandose el aldehido y dejando la forma
aminoresorcinol del TPQ reducido.

La estereoespecificidad de la abstraccion del protén de la posicion C, del substrato ha sido estudiada en diferentes
enzimas, tanto bacterianas como de plantas y de animales. Se ha visto que la especificidad varia en funcién de la
naturaleza de la enzima y de los substratos utilizados. Asi por ejemplo, en el caso de la dopamina, en ocasiones se
abstrae el proton pro-R y en ocasiones el pro-S, dependiendo de si la reaccion transcurre en plantas o en animales (78).

II. Hemirreaccion oxidativa: reduccion del oxigeno molecular

En esta etapa se produce la re-oxidacion del TPQ reducido (TPQ,,) y la liberacién de amonio. La participacién del
Cu(II) en esta etapa se apunto tras el descubrimiento de la forma Cu(I)/topa semiquinona (TPQ,,). Debido a que la 1
transferencia de e desde el TPQ,.q al Cu(Il) para formar Cu(I)/TPQ,., es muy rdpida, y debido a que el Cu(I) reacciona
facilmente con el O,, el estado Cu(I)/TPQ,, ha sido propuesto como un intermediario cinéticamente competente con
Cu(I) que oxida directamente al O,. De este modo, se establece un equilibrio entre la forma Cu(I[)TPQ,, y Cu(I)/TPQ,,
para la transferencia intramolecular de e~ (75). Posteriormente, el aldehido generado tras la desaminacién del substrato
es oxidado al correspondiente cido.

Quinohemoproteinas amino deshidrogenasas

Son enzimas heterotriméricas constituidas por tres subunidades (afy) que utilizan como cofactor el CTQ, el cual
se forma a partir de un residuo de cisteina presente en la subunidad pequeiia (y). No se descarta la posibilidad de que
una cuarta proteina, cuya funcién es todavia desconocida, podria intervenir facilitando la formacién del cofactor.

Estas enzimas presentan, ademds del grupo quinona, dos grupos hemo c, unidos a una de las subunidades de la
enzima, que actiian como grupos redox activos (69, 79). En este caso, los e~ liberados durante el proceso de oxidacién
son transferidos en dltimo término a una citocromo oxidasa presente en la cadena de transporte, via el citocromo css,
como se ha visto en Paracoccus denitrificans; o via la azurina como sucede en P. putida (80-81).

A este grupo pertenece la quinohemoproteina amino deshidrogenasa (QH-AmDH) de Pseudomonas putida U,
responsable de la desaminacion oxidativa de la 2-feniletilamina (82) y la de Paracoccus denitrificans. Esta tltima
bacteria posee dos enzimas con actividad amino deshidrogenasa en su periplasma. Una metilamina deshidrogenasa
(MADH) que reconoce metilamina y una QH-AmDH que reconoce aminas primarias alifdticas y aromaticas, aunque
parece que muestra mayor actividad con n-butilamina y bencilamina (81, 83-84). Otra QH-AmDH que se encuentra
dentro de este grupo ha sido purificada a partir de P. putida IFO 15633 y ATCC 12633 (69, 79-80).
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Los cuatro genes que codifican la QH-AmDH de P. putida y de Paracoccus denitrificans han sido identificados y
secuenciados. El ORF1 codifica la subunidad @, que presenta dos grupos hemo que actiian como grupos redox durante
la oxidacién; el ORF2 codifica una proteina, cuya funcién es desconocida, pero que desempefia un papel esencial en
la oxidacion de estos compuestos; el ORF3 codifica la subunidad pequefia (a la que se encuentra unido el cofactor); y
el ORF4 codifica la subunidad . Estos genes se transcriben conjuntamente, por lo que constituyen un tnico operén
(69).

El mecanismo de las reacciones catalizadas por este grupo de enzimas es el siguiente (80-81) (Figura 5):

La reaccién se inicia mediante el ataque nucleofilico del nitr6geno del grupo amino al Cg perteneciente al grupo
carbonilo del cofactor CTQ, dando lugar a la formacién de un intermediario carbinolamina (a).

La carbinolamina pierde una molécula de agua y se forma una imina (b).

A continuacién un residuo del sitio activo (probablemente el Aspss,) abstrae un protén del C, de la amina para
formar el intermediario carbaniénico (c). Al mismo tiempo se reduce el CTQ tras captar una molécula de H,O, dando
lugar al intermediario d.

El producto resultante de esta oxidacion, el aldehido (e), es finalmente liberado mediante la hidr6lisis del nuevo
enlace imina que se habia formado entre el C, y el grupo amino.

Parece ser, por lo tanto, que hay una transferencia intramolecular de e~ desde el complejo generado por el substrato
reducido-CTQ al hemo I, desde aqui al hemo II, y a partir de él se produce una transferencia intermolecular al aceptor
exdgeno. Esta reaccion oxidativa tendrd lugar a través de dos reacciones secuenciales hasta que se produce la re-
oxidacion del cofactor y de los grupos hemo.

Se ha comprobado que la QH-AmDH de P. putida puede ser inhibida por p-nitrofenilhidrazina. Este compuesto
se une al sitio activo de la enzima, situado entre la subunidad 8y vy, del mismo modo que lo harfa el substrato. Esta
unién, provoca algunos cambios importantes en el cofactor CTQ y también cambios conformacionales en las cadenas
laterales de los residuos pertenecientes a los aminodcidos del sitio activo, causando asi la modificacién del centro
activo y, con ello, la pérdida de la actividad enzimadtica (80).

Quinoproteinas amino deshidrogenasas

Estas enzimas (Q-AmDH) utilizan como cofactor el TTQ que se forma a partir de dos residuos de triptéfano
presentes en la subunidad pequefia de la enzima. Presentan una estructura a@,f3,, donde el cofactor se encuentra unido
a las subunidades 8 (83).

Dentro de este grupo se incluyen la metilamina deshidrogenasa (MADH) de Methylobacterium extorquens AM1 o
de Paracoccus denitrificans (65) y la amino deshidrogenasa de aminodcidos aromaticos (AADH) descrita en Alcali-
genes faecalis y que parece estar implicada en el catabolismo de diferentes aminas primarias tales como la PhEtNH,,
la tiramina y la triptamina (65).

Estas enzimas suelen utilizar como aceptor de e~ las proteinas azules de cobre de tipo I (cupredoxinas). Asi las
MADH utilizan la amicianina y las AADH la azurina (83, 85).

En cuanto a su organizacién genética, en Alcaligenes faecalis se han identificado nueve genes que se transcriben
en el mismo sentido y que, aparentemente, estdn implicados en la degradacién de aminas (ORF1, aauBEDA, ORF2,
ORF3, ORF4 y hemE). Los genes aauA y aauB codifican la subunidad pequefia y la grande de la AADH, respectiva-
mente, y son homélogos de los genes mauA y mauB que codifican la MADH. Los genes aauE y aauD son homdlogos
de mauE y mauD y, aparentemente, codifican proteinas que llevan a cabo la misma funcién (el transporte y plegamien-
to de la subunidad pequefia en el periplasma, respectivamente). Los genes homoélogos de mauF, mauG, maul., mauM
y mauN, que participan en la biosintesis del cofactor TTQ, no se encuentran en el cluster aau. Sin embargo, se han
identificado otros ORFs, tales como el ORF2, que codifica un citocromo monohemo de tipo ¢, y los ORF1, ORF3, y
ORF4, a los que todavia no se les ha asignado ninguna funcién, pero que parecen ser esenciales para la degradacién
de ciertas aminas, ya que su disrupcién es letal en esta bacteria (65).

El mecanismo catalitico descrito para las AADH y las MADH es similar al propuesto para las QH-AmDH, aunque
estas enzimas carecen de los dos grupos hemo.

En las reacciones catalizadas por las Q-AmDH, la transferencia de 2e~ desde el cofactor TTQ reducido hasta el
aceptor externo de e~ se produce mediante dos reducciones consecutivas. El aceptor de e~ es la azurina en el caso de
las AADH y la amicianina en el caso de las MADH. Ambos aceptores fisioldgicos median la transferencia de e~ hasta
diferentes tipos de citocromo c solubles. En el caso de las AADH, la reaccién se favorece cuando la fuerza iénica es
alta, mientras que la actividad de las MADH disminuye cuando aumenta la fuerza iénica (85).
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En ambos casos, tras la liberacion del producto, se genera una forma quinol del TTQ. Por ejemplo, en la reduccién
del TTQ por metilamina, el formaldehido es liberado pero el grupo amino permanece unido al cofactor. Por lo tanto,
la reduccién del substrato implica la formacién de una forma aminoquinol del TTQ en el que uno de los oxigenos del
grupo carbonilo es reemplazado por el grupo amino derivado del substrato. La liberacién del grupo amino se produce
tras la segunda transferencia de e™ que permite la regeneracién de la quinona (85).

Desaminacion de tiramina

La desaminacion de la tiramina es llevada a cabo fundamentalmente por amino oxidasas. Estas enzimas estdn am-
pliamente distribuidas en todos los organismos vivos y permiten la conversion, mediante oxidacion, de tiramina y otras
aminas primarias en sus correspondientes aldehidos liberando una molécula de peréxido de hidrégeno (agua oxige-
nada). Debido a la elevada reactividad de estos productos (aldehido y peréxido de hidrégeno), deben ser rapidamente
transformados, mediante reacciones mediadas por una fenilacetaldehido deshidrogenasa dependiente de NAD y por
una catalasa de localizacién citoplasmadtica respectivamente.

R-CH,NH; + O, + H,O RCHO + NH; + H,0,

Las amino oxidasas (AOs) que llevan a cabo esta reacciéon de desaminacion de la tiramina, se pueden clasificar
en dos subgrupos: Flavoproteinas amino oxidasas (EC 1.4.3.4), que utilizan el FAD como cofactor, y quinoproteinas
amino oxidasas (EC 1.4.3.6) que, como se ha explicado anteriormente, se caracterizan por contener Cu(Il) y TPQ
como cofactor.

Entre las flavoproteinas amino oxidasas, cabe destacar las monoamino oxidasas (MAOs) que se encuentran en
infinidad de organismos, y que como la tiramina oxidasa de Klebsiella aerogenes (86), la de Salmonella typhimurium
(87) o la de Sarcina lutea (88), son capaces de oxidar tiramina, dopamina y noradrenalina. Estas enzimas se inducen
por la presencia de tiramina y sus genes estdn sometidos a represion catabdlica en presencia de glucosa. Pero la
MAO también estd presente en organismos superiores, y en ellos se han descrito dos isoenzimas, MAOA y MAOB,
esta clasificacion se realizé en funcién de la inhibicién especifica de la MAOA por el antidepresivo clogilina y de la
MAOB por el deprenil (89). Ambas isoformas son enzimas mitocondriales que juegan un importantisimo papel en la
inactivacién de aminas biogénicas, tales como la adrenalina, noradrenalina, serotonina, dopamina y varias “aminas
traza” (entre ellas la tiramina).

Estas dos isoformas de la MAO estédn distribuidas de forma muy heterogénea en los diferentes tejidos del cuerpo
humano, por ejemplo, en el higado la forma MAOB es predominante, mientras que en la mucosa del duodeno la
isoforma mayoritaria es la MAOA, siendo esta isoenzima la encargada de la desaminacién de las aminas introducidas
con la dieta. Por esta razén se provocardn procesos de hipertension criticos en aquellos pacientes que consuman
alimentos ricos en aminas y sigan tratamientos con inhibidores de la MAOA. Esta es una de las causas por las que
los tratamientos con farmacos inhibidores de la MAO, actualmente estdn dirigidos a la inhibicion de la actividad de la
isoforma MAOB (90).

Pero no siempre la desaminacion de tiramina es catalizada por flavoproteinas amino oxidasas. En muchos organis-
mos se han identificado quinoproteinas amino oxidasas, (cuyo mecanismo de accién ya se ha explicado anteriormente),
responsables de la desaminacién de tiramina, tal es el caso de Klebsiella oxytoca (68), E. coli (77) y de Euphorbia
characias (91). En este dltimo caso la enzima es un homodimero soluble que contiene en el centro activo un ién Cu
(II) y TPQ como cofactor.

En cambio otras bacterias G- desaminan la tiramina mediante la actividad de enzimas amino deshidrogenasas.
Este es el caso de Alcaligenes faecalis y de Pseudomonas aeruginosa (68) que poseen una amina deshidrogenasa
peripldsmica que utiliza TTQ como cofactor.

Por dltimo, cabe destacar la existencia de otro sistema de desaminacién de tiramina que estd mediado por una
peroxidasa (EC 1.11.1.7) y que en presencia de H,O, cataliza, como paso previo a la oxidacion de la tiramina, la
formacién de un dimero intermediario (ditiramina). Esta peroxidasa requiere la presencia de H,O, para llevar a cabo
su accién y se ha comprobado que esta enzima trabaja cooperativamente con las amino oxidasas, actuando estas
ultimas como donadoras de H,O,. Posteriormente, el intermediario generado sufrird una oxidacién mediada por la
accion de la (flavoproteina o quinoproteina) amino oxidasa correspondiente en los dos grupos amino, dando lugar a
la formacién de un di-p-hidroxifenilacetaldehido. (91-93). También puede ocurrir que esta peroxidasa utilice como
sustratos el aldehido y el H,O, obtenidos como productos de la desaminacién de tiramina por accién de las amino
oxidasas, dando lugar al di-p-hidroxifenilacetaldehido sin la formacién previa de ditiramina (Figura 6).

Degradacion microbiana de tiramina

Como se indicé anteriormente, la tiramina, puede desencadenar efectos toxicos en enfermos tratados con inhibi-
dores de la MAQO, o en personas sanas cuando su aporte en la dieta es muy elevado. Por ello, el conocimiento de las
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vias responsables de la degradacién de este compuesto por un agente microbiano puede tener importantes aplicacio-
nes en el campo de la salud publica. Por otra parte la transferencia de los genes responsables de esa via podria dotar
de capacidad para degradar tiramina a organismos empleados en la industria alimentaria, reduciendo de este modo,
la concentracion de tiramina en los alimentos (quesos, vinos, etc.). Por dltimo, el hecho de que la tiramina sea una
importante amina “traza” con funcién en el sistema nervioso central y que posea similitud estructural con importantes
neurotransmisores (por ejemplo, la dopamina), hace que el estudio de la ruta metabdlica responsable de la degrada-
cion de este compuesto pueda tener interesantes aplicaciones farmacoldgicas, pudiendo ser usada, por ejemplo, para
el tratamiento de determinadas enfermedades neuroldgicas.

En determinados microorganismos tales como Klebsiella aerogenes (86), Micrococcus luteus (67), Salmonella
typhimurium (87) y E. coli (62) se ha descrito la presencia de enzimas con actividad tiramina oxiddsica que son capaces
de oxidar la tiramina a 4-hidroxifenilacetaldehido. Ademads, varios de los genes y de las proteinas responsables de la
degradacion de este compuesto han sido ya caracterizados (62). Asi, por ejemplo, en E. coli K12, la degradacion de
tiramina y de otras aminas aromadticas relacionadas (2-feniletilamina, dopamina) requiere la accién secuencial de una
monoamino oxidasa (miembro de la familia de las quinoproteinas amino oxidasas) codificada por el gen maoA, y una
fenilacetaldehido deshidrogenasa, producto del gen padA, que transforma el fenilacetaldehido generado por la proteina
MAOA en 4-OH-PhAc, el cual serd posteriormente degradado por una ruta especifica (94). Corriente arriba del gen
maoA se encuentra el gen maoB que se transcribe en el mismo sentido y que codifica un regulador transcripcional
perteneciente a la familia AraC. El producto del gen maoB activa la expresién de maoA pero no la del gen padA, que
se transcribe en sentido contrario. Esto indica que, aunque estos genes estan fisicamente préximos en el cromosoma y
forman parte de la misma ruta catabdlica, no constituyen un operén (94). Todos los microorganismos en los que se ha
estudiado la degradacion de tiramina utilizan las mismas enzimas descritas en E. coli.

Catabolismo de tiramina en P_putida U

Pseudomonas putida U (Coleccién Espaiiola de Cultivos Tipo CECT 4848) es una estirpe bacteriana capaz de
crecer en numerosos medios de cultivo con composicion quimica definida (medios minimos o MM), que contienen
como fuentes de carbono diferentes moléculas dificilmente degradables, algunas de las cuales pueden incluso llegar
a ser perjudiciales o toxicas para procariotas y para eucariotas (95-98). Esta versatilidad metabdlica, ha hecho que
esta bacteria fuese objeto de numerosos estudios bioquimicos y genéticos lo que ha conducido al esclarecimiento de
algunas de las rutas catabdlicas responsables de la degradacion de esas moléculas. Asi, se han identificado las rutas
implicadas en la degradacién del 4dcido fenilacético y de diferentes compuestos relacionados estructuralmente con €l
(4cidos n-fenilalcanoicos, fenilacetaldehido, 2-feniletanol, etc) (82,96-98). Adicionalmente, se ha comprobado que P.
putida U es capaz de degradar eficientemente otros compuestos aromaticos tales como los aminodcidos fenilalanina,
tirosina y el dcido 3-hidroxifenilacético, utilizando para ello una via, caracterizada por nuestro grupo de investigacion,
que implica la conversion de todos esos compuestos en homogentisico que, posteriormente, es degradado hasta dcido
fumarico y acido acetoacético (99-100).

Esta bacteria es también capaz de crecer en MM que contienen como Unicas fuentes de carbono aminas alifaticas
(propil, butil, pentil, hexil, octal y nonilaminas) y aromaticas (2-feniletilamina, tiramina y dopamina). Las rutas res-
ponsables de la degradacién de las aminas alifaticas y de la 2-feniletilamina han sido identificadas por nuestro grupo
(82), mientras que la ruta responsable de la asimilacion de tiramina y de dopamina en esta bacteria se desconocia
hasta la fecha. De hecho, muchos investigadores proponian que la degradacién de tiramina en bacterias pertenecientes
al género Pseudomonas se realizaba mediante las mismas enzimas descritas en E. coli, y implicaban la participacién
de las enzimas codificadas por los genes maoA, padA y maoB (94). Sin embargo, los autores de la invencién han
demostrado fehacientemente que, sorprendentemente, P. putida U degrada tiramina y dopamina mediante una nueva
ruta catabdlica cuyas enzimas estdn codificadas por los genes tyn tal y como se describe mds adelante. Esta nueva ruta
catabdlica es la basa de la invencion.
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Sumario de la invencién
La presente invencidn se refiere a un método alternativo para la degradacion de tiramina y/o dopamina en mues-

tras que las contengan. Se basa en el descubrimiento de una nueva ruta catabdlica, identificada por los autores de la
invencién en Pseudomonas putida U, capaz de degradar estas dos moléculas hasta dar lugar a 4cido pirtivico y 4cido
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succinico (o semialdehido succinico). La ruta completa implica la intervencién de enzimas codificadas en dos clus-
ters, tyn y hpa, que se encuentran contiguos en el genoma de dicha bacteria. Las enzimas del primero de los clusters,
tyn, permiten la transformacién tanto de tiramina como de dopamina en el correspondiente dcido 4-hidroxifenilace-
tico (3,4-hidroxifenilacetico en el caso de dopamina), en dos pasos: el primero implica la actuacién de una tiramina
oxidasa compuesta por dos subunidades, TynA y TynB, capaz de actuar tanto sobre tiramina como sobre dopamina,
transforméndolas en el correspondiente 4-hidroxifenilacetaldehido; la actuacién sobre este compuesto de una deshi-
drogenasa, la enzima TynC, da lugar al correspondiente dcido 4-hidroxifenilacetico (3,4-hidroxifenilacetico en el caso
de dopamina). La actuacion sobre este compuesto de las enzimas codificadas en el cluster hpa permite, mediante una
secuencia de reacciones catabdlicas, su transformacién en dcido pirivico y dcido succinico (o semialdehido succini-
co), dos metabolitos generales, cruce de distintas vias metabdlicas en cualquier organismo. La ruta completa necesita
un paso mds en la degradacion de tiramina: mientras que la accidn de las enzimas del cluster tyn sobre dopamina
da lugar directamente a 4cido 3,4-dihidroxifenilacético, sustrato de una reaccién catalizada por la dioxigenasa HpaD
(3,4-dihidroxifenilacético 2,3-dioxigenasa), la transformacién de tiramina requiere la accién de una monooxigenasa
compuesta por dos subunidades, HpaB y HpaC (4-hidroxifenilacetico monooxigenasa) para transformar el compuesto
obtenido tras la accion de las enzimas del cluster tyn sobre la tiramina, el d4cido 4-hidroxifenilacético, en dcido 3,4-
hidroxifenilacético. A partir de ahi, el procedimiento catabdlico es comiin para ambos compuestos.

Tanto la ruta catabdlica en si como las enzimas que catalizan las reacciones que forman parte de la misma (y, en
particular, la primera de las enzimas de la ruta, la tiramina oxidasa TynAB) son nuevas y su naturaleza no era obvia
a partir del estado de la técnica pues, como se ha comentado previamente, la ruta responsable de la asimilacién de
dopamina y tiramina en Pseudomonas putida U se desconocia hasta la fecha. El descubrimiento de esta ruta, ademas,
demuestra que la degradacién de tiramina en Pseudomonas no se realiza mediante las mismas enzimas descritas en E.
coli, como proponian muchos autores. Es por ello que, tanto el procedimiento de degradacién de tiramina y dopamina
que parte de la tiramina oxidasa de Pseudomonas putida (y que puede completarse hasta dcido pirdvico y succinico
mediante la accidn de las sucesivas enzimas de la ruta), como la secuencia de aminoacidos de las enzimas que catalizan
dichas reacciones y las secuencias codificantes de dichas enzimas, forman parte la presente invencién. También son
parte de la invencion los vectores de expresion a partir de los cuales puedan sintetizarse dichas enzimas (o enzimas
con un alto grado de homologia con las mismas, que sean capaces de catalizar las mismas reacciones), asi como los
microorganismos recombinantes que hayan sido transformados con dichos vectores.

Dado el gran interés que la aplicacién del procedimiento de la invencién puede tener en alimentos, para disminuir
su contenido en tiramina y/o dopamina, constituyen aspectos alternativos adicionales de la invencion el uso de micro-
organismos capaces de sintetizar al menos la primera, un subconjunto o la totalidad de las enzimas necesarias para
completar la ruta catabdlica completa descrita para disminuir el contenido de tiramina y/o dopamina en alimentos que
las contengan o, incluso, el uso de dichos microorganismos para actuar sobre materias primas que se vayan a trans-
formar para ser convertidas en alimentos o bebidas listas para el consumo humano o animal y que, o bien contengan
de forma natural tiramina o dopamina, o que sean susceptibles de generarlas durante el proceso de transformacién de
dichas materias primas en los alimentos finales. Esto es asi tanto para el microorganismo que, segtin se divulga en
la presente solicitud, contiene de forma natural todos los genes necesarios para sintetizar las enzimas que catalicen
las reacciones de la ruta completa (Pseudomonas putida U), como para posibles microorganismos recombinantes que
hayan sido transformados con algin vector que permita la expresién de al menos uno de los genes codificantes de las
enzimas que catalizan las reacciones del procedimiento catabélico.

Los cluster tyn y hpa contienen ademds otros marcos abiertos de lectura que codifican polipéptidos que parecen
estar implicados en la regulacidn de la ruta catabdlica descrita. Dichos polipéptidos, las secuencias que los codifican,
las realizaciones del procedimiento que se llevan a cabo estando presentes los polipéptidos reguladores codificados
en el cluster hpa y/o los polipéptidos reguladores codificados en el cluster tyn estdn también incluidos dentro del
alcance de la invencién, asi como los vectores de expresion que incluyen secuencias codificantes de los mismos y los
microorganismos transformados con dichos vectores.

Asi, la presente invencién proporciona tanto el procedimiento alternativo descrito para la degradacién de tiramina
o dopamina en una muestra cualquiera, como las secuencias de las proteinas capaces de catalizar y regular el proceso
de degradacion de tiramina y/o dopamina hasta acido pirdvico y dcido succinico (o semialdehido succinico), asi como
las secuencias nucleotidicas que codifican dichas proteinas. Los vectores de expresion que comprenden secuencias
codificantes de al menos una de dichas proteinas y los microorganismos transformados con ellos constituyen también
aspectos de la invencién, asi como el uso de Pseudomonas putida U o de cualquiera de dichos microorganismos
recombinantes para disminuir el contenido de tiramina y/o dopamina en una muestra de un alimento o bebida destinada
al uso humano o animal o en un algin producto intermedio de la transformacién de las materias primas en el alimento
o bebida final, incluidas las propias materias primas.

Por tanto, un primer aspecto de la invencion se refiere a las moléculas de dcido nucleico a partir de las cuales pueden
sintetizarse las proteinas capaces de catalizar y/o regular el procedimiento de la invencién, o que codifican proteinas
con un alto grado de homologia con las mismas (definida o bien por el porcentaje de coincidencia en los nucleétidos
(al menos 60%), o por la capacidad de aparearse en condiciones estrictas de hibridacién (las condiciones en las que
hibridan cadenas de dcidos nucleicos complementarias, que son facilmente identificables por el experto en la técnica
en cada caso especifico, pero que pueden resumirse como condiciones de temperaturas elevadas (65°C, por ejemplo)
y baja concentracion de sales)), siempre y cuando sean capaces de llevar a cabo la misma actividad. Concretamente,
se refieren a las moléculas de 4cido nucleico a partir de las cuales pueda sintetizarse la enzima que cataliza la etapa
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imprescindible del procedimiento de degradacidn, la tiramina oxidasa TynAB, o proteinas homologas a la misma que
presenten esa misma actividad. Por tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a una molécula de dcido
nucleico aislada que codifica una proteina o complejo proteico capaz de actuar como tiramina oxidasa, seleccionada
del grupo que consiste en:

a) una molécula de dcido nucleico que comprende una primera secuencia que es idéntica, al menos en un 60%, a
la secuencia representada por SEQ ID NO: 3 (correspondiente al DNA que codifica la subunidad TynA de TynAB) y
una segunda secuencia que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 5 (DNA que
codifica la subunidad TynB de TynAB);

b) una molécula de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con las
secuencias de a);

¢) una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica un polipéptido cuya se-
cuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 4 (secuencia
de aminoécidos de TynA) y una segunda secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de aminodcidos es
idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 6 (secuencia de aminodcidos de TynB);

d) una molécula de dcido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica una variante alélica natu-
ral de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO: 4 y una segunda
secuencia que codifica una variante alélica natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos
representada por SEQ ID NO: 6, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una
secuencia de DNA que comprende las secuencias mencionadas en a), o secuencias complementarias a las mismas.

En una realizacion preferida de la invencion, la molécula de dcido nucleico comprende una primera y una segunda
secuencias en las que el porcentaje de homologia en la alternativa a) o en la alternativa c) es del 100%.

En una realizacién adicional preferida, la molécula de 4cido nucleico aislada comprende también un fragmento
de 4cido nucleico a partir del cual pueda sintetizarse la enzima que cataliza la siguiente etapa del procedimiento de
degradacion, la 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa TynC, o una proteina homologa a la misma que realice
la misma funcién. Asi, en dicha realizacidn, la molécula de dcido nucleico aislada comprende adicionalmente una
secuencia que codifica una proteina capaz de actuar como 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa, seleccionada
del grupo que consiste en:

a) una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID
NO: 7 (DNA codificante de TynC);

b) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con la
secuencia de a);

¢) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia
de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 8 (secuencia de
aminodcidos de TynC);

d) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 8, donde la molécula de 4cido
nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en
a), 0 una secuencia complementaria a la misma.

De nuevo, se prefiere especialmente que la molécula de dcido nucleico se corresponda con la de la alternativa a) o
¢), en la que el porcentaje de homologia es del 100%.

Otra realizacién adicional, complementaria de las anteriores, es aquella en la que la molécula de 4cido nucleico
comprende también las secuencias codificantes de los polipéptidos que parecen tener una funcién reguladora en la
secuencia de reacciones catalizada por las enzimas TynAB y TynC, que puede seleccionarse entre TynR, TynD, Asi,
otra realizacién adicional se refiere a una molécula de 4cido nucleico aislada que comprende, adicionalmente a la
secuencia relacionada con TynC y/o las secuencias relacionadas con TynAB, una secuencia que codifica una proteina,
seleccionada del grupo que consiste en:

a) una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID
NO: 9 (DNA codificante de TynR);

b) una secuencia de acido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con la
secuencia de a);
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¢) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia
de aminodcidos es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 10 (secuencia de
aminodcidos de TynR);

d) una secuencia de acido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO: 10, donde la molécula de dcido
nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en
a), 0 una secuencia complementaria a la misma.

De nuevo, se prefiere especialmente que la molécula de 4cido nucleico se corresponda con la de la alternativa a) o
¢), en la que el porcentaje de homologia es del 100%.

En otra posible realizacién, la molécula de dcido nucleico aislada comprende, adicionalmente a la secuencia corres-
pondiente a TynAB, y, optativamente, TynC y TynR, una secuencia que codifica una proteina, seleccionada del grupo
que consiste en:

a) una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID
NO: 11 (DNA codificante de TynD);

b) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con la
secuencia de a);

¢) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia
de aminodcidos es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 12 (secuencia de
aminodcidos de TynD);

d) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO: 12, donde la molécula de 4cido
nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en
a), 0 una secuencia complementaria a la misma.

De nuevo, se prefiere especialmente que la molécula de 4cido nucleico se corresponda con la de la alternativa a) o
¢), en la que el porcentaje de homologia es del 100%.

Adicionalmente a las combinaciones anteriores, la molécula de dcido nucleico aislada puede comprender también
la secuencia codificante a alguno de los restantes polipéptidos identificados en el cluster tyn: TynF, TynE y TynG, o
combinaciones de los mismos. Asi, otra posible realizacién es aquella en la que la molécula de 4cido nucleico aislada
comprende adicionalmente una secuencia que codifica una proteina, seleccionada del grupo que consiste en:

a) una secuencia de acido nucleico que es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID
NO: 13 (DNA codificante de TynF) y/o una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 90%, a la
secuencia representada por SEQ ID NO: 15 (DNA codificante de TynE) y/o una secuencia de dcido nucleico que es
idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 17 (DNA codificante de TynG);

b) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con al menos
una de las secuencias de a);

¢) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia
de aminoécidos es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 14 (secuencia de
aminodcidos de TynF) y/o una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de aminodcidos es idéntica, al
menos en un 90%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 16 (secuencia de aminoécidos de TynE) y/o una
secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 90%, a la secuencia
representada por SEQ ID NO: 18 (secuencia de aminoécidos de TynG);

d) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 14 y/o una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO: 16 y/o una
variante alélica natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodacidos representada por SEQ ID NO:
18, donde la molécula de 4cido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende
al menos una de las secuencias mencionadas en a), o una secuencia complementaria a la misma.

De nuevo, se prefiere especialmente que la molécula de dcido nucleico se corresponda con la de la alternativa a) o
¢), en la que el porcentaje de homologia es del 100%.
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Para que la secuencia de reacciones catalizadas por las enzimas del cluster tyn se lleve a cabo en su totalidad,
se prefiere particularmente que la molécula de dcido nucleico aislada comprenda secuencias codificantes de todos
los polipéptidos que parecen estar codificados en el cluster: Asi, en una realizacién particularmente preferida de este
aspecto de la invencién, la molécula de 4cido nucleico aislada comprende las secuencias representadas por SEQ ID
NO: 3 (DNA TynA), SEQ ID NO: 5 (DNA TynB), SEQ ID NO: 7 (DNA TynC), SEQ ID NO: 9 (DNA TynR), SEQ ID
NO: 11 (DNA TynD), SEQ ID NO: 13 (DNA TynF), SEQ ID NO: 15 (DNA TynE) y SEQ ID NO: 17 (DNA TynG).
Una posibilidad seria que la molécula de 4cido nucleico comprendiera la secuencia representada por SEQ ID NO: 2
que corresponde al cluster tyn de Pseudomonas putida U.

En una realizacién preferida, la molécula de 4cido nucleico aislada comprende no sélo las secuencias de marcos
abiertos de lectura identificadas en el cluster tyn, sino también las de las enzimas capaces de catalizar las reacciones
que dan lugar a la transformacién del compuesto obtenido por la accién de las enzimas el cluster tyn sobre la tira-
mina, transformandolo en 4cido pirtivico y dcido succinico (o semialdehido succinico): las enzimas del cluster hpa,
preferiblemente con las secuencias codificantes de los polipéptidos adicionales que parecen estar también codificados
en ese mismos cluster, y que parecen tener funcién reguladora. Como en el caso del cluster tyn, estdn comprendidas
también dentro del alcance de la invencién las moléculas de acido nucleico a partir de las cuales pueden sintetizarse
las protefnas capaces de catalizar y/o regular la secuencia de reacciones que da lugar a la transformacién del 4cido 4-
hidroxifenilacético en 4cido pirdvico y 4cido succinico, es decir, las moléculas que codifiquen proteinas con un alto
grado de homologia con las del cluster hpa de Pseudomonas putida U y que muestren la misma actividad (catalitica o
reguladora) que dichas proteinas. Asi, en una realizacién particularmente preferida de la molécula de 4cido nucleico
de la invencion, la misma comprende, adicionalmente a las secuencias que codifican proteinas idénticas o andlogas
en funcién y homoélogas en secuencia a las delcluster Tyn, al menos 13 secuencias, de las que cada una de las cuales
codifica una proteina capaz de catalizar o regular una etapa de la transformacién de un compuesto de Férmula III,

COOH
Hz

enlaqueR' es H,

en 4cido pirtvico y acido succinico (o semialdehido succinico) o alguna de sus sales, siguiendo la siguiente se-
cuencia de reacciones:

2 Ot H 0 IH: Ha 2
H—-—h CHO -w-—b COOH sl H ey —
7
H+HO. cooH H o co, COOH
H

4-0H-PhAc  3,4-diOH-PhAc CHMS CHM QPET HHDD OHED HHED

H :C—@—OOOH OHC—CHy-CHy-CODH

Acido Pirtivico Semialdehido
succinico

donde cada una de dichas secuencias se selecciona del grupo que consiste en:

a) una secuencia que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 19 (DNA
hpaB), SEQ ID NO: 21 (DNA hpaC), SEQ ID NO: 23 (DNA hpaD), SEQ ID NO: 25 (DNA hpaE), SEQ ID NO: 27
(DNA hpaF), SEQ ID NO: 29 (DNA hpaG1), SEQ ID NO: 31 (DNA hpaG2), SEQ ID NO: 33 (DNA hpaH), SEQ ID
NO: 35 (DNA hpal), SEQ ID NO: 37 (DNA hpaA), SEQ ID NO: 39 (DNA hpaX), SEQ ID NO: 41 (DNA hpaR1),
SEQ ID NO: 43 (DNA hpaR2);

b) una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con al menos una de las secuencias de a);
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¢) una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a
la secuencia representada por SEQ ID NO: 20 (hpaB), SEQ ID NO: 22 (proteina hpaC), SEQ ID NO: 24 (proteina
hpaD), SEQ ID NO: 26 (proteina hpaE), SEQ ID NO: 28 (proteina hpaF), SEQ ID NO: 30 (proteina hpaG1), SEQ ID
NO: 32 (proteina hpaG2), SEQ ID NO: 34 (proteina hpaH), SEQ ID NO: 36 (proteina hpal), SEQ ID NO: 38 (proteina
hpaA), SEQ ID NO: 40 (proteina hpaX), SEQ ID NO: 42 (proteina hpaR1), SEQ ID NO: 44 (proteina hpaR?2);

d) una secuencia que codifica una variante alélica natural de un polipéptido que comprende la secuencia de ami-
nodcidos representada por SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 28, SEQ
ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 36, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 42 o
SEQ ID NO: 44, donde la secuencia hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende al
menos una de las secuencias mencionadas en a), o una secuencia complementaria a la misma.

La Fig. 7 permite observar la reaccién concreta catalizada por cada una de las enzimas mencionadas. Se observa
que la reaccidn catalizada por la 4-hidroxifenilacético monooxigenasa hpaBC sélo es necesaria en el caso de que el
compuesto de partida sea tiramina, pues la accién de las enzimas del cluster tyn sobre la dopamina ya da lugar a dcido
3,4-dihidroxifenilacético, el producto resultante de la actividad de hpaBC.

De nuevo, se prefiere especialmente que la molécula de 4cido nucleico se corresponda con la descrita en la alter-
nativa a) o ¢), en la que el porcentaje de homologia es del 100%. Atn se prefiere mas el caso en el que la molécula de
dcido nucleico comprende la secuencia representada por SEQ ID NO: 45 (secuencia que representa al cluster hpa de
Pseudomonas putida U).

La inclusién en una cualquiera de las moléculas de acido nucleico aislada de la invencién de una secuencia codi-
ficante de una tirosina descarboxilasa permitiria que, al expresar las proteinas codificadas en ella, pudiera producirse
la descarboxilacién de tirosina presente en el medio para dar lugar a la tiramina, que, a continuacién, podria ser de-
gradada gracias a las restantes enzimas codificadas también en la molécula de 4cido nucleico aislada: el compuesto
hasta el que se llegara dependeria de la molécula de dcido nucleico aislada concreta elegida entre las posibles realiza-
ciones de la misma anteriormente descrita. Por ello, se prefiere el caso en el que la molécula de 4cido nucleico aislada
comprenda, ademds, una secuencia codificante de una tirosina descarboxilasa. Se prefiere particularmente el caso en
el que la tirosina descarboxilasa es la tirosina descarboxilasa A de Lactococcus lactis (nimero de acceso en GenBank:
CAF33980, comprendida en el locus AJ630043).

Otro aspecto de la invencién lo constituyen las nuevas enzimas y polipéptidos reguladores identificados, que sirven
para llevar a cabo el procedimiento de la invencién: los correspondientes a los cluster tyn y/o hpa de Pseudomonas
putida U, asi como aquellos que guarden un alto grado de homologia con sus secuencias proteicas y que realicen
la misma funcidn (actividad enzimética o reguladora). Por ello, un aspecto adicional de la invencion se refiere a un
polipéptido o complejo proteico purificado que se selecciona del grupo de:

a) una tiramina oxidasa cuya secuencia de aminodacidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 4 (proteina TynA) y a una segunda secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 6 (proteina TynB), las cuales pueden formar parte de una tinica secuencia polipeptidica o pueden estar
formando un complejo proteico, asociadas por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno,
puentes disulfuro o fuerzas de van der Waals;

b) una hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa, cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 8 (proteina TynC);

¢) una proteina idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por una secuencia que se
selecciona del grupo de SEQ ID NO: 10 (proteina TynR), SEQ ID NO: 12 (proteina TynD), SEQ ID NO: 14 (proteina
TynF), SEQ ID NO: 16 (proteina TynE) y SEQ ID NO: 18 (proteina TynG);

d) una hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60%
a una primera secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 20 (proteina hpaB) y a una segunda secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 22 (proteina hpaC), hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa en la que la
secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO: 20 y la secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO:
22 pueden formar parte de una tinica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas
por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der
‘Waals;

e) una hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa, cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia poli-
peptidica representada por SEQ ID NO: 24 (proteina hpaD),

f) una deshidrogenasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 26 (proteina hpaE),

g) una isomerasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por
SEQ ID NO: 28 (proteina hpaF),
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h) una descarboxilasa cuya secuencia de aminodacidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 30 (proteina hpaG1);

i) una descarboxilasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 32 (proteina hpaG2),

j) una hidratasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 34 (proteina hpaH),

k) una aldolasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 36 (proteina hpal),

1) una proteina idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por una secuencia que se
selecciona del grupo de SEQ ID NO: 38 (proteina hpaA), SEQ ID NO: 40 (proteina hpaX), SEQ ID NO: 42 (proteina
hpaR1), SEQ ID NO: 44 (proteina hpaR2),

o combinaciones de los mismos.

Se prefiere el caso en el que el polipéptido o complejo proteico comprende al menos una secuencia que es idéntica
a la mencionada en uno de los apartados a) a 1).

También estdn comprendidas dentro del alcance de la invencidn las composiciones que comprendan al menos
uno de los polipéptidos o complejos proteicos mencionados. Se prefieren aquellas composiciones que comprendan
al menos la primera enzima del procedimiento, la que actia sobre tiramina o dopamina: una tiramina oxidasa cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 4 (proteina TynA) y a una segunda secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 6 (proteina TynB),
las cuales pueden formar parte de una tnica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico,
asociadas por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas
de van der Waals; de entre ellas, se prefieren particularmente aquellas que comprendan adicionalmente una enzima
capaz de catalizar la segunda etapa del procedimiento, una hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa, cuya secuencia
es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 8 (proteina TynC); mas
preferiblemente, la composicién contendrd, ademds de esas dos enzimas, polipéptidos idénticos o andlogos a los
restantes polipéptidos codificados en el cluster tyn de Pseudomonas putida U, es decir, al menos una proteina idéntica
al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por una secuencia que se selecciona del grupo de SEQ ID
NO: 10 (proteina TynR), SEQ ID NO: 12 (proteina TynD), SEQ ID NO: 14 (proteina TynF), SEQ ID NO: 16 (proteina
TynE) y SEQ ID NO: 18 (proteina TynG) y preferiblemente, todas ellas. Las composiciones que mds se prefieren
son aquellas que comprenden los polipéptidos o complejos proteicos mencionados y, adicionalmente, polipéptidos o
complejos proteicos idénticos o andlogos en funcién y homdélogos en secuencia (al menos un 60%) a los codificados
en el locus hpa de Pseudomonas putida, es decir:

- una hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60%
a una primera secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 20 (proteina hpaB) y a una segunda secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 22 (proteina hpaC), hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa en la que la
secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO: 20 y la secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO:
22 pueden formar parte de una tinica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas
por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der
Waals;

- una hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa, cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipep-
tidica representada por SEQ ID NO: 24 (proteina hpaD),

- una deshidrogenasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por
SEQ ID NO: 26 (proteina hpaE),

- una isomerasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 28 (proteina hpaF),

- una descarboxilasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 30 (proteina hpaG1l);

- una descarboxilasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 32 (proteina hpaG2),

- una hidratasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 34 (proteina hpaH),

- una aldolasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 36 (proteina hpal),
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- una proteina idéntica al menos en un 60% a cada una de las secuencias polipeptidicas representadas por las
secuencias SEQ ID NO: 38 (proteina hpaA), SEQ ID NO: 40 (proteina hpaX), SEQ ID NO: 42 (proteina hpaR1), SEQ
ID NO: 44 (proteina hpaR?2).

Como en los casos anteriores, se prefiere especialmente que los polipéptidos o complejos proteicos comprendidos
en la composicion comprenda una secuencia cuya homologia con la secuencia representada en el grupo de SEQ ID
NO: 4 a SEQ ID NO: 44 sea del 100%.

Otro aspecto de la invencion es el relativo a un vector de expresién que comprende al menos una de las posibles
realizaciones de la molécula de 4cido nucleico de la invencién descritas anteriormente. En una realizacion preferida,
dicho vector es un plasmido. Se prefiere particularmente el caso en el que dicho plasmido comprende un fragmento de
dcido nucleico que comprende las secuencias codificantes comprendidas en el cluster Tyn de Pseudomonas putida U.
Una realizacién particular se refiere al caso en el que dicho fragmento de 4cido nucleico estd insertado en el pldsmido
pK18::mob, que es un pldsmido con capacidad de permanecer como forma replicativa auténoma en algunas especies
bacterianas y con capacidad integrativa en otras.

Otra realizacién preferida corresponde al caso en el que dicho pldsmido comprende adicionalmente un fragmento
de 4cido nucleico que comprende las secuencias codificantes presentes en el cluster hpa de Pseudomonas putida. Atin
se prefiere mas el caso en el que el cluster hpa estd insertado en el plasmido es pK18::mob.

En otra realizacion adicional el plasmido comprende ademds una secuencia codificante de una tirosina descarbo-
xilasa. Se prefiere el caso en el que la tirosina descarboxilasa es la tirosina descarboxilasa A de Lactococcus lactis.

En un aspecto adicional de la invencidn, se describe un organismo hospedador transformado con uno cualquiera
de los vectores de expresion descritos anteriormente. Un caso preferido es aquel en el que el organismo hospedador es
una bacteria, siendo ésta, preferiblemente, una bacteria capaz de transformar un aziicar en acido lactico (bacteria aci-
dol4ctica). Estos microorganismos son importantes porque la formacion de 4cido lactico en distintas materias primas
da lugar en ella a desnaturalizacién y gelificacion de proteinas, iniciando su transformacién en derivados alimenticios
tales como queso, yogur, embutidos, etc. actian como iniciadores de la transformacién de muchas materias primas y,
en algunos casos (yogur), son responsables de su culminacién; en otros, como el queso, particularmente las variedades
de queso curado, favorecen la accion de otros microorganismos, mohos en muchos casos, que son los responsables, por
ejemplo, de la aparicién de sustancias sdpidas caracteristicas. Dado que en el proceso de transformacién de materias
primas como la leche o la carne en queso o embutidos se producen a menudo cantidadades de tiramina que podrian
hacer aconsejable disminuir el contenido presente de dicha amina, disponer de bacterias lacticas que, ademas de reali-
zar su funcidn en el proceso de transformacion del alimento, dispongan de las enzimas para catalizar la ruta catabdlica
divulgada en la presente solicitud, que permite la degradacion de tiramina y/o dopamina, facilitaria la disminucién de
los niveles finales de estas aminas bi6genas presentes en el alimento final destinado al consumo humano o animal.

Una posible realizacién de este aspecto de la invencion contempla el caso en el que el vector de expresion esta
insertado en el genoma del hospedador. En otra realizacién alternativa, dicho vector de expresién permanece como
forma replicativa auténoma.

Otro aspecto de la invencidn, de gran importancia, se refiere a procedimientos que emplean las secuencias poli-
peptidicas descritas anteriormente, para disminuir el contenido de tiramina y/o dopamina en una muestra cualquiera,
con preferencia por los alimentos y las bebidas para consumo humano o animal, las materias primas a partir de las
cuales se originan o los productos intermedios de transformacién de dichas materias primas en los alimentos o bebidas
finales. El procedimiento contempla todos los pasos de transformacién de tiramina y/o dopamina de la ruta catabdlica
descubierta por los inventores. Se consideran incluidas dentro del alcance de la invencién todas las variantes del mismo
que comprendan la primera etapa, la transformacion de tiramina y/o dopamina en su correspondiente 4-hidroxifenila-
cetaldehido. Asi, un aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para disminuir el contenido en una muestra
de un compuesto de la Féormula I

.
CHz
Ha

R

Férmula |
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donde R, es H (tiramina) u OH (dopamina)

que comprende una etapa en la que el compuesto de Férmula I se transforma en un compuesto de Férmula II,

CHO
Hy

/

Ri

Formula Il

donde R; es Hu OH,

caracterizado por que la transformacién del compuesto de Férmula I en un compuesto de Férmula 11 esta catalizada
por una tiramina oxidasa codificada por una molécula de 4cido nucleico de la reivindicacién 1 o 2 o por una tiramina
oxidasa cuya secuencia de aminodacidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia polipeptidica repre-
sentada por SEQ ID NO: 4 y al menos en un 60% a una segunda secuencia polipeptidica representada por SEQ ID
NO: 6, tiramina oxidasa en la que la secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO: 4 y la secuencia idéntica al
menos en un 60% a SEQ ID NO: 6 pueden formar parte de una tinica secuencia polipeptidica o pueden estar formando
un complejo proteico, asociadas por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes
disulfuro o fuerzas de van der Waals.

Una realizacién preferida se refiere al caso en el que la tiramina oxidasa estd formada por dos subunidades, una
de las cuales comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 4 (subunidad TynA de la tira-
mina oxidasa TynAB de Pseudomonas putida U) y la segunda de las cuales comprende la secuencia de aminodcidos
representada por SEQ ID NO: 6 (subunidad TynB de la tiramina oxidasa TynAB de Pseudomonas putida U).

En otra realizacion, se incluye una etapa en la que el compuesto de Férmula II se transforma en un compuesto de
Férmula II1,

COOH
H;
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donde R' es Hu OH,

en el que la transformacién del compuesto de Férmula II en un compuesto de Férmula III esté catalizada por una
4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa codificada por una secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo de:

a) una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID

NO: 7;

b) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con la

secuencia de a);

R1

Férmula Il

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2364 110 Al

¢) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de
aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 8;

d) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural de un
polipéptido que comprende la secuencia de aminoécidos representada por SEQ ID NO: 8, donde la molécula de 4cido
nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en
a), 0 una secuencia complementaria a la misma;

o cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO: 8.

En el caso de que intervenga una 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa en el procedimiento, se prefiere que
comprenda una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 8 (proteina TynC de
Pseudomonas putida U).

Se prefiere particularmente que, adicionalmente a las enzimas presentes que catalizan las etapas de transformacion,
esté presente en la muestra al menos una proteina cuya secuencia de aminodcidos comprenda una secuencia idéntica
al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por una secuencia que se selecciona del grupo de SEQ
ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16 y SEQ ID NO: 18 o combinaciones de las mismas
(los restantes polipéptidos sintetizables a partir de las secuencias que forman parte del cluster tyn, y que parecen
tener actividad reguladora). Se prefiere el caso en el que los porcentajes de homologia son del 100%. Se prefiere
particularmente que esté presente al menos una proteina que comprenda la secuencia de aminodcidos representada por
SEQ ID NO: 10 (TynR).

Se prefiere particularmente que el procedimiento no culmine con la obtencién del compuesto de Férmula III, si-
no que continde hasta su degradacién en dcido pirdvico y 4dcido succinico (o semialdehido succinico), especialmente
siguiendo la secuencia de reacciones catalizada por las enzimas del cluster hpa de Pseudomonas putida U: Cuando
el compuesto de partida es tiramina (R, = H), el procedimiento requiere una etapa de transformacién del acido 4-
hidroxifenilacético en 3,4-dihidroxifenilacético, mientras que, cuando el compuesto de partida es dopamina (R, =
OH), el compuesto de Férmula III obtenido tras las reacciones catalizadas por las enzimas del cluster tyn es ya dcido
3.4-dihidroxifenilacético; a partir de ahi, las reacciones son idénticas tanto si se ha partido de tiramina como si se ha
partido de dopamina. Por ello, una realizacién adicional del procedimiento de la invencion se refiere al caso en el que
el compuesto de Férmula III obtenido es aquel en el que R, es H, que comprende una etapa posterior en el que dicho
compuesto se transforma en el compuesto de Férmula III, en el que R, es OH, mediante una reaccién catalizada por
una enzima con actividad 4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa. Dentro de esta realizacién, se prefiere que la
4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa capaz de catalizar esa reaccion tenga un alto grado de homologia con la
correspondiente enzima de Pseudomonas putida U, HpaBC, enzima compuesta por dos subunidades. Asi, en ese caso,
se prefiere que la secuencia de aminodcidos de la 4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa sea idéntica al menos en
un 60% a una primera secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 20 (HpaB) y a una segunda secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 22 (HpaC), dichas secuencias pueden formar parte de una tnica secuen-
cia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas por enlaces distintos del enlace peptidico,
tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der Waals. Con mayor preferencia, la 4-hidro-
xifenilacetaldehido monooxigenasa estd formada por dos subunidades, una de las cuales comprende una secuencia
polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 20 y la segunda de las cuales comprende una
secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 22.

Como se ha comentado, se prefieren las realizaciones del procedimiento en las que el compuesto de Férmula III,
enel que R, es OH (4cido 3,4-dihidroxifenilacético), se transforma en 4cido pirtdvico y dcido succinico o semialdehido
succinico, o alguna de sus sales, siguiendo una secuencia de reaccién andloga a la catalizada por las enzimas del cluster
hpa de Pseudomonas putida U. En dicha realizacidn, el procedimiento comprende las siguientes etapas:

a) transformar acido 3,4-dihidroxifenilacético en semialdehido 5-carboximetil-2-hidroximucdnico;

b) transformar semialdehido 5-carboximetil-2-hidroximucdnico en acido 5-carboximetil-2-hidroximucénico,

¢) transformar 4cido 5-carboximetil-2-hidroximucénico en dcido 5-oxo-pent-3-ene-1,2,5-tricarboxilico,

d) transformar 4cido 5-oxo-pent-3-ene-1,2,5-tricarboxilico en 4cido 2-hidroxi-hept-2,4-diene-1,7-dioico,

e) transformar 4cido 2-hidroxi-hept-2,4-diene-1,7-dioico en dcido 2-oxo-hept-3-ene-1,7-dioico,

f) transformar dcido 2-oxo-hept-3-ene-1,7-dioico en dcido 2,4-hidroxi-hept-2-ene-1,7-dioico,

g) escindir dcido 2,4-hidroxi-hept-2-ene-1,7-dioico en dcido pirdvico y dcido succinico o semialdehido succinico,

donde cualquiera de los 4cidos citados puede estar en forma de cualquiera de sus sales.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2364110 Al

En una realizacion preferida, las enzimas utilizadas en las respectivas etapas son enzimas con una actividad andloga
a las del cluster hpa y con un alto grado de homologia con las mismas (al menos 60%), es decir:

a) una hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia poli-
peptidica representada por SEQ ID NO: 24,

b) una deshidrogenasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 26,

¢) una isomerasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 28,

d) una descarboxilasa cuya secuencia de aminoécidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 30,

e) una descarboxilasa cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 32,

f) una hidratasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 34,

g) una aldolasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 36.

Mas preferido atn es el caso en el que los citados porcentajes de homologia son del 100%.

Con mayor preferencia, en las realizaciones del procedimiento que comprenden estas etapas, llevadas a cabo me-
diante las enzimas descritas, estd presente en la muestra, adicionalmente a las enzimas que catalizan la secuencia de
reacciones, al menos una proteina andloga en funcién y con alta homologia con al menos uno de los restantes poli-
péptidos codificados en el cluster hpa, es decir, una proteina cuya secuencia de aminodcidos comprende una secuencia
idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por una secuencia que se selecciona del grupo
de SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 44, o combinaciones de las mismas. Mas preferido
aun es el caso en el que los citados porcentajes de homologia son del 100%.

Como se comentd previamente, en una posible realizacién adicional del procedimiento de la invencion el com-
puesto de Férmula I es aquel en el que R, es H (tiramina) y el procedimiento comprende una etapa previa en la que el
compuesto de Férmula I es el resultado de una reaccidon de descarboxilacién de tirosina. Se prefiere el caso en el que
la descarboxilacidn de tirosina esta catalizada por la tirosina descarboxilasa A de Lactococcus lactis.

En una realizacion del procedimiento de la invencidn, las enzimas que catalizan el procedimiento se afiaden a la
muestra formando parte de una composicién de la invencion.

En otra realizacion, las enzimas que catalizan las etapas de dicho procedimiento se sintetizan en la muestra a partir
de uno de los vectores de expresion de la invencion descrito anteriormente.

Se prefiere la realizacién en la que las enzimas que catalizan las reacciones del procedimiento de la invencién son
sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se aflade a la misma. En ese caso, una posibilidad
es que las secuencias codificantes de las enzimas sintetizadas por el microorganismo estén presentes en su genoma de
forma natural: es lo que sucede con Pseudomonas putida U (CECT 4848), cuya presencia en la muestra en la que se
quiere reducir el contenido en tiramina y/o dopamina es una de las posibles alternativas para realizar el procedimiento
de la invencion.

Otra posible realizacién, por la cual se tiene también particular preferencia, corresponde al caso en el que el
microorganismo es uno de los organismos hospedadores recombinantes de la invencién: ello da muchas posibilidades
para elegir los genes exdgenos introducidos en el mismo y, con ello, las etapas del procedimiento de la invencién. Por
otro lado, la eleccidn del microorganismo otorga también mucha versatilidad para elegir las caracteristicas adicionales
de las que se quiera dotar a la muestra, ademas de la disminucién de tiramina y/o dopamina; esta caracteristica es de
especial interés para su aplicacién en la industria alimentaria.

De acuerdo con ello, son realizaciones del procedimiento de la invencién de particular interés, aquellas en las que
el procedimiento de la invencion se realiza en el marco de la industria alimentaria, siendo la muestra en la que se
quiere disminuir el contenido del compuesto de la Férmula I (tiramina o dopamina) un alimento o bebida destinados
al consumo por seres humanos o animales, una materia prima de partida para la obtencién de dicho alimento o bebida
o un producto intermedio en la obtencion del alimento o bebida.

Un caso preferido es aquel en el que el alimento, materia prima o producto intermedio se selecciona entre un

derivado lacteo, leche o mezcla de leches procedente de cualquier mamifero, o un producto intermedio de la transfor-
macién de la leche o mezcla de leches y el compuesto de la Férmula I que se desea transformar es aquel en el que
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R, es H (tiramina), pues los derivados lacteos, y los quesos en particular, son productos en los que pueden aparecer
concentraciones de tiramina que aconsejen su disminucion para hacerlos més apropiados para el consumo humano,
evitando posibles efectos secundarios. Por ello, en una realizacién preferida de la anterior, el alimento, materia pri-
ma o producto intermedio se selecciona entre queso, leche procedente de vaca, oveja o cabra (las especies de las
habitualmente procede la leche que se utiliza como materia prima en la elaboracién del queso), una mezcla de leche
procedente de al menos dos de las especies anteriores; o un producto intermedio de la transformacién de la leche o
mezcla de leches en queso. Es preferible el caso en el que las enzimas que catalizan las etapas del procedimiento son
sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se afiade a la misma. Un caso especifico es aquel en
el que el microorganismo es un organismo hospedador recombinante descrito anteriormente, preferiblemente una bac-
teria capaz de transformar un azicar en acido lactico, atin mas preferiblemente perteneciente al género seleccionado
entre Lactobacillus; Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptocuccus. Esto aporta la ventaja, por una parte que
la transformacioén se lleve a cabo con un microorganismo de una especie de las que intervienen de forma natural en
el proceso de transformacion del alimento; por otra, si el microorganismo se afiade desde el principio, como cultivo
iniciador, estard presente desde el inicio del proceso para controlar la tiramina que se vaya produciendo. Asi, otra
realizacion adicional se refiere al procedimiento descrito, en el que el microorganismo actia como iniciador (starter)
de la transformacion de la leche en derivado lacteo.

Otra realizacidn alternativa del procedimiento de la invencién es aquella en la que se realiza en una bebida alcoh6-
lica, en la que la bebida, materia prima o producto intermedio se selecciona entre mosto, cebada, malta, vino, cerveza,
un producto intermedio de la transformacion de la cebada en cerveza, un producto intermedio de la transformacién
de mosto en vino, cualquier otra bebida alcohdlica que requiera fermentacién alcohdlica por levaduras o cualquier
producto intermedio de transformacién de la misma. De nuevo, se prefiere el caso en el que en el que las enzimas
que catalizan las etapas del procedimiento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se
afiade a la misma, que es un organismo hospedador recombinante de la invencién. En una realizacidn particularmente
preferida, la bebida es vino y el microorganismo se afiade al vino durante la fermentacién malolactica.

Otra realizacidn alternativa describe un procedimiento, en el que el alimento, materia prima o producto intermedio
se selecciona entre un embutido; un producto intermedio de la transformacién de la carne en el embutido o carne de
vacuno; porcino o cérvido o mezclas de las mismas destinadas a la preparacién de un embutido.

Otra realizacién alternativa es aquella relativa a un procedimiento, en el que el alimento, materia prima o producto
intermedio se selecciona entre el chucrut; la materia prima del mismo o un producto intermedio de la obtencién del
chucrut.

Aun mds preferida es una realizacion en que en los dos dltimos procedimientos citados, las enzimas que catalizan
las etapas del procedimiento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se afiade a la misma
que es un organismo hospedador recombinante descrito anteriormente. Se prefiere el caso en el que el microorganismo
actda como iniciador (starter) de la transformacién de la materia prima en el embutido o chucrut.

Por su importancia en la aplicacién en la industria alimentaria, un aspecto adicional de la invencion se refiere al
uso de microorganismos que sinteticen las enzimas adecuadas para llevar a cabo el procedimiento de la invencidn para
disminuir el contenido de tiramina y/o dopamina en un alimento o bebida destinada al consumo humano o animal.
Una primera posibilidad es que el organismo sintetice esas enzimas de forma natural; por ello, una posible realizacién
es el uso de Pseudomonas putida U para disminuir el contenido de tiramina o dopamina en un alimento o bebida
destinada al consumo humano o animal, en la materia prima utilizada para su obtencién o en un producto intermedio
de la transformacidén de la materia prima en el alimento o bebida.

La segunda posibilidad es que el microorganismo sea un microorganismo recombinante, en el que se hayan in-
troducido los genes adecuados para que sintetice las enzimas y polipéptidos reguladores deseados. Asi, un dltimo
aspecto se refiere al uso de un organismo hospedador recombinante de la invencién, para disminuir el contenido de
tiramina o dopamina en un alimento o bebida destinada consumo humano o animal, en la materia prima utilizada para
su obtencion o en un producto intermedio de la transformacion de la materia prima en el alimento o bebida.

El control de los microorganismos starters que inician los procesos de transformacion de determinadas materias
primas en alimentos o bebidas (derivados lacteos, embutidos, bebidas alcohdlicas, otros alimentos en los que se dan
procesos de fermentacion tales como el chucrut, los pepinillos o las aceitunas) ha cobrado gran interés en los tltimos
afios en la industria alimentaria, pues permite controlar las condiciones del proceso, dotar a los productos finales
de caracteristicas deseadas y, en particular, facilita la obtencién de productos finales cuyas caracteristicas sean mas
homogéneas e identificables por el consumidor como las caracteristicas esperables en una determinada marca, hecho
mas dificil de conseguir cuando se parte de los organismos iniciadores que contiene la materia prima de forma natural.
La utilizacién de iniciadores (starters) capaces de llevar a cabo el procedimiento de transformacién de tiramina y/o
dopamina de la invencidn es una ventaja mds dentro del control del proceso, permitiendo el control de la concentracién
de estas aminas biogénicas desde el principio del proceso, segin se van produciendo e, incluso, segin los casos, que
sean los mismos microorganismo susceptibles de producirlas los que permitan su eliminacién. Es por todo ello que
una realizacién preferida del uso de la invencién es aquella en la que el organismo hospedador actiia como iniciador
(starter) del proceso de transformacién de la materia prima en el alimento o bebida destinada al consumo humano o
animal. Se prefiere particularmente que el alimento sea un derivado lacteo (mas preferiblemente queso), un embutido,
o un alimento durante cuya obtencién se produce fermentacién tal como chucrut, pepinillos o aceitunas.
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Descripcion detallada de la invencion

Se ha caracterizado en la bacteria P. putida U (CECT 4848) una nueva ruta catabdlica responsable de la degradacion
de las aminas biogénicas tiramina y dopamina. Los diferentes genes que codifican las enzimas que componen tal ruta,
se han identificado mediante el aislamiento de diferentes mutantes de Pseudomonas putida U incapaces de crecer en
medios que contenian como Unicas fuentes de carbono tiramina o dopamina. El agente mutagénico utilizado fue el
transposon Tn35, que actia integrandose al azar en el cromosoma de la bacteria (98, 105). Mediante este procedimiento
se aislaron once mutantes diferentes que fueron agrupados en tres tipos en funcién de su capacidad para degradar
diferentes fuentes de carbono. Los mutantes de tipo 1 incluian aquellos que eran incapaces de crecer en medios
quimicamente definidos cuando contenian tiramina o dopamina como unicas fuentes de carbono. Sin embargo, estos
mutantes degradaban eficazmente los 4dcidos 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético, asi como otras muchas
fuentes de carbono. El segundo tipo (tipo 2) incluia un grupo de mutantes que no crecia en aquellos medios que
contenian como Unicas fuentes de carbono tiramina o 4-hidroxifenilacético, pero que si lo hacian en aquellos otros
a los que se habia afiadido dopamina u otras fuentes de carbono susceptibles de ser utilizadas por la cepa parental
(P. putida U CECT 4848). El tercer grupo de mutantes, aquellos incluidos en el tipo 3, se caracterizaban porque
no podian crecer en aquellos medios de cultivo en los que se utilizaban como tunicas fuentes de carbono tiramina,
dopamina, 4-hidroxifenilacético o 3,4-dihidroxifenilacético. Sin embargo, estos mutantes crecian eficazmente en esos
mismos medios cuando estos compuestos se substituian por otras fuentes de carbono que podian ser asimilados por la
cepa silvestre.

Todos estos resultados nos indicaban que en los mutantes de tipo 1, el transposén se habia integrado en una
secuencia de DNA perteneciente a alguno de los genes necesarios para la transformacion de tiramina y de dopamina
en los acidos 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético respectivamente (Fig. 7), o bien el transposén se habia
integrado en alguna zona que afectaba la expresion de alguno de esos genes. Ademds, el hecho de que estos mutantes
creciesen bien en medios suplementados con 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético, sugeria que en ellos
el transposon estaba afectando genes que tenian que ver con la desaminacién de esas dos aminas pero no con etapas
catabdlicas posteriores.

En los mutantes de tipo 2, el transpos6n debe haberse integrado en una secuencia de DNA correspondiente a alguno
de los genes que codifique enzimas requeridas para el catabolismo de tiramina y del dcido 4-hidroxifenilacético, pero
no para la degradacién de dopamina. Teniendo en cuenta que sélo existe una etapa catalitica cuya alteracién justifique
ese comportamiento metabdlico, esos mutantes deberian estar afectados en el gen que codifica la 4-hidroxifenilacético
hidroxilasa (HpaBC en Fig. 7).

Los mutantes de tipo 3 no pueden catabolizar tiramina, dopamina, 4-hidroxifenilacético ni 3,4-dihidroxifenila-
cético, lo que indica que en ellos el transposén estd afectando la expresion de alguno de los genes que codifican las
enzimas responsables de la transformacion de 3,4-dihidroxifenilacético en los productos finales (dcido pirdvico y dcido
succinico) (Fig. 7).

La identificacién del punto de insercion del transposén en cada uno de los mutantes y la secuenciacién de las
zonas adyacentes, nos ha permitido la identificacién de todos los genes necesarios para la degradacién de tiramina,
dopamina, 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético en P. putida U. Todos ellos se localizan en un fragmento
de DNA de 25132 pares de bases que incluye dos agrupaciones génicas (clusters) consecutivas (Fig. 8). El cluster tyn
(12339 pares de bases) agrupa los genes requeridos en P. putida U para la transformacién de tiramina y dopamina de
los 4cidos 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético respectivamente, siendo ésta la primera descripcion de este
conjunto de genes (tynABFECGRD) y, ademds, la primera evidencia de la que se pone de manifiesto que esta nueva
ruta estd implicada en la desaminacién de esos dos compuestos. Al lado del cluster tyn se halla el cluster hpa (12722
pares de bases), que contiene todos los genes (hpaR; TetRBCIHXFDEG,G;AR,) necesarios para el catabolismo del
dcido 4-hidroxifenilacético (incluyendo su derivado 3,4-dihidroxifenilacético) en esta bacteria (Fig. 8). Las secuencias
de todos esos genes (tyn y hpa) se incluyen en la Fig. 9.

En resumen, hemos demostrado que en P. putida U la transformacién de tiramina y dopamina en acido pirdvico y
en 4cido succinico requiere los genes correspondientes a los clusters tyn y hpa, y que la la degradacién de tiramina en
esta bacteria implica la participacion de un mayor nimero de genes de los descritos para otros microorganismos (68,77,
86-88, 91, 94). Otra diferencia importante es que en P. putida U la desaminacién de tiramina y de 2-feniletilamina
se lleva a cabo mediante la accién de diferentes complejos enzimaticos (82). En cambio los genes responsables de la
degradacion del 4-OH-PhAc en P. putida U, tienen una organizacién muy similar a la descrita para la misma ruta de
E. coli.

La identificaciéon de los genes tyn puede tener importantes implicaciones biotecnoldgicas ya que como hemos
indicado en el apartado “Estado de la Técnica”, el consumo de alimentos con un elevado contenido en tiramina pue-
de provocar un gran nimero de efectos farmacoldgicos. Por lo tanto, la obtencidon de una construccién genética que
permitiese a los organismos portadores degradar este compuesto, podria ser utilizada para transformar aquellos micro-
organismos que participan en la fermentacion. Evitando, de este modo, que se produzca la acumulacién de tiramina
en esos alimentos.

Esas cepas recombinantes con capacidad para degradar la tiramina se podrian utilizar incluso en la elaboracién
de cultivos iniciadores (starters), dotando a los mismos de una mayor eficiencia, ya que los starters, aunque suelen
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estar constituidos por cepas no productoras de aminas biogénicas, no pueden evitar la acumulacién de las aminas
producidas por la flora microbiana presente en las materias primas originales. En cambio, si estos starters contaran con
la presencia de bacterias capaces de degradar la tiramina y la dopamina evitarian la acumulacién de estos compuestos
en los alimentos con independencia de las materias primas utilizadas en la elaboracion de los mismos.

Ademds, analizada desde un punto de vista estrictamente econdmico, la posibilidad de dotar a cepas bacterianas
con interés para la industria alimentaria con la capacidad requerida para degradar la tiramina, puede ser esencial para
la elaboracion de nuevos productos y la apertura de nuevos mercados ya que muchos paises (Canadd, Suiza o Holanda
entre otros) estan estableciendo limites para la concentracion de aminas biogénicas en los alimentos importados, espe-
cialmente en el vino. La presencia de aminas en el vino entrafia mas riesgo que en otros alimentos, ya que al contener
alcohol, se van a ver afectados los mecanismos de destoxificacién del organismo, incrementandose las posibilidades
de intoxicacién por ingesta de aminas.

Mediante transferencia de las agrupaciones génicas tyn y hpa como cassettes genéticos aislados o en tandem
(clusters tyn y hpa) o genes idénticos, cuyas secuencias sean similares y que cumplan la misma funcién que los genes
tyn y hpa de P. putida U 4848 podriamos conferir a cualquier bacteria, tanto G+ como G-, de la capacidad requerida
para degradar tiramina y dopamina, evitando de este modo, la acumulacién de este compuesto en aquellos alimentos en
cuyo proceso de elaboracién interviniese dicha bacteria. La transferencia de los clusters tyn y hpa o genes idénticos,
cuyas secuencias sean similares y que cumplan la misma funcién que los genes tyn y hpa de P. putida U 4848 a
cepas de Lactococcus lactis prevendrian la acumulacion de la tiramina (generada mediante descarboxilacién de la
tirosina por la tirosina descarboxilasa presente en este organismo) en aquellos quesos y derivados en cuyo proceso de
elaboracién intervenga esta bacteria.

Adicionalmente, el hecho de que las enzimas codificadas en los clusters tyn y hpa sean también capaces de degra-
dar la dopamina, permitird disponer de organismos manipulados genéticamente que puedan asimilar este importante
neurotransmisor, lo que podria podria tener importantes aplicaciones en alimentacién y en terapia génica ya que alguno
de los genes tyn podrian ser utilizados para el tratamiento de determinadas enfermedades degenerativas o de aquellas
relacionadas con trastornos mentales causadas por concentraciones elevadas de estas aminas.

Por ultimo, mediante Ingenieria Metabdlica, hemos logrado establecer una nueva ruta ttil para la degradacién del
aminodcido L-tirosina mediante la participacién conjunta de las enzimas codificadas por los clusters tyn y hpa de P.
putida U y el gen tdcA que codifica la tirosindescarboxilasa de Lactococcus lactis (ver Ejemplo 5). Una aplicacién
interesante de la confluencia en un mismo microorganismo de los genes tyn y hpa y tdcA, que permiten cataboli-
zar tirosina a través del intermediario tiramina, podria ser la de elaboracién de alimentos con bajo contenido en este
aminodcido. Para la obtencidn de éstos podrian utilizarse cultivos iniciadores (starters) conteniendo microrganismos
disefiados explicitamente para que expresen las actividades enzimadticas Tyn, Hpa y TdcA. De esta forma dispondria-
mos de alimentos que podrian ser aptos para el consumo de aquellos enfermos aquejados de alcaptonuria (enfermedad
metabdlica caracterizada por la ausencia de la enzima homogentisato dioxigenasa que provoca el bloqueo de la ru-
ta degradativa de fenilalanina y tirosina y que lleva implicita la acumulacién de 4cido homogentisico en los tejidos
provocando degeneracién del tejido afectado) y de otras enfermedades relacionadas con la existencia de un excesivo
acumulo de catabolitos de de tirosina en diferentes tejidos (99-100).

Ejemplo 1
Identificacion de los genes responsables de la degradacion de tiramina y de dopamina en P_putida U

Pseudomonas putida U (CECT 4848) es una bacteria que puede crecer utilizando tiramina (5 mM) o dopamina (5
mM) como unicas fuentes de carbono, cuando se cultiva en un medio de composicién quimica definida que contiene
(en g/L) KH,PO, (13,6); (NH,),S0,.7H,0 (0,25); FeSO,.7H,0 (0,0005). Si el medio de cultivo era sélido, se afiadia,
ademads, agar al 2,5% (p/v). La incubaciones se realizaban en un agitador orbital, a 30°C y a 250 rpm, utilizando
matraces Erlenmeyer de 500 mL que contenian 100 mL de medio (Fig. 10). Cuando se muté P. putida U con el
transposén Tn5, siguiendo la metodologia descrita por nosotros en otras publicaciones (82, 95, 98-100, 1005), aislamos
varios mutantes incapaces de degradar tiramina y dopamina (Fig 10) pero que, sin embargo, crecian bien cuando
al medio se afiadian otras fuentes de carbono (acidos 4-hidroxifenilacético, 3,4-dihidroxifenilacético, fenilacético,
benzoico, octanoico, glutdmico, succinico, 2-feniletilamina). La localizacion mediante secuencia (98) del transposén
en el cromosoma de los diferentes mutantes, nos permitié comprobar que este elemento genético mévil se habia
insertado en dos marcos abiertos de lectura u open reading frames (ORFs) (genes tynA y tynB) que codifican dos
proteinas (TynA y TynB) (Fig 7 y Fig 8) que, a tenor de estos resultados, eran imprescindibles para el cartabolismo de
tiramina y dopamina en P. putida U.

La secuenciacion adicional de las zonas adyacentes a esos genes nos permitié identificar los ORFs indicados en
la figura 8 como tyn y cuya secuencias se incluyen en la Fig. 9. Todos esos genes (tyn ABFECGRD) se encuentran
préximos a otro cluster ya conocido (hpa), responsable de la transformacion del 4cido 4-hidroxifenilacético (y de sus
derivados) en metabolitos generales (4cidos pirdvico y succinico) (Fig 8 y Fig. 9).
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Ejemplo 2

Identificacion de la unidad genética minima funcional requerida para la desaminacion oxidativa de tiramina y de
dopamina en P_putida U

El analisis funcional de los genes que componen el cluster tyn se realizé6 mediante la interrupcién de cada uno
de ellos siguiendo un procedimiento que supone un evento de recombinacion sencillo, y que se basa en la utilizacién
de un fragmento interno de cada gen tal y como se ha descrito en diferentes publicaciones (82, 98-100). Cuando la
interrupcidén de alguno de esos genes implicaba falta de funcién (ausencia de crecimiento en medios suplementados
con tiramina o con dopamina), una copia silvestre del gen que habia sido afectado en cada mutante se clonaba en
un plasmido replicativo en Pseudomonas (pBBR1MCS-3, abreviadamente pMC) (102) y se expresaba, en trans, en
ese mutante, estableciendo si se revertia, o no, el efecto observado tras la mutacién de ese gen concreto. Siguiendo
este método, comprobamos que en P. putida U los genes tynA, tynB, tynC y tynR eran imprescindibles para que se
produjera la desaminacién de la tiramina y la dopamina y para la ulterior oxidacién de los aldehidos generados a los
dcidos 4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético, respectivamente (Fig. 7).

En otros casos, la interrupcion de ciertos genes (tyn F, tynE, tynG y tynD) no afectaba la capacidad de los diferentes
mutantes para degradar tiramina y dopamina, por lo que concluimos que, al menos en P. putida U, éstos no son
indispensables para asimilar esas aminas (probablemente porque existan en su genoma otros genes que codifiquen
enzimas homologas).

Estos resultados indican que la construccidon genética que posee la informacién minima necesaria para catalizar la
desaminacion oxidativa de la tiramina y de la dopamina en P. putida U, es tynABCR.

Ejemplo 3
Obtencion de una construccion genética que permita degradar tiramina y dopamina en otras bacterias

Con objeto de disponer de una construccion genética que pudiera ser transferida a diferentes microorganismos de
tal modo que les confiriese la capacidad de degradar parcial o totalmente la tiramina y la dopamina, se clonaron los ge-
nes que integran todo el cluster tyn en los plasmidos pK18::mob (replicativo en E. coli e integrativo en Pseudomonas).
(82, 98-100,103) (Fig 11). Este plasmido carece de origen de replicaciéon en Pseudomonas. El proceso de obtencién
del cluster tyn se llevé a cabo por recombinacion de un fragmento de ADN (clonado en pK18::mob) homdlogo a la
region de uno de los extremos del cluster, por posterior digestion a totalidad del ADN con Xbal y por religamiento
final del ADN digerido. La seleccion de clones que contenian clonado el cluster tyn se realizé mediante seleccion del
marcador del plasmido (resistencia a km). Con ellos se transformaron E. coli W14 (un mutante incapaz de degradar
feniletilamina y tiramina por carecer de los genes maoA y maoB) (62, 94) y P. putida KT2440 una cepa silvestre muy
parecida metabdlica y genéticamente a P. putida U, pero que carece de los genes tyn y hpa. Los resultados expuestos
en las Fig 12 revelan que la cepa de E. coli recombinante (E. coli W14 pKtyn), a diferencia de la cepa parental (E. coli
W14 o de esta cepa transformada con el pldsmido sin inserto -E. coli W14 pK18::mob-) crecia en medios minimos
suplementados con tiramina o con dopamina. Sin embargo, P. putida KT2440 pKtyn no podia hacerlo a no ser que se
suplementase otra fuente de carbono a los cultivos (Fig 13). En tal caso, al acabar de crecer, el andlisis de los caldos
de cultivo mediante HPLC (ver condiciones al final del ejemplo) revelaba que P. putida KT2440 pKtyn habia trans-
formado tanto la tiramina como la dopamina en 4-hidroxifenilacético y en 3,4-dihidroxifenilacético respectivamente
y que esta conversion no la llevaba a cabo la cepa silvestre (P. putida KT2440) ni esa misma cepa transformada con
el plasmido sin inserto (P. putida KT2440 pK18::mob). Estos resultados indican que en presencia de otra fuente de
carbono, la cepa recombinante P. putida KT2440 pKtyn expresa los genes tyn, pero, al no poseer los genes hpa, no
puede seguir degradando los productos generados (4-hidroxifenilacético, 3,4-dihidroxifenilacético) por lo que los ex-
creta acumuldndolos en el caldo. En ausencia de una fuente de carbono adicional, P. putida KT2440 pKtyn no puede
crecer porque no puede obtener energia ni desde tiramina ni desde dopamina (Fig 13). Sin embargo, E. coli W14
pKtyn, degrada ambos compuestos ya que E. coli W14 posee un cluster hpa que le permite continuar degradando el 4-
hidroxifenilacético y el 3,4-dihidroxifenilacéticolos generados a través de la ruta Tyn (Fig. 12).

Adicionalmente, comprobamos que la expresion en E. coli W14 de una construccién que contenia todos los genes
tyn excepto el tynD era incapaz de crecer utilizando tiramina o dopamina como tnicas fuentes de carbono a 37°C,
mientras que si lo hacia a 30°. Estos resultados sugieren que el gen tynD que codifica una presunta tiramina desami-
nasa, podria constituir una subunidad catalitica que facilitase o acelerase la velocidad de desaminacion a temperaturas
restrictivas para P. putida U.

Andlisis de los caldos de cultivo mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

El consumo de de tiramina, dopamina, 4-hidroxifenilacético, 3,4-dihidroxifenilacético y de otros compuestos, asi
como la acumulacién de los intermediarios catabdlicos acumulados por los diferentes mutantes cuando se cultivaban
en medio liquido, se realiz6 mediante andlisis de HPLC. Para ello, se tomaron muestras de los caldos de cultivo (1 ml)
a diferentes tiempos. Estas se centrifugaron (31.000 x g, 20 minutos) para eliminar los restos celulares y se filtraron
a través de filtros Millipore (tamafio de poro de 0,2 um). Diferentes alicuotas de 20 ul fueron analizadas mediante
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HPLC (Beckman System Gold Mod 126. Progamable Solvent Module) equipado con un detector de longitud de onda
variable UV/visible (Beckman System Gold Diode Array Detector Module Mod 168), un integrador con el sistema de
analisis informdtico Waters Millenium 32 y una columna de fase reversa (Nucleosil C-18, 250 x 4,6 mm de didmetro
interno) microparticulada (tamafio de particula 10 ym, tamafo de poro 1 um) (Phenomenex Laboratorios U.S.A.) con
una precolumna Analytical Guard Cartridge System, (KJO-4282).

La fase movil empleada contenia KH,PO, (50 mM, pH 4) y acetonitrilo (CH;CN), en una proporcién 99:1
(vol/vol). El flujo se mantuvo a 2,5 ml/min y el eluyente se monitorizé a 210 nm. En estas condiciones, los tiempos de
retencidn para dopamina, tiramina, 2-feniletilaminamPhEtNH,, dcido 3,4-dihidroxifenilacético, 4-hidroxifenilacético,
y 4cido fenilacético fueron de 3; 4,5; 9,6; 13; 24 y 54 minutos, respectivamente.

Ejemplo 4

Obtencion y utilizacion de una construccion genética que contiene todos los genes tyn y hpa y que confiere al orga-
nismo receptor la capacidad para asimilar tiramina y dopamina

Dado que la utilizacién de los genes tyn sélo permitia crecer a expensas de tiramina o de dopamina a aquellos
microorganismos que poseyesen una ruta hpa funcional, procedimos a disefiar una construccién genética que nos
permitiese transferir ambos clusters (tyn y hpa) a otros organismos, confiriéndoles la capacidad para degradar estas
dos aminas biogénicas hasta piruvato y succinato.

Para conseguirlo seguimos el procedimiento esquematizado en la Fig. 14 y que implicaba: (i) la clonacién de los
genes adyacentes a los clusters tyn y hpa en sendos - plasmidos (pK18::mob y pJQ200KS) (104); (ii) dos eventos de
recombinacion, sencillos e independientes, mediante los que se lograba insertar ambos pldsmidos en el cromosoma
bacteriano (uno a cada lado, ver Fig. 14); (iii) la digestion a totalidad del cromosoma bacteriano con las endonucleasas
de restriccién Xbal o HindIIl, y (iv) la liberacién de una fragmento de DNA que llevaba el plasmido pK18::mob y
un inserto de algo mds de 25 kilobases que contenia los clusters tyn y hpa (Fig. 14). La transformacién de P. putida
KT2440 con este plasmido integrativo mediante mating triparental (98, 105) conferia a la bacteria recombinante la
capacidad para crecer en medios que contenian tiramina o dopamina como tnicas fuentes de carbono (Fig 13).

Ejemplo 5

Diseiio de un protocolo de deriva metabolica que confiere a diferentes microorganismos la capacidad de degradar el
aminodcido L-tirosina por la via de la tiramina

El catabolismo del aminoécido L-tirosina (un aminoacido proteinogénico precursor de muchas aminas con extraor-
dinaria importancia bioldgica) ha sido estudiada en numerosos seres vivos. En ciertas bacterias (como por ejemplo
Pseudomonas) y en todas las células eucariotas, la degradacién transcurre a través de una ruta bien conocida que im-
plica su desaminacién (transaminacién) a p-hidroxifenipirivico; la descarboxilacion y reordenacién intramolecular de
este compuesto para dar homogentisico (2,5-dihidroxifenilacético); la apertura del anillo bencénico originando malei-
lacetoacético; su isomerizacién a fumarilacetoacético y, finalmente, la hidrélisis de este compuesto para dar fumdrico
y acetoacético (99). Sin embargo, muchas bacterias, como es el caso de la paradigmadtica E. coli, no poseen una ruta
catabdlica para transformar ese aminodcido en intermediarios generales y por consiguiente no puede crecer en aque-
llos medios en que sélo exista como fuente de carbono tirosina. Otras bacterias degradan sélo parcialmente la tirosina
mediante reacciones que implican su desaminacién o su descarboxilacion (ver estado de la técnica).

Nosotros hemos desarrollado un procedimiento que permite combinar los genes tyn y hpa de P. putida U y el
tdcA, que codifica la tirosindescarboxilasa de Lactococcus lactis, de modo que la expresion de unos o de otros en
diferentes microorganismos (en funcién de su capacidad catabdlica) confiera al microorganismo receptor la capacidad
de degradar el aminoécido L-tirosina, via tiramina, hasta piruvato y succinato.

P. putida U es capaz de degradar L-tirosina por la via del homogentisico (99), sin embargo un mutante en el que se
ha delecionado el cluster hmg (99) no puede catabolizar completamente la tirosina, puesto que es incapaz de degradar
el 4cido homogentisico, compuesto que se acumula en el caldo y que en contacto con el oxigeno del aire se oscurece
(como sucede a los pacientes alcaptontricos). Sin embargo, este mutante P. hmg posee las rutas Tyn y Hpa funciona-
les. Por consiguiente, si esa bacteria fuese capaz de descarboxilar la tirosina a tiramina, podria crecer a expensas de
esta fuente de carbono. Para comprobarlo, clonamos el gen tdcA de Lactococcus lactis en el plasmido pPBBR1IMCS-
3 (pMC) y esa construccién fue utilizada transformar P. putida U Ahmg. La cepa recombinante obtenida P. putida
U Ahmg pMCtdcA) era capaz de degradar eficientemente L-tirosina cuando se cultivaba en diferentes medios conte-
niendo este aminodcido como tnica fuente de carbono (Fig. 15). Ademds, se observaba que la derivacién metabolica
hacia tiramina era muy alta ya que apenas se acumulaba homogentisato en el medio de cultivo. Cuando esta misma
construccion (pMCtdcA) se utilizé para transformar un mutante de P. putida U en el que ademads del cluster hmg, se
habia delecionado el gen hpd que codifica la enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (responsable de la sintesis
de homogentisico desde 4-hidroxifenilpirivico), la cepa recombinante obtenida (P. putida AhmgAhpd pMCtdcA) de-
gradaba la tirosina incluso mds eficazmente que aquella otra que carecia s6lo del cluster hmg (Fig. 15). Este efecto
puede explicarse asumiendo que, al estar bloqueada la ruta degradativa en una etapa anterior a la formacién del 4cido
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homogentisico, la pérdida de intermediarios catabdlicos excretables es menor y, por consiguiente, un mayor porcentaje
de L-tirosina serd descarboxilado y degradado a través de las vias Tyn y Hpa.

Como ya hemos indicado anteriormente, E. coli W14 posee el cluster hpa por lo que esta bacteria puede degradar
4-hidroxifenilacético y 3,4-dihidroxifenilacético, pero no puede asimilar L-tirosina ni tiramina (todas las cepas de
E. coli carecen de las ruta del homogentisico y esta cepa en particular ha perdido, tras sufrir un evento de delecion,
los genes maoA y maoB). Por lo tanto, para que E. coli W14 pueda crecer en L-tirosina utilizando tiramina como
intermediario, precisa de una actividad tirosinadescarboxilasa que genere tiramina, y de las enzimas codificadas por
los genes tyn para transformar esa amina en 4-hidroxifenilacético.

La transformacién de E. coli W14 con las construcciones pKtyn y pMCtdcA nos permitié obtener una cepa re-
combinante (E. coli W14 pKtyn pMCtdcApMCtdcA) que crecia en medios de composicién definida que contenian L-
tyrosina o L-fenilalanina como tnicas fuentes de carbono (Fig. 16).

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra la ruta biosintética de los neurotransmisores dopaminérgicos. En dicha ruta, el aminodcido
tirosina es hidroxilado por la tirosina hidroxilasa en dihidroxifenilalanima (L-DOPA), que a su vez es descarboxilado
a dopamina por la enzima DOPA descarboxilasa. La dopamina, por hidroxilacién con dopamina hidroxilasa, da lugar
a noradrenalina, y ésta, a su vez, por accion de una feniletanolamina N-etiltransferasa, da lugar a adrenalina.

La Figura 2 es la representacion esquematica de la sintesis de histamina (A) a partir de histidina por accién de una
histidina descarboxilasa, y serotonina (B) a partir de triptéfano, gracias a dos enzimas: la triptéfano 5-hidroxilasa y la
5-dihidroxitriptéfano descarboxilasa.

La Figura 3 muestra la estructura de las aminas “traza” mds importantes. La S-feniletilamina, la tiramina y la
triptamina son sintetizadas por decarboxilacion de los correspondientes aminoécidos precursores por la accién de una
L-aminodcido aromadtico descarboxilasa. La octamina es sintetizada por hidroxilacién de la tiramina por la accién de
una tiramina-$-hidroxilasa.

La Figura 4 representa las principales aminas biogénicas presentes en los alimentos y sus aminoacidos precursores.

La Figura 5 es una representacion esquemdtica del mecanismo de reaccion utilizado por las QH-AmDH para oxidar
las aminas primarias (figura modificada de Sun ez al, 2003, ref. 81).

La Figura 6 es una representacién esquemadtica de la oxidacién de tiramina en Euphorbia characias.

La Figura 7 es la representacion esquemadtica de los pasos metabdlicos responsables de la degradacion de tiramina,
dopamina, 4cido 4-hidroxifenilacético y acido 3,4-dihidroxifenilacético (homoprotocatéquico) en P. putida U y de las
enzimas que catalizan cada uno de ellos. Las distintas abreviaturas corresponden a: 4-OH-PhAc (dcido 4-hidroxife-
nilacético), 3,4-diOH-PhAc (dcido homoprotocatéquico), CHMS (semialdehido 5-carboximetil-2-hidroximucénico),
CHM (4cido 5-carboximetil-2-hidroximucénico), OPET (4cido 5-oxo-pent-3-ene-1,2,5-tricarboxilico), HHDD (4ci-
do 2-hidroxi-hept-2,4-diene-1,7-dioico), OHED (4dcido 2-oxo-hept-3-ene-1,7-dioico) y HHED (4cido 2,4-dihidroxi-
hept-2-ene-1,7-dioico). Las enzimas son: TynAB (tiramina oxidasa), TynC (4-OH-Fenilacetaldehido deshidrogena-
sa), HpaBC (4-OH-PhAc monooxigenasa), HpaD (3,4-diOH-PhAc 2,3-dioxigenasa), HpaE (CHMS deshidrogenasa),
HpaF (CHM isomerasa), HpaG1G2 (OPET descarboxilasa), HpaH (hidratasa) y Hpal (HHED aldolasa). En este es-
quema también se muestra la organizacién de los genes implicados en esta ruta catabdlica en P. putida U. También se
indica en la figura el punto de bloqueo metabdlico en los diferentes tipos de mutantes.

La figura 8 es el esquema de la organizacién genética de los dos clusters (tyn 'y hpa) implicados en la degradacién
de tiramina y 4-OH-PhAc en P. putida. En este esquema, también se indica el punto de insercion del transposén TnS5,
en cada uno de los mutantes, asi como algunos de los cortes de restriccion utilizados para la elaboracién de diferentes
construcciones genéticas.

La figura 9 es la secuencia de nucledtidos del fragmento de DNA que contiene los genes tyn y hpa en Pseudomonas
putida U (CECT 4848). Las regiones de la secuencia que poseen una estructura secundaria de tipo lazo (loop) se
encuentran recuadradas.

En la Figura 10, el diagrama de curvas de la izquierda representa las curvas de crecimiento medidas como como
(As49 nm) €n medio MM + dopamina (5 mM) correspondientes a las cepas P. putida U CECT 4848 (silvestre) (m), P
putida U tynR::pK18mob (A) y de uno de los mutantes de tipo I (A0) (@), de tipo II (A2) (O) y de tipo III (A7) (O).
Las 5 gréficas de la derecha representan la concentracion residual de dopamina en el caldo de cultivo de las distintas
cepas cultivadas en medio MM + dopamina (5 Mm). El comportamiento de los distintos mutantes incluidos en los
diferentes grupos, fue similar a cada uno de los indicados en la figura.
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La figura 11 es una representacion esquemadtica de la construccioén genética pK,,. En esta construccion, se clo-
naron los genes que integran todo el cluster tyn en los pldsmidos pK18::mob (replicativo en E. coli e integrativo en
Pseudomonas). (82, 98-100,103) (Fig 11).

En la Figura 12, el diagrama de curvas de la izquierda representa las curvas de crecimiento medidas como (Assg um)
medidas en la cepa cepa E. coli W14 pKtyn (@, O) y de la cepa control E. coli W14 pK18::mob (m, O0) cuando se
cultivaban a 30°C (e, m) y a 37°C (O, O) en un medio que contenia tiramina (5 mM) como tnica fuente de carbono.
El panel de la derecha representa la concentracién residual de tiramina en el caldo de cultivo de E. coli W14 pKtyn
crecida a 30°C y a 37°C. Se obtuvieron resultados similares al cultivar dichas cepas en medio minimo suplementado
con dopamina.

La Figura 13 representa las curvas de crecimiento correspondientes a las cepas P. putida KT2440 pKtynhpa Xbal
(O, @) y P. putida KT2440 pKtyn (O, m) cuando se cultivan en un medio que contiene tiramina (5 mM) (O, O) o 4-
OH-PhAc (5 mM) (@, m). El crecimiento se midié como Asyg ym.

La Figura 14 muestra la representacién esquemdtica de la estrategia seguida para la obtencién de las construc-
ciones pKtynhpa HindIIl y pKtynhpa Xbal que contienen la informacién genética necesaria para degradar tiramina,
dopamina, 4-OH-PhAc y 3,4-diOH-PhAc.

La Figura 15 representa las curvas de crecimiento medidas como (Asy .m) correspondientes a las cepas: P. putida
U AhmgABC pMCtdcA (®); P. putida U Ahpd AhmgABC pMCtdcA (O) y a sus respectivas cepas control: P. putida
U AhmgABC pMC (m) y P. putida U Ahpd AhmgABC pMC (0O), cuando se cultivan en un medio de composicién
definida que contiene L-tirosina (5 mM) como tnica fuente de carbono.

La Figura 16 Curvas de crecimiento medidas como (As4 ) correspondientes a la cepa E. coli W14 pKtyn pMCtd-

cA (@) y a su respectiva cepa control E. coli W14pKtyn pMC (m), cuando se cultivan en un medio de composicién
definida que contiene L-tirosina (5 mM) como tnica fuente de carbono.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para transformar un compuesto de la Férmula I
NHa
éHz
Ha

Ry
OoH

Férmula |

donde R; es H (tiramina),
contenido en una muestra,
en 4cido pirdvico y acido succinico, o alguna de sus sales,
que comprende las siguientes etapas:
a) transformar el compuesto de Férmula I en un compuesto de Férmula I,

CHO

Ha

;

&

Ri

Formula ll
donde R, es H, por la accién catalitica de una tiramina oxidasa;

b) transformar el compuesto de Férmula I en un compuesto de Férmula III,

CO0H

&ny

Formula HI

donde R' es H, por la accién catalitica de una 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa;
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¢) transformar del compuesto de Férmula III en el que R! es H, en el compuesto de Férmula ITI en el que R!' es OH
(4cido 3,4-dihidroxifenilacético), por la accién catalitica de una 4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa

d) transformar el 4cido 3,4-dihidroxifenilacético en semialdehido 5-carboximetil-2-hidroximucoénico, por la accién
catalitica de una hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa;

e) transformar el semialdehido 5-carboximetil-2-hidroximucénico en dcido 5-carboximetil-2-hidroximucénico, por
la accion catalitica de una deshidrogenasa,

f) transformar acido 5-carboximetil-2-hidroximucénico en dcido 5-oxo-pent-3-ene-1,2,5-tricarboxilico, por la ac-
cidén catalitica de una isomerasa,

g) transformar el dcido 5-oxo-pent-3-ene-1,2,5-tricarboxilico en 4cido 2-hidroxi-hept-2,4-diene-1,7-dioico, por la
accion catalitica de una descarboxilasa,

h) transformar el 4cido 2-hidroxi-hept-2,4-diene-1,7-dioico en 4cido 2-oxo-hept-3-ene-1,7-dioico, por la accién
catalitica de una descarboxilasa,

1) transformar el 4cido 2-oxo-hept-3-ene-1,7-dioico en 4cido 2,4-hidroxi-hept-2-ene-1,7-dioico, por la accién ca-
talitica de una hidratasa,

j) transformar el dcido 2,4-hidroxi-hept-2-ene-1,7-dioico en dcido pirtivico y dcido succinico o semialdehido suc-
cinico, por la accién catalitica de una aldolasa;

procedimiento donde cualquiera de los acidos citados puede estar en forma de cualquiera de sus sales, caracteri-
zado porque, adicionalmente a las enzimas que catalizan las etapas del procedimiento, estdn presentes en la muestra
las proteinas cuyas secuencias polipeptidicas estan representadas por SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID NO: 44.

2. Procedimiento segtn la reivindicacion 1, caracterizado porque la tiramina oxidasa que cataliza la etapa a) estd
codificada por una molécula de 4cido nucleico seleccionada del grupo de:

1) una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que es idéntica, al menos en un
60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 3 y una segunda secuencia que es idéntica; al menos
en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 5;

ii) una molécula de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con
las secuencias de 1);

iii)  una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID
NO: 4 y una segunda secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de aminodcidos es idéntica,
al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 6;

iv)  una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 4
y una segunda secuencia que codifica una variante alélica natural de un polipéptido que comprende la
secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 6, donde la molécula de 4cido nucleico hibrida,
bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende las secuencias mencionadas en
i), 0 secuencias complementarias a las mismas;

0 es una tiramina oxidasa que comprende dos fragmentos de secuencia de aminodcidos, un primer fragmento
cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 4 y un segundo fragmento cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una
segunda secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 6, tiramina oxidasa en la que el fragmento de secuencia
idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO: 4 y el fragmento de secuencia idéntica al menos en un 60% a SEQ ID NO:
6 pueden formar parte de una tnica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas
por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der
Waals.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que la tiramina oxidasa que cataliza la etapa a) estd formada por
dos subunidades, una de las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ
ID NO: 4 y la segunda de las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 6.
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4. Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la 4-hidroxifenilacetaldehido
deshidrogenasa que cataliza la etapa b) estd codificada para una secuencia de 4cido nucleico seleccionada del grupo
de:

i) una secuencia de dcido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por
SEQ ID NO: 7,
ii) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estrictas con

la secuencia de i);

iii)  una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya se-
cuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO:
8;

iv) una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica natural
de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 8, don-
de la molécula de 4cido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que
comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la misma;

o es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica de SEQ ID NO: 8.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que la 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa que cataliza la
etapa b) es idéntica en su secuencia de aminodcidos a la secuencia polipeptitidca de SEQ ID NO: 8.

6. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la 4-hidroxifenilacetaldehido
monooxigenasa que cataliza la etapa c) comprende dos fragmentos de secuencia de aminoacidos, un primer fragmento
cuya secuencia es idéntica, al menos en un 60%, a una primera secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO:
20 y un segundo fragmento cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a una segunda secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 22, hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa en la que dichos fragmentos de secuencia
pueden formar parte de una tnica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas
por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der
Waals.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que la 4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa que cataliza la
etapa c) estd formada por dos subunidades, una de las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO: 20 y la segunda de las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia
de aminoécidos de SEQ ID NO: 22.

8. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el la que la hidroxifenilacetaldehido
dioxigenasa que cataliza la etapa d) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 24.

9. Procedimiento segtn la reivindicacién 9, en el que la hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa que cataliza la etapa
d) tiene una secuencia de aminodcidos que es idéntica a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 24.

10. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la deshidrogenasa que cataliza
la etapa e) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 26.

11. Procedimiento segtin la reivindicacién 10, en el que la secuencia de la deshidrogenasa que cataliza la etapa e)
es idéntica a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 26.

12. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de la isomerasa
que cataliza la etapa f) es idéntica en su secuencia de aminoacidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 28.

13. Procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que la secuencia de la isomerasa que cataliza la etapa f) es
idéntica en su secuencia de aminoacidos a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 28.

14. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la descarboxilasa que cataliza
la etapa g) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 30.

15. Procedimiento segun la reivindicacién 14, en el que el que la descarboxilasa que cataliza la etapa g) es idéntica
en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 30.

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2364 110 Al

16. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la descarboxilasa que cataliza
la etapa h) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 32.

17. Procedimiento segtn la reivindicacién 16, en el que la descarboxilasa que cataliza la etapa h) es idéntica en su
secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 32.

18. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la hidratasa que cataliza la
etapa i) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por
SEQ ID NO: 34.

19. Procedimiento segin la reivindicacion 18, en el que la hidratasa que cataliza la etapa i) es idéntica en su
secuencia de aminodcidos a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 34.

20. Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la aldolasa que cataliza la
etapa j) es idéntica en su secuencia de aminodcidos al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por
SEQ ID NO: 36.

21. Procedimiento segtin la reivindicacién 20, en el que la aldolasa que cataliza la etapa j) es idéntica en su
secuencia de aminodcidos a la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 36.

22. Procedimiento segtn una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que:

a) la tiramina oxidasa que cataliza la etapa a) estd formada por dos subunidades, una de las cuales tiene una
secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 y la segunda de las cuales tiene una
secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 6,

b) la 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa que cataliza la etapa b) es idéntica en su secuencia de aminodcidos
a la secuencia polipeptitidca de SEQ ID NO: 8;

¢) la 4-hidroxifenilacetaldehido monoxigenasa que cataliza la etapa c) estd formada por dos subunidades, una de
las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 20 y la segunda
de las cuales tiene una secuencia polipeptidica idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22;

d) la hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa que cataliza la etapa d) tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a
la secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 24,

e) la deshidrogenasa que cataliza la etapa e) tiene una secuencia de aminodcidos idéntica a la secuencia polipepti-
dica representada por SEQ ID NO: 26,

f) la isomerasa que cataliza la etapa f) tiene una secuencia de aminodcidos idéntica a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 28,

g) la descarboxilasa que cataliza la etapa g) tiene una secuencia de aminodcidos idéntica a la secuencia polipepti-
dica representada por SEQ ID NO: 30,

h) la descarboxilasa que cataliza la etapa h) tiene una secuencia de aminoécidos idéntica a la secuencia polipepti-
dica representada por SEQ ID NO: 32,

i) la hidratasa que cataliza la etapa i) tiene una secuencia de aminodcidos idéntica a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 34,

j) la aldolasa que cataliza la etapa j) tiene una secuencia de aminodcidos idéntica a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 36.

23. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en el que las enzimas que catalizan o
regulan las etapas del procedimiento se sintetizan en la muestra a partir de un vector de expresién que comprende una
molécula de 4cido nucleico que comprende las siguientes secuencias codificantes:

a) la secuencia codificante de una proteina o complejo proteico capaz de actuar como tiramina oxidasa,
seleccionada del grupo que consiste en:

1) una molécula de dcido nucleico que comprende una primera secuencia que es idéntica, al menos

en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 3 y una segunda secuencia que es
idéntica; al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 5;
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b)

c)

d)

ii)

iii)

ES 2364110 Al

una molécula de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estric-
tas con las secuencias de i);

una molécula de dcido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica un polipépti-
do cuya secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 4 y una segunda secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de ami-
nodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 6;

una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica una va-
riante alélica natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos represen-
tada por SEQ ID NO: 4 y una segunda secuencia que codifica una variante alélica natural de
un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID NO: 6,
donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de
DNA que comprende las secuencias mencionadas en i), o secuencias complementarias a las
mismas;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como 4-hidroxifenilacetaldehido deshidroge-
nasa, seleccionada del grupo que consiste en:

)

ii)

iii)

iv)

una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 7;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de i);

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 8§;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodacidos representada por SEQ ID
NO: 8, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia
de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), o una secuencia complementaria a la
misma

la secuencia codificante de una proteina o complejo proteico capaz de actuar como 4-hidroxifenilacetal-
dehido monooxigenasa, seleccionada del grupo que consiste en:

i)

ii)

iii)

iv)

una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia, que es idéntica, al menos
en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 19 y una segunda secuencia que es
idéntica; al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 21;

una molécula de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones estric-
tas con las secuencias de a);

una molécula de dcido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica un polipépti-
do cuya secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 20 y un segunda secuencia que codifica un polipéptido cuya secuencia de ami-
noécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ ID NO: 22;

una molécula de 4cido nucleico que comprende una primera secuencia que codifica una variante
alélica natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos representada por
SEQ ID NO: 20 y una segunda secuencia que codifica una variante alélica natural de un poli-
péptido que comprende la secuencia de aminodacidos representada por SEQ ID NO: 22, donde la
molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que
comprende las secuencias mencionadas en a), o secuencias complementarias a las mismas;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa,
seleccionada del grupo que consiste en:

i)

ii)

una secuencia de dcido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 23;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de i);
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€)

g)

iif)

iv)
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una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 24;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 24, donde la molécula de 4cido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una: se-
cuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria
a la misma;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como; deshidrogenasa, seleccionada del grupo
que consiste en:

i)

ii)

iif)

iv)

una secuencia de acido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 25;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de i);

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 26;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 26, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como isomerasa, seleccionada del grupo que
consiste en:

i)

ii)

iif)

iv)

una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 27;

una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de 1);

una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminoécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 28;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 28, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como descarboxilasa, seleccionada del grupo
que consiste en:

i)

ii)

iif)

iv)

una secuencia de 4cido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 29;

una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de 1);

una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminoécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 30;

una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 30, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;
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h)

i)

i)

k)
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la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como descarboxilasa, seleccionada del grupo
que consiste en:

i) una secuencia de dcido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 31;

i) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de 1);

iii)  una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminoécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 32;

iv)  una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 32, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como hidratasa, seleccionada del grupo que
consiste en:

1) una secuencia de dcido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 33;

i) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de 1);

iii)  una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminoécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 34;

iv) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 34, donde la molécula de acido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;

la secuencia codificante de una proteina capaz de actuar como aldolasa, seleccionada del grupo que
consiste en:

1) una secuencia de dcido nucleico que es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada
por SEQ ID NO: 35;

i) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con la secuencia de 1);

iii)  una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminoécidos es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia representada por SEQ
ID NO: 36;

iv) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminodcidos representada por SEQ ID
NO: 36, donde la molécula de dcido nucleico hibrida, bajo condiciones estrictas, con una secuen-
cia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i), 0 una secuencia complementaria a la
misma;

la secuencia codificante de cada una de las proteinas cuya secuencia codificante cumple al menos una
de las condiciones del grupo que consiste en ser:

i) una secuencia de dcido nucleico que es idéntica a la secuencia representada por SEQ ID NO: 9,
SEQ ID:11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO:
39, SEQ ID NO: 41 o SEQ ID NO: 43;

ii) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que hibrida en condiciones es-
trictas con una secuencia de i);
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iii)  una secuencia de 4cido nucleico que comprende una secuencia que codifica un polipéptido cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica a la secuencia representada por SEQ ID NO: 10, SEQ ID:
12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ
ID: NO: 42 0 SEQ ID NO: 44;

iv) una secuencia de dcido nucleico que comprende una secuencia que codifica una variante alélica
natural de un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID
NO: 10, SEQ ID:12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 38, SEQ
ID NO: 40, SEQ ID NO: 42 0 SEQ ID NO: 44, donde la molécula de 4cido nucleico hibrida, bajo
condiciones estrictas, con una secuencia de DNA que comprende la secuencia mencionada en i),
0 una secuencia complementaria a la misma.

24. Procedimiento segun la reivindicacion 23, en el que las secuencias codificantes son idénticas a las representadas
por SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 9, SEQ ID:11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 15,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID N0.27, SEQ ID NO:
29, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 41 o SEQ ID
NO: 43.

25. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 23 6 24, en el que el vector de expresion es un
plésmido.

26. Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, en el que el vector de expresion estd
en un organismo hospedador recombinante transformado con el vector de expresion, organismo hospedador que esta
presente en la muestra o que se afiade a la misma.

27. Procedimiento segun la reivindicacion 26, en el que el vector de expresion estd insertado en el genoma del
hospedador.

28. Procedimiento segtin la reivindicacién 26, en el que el vector de expresion permanece como forma replicativa
auténoma.

29. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en el que las enzimas que catalizan o
regulan las etapas de procedimiento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se anade a
la misma.

30. Procedimiento segun la reivindicacién 29, en el que las secuencias codificantes de las enzimas sintetizadas por
el microorganismo estdn presentes en su genoma de forma natural.

31. Procedimiento seguin la reivindicacién 30, en el que el microorganismo es Pseudomonas putida U (CECT
4848) y el procedimiento es el de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

32. Procedimiento segin las reivindicaciones 26 y 29, en el que el microorganismo es un microorganismo hospe-
dador recombinante.

33. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, en el que la muestra en la que se quiere
disminuir el contenido del compuesto de la Férmula I en el que R! es H es un alimento para seres humanos o animales,
una bebida destinada al consumo de seres humanos o animales, una materia prima de partida en la obtencién del
alimento o bebida o un producto intermedio en la preparacion del alimento o bebida.

34. Procedimiento segtn la reivindicacién 33, en el que el alimento, materia prima o producto intermedio se
selecciona entre un derivado lacteo, leche procedente de cualquier mamifero, mezcla de leches procedente de mas de
una especie de mamifero o un producto intermedio de la transformacién de la leche o mezcla de leches.

35. Procedimiento segin la reivindicacién 34, en el que el alimento, materia prima o producto intermedio se
selecciona entre queso, leche procedente de vaca, oveja o cabra, una mezcla de leche procedente de al menos dos de
las especies anteriores; o un producto intermedio de la transformacién de la leche o mezcla de leches en queso.

36. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en el que en el que las enzimas que
catalizan las etapas del procedimiento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se anade
a la misma.

37. Procedimiento segtn las reivindicaciones 26 y 36, en el que el microorganismo es un organismo hospedador
recombinante.

38. Procedimiento segun la reivindicacién 37, en el que el microorganismo recombinante es una bacteria capaz de
transformar un azicar en 4cido lactico.
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39. Procedimiento segtin la reivindicacién 38, en el que la bacteria pertenece a un género que se selecciona entre
Lactobacillus; Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptocuccus.

40. Procedimiento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 34 a 39, en el que el microorganismo actiia como
iniciador (starter) de la transformacion de la leche en derivado l4cteo.

41. Procedimiento segtn la reivindicacién 33, en el que la bebida, materia prima o producto intermedio se selec-
ciona entre mosto, cebada, malta, vino, cerveza, un producto intermedio de la transformacion de la cebada en cerveza,
un producto intermedio de la transformacién de mosto en vino, cualquier otra bebida alcohdlica que requiera fermen-
tacion alcohélica por levaduras o cualquier producto intermedio de transformacion de la misma

42. Procedimiento segtn la reivindicacién 41, en el que en el que las enzimas que catalizan las etapas del procedi-
miento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se afiade a la misma.

43. Procedimiento segtin la reivindicacion 42, en el que el microorganismo es un organismo hospedador recombi-
nante.

44. Procedimiento segtin la reivindicacién 43, en el que la bebida es vino y el microorganismo se afiade al vino
durante la fermentacién malol4ctica.

45. Procedimiento segun la reivindicacién 33, en el que el alimento, materia prima o producto intermedio se
selecciona entre un embutido; un producto intermedio de la transformacién de la carne en el embutido o carne de
vacuno; porcino o cérvido o mezclas de las mismas destinadas a la preparaciéon de un embutido.

46. Procedimiento segtn la reivindicacién 33, en el que el alimento, materia prima o producto intermedio se
selecciona entre el chucrut; la materia prima del misma o un producto intermedio de la obtencién del chucrut.

47. Procedimiento segiin una cualquiera de las reivindicaciones 45 6 46, en el que las enzimas que catalizan las
etapas del procedimiento son sintetizadas por un microorganismo presente en la muestra o que se afiade a la misma
que es un organismo hospedador recombinante.

48. Procedimiento segtn la reivindicacién 47, en el que el microorganismo actiia como iniciador (starter) de la
transformacién de la materia prima en el embutido o chucrut.

49. Uso de Pseudomonas putida U para disminuir el contenido de tiramina en un alimento o bebida destinada
al consumo humano o animal, en la materia prima utilizada para su obtencién o en un producto intermedio de la
transformacion de la materia prima en el alimento o bebida.

50. Uso de un organismo hospedador transformado con un vector de expresiéon que comprende las secuencias
codificantes de las enzimas que catalizan las etapas del procedimiento de la reivindicacién 2 y las de los polipéptidos
representados por las secuencias SEQ ID NO: 10, SEQ ID:12, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 18,
SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID NO: 44, para disminuir el contenido de tiramina en
un alimento o bebida destinada consumo humano o animal, en la materia prima utilizada para su obtencién o en un
producto intermedio de la transformacion de la materia prima en el alimento o bebida.

51. Uso segun la reivindicacién 50, en el que el organismo hospedador actia como iniciador (starter) del proceso
de transformacion de la materia prima en el alimento o bebida destinada al consumo humano o animal.

52. Uso segtin la reivindicacion 51, en el que el alimento es un derivado l4cteo.
53. Uso segtn la reivindicacién 52, en el que el derivado lacteo es un queso.
54. Uso segtn la reivindicacién 51, en el que alimento es un embutido.

55. Uso segun la reivindicacién 51, en el que el alimento es un alimento en el que se produce fermentacién en su
proceso de elaboracidn, que se selecciona entre chucrut, pepinillos o aceitunas.

56. Una composicién que comprende al menos los siguientes polipéptidos o complejos proteicos:

a) una tiramina oxidasa que comprende dos fragmentos de secuencia de aminodcidos, un primer fragmento cuya
secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia polipeptidica representada por
SEQ ID NO: 4 y un segundo fragmento cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una segunda
secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 6, tiramina oxidasa en la que el fragmento de secuencia idéntico
al menos en un 60% a SEQ ID NO: 4 y el fragmento de secuencia idéntico al menos en un 60% a SEQ ID NO: 6
pueden formar parte de una tnica secuencia polipeptidica o pueden estar formando un complejo proteico, asociadas
por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der
Waals;
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b) una 4-hidroxifenilacetaldehido deshidrogenasa cuya secuencia es idéntica, al menos en un 60%, a la secuencia
polipeptidica representada por SEQ ID NO: 8;

¢) una 4-hidroxifenilacetaldehido monooxigenasa que comprende dos fragmentos de secuencia de aminoécidos,
un primer fragmento cuya secuencia de aminodcidos es idéntica al menos en un 60% a una primera secuencia po-
lipeptidica representada por SEQ ID NO: 20 y un segundo fragmento cuya secuencia de aminodacidos es idéntica al
menos en un 60% a una segunda secuencia polipeptidica representada por SEQ ID NO: 22, 4-hidroxifenilacetaldehido
monooxigenasa en la que el fragmento de secuencia idéntico al menos en un 60% a SEQ ID NO: 20 y el fragmento de
secuencia idéntico al menos en un 60% a SEQ ID NO: 22 pueden formar parte de una tnica secuencia polipeptidica o
pueden estar formando un complejo proteico, asociadas por enlaces distintos del enlace peptidico, tales como puentes
de hidrégeno, puentes disulfuro o fuerzas de van der Waals.

d) una hidroxifenilacetaldehido dioxigenasa, cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia poli-
peptidica representada por SEQ ID NO: 24,

e) una deshidrogenasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada
por SEQ ID NO: 26,

f) una isomerasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 28,

g) una descarboxilasa cuya secuencia de aminoécidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 30;

h) una descarboxilasa cuya secuencia de aminodacidos es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica
representada por SEQ ID NO: 32,

1) una hidratasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 34,

j) una aldolasa cuya secuencia es idéntica al menos en un 60% a la secuencia polipeptidica representada por SEQ
ID NO: 36,

k) las proteinas cuyas secuencias estan representadas por SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 14, SEQ
ID NO: 16, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID NO: 44.

57. Composicién segun la reivindicacion 56, en la que el porcentaje de identidad de las proteinas citadas en los
apartados a) a k) con la correspondiente secuencia representada por SEQ ID NO: 4 a SEQ ID NO: 44 es del 100%.
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1 TCAGGCGAAACGCTCGAAGCGGTACGGTGACGGGTCGATCAGCGGGGTGGCCTGGGCCACCAGGTCTGCCGCCAG

-2

76

-2

151

AGTCCGCTTTGCGAGCTTCGCCATGCCACTGCCCAGCTAGTCGCCCCACCGGACCCGGTGGTCCAGACGGCGGTC
A 'F R E F R Y P S P DI L PTAIGQA AV LD AA AL

CTGGCCAGCAGCAGGCGAGGTGCCGAAGCCATGCCCGGAAAAGCCGGTGGCCAGGGTCAGGCCCGGAATACTGGC
GACCGGTCGTCGTCCGCTCCACGGCTTCGGTACGGGCCTTTTCGGCCACCGGTCCCAGTCCGGGCCTTATGACCG
Q GA AP S T GF GHG S F GTAULTIULGU?P I S A

CACCGGGCCGATGACCGGGTTGGAGTCGGGGGTGACGTCAATCGTGCCGGCCCAGGCGCTGGCGATACGGGCCTG
GTGGCCCGGCTACTGGCCCAACCTCAGCCCCCACTGCAGTTAGCACGGCCGGGTCCGCGACCGCTATGCCCGGAC
v P GI VPNSDUPTV DI TG AW ASA ATIRA ADQ

- TTCGAACACCGGCCAGGCCGCTTTCAGGTTGCGCATGGCCTCGTCGTTGAGGGCCGGGTTGGCGTGCGGGTCTTG

AAGCTTGTGGCCGGTCCGGCGARAGTCCAACGCGTACCGGAGCAGCAACTCCCGGCCCARCCGCACGCCCAGAAC
E F V PWAAIKULIDNIRMAMEUDNTILA AUPNA AUHUPDQ

TACCCGTACACGCTCGAAGGGGGTTACATCCGTTGCCTTCCAGCGCCGGGCCAGGGCCAGGTCCTTGAAGAAGTA
ATGGGCATGTGCGAGCTTCCCCCAATGTAGGCAACGGAAGGTCGCGGCCCGGTCCCGGTCCAGGAACTTCTTCAT
VRV RETFU?PTVDTA AIZ KWIRI®RA AL AILDIKTFTVF Y

CTTGCCAAAGCTGATGCGCAAARAAGTCCCGCTGGGCACGCAGCTGGGGCAGGTAACGCTTGCCCAGCAGCAGGTG
GAACGGTTTCGACTACGCGTTTTTCAGGGCGACCCGTGCGTCGACCCCGTCCATTGCGAACGGGTCGTCGTCCAC
K 6 F s I RL F DU RIOQAIRULUOQZPULYURIEKSGTU L L L H

ATCGAGGGTGAGGAAGGCGTCCAGCGCGCCGCGCTGGGTGATGATGTAGCCGCCGTCCTTGTGCTTGCGGAAGGA
TAGCTCCCACTCCTTCCGCAGGTCGCGCGGCGCGACCCACTACTACATCGGCGGCAGGAACACGAACGCCTTCCT
b L TULFADU LA AGRIQTI I Y G G D K HZ KR F 8

AAAATCTGGTGCGCCCACGGCGATGTCGGTTGGCCCGTCCATGGGCTCTGTGCGCAGCACGGAACAGGTCAGCGG
TTTTAGACCACGCGGGTGCCGCTACAGCCAACCGGGCAGGTACCCGAGACACGCGTCGTGCCTTGTCCAGTCGCC

“F D P A GV AI DTU?PGDMUPETI®RIULV S CTTUL P

CAAGGTCGGCAGGTTGATGCCCAGGTTGCCGAGGAACTTGCGCGACCACAGGCCACCGGCCAGCAARCACCTGGTC
GTTCCAGCCGTCCAACTACGGGTCCAACGGCTCCTTGAACGCGCTGGTGTCCGGTGGCCGGTCGTTGTGGACCAG
L T p L N I G L NGUL F KR S W UL G G A L L V QD

GCAGCGGATTTCACCTTGCTCGGTGACCACCCCGCTGACACGGCCGGCTGCGGTGACCAGCGTGCGCACCGCGCA
CGTCGCCTAAAGTGGAACGAGCCACTGGTGGGGCGACTGTGCCGGCCGACGCCACTGGTCGCACGCGTGGCGCGT
c R I EGQ ETVV GS VRGAA ATV L TRV AC

GTTCTCCACTACCACTGCACCTTTGGCGATCGCCGCCCGGGCGATGGCGCTGGCGGCCAGGGTCGGTTCGGCGCG
CAAGAGGTGATGGTGACGTGGAARACCGCTAGCGGCGGGCCCGCTACCGCGACCGCCGGTCCCAGCCAAGCCGCGL
N E VV VA G KATIA AARA ATIASA AAILTPEA AR

GGCGTCGGAGGGGGTGAAGATGCCACCTGCCCAATCCGCCCGACCACCCGGCACCATCCGGGTGATTTCCCGCGT
CCGCAGCCTCCCCCACTTCTACGGTGGACGGGTTAGGCGGGCTGGTGGGCCGTGGTAGGCCCACTAAAGGGCGCA
A DS PTU FI GG AWUDA ARG GG GU®PVMRTTIUETRT

GCTCAGCAGGCGCGAATCCAGGCCCAGCGCCTCGACGCTTTTCAGCCAGCCTTCATGCATGCCCATCTGCGTGTC
CGAGTCGTCCGCGCTTAGGTCCGGGTCGCGGAGCTGCGARAAGTCGGTCGGAAGTACGTACGGGTAGACGCACAG
$ L. L R S DL GLAEV S KL WGUEHMGMOQT D

GTTACGGCCGATGAACATGATGCCGGCTTGCCGATAGCCAARCGTCGCTGCCAACCCGTGCGGGCATCTCGGCCCA
CAATGCCGGCTACTTGTACTACGGCCGAACGGCTATCGGTTGCAGCGACGGTTGGGCACGCCCGTAGAGCCGGGT
N R GI FMIGATQ QI RYGV DS GV RAzZPMMTEA AW

CAGCCGATCAGCCGCCAGTGCCAGGGGAATGTCATGGGCGTGGCGGTTGGTCTTGCGCACCCAGCCCAGGTTGCG
GTCGGCTAGTCGGCGGTCACGGTCCCCTTACAGTACCCGCACCGCCAACCAGAACGCGTGGGTCGGGTCCAACGC
L R DA ALAULUPTIDHA AUHIZ RNTIEKI RUVWG L N R

CGACGACTGCTCCCCAGCGATGCGCCCCTTCTCCAGCACCACCACCGGTATGTTGCGTTCGGCGAGGCTCAGTGC
GCTGCTGACGAGGGGTCGCTACGCGGGGAAGAGGTCGTGGTGGTGGCCATACAACGCAAGCCGCTCCGAGTCACG
s S Q EGA I R G K ELVVVPTINDNIZ RIEA- BATILSTILA

GGCGGTGAGGCCGATAATGCCGCCACCGATGATCACCACGGTAGTGGCGTCGGGGTGGCGGGTGCTGGTTTGCAC

CCGCCACTCCGGCTATTACGGCGGTGGCTACTAGTGGTGCCATCACCGCAGCCCCACCGCCCACGACCAAACGTG
A T L G I I G G G I I vV T TAUDU PUHIZ RTS T Q V
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AGGGGCGATCGTGGGAGACATGGCTTTACTCTTTGTTGTGCGTGCAGGGGGAGTGTTCAGCGCCAGCCAGCAGCC
TCCCCGCTAGCACCCTCTGTACCGAAATGAGARACAACACGCACGTCCCCCTCACAAGTCGCGGTCGGTCGTCGG
P A I T P S

<4— tyna

TCACTGGCCAAGGCGGATCAGGGTCACTTGCGCTTGCCCCGCACCGCGGTAGGCGGTGACCTCCAGCTCGACCTT
AGTGACCGGTTCCGCCTAGTCCCAGTGAACGCGARCGGGGCGTGGCGCCATCCGCCACTGGAGGTCGAGCTGGAA

GTAAACGGTGGAGCCCAGCGGCGGGCAGGTGACCGTGGTGGCCGGGTCGATGCCGCGGAACTTCTCGCCGATCAC
CATTTGCCACCTCGGGTCGCCGCCCGTCCACTGGCACCACCGGCCCAGCTACGGCGCCTTGAAGAGCGGCTAGTG

GTCCATGACCCGTGGTACATCGGCAGGGTCCTGGATGAACACGCGCGAGT TGATGACATCGGCCAGGCTGGCATC
CAGGTACTGGGCACCATGTAGCCGTCCCAGGACCTACTTGTGCGCGCTCAACTACTGTAGCCGGTCCGACCGTAG

GACTGCGGCCAGCGCGGTTTCGATGTTGGCGAACACCTGGTGGGTCTGTTCGATGACGTCCTCTGGAATGACCTG
CTGACGCCGGTCGCGCCARAGCTACAACCGCTTGTGGACCACCCAGACAAGCTACTGCAGGAGACCTTACTGGAC

GGTCTGCGGGTTGCGTCCGGCGGTGTTGGAGACGTGAATCCAGTTGTCCACCGCCACCAGGCGGGAGTAGCTGGC
CCAGACGCCCAACGCAGGCCGCCACAACCTCTGCACTTAGGTCAACAGGTGGCGGTGGTCCGCCCTCATCGACCG

CATGGCTTCGAACTTGGAGCCGGTTTTCAGTTTGATGATCTGTGTCATGGGCTTTGCCTTGTTATCCGGTTGCGG
GTACCGAAGCTTGAACCTCGGCCAAAAGTCAAACTACTAGACACAGTACCCGAAACGGAACAATAGGCCAACGCC

GGATCAGCTGAGAACGGGGGTTTCCCAGAGGTTGAGCTTTACGCCGATGCCTTGCTCGAGCGCCTTGCGGTACAC
CCTAGTCGACTCTTGCCCCCARAGGGTCTCCAACTCGAAATGCGGCTACGGAACGAGCTCGCGGAACGCCATGTG
S L VP TEWULNDNUILI KUV GIGQETLAZ KIRYYV

CACGGTGCCCCAGGCCACGTCTTCGACGGGCATGCCGCCCACCGACATCAGGATGATTTCGTCGTCATGCAGGCG
GTGCCACGGGGTCCGGTGCAGAAGCTGCCCGTACGGCGGGTGGCTGTAGTCCTACTAAAGCAGCAGTACGTCCGC
vV T 6 WA VDEVPMGGV $S$MTUL I TIEDUDUHTLR

GCCCGGTGCGTCGCCGCTGATGATCTTGCCGATGTCTTCCACCTGCTCGGCGGCCAGCGTGCCTTCGGCAATCAT
CGGGCCACGCAGCGGCGACTACTAGAACGGCTACAGAAGGTGGACGAGCCGCCGGTCGCACGGAAGCCGTTAGTA
G P ADG S I I K GIDUEV QEH QA ATLTGUZEATIWM

GTCCATGAAGCGCACACCTACCAGCGGTACGTGGTTGTGCGCAGGCTTGGGCAGCTCTTCGAACCAGGCCTCGTA
CAGGTACTTCGCGTGTGGATGGTCGCCATGCACCAACACGCGTCCGAACCCGTCGAGAAGCTTGGTCCGGAGCAT
DM F RV GV L PV HNU HA AP KU®PTULEUETFWATEY
GAGGCCGGTGTTGTCCACCACCTTGCGCACGTCGTCCTGCTCCATGCCGGCGTCGATACTGCACGGGGCTGGCAT
CTCCGGCCACAACAGGTGGTGGAACGCGTGCAGCAGGACGAGGTACGGCCGCAGCTATGACGTGCCCCGACCGTA
L G T ND V V KRV DD QEMGA ADTISTCU?PAUPWM

GGCCAGGAACGCGCCAGGCTTGACCCACTCGCGGCGCACCAGCGGGTACTGGCTGGGGTCGCCGACTTCGCCCGA
CCGGTCCTTGCGCGGTCCGAACTGGGTGAGCGCCGCGTGGTCGCCCATGACCGACCCCAGCGGCTGAAGCGGGCT
A L F A G P K VW EW RU RUVILPYQQ S P DGV E G S

GCTGCAGTAGCTGACCAGGTCGGAACCGCGTACCACTTCTTCCAGGGTTTCCACCACCTGGACATGAGTGATTTG
CGACGTCATCGACTGGTCCAGCCTTGGCGCATGGTGAAGAAGGTCCCARAGGTGGTGGACCTGTACTCACTAAAC
$ ¢ Y $V L DS GURVVEETZLTEUVV Q V HT I Q

CGGGAAGCTGGTTTTCACCCAGGCGACGAAGGCATCCAGGTTCTTCTGGCCACGGCCCTTGACCTTGAGGGTGTC
GCCCTTCGACCARAAGTGGGTCCGCTGCTTCCGTAGGTCCAAGAAGACCGGTGCCGGGAACTGGAACTCCCACAG
P F S T K V WAV FADILU NI KQGRGZ XV KTLTD

GATCAGCGGGCAGACGGCCATGAACGCAGCGACCGTGGTCTTGCCCATCACCCCCGGGCCGGCCAGGCCGATCAC
CTAGTCGCCCGTCTGCCGGTACTTGCGTCGCTGGCACCAGAACGGGTAGTGGGGGCCCGGCCGGTCCGGCTAGTG
I L pPCVAMV FAAVTTI KSGMVYVG?PGATLGTIUV

CTTGGCGTCCTTGCGCGCCAGGTGGCGGGCGCCGACGCCCGGGATGGCGCCGGTGCGGTAGGCCGACAGCAGGTT
GAACCGCAGGAACGCGCGGTCCACCGCCCGCGGCTGCGGGCCCTACCGCGGCCACGCCATCCGGCTGTCGTCCAA
K A D K RAL HRWBASGUV G?P I AGTURYA AS L LN

GGCCGACATGTGTGCCAGTGGCGCGCCGGTGTCGGCATCGTTGAGGGTGAACATCAGGATCGAGCGGGGCAGGCC
CCGGCTGTACACACGGTCACCGCGCGGCCACAGCCGTAGCAACTCCCACTTGTAGTCCTAGCTCGCCCCGTCCGG
A S M HAL PAGTDA ADU NTLT FMULTISURPULG

TTTCTCACGGTTGGCGATGTTCGAGCCGTACCACTTGGCGCCTGCGGTCTGGARGTTGCCGCCGAGGTACGCCGG
AAAGAGTGCCAACCGCTACAAGCTCGGCATGGTGAACCGCGGACGCCAGACCTTCAACGGCGGCTCCATGCGGLC
K ERNA I NS G Y W KA AGA ATOQPFDNGGUL Y A P

CATCGCCATCATGCGCCGGTCGGCGGTGGGCTTGGGCATGT TGGGGAATGGCGAGTGCTCGGGGAAGGTAATCAT

GTAGCGGTAGTACGCGGCCAGCCGCCACCCGAACCCGTACAACCCCTTACCGCTCACGAGCCCCTTCCATTAGTA
M AMMU® RIRDA AT®PEKPMNU®PZF P S HEUPVF T I M
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CGCGCCGTGCGAGTCGCTGTTCGGGCCGGCCATGCGGTAGTCACCCTGGTACAGCAGGCCGARCATTTCTTCCAT
GCGCGGCACGCTCAGCGACAAGCCCGGCCGGTACGCCATCAGTGGGACCATGTCGTCCGGCTTGTARAGAAGGTA
A G H S D SNUPGAMZ®RYUDGO QYL L GFMEEM

GGTGTCGACACAGGCCGGCATGTCGGTGACGCCGGCACGGATCATGTCCTGCTCGGACAGGTAGATGARGTCAAT
CCACAGCTGTGTCCGGCCGTACAGCCACTGCGGCCGTGCCTAGTACAGGACGAGCCTGTCCATCTACTTCAGTTA
T D V C A P MDTV GARTIMDUOQESTLYTIZFDTI

TCTGGTATCGAGGGTCATGGCGGGTCTCGCAGGGCTGGCTGCCGTCGGATTTGTTGTTGGTTTCGAGGCAACCAG
AGACCATAGCTCCCAGTACCGCCCAGAGCGTCCCGACCGACGGCAGCCTAAACAACAACCARAGCTCCGTTGGTC
R T D L T
<4— tynB
TTTCGCTAACGACTGGTAGGTCGTCTTGTGTCTGCCTGCCAGCCGAGTTGACCGTCAGTGCCAGGGCTTCAATGG
AAAGCGATTGCTGACCATCCAGCAGAACACAGACGGACGGTCGGCTCAACTGGCAGTCACGGTCCCGARGTTACC
H

CCCGCGAGCGAGAAGC TGGCCGGGETGTGGCGCAGGCTGAGGGCGGTCAGCAGGCACACCACCAGGGTGCACAGG
GGGCGCTCGCTCTTCGACCGGCCCCACACCGCGTCCGACTCCCGCCAGTCGTCCGTGTGGTGGTCCCACGTGTCC
G A L S F $ AP THURTULSILATTULULTCUVVILTCL

GCCAGCAGCGCGGCCCATGCGGTCGGGCCGTGGTTGAGTACCACTGCGGCCAGCGGGGCGGCGCCGGCAGACGCL
CGGTCGTCGCGCCGGGTACGCCAGCCCGGCACCAACTCATGETGACGCCGGTCGCCCCGCCGCGGCCGTCTGCGE
AL L A A WA AT PGHNTILV VYV AAILUZPA AAGHA AS A

GACAGCTGGATGGCGCCCAGCAGCGCTGCGGTGGAACCCAGTGCCTTTTCTTGCGAGGCCATCACCAGCGACATC
CTGTCGACCTACCGCGGGTCGTCGCGACGCCACCTTGGGTCACGGARARGAACGCTCCGGTAGTGGTCGCTGTAG
S L Q I A G L L A ATS G ULAIZ KEZ QS AMUVIL S M

AGCGTCGACTCGGCTATCCCCAGGCCGAACAGGGCTATCACCATGCCGCCGGCCACACCTGGCAGCCCCAGGCLG
TCGCAGCTGAGCCGATAGGGGTCCGGCTTGTCCCGATAGTGGTACGGCGGCCGGTGTGGACCGTCGGGGTCCGGL
T T §$S EA I GL GF LATI VMGG GA AV GZPTULGTUL G

GTCAGTGCACCGAGCAGGCTGATGCAGGCACCGCCGGCCATGCACAGCACGCCCACCCGAGTCARGGTATTGAGG
CAGTCACGTGGCTCGTCCGACTACGTCCGTGGCGGCCGGTACGTGTCGTGCGGGTGGGCTCAGTTCCATRACTCC
T L A G L L $S I CA GG AMTZECTILV GV RTTLTNL

CCCAGCCGGCTGATCAGGTGGCTGGCCGTCATGGCGCCGAGCAGGATCGACACCCCGGTGGCGCCARACRGCAGE
GGGTCGGCCGACTAGTCCACCGACCGGCAGTACCGCGGCTCGTCCTAGCTGTGGGGCCACCGCGGTTTGTCGTCC
6 L R 8 I L H S A T MAGTLU LISV GTA ASGTFTULL

CCGRAGGCCTGGGCGCTCAGGCCGTAGTGGGCCTGGTACACCAGGGTGGCACCGCCGATGTAGGCGAACAGGAAG
GGCTTCCGGACCCGCGAGTCCGGCATCACCCGGACCATGTGGTCCCACCGTGGCGGCTACATCCGCTTGTCCTTC
G F A QA S L G Y HAOQ Y VLT AGS GTIYA ATFTLTF

AAGAATACCGCAGCAACCGCCAGGGTCGGGCGCAGGAAGCGGCGGTCGGCGAGGATGGCCAGGTAGGTGCTGCAG
TTCTTATGGCGTCGTTGGCGETCCCAGCCCGCGTCCTTCGCCGCCAGCCGCTCCTACCGGTCCATCCACGACGTC
F F vV A AV AL TUPURTULUFRIRDATLTIH BAILYTSC

GCGTGGCCCAGGCGCAGGGGTTCGCGTTTGCTGGGCGGCAGGGTTTCGGGCAGGTTCAGCAGGCTGT TGACCAGC
CGCACCGGGTCCGCGTCCCCAAGCGCARACGACCCGCCGTCCCARAGCCCGTCCARGTCGTCCGACAACTGGTCG
A H G L R L PEZRYIEKSPUPILTEZ PTILNDNTILTULSNVL

ACCGTCACGCCCATGCCGGCGAGTACCAGCATTACTGCACGCCAGCCGARATGTGCGTCGATCACGCCGCCCAGG
TGGCAGTGCGGGTACGGCCGCTCATGGTCGTAATGACGTGCGGTCGGCTTTACACGCAGCTAGTGCGGCGGGTCC
vV T VvV 6 M G ALV LMUVARW®WGT FHADTIUVGSGTL

GCAGGTGCCAGGATCGGTGCGACGCCTTCGATGGTCATCAGCAGGGCGARCAGTTTGGTCGCGGCCACGCCCTGE
CGTCCACGGTCCTAGCCACGCTGCGGARGCTACCAGTAGTCGTCCCGCTTGTCAAACCAGCGCCGGTGCGGGACC
A P A LI PAV GETITMTILULATFTILIEKTAH®BAUV G Q

CTCACATCACGCACCATGCTCATGATCACCACCAGGGTCAGCGCACTGCCCAGGCCCTGGARARRGCGCAGCATG
GAGTGTAGTGCGTGGTACGAGTACTAGTGGTGGTCCCAGTCGCGTGACGGGTCCGGGACCTTTTTCGCGTCGTAC
s VvV D R VM SMIUVVILTILA ASGILSGS QT FTFRTILM

ATCAGGGTGTCGAGGCTGGGGGCTGCGGCTGCGCCCAGCGAGCACAGGATGAACAGCAGCAGGCCGGCCAGCAGC
TAGTCCCACAGCTCCGACCCCCGACGCCGACGCGGGTCGCTCGTGTCCTACTTGTCGTCGTCCGGCCGGTCGTCG
I L T DL S P AAAAGTUL S CUL I F L L L G A L L

GGCTTGCGCCGGCCATAAGCGTCGACGATGGGGCCGARGATCAGCTGGCCGGCGCCCATGGCCAGCAGGARGAAG

CCGAACGCGGCCGGTATTCGCAGCTGCTACCCCGGCTTCTAGTCGACCGGCCGCGGGTACCGGTCGTCCTTCTTC
P K R R GYAUDJVIU®PGT FIL Q G A GMATILTLFF
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GTCAGTGTCAGCTGTACGCGGGTGAAGCTAGCCTGATAGTGGCTGGCGATTTCCGGCAGGCTCGACAGGTACATG
CAGTCACAGTCGACATGCGCCCACTTCGATCGGACTATCACCGACCGCTAAAGGCCGTCCGAGCTGTCCATGTAC
T L T L Q V R T F § A Q Y H S A I E P L S 8§ L Y M

TCGACGGCGGAAGGGCCGAGGGCGCCGATCAGGCCTAGGCCCAGGGCGAAGCTGAAGGGTATGGGAGGGGAGGGA
AGCTGCCGCCTTCCCGGCTCCCGCGGCTAGTCCGGATCCGGGTCCCGCTTCGACTTCCCATACCCTCCCCTCCCT
D VASPGTILAGTITULSGTILSGTIL®ATFSTFUPTIPP S P

TTGGCTTGCATGETTTTCTCTGGCTGATTTTTCGCCTACCGACCGGTAGGTTTGCGAATATTATTCGCCGAGTCG
AACCGAACGTACCAAMAGAGACCGACTAAAAAGCGGATGGCTGGCCATCCARACGCTTATAATARGCGGCTCAGC
N A Q

<4— tynF
GCCAAGGTCAAACCCTTCCGCAAGGCCACTGATITCCTGTGGGGAGCGGGCATGCCCGCGAACACCGGCARAGCCG
CGGTTCCAGTTTGGGAAGGCGTTCCGGTGACTARGGACACCCCTCGCCCGTACGGGCGCTTGTGECCGTTTCGGT

GTGCCACCGAGTCGCCTTCTTCGCGGGCATGCCCGCTCCCACATTGACCGCAGAGGTTGGTTACCGTGGTTGCGT
CACGGTGGCTCAGCGGAAGAAGCGCCCGTACGGGCGAGGGTGTAACTGGCGTCTCCAACCIAATGGCACCARCGCA

CAGAACGGCACAGCCACGGTCAGCTGGCTATACACATTGGTACCATTCCCGCCCACCTGGTTGCCGCCGTTGCTC
GTCTTGCCGTGTCGGTGCCAGTCGACCGATATGTGTAACCATGGTAAGGGCGGGTGGACCAACGGCGGCAACGAG
l F P VAV TULOQS Y VNTGNGG GV QNG GN S

TCGTCCTTGCGCGGCTGGTAAAGGCCCACCAGCGGGCTGATTATCAGGTGCTCGTTGACTGCCCATTCCACATAC
AGCAGGAACGCGCCGACCATTTCCGGGTGGTCGCCCGACTAATAGTCCACGAGCAACTGACGGGTAAGGTGTATG
ED KR P OQ YL GV L P S I I LHENVARWEYV Y

AGGTCCAGCTCCCGCGCATCGAGGTTGAGGCTTTCGCGGGTGCGTACGGTGTCGAAGTCGAAGTACAGCGCCCCG
TCCAGGTCGAGGGCGCGTAGCTCCAACTCCGAAAGCGCCCACGCATGCCACAGCTTCAGCTTCATGTCGCGGGGC
L DL ERADTLNTLSET®RTR® RV TDTFDTFYLASG

ACTGTGAGATTTTCCAGCGGTGTCGCCTTCACGCCCACATGGTGGATACCCGTGTTGCTGTTGAAGGGGCCGGCE
TGACACTCTAAAAGGTCGCCACAGCGGAAGTGCGGGTGTACCACCTATGGGCACAACGACAACTTCCCCGGCCGC
Vv rL NEULTZ PTA ATZ KV VGV HHETIGTNSNTFUPGA

TAGTTGGCAGCGACTTCACCCTGGAACCAGGTGCCGTAACCGCTGGACAGGCCGCTGARCAGCGCGTCCCAGCCT
ATCAACCGTCGCTGAAGTGGGACCTTGGTCCACGGCATTGGCGACCTGTCCGGCGACTTGTCGCGCAGGGTCGGA
Y N AAVETGU QTFUWTGYGS S LGS FULADTUWGEG

GCCGAGTAGCGGGTGTAGCGGTAGGTAACCTGCGGTGCCCACGGCAGGTCGGCGAAGGTGTAGCCGGCCTGCAGG
CGGCTCATCGCCCACATCGCCATCCATTGGACGCCACGGGTGCCGTCCAGCCGCTTCCACATCGGCCGGACGTCC
A S YR T VY R Y TV QP AWPULDATFTYGA QL

TACCAGGCTTGCTCGGGGCCGTCGGTCTTGTCCTGCCAGGCGTATTCGAAGGCGAAACTGGCATTGTCGATGCCA
ATGGTCCGAACGAGCCCCGGCAGCCAGAACAGGACGGTCCGCATARGCTTCCGCTTTGACCGTAARCAGCTACGGT
Y W A Q E P GDTXD QWA AYZETFH ATFS AN D I G

GCGTTGCCTTCGCCGCGCACGCTATACACGTCCATGCCTTCGCGGGCTTTCTGAARGTCGCTGGCCCATTGGTCG
CGCAACGGAAGCGGCGCGTGCGATATGTGCAGGTACGGAAGCGCCCGARAGACT TTCAGCGACCGGGTARCCAGC
A N GEGURUV S Y VDMGET®RA AIE KU QTFDSAWOQD

GTGACGTCGATGCCCTGAATCCAGGTCAGCCCGAGGGTGCCCAAGGCTTGGGTGTAGTCCAGCGTGCCGGCGGCC
CACTGCAGCTACGGCACTTAGGTCCAGTCGGGCTCCCACGGGTTCCGAACCCACATCAGGTCGCACGGCCGCCGG
T v D I G H I WT LG LT GULAOQTYDILTG A A

AGTTCGGTTTCGGCCTGGGCGCGGTTGTCGGATTTCAGCCACAGCAGGCTGCCATGCAGGCCATCGCTGCCCCCE
TCAAGCCAAAGCCGGACCCGCGCCARCAGCCTARAGTCGGTGTCGTCCGACGGTACGTCCGGTAGCGACGGGGGG
L ETEA AT QA ARNDS KL WIULILSGHULGDS G G

AGGCGCAGCATTGCGGTGCGGTCGAAGGCGTGGCGGGCGGCCAGGTAGTAGGCCCCGCCGCGGTCCAGCGCACCG
TCCGCGTCGTAACGCCACGCCAGCTTCCGCACCGCCCGCCGGTCCATCATCCGGGGCGGCGCCAGGTCGCGTGGC
L R L MAT U RTUDT FA AU HTZ RAATLYYAGG GRUDTILRAG

TCGGCGACGCCGTTGCCCAGGTTCGGGCCGTCGTCGTTGATCAAARAARCCACTGCCCAGGCGAATGGTCTGGCGG
AGCCGCTGCGGCAACGGGTCCAAGCCCGGCAGCAGCAACTAGTTTTTTGGTGACGGGTCCGCTTACCAGACCGCC
DAV GNGTULNUNZ PGTDUDUNTIULTFSGSGULURTITQR
CCGGCGGARACGTCCACTCCATCCTTGCCCAGCACCGGGAACAGGTCGGCCGAGCGCCAGCCGAGGARGGCGTCT
GGCCGCCTTTGCAGGTGAGGTAGGAACGGGTCGTGGCCCTTGTCCAGCCGGCTCGCGGTCGGCTCCTTCCGCAGA
6 A SV DV GDZEXKGTLV?PFTLUDASIZ RWGTLTFATD

TCGATCTTGGTGGTGCGTTCGGAGCCATCGGTGTTGCCGGCCGCATCGCCATCGCCCCAGGTGGCCGAGCTCACC
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AGCTAGAACCACCACGCAAGCCTCGGTAGCCACAACGGCCGGCGTAGCGGTAGCGGGGTCCACCGGCTCGAGTGE
E I KT TURUESGDTNSGA ARADGDG®WTAS 5V

CAGTTCAGGCTGCCGTACAGCGTGCCGTTGCCGGCCAGGCCCTGGTCACCGCTGAGGCCATACTTGATARAGCCT
GTCAAGTCCGACGGCATGTCGCACGGCAACGGCCGGTCCGGGACCAGTGGCGACTCCGGTATGAACTATTTCGGA
W NTL S G Y L T GNGA AULG®EDGS L G Y KTIFG

TCACGCCAGGTCGAACCCCCTGTGGTGCCGTCGTAGTTCTTGCGGCTGTTGAACATGCCCCATACCGCCAGCATG
AGTGCGGTCCAGCTTGGGGGACACCACGGCAGCATCAAGAACGCCGACAACTTGTACGGGGTATGGCGGTCGTAC
E R WT S G GTTGD Y NI K®RSUNTFMGWV A LM

TCGGCETTCAGGTGGCTGTCATCGTCGGCGTACAGCTCAACGGCCGGCGCGGCCTGGCTGGCCAGCARGGTTGCC
AGCCGCAAGTCCACCGACAGTAGCAGCCGCATGTCGAGTTGCCGGCCGCGCCGGACCGACCGGTCGTTCCARCGE
D A NTILUHSODTUDUDA AYTULEVAUPA AAQSATLTLTA

AGGGCCAGGCTGGACAGCGTCTGTGGTTTGACCATTTGCACATCCCTCGTTTGTTCTCGGCCACCTTCACAGGGG
TCCCGGTCCGACCTGTCGCAGACACCAAACTGGTAAACGTGTAGGGAGCAAACAAGAGCCGGTGGAAGTGTCCCC
L A L 8 8 L T Q P K V

<4— tynE
CCTTTGTTGTTCGGGGGCACCCTCGGTTCTGGCGAGGGGCCATCGCGGTTGGCGGCGATGGCCTATTAGGGCGTG
GGAAACAACAAGCCCCCGTGGGAGCCAAGACCGCTCCCCGGTAGCGCCAACCGCCGCTACCGGATAATCCCGCAC

TGCGGTGGGGCGGGETCTTGTTCGTGGCTGCCAAGGCGCTTGCACGCCTTGGCCACAGGCGCGGTCAGTAGCGGA
ACGCCACCCCGCCCCAGAACAAGCACCGACGGTTCCGCGARCGTGCGGAACCGGTGTCCGCGCCAGTCATCGCCT
Y R I

TCATCACCGACTTGAGCTCGGTGAAGTCATCGATGAAGGCCGAGCCGAACTCGCGGCCAATGCCGGAAGCCTTGA
AGTAGTGGCTGAACTCGAGCCACTTCAGTAGCTACTTCCGGCTCGGCTTGAGCGCCGGTTACGGCCTTCGGAACT
M V §$ K L ETFDODIFASGTFEU®RGTIG S A KI

TGCCCCCARACGGTACAGCCGGGTCGAGCAGEGTGTGCATGTTGACCCACAGGGTACCGGCCTGGATTTGCGGGA
ACGGGGGTTTGCCATGTCGGCCCAGCTCGTCCCACACGTACAACTGGGTGTCCCATGGCCGGACCTAAACGCCCT
6 6 F PV A©PDTILTULTHMINVYVW®WILTSGAIQTIOQZPTI

TCATGCGCATGGCCTTGCCCAGGTCGTTGGTCCACAGGCTGGCGCTGAGGCCGTAGGGCGAGGCGTTCATCAGGT
AGTACGCGTACCGGARCGGGTCCAGCAACCAGGTGTCCGACCGCGACTCCGGCATCCCGCTCCGCARGTAGTCCA
M R M A K G L DUNTWIUIL S A SULGY P S A NMTILH

GCAGCAGTTCGTCTTCGTCGTCATAAGGCAGGAAGGTCGCCACAGGGCCGARGGTTTCCTGGGTGAGCAGGGTGT
CGTCGTCAAGCAGAAGCAGCAGTATTCCGTCCTTCCAGCGGTGTCCCGGCTTCCARAGGACCCACTCGTCCCACA
L1 L ED E DD Y P L F T AV P G FTETJGQTTULULTD

CGCAGGCTGACCGGGCGAGGATTACCGTGGGTTCGACGARACAGCCGGGGCCGTCGCCCAGGGTGCCGCCGTGAR
GCGTCCGACTGGCCCGCTCCTAATGGCACCCAAGCTGCTTTGTCGGCCCCGGCAGCGGGTCCCACGGCGGCACTT
C A S RA LI VTUPEUV VU FCGEPGDSGTULTGGHI

TGATCTGGCTCCCTTCGGCGCGEGCGATGGCGAACAGTTCGGCCAGCTTCTGCTGGTGCGGCTTGTTGGCCACGG
ACTAGACCGACGGAAGCCGCGCCCGCTACCGCTTGTCAAGCCGGTCGAAGACGACCACGCCGAACAACCGGTGCC
1 ¢ S G EARATIOATFTILEM BATLI KIOGQOQHZ®PZE KNAUWVTPE

GGCCGAACTGGGTGGCCTCGTCCAGTGGCGAGCCGATTTTCAGTTGGCCCAGGCGCTGGGACAGGGCGTCCAGCA
CCGGCTTGACCCACCGGAGCAGGTCACCGCTCGGCTARRAGTCARCCGGGTCCGCGACCCTGTCCCGCAGGTCGT
G F Q TAETJDTLU®P S G I KILQGULRQS L ADTILTL

GCGGGTCGATGCGCGAGCGGTGCACATAGAAGCGCTCGCCCGCGGCGCAGATTT GCCCCGAGTGCAGGARGCCGG
CGCCCAGCTACGCGCTCGCCACGTGTATCTTCGCGAGCGGGCGCCGCGTCTARACGGGGCTCACGTCCTTCGGCC
P DI RSU RHEHV Y FRESGA AH®BATCTISOGQS®GSHILFGA

CCTCGATGATGCCGTCCACAGCCTTGTCGGTTGCCACGTCGGGCAGGAAGGCCACCGCGTTCTTGCCGCCCAGTT
GGAGCTACTACGGCAGGTGTCGGAACAGCCAACGGTGCAGCCCGTCCTTCCGGTGGCGCAAGAACGGCGGGTCAA
E I I G DV AIKUDTAWVD P L FAV ANI KGG L E

CCAGTGTCGCACGGGTCAGCTTGGCGCCCATGGCAGCCTGGCCTACGGCGATGCCAGTGGGCACGGAGCCGGTGA
GGTCACAGCGTGCCCAGTCGAACCGCGGGTACCGTCGGACCGGATGCCGCTACGGTCACCCGTGCCTCGGCCACT
L T A RT L KA GMA AU BABUGQGVATIGTU?PV S G TF

ACGAGACCTTGTCGGTACCTGCGTGCTCGATCAGTGCCTTGCCCACCAGGCCACCACCGGTCAGCACGTTCAGTG
TGCTCTGGAACAGCCATGGACGCACGAGCTAGTCACGGAACGGGTGGTCCGGTGGTGGCCAGTCGTGCAAGTCAC
S vV K D T GAHETILAIEKGVULGGGGT LV DNILA

CACCGGCCGGCAGGCCTGCTTCGGTGGCCAGTTCGGCAATGCGCAGCAGCGTCAGCGGGGTGARTTCGCTGGGCT

GTGGCCGGCCGTCCGGACGARGCCACCGGTCAAGCCGTTACGCGTCGTCGCAGTCGCCCCACTTARGCGACCCGA
G A PL GAZETA ATLTEHSATIRULTLTULU®PTTFZE S P K
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TGAGGATAATGCTGCAGCCGGTTGTCAGGGCCGAGGCCAGC TTCCAGATGGCGATCATGCTGGCGAAGTTCCACG
ACTCCTATTACGACGTCGGCCAACAGTCCCGGCTCCGGTCGAAGGTCTACCGCTAGTACGACCGCTTCAAGGTGC
L 1T I 8 ¢CG66TTTULAS ATLI KWTIA ATIMSA ALFNUWTP

GCACGATGCCCACCACCACGCCAATCGGCTCGCGCAGGGTGAAGGCGCTGTAGCGCTCACCGGCGAACGAGGGCA
CGTGCTACGGGTGGTGGTGCGGTTAGCCGAGCGCGTCCCACTTCCGCGACATCGCGAGTGGCCGCTTGCTCCCGT
vIiGVvVVvVyV I PEIRULTUPFASYIRETGH ATF S P L

GCGACGGGGTGATGGTCTGGCCGGTGATCTTGGTCGCCCAGCCGGCGTAGTAGCGCAGGAAGTGCGCGGCCTGCT
CGCTGCCCCACTACCAGACCGGCCACTAGAACCAGCGGGTCGGCCGCATCATCGCGTCCTTCACGCGCCGGACGA
s P T I T Q G TTI KTAWSGA AY YU RUILVFUHA AUA AGOGQOQ

GTACTTCGAACGCACGGGAAATGCCGATGAGCTTGCCGGATTGCAAGGTTTCCAGCTGCGCCAGTTCTTCGCGGT

CATGAAGCTTGCGTGCCCTTTACGGCTACTCGAACGGCCTAACGTTCCAAAGGTCGACGCGGTCAAGAAGCGCCA

vV EF AR S I G I L KGS QL TEULIG QA ATULTETETRN

TGGCTTCCAGCAGGTCGGCCAGCTTGAACAGCACTGCGGCGCGGGCGGCGGGGCTGGTGTGCGACCAGGCGGTAA
ACCGAAGGTCGTCCAGCCGGTCGAACTTGTCGTGACGCCGCGCCCGCCGCCCCGACCACACGCTGGTCCGCCATT
A E L L DAUL XK F LV A AR BAABAPSTUHSWATF

AGCCTTGGCGCGAGGAGCTGACGGCATGGTCGACATCGGCCTGGTTGGCGTCGGCGATGTGGGCGATGGTCTGGC
TCGGAACCGCGCTCCTCGACTGCCGTACCAGCTGTAGCCGGACCAACCGCAGCCGCTACACCCGCTACCAGACCG
G Q R 5 §s s VA HD VDA AUGQNA AD ATIHA ATITOQG

CGTTGGCCGGGTTGACCACGGCAATGTTCGACGACGACTGGCTGGCGAGGTGCT GGCCGTGGATGAACACGCCAT
GCAACCGGCCCAACTGGTGCCGTTACAAGCTGCTGCTGACCGACCGCTCCACGACCGGCACCTACTTGTGCGGTA
N A PNV V AINSS S QS AL HOQGHTITF V G H

GCTCGCGGGCCAGGRAAGGCCGTGACGGCAGGTAGGAGGGTGATGTCGCTCATGCAGACTCCGGGGCAGTTGGCCA
CGAGCGCCCGGTCCTTCCGGCACTGCCGTCCATCCTCCCACTACAGCGAGTACGTCTGAGGCCCCGTCAACCGGT
ERALTFA ATV AZPTILTLTTITD S
44— tynC
BAGTTTGCAGCTTAATAAGCGGGGCAGTGCGGTGCTTGTGCCTGCGTGACAGGT GCATGACTGTGGCTGCCAACC
TTCAAACGTCGAATTATTCGCCCCGTCACGCCACGAACACGGACGCACTGTCCACGTACTGACACCGACGGTTGG

GCACTGGGTAAGCCTTGTGGGAGCGGCCTTGTGTCGCGATAGGGCCGCAGAGCGGCCCCEGCGATGTTGGCGGCG
CGTGACCCATTCGGAACACCCTCGCCGGAACACAGCGCTATCCCGGCGTCTCGCCGGGGCCGCTACAACCGCCGE

AAGCTGAAAATGCTGGGGCCGCTTCGCGCCCCTATCGCGACGCAAGGCCGCTICCCACARAAAAAAGCGAGCGTAGH
TTCGACTTTTACGACCCCGGCGAAGCGCGGGGATAGCGCTGCGTTCCGGCGAIGGGTGTTTTTTTCGCTCGCATCC

CCGGGCTGATTGCTGGCAGGCAGCAACAAGCCCGGCGGCAGCCATCGGCAAGACGCCATGCCACCGGCAGCGCAC
GGCCCGACTAACGACCGTCCGTCGTTGTTCGGGCCGCCGTCGGTAGCCGTTCTGCGGTACGGTGGCCGTCGCGT
tynG —p
T ¥ S L N N K L T E H
AGTAATCACTCGTTCAACGCCACAARRACAAGCCGGGGCATACGATGTCACTCAATAACAAGCTCACCGAGCACC
TCATTAGTGAGCAAGTTGCGGTGTTTTTGTTCGGCCCCGTATGCTACAGTGAGTTATTGTTCGAGTGGCTCGTGS

L NRGTV GFPTATLA ASTUVGLIMASTU®PUVI
TCAACCGCGGCACTGTCGGTTTCCCCACCGCACTGGCCAGCACTGTCGGGCTGATCATGGCCAGCCCGGTGATCC
AGTTGGCGCCGTGACAGCCAAAGGGGTGGCGTGACCGGTCGTGACAGCCCGACTAGTACCGGTCGGGCCACTAGG

L T A TMGVPF GGI G GS AF AV AWMUV IAATLMM
TCACCGCGACCATGGGCTTTGGCATCGGCGGCAGCGCCTTCGCCGTGGCCATGGTCATCGCCGCACTGATGATGE
AGTGGCGCTGGTACCCGAAACCGTAGCCGCCGTCGCGGARGCGGCACCGGTACCAGTAGCGGCGTGACTACTACG
L A QS TTV FAEA AASTIULUZPTTG S V Y DY I N
TGGCGCAGTCCACCACCTTTGCCGAGGCTGCGTCGATCCTGCCGACCACGGGCTCGGTATACGACTACATCAACT
ACCGCGTCAGGTGGTGGAAACGGCTCCGACGCAGCTAGGACGGCTGGTGCCCGAGCCATATGCTGATGTAGTTGA

c GMGRPF FATITGTU L S A Y LI V HV F A G T
GTGGCATGGGCCGTTTCTTCGCCATTACCGGCACGCTGTCGGCCTACCTGATCGTGCATGTGTTCGCCGGTACCG
CACCGTACCCGGCAAAGAAGCGGTAATGGCCGTGCGACAGCCGGATGGACTAGCACGTACACAAGCGGCCATGGC

A°E T TI L 8§ G VM ALV N TFEUHTULNTILAUE S A G
CCGAAACCATCCTGTCGGGGGTGATGGCGCTGGTGAACTTCGAGCACCTCAATACCCTGGCGGAATCCGCCGGLG
GGCTTTGGTAGGACAGCCCCCACTACCGCGACCACTTGAAGCTCGTGGAGTTATGGGACCGCCTTAGGCGGCCGC

G S WL LGV CVPFV VAT FAUVILWNA ATFGV S A F 8

GTTCGTGGCTGCTGGGGGTGTGCTTCGTGGTGGCGTTTGCGGTGCTCAATGCCTTTGGCGTCAGCGCCTTCAGCC
CAAGCACCGACGACCCCCACACGAAGCACCACCGCARACGCCACGAGTTACGGARACCGCAGTCGCGGAAGTCGG
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R A EV VYV LTV FOGMWTTLMUVF G VvV L G L I A A
GCGCGGAAGTGGTCCTCACCTTCGGCATGTGGACCACCTTGATGGTGTTCGGCGTGCTTGGCCTGATCGCCGCAC
CGCGCCTTCACCAGGAGTGGAAGCCGTACACCTGGTGGAACTACCACAAGCCGCACGAACCGGACTAGCGGCGTG

P AV ETLTDTGT®PTFGUV S LV GTDIL M T I L 8§ L V
CCGCAGTGGAACTGGACGGCCCGTTCGGCGTGTCGCTGGTGGGCACCGACCTGATGACCATCCTCTCGCTGGTCG
GGCGTCACCTTGACCTGCCGGGCAAGCCGCACAGCGACCACCCGTGGCTGGACTACTGGTAGGAGAGCGACCAGC

G M AMTFMTPFV G CEFVTZPULATPE L R R 8§ A W
GCATGGCCATGTTCATGTTCGTTGGCTGCGAGTTCGTCACGCCGCTTGCCCCCGAACTGCGTCGCTCGGCCTGGG
CGTACCGGTACAAGTACAAGCAACCGACGCTCAAGCAGTGCGGCGAACGGGGGCTTGACGCAGCGAGCCGGACCC

vV . P RAMALTGTLT FGVASTCMT FTIZY G A A MK
TGCTGCCGCGGGCCATGGCGCTGGGCCTGTTTGGCGTGGCCAGCTGCATGTTCATCTACGGAGCGGCGATGAAGC
ACGACGGCGCCCGGTACCGCGACCCGGACAAACCGCACCGGTCGACGTACAAGTAGATGCCTCGCCGCTACTTCG

R Q VENV VLDA®ASTGVHILL D T P MATI P R
GCCAGGTGGAAAACGTGGTGCTGGATGCCGCCAGTGGCGTGCACCTGCTGGACACGCCCATGGCCATCCCGCGCT
CGGTCCACCTTTTGCACCACGACCTACGGCGGTCACCGCACGTGGACGACCTGTGCGGGTACCGGTAGGGCGCGA

F A EQ VMOGDTIGPVWIULGTIGZFTILF A G A AT
TCGCCGAGCAGGTGATGGGTGATATTGGCCCAGTGTGGCTGGGTATCGGCTTCCTGTTCGCCGGCGCGGCCACCA
AGCGGCTCGTCCACTACCCACTATAACCGGGTCACACCGACCCATAGCCGAAGGACAAGCGGCCGCGCCGGTGGT

I N T L MAGUV®PRTIULYGMAVDGH®ATLTPK vV F
TCAACACGCTGATGGCCGGTGTGCCACGCATTCTTTACGGCATGGCGGTGGACGGCGCGTTGCCCAAGGTGTTCA
AGTTGTGCGACTACCGGCCACACGGTGCGTAAGAAATGCCGTACCGCCACCTGCCGCGCAACGGGTTCCACAAGT

T vy L H P RF KTPJLULCTIULVYVVATLTIZ®PCL H A
CCTACCTGCACCCGCGCTTCAAGACGCCGCTGCTGTGCATCCTGGTGGTGGCGTTGATCCCTTGCCTGCATGCCT
GGATGGACGTGGGCGCGAAGTTCTGCGGCGACGACACGTAGGACCACCACCGCAACTAGGGAACGGACGTACGGA

W YL GGNUPUDINTITILHTILUVLAA AV CAUWSTAY
GGTACCTGGGCGGCAACCCGGACAACATCCTGCACCTGGTGCTGGCCGCCGTGTGCGCCTGGAGCACCGCCTACC
CCATGGACCCGCCGTTGGGCCTGTTGTAGGACGTGGACCACGACCGGCGGCACACGCGGACCTCGTGGCGGATGG

L L VT L SV VvV ILRTIURZRZPDTILZPRAYRSTP L
TGCTGGTGACCCTGTCGGTGGTGATATTGCGCATCCGCCGCCCAGACCTGCCGCGTGCCTACCGCTCGCCGCTGT
ACGACCACTGGGACAGCCACCACTATAACGCGTAGGCGGCGGGTCTGGACGGCGCACGGATGGCGAGCGGCGACA

F P L P QI F S S SsS G 1 LI GMATFTITZ®PPG M N
TCCCGTTGCCGCAGATATTCTCCAGTAGCGGTATCCTCATCGGCATGGCGTTCATCACACCGCCGGGCATGAACC
AGGGCAACGGCGTCTATAAGAGGTCATCGCCATAGGAGTAGCCGTACCGCAAGTAGTGTGGCGGCCCGTACTTGG

P A DV YV P FATIMTILTGA AT AAYATLTFWTULW
CTGCCGATGTCTACGTGCCGTTCGCCATCATGCTTGGCGCCACTGCGGCCTATGCATTGTTCTGGACGCTGTGGG
GACGGCTACAGATGCACGGCAAGCGGTAGTACGAACCGCGGTGACGCCGGATACGTAACARGACCTGCGACACCC

V Q KV NUPFKZPA ARV ETDV LEZXKTEFA A E P G
TGCAGAAGGTCAACCCGTTCAAGCCGGCGCGGGTCGAGGATGTGCTCGAGAAAGAGTTTGCTGCCGAGCCTGGCC
ACGTCTTCCAGTTGGGCAAGTTCGGCCGCGCCCAGCTCCTACACGAGCTCTTTCTCAAACGACGGCTCGGACCGG

H A V EH UV L HD Q K F A
ACGCCGTGGAGCACGTGCTGCATGATCAGARATTTGCGTGARCGCTTGCTGGCGCCCCGAGCGCCTTCAGGCTAT
TGCGGCACCTCGTGCACGACGTACTAGTCTTTAAACGCACTTGCGAACGACCGCGGGGCTCGCGGAAGTCCGATA

CGCCCAGGCGCCACGCTGGCATGCCTGGCGCGCAACCTGGGGCAGCAGAACCTGGTGGCGGCCGGGGTGATCCAC
GCGGGETCCGCGETGCGACCGTACGGACCGCGCGTTGGACCCCGTCGTCTTGGACCACCGCCGGCCCCACTAGGTG

GACCCGGCCCAGGGTTGGCAGGCCACGGTGCACGARCGCGTCGAGGCCCACCTGCTGATGCACATCGTCACCTGT
CTGGGCCGGGTCCCAACCGTCCGGTGCCACGTGCTTGCGCAGCTCCGGGTGGACGACTACGTGTAGCAGTGGACA

GAGTTCCAGCTGCAGTTGCCTGCTCCGCAAGGGGGCGAGGTCAGCCTGGAGCTGCGCCATACCGGTGCGCTTCGC
CTCAAGGTCGACGTCAACGGACGAGGCGTTCCCCCGCTCCAGTCGGACCTCGACGCGGTATGGCCACGCGAAGCG

CGTGCCGGCCTGGCCTGTGTGTACCGCAAGGGCGACCGGGCGCGCTTCGCCCGACTGCGCGACCGGTTGCTGCAG
GCACGGCCGGACCGGACACACATGGCGTTCCCGCTGGCCCGCGCGARGCGGGCTGACGCGCTGGCCARCGACGTC

CAGGCCGCACTGGTGGCGGCGCTGATGCCGCTGGATTTCAAGCGCCTGACCTTGGCCTGGCGCGACGGCCAATGG
GTCCGGCGTGACCACCGCCGCGACTACGGCGACCTAAAGTTCGCGGACTGGAACCGGACCGCGCTGCCGGTTACC
TTGCTGACCCTGGAGCACATGGGCGGTAGCGAAGTGGTCAACCGCATGCCAGCGTTTCGCCGCTACATCCCCATC
AACGACTGGGACCTCGTGTACCCGCCATCGCTTCACCAGTTGGCGTACGGTCGCAAAGCGGCGATGTAGGGGTAG
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AGCCCGCAACAGCGGGCGCACCTGATGGCCAGCCTGGCCCAGTTCAACACTTTGCTACCTAACCTTTGACGCAAA
TCGGGCGTTGTCGCCCGCGTGGACTACCGGTCGGACCGGGTCAAGTTGTGAAACGATGGATTGGARACTGCGTTT

CTGGCATACGCCTTGCTGTATCAAGCGACGAATGATGACAGTTGTGCGCACATAGATAACATGTTAACAATGTGC
GACCGTATGCGGAACGACATAGTTCGCTGCTTACTACTGTCAACACGCGTGTATCTATTGTACAATTGTTACACG
tynR —p
H T Q Q s N R QG UL E R W
GCATAACAACARATCCTGCGTCGAGGGCAGCCATGCATACTCAACAATCCAACCGTCAGGGGCTGGAACGCTGGA

T T AMOQQICGRT FETTETLA ATSNUHSTLTEFTIGE
CCACGGCCATGCAACAGATCTGTGGCCGTTTCGAGACGGARCTTGCGTCCAATCACTCGCTGTTCATCGGCGAGG
GGTGCCGGTACGTTGTCTAGACACCGGCARAGCTCTGCCTTGAACGCAGGTTAGTGAGCGACAAGTAGCCGCTCC

vs T F SR AGTILUPIULA ANTILIRTNU BAGIUNTIUZRTERTLG
TTTCTACCTTTTCCCGTGCCGGCTTGCCGCTGGCCAACCTGCGCACCAATGCCGGCAACATCCGCCGGCTGGGCG
ARAGATGGAARAGGGCACGGCCGAACGGCGACCGGTTGGACGCGTGGTTACGGCCGTTGTAGGCGGCCGACCCGC

E N PTULDDUDIGQUHTCTFULUV S QR AGUHT STV S @
ARAACCCGACCCTTGACGATGACCAGCATTGTTTCCTGGTCAGCCAGCGTGCGGGGCATTCCACCGTGTCCCAGG
TTTTGGGCTGGGAACTGCTACTGGTCGTAACAAAGGACCAGTCGGTCGCACGCCCCGTAAGGTGGCACAGGGTCC

G G M QV S L APGETLILTILMZDSV GURU CTETITEP
GGGGCATGCAGGTCAGCCTGGCGCCGGGTGAGCTGCTGCTGATGGATTCGGTCGGGCGCTGCGAAATCACCCCCA
CCCCGTACGTCCAGTCGGACCGCGGCCCACTCGACGACGACTACCTAAGCCAGCCCGCGACGCTTTAGTGGGGGT

S G L I EHV S L ATL S RETZ QU VU RIEKYV QG S G P
GTGGGTTGATCGAACATGTCTCGCTGGCCCTGTCGCGTGAGCAGGTACGCARGTATGTGCAAGGCAGCGGCCCGA
CACCCAACTAGCTTGTACAGAGCGACCGGGACAGCGCACTCGTCCATGCGTTCATACACGTTCCGTCGCCGGGCT

M F G KIS S S NACGARMTLUHVYV L MODGQQTULCZEKD
TGTTTGGCAAGATCTCCTCGAGCAACGCCTGCGGGCGCATGCTGCATGTGCTGATGGACCAACTGTGCAAGGACG
ACAAACCGTTCTAGAGGAGCTCGTTGCGGACGCCCGCGTACGACGTACACGACTACCTGGTTGACACGTTCCTGE

G NV S GDGAOQGDA AL QT ATFTIA ATLTLTETPTGTF
GCAATGTAAGCGGTGATGGGGCCCAGGGCGACGCGCTGCAGACCGCCTTCATTGCCCTGCTGGAGCCAGGCTTCG
CGTTACATTCGCCACTACCCCGGGTCCCGCTGCGCGACGTCTGGCGGAAGTAACGGGACGACCTCGGTCCGAAGE

ERHGEA ALGN NTULGA ATLNGA ANTLUZ RGYVQOQUV
AGCGCCATGGCGAAGCGCTGGGCAACCTTGGGGCCTTGAACGGGGCCAACCTGCGGGGCTACGTGCAGCAGGTGA
TCGCGGTACCGCTTCGCGACCCGTTGGAACCCCGGRAACTTGCCCCGGTTGGACGCCCCGATGCACGTCGTCCACT

I DESL S QP GULTUPSNUILAGTZ RTUELNTISTUVRH
TCGACGAGTCCCTGTCACAGCCCGGGCTGACCCCGTCCAACCTGGCCGGTCGCCTGAACATCTCGGTGCGTCACC
AGCTGCTCAGGGACAGT GTCGGGCCCGACTGGGGCAGGTTGGACCGGCCAGCGGACTTGTAGAGCCACGCAGTGG

L YRLFEZEESGD SV CRYTIOQIRA AT RTILIEKTRSA
TGTACCGGCTGTTCGAGGAGGAGGGCGATAGTGTGTGCCGCTACATTCAGCGGGCGCGCCTGAAGCGCAGTGCGE
ACATGGCCGACAAGCTCCTCCTCCCGCTATCACACACGGCGATGTAAGTCGCCCGCGCGGACTTCGCGTCACGCTE

b DL ANUPZFVFIRSESTITSTIAYUEKTWGT FETD S
ATGACCTGGCCAACCCGTTCTTCAGGAGCGAGTCGATTACCTCGATTGCCTACAAGTGGGGGTTTACCGACTCGE
TACTGGACCGGTTGGGCAAGAAGTCCTCGCTCAGCTAATGGAGCTAACGGATGTTCACCCCCAAATGGCTGAGCC

A °H F S R S F KK QF EUR S P KDY RAUOQI AMUV
CGCATTTCAGCCGCTCGTTCAAGAAACAGTTCGAACGCTCGCCCAAGGACTACCGGGCGCAGGCGATGGTTTGAG
GCGTARAGTCGGCGAGCAAGTTCTTTGTCAAGCTTGCGAGCGGGTTCCTGATGGCCCGCGTCCGCTACCAAACTC

TGTGATGGTGCTGCTTGTGCGGGCCTCATCGCCGGCAAGTCACTTGGCGGCGGTTCAGCGACGGCCGTTGAAGTA
ACACTACCACGACGAACACGCCCGGAGTAGCGGCCGTTCAGTGAACCGCCGCCAAGTCGCTGCCGGCAACTTCAT
R R G N F Y

GCCCGACAGCTGGTGCACGGTCTTGCCGGCAGTGAGCAGCAGCGGGCGGARATGGTCCTTGCCGAGGATGCGCGE
CGGGCTGTCGACCACGTGCCAGAACGGCCGTCACTCGTCGTCGCCCGCCTTTACCAGGAACGGCTCCTACGCGCG
G 8 L Q HV T KGA ATIULTULTULUPIRU FUHUDIEKGT L I R A

ATGCTTGACCGAGCTGACCAGGTCATAGCGCTTCGATCCCTCCTGCATACCCTCGGCGAGTATCTTGCARAATGAT
TACGAACTGGCTCGACTGGTCCAGTATCGCGAAGCTAGGGAGGACGTATGGGAGCCGCTCATAGAACGTTTACTA
H KV s s VL DY RE K S GEQMGEA ATLTIIZ KTCTII

GTGGCTGGGCGTGACGCCAAAGCCGGAGTAGCCCTGCACATAGAAAGCGTTGGGGCGGTTGTCGAGGGTGCCTAT
CACCGACCCGCACTGCGGTTTCGGCCTCATCGGGACGTGTATCTTTCGCAACCCCGCCAACAGCTCCCACGGATA
H S P TV G F G S Y G Q VY FANUPIRINUDTULTG I
CTGCGGARACAGGTTGGCACTGGTGGCCATCGGGCCGCCCCAGGCCAGGTCGATGCGCACGTCTTTCAGGTAGGG
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GACGCCTTTGTCCAACCGTGACCACCGGTAGCCCGGCGGEGTCCGGTCCAGCTACGCGTGCAGARAGTCCATCCC
Q P F L NASTAMZPG GG GWA ALDTIRUVDI KTILYT?P

GABAATCTTCAGCATCAGCGCGCGGTTCCACGCCTTCAGGTCCAGCGGGAAGTGCTCGACGAAGGGCGTGGCGGC
CTTTTAGAAGTCGTAGTCGCGCGCCAAGGTGCGGAAGTCCAGGTCGCCCTTCACGAGCTGCTTCCCGCACCGLCCG
F I K L M L A RNWA AU KULDTULUPU FHEVFPTAARA

GCCAAACAGCAGGCGGTTCTCGCGGGTGACCCGGTAGTAGTCGATCACCGGGCGGATGTCGCTGTAGGCCCCGCG
CGGTTTGTCGTCCGCCAAGAGCGCCCACTGGGCCATCATCAGCTAGTGGCCCGCCTACAGCGACATCCGGGGCGL
G F L L RN E®RTU VI RYYDTIUVZPRTIUDSYAGR

TATCGGGCTGATGCGCTCGATCAGCTCATCCGGCAATGGCTCGGTCATCATCTGGAAGGCATAGGTGTTTATAGT
ATAGCCCGACTACGCGAGCTAGTCGAGTAGGCCGTTACCGAGCCAGTAGTAGACCTTCCGTATCCACAAATATCA
I P S I RE I LEDUPLPETMMZQPFHAYTNTIT

GCGTGCGTGCAGCTGCGGCTCCAGCTTGTTGAGGAAGCTGTCGCACGCCCACAGCAGCTTGCTGGCGCGTACCGA
CGCACGCACGTCGACGCCGAGGTCGAACAACTCCTTCGACAGCGTGCGGGTGTCGTCGAACGACCGCGCATGGCT
R A HL QP EL KNLF S DOCAWUILTULIZ KSA ARV S

GCCACGGCCGGTGCGTACCGTGATGCGCTCGCCGTAGGTCACTTCCAGGGCCGGGCTGTGTTCGAAGATGCGCGC
CGGTGCCGGCCACGCATGGCACTACGCGAGCGGCATCCAGTGAAGGTCCCGGCCCGACACAAGCTTCTACGCGCG
G R G TRV T I RESGYTVETLA AZPSHETFTIRA
ACCATGGCCCACCAGTGCCTGCGCTTCGCCCAGCAGCAGGTTCAGGGAATGCACATGGCCACCGCCCATGTGCAT
TGGTACCGGGTGGTCACGGACGCGAAGCGGGTCGTCGTCCARGTCCCTTACGTGTACCGGTGGCGGGTACACGTA
G H G VL A QAZEGUL L UL NUIL S HV HGG G MHEM

CAGGGCGCTGCTGTAGGCGTTGCTGCCGATGATCTGGCGCACTTCGCTGCCACCGAGAAAACGGATCTCGTCGCG
GTCCCGCGACGACATCCGCAACGACGGCTACTAGACCGCGTGAAGCGACGGTGGCTCTTTTGCCTAGAGCAGCGC
L A S S YA NS G I I Q RV ES GG L F RTEDR

GGTATTGATCGCCTTGAACGCCTTCTCCCATTTGCGCAGGGTCTGTTCCTGGCGGCGGTTGAAGCCCATGTAGCC
CCATAACTAGCGGAACTTGCGGAAGAGGGTAAACGCGTCCCAGACAAGGACCGCCGCCARCTTCGGGTACATCGG
T N I A K F A K E W K RUL T Q E Q RRNVFGMYG

ATAGCCGTGGCAGAAGTCGGCGTCGATGGCGTAGCGGGCGATGCGGTCCTTGATGATGCCGGCGCCCAGTTCGCT
TATCGGCACCGTCTTCAGCCGCAGCTACCGCATCGCCCGCTACGCCAGGAACTACTACGGCCGCGGGTCARGCGA
Y ¢ H C F pDADTIA AYI RA AIRIDIE KTITIGA ASGTLE S

GATTTCGAAAATATCCCTCACGCCCTGATCACCGACGCTGCTGCGGATCTTCTCCAGGTCGTGGCCGATGCCCGC
CTAAAGCTTTTATAGGGAGTGCGGGACTAGTGGCTGCGACGACGCCTAGAAGAGGTCCAGCACCGGCTACGGGCG
I1 E F I DRV G QDGUV S S RIZEKETULDHGTIGA

CATGATCTGCCCGCCGTTGCGCCCGCTACCGCCGTAGCCCAGATARCGGCCCTCGAGCACGACGATATTGGTCAC
GTACTAGACGGGCGGCAACGCGGGCGATGGCGGCATCGGGTCTATTGCCGGGAGCTCGTGCTGCTATAACCAGTG
M I Q G 6 N RGS GG Y GULYRGETZLUVVINTYV

GCCTTGTTCCGCCAGCTCCAGGGCGGTGTTARTGCCGGAGARACCGCCACCGATCACCACGACATCGGCCTCGAT
CGGAACAAGGCGGTCGAGGTCCCGCCACAATTACGGCCTCTTTGGCGGTGGCTAGTGGTGCTGTAGCCGGAGCTA
G Q EAL ELATNTIG ST FGOGGII V V VDAETI

GTCGCGTTCCAGGGTTGGGAAGCTCAGGTTGTACTTCTTGGTCGCCGAGTAGTAGGTGGGGCTCTCGAGGGTGAT
CAGCGCAAGGTCCCAACCCTTCGAGTCCAACATGAAGAACCAGCGGCTCATCATCCACCCCGAGAGCTCCCACTA
D RETLTZ PZF S LN Y KX TASY Y TU?PSEULTI

CATGACGCCGCCTGCTGACTGGARATGGGTAGAAATCATTCTATTAATGTATTAATGATTGTGCACTGGCATACT
GTACTGCGGCGGACGACTGACCTTTACCCATCTTTAGTAAGATAATTACATAATTACTAACACGTGACCGTATGA
M V GGA S QFHT S I
<4—tynD
hpaR —Pp

T TPRPSILTTULTTLTL
CGCCGGTTTGCTATTTCCAGCCTCCTTGAGCCCGCATGACCACACCGAGACCCTCCCTGACCCTGACCTTGCTGE
GCGGCCAAACGATAAAGGTCGGAGGAACTCGGGCGTACTGGTGTGGCTCTGGGAGGGACTGGGACTGGAACGACG

QO AR EATMATFF R PATLDNA AHDTLTEQQWR
AGGCGCGCGRAGCCACCATGGCGTTCTTCCGCCCGGCGCTGARTGCCCATGACCTGACCGAGCAGCAATGGCGGG
TCCGCGCGCTTCGGTGGTACCGCAAGAAGGCGGGCCGCGACTTACGGGTACTGGACTGGCTCGTCGTTACCGCCC

v I R I LR Q Q G EL E S HQQULAZETLH&ATZTCTITILKP
TAATCCGTATCCTGCGCCAGCAAGGCGAGCTGGAAAGCCATCAGT TGGCGGAGCTGGCCTGTATCCTCARACCCA
ATTAGGCATAGGACGCGGTCGTTCCGCTCGACCTTTCGGTAGTCAACCGCCTCGACCGGACATAGGAGTTTGGGT

S M S G VL K RLEURDGTI VAU RI RIEKSPETDQOQR
GTATGAGCGGGGTGCTCAAGCGCCTGGAGCGTGACGGCATCGTAGCGCGGCGCAAGTCGCCGGAGGACCAGCGLC
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CATACTCGCCCCACGAGTTCGCGGACCTCGCACTGCCGTAGCATCGCGCCGCGTTCAGCGGCCTCCTGGTCGCGG

43R V F I S L T E A G Q Q A F L AMSEZEMT R N Y
12676 GGGTGTTCATCAGCCTGACCGAGGCCGGCCAGCAAGCGTTTCTGGCGATGAGCGAGGAGATGACCCGCAACTACG
CCCACAAGTAGTCGGACTGGCTCCGGCCGGTCGTTCGCAAAGACCGCTACTCGCTCCTCTACTGGGCGTTGATGC

43D K I L A Q F G DD KL Q @ L M QL L G EMK K I
12751 ACAAGATCCTCGCCCAGTTTGGCGATGACAAGCTGCAGCAGCTGATGCAGCTGCTGGGTGAAATGAAGAAGATCA
TGTTCTAGGAGCGGGTCAAACCGCTACTGTTCGACGTCGTCGACTACGTCGACGACCCACTTTACTTCTTCTAGT

+3 K P
12826 BACCCTGACGCGCCAGGCGTCAGCGGTTGAGTGACAGCGAGTCTTCCAGCACTTTCAGCAGTGCTGCCGCGCGCC
TTGGGACTGCGCGGTCCGCAGTCGCCAACTCACTGTCGCTCAGAAGGTCGTGARAGTCGTCACGACGGCGCGCGE
-1 R NLSLSDETLVTZ KTELTLARAMAATRT R

12901 GCTCATAGGCGTCGGGGCCTGCGTACATCAGCTCTACATACAGGCTGTCGATGATGCCCAGGTAGGCATCGGCAT
CGAGTATCCGCAGCCCCGGACGCATGTAGTCGAGATGTATGTCCGACAGCTACTACGGGTCCATCCGTAGCCGTA
-1 E Y A DZP GA Y MULEVYULSDTITIGULYADABAY

12976 ACAGCGCCAGGCGGCTGTGCTGCTCATGCGCCCAGCCGTGGCGAGCTTGCAGGGCCACGCTGAACCCTTCGCGTA
TGTCGCGGTCCGCCGACACGACGAGTACGCGGGTCGGCACCGCTCGAACGTCCCGGTGCGACTTGGGARGCGCAT
-1 L. A L R S H QEUHOAWSGHURAOQLA AUV S F G ERI

13051 TGCCGTCCAGGTACTGTTCAAAGCCCGAAGTGACAATCGGCTTGATGCCCGCCGGGGGCAGGAACGCCGTGCGCA
ACGGCAGGTCCATGACAAGTTTCGGGCTTCACTGTTAGCCGAACTACGGGCGGCCCCCGTCCTTGCGGCACGCGT
-1 G DL Y QETFGS STV VTIUPIZ KTIGATPZPTILTFATRL

13126 ACACGAAGCGCAGTTGGGCCGAGTCGCGATAACGTTCGGCCAGGTGCAGGGCCAGCCAGTGCCCCGCCGCCAGGT
TGTGCTTCGCGTCAACCCGGCTCAGCGCTATTGCAAGCCGGTCCACGTCCCGGTCGGTCACGGGGCGGCGGTCCG
-1 V F R L QA SDU RZ YU RTEA ATLUHTILATLUWHSGA AR ATLG

13201 CGTCGCGGGCTTCCTGCGCARAGCCGTGCTCGACAARAGGCCGTTTCCTGCACAAGCGCACGCTGGARCACCTCCA
GCAGCGCCCGAAGGACGCGTTTCGGCACGAGCTGTTTCCGGCAAAGGACGTGTTCGCGTGCGACCTTGTGGAGGT
-1 D RAEOQA ATFGUHTEV VT FATTET QVLARTZGQTFUVEYV

13276 CGAACAAGGCGTCCTTGTTGGCGARATGCGCATACAGCGATGCCTTGCGCATGCCCGCCARCTGGGCGATTTCGT
GCTTGTTCCGCAGGRACAACCGCTTTACGCGTATGTCGCTACGGAACGCGTACGGGCGGTTGACCCGCTAAAGCA
-1 F L A DK DN AFUHA AYULSAI KU RMSGA ATILUGQH®ATIEN

13351 TCAGCGAAGAGGCGTCATAACCGTACTCGGCGAAGTGGCCGACGGCGGCATCGCACACACGCACCGCAGARGGGG
AGTCGCTTCTCCGCAGTATTGGCATGAGCCGCTTCACCGGCTGCCGCCGTAGCGTGTGTGCGTGGCGTCTTCCCC
-1 L $ S A DY GYEA ATFHGVAADTCVURVA S P S

13426 AAAGGTCTTTCAACAGCATCACTCCGTCAGGGGCGCGGCGGGCCGCGCGCGTCTTGAGGGTGGGATTGTGGTGAT
TTTCCAGAAAGTTGTCGTAGTGAGGCAGTCCCCGCGCCGCCCGGCGCGCGCAGARCTCCCACCCTARCACCACTA
-1 L D K L L ¥
4'—— tetR
13501 CGAAAATGCACGGGTCAATGCTTGTCGCAAGGCAATTTCCGGGCGCCATGGARAGTGCAATGTTCCCCTCGTAAC
GCTTTTACGTGCCCAGTTACGAACAGCGTTCCGTTAAAGGCCCGCGGTACCTTTCACGT TACAAGGGGAGCATTG

hpaB ?

13576 GTGCATTCCTCCACCCAATCGCCGCTCACATACTGATCGCGTCTTCGAATCCAATAAGAAAGAGACCGCTCATGA
’ CACGTAAGGAGGTGGGTTAGCGGCGAGTGTATGACTAGCGCAGAAGCTTAGGTTATTCTTTCTCTGGCGAGTACT

43 K K P N P L L E DL K S V L P T I AAUNA AMTZBRAE
13651 AAAAGCCAAACCCCCTGCTGGAAGACCTGAAGTCCGTCCTGCCGACCATTGCCGCCAATGCCATGCGTGCAGAGC
TTTTCGGTTTGGGGGACGACCTTCTGGACTTCAGGCAGGACGGCTGGTARCGGCGGTTACGGTACGCACGTCTCG

+3 0 D R S V P A ENTIATULTULIKS I GMHERATFILP K
13726 AGGACCGCAGTGTGCCGGCAGAGAATATCGCCTTGCTGAARAGCATCGGCATGCACCGCGCTTTCTTGCCCAAAC
TCCTGGCGTCACACGGCCGTCTCTTATAGCGGAACGACTTTTCGTAGCCGTACGTGGCGCGARAGAACGGGTTTG

43 H F ¢ G M E I T L P EF A Q C I AL L A GATCA S
13801 ACTTCGGCGGCATGGAAATCACCCTGCCGGAGTTCGCCCAGTGCATCGCCTTGCTGGCGGGGGCCTGCGCCAGCA
TGAAGCCGCCGTACCTTTAGTGGGACGGCCTCAAGCGGGTCACGTAGCGGARCGACCGCCCCCGGACGCGGTCGT

43T A W A M S L L C T H S H QM A MV F S P K L Q QE
13876 CAGCCTGGGCCATGAGCCTGCTGTGCACCCACAGCCACCAGATGGCAATGTTCTCGCCCAAGCTACAACAGGAGG
GTCGGACCCGGTACTCGGACGACACGTGGGTGTCGGTGGTCTACCGTTACAAGAGCGGGTTCGATGTTGTCCTCC

+3Vv W 6 S D P DA TAS S S I APFGRTEZEUVEG
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13951 TGTGGGGTAGCGACCCGGATGCTACCGCCAGCAGCAGTATCGCGCCGTTCGGCCGCACTGAAGAGGTTGAGGGTG
ACACCCCATCGCTGGGCCTACGATGGCGGTCGTCGTCATAGCGCGGCAAGCCGGCGTGACTTCTCCAACTCCCAC

+36 v s F §$s G EM G W s s G CDHA AEWA ATIULGF R
14026 GCGTGTCGTTCAGCGGCGAAATGGGCTGGAGTTCCGGTTGCGACCACGCCGAATGGGCGATTCTCGGTTTCCGCC
CGCACAGCAAGTCGCCGCTTTACCCGACCTCAAGGCCAACGCTGGTGCGGCTTACCCGCTAAGAGCCAAAGGCGG

+3R K N A E G A QD Y C F A I L PR S DY ETITRDD
14101 GCARGAATGCCGAAGGCGCTCAGGATTACTGCTTCGCCATCCTGCCTCGCAGTGACTATGAAATCCGTGATGACT
CGTTCTTACGGCTTCCGCGAGTCCTAATGACGAAGCGGTAGGACGGAGCGTCACTGATACTTTAGGCACTACTGA

+3 W Y AV G M R G S G S KT L I VRDA AT F V P EHR
14176 GGTATGCCGTGGGCATGCGCGGCAGCGGCAGCAAGACCCTGATCGTGCGTGATGCCTTCGTGCCCGAGCACCGCA
CCATACGGCACCCGTACGCGCCGTCGCCGTCGTTCTGGGACTAGCACGCACTACGGAAGCACGGGCTCGTGGCGT

+3I ¢ K A K DMME G K S A GF G LY P D S K I F F
14251 TCCAGAAGGCCAAGGACATGATGGAGGGCAAGTCGGCGGGCTTTGGTTTGTACCCCGACAGCAAGATTTTCTTCG
AGGTCTTCCGGTTCCTGTACTACCTCCCGTTCAGCCGCCCGARACCAAACATGGGGCTGTCGTTCTAARAGAAGC

+3A P Y R P Y FA S GVF S8 TV S LGV AZEZRMMTILEV
14326 CCCCGTATCGCCCGTATTTTGCCAGCGGCTTCTCCACGGTCAGCTTGGGCGTTGCCGAGCGCATGCTGGAGGTGT
GGGGCATAGCGGGCATAAAACGGTCGCCGAAGAGGTGCCAGTCGAACCCGCAACGGCTCGCGTACGACCTCCACA

+3F R E K T R N R V R A Y T GA AV G A AT PAILM
14401 TCCGCGAGAAAACCCGCAACCGCGTGCGTGCCTACACCGGTGCTGCCGTGGGCGCCGCCACCCCGGCGCTGATGE
AGGCGCTCTTTTGGGCGTTGGCGCACGCACGGATGTGGCCACGACGGCACCCGCGGCGGTGGGGCCGCGACTACG

+3R L A E 8§ T H Q VA A A RAUL VL E K S WD E I A E
14476 GCCTGGCCGAGTCGACCCATCAGGTGGCCGCTGCCCGGGCATTGCTGGARRAGAGCTGGGACGAGATTGCCGAGC
CGGACCGGCTCAGCTGGGTAGTCCACCGGCGACGGGCCCGTAACGACCTTTTCTCGACCCTGCTCTAACGGCTCG

+3H S A R K E Y P §S R G T L A FWURTNLGQG Y A V K
14551 ACAGTGCCCGTCACGAATACCCGTCGCGTGGCACGCTGGCGTTCTGGCGTACCAACCAGGGCTACGCCGTGAAGA
TGTCACGGGCAGTGCTTATGGGCAGCGCACCGTGCGACCGCAAGACCGCATGGTTGGTCCCGATGCGGCACTTCT

+3M ¢ I Q AV D R L M EAWBAGGGA AW FE S NEL Q
14626 TGTGCATCCAGGCCGTCGACCGCCTGATGGAAGCGGCCGGTGGTGGCGCCTGGTTCGAGAGCAACGAACTGCAGC
ACACGTAGGTCCGGCAGCTGGCGGACTACCTTCGCCGGCCACCACCGCGGACCAAGCTCTCGTTGCTTGACGTCG

+3R L F R D S HM T G A HAY T D Y D V CA QI L G
14701 GGCTGTTCCGCGATTCGCACATGACCGGTGCCCATGCCTACACCGATTACGACGTGTGTGCGCAAATCCTCGGCC
CCGACAAGGCGCTAAGCGTGTACTGGCCACGGGTACGGATGTGGCTAATGCTGCACACACGCGTTTAGGAGCCGG

+3R E L M G L E P D P A M V

14776 GCGAGCTGATGGGCCTGGAGCCTGACCCGGCGATGGTCTGAGCCGCCACTTGTTTTCACCCATCCCCTACAAGCA

CGCTCGACTACCCGGACCTCGGACTGGGCCGCTACCAGACTCGGCGGTGARCARAAGTGGGTAGGGGATGTTCGT
hpaC —p

+1 § s x ET F D S R A

14851 CAACAACAAACAGGGCAGGCTGCCAGGCCTGCCCGGGAGTCTTGCATGTCCARAGAAACCTTCGATTCACGTGCC

GTTGTTGTTTGTCCCGTCCGACGGTCCGGACGGGCCCTCAGAACGTACAGGTTTCTTTGGARGCTARGTGCACGG

+1. F R R A L G NVF A T GV TV VT AAG P 8 G R K V
14926 TTCCGCCGCGCCCTGGGCAACTTCGCCACCGGCGTGACCGTGGTGACTGCCGCCGGCCCCAGTGGCCGCARGGTC
AAGGCGGCGCGGGACCCGTTGAAGCGGTGGCCGCACTGGCACCACTGACGGCGGCCGGGGTCACCGGCGTTCCAG

+1 G v T A N S8 F N $S$ V 8§ L D P AL I L W S I D K R S
15001 GGCGTTACCGCCAACAGCTTCAACTCGGTGTCGCTGGACCCGGCGCTGATCCTGTGGAGCATCGACAAGCGCTCC
CCGCAATGGCGGTTGTCGAAGTTGAGCCACAGCGACCTGGGCCGCGACTAGGACACCTCGTAGCTGTTCGCGAGG

+1 T $ H E V F E E A §S H F A V NI L AADOQOQTI DIL 8
15076 ACCAGCCATGAAGTGTTCGAAGAGGCCTCGCACTTTGCCGTGAACATTCTGGCTGCGGACCAGATCGACCTGTCC
TGGTCGGTACTTCACAAGCTTCTCCGGAGCGTGAAACGGCACTTGTAAGACCGACGCCTGGTCTAGCTGGACAGG

+1 N N F A R P K EDIRFAGIDYETGTG G A P L
15151 AACAACTTTGCCCGCCCGAAGGAAGATCGCTTTGCCGGTATCGACTACGAGACCGGCACTGGCGGCGCGCCGTTG
TTGTTGAAACGGGCGGGCTTCCTTCTAGCGARACGGCCATAGCTGATGCTCTGGCCGTGACCGCCGCGCGGCARC

+1 F A D C A AR VF ECEZ K Y QQULDGGDHWTI LV

15226 TTCGCCGATTGCGCGGCGCGCTTTGAGTGTGAAAAGTACCAGCAGCTGGACGGTGGCGATCACTGGATCCTGGTG
AAGCGGCTAACGCGCCGCGCGAAACTCACACTTTTCATGGTCGTCGACCTGCCACCGCTAGTGACCTAGGACCAC
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G K vVvVvaAaF DDV FGR RS PULUL Y HQGAY S MV L
GGCAAGGTAGTGGCCTTTGATGACTTTGGCCGCTCGCCGCTGCTGTATCACCAGGGCGCCTATTCAATGGTGCTG
CCGTTCCATCACCGGAAACTACTGAAACCGGCGAGCGGCGACGACATAGTGGTCCCGCGGATAAGTTACCACGAC

P HTRMTOQGA AETGI QA AUPS S HF QGRUILQHN
CCGCATACCCGCATGACCCAAGGCGCAGAGGGGCAGGCACCGAGCAGCCACTTCCAGGGCCGCCTGCAGCACAAC
GGCGTATGGGCGTACTGGGTTCCGCGTCTCCCCGTCCGTGGCTCGTCGGTGAAGGTCCCGGCGGACGTCGTGTTG

L Y YL M T QQ AL RAYOQA ADY QP RUOQILTCTGTL
CTGTACTACCTGATGACCCAGGCGCTGCGTGCCTACCAGGCTGACTACCAGCCACGCCAGCTGTGTACCGGCCTG
GACATGATGGACTACTGGGTCCGCGACGCACGGATGGTCCGACTGATGGTCGGTGCGGTCGACACATGGCCGGAC

R T S EARMILMUV VL ENDA ASGTL S L NDIL Q R E
CGCACCAGCGAGGCACGCATGCTGATGGTGCTGGAGRACGATGCGGGCCTGAGCCTGAACGACCTGCAACGCGAA
GCGTGGTCGCTCCGTGCGTACGACTACCACGACCTCTTGCTACGCCCGGACTCGGACTTGCTGGACGTTGCGCTT

vV AMPAURETIZEZEA AVANILI KU RI KGTZ LTI ADTDE
GTGGCGATGCCGGCGCGGGAGATCGAGGAAGCGGTTGCCAACCTCAAGCGCAAAGGGCTGATTGCCGATGACGAA
CACCGCTACGGCCGCGCCCTCTAGCTCCTTCGCCAACGGTTGGAGTTCGCGTTTCCCGACTAACGGCTACTGCTT

G R VRUL SV K GV D ETEH ATLMWTTIARDZGQAOQAOQD
GGGCGAGTGCGGCTATCGGTGARGGGCGTGGACGAGACCGAGGCGTTGTGGACCATTGCCCGGCAACAGCAGGAC
CCCGCTCACGCCGATAGCCACTTCCCGCACCTGCTCTGGCTCCGCARCACCTGGTAACGGGCCGTTGTCGTCCTG

K V F G Q F S EQ QL ETVF KTV L KA AULTI NI
AAGGTGTTCGGGCAGTTCAGTGAACAGCAGCTGGAGACTTTCAAGACCGTGCTCAAGGCCCTTATCAACATCTGA
TTCCACAAGCCCGTCAAGTCACTTGTCGTCGACCTCTGARAGTTCTGGCACGAGTTCCGGGAATAGTTGTAGACT

ACACGCTTTGGGATGGCACCGGCTIGTTTTGGATGGCACCGGCTGTGCCGGTGTTCGCGGATGAACCCGCTCCCAG
TGTGCGAARACCCTACCGTGGCCGA[CAAAACCTACCGTGGCCGACACGGCCACAAGCGCCTACTTGGGCGAGGGTG

IAGGTCCAGCGCCAGTAGCAACTTCGGCGCGGTACCTGTGGGAGCGGCTTTAGCCGCGAACACCGGCAAAGCCGGT]
TCCAGGTCGCGGTCATCGTTGAAGCCGCGCCATGGACACCCTCGCCGARATCGGCGCTTGTGGCCGTTTCGGCCA

GCCATCCAACCAGAAGCCTCAGTAGGCACCACCCCCGGCACTGGGGACTACCACTGTATCCTTGAACTTCCCCGC
CGGTAGGTTGGTCTTCGGAGTCATCCGTGGTGGGGGCCGTGACCCCTGATGGTGACATAGGAACTTGAAGGGGCG
G DL W F G I Y A G G GA S P V VV T DI KF K G A

CAGCTCGCGCAGCCCGCGCATCAGCACCGTGGTATCCACACCCACCGCCACAAACGCCGCACCCAGCTCGATGTA
GTCGAGCGCGTCGGGCGCGTAGTCGTGGCACCATAGGTGTGGGTGGCGGTGTTTGCGGCGTGGGTCGAGCTACAT
L ERL GRMULVTTDVGV AUV FAA AGT LETIZY

GCGTCGCGCCAGTTTCTCGTCCGCGCTGAGAATGCCGGCGGCTTTGCCCGCCTTGCCAATGCGCACGATTGCGTC
CGCAGCGCGGTCARAGAGCAGGCGCGACTCTTACGGCCGCCGAARCGGGCGGAACGGTTACGCGTGCTARCGCAG
R R AL KE DA ASULTI G A AI KSGA AIZ KGTIRUV I ATD

TTCAATCGCCGCCTGCACCTCCGGGTGCCCGGGGTTGCCGCGATGCCCCATGGCCGCACTCAGGTCTGCAGGCCC
AAGTTAGCGGCGGACGTGGAGGCCCACGGGCCCCAACGGCGCTACGGGGTACCGGCGTGAGTCCAGACGTCCGGG
E I A A Q VEUPHGUPNGI RHEGMAASTLDAUPG

GATGAACACGCCATCCACACCTTCCACTGCAACGATCTCGTCCAGGTTGGCCAGGCCTTCCTTGTTCTCGATCTG
CTACTTGTGCGGTAGGTGTGGARGGTGACGTTGCTAGAGCAGGTCCAACCGGTCCGGAAGGAACAAGAGCTAGAC
I F V G DV GEV AUV IEU DTZLNA ATLTGTEIKNETIQ

CACCAGCAGGCACATTTGCTCATCGGCGTGGTCCAGGTAACCGGGGAGGGTGTTCCAGCGCGAAGCCCGCGCCAG
GTGGTCGTCCGTGTAAACGAGTAGCCGCACCAGGTCCATTGGCCCCTCCCACAAGGTCGCGCTTCGGGCGCGGTC
v L L CM Q EDAHDULYG?PLTNWR S A R AL

CGCGCTGCCCACCCCGCGAATGCCCTTGGGCGGGTAATGCATGGCCTTGACCAGTTGCCGCGCCTGTTCGGCAGT
GCGCGACGGGTGGGGCGCTTACGGGAACCCGCCCATTACGTACCGGAACTGGTCAACGGCGCGGACAAGCCGTCA
A S GV G R I GK PP Y HMAIZ KU VL QRWAZQEA AT

TTCCACCATCGGCACCAGCAAGGTTTGTGCGCCGATATCCAGCACCTGCTTGATCAGCGCGGTATCGCCGATCAC
AAGGTGGTAGCCGTGGTCGTTCCARACACGCGGCTATAGGTCGTGGACGAACTAGTCGCGCCATAGCGGCTAGTG
E VM PV L L TQAGIDULV QK I L ATUDGTIV
CGGGCGGATCACTGCCTGGCTGGGGTAGGGTGCCACCGCCTGCARCTGGGCGAGCATGCCGCGCAGGTCGTTGGG
GCCCGCCTAGTGACGGACCGACCCCATCCCACGGTGGCGGACGTTGACCCGCTCGTACGGCGCGTCCAGCAACCC
P R I VvV A Q S P Y P AV A QL QALMGHU RYULDNP

CGCGTGTTCGCCGTCGATCAGCAGCCAGTCGARACCGGCATTGGCCGCCAGCTCGGCGCAGTAGGCATCGGCCAG
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GCGCACAAGCGGCAGCTAGTCGTCGGTCAGCTTTGGCCGTAACCGGCGGTCGAGCCGCGTCATCCGTAGCCGGTC
A HEGD I L L WDV FGA ANA AA ALTEA ATCYATDA AL

GCCGAGCCACAGGCCGATTTGCGGTTCACCGCTGTGCAGGCGTCGCTTGAAGTGGTTGATGGGCATGTCCATGAG
CGGCTCGGTGTCCGGCTAAACGCCAAGTGGCGACACGTCCGCAGCGAACTTCACCARCTACCCGTACAGGTACTC
G L WL G I Q P EG S HULURRIEKT FUHUNTIU®PMMD

<«4—hpal

CAGGTCCTTAAACGAAGCGGCAGGCGATGGAGCCGAGCATGTCGTAGTCGACGTGGAAGGTGTCACCTGGGCGAG
GTCCAGGAATTTGCTTCGCCGTCCGCTACCTCGGCTCGTACAGCATCAGCTGCACCTTCCACAGTGGACCCGCTC
4 V F R CAI S G L MODYDUVHT FTUDSG P R A

CGGCGACCGGGCGGGTGAACGAACCCCCAAGGATGATCTGGCCGGGCTGCARGGTGACGTCGTACGGCGCCAGTT
GCCGCTGGCCCGCCCACTTGCTTGGGGGTTCCTACTAGACCGGCCCGACGTTCCACTGCAGCATGCCGCGGTCAA
AV PRTV F S GG L I I QGP QUL TV DY P AL K

TGTTGGCCAGCCAGGCAACGCCTTTGGCCGGGTGGTTGAGCACGGCAGCGCTGACCCCGGATTCCTCGATCACGC
ACAACCGGTCGGTCCGTTGCGGARACCGGCCCACCARCTCGTGCCGTCGCGACTGGGGCCTARAGGAGCTAGTGCG
N A L WAV G KA PHNULVAASV G S EZETIUVG

CATTGCGGTAGAGCACCGCCGGCACTTTGCGCAGGTCGATTTCGGTGGGGCGCACGGCCCGCCCGCCCATCACCA
GTAACGCCATCTCGTGGCGGCCGTGAAACGCGTCCAGCTARAGCCACCCCGCGTGCCGGGCGGGCGGGTAGTGET
N R YL VAPV KU RULDTIZETUZPIRUVARGSGMUVUV

CGCCGGCATTGGECGGCGTTGTCGGAGATGGTGTCGAACACCTTGCGGGTGGCCTGGGTTTGCGGGTCCACCTGCT
GCGGCCGTAACCGCCGCAACAGCCTCTACCACAGCTTGTGGAACGCCCACCGGACCCARACGCCCAGGTGGACGA
G ANAANUDS I TDV FV K RTA AIQTQPDV QQ

GGATGCGCGCGTCAATGATTTCCAGCGCCGGGATCACCCACTCGGTGGCGTCCAGCACATCAAACACGGTGATGT
CCTACGCGCGCAGTTACTAAAGGTCGCGGCCCTAGTGGGTGAGCCACCGCAGGTCGTGTAGTTTGTGCCACTACA
I RADJIIELAU®PI VWETA ADTLUVDTFVTTIN

TCGGGCCCTTCAGCGGCTTGCCGAGGATGAACGCCAACTCCACTTCAACCCGCGGCACGATGAAGCGCTCGARGG
AGCCCGGGAAGTCGCCGAARCGGCTCCTACTTGCGGTTGAGGTGRAAGTTGGGCGCCGTGCTACTTCGCGAGCTTCC
P G KL P K G L I F AL EVEVIRU®PUV IV FREFP

GGATGTCGCTGCCTTCGTCGAACAGCATGTCGTCGAGCARGGCGCCGTAGTCGGGCTCGGTGATGTTCGACGATA
CCTACAGCGACGGAAGCAGCTTGTCGTACAGCAGCTCGTTCCGCGGCATCAGCCCGAGCCACTACAAGCTGCTAT
I psS GEDVFILMDDULILAGYDU?PZETTINSSV

CCTGCATGGCGCGCGAGGTCAGGCCGATCTTGTGGCCCACCAGCTTGCGCCCGGCGGCGATCTTTTTTGCCACCC
GGACGTACCGCGCGCTCCAGTCCGGCTAGAACACCGGGTGGTCGAACGCGGGCCGCCGCTAGARARAACGGTGGG
QO M AR S TUL G I KHGUV L KU RGA®BATIIZ KI KA BAUVTW

AGGCGCGCTGGATGGCGTAGGCGTCTTCGATGGTGATTGCCGGTTGCTCCAGCGAGAACTGGCGCACTTGCTCGC
TCCGCGCGACCTACCGCATCCGCAGARGC TACCACTAACGGCCAACGAGGTCGCTCTTGACCGCGTGAACGAGCG
A R QI A Y ADUE I T IAUPOQETLSF QURV QER

GGGAGCGTTCGGCCTGGTCGAGGCGGTCGGCGGCGTGCTGGATGAAAGCGTTGT CTAGCATGGGGGCGGTCTCTT
CCCTCGCAAGCCGGACCAGCTCCGCCAGCCGCCGCACGACCTACTTTCGCAACAGATCGTACCCCCGCCAGAGAR
S REAOQTUDTLT RTDA AR AEHT QTITFANDL

<«4— hpaH

GATTCAAGGGTTGACGATGGCAGCCTGGGTGCGCARCACCAGCAGGCCGCCCAGGGCGATGAAGACGGCGAGTAC
CTAAGTTCCCAACTGCTACCGTCGGACCCACGCGTTGTGGTCGTCCGGCGGGTCCCGCTACTTCTGCCGCTCATG
P N VI AAQ TRUL VL LGGULATIT FV ALYV

GTACAGAGCAAGGCTGGCGCTGTGGGTGGTGTCGCGCACCCAGCCGATGAAGTAGGGCGTGAAGAACGAGGCGAT
CATGTCTCGTTCCGACCGCGACACCCACCACAGCGCGTGGGTCGGCTACTTCATCCCGCACTTCTTGCTCCGCTA
Yy L AL S A S HTTDI RV WSGIFY?PTFUF S5 ATI

GCTGCCCAGCGAGCTGATCAGGGCAATGCCGGCGGCCTGGGTACGGGCGTTGAGGAACGCCGGCGGCAGTTGCCA
CGACGGGTCGCTCGACTAGTCCCGTTACGGCCGCCGGACCCATGCCCGCAACTCCTTGCGGCCGCCGTCARCGGT
s ¢ L $ 8 I L AI G AAOQTURA ANTLUZEFAZPUPTILAQW

GAACATCGGCAGCGCAGCGCTGGCGCCCATGCCGGCCAGCACCAGGCCGGCCATTACCGGCAGCGCCTGCTCGGE
CTTGTAGCCGTCGCGTCGCGACCGCGGGTACGGCCGGTCGTGGTCCGGCCGGTAATGGCCGTCGCGGACGAGCCC
F M P LAA ASA AGMMGA ATLUVILGAMUVYV?PULAIQEP

GGCAATGGCCGCAATAGCGATGCCGATGGCAGCCATCAGCAGCGGTACGCACAGGTGCCAGCGGCGTTCGCGTTG
CCGTTACCGGCGTTATCGCTACGGCTACCGTCGGTAGTCGTCGCCATGCGTGTCCACGGTCGCCGCARGCGCAAC
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A I A A I A I G I A A MILULUPV CLHWZRIRERDQQ

GCGGTCGCTGGAGCGGCCGCACGCCAGCATGAACACGCAGCCGGCCACGTACGGCACAGCGCTGAGCAGGCCGAC
CGCCAGCGACCTCGCCGGCGTGCGGTCGTACTTGTGCGTCGGCCGGTGCATGCCGTGTCGCGACTCGTCCGGCTG
R D §$ S8 R GCAULMYZ FUVCGAV Y PV A S L L GV

ACTGGCGTCGCTGGCCACACCGGCACTGTGAATCAGGCTGGGCATCCAGAACGCARGGGTATTCACCGCCAGCAT
TGACCGCAGCGACCGGTGTGGCCGTGACACTTAGTCCGACCCGTAGGTCTTGCGTTCCCATAAGTGGCGGTCGTA
S A DS AV GASHTIULSPMW FATLTNUVATLM

CACCGCGCARATACACGGCCACCAACAGCCACAGCGCACGGCTTGCGARAATGGCGCCGRACGAGGTTACGGGCTT
GTGGCGCGTTATGTGCCGGTGGTTGTCGGTGTCGCGTGCCGAACGCTTTTACCGCGGCTTGCTCCAATGCCCGAA
v ac¢Ccyva AV L L WL ARSAUFTIA ASGU F S5 T V P K

GCGCTGTTCTTCCTCACCGRATTGCGCGCGCAGCGTGGCTTTCTGCTGCTCATCCAGCCAGCTCACCCGCTCGARA
CGCGACAAGAAGGAGTGGCTTAACGCGCGCGTCGCACCGRAAGACGACGAGTAGGTCGGTCGAGTGGGCGAGCTT
R Q EEE G F QA RLTH ARIZEKOQOQEUDT LMW S V RE F

GTGCTCCGGCAAAACGGCCAGTACCACCAGGCCCAGCAACACCACCGGCGCCCCTTCGAGCAGGAACATCCACTG
CACGAGGCCGTTTTGCCGGTCATGGTGGTCCGGGTCGTTGTGGTGGCCGCGGGGAAGCTCGTCCTTGTAGGTGAC
H EPL VAL VVL GLL VVPAGIETLTLZFMWDQ

CCAGCCACGCAGCCCGCCCGTGTCGTGCATGAAGGCCAGTATGGCCCCGGACACTGGCCCGCCGACCACTCCGGC
GGTCGGTGCGTCGGGCGGGCACAGCACGTACTTCCGGTCATACCGGGGCCTGTGACCGGGCGGCTGGTGAGGCCG
W G R L G G T DHMU FPFALTIASGS SV P G GV V G 2

CAACGGCACGGCAATGGCGAACAGCGCGGTGACCTGGGCGCGGCGCCCGGCCGGGTACCAGCGGTTGAGGTARAC
GTTGCCGTGCCGTTACCGCTTGTCGCGCCACTGGACCCGCGCCGCGGGCCGGCCCATGGTCGCCARACTCCATTTG
L PV A I A F L ATV QAIRIRGAUPYWURNILYUV

CAGAATGCCCGGGAAGAACCCGGCCTCGGCCGCGCCCAGGGCAAAGCGCAACAGGTAGARCGCGCTGCTGCTTTC
GTCTTACGGGCCCTTCTTGGGCCGGAGCCGGCGCGGGTCCCGTTTCGCGTTGTCCATCTTGCGCGACGACGAAAG
L I G P F F 6GAE AW AGTILA ATV FIRILILYVFAS S S E

GATCAGCAGCATGCTGGTCGACAACAGCCCCCACACCACCATCAGGCAGGCGATCCAGCGGCGTGGGCCAACGCG
CTAGTCGTCGTACGACCAGCTGTTGTCGGGGGTGTGGTGGTAGTCCGTCCGCTAGGTCGCCGCACCCGGTTGCGC
I L L M ST SLL GWV VML CATIWIRIRUPG VR

GTCGAGCATCAGGTTGCTGGGGACGCCGAACAGCGCATAGGCAATGAAGAACAGCCCGGCACCCAGGCCATAGAC
CAGCTCGTAGTCCRACGACCCCTGCGGCTTGTCGCGTATCCGTTACTTCTTGTCGGGCCGTGGGTCCGGTATCTG
pD LML NS PV G F LAY ATIUVPFV FULGH ASGULGYUV

CGTGTCGGACRAATGCAGGTCCTGGCTCATCTGCATCTTGGCGAAGCCAATGTTGATGCGGTCCAGGTGGGCGAA
GCACAGCCTGTTTACGTCCAGGACCGAGTAGACGTAGAACCGCTTCGGTTACAACTACGCCAGGTCCACCCGCTT
T D S L HL D Q@ S M QMZ KAV FGINTIWRUDILUHAF

CAGGTAGCACACCAGCAGCAGCGGCATCAGCCGCCAGGTGACTGCCCGATGGGTACTGTCGGCCCGTTCAACGTG
GTCCATCGTGTGGTCGTCGTCGCCGTAGTCGGCGGTCCACTGACGGGCTACCCATGACAGCCGGGCAAGTTGCAC
L Yy ¢ v L L L PMILRWTV ARUHT S DAIRE V H

TGCCTCGCGCGGCGAGGCTTGTTCGAGTGTGCTCATGTTTTTGTACTTATTCTGTAATGAGTCGGGGAGGGCGTG
ACGGAGCGCGCCGCTCCGAACAAGCTCACACGAGTACAAAAACATGAATAAGACATTACTCAGCCCCTCCCGCAC
A E R P 8§ A Q E L T S8
<4— hpaX
GTTTGAGCCGGCGCGCTAGCGGTTGAACAGTGGGTGCAAGGTGCTGTGCTTGGCGTCGTAGACCTGGGCGGTGCT
CAAACTCGGCCGCGCGATCGCCAACTTGTCACCCACGTTCCACGACACGAACCGCAGCATCTGGACCCGCCACGA
R N F L, P HL T S H KA AD YV Q A T S

GTGGTCGATCTGCACGGTGATGCCGATCGGGCGCTGTTGCAGCAGTGGGTCCAGGCGCGCTTTCAARCACTGCCAG
CACCAGCTAGACGTGCCACTACGGCTAGCCCGCGACAACGTCGTCACCCAGGTCCGCGCGAAAGTTGTGACGGTC
H DI QVTIGIPURIQQL L PDILRAI KTILUVAIL

CAAGCTGTCGCCCACTGTTTTGTGCACCTCGGCGCTACGGCCGGTAGCCATGCGCAGGTTGGCGTACAGARAGCC
GTTCGACAGCGGGTGACAARACACGTGGAGCCGCGATGCCGGCCATCGGTACGCGTCCAACCGCATGTCTTTCGG
L $ D GV T KHV EASRGTAMIZPBRTILNAYL F G
GTATTCGCCTTTGCCGTCGGCCACCGCGCARTGGGCGGCGGGGTAGGCCAGCACGCGTGTACCGCCAGTGGGGAA
CATAAGCGGARACGGCAGCCGGTGGCGCGTTACCCGCCGCCCCATCCGGTCGTGCGCACATGGCGGTCACCCCTT
Y E G K G DAV ACHA AAZPYA ALV RTGGT P F

CACGGCTTTGCCTTCGGCATCGCGCTGTTCGAGCATGGTGTCGGCCAGGGCGCGGCACAGGCCGGGGATGTCGGC
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GTGCCGAAACGGAAGCCGTAGCGCGACAAGCTCGTACCACAGCCGGTCCCGCGCCGTGTCCGGCCCCTACAGCCG
VAKGEA ADHR RUGOQETLMTTUDA ATLA AR ¢C L G P I D A

GTCGGTTTCCAGGTCGGGGGTATAGAGCAGAACCAGGTGTGGCATGGGGGCCTCCTCGETGAGGGGCGGCTGECT
CAGCCARAGGTCCAGCCCCCATATCTCGTCTTGGTCCACACCGTACCCCCGGAGGAGCCACTCCCCGCCGACCGE
D TELTU DT P®PTZYULULVULH P
<4— hpaF
ACCCGCCAGGGCGACCAGCCGCGAACGGGTGGGTTACAGGCGGCTGGTGGGCACCACGGCGGCCGEGTTGECGEE
TGGGCGGTCCCECTGETCGGCGCTTGCCCACCCAATGTCCGCCGACCACCCGTGETGCCGCCGGCCCARCCELCG
L RS TPV VA ATPNAA

CTGGGCAGCGGGGATGGCACCACCGTCCTGCGGGGTGACCGGGAAGATCGCGTTGATCTGGCCGGTGCCGGAAGA
GACCCGTCGCCCCTACCGTGGTGGCAGGACGCCCCACTGGCCCTTCTAGCGCAACTAGACCGGCCACGGCCTTCT
Q AR PIAGGODUGQU PTUV P FTI AN I 9 G T G s 8§

GCCGAAGTAGGGCGTGACCACTTCGGCCTTGCCGTCGTAATCGGACCAGCCCAGCGCACCCAGCAGCATTGCCGT
CGGCTTCATCCCGCACTGGTGAAGCCGGAACGGCAGCATTAGCCTGGTCGGGTCGCGTGGGTCGTCGTAACGGCA
G FYPTVVEATZKTGTDTVYTDSTWGC L A G L L M AT

GTCGTGCATGAAGCCTTCACCGTGGCCTTTGGCGGCGTACTCCGGCAGCATCCCGCAGAACGCTTCCCACTCGCC
CAGCACGTACTTCGGAAGTGGCACCGGAAACCGCCGCATGAGGCCGTCGTAGGGCGTCTTGCGAAGGGTGAGCGG
DHMVFGEGUHTGT K AA ATYTET PTLHMSG G.C F A E W E G

GTCCTGCCACATTTGCACCACACGGTGGTCGAGGGTTTCGAGGAACGGGCTCCACACCTTGGTGGCAAAGTCCGG
CAGGACGGTGTAAACGTGGTGTGCCACCAGCTCCCAAAGCTCCTTGCCCGAGGTGTGGAACCACCGTTTCAGGCC
D QWMOQVVRUHEDTULTTETLTFTU PSWV K T A F D P

CGCCTGGCCGTTCTGCGCGAAGCGGTGCGACAGCGAGCCGCTGGCCAGGAACGCCACGGTGCCGTCGTAGTGGTC
GCGGACCGGCAAGACGCGCTTCGCCACGCTGTCGCTCGGCGACCGGTCCTTGCGGTGCCACGGCAGCATCACCAG
A O GNQAFURUHSTLS G SATLTEFA AUVTG D Y H D

TTCTACTGCCTTGCGCATGGCCCAGCCCAGGCGGGCACTGTCGGCCAGGTAGTGCGAGGTGCACAGGGCCGAGAC
AAGATGACGGAACGCGTACCGGGTCGGGTCCGCCCGTGACAGCCGGTCCATCACGCTCCACGTGTCCCGGCTCTG
E VAKRMAWSGTLU RASTUDA ATLTUYUHSTTCL A S V

CGAGACCACTTTGAAGTGCTGGTCCTGGTTCATGTAGCGCATGGGCACCAGGGTGCCGTATTCCGGGGCGAGGGT
GCTCTGGTGAAACTTCACGACCAGGACCAAGTACATCGCGTACCCGTGGTCCCACGGCATAAGGCCCCGCTCCCA
S VVEKFHOQDIOQNMYUZ RMMZPVTILTG GV YTET P ATLT

GGTGGCGTGGTGGGCCATGGTTTCGACGTTGAAGCGGTTGCACTCCTCGGCCAGCAGCTTGCCCAGCTCGGGATT
CCACCGCACCACCCGGTACCAAAGCTGCAACTTCGCCAACGTGAGGAGCCGGTCGTCGAACGGGTCGAGCCCTAA
T A HHAMTEUVNVFRNTUZC CETEA ATILTLTIEKTGTLTETZPN

GCCGGGGARTGCGTAGGGCATGTTGCTGATGAAGTGCGGCAGTTCGTTGCTGGTGTACACGCCCTCGARATGCGG
CGGCCCCTTACGCATCCCGTACAACGACTACTTCACGCCGTCAAGCAACGACCACATGTGCGGGAGCTTTACGCC
G P FA Y PMNGSTIVFHU PILTENTSTYV GZETFHP

CCCGCACAGCACGTGGTAGTTGGCGTTGACCAGCCAGTGCGTGTCGAACACGACGATGGTGTCCACGCCCAGCTC
GGGCGTGTCGTGCACCATCAACCGCAACTGGTCGGTCACGCACAGCTTGTGCTGCTACCACAGGTGCGGGTCGAG
G CL VHYNA ANVILWUHTUDTFUVVITUDUV VG L E

ACGGCARACGGCGGCTGATTTCGTGATGCCCGTCGATGGCCGCCTGGCGARAGCCTTGGCGCGGGCCTGGCAGTTC
TGCCGTTGCCGCCGACTAAAGCACTACGGGCAGCTACCGGCGGACCGCTTTCGGAACCGCGCCCGGACCGTCAAG
R CRR S I EHUHGDTI AU AU QT RT FGU QU RUEPGT PTL E

GGACATGTACATGGACGGTACATGGGTAATCTTGGCAGTGAGAGCGAGT TTGCCCATGGGGGTCTCCGATAAGAC
CCTGTACATGTACCTGCCATGTACCCATTAGAACCGTCACTCTCGCTCAAACGGGTACCCCCAGAGGCTATTCTG
S M YM S PV HTTIZ KA ATTLA ATLTZEKG
<«&4— hpaD

GCTGTTGTTGTTTTGGGGCTGACCCGGTCCCTTGTAGGAGCGHGCCTTGTTCCGGGATGGGGCGCACAGCGGCCT
CGACAACAACAARACCCCGACTGGGCCAGGGAACATCCTCGCICGGAACAAGGCCCTACCCCGCGTGTCGCCGGR

GGCGATATCTGCGGCGAGGCTGAARATCCAGGGGCCGCTGCGCGCCCCATCGCGGGCACAAGGCCGCTCCTACACT
ICCGCTATAGACGCCGCTCCGACTTTAGGTCCCCGGCGACGCGCGGGGTAGCGCCCGTGTTCCGGCGAGGATGTGG

CGGGCGGTGTARACCGCACAGAGGGTTAGATGCCCCAGCGAGGAATGTGGTGATTACCCATGGARATACACACGT
GCCCGCCACATTTGGCGTGTCTCCCAATCTACGGGGTCGCTCCTTACACCACTAATGGGTACCTTTATGTGTGCA
I G W R P I HHNGMMS S I C V N

TCTTGATCTCTGCAAAGACCTCGAAGCTGTACTGCCCGCCCTCACGCCCGGTACCGGAACCTTTCACGCCGCCGA
AGAACTAGAGACGTTTCTGGAGCTTCGACATGACGGGCGGGAGTGCGGGCCATGGCCTTGGARAGTGCGGCGGET
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K I EAF VETF S Y Q0 G G E R G T G S G K V G .G F

ACGGCTGGCGCAGGTCGCGTACGTTCTGGCTGTTGATGAACACCATGCCGGCCTCGATGCCACGGGCCAGGCGAT
TGCCGACCGCGTCCAGCGCATGCAAGACCGACAACTACTTGTGGTACGGCCGGAGCTACGGTGCCCGGTCCGCTA
P OR LD RV N QS SNTITFUVM G A E I G R ATULTR RH

GGGCTTTGCCGATGTCCTGGGTCCAGATGTACGAGGCCAGGCCATACTCGGTGTCGTTGGCCAGTTGCAGCGCCT
CCCGAAACGGCTACAGGACCCAGGTCTACATGCTCCGGTCCGGTATGAGCCACAGCAACCGGTCAACGTCGCGGA
A K GIDOQTWTIVYSATLTGTZYTET D NA L Q L A E

CGGCTTCGTCCTTGAACGGGATCAGGCACACCACCGGGCCAAAGATTTCTTCCTGGGCAATGCGCATCTTGTTGT
GCCGAAGCAGGAACTTGCCCTAGTCCGTGTGGTGGCCCGGTTTCTAAAGAAGGACCCGTTACGCGTAGAACAACA
A 'EDIKF P I L CVV P GFTIE E Q A I R M K N N

TCACGTCGGCGAATACGGTGGGCTGGATGAACTGCCCCTTGGCCAGGTGCGCAGGCAGGTTGGCCGGGCGCTCCA
AGTGCAGCCGCTTATGCCACCCGACCTACTTGACGGGGAACCGGTCCACGCGTCCGTCCAACCGGCCCGCGAGGT
VDATFV TP QI F Q G KA TLH A P L N A P R E L

GGCCCCCGGCGACCAGGCGTGCACCTTCTTCGATGCCAATGCGGATGTACCCGGTGACCTTGTCATAGTGCTGCT
CCGGGGGCCGCTGGTCCGCACGTGGAAGAAGCTACGGTTACGCCTACATGGGCCACTGGAACAGTATCACGACGA
G GA VL RAGETETIGTITZ RTIVZYGZGTUV KD Y H Q Q

GGGTGATCATCGAACCGACCTGGGTTTTCGGGTCGGTCGGGTCACCTACGATCAGGCGCTTGGCGCGCGCCGCAA
CCCACTAGTAGCTTGGCTGGACCCAAAAGCCCAGCCAGCCCAGTGGATGCTAGTCCGCGAACCGCGCGCGGCGTT
T I M $ GV QTZ KU®PODTU PODSGVTITLTZ RIEKAR A A F

ACTCTGCGACAAACTGCGGGTACACGCTTTCCTGGATGAAGATGCGGCTGCCGGCGGTGCAGCGCTCGCCGTTCA
TGAGACGCTGTTTGACGCCCATGTGCGAAAGGACCTACTTCTACGCCGACGGCCGCCACGTCGCGAGCGGCAAGT
E AV FQPYVSEGQTITFTIU RS G ATT CT RTEGCN L

GCGAGAAGATGGTGARCAGCGCGGCGTCCAGCGCACGCTCAAGGTCTGCGTCTTCGAAGATCAGCACGGGCGACT
CGCTCTTCTACCACTTGTCGCGCCGCAGGTCGCGTGCGAGTTCCAGACGCAGAAGCTTCTAGTCGTGCCCGCTGA
S F I TF LA ADTU LA ARTETLT DA BATDTETFTITILUV P S8 K

TGCCGCCCAGTTCCATCGAGTACTTTTTAAGGCCTGCGGTCTGCATGATCTTCTTGCCGGTGGCGGTACCGCCGE
ACGGCGGGTCAAGGTAGCTCATGAAAAATTCCGGACGCCAGACGTACTAGAAGAACGGCCACCGCCATGGCGGCC
G GL EMS Y XK KULGA AT QMTIZ KT KTGTU RATGTGT

TGARGGAAATGGCGCGCACATCGGGGTGGCGGACCAGGGCATCGCCGGCGGTAGCGCCGTAACCCTGGATCACGT
ACTTCCTTTACCGCGCGTGTAGCCCCACCGCCTGGTCCCGTAGCGGCCGCCATCGCGGCATTGGGACCTAGTGCA
F §s T ARV DUPHI RVILADTGA ATA AGTYGOQTI VN

TCAGCACCCCGTTGGGGATGCCGGCTTCTACCGCCAGGCGGCCCAGTTCGTTGGCGGTCAGAGGCGACAGCTCGC
AGTCGTGGGGCAACCCCTACGGCCGAAGATGGCGGTCCGCCGGGTCAAGCAACCGCCAGTCTCCGCTGTCGAGCG
L veéN©PIGAEVALIZ RTGTILTENA ATTULUZPS L E S

TCATCTTCAGCACGGCGGTGTTGCCCAGCGCCAGGCACGGCGCAGTCTTCCAGGTAGCCGTCATGAACGGCACGT
AGTAGAAGTCGTGCCGCCACAACGGGTCGCGGTCCGTGCCGCGTCAGAAGGTCCATCGGCAGTACTTGCCGTGCA
M K L VA TNGULA AULTCUPA AT EKTWTA A TMTF P V N

TCCATGGGCTTACCAGGCCGCACACACCCACCGGCTGGTACAGGGTGTAGTTGAGCATCTGGTCGTCGACCGGGT
AGGTACCCGAATGGTCCGGCGTGTGTGGGTGGCCGACCATGTCCCACATCAACTCGTAGACCAGCAGCTGGCCCA
Ww?PsS VL GCV GV P QYU LT VYNTLMMOQDT DUV P Y

AGGTATGGCCGTCCATGCGCGTGCACACTTCGGCGAAGAAGTCGAAGTTGTGCGAGGCACGCGGGATCAGCACGT
TCCATACCGGCAGGTACGCGCACGTGTGAAGCCGCTTCTTCAGCTTCAACACGCTCCGTGCGCCCTAGTCGTGCA
T H GDMURTT CV EA AT FT FDU FNU HS AR RU PTIILUVN

TCTTGGTCTGGTGGATCGGCAGGCCGGTGTCGAGGGTTTCCAGCTCGGCGAGTTTCGGCACGTTCTGCTCAATCA
AGARCCAGACCACCTAGCCGTCCGGCCACAGCTCCCAAAGGTCGAGCCGCTCARAGCCGTGCAAGACGAGTTAGT
K T QQH I P L G TD UL TETULZEUA ATLIZ KU PVNUOGQTETITL

GCTCACCCAGCTTGCGCATCAGCCGGGCACGTTCCTTGGCCGGGGTGTTGGCCCACTTGGGGAAGGCTTCCTTGE
CGAGTGGGTCGAACGCGTAGTCGGCCCGTGCARGGAACCGGCCCCACAACCGGGTGAACCCCTTCCGAAGGAACC
E GG L KRMTUILRARIEI KA AZPTNA AMWIE K PV FATEZK A

CCGCAGCCACAGCCTGGGCCACTTCCTCGGCGCCGCCGCTGGCGACTTCGCAGATGGCGTCGCCGGTGGCCGGGT
GGCGTCGGTGTCGGACCCGGTGAAGGAGCCGCGGCGGCGACCGCTGAAGCGTCTACCGCAGCGGCCACCGGCCCA
A°A VA QAV EEA AGSGSA AV ET CTIA ATDTGTOAUPN

TGTAGTTGACGAAGGTGTCTTTGCTCTCGACCTCACGGCCGTTGATCCAGTGCTTGATCATGCTGCTCATGCCTT
ACATCAACTGCTTCCACAGAAACGAGAGCTGGAGTGCCGGCAACTAGGTCACGAACTAGTACGACGAGTACGGAA
Y NV F T DK S E V E®RGN I WH K I

A
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<4— hpak
A K

GTTGTTCTTGAAGAAGTCAGCTTCGCTGACGATACGGTTGACCAGGCGACCGACGCCTTCCACTTCCACCACCAC
CAACAAGAACTTCTTCAGTCGAAGCGACTGCTATGCCAACTGGTCCGCTGGCTGCGGAAGGTGAAGGTGGTGGTG
N N K F F DAZE S VI RNUVTILTZ RGV G E V E V V v

TTCGTCACCCGGCACCACATCGGCCAGGCCTTCTGGCGTGCCGGTGGCGATCATGTCGCCCGGTTGCAGGGTCAT
AAGCAGTGGGCCGTGGTGTAGCCGGTCCGGAAGACCGCACGGCCACCGCTAGTACAGCGGGCCAACGTCCCAGTA
E DGPVVDALGTET PTGTA ATIM D G P Q L T M

GAAGCTGGAGAAGTATTCGATGAGGTGCGGGATGTCGAAGATCATGTCCGCGGTGGTGCCTTCCTGCTTCAGCTC
CTTCGACCTCTTCATAAGCTACTCCACGCCCTACAGCTTCTAGTACAGGCGCCACCACGGAAGGACGAAGTCGAG
F § S F Y E I LHHPTIODTFTIMTDUA AT T G E Q K L E

ACCGTTGATCCAGGTGCGCAGCTTCAGGTTGCTGACGTCTGGCACATCGGCCGCATCGACGATCCACGGGCCGAC
TGGCAACTAGGTCCACGCGTCGAAGTCCAACGACTGCAGACCGTGTAGCCGGCGTAGCTGCTAGGTGCCCGGCTG
G N I WTURUILIZEKTULNSUVDUZPV DA AA ATDUV I W P G V

CGGGGTGGTGGCATCGCGGTTTTTCACCCGCAGGTTGGGGCGGTAGTAGTTTTCCAGGTAGTCGCGGATGGCGTA
GCCCCACCACCGTAGCGCCAAAAAGTGGGCGTCCAACCCCGCCATCATCAAAAGGTCCATCAGCGCCTACCGCAT
P T TADU RUDNIEKVRTILNZPRTYVYNTETLTYTDR I A Y

GTCGTTGCACACGGTGTAGCCGGCAACGTAGGCCAGGGCGTCCTCACGCTTGACGTTCTTCGCCGCTTTGCCGAT
CAGCAACGTGTGCCACATCGGCCGTTGCATCCGGTCCCGCAGGAGTGCGAACTGCAAGAAGCGGCGAAACGGCTA
b NCVTYGAUV Y AL ADTETRTEKTUVYVNIE KT ATS- DTEKG I

CACCGCCACCAGCTCGCACTCGTAGTGCATGTATTCGACGTTGTCCGGGCGCCAGGTGACCTGGATGTGGCCGGT
GTGGCGGTGGTCGAGCGTGAGCATCACGTACATAAGCTGCAACAGGCCCGCGGTCCACTGGACCTACACCGGCCA
VAVLET CETYUHMYZE EVUNTUDTZPRUWTYV Q I H G T

GTAGGTGCCTGGCGACTTGATGAAAGCCAACGGTTCGGTGGGCGGCGCGAAGGCCAGCTCCCTGGCGTGGTCGGE
CATCCACGGACCGCTGAACTACTTTCGGTTGCCAAGCCACCCGCCGCGCTTCCGGTCGAGGGACCGCACCAGCCE
Y T G P S KIFATUILUZPETU?PZPA ATFU ATLTETZ RIA ATEHTD A

GTAGTTCAGGCCCAGGGCGAACATGCTGCCGGTGGCGGGTGGCAGCCAGGTGACCTGGTCCTGATGGACCAGGCG
CATCAAGTCCGGGTCCCGCTTGTACGACGGCCACCGCCCACCGTCGGTCCACTGGACCAGGACTACCTGGTCCGE
Y NL G L AFMSGTA AUPZPIULUWTUVQDOQQUHTUV L R

GCCGTCGGCAAGGCGCAGGTGATCGTCTTCGACCGTGACATCGTGGGCCTGGCCGTCGAACTGGATACGGGCGTG
CGGCAGCCGTTCCGCGTCCACTAGCAGAAGCTGGCACTGTAGCACCCGGACCGGCAGCTTGACCTATGCCCGCAC
G DAL RULUHDU DEUVTVDUHA A QGT DT FOQQTITZRAH

TTTCACAGGTAATTCCTCACTCGGCGACGATGTGGTTGGTCAGCTTGCCCAGGCCGTCGATCTCGATGTCGACGE
ARAGTGTCCATTAAGGAGTGAGCCGCTGCTACACCAACCAGTCGARCGGGTCCGGCAGCTAGAGCTACAGCTGCGE

E AV IHNTIUILI KSGULGDTIZ ETIDV R
kK ¥

<«4— hpaG2
GGTCACCTGGCTGTACATCGACGCGGCCCTCGGGGGTTCCGGTGATCAGGATGTCGCCGGCETGCAGGGTCATGA
CCAGTGGACCGACATGTAGCTGCGCCGGGAGCCCCCARGGCCACTAGTCCTACAGCGGCCGCACGTCCCAGTACT

D GPQVDVRGET PTG GTTITULTIUDGA ATHTILTMF

ACTCGCTGATTTCGGCAATCAGCTGCGCCACCGTGCGTACGCAGTTGGCGGTGTTGTTGTGCTGGCGCAGTTCGC
TGAGCGACTAAAGCCGTTAGTCGACGCGGTGGCACGCATGCGTCAACCGCCACAACAACACGACCGCGTCAAGCG
E S T EA I L QAUVTU RV CNATNINU HIUGQI RTIULTE G

CGTTCACATACAGGCGCAGGCCCAGGGCATCGGGGTTGGCCACTTGGCTGGCGGGCACCAGTTCAGGGCCGACCG
GCAAGTGTATGTCCGCGTCCGGGTCCCGTAGCCCCAACCGGTGAACCGACCGCCCGTGGTCAAGTCCCGGCTGGC
N VYL RULGULADUPNA AV QS AUPUVLETZ®PGUV P

GGCAAAAACCATCACGGCACTTGGCCTTGACTGCAGGGCGGTAGTAGCTGGCTTCGGGCAGGCTCACTTCGTTGA
CCGTTTTTGGTAGTGCCGTGAACCGGAACTGACGTCCCGCCATCATCGACCGAAGCCCGTCCGAGTGAAGCAACT
Cc F G DR CIE KA AZ KVAUPRY Y SAETZ PTLSVENUV

CGATGGTGTAGCCCGCCACATGCTCCAGGGCATCGGCCACGCTGACGCGGCTGGCGTCCTTGCCAATCACCACTC
GCTACCACATCGGGCGGTGTACGAGGTCCCGTAGCCGGTGCGACTGCGCCGACCGCAGGAACGGTTAGTGGTGAG
I T Y GA V HEULAUDA AV S VR S ADIEKGTI VUV G

CCAGCGCCGGGCCGGGTTGCACGCGCTGCACGCCGGCCGGGAATACCACCTGGCCTTCATGCTGGTTGCGGGTGT
GGTCGCGGCCCGGCCCAACGTGCGCGACGTGCGGCCGGCCCTTATGGTGGACCGGAAGTACGACCAACGCCCACA
L A PGP QVURQVGAUZPT FVV QGEUHG QNI RTN

TCGGGGTCTTGACGAACAACACCGGCTTGACCGGCAGTTGCTTGTACGGTGCTTCCACGAACGCCGCTTGGTGCT
AGCCCCAGAACTGCTTGTTGTGGCCGARCTGGCCGTCAACGAACATGCCACGAAGGTGCTTGCGGCGAACCACGA
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-1 P T KV F L VP KV PUILOQZ KUY UPOAE V F A A Q H Q

23401 GCTGCAGCAAACCCTGGTAGTTCAGCGCGACGCCGAACAGGGTGCCGCTGGCAACGTCAAGCAGGGCATGGCTCA
CGACGTCGTTTGGGACCATCAAGTCGCGCTGCGGCTTGTCCCACGGCGACCGTTGCAGTTCGTCCCGTACCGAGT
-1 @ L L G Q YNTILAVGT FUILTGS SAUVTDL L A H S8 ﬁ

hpaGl <4—
23476 TGCTCTTCTCCTGGCAGTGCAGGGCGGTGGCCGTCCTGCGGATTTCGTTAATGTGTTAATGTTATAGTTAATATG
ACGAGAAGAGGACCGTCACGTCCCGCCACCGGCAGGACGCCTAAAGCAATTACACAATTACAATATCAATTATAC

23551 TTAACGATGGTCAAGGGGTGGCCAGTGGCGCCTGCCGGCAAGGCAAGGCACCATGGGCCATCGTCAACAGGGTCA
AATTGCTACCAGTTCCCCACCGGTCACCGCGGACGGCCGTTCCGTTCCGTGGTACCCGGTAGCAGTTGTCCCAGT

hpaa —p
+2 B sporRuEPIPNINTIGOQUV VYDoO
23626 AGCGATTTGCGAGCAAGCAGCCATGAGCGACCGGCATCCGATACCGAACATCAACATTGGCCAGGTTTACGACCA
TCGCTAAACGCTCGTTCGTCGGTACTCGCTGGCCGTAGGCTATGGCTTGTAGT T GTAACCGGTCCARATGCTGAT

+2 R Y 8 D S EV H Y DU RUILGNTULU BATGTF F G R N M P V
23701 GCGCTACAGCGACAGCGAGGTGCATTACGACCGGCTGGGCAACCTGGCGGGCTTTTTCGGGCGCAACATGCCGGT
CGCGATGTCGCTGTCGCTCCACGTAATGCTGGCCGACCCGTTGGACCGCCCGAAAAAGCCCGCGTTGTACGGCCA

+2 HRHDRTFVFQVHYVEKSGTV VU RV Y L D D Q@ 0
23776 GCACCGGCATGACCGGTTTTTCCAGGTGCATTACGTGAAGTCGGGCACAGTACGGGTGTATCTGGATGACCAGCA

+2 Y I EAGPMVFT FTULTUPUPTVAUHG ATEFUVT E A D s
23851 GTACATCGAGGCCGGGCCGATGTTCTTCCTCACGCCACCCACGGTGGCGCACGCGTTCGTCACCGAAGCTGACAG
CATGTAGCTCCGGCCCGGCTACAAGAAGGAGTGCGGTGGGTGCCACCGCGTGCGCAAGCAGTGGCTTCGACTGTC

+2 D GH VUL TVROQOQULVWOQULTITZETR BWTDA A S L L P A
23926 CGACGGGCATGTGCTGACGGTGCGCCAGCAACTGGTGTGGCAATTGATCGAAGCCGACGCCAGCCTGCTGCCGGC
GCTGCCCGTACACGACTGCCACGCGGTCGTTGACCACACCGTTAACTAGCTTCGGCTGCGGTCGGACGACGGCCG

+2 G M QVQPACUVALTGNTLTZ PA ATETYZ KT ATERA Q R L
24001 GGGCATGCAGGTGCAGCCAGCCTGTGTGGCGCTGGGCAACCTGCCGGCCGAATACAAGGCCGAGGCGCAGCGCCT
CCCGTACGTCCACGTCGGTCGGACACACCGCGACCCGTTGGACGGCCGGCTTATGTTCCGGCTCCGCGTCGCGGA

+2 Q GW L DAL SDIETFA AT QOQZPGT RTETG AA- AL Q S L
24076 GCAAGGCTGGCTGGACGCGTTGAGTGACGAGTTTGCCACGCAGCAACCGGGTCGCGAGGCGGCGTTGCAGTCGCT
CGTTCCGACCGACCTGCGCAACTCACTGCTCAAACGGTGCGTCGTTGGCCCAGCGCTCCGCCGCAACGTCAGCGA

+2 TR L I M I S L L RUILGCUPUNSTLETSTU P AT RTUHE D
24151 GACCCGCCTGATCATGATCAGCCTGCTGCGGCTGTGCCCCAACTCGCTGGAATCGACCCCGGCGCGGCATGAAGA
CTGGGCGGACTAGTACTAGTCGGACGACGCCGACACGGGGTTGAGCGACCTTAGCTGGGGCCGCGCCGTACTTCT

+2 L K T FHRVFDNAILTIZEIA AU HT YTLEUHTWTZPTULA AT RY A
24226 CCTGAAGATCTTCCACCGTTTCAATGCCCTGATCGAAGCGCATTACCTTGAGCATTGGCCGCTGGCCCGCTACGC
GGACTTCTAGAAGGTGGCAAAGTTACGGGACTAGCTTCGCGTAATGGAACTCGTAACCGGCGACCGGGCGATGCG

+2 Q ¢ I 6 VT EARTILNDTV VT C®RIZ RTIAGBAUDTILU®PSTZEKTZ R L
24301 GCAGCAGATTGGCGTGACCGAGGCACGGCTGAACGATGTGTGCCGGCGCATCGCCGACTTGCCATCCAAGCGCCT
CGTCGTCTAACCGCACTGGCTCCGTGCCGACTTGCTACACACGGCCGCGTAGCGGCTGAACGGTAGGTTCGCGGA

+2 V. ERILMOQEA AZE KT RTLTILTLTF S G S TANTETIT¢ C.Y
24376 GGTGCTGGAACGGCTGATGCAGGAGGCCAAGCGTTTGCTGTTGTTTTCCGGCAGCACGGCCAACGAAATCTGTTA
CCACGACCTTGCCGACTACGTCCTCCGGTTCGCAAACGACAACAARAGGCCGTCGTGCCGGTTGCTTTAGACAAT

+2 Q L G F K DUPAYT FS SR RTFTFNI RTYA ATZ KTILTUZ®PGTE.Y
24451 CCAGCTCGGCTTCAAGGATCCGGCCTATTTCAGCCGCTTCTTCAACCGCTACGCCAAGCTCACACCCGGGGAGTA
GGTCGAGCCGARGTTCCTAGGCCGGATAAAGTCGGCGAAGAAGTTGGCGATGCGGTTCGAGTGTGGGCCCCTCAT

+2 R Q R Q A E L Q
24526 CCGCCAGCGGCAGGCAGAATTGCAGTGAAATGGCCATGGCGGCTCACCCGGGTCCTGTTGTTGTTTACAGCGGAT
GGCGGTCGCCGTCCGTCTTAACGTCACTTTACCGGTACCGCCGAGTGGGCCCACGACAACAACAAATGTCGCCTA

24601 GGTCGCAGCCCGCGCGCCGGGCTTGAATGGGTTTTCCGTGGAACAGATTGCACTTTCCATCGTGCATGCCCTTAR
CCAGCGTCGGGCGCGCGGCCCGARCTTACCCAAAAGGCACCT TGTCTAACGTGAAAGGTAGCACGTACGGGAATT

hpaR —p
+2 B TEKTOQPSLTLSTL L Q
24676 ATTCGTGAATTGAGAAARAGCCACAGGTTTGACCATGACCAAGACGCARCCTTCGCTCACGCTAAGCCTGTTGCA

TAAGCACTTAACTCTTTTTCGGTGTCCAARCTGGTACTGGTTC TGCGTTGGAAGCGAGT GCGATTCGGACAACGT
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-A R EAAMATFT FURZPTILULNUGOQIU HTGDTILTE Q Q0 W R V
GGCCCGAGAAGCCGCGATGGCATTTTTCAGGCCGCTGTTGAACCAGCACGACCTGACCGAGCAGCAATGGCGGGT
CCGGGCTCTTCGGCGCTACCGTAAAAAGTCCGGCGACAACTTGGTCGTGCTGGACTGGCTCGTCGTTACCGCCCA

I R I L K QHGETULZEUNTYOQTILATETLA ATZCTI L K P 8
AATCCGCATCCTCAAGCAGCACGGCGAGCTGGAGAATTATCAGTTGGCGGAACTGGCCTGCATCCTCAAGCCGAG
TTAGGCGTAGGAGTTCGTCGTGCCGCTCGACCTCTTAATAGTCAACCGCCTTGACCGGACGTAGGAGTTCGGCTC

M T GG VL GRTUILEU RDUDTGTILVRU RUOQT K A A Q D Q R R
CATGACCGGGGTACTGGGGCGCCTGGAGCGAGACGGGCTGGTGCGGCGGCAGAAGGCCGCGCAGGACCAGCGACG
GTACTGGCCCCATGACCCCGCGGACCTCGCTCTGCCCGACCACGCCGCCGTCTTCCGGCGCGTCCTGGTCGCTGC

VFV S8 LTEHZRSGEUA BADTCT FA ASMMTE RXTETGMMTER AN Y Q
GGTGTTCGTCAGCCTGACCGAAAGAGGGGAGGCGTGCTTTGCCTCGATGAAGGAAGGCATGGAGGCCAACTACCA
CCACAAGCAGTCGGACTGGCTTTCTCCCCTCCGCACGAAACGGAGCTACTTCCTTCCGTACCTCCGGTTGATGGT

K I QA Q F GEZEIZXKTULOQO QILMGTULTULNTUD L K R I A
GAAGATTCAGGCGCAGTTTGGTGAAGAGAAGCTGCAGCAGCTGATGGGGTTGTTGAATGACCTGAAGCGCATCGC
CTTCTAAGTCCGCGTCAAACCACTTCTCTTCGACGTCGTCGACTACCCCAACAACTTACTGGACTTCGCGTAGCG

P

GCCATAA
CGGTATT
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<110> BIOGES STARTERS S.A.
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LISTA DE SECUENCIAS

<120> PROCEDIMIENTO PARA ELIMINAR TIRAMINA Y DOPAMINA DE DIFERENTES FUENTES

<130> P-100764

<160> 45

<170> PatentIn version 3.3

<210>1
<211> 25132
<212> DNA

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> misc_feature
<222> (1)..(25132)

<223> Secuencia que contiene los cluster tyn y hpa

<400> 1

tcaggcgaaa
caggtctgcee
ggtggccagyg
ggtgacgtca
ggccgcettte
tacccgtaca
gtccttgaag
gggcaggtaa
gcgctgggtyg
cacggcgatg
caaggtcggce
cagcaacacc
ggctgcggtg
cgccgeceqg
gaagatgcca
gctcagcagg
gcccatctgce
gctgccaacce

gtcatgggceg

agcgatgege
ggcggtgagy
ggtgctggtt
agggggagtg
cgcttgecece
cagcggeggyg
gtccatgacc
ggccaggcetg
ctgttcgatg
gacgtgaatc
ggagccggtt
ggatcagctg
cgccttgcegg

cgctcgaagce
gccagctggce
gtcaggceccg
atcgtgccgg
aggttgcgca
cgctcgaagg
aagtacttgc
cgcttgeccea
atgatgtagc
tcggttggec
aggttgatgc
tggtcgcecage
accagcgtgc
gcgatggcege
cctgeccaat
cgcgaatcca
gtgtcgttac
cgtgcgggca

tggcggttgg

ccctteteca
ccgataatge
tgcacagggg
ttcagecgecea
gcaccgcggt
caggtgaccg
cgtggtacat
gcatcgactg
acgtcctcectg
cagttgtcca
ttcagtttga

agaacggggg
tacaccacgg

ggtacggtga
cagcagcagg
gaatactggc
cccaggegct
tggcctegte
gggttacatc
caaagctgat
gcagcaggtg
cgccgtectt
cgtccatggg
ccaggttgcece
ggatttcacc
gcaccgcgca
tggcggecag
ccgcccgace
ggcccagege
ggccgatgaa
tctcggececa

tcttgegeac

gcaccaccac
cgccaccgat
cgatcgtggg
gccagcagec
aggcggtgac
tggtggcegg
cggcagggtc
cggccagege
gaatgacctg
ccgccaccag
tgatctgtgt
tttceccagag
tgccececagge

cgggtcgatc
cgaggtgceccg
caccgggccg
ggcgatacgg
gttgagggcc
cgttgcecctte
gcgcaaaaag
atcgagggtg
gtgcttgeqg
ctctgtgege
gaggaacttg
ttgctcggtg
gttctceccact
ggtcggtteg
acccggcacce
ctcgacgcett
catgatgccg
cagccgatca

ccagcccagg

cggtatgttg
gatcaccacg
agacatggcect
tcactggcca
ctccagcectcg
gtcgatgcceg
ctggatgaac
ggtttcgatg
ggtctgeggyg
gcgggagtag
catgggcttt
gttgagcttt
cacgtcttcg

agcggggtgg
aagccatgcec
atgaccgggt
gcctgttecga
gggttggcegt
cagcgecggg
tcecgetggg
aggaaggcgt
aaggaaaaat
agcacggaac
cgcgaccaca
accacceccgce
accactgcac
gcgegggegt
atccgggtga
ttcageccage
gcttgecgat
gcecgcecagtg

ttgecgecgacg

cgttcggecga
gtagtggcgt
ttactctttg
aggcggatca
accttgtaaa
cggaacttct
acgcgcgagt
ttggcgaaca
ttgcgtceccgg
ctggccatgg
gccttgttat
acgccgatge
acgggcatgce

cctgggcecac
cggaaaagcc
tggagtcggg
acaccggeca
gcgggtcettg
ccagggecag
cacgcagctg
ccagcgcgcece
ctggtgcgcece
aggtcagegyg
ggccaccgge
tgacacggcc
ctttggcgat
€ggagggggt
tttceegegt
cttcatgcat
agccaacgtce
ccaggggaat

actgctcccce

ggctcagtge
cggggtggceg
ttgtgcgtge
gggtcacttg
cggtggagcce
cgcecgatcac
tgatgacatc
cctggtgggt
cggtgttgga
cttcgaactt
ccggttgcgg
cttgctcgag
cgcccaccga

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

1020
1080

1140

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
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catcaggatg
gatgtcttcce
acctaccagc
gaggccggtyg
gcacggggcet
gtactggctg
taccacttct
cacccaggcg
gatcagcggg
ggccaggceceg
ggcgccggtg
gtcggcatceg
gatgttcgag
catcgccecatce
ggggaaggta
ctggtacagce
gccggeacgyg

catggecgggt
tttcgctaac

ccagggcette
gtcagcagge
tggttgagta
cccagcagceg
agcgtcgact
ggcagcecca
agcacgcccea
atggcgceccga
ctcaggcecgt
aagaataccg
aggtaggtgce
tcgggeaggt
attactgcac
ggtgcgacge
ctcacatcac
aaaaagcgca
aggatgaaca
gggccgaaga
acgcgggtga
tcgacggegyg
atgggagggg
gtaggtttgce
gattcctgtg
cttcttegeg
cagaacggca
ttgcecgeegt
aggtgctegt
ctttcgecggg
agcggtgtceg
tagttggcag
agcgcgtecce
aggtcggcga
tcctgeecagg
cgcacgctat
gtgacgtcga
agcgtgecgg
aggctgccat
tggcgggeygy
cccaggtteg
ccggecggaaa

atttcgtcegt
acctgctcgg
ggtacgtggt
ttgtccacca
ggcatggcca
gggtcgccga
tccagggttt
acgaaggcat
cagacggcca
atcaccttgg
cggtaggceceg
ttgagggtga
ccgtaccact
atgcgceggt
atcatcgcge
aggccgaaca
atcatgtcct
ctcgcaggge
gactggtagg
aatggcecgce
acaccaccag
ccactgecgge
ctgcggtgga
cggctatceccce
ggccggtcag
cccgagtcaa
gcaggatcga
agtgggccetg
cagcaaccge
tgcaggegtg
tcagcaggcect
gccagccgaa
cttcgatggt
gcaccatgct
gcatgatcag
gcagcaggcce
tcagctggcec
agctagcctg
aagggccgag
agggattgge
gaatattatt
gggagcgggce
ggcatgcceg
cagccacggt
tgctctegte
tgactgccca
tgcgtacggt
ccttcacgcece
cgacttcacc
agcctgecga
aggtgtagcc
cgtattcgaa
acacgtccat
tgccgtgaat
cggccagttc
gcaggccate
ccaggtagta
ggccgtegte
cgtccactce
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catgcaggcg
cggccagegt
tgtgcgcagg
ccttgcgcac
ggaacgcgcc
cttcgcecega
ccaccacctg
ccaggttctt
tgaacgcagce
cgtccttgeg
acagcaggtt
acatcaggat
tggcgectge
cggcggtyggg
cgtgcgagtce
tttcttecat
gctcggacag
tggctgcegt
tcgtettgtg
gagcgagaag
ggtgcacagg
cagcggggcg
acccagtgece
caggccgaac
tgcaccgagc
ggtattgagg
caccceggtg
gtacaccagg
cagggtecggg
gcccaggege
gttgaccagc
atgtgcgtceg
catcagcagg
catgatcacc
ggtgtcgagyg
ggccagcagce
ggcgcccatg
atagtggctg
ggcgccgatce
ttgcatggtt
cgccgagtceg
atgcccgega
ctcccacatt
cagctggcta
cttgcgcggce
ttccacatac
gtcgaagtcg
cacatggtgg
ctggaaccag
gtagcgggtyg
ggcctgcagg
ggcgaaactg
gccttcecgegg
ccaggtcagc
ggtttcggcc
gctgcececcece
ggccecegceceg
gttgatcaaa
atccttgece

gceceggtgeg
gccttcggea
cttgggcage
gtcgtcectge
aggcttgacc
gctgcagtag
gacatgagtg
ctggccacgg
gaccgtggte
cgccaggtgg
ggccgacatg
cgagcggggce
ggtctggaag
cttgggcatg
gctgtteggg
ggtgtcgaca
gtagatgaag
cggatttgtt
tctgecctgcee
ctggcegggg
gccagcagcg
gcgecggceag
ttttcttgceg
agggctatca
aggctgatgc
cccagcecggce
gcgccaaaca
gtggcaccgce
cgcaggaagc
aggggttcge
accgtcacgce
atcacgccgce
gcgaacagtt
accagggtca
ctgggggctyg
ggcttgcgcee
gccagcagga
gcgatttccg
aggcctagge
ttctctgget
gccaaggtca
acaccggcaa
gaccgcagag
tacacattgg
tggtaaaggc
aggtccagct
aagtacagcg
atacccgtgt
gtgccgtaac
tagcggtagg
taccaggcett
gcattgtcga
gctttctgaa
ccgagggtgce
tgggcgeggt
aggcgcagca
cggtccagceg
aaaccactgc
agcaccggga

tcgeegetga
atcatgtcca
tcttecgaace
tcecatgeegg
cactcgecggce
ctgaccaggt
atttgcggga
cccttgacct
ttgcccatca
cgggcgecga
tgtgccagtg
aggcctttet
ttgccgeega
ttggggaatg
ccggcecatge
caggccggcea
tcaattctgg
gttggttteg
agccgagttg
tgtggcgceag
cggccecatge
acgccgacag
aggccatcac
ccatgccgcece
aggcaccgcece
tgatcaggtg
gcaggccgaa
cgatgtaggc
ggcggtegge
gtttgetggg
ccatgececgge
ccagggcagyg
tggtcgegge
gcgcactgcce
cggctgegcece
ggccataagc
agaaggtcag
gcaggctega
ccagggcgaa
gatttttcgce
aacccttecg
agccggtgcec
gttggttacc
taccattccce
ccaccagcgg
ccecgegeatce
cceccgactgt
tgctgttgaa
cgctggacag
taacctgcgg
gctcggggee
tgccagegtt
agtcgctggce
ccaaggcttg
tgtcggattt
ttgcggtgeg
caccgtcecggce
ccaggcgaat
acaggtcgge

tgatcttgee
tgaagcgcac
aggcctcegta
cgtcgatact
gcaccagcgg
cggaaccgcg
agctggtttt
tgagggtgtc
cceeegggee
cgcccgggat
gcgegecggt
cacggttggce
ggtacgccgg
gcgagtgcte
ggtagtcacc
tgtcggtgac
tatcgagggt
aggcaaccag
accgtcagtg
gctgagggeg
ggtcgggeceg
ctggatggcg
cagcgacatc
ggccacacct
ggccatgcac
gctggeegtce
ggcctgggeg
gaacaggaag
gaggatggcc
cggcagggtt
gagtaccagc
tgccaggatce
cacgccctgg
caggccctgg
cagcgagcac
gtcgacgatg
tgtcagectgt
caggtacatg
gctgaagggt
ctaccgaccg
caaggccact
accgagtcge
gtggttgegt
gcccacctgg
gctgattatc
gaggttgagg
gagattttcc
ggggcceggceg
gccgctgaac
tgccecacgge
gtcggtettg
gccttegecg
ccattggtcg
ggtgtagtcc
cagccacagc
gtcgaaggceg
gacgccgttg
ggtctggegg
cgagcgccag

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
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ccgaggaagg
tcgcecatege
ccggecagge
ccceetgtygg
tcggegttea
geccageaagg
ctegtttgtt
ggcgaggyggce
tcettgttegt
tcatcaccga
tgcecggaage
ceccacagggt
tccacagget
cgtcgtcata
cgcaggcetga
gggtgecgec
gcttetgetg
agcecgatttt
agcggtgeac
cctecgatgat
tcttgeegece
cggegatgee
tcagtgeett
ctgcttecggt
tgaggataat
tggcgaagtt
cgctgtageg
tggtecgecea
gggaaatgcc
tggcttecag
gcgaccaggce
tggcgtegge
acgacgactg
aggccgtgac
aagtttgcag
ctgtggetge
cgcagagegyg
cctatecgega
gcaggcagca
agtaatcact
agctcaccga
tecgggetgat
gcagegeett
cctttgeega
gtggcatggg
tgttegeegyg
acctcaatac
tggegtttge
tcaccttegg
cecgeagtgga
tccteteget
ttgcececega
ttggegtggce
tggtgctgga
tcgececgagea
ceggegeggce
cggtggacgg
tgectgtgeat
acccggacaa

cgtcttcgat
cccaggtgge
cctggtecacc
tgecgtegta
ggtggctgte
ttgeccaggge
ctcggecacce
catcgeggtt
ggctgcecaag
cttgagctcg
cttgatgccc
accggectgyg
ggcgctgagg
aggcaggaag
ccgggegagg
gtgaatgatc
gtgcggettg
cagttggcecce
atagaagcgce
geegtcecaca
cagttccagt
agtgggcacg
gcecaccagyg
ggccagttceg
gctgcagecg
ccacggeacyg
ctecaccggeg
geceggegtag
gatgagcttg
caggtecggee
ggtaaagcct
gatgtgggcg
gctggcgagg
ggcaggtagg
cttaataagc
caaccgcact
ccecggegat
cgcaaggcecyg
acaagccegyg
cgttcaacgce
gcacctcaac
catggccagc
cgeegtggece
ggctgegteg
cegtttette
taccgccgaa
cctgygcggaa
ggtgctcaat
catgtggacc
actggacggc
ggtcggcatg
actgegtege
cagctgcatg
tgccgecagt
ggtgatgggt
caccatcaac
cgegttgece
cctggtggtyg
catcectgeac

ES 2364 110 Al

cttggtggtg
cgagctcacce
gctgaggcca
gttecttgegy
atecgteggeg
caggctggac
ttcacagggyg
ggcggegatyg
gcgecttgeac
gtgaagtcat
ccaaacggta
atttgeggga
cecgtagggeg
gtcgceccacag
attaccgtgg
tggctgectt
ttggccacygyg
aggcgctggyg
tegeeegegy
gcettgtegg
gtcgeacggg
gagcecggtga
ccaccaccgg
gcaatgcgcea
gttgtcaggy
atgcccacca
aacgagggca
tagcgcagga
ccggattgea
agcttgaaca
tggcgegagg
atggtctgge
tgectggecegt
agggtgatgt
ggggcagtgce
gggtaagect
gttggcggceg
ctcccacaaa
cggcagcecat
cacaaaaaca
cgeggeactyg
ccggtgatee
atggtcatcg
atcctgccga
gccattacceg
accatecectgt
tcegeocggeg
gecetttggeg
accttgatgg
ccgtteggeyg
gccatgttcea
teggectggg
ttcatctacg
ggcgtgcacce
gatattggcce
acgectgatgg
aaggtgttca
gcgttgatce
ctggtgctgg

cgttcecggage
cagttcaggce
tacttgataa
ctgttgaaca
tacagctcaa
agcegtetgtg
cctttgttgt
gcetattagg
gccttggeca
cgatgaaggc
cageccgggte
tcatgcgeat
aggcgttcecat
ggccgaaggt
gttcgacgaa
cggegeggge
ggccgaactg
acagggegte
cgcagatttg
ttgeccacgte
tcagecttgge
acgagacctt
tcagcacgtt
gcagcgtcag
ccgaggecag
ccacgccaat
gcgacggggt
agtgcgegge
aggtttccag
gcactgegge
agctgacgge
cgttggecgyg
ggatgaacac
cgctcatgea
ggtgcttgtg
tgtgggagcy
aagctgaaaa
aaaagcgagc
cggcaagacg
agccggggea
teggtttece
tcaccgecgac
ccgeactgat
ccacgggcecte
gcacgetgte
cgggggtgat
gttcgtggcet
tcagcgeett
tgttceggegt
tgtcgetggt
tgttegttgg
tgectgeegeyg
gagcggcegat
tgctggacac
cagtgtggcet
ceggtgtgece
cctacctgea
cttgccectgea
ccgeegtgtyg

catcggtgtt
tgccgtacag
agccttecacg
tgececcatac
cggecggege
gtttgaccat
tcgggggceac
gegtgtgegy

caggcgeggt

cgagccogaac

gagcagggtg

ggecttgece
caggtgcagce
ttecectgggtyg
acagcecegggg
gatggcgaac
ggtggcctceg
cagcageyggyg
cccegagtge
gggcaggaag
gcccatggea
gtecggtacct
cagtgcaccy
cggggtgaat
cttccagatg
cggctecgege

‘gatggtctgg

ctgctgtact
ctgcgecagt
gcgggcgged
atggtcgaca
gttgaccacyg
gccatgetceg
gactccgggg
cctgegtgac
gcettgtgte
tgctggggee

gtaggcceggg
ccatgecace
tacgatgtca
caccgeactyg
catgggcttt
gatgctggeg
ggtatacgac
ggcctacctg
ggcgetggtyg
gctgggggtyg
cagccgegeg
gettggectg
gggcaccgac
ctgcgagtte
ggccatggeg
gaagcgecag
gcecatggee
gggtategge
acgcattctt
ccegegette
tgectggtac
cgectyggage

gceggeegea

cgtgecgttg
ccaggtcgaa
cgccageatg
ggcetggetg
ttgcacatcce
ccteggttet
tggggcgggyg
cagtagcgga
tcgeggecaa
tgcatgttga
aggtcgttgg
agttcgtett
agcagggtgt
ccgtegeccea
agttcggecca
tccagtggeg
tcgatgegey
aggaageegyg
gccaccgegt
gcctggecta
gcgtgectega
gccggeagge
tcgetggget
gcgatcatge
agggtgaagg
ccggtgatet
tcgaacgcac
tcttegeggt
gggctggtgt
tcggectggt
gcaatgttecg
cgggecagga
cagttggcca
aggtgcatga
gcgatagggce
gcttcgegee
ctgattgctyg
ggcagcgeac
ctcaataaca
gccagcactyg
ggcatcggeg
cagtccacca
tacatcaact
atcgtgecatg
aacttcgage
tgcttegtgg
gaagtggtcc
atcgeegeac
ctgatgacca
gtcacgcege
ctgggcetgt
gtggaaaacy
atcecegeget
ttecetgtteqg
tacggcatgg
aagacgcecge
ctgggcggea
accgcectace

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
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tgctggtgac
accgctegece
tggcgttcat
tgcttggege
cgttcaagcece
acgccgtgga
gcgccttecag
cagaacctgg
cacgaacgcg
ttgecectgcete
cgtgeeggece
gaccggttgce
ctgaccttgg
gaagtggtca
gcgcacctga
ctggcatacg
atgttaacaa
aatccaaccg
tcgagacgga
gtgcecggcett
aaaacccgac
ccaccgtgte
attcggtegg
tgtcgecgtga
cctcgagcaa
gcaatgtaag
tggagccagg
ccaacctgcg
ccecegtcecaa
aggaggagygyg
atgacctggce
ggtttaccga
aggactaccg
gccggcaagt
cacggtcttg
atgcttgacc
tatcttgcaa
agcgttgggg
cgggecgecce
cagecgcegegyg
gccaaacagc
gctgtaggcec
catcatctgg
gaggaagctg
taccgtgatg
accatggceccce
accgcccatg
gctgccacceg
tttgcgcagg
gtcggegtcg
gatttcgaaa
gtggccgatg
acggccecteg
aatgccggag
tgggaagctc
catgacgccg
gtgcactggc
cgagaccctce
gcccggeget

cctgteggtg
gctgttceeg
cacaccgccg
cactgcggcc
ggcgegggte
gcacgtgcetg
gctatcgecc
tggcggeegyg
tcgaggccca
cgcaaggggyg
tggcctgtgt
tgcagcaggce
cctggecgega
accgcatgec
tggccagect
ccttgctgta
tgtgcgcata
tcaggggctg
acttgcgtcc
gcegetggee
ccttgacgat
ccaggggggc
gcgctgcgaa
gcaggtacgc
cgcetgegygyg
cggtgatggg
cttcgagcge
gggctacgtg
cctggeeggt
cgatagtgtg
caacccgttce
ctcggegeat
ggcgcaggceg
cacttggcgg
ccggcagtga
gagctgacca
atgatgtggc
cggttgtcga
caggccaggt
ttccacgect
aggcggttet
ccgcgtateg
aaggcatagg
tcgcacgece
cgctcgeegt
accagtgcecect
tgcatcaggg
agaaaacgga
gtctgttect
atggcgtagc
atatccctca
cccgecatga
agcacgacga
aaaccgccac
aggttgtact
cctgctgact
atactcgecg
cctgaccctg
gaatgcccat
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gtgatattgc
ttgccgecaga
ggcatgaacc
tatgcattgt
gaggatgtgc
catgatcaga
aggcgccacg
ggtgatccac
cctgctgatg
cgaggtcagce
gtaccgcaag
cgcactggtg
cggccaatgg
agcgtttcge
ggcccagttc
tcaagcgacg
acaacaaatc
gaacgctgga
aatcactcgc
aacctgcgca
gaccagcatt
atgcaggtca
atcaccccca
aagtatgtgc
cgcatgctgc
gcccagggceg
catggcgaag
cagcaggtga
cgcctgaaca
tgccgcetaca
ttcaggagcg
ttcageceget
atggtttgag
cggttcagcg
gcagcagegg
ggtcatagcg
tgggcgtgac
gggtgcctat
cgatgcgcac
tcaggtccag
cgcgggtgac
ggctgatgeg
tgtttatagt
acagcagctt
aggtcacttc
gcgcttegee
cgctgcetgta
tctegtcegeg
ggcggcggtt
gggcgatgceg
cgccctgate
tctgceegee
tattggtcac
cgatcaccac
tcttggtcge
ggaaatgggt
gtttgctatt
accttgctge
gacctgaccg

gcatccgceeg
tattctccag
ctgccgatgt
tctggacgcet
tcgagaaaga
aatttgcgtg
ctggcatgcc
gaceccggcecce
cacatcgtca
ctggagctgce
ggcgaccggg
gcggcgcectga
ttgctgacce
cgctacatcce
aacactttgc
aatgatgaca
ctgcgtcgag
ccacggccat
tgttcatcgg
ccaatgccgg
gtttecectggt
gcctggegece
gtgggttgat
aaggcagcegg
atgtgctgat
acgcgctgcea
cgctgggcaa
tcgacgagtc
tctcggtgeg
ttcagcgggce
agtcgattac
cgttcaagaa
tgtgatggtg
acggccgttg
gcggaaatgg
cttcgatcce
gccaaagccg
ctgcggaaac
gtctttcagg
cgggaagtge
ccggtagtag
ctcgatcagce
gcgtgegtge
gctggecgegt
cagggcecggyg
cagcagcagg
ggcgttgctg
ggtattgatc
gaagcccatg
gtccttgatg
accgacgctg
gttgcgeceeg
gccttgttee
gacatcggcece
cgagtagtag
agaaatcatt
tccagectcce
aggcgcgcega
agcagcaatg

cccagacctg
tagcggtatc
ctacgtgccg
gtgggtgcag
gtttgectgcece
aacgcttgcet
tggcgcgeaa
agggttggca
cctgtgagtt
gccataccgg
cgcgcttege
tgccgetgga
tggagcacat
ccatcagccc
tacctaacct
gttgtgcgca
ggcagccatg
gcaacagatc
cgaggtttct
caacatccgce
cagccagcegt
gggtgagctg
cgaacatgtc
cccgatgttt
ggaccaactg
gaccgectte
ccttggggece
cctgtcacag
tcacctgtac
gcgcctgaag
ctcgattgcece
acagttcgaa
ctgcttgtgce
aagtagcecg
tccttgecga
tcctgcatac
gagtagcect
aggttggcac
taggggaaaa
tcgacgaagg
tcgatcaccg
tcatcecggea
agctgcggcet
accgagccac
ctgtgttcga
ttcagggaat
ccgatgatct
gccttgaacg
tagccatagc
atgcecggegce
ctgcggatct
ctaccgceegt
gccagctcecca
tcgatgtcge
gtggggctct
ctattaatgt
ttgagceccge
agccaccatg
gcgggtaatc

ccgcegtgect
ctcatcggca
ttcgecatca
aaggtcaacc
gagcctggcece
ggcgccceega
cctggggcag
ggccacggtg
ccagctgcag
tgcgettege
ccgactgecgce
tttcaagcgce
gggcggtagce
gcaacagcgg
ttgacgcaaa
catagataac
catactcaac
tgtggecegtt
accttttcce
cggctgggcyg
gcggggeatt
ctgctgatgg
tcgectggecce
ggcaagatct
tgcaaggacg
attgeccctgce
ttgaacgggg
cccgggctga
cggetgtteg
cgcagtgegg
tacaagtggg
cgctcgcecca
gggcctcatc
acagctggtg
ggatgcgegce
cctcggegag
gcacatagaa
tggtggccat
tcttcagecat
gcgtggcegge
ggcggatgtce
atggctcggt
ccagcttgtt
ggccggtgeg
agatgcgegce
gcacatggcc
ggcgcacttc
ccttectececa
cgtggcagaa
ccagttcget
tcteccaggte
agcccagata
gggcggtgtt
gttccagggt
cgagggtgat
attaatgatt
atgaccacac
gcgttettece
cgtatcctgce

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
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gccagcaagg
gtatgagcgg
cggaggacca
cgatgagcga
agctgcagca
ggcgtcageg
gctcataggc
ggtaggcatc
cttgcagggce
tgacaatcgg
gggccgagtc
cgtcgeggge
gctggaacac
tgcgecatgece
cgaagtggcc
gcatcactcc
cgaaaatgca
tgttccectce
cgaatccaat
agtccgtcct
cggcagagaa
acttcggcgg
gggcctgege
caatgttctc
gcagcagtat
gcgaaatggg
gcaagaatgc
aaatccgtga
tgcgtgatgce
agtcggeggg
attttgccag
tccgegagaa
ccecggeget
tggaaaagag
gcacgctgge
tcgaccgcect
ggctgttccg
cgcaaatcct
ccacttgttt
gcccgggagt
ggcaacttcg
ggcgttaccg
atcgacaagce
attctggctg
tttgccggta
gcgegetttg
ggcaaggtag
tattcaatgg
agccacttcc
gcctaccagg
cgcatgctga
gtggcgatge
attgccgatg
ttgtggacca
ctggagactt
gcaccggctg
aggtccagcg
accggcaaag
gactaccact

cgagctggaa
ggtgctcaag
gcgecgggtg
ggagatgacc
gctgatgcag
gttgagtgac
gtecggggect
ggcatacagc
cacgctgaac
cttgatgccce
gcgataacgt
ttcctgegea
ctccacgaac
cgccaactgg
gacggcggea
gtcaggggcg
cgggtcaatg
gtaacgtgca
aagaaagaga
gccgaccatt
tatcgecttg
catggaaatc
cagcacagcc
gcccaagcta
cgcgecegtte
ctggagttcc
cgaaggcgcet
tgactggtat
cttcgtgecce
ctttggtttg
cggcttctcee
aacccgcaac
gatgcgcctg
ctgggacgag
gttctggcgt
gatggaagcg
cgattcgcac
cggccgegag
tcacccatcc
cttgcatgtc
ccaccggegt
ccaacagctt
gctccaccag
cggaccagat
tcgactacga
agtgtgaaaa
tggcctttga
tgctgccecgea
agggccgcct
ctgactacca
tggtgctgga
¢ggcgcggga
acgaagggcg
ttgcccggcea
tcaagaccgt
ttttggatgg
ccagtagcaa
ccggtgccat
gtatccttga
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agccatcagt
cgcctggage
ttcatcagcee
cgcaactacg
ctgetgggtyg
agcgagtctt
gcgtacatca
gccaggcegge
ccttegegta
gccgggggcea
tcggecaggt
aagccgtgcet
aaggcgtceccet
gcgatttegt
tcgcacacac
cggcgggceceg
cttgtcgcaa
ttcctecace
ccgctcatga
gccgccaatg
ctgaaaagca
accctgeegg
tgggccatga
caacaggagg
ggccgcactg
ggttgcgacc
caggattact
gccgtgggcea
gagcaccgca
taccccgaca
acggtcagcet
cgcgtgegtyg
gccgagtega
attgccgagce
accaaccagg
gccggtggtyg
atgaccggtg
ctgatgggcce
CccCtacaagca
caaagaaacc
gaccgtggtg
caactcggtg
ccatgaagtg
cgacctgtcec
gaccggcact
gtaccagcag
tgactttggc
tacccgcatg
gcagcacaac
gccacgeccag
gaacgatgcg
gatcgaggaa
agtgcggcta
acagcaggac
gctcaaggcc
caccggcetgt
cttcggegeg
ccaaccagaa
acttcececcege

tggcggaget
gtgacggcat
tgaccgaggce
acaagatcct
aaatgaagaa
ccagcacttt
gctctacata
tgtgctgcetce
tgcegteeag
ggaacgccegt
gcagggccag
cgacaaaggc
tgttggcgaa
tcagcgaaga
gcaccgcaga
cgegegtett
ggcaatttcce
caatcgccege
aaaagccaaa
ccatgegtge
tcggcatgcea
agttcgcccea
gcctgetgtyg
tgtggaogtag
aagaggttga
acgccgaatg
gcttcgccecat
tgcgcggeag
tccagaaggce
gcaagatttt
tgggcgttge
cctacacegg
cccatcaggt
acagtgcccg
gctacgccegt
gcgecetggtt
cccatgcecta
tggagcctga
caacaacaaa
ttcgattcac
actgccgeceg
tcgctggacce
ttcgaagagg
aacaactttg
ggcggcgege
ctggacggtg
cgctcgeege
acccaaggcg
ctgtactacc
ctgtgtaccg
ggcctgagece
gcggttgececa
tcggtgaagg
aaggtgttcg
cttatcaaca
gceggtgtte
gtacctgtgg
gcctcagtag
cagctecgege

ggecctgtatce
cgtagcgegg
cggccagcaa
cgcccagttt
gatcaaaccc
cagcagtgct
caggctgtcg
atgcgeccag
gtactgttca
gcgcaacacg
ccagtgeccc
cgtttecctge
atgcgcatac
ggcgtcataa
aggggaaagg
gagggtggga
gggcgccatg
tcacatactg
ccecectgetg
agagcaggac
ccgcgcettte
gtgcatcgcce
cacccacagce
cgacccggat
gggtggcgtyg
ggcgattctc
cctgcectege
cggcagcaag
caaggacatg
cttcgecececg
cgagcgcatg
tgctgeegtyg
ggccgetgece
tcacgaatac
gaagatgtgc
cgagagcaac
caccgattac
ccecggegatg
cagggcagge
gtgccttccg
gcececcagtgg
cggcgctgat
cctcgcactt
cccgeccgaa
cgttgttege
gcgatcactg
tgctgtatca
cagaggggca
tgatgaccca
gcectgegceac
tgaacgacct
acctcaagcecg
gcgtggacga
ggcagttcag
tctgaacacg
gcggatgaac
gagcggcettt
gcaccaccce
agccecgegea

ctcaaaccca
cgcaagtcge
gcgtttetgg
ggcgatgaca
tgacgcgcca
gcegegegece
atgatgccca
ccgtggcgag
aagcccgaag
aagcgcagtt
gcegecagge
acaagcgcac
agcgatgcect
ccgtactegg
tctttcaaca
ttgtggtgat
gaaagtgcaa
atcgegtcett
gaagacctga
cgcagtgtge
ttgcccaaac
ttgctggegg
caccagatgg
gctaccgcca
tcgttcageg
ggtttccgee
agtgactatg
accctgatcg
atggagggca
tatcgcecegt
ctggaggtgt
ggcgccgceca
cgggcattgce
ccgtegegtg
atccaggccg
gaactgcagce
gacgtgtgtg
gtctgagccg
tgccaggcect
ccgegecectg
ccgcaaggte
cctgtggagc
tgcecgtgaac
ggaagatcgc
cgattgegceg
gatcctggtg
ccagggcgcece
ggcaccgage
ggcgctgegt
cagcgaggcea
gcaacgcgaa
caaagggctg
gaccgaggcg
tgaacagcag
ctttgggatg
ccgcteccecac
agccgcgaac
cggcactggg
tcagcaccgt

12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
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ggtatccaca
ctcgteegeg
ttcaatcgee
caggtctgeca
gttggccagg
gtccaggtaa
gcgaatgccce
ttccaccatc
ggtatcgcecg
ctgggcgage
gaaaccggca
gatttgcggt
caggtcctta
tgtcacctgg
gctgcaaggt
ggtggttgag
ccgecggeac
cgcecggeatt
gcgggtccac
tggcgtccecag
acgccaactc
cgtcgaacag
cctgecatggce
tcttttttge
gctccagcecga
cggcgtgetg
gatggcagcc
gtacagagca
gaagaacgag
ggcgttgagg
gccggcecage
agcgatgcceg
gcggtegetg
gctgagcagg
ccagaacgca
cagcgcacgg
accgaattgc
gtgctecgge
caggaacatc
cccggacact
gacctgggceg
gaacccggcece
gatcagcagce
gcgtgggeca
gaagaacagc
ctgcatcttg
cagcagcggce
tgcctegege
gtcggggagg
gtgcttggeg
gcgctgttge
tgttttgtge
gtattcgect
accgccagtg
cagggcgcgyg
aaccaggtgt
cagccgcegaa
ctgggcagcey
gccggtgecy

cccaccgeca
ctgagaatgce
gcctgeacct
ggcccgatga
ccttecttgt
¢cggggaggyg
ttgggcgggt
ggcaccagca
atcaccgggce
atgccgegea
ttggcegeca
tcaccgcetgt
aacgaagcgg
gcgagcggceyg
gacgtcgtac
cacggcagcg
tttgcgecagg
ggcggcgttg
ctgctggatg
cacatcaaac
cacttcaacc
catgtcgtcg
gcgcgaggtce
cacccaggcg
gaactggcge
gatgaaagcg
tgggtgcgea
aggctggege
gcgatgctgce
aacgccggceg
accaggecgg
atggcagcca
gagcggecge
ccgacactgg
agggtattca
cttgcgaaaa
gcgegeagceyg
aaaacggcca
cactgccagc
ggcccgecga
c¢ggcgececegg
tecggecgege
atgctggtecg
acgcggtcga
ccggcaccecca
gcgaagccaa
atcagececgece
ggcgaggcett
gcgtggtttg
tcgtagacct
agcagtgggt
acctcggege
ttgcegtegg
gggaacacgg
cacaggccgg
ggcatggggyg
cgggtgggtt

gggatggcac
gaagagccga
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caaacgccgce
cggcggettt
ccgggtgecce
acacgccatc
tctcgatctg
tgttccagceg
aatgcatggce
aggtttgtgce
ggatcactgc
ggtcgttggg
gctcggegcea
gcaggcgteg
caggcgatgg
accggygcggg
ggcgccagtt
ctgacceccgg
tcgatttcgg
tcggagatgg
cgcgcgtcaa
acggtgatgt
cgcggcecacga
agcaaggcgc
aggccgatct
cgctggatgg
acttgctcge
ttgtctagcea
acaccagcag
tgtgggtggt
ccagcgagcet
gcagttgcca
ccattaccgg
tcagcagcgg
acgccagcat
cgtcgetgge
ccgccagceat
tggcgecgaa
tggctttctg
gtaccaccag
cacgcagcce
ccactececgge
ccgggtacca
ccagggcaaa
acaacagccc
gcatcaggtt
ggccatagac
tgttgatgcg
aggtgactge
gttcgagtgt
agceggegeg
gggcggtget
ccaggcgcgce
tacggceggt
ccaccgegcea
ctttgectte
ggatgtcgge
ccteeteggt
acaggcggct
caccgtccetg

agtagggcagt

acccagctcg
gccecegecttg

ggggttgccg

cacaccttcc

caccagcagg
cgaagcccge
cttgaccagt
gccgatatcce
ctggetgggg
cgcgtgttceg
gtaggcatcg
cttgaagtgg
agccgagcat
tgaacgaacc
tgttggccag
attcctcgat
tggggcgeac
tgtcgaacac
tgatttccag
tcgggeceett
tgaagcgcete
cgtagtcggg
tgtggcccac
cgtaggecgte
gggagcgtte
tgggggeggt
gcecgeccagg
gtcgcgcecacce
gatcagggca
gaacatcggc
cagcgcectge
tacgcacagg
gaacacgcag
cacaccggca
caccgcgcaa
cgaggttacg
ctgctcatcce
gcccagcaac
gceegtgteg
caacggcacyg
gcggttgagg
gcgcaacagg
ccacaccacce
gctggggacyg
cgtgtcggac
gtccaggtygyg
ccgatgggta
gctcatgttt
ctagcggttg
gtggtcgatc
tttcaacact
agccatgcege
atgggcggcyg
ggcatcgege
gtcggtttcc
gaggggcggce
ggtgggcacc

cggggtgacc
gaccacttcg

atgtagcgte
ccaatgcgca
cgatgccccea
actgcaacga
cacatttgct
gccagegegce
tgccgegect
agcacctgct
tagggtgcca
ccgtcgatca
gccaggccga
ttgatgggca
gtcgtagtcg
cccaaggatg
ccaggcaacg
cacgccattg
ggccegeeeg
cttgcgggtg
cgccgggate
cagcggcttg
gaaggggatg
ctcggtgatg
cagcttgege
ttcgatggtg
ggcectggteg
ctcttgattce
gcgatgaaga
cagccgatga
atgcecggegyg
agcgcagcgce
tcgggggcaa
tgccageggce
ccggecacgt
ctgtgaatca
tacacggcca
ggcttgeget
agccagctcea
accaccggcg
tgcatgaagg
gcaatggcga
taaaccagaa
tagaacgcgc
atcaggcagg
ccgaacagceg
aaatgcaggt
gcgaacaggt
ctgtcggcecc
ttgtacttat
aacagtgggt
tgcacggtga
gccagcaagc
aggttggecgt
gggtaggcca
tgttcgagca
aggtcggggyg
tggccacccg
acggceggeceg
gggaagatcg
gccttgeegt

gcgccagttt
cgattgcgtce
tggccgeact
tectegtecag
catcggcegtg
tgceccaccece
gttcggcagt
tgatcagcegce
ccgectgeaa
gcagccagtc
gccacaggcce
tgtccatgag
acgtggaagg
atctggcegg
cctttggeceg
cggtagagca
cccatcacca
gcctgggttt
acccactcgg
ccgaggatga
tcgctgecett
ttcgacgata
ccggeggega
attgcecggtt
aggcggtegg
aagggttgac
cggcgagtac
agtagggcgt
cctgggtacg
tggcgceecat
tggccgeaat
gttcgegttg
acggcacagc
ggctgggcat
ccaacagcca
gttcttectce
ccegcetegaa
ccecttegag
ccagtatggce
acagcgcggt
tgccegggaa
tgctgctttce
cgatccagcg
cataggcaat
cctggctcat
agcacaccag
gttcaacgtg
tctgtaatga
gcaaggtgct
tgcecgatcegg
tgtcgcececcac
acagaaagcc
gcacgcgtgt
tggtgtcgge
tatagagcag
ccagggcgac
ggttggcgge
cgttgatctg
cgtaatcgga

16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
15260
18320
19380
19440
19500
19560
18620
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ccagccceagce
ggcggcgtac
caccacacgg
cgcctggeceg
gccgtegtag
caggtagtgc
catgtagcgc
catggtttcg
gccggggaat

~gcecetcegaaa

gaacacgacg
gtcgatggcce
cggtacatgg
gctgttgttg
gcgcacageg
ccatcgeggg
tgcececcageg
agacctcgaa
acggctggceg
cacgggccag
actcggtgte
ccaccgggcece
cggtgggctg
ggcececegge
tgtcatagtg
ctacgatcag
cctggatgaa
acagcgegge
tgcecgcecceccag
tggcggtacc
cggcggtage
ccgccaggeg
cggtgttgece
tccatggget
ggtcgtcgac
agttgtgcga
cgagggttte
gcatcagcceg
ccgcagececac
cgccggtgge
tccagtgcett
gatacggttg
cacatcggcce
gaagctggag
ttcectgette
atcggecgcea
caggttgggg
gtagccggca
caccgccace
ctggatgtgg
cgcgaaggcce
ggtggcgggt
caggtgatcg
tttcacaggt
tctcgatgtce
tcaggatgtc
ccgtgegtac
gcaggcccag
ggcaaaaacc

gcacccagca
tccggcagcea
tggtcgaggg
ttctgegega
tggtcttcta
gaggtgcaca
atgggcacca
acgttgaagc
gcgtagggca
tgcggecege
atggtgtcca
gcctggcgaa
gtaatcttgg
ttttggggct
gccececggega
cacaaggccg
aggaatgtgg
gctgtactge
caggtcgegt
gcgatgggcet
gttggccagt
aaagatttct
gatgaactgc
gaccaggcgt
ctgctgggtg
gcgettggeg
gatgcggctg
gtccagcgea
ttccatcgag
gccggtgaag
gccgtaaccce
gccecagttceg
cagcgccagg
taccaggccg
cgggtaggta
ggcacgcggg
cagctecggceg
ggcacgttcce
agcctgggcce
cgggttgtag
gatcatgctg
accaggcgac
aggccttctg
aagtattcga
agctcaccgt
tcgacgatec
cggtagtagt
acgtaggcca
agctcgcact
ccggtgtagg
agctcecctgg
ggcagccagg
tcttcgaccg
aattcctcac
gacgcggtca
gcecggegtgce
gcagttggcg
ggcatcgggg
atcacggcac
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gcattgeegt
tccegecagaa
tttcgaggaa
agcggtgcega
ctgcettgeg
gggccgagac
gggtgcegta
ggttgcactc
tgttgctgat
acagcacgtg
cgcccagcete
agccttggeg
cagtgagagc
gacccggtcece
tatctgcggce
ctcctacacce
tgattaccca
ccgececteac
acgttctgge
ttgcecgatgt
tgcagecgeet
tcctgggceaa
cccttggeca
gcaccttett
atcatcgaac
cgegecgcaa
ccggeggtge
cgetcaaggt
tactttttaa
gaaatggcgce
tggatcacgt
ttggcggtca
cacggcgcag
cacacaccca
tggccgtcca
atcagcacgt
agtttcggceca
ttggccgggg
acttcctegg
ttgacgaagg
ctcatgcctt
cgacgcctte
gcgtgeeggt
tgaggtgcgg
tgatccaggt
acgggccgac
tttccaggta
gggcgtectce
cgtagtgcat
tgcctggega
cgtggtcggce
tgacctggtc
tgacatcgtg
tcggcgacga
cctggctgta
agggtcatga
gtgttgttgt
ttggeccactt
ttggccttga

gtcgtgcatg
cgctteccac
cgggctcecac
cagcgagccg
catggcccag
cgagaccact
ttcecggggceg
ctcggcecage
gaagtgcggc
gtagttggcg
acggcaacgg
cgggectgge
gagtttgcce
cttgtaggag
gaggctgaaa
cgggcggtgt
tggaaataca
gcccggtace
tgttgatgaa
cctgggtceca
cggcttegte
tgcgcatctt
ggtgcgcagg
cgatgccaat
cgacctgggt
actctgcgac

‘agecgcetcgee

ctgcgtette
ggcctgeggt
gcacatcggg
tcagcacccc
gaggcgacag
tctteccaggt
ccggcetggta
tgcgegtgea
tcttggtctg
cgttctgcete
tgttggccca
cgccgecgcet
tgtctttget
gttgttcttg
cacttccacc
ggcgatcatg
gatgtcgaag
gcgcagcettce
cggggtggtg
gtcgcggatg
acgcttgacg
gtattcgacg
cttgatgaaa
gtagttcagg
ctgatggacc
ggcctggceceg
tgtggttggt
catcgacgcg
actcgctgat
gctggcgeag
ggctggegag
ctgcagggcyg

aagccttcac
tcgeegtect
accttggtgg
ctggccagga
cccaggceggyg
ttgaagtgct
agggtggtgg
agcttgccca
agttcgttge
ttgaccagcce
cggctgattt
agttcggaca
atgggggtct
cggecttgtt
tccaggggcece
aaaccgcaca
cacgttcttg
ggaaccttte
caccatgccg
gatgtacgag
cttgaacggg
gttgttcacg
caggttggcc
gcggatgtac
tttcgggteg
aaactgcggg
gttcagcgag
gaagatcagce
ctgcatgatc
gtggcggacc
gttggggatg
ctcgctecatce
agccegtcecatg
cagggtgtag
cacttcggcg
gtggatcggc
aatcagctca
cttggggaag
ggcgacttcg
ctcgacctca
aagaagtcag
accacttcegt
tcgceecggtt
atcatgtccg
aggttgctga
gcatcgeggt
gcgtagtcgt
ttettegeeg
ttgtceggge
gccaacggtt
cccagggcga
aggcggeegt
tcgaactgga
cagcttgcece
gceetegggyg
ttcggcaatce
ttcgecegtte
caccagttca
gtagtagctg

cgtggecttt.

gccacatttg
caaagtccgg
acgccacggt
cactgtcggce
ggtcctggtt
cgtggtgggce
gctcgggatt
tggtgtacac
agtgecgtgte
cgtgatgceccee
tgtacatgga
ccgataagac
ccgggatggg
gctgecgegec
gagggttaga
atctctgcaa
acgccgecga
gcctegatge
gccaggccat
atcaggcaca
tcggcgaata

.gggcgctcca

ccggtgacet
gtcgggtcac
tacacgcttt
aagatggtga
acgggcgact
ttcttgeccgg
agggcatcgce
ccggcetteta
ttcagcacgg
aacggcacgt
ttgagcatct
aagaagtcga
aggccggtgt
cccagcttge
gcttecettgg
cagatggcgt
cggccgttga
cttcgectgac
cacccggcac
gcagggtcat
cggtggtgce
cgtctggcac
ttttcaccceg
tgcacacggt
ctttgecgat
gccaggtgac
cggtgggcgyg
acatgctgcce
cggcaaggcg
tacgggcgtg
aggccgtcga
gttccggtga
agctgcgcca
acatacaggc

gggccgaccyg
gcttcgggceca

19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
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ggctcactte
cgecggetgge
cgecggecgyg
acaacaccgg
gctgcagcaa
gcagggcatyg
cgttaatgtg
cctgeeggea
agecagccatyg
gcgctacage
gcgcaacatg
cacagtacgg
cacgccacce
gacggtgege
gggcatgcag
cgaggcgeag
accgggtege
gctgtgecce
cegtttecaat
gcagcagatt
gcecatccaag
ttceggeage
cagccgette
agaattgcag
ggtcgcagce
cgtgcatgcec
gcaacctteg
gcegetgttyg
gecagcacgge
catgaccggyg
gcaggaccag
gatgaaggaa
gctgcagcag

<210>2

<211> 12339
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> misc_feature
<222> (1)..(12339)
<223> Cluster tyn

<400> 2

tcaggcgaaa
caggtctgcc
ggtggccagg
ggtgacgtca
ggccgcettte
tacccgtaca
gtccttgaag
gggcaggtaa
gcgetgggtyg
cacggcgatg
caaggtcgge
cagcaacacec

ggctgcggtg

gttgacgatg
gtccttgccea
gaataccacc
cttgacecgge
accctggtag
gctcatgcetce
ttaatgttat
aggcaaggca
agcgaccgge
gacagcgagyg
cecggtgeace
gtgtatctgg
acggtggcge
cagcaactgg
gtgcagccag
cgectgcaag
gaggcggcegt
aactcgetgyg
gcectgateg
ggcgtgaccg
cgectggtge
acggccaacyg
ttcaaccgcet
tgaaatggcce
cgcgegeegyg
cttaaattecg
ctcacgctaa
aaccagcacg
gagctggaga
gtactgggge
cgacgggtgt
ggcatggagg
ctgatggggt

cgctcgaagce
gccagctggce
gtcaggceceg
atcgtgeegg
aggttgcgca
cgctcgaagg
aagtacttgc
cgcttgececca
atgatgtage
tcggttggee
aggttgatgce
tggtcgecage
accagcegtge
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gtgtagceceg
atcaccactc
tggccttceat
agttgcttgt
ttcagcgega
ttctectgge
agttaatatg
ccatgggceea
atccgatacc
tgcattacga
ggcatgaccy
atgaccagca
acgcgttegt
tgtggcaatt
cctgtgtgge
gctggctgga
tgcagtcget
aatcgacecece
aagcgcatta
aggcacggct
tggaacggct
aaatctgtta
acgccaagcet
atggcggcete
gcttgaatgg
tgaattgaga
gcctgttgea
acctgaccga
attatcagtt
gcctggageg
tecgtcagect
ccaactacca
tgttgaatga

ggtacggtga
cagcagcagg
gaatactggce
cccaggegcet
tggecctcgtce
gggttacatc
caaagctgat
gcagcaggtyg
cgccgtectt
cgtcecatggg
ccaggttgcee
ggatttcacc
gcaccgcgcea

ccacatgcetce
ccagegeegg
gctggttgeg
acggtgette
cgccgaacag
agtgcagggce
ttaacgatgg
tcgtcaacag
gaacatcaac
ccggetggge
gtttttccag
gtacatcgag
caccgaagct
gatcgaagcc
gctgggcaac
cgcgttgagt
gacccgectg
ggcgcggeat
ccttgageat
gaacgatgtg
gatgcaggag
ccagctegge
cacacccggg
acccgggtge
gttttccgtg
aaaagccaca
ggcccgagaa
gcagcaatgg
ggcggaactg
agacgggctyg
gaccgaaaga
gaagattcag
cctgaagegce

cgggtcgatce
cgaggtgccg
caccgggcecg
ggcgatacgg
gttgagggcce
cgttgectte
gcgcaaaaag
atcgagggtg
gtgcttgcgg
ctectgtgegce
gaggaacttg
ttgcteggtg
gttctccact

cagggcatcg
gccgggttge
ggtgtteggyg
cacgaacgcee
ggtgcegetyg
ggtggccgte
tcaaggggtg
ggtcaagega
attggccagyg
aacctggegg
gtgecattacg
gecgggecga
gacagcgacyg
gacgecagee
ctgceggecg
gacgagtttyg
atcatgatca
gaagacctga
tggcegetagg
tgceggegea
gccaagegtt
ttcaaggatce
gagtaccgece
tgttgttgtt
gaacagattg
ggtttgacca
gcegegatgg
cgggtaatec
gcctgeatece
gtgcggeggce
ggggaggcegt
gcgecagtttg
atcgecgecat

agcggggtgyg
aagccatgcc
atgaccgggt
gcectgttcga
gggttggegt
cagcgecggyg
tceecgetggg
aggaaggcgt
aaggaaaaat
agcacggaac
cgcgaccaca
accacccegce
accactgcac

gccacgcetga
acgcgcetgca
gtcttgacga
gcttggtget
gcaacgtcaa
ctgcggattt
gccagtggeg
tttgcgagea
tttacgacca
gctttttegg
tgaagtcggyg
tgttcttect
ggcatgtgcet
tgctgccgage
aatacaaggc
ccacgcagea
gectgetgeg
agatcttcca
ccegetacge
tecgeecgactt
tgetgttgtt
cggectattt
agcggceagge
tacagcggat
cactttccat
tgaccaagac
catttttcag
gcatcctcaa
tcaageccgag
agaaggccge
gctttgecte
gtgaagagaa
aa

cctgggecac
cggaaaagcc
tggagtcggg
acaccggcca
gcgggtcttg
ccagggccag
cacgcagctg
ccagcgcegcece
ctggtgcgcce
aggtcagcgg
ggccaccgge
tgacacggce
ctttggcgat

23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25132

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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cgcecgececgg
gaagatgcca
gctcagcagg
gcccatctge
gctgccaacc
gtcatgggcg
agcgatgcge
ggcggtgagg
ggtgctggtt
agggggagtg
cgcttgcccee
cagcggcggyg
gtccatgacc
ggccaggctg
ctgttcgatg
gacgtgaatc
ggagceggtt
ggatcagctg
cgeccttgegg
catcaggatg
gatgtcttcc
acctaccagc
gaggccggtg
gcacggggct
gtactggctg
taccacttct
cacccaggcg
gatcagcggg
ggccaggccyg
ggcgccggtyg
gtcggcatcg
gatgttcgag
catcgccatc
ggggaaggta
ctggtacagc
gccggceacgyg

catggcgggt
tttcgctaac

ccagggcttc
gtcagcaggc
tggttgagta
cccagcageg
agcgtcgact
ggcagcccca
agcacgccca
atggcgccga
ctcaggcegt
aagaataccg
aggtaggtgc
tcgggeaggt
attactgcac
ggtgcgacgce
ctcacatcac
aaaaagcgca
aggatgaaca
gggccgaaga
acgcgggtga
tcgacggegg
atgggagggg

gcgatggcege
cctgceccaat
cgcgaatcca
gtgtcgttac
cgtgcgggca
tggcggttgg
cccttetecea
ccgataatgc
tgcacagggg
ttcagcgceca
gcaccgcggt
caggtgaccg
cgtggtacat
gcatcgactg
acgtcctcetg
cagttgtcca
ttcagtttga
agaacggggg
tacaccacgg
atttcgtcgt
acctgctcgg
ggtacgtggt
ttgtccacca
ggcatggcca
gggtcgecga
tccagggttt
acgaaggcat
cagacggcca
atcaccttgg
cggtaggccyg
ttgagggtga
ccgtaccact
atgcgceggt
atcatcgcge
aggccgaaca
atcatgtcct
ctcgcaggge
gactggtagg
aatggccege
acaccaccag
ccactgcggce
ctgcggtgga
cggctatccce
ggccggtcag
cccgagtcaa
gcaggatcga
agtgggcctg
cagcaaccgce
tgcaggcgtg
tcagcaggct
gccagccgaa
cttcgatggt
gcaccatgcet
gcatgatcag
gcagcaggcc
tcagctggcee
agctagcctg
aagggccgag
agggattggce
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tggcggccag
ccgceccecgace
ggcccagcege
ggccgatgaa
tctecggceccea
tcttgcgcac
gcaccaccac
cgccaccgat
cgatcgtggg
gccagcagcece
aggcggtgac
tggtggeegg
cggcagggte
cggccagcegce
gaatgacctg
ccgecaccag
tgatctgtgt
tttcccagag
tgceccagge
catgcaggcg
cggccagegt
tgtgcgeagg
ccttgcgceac
ggaacgcgec
cttcgeecga
ccaccacctg
ccaggttett
tgaacgcagce
cgtcecttgeg
acagcaggtt
acatcaggat
tggcgcectge
cggcggtggg
cgtgcgagtce
tttcttcecat
gctcggacag
tggctgcegt
tcgtettgtg
gagcgagaag
ggtgcacagg
cagcggggceg
acccagtgcece
caggccgaac
tgcaccgage
ggtattgagg
caccceggtg
gtacaccagg
cagggtcggg
gceccaggege
gttgaccagce
atgtgcgtcg
catcagcagg
catgatcacc
ggtgtcgagg
ggccagcagc
ggcgcccatg
atagtggctg
ggcgccgatce
ttgcatggtt

ggtcggtteg
acccggcace
ctcgacgcett
catgatgccg
cagccgatca
ccagcccagg
cggtatgttg
gatcaccacg
agacatggct
tcactggcceca
ctccagctceg
gtcgatgcceg
ctggatgaac
ggtttcgatg
ggtctgeggg
gcgggagtag
catgggcttt
gttgagcttt
cacgtctteg
gceecggtgeg
gcctteggea
cttgggcage
gtcgtectge
aggcttgacce
gctgcagtag
gacatgagtg
ctggccacgg
gaccgtggtce
cgccaggtygg
ggccgacatg
cgagcggggce
ggtctggaag
cttgggcatg
gctgttcggg
ggtgtcgaca
gtagatgaag
cggatttgtt
tctgectgee
ctggcegggyg
gccagcagceg
gcgccggceag
ttttcttgeg
agggctatca
aggctgatgce
cccagcecgge
gcgccaaaca
gtggcaccgce
cgcaggaagc
aggggttcge
accgtcacgce
atcacgcecge
gcgaacagtt
accagggtca
ctgggggctyg
ggcttgcgcec
gccagcagga
gcgatttceceg
aggcctagge
ttctectgget

gcgcgggegt
atccgggtga
ttcagcecage
gcttgcecgat
gccgcecagtg
ttgcgcegacg
cgttcggcecga
gtagtggcegt
ttactctttg
aggcggatca
accttgtaaa
cggaacttct
acgcgcgagt
ttggcgaaca
ttgcgtecgg
ctggccatgg
gccttgttat
acgccgatgce
acgggcatgce
tcgeecgetga
atcatgtcca
tcttcgaacc
tccatgcecgg
cactcgegge
ctgaccaggt
atttgcggga
cccttgaccet
ttgcccatca
cgggcgecga
tgtgccagtg
aggcctttct
ttgccgecga
ttggggaatg
ccggecatge
caggcecggea
tcaattctgg
gttggtttcg
agccgagttg
tgtggcgceag
cggcccatge
acgccgacag
aggccatcac
ccatgececgece
aggcaccgcce
tgatcaggtg
gcaggccgaa
cgatgtaggce
ggcggtegge
gtttgctggg
ccatgccggce
c¢cagggcagg
tggtegegge
gcgcactgee
cggctgegece
ggccataagc
agaaggtcag
gcaggctcga
ccagggcgaa
gatttttcge

cggagggggt
tttceegegt

cttcatgcat
agccaacgtce
ccaggggaat
actgctcccec
ggctcagtgce
cggggtggcyg
ttgtgcgtge
gggtcacttg
cggtggagcec
cgccgatcac
tgatgacatc
cctggtgggt
cggtgttgga
cttcgaactt
ccggttgegg
cttgctegag
cgccecaccga
tgatcttgce
tgaagcgcac
aggcctcgta
cgtcgatact
gcaccagcgg
cggaaccgceg
agctggtttt
tgagggtgtc
cceceegggece
cgcccgggat
gcgcgeeggt
cacggttggc
ggtacgcegg
gcgagtgcte
ggtagtcacc
tgtcggtgac
tatcgagggt
aggcaaccag
accgtcagtg
gctgagggeg
ggtcgggecg
ctggatggeg
cagcgacatce
ggccacacct
ggccatgcac
gctggecgte
ggcctgggeg
gaacaggaag
gaggatggcc
cggcagggtt
gagtaccagc
tgccaggatce
cacgccctygg
caggccctgg
cagcgagcac
gtcgacgatg
tgtcagctgt
caggtacatg
gctgaagggt
ctaccgaccg

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
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gtaggtttgc
gattcctgtg
cttecttegeg
cagaacggca
ttgcecgeegt
aggtgctcegt
ctttcgeggg
agcggtgtceg
tagttggcag
agcgcgtecce
aggtcggcga
tcctgecagg
cgcacgctat
gtgacgtcga
agcgtgeegg
aggctgccat
tggcgggegg
cccaggtteg
ccggeggaaa
ccgaggaagyg
tcgecatege
ccggccagge
cceectgtgg
tcggegttcea
gccagcaagg
ctcgtttgtt
ggcgaggggce
tcttgttcegt
tcatcaccga
tgccggaagce
cccacagggt
tccacaggcect
cgtcgtcata
cgcaggcetga
gggtgcegece
gcttctgctg
agccgatttt
agcggtgcac
cctcgatgat
tcttgeegee
cggcgatgece
tcagtgccett
ctgcttecggt
tgaggataat
tggcgaagtt
cgctgtageg
tggtcgcecca
gggaaatgcc
tggcttccag
gcgaccaggce
tggcgtegge
acgacgactg
aggccgtgac
aagtttgcag
ctgtggctgc
cgcagagcgg
cctatcgcga
gcaggcageca
agtaatcact

gaatattatt
gggagcgggce
ggcatgcceg
cagccacggt
tgctctcgtce
tgactgcecea
tgcgtacggt
ccttcacgcee
cgacttcacc
agcctgecga
aggtgtagcce
cgtattcgaa
acacgtccat
tgcecgtgaat
cggccagttce
gcaggccatce
ccaggtagta
ggccgtegte
cgtccactcce
cgtcttcgat
cccaggtggce
cctggtecace
tgcecgtcegta
ggtggctgte
ttgccaggge
ctcggecace
catcgcggtt
ggctgccaag
cttgagctceg
cttgatgccece
accggcectgg
ggcgctgagg
aggcaggaag
ccgggcgagyg
gtgaatgatc
gtgcggcttg
cagttggccc
atagaagcgce
gccgtceccaca
cagttccagt
agtgggcacg
gcccaccagg
ggccagttcg
gctgcagccg
ccacggcacg
ctcaccggeg
gccggcegtag
gatgagcttg
caggtcggcece
ggtaaagcct
gatgtgggcg
gctggcgagg
ggcaggtagg
cttaataagc
caaccgcact
cceceggegat
cgcaaggcceg
acaagcccgg
cgttcaacgce
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cgccgagtceg
atgcccgega
ctcccacatt
cagctggcta
cttgcgegge
ttccacatac
gtcgaagtcg
cacatggtgg
ctggaaccag
gtagcgggtyg
ggcctgcagg
ggcgaaactg
gccttegegg
ccaggtcagce
ggtttcggcece
gctgecececece
ggccecgeeg
gttgatcaaa
atccttgcece
cttggtggtg
cgagctcacc
gctgaggcca
gttcttgcgg
atcgtcggeg
caggctggac
ttcacagggg
ggcggcgatg
gcgcttgceac
gtgaagtcat
ccaaacggta
atttgcggga
ccgtagggeg
gtcgccacag
attaccgtgg
tggctgceett
ttggccacgg
aggcgctggg
tcgceegegg
gcettgtcecgg
gtcgcacggg
gagccggtga
ccaccaccgg
gcaatgcgca
gttgtcaggg
atgcccacca
aacgagggca
tagcgcagga
ccggattgceca
agcttgaaca
tggcgegagyg
atggtctgge
tgctggcegt
agggtgatgt
ggggcagtgce
gggtaagcct
gttggcggcyg
ctcccacaaa
cggcagccat
cacaaaaaca

gccaaggtca
acaccggcaa
gaccgcagag
tacacattgg
tggtaaaggc
aggtccagcet
aagtacagcg
atacccgtgt
gtgccgtaac
tagcggtagg
taccaggctt
gcattgtcga
gctttctgaa
ccgagggtge
tgggcgeggt
aggcgcagca
cggtccageg
aaaccactgc
agcaccggga
cgttecggage
cagttcaggce
tacttgataa
ctgttgaaca
tacagctcaa
agcgtcetgtg
cctttgttgt
gcctattagg
gccttggecea
cgatgaaggc
cagccgggte
tcatgegceat
aggcgttcat
ggccgaaggt
gttcgacgaa
¢ggcgceggge
ggccgaactg
acagggcgtc
cgcagatttg
ttgccacgtce
tcagcttggce
acgagacctt
tcagcacgtt
gcagcgtcag
ccgaggccag
ccacgccaat
gcgacggggt
agtgcgeggce
aggtttccag
gcactgcgge
agctgacggce
cgttggcegg
ggatgaacac
cgctcatgca
ggtgcttgtg
tgtgggagcg
aagctgaaaa
aaaagcgagc
cggcaagacg
agccggggea

10

aacccttccg
agcecggtgece
gttggttacc
taccattcce
ccaccagcgg
cccgegceate
ccccgactgt
tgctgttgaa
cgctggacag
taacctgcgg
gctcggggee
tgccagegtt
agtcgetgge
ccaaggcttg
tgtcggattt
ttgcggtgcg
caccgtegge
ccaggcgaat
acaggtecggce
catcggtgtt
tgccgtacag
agccttcacg
tgcececatac
cggccggcege
gtttgaccat
tcgggggceac
gcgtgtgegg
caggcgeggt
cgagccgaac
gagcagggtg
ggccttgece
caggtgcagc
ttcetgggtg
acagccgggg
gatggcgaac
ggtggcctcg
cagcagcggg
ccecgagtge
gggcaggaag
gcccatggcea
gtcggtacct
cagtgcaccg
cggggtgaat
cttccagatg
cggctegege
gatggtctgg
ctgctgtact
ctgcgecagt
gcgggceggcg
atggtcgaca
gttgaccacg
gccatgcteg
gactccgggg
cctgcgtgac
gcecttgtgtce
tgctggggcee

gtaggccggyg
ccatgccacc

tacgatgtca

caaggccact
accgagtcgc
gtggttgcgt
gcccacctgg
gctgattatc
gaggttgagg
gagattttcc
ggggccggceyg
gccgcectgaac
tgcccacgge
gtcggtettg
gccttegeceg
ccattggtcg
ggtgtagtcc
cagccacagc
gtcgaaggceyg
gacgcegttg
ggtctggegg
cgagcgcecag
gccggecgea
cgtgcegttg
ccaggtcgaa
cgccagceatg
ggcctggetg
ttgcacatcc
cctecggttcet
tggggcgggg
cagtagcgga
tcgeggecaa
tgcatgttga
aggtcgttgg
agttcgtctt
agcagggtgt
ccgtecgecca
agttcggcca
tccagtggeg
tcgatgegeg
aggaagccgg
gccaccgegt
gcctggecta
gcgtgctcga
gccggceagge
tcgectggget
gcgatcatge
agggtgaagg
ccggtgatct
tcgaacgeac
tcttegeggt
gggctggtgt
tcggectggt
gcaatgttcg
cgggccagga
cagttggcca
aggtgcatga
gcgatagggc
gcttegegece
ctgattgctg
ggcagcgcac
ctcaataaca

4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
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agctcaccga
tecgggetgat
gcagcgeett
cctttgeega
gtggcatggg
tgttcgeegy
acctcaatac
tggcgtttge
tcaccttegg
ccgcagtgga
tecteteget
ttgeecceega
ttggcgtgge
tggtgctgga
tcgecgagea

‘ccggcegegge

cggtggacygg
tgctgtgceat
acccggacaa
tgctggtgac
accgctegece
tggcegtteat
tgecttggege
cgttcaagece
acgcecegtgga
gcgecttceag
cagaacctgg
cacgaacgcyg
ttgcctgete
cgtgececggece
gaccyggttge
ctgaccttgg
gaagtggtca
gegecacctga
ctggcatacg
atgttaacaa
aatccaaccg
tcgagacgga
gtgceggett
aaaacccgac
ccaccgtgtce
attcggtegg
tgtecgegtga
cctcgagceaa
gcaatgtaag
tggagccagg
ccaacctgeyg
cceegtecaa
aggaggaggg
atgacctgge
ggtttaccga
aggactaccg
gcecggecaagt
cacggtcttyg
atgcttgacc
tatcttgcaa
agcgttgggg
cgggecgecce
cagcgcegegyg

gcacctcaac
catggccagce
cgcegtggee
ggctgegteyg
cegtttette
taccgecgaa
cctggecggaa
ggtgctcaat
catgtggacc
actggacgge
ggtcggcatg
actgecgtcege
cagctgcatg
tgcecgecagt
ggtgatgggt
caccatcaac
cgcegttgece
cctggtggtyg
catcctgcac
cctgteggtyg
gctgttcceg
cacaccgceceg
cactgeggee
ggcgcgggte
gcacgtgctyg
gctategece
tggeggecgyg
tcgaggcecca
ctgcaaggggyg
tggecectgtgt
tgcagcagge
cctggegega
accgcatgece
tggccagect
ccttgctgta
tgtgcgcata
tcaggggctg
acttgegtce
gcegetggee
ccttgacgat
ccaggggggc
gcgcetgcgaa
gcaggtacge
cgeetgeggg
cggtgatggg
cttcgagcge
gggctacgtg
cctggecggt
cgatagtgtg
caaccecgtte
ctcggegeat
ggcgcaggceg
cacttggcgg
ccggeagtga
gagctgacca
atgatgtggc
cggttgtega
caggccaggt
ttcecacgect
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cgcggeactg
ccggtgatce
atggtcateg
atcctgeega
gccattaccg
accatcctgt
tcegeecggeg
geetttggeg
accttgatgg
ccegtteggeg
gccatgttcea
teggectggyg
ttcatctacyg
ggegtgeacce
gatattggee
acgctgatgg
aaggtgttca
gcgttgatcec
ctggtgctgg
gtgatattge
ttgcegeaga
ggcatgaacc
tatgcattgt
gaggatgtge
catgatcaga
aggcgccacyg
ggtgatccac
cctgetgatg
cgaggtcagc
gtaccgcaag
cgeactggtyg
cggcecaatgg
agcgtttege
ggcccagtte
tcaagcgacy
acaacaaatc
gaacgctgga
aatcactcgce
aacctgcgcea
gaccagcatt
atgcaggtca
atcaccccca
aagtatgtgc
cgeatgectge
gcecagggeg
catggcgaag
cagcaggtga
cgectgaaca
tgcegcetaca
ttcaggagceg
ttcageeget
atggtttgag
cggttcageg
gcageagegyg
ggtcatagcg
tgggcgtgac
gggtgcctat
cgatgegeac
tcaggtccag

teggtttece
tcaccgegac
ccgecactgat
ccacgggcete
gcacgetgtce
cgggggtgat
gttcgtgget
tcagegectt
tgttcggegt
tgtcgectggt
tgttcgttgg
tgctgeegeg
gagcggcgat
tgctggacac
cagtgtgget
ceggtgtgee
cctacctgea
cttgcctgea
ccgecgtgtg
gcatcegecyg
tattcteccag
ctgccgatgt
tctggacgcet
tcgagaaaga
aatttgcgtg
ctggcatgcece
gacccggece
cacatcgtca
ctggagectgce
ggcgaccyggyg
gcggegetga
ttgctgaccc
cgctacatce
aacactttgc
aatgatgaca
ctgcgtegag
ccacggecat

tgttcatcgg,

ccaatgecgg
gtttcctggt
geectggegece
gtgggttgat
aaggcagcgg
atgtgctgat
acgcgctgca
cgctgggcaa
tcgacgagtce
tcteggtgeg
ttcagcygggce
agtcgattac
cgttcaagaa
tgtgatggtyg
acggccgttg
gcggaaatgg
cttcgatcecce
gccaaagecyg
ctgcggaaac
gtctttcagg

cgggaagtgce

11

caccgeactyg
catgggettt
gatgctggeg
ggtatacgac
ggcctacctg
ggcgetggtyg

gctgggggtyg.

cagecgegeg
gcttggcectg
gggcaccgac
ctgcgagtte
ggccatggceg
gaagcgccag
gcececatggeco

gggtatecgge
acgcattctt

‘ceeogegette

tgcctggtac
cgectggage
cceagacctg
tagcggtate
ctacgtgceg
gtgggtgcag
gtttgcetgee
aacgcttget
tggegegeaa
agggttggea
cctgtgagtt
gccataccgg
cgcgettege
tgccgetgga
tggagcacat
ccatcagccce
tacctaacct
gttgtgcgca
ggcagccatyg
gcaacagatc
cgaggtttct
caacatccge
cagccagegt
gggtgagctg
cgaacatgtce
ccecgatgttt
ggaccaactyg
gaccgectte
cettggggece
cctgtcacag
tcacctgtac
gcgectgaag
ctcgattgece
acagttcgaa
ctgettgtge
aagtagcccyg
tecttgecga
tcectgecatac
gagtagccct
aggttggcac
taggggaaaa
tcgacgaagg

gccagcactyg
ggcatcggceg
cagtccacca
tacatcaact
atcgtgeatg
aacttcgagce

tgettegtgg .

gaagtggtce
atcgccgecac
ctgatgacca
gtcacgcege
ctgggeetgt
gtggaaaacg
atccecgeget

tteetgtteg

tacggcatgg
aagacgecge
ctgggcggcea
accgectace
cegegtgect
ctcatcggceca
ttcgeccatca
aaggtcaacc
gagectggee
ggcgeeccga
cctggggcay
ggccacggtg
ccagctgcag
tgecgettege
ccgactgcge
tttcaagege
gggcggtage
gcaacagcegg
ttgacgcaaa
catagataac
catactcaac
tgtggccgtt

raccttttece

cggctgggceg
gcggggeatt
ctgctgatgg
tcgetggece
ggcaagatct
tgcaaggacg
attgececetge
ttgaacgggg
ceegggetga
cggetgtteg
cgcagtgcgg
tacaagtggg
cgectecgecca
gggecteatc
acagctggtg
ggatgcgege
ccteggegad
gcacatagaa
tggtggccat
tcttcageat

gcgtggegge

7820
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
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gccaaacagc
gctgtaggece
catcatctgg
gaggaagctg
taccgtgatg
accatggccce
accgcccatg
gctgccaccg
tttgcgcagg
gtcggegteg
gatttcgaaa
gtggccgatg
acggcectcg
aatgccggag
tgggaagctce
catgacgccg

<210>3
<211> 1296
<212> DNA

aggcggttcet
ccgcgtatceg
aaggcatagg
tecgecacgecce
cgctegeegt
accagtgcect
tgcatcaggg
agaaaacgga
gtctgttect
atggcgtagce
atatccctcea
cccgcecatga
agcacgacga
aaaccgccac
aggttgtact
cctgctgact

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1296)
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cgcgggtgac
ggctgatgeg
tgtttatagt
acagcagctt
aggtcacttc
gcgcttegece
cgctgcetgta
tctegtegeg
ggcggeggtt
gggcgatgeg
cgccctgatce
tctgeececgee
tattggtcac
cgatcaccac
tcttggtcge
ggaaatgggt

<223> Secuencia codificante de TynA

<400> 3

tct
Ser

atg
Met
1

act
Thr

gcc
Ala

gca
Ala

ctg
Leu

999
Gly

cge
Arg

acc
Thr

aag
Lys
65

ctg
Leu

¢gg
Arg

caa
Gln

<99
Arg

cat
His

atg
Met

ccc
Pro

acc
Thr

agc
Ser
35

atc

Ile

aac
Asn

tgg
Trp

gcc
Ala

gaa
Glu

atc
Ile

acg
Thr

gtg
Val

gtg
Val
20

ctc
Leu

gcc
Ala

gct
Ala

ggg
Gly

cac
His

cgc
Arg

gcc
Ala

atc
Ile

gaa
Glu

gag
Glu

gcc
Ala

cct
Pro

gtg
Val

atc
Ile

ggt
Gly

aac
Asn
40

cgc
Arg

tcg
Ser

cag
Gln
55

cat
His

gac
Asp

70

gcc
Ala

gag
Glu
85

atc
Ile

ggc
Gly
100

tgg
Trp

ggc
Gly

atg
Met

atg
Met

ctg
Leu

cce
Pro

gca
Ala

ttc
Phe

atc
Ile

aaa
Lys

agc
Ser

ccggtagtag
ctcgatcage
gcgtgegtge
gctggegegt
cagggccggg
cagcagcagg
ggcgttgetg
ggtattgatc
gaagcccatg
gtccttgatg
accgacgctg
gttgcgececg
gcecttgttec
gacatcggcece
cgagtagtag
agaaatcat

caa
Gln

acc
Thr
10

agce
Ser

att
Ile

ggc ggc
Gly Gly

ata
Ile

gtg
Val

ccg
Pro

aac
Asn

tcg
Ser

cgce
Arg

att
Ile

ccce
Pro

ctg
Leu
75

gtt
Val
90

¢gg
Arg

ggc
Gly

aac
Asn

cgt
Arg

ggc
Gly
105

gtc
Val

gag
Glu

gcg
Ala

12

tcgatcaccg
tcatcecggea
agctgeggcet
accgagccac
ctgtgttcga
ttcagggaat
ccgatgatct
gccttgaacg
tagccatagce
atgccggcge
ctgcggatcet
ctaccgecegt
gccagctceccea
tcgatgtecge
gtggggctct

acc
Thr

cgce
Arg

atc
Ile

ggc
Gly
30

gtg
Val
45

gtg
Val

ctg
Leu
60

ggc
Gly

ctg
Leu

gca
Ala

gac
Asp

agc
Ser

acg
Thr

gac
Asp

cac
His

ctc
Leu

ctg
Leu

tgg
Trp

gcg
Ala

gtt
Val

cag
Gln

ggcggatgtc
atggctcggt
ccagcttgtt
ggccggtgeg
agatgcgcgce
gcacatggcc
ggcgcacttc
ccttctcececa
cgtggcagaa
ccagttcgcet
tctccaggte
agcccagata
gggcggtgtt
gttccagggt
cgagggtgat

ccce
Pro
15

gac
Asp

acc
Thr

gcc
Ala

gag
Glu

aag
Lys

gtg
Val

cgce
Arg

gat
Asp

gct
Ala

tat
Tyr

ggc
Gly

atg
Met

ggc
Gly

110

ctg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu

gat
Asp

tcg
Ser

11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12339

48

96

144

192

240

288

336

384
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cge
Arg

gcg
Ala
145

ceg
Pro

gca
Ala

ggce
Gly

cag
Gln

ctyg
Leu
225

aca

Thr

ttt
Phe

ggc
Gly

cgt
Arg

ttt
Phe
305

gca
Ala

gce
Ala

tgg

ctg
Leu
130

gat
Asp

acc
Thr

gtg
Val

cgt
Arg

gtg
Val
210

ggc
Gly

gag
Glu

tce
Ser

gcg
Ala

tac
Tyr
290

ggc
Gly

acqg
Thr

aac
Asn

ccg

115

ctyg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu

gta
Val

gtc
Val
195

ttg

Leu

atc
Ile

cce
Pro

tte
Phe

ctg
Leu
275

ctg
Leu

aag
Lys

gat
Asp

ccg
Pro

gtg

age
Ser

gca
Ala

gce
Ala

gtg
Val
180

age
Ser

ctyg
Leu

aac
Asn

atg
Met

cgce
Arg
260

gac

Asp

cce
Pro

tac
Tyr

gta
Val

gcc
Ala
340

tte

acg
Thr

ggt
Gly

gcc
Ala
165

gag
Glu

999
Gly

gcc
Ala

ctg
Leu

gac
Asp
245

aag

Lys

gce
Ala

cag
Gln

ttc
Phe

acc
Thr
325

ctc
Leu

gaa

cgg
Arg

ggc
Gly
150

agc
Ser

aac
Asn

gtg
Val

ggt
Gly

ccg
Pro
230

g99
Gly

cac
His

ttc
Phe

ctg
Leu

ttc
Phe
310

cce
Pro

aac
Asn

cag

gaa
Glu
135

atc
Ile

gce
Ala

tgc
Cys

gtc
Val

ggc
Gly
215

acc

Thr

cca
Pro

aag
Lys

ctc
Leu

cgt
Arg
295

aag
Lys

ttc
Phe

gac
Asp

gee
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120

atc
Ile

ttc
Phe

atc
Ile

gcg
Ala

acce
Thr
200

ctg

Leu

ttg
Leu

acc
Thr

gac
Asp

acc
Thr
280

gce
Ala

gac
Asp

gag
Glu

gag
Glu

cgt

acc
Thr

acc
Thr

gce
Ala

gtg
Val
185

gag
Glu

tgg
Trp

ccyg
Pro

gac
Asp

ggce
Gly
265

cte

Leu

cag
Gln

ctg
Leu

cgt
Arg

gcc
Ala
345

atc

cgg atg
Arg Met

cce tcee
Pro Ser
155

cgg gcg
Arg Ala
170

cge acg
Arg Thr

caa ggt
Gln Gly

tecg cge
Ser Arg

ctg ace
Leu Thr
235

atc gce
Ile Ala
250

ggc tac
Gly Tyr

gat cac
Asp His

cgg gac
Arg Asp

gce ctg
Ala Leu
315

gta cgg
Val Arg

330
atg cgc

Met Arg

gcc age

13

gtg
Val
140

gac
Asp

gcg
Ala

ctg
Leu

gaa
Glu

aag
Lys
220

tgt
Cys

gtg
Val

atc
Ile

ctg
Leu

ttt
Phe
300

gcc
Ala

gta
Val

aac
Asn

gcc

125

ccg
Pro

gcc
Ala

atc
Ile

gtc
Val

atc
Ile
205

ttc
Phe

tce
Ser

gge
Gly

atc
Ile

ctg
Leu
285

ttg
Leu

©gg

Arg

caa
Gln

ctg
Leu

tgg

ggt
Gly

cge
Arg

gce
Ala

acc
Thr
180

cgc
Arg

cte
Leu

gtg
Val

gca
Ala

acc
Thr
270

ctg

Leu

cge
Arg

cgce
Arg

gac
Asp

aaa
Lys
350

gcc

ggt
Gly

gcc
Ala

aaa
Lys
175

gca
Ala

tgc
Cys

ggc
Gly

ctg
Leu

ceca
Pro
255

cag

Gln

ggc
Gly

atc
Ile

tag
Trp

ccg
Pro
335

gcg
Ala

ggc

cgg
Arg

gaa
Glu
160

ggt
Gly

gec
Ala

gac
Asp

aac
Asn

cgce
Arg
240

gat
Asp

cgc
Arg

aag
Lys

agce
Ser

aag
Lys
320

cac
His

gce
Ala

acg

432
480
528
576
624
672
720
768
816
864
912
960
1008
1056

1104
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Trp

att
Ile

att
Ile
385

acc
Thr

acce
Thr

<210> 4

Pro

gac
Asp
370

ccg

Pro

tcg
Ser

ccg
Pro

<211> 431
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 4

Met

Ala

Ala

Gly

Lys

65

Arg

Arg

Met

Arg

Ala

145

Pro

Val
355

gtc
Val

ggc
Gly

cct
Pro

ctg
Leu

Ser

Thr

Leu

Arg

50

Thr

Leu

Gln

His

Leu

130

Asp

Thr

Phe

acc
Thr

ctg
Leu

gct
Ala

atc
Ile
420

Pro

Thr

Ser

35

Ile

Asn

Trp

Ala

Glu

115

Leu

Trp

Leu

Glu

cecce
Pro

acc
Thr

gct
Ala
405

gac
Asp

Thr

Val

20

Leu

Ala

Arg

Ala

Gly

100

Gly

Ser

Ala

Ala

Gln

gac
Asp

ctg
Leu
390

ggc
Gly

ceg
Pro

Ile

5

Val

Ala

Gly

His

Glu

85

Ile

Trp

Thr

Gly

Ala
165

ES 2364 110 Al

Ala Arg Ile Ala Ser Ala

tce
Ser
375

gcc

Ala

cag
Gln

tca
Ser

Ala

Ile

Glu

Glu

Ala

70

Met

Met

Leu

Arg

Gly

150

Ser

360
aac

Asn

acc
Thr

ctg
Leu

ccg
Pro

Pro

Ile

Arg

Gln

55

His

Pro

Phe

Lys

Glu

135

Ile

Ala

ccg
Pro

ggc
Gly

gcg
Ala

tac
Tyr
425

Val

Gly

Asn

40

Ser

Ala

Ile

Ser

120

Ile

Phe

Ile

gtc
Val

ttt
Phe

gca
Ala
410

cgce
Arg

Gln

Gly

25

Ile

Ser

Ile

Arg

Gly

105

Val

Thr

Thr

Ala

14

atc
Ile

tce
Ser
395

gac

Asp

ttc
Phe

Thr

10

Gly

Pro

Arg

Pro

Val

90

Arg

Glu

Arg

Pro

Arg
170

ggc
Gly
380

ggg
Gly

ctg
Leu

gag
Glu

Ser

Ile

Val

Asn

Leu

75

Gly

Asn

Ala

Met

Ser

155

Ala

Trp
365

ccg

Pro

cat
His

gtg
Val

cgt
Arg

Thr

Ile

Val

Leu

60

Ala

Ser

Asp

Leu

Val

140

Asp

Ala

Ala

gtg
Val

ggc
Gly

gcc
Ala

ttc
Phe
430

Arg

Gly

Val

45

Gly

Leu

Asp

Thr

Gly

125

Pro

Ala

Ile

Gly

gce
Ala

ttc
Phe

cag
Gln
415

gcc
Ala

His

Leu

30

Leu

Trp

Ala

Val

Gln

110

Leu

Gly

Arg

Ala

Thr

agt
Ser

ggc
Gly
400

gcc

Ala

tga

Pro

15

Thr

Glu

Val

Ala

Gly

95

Met

Asp

Gly

Ala

Lys
175

Asp

Ala

Lys

Arg

Asp

80

Tyr

Gly

Ser

Arg

Glu

160

Gly

1152

1200

1248

1296
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Ala Val
Gly Arg
Gln Val

210

Leu Gly
225

Thr Glﬁ
Phe Ser
Gly Ala
Arg Tyr

290

Phe Gly
305

Ala Thr
Ala Asn
Trp Pro

Ile Asp
370

Ile Pro
385

Thr Ser

Thr Pro

<210>5
<211> 1140
<212> DNA

Val

Val

195

Leu

Ile

Pro

Phe

Leu

275

Leu

Lys

Asp

Pro

Val

355

Val

Gly

Pro

Leu

Val
180

Ser

Leu

‘Asn

Met

Arg

260

Asp

Pro

Tyr

Val

Ala

340

Phe

Thr

Leu

Ala

Ile
420

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1140)
<223> TynB

Glu

Gly

Ala

Leu

Asp

245

Lys

Ala

Gln

Phe

Thr

325

Leu

Glu

Pro

Thr

Ala

405

Asp

Asn

Val

Gly

Pro

230

Gly

His

Phe

Leu

Phe

310

Pro

Asn

Gln

Asp

Leu

330

Gly

Pro

ES 2364 110 Al

Cys
Val
Gly
215
Thr
Pro
Lys
Leu
Arg
295
Lys
Phe
Asp
Ala
Ser
375
Ala
Gln

Ser

Ala Val Arg Thr

Thr

200

Leu

Leu

Thr

Asp

Thr

280

Ala

Asp

Glu

Glu

Arg

360

Asn

Thr

Leu

Pro

185

Glu

Trp

Pro

Asp

Gly

265

Leu

Gln

Leu

Arqg

Ala

345

Ile

Pro

Gly

Ala

Tyr
425

15

Gln

Ser

Leu

Ile

250

Gly

Asp

Arg

Ala

Val

330

Met

Ala

Val

Phe

Ala

410

Arg

Gly

Arg

Leu

Glu

Lys

. 220

Thr

235

Ala

Tyr

His

Asp

Leu

315

Arg

Arg

Ser

Ile

Ser

395

Asp

Phe

Cys

Val

Ile

Leu

Phe

300

Ala

Val

Asn

Ala

Gly

380

Gly

Leu

Glu

Val

Ile

205

Phe

Ser

Gly

Ile

Leu

285

Leu

Arg

Gln

Leu

Trp

365

Pro

His

Val

Arg

Thr

190

Arg

Leu

Val

Ala

Thr

270

Leu

Arg

Arg

Asp

Lys

350

Ala

Val

Gly

Ala

Phe
430

Ala
Cys
Gly
Leu
Pro
255
Gln
Gly
Ile
Trp
Pro
335
Ala
Gly
Ala
Phe
Gln
415

Ala

Ala
Asp
Asn
Arg
240
Asp
Arg
Lys
Ser
Lys
320
His
Ala
Thr
Ser
Gly

400

Ala
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<400> 5

atg
Met
1

atg
Met

gaa
Glu

ccg
Pro

cca
Pro
65

atg
Met

tac
Tyr

ctg
Leu

atg.

Met

gtc
vVal
145

gcc
Ala

gtc
Val

aac
Asn

act
Thr

gac

acc
Thr

atc
Ile

gaa
Glu

aac
Asn
50

ttc
Phe

ccg
Pro

ggc
Gly

atg
Met

tcg
Ser
130

ggc
Gly

ggc
Gly

tgc
Cys

ctg
Leu

cat
His
210

ctg

ctc

gat

acc

aga

att

Leu Asp Thr Arg Ile

cgt
Arg

atg
Met
35

agc
Ser

cce
Pro

gcg
Ala

tcg
Ser

ttc
Phe
115

gce

Ala

gcc
Ala

ccg
Pro

ccg
Pro

gat
Asp
195

gtc
Val

gtc

gcc
Ala
20

ttc
Phe

gac
Asp

aac
Asn

tac
Tyr

aac
Asn
100

acc

Thr

aac
Asn

cgc
Arg

999
Gly

ctg
Leu
180

gcc
Ala

cag
Gln

agc

ggc
Gly

ggc
Gly

tcg
Ser

atg
Met

ctc
Leu
85

atc

Ile

ctc
Leu

ctg
Leu

cac
His

gtg
Val
165

atc
Ile

tte
Phe

gtg
Val

tac

gtc
Val

ctg
Leu

cac
His

cce
Pro
70

ggc
Gly

gcc
Ala

aac
Asn

ctg
Leu

ctg
Leu
150

atg
Met

gac
Asp

gtc
Val

gtg
Val

tgc

acc
Thr

ctg
Leu

ggc
Gly
55

aag
Lys

ggc
Gly

aac
Asn

gat
Asp

tcg
Ser
135

gcg
Ala

ggce
Gly

acc
Thr

gcc
Ala

gaa
Glu
215

agc

ES 2364 110 Al

gac
Asp

gac
Asp

tac
Tyr
40

gcg
Ala

cce
Pro

aac
Asn

cgt
Arg

gcc
Ala
120

gcc

Ala

cge
Arg

aag
Lys

ctc
Leu

tgg
Trp
200

acc
Thr

tcg

ttce
Phe

atg
Met
25

cag
Gln

atg
Met

acc
Thr

ttc
Phe

gag
Glu
105

gac
Asp

tac
Tyr

aag
Lys

acc
Thr

aag
Lys
185

gtg
Val

ctg
Leu

ggc

atc
Ile
10

ccg

Pro

ggt
Gly

att
Ile

gcc
Ala

cag
Gln
90

aaa

Lys

acc
Thr

cgce
Arg

gac
Asp

acg
Thr
170

gtc
Val

aaa
Lys

gaa
Glu

gaa

16

tac
Tyr

gcc
Ala

gac
Asp

acc
Thr

gac
Asp
75

acc
Thr

ggc
Gly

ggc
Gly

acc
Thr

gcc
Ala
155

gtc
Val

aag
Lys

acc
Thr

gaa
Glu

gtc

ctg
Leu

tgt
Cys

tac
Tyr

ttc
Phe
60

cgg
Arg

gca
Ala

ctg
Leu

gcg
Ala

ggc
Gly
140

aag

Lys

gct
Ala

ggc
Gly

agce
Ser

gtg
Val
220

ggc

tcc
Ser

gtc
Val

cgce
Arg

ccc
Pro

cgc
Arg

ggc
Gly

cce
Pro

cca
Pro
125

gce

Ala

gtg
Val

gcg
Ala

cgt
Arg

ttc
Phe
205

gta
Val

gac

gag
Glu

gac
Asp
30

atg
Met

gag
Glu

atg
Met

gcc
Ala

cge
Arg
110

ctg

Leu

atc
Ile

atc
Ile

ttc
Phe

ggc
Gly
190

ccg
Pro

cgce
Arg

cCccC

cag
Gln
15

acc
Thr

gcc
Ala

cac
His

atg
Met

aag
Lys
95

tcg

Ser

gca
Ala

ccg
Pro

ggc
Gly

atg
Met
175

cag
Gln

caa
Gln

ggt
Gly

agc

gac
Asp

atg
Met

ggc
Gly

tcg
Ser

gcg
Ala
80

tgg
Trp

atc
Ile

cac
His

ggc

Gly

ctg
Leu
160

gce
Ala

aag
Lys

atc
Ile

tce
Ser

cag

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720
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Asp
225

tac

Tyr

atg
Met

cgce
Arg

ctg
Leu

atg
Met
305

atc
Ile

gaa
Glu

tgg
Trp

aag
Lys

<210> 6

ES 2364 110 Al

Leu Val Ser Tyr Cys Ser
230

ceg ctg gtg cge cge gag
Pro Leu Val Arg Arg Glu
245

cca gce ceg tge agt atce
Pro Ala Pro Cys Ser Ile
260

aag gtg gtg gac aac acc
Lys Val Val Asp Asn Thr
275

cce aag cct gcg cac aac
Pro Lys Pro Ala His Asn
290 295

gac atg att gcc gaa ggc
Asp Met Ile Ala Glu Gly
310

ggc aag atc atc agc ggc
Gly Lys Ile Ile Ser Gly
325

atc ate ctg atg tcg gtg
Ile Ile Leu Met Ser Val
340

ggc acce gtg gtg tac cgce
Gly Thr Val Val Tyr Arg
355

ctc aac cte tgg gaa acc
Leu Asn Leu Trp Glu Thr
370 375

<211> 379
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 6

Met Thr Leu Asp Thr Arg
1 5

Met Ile Arg Ala Gly Val
20

Glu Glu Met Phe Gly Leu
35

Pro Asn Ser Asp Ser His
50

Ser Gly Glu

tgg gtc aag
Trp Val Lys
250

gac gcc ggc
Asp Ala Gly
265

gge ctc tac
Gly Leu Tyr
280

cac gta ccg
His Val Pro

acg ctg gce
Thr Leu Ala

gac gca ccg
Asp Ala Pro
330

ggc ggc atg
Gly Gly Met
345

aag gcg ctc
Lys Ala Leu
360

cce gttt cte
Pro Val Leu

Ile Asp Phe

Thr Asp Met
25

Leu Tyr Gln
40

Gly Ala Met
55

17

val Gly
235

cct gge
Pro Gly

atg gag
Met Glu

gag gce
Glu Ala

ctg gta
Leu Val
300

gce gag
Ala Glu
315

ggc cgce
Gly Arg

cce gte
Pro Val

gag caa
Glu Gln

age tga
Ser

Ile Tyr
10
Pro Ala

Gly Asp

Ile Thr

Asp Pro Ser Gln
240

gcg ttc ctg gec
Ala Phe Leu Ala
255

cag gac gac gtg
Gln Asp Asp Val
270

tgg ttc gaa gag
Trp Phe Glu Glu
285

ggt gtg cgc ttc
Gly Val Arg Phe

cag gtg gaa gac
Gln Val Glu Asp
320

ctg cat gac gac
Leu His Asp Asp
335

gaa gac gtg gcc
Glu Asp Val Ala
350

ggc atc ggc gta
Gly Ile Gly Vval
365

Leu Ser Glu Gln
15

Cys Val Asp Thr
30

Tyr Arg Met Ala
45

Phe Pro Glu His
60

768

816

864

912

960

71008

Asp

Met

Gly

Ser

1056

1104

1140
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Pro

65

Met

Tyr

Leu

Met

Val

145

Ala

Val

Asn

Thr

Asp

225

Tyr

Met

Arg

Leu

Met

305

Ile

Glu

Trp

Lys

Phe

Pro

Gly

Met

Ser

130

Gly

Gly

Cys

Leu

His

210

Leu

Pro

Pro

Lys

Pro

290

Asp

Gly

Ile

Gly

Leu
370

Pro Asn Met

Ala

Ser

Phe

115

Ala

Ala

Pro

Pro

Asp

195

Val

Val

Leu

Ala

Val

275

Lys

Met

Lys

Ile

Thr

355

Asn

Tyr

Asn

100

Thr

Asn

Arg

Gly

Leu

180

Ala

Gln

Ser

Val

Pro

260

Val

Pro

Ile

Ile

Leu

340

Val

Leu

Leu

85

Ile

Leu

Leu

His

Val

165

Ile

Phe

Val

Tyr

Arg

245

Cys

Asp

Ala

Ala

Ile

325

Met

Val

Trp

Pro

70

Gly

Ala

Asn

Leu

Leu

150

Met

Asp

Val

Val

Cys

230

Arg

Ser

Asn

His

Glu

310

Ser

Ser

Tyr

Glu

ES 2364 110 Al

Lys

Gly

Asn

Asp

Ser

135

Ala

Gly

Thr

Ala

Glu

215

Ser

Glu

Ile

Thr

Asn

295

Gly

Gly

Val

Arg

Thr
375

Pro Thr Ala Asp Arg

Asn

Arg

Ala

120

Ala

Arg

Lys

Leu

Trp

200

Thr

Ser

Trp

Asp

Gly

280

His

Thr

Asp

Gly

Lys

360

Pro

Phe

Glu

105

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

185

Val

Leu

Gly

Val

Ala

265

Leu

Val

Leu

Ala

Gly

345

Ala

Val

18

Gln

90

Lys

Thr

Arg

Asp

Thr

170

Val

Lys

Glu

Glu

Lys

250

Gly

Tyr

Pro

Ala

Pro

330

Met

Leu

Leu

75

Thr

Gly

Gly

Thr

Ala

155

Val

Lys

Thr

Glu

Val

235

Pro

Met

Glu

Leu

Ala

315

Gly

Pro

Glu

Ser

Ala

Leu

Ala

Gly

140

Lys

Ala

Ser

Val

220

Gly

Gly

Glu

Ala

Val

300

Glu

Arg

Val

Gln

Arg

Gly

Pro

Pro

125

Ala

Val

Ala

Arg

Phe

205

Val

Asp

Ala

Gln

Trp

285

Gly

Gln

Leu

Glu

Gly
365

Met

Ala

Arg

110

Leu

Ile

Ile

Phe

Gly

190

Pro

Arg

Pro

Phe

Asp

270

Phe

Val

Val

His

Asp

350

Ile

Met

Lys

Ser

Ala

Pro

Gly

Met

175

Gln

Gln

Gly

Ser

Leu

255

Asp

Glu

Arg

Glu

Asp

335

Val

Gly

Ala

80

Trp

Ile

His

Gly

Leu

160

Ala

Lys

Ile

Ser

Gln

240

Ala

Val

Glu

Phe

Asp

320

Asp

Ala

Val
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<210> 7

<211> 1488
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221>CDS
<222> (1)..(1488)
<223> TynC

<400> 7

atg
Met
1

gag
Glu

tcg
Ser

atc
Ile

cgce
Arg

gca
Ala

ctg
Leu

cgt
Arg

ggc
Gly

tcg
Ser
145

ggc
Gly

atc
Ile

agce
Ser

cat
His

aac
Asn

gce
Ala
50

caa
Gln

gtg
Val

gcg
Ala

gcg
Ala

tagg
Trp
130

ttc
Phe

gtg
Val

tgg
Trp

gac
Asp

ggc
Gly

att
Ile
35

gac
Asp

ggc
Gly

ctg
Leu

cag
Gln

ttc
Phe
115

gcg
Ala

gce
Ala

gtg
Val

aag
Lys

atc
Ile

gtg
Val
20

gce
Ala

gce
Ala

ttt
Phe

ttc
Phe

ctg
Leu
100

gaa
Glu

acc
Thr

ggt
Gly

gtg
Val

ctg
Leu

acc
Thr

ttc
Phe

gtg
Val

aac
Asn

acc
Thr

aag
Lys
85

gaa
Glu

gta
val

aag
Lys

gag
Glu

ggc
Gly
165

gcc
Ala

ctc
Leu

atc
Tle

gtc
Val

cag
Gln

gcc
Ala
70

ctg
Leu

acc
Thr

cag
Gln

atc
Ile

cgc
Arg
150

atc
Ile

tcg
Ser

cta
Leu

cac
His

aac
Asn

gcc
Ala
55

tgg
Trp

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

acc
Thr
135

tac

Tyr

gtg
Val

gcc
Ala

ES 2364 110 Al

cct
Pro

ggc
Gly

ccg
Pro
40

gat
Asp

tcg
Ser

gac
Asp

caa
Gln

gcc
Ala
120

ggc
Gly

agc
Ser

ccg
Pro

ctg
Leu

gcc
Ala

cag
Gln
25

gcc
Ala

gtc
Val

cac
His

ctg
Leu

tce
Ser
105

gcg
Ala

cag
Gln

gce
Ala

tgg
Trp

aca
Thr

gtc
Val
10

cac
His

aac
Asn

gac
Asp

acc
Thr

ctg
Leu
90

ggc
Gly

cac
His

acc
Thr

ttc
Phe

aac
Asn
170

acc
Thr

19

acg
Thr

ctc
Leu

ggc
Gly

cat
His

agce
Ser
75

gaa
Glu

aag
Lys

ttc
Phe

atc
Ile

acce
Thr
155

ttc
Phe

ggc
Gly

gce
Ala

gcc
Ala

cag
Gln

gcce
Ala
60

cce
Pro

gcc
Ala

ctc
Leu

ctg
Leu

acc
Thr
140

ctg

Leu

gcc
Ala

tgc
Cys

ttc
Phe

agc
Ser

acc
Thr
45

gtc
Val

gcc
Ala

aac
Asn

atc
Ile

cgce
Arg
125

ccg

Pro

cgce
Arg

agc
Ser

agce
Ser

ctg
Leu

cag
Gln
30

atc
Ile

agc
Ser

gcc
Ala

cgc
Arg

ggce
Gly
110

tac

Tyr

tcg
Ser

gag
Glu

atg
Met

att
Ile

gce
Ala
15

tcg
Ser

gcc
Ala

tce
Ser

cgce
Arg

gaa
Glu
95

att
Ile

tac
Tyr

ctg
Leu

ccqg
Pro

atc
Ile
175

atc
Ile

cgce
Arg

tcg
Ser

cac
His

tcg
Ser

gcc
Ala
80

gaa
Glu

tcc
Ser

gcc
Ala

cce
Pro

att
Ile
160

gcc
Ala

ctc
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576
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aag
Lys

gce
Ala

ggt
Gly
225

gtc
Val

gcc
Ala

aac
Asn

ggc
Gly

ggc
Gly
305

gcc

Ala

gag
Glu

ctg
Leu

cac
His

gta
Val
385

ttc
Phe

ctg

cce
Pro

acc
Thr
210

ggc
Gly

tcg
Ser

atg
Met

gcg
Ala

atc
Ile
290

gag
Glu

ctg
Leu

gcc
Ala

gcc
Ala

ggc
Gly
370

atc
Ile

ggc
Gly

cac

agc
Ser
195

gaa
Glu

ctg
Leu

ttc
Phe

ggc
Gly

gtg
Val
275

atc
Ile

cgc
Arg

tcc
Ser

acc
Thr

gaa
Glu
355

ggc
Gly

ctc
Leu

cct
Pro

ctg

180

gaa
Glu

gca
Ala

gtg
Val

acc
Thr

gce
Ala
260

gcc

Ala

gag
Glu

ttc
Phe

cag
Gln

cag
Gln
340

ctg
Leu

acc
Thr

gcc
Ala

gtg
Val

atg

ttc
Phe

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly
245

aag
Lys

ttc
Phe

gcc
Ala

tat
Tyr

cgc
Arg
325

ttc
Phe

ttc
Phe

ctg
Leu

cgg9
Arg

gcg
Ala
405

aac

acc
Thr

ctg
Leu

aag
Lys
230

tce
Ser

ctg
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

gtg
Val
310

ctg

Leu

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly

tca
Ser
390

acc
Thr

gce

ccg
Pro

ccg
Pro
215

gca
Ala

gtg
Val

acc
Thr

cce
Pro

ttc
Phe
295

cac

His

ggc
Gly

ccce
Pro

atc
Ile

gac
Asp
375

gcc
Ala

tte
Phe

tcg

ES 2364 110 Al

ctg
Leu
200

gcc
Ala

ctg
Leu

CcccC
Pro

cgt
Arg

gac
Asp
280

ctg
Leu

cgce
Arg

caa
Gln

gtg
Val

gcc
Ala
360

ggc
Gly

tgc
Cys

ctg
Leu

cccC

185

acg
Thr

ggt
Gly

atc
Ile

act
Thr

gcg
Ala
265

gtg
Val

cac
His

tcg
Ser

ctg
Leu

gcc
Ala
345

cgce
Arg

ccce
Pro

gac
Asp

cct
Pro

tac

ctg
Leu

gca
Ala

gag
Glu

ggc
Gly
250

aca

Thr

gca
Ala

tcg
Ser

cgc
Arg

aaa
Lys
330

aac
Asn

gcc
Ala

ggc
Gly

acc
Thr

tat
Tyr
410

ggc

20

ctg
Leu

ctg
Leu

cac
His
235

atc
Ile

ctg
Leu

acc
Thr

g99
Gly

atc
Ile
315

atc

Ile

aag
Lys

gaa
Glu

tgt
Cys

ctg
Leu
395

gac
Asp

ctc

cgc
Arg

aac
Asn
220

gca
Ala

gcc
Ala

gaa
Glu

gac
Asp

caa
Gln
300

gac

Asp

ggc
Gly

ccg
Pro

ggc
Gly

ttc
Phe
380

ctc
Leu

gac
Asp

agc

att
Ile
205

gtg
Val

ggt
Gly

gta
Val

ctg
Leu

aag
Lys
285

atc

Ile

ccg
Pro

tcg
Ser

cac
His

agc
Ser
365

gtc
Val

acc
Thr

gaa
Glu

gce

190

gcc
Ala

ctg
Leu

acc
Thr

ggc
Gly

ggc
Gly
270

gct
Ala

tgc
Cys

ctg
Leu

cca
Pro

cag
Gln
350

cag
Gln

gaa
Glu

cag
Gln

gac
Asp

agc

gaa
Glu

acc
Thr

gac
Asp

cag
Gln
255

ggc
Gly

gtg
Val

gcc
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu
335

cag

Gln

atc
Ile

cce
Pro

gaa
Glu

gaa
Glu
415

ctg

ctg
Leu

ggt
Gly

aag
Lys
240

gct
Ala

aag
Lys

gac
Asp

gcg
Ala

gac
Asp
320

gac

Asp

aag
Lys

att
Ile

acg
Thr

acce
Thr
400

ctg
Leu

tgg

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296
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Leu

acc
Thr

ggt
Gly

ttt
Phe
465

tte
Phe

<210> 8

His

aac
Asn

acc
Thr
450

999
Gly

atc
Ile

<211> 495
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 8

Met

1

Glu

Ser

Ile

Arg

65

Ala

Leu

Arg

Gly

Ser

145

Gly

Leu Met
420

gac ctg
Asp Leu
435

ctg tgg
Leu Trp

ggc atc
Gly Ile

gat gac
Asp Asp

Ser Asp
His Gly
Asn Ile

35

Ala Asp
50

Gln Gly

Val Leu

Ala Gln

Ala Phe

115

Trp Ala
130

Phe Ala

Val Val

Asn

ggc
Gly

gtc
Val

aag
Lys

ttc
Phe
485

Ile

Val

20

Ala

Ala

Phe

Phe

Leu

100

Glu

Thr

Gly

Val

Ala

aag
Lys

aac
Asn

gct
Ala
470

acc
Thr

Thr

Phe

Val

Asn

Thr

Lys

85

Glu

Val

Lys

Glu

Gly
165

Ser

gec
Ala

atg
Met
455

tee
Ser

gag
Glu

Leu
Ile
Val
Gln
Ala
70

Leu
Thr
Gln
Ile
Arg

150

Ile

ES 2364 110 Al

Pro

atg
Met
440

cac

His

gge
Gly

cte
Leu

Leu

His

Asn

Ala

55

Trp

Ala

Leu

Gln

Thr

135

Tyr

Val

Tyr Gly Leu Ser Ala

425
cge

Arg

acc
Thr

att
Ile

aag
Lys

Pro

Gly

Pro

40

Asp

Ser

Asp

Gln

Ala

120

Gly

Ser

Pro

atg
Met

ctg
Leu

ggc
Gly

tcg
Ser
490

Ala

Gln

25

Ala

Val

His

Leu

Ser

105

Ala

Gln

Ala

Trp

21

atc
Ile

cte
Leu

cge
Arg
475

gty
Val

Val

10

His

Asn

Asp

Thr

Leu

90

Gly

His

Thr

Phe

Asn
170

ccg
Pro

gac
Asp
460

gag
Glu

atg
Met

Thr

Leu

Gly

His

Ser

75

Glu

Lys

Phe

Ile

Thr

155

Phe

caa
Gln
445

ccyg

Pro

ttce
Phe

atc
Ile

Ala

Ala

Gln

Ala

60

Pro

Ala

Leu

Leu

Thr

140

Leu

Ala

Ser Leu Trp

430
atc

Ile

gct
Ala

ggce
Gly

cgc
Arg

Phe

Ser

Thr

45

Val

Ala

Asn

Ile

Arg

125

Pro

Arg

Ser

cag
Gln

gta
Val

tcg
Ser

tac
Tyr
495

Leu

Gln

30

Ile

Ser

Ala

Arg

Gly

110

Tyr

Ser

Glu

Met

gce
Ala

ccg
Pro

gce
Ala
480

tga

Ala

15

Ser

Ala

Ser

Arg

Glu

95

Ile

Tyr

Leu

Pro

Ile
175

Arg

Ser

His

Ser

Ala

80

Glu

Ser

Ala

Pro

Ile

160

Ala

1344

1392

1440

1488
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Ile

Lys

Ala

Gly

225

Val

Ala

Asn

Gly

Gly

305

Ala

Glu

Leu

His

Val

385

Phe

Leu

Thr

Gly

Phe
465

Phe

Trp

Pro

Thr

210

Gly

Ser

Met

Ala

Ile

290

Glu

Leu

Ala

Ala

Gly

370

Ile

Gly

His

Asn

Thr

450

Gly

Ile

Lys

Ser
195

Glu

Leu

Phe

Gly

Val

275

Ile

Arg

Ser

Thr

Glu

355

Gly

Leu

Pro

Leu

Asp
435

Leu

Gly

Asp

Leu
180

Glu

Ala

Val

Thr

Ala

260

Ala

Glu

Phe

Gln

Gln

340

Leu

Thr

Ala

val

Met
420

Leu

Trp

Ile

Asp

Ala

Phe

Gly

Gly

Gly

245

Lys

Phe

Ala

Tyr

Arg

325

Phe

Phe

Leu

Arg

Ala
405

Asn

Gly

Val

Lys

Phe
485

Ser

Thr

Leu

Lys

230

Ser

Leu

Leu

Gly

Val

310

Leu

Gly

Ala

Gly

Ser

390

Thr

Ala

Lys

Asn

Ala
470

Thr

ES 2364 110 Al

Ala

Pro

Pro

215

Ala

Val

Thr

Pro

Phe

295

His

Gly

Pro

Ile

Asp

375

Ala

Phe

Ser

Ala

Met
455

Ser

Glu

Leu

Leu
200

Ala

Leu

Pro

Arg

Asp

280

Leu

Brg

Gln

Val

Ala

360

Gly

Cys

Leu

Pro

Met

440

His

Gly

Leu

Thr Thr Gly

185
Thr

Gly

Ile

Thr

Ala

265

Val

His

Ser

Leu

Ala

345

Arg

Pro

Asp

Pro

Tyr
425
Arg

Thr

Ile

Lys

22

Leu

Ala

Glu

Gly

250

Thr

Ala

Ser

Arg

Lys

330

Asn

Ala

Gly

Thr

Tyr
410

Gly

Met

Leu

Gly

Ser
490

Leu

Leu

His

235

Ile

Leu

Thr

Gly

Ile

315

Ile

Lys

Glu

Cys

Leu

395

Asp

Leu

Ile

Leu

Arg
475

Val

Cys

Arg

Asn

220

Ala

Ala

Glu

Asp

Gln

300

Asp

Pro
Gly
Phe
380

Leu

Asp

Ser

Pro

Asp
460

Glu

Met

Ser

Ile
205

Val

Gly

Val

Leu

Lys

285

Ile

Pro

Ser

His

Ser

365

Val

Thr

Glu

Ala

Gln
445

Pro

Phe

Ile

Ile
190

Ala

Leu

Thr

Gly

Gly

270

Ala

Cys

Leu

Pro

Gln

350

Gln

Glu

Gln

Asp

Ser
430
Ile
Ala

Gly

Arg

Ile

Glu

Thr

Asp

Gln

255

Gly

Val

Ala

Leu

Leu

335

Gln

Ile

Pro

Glu

Glu
415

Leu

Gln

Val

Ser

Tyr
495

Leu

Leu

Gly

Lys

240

Ala

Lys

Asp

Ala

Asp

320

Asp

Lys

Ile

Thr

Thr

400

Leu

Trp

Ala

Pro

Ala
480
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<210>9

<211> 942
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(942)
<223> TynR

<400> 9

atg
Met
1

gcc
Ala

cac
His

ccg
Pro

gaa
Glu
65

cgt
Arg

gcg
Ala

acc
Thr

cag
Gln

tcec
Ser
145

ctg
Leu

cat
His

atg
Met

tcg
Ser

ctg
Leu
50

aac
Asn

gcg
Ala

ccg
Pro

cce
Pro

gta
Val
130

tcg
Ser

tgc
Cys

act
Thr

caa
Gln

ctg
Leu
35

gce
Ala

ccg
Pro

gg99
Gly

ggt
Gly

agt
Ser
115

cgce

Arg

agc
Ser

aag
Lys

caa
Gln

cag
Gln
20

ttce
Phe

aac
Asn

acc
Thr

cat
His

gag
Glu
100

gg9g9
Gly

aag
Lys

aac
Asn

gac
Asp

caa
Gln

atc
Ile

atc
Ile

ctg
Leu

ctt
Leu

tce
Ser
85

ctg
Leu

ttg
Leu

tat
Tyr

gcc
Ala

ggc
Gly
165

tcc
Ser

tgt
Cys

ggc
Gly

cgc
Arg

gac
Asp
70

acc
Thr

ctg
Leu

atc
Ile

gtg
Val

tgc
Cys
150

aat
Asn

aac
Asn

ggc
Gly

gag
Glu

acc
Thr
55

gat
Asp

gtg
Val

ctg
Leu

gaa
Glu

caa
Gln
135

999
Gly

gta
Val

ES 2364 110 Al

cgt
Arg

cgt
Arg

gtt
Val
40

aat
Asn

gac
Asp

tce
Ser

atg
Met

cat
His
120

ggc
Gly

cgce
Arg

agc
Ser

cag
Gln

ttc
Phe
25

tct
Ser

gcc
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gat
Asp
105

gtc
Val

agc
Ser

atg
Met

ggt
Gly

999
Gly
10

gag
Glu

acc
Thr

ggc
Gly

cat
His

999
Gly
90

tcg
Ser

tcg
Ser

ggc
Gly

ctg
Leu

gat
Asp
170

23

ctg
Leu

acg
Thr

ttt
Phe

aac
Asn

tgt
Cys
75

ggc
Gly

gtc
Val

ctg
Leu

ccg
Pro

cat
His
155

999
Gly

gaa
Glu

gaa
Glu

tcc
Ser

atc
Ile
60

ttc
Phe

atg
Met

999
Gly

gcc
Ala

atg
Met
140

gtg
Val

gcc
Ala

cgce
Arg

ctt
Leu

cgt
Arg
45

cgce
Arg

ctg
Leu

cag
Gln

cgce
Arg

ctg
Leu
125

ttt
Phe

ctg
Leu

cag
Gln

tgg acc acg

Trp

gcg
Ala
30

gcc
Ala

cgg
Arg

gtc
Val

gtc
Val

tgc
Cys
110

tcg

Ser

ggc
Gly

atg
Met

ggc
Gly

Thr
15

tcc
Ser

ggc
Gly

ctg
Leu

agc
Ser

agc
Ser
95

gaa
Glu

cgt
Arg

aag
Lys

gac
Asp

gac
Asp
175

Thr

aat
Asn

ttg
Leu

ggce
Gly

cag
Gln
80

ctg
Leu

atc
Ile

gag
Glu

atc
Ile

caa
Gln
160

gcg
Ala

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528
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ctg
Leu

ggc
Gly

ggc
Gly

acc
Thr
225

tac
Tyr

c€gg
Arg

agg
Arg

tcg
Ser

aag
Lys
305

cag
Gln

gaa
Glu

tac
Tyr
210

ccg
Pro

cgg
Arg

gcg
Ala

agc
Ser

gcg
Ala
290

gac
Asp

<210> 10

<211> 313
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 10

Met

1

Ala

His

Pro

Glu
65

acc
Thr

gcg
Ala
195

gtg
Val

tcc
Ser

ctg
Leu

cgc
Arg

gag
Glu
275

cat

His

tac
Tyr

His

Met

Ser

Leu

50

Asn

gcc
Ala
180
ctg
Leu

cag
Gln

aac
Asn

ttc
Phe

ctg
Leu
260

tcg
Ser

ttc
Phe

cgg
Arg

Thr

Gln

Leu

35

Ala

Pro

ttc
Phe

ggc
Gly

cag
Gln

ctg
Leu

gag
Glu
245

aag

Lys

att
Ile

agc
Ser

gcg
Ala

Gln
Gln
20

Phe

Asn

Thr

att
Ile

aac
Asn

gtg
Val

gce
Ala
230

gag
Glu

cgc
Arg

acc
Thr

cgce
Arg

cag
Gln
310

Gln

Ile

Ile

Leu

Leu

gcc
Ala

ctt
Leu

atc
Ile
215

ggt
Gly

gag
Glu

agt
Ser

tcg
Ser

tcg
Ser
295

gcg
Ala

Ser Asn

Cys Gly

Gly Glu

Arg Thr

Asp Asp

70

ES 2364 110 Al

ctg
Leu

999
Gly
200

gac

Asp

cgce
Arg

ggc
Gly

gcg
Ala

att
Ile
280

ttc
Phe

atg
Met

55

ctg gag
Leu Glu
185

gcc ttg
Ala Leu

gag tcc
Glu Ser

ctg aac
Leu Asn

gat agt
Asp Ser
250
gat gac
Asp Asp
265
gce tac
Ala Tyr

aag aaa
Lys Lys

gtt tga
Val

Arg Gln

Arg Phe
25

Val Ser
40
Asn Ala

Asp Gln

24

cca
Pro

aac
Asn

ctg
Leu

atc
Ile
235

gtg
Val

ctg
Leu

aag
Lys

cag
Gln

Gly

Glu

Thr

Gly

His

ggc
Gly

999
Gly

tca
Ser
220

tcg
Ser

tgc
Cys

gce
Ala

tgg
Trp

ttc
Phe
300

Leu

Thr

Phe

Asn

Cys
75

ttc
Phe

gce
Ala
205
cag
Gln

gtg
Val

cgce
Arg

aac
Asn

gg99
Gly
285

gaa
Glu

Glu

Glu

Ser

Ile

60

Phe

gag
Glu
190

aac
Asn

ccce
Pro

cgt
Arg

tac
Tyr

ccg
Pro
270

ttt
Phe

cgce
Arg

Arg

Leu

Arg

Arg

Leu

cgc
Arg

ctg
Leu

999
Gly

cac
His

att
Ile
255

ttc
Phe

acc
Thr

tcg
Ser

Trp

Ala

30

Ala

Arg

Val

cat
His

cgg
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu
240

cag
Gln

tte
Phe

gac
Asp

cce
Pro

Thr
15

Ser

Leu

Ser

Thr

Asn

Leu

Gly

Gln
80

576

624

672

720

768

816

864

912

942
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Arg

Ala

Thr

Gln

Ser

145

Leu

Leu

Gly

Gly

Thr
225

Tyr

Arg

Arg

Ser

Lys

305
<210> 11
<211> 1335
<212> DNA

Ala

Pro

Pro

Val

130

Ser

Cys

Gln

Glu

Tyr

210

Pro

Arg

Ala

Ser

Ala

290

Asp

Gly
Gly
Ser
115
Arg
Ser
Lys
Thr
Ala
195

Val

Ser

Leu

Arg

Glu

275

His

Tyr

His
Glu
100
Gly
Lys
Asn
Asp
Ala
180
Leu

Gln

Asn

Phe

Leu

260

Ser

Phe

Arg

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(1335)

<223> TynD

<400> 11

Ser
85

Leu
Leu
Tyr
Ala
Gly
165
Phe
Gly

Gln

Leu

Glu

245

Lys

Ile

Ser

Ala

ES 2364 110 Al

Thr Val Ser Gln Gly Gly Met

Leu

Tle

Val

Cys

150

Asn

Ile

Asn

Val

Ala

230

Glu

Arg

Thr

Arg

Gln
310

Leu

Glu

Gln

135

Gly

Val

Ala

Leu

Ile

215

Gly

Glu

Ser

Ser

Ser

295

Ala

Met
His
120
Gly
Arg
Ser
Leu
Gly
200

Asp

Arg

Gly

Ala

Ile

280

Phe

Met

Asp
105
Val
Ser
Met
Gly
Leu
185
Ala

Glu

Leu

Asp

Asp

265

Ala

Lys

Val

90

Ser

Ser

Gly

Leu

Asp

170

Glu

Leu

Ser

Asn

Ser

250

Asp

Tyr

Lys

Val

Leu

Pro

His

155

Gly

Pro

Asn

Leu

Ile
235
Val
Leu

Lys

Gln

Gly
Ala
Met
140
val
Ala
Gly
Gly
Ser

220

Ser

Cys

Ala

Trp

Phe
300

Gln
Arg
Leu
125
Phe
Leu
Gln
Phe
Ala
205

Gln

Val

Arg

Asn

Gly

285

Glu

Val
Cys
110
Ser
Gly
Met
Gly
Glu
190
Asn
Pro
Arg

Tyr

Pro
270

Phe

Arg

Ser

95

Glu

Arg

Lys

Asp

Asp

175

Arg

Leu

Gly

His

Ile
255
Phe

Thr

Ser

atg att tct acc cat ttc cag tca gca ggc ggc gtc atg atc acc ctc
Met Ile Ser Thr His Phe Gln Ser Ala Gly Gly Val Met Ile Thr Leu

25

Leu

Ile

Glu

Ile

Gln

160

Ala

His

Arg

Leu

Leu

240

Gln

Phe

Asp

Pro

48
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gag
Glu

cca
Pro

ggt
Gly

acce
Thr
65

999
Gly

aag
Lys

atc
Ile

gce
Ala

cge
Arg
145

atc

Ile

cag
Gln

ggt
Gly

ctg
Leu

gtg
Val
225

cge

agc
Ser

acc
Thr

ttc
Phe
50

aat
Asn

cgc
Arg

atc
Ile

agce
Ser

atc
Ile
130

cgc

Arg

aat
Asn

atc
Ile

ggc
Gly

gtg
Val
210

acc
Thr

gcc

cee
Pro

ctg
Leu
35

tee
Ser

atc
Tle

aac
Asn

cgce
Arg

gaa
Glu
115

gac

Asp

cag
Gln

acc
Thr

atc
Ile

cat
His
195

ggc
Gly

tac
Tyr

agce

acc
Thr
20

gaa
Glu

ggc
Gly

gtc
Val

gge
Gly

agc
Ser
100

ctg

Leu

gcc
Ala

gaa
Glu

cge
Arg

ggc
Gly
180

gtg
Val

cat
His

ggc
Gly

aag

tac
Tyr

cgce
Arg

att
Ile

gtg
Val

g99
Gly
85

age

Ser

gge
Gly

gac
Asp

cag
Gln

gac
Asp
165

agce
Ser

cat
His

ggt
Gly

gag
Glu

ctyg

tac
Tyr

gac
Asp

aac
Asn

ctc
Leu
70

cag
Gln

gtc
Val

gcc
Ala

tte
Phe

acc
Thr
150

gag
Glu

aac
Asn

tce
Ser

gcg
Ala

cge
Arg
230

ctg

tcg
Ser

atc
Ile

acc
Thr
55

gag
Glu

atc
Ile

ggt
Gly

ggc
Gly

tge
Cys
135

ctg

Leu

atc
Ile

gce
Ala

ctyg
Leu

cge
Arg
215

ate
Ile

tgg

ES 2364 110 Al

gcg
Ala

gag
Glu
40

gce
Ala

ggc
Gly

atg
Met

gat
Asp

atc
Ile
120

cac

His

cge
Arg

cgt
Arg

tac
Tyr

aac
Asn
200

atc
Ile

acg
Thr

gcg

acc
Thr
25

gece
Ala

ctg
Leu

cgt
Arg

gcg
Ala

cag
Gln
105

atc

Ile

ggce
Gly

aaa
Lys

ttt
Phe

agce
Ser
185

ctg
Leu

tte
Phe

gta
Val

tge

10
aag

Lys

gat
Asp

gag
Glu

tat
Tyr

ggc
Gly
90

ggce
Gly

aag
Lys

tat
Tyr

tag
Trp

ctc
Leu
170
age
Ser

ctg
Leu

gaa
Glu

cgc
Arg

gac

26

aag
Lys

gte
Val

ctg
Leu

ctg
Leu
75

atc

Ile

gtg
Val

gac
Asp

ggc
Gly

gag
Glu
155

ggt

Gly

gee
Ala

ctg
Leu

cac
His

acc
Thr
235

agc

tac
Tyr

gtg
Val

aac
Asn

gtg
Val

45

gcg
Ala
60

ggc
Gly

gge
Gly

agg
Arg

cgc
Arg

tac
Tyr
140

aag

Lys

ggc
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

agc
Ser
220

ggce
Gly

ttc

gaa
Glu

tac
Tyr

cac
His

gat
Asp

atc
Ile
125

atg
Met

gcg
Ala

agc
Ser

atg
Met

gaa
Glu
205

ceyg
Pro

cgt
Arg

ctc

ctg
Leu
30

atc
Ile

caa
Gln

ggce
Gly

gac
Asp

att
Ile
110

gcc

Ala

ggce
Gly

ttc
Phe

gaa
Glu

cac
His
190

gcg
Ala

gece
Ala

ggce
Gly

aac

15

agc
Ser

ggt
Gly

ggc
Gly

ggt
Gly

ctg
Leu
85

ttc
Phe

cgce
Arg

ttec
Phe

aag
Lys

gtg
Val
175

atg
Met

cag
Gln

ctg
Leu

tecg
Ser

aaqg

ttc
Phe

ggc
Gly

gtg
Val

age
Ser
80

gag
Glu

gaa
Glu

tac
Tyr

aac
Asn

gcg
Ala
160

cgc

Arg

ggc
Gly

gca
Ala

gaa
Glu

gta
Val
240

ctyg

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768
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Arg

gag
Glu

atg
Met

cge
Arg

acce
Thr
305

cac
His

att
Ile

ceyg
Pro

aac
Asn

acyg
Thr
385

gga
Gly

cte
Leu

gtyg
Val

Ala

ccg
Pro

ace
Thr

999
Gly
290

cgc
Arg

tte
Phe

tte
Phe

atg
Met

cgce
Arg
370

cce
Pro

tcg
Ser

gge
Gly

cac
His

<210> 12

<211> 444
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

Ser

cag
Gln

gag
Glu
275

gce
Ala

gag
Glu

ccg
Pro

cce
Pro

gce
Ala
355

cce
Pro

agce
Ser

aag
Lys

aag
Lys

cag
Gln
435

Lys

ctg
Leu
260

cca
Pro

tac
Tyr

aac
Asn

ctg
Leu

tac
Tyr
340

acc
Thr

aac
Asn

cac
His

cge
Arg

gac
Asp
420

ctg
Leu

Leu
245

cac
His

ttg
Leu

agc
Ser

cgc
Arg

gac
Asp
325

ctg
Leu

agt
Ser

get
Ala

atc
Ile

tat
Tyr
405

cat

His

teg
Ser

Leu

gca
Ala

ccg
Pro

gac
Asp

ctg
Leu
310

ctg
Leu

aaa
Lys

gcc
Ala

ttc
Phe

att
Ile
390

gac
Asp

ttc
Phe

ggc
Gly

Trp

cgc
Arg

gat
Asp

atc
Ile
295

ctg
Leu

aag
Lys

gac
Asp

aac
Asn

tat
Tyr
375

tge
Cys

ctg
Leu

cgc
Arg

tac
Tyr

ES 2364 110 Al

Ala

act
Thr

gag
Glu
280

cge
Arg

ttt
Phe

gcg
Ala

gtg
Val

ctg
Leu
360

gtg
Val

aag
Lys

gtc
Val

ccg
Pro

tte
Phe
440

Cys

ata
Ile
265

ctg
Leu

ceg
Pro

ggc
Gly

tag
Trp

cge
Arg
345

ttt
Phe

cag
Gln

ata
Ile

agce
Ser

ctg
Leu
425

aac
Asn

Asp
250

aac
Asn

atc
Ile

gtg
Val

gcc
Ala

aac
Asn
330

atc

Ile

ccg
Pro

ggc
Gly

cte
Leu

tcg
Ser
410

ctg
Leu

ggc
Gly

27

Ser

acce
Thr

gag
Glu

atc
Ile

gce
Ala
315

cge
Arg

gac
Asp

cag
Gln

tac
Tyr

gcc
Ala
395

gtc
Val

cte
Leu

cgt
Arg

Phe

tat
Tyr

cgc
Arg

gac
Asp
300

acg
Thr

gcg
Ala

ctg
Leu

ata
Ile

tcc
Ser
380

gag
Glu

aag
Lys

act
Thr

cgce
Arg

Leu Asn Lys

gce
Ala

atc
Ile
285

tac

Tyr

cce
Pro

ctg
Leu

gcec
Ala

ggc
Gly
365

ggce
Gly
ggt
Gly

cat
His

gce
Ala

tga

ttc
Phe
270

agc
Ser

tac
Tyr

ttc
Phe

atg
Met

tgg
Trp
350

acc
Thr

ttt
Phe

atg
Met

gcg
Ala

ggc
Gly
430

255

caqg
Gln

ccyg
Pro

cgg
Arg

gte
Val

ctg
Leu
335

ggc
Gly

ctc
Leu

ggce
Gly

cag
Gln

cge
Arg
415

aag
Lys

Leu

atg
Met

ata
Ile

gtc
Val

gag
Glu
320

aag
Lys

gge
Gly

gac
Asp

gtc
Val

gag
Glu
400

ate
Ile

acc
Thr

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1335
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<400> 12

Met

1

Glu

Pro

Gly

Thr

65

Gly

Lys

Ile

Ala

Arg

145

Ile

Gln

Gly

Leu

Val
225

Ile

Ser

Thr

Phe

50

Asn

Arg

Ile

Ser

Ile

130

Arg

Asn

Ile

Gly

Val

210

Thr

Ser

Pro

Leu

35

Ser

Ile

Asn

Arg

Glu

115

Asp

Gln

Thr

Ile

His

195

Gly

Tyr

Thr

Thr

20

Glu

Gly

Val

Gly

Ser

100

Leu

Ala

Glu

Arg

Gly

180

Val

His

Gly

His

Tyr

Arg

Ile

Val

Gly

85

Ser

Gly

Asp

Gln

Asp

165

Ser

His

Gly

Glu

Phe

Tyr

Asp

Asn

Leu

70

Gln

Val

Ala

Phe

Thr

150

Glu

Asn

Ser

Ala

Arg
230

ES 2364 110 Al

Gln

Ser

Ile

Thr

55

Glu

Ile

Gly

Gly

Cys

135

Leu

Ile

Ala

Leu

Arg

215

Ile

Ser

Ala

Glu

40

Ala

Gly

Met

Asp

Ile

120

His

Arg

Arg

Tyr

Asn

200

Ile

Thr

Ala

Thr

25

Ala

Leu

Arg

Ala

Gln

105

Ile

Gly

Lys

Phe

Ser

185

Leu

Phe

Val

28

Gly

10

Lys

Asp

Glu

Tyr

Gly

Gly

Lys

Tyr

Trp

Leu

170

Ser

Leu

Glu

Arg

Gly

Lys

Val

Leu

Leu

75

Ile

Val

Asp

Gly

Glu

155

Gly

Ala

Leu

His

Thr
235

Val

Tyr

Val

Ala

60

Gly

Gly

Arg

Arg

Tyr

140

Lys

Gly

Leu

Gly

Ser

220

Gly

Met

Asn

Val

45

Glu

Tyr

His

Asp

Ile

125

Met

Ala

Ser

Met

Glu

205

Pro

Arg

Ile

Leu

30

Ile

Gln

Gly

Asp

Ile

110

Ala

Gly

Phe

Glu

His

190

Ala

Ala

Gly

Thr

15

Ser

Gly

Gly

Gly

Leu

95

Phe

Arg

Phe

Lys

Val

175

Met

Gln

Leu

Ser

Leu

Phe

Gly

Val

Ser

80

Glu

Glu

Tyr

Asn

Ala

160

Arg

Gly

Ala

Glu

Val
240
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Arg Ala

Glu Pro

Met Thr

Arg Gly
290

Thr Arg
305

His Phe

Ile Phe

Pro Met

Asn Arg
370

Thr Pro
385

Gly Ser

Leu Gly

Val His

<210> 13
<211> 1218
<212> DNA

Ser

Gln

Glu

275

Ala

Glu

Pro

Pro

Ala

355

Pro

Ser

Lys

Lys

Gln
435

Lys

Leu

260

Pro

Tyr

Asn

Leu

Tyr

340

Thr

Asn

His

Arg

Asp

420

Leu

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1218)

Leu

245

His

Leu

Ser

Arg

Asp

325

Leu

Ser

Ala

Ile

Tyr

405

His

Ser

ES 2364 110 Al

Leu Trp Ala Cys

Ala

Pro

Asp

Leu

310

Leu

Lys

Ala

Phe

Ile

390

Asp

Phe

Gly

Arg

Asp

Ile

295

Leu

Lys

Asp

Asn

Tyr

375

Cys

Leu

Arg

Tyr

Thr

Glu

280

Arg

Phe

Ala

Val

Leu

360

Val

Lys

Val

Pro

Phe
440

Ile

265

Leu

Pro

Gly

Trp

Arg

345

Phe

Gln

Ile

Ser

Leu

425

Asn

29

Asp

250

Asn

Ile

Val

Ala

Asn

330

Ile

Pro

Gly

Leu

Ser

410

Leu

Ser

Thr

Glu

Ile

Ala

315

Arg

Asp

Gln

Tyr

Ala

395

Val

Leu

Arg

Phe

Tyr

Arg

Asp

300

Thr

Ala

Leu

Ile

Ser

380

Glu

Lys

Thr

Arg

Leu
Ala
Ile
285
Tyr
Pro
Leu
Ala
Gly
365
Gly
Gly

His

Ala

Asn

Phe

270

Ser

Tyxr

Phe

Met

Trp

350

Thr

Phe

Met

Ala

Gly
430

Lys
255
Gln
Pro
Arg
Val
Leu
335
Gly
Leu
Gly
Gln
Arg
415

Lys

Leu

Met

Ile

Val

Glu

320

Lys

Gly

Asp

Val

Glu

400

Ile

Thr
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<223> TynF

<400> 13

atg
Met
1

cta
Leu

tcg
Ser

gta
Val

ctg
Leu
65

ctg

Leu

gcc
Ala

ggce
Gly

agc
Ser

gaa
Glu
145

gca
Ala

gtg
Val

ccce
Pro

ctg

caa
Gln

ggc
Gly

age
Ser

cag
Gln
50

atc

Ile

gcc
Ala

ccc
Pro

agt
Ser

cag
Gln
130

ggc
Gly

cat
His

acg
Thr

agce
Ser

gcc

gcc
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu
35

ctg
Leu

ttc
Phe

ggc
Gly

agce
Ser

gcg
Ala
115

ggc
Gly

gtc
Val

ttc
Phe

gtg
Val

aaa
Lys
195

atc

aat
Asn

atc
Ile
20

cecg
Pro

aca
Thr

ggc
Gly

ctg
Leu

ctc
Leu
100

ctg

Leu

gtg
Val

gca
Ala

ggc
Gly

ctg
Leu
180

cgc
Arg

ctc

cce
Pro

ggc
Gly

gaa
Glu

ctg
Leu

ccce
Pro

ctg
Leu
85

gac

Asp

acc
Thr

gcc
Ala

ccg
Pro

tgg
Trp
165

gtc
Val

gaa
Glu

gcc

tce
Ser

gcc
Ala

atc
Ile

acc
Thr

atc
Ile
70

ctg

Leu

acc
Thr

ctg
Leu

gcg
Ala

atc
Ile
150

cgt
Arg

aac
Asn

cce
Pro

gac

cct
Pro

ctc
Leu

gce
Ala

ttc
Phe
55

gtc
Val

ttc
Phe

ctg
Leu

gtg
Val

acc
Thr
135

ctg
Leu

gca
Ala

agc
Ser

ctg
Leu

cgc

ES 2364 110 Al

cce
Pro

ggc
Gly

agc
Ser
40

ttc
Phe

gac
Asp

atc
Ile

atc
Ile

gtg
Val
120

aaa

Lys

gca
Ala

gta
vVal

ctg
Leu

cgce
Arg
200

cgc

ata
Ile

cct
Pro
25

cac
His

ctg
Leu

gct
Ala

ctg
Leu

atg
Met
105

atc

Ile

ctg
Leu

cct
Pro

atg
Met

ctg
Leu
185

ctg
Leu

ttc

ccc
Pro
10

tce

Ser

tat
Tyr

ctg
Leu

tat
Tyr

tgc
Cys
90

ctg

Leu

atg
Met

ttc
Phe

gcc
Ala

ctg
Leu
170
aac
Asn

ggc
Gly

ctg

30

tte
Phe

gcc
Ala

cag
Gln

gce
Ala

ggc
Gly
75

tcg

Ser

cgce
Arg

agc
Ser

gcc
Ala

ctg
Leu
155

gta
Val

ctg
Leu

cac
His

cgce

agc
Ser

gtec
Val

gct
Ala

atg
Met
60

¢gg
Arg

ctg
Leu

ttt
Phe

atg
Met

ctg
Leu
140

ggc
Gly

cte
Leu

ccc
Pro

gcc
Ala

ccg

ttc gcec ctg ggce

Phe

gac
Asp

agc
Ser
45

ggc
Gly

cgce
Arg

ggc
Gly

ttc
Phe

gtg
Val
125

ctg

Leu

ggc
Gly

gcc
Ala

gaa
Glu

tgc
Cys
205

acc

Ala

atg
Met
30

ttc
Phe

gcc
Ala

aag
Lys

gca
Ala

cag
Gln
110

cgt
Arg

atg
Met

gtg
Val

ggc
Gly

acc
Thr
190

agc
Ser

ctg

Leu
15

tac
Tyr

acc
Thr

ggc
Gly

ccg
Pro

gcc
Ala
95

ggc
Gly

gat
Asp

acc
Thr

atc
Ile

atg
Met
175

ctg
Leu

acc
Thr

gcg

Gly

ctg
Leu

cgc
Arg

cag
Gln

ctg
Leu
80

gca

Ala

ctg
Leu

gtg
Val

atc
Ile

gac
Asp
160

ggc
Gly

ccg
Pro

tac
Tyr

gtt

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672
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Leu

gct
Ala
225

gtg
Val

ttt
Phe

cac
His

ctg
Leu

ggce
Gly
305

ggc
Gly

caa
Gln

ctg
Leu

cac
His

gtg
Val
385

tcg
Ser

Ala
210

gcg
Ala

tac
Tyr

ggce
Gly

ctg
Leu

tgc
Cys
290

ctg
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu

tcg
Ser

ggce
Gly
370

tgce
Cys

cte
Leu

<210> 14
<211> 405
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

Ile

gta
Val

cag
Gln

gce
Ala

atc
Ile
275

atg
Met

ggg
Gly

g99
Gly

aag
Lys

gcg
Ala
355

ccg

Pro

ctg
Leu

gcg
Ala

Leu

ttc
Phe

gee
Ala

acc
Thr
260

agc
Ser

gcc
Ala

ctg
Leu

ata
Ile

gca
Ala
340

tct

Ser

acc
Thr

ctg
Leu

ggc
Gly

Ala

ttc
Phe

cac
His
245

gg99
Gly

c¢gg
Arg

ggc
Gly

cca
Pro

gce
Ala
325

ctg
Leu

gcc
Ala

gca
Ala

acc
Thr

cat
His
405

Asp

ttc
Phe
230

tac
Tyr

gtg
Val

ctg
Leu

ggt
Gly

ggt
Gly
310

gag
Glu

ggt
Gly

ggc
Gly

tgg
Trp

gecc
Ala
390

tga

Arg
215

ctg
Leu

ggc
Gly

teg
Ser

ggc
Gly

gce
Ala
295

gtg
Val

tecg
Ser

tece
Ser

gce
Ala

gec
Ala
375

ctc
Leu

ES 2364 110 Al

Arg

tte
Phe

ctg
Leu

atc
Ile

cte
Leu
280

tge
Cys

gce
Ala

acg
Thr

acc
Thr

gce
Ala
360

acg
Ala

agce
Ser

Phe

gcc
Ala

age
Ser

ctg
Leu
265

aat
Asn

atc
Ile

gge
Gly

ctg
Leu

gca
Ala
345

ccyg
Pro

ctg
Leu

ctyg
Leu

Leu

tac
Tyr

gece
Ala
250

cte

Leu

acc
Thr

agce
Ser

ggce
Gly

atg
Met
330

gcyg
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

cgc
Arg

31

Arg

atc
Ile
235

cag
Gln

ggce
Gly

ttg
Leu

ctg
Leu

atg
Met
315

tcg
Ser

ctg
Leu

gce
Ala

gcc
Ala

cac
His
395

Pro
220

ggc
Gly

gece
Ala

gce
Ala

act
Thr

ctc
Leu
300

gtg
Val

ctg
Leu

ctg
Leu

gca
Ala

ctg
Leu
380

ace
Thr

Thr

ggt
Gly

ttc
Phe

atg
Met

¢gg
Arg
285

ggt
Gly

ata
Ile

gtg
Val

ggc
Gly

gtg
Val
365

tgc
Cys

ccg
Pro

Leu

gce
Ala

ggce
Gly

acg
Thr
270

gtg
Val

gca
Ala

gec
Ala

atg
Met

gce
Ala
350

gta
Val

acc
Thr

gcc
Ala

Ala

acc
Thr

ctg
Leu
255

gee
Ala

ggc
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu

gee
Ala
335

atc
Ile

ctc
Leu

ctyg
Leu

agc
Ser

Val

ctg
Leu
240

ctg
Leu

agce
Ser

gtg
Val

ace
Thr

ttc
Phe
320

teg
Ser

cag
Gln

aac
Asn

gtg
Val

ttc
Phe
400

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1218
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<400> 14

Met

Leu

Ser

Val

Leu

65

Leu

Ala

Gly

Ser

Glu

145

Ala

Val

Pro

Leu

Ala

225

Val

Phe

His

Leu

Gly
305

Gln

Ser

Gln

50

Ile

Ala

Pro

Ser

Gln

130

Gly

His

Thr

Ser

Ala

210

Ala

Tyr

Gly

Leu

Cys

290

Leu

Ala

Leu

Leu
35

Leu

Phe

Gly

Ser

Ala

115

Gly

Val

Phe

Val

Lys

195

Ile

Val

Gln

Ala

Ile

275

Met

Gly

Asn

Ile
20

Pro

Thr

Gly

Leu

Leu

100

Leu

Val

Ala

Gly

Leu

180

Arg

Leu

Phe

Ala

Thr

260

Ser

Ala

Leu

Pro

Gly

Glu

Leu

Pro

Leu

85

Asp

Thr

Ala

Pro

Trp

165

Val

Glu

Ala

Phe

His

245

Gly

Arg

Gly

Pro

ES 2364 110 Al

Ser

Ala

Ile

Thr

Ile

70

Leu

Thr

Leu

Ala

Ile

150

Arg

Asn

Pro

Asp

Phe

230

Tyr

Val

Leu

Gly

Gly
310

Pro

Leu

Ala

Phe

55

Val

Phe

Leu

Val

Thr

135

Leu

Ala

Ser

Leu

Arg

215

Leu

Gly

Ser

Gly

Ala

295

Val

Pro

Ser
40

Phe

Asp

Ile

Ile

Val

120

Lys

Ala

Val

Leu

Arg

200

Arg

Phe

Leu

Ile

Leu

280

Cys

Ala

Ile

Pro
25

His

Leu

Ala

Leu

Met

105

Ile

Leu

Pro

Met

Leu

185

Leu

Phe

Ala

Ser

Leu

265

Asn

Ile

Gly

32

Pro
10

Ser
Tyr
Leu
Tyr
Cys
90

Leu
Met
Phe
Ala
Leu
170
Asn
Gly
Leu
Tyr
Ala
250
Leu
Thr

Ser

Gly

Phe

Ala

Gln

Ala

Gly

75

Ser

Arg

Ser

Ala

Leu

155

Val

Leu

His

Arg

Ile

235

Gln

Gly

Leu

Leu

Met
315

Ser

Val

Ala

Met

60

Arg

Leu

Phe

Met

Leu

140

Gly

Leu

Pro

Ala

Pro

220

Gly

Ala

Ala

Thr

Leu

300

Val

Phe

Asp

Ser

45

Gly

Arg

Gly

Phe

Val

125

Leu

Gly

Ala

Glu

Cys

205

Thr

Gly

Phe

Met

Arg

285

Gly

Ile

Ala

Met
30

Phe

Ala

Lys

Ala

Gln

110

Arg

Met

Val

Gly

Thr

190

Ser

Leu

Ala

Gly

Thr

270

Val

Ala

Ala

Leu
15

Tyr

Thr

Gly

Pro

Ala

95

Gly

Asp

Thr

Ile

Met

175

Leu

Thr

Ala

Thr

Leu

255

Ala

Gly

Leu

Leu

Gly

Leu

Arg

Gln

Leu

80

Ala

Leu

Val

Ile

Asp

160

Gly

Pro

Tyr

Val

Leu

240

Leu

Ser

Val

Thr

Phe
320
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Gly

Gln

Leu

His

Val

Leu

Glu

Ser

Gly

Gly

Lys

Ala

Ile

Ala

325

340

355

370

385

Ser

<210> 15

<211> 1311
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221>CDS
<222> (1)..(1311)
<223> TynE

<400> 15

atg
Met
1

gce
Ala

cac
His

aag
Lys

atc
Ile
65

ctg
Leu

gat
Asp

gtc
Val

agce
Ser

ctg
Leu

aac
Asn
50

aag

Lys

tac
Tyr

gcg
Ala

Leu

aaa
Lys

cag
Gln

aac
Asn
35

tac

Tyr

tat
Tyr

ggc
Gly

gcc
Ala

Pro

Leu

Ala

cca
Pro

gcc
Ala
20

gce
Ala

gac
Asp

ggc
Gly

agce
Ser

ggc
Gly
100

Ser

Thr

Leu

Gly

Leu

Ala

Ala

Thr

Gly

Gly

Trp

Ala

Ala Glu Ser

Ser

Ala

Ala

ES 2364 110 Al

Thr

Thr

Ala

Leu

Ala

Met

330

345

360

375

390

His

405

cag
Gln

gcg
Ala

gac
Asp

ggc
Gly

ctc
Leu

ctg
Leu
85

aac
Asn

acg
Thr

ccg
Pro

atg
Met

acc
Thr

agc
Ser
70

aac
Asn

acc
Thr

ctg
Leu

gcc
Ala

ctg
Leu

aca
Thr
55

ggt
Gly

tgg
Trp

gat
Asp

Leu

tcc
Ser

gtt
Val

gcg
Ala
40

999
Gly

gac
Asp

gtg
Val

ggc
Gly

Ala

Ser

agc
Ser

gag
Glu
25

gta
Val

ggt
Gly

cag
Gln

agc
Ser

tcc
Ser
105

Pro

Leu

Leu

ctg
Leu
10

ctg

Leu

tgg
Trp

tcg
Ser

ggc
Gly

tcg
Ser
S0

gaa
Glu

33

Ala

Leu

Leu

Arg

Ser

Leu

Ala

Ala

His

Leu Val

Ala Val

Leu Gly Ala

Met

Ala Ser

335

350

365

Leu Cys

380

395

gcc
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

acce
Thr

ctg
Leu
75

gcc
Ala

cgc
Arg

ctg
Leu

gcc
Ala

atg
Met

tgg
Trp
60

gce
Ala

acc
Thr

acc
Thr

Thr Pro

gca
Ala

gac
Asp

ttc
Phe
45

cgt
Arg

ggc
Gly

tgg
Trp

acc
Thr

acc
Thr

gat
Asp

aac
Asn

gaa
Glu

aac
Asn

ggc
Gly

aag
Lys
110

Val

Thr

Ala

ttg
Leu
15

gac
Asp

agc
Ser

ggc
Gly

ggc
Gly

gat
Asp

atc
Ile

Ile Gln

Leu Asn

Leu Val

Ser Phe

400

ctg
Leu

agc
Ser

cgce
Arg

ttt
Phe

acg
Thr
80

ggc
Gly

gaa
Glu

48

96

144

192

240

288

336
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gac
Asp

aag
Lys

agt
Ser
145

gcc
Ala

cac
His

ctg
Leu

gaa
Glu

acc
Thr
225

gcc
Ala

cge
Arg

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
305

ctg
Leu

tac
Tyr

gcc
Ala

gat
Asp
130

ggt
Gly

gac
Asp

gcc
Ala

cat
His

acc
Thr
210

ctc
Leu

agc
Ser

ggc
Gly

gcc
Ala

gcc
Ala
290

cgce

Arg

tce
Ser

gcc
Ala

ttc
Phe
115

gga
Gly

ttt
Phe

ggt
Gly

ttc
Phe

ggc
Gly
195

gaa
Glu

gg99
Gly

gac
Asp

gaa
Glu

tgg
Trp
275

ggc
Gly

tac
Tyr

agc
Ser

ggc
Gly

ctc
Leu

gtg
Val

ttg
Leu

gcg
Ala

gac
Asp
180

age
Ser

ctg
Leu

ctg
Leu

ttt
Phe

ggc
Gly
260

cag
Gln

tac
Tyr

acc
Thr

ggt
Gly

ccce
Pro
340

ggc
Gly

gac
Asp

atc
Ile

ctg
Leu
165

cgc
Arg

ctg
Leu

gce
Ala

acc
Thr

cag
Gln
245

aac
Asn

gac
Asp

acc
Thr

cgce
Arg

tac
Tyr
325

ttc
Phe

tgg
Trp

gtt
Val

aac
Asn
150

gac
Asp

acc
Thr

ctg
Leu

gcc
Ala

tgg
Trp
230

aaa
Lys

gct
Ala

aag
Lys

ttc
Phe

tac
Tyr
310

ggc
Gly

aac
Asn

cgce
Arg

tce
Ser
135

gac
Asp

cgc
Arg

gca
Ala

tgg
Trp

ggc
Gly
215

att
Ile

gcc
Ala

ggc
Gly

acc
Thr

gce
Ala
295

teg
Ser

acc
Thr

agc
Ser

ES 2364 110 Al

tcg
Ser
120

gce
Ala

gac
Asp

ggc
Gly

atg
Met

ctg
Leu
200

acg
Thr

cac
His

cge
Arg

atc
Ile

gac
Asp
280

gac
Asp

gca
Ala

tgg
Trp

aac
Asn

gce
Ala

ggc
Gly

ggc
Gly

999
Gly

ctg
Leu
185

aaa
Lys

ctg
Leu

ggc
Gly

gaa
Glu

gac
Asp
265

ggc
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

ttc
Phe

acg
Thr
345

gac
Asp

cgc
Arg

ccg
Pro

gce
Ala
170

cgce
Arg

tce
Ser

gac
Asp

atc
Ile

ggc
Gly
250

aat
Asn

cce
Pro

ccg
Pro

tgg
Trp

cag
Gln
330

ggt
Gly

34

ctg
Leu

cag
Gln

aac
Asn
155

tac
Tyr

ctg
Leu

gac
Asp

tac
Tyr

gac
Asp
235

atg
Met

gcc
Ala

gag
Glu

tagg
Trp

gac
Asp
315

ggt
Gly

atc
Ile

tte
Phe

acc
Thr
140

ctg
Leu

tac
Tyr

gg99
Gly

aac
Asn

acc
Thr
220

gtc
Val

gac
Asp

agt
Ser

caa
Gln

gca
Ala
300

gcg
Ala

gaa
Glu

cac
His

ccg
Pro
125

att
Ile

ggc
Gly

ctg
Leu

ggce
Gly

cge
Arg
205

caa
Gln

acc
Thr

gtg
Val

ttc
Phe

gce
Ala
285

ccg
Pro

ctg
Leu

gtc
Val

cat
His

gtg
Val

cgce
Arg

aac
Asn

gcc
Ala

agc
Ser
190

gce
Ala

gcce
Ala

gac
Asp

tat
Tyr

gce
Ala
270

tgg
Trp

cag
Gln

ttc
Phe

gct
Ala

gtg
Val
350

ctg
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

gcc
Ala
175

gat
Asp

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

agce
Ser
255

ttc
Phe

tac
Tyr

gtt
Val

agc
Ser

gcc
Ala
335

ggc
Gly

ggc
Gly

ggc
Gly

gtc
Val
160

cgc
Arg

ggc
Gly

gcc
Ala

ggc
Gly

tgg
Trp
240

gtg
Val

gaa
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

ggc
Gly
320

aac

Asn

gtg
Val

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056
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aag
Lys

ttc
Phe

ctg
Leu
385

ccg
Pro

aac
Asn

gct
Ala

<210> 16

gcg
Ala

gac
Asp
370

gac
Asp

ctg
Leu

cag
Gln

gtg
Val

<211> 436
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 16

Met

Ala

His

Lys

Ile

65

Leu

Asp

Asp

Lys

aca ccg
Thr Pro
355

acc gta
Thr Val

ctg tat
Leu Tyr

gtg ggc
Val Gly

gtg ggc
Val Gly

420
ceg tte

Pro Phe
435

Val Lys

Ser Gln

Leu Asn
35

Asn Tyr
50

Lys Tyr

Tyr Gly

Ala Ala

Ala Phe

115

Asp Gly
130

ctg
Leu

cgce
Arg

gtg
Val

ctt
Leu
405

g99
Gly

tga

Pro

Ala

20

Ala

Asp

Gly

Ser

Gly

100

Leu

Val

gaa

acc
Thr

gaa
Glu
390

tac

Tyr

aat
Asn

Gln

Ala

Asp

Gly

Leu

Leu

85

Asn

Gly

Asp

aat

cgce
Arg
375

tgg
Trp

cag
Gln

ggt
Gly

Thr

Pro

Met

Thr

Ser

70

Asn

Thr

Trp

Val

ES 2364 110 Al

ctc aca gtc ggg
Glu Asn Leu Thr Val

360
gaa

Glu

gca
Ala

ceg
Pro

acc
Thr

Leu

Ala

Leu

Thr

55

Gly

Trp

Asp

Arg

Ser
135

agc
Ser

gtc
Val

cgc
Arg

aat
Asn
425

Ser

Val

Ala

40

Gly

Asp

Val

Gly

Ser

120

Ala

cte
Leu

aac
Asn

aag
Lys
410

gtg
Val

Ser

Glu

25

Val

Gly

Gln

Ser

Ser

105

Ala

Gly

35

Gly

aac
Asn

gag
Glu
395

gac

Asp

tat
Tyr

Leu

10

Leu

Trp

Ser

Gly

Ser

90

Glu

Asp

Arg

gcg
Ala

ctc
Leu
380

cac

His

gag
Glu

agc
Ser

Ala

Tyr

Gly

Thr

Leu

75

Ala

Arg

Leu

Gln

ctg
Leu
365

gat
Asp

ctg
Leu

agc
Ser

cag
Gln

Leu

Ala

Met

Trp

60

Ala

Thr

Thr

Phe

Thr
140

tac
Tyr

gcg
Ala

ata
Ile

aac
Asn

ctg
Leu
430

Ala

Asp

Phe

45

Arg

Gly

Trp

Thr

Pro

125

Ile

ttc
Phe

€gg
Arg

atc
Ile

ggc
Gly
415

acc
Thr

Thr

Asp

Asn

Glu

Asn

Gly

Lys

110

Val

Arg

gac
Asp

gag
Glu

agc
Ser
400

ggc
Gly

gtg
Val

Leu

15

Asp

Ser

Gly

Gly

Asp

95

Ile

Leu

Leu

Leu

Ser

Arg

Phe

Thr

80

Gly

Glu

Gly

1104

1152

1200

1248

1296

1311
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Ser

145

Ala

His

Leu

Glu

Thr

225

Ala

Arg

Tyr

Gln

Tyr

305

Leu

Tyr

Lys

Phe

Leu

385

Pro

Asn

Ala

<210> 17
<211> 1497

Gly

Asp

Ala

His

Thr

210

Leu

Ser

Gly

Ala

Ala

290

Arg

Ser

Ala

Ala

Asp

370

Asp

Leu

Gln

Val

Phe

Gly

Phe

Gly

195

Glu

Gly

Asp

Glu

Trp

275

Gly

Tyr

Ser

Gly

Thr

355

Thr

Leu

Val

Val

Pro
435

Leu

Ala

Asp

180

Ser

Leu

Leu

Phe

Gly

260

Gln

Tyr

Thr

Gly

Pro

340

Pro

Val

Tyr

Gly

Gly

420

Phe

Ile

Leu

165

Arg

Leu

Ala

Thr

Gln

245

Asn

Asp

Thr

Arg

Tyr

325

Phe

Leu

Arg

Val

Leu

405

Gly

Asn

150

Asp

Thr

Leu

Ala

Trp

230

Lys

Ala

Lys

Phe

Tyr

310

Gly

Asn

Glu

Thr

Glu

390

Tyr

Asn

ES 2364 110 Al

Asp

Arg

Ala

Trp

Gly

215

Ile

Ala

Gly

Thr

Ala

295

Ser

Thr

Ser

Asn

Arg

375

Trp

Gln

Gly

Asp

Gly

Met

Leu

200

Thr

His

Arg

Ile

Asp

280

Asp

Ala

Trp

Asn

Leu

360

Glu

Ala

Pro

Thr

Gly

Leu

185

Lys

Leu

Gly

Glu

Asp

265

Leu

Gly

Phe

Thr

345

Thr

Ser

Val

Arg

Asn
425

36

Pro

Ala

170

Arg

Ser

Asp

Ile

Gly

250

Asn

Pro

Pro

Trp

Gln

330

Gly

Val

Leu

Asn

Lys

410

Val

Asn

155

Tyr

Leu

Asp

Tyr

Asp

235

Met

Ala

Glu

Trp

Asp

315

Gly

Ile

Gly

Asn

Glu

395

Asp

Tyr

Leu

Tyr

Gly

Asn

Thr

220

Val

Asp

Ser

Gln

Ala

300

Ala

Glu

His

Ala

Leu

380

His

Glu

Ser

Gly

Leu

Gly

Arg

205

Gln

Thr

Val

Phe

Ala

285

Pro

Leu

Val

His

Leu

365

Asp

Leu

Ser

Gln

Asn

Ala

Ser

190

Ala

Ala

Asp

Tyr

Ala

270

Trp

Gln

Phe

Ala

Val

350

Tyr

Ala

Ile

Asn

Leu
430

Gly

Ala

175

Asp

Gln

Leu

Gln

Ser

255

Phe

Tyr

Val

Ser

Ala

335

Gly

Phe

Arg

Ile

Gly

415

Thr

Val

160

Arg

Gly

Ala

Gly

Trp

240

Val

Glu

Leu

Thr

Gly

320

Asn

Val

Asp

Glu

Ser

400

Gly

Val
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<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1497)

<223> Ty
<400> 17

atg
Met
1

ggt
Gly

ccg
Pro

ttc
Phe

acc
Thr
65

tac
Tyr

acqg
Thr

acc
Thr

acc
Thr

gtg
Val
145

cgc

Arg

ttce
Phe

nG

tCa
Ser

ttc
Phe

gtg
Val

gce
Ala
50

acc
Thr

gac
Asp

ctg
Leu

atc
Ile

ctg
Leu
130

gtg
Val

gcg
Ala

ggc
Gly

i C

aat

aac

Leu Asn Asn

cce
Pro

atc
Ile
35

gtg
Val

ttt
Phe

tac
Tyr

tecg
Ser

ctg
Leu
115

gcg
Ala

gcyg
Ala

gaa
Glu

gtg
Val

acce
Thr
20

ctc
Leu

gce
Ala

gcc
Ala

atc
Ile

gce
Ala
100

tcyg
Ser

gaa
Glu

ttt
Phe

gtg
Val

ctt
Leu
180

gca
Ala

acc
Thr

atg
Met

gag
Glu

aac
Asn
85

tac
Tyr

aq9g
Gly

tce
Ser

gcg
Ala

gtc
Val
165

ggc
Gly

aag
Lys

ctyg
Leu

gcg
Ala

gtc
Val

gct
Ala
70

tagt
Cys

ctg
Leu

gtg
Val

gce
Ala

gtg
Val
150

ctc
Leu

ctg
Leu

ctc
Leu

gce
Ala

ace
Thr

atc
Ile
55

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

atg
Met

ggc
Gly
135

ctc
Leu

acc
Thr

atc
Ile

ES 2364 110 Al

acc
Thr

age
Ser

atg
Met
40

gce
Ala

tcg
Ser

atg
Met

gtg
Val

gcg
Ala
120

ggt
Gly

aat
Asn

tte
Phe

gce
Ala

gag
Glu

act
Thr
25

ggc
Gly

gca
Ala

ate
Ile

ggc
Gly

cat
His
105

ctg
Leu

tcg
Ser

gce
Ala

ggce
Gly

gca
Ala
185

cac
His
10

gtc
Val

ttt
Phe

ctyg
Leu

ctg
Leu

cgt
Arg

gtg
Val

gtg
Val

tgg
Trp

ttt
Phe

atg
Met
170

cece
Pro

37

cte
Leu

999
Gly

ggc
Gly

atg
Met

ccg
Pro
75

ttc
Phe

ttce
Phe

aac
Asn

ctg
Leu

ggce
Gly
155

tagg
Trp

gca
Ala

aac
Asn

ctg
Leu

atc
Ile

atg
Met
60

acc
Thr

tte
Phe

gee
Ala

tte
Phe

ctg
Leu
140

gtc
Val

acc
Thr

gty
Val

cgc
Arg

atc
Ile

ggc
Gly
45

ctg
Leu

acg
Thr

gce
Ala

ggt
Gly

gag
Glu
125

999
Gly

agc
Ser

acc
Thr

gaa
Glu

ggc
Gly

atg
Met
30

ggc
Gly

gcg
Ala

ggc
Gly

att
Ile

acc
Thr
110

cac
His

gtg
Val

gee
Ala

ttag
Leu

ctyg
Leu
190

act gtc
Thr Val
15

gcc age
Ala Ser

age gcc
Ser Ala

cag tcc
Gln Ser

tcg gta
Ser Val
80

acc ggc
Thr Gly
95

gce gaa
Ala Glu

ctc aat
Leu Asn

tgc tte
Cys Phe

ttc agc
Phe Ser
160

atg gtg
Met Val
175

gac ggc
Asp Gly

48

96

144

182

240

288

336

384

432

480

528

576
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ccg
Pro

ctg
Leu

ccg
Pro
225

atg
Met

gcg
Ala

ggc
Gly

cag
Gln

ttc
Phe
305

att
Ile

tac
Tyr

gcg
Ala

aac
Asn

tac
Tyr
385

gac
Asp

ttc
Phe

ttc
Phe

gtc
Val
210

ctt
Leu

gcg
Ala

gcg
Ala

gtg
Val

gtg
Val
290

gce
Ala

ctt
Leu

ctg
Leu

ttg
Leu

atc
Ile
370

ctg
Leu

ctg
Leu

tcc
Ser

ggc
Gly
195

ggc
Gly

gce
Ala

ctg
Leu

atg
Met

cac
His
275

atg
Met

ggc
Gly

tac
Tyr

cac
His

atc
Ile
355

ctg

Leu

ctg
Leu

ccg
Pro

agt
Ser

gtg
vVal

atg
Met

cce
Pro

ggc
Gly

aag
Lys
260

ctg
Leu

ggt
Gly

gcg
Ala

ggc
Gly

ccg
Pro
340

cct
Pro

cac
His

gtg
Val

cgt
Arg

agc
Ser
420

tcg
Ser

gcc
Ala

gaa
Glu

ctg
Leu
245

cgc
Arg

ctg
Leu

gat
Asp

gcc
Ala

atg
Met
325

cgce
Arg

tgc
Cys

ctg
Leu

acc
Thr

gcc
Ala
405

ggt
Gly

ctg
Leu

atg
Met

ctg
Leu
230

ttt
Phe

cag
Gln

gac
Asp

att
Ile

acc
Thr
310

gcg
Ala

ttc
Phe

ctg
Leu

gtg
Val

ctg
Leu
390

tac

Tyr

atc
Ile

gtg
Val

ttc
Phe
215

cgt
Arg

gge
Gly

gtg
Val

acg
Thr

ggc
Gly
295

atc
Ile

gtg
Val

aag
Lys

cat
His

ctg
Leu
375

tcg
Ser

cge
Arg

cte
Leu
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ggc
Gly
200

atg
Met

cgc
Arg

gtg
Val

gaa
Glu

cce
Pro
280

cca
Pro

aac
Asn

gac
Asp

acg
Thr

gce
Ala
360

gcc

Ala

gtg
Val

tcg
Ser

atc
Ile

acc
Thr

ttc
Phe

tcg
Ser

gcc
Ala

aac
Asn
265

atg
Met

gtg
Val

acg
Thr

ggc
Gly

ccg
Pro
345

tgg
Trp

gcc
Ala

gtg
Val

ccg
Pro

ggc
Gly
425

gac
Asp

gtt
Val

gcc
Ala

agc
Ser
250

gtg
Val

gcc
Ala

tgg
Trp

ctg
Leu

gcg
Ala
330

ctg

Leu

tac
Tyr

gtg
Val

ata
Ile

ctg
Leu
410

atg
Met

38

ctg
Leu

ggc
Gly

tagg
Trp
235

tgc
Cys

gtg
Val

atc
Ile

ctg
Leu

atg
Met
315

ttg
Leu

ctg
Leu

ctg
Leu

tgce
Cys

ttg
Leu
395

ttc
Phe

gcg
Ala

atg
Met

tgce
Cys
220

gtg
Val

atg
Met

ctg
Leu

ccg
Pro

ggt
Gly
300

gcc
Ala

cce
Pro

tgc
Cys

ggc
Gly

gcc
Ala
380

cge

Arg

ccg
Pro

ttc
Phe

acc
Thr
205

gag
Glu

ctg
Leu

ttc
Phe

gat
Asp

cgc
Arg
285

atc
Ile

ggt
Gly

aag
Lys

atc
Ile

ggce
Gly
365

tgg
Trp

atc
Ile

ttg
Leu

atc
Ile

atc
Ile

ttc
Phe

ccg
Pro

atc
Ile

gce
Ala
270

ttc
Phe

ggc
Gly

gtg
Val

gtg
Val

ctg
Leu
350

aac
Asn

age
Ser

cgce
Arg

ccg
Pro

aca
Thr
430

ctc
Leu

gtc
Val

cgg
Arg

tac
Tyr
255

gcc
Ala

gcc
Ala

ttc
Phe

cca
Pro

ttc
Phe
335

gtg
Val

ccg
Pro

acc
Thr

cgce
Arg

cag
Gln
415

ccg
Pro

tcg
Ser

acg
Thr

gcc
Ala
240

gga
Gly

agt
Ser

gag
Glu

ctg
Leu

cgc
Arg
320

acc
Thr

gtg
Val

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro
400

ata
Ile

ccg
Pro

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296
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ggc atg
Gly Met

gcc act
Ala Thr
450

aac ccg
Asn Pro

465

gct gcc
Ala Ala

ttt gcg
Phe Ala

<210> 18

<211> 498
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 18

Met

Gly

Pro

Phe

Thr

65

Tyr

Thr

Thr

Thr

Val
145

aac
Asn
435

gcg
Ala

ttc
Phe

gag
Glu

tga

Ser

Phe

Val

Ala

50

Thr

Asp

Leu

Ile

Leu

130

Val

cct
Pro

gce
Ala

aag
Lys

cct
Pro

Leu

Pro

Ile

35

Val

Phe

Tyr

Ser

Leu

115

Ala

Ala

gcc
Ala

tat
Tyr

ccg
Pro

ggc
Gly
485

Asn

Thr

20

Leu

Ala

Ala

Ile

Ala

100

Ser

Glu

Phe

gat
Asp

gca
Ala

gcg
Ala
470

cac
His

Asn

Ala

Thr

Met

Glu

Asn

85

Tyr

Gly

Ser

Ala

gtc
Val

ttg
Leu
455

cgg
Arg

gcc
Ala

Lys

Leu

Ala

Val

Ala

70

Cys

Leu

Val

Ala

Val
150
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tac
Tyr
440

ttc
Phe

gtc
Val

gtg
Val

Leu

Ala

Thr

Ile

55

Ala

Gly

Ile

Met

Gly

135

Leu

gtg
Val

tgg
Trp

gag
Glu

gag
Glu

Thr

Ser

Met

40

Ala

Ser

Met

Val

Ala

120

Gly

Asn

ccg
Pro

acg
Thr

gat
Asp

cac
His
490

Glu

Thr

25

Gly

Ala

Ile

Gly

His

105

Leu

Ser

Ala

39

ttc gece ate

Phe

ctg
Leu

gtg
Val
475

gtg
Val

His
10

Val
Phe
Leu
Leu
Arg
90

Val
Val

Trp

Phe

Ala

tgg
Trp
460

ctc

Leu

ctg
Leu

Leu

Gly

Gly

Met

Pro

75

Phe

Phe

Asn

Leu

Gly
155

Ile
445

gtg
Val

gag
Glu

cat
His

Asn

Leu

Ile

Met

60

Thr

Phe

Ala

Phe

Leu

140

Val

atg
Met

cag
Gln

aaa
Lys’

gat
Asp

Arg

Ile

Gly

45

Leu

Thr

Ala

Gly

Glu

125

Gly

Ser

ctt
Leu

aag
Lys

gag
Glu

cag
Gln
495

Gly

Met

30

Gly

Ala

Gly

Ile

Thr

110

His

Val

Ala

ggc
Gly

gtc
vVal

ttt
Phe
480

aaa
Lys

Thr

15

Ala

Ser

Gln

Ser

Thr

95

Ala

Leu

Cys

Phe

1344

1392

Val

Ser

Ala

Ser

Val

80

Gly

Glu

Asn

Phe

Ser
160

1440

1488

1497
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Arg

Phe

Pro

Leu

Pro

225

Met

Ala

Gly

Gln

Phe

305

Ile

Tyr

Ala

Asn

Tyr

385

Asp

Phe

Gly

Ala

Asn
465

Ala

Gly

Phe

Val

210

Leu

Ala

Ala

Val

Val

290

Ala

Leu

Leu

Leu

Ile

370

Leu

Leu

Ser

Met

Thr

450

Pro

Glu
Val
Gly
195
Gly
Ala
Leu
Met
His
275
Met
Gly
Tyr
His
Ile
355
Leu
Leu
Pro
Ser
Asn
435

Ala

Phe

Val

Leu

180

Val

Met

Pro

Gly

Lys

260

Leu

Gly

Ala

Gly

Pro

340

Pro

His

Val

Arg

Ser

420

Pro

Ala

Lys

Val

165

Gly

Ser

Ala

Glu

Leu

245

Arg

Leu

Asp

Ala

Met

325

Arg

Cys

Leu

Thr

Ala

405

Gly

Ala

Tyr

Pro
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Leu

Leu

Leu

Met

Leu

230

Phe

Gln

Asp

Ile

Thr

310

Ala

Phe

Leu

Val

Leu

390

Tyr

Ile

Asp

Ala

Ala
470

Thr

Ile

Val

Phe

215

Arg

Gly

Val

Thr

Gly

295

Ile

Val

Lys

His

Leu

375

Ser

Arg

Leu

Val

Leu

455

Arg

Phe

Ala

Gly

200

Met

Arg

Val

Glu

Pro

280

Pro

Asn

Asp

Thr

Ala

360

Ala

Val

Ser

Ile

Tyr

440

Phe

Val

Gly

Ala

185

Thr

Phe

Ser

Ala

Asn

265

Met

Val

Thr

Gly

Pro

345

Trp

Ala

Val

Pro

Gly

425

Val

Trp

Glu

40

Met

170

Pro

Asp

Val

Ala

Ser

250

Val

Ala

Trp

Leu

Ala

330

Leu

Tyr

Val

Ile

Leu

410

Met

Pro

Thr

Asp

Trp Thr Thr Leu Met

Ala

Leu

Gly

Trp

235

Cys

Val

Ile

Leu

Met

315

Leu

Leu

Leu

Cys

Leu

395

Phe

Ala

Phe

Leu

Val
475

Val

Met

Cys

220

Val

Met

Leu

Pro

Gly

300

Ala

Pro

Cys

Gly

Ala

380

Arg

Pro

Phe

Ala

Trp

460

Leu

Glu

Thr

205

Glu

Leu

Phe

Asp

Arg

285

Ile

Gly

Lys

Ile

Gly

365

Trp

Ile

Leu

Ile

Ile

445

Val

Glu

Leu

190

Ile

Phe

Pro

Ile

Ala

270

Phe

Gly

Val

Val

Leu

350

Asn

Ser

Arg

Pro

Thr

430

Met

Gln

Lys

175

Asp

Leu

Val

Arg

Tyr

255

Ala

Ala

Phe

Pro

Phe

335

Val

Pro

Thr

Arg

Gln

415

Pro

Leu

Lys

Glu

Val

Gly

Ser

Thr

Ala

240

Gly

Ser

Glu

Leu

Arg

320

Thr

Val

Asp

Ala

Pro

400

Ile

Pro

Gly

Val

Phe
480
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485 490 495

Phe Ala

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 19
<211> 1170
<212> DNA

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1170)
<223> HpaB

<400> 19

atg aaa aag
Met Lys Lys
1

acc att gcc
Thr Ile Ala

gca gag aat
Ala Glu Asn
35

ttg ccc aaa
Leu Pro Lys
50

cag tgc atc
Gln Cys Ile
65

atg agc ctg
Met Ser Leu

aag cta caa
Lys Leu Gln

agc agt atc
Ser Ser Ile
115

tcg ttc agce
Ser Phe Ser
130

tgg gcg att
Trp Ala Ile
145

cca
Pro

gce
Ala
20

atc
Ile

cac
His

gce
Ala

ctg
Leu

cag
Gln
100

gcg
Ala

ggc
Gly

ctc
Leu

aac
Asn

aat
Asn

gce
Ala

ttc
Phe

ttg
Leu

tgc
Cys
85

gag
Glu

ccg
Pro

gaa
Glu

ggt
Gly

cce
Pro

gce
Ala

ttg
Leu

ggc
Gly

ctg
Leu
70

acc
Thr

gtg
Val

ttc
Phe

atg
Met

ttc
Phe
150

ctg
Leu

atg
Met

ctg
Leu

ggc
Gly
55

gcg
Ala

cac
His

tag
Trp

ggc
Gly

ggc
Gly
135

cgc
Arg

ctg
Leu

cgt
Arg

aaa
Lys
40

atg
Met

999
Gly

agc
Ser

ggt
Gly

cgce
Arg
120

tgg
Trp

cgc
Arg

gaa
Glu

gca
Ala
25

agc
Ser

gaa
Glu

gce
Ala

cac
His

agc
Ser
105

act
Thr

agt
Ser

aag
Lys

gac
Asp

gag
Glu

atc
Ile

atc
Ile

tgc
Cys

cag
Gln
90

gac
Asp

gaa
Glu

tcc
Ser

aat
Asn

41

ctg
Leu

cag
Gln

ggc
Gly

acc
Thr

gcc
Ala
75

atg
Met

ccg
Pro

gag
Glu

ggt
Gly

gcc
Ala
155

aag
Lys

gac
Asp

atg
Met

ctg
Leu
60

agce
Ser

gca
Ala

gat
Asp

gtt
Val

tgc
Cys
140

gaa
Glu

tce
Ser

cge
Arg

cac
His
45

ccg
Pro

aca
Thr

atg
Met

gct
Ala

gag
Glu
125

gac

Asp

ggc
Gly

gtc
Val

agt
Ser
30

cgce
Arg

gag
Glu

gcc
Ala

ttc
Phe

acc
Thr
110

ggt
Gly

cac
His

gct
Ala

ctg
Leu
15

gtg
Val

gct
Ala

ttc
Phe

tgg
Trp

tcg
Ser
95

gcc

Ala

ggc
Gly

gcc
Ala

cag
Gln

ccg
Pro

ccg
Pro

ttc
Phe

gcc
Ala

gcc
Ala
80

ccc
Pro

agc
Ser

gtg
Val

gaa
Glu

gat
Asp
160

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480
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tac
Tyr

tgg
Trp

cgt
Arg

atg
Met

ttc
Phe
225

agce
Ser

cgc
Arg

ccg
Pro

¢gg
Arg

cgt
Arg
305

cag
Gln

gaa
Glu

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp
385

tgc
Cys

tat
Tyr

gat
Asp

gag
Glu
210

ttec
Phe

ttg
Leu

aac
Asn

gcg
Ala

gca
Ala
290

cac
His

ggc
Gly

gcg
Ala

ttc
Phe

gtg
Val
370

ccg
Pro

ttc
Phe

gce
Ala

gcc
Ala
195

ggc
Gly

gce
Ala

ggc
Gly

cge
Arg

ctg
Leu
275

ttg
Leu

gaa
Glu

tac
Tyr

gcc
Ala

cgce
Arg
355

tgt
Cys

gcg
Ala

gcc
Ala

gtg
Val
180

ttc
Phe

aag
Lys

ccg
Pro

gtt
Val

gtg
Val
260

atg
Met

ctg
Leu

tac
Tyr

gce
Ala

ggt
Gly
340

gat
Asp

gcg
Ala

atg
Met

atc
Ile
165

ggc
Gly

gtg
Val

tcg
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala
245

cgt
Arg

cgc
Arg

gaa
Glu

ccg
Pro

gtg
Val
325

ggt
Gly

tcg
Ser

caa
Gln

gtc
Val

ctg
Leu

atg
Met

cce
Pro

gcg
Ala

cgc
Arg
230

gag
Glu

gcc
Ala

ctg
Leu

aag
Lys

tcg
Ser
310

aag
Lys

ggc
Gly

cac
His

atc
Ile

tga

cct
Pro

cgc
Arg

gag
Glu

ggc
Gly
215

ccg
Pro

cgc
Arg

tac
Tyr

gce
Ala

agc
Ser
295

cgt
Arg

atg
Met

gcc
Ala

atg
Met

ctc
Leu
375
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cge
Arg

ggc
Gly

cac
His
200

ttt
Phe

tat
Tyr

atg
Met

acc
Thr

gag
Glu
280

tgg
Trp

ggc
Gly

tgc
Cys

tgg
Trp

acc
Thr
360

ggc
Gly

agt
Ser

agc
Ser
185

cge
Arg

ggt
Gly

ttt
Phe

ctg
Leu

ggt
Gly
265

tcg
Ser

gac
Asp

acg
Thr

atc
Ile

ttc
Phe
345

ggt
Gly

cgc
Arg

gac

tat

gaa

atc

Asp Tyr Glu Ile

170

ggc
Gly

atc
Ile

ttg
Leu

gcc
Ala

gag
Glu
250

gct
Ala

acce
Thr

gag
Glu

ctg
Leu

cag
Gln
330

gag
Glu

gcc
Ala

gag
Glu

42

agce
Ser

cag
Gln

tac
Tyr

agc
Ser
235

gtg
Val

gcc
Ala

cat
His

att
Ile

gcg
Ala
315

gce
Ala

agc
Ser

cat
His

ctg
Leu

aag
Lys

aag
Lys

ccce
Pro
220

ggc
Gly

ttc
Phe

gtg
Val

cag
Gln

gcc
Ala
300

ttc
Phe

gtc
Val

aac
Asn

gcc
Ala

atg
Met
380

acc
Thr

gcc
Ala
205

gac
Asp

ttc
Phe

cge
Arg

ggc
Gly

gtg
Val
285

gag
Glu

tgg
Trp

gac
Asp

gaa
Glu

tac
Tyr
365

ggc
Gly

cgt
Arg

ctg
Leu
190

aag
Lys

agc
Ser

tcc
Ser

gag
Glu

gcc
Ala
270

gcc
Ala

cac
His

cgt
Arg

cgce
Arg

ctg
Leu
350

accec

Thr

ctg
Leu

gat
Asp
175

atc
Ile

gac
Asp

aag
Lys

acg
Thr

aaa
Lys
255

gcc
Ala

gct
Ala

agt
Ser

acc
Thr

ctg
Leu
335

cag
Gln

gat
Asp

gag
Glu

gac
Asp

gtg
Val

atg
Met

att
Ile

gte
Val
240

acc
Thr

acc
Thr

gcc
Ala

gcc
Ala

aac
Asn
320

atg
Met

cgg
Arg

tac
Tyr

cct
Pro

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1170



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 20
<211> 389
<212> PRT

<213> Pseudomonas putida U

<400> 20

Met

1

Thr

Ala

Leu

Gln

65

Met

Lys

Ser

Ser

Trp

145

Tyr

Trp

Arg

Met

Phe

225

Ser

Arg

Lys

Ile

Glu

Pro

50

Cys

Ser

Leu

Ser

Phe

130

Ala

Cys

Tyr

Asp

Glu

210

Phe

Leu

Asn

Lys

Ala

Asn

35

Lys

Ile

Leu

Gln

Ile

115

Ser

Ile

Phe

Ala

Ala

195

Gly

Ala

Gly

Arg

Pro

Ala

20

Ile

His

Ala

Leu

Gln

100

Ala

Gly

Leu

Ala

Val

180

Phe

Lys

Pro

Val

Val
260

Asn

5

Asn

Ala

Phe

Leu

Cys

85

Glu

Pro

Glu

Gly

Ile

165

Gly

Val

Ser

Tyr

Ala

245

Arg

Pro

Ala

Leu

Gly

Leu

70

Thr

Val

Phe

Met

Phe

150

Leu

Met

Pro

Ala

Arg

230

Glu

Ala
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Leu

Met

Leu

Gly

55

Ala

His

Trp

Gly

135

Arg

Pro

Arg

Glu

Gly

215

Pro

Arg

Tyr

Leu

Arg

Lys

40

Met

Gly

Ser

Gly

Arg

120

Trp

Arg

Arg

Gly

His

200

Phe

Tyr

Met

Thr

Glu

Ala

25

Ser

Glu

Ala

His

Ser

105

Thr

Ser

Lys

Ser

Ser

185

Arg

Phe

Leu

Gly
265

43

Asp

Glu

Ile

Ile

Cys

Gln

90

Asp

Glu

Ser

Asn

Asp

170

Gly

Ile

Leu

Ala

Glu

250

Ala

Leu

Gln

Gly

Thr

Ala

75

Met

Pro

Glu

Gly

Ala

155

Tyr

Ser

Gln

Tyr

Ser

235

Val

Ala

Lys

Asp

Met

Leu

60

Ser

Ala

Asp

Val

Cys

140

Glu

Glu

Lys

Lys

Pro

220

Gly

Phe

Val

Ser

Arg

His

45

Pro

Thr

Met

Ala

Glu

125

Asp

Gly

Ile

Thr

Ala

205

Asp

Phe

Arg

Gly

Val

Ser

30

Arg

Glu

Ala

Phe

Thr

110

Gly

His

Ala

Arg

Leu

190

Lys

Ser

Ser

Glu

Ala
270

Leu

15

Val

Ala

Phe

Trp

Ser

95

Ala

Gly

Ala

Gln

Asp

175

Ile

Asp

Lys

Thr

Lys

255

Ala

Pro

Pro

Phe

Ala

Ala

80

Pro

Ser

Val

Glu

Asp

160

Asp

Val

Met

Ile

Val

240

Thr

Thr
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Pro

Arg

Arg

305

Gln

Glu

Leu

Asp

Asp
385

<210> 21
<211>930
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(930)
<223> hpaC

<400> 21

Ala

Ala
290

His

Gly

Ala

Phe

Val

370

Pro

atg tcc aaa

Met
1

aac
Asn

cge
Arg

ccg
Pro

gtg
val
65

cag
Gln

Ser

ttc
Phe

aag
Lys

gcg
Ala
50

ttc
Phe

atc
Ile

Lys

gcc
Ala

gtc
Val
35

ctg
Leu

gaa
Glu

gac
Asp

Leu
275

Leu

Glu

Tyr

Ala

Arg
355

Cys

Ala

gaa
Glu

acc
Thr
20

ggc
Gly

atc
Ile

gag
Glu

ctg
Leu

Met

Leu

Tyr

Ala

Gly

340

Asp

Ala

Met

acc
Thr

ggc
Gly

gtt
Val

ctg
Leu

gcc
Ala

tcce
Ser

Arg

Glu

Pro

Val
325

Gly

Ser

Gln

Val

ttc
Phe

gtg
Val

acc
Thr

tagg
Trp

tcg
Ser
70

aac
Asn

Leu

Lys

Ser
310

Lys

Gly

His

Ile

gat
Asp

acc
Thr

gce
Ala

agc
Ser
55

cac

His

aac
Asn

ES 2364 110 Al

Ala

Ser
295

Arg

Met

Ala

Met

Leu
375

tca
Ser

gtg
Val

aac
Asn
40

atc
Ile

ttt
Phe

ttt
Phe

Glu Ser Thr His

280

Trp

Gly

Cys

Trp

Thr
360

Gly

cgt
Arg

gtg
Val
25

agc

Ser

gac
Asp

gcec
Ala

gcc
Ala

Asp

Thr

Ile

Phe
345

Gly

Arg

gcc
Ala
10

act
Thr

ttc
Phe

aag
Lys

gtg
Val

cgc
Arg

44

Glu

Leu

Gln
330

Glu

Ala

Glu

ttc
Phe

gcc
Ala

aac
Asn

cgc
Arg

aac
Asn
75

ccg
Pro

Ile

Ala
315

Ala

Ser

His

Leu

cgce
Arg

gcc
Ala

tcg
Ser

tcc
Ser
60

att
Ile

aag
Lys

Gln

Ala
300

Phe

Val

Asn

Ala

Met
380

cgce
Arg

ggc
Gly

gtg
Val
45

acc
Thr

ctg
Leu

gaa
Glu

Val
285

Glu

Trp

Asp

Glu

Tyr

365

Gly

gcc
Ala

cce
Pro
30

tcg
Ser

agc
Ser

gct
Ala

gat
Asp

Rla

His

Arg

Arg

Leu
350

Thr

Leu

ctg
Leu
15

agt

Ser

ctg
Leu

cat
His

gcg
Ala

cge
Arg

Ala

Ser

Thr

Leu

335

Gln

Asp

Glu

ggc
Gly

ggc
Gly

gac
Asp

gaa
Glu

gac
Asp

ttt
Phe

Ala

Ala

Asn

320

Met

Arg

Tyr

Pro
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gcc
Ala

gat
Asp

ggc
Gly

ggc
Gly
145

ccg
Pro

cac
His

gcg
Ala

ggc
Gly

gcg
Ala
225

cgg
Arg

gcc
Ala

acc
Thr

999
Gly

gce
Ala
305

ggt
Gly

tgc
Cys

gat
Asp
130

cgce
Arg

cat
His

ttc
Phe

ctg
Leu

ctg
Leu
210

ggc
Gly

gag
Glu

gat
Asp

gag
Glu

cag
Gln
290

ctt
Leu

<210> 22
<211> 309

atc
Ile

gcg
Ala
115

cac
His

tcg
Ser

acc
Thr

cag
Gln

cgt
Arg
195

cgc
Arg

ctg
Leu

atc
Ile

gac
Asp

gcg
Ala
275

ttc
Phe

atc
Ile

gac
Asp
100

gcg
Ala

tgg
Trp

ccg
Pro

cgce
Arg

ggc
Gly
180

gcc
Ala

acc
Thr

agc
Ser

gag
Glu

gaa
Glu
260

ttg

Leu

agt
Ser

aac
Asn

85

tac
Tyr

cgce
Arg

atc
Ile

ctg
Leu

atg
Met
165

cgc
Arg

tac
Tyr

agc
Ser

ctg
Leu

gaa
Glu
245

999
Gly

tagg
Trp

gaa
Glu

atc
Ile

gag
Glu

ttt
Phe

ctg
Leu

ctg
Leu
150

acc
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

aac
Asn
230

gcg
Ala

cga
Arg

ace
Thr

cag
Gln

tga

acc
Thr

gag
Glu

gtg
Val
135

tat
Tyr

caa
Gln

cag
Gln

gct
Ala

gca
Ala
215

gac
Asp

gtt
Val

gtg
Val

att
Ile

cag
Gln
295

ES 2364 110 Al

ggc
Gly

tgt
Cys
120

ggc
Gly

cac
His

ggc
Gly

cac
His

gac
Asp
200

cgc
Arg

ctg
Leu

gcc
Ala

cgg
Arg

gcc
Ala
280

ctg
Leu

act
Thr
105

gaa
Glu

aag
Lys

cag
Gln

gca
Ala

aac
Asn
185

tac
Tyr

atg
Met

caa
Gln

aac
Asn

cta
Leu
265

cgg
Arg

gag
Glu

90

ggc
Gly

aag
Lys

gta
Val

ggc
Gly

gag
Glu
170

ctg

Leu

cag
Gln

ctg
Leu

cge
Arg

ctc
Leu
250

tcg
Ser

caa
Gln

act
Thr

45

ggc
Gly

tac
Tyr

gtg
Val

gcc
Ala
155

999
Gly

tac
Tyr

cca
Pro

atg
Met

gaa
Glu
235

aag

Lys

gtg
Val

cag
Gln

ttc
Phe

gcg
Ala

cag
Gln

gce
Ala
140

tat
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

cgce
Arg

gtg
Val
220

gtg
Val

cgce
Arg

aag
Lys

cag
Gln

aag
Lys
300

ccg
Pro

cag
Gln
125

ttt
Phe

tca
Ser

gca
Ala

ctg
Leu

cag
Gln
205

ctg
Leu

gcg
Ala

aaa
Lys

ggc
Gly

gac
Asp
285

acc
Thr

ttg
Leu
110

ctg
Leu

gat
Asp

atg
Met

ccg
Pro

atg
Met
190

ctg
Leu

gag
Glu

atg
Met

ggg
Gly

gtg
vVal
270

aag

Lys

gtg
Val

95

ttc
Phe

gac
Asp

gac
Asp

gtg
Val

agc
Ser
175

acc
Thr

tgt
Cys

aac
Asn

ccg
Pro

ctg
Leu
255

gac

Asp

gtg
Val

ctc
Leu

gce
Ala

ggt
Gly

ttt
Phe

ctg
Leu
160

agc
Ser

cag
Gln

acc
Thr

gat
Asp

gcg
Ala
240

att
Ile

gag
Glu

ttc
Phe

aag
Lys

336
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816

864

912

930
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<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 22

ES 2364 110 Al

Met Ser Lys Glu Thr Phe Asp Ser Arg Ala Phe Arg Arg Ala

1

Asn

Arg

. Pra

Val

65

Gln

Ala

Asp

Gly

Gly

145

Pro

His

Ala

Gly

Ala

225

Arg

Ala

Thr

Phe

Lys

Ala

50

Phe

Ile

Gly

Cys

Asp

130

Arg

His

Phe

Leu

Leu

210

Gly

Glu

Asp

Glu

Ala

Val

35

Leu

Glu

Asp

Ile

Ala

115

His

Ser

Thr

Gln

Arg

195

Arg

Leu

Ile

Asp

Ala
275

Thr

20

Gly

Ile

Glu

Leu

Asp

100

Ala

Trp

Pro

Arg

Gly

180

Ala

Thr

Ser

Glu

Glu

260

Leu

5

Gly

Val

Leu

Ala

Ser

85

Tyr

Arg

Ile

Leu

Met

165

Arg

Tyr

Ser

Leu

Glu

245
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Trp

Val

Thr
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Ser
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Asn

Glu

Phe

Leu

Leu
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Thr

Leu
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Arg
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Thr
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55
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Glu

Val
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Tyr
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Val
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40
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Asp

200

Arg

Leu
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Arg
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280

Val
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Ala

Ala
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Glu

Lys
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Ala

Asn
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Tyr

Met
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Leu
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Arg

46

10

Thr

Phe

Lys

Val

Arg
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Gly

Lys

Val

Gly

Glu

170

Leu
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Leu

Arg

Leu
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Ser

Gln

Ala

Asn

Arg
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Tyr

Val
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Tyr
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Met

Glu
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Val
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Ala
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45
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Leu
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Ala

Leu
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Ser
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Leu
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Val
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Lys

Leu

15
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95
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Asp

Val

Ser

175

Thr
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Asn

Pro

Leu

255

Asp

Val

Gly

Gly

Asp

Glu

Asp

Phe
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Gly

Phe

Leu
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Ser

Gln

Thr

Asp

Ala

240

Ile

Glu
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<210> 23

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

Ala Leu Ile Asn Ile

305

<211> 924
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221>CDS
<222> (1)..(924)
<223> hpaD

<400> 23

atg
Met
1

tac
Tyr

atc
Ile

gac
Asp

cac
His
65

ctg

Leu

gag
Glu

acc
Thr

gtg
Val

gtc
Val

ggc
Gly

atg
Met

gac
Asp

acc
Thr
50

gtg
Val

ccg
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ctg
Leu

atg
Met

cce
Pro
130

tcg
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290

aaa
Lys

tce
Ser

999
Gly

atc
Ile

ctg
Leu
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His

ggc
Gly

gce
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115

atg
Met

gcc
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ctc
Leu

gaa
Glu
20

cat
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gtc
vVal

tgc
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ttc
Phe

aag
Lys
100
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Arg

ctg
Leu

gct
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ctg
Leu

cac
His

gtg
Val

999
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atc
Ile
85

ctg
Leu

cac
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tac
Tyr

tgc
Cys

ctc
Leu
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Pro

gaa
Glu

tte
Phe

ccg
Pro
70

agc

Ser

ctg
Leu

gcc
Ala

atg
Met

acc
Thr

act
Thr

ggc
Gly

atc
Ile

gac
Asp
55

cat
His

aac
Asn

gce
Ala

acc
Thr

aac
Asn
135

tcg
Ser

ES 2364 110 Al

295

gcc
Ala

ccg
Pro

agc
Ser
40

acg
Thr

ttc
Phe

atg
Met

gag
Glu

acc
Thr
120

cag
Gln

cac
His

aag
Lys

cgce
Arg

cgc
Arg

cac
His

gag
Glu

cce
Pro

gag
Glu
105

ctc
Leu

gac
Asp

tac
Tyr

att
Ile
10

caa

Gln

cgt
Arg

tgg
Trp

ggc
Gly

tac
Tyxr
90

tgc
Cys

gcc
Ala

cag
Gln

ctg
Leu

47

acc
Thr

ggc
Gly

tgc
Cys

ctg
Leu

gtg
Val
75

gca
Ala

aac
Asn

ccg
Pro

cac
His

gcc
Ala

cat
His

ttt
Phe

cgt
Arg

gtc
Val
60

tac
Tyr

ttc
Phe

cgc
Arg

gaa
Glu

ttc
Phe
140

gac
Asp

300

gta
Val

cgce
Arg

gag
Glu
45

aac
Asn

ace
Thr

cce
Pro

ttc
Phe

tac
Tyr
125

aaa

Lys

agt
Ser

ccg
Pro

cag
Gln
30

ctg
Leu

gce
Ala

agc
Ser

ggc
Gly

aac
Asn
110

ggc
Gly

gtg
Val

gcc
Ala

tcc
Ser
15

gcg
Ala

ggc
Gly

aac
Asn

aac
Asn

aat
Asn
95

gtc
Val

acc
Thr

gtc
Val

cge
Arg

atg
Met

gcc
Ala

gtg
Val

tac
Tyr

gaa
Glu
80

ccce
Pro

gaa
Glu

ctg
Leu

tcg
Ser

ctg
Leu

48
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145

ggc tgg gcc atg cgce
Gly Trp Ala Met Arg
165

gcg ttc ctg gee age
Ala Phe Leu Ala Ser
180

cag gcg ccg gac ttt
Gln Ala Pro Asp Phe
195

ctc gac cac cgt gtg
Leu Asp His Arg Val
210

ttc tgc ggg atg ctg
Phe Cys Gly Met Leun
225

ttc atg cac gac acg
Phe Met His Asp Thr
245

tac gac ggc aag gcc
Tyr Asp Gly Lys Ala
260

acc ggc cag atc aac
Thr Gly Gln Ile Asn
275

gcc atc ccc gect gece
Ala Ile Pro Ala Ala
290

agc cgc ctg taa
Ser Arg Leu
305

<210> 24

<211> 307

<212> PRT

<213> Pseudomonas putida U

<400> 24

Met Gly Lys Leu
1

150

aag
Lys

ggc
Gly

gce
Ala

gtg
Val

ccg
Pro
230

gca
Ala

gaa
Glu

gcg
Ala

cag
Gln

Ala
5

gca
Ala

tcg
Ser

acc
Thr

caa
Gln
215

gag
Glu

atg
Met

gtg
Val

atc
Ile

gcc
Ala
295

Leu

ES 2364 110 Al

gta
Val

ctg
Leu

aag
Lys
200

atg
Met

tac
Tyr

ctg
Leu

gtc
Val

ttc
Phe
280

gcc
Ala

Thr

gaa
Glu

tcg
Ser
185

gtg
Val

tag
Trp

gcc
Ala

ctg
Leu

acg
Thr
265

ccg
Pro

aac
Asn

Ala

Tyr Met Ser Glu Leu Pro Gly Pro

20

Ile Asp Gly His
35

Asp Thr Ile Val

His

Val

Glu

Phe

Ile

Asp

Ser
40

Thr

gac
Asp
170

cac
His

tgg
Trp

cag
Gln

gcc
Ala

ggt
Gly
250

cce
Pro

gtc
Val

ccg
Pro

Lys

Arg
25
Arqg

His

48

155
cac

His

cge
Arg

agc
Ser

gac
Asp

aaa
Lys
235

gcg
Ala

tac
Tyr

acc
Thr

gce
Ala

Ile
10
Gln

Arg

Trp

tac
Tyxr

ttc
Phe

ccg
Pro

ggc
Gly
220

ggc
Gly

ctg
Leu

ttc
Phe

ccg
Pro

gcc
Ala
300

Thr

Gly

Cys

Leu

gac ggc
Asp Gly

gcg cag
Ala Gln
190

ttc ctce
Phe Leu
205

gag tgg
Glu Trp

cac ggt
His Gly

ggc tgg
Gly Trp

ggc tct
Gly Ser

270
cag gac

Gln Asp
285

gtg gtg
Val Val

His Val

Phe Arg

Arg Glu
45

Val Asn

acc
Thr
175

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

tce
Ser
255

tce
Ser

ggt
Gly

cce
Pro

Pro

Gln
30

Leu

Ala

160

gtg
Val

ggc
Gly

acc
Thr

gcg
Ala

ggc
Gly
240

gat
Asp

ggc
Gly

ggt
Gly

acc
Thr

Ser Met
15
Ala Ala

Gly Vval

Asn Tyr

528

576

624

672

720

768

816

864

912

924
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His

65

Leu

Glu

Thr

Val

Val

145

Gly

Ala

Gln

Leu

Phe

225

Phe

Tyr

Thr

Ala

Ser
305

<210> 25
<211> 1461
<212> DNA

50

Val

Pro

Leu

Met

Pro

130

Ser

Trp

Phe

Ala

Asp

210

Cys

Met

Asp

Gly

Ile

290

Arg

Leu

His

Ala

115

Met

Ala

Ala

Leu

Pro

185

His

Gly

His

Gly

Gln

275

Pro

Leu

Cys

Phe

Lys

100

His

Arg

Leu

Met

Ala

180

Asp

Arg

Met

Asp

Lys

260

Ile

Ala

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(1461)

Gly

Ile

85

Leu

His

Tyr

Cys

Arg

165

Ser

Phe

Val

Leu

Thr

245

Ala

Asn

Ala

Pro

70

Ser

Leu

Ala

Met

Thr

150

Lys

Gly

Ala

Val

Pro

230

Ala

Glu

Ala

Gln

ES 2364 110 Al

55

His

Asn

Ala

Thr

Asn

135

Ser

Ala

Ser

Thr

Gln

215

Glu

Met

Val

Ile

Ala
295

Phe

Met

Glu

Thr

120

Gln

His

Val

Leu

Lys

200

Met

Tyr

Leu

Val

Phe

280

Ala

Glu

Pro

Glu

105

Leu

Asp

Tyr

Glu

Ser

185

Val

Trp

Ala

Leu

Thr

265

Pro

Asn

49

Gly

Tyr

" 90

Cys

Ala

Gln

Leu

Asp

170

His

Trp

Gln

Ala

Gly

250

Pro

Val

Pro

Val

75

Ala

Asn

Pro

His

Ala

155

His

Arg

Ser

Asp

Lys

235

Ala

Tyr

Thr

Ala

60

Tyr

Phe

Arg

Glu

Phe

140

Asp

Tyr

Phe

Pro

Gly

220

Gly

Leu

Phe

Pro

Ala
300

Thr

Pro

Phe

Tyr

125

Lys

Ser

Asp

Ala

Phe

205

Glu

His

Gly

Gly

Gln

285

Val

Ser

Gly

Asn

110

Gly

Val

Ala

Gly

Gln

190

Leu

Trp

Gly

Trp

Ser

270

Asp

Val

Asn

Asn

95

Val

Thr

Val

Arg

Thr

175

Asn

Glu

Glu

Glu

Ser

255

Ser

Gly

Pro

Glu

80

Pro

Glu

Leu

Ser

Leu

160

Val

Gly

Thr

Ala

Gly

240

Asp

Gly

Gly

Thr
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<223> hpaE

<400> 25

atg
Met
1

ttc
Phe

agc
Ser

gcc
Ala

atg
Met
65

gag
Glu

gtg
Val

tgc
Cys

aac
Asn

tgg
Trp
145

gcg
Ala

acc
Thr

999
Gly

ctg
Leu

atc
Ile

gtc
Val

ggc
Gly

ttc
Phe
50

cgce
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu

acg
Thr

tac
Tyr
130

aac
Asn

ctg
Leu

gcc
Ala

gtg
Val

gtc
Val
210

aag
Lys

aac
Asn

ggc
Gly
35

cce
Pro

aag
Lys

gaa
Glu

atc
Ile

cge
Arg
115

acc
Thr

gtg
Val

ggc
Gly

aac
Asn

ctg
Leu
195

cgce
Arg

cac
His

tac
Tyr
20

gcc
Ala

aag
Lys

ctg
Leu

acc
Thr

ccg
Pro
100

atg
Met

ctg
Leu

ccg
Pro

aac
Asn

gaa
Glu
180

aac
Asn

cac
His

tgg
Trp

aac
Asn

gag
Glu

tgg
Trp

ggt
Gly

ctc
Leu
85

cgt
Arg

gac
Asp

tac
Tyr

ttc
Phe

acc
Thr
165

ctg

Leu

gtg
Val

cce
Pro

atc
Ile

ccg
Pro

gaa
Glu

gcc
Ala

gag
Glu
70

gac
Asp

gcc
Ala

ggc
Gly

cag
Gln

atg
Met
150

gcc

Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

aac
Asn

gcc
Ala

gtg
Val

aac
Asn
55

ctg
Leu

acc
Thr

tcg
Ser

cat
His

ccqg
Pro
135

acg
Thr

gtg
Val

cgce
Arg

cag
Gln

gtyg
Val
215

ES 2364 110 Al

ggc
Gly

ace
Thr

gcc
Ala
40

acc
Thr

att
Ile

ggc
Gly

cac
His

acc
Thr
120

gtg
Val

gct
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

ggt
Gly
200

cgce
Arg

cgt
Arg

ggc
Gly
25

cag
Gln

ccg
Pro

gag
Glu

ctg
Leu

aac
Asn
105

tac
Tyr

ggt
Gly

acc
Thr

aag
Lys

gcg
Ala
185

tac

Tyr

gcc
Ala

gag
Glu
10

gac
Asp

gct
Ala

gcc
Ala

cag
Gln

ccg
Pro
90

ttc
Phe

ccg
Pro

gtg
Val

tag
Trp

atg
Met
170

gta
Val

ggc
Gly

att
Ile

50

gtc
Val

gcc
Ala

gtg
Val

aag
Lys

aac
Asn
75

atce
Ile

gac
Asp

gtc
Val

tgc
Cys

aag
Lys
155

agc

Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tce
Ser

gag
Glu

atc
Ile

gct
Ala

gaa
Glu
60

gtg
Val

cac
His

tte
Phe

gac
Asp

ggc
Gly
140

act
Thr

gag
Glu

gcc
Ala

acc
Thr

ttc
Phe
220

agc
Ser

tgc
Cys

gcg
Ala
45

cgt
Arg

ccg
Pro

cag
Gln

ttc
Phe

gac
Asp
125

ctg
Leu

gcg
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly

gcc
Ala
205

acc
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu
30

gcc
Ala

gcc
Ala

aaa
Lys

acc
Thr

gcc
Ala
110

cag
Gln

gta
Val

ccg
Pro

tcg
Ser

atc
Ile
190

ggc
Gly

ggc
Gly

gac
Asp

gtc
Val

aag
Lys

cgg
Arg

cte
Leu

aag
Lys
95

gaa
Glu

atg
Met

agce
Ser

tge
Cys

cct
Pro
175

ccceC
Pro

gat
Asp

ggt
Gly

acc
Thr

gce
Ala

gaa
Glu

ctg
Leu

gcc
Ala
80

aac
Asn

gtg
Val

cte
Leu

cca
Pro

ctg
Leu
160

ctg
Leu

aac
Asn

gcc
Ala

acc
Thr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672
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gcc
Ala
225

atg
Met

ctt
Leu

ggc
Gly

tac
Tyr

gta
Val
305

cag
Gln

gaa
Glu

cct
Pro

gac
Asp

gtg
Val
385

gcc
Ala

atc
Ile

ttc
Phe

gtg
Val

acc
Thr

gaa
Glu

gag
Glu

gag
Glu

ccg
Pro
290

ggt
Gly

cag
Gln

ggt
Gly

gcg
Ala

gtg
Val
370

gtg
Val

aac
Asn

ggc
Gly

atc
Ile

aaa
Lys
450

ggc
Gly

ctg
Leu

cgt
Arg

cgc
Arg
275

cag
Gln

gac
Asp

cac
His

gca
Ala

cac
His
355

aac
Asn

tgc
Cys

gac
Asp

aaa
Lys

aac
Asn
435

ggt
Gly

aag
Lys

ggc
Gly

gcg
Ala
260

tgc
Cys

ttt
Phe

ccg
Pro

tat
Tyr

cgc
Arg
340

ctg
Leu

aac
Asn

ctg
Leu

acc
Thr

gcc
Ala
420

agc

Ser

tce
Ser

aag
Lys

ggc
Gly
245

ctg
Leu

acce
Thr

gtc
Val

acc
Thr

gac
Asp
325

ctg
Leu

gcc
Ala

aag
Lys

atc
Ile

gag
Glu
405

cat

His

cag
Gln

ggt
Gly

atc
Ile
230

aag
Lys

gac
Asp

gcc
Ala

gca
Ala

gac
Asp
310

aag
Lys

gtc
Val

aag
Lys

atg
Met

ccg
Pro
390

tat
Tyr

cgce
Arg

aac
Asn

acc
Thr

atg.
Met

tcg
Ser

gce
Ala

ggc
Gly

gag
Glu
295

ccg
Pro

gtc
Val

gcc
Ala

999
Gly

cgce
Arg
375

ttc
Phe

ggce
Gly

ctg
Leu

gta
Val

999
Gly
455

ES 2364 110 Al

cag
Gln

cce
Pro

gcg
Ala

agce
Ser
280

ttt
Phe

aaa
Lys

acc
Thr

999
Gly

cag
Gln
360

att
Ile

aag
Lys

ctg
Leu

gce
Ala

cgce
Arg
440

cgt
Arg

acc
Thr

gtg
Val

ctg
Leu
265

cgce
Arg

gcg
Ala

acc
Thr

gg9g
Gly

ggc
Gly
345

ttc
Phe

gcc
Ala

gac
Asp

gce
Ala

cgt
Arg
425

gac

Asp

gag
Glu

gca
Ala

ctg
Leu
250

ttc
Phe

atc
Ile

gcg
Ala

cag
Gln

tac
Tyr
330

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln

gaa
Glu

tcg
Ser
410

ggc
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

51

ggc
Gly
235

atc
Ile

acc
Thr

ttc
Phe

cgce
Arg

gtc
Val
315

atc
Ile

gag
Glu

cag
Gln

gaa
Glu

gcc
Ala
395

tac

Tyr

atc
Ile

cgce
Arg

gg99
Gly

ctt
Leu

tte
Phe

atc
Ile

atc
Ile

gce
Ala
300

ggt
Gly

cgce
Arg

cge
Arg

ccc
Pro

gaa
Glu
380

gag
Glu

atc
Ile

gag
Glu

cag
Gln

cag
Gln
460

aaa
Lys

gaa
Glu

ttc
Phe

cag
Gln
285

aag
Lys

tcg
Ser

att
Ile

ccg
Pro

acc
Thr
365

atc
Ile

gcg
Ala

tgg
Trp

gcc
Ala

ccg
Pro
445

tac
Tyr

aag
Lys

gac
Asp

teg
Ser
270

gaa
Glu

cgc
Arg

atg
Met

ggc
Gly

gce
Ala
350

gta
Val

ttt
Phe

ctg
Leu

acc
Thr

ggc
Gly
430

ttc
Phe

agc
Ser

tac
Tyr

gca
Ala
255

ctg
Leu

age
Ser

ctg
Leu

atc
Ile

atc
Ile
335

aac
Asn

ttc
Phe

ggce
Gly

caa
Gln

cag
Gln
415

atg
Met

ggc
Gly

tte
Phe

tcg
Ser
240

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

atc
Ile

acc
Thr
320

gaa
Glu

ctg
Leu

gcc
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu
400

gac

Asp

gtg
Val

ggc
Gly

gag
Glu

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392
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gtc ttt gca
Val Phe Ala

465

att cct cgc
Ile Pro Arg

<210> 26

<211> 486
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 26

Met

1

Phe

Ser

Ala

Met

65

Glu

Val

Cys

Asn

Trp

145

Ala

Thr

Gly

Leu

Ile

Val

Gly

Phe

50

Arg

Leu

Leu

Thr

Tyr

130

Asn

Leu

Ala

Val

Val
210

gag
Glu

atc
Ile

tgg ggc
Trp Gly

Lys

Asn

Gly

35

Pro

Lys

Glu

Ile

Arg

115

Thr

Val

Gly

Asn

Leu
195

Arg

485

His

Tyr

20

Ala

Lys

Leu

Thr

Pro

100

Met

Leu

Pro

Asn

Glu
180

Asn

His

ES 2364 110 Al

aag aac gtg tgt att tcc atg ggt aat cac cac
Lys Asn Val Cys Ile Ser Met Gly Asn His His

470

atc taa

Ile

Trp Ile Asn

Asn

Glu

Trp

Gly

Leu

85

Arg

Asp

Tyr

Phe

Thr
165

Leu

Val

Pro

Pro

Glu

Ala

Glu

70

Asp

Ala

Gly

Gln

Met

150

Ala

Ile

Asp

Ala

Val

Asn

55

Leu

Thr

Ser

His

Pro

135

Thr

Val

Arg

Gln

Val
215

Gly

Thr

Ala

40

Thr

Ile

Gly

His

Thr

120

Val

Ala

Leu

Leu

Gly
200

Arg

Arg

Gly

25

Gln

Pro

Glu

Leu

Asn

105

Tyr

Gly

Thr

Lys

Ala
185
Tyr

Ala

52

475

Glu

10

Asp

Ala

Ala

Gln

Pro

90

Phe

Pro

Val

Trp

Met
170

Val

Gly

Ile

Val

Ala

Val

Lys

Asn

75

Ile

Asp

Val

Cys

Lys

155

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

Ile

Ala

Glu

60

Val

His

Phe

Asp

Gly

140

Thr

Glu

Ala

Thr

Phe
220

Ser

Cys

Ala

45

Arg

Pro

Gln

Phe

Asp

125

Leu

Ala

Leu

Gly

Ala
205

Thr

Lys

Glu

30

Ala

Ala

Lys

Thr

Ala

110

Gln

Val

Pro

Ser

Ile
190

Gly

Gly

480

Asp

15

Val

Lys

Arg

Leu

Lys

95

Glu

Met

Ser

Cys

Pro
175

Pro

Asp

Gly

Thr

Ala

Glu

Leu

Ala

80

Asn

Val

Leu

Pro

Leu

160

Leu

Asn

Ala

Thr

1440

1461
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Ala

225

Met

Leu

Gly

Tyr

Val

305

Gln

Glu

Pro

Asp

Val

385

Ala

Ile

Phe

Val

Val

465

Ile

<210> 27
<211> 405
<212> DNA

Thr

Glu

Glu

Glu

Pro

290

Gly

Gln

Gly

Ala

Val

370

Val

Asn

Gly

Ile

Lys

450

Phe

Pro

Leu

Arg

Arg

275

Gln

Asp

His

Ala

His

355

Asn

Cys

Asp

Lys

Asn

435

Gly

Ala

Arg

Lys

Gly

Ala

260

Cys

Phe

Pro

Tyr

Arg

340

Leu

Asn

Leu

Thr

Ala

420

Ser

Ser

Glu

Trp

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

Lys

Gly

245

Leu

Thr

Val

Thr

Asp

325

Leu

Ala

Lys

Ile

Glu

405

His

Gln

Gly

Ile

Gly
485

Ile

230

Lys

Asp

Ala

Ala

Asp

310

Lys

Val

Lys

Met

Pro

380

Tyr

Arg

Asn

Thr

Lys

470

Ile

ES 2364 110 Al

Met Gln

Ser Pro

Ala Ala

Gly Ser

280

Glu Phe
295

Pro Lys

Val Thr

Ala Gly

Gly Gln
360

Arg Ile
375

Phe Lys

Gly Leu

Leu Ala

Val Arg
440

Gly Arg
455

Asn Val

Thr

Val

Leu

265

Arg

Ala

Thr

Gly

Gly

345

Phe

Ala

Asp

Ala

Arg

425

Asp

Glu

Cys

53

Ala

Leu

250

Phe

Ile

Ala

Gln

Tyr

330

Leu

Ile

Gln

Glu

Ser

410

Gly

Leu

Gly

Ile

Gly Leu Lys

235

Ile

Thr

Phe

Arg

Val

315

Ile

Glu

Gln

Glu

Ala

395

Tyr

Ile

Arg

Gly

Ser
475

Phe

Ile

Ile

Ala

300

Gly

Arg

Arg

Pro

Glu

380

Glu

Ile

Glu

Gln

Gln

460

Met

Glu

Phe

Gln

285

Lys

Ser

Ile

Pro

Thr

365

Ile

Ala

Trp

Ala

Pro

445

Gly

Lys

Asp

Ser

270

Glu

Arg

Met

Ala

350

Val

Phe

Leu

Thr

Gly

430

Phe

Ser

Asn

Tyr

Ala

255

Leu

Ser

Leu

Ile

Ile

335

Asn

Phe

Gly

Gln

Gln

415

Met

Gly

Phe

His

Ser

240

Asp

Asn

Val

Ile

Thr

320

Glu

Leu

Ala

Pro

Leu

400

Asp

Val

Gly

Glu

His
480
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<222> (1)..(405)
<223> hpaF

<400> 27

atg cca cac ctg gtt
Val
5

Met
1

gac
Asp

cgce
Arg

ctg
Leu

Pro

atc
Ile

gat
Asp

gcc
Ala

His Leu

cce
Pro

ggc
Gly
20

gce
Ala
35

gaa
Glu

tac
Tyr

cce
Pro

50

tac
Tyr
65

gag
Glu

cgce
Arg

atc
Ile

cac
His

ggc
Gly

gtg
Val

ctg
Leu

gac
Asp

cca
Pro

ttt
Phe

ctg
Leu

cac
His

aaa
Lys

ctg
Leu

ggc
Gly

gcc
Ala

tac
Tyr

aca
Thr

ES 2364 110 Al

ctc
Leu

ctg
Leu

tgc
Cys

cgc
Arg

aaa
Lys

gcc
Ala

tat
Tyr

gcc
Ala

gtg
Val

acc
Thr

ctg
Leu
25

ttc
Phe

40

cat
His
55

gcc
Ala

aac
Asn

gcc
Ala
70

gtg
Val

ggc
Gly

85

cca
Pro
100

gac
Asp

cac
His
115

agc
Ser

tte
Phe

ctg
Leu

130

<210> 28
<211> 134

<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 28

Met Pro His
1

Asp Ile Pro
Arg Asp Ala
35

Leu Ala Tyr
50

ctg
Leu

acc
Thr

aac
Asn

caa
Gln

ctg
Leu

gcc
Ala

cag
Gln

tgc
Cys

ctg
Leu

gac
Asp

cag
Gln

gtc
Val

gcg
Ala

cgc
Arg

agce
Ser

cgc
Arg
105

tac
Tyr

120

cgce tag

Arg

Leu Val Leu Leu Tyr Thr Pro Asp Leu Glu Thr
10

5

Gly Leu Cys
20

Glu Gly Lys

Pro Ala Ala

cce
Pro
10

gcc
Ala

cce
Pro

gtg
Val

atg
Met

ttg
Leu
90

ccg

Pro

gac
Asp

gac
Asp

gac
Asp

act
Thr

gcc
Ala

gct
Ala
75

ctg
Leu

atc
Ile

gcc
Ala

ctg
Leu

acc
Thr

ggc
Gly

gac
Asp
60

acc
Thr

gca
Ala

ggc
Gly

aag
Lys

gaa
Glu

atg
Met

ggt
Gly
45

ggc
Gly

ggc
Gly

gtg
Val

atc
Ile

cac
His
125

acc
Thr

ctc
Leu
30

aca
Thr

aaa
Lys

cgt
Arg

ttg
Leu

acc
Thr
110

agce
Ser

gac
Asp
15

gaa
Glu

cgc
Arg

ggc
Gly

agc
Ser

aaa
Lys
95

gtg
Val

acc
Thr

gcc
Ala

cag
Gln

gtg
Val

gaa
Glu

gcc
Ala
80

gcg
Ala

cag
Gln

ttg
Leu

Asp Ala
15

Arg Ala Leu Ala Asp Thr Met Leu Glu Gln

Ala Val
40

His Cys

55

25

54

Phe

Ala

Val

30

Pro Thr Gly Gly Thr
45

Ala Asp Gly Lys
60

Arg Val

Gly Glu

48

96

144

192

240

288

336

384

405
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Tyr Gly Phe Leu
65

Glu Val His Lys

Arg Leu Asp Pro
100

Ile Asp His Ser
115

His Pro Leu Phe
130

<210> 29

<211> 660

<212> DNA

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(660)
<223> hpaGl

<400> 29

atg agc cat gcc ctg
Met Ser His Ala Leu
1 5

gcg ctg aac tac cag
Ala Leu Asn Tyr Gln
20

gaa gca ccg tac aag
Glu Ala Pro Tyr Lys
35

acc ccg aac acc cgc
Thr Pro Asn Thr Arg
50

ggc gtg cag cgc gtg
Gly Val Gln Arg Val
65

aag gac gcc agc cgc
Lys Asp Ala Ser Arg

ggc tac acc atc gtc
Gly Tyr Thr Ile Val
100

cgc cct gca gtc aag
Arg Pro Ala Val Lys
115

ES 2364 110 Al

Tyr Ala Asn Leu Arg Met Ala Thr Gly Arg Ser Ala

Thr
85

Leu

Thr

Asn

ctt
Leu

ggt
Gly

caa
Gln

aac
Asn

caa
Gln
70

gtc
Val

aac
Asn

gcc
Ala

70

75

Val Gly Asp Ser Leu Leu Ala Val

90

Leu Gln Gln Arg Pro Ile Gly Ile

105

Ala Gln Val Tyr Asp Ala Lys His

Arg

gac
Asp

ttg
Leu

ctg
Leu

cag
Gln
55

cce
Pro

agc
Ser

gaa
Glu

aag
Lys

gtt
Val

ctg
Leu

ccg
Pro
40

cat
His

ggc
Gly

gtg
Val

gtg
Val

tgc
Cys
120

120

gee
Ala

cag
Gln
25

gtc
Val

gaa
Glu

ccg
Pro

gcc
Ala

agc
Ser
105

cgt
Arg

agc
Ser
10

cag

Gln

aag
Lys

ggc
Gly

gcg
Ala

gat
Asp
90

ctg
Leu

gat
Asp

55

ggc
Gly

cac
His

ccg
Pro

cag
Gln

ctg
Leu
75

gcc
Ala

cce
Pro

ggt
Gly

acc
Thr

caa
Gln

gtg
Val

gtg
Val
60

gga
Gly

ctg
Leu

gaa
Glu

ttt
Phe

ctg
Leu

gcg
Ala

ttg
Leu
45

gta
Val

gtg
Val

gag
Glu

gce
Ala

tgc
Cys
125

125

ttc
Phe

gcg
Ala
30

ttc
Phe

ttc
Phe

gtg
Val

cat
His

agc
Ser
110

ccg
Pro

Leu
Thr
110

Ser

ggc
Gly

ttc
Phe

gtc
Val

ccg
Pro

att
Ile

gtg
Val
95

tac

Tyr

gtc
Val

80

Lys Ala
95

Val Gln

Thr Leu

gtc
Val

gtg
Val

aag
Lys

gcc
Ala

ggc
Gly
80

gcg
Ala

tac
Tyr

ggc
Gly

48

96

144

192

240

288

336

384
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cct
Pro

ctg
Leu
145

aac
Asn

atg
Met

cgce
Arg

ctg
Leu

gaa
Glu
130

cgc
Arg

tgc
Cys

acc
Thr

gtc
Val

ggc
Gly
210

<210> 30

<211> 219
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 30

Met

1

Ala

Glu

Thr

Gly

Lys

Gly

Arg

Pro

ctg
Leu

ctg
Leu

gta
Val

ctg
Leu

gat
Asp
195

aag
Lys

Ser

Leu

Ala

Pro

50

Val

Asp

Tyr

Pro

Glu
130

gtg
Val

tat
Tyr

cge
Arg

cac
His
180
gta
Val

ctg
Leu

His

Asn

Pro

35

Asn

Gln

Ala

Thr

Ala

115

Leu

cce
Pro

gtg
Val

acg
Thr
165

gcc

Ala

cag
Gln

acc
Thr

Ala

Tyr

20

Tyr

Thr

Arg

Ser

Ile

100

Val

Val

gcc
Ala

aac
Asn
150

gtg
Val

ggc
Gly

cca
Pro

aac
Asn

Leu

Gln

Lys

Arg

Val

Arg

85

Val

Lys

Pro

ES 2364 110 Al

agc
Ser
135

ggc
Gly

gcg
Ala

gac
Asp

ggt
Gly

cac
His
215

Leu

Gly

Gln

Asn

Gln

70

Val

Asn

Ala

Ala

caa gtg gcc aac ccc
Gln Val Ala Asn

gaa
Glu

cag
Gln

atc
Ile

gac
Asp
200

atc
Ile

Asp

Leu

Leu

Gln

55

Pro

Ser

Glu

Lys

Ser
135

ctg cgc
Leu Arg

ctg att
Leu Ile
170
ctg atc
Leu Ile
185
cgc gtc
Arg Val

gtc gcc
Val Ala

Val Ala

Leu Gln
25

Pro Val
40

His Glu

Gly Pro

Val Ala

Val Ser

105

Cys Arg
120

Gln Val

56

cag
Gln
155

gcc

Ala

acc
Thr

gac
Asp

gag
Glu

Ser
10
Gln

Lys

Ala

Asp

Leu

Asp

Ala

Pro
140

cac

His

gaa
Glu

gga
Gly

atc
Ile

tga

Gly

His

Pro

Gln

Leu

75

Ala

Pro

Gly

Asn

gat
Asp

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr

gag
Glu
205

Thr

Gln

Val

Val

60

Gly

Leu

Glu

Phe

Pro
140

gcc
Ala

aac
Asn

agc
Ser

cce
Pro
190

atc
Ile

Leu

Ala

Leu

45

Val

Val

Glu

Ala

Cys

125

Asp

ctg
Leu

acc
Thr

gag
Glu
175

gag
Glu

gac
Asp

Phe

Ala

30

Phe

Phe

Val

His

Ser

110

Pro

Ala

ggc
Gly

gcc
Ala
160

ttc
Phe

ggc
Gly

ggc
Gly

Gly

15

Phe

Val

Pro

Ile

Val

95

Tyr

Val

Leu

Val

Val

Lys

Ala

Gly

80

Ala

Tyr

Gly

Gly

432

480

528

576

624

660
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<210> 31

Leu
145

Asn

Met

Arg

Leu

<211> 765
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(765)
<223> hpaG2

<400> 31

gtg
Val
1

gtc
Val

gac
Asp

ggc
Gly

acc
Thr
65

atc
Ile

tgc
Cys

gag
Glu

aaa
Lys

gaa
Glu

cag
Gln

ctg
Leu
50

gaa
Glu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp

Arg Leu Tyr

Cys

Thr

Val

Gly
210

cac
His

gac
Asp

gtc
Val
35

aac
Asn

ccg
Pro

gtc
Val

ctg
Leu

gcc
Ala
115

Val

Leu

Asp

195

Lys

gcc
Ala

gat
Asp
20

acc
Thr

tac
Tyr

ttg
Leu

acc
Thr

gtg
Val
100

ctg
Leu

Arg
His
180

Val

Leu

cgt
Arg

cac
His

tgg
Trp

gcc
Ala

gct
Ala

tgg
Trp
85

gcg
Ala

gcc
Ala

Val

Thr
165

Ala

Gln

Thr

atc
Ile

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp

ttc
Phe
70

cgc

Arg

gtg
Val

tac
Tyr

Asn
150

Val

Gly

Pro

Asn

cag
Gln

cgce
Arg

cca
Pro

cac
His
55

atc
Ile

ccg
Pro

atc
Ile

gtt
Val

ES 2364 110 Al

Gly Glu Leu Arg Gln His Asn Asn Thr Ala

Ala

Asp

Gly

His
215

ttc
Phe

ctt
Leu

ccce
Pro
40

gcc
Ala

aag
Lys

gac
Asp

ggc
Gly

gcc
Ala
120

Gln

Ile

Asp

200

Ile

gac
Asp

gce
Ala
25

gcc
Ala

agg
Arg

tcg
Ser

aac
Asn

aaa
Lys
105

ggc
Gly

Leu

Leu
185

Arg

Val

ggc
Gly
10

gac
Asp

acc
Thr

gag
Glu

cca
Pro

gtc
Val
90

gcg
Ala

tac
Tyr

57

Ile
170

Ile

Val

Ala

cag
Gln

ggc
Gly

ggc
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly
75

gaa

Glu

gcg
Ala

acc
Thr

155

Ala Glu Ile

Thr Gly Thr

Asp Ile Glu

Glu

gcc
Ala

cgce
Arg

agc
Ser

gce
Ala
60

acc
Thr

tac
Tyr

aag
Lys

gtg
Val

cac
His

ctg
Leu

atg
Met
45

ttc
Phe

tac
Tyr

atg
Met

aac
Asn

tgc
Cys
125

205

gat
Asp

gtc
Val
30

ttc
Phe

gcg
Ala

acc
Thr

cac
His

gtc
Val
110

aac
Asn

160

Ser Glu Phe

175

Pro Glu Gly

190

Ile Asp Gly

gtc
Val
15

cat
His

gcc
Ala

ccg
Pro

ggc
Gly

tac
Tyr
95

aag

Lys

gac
Asp

acg
Thr

cag
Gln

ctg
Leu

ccce
Pro

cac
His
80

gag
Glu

cgt
Arg

tac
Tyr

48

96

144

192

240

288

336

384
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gcc
Ala

aaa
Lys
145

gcc
Ala

ggt
Gly

ccg
Pro

gac
Asp

ggt
Gly
225

cgt
Arg

<210> 32

atc
Ile
130

aac
Asn

gat
Asp

gag
Glu

cac
His

atg
Met
210

gac
Asp

atc
Ile

<211> 254
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 32

Val

Val

Asp

Gly

Thr

65

Ile

cgc gac
Arg Asp

cgc gat
Arg Asp

gtg cca
Val Pro

ctg aag
Leu Lys
180
ctc atc
Leu Ile
195
atc gcc
Ile Ala

gaa gtg
Glu Val

gtc agc
Val Ser

Lys His

Glu Asp

Gln Val
35

Leu Asn
50

Glu Pro

Gln Val

tac
Tyr

gce
Ala

gac
Asp
165

cag
Gln

gaa
Glu

acc
Thr

gtg
Val

gaa
Glu
245

Ala

Asp

20

Thr

Tyr

Leu

Thr

ctg
Leu

acc
Thr
150

gtc
Val

gaa
Glu

tac
Tyr

ggc
Gly

gtg
Val
230

gct
Ala

Arg

His

Trp

Ala

Ala

Trp
85

gaa
Glu
135

acc
Thr

agc
Ser

ggc
Gly

ttc
Phe

acg
Thr
215

gaa

Glu

gac
Asp

Ile

Leu

Leu

Asp

Phe

70

Arg

ES 2364 110 Al

aac
Asn

ccg
Pro

aac
Asn

acc
Thr

tcc
Ser
200

cca
Pro

gtg
Val

ttc
Phe

Gln

Arg

Pro

His

55

Ile

Pro

tac
Tyr

gtc
Val

ctg
Leu

acc
Thr
185

agc

Ser

gaa
Glu

gaa
Glu

ttc
Phe

Phe

Leu

Pro

40

Ala

Lys

Asp

tac
Tyr

ggc
Gly

aag
Lys
170

gcg
Ala

ttc
Phe

ggc
Gly

ggc
Gly

aag
Lys
250

Asp

Ala

25

Ala

Arg

Ser

Asn

58

cgc
Arg

ccyg
Pro
155
ctg
Leu

gac
Asp

atg
Met

ctg
Leu

gtc
Val
235

aac
Asn

Gly

10

Asp

Thr

Glu

Pro

Val
90

cce
Pro
140

tgg
Trp

cgc
Arg

atg
Met

acc
Thr

gce
Ala
220

ggt
Gly

aac
Asn

Gln

Gly

Gly

Leu

Gly

75

Glu

aac
Asn

atc
Ile

acc
Thr

atc
Ile

ctg
Leu
205

gat
Asp

cgce
Arg

aag
Lys

Ala

Arg

Ser

Ala

60

Thr

Tyr

ctg
Leu

gtc
Val

tgg
Trp

ttc
Phe
190

caa
Gln

gtg
Val

ctg
Leu

gca
Ala

His

Leu

Met

45

Phe

Tyr

Met

cgg gtg
Arg Val

gat gcg
Asp Ala
160
atc aac
Ile Asn
175
gac atc
Asp Ile

ccg ggc
Pro Gly

gtg ccg
Val Pro

gtc aac
Val Asn
240

tga

Asp Val
15

Val His
30

Phe Ala
Ala Pro

Thr Gly

His Tyr
95

Thr

Gln

Leu

Pro

His

80

Glu

432

480

528

576

624

672

720

765
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<210> 33

Cys

Glu

Ala:

Lys
145
Ala
Gly
Pro

Asp

Gly
225

Arg

<211> 804
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221>CDS
<222> (1)..(804)
<223> hpaH

<400> 33

atg
Met
1

gee
Ala

gca
Ala

aaa
Lys

acce

cta
Leu

gaa
Glu

atc
Ile

aag
Lys
50

tcg

Glu Leu

Asp Ala
115

Ile Arg
130

Asn Arg

Asp Val

Glu Leu

His Leu
195

Met Ile
210

Asp Glu

Ile Val

gac aac
Asp Asn

cge tcecc
Arg Ser
20

acc atc
Thr Ile
35

atc gcc

Ile Ala

cgc gcc

Val
100

Leu

Asp

Asp

Pro

Lys
180
Ile
Ala

Val

Ser

gct
Ala

cgce
Arg

gaa
Glu

gcc
Ala

atg

Ala
Ala
Tyr
Ala
Asp
165
Gln
Glu
Thr

Val

Glu
245

ttc
Phe

gag
Glu

gac
Asp

999
Gly

cag

Val

Tyr

Leu

Thr

150

Val

Glu

Tyr

Gly

Val
230

Ala

atc
Ile

caa
Gln

gce
Ala

cgce
Arg
55

gta

ES 2364 110 Al

Ile
Val
Glu

135

Thr

Ser

Gly

Phe

Thr
215

Glu

Asp

cag
Gln

gtg
Val

tac
Tyr
40

aag
Lys

tcg

Gly
Ala
120

Asn

Pro

Asn

Thr

Ser
200

Pro

Val

Phe

cac
His

cgce
Arg
25

gcce
Ala

ctg
Leu

tcg

Lys
105
Gly
Tyr
Val
Leu
Thr

185

Ser

Glu

Glu

Phe

gcc
Ala
10

cag
Gln

atc
Ile

gtg
Val

aac

59

Ala

Tyr

Tyr

Gly

Lys

170

Ala

Phe

Gly

Gly

Lys
250

gcc
Ala

ttc
Phe

cag
Gln

ggc
Gly

atc

Ala

Thr

Arg

Pro
155

Leu

Asp

Met

Leu

Val
235

Asn

gac
Asp

tcg
Ser

cgce
Arg

cac
His
60

acc

Lys

Val

Pro
140

Trp

Arg

Met

Thr

Ala
220

Gly

Asn

cge
Arg

ctg
Leu

gcc
Ala
45

aag
Lys

gag

Asn

Cys

125

Asn

Ile

Thr

Ile

Leu
205

Asp

Arg

Lys

ctc
Leu

gag
Glu
30

tgg
Trp

atc
Ile

ccc

Val
110
Asn
Leu
Val

Trp

Phe
190

Gln

Val

Leu

Ala

gac
Asp
15

caa
Gln

gtg
Val

ggc
Gly

gac

Lys
Asp
Arg
Asp
Ile
175
Asp
Pro
Val

Val

cag
Gln

ccg
Pro

gca
Ala

ctg
Leu

tac

Arg

Tyr

Val

Ala

160

Asn

Ile

Gly

Pro

Asn
240

48

96

144

192

240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Thr
65

ggc
Gly

ttc
Phe

ctc
Leu

gac
Asp

atc
Ile
145

acc
Thr

gce
Ala

tac
Tyr

aac
Asn

tac
Tyr
225

acc
Thr

gac
Asp

Ser

gcc
Ala

gag
Glu

ggc
Gly

gcc
Ala
130

cag
Gln

atc
Ile

gtg
Val

cge
Arg

cac
His
210

gac
Asp

cgce
Arg

atg
Met

<210> 34
<211> 267
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

Arg

ttg
Leu

cgce
Arg

aag
Lys
115

ace
Thr

cag
Gln

tcc
Ser

cgc
Arg

aat
Asn
195

ccqg
Pro

gtc
Val

ccqg
Pro

ctc
Leu

Ala

ctc
Leu

ttc
Phe
100

ccg
Pro

gag
Glu

gtg
Val

gac
Asp

ccc
Pro
180

ggc
Gly

gcc
Ala

acc
Thr

gtc
Val

ggc
Gly
260

Met

gac
Asp

atc
Ile

ctg
Leu

tgg
Trp

gac
Asp

aac
Asn
165

acc
Thr

gtg
Val

aaa
Lys

ttg
Leu

gce
Ala
245

tcc
Ser

Gln
70

gac
Asp

gtg
Val

aag
Lys

gtg
Val

ccg
Pro
150

gcc
Ala

gaa
Glu

atc
Ile

ggc
Gly

cag
Gln
230

gct
Ala

atc
Ile

Val

atg
Met

ccg
Pro

ggc
Gly

atc
Ile
135

caa
Gln

gce
Ala

atc
Ile

gag
Glu

gtt
Val
215

cce
Pro

cgc
Arg

gcc
Ala

ES 2364 110 Al

Ser

ctg
Leu

cgg
Arg

cecg
Pro
120

ccg
Pro

ace
Thr

aat
Asn

gac
Asp

gaa
Glu
200

gcc

Ala

ggc
Gly

cca
Pro

tgc
Cys

Ser

ttc
Phe

gtt
Val
105

aac
Asn

gcg
Ala

cag
Gln

gcc
Ala

ctg
Leu
185

tcc
Ser

tag
Trp

cag
Gln

ggt
Gly

cgc
Arg
265

Asn

gac
Asp

gaa
Glu

atc
Ile

ctg
Leu

gcc
Ala

ggce
Gly
170

cgc

Arg

999
Gly

ctg
Leu

atc
Ile

gac
Asp
250

ttc
Phe

60

Ile
75

gaa
Glu

gtg
Val

acc
Thr

gaa
Glu

acce
Thr
155

gtg
Val

aaa
Lys

gtc
Val

gce
Ala

atc
Ile
235

acc
Thr

gtt
Val

Thr

ggc
Gly

gag
Glu

gtg
Val

atc
Ile
140

cgce

Arg

gtg
Val

gtg
Val

agc
Ser

aac
Asn
220

ctt
Leu

ttc
Phe

taa

Glu Pro Asp

agc
Ser

ttg
Leu

ttt
Phe
125

att
Ile

aag
Lys

atg
Met

cecg
Pro

gct
Ala
205

aaa

Lys

999
Gly

cac
His

gac
Asp

gcg
Ala
110

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val

ggc
Gly

gcg
Ala
190

gcc
Ala

ctg
Leu

ggt
Gly

gtc
Val

atc
Ile
95

ttc
Phe

gtg
Val

gcg
Ala

ttc
Phe

999
Gly
175

gtg
Val

gtg
Val

gcg
Ala

tcg
Ser

gac
Asp
255

Tyr
80

cce
Pro

atc
Ile

ctg
Leu

cgc
Arg

gac
Asp
160

cgg
Arg

ctc
Leu

ctc
Leu

ccg
Pro

ttc
Phe
240

tac
Tyr

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

804
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<400> 34

ES 2364 110 Al

Met Leu Asp Asn Ala Phe Ile Gln His Ala Ala Asp Arg Leu Asp Gln

1
Ala

Ala

Lys

Thr

65

Gly

Phe

Leu

Asp

Ile

145

Thr

Ala

Tyr

Asn

Tyr

225

Thr

Asp

<210> 35
<211> 804
<212> DNA

Glu

Ile

Lys

50

Ser

Ala

Glu

Gly

Ala

130

Gln

Ile

Val

Arg

His

210

Asp

Arg

Met

Arg

Thr
35

Ile

Arg

Leu

Arg

Lys

115

Thr

Gln

Ser

Arg

Asn

195

Pro

Val

Pro

Leu

Ser
20

Ile

Ala

Ala

Leu

Phe

100

Pro

Glu

Val

Asp

Pro

180

Gly

Ala

Thr

Val

Gly
260

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

5

10

15

Arg Glu Gln Val Arg Gln Phe Ser Leu Glu Gln Pro

Glu

Ala

Met

Asp

Ile

Leu

Trp

Asp

Asn

165

Thr

Val

Lys

Leu

Ala

245

Ser

Asp

Gly

Gln

70

Asp

Val

Lys

Val

Pro

150

Ala

Glu

Ile

Gly

Gln

230

Ala

Ile

Ala

Arg

55

Val

Met

Pro

Gly

Ile

135

Gln

Ala

Ile

Glu

Val

215

Pro

Arg

Ala

Tyr

40

Lys

Ser

Leu

Arg

Pro

120

Pro

Thr

Asn

Asp

Glu

200

Ala

Gly

Pro

Cys

25
Ala

Leu

Ser

Phe

Val

105

Asn

Ala

Gln

Ala

Leu

185

Ser

Trp

Gln

Gly

Arg
265

61

Ile

Val

Asn

Asp

Glu

Ile

Leu

Ala

Gly

170

Arg

Gly

Leu

Ile

Asp

250

Phe

Gln

Gly

Ile

75

Glu

Val

Thr

Glu

Thr

155

Val

Lys

Val

Ala

Ile

235

Thr

Val

Arg
His
60

Thr

Glu

Val

Ile

140

Arg

Val

Val

Ser

Asn

220

Leu

Phe

Ala

45

Lys

Glu

Ser

Leu

Phe

125

Ile

Lys

Met

Pro

Ala

205

Lys

Gly

His

30
Trp

Ile

Pro

Asp

Ala

110

Asp

Asp

Val

Gly

Ala

190

Ala

Leu

Gly

Val

Val

Gly

Asp

Ile

95

Phe

Val

Ala

Phe

Gly

175

Val

Val

Ala

Ser

Asp
255

Ala

Leu

Tyr

80

Pro

Ile

Leu

Arg

Asp

160

Arg

Leu

Leu

Pro

Phe

240

Tyr
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<222> (1)..(804)
<223> hpal

<400> 35

atg
Met
1

ccg
Pro

ctg
Leu

gcg
Ala

cce
Pro
65

ctg
Leu

atg
Met

tac
Tyr

tcg
Ser

atg
Met
145

gac

Asp

gca
Ala

gag
Glu

ggc
Gly

gac
Asp

caa
Gln

gcg
Ala

ccc
Pro
50

tac
Tyr

atc
Ile

gtg
Val

ccg
Pro

cgc
Arg
130

tgc
Cys

gag
Glu

gac
Asp

gtg
Val

aaa
Lys
210

atg
Met

atc
Ile

gcc
Ala
35

aac
Asn

cce
Pro

aag
Lys

gaa
Glu

cce
Pro
115

tag
Trp

ctg
Leu

atc
Ile

ctg
Leu

cag
Gln
195

gcc
Ala

cce
Pro

ggc
Gly

aat
Asn

gac
Asp

agc
Ser

cag
Gln

act
Thr
100

aag
Lys

aac
Asn

ctg
Leu

gtt
Val

agt
Ser
180

gcg
Ala

gcc
Ala

atc
Ile

ctg
Leu

gce
Ala

ctg
Leu

cag
Gln

gtg
Val
85

gcc
Ala

ggc
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gca
Ala
165

gcg
Ala

gcg
Ala

ggc
Gly

aac
Asn

tgg
Trp

ggt
Gly

cgce
Arg

gca
Ala
70

ctg
Leu

gaa
Glu

att
Ile

ctc
Leu

cag
Gln
150

gtg
Val

gce
Ala

att
Ile

att
Ile

cac
His

cte
Leu

ttc
Phe

ggc
Gly

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln

cgce
Arg

cce
Pro
135

atc
Ile

gaa
Glu

atg
Met

gaa
Glu

ctce
Leu
215

ES 2364 110 Al

ttc
Phe

ggc
Gly

gac
Asp
40

atg
Met

atc
Ile

atc
Ile

gcg
Ala

gg9g
Gly
120

ggt
Gly

gag
Glu

ggt
Gly

gg9g
Gly

gac
Asp
200

agc
Ser

aag
Lys

ctg
Leu
25

tgg
Trp

ctc
Leu

cge
Arg

ggc
Gly

cgg
Arg
105

gtg
Val

tac
Tyr

aac
Asn

gtg
Val

cat
His
185
gca

Ala

gcg
Ala

cga
Arg

gce
Ala

ctg
Leu

gce
Ala

ccg
Pro

gca
Ala
90

caa
Gln

ggc
Gly

ctg
Leu

aag
Lys

gat
Asp
170

cgce
Arg

atc
Ile

gac
Asp

62

cgce
Arg

gat
Asp

ctg
Leu

cag
Gln

gtg
Val
75

caa
Gln

ctg
Leu

agc
Ser

gac
Asp

gaa
Glu
155

ggc
Gly

ggc
Gly

gtg
Val

gag
Glu

ctg
Leu

gce
Ala

atc
Ile

ttg
Leu
60

atc
Ile

acc
Thr

gtc
Val

gcg
Ala

cac
His
140

ggc
Gly

gtg
Val

aac
Asn

cge
Arg

aaa
Lys
220

cac
His

tac
Tyr

gac
Asp

cag
Gln

ggc
Gly

ttg
Leu

aag
Lys

ctg
Leu
125

gcc
Ala

ctg
Leu

ttc
Phe

cce
Pro

att
Ile
205

ctg
Leu

agc
Ser

tgc
Cys
30

ggc
Gly

gcg
Ala

gat
Asp

ctg
Leu

gcc
Ala
110

gcg
Ala

gat
Asp

gcce
Ala

atc
Ile

g99
Gly
190

ggc
Gly

gcg
Ala

ggt
Gly
15

gccb

Ala

gaa
Glu

gtg
Val

acc
Thr

gtg
Val
95

atg
Met

¢gg
Arg

gag
Glu

aac
Asn

gg9g
Gly
175

cac

His

aag
Lys

cga
Arg

gaa
Glu

gag
Glu

cac
His

gca
Ala

gcg
Ala
80

ccg
Pro

cat
His

gct
Ala

caa
Gln

ctg
Leu
160

cct
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

cgc
Arg

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672
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tac
Tyr
225

gtg
Val

gtg
Val

<210> 36

atc
Ile

ctg
Leu

gta
Val

<211> 267
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 36

Met.

Pro

Leu

Ala

Pro

65

Leu

Met

Tyr

Ser

Met

145

Asp

Ala

Glu

Gly

gag
Glu

atg
Met

gtc
Val

Asp

Gln

Ala

Pro

50

Tyr

Ile

Val

Pro

Arg

130

Cys

Glu

Asp

Val

Lys

ctg ggt
Leu Gly

¢gc ggqg
Arg Gly
245

ccce agt
Pro Ser
260

Met Pro

Ile Gly

Ala Asn
35

Asn Asp

Pro Ser

Lys Gln

Glu Thr
100

Pro Lys
115

Trp Asn

Leu Leu

Ile Val

Leu Ser
180

Gln Ala
195

Ala Ala

gcg
Ala
230

ctg
Leu

gce
Ala

Ile

Leu

Ala

Leu

Gln

Val

85

Ala

Gly

Thr

Val

Ala

165

Ala

Ala

Gly

gcg.
Ala

cgce
Arg

ggg
Gly

Asn

Trp

Gly

Arg

Ala

70

Leu

Glu

Ile

Leu

Gln

150

Val

Ala

Ile

Ile

ES 2364 110 Al

ttt
Phe

gag
Glu

ggt
Gly

His

Leu

Phe

Gly

55

Val

Asp

Gln

Arg

Pro

135

Ile

Glu

Met

Glu

Leu

gtg
Val

ctg
Leu

ggt
Gly
265

Phe

Gly

Asp

Met

Ile

Ile

Ala

Gly

120

Gly

Glu

Gly

Gly

Asp

200

Ser

gcg gtg ggt gtg gat
Ala Val Gly Val Asp
235

gcg ggg aag ttc aag
Ala Gly Lys Phe Lys
250

gce tac tga
Ala Tyr

Lys Arg Arg Leu His
10

Leu Ala Asp Ala Tyr
25

Trp Leu Leu Ile Asp
45

Leu Ala Gln Leu Gln
60

Arg Pro Val Ile Gly
75

Gly Ala Gln Thr Leu
90

Arg Gln Leu Val Lys
105

Val Gly Ser Ala Leu
125

Tyr Leu Asp His Ala
140

Asn Lys Glu Gly Leu
155

Val Asp Gly Val Phe
170

His Arg Gly Asn Pro
185

Ala Ile Val Arg Ile
205

Ala Asp Glu Lys Leu

63

acc
Thr

gat
Asp
255

Ser

Cys

30

Gly

Ala

Asp

Leu

Ala

110

Ala

Asp

Ala

Ile

Gly

190

Gly

Ala

acg
Thr
240

aca
Thr

Gly

15

Ala

Glu

Val

Thr

Val

95

Met

Arg

Glu

Asn

Gly

175

His

Lys

Arg

Glu

Glu

His

Ala

Ala

80

Pro

His

Ala

Gln

Leu

160

Pro

Pro

Ala

Arg

720

768

804
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210

Tyr Ile Glu Leu
225

Val Leu Met Arg

Val Val Val Pro
260

<210> 37

<211> 906

<212> DNA

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(906)
<223> hpaA

<400> 37

atg agc gac cgg cat
Met Ser Asp Arg His
1 5

gac cag cgc tac agc
Asp Gln Arg Tyr Ser
20

ctg gcg ggc ttt ttc
Leu Ala Gly Phe Phe
35

ttt ttc cag gtg cat
Phe Phe Gln Val His
50

gat gac cag cag tac
Asp Asp Gln Gln Tyr
65

ccc acg gtg gcg cac
Pro Thr Val Ala His
85

gtg ctg acg gtg cgc
Val Leu Thr Val Arg
100

gcc agce ctg ctg ccg
Ala Ser Leu Leu Pro
115

ctg ggc aac ctg ccg
Leu Gly Asn Leu Pro
130

Gly
Gly
245

Ser

ccg
Pro

gac
Asp

999
Gly

tac
Tyr

atc
Ile
70

gcg
Ala

cag
Gln

gcg
Ala

gcc
Ala

Ala
230

Leu

Ala

ata
Ile

agce
Ser

cge
Arg

gtg
Val
55

gag
Glu

tte
Phe

caa
Gln

ggc
Gly

gaa
Glu
135

ES 2364 110 Al

215

Ala

Arg

Gly

cecg
Pro

gag
Glu

aac
Asn
40

aag
Lys

gcc
Ala

gtc
Val

ctg
Leu

atg
Met
120

tac
Tyr

Phe

Glu

Gly

aac
Asn

gtg
Val
25

atg
Met

tcg
Ser

999
Gly

acc
Thr

gtg
Val
105

cag

Gln

aag
Lys

Val

Leu

Gly
265

atc
Ile
10

cat
His

ccg
Pro

ggc
Gly

ccg
Pro

gaa
Glu
90

tgg
Trp

gtg
Val

gcc
Ala

64

Ala
Ala
250

Ala

aac
Asn

tac
Tyr

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met
75

gct
Ala

caa
Gln

cag
Gln

gag
Glu

Val Gly Val Asp Thr Thr

235

Gly

Tyr

att
Ile

gac
Asp

cac
His

gta
Val
60

ttc
Phe

gac
Asp

ttg
Leu

cca
Pro

gcg
Ala
140

220

Lys Phe Lys Asp Thr

ggc
Gly

c¢gg
Arg

cgg
Arg
45

¢gg
Arg

ttc
Phe

agc
Ser

atc
Ile

gce
Ala
125

cag
Gln

cag
Gln

ctg
Leu
30

cat
His

gtg
Val

ctc
Leu

gac
Asp

gaa
Glu
110

tgt
Cys

cgc
Arg

gtt
Val
15

ggc
Gly

gac
Asp

tat
Tyr

acg
Thr

999
Gly
95

gcc

Ala

gtg
Val

ctg
Leu

255

tac
Tyr

aac
Asn

¢gg
Arg

ctg
Leu

cca
Pro
80

cat

His

gac
Asp

gcg
Ala

caa
Gln

240

48

96

144

192

240

288

336

384

432
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ggc
Gly
145

cge
Arg

ctg
Leu

gac
Asp

ctt
Leu

gag
Glu
225

aag

Lys

ttg
Leu

aag
Lys

aca
Thr

<210> 38
<211> 30

tgg ctg
Trp Leu

gag gcg
Glu Ala

cgg ctg
Arg Leu

ctg aag
Leu Lys
195

gag cat
Glu His
210

gca cgg
Ala Arg

cgce ctg
Arg Leu

Lttt tcc
Phe Ser

gat ccg
Asp Pro
275

ccc ggg
Pro Gly

290

1

<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 38

gac gcg
Asp Ala

gcg ttg
Ala Leu
165

tgc ccc
Cys Pro
180

atc ttc
Ile Phe

tgg ccg
Trp Pro

ctg aac
Leu Asn

gtg ctg
Val Leu
245

ggc agc
Gly Ser
260

gcc tat
Ala Tyr

gag tac
Glu Tyr

ttg
Leu
150

cag
Gln

aac
Asn

cac
His

ctg
Leu

gat
Asp
230

gaa
Glu

acg
Thr

ttc
Phe

cgce
Arg

Met Ser Asp Arg His

1

Asp Gln

Leu Ala

Phe Phe
50

Arg Tyr
20

Gly Phe
35

Gln Val

5

agt
Ser

tcg
Ser

tcg
Ser

cgt
Arg

gcc
Ala
215

gtg
Val

cgg
Arg

gcc
Ala

agce
Ser

cag
Gln
295

ES 2364 110 Al

gac gag ttt gcc acg
Asp Glu Phe

ctg
Leu

ctg
Leu

ttc
Phe
200

cgce
Arg

tgc
Cys

ctg
Leu

aac
Asn

cgc
Arg
280

cgg
Arg

acc
Thr

gaa
Glu
185

aat
Asn

tac
Tyr

cgg
Arg

atg
Met

gaa
Glu
265

ttc
Phe

cag
Gln

cgc
Arg
170

tcg
Ser

gcc
Ala

gcg
Ala

cgce
Arg

cag
Gln
250

atc
Ile

ttc
Phe

gca
Ala

Pro Ile Pro Asn

Ser Asp Ser Glu Val

Phe

His

25

Gly Arg Asn Met

40

Tyr Val Lys Ser

55

65

Ala Thr
155

ctg atc
Leu Ile

acc ccg
Thr Pro

ctg atc
Leu Ile

cag cag
Gln Gln
220

atc gcc
Ile Ala
235

gag gcc
Glu Ala

tgt tac
Cys Tyr

aac cgc
Asn Arg

gaa ttg
Glu Leu
300

cag
Gln

atg
Met

gcg
Ala

gaa
Glu
205

att
Ile

gac
Asp

aag
Lys

cag
Gln

tac
Tyr
285

cag
Gln

caa
Gln

atc
Ile

cgg
Arg
190

gcg
Ala

ggc
Gly

ttg
Leu

cgt
Arg

ctc
Leu
270

gcce
Ala

tga

ccg
Pro

agc
Ser
175

cat
His

cat
His

gtg
Val

cca
Pro

ttg
Leu
255

ggc
Gly

aag
Lys

ggt
Gly
160

ctg
Leu

gaa
Glu

tac
Tyr

acce
Thr

tcc
Ser
240

ctg
Leu

ttc
Phe

ctc
Leu

Ile Asn Ile Gly Gln Val Tyr

10

His Tyr

Pro Val

Gly Thr

15

Asp Arg Leu Gly Asn

30

His Arg His Asp Arg

45

Val Arg Val Tyr Leu

60

480

528

576

624

672

720

768

816

864

906
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Asp
Pro
Val
Ala
Leu
Gly
145
Arg
Leu
Asp
Leu
Glu
225
Lys
Leu

Lys

Thr

<210> 39
<211> 1308
<212> DNA

Asp

Thr

Leu

Ser

Gly

130

Trp

Glu

Arg

Leu

Glu

210

Ala

Arg

Phe

Asp

Pro
290

Gln

Val

Thr

Leu

115

Asn

Leu

Ala

Leu

Lys

195

His

Arg

Leu

Ser

Pro

275

Gly

Gln

Ala

Val

100

Leu

Leu

Asp

Ala

Cys

180

Ile

Trp

Leu

Val

Gly

260

Ala

Glu

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(1308)

<223> hpaX

Tyr

His

85

Arg

Pro

Pro

Ala

Leu

165

Pro

Phe

Pro

Asn

Leu

245

Ser

Tyr

Tyr

ES 2364 110 Al

Ile

70

Ala

Gln

Ala

Ala

Leu

150

Gln

Asn

His

Leu

Asp

230

Glu

Thr

Phe

Arg

Glu

Phe

Gln

Gly

Glu

135

Ser

Ser

Ser

Arg

Ala

215

Val

Arg

Ala

Ser

Gln
295

Ala

Val

Leu

Met

120

Tyr

Asp

Leu

Leu

Phe

200

Arg

Cys

Leu

Asn

Arg

280

Arg

Gly Pro Met

Thr

Val

105

Gln

Lys

Glu

Thr

Glu

185

Asn

Tyr

Arg

Met

Glu

265

Phe

Gln

66

Glu

90

Trp

Val

Ala

Phe

Arg

170

Ser

Ala

Ala

Arg

Gln

250

Ile

Phe

Ala

75

Ala

Gln

Gln

Glu

Ala

155

Leu

Thr

Leu

Gln

Ile

235

Glu

Cys

Asn

Glu

Phe

Asp

Leu

Pro

Ala

140

Thr

Ile

Pro

Ile

Gln

220

Ala

Ala

Tyr

Arg

Leu
300

Phe

Ser

Ile

Ala

125

Gln

Gln

Met

Ala

Glu

205

Ile

Asp

Lys

Gln

Tyr

285

Gln

Leu

Asp

Glu

110

Cys

Arg

Gln

Ile

Arg

190

Ala

Gly

Leu

Arg

Leu

270

Ala

Thr

Gly

Ala

Val

Leu

Pro

Ser

175

His

His

Val

Pro

Leu

255

Gly

Lys

Pro

80

His

Asp

Ala

Gln

Gly

160

Leu

Glu

Tyr

Thr

Ser

240

Leu

Phe

Leu
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<400> 39
atg

Met
1

gce
Ala

ctg
Leu

gcc
Ala

ggc
Gly
65

cce
Pro

tgc
Cys

gaa
Glu

gag
Glu

ccg
Pro
145

ccg
Pro

ttc
Phe

ctc
Leu

ttg
Leu

gee
Ala
225

agc
Ser

gac
Asp

gtg
Val

aag
Lys
50

ctg
Leu

agce
Ser

ctg
Leu

agc
Ser

gce
Ala
130

gce
Ala

ttg
Leu

atg
Met

gaa
Glu

cecg
Pro
210

acg
Thr

aca
Thr

agt
Ser

tgc
Cys
35

atg
Met

ggt
Gly

aac
Asn

atg
Met

agc
Ser
115

999
Gly

999
Gly

gcc
Ala

cac
His

999
Gly
195

gag
Glu

ctg
Leu

ctc
Leu

acc
Thr
20

tac
Tyr

cag
Gln

gcc
Ala

ctg
Leu

gtg
Val
100

agc
Ser

ttc
Phe

cgc
Arg

gga
Gly

gac
Asp
180

gcg
Ala

cac
His

cgc
Arg

gaa
Glu

cat
His

ctg
Leu

atg
Met

999
Gly

atg
Met
85

gtg
Val

gcg
Ala

ttc
Phe

cgce
Arg

gtg
Val
165

acg
Thr

ccg
Pro

ttc
Phe

gcg
Ala

caa
Gln

cgg
Arg

ttc
Phe

agce
Ser

ctg
Leu
70

ctc
Leu

tgg
Trp

ttc
Phe

ccg
Pro

gcc
Ala
150

gtc
Val

ggc
Gly

gtg
Val

gag
Glu

caa
Gln
230

gcc
Ala

gca
Ala

gcc
Ala

cag
Gln
55

tte
Phe

gac
Asp

ggg
Gly

tac
Tyr

ggc
Gly
135

cag
Gln

ggc
Gly

ggg
Gly

gtg
Val

cgg
Arg
215

ttc
Phe

ES 2364 110 Al

tcg
Ser

gtc
Val

cac
His
40

gac
Asp

ttc
Phe

cgce
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu
120

att
Ile

gtc
Val

999
Gly

ctg
Leu

ttg
Leu
200

gtg
Val

ggt
Gly

ccg
Pro

acc
Thr
25

ctg
Leu

ctg
Leu

att
Ile

gtt
Val

ttg
Leu
105

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

cca
Pro

cgt
Arg
185

ctg
Leu

agc
Ser

gag
Glu

cgc
Arg

tgg
Trp

gac
Asp

cat
His

gcc
Ala

ggc
Gly
90

tcg

Ser

cgc
Arg

gtt
Val

gcg
Ala

gtg
Val
170

ggc
Gly

ggc
Gly

tgg
Trp

gaa
Glu

67

gag
Glu

cgg
Arg

cgc
Arg

ttg
Leu

tat
Tyr
75

cca
Pro

acc
Thr

ttt
Phe

tac
Tyr

ctg
Leu
155

tcc
Ser

tgg
Trp

ctg
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu
235

gca
Ala

ctg
Leu

atc
Ile

tce
Ser
60

gcg
Ala

cgce
Arg

agce
Ser

gcc
Ala

cte
Leu
140

ttc
Phe

999
Gly

cag
Gln

gtg
Val

gat
Asp
220

cag
Gln

cac
His

atg
Met

aac
Asn
45

gac
Asp

ctg
Leu

cgce
Arg

atg
Met

ctg
Leu
125

aac
Asn

gcc
Ala

gcc
Ala

tgg
Trp

gta
Val
205

gag
Glu

cgce
Arg

gtt
Val

ccg
Pro
30

att
Ile

acg
Thr

ttc
Phe

tgg
Trp

ctg
Leu
110

ggc
Gly

cgce
Arg

att
Ile

ata
Ile

atg
Met
190

ctg

Leu

cag
Gln

aag
Lys

gaa

Glu
15

ctg
Leu

ggc
Gly

gtc
Val

ggc
Gly

atc
Ile
95

ctg
Leu

gcg
Ala

tgg
Trp

gcc
Ala

ctg
Leu
175

tte
Phe

gce
Ala

cag
Gln

ccce
Pro

cgg
Arg

ctg
Leu

ttc
Phe

tat
Tyr

gtc
Val
80

gce
Ala

atc
Ile

gcec
Ala

tac
Tyr

gtg
Val
160

gcc
Ala

ctg
Leu

gtt
Val

aaa
Lys

gta
Val
240

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720
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acce
Thr

gcc
Ala

atg
Met

ggc
Gly

gcg
Ala
305

tgc
Cys

gce
Ala

atg
Met

ttc
Phe

ctg
Leu
385

cgc

Arg

ttc
Phe

gtc
Val

tcg
Ser

gtg
Val

cce
Pro

ctg
Leu
290

tgc
Cys

gta
Val

ccce
Pro

ggc
Gly

ctc
Leu
370

ggc
Gly

gac
Asp

atc
ITle

aac
Asn

<210> 40

<211> 435
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

ttc
Phe

tat
Tyr

agc
Ser
275

cte
Leu

ggc
Gly

ccg
Pro

gag
Glu

gcec
Ala
355

aac
Asn

agc
Ser

acc
Thr

gcc
Ala

cct
Pro
435

ggc
Gly

tgc
Cys
260

ctg
Leu

agc
Ser

cgc
Arg

ctg
Leu

cag
Gln
340

agc

Ser

gcc
Ala

atc
Ile

acc
Thr

ctg
Leu
420

tga

gcce
Ala
245

gcg
Ala

att
Ile

gct
Ala

tce
Ser

ctg
Leu
325

gcyg
Ala

gct
Ala

cgt
Arg

gcc
Ala

cac
His
405

ggc
Gly

att
Ile

gtg
Val

cac
His

gtg
Val

agc
Ser
310

atg
Met

ctg
Leu

gcg
Ala

acc
Thr

tcg
Ser
390

agc

Ser

ggc
Gly

ttc
Phe

atg
Met

agt
Ser

ccg
Pro
295

gac
Asp

gct
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu

cag
Gln
375

ttc
Phe

gcc
Ala

ctg
Leu

ES 2364 110 Al

gca
Ala

ctg
Leu

gcc
Ala
280

tac
Tyr

cgce
Arg

gcc
Ala

gta
Val

ccg
Pro
360

gcc
Ala

ttc
Phe

agc
Ser

ctg
Leu

agc
Ser

gcg
Ala
265

ggt
Gly

gtg
Val

caa
Gln

atc
Ile

atg
Met
345

atg
Met

gcc
Ala

acqg
Thr

ctt
Leu

gtg
Val
425

cgt
Arg
250

gtg
Val

gtg
Val

gcc
Ala

cgce
Arg

ggc
Gly
330

gcc

Ala

ttc
Phe

ggc
Gly

cce
Pro

gct
Ala
410

ttg
Leu

68

gcg
Ala

aat
Asn

gce
Ala

ggce
Gly

gaa
Glu
315

atc
Ile

ggc
Gly

tgg
Trp

att
Ile

tac
Tyr
395

ctg

Leu

cgce
Arg

ctg
Leu

acc
Thr

agce
Ser

tgc
Cys
300

cgce
Arg

gct
Ala

ctg
Leu

caa
Gln

gce
Ala
380

ttc
Phe

tac
Tyr

acc
Thr

tgg
Trp

ctt
Leu

gac
Asp
285

gtg
Val

cge
Arg

att
Ile

gtg
Val

ctg
Leu
365

ctg
Leu

atc
Ile

gta
Val

cag
Gln

ctg
Leu

gcg
Ala
270

gce
Ala

ttc
Phe

tag
Trp

gcg
Ala

ctg
Leu
350

ccg
Pro

atc
Ile

ggc
Gly

cte
Leu

gct
Ala
430

ttg
Leu
255

ttc
Phe

agt
Ser

atg
Met

cac
His

gcc
Ala
335

gcce
Ala

ccg
Pro

agce
Ser

tgg
Trp

gcc
Ala
415

gcc
Ala

gtg
Val

tgg
Trp

gtc
Val

ctg
Leu

ctg
Leu
320

att
Ile

ggc
Gly

gcg
Ala

tcg
Ser

gtg
Val
400

gtc
Val

atc
Ile

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1308
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<400> 40

Met

1

Ala

Leu

Ala

Gly

65

Pro

Cys

Glu

Glu

Pro

145

Pro

Phe

Leu

Leu

Ala

225

Thr

Ala

Met

Gly

Ala

Ser

Asp

Val

Lys

50

Leu

Ser

Leu

Ser

Ala

130

Ala

Leu

Met

Glu

Pro

210

Thr

Ser

Val

Pro

Leu

290

Cys

Thr

Ser

Cys

35

Met

Gly

Asn

Met

Ser

115

Gly

Gly

Ala

His

Gly

185

Glu

Leu

Phe

Tyr

Ser

275

Leu

Gly

Leu

Thr

20

Tyr

Gln

Ala

Leu

Val

100

Ser

Phe

Arg

Gly

Asp

180

Ala

His

Arg

Gly

Cys

260

Leu

Ser

Arg

Glu

His

Leu

Met

Gly

Met

85

Val

Ala

Phe

Arg

Val

165

Thr

Pro

Phe

Ala

Ala

245

Ala

Ile

Ala

Ser

Gln

Arg

Phe

Ser

Leu

70

Leu

Trp

Phe

Pro

Ala

150

Val

Gly

Val

Glu

Gln

230

Ile

Val

His

Val

Ser

ES 2364 110 Al

Ala

Ala

Ala

Gln

55

Phe

Asp

Gly

Tyr

Gly

135

Gln

Gly

Gly

Val

Arg

215

Phe

Phe

Met

Ser

Pro

295

Asp

Ser

Val

His

40

Asp

Phe

Arg

Leu

Leu

120

Ile

Val

Gly

Leu

Leu

200

Val

Gly

Ala

Leu

Ala

280

Tyr

Arg

Pro

Thr

25

Leu

Leu

Ile

Val

Leu

105

Leu

Leu

Thr

Pro

Arg

185

Leu

Ser

Glu

Ser

Ala

265

Gly

Val

Gln

69

Arg

10

Trp

Asp

His

Ala

Gly

90

Ser

Arg

Val

Ala

Val

170

Gly

Gly

Trp

Glu

Arg

250

Val

Val

Ala

Arg

Glu

Arg

Arg

Leu

Tyr

75

Pro

Thr

Phe

Tyr

Leu

155

Ser

Trp

Leu

Leu

Glu

235

Ala

Asn

Ala

Gly

Glu

Ala

Leu

Ile

Ser

60

Ala

Arg

Ser

Ala

Leu

140

Phe

Gly

Gln

Val

Asp

220

Gln

Leu

Thr

Ser

Cys

300

Arg

His

Met

Asn

45

Asp

Leu

Arg

Met

Leu

125

Asn

Ala

Ala

Trp

Val

205

Glu

Arg

Trp

Leu

Asp

285

Val

Arg

Val

Pro

30

Ile

Thr

Phe

Trp

Leu

110

Gly

Arg

Ile

Ile

Met

190

Leu

Gln

Lys

Leu

Ala

270

Ala

Phe

Trp

Glu

15

Leu

Gly

Val

Gly

Ile

95

Leu

Ala

Trp

Ala

Leu

175

Phe

Ala

Gln

Pro

Leu

255

Phe

Ser

Met

His

Arg

Leu

Phe

Tyr

Val

80

Ala

Ile

Ala

Tyr

Val

160

Ala

Leu

Val

Lys

Val

240

Val

Trp

Val

Leu

Leu
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305

Cys

Ala

Met

Phe

Leu

385

Arg

Phe

Val

<210> 41
<211> 423
<212> DNA
<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221>CDS
<222> (1)..(423)
<223> hpaR1

<400> 41

atg
Met
1

gaa

Glu

acc
Thr

ctg
Leu

atg
Met
65

cgce

acc
Thr

gcc
Ala

gag
Glu

gaa
Glu
50

agc
Ser

aag

Val Pro Leu Leu

Pro

Gly

Leu

370

Gly

Asp

Ile

Asn

aca
Thr

acc
Thr

cag
Gln
35

agc
Ser

999
Gly

tcg

Glu
Ala
355
Asn.
Ser
Thr

Ala

Pro
435

ccg
Pro

atg
Met
20

caa
Gln

cat
His

gtg
Val

ccg

Gln

340

Ser

Ala

Ile

Thr

Leu
420

aga
Arg

gcg
Ala

tgg
Trp

cag
Gln

ctc
Leu

gag

325

Ala

Ala

Arg

Ala

His

405

Gly

cce
Pro

ttc
Phe

cgg
Arg

ttg
Leu

aag
Lys
70

gac

310

Met
Leu
Ala
Thr
Ser
390

Ser

Gly

tce
Ser

ttc
Phe

gta
Val

gcg
Ala
55

cgce
Arg

cag

ES 2364 110 Al

Ala

Pro

Leu

Gln

375

Phe

Ala

Leu

ctg
Leu

cgc
Arg

atc
Ile
40

gag
Glu

ctg
Leu

cgce

Ala

Val

Pro

360

Ala

Phe

Ser

Leu

acc
Thr

ccg
Pro
25

cgt
Arg

ctg
Leu

gag
Glu

cgg

Ile

Met

345

Met

Ala

Thr

Leu

Val
425

ctg
Leu
10

gcg
Ala

atc
Ile

gcc
Ala

cgt
Arg

gtg

70

Gly
330

Ala

Phe

Gly

Pro

Ala

410

Leu

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

tgt
Cys

gac
Asp
75

ttc

315

Ile

Gly

Trp

Ile

Tyr

395

Leu

Arg

ttg
Leu

aat
Asn

cgce
Arg

atc
Ile
60

ggce
Gly

atc

Ala

Leu

Gln

Ala

380

Phe

Tyr

Thr

ctg
Leu

gcc
Ala

cag
Gln
45

ctc
Leu

atc
Ile

agc

Ile

Val

Leu

365

Leu

Ile

Val

Gln

cag
Gln

cat
His
30

caa
Gln

aaa
Lys

gta
Val

ctg

Ala
Leu
350

Pro

Ile

Gly

Leu

Ala
430

gcg
Ala
15

gac
Asp

ggc
Gly

cce
Pro

gcg
Ala

acc

Ala

335

Ala

Pro

Ser

Trp

Ala

415

Ala

cgc
Arg

ctg
Leu

gag
Glu

agt
Ser

cgg9
Arg

gag

320

Ile

Gly

Ala

Ser

Val

400

Val

Ile

48

96

144

192

240

288
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Arg Lys

gce ggce
Ala Gly

tac gac
Tyr Asp

atg cag
Met Gln
130

<210> 42
<211> 140
<212> PRT

Ser

cag
Gln

aag
Lys
115

ctg
Leu

Pro

caa
Gln
100

atc
Ile

ctg
Leu

Glu
85

gcg
Ala

ctc
Leu

ggt
Gly

<213> Pseudomonas putida U

<400> 42

Met

1

Glu

Thr

Leu

Met

65

Arg

Ala

Tyr

Met

<210> 43
<211> 423
<212> DNA

Thr

Ala

Glu

Glu

50

Ser

Lys

Gly

Asp

Gln
130

Thr

Thr

Gln

35

Ser

Gly

Ser

Gln

Lys

115

Leu

Pro

Met

20

Gln

His

Val

Pro

Gln

100

Ile

Leu

<213> Pseudomonas putida U

<220>
<221> CDS

Asp

ttt
Phe

gcc
Ala

gaa
Glu

Arg

Ala

Trp

Gln

Leu

Glu

85

Ala

Leu

Gly

Gln

ctg
Leu

cag
Gln

atg
Met
135

Pro

Phe

Arg

Leu

Lys

70

Asp

Phe

Ala

Glu

ES 2364110 Al

Arg

gcg
Ala

ttt
Phe
120

aag
Lys

Ser

Phe

Val

Ala

55

Arg

Gln

Leu

Gln

Met
135

Arg

atg
Met
105

ggc
Gly

aag
Lys

Leu

Arg

Ile

40

Glu

Leu

Arg

Ala

Phe

120

Lys

Val
90

agc

Ser

gat
Asp

atc
Ile

Thr

Pro

25

Arg

Leu

Glu

Arg

Met

105

Gly

Lys

71

Phe

gag
Glu

gac
Asp

aaa
Lys

Leu

10

Ala

Ile

Ala

Arg

Val

90

Ser

Asp

Ile

Ile

gag
Glu

aag
Lys

ccc
Pro
140

Thr

Leu

Leu

Cys

Asp

75

Phe

Glu

Asp

Lys

Ser

atg
Met

ctg
Leu
125

tga

Leu

Asn

Arg

Ile

60

Gly

Ile

Glu

Lys

Pro
140

Leu

acce
Thr
110

cag
Gln

Leu

Ala

Gln

45

Leu

Ile

Ser

Met

Leu
125

Thr
95

cgce

Arg

cag
Gln

Gln

His

30

Gln

Lys

Val

Leu

Thr

110

Gln

Glu

aac
Asn

ctg
Leu

Ala

15

Asp

Gly

Pro

Ala

Thr
95

Arg

Gln

Arg

Leu

Glu

Ser

Arg

Glu

Asn

Leu

336

384

423
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<222> (1)..(423)
<223> hpaR2

<400> 43

atg
Met
1

gaa
Glu

acc
Thr

ctg
Leu

atg
Met
65

cag
Gln

aga
Arg

tac
Tyr

atg
Met

acc
Thr

gcc
Ala

gag
Glu

gag
Glu
50

acc
Thr

aag
Lys

999
Gly

cag
Gln

999
Gly
130

<210> 44

<211> 140
<212> PRT
<213> Pseudomonas putida U

<400> 44

Met Thr Lys

1

Glu Ala Ala

Thr Glu Gln

Leu Glu Asn
50

aag
Lys

gcg
Ala

cag
Gln
35

aat
Asn

999
Gly

gcc
Ala

gag
Glu

aag
Lys
115

ttg
Leu

acg
Thr

atg
Met
20

caa

Gln

tat
Tyr

gta
Val

gcg
Ala

gcg
Ala
100

att
Ile

ttg
Leu

35

caa
Gln

gca
Ala

tgg
Trp

cag
Gln

ctg
Leu

cag
Gln
85

tgc
Cys

cag
Gln

aat
Asn

Thr

Met
20

Gln

Tyr

cct
Pro

ttt
Phe

cgg
Arg

ttg
Leu

999
Gly
70

gac
Asp

ttt
Phe

gcg
Ala

gac
Asp

5

Ala Phe

tcg
Ser

ttc
Phe

gta
Val

gcg
Ala
55

cgce
Arg

cag
Gln

gcc
Ala

cag
Gln

ctg
Leu
135

Gln Pro

Trp Arg

Gln Leu

ES 2364 110 Al

ctce
Leu

agg
Arg

atc
Ile
40

gaa
Glu

ctg
Leu

cga
Arg

tcg
Ser

ttt
Phe
120

aag
Lys

55

Ser

Phe

Val

Ala

acg
Thr

ccg
Pro
25

cgc

Arg

ctg
Leu

gag
Glu

cgg
Arg

atg
Met
105

ggt
Gly

cge
Arg

40

cta
Leu
10

ctg
Leu

atc
Ile

gcc
Ala

cga
Arg

gtg
Val
90

aag
Lys

gaa
Glu

atc
Ile

25

72

agc
Ser

ttg
Leu

ctc
Leu

tge
Cys

gac
Asp
75

ttc
Phe

gaa
Glu

gag
Glu

gcg
Ala

Leu Thr Leu

10

Ile Arg Ile

ctg
Leu

aac
Asn

aag
Lys

atc
Ile
60

999
Gly

gtc
Val

ggc
Gly

aag
Lys

cca
Pro
140

Ser

Arg Pro Leu Leu

Leu Lys

Glu Leu Ala Cys

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
45

ctc
Leu

ctg
Leu

agc
Ser

atg
Met

ctg
Leu
125

taa

cag
Gln

cac
His
30

cac
His

aag
Lys

gtg
Val

ctg
Leu

gag
Glu
110

cag
Gln

Leu Leu

Asn Gln

gcc
Ala
15

gac
Asp

ggc
Gly

ccg
Pro

¢gg
Arg

acc
Thr
95

gcc

Ala

cag
Gln

cga
Arg

ctg
Leu

gag
Glu

agce
Ser

cgg
Arg
80

gaa
Glu

aac
Asn

ctg
Leu

Gln Ala Arg

His
30

15

Asp Leu

Gln His Gly Glu

45

Ile Leu

60

Lys Pro Ser

48

96

144

1%2

240

288

336

384

423
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Met
65

Gln

Tyr

Met

<210> 45
<211> 12722
<212> DNA

Thr Gly Val

Lys Ala Ala

Gly Glu Ala
100

Gln Lys Ile
115

Gly Leu Leu
130

<213> Pseudomonas putida U

<220>

<221> misc_feature
<222> (1)..(12722)
<223> cluster hpa

<400> 45

Leu

Gln
85

Cys

Gln

Asn

ES 2364 110 Al

Gly Arg
70

Leu Glu Arg

Asp Gln Arg Arg Val

Phe Ala

Ala Gln

Asp Leu
135

atgaccacac
gcgttcecttee
cgtatcctge
ctcaaaccca
cgcaagtcgce
gcgtttctgg
ggcgatgaca
tgacgcgcceca
gccgegcegece
atgatgccca
ccgtggcgag
aagcccgaag
aagcgcagtt
gccgccaggce
acaagcgcac
agcgatgcecct
ccgtactegg
tctttcaaca
ttgtggtgat
gaaagtgcaa
atcgcgtcett
gaagacctga
cgcagtgtgce
ttgcccaaac
ttgctggegg
caccagatgg
gctaccgcca
tcgttcagceg
ggttteccgcece
agtgactatg
accctgatcg
atggagggca

cgagaccctce
gcccggceget
gccagcaagg
gtatgagcgg
cggaggacca
cgatgagcga
agctgcagca
ggcgtcageg
gctcataggc
ggtaggcatc
cttgcagggce
tgacaatcgg
gggccgagtce
cgtcgcgggce
gctggaacac
tgcgcatgece
cgaagtggcc
gcatcactcc
cgaaaatgca
tgttcececte
cgaatccaat
agtccgtect
cggcagagaa
acttcggcgg
gggcctgege
caatgttctce
gcagcagtat
gcgaaatggg
gcaagaatgc
aaatccgtga
tgegtgatge
agtcggeggy

cctgaccctg
gaatgcccat
cgagctggaa
ggtgctcaag
gcgecgggtyg
ggagatgacc
gctgatgcag
gttgagtgac
gtcggggect
ggcatacagc
cacgctgaac
cttgatgccce
gcgataacgt
ttcectgegea
ctccacgaac
cgccaactgg
gacggcggea
gtcaggggceg
cgggtcaatg
gtaacgtgca
aagaaagaga
gccgaccatt
tatcgccttg
catggaaatc
cagcacagcc
gcccaagcta
cgcgecegtte
ctggagttcc
cgaaggcgct
tgactggtat
cttcgtgeee
ctttggtttg

90

Ser Met Lys
105

Phe Gly Glu
120

Lys Arg Ile

accttgctge
gacctgaccg
agccatcagt
cgcctggage
ttcatcagcee
cgcaactacg
ctgctgggtg
agcgagtctt
gcgtacatca
gccaggegge
ccttcgegta
gccgggggea
tcggececaggt
aagccgtget
aaggcgtect
gcgatttegt
tcgcacacac
¢ggcgggceceg
cttgtcgecaa
ttcctecace
ccgcetcatga
gccgccaatg
ctgaaaagca
accctgeegg
tgggccatga
caacaggagg
ggcegecactg
ggttgcgacce
caggattact
gcegtgggea
gagcaccgca
taccccgaca

73

Asp
75

Phe Val

Glu Gly

Glu Lys

Ala Pro

140

aggcgcgega
agcagcaatg
tggcggaget
gtgacggcat
tgaccgaggce
acaagatcct
aaatgaagaa
ccagcacttt
gctctacata
tgtgctgctce
tgccgtecag
ggaacgccgt
gcagggccag
cgacaaaggc
tgttggcgaa
tcagcgaaga
gcaccgecaga
cgcgcgtett
ggcaatttcc
caatcgccge
aaaagccaaa
ccatgcgtgce
tcggcatgceca
agttcgecca
gcctgetgtg
tgtggggtag
aagaggttga
acgccgaatg
gcttegecat
tgcgcggeag
tccagaaggce
gcaagatttt

Gly Leu Val

Ser

Met

Leu
125

80

Leu
95

Glu Ala Asn

110
Gln

agccaccatg
gcgggtaatce
ggcctgtate
cgtagcgegg
cggccagcaa
cgcccagttt
gatcaaaccc
cagcagtgcect
caggctgtcg
atgcgcccag
gtactgttca
gcgcaacacg
ccagtgccecce
cgtttecctge
atgcgcatac
ggcgtcataa
aggggaaagg
gagggtggga
gggcgccatg
tcacatactg
cccecetgcetg
agagcaggac
ccgcgettte
gtgcatcgcece
cacccacagc
cgacccggat
gggtggegtg
ggcgattcte
cctgectege
cggcagcaag
caaggacatg
cttecgecececg

Arg Arg

Thr Glu

Gln Leu

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
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tategceegt
ctggaggtgt
ggcgccgceca
cgggcattge
ccgtcgegtg
atccaggecg
gaactgcagc
gacgtgtgtg
gtctgagccg
tgccaggect
ccgcgcecectg
ccgcaaggtce
cctgtggage
tgcecgtgaac
ggaagatcgc
cgattgecgeg
gatcctggtg
ccagggcgcec
ggcaccgagc
ggcgetgegt
cagcgaggca
gcaacgcgaa
caaagggctg
gaccgaggceg
tgaacagcag
ctttgggatg
ccgcteccac
agcecgcgaac
cggcactggyg
tcagcaccgt
gcgccagttt
cgattgcgtce
tggccgeact
tctcgtecag
catcggegtg
tgcccaccce
gttcggcagt
tgatcagcgce
ccgcctgcaa
gcagccagtce
gccacaggcece
tgteccatgag
acgtggaagg
atctggccgg
cctttggeeg
cggtagagca
cccatcacca
gcctgggttt
acccactcgg
ccgaggatga
tcgctgecett
ttcgacgata
ccggcggcega
attgcecggtt
aggcggtcgyg
aagggttgac
cggcgagtac
agtagggcgt
cctgggtacg

attttgccag
tcecgecgagaa
cceeggeget
tggaaaagag
gcacgctggce
tcgaccgect
ggctgttccg
cgcaaatcct
ccacttgttt
gcccgggagt
ggcaacttcg
ggcgttaccg
atcgacaagc
attctggctg
tttgccggta
gcgcgetttg
ggcaaggtag
tattcaatgg
agccacttcc
gcctaccagg
cgcatgctga
gtggcgatgc
attgccgatg
ttgtggacca
ctggagactt
gcaccggctg
aggtccagcg
accggcaaag
gactaccact
ggtatccaca
ctcgteccgeg
ttcaatcgce
caggtctgca
gttggccagg
gtccaggtaa
gcgaatgccc
ttccaccatc
ggtatcgeeg
ctgggcgage
gaaaccggca
gatttgcggt
caggtcctta
tgtcacctgg
gctgcaaggt
ggtggttgag
ccgccggeac
cgcecggeatt
gcgggtccac
tggcgtccag
acgccaactc
cgtcgaacag
cctgcatgge
tettttttge
gctccagcga
cggcgtgcetg
gatggcagcce
gtacagagca
gaagaacgag
ggcgttgagg

ES 2364 110 Al

cggcttctcece
aacccgcaac
gatgcgectg
ctgggacgag
gttctggecgt
gatggaagcg
cgattcgcac
cggccgegag
tcacccatcec
cttgcatgte
ccaccggegt
ccaacagctt
gctccaccag
cggaccagat
tcgactacga
agtgtgaaaa
tggcectttga
tgctgcegea
agggccgcct
ctgactacca
tggtgctgga
¢ggcgceggga
acgaagggcyg
ttgceceggea
tcaagaccgt
ttttggatgg
ccagtagcaa
ccggtgecat
gtatccttga
cccaccgceca
ctgagaatgc
gcctgecacct
ggcccgatga
ccttecttgt
ccggggaggyg

ttgggcgggt
ggcaccagca

atcaccgggce
atgccgegea
ttggcecgececa
tcaccgetgt
aacgaagcgg
gcgagcggceyg
gacgtcgtac
cacggcagcg
tttgcgcagg
ggcggegttyg
ctgctggatg
cacatcaaac
cacttcaacc
catgtcgtcg
gcgegaggte
cacccaggcg
gaactggcge
gatgaaagcg
tgggtgcgca
aggctggege
gcgatgctge
aacgccggceg

acggtcagct
cgcgtgcegtg
gccgagtcga
attgeccgagce
accaaccagg
gcecggtggtyg
atgaccggtyg
ctgatgggcc
cctacaagca
caaagaaacc
gaccgtggtg
caactcggtg
ccatgaagtg
cgacctgtcc
gaccggcact
gtaccagcag
tgactttggce
taccecgcatg
gcagcacaac
gccacgccag
gaacgatgcg
gatcgaggaa
agtgcggcta
acagcaggac
gctcaaggcc
caccggcetgt
cttcggegeg
ccaaccagaa
acttccccge
caaacgccge
cggcggettt
ccgggtgecece
acacgccatc
tctcgatctg
tgttccageg
aatgcatggce
aggtttgtge
ggatcactgce
ggtcgttggg
gctcggcegea
gcaggcgteg
caggcgatgg
accgggcgyyg
ggcgccagtt
ctgacccecgg
tcgatttcgg
tcggagatgg
cgcgcgtcaa
acggtgatgt
cgcggcacga
agcaaggcgce
aggccgatcet
cgctggatgg
acttgctege
ttgtctagca
acaccagcag
tgtgggtggt
ccagcgagcet
gcagttgcca

74

tgggecgttge
cctacaccgg
cccatcaggt
acagtgcccg
gctacgeccegt
gcgcctggtt
cccatgccta
tggagecctga
caacaacaaa
ttcgattcac
actgccgceceg
tcgcectggace
ttcgaagagg
aacaactttg
ggcggcgege
ctggacggtyg
cgctcgeegce
acccaaggcg
ctgtactacc
ctgtgtaccg
ggcctgagcece
gcggttgeca
tcggtgaagg
aaggtgttcg
cttatcaaca
gccggtgtte
gtacctgtgg
gcctecagtag
cagctcgege
acccagctcg
gcccgecettg
ggggttgcceg
cacaccttcc
caccagcagg
cgaagcccgce
cttgaccagt
gccgatatcce
ctggctggygg
cgcegtgtteg
gtaggcatcg
cttgaagtgg
agccgagceat
tgaacgaacc
tgttggecag
attcctcgat
tggggcgeac
tgtcgaacac
tgatttccag
tcgggeeett
tgaagcgcetc
cgtagtcgygg
tgtggcccac
cgtaggcgtce
gggagecgttc
tgggggcggt
gccgcececagg
gtcgcgcacc
gatcagggca
gaacatcggc

cgagcgcatg
tgectgeegtg
ggccgctgece
tcacgaatac
gaagatgtgc
cgagagcaac
caccgattac
cceggegatg
cagggcaggc
gtgccttecg
gccccagtgg
cggcgcetgat
cctcgecactt
ccecgcececgaa
cgttgttege
gcgatcactg
tgctgtatca
cagaggggca
tgatgaccca
gcctgcegeac
tgaacgacct
acctcaagcg
gcgtggacga
ggcagttcag
tctgaacacg
gcggatgaac
gagcggcttt
gcaccaccce
agcccgcegcea
atgtagcgtc
ccaatgcgca
cgatgccccea
actgcaacga
cacatttgcect
gccagcgcge
tgcegegect
agcacctgcet
tagggtgcca
ccgtegatca
gccaggccga
ttgatgggca
gtcgtagtceg
cccaaggatg
ccaggcaacg
cacgccattg
ggcececgeceyg
cttgcgggtyg
cgccgggate
cagcggcettg
gaaggggatg
ctcggtgatg
cagcttgcegce
ttcgatggtg
ggcctggteg
ctcttgattce
gcgatgaaga
cagccgatga
atgccggegg
agcgcagege

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
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4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
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tggcgeececat
tggccgeaat
gttcgegttg
acggcacagce
ggctgggceat
ccaacagcca
gttcttccte
cccgetegaa
ccccettegag
ccagtatggce
acagcgcggt
tgccegggaa
tgctgcetttce
cgatccagcg
cataggcaat
cctggctcat
agcacaccag
gttcaacgtg
tctgtaatga
gcaaggtgcet
tgcecgategg
tgtcgeccac
acagaaagcc
gcacgcgtgt
tggtgtcgge
tatagagcag
ccagggcgac
ggttggcgge
cgttgatctg
cgtaatcgga
cgtggecttt
gccacatttg
caaagtccgg
acgccacggt
cactgtcggce
ggtcctgatt
cgtggtggge
gctcgggatt
tggtgtacac
agtgcgtgtc
cgtgatgcecce
tgtacatgga
ccgataagac
ccgggatggg
gctgcecgegece
gagggttaga
atctctgcaa
acgccgecga
gcctecgatge
gccaggcecat
atcaggcaca
tcggcgaata
gggcgctceca
ccggtgacct
gtcgggtcac
tacacgcecttt
aagatggtga
acgggcgact
ttcttgeegg

gccggecage
agcgatgceceg
gcggtcgetg
gctgagcagg
ccagaacgca
cagcgcacgg
accgaattgce
gtgctccgge
caggaacatc
cceggacact
gacctgggcg
gaacccggece
gatcagcagc
gcgtgggceca
gaagaacagc
ctgcatcttg
cagcagcggce
tgcctegege
gtcggggagg
gtgcttggeg
gcgetgttge
tgttttgtge
gtattcgecet
accgccagtg
cagggcgcgyg
aaccaggtgt
cagccgcgaa
ctgggcagceg
gceggtgeeg
ccagceccecage
ggcggcgtac
caccacacgg
cgecctggeceg
gccgtcegtag
caggtagtgce
catgtagcge
catggttteg
gccggggaat
gccctcgaaa
gaacacgacg
gtcgatggee
cggtacatgg
gctgttgttg
gcgcacagcg
ccatecgeggg
tgcccecageg
agacctcgaa
acggctggeg
cacgggccag
actcggtgte
ccaccgggece
cggtgggctg
ggcceceegge
tgtcatagtg
ctacgatcag
cctggatgaa
acagcgeggce
tgccgececcag
tggcggtacce
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accaggccgg
atggcagcca
gagcggecge
ccgacactgg
agggtattca
cttgcgaaaa
gcgegeagceg
aaaacggcca
cactgccagce
ggcccgcecga
cggcgeeegg
tcggccgege
atgctggtcg
acgcggtcga
ccggceaccca
gcgaagccaa
atcagccgece
ggcgaggcett
gcgtggtttg
tcgtagacct
agcagtgggt
acctecggege
ttgcecgtegg
gggaacacgg
cacaggccgg
ggcatggggg
cgggtgggtt
gggatggcac
gaagagccga
gcacccagca
tccggecagea
tggtcgaggg
ttctgcgega
tggtcttcta
gaggtgcaca
atgggcacca
acgttgaagc
gcgtagggca
tgcggeccege
atggtgtcca
gcctggcgaa
gtaatcttgg
ttttggggct
gcccecggega
cacaaggccg
aggaatgtgg
gctgtactgce
caggtcgegt
gcgatggget
gttggccagt
aaagatttct
gatgaactgc
gaccaggecgt
ctgctgggtg
gcgettggeg
gatgcggcetg
gtccagcgeca
ttccatcgag
gccggtgaag

ccattaccgg
tcagcagegg
acgccagcat
cgtegctgge
ccgccageat
tggcgeecgaa
tggctttetg
gtaccaccag
cacgcagccce
ccactccgge
ccgggtacca
ccagggcaaa
acaacagccec
gcatcaggtt
ggccatagac
tgttgatgcecg
aggtgactge
gttcgagtgt
agccggegceyg
gggcggtget
ccaggcgege
tacggececggt
ccaccgcgca
Cctttgecttce
ggatgtcgge
ccteeteggt
acaggcggct
caccgtcctg
agtagggcgt
gcattgcegt
tccecgecagaa
tttcgaggaa
agcggtgega
ctgccttgceg
gggccgagac
gggtgccgta
ggttgcactc
tgttgctgat
acagcacgtyg
cgcccagcetce
agccttggeg
cagtgagagce
gacccggtcec
tatctgcgge
ctcctacacce
tgattaccca
ccgcectceac
acgttctgge
ttgccgatgt
tgcagcgcect
tcctgggceaa
cccttggeca
gcaccttctt
atcatcgaac
cgcgcecgcaa
ccggeggtge
cgctcaaggt
tactttttaa
gaaatggecgce
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cagcgcectge
tacgcacagg
gaacacgcag
cacaccggca
caccgcgcaa
cgaggttacg
ctgctcatcece
gcccagcaac
gccegtgteg
caacggcacg
gcggttgagg
gcgcaacagg
ccacaccacece
gctggggacg
cgtgtcggac
gtccaggtgg
ccgatgggta
gctcatgttt
ctagcggttg
gtggtcgatc
tttcaacact
agccatgcgce
atgggcggeg
ggcatcgege
gtcggtttcce
gaggggeggc
ggtgggcacc

cggggtgacc
gaccacttcg

gtcgtgcatg
cgcttecceac
cgggctccac
cagcgagccg
catggcccag
cgagaccact
ttceggggeg
ctecggecagce
gaagtgcggc
gtagttggeg
acggcaacgg
cgggcctgge
gagtttgecce
cttgtaggag
gaggctgaaa
cgggcggtgt
tggaaataca
gececceggtacce
tgttgatgaa
cctgggteca
cggcttegte
tgcgecatcett
ggtgcgcagg
cgatgccaat
cgacctgggt
actctgcgac
agcgctegece
ctgcgtette
ggcctgeggt
gcacatcggg

tcgggggceaa
tgccagegge
ccggccacgt
ctgtgaatca
tacacggcca

ggcttgeget .

agccagctca
accaccggcg
tgcatgaagg
gcaatggcga
taaaccagaa
tagaacgcgce
atcaggcagg
ccgaacagcg
aaatgcaggt
gcgaacaggt
ctgtcggece
ttgtacttat
aacagtgggt
tgcacggtga
gccagcaagc
aggttggegt
gggtaggcca
tgttecgagca
aggtcggggyg
tggccacccg
acggcggeceg
gggaagatcg
gccttgeegt
aagccttcac
tcgeegtect
accttggtgg
ctggccagga
cccaggceggg
ttgaagtgct
agggtggtgg
agcttgccca
agttcgttge
ttgaccagcce
cggctgattt
agttcggaca
atgggggtet
cggccttgtt
tccaggggec
aaaccgcaca
cacgttcttg
ggaacctttc
caccatgccg
gatgtacgag
cttgaacggg
gttgttcacg
caggttggcc
gcggatgtac
tttcgggteg
aaactgcggg
gttcagcgag
gaagatcagc
ctgcatgatc
gtggcggace

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
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7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
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agggcatecgce
ccggcttceta
ttcagcacgg
aacggcacgt
ttgagcatct
aagaagtcga
aggccggtgt
cccagcttge
gctteccttgg
cagatggegt
cggccgttga
cttcgctgac
cacccggeac
gcagggtcat
cggtggtgcee
cgtctggecac
ttttcacceg
tgcacacggt
ctttgccgat
gccaggtgac
cggtgggcygy
acatgctgec
¢ggcaaggcg
tacgggegtg
aggccgtcga
gttccggtga
agctgcgceca
acatacaggc
gggccgaccg
gcttcgggea
gccacgctga
acgcgctgca
gtcttgacga
gcttggtget
gcaacgtcaa
ctgcggattt
gccagtggceg
tttgcgageca
tttacgacca
gctttttegg
tgaagtcggg
tgttcttcet
ggcatgtgcet
tgctgeccgge
aatacaaggc
ccacgcagca
gcetgetgeg
agatcttcca
ccecgctacge
tcgeegactt
tgctgttgtt
cggcctattt
agcggcagge
tacagcggat
cactttccat
tgaccaagac
catttttcag
gcatcctcaa
tcaagccgag

cggcggtagce
ccgeccaggeg
cggtgttgcece
tccatgggcet
ggtcgtcgac
agttgtgcga
cgagggtttc
gcatcagcecg
ccgcagecac
cgecggtgge
tccagtgett
gatacggttg
cacatcggcc
gaagctggag
ttcctgette
atcggccgcea
caggttgggg
gtagccggea
caccgccace
ctggatgtgg
cgcgaaggcece
ggtggcgggt
caggtgatcg
tttcacaggt
tctecgatgte
tcaggatgtec
ccgtgcegtac
gcaggcccag
ggcaaaaacc
ggctcacttc
cgcggetgge
cgceggecgyg
acaacaccgg
gctgcagcaa
gcagggcatg
cgttaatgtg
cctgeecggea
agcagccatg
gcgctacagce
gcgcaacatg
cacagtacgg
cacgccacce
gacggtgcgce
gggcatgcag
cgaggcgeag
accgggtcge
gctgtgcccce
ccgtttceaat
gcagcagatt
gccatccaag
ttcecggcage
cagccgctte
agaattgcag
ggtcgcagcec
cgtgcatgcc
gcaaccttcg
gccgcetgttg
gcagcacggc
catgaccggg
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gccgtaaccce
gcccagtteg
cagcgccagg
taccaggccg
cgggtaggta
ggcacgcggyg
cagcteggceg
ggcacgttcc
agcctgggece
cgggttgtag
gatcatgctg
accaggcgac
aggccttcetg
aagtattcga
agctcaccgt
tcgacgatce
cggtagtagt
acgtaggcca
agctcgecact
ccggtgtagyg
agctccctgg
ggcagccagg
tcttegacceg
aattcctcac
gacgcggtca
gccggcegtge
gcagttggeg
ggcatcgggyg
atcacggcac
gttgacgatg
gtccttgcca
gaataccacc
cttgaccggce
accctggtag
gctcatgcectce
ttaatgttat
aggcaaggca
agcgaccgge
gacagcgagg
ccggtgeacce
gtgtatctgg
acggtggegce
cagcaactgg
gtgcagccag
cgcctgcaag
gaggcggcgt
aactcgctgg
gccctgateg
ggcgtgaccyg
cgcctggtge
acggccaacg
ttcaaccgcet
tgaaatggcce
cgcgegecgg
cttaaattcg
ctcacgctaa
aaccagcacg
gagctggaga
gtactggggc

tggatcacgt
ttggcggtca
cacggcgcag
cacacaccca
tggccgtceca
atcagcacgt
agtttecggcea
ttggccgggg
acttcctegg
ttgacgaagg
ctcatgcctt
cgacgcectte
gcgtgecggt
tgaggtgegg
tgatccaggt
acgggccgac
tttccaggta
gggcgtcctce
cgtagtgcat
tgcctggega
cgtggtecggce
tgacctggtc
tgacatcgtg
teggegacga
cctggctgta
agggtcatga
gtgttgttgt
ttggccactt
ttggccttga
gtgtagcccg
atcaccactc
tggcctteat
agttgcttgt
ttcagecgcecga
ttctectgge
agttaatatg
ccatgggcca
atccgatacec
tgcattacga
ggcatgaccg
atgaccagca
acgcgttegt
tgtggcaatt
cctgtgtgge
gctggctgga
tgcagtcgcet
aatcgaccce
aagcgcatta
aggcacggct
tggaacggct
aaatctgtta
acgccaagcet
atggcggctce
gcttgaatgg
tgaattgaga
gcctgttgea
acctgaccga
attatcagtt
gcctggageg
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tcagcaccce
gaggcgacag
tcttecaggt
ccggcetggta
tgcgegtgea
tcttggtctg
cgttctgete
tgttggccca
cgccgecgcet
tgtectttget
gttgttcttg
cacttccacc
ggcgatcatg
gatgtcgaag
gcgcagctte
cggggtggtg
gtcgeggatg
acgcttgacg
gtattcgacg
cttgatgaaa
gtagttcagg
ctgatggacc
ggcctggeeg
tgtggttggt
catcgacgcg
actcgctgat
gctggegecag
ggctggegygg
ctgcagggceyg
ccacatgctc
ccagcgecgg
gctggttgcg
acggtgcectte
cgccgaacag
agtgcagggc
ttaacgatgg
tcgtcaacag
gaacatcaac
ccggetgggce
gtttttccag
gtacatcgag
caccgaagct
gatcgaagcce
gctgggcaac
cgcgttgagt
gacccgectg
ggcgcggceat
ccttgagecat
gaacgatgtg
gatgcaggag
ccagctecggce
cacaccecgygg
acccgggtge
gttttcecgtg
aaaagccaca
ggcccgagaa
gcagcaatgg
ggcggaactg
agacgggctg

gttggggatg
ctcgctcatce
agccgtcatg
cagggtgtag
cacttcggceg
gtggatcgge
aatcagctca
cttggggaag
ggcgacttcg
ctcgacctca
aagaagtcag
accacttcgt
tcgceeggtt
atcatgtccg
aggttgctga
gcatcgecggt
gcgtagtcgt
ttcttegecg
ttgtccggge
gccaacggtt
cccagggcga
aggcggcegt
tcgaactgga
cagcttgcec
gcecetegggyg
ttcggcaatce
ttegeegtte
caccagttca
gtagtagctg
cagggcatcg
gccgggttge
ggtgttcggy
cacgaacgcce
ggtgccgcetg
ggtggccgte
tcaaggggtg
ggtcaagcga
attggccagg
aacctggcgg
gtgcattacg
gccgggecega
gacagcgacg
gacgccagcece
ctgccggeceg
gacgagtttg
atcatgatca
gaagacctga
tggccgetgg
tgcecggcegea
gccaagcgtt
ttcaaggatc
gagtaccgcee
tgttgttgtt
gaacagattg
ggtttgacca
gccgegatgg
cgggtaatcc
gcctgecatcece

gtgcggegge
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9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
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agaaggccgc gcaggaccag cgacgggtgt tcgtcagecct gaccgaaaga ggggaggcegt
gctttgectc gatgaaggaa ggcatggagg ccaactacca gaagattcag gegceagtttg
gtgaagagaa gctgcagcag ctgatggggt tgttgaatga cctgaagegce atcgegecat

aa
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200803451

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 29.07.2011

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones

Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-57

1-57

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.

Consideraciones:

La invencion consiste en un procedimiento para eliminar o reducir la tiramina que se produce en la elaboracién de alimentos
por medio de procesos microbiol6gicos, como pueden ser la elaboracién de productos lacteos, vino y col agria. En el
procedimiento se utilizan las enzimas de una unidad catabdlica de la bacteria Pseudomonas putida U CECT 4848.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200803451

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 132674 A2 (BOVRIL LIMITED) 13.02.1985
D02 ES 483819 Al (UNDERBERG, E.) 01.09.1980
D03 LEUSCHNER, R.G. et al. “Histamine and tyramine degradation by

food fermenting microorganisms”. INTERNATIONAL JOURNAL
OF FOOD MICROBIOLOGY. 06.01.1998. Vol. 39, N° 1-2,
paginas 1-10. Tabla 1.

El documento D01, describe un procedimiento enzimatico para eliminar aminas de alimentos entre los que se encuentran
gueso, embutidos y vino. Las enzimas utilizadas son mono y di- amina oxidasas obtenidas de Aspergillus niger.

El documento D02, describe un procedimiento para obtener alimentos bajos en aminas biégenas afiadiendo bacterias como
Pseudomonas o Lactobacillus que desaminan la histidina. El procedimiento se utiliza en la fabricacién de queso, bebidas y
col fermentada.

El documento D03, presenta un estudio con distintos microorganismos que fermentan comida con la intencién de identificar
aquellos capaces de degradar histamina y tiramina. Entre los microorganismos estudiados no se encuentra Pseudomonas
putida.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Las enzimas y la unidad metabdlica de Pseudomonas putida U, que se utilizan en el procedimiento de la invencién, no se
han descrito previamente en el estado de la técnica.

Los documentos citados solo muestran el estado general de la técnica y no se consideran de particular relevancia, ya que
para una persona experta en la materia, no seria obvio aplicar las caracteristicas de los documentos citados y llegar a la
invencién tal y como se menciona en las reivindicaciones 1-57. Por lo tanto, el objeto de la presente solicitud cumple los
requisitos de novedad y actividad inventiva de acuerdo con los Articulos 6 y 8 de la Ley de Patentes 11/1986.
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