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DESCRIPCION
Genes biosintéticos de piripiropeno A
Referencia cruzada respecto a solicitud relacionada

Esta solicitud de patente reivindica prioridad respecto a la solicitud de patente japonesa No. 190862/2008 que se
presento el 24 de julio, 2008, la solicitud de patente japonesa No. 270294/2008 que se presentd el 20 de octubre,
2008 y la solicitud de patente japonesa No. 20591/2008 que se present6 el 30 de enero, 2009.

Antecedentes de lainvencion

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un gen biosintético de piripiropeno A.
Antecedentes técnicos

Como se divulga en la publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 360895/1992 (Documento de
patente 1) y Journal of Antibiotics (1993), 46(7), 1168-9 (Documento no patente 1), el piripiropeno A tiene una
actividad inhibidora contra ACAT (acil CoA colesterol aciltransferasa). Se espera la aplicaciéon del mismo al
tratamiento de enfermedades causadas por la acumulacion de colesterol o similares.

Ademas, en Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japon (1998), Vol. 56, No. 6, 478-488 (Documento no patente
2), documento W094/09147 (Documento de patente 2), publicacion de la patente japonesa accesible al publico No.
184158/1994 (Documento de patente 3), publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 239385/1996
(Documento de patente 4), publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 259569/1996 (Documento de
patente 5), publicaciéon de la patente japonesa accesible al publico No. 269062/1996 (Documento de patente 6),
publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269063/1996 (Documento de patente 7), publicacion de
la patente japonesa accesible al publico No. 269064/1996 (Documento de patente 8), publicaciéon de la patente
japonesa accesible al publico No. 269065/1996 (Documento de patente 9), publicacion de la patente japonesa
accesible al publico No. 269066/1996 (Documento de patente 10), publicacion de la patente japonesa accesible al
publico No. 291164/1996 (Documento de patente 11) y Journal of Antibiotics (1997), 50(3), 229-36 (Documento no
patente 3), se han divulgado andlogos y derivados de piripiropeno, asi como actividades inhibidoras de ACAT de los
mismos.

Ademas, Applied and Environmental Microbiology (1995), 61(12), 4429-35 (documento no patente 4) ha divulgado
gue piripiropeno A tiene una actividad insecticida contra la larva de Heliciverpa armigera. Aun mas, el documento
W02004/060065 (Documento de patente 12) ha divulgado que el piripiropeno A tiene actividades insecticidas contra
la larva de la polilla de cruciferas y Tenebrio molitor.

Ademas, los documentos W02006/129714 (Documento de patente 13) y W0O2008/066153 (documento de patente
14) han divulgado que los analogos de piripiropeno tienen actividades insecticidas contra &fidos.

Ademas, como bacteria productora de piripiropeno A, se divulga la cepa FO-1289 de Aspergillus fumigatus en la
publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 360895/1992 (documento de patente 1); la cepa NRRL-
3446 de Eupenicillium reticulosporum en Applied and Environmental Microbiology (1995), 61(12), 4429-35
(documento no patente 4), y la cepa F1959 de Penicillium griseofulvum en el documento W0O2004/060065
(documento de patente 12); y la cepa PF1169 de Penicillium coprobium en Journal of Technical Disclosure
500997/2008 (documento de patente 15).

Ademas, como ruta biosintética de piripiropeno A, Journal of Organic Chemistry (1996), 61, 882-886 (Documento no
patente 5) y Chemical Review (2005), 105, 4559-4580 (Documento no patente 6) han divulgado una putativa ruta
biosintética en la cepa FO-1289 de Aspergillus fumigatus. Estos documentos han divulgado que, en la cepa FO-1289
de Aspergillus fumigatus, estructuras parciales individualmente sintetizadas por la policétido sintasa y la
preniltransferasa se unen para sintetizar piripiropeno A mediante una ciclasa.

Referencias del estado de la técnica

Documentos de patente

[Documento de patente 1] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 360895/1992
[Documento de patente 2] W094/09147

[Documento de patente 3] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 184158/1994
[Documento de patente 4] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 239385/1996
[Documento de patente 5] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 259569/1996
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[Documento de patente 6] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269062/1996
[Documento de patente 7] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269063/1996
[Documento de patente 8] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269064/1996
[Documento de patente 9] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269065/1996
[Documento de patente 10] Publicacion de la patente japonesa accesible al publico No. 269066/1996
[Documento de patente 11] Publicacion de la patente japonesa accesible al pablico No. 291164/1996

[Documento de patente 12] WO2004/060065
[Documento de patente 13] W0O2006/129714
[Documento de patente 14] WO2008/066153
[Documento de patente 15] Journal of Technical Disclosure 500997/2008

Documentos no patente

[Documento no patente 1] Journal of Antibiotics (1993), 46(7), 1168-9

[Documento no patente 2] Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japén (1998), Vol. 56, No. 6, 478-488
[Documento no patente 3] Journal of Antibiotics (1997), 50(3), 229-36

[Documento no patente 4] Applied and Environmental Microbiology (1995), 61(12), 4429-35

[Documento no patente 5] Journal of Organic Chemistry (1996), 61, 882-886

[Documento no patente 6] Chemical Review (2005), 105, 4559-4580

Compendio de lainvencién

Los presentes inventores han encontrado ahora una secuencia de nucleétidos que codifica al menos un polipéptido
implicado en la biosintesis de piripiropeno A. La presente invencion se ha hecho basada en tal descubrimiento.

Segun esto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un polinucleétido novedoso aislado que tiene una
secuencia de nucledtidos que codifica al menos un polipéptido implicado en la biosintesis de piripiropeno A, un
vector recombinante que comprende el polinucleétido, y un transformante que comprende el polinucleétido.

Ademas, segun una forma de realizacion de la presente invencién, se proporciona un polinucleétido que es

(a) un polinucledtido que tiene una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 266,

(b) un polinucledtido que tiene una secuencia de nucle6tidos que puede hibridar con la secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 266 en condiciones rigurosas, 0

(c) un polinucledtido que tiene una secuencia polinucleotidica que codifica al menos una secuencia de
aminoéacidos seleccionada de SEQ ID NO: 267 a 274 o una secuencia de aminodcidos sustancialmente
equivalente a las mismas.

Ademas, segun otra forma de realizacién de la presente invencién, se proporciona un polinucledtido aislado que
tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de la secuencia de nucleétidos de cualquiera de (1) o (2)
a continuacion:

(1) una secuencia de nucleodtidos en cualquiera de (a) a (h) a continuacion:

(@)
(b)
(©)
(d)
(e)
)
(9)
(h)

una secuencia de nucleétidos de 3342 a 5158 de una secuencia de nucle6tidos mostrada en SEQ ID
ll:lr% gggyjencia de nucledtidos de 5382 a 12777 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
L’:Ir% gsgyjencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
L’:lr% gsgyjencia de nucleétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
l’:ll’% sggyjencia de nucledtidos de 18506 a 19296 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID
ll:lr% gggyjencia de nucleétidos de 19779 a 21389 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID
L’:Ir% gsgyjencia de nucleétidos de 21793 a 22877 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
L’:lr% gsgyjencia de nucleétidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que puede hibridar con una secuencia de nucledtidos en (1) en condiciones
rigurosas.

Ademas, segun otra forma de realizacion de la presente invencion, se proporciona un polinucleétido que codifica al
menos un polipéptido implicado en la biosintesis de piripiropeno A.
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Ademas, segln otra forma de realizacion de la presente invencién, se proporciona un polinucleétido que codifica un
polipéptido que tiene una o mas actividades de actividad policétido sintasa, actividad preniltransferasa, actividad
hidroxilasa, actividad acetiltransferasa o actividad adenilato sintetasa.

AuUn mas, segun otra forma de realizacion de la presente invencion, se proporciona un polinucleétido que deriva de
la cepa PF1169 de Penicillium coprobium.

Ademas, segun otra forma de realizaciéon de la presente invencién, se proporciona un vector recombinante que
comprende el polinucleétido mencionado anteriormente.

AuUn mas, segln otra forma de realizacion de la presente invencién, se proporciona un transformante que comprende
el polinucleétido mencionado anteriormente.

Ademas, segun una forma de realizacion de la presente invencion, se proporciona un método para producir un
precursor de piripiropeno A, caracterizado en cultivar un transformante en el que se incorpora un polinucleétido que
tiene la secuencia de nucledtidos (c) o (d) anteriormente mencionada simultdneamente o por separado, y aislar el
precursor de piripiropeno A a partir de piripiropeno E representado por la siguiente formula:

[Férmula quimica 1]

“
9 N

o
|
o

AcO

Piripiropeno E

AlUn mas, se proporciona un método de produccién en donde el precursor de piripiropeno A anteriormente
mencionado es uno representado por la siguiente formula (1):

[Férmula quimica 2]

férmula (1)

Ademas, se proporciona un método para producir un precursor de piripiropeno A caracterizado en cultivar el
transformante anteriormente mencionado y aislar el precursor de piripiropeno A a partir de piripiropeno O
representado por la siguiente formula:

[Férmula quimica 3]
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7 N
L=

o o

AcO¥ 3}
AcO”

Piripiropeno O

Alun mas, se proporciona un método de produccién en donde el precursor de piripiropeno A anteriormente
mencionado es uno representado por la siguiente formula (11):

[Férmula quimica 4]

formula (11)

Segun una forma de realizacion de la presente invencion, se proporcionan la produccion de un analogo novedoso de
piripiropeno, la mejora de la productividad de una bacteria que produce piripiropeno A, la produccion de un agente
insecticida novedoso para microorganismos, la creacion de una planta novedosa resistente a plagas de insectos o
similares.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. La figura 1 muestra un patron de electroforesis de los productos de PCR mediante gel de agarosa. Para la
electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes cebadores: M: marcador de peso
molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NO: 1y 2, carril 2: cebadores de SEQ ID NO: 239 y
240, carril 3: cebadores de SEQ ID NO: 237 y 238, carril 4: cebadores de SEQ ID NO: 241 y 242, carril 5: cebadores
de SEQ ID NO: 247 y 248, carril 6: cebadores de SEQ ID NO: 251 y 252, carril 7: cebadores de SEQ ID NO: 245 y
246, carril 8: cebadores de SEQ ID NO: 243 y 244, carril 9: cebadores de SEQ ID NO: 249 y 250, carril 10:
cebadores de SEQ ID NO: 235 y 236, carril 11: cebadores de SEQ ID NO: 233 y 234, carril 12: cebadores de SEQ
ID NO: 227 y 228, carril 13: cebadores de SEQ ID NO: 229 y 230, carril 14: cebadores de SEQ ID NO: 231y 232.

Figura 2. De forma similar a la figura 1, la figura 2 muestra un patron de electroforesis de productos de PCR
mediante gel de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes
cebadores: M: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NO: 253 y 254,
carril 2: cebadores de SEQ ID NO: 257 y 258, carril 3: cebadores de SEQ ID NO: 259 y 260, carril 4: cebadores de
SEQ ID NO: 255 y 256, carril 5: cebadores de SEQ ID NO: 261 y 262.

Figura 3. De forma similar a la figura 1, la figura 3 muestra un patron de electroforesis de productos de PCR en gel
de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes cebadores:
carril 1: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 2: cebadores de SEQ ID NO: 264 y 265 (fragmento
amplificado de 400 pb).

Figura 4. La figura 4 muestra el mapa plasmidico de pUSA.

Figura 5. La figura 5 muestra el mapa plasmidico de pPP2.
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Figura 6. La figura 6 muestra un esquema de la amplificacion del ADNc de P450-2.
Figura 7. La figura 7 muestra el mapa plasmidico de pPP3.
Figura 8. La figura 8 muestra el espectro de '"H-RMN de piripiropeno E en acetonitrilo deuterado.

Figura 9. La figura 9 muestra el espectro de 'H-RMN en acetonitrilo deuterado de un producto del cultivo de
Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP2.

Figura 10. La figura 10 muestra el espectro de '"H-RMN de piripiropeno O en acetonitrilo deuterado.

Figura 11. La figura 11 muestra el espectro de 'H-RMN en acetonitrilo deuterado de un producto del cultivo de
Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP3.

Descripcion detallada de la invencién

Depésito de microorganismos

Escherichia coli (Escherichia coli EPI300™-T1) transformada con el plasmido PCC1-PP1 se ha depositado con el
Depositario de Organismos de Patentes Internacionales, Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia Industrial
Avanzada (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Jap6n, 305-8566), con el numero de
acceso FERM BP-11133 (convertido del depésito nacional con el nimero de acceso FERM P-21704) (referencia de
identificacion por los depositantes: Escherichia coli EPI300TM-T1R/pCCLPPl) el 9 de octubre, 2008 (fecha del
depdsito original).

Aspergillus oryzae transformada con el plasmido pPP2 se ha depositado con el Depositario de Organismos de
Patentes Internacionales, Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia Industrial Avanzada (Direccion: AIST Tsukuba
Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el nimero de acceso FERM BP-11137 (referencia
de identificacion por los depositantes: Aspergillus oryzae pPP2-1) el 23 de junio, 2009.

Aspergillus oryzae transformada con el plasmido pPP3 se ha depositado con el Depositario de Organismos de
Patentes Internacionales, Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia Industrial Avanzada (Direccion: AIST Tsukuba
Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el nimero de acceso FERM BP-11141 (referencia
de identificacion por los depositantes: Aspergillus oryzae PP3-2) el 3 de julio, 2009.

Polinucleétido aislado

La presente invencion es un polinucledtido aislado. El polinucleétido aislado segun la presente invencién es (a) un
polinucleétido que tiene la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 266; (b) un polinucleétido que tiene una
secuencia de nucledtidos que puede hibridar con la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 266 en condiciones
rigurosas, o (c) un polinucleétido que tiene una secuencia polinucleotidica que codifica una secuencia de
aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 267 a 274 o una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente
a las mismas. El polinucledtido aislado mencionado anteriormente preferiblemente tiene una secuencia de
nucleétidos que codifica al menos un polipéptido que tiene una actividad enzimética implicada en la biosintesis de
piripiropeno A.

En la presente invencién, “una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente” significa una secuencia de
aminoacidos que no afecta a una actividad de un polipéptido a pesar del hecho de que uno o mas aminoacidos
estan alterados por sustitucion, delecion, adicion o insercion. El nimero de residuos de aminoéacidos alterados es
preferiblemente de 1 a 40 residuos, mas preferiblemente de 1 a varios residuos, aun mas preferiblemente de 1 a 8
residuos, lo méas preferiblemente de 1 a 4 residuos.

Ademas, un ejemplo de alteracién que no afecta a la actividad incluye una sustitucion conservadora. El término,
“sustitucion conservadora” significa la sustitucion de uno o mas residuos de aminoacidos con otros residuos de
aminoéacidos quimicamente similares de modo que la actividad de un polipéptido no se altera sustancialmente. Los
ejemplos de las mismas incluyen casos donde un cierto residuo de aminoacido hidrofébico se sustituye con otro
residuo de aminoécido hidrofébico y casos donde un cierto residuo de aminoacido polar se sustituye con otro residuo
de aminoacido polar que tiene las mismas cargas. Los aminoacidos funcionalmente similares capaces de tal
sustitucion se conocen en la técnica para cada aminoacido. Concretamente, los ejemplos de aminoacidos no polares
(hidrofébicos) incluyen alanina, valina, isoleucina, leucina, prolina, triptéfano, fenilalanina, metionina y similares. Los
ejemplos de aminoacidos polares (neutros) incluyen glicina, serina, treonina, tirosina, glutamina, asparragina,
cisteina y similares. Los ejemplos de aminoacidos cargados positivamente (basicos) incluyen arginina, histidina,
lisina y similares. Los ejemplos de aminoacidos cargados negativamente (acidos) incluyen acido aspartico, acido
glutdmico y similares.
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Ademas, el polinucledtido aislado de la presente invencién puede ser un polinucleétido que tiene al menos una
secuencia de nucleoétidos seleccionada de la secuencia de nucleétidos en cualquiera de (1) o (2) a continuacion:

(1) una secuencia polinuclectidica en cualquiera de (a) a (h) a continuacion:

(a) una secuencia de nucledtidos de 3342 a 5158 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID

(b) L’:lr% gggfjencia de nucledtidos de 5382 a 12777 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
(c) L’:lr% Sggﬂencia de nucledtidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
(d) l’:lr% gggtyjencia de nucledtidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucleodtidos mostrada en SEQ ID
(e) l’:lr% gggtyjencia de nucledtidos de 18506 a 19296 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID
0] L’:Ir% ggg;encia de nucledtidos de 19779 a 21389 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID
(9) L’:lr% ggc?l;encia de nucledtidos de 21793 a 22877 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ ID
(h) lzrga\ g%zl;encia de nucledtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID

(2) una secuencia de nucleétidos que puede hibridar con una secuencia de nucledtidos en (1) en condiciones
rigurosas.

Un polinucleétido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de la secuencia de nucle6tidos en
cualquiera de los anteriormente mencionados (1) o (2) preferiblemente codifica al menos un polipéptido que tiene
una actividad enzimatica implicada en la biosintesis de piripiropeno A.

El término “condiciones rigurosas” en la presente invencion significa condiciones donde se lleva a cabo una
operacion de lavado de las membranas después de la hibridacion a altas temperaturas en una soluciéon con bajas
concentraciones de sal, por ejemplo, condiciones de lavado en una solucién con concentracion de SSC 2X (SSC 1X:
citrato trisédico 15 mM, cloruro de sodio 150 mM) y SDS al 0,5% a 60°C durante 20 minutos.

El polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de la secuencia de nucleétidos en
cualquiera de los anteriormente mencionados (1) o (2) segin la presente invencién es uno que codifica un
polipéptido que tiene una cualquiera 0 mas actividades de actividad policétido sintasa, actividad preniltransferasa,
actividad hidroxilasa, actividad acetiltransferasa o actividad adenilato sintetasa; y, en particular, uno que codifica un
polipéptido que tiene la actividad hidroxilasa.

Ademas, segun una forma de realizacion de la presente invencion, el polinucleétido mencionado anteriormente es
uno que codifica un polipéptido que tiene una actividad para hidroxilar la posicion 7 y/o la posicion 13 de los
anteriormente mencionados piripiropeno E u O, o uno que codifica un polipéptido que tiene una actividad para
hidroxilar la posicién 11 del anteriormente mencionado piripiropeno E.

Obtencién del polinucledtido aislado

El método para obtener el polinucleétido aislado de la presente invencién no esta particularmente restringido. Por
ejemplo, el polinucleétido se puede aislar de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium o una bacteria filamentosa
mediante el siguiente método.

Basado en una secuencia de homologia obtenida por el método del ejemplo 9 posteriormente o similar, se sintetizan
cebadores capaces de amplificar especificamente un gen de policétido sintasa. Se lleva a cabo una PCR para una
genoteca gendmica en fosmidos de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium que se prepara por separado, seguido
por hibridacion de colonias. Se obtiene mediante ello un vector recombinante y se determina la secuencia de bases
de un ADN insertado del mismo.

Ademas, basado en la secuencia de homologia obtenida por el método del ejemplo 9 posteriormente o similar, se
sintetizan cebadores capaces de amplificar especificamente un gen de preniltransferasa. Ademas, se determina la
secuencia de bases de un ADN insertado de la misma manera que anteriormente.

Ademas, basado en la secuencia de homologia obtenida por el método del ejemplo 9 posteriormente o similar, se
sintetizan cebadores capaces de amplificar especificamente uno cualquiera 0 ambos de un gen de policétido sintasa
y un gen de preniltransferasa. Ademas, se determina la secuencia de bases de un ADN insertado de la misma
manera que anteriormente.
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Ademas, basado en la secuencia de homologia de al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de SEQ ID
NO: 266 y la secuencia de nucleétidos en cualquiera de los anteriormente mencionados (1) o (2) segun la presente
invencion, se sintetizan cebadores capaces de amplificar especificamente uno cualquiera o0 mas de un gen de
policétido sintasa, un gen de preniltransferasa, un gen de hidroxilasa, un gen de acetiltransferasa o un gen de
adenilato sintetasa, preferiblemente el gen de hidroxilasa. Ademas, la secuencia de bases de un ADN insertado se
determina de la misma manera que anteriormente.

Alun mas, basado en una secuencia de aminoacidos conservada entre varias policétido sintasas de bacterias
filamentosas, se sintetizaron cebadores degenerados para la amplificacién y se determina la secuencia de ADN
insertado.

Transformantes

En general, los ejemplos de un método para mejorar la productividad de un producto de metabolismo secundario por
recombinacién génica incluyen mejorar la expresion de un gen que codifica una proteina que cataliza una reacciéon
biosintética que es una reaccion limitante de la velocidad, mejorar la expresion de o desorganizar un gen que regula
la expresion de un gen biosintético, bloquear un sistema del metabolismo secundario innecesario, y similares. Por
tanto, especificar el gen biosintético hace posible mejorar la productividad del producto del metabolismo secundario
ligando el gen a un vector apropiado e introduciendo el vector en una bacteria de produccion.

Mientras tanto, para crear una sustancia activa novedosa, por recombinacién génica, se llevan a cabo, alteracién de
dominios de la policétido sintasa [Ikada y Ohmura, "PROTEIN, NUCLEIC ACID AND ENZYME" Vol. 43, p. 1265-
1277, 1998], [Carreras, C.W. y Santi, D.V., "Current Opinion in Biotechnology", (UK), 1998, Vol. 9, p. 403-411],
[Hutchinson, C. R., "Current Opinion in Microbiology”, (UK), 1998, Vol. 1, p. 319-329], [Katz, L. y McDaniel, R.,
"Medicinal Research Reviews", (USA), 1999, Vol. 19, p. 543-558]; desorganizacion de un gen biosintético;
introduccion de un gen de modificacion de enzimas de otros organismos [Hutchinson, C. R., "Bio/Technology"”,
(USA), 1994, Vol. 12, p. 375-380]; y similares. Por tanto, especificar el gen biosintético hace posible mejorar la
productividad del producto del metabolismo secundario ligando el gen a un vector apropiado e introduciendo el
vector en una bacteria de produccion.

Por tanto, se puede producir piripiropeno A o se puede mejorar la productividad del mismo ligando el polinucle6tido
aislado segin la presente invencion al vector apropiado, introduciendo el vector en un huésped, expresandolo,
aumentando la expresion del mismo, o llevando a cabo la desorganizacién génica de parte del polinucleétido aislado
usando recombinacién homéloga y alterando las funciones del mismo.

La desorganizacion génica usando recombinacién homéloga se puede llevar a cabo segin un método convencional.
La preparacion de un vector usado para la desorganizacion génica y la introduccion del vector en un huésped son
aparentes para los expertos en la materia.

El vector recombinante segun la presente invencion preferiblemente comprende uno cualquiera o mas de
polinucledtidos que tienen la secuencia de nucledtidos en SEQ ID NO: 266 y el anteriormente mencionado (1); un
polinucleétido que tiene una secuencia de nucleétidos que puede hibridar con la secuencia de nucleétidos en SEQ
ID NO: 266 y el anteriormente mencionado (1) en condiciones rigurosas, o un polinucle6tido que tiene una secuencia
polinucleotidica que codifica al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 267 a 274 o una
secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a las mismas. Méas preferiblemente, el vector recombinante
segun la presente invencion es uno en donde el polipéptido anteriormente mencionado comprende un polinucleétido
que hidroxila la posicion 7 y/o la posicion 13 de piripiropeno E u O, y el polipéptido anteriormente mencionado
comprende un polinucledtido que hidroxila la posicién 11 de piripiropeno E.

Se puede preparar un vector recombinante para la introduccion de genes modificando el polinucleétido
proporcionado por la presente invencion en una forma apropiada dependiendo de un objeto y ligandolo a un vector
segun un método convencional, por ejemplo, técnicas de recombinacion génica descritas en [Sambrook, J. et al.,
"Molecular cloning: a laboratory manual”, (USA), 22 Edicién, Cold Spring Harbor Laboratory, 1989].

El vector recombinante usado en la presente invencion se puede seleccionar apropiadamente de vectores de virus,
plasmidos, fésmidos, césmidos o similares. Por ejemplo, cuando una célula huésped es Escherichia coli, los
ejemplos de los mismos incluyen bacteriéfago basado en el fago A y plasmidos basados en pBR y pUC. En el caso
de un Bacillus subtilis, los ejemplos incluyen plasmidos basados en pUB. En el caso de levadura, los ejemplos
incluyen plasmidos basados en YEp, YRp, YCpy Ylp.

Ademas, se prefiere que al menos un plasmido entre los plasmidos usados comprenda un marcador de seleccion
para seleccionar un transformante. Como el marcador de seleccidn, se puede usar un gen que codifica resistencia a
un farmaco y un gen que complementa auxotrofia. Los ejemplos preferidos concretos de los mismos incluyen
cuando un huésped que se va a usar es una bacteria, genes de resistencia a ampicilina, genes de resistencia a
kanamicina, gen de resistencia a tetraciclina y similares; en el caso de levadura, el gen biosintético de triptéfano
(TRP1), gen biosintético de uracilo (URA3), gen biosintético de leucina (LEU2) y similares; en el caso de un hongo,
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genes de resistencia a higromicina, genes de resistencia a bialafos, genes de resistencia a bleomicina, genes de
resistencia a aureobasidina, y similares; y en el caso de una planta, genes de resistencia a kanamicina, genes de
resistencia a bialafos y similares.

Ademas, las moléculas de ADN que sirven como un vector de expresion usado en la presente invencion
preferiblemente tiene secuencias de ADN necesarias para expresar cada gen, sefiales reguladoras de la
transcripcion y sefiales reguladoras de la traduccion tales como promotores, sefiales de iniciacién de la
transcripcion, sitios de unién al ribosoma, sefiales de parada de la traduccién, terminadores. Los ejemplos preferidos
de los promotores incluyen promotores del operdn lactosa, del operodn triptéfano y similares en Escherichia coli;
promotores del gen de la alcohol deshidrogenasa, del gen de la fosfatasa acida, gen metabolizante de galactosa,
gen de la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa o similares en levadura; promotores del gen de la a-amilasa, del
gen de la glucoamilasa, gen de la celobiohidrolasa, gen de la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, gen abpl o
similares en hongos; un promotor del ARN de 35S del CaMV, un promotor del ARN de 19S del CaMV o el promotor
del gen de la nopalina sintetasa en plantas.

Un huésped en el que se introduce el polinucledtido aislado segun la presente invencion se puede seleccionar
apropiadamente, dependiendo del tipo de vector usado, de actinomicetos, Escherichia coli, Bacillus subtilis,
levadura, bacterias filamentosas, células vegetales o similares.

Se puede seleccionar un método para introducir un vector recombinante en un huésped, dependiendo de la célula
huésped en ensayo, de transferencia conyugal, transduccién por fagos, asi como métodos de transformacion tal
como un método con i6n de calcio, un método con ién de litio, un método de electroporacion, un método con PEG,
un método con Agrobacterium o un método de cafién particulado.

En los casos donde se introduce una pluralidad de genes en las células huésped en la presente invencion, los genes
pueden estar contenidos en una Unica molécula de ADN o individualmente en diferentes moléculas de ADN.
Ademas, cuando una célula huésped es una bacteria, cada gen se puede disefiar de modo que se exprese como
ARNmM policistrénico y se hace en una molécula de ADN.

El transformante segln la presente invencion preferiblemente comprende cualquiera de uno o mas de los
polinucledtidos que tienen la secuencia de nucleétidos en SEQ ID NO: 266 y el anteriormente mencionado (1); un
polinucleédtido que tiene una secuencia de nucleotidos que puede hibridar con la secuencia de nuclettidos de SEQ
ID NO: 266 y la anteriormente mencionada (1) en condiciones rigurosas, o un polinucleétido que tiene una secuencia
polinucleotidica que codifica al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 267 a 274 o una
secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a las mismas.

El transformante obtenido se puede cultivar por un método convencional y se pueden estudiar las caracteristicas
recién obtenidas. Como medio, se pueden usar componentes cominmente usados, por ejemplo, como fuentes de
carbono, glucosa, sacarosa, jarabe de almidon, dextrina, almidéon, glicerol, molasas, aceites animales y vegetales o
similares. Ademas, como fuentes de nitrdgeno, se puede usar harina de soja, germen de trigo, liquido de maceracion
del maiz, harina de semilla de algoddn, extracto de carne, polipeptona, extracto de malta, extracto de levadura,
sulfato de amonio, nitrato de sodio, urea o similares. Ademas, segun se requiera, la adicién de sodio, potasio, calcio,
magnesio, cobalto, cloro, acido fosférico (hidrogenofosfato dipotasico o similar), &cido sulfarico (sulfato de magnesio
o similar) o sales inorganicas que pueden generar otros iones es eficaz. Ademas, segun se requiera, se pueden
afiadir varias vitaminas tales como tiamina (clorhidrato de tiamina o similar), aminoacidos tal como acido glutdmico
(glutamato de sodio o similar) o asparragina (DL-asparragina o similar), oligonutrientes tal como nucleétidos, o
agentes de seleccidn tales como antibiéticos. Ademas, se pueden afiadir apropiadamente, sustancias organicas o
sustancias inorganicas que ayudan al crecimiento de un bacteria y fomentan la produccidn de piripiropeno A.

El pH del medio es, por ejemplo, aproximadamente de pH 5,5 a pH 8. Como método para cultivar, se pueden
emplear cultivo solido en condiciones aerobias, cultivo con agitacién, cultivo con burbujeo con agitacion o cultivo
aerobio de parte profunda y, en particular, el cultivo aerobio de parte profunda es el mas apropiado. La temperatura
apropiada para el cultivo es de 15°C a 40°C y, en muchos casos, el crecimiento tiene lugar aproximadamente de
22°C a 30°C. La produccion de piripiropeno A varia dependiendo del medio y las condiciones de cultivo, o el
huésped usado. En cualquier método para cultivar, la acumulacion habitualmente alcanza un pico de 2 dias a 10
dias. El cultivo se termina en el momento cuando la acumulacion de piripiropeno A en el cultivo alcanza el pico y se
aisla y purifica una sustancia deseada del cultivo.

Para aislar piripiropeno A del cultivo, se puede extraer y purificar por un medio de separaciéon habitual usando
propiedades del mismo, tal como un método de extraccién con solvente, un método con resina de intercambio
ibnico, un método de filtracién en gel, didlisis, un método de precipitacion, un método de cristalizacién, que se
pueden usar individualmente o apropiadamente usar en combinacion.
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Método para producir un precursor de piripiropeno A

Para aislar piripiropeno A, se puede aislar piripiropeno A a partir de un precursor de piripiropeno A usando un
método conocido. Un ejemplo de un método conocido incluye el método del documento WO2009/022702. Cultivando
un microorganismo que contiene un vector que contiene uno o mas de los anteriores, se puede aislar el precursor de
piripiropeno A a partir de piripiropeno E. El precursor de piripiropeno A puede ser, por ejemplo, el compuesto
representado por la anteriormente mencionada formula (1).

Ademas, cultivando un microorganismo que comprende un vector que contiene uno o mas, el precursor de
piripiropeno A se puede aislar a partir de piripiropeno O. Un ejemplo puede ser el compuesto representado por la
anteriormente mencionada férmula (l1).

Ejemplos

La presente invencion se ilustrard ademdas en detalle mediante los siguientes ejemplos, que no se pretende que
restrinjan la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacién de ADN gendmico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium

Se colocd medio NB esterilizado (500 ml) en un matraz Erlenmeyer (1 L). Se afiadid la cepa PF1169 de Penicillium
coprobium (Journal of Technical Disclosure 500997/2008 (documento de patente 15)) precultivada en medio agar
CMMY 1/2 a 28°C durante 4 dias al medio mencionado anteriormente y se sometié a cultivo liquido a 28°C durante 4
dias. Se llevo a cabo filtracion con Miracloth para obtener 5 g de células bacterianas. De estas células bacterianas,
se obtuvieron 30 pg de ADN gendémico segun el manual adjunto al kit de purificacion de ADN gendmico Genomic-tip
100/G (fabricado por Qiagen K.K.).

Ejemplo 2: Cebadores degenerados para la amplificacién de policétido sintasa (PKS) y fragmento amplificado de la
misma

Basado en la secuencia de aminoacidos conservada entre varias policétido sintasas de bacterias filamentosas, se
disefiaron y sintetizaron los siguientes cebadores como cebadores degenerados para amplificacion:

LC1: GAYCCIMGITTYTTYAAYATG (SEQ ID NO:1)
LC2c: GTICCIGTICCRTGCATYTC (SEQ ID NO:2)

(en donde R=A/G, Y=C/T, M=A/C, I=inosina).

Usando estos cebadores degenerados, el ADN gendmico preparado en el ejemplo 1 y la polimerasa ExTaq
(fabricada por Takara Bio Inc.) se dejaron reaccionar segiin el manual adjunto. Se detect6 un fragmento amplificado
de aproximadamente 700 pb (véase la figura 1). Ademas, el fragmento amplificado mencionado anteriormente se
analiz6 apara especificar la secuencia de sus 500 pb internas (SEQ ID NO: 3).

Ejemplo 3: Secuenciacién a gran escala del ADN genoémico y busqueda de homologia de secuencia de aminoacidos

El ADN gendémico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium obtenido en el ejemplo 1 se someti6 a secuenciacion
a gran escala y busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos. Especificamente, parte de 50 ug de ADN
gendmico se pretratd y después de ello se sometid al secuenciador de ADN Roche 454FLX para obtener
aproximadamente 250 pb, 103 miles de secuencias de fragmentos (en total, 49 Mb de secuencia).

Para estas secuencias, como secuencias conocidas entre policétido sintasas y preniltransfereasas, las siguientes
cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: PKS de 2146 a.a. de Aspergillus(A.) fumigatus y
acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a. de Penicillium(P.) griseofluvum; asi como preniltransferasas:
preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus, preniltransferasa de Aspergillus(A.) fumigatus (4-hidroxibezoato
octapreniltransferasa) y preniltransferasa de Penicillium(P.) marneffei) se seleccionaron y se llevé a cabo una
busqueda mediante el software de blusqueda de homologia de secuencia blastx, obteniéndose con ello 89, 86, 2, 1y
3 secuencias de homologia, respectivamente (véase la tabla 1). Ademas, a partir de las secuencias de homologia de
PKS de 2146 a.a. de A. fumigatus y acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a. de P. griseofluvum, se obtuvieron
respectivamente 19 y 23 secuencias contigo (las secuencias contigo de PKS de 2146 a.a. de A. fumigatus: SEQ ID
NO: 179 a 179; las secuencias céntigo de &cido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a. de P. griseofluvum: SEQ ID
NO: 198 a 220) (véase la tabla 1).
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Tabla 1

NuUmero de secuencias de

Nombre de la enzima Origen . SEQ ID NO
homologia
PKS de 2146 a.a. de A. fumigatus 89 4-92
acido 6-met|_lsaI|C|I|co sintasa de 1744 86 93-178
Policétido sintasas a.a. de P. griseofiuvum
PKS de 2146 a.a. de A. fumigatus 19 (secuencias céntigo) 179-197
acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 23 (secuencias contigo) 198-220

a.a. de P. griseofluvum

preniltransferasa de A. fumigatus 2 221, 222

preniltransferasa de A. fumigatus (4- 1 293

Preniltransferasas . . .
hidroxibezoato octapreniltransferasa)

preniltransferasa de P. marneffei 3 224-226

Ejemplo 4: Amplificacién por PCR de ADN genémico

De los resultados de busqueda de blastx obtenidos en el ejemplo 3, para policétido sintasas, se sintetizaron 13 tipos
de pares de cebadores mostrados en SEQ ID NO: 227 a 252. Similarmente, para preniltransferasas, se sintetizaron
5 tipos de pares de cebadores mostrados en SEQ ID NO: 253 a 262. Cuando se llevo a cabo PCR para el ADN
gendmico usando estos cebadores, se vieron fragmentos amplificados con el tamafio esperado para todos los pares
de cebadores (véanse la figura 1y la figura 2).

Ejemplo 5: Construccion de genoteca genémica en fagos

Se construyd una genoteca gendmica en fago A de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium usando el kit
ABlueSTAR Xho | Half-site Arms (fabricado por Takara Bio Inc., No. de catalogo 69242-3) segun el manual adjunto.
Es decir, el ADN gendmico se digirié parcialmente usando una enzima de restriccién, Sau3Al. El fragmento de ADN
con aproximadamente 20 kb (0,5 pg) se ligé con 0,5 pg de ADN ABlueSTAR adjunto al kit. Esta solucion de ligacion
se sometié a empaquetamiento in vitro usando el kit de empaquetamiento Lambda INN (fabricado por Nippon Gene
Co., Ltd.) basandose en el manual adjunto para obtener 1 ml de una solucién. Esta solucion con fagos
empaquetados (10 pl) se infect6 en 100 pl de la cepa ER1647 de E. coli y se cultivd en un medio de formacién de
placas a 37°C durante la noche, obteniéndose mediante ello aproximadamente 500 clones de placas. Por tanto, se
construyo la genoteca genémica compuesta de aproximadamente 50000 clones de fagos en los que se introdujeron
de 10 a 20 kb de ADN gendémico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium mediante infeccion.

Ejemplo 6: Cribado de una genoteca de fagos

Para 10000 clones de la genoteca en fagos preparada en el ejemplo 5, se llevé a cabo el cribado primario mediante
hibridacion en placa usando, como sonda, el producto de PCR amplificado por el par de cebadores LC1-LC2c
preparado anteriormente. Para el marcaje y deteccion de la sonda, se usé el sistema AlkPhos Direct Labelling and
Detection con CDP-Star (fabricado por GE Healthcare, No. de catdlogo RPN3690). La hibridacién mencionada
anteriormente se llevo a cabo segun el manual adjunto.

Mediante el cribado primario, 6 clones permanecieron como candidatos. Ademas, como resultado del cribado
secundario por hibridacién en placa, se obtuvieron 4 clones. Estos clones positivos se infectaron en la cepa BM25.8
de E. coli y los fagos se convirtieron a plasmidos segin el manual adjunto, obteniéndose con ello 4 tipos de
pldsmidos que contenian una region deseada.

Ejemplo 7: Preparacién de una genoteca genémica en fésmidos

Se construyd una genoteca gendémica de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium usando el kit CopyControl
Fosmid Library Production (fabricado por EPICENTRE, No. de catdlogo CCFOS110) segun el manual adjunto al
mismo. Es decir, 0,25 pg de fragmento de ADN de aproximadamente 40 kb de ADN gendmico se hicieron con
extremos romos y después se incorporaron en el vector fosmido pCCFOS (fabricado por Epicentre). Esta solucion
de ligacién se someti6 a empaquetamiento in vitro usando el MaxPlac Lambda Packaging Extract adjunto al kit
basado en el manual adjunto al kit. Esta solucién con virus empaquetados (10 pl) se infecté en 100 ul de la cepa
EPI300™-T1R de E. coli y se cultivd en un medio que contenia cloranfenicol a 37°C durante la noche y se
seleccion6, obteniéndose con ello aproximadamente 300 clones de placas. Por tanto, se obtuvieron
aproximadamente 30000 clones de los fésmidos en los que se introdujeron 40 kb del ADN gendmico de la cepa
PF1169 de Penicillium coprobium mediante infeccién. Se hicieron alicuotas en una placa de 96 pocillos de modo que
hubiera aproximadamente 50 clones por pocillo. Por tanto, se construyé la genoteca genémica compuesta de 96
conjuntos, aproximadamente 4800 clones.
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Ejemplo 8: Cribado de la genoteca de fésmidos

Segun el manual adjunto al fésmido, los ADN de plasmido se prepararon individualmente de los 96 conjuntos de la
genoteca preparada en el ejemplo 7. Usando los cebadores degenerados para la amplificacion de la policétido
sintasa sintetizados en el ejemplo 2, se llevd a cabo una PCR para los 96 conjuntos de estas muestras de ADN de
plasmido. Como resultado, se amplificaron fragmentos de ADN de aproximadamente 700 pb de 9 conjuntos.
Ademas, se prepar6 una placa petri que contenia colonias de aproximadamente 300 clones 0 mas a partir de los
conjuntos positivos y se volvio a cribar por hibridacion de colonias. Como resultado, usando el par de cebadores
LC1-LC2c, se obtuvieron 9 tipos de fésmidos de aproximadamente 4800 clones.

Ejemplo 9: Secuenciacién a gran escala de ADN gendémico y busqueda de homologia de secuencias de aminoacidos

El ADN genomico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium obtenido en el ejemplo 1 se sometié a
secuenciacion a gran escala y busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos. Especificamente, parte de
50 pg del ADN gendmico se pretratd y después se sometié a secuenciador de ADN Roche 454FLX para obtener
1405 secuencias de fragmentos con una longitud media de céntigo de 19,621 kb (secuencia de una longitud total de
bases de 27,568160 Mb).

Para estas secuencias, como secuencias conocidas entre policétido sintasas y preniltransferasas, se seleccionaron
las siguientes cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744
a.a. de Penicillium(P.) griseofluvum (P22367) y PKS de 2146 a.a. de Aspergillus(A.) fumigatus (Q4WZAB8); asi como
preniltransferasas: preniltransferasa de Penicillium(P.) marneffei (QOMROS), preniltransferasa de Aspergillus(A.)
fumigatus (Q4WBI5) y preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus (4-hidroxibezoato octapreniltransferasa)
(Q4WLDO0)) y se llevd a cabo una busqueda mediante el software de busqueda de secuencia de homologia blastx,
obteniéndose con ello 22 (P22367), 21 (Q4WZAS8), 2 (QOMROS8), 3 (Q4WBI5) y 3 (Q4WLDO0) de las secuencias
homologas, respectivamente.

Ejemplo 10: Cribado de la genoteca en fésmidos y analisis de secuencia de genes agrupados

Segun el manual ajunto al kit de fésmidos (fabricado por EPICENTRE, Kit CopyControl Fosmid Library Production),
los ADN de plasmidos se prepararon individualmente de 96 conjuntos de la genoteca preparada en el ejemplo 7.
Basado en las secuencias de bases determinadas por el secuenciador de ADN Roche 454FLX, se llevé cabo una
busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos para buscar regiones adyacentes a policétido sintasa y
preniltransferasa. Basado en la secuencia de bases de preniltransferasa de la region obtenida, se sintetizo un par de
cebadores (No. 27) capaz de amplificar un fragmento de ADN de 400 pb. Usando los cebadores, se llevo a cabo
PCR para estos 48 conjuntos de muestras de ADN de plasmido. Como resultado, se amplificaron fragmentos de
ADN esperados de aproximadamente 400 pb (SEQ ID NO: 263) de 11 conjuntos (véase la figura 3). Ademas, se
prepard una placa petri que contenia colonias de aproximadamente 300 clones o0 mas de 6 conjuntos de los
conjuntos positivos y se llevd a cabo un recribado por hibridacion de colonias. Como resultado, usando el par de
cebadores 27F + 27R (cebador 27F: SEQ ID NO: 264, cebador 27R: SEQ ID NO: 265), se obtuvieron 4 tipos de
fésmidos a partir de aproximadamente 4800 clones. Uno de ellos se nombré pCC1-PP1 y se determiné la secuencia
entera del fragmento insertado (SEQ ID NO: 266).

El pCC1-PP1 obtenido se transformd en la cepa EPI300™-T1R de Escherichia coli (incluida en el kit de fosmidos),
obteniéndose de esta manera cepa EPI300™-T1® de Escherichia coli/pCC1-PP1.

Cuando se llevé a cabo una busqueda de homologia entre la secuencia anteriormente mencionada de SEQ ID NO:
266 y cada una de la enzima formadora de adenilato; policétido sintasa similar a LovB; citocromo P450
monoxigenasa, proteina integral de membrana, monoxigenasa dependiente de FAD, que son hidroxilasas;
preniltransferasa similar a UbiA; acetiltransferasa, proteina de biosintesis de toxina Tri7, que son acetiltransferasas;
y ATPasa transportadora de cationes (las enzimas mencionadas anteriormente derivan todas de la cepa Af293 de
Aspergillus fumigatus), se vio una alta homologia del 70% o mas en cada busqueda.

Los nucledtidos 3342 a 5158 de SEQ ID NO: 266 codifican la enzima formadora de adenilato y el correspondiente
polipéptido se muestra con la secuencia de aminoéacidos representado en SEQ ID NO: 267; los nucledtidos 5382 a
12777 de SEQ ID NO: 266 codifican la policétido sintasa similar a LovB y el correspondiente polipéptido se muestra
con la secuencia de aminoacidos representado en SEQ ID NO: 268; los nucledtidos 13266 a 15144 de SEQ ID NO:
266 (de aqui en adelante, una proteina codificada por esta secuencia polinucleotidica (P450-1) se denomina
citocromo P450 monoxigenasa (1)) y los nucleotidos 16220 a 18018 (de aqui en adelante, una proteina codificada
por esta secuencia polinucleotidica (P450-2) se denomina citocromo P450 monoxigenasa (2)) codifican citocromo
P450 monoxigenasas y los polipéptidos correspondientes se muestran con las secuencias de aminoacidos
representadas en SEQ ID NO: 269 y 270, respectivamente; los nucledtidos 18506 a 19296 de SEQ ID NO: 266
codifica la proteina integral de membrana y el correspondiente polipéptido se muestra con la secuencia de
aminoacidos representado en SEQ ID NO: 271; los nucleétidos 19779 a 21389 de SEQ ID NO: 266 codifica la
monoxigenasa dependiente de FAD y el correspondiente polipéptido se muestra con la secuencia de aminoacidos
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representado en SEQ ID NO: 272; los nuclettidos 21793 a 22877 de SEQ ID NO: 266 codifican la preniltransferasa
similar a UbiA y el correspondiente polipéptido se muestra con la secuencia de aminoacidos representado en SEQ
ID NO: 273; los nucleétidos 23205 a 24773 de SEQ ID NO: 266 codifican la acetiltransferasa y el correspondiente
polipéptido se muestra con la secuencia de aminoacidos representado en SEQ ID NO: 274; los nucle6tidos 25824 a
27178 de SEQ ID NO: 266 codifica la proteina de biosintesis de toxina Tri7 y el correspondiente polipéptido se
muestra con la secuencia de aminoacidos representado en SEQ ID NO: 275; y los nucle6tidos 27798 a 31855 de
SEQ ID NO: 266 codifica la ATPasa transportadora de cationes y el correspondiente polipéptido se muestra con la
secuencia de aminoacidos representado en SEQ ID NO: 276.

Ejemplo 11: Hidroxilacién de piripiropeno E o piripiropeno O mediante transformacién de Aspergillus oryzae

El piripiropeno E usado posteriormente se puede producir mediante, por ejemplo, un método para cultivar un
microorganismo basado en el método descrito en la publicacién de la patente japonesa accesible al publico No.
239385/1996 (Documento de patente 4), el documento WO94/09147 o la patente en EE UU No. 5597835, o el
método de sintesis total descrito en Tetrahedron Letters, vol. 37, No. 36, 6461-6464, 1996. Ademas, el piripiropeno
O usado posteriormente se puede producir mediante, por ejemplo, un método para cultivar un microorganismo
basado en el método descrito en J. Antibiotics 49, 292-298, 1996 o el documento W094/09147.

(1) Preparacion del vector de expresién para introducir en una bacteria filamentosa

pUSA (figura 4) y pHSG399 (Takara Bio Inc.) se digirieron individualmente con Kpnl y se ligaron, obteniéndose con
ello pUSA-HSG. Este plasmido se digiri6 con Smal y Kpnl en el orden mencionado, y se sometié a purificacion por
gel, obteniéndose de esta manera un ADN vector lineal que tiene un extremo cohesivo Kpnl y un extremo romo
Smal.

(2) Preparacion del plasmido pPP2

Con el fdsmido pCC1-PP1 como molde, el polinucleétido del anteriormente mencionado P450-1 se amplificé usando
un par de cebadores P450-1 con Kpn F (SEQ ID NO: 277)/P450-1 con Swa R (SEQ ID NO: 278). El fragmento de
ADN purificado se clond en pCR-Blunt (Invitrogen, No. de catalogo K2700-20). El plasmido obtenido se digirié con
Kpnl y Swal. El fragmento de P450-1 anteriormente mencionado se ligdé el vector pUSA-HSG anteriormente
mencionado, obteniéndose de esta manera un pldsmido pPP2 mostrado en la figura 5.

(3) Preparacion del plasmido pPP3

Con el fésmido pCC1-PP1 como molde, segln el curso mostrado en la figura 6, se amplificaron primero exones
solos usando los pares de cebadores F1 (SEQ ID NO:279)/R1 (SEQ ID NO:280), F2 (SEQ ID NO:281)/R2 (SEQ ID
NO:282), F3 (SEQ ID NO:283)/R3 (SEQ ID NO:284), F4 (SEQ ID NO:285)/R4 (SEQ ID NO:286), F5 (SEQ ID
NO:287)/R5 (SEQ ID NO:288) y F6 (SEQ ID NO:289)/R6 (SEQ ID NO:290), obteniéndose con ello seis fragmentos.
A continuacion, se llevé a cabo una amplificacion con estos fragmentos como moldes usando los pares de
cebadores F1/R2, F3/R4 y F5/R6, obteniéndose de esta manera fragmentos mas largos. Ademas, repitiendo la
amplificacion usando los pares de cebadores F1/R4 y F1/R6, se prepar6 ADNc que no contenia intrones del
polinucledtido del P450-2 anteriormente mencionado. Este fragmento de ADNc se inserté en pCR-Blunt (Invitrogen,
No. de catadlogo K2700-20) y el plasmido obtenido se usé como molde para amplificacion mediante un par de
cebadores, infusion F de ADNc de P450-2 (SEQ ID NO: 291)/infusién R de ADNc de P450-2 (SEQ ID NO: 292).
Basandose en el manual del kit, se obtuvo un plasmido pPP3 mostrado en la figura 7 usando el kit In-Fusion
Advantage PCR Cloning (Clontech).

(4) Transformacién de Asperqillus oryzae (A. oryzae)

En un medio de agar CD-Met (que contiene L-metionina 40 ug/ml), se cultivd A. oryzae (cepa HL-1105) a 30°C
durante una semana. De esta placa petri, se recogieron conidios (>108) y se sembraron en 100 ml de medio liquido
YPD en un matraz de 500 ml. Después de cultivar 20 horas (30°C, 180 rpm), se obtuvieron células bacterianas que
tenian forma de bola de musgo. Las células bacterianas se recogieron con un filtro de vidrio 3G-1, se lavaron con
NaCl 0,8 M, y se elimind el agua bien. Lo resultante se resuspendié en solucion TF | (soluciéon de formacion de
protoplastos) y después se agité a 30°C, a 60 rpm durante 2 horas. A un intervalo de 30 minutos, se llevd a cabo
observacion con el microscopio y se comprobd la presencia de protoplastos. Después de ello, el medio de cultivo se
filtré y se sometid a centrifugacion (2000 rpm, 5 minutos) para recoger los protoplastos, que se lavaron después con
solucién TF Il. Después de lavar, se afiadieron 0,8 volimenes de soluciéon TF 1l y 0,2 volimenes de solucion TF Il y
se mezcld, obteniendo de esta manera una suspension de protoplastos.

A 200 pl de esta suspension, se afiadieron 10 ug de ADN de plasmido (pPP2 o pPP3). La mezcla se dejé reposar en
hielo 30 minutos y se afiadié solucion TF Il (1 ml). La mezcla resultante se mezclé suavemente y después se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de ello, el ADN de plasmido se introdujo en los
protoplastos anteriormente mencionados. A esto, se afiadié solucién TF Il (8 ml) y se sometié a centrifugacion (a
2000 rpm durante 5 minutos). Ademas, los protoplastos se recuperaron después dejandose de 1 a 2 ml. La solucién
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de protoplastos recuperada se dej6 caer a un medio de regeneracion (fase inferior) y se ech6 un medio de
regeneracién (fase superior). Lo resultante se mezclé haciendo girar una placa petri y después se cultivdé a 30°C
durante 4 a 5 dias. Los clones generados se aislaron en el medio de regeneracion (fase inferior), se subcultivaron y
purificaron, obteniéndose con ello un transformante (Aspergillus oryzae PP2-1 y Aspergillus oryzae PP3-2).

La soluciéon TF | anteriormente mencionada (solucion de formacion de protoplastos) se preparé con las siguientes
composiciones.

Nombre del compuesto Concentracion
Yatalasa (fabricado por Takara Bio Inc.) 20 mg/ml
Sulfato de amonio 0,6 M

Acido maleico-NaOH 50 mM

Después de preparar las composiciones anteriormente mencionadas (pH 5,5), se llevé a cabo esterilizacion por
filtracion.

La solucion TF Il anteriormente mencionada se prepar6 con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto

Sorbitol 1,2 M (MW = 182,17) 43,72 g

CaCl; 50 mM 10 ml de CaCl; 1 M (1/20)
NaCl 35 mM 1,4 mlde NaCI5M

Tris-HCI 10 mM 2 ml de Tris-HCI 1 M (1/100)
Hasta un volumen total 200 ml

Después de preparar las composiciones anteriormente mencionadas, se llevo a cabo esterilizacion con autoclave.
La solucion TF Il anteriormente mencionada se preparé con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto

PEG4000 al 60% 69

CaCl, 50 mM 500 pl de CaCl; 1 M (1/20)
Tris-HCI 50 mM 500 pl de Tris-HCI 1 M (1/100)
Hasta un volumen total 10 ml

Después de preparar las composiciones anteriormente mencionadas, se llevé a cabo esterilizacion por filtracién.

El medio de regeneracidn anteriormente mencionado se prepard con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto Concentracion
Sorbitol (MW = 182,17) 218,6 g 12M

NaNOs 3,09 0,3% (p/v)

KCI 209 0,2% (p/v)
KH2PO4 109 0,1% (p/v)
MgS0O4:-7H20 2 mlde MgSO41 M 0,05% 2 mM
Solucién de oligoelementos 1ml

Glucosa 20,0¢g 2% (p/v)

Hasta el volumen total de 1 litro

Después de preparar las composiciones anteriormente mencionadas (pH 5,5), se llevé a cabo esterilizacion con
autoclave.

Ademas, la solucién de oligoelementos usada anteriormente se prepard con la siguiente composicion.

Nombre del compuesto

FeS0O,4-7H,0 109
ZnS0O4-7H0 8,8¢9
CuS04-5H,0 0,49
NazB4O7:10H,0 0,19
(NH4)sM07024-4H,0 0,05 g
Hasta un volumen total de 1L

Después de preparar las composiciones anteriormente mencionadas, se llevé a cabo esterilizacién con autoclave.
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(5) Anadlisis de funcién y ensayos de cultivo de adicion de P450-1

A un medio YPD (extracto de levadura al 1% (p/v), peptona al 2% (p/v), dextrosa al 2% (p/v)) que contenia maltosa
al 1% (p/v), se afadi6 1/100 volumen de una solucion de dimetilsulfoxido de piripiropeno E 2 mg/ml para
proporcionar el medio A. De flora de Aspergillus oryzae PP2-1 cultivada en medio agar de Czapek Dox, se
recogieron conidios de los mismos y se resuspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios se ajustd
a 10" esporas/ml. Ademas, se afiadieron 100 pl de esta suspension de conidios ajustada a 10 ml de medio A y se
cultivé con agitaciéon a 25°C durante 96 horas. A esta solucion de cultivo, se afiadieron 10 ml de acetona y la mezcla
se mezcl6 bien. Después de ello, la acetona se elimind usando un concentrador centrifugo. A esto, se afiadieron 10
ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezclé bien y después solo se recuperé la fase de acetato de etilo.
Un producto seco obtenido eliminando el acetato de etilo usando el concentrador centrifugo se disolvié en 1000 pl de
metanol. Esto se usé como una muestra y se analizé por CL-EM (Waters, Micromass ZQ, 2996PDA, médulo de
separacion 2695, columna: Waters Xterra C18 (® 4,5x50 mm, 5 ym)) y CL-RMN (Avance500 fabricado por Burker
Daltonik).

Como resultados de la medida por LC-EM anteriormente mencionada, se confirmé que el compuesto obtenido era
un danico compuesto A que aumenté en un peso molecular de 16 comparado con piripiropeno E. Ademas, como
resultados de la medida de CL-RMN, se confirmd que este compuesto A era un hidréxido en la posicién 11 de
piripiropeno E. Se confirm6 que la anteriormente mencionada citocromo P450 monoxigenasa (1) era una enzima que
hidoxilaba la posicion 11 de piripiropeno E con piripiropeno E como sustrato.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto A anteriormente mencionado se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 468M/Z (M+H)"

2. Formula molecular: C27H33NOsg

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40°C, Fase movil: de solucion de
acetonitrilo acuosa al 20% a acetonitrilo al 100% en 10 minutos (gradiente lineal), Velocidad de flujo: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiemlpo de retencién 6,696 minutos a UV 323 nm.

4. Espectro de "H-RMN (CDsCN, 2H: 3,134, 3,157 H-11)

Los gréficos del espectro de '"H-RMN de piripiropeno E y el espectro de 'H-RMN segun 4 descrito anteriormente se
muestran en la figura 8 y la figura 9, respectivamente.

(6) Analisis de funcién y ensayos de cultivo de adicién de P450-2

A un medio YPD (extracto de levadura al 1% (p/v), peptona al 2% (p/v), dextrosa al 2% (p/v)) que contenia maltosa
al 1% (p/v), se afadid6 1/100 volumen de una solucion de dimetilsulféxido de piripiropeno E 2 mg/ml para
proporcionar el medio B, y similarmente se afiadié 1/100 volumen de una solucion de dimetilsulféxido de piripiropeno
O 2 mg/ml para proporcionar el medio C. De flora de Aspergillus oryzae PP3-2 cultivada en medio agar de Czapek
Dox, se recogieron conidios de los mismos y se resuspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios
se ajusto a 10* esporas/ml. Ademas, se afadieron 100 pl de esta suspension de conidios ajustada a 50 ml de medio
B 0 medio C y se cultivd con agitacion a 25°C durante 96 horas. A esta solucién de cultivo, se afiadieron 50 ml de
acetona y la mezcla se mezclo bien. Después de ello, la acetona se eliminé usando un concentrador centrifugo. A
esto, se afiadieron 50 ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezcld bien y después solo se recuperé la
fase de acetato de etilo. Un producto seco obtenido eliminando el acetato de etilo usando el concentrador centrifugo
se disolvié en 1500 pl de metanol. Esto se us6 como una muestra y se analizé por CL-EM (fabricado por Waters,
Micromass ZQ, 2996PDA, mddulo de separacion 2695, columna: Waters Xterra C18 (® 4,5x50 mm, 5 ym)) y CL-
RMN (fabricado por Burker Daltonik, Avance500). Como resultados de la medida por LC-EM, de una muestra
obtenida del medio B, se detect6 el compuesto B que aumentd en un peso molecular de 32 comparado con
piripiropeno E. Ademas, de una muestra obtenida del medio C, se detect6 el compuesto C que aumento en un peso
molecular de 32 comparado con piripiropeno O. Ademas, como resultados de la medida de CL-RMN, se confirmo
gue este compuesto C era un hidroxido en la posicion 7 y la posicion 13 de piripiropeno O. Se confirmé que la
anteriormente mencionada citocromo P450 monoxigenasa (2) era una enzima que hidoxilaba la posicion 7 y la
posicion 13 de cada uno de piripiropeno E o piripiropeno O.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto B anteriormente mencionado se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 484M/Z (M+H)"

2. Formula molecular: C27H33NO7

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40°C, Fase movil: de solucion de
acetonitrilo acuosa al 20% a acetonitrilo al 100% en 10 minutos (gradiente lineal), Velocidad de flujo: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiempo de retencién 5,614 minutos a UV 323 nm.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto C anteriormente mencionado se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 542M/Z (M+H)*
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2. Formula molecular: C29H3sNOg

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40°C, Fase moévil: de solucién de
acetonitrilo acuosa al 20% a acetonitrilo al 100% en 10 minutos (gradiente lineal), Velocidad de flujo: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiemlpo de retencién 5,165 minutos a UV 323 nm.

4. Espectro de "H-RMN (CDsCN, 1H 4,858 H-13), (CDsCN, 1H 3,65 H-7),

Los graficos del espectro de '"H-RMN de piripiropeno O y el compuesto C mencionado anteriormente se muestran en
la figura 10 y la figura 11, respectivamente.

NUmeros de acceso
FERM BP-11133

FERM BP-11137
FERM BP-11141
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<160> 292
<170> PatentIn versioén 3.3

<210>1

<211>21

<212> ADN

<213> Hongo filamentoso

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> |

<220>

<221> base modificada
<222>(9)..(9)

<223> |

<400> 1
gayccnmgnt tyttyaayat g

<210> 2

<211> 20

<212> ADN

<213> Hongo filamentoso

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)

<223> |

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> |

<220>

<221> base modificada
<222>(9)..(9)

<223> |

<400>2
gtncengtne crtgcatyte
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<210>3
<211> 500
<212> ADN

<213> Hongo filamentoso

<400> 3
cattaccgag

ttcggcggge
gaagacaccc
aactttcaac
cgtaatgtga
ggtattccgg
ttgggcecceg
ggtcctcgag

caacccaaat

<210>4
<211>28
<212> PRT

tgagggccct

ccgecttaac
tcgaactctg
aacggatctc
attgcaaatt
ggggcatgee
tcectecgatt

cgtatggggc

ttttatccag

ES 2453 665 T3

ctgggtccaa
tggcegeegg
tctgaagatt
ttggttcegg
cagtgaatca
tgtccgagceg
ccgggggacg

tttgtcaccc

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 4

1

ccteeccacce
ggggcttacg
gtagtctgag
catcgatgaa
tcgagtcttt
tcattgectge
ggccecgaaag

gctctgtagg

10

gtgtttattt
cceeecgggec
tataaatata
gaacgcagcg
gaacgcacat
cctcaagccc
gcagcggegg

cccggcecgge

Gly Asp Asp Ile Val Ala Val Tyr Gly Gly Val Lys
25

<210>5
<211> 36
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 5

accttgttge
cgcgcccgece
aattatttaa
aaatgcgata
tgcgecccoect
ggcttgtgtg
caccgegtec

gcttgccgat

Gln Pro Trp Lys Asp Ser Ile Trp Ala Gly Asp Val Tyr Met Phe Glu
5 15

His Asn Ser Ile Phe Gln Ala Leu Ala Arg Lys Ile Leu Asp Met Ala

1

5

10

15

Leu Pro Pro Gly Gly Gly Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ala Ala Lys Arg
25

20

Pro Ala Pro Ile

35

<210>6
<211>70
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 6
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180

240

300

360

420

480

500
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Gly Arg Phe Leu Ser

Ala Asn Gly Tyr Ala
20

Pro Leu Ala Lys Ala
35

Arg Gly Thr Gly Ser
50

Pro Asn Gly Ala Ala
65

<210>7

<211>74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium

<400>7

Arg Ile Ser Tyr Tyr
1 5

Thr Gly Cys Ser Ser
20

Leu Gln Asn Asp Asp
35

Ile Leu Ser Pro Asn
50

Ser Pro Thr Gly Arg
65

<210>8
<211>51
<212> PRT

Ser Asp

Arg Gly

Leu His

Asn Gln

55

Gln
70

PF1169

Phe Asp

Ser Leu

Cys Ser

Ala Tyr

55

Ser Arg
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 8
Ser Ser Phe Leu Thr
1 5

Gln Gly Gly Thr Gly
20

Glu Phe Leu Glu Ala
35

Val Thr Ser
50

Ser Thr

Gln Val

Ala Asn

ES 2453 665 T3

Gly Arg

Glu Ala
25

Asp Gln
40

Asp Gly

Trp Gln

Leu Ala
25

Met Ala
40

Ile Ala

Met Trp

Val Gln

Val Met
25

Gly His
40

Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
10 15

Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys
30

Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
45

Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val
60

Gly Pro Ser Met Ala Val Asp
10 15

Val His Leu Gly Val Glu Ala
30

val Ala Val Gly Ser Asn Leu
45

Asp Ser Lys Thr Arg Met Leu
60

Asp

Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile
10 15

Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr
30

Arg Met Asn Asp Cys Gly Val
45
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<210>9

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400>9

Phe Asn Ala Ala His Arg Val

1 5

Leu Lys Asn Tyr Trp Ile Pro

20
Gly Ala Pro Ala Ala Pro Val
35

Leu Ser Ser Ala Ala Gln Arg
50 55

Ser Ala Phe Ile Val Ile Glu

65 70

<210>10

<211> 84

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 10

Val Ile Arg Gly Thr Gly Ser

1 5

Thr Val Pro Asn Gly Ala Ala
20

Ala Gln Ala Asp Leu Asp Pro
35

Gly Thr Gly Thr Leu Ala Gly
50 55

Arg Val Phe Gly Thr Asp Arg
65 70

Ser Ile Lys Thr

<210> 11

<211>81

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 11
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Leu

Tyr

Ala

40

vVal

Asn

Asn

Gln

Ser
40

Asp

Pro

Pro

Thr

25

Glu

Leu

Asp

Gln

Glu
25

Glu

Pro

Pro

Leu

10

Asn

Ala

Glu

Ile

Pro

Asn

Thr

Thr

Ala
75

Asp Gly

10

Ser Leu

Thr Asp

VvVal Glu

Gly Asp

20

75

Ser Tyr Lys

Phe Cys Leu
30

Pro Ile Ser
45

Ser Gly Asp
60

Asp Pro Asp

Arg Thr Ala

Ile Arg Ser
30

Phe Val Glu
45

Thr Gly Ala
60

Pro Val Arg

Trp

15

Leu

val

Asn

Leu

Gly
15

vVal

Ala

Ile

Ile

Asp

Lys

Phe

Ser

Ile

Tyr

His

Ala

Gly
80
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15

20

25

Gln Glu Ala Lys Ala Met Asp

Thr Tyr Glu Ala Leu Glu Asn
20

Gly Gln Asn Val Gly Val Phe
35

Met Tyr Asn Arg Arg Asp Leu
50 55

Gly Asn Ala Leu Ala Leu Gln
65 70

Phe

<210> 12

<211> 66

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 12
Asn His Thr Gly Arg Ala Glu
1 5

Ser Gly Arg Phe Pro Glu Ala
20

Leu Lys Lys Gly Leu Asp Val
35

Asp Val Lys Ala His Val Asp
S0 55

Lys Leu
65

<210> 13

<211> 14

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 13

ES 2453 665 T3

Pro

Gly

Val

40

Glu

Ser

Gln

Pro

His
40

Pro

Gln

Gly

25

Gly

Thr

Asn

Ser

Asp
25

Arg

Glu

Gln

10

Ile

Ser

Ala

Arg

Lys
10

Thr

Glu

Gly

Arg

Ser

Ala

Fro

Ile
75

Ile

Glu

Val

Lys

Met

Lys

Phe

Met

60

Ser

Ala

Ala

Pro

Lys
60

Leu

Glu

Pro

45

His

Iyr

Ile

Phe

Pro
435

Arg

Leu

Ser

30

Asp

Gln

Tyr

Ile

Trp
30

Glu

Thr

Glu Lys Asn Thr Ser Gln Val Glu Tyr Gly Cys Trp Tyr Asn
10

1 5

<210> 14

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 14

21

Glu

15

Leu

Tyr

Ser

Phe

Gly
15

Asp

Arg

Pro

Cys

Lys

Glu

Thr

Asp

Leu

Leu

Trp

Ala



ES 2453 665 T3

Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu Glu Asp Ala Pro Ile Arg Thr
1 5 10 15

Arg Ser Gly Ser Asp Pro Arg Ser Leu His Pro Ile Ala Ile Ser Ala
20 25 30

Lys Ser Lys Val Ser Leu Arg Gly Asn Leu Glu Asn Leu Leu Ala Tyr
35 40 45

Leu Asp Thr His Pro Asp Val Ser Leu Ser Asp Leu Ser Tyr Thr Thr
50 55 60

Thr Ala Arg Arg His His His
65 70

<210> 15
<211> 77
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 15
Ala Thr Asp Thr Glu Lys Phe Trp Asp Leu Leu Ala Ser Gly Val Asp
1 5 10 15

Val His Arg Lys Ile Pro Ala Asp Arg Phe Asp Val Glu Thr His Tyr
20 25 30

Asp Pro Asn Gly Lys Arg Met Asn Ala Ser His Thr Pro Tyr Gly Cys
35 40 45

Phe Ile Asp Glu Pro Gly Leu Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn Met Ser
50 55 60

Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr Asp Pro Met Gln Arg Leu
65 70 75

10
<210> 16
<211> 39
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
15
<400> 16
Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val
1 5 10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val val Pro Lys Ala Val Val Gly His
20 25 30

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 17
20 <211>71

22
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15

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

5

Thr Gln Ser

20

Pro Thr val

Met Gly Lys

Gln Asp Val
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<212> PRT

<400> 17

Arg Arg Thr Phe

1

Gln Glu Leu

Ser Lys Glu

35

Trp His Gly
50

Gln Thr Met

65

<210> 18

<211>75

<212> PRT

<400> 18

Leu Arg Arg

1

Phe Gln Lys

Pro Ser Glu

35

Leu Ala Arg
50

Leu Thr Thr

65

<210> 19

<211>81

<212> PRT

Leu Leu
5

Thr Tyr

20

Arg Gln

Phe Lys

Ile Tyr

His Ala

Cys

val

Glu

Gln
70

Ala

Phe

Phe

55

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 19

ES 2453 665 T3

Leu Pro Trp Arg Leu

Leu Ala Ile

Thr

10

25

Gly Phe Val

40

Asp

Lys

Leu

Pro

40

Gly

Gly

Glu Leu Leu
55

Asn

Arg

25

Pro

Cys

Asp

10

Lys

Phe

Asn

Phe

Phe

Ser

Ser

Glu

Thr

Ser

Thr

Leu

Ile

Ser

Pro Ala

Ile
75

23

60

Ser Ala Leu

Asp Ala Val Pro Ile

30

Thr Gly Gln Gly

45

Tyr Pro Ile
60

Val Ala Ala
15

Thr Ser Leu
30

Ile Val Asp
45

Leu Glu Ser

Ser Gly
15

Arg Ser

Ala Gln

Phe Arg

Phe

Pro

Leu

Ala



10

15

Phe

Asp

Arg

Ile

Thr

65

Phe

Asp

Pro

Ala

Gly

Ala

<210> 20
<211> 38

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium

<400> 20

Asp Thr Ala Cys Ser

1

Ser Leu Arg Asn Gly

Leu Asn Ile Val Pro

<210> 21
<211>75

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium

<400> 21

Ala

1

Thr

Thr

Gly

Leu
65

Lys

Ala

Ser

Leu

50

Asp

Ala Ala

Met Gln
20

Gly Tyr
35

Thr Phe

Gln Glu

20

35

His Pro

Thr Gln
20

Tyr Ala
35

Asn Cys

Glu Leu

Phe

val

Tyr

Ile

5

Pro

Ser

Thr

Pro

Thr

ES 2453 665 T3

Phe Asn Met Ser

Leu Ala Ile Val
25

Ala Asn Arg Thr
40

Gly Gln Ala Ser
55

Ser Thr Tyr Phe
70

PF1169

Pro

10

Thr

Ala

Asp

Ile

Ala

Ala

Asp

Pro
75

Glu

Tyr

Thr

Tyx

60

Gly

Ala Gln

Glu Ala
30

Asn Leu
45

Arg Glu

Gly Cys

Gln

15

Leu

His

val

Thr

Glu

Arg

Asn

Ala
80

Ser Ser Leu Val Ala Leu His Tyr Ala Val Gln

10

15

Glu Ser Thr Glu Ala Leu Ile Ala Gly Cys His

25

Asp

PF1169

Ala Thr Ser Ile

Leu Phe Leu Phe
25

Ile Pro Gly Ile
40

Tyr Met Arg Thr
55

Ala Pro Tyr Val
70

Leu

10

Pro

Ser

Pro

Ala

Leu Gln

Asp Gly

Pro Asp

Glu

Glu
75

24

Lys
60

30

Gly Asn
Ser Gly
30

Val Cys

Leu Lys

Pro Lys

15

Ser Ala

Val Tyr

Phe Ser
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<210> 22

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 22

ES 2453 665 T3

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp

1 5

10

15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu

20

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 23

<211>57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 23
Ala Ile Arg Asp Glu Val Arg
1 5

Val Pro Ala Phe Glu Asn Val
20

Arg Lys Gly Pro Leu Ser Gly
35

val Gln Leu Ser Ser Leu Ile
50 55

<210> 24

<211>74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 24

Ala Val Ala Trp Asp Pro Gln

1 5

Glu Ala Leu Glu Ser Ala Gly
20

Leu Asp Asp Tyr Gly Cys Tyr
35

Asp Asn Met Ser Cys Gln Pro
50 55

Ser Arg Cys Phe Leu Ser Gly
65 70
<210> 25

Gln

Leu

Ser

40

Gly

Gln

Tyr

Ile

40

Thr

Cys

25

Leu

Glu

25

Ile

Tyr

Arg

Phe

25

Gly

Thr

Val

Pro Thr Pro

10

Leu Ala Asn

Asp Gly Vval

Ile
10

Arg Ala

Leu

Ala Val

Ala

Ser

25

Tyr

Leu

Gly

Met

Ala
60

30

Leu Arg Ala Leu
15

Tyr Thr Asp Leu
30

Leu Leu Cys Val
45

Glu VvVal Val Tyr
15

Ile Lys Pro Glu
30

Asn Asn Tyr Tyr
45

Thr val Gly Thr
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15

20

<211> 52
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 25

ES 2453 665 T3

Gly Val Ile Val Gly Ser Ala Ala Asn

1 5

Ile Thr Val Pro His Ser Gly Ser Gln

20

Met Ser Gln Ala Gly Val His
35

His Gly Thr Gly

50
<210> 26
<211>57
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 26
Trp Arg Ile Thr Val Ala Ile
1 5
Pro Gly Leu Thr Arg Val Leu
20
Gly Ser Cys Lys Ser Phe Asp
35
Glu Gly Ala Gly Ala Leu Val
50 55
<210> 27
<211>78
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 27
Leu Ile Asp Asp Thr Thr Val
1 5
Cys Leu Gly Phe Val Lys Ala

20

Ser Leu Arg Arg Gly Glu
35

Pro

Leu Thr Thr Leu His Asn Ala

Pro
40

Val

Asp

Asp

40

Leu

Trp

Thr

Asn

40

Gly

25

His

Gly

Lys

25

Asp

Lys

Ile

Leu

25

Ala

val

Gln Asn Leu Asn Leu Ser His
10 15

val Lys Leu Tyr Gln Asn Val
30

Ser Val Thr Tyr Val Glu Ala
45

Gly Val Asn
10

Ala Leu Cys Gly
15

Ala Gly Ala Ile Ser

30

Ser Asp

Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly

45

Pro Val

15

Glu Ile His

10

Gly Pro

Val
30

Glu Ser Val Ala Ala Val

Thr Leu Ala Gln Ser

45

Trp Cys

Pro Val Gly Trp Ser Glu Phe

26
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15

20

50

55

ES 2453 665 T3

60

His Arg Pro Phe Glu Arg Ala Leu Cys Leu Leu Asp Leu Pro

65

<210> 28
<211> 65
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 28

val

1

Ala

Glu

Ala

Ala
65

Trp Ile

Thr Leu

Asn Ala

Gly
50

<210> 29
<211>83

<212> PRT

35

Val

Glu

Glu

20

Trp

Pro

70

Ile Gly Pro
5

Ser Val Ala

Cys Thr Leu

val Gly Trp
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 29
Thr Ser Asp Asp

1

Tyr

Tyr

Ser

Asn
65

Pro Asp Asn

Phe

Tyr

Ser

50

Glu

<210> 30
<211> 54

<212> PRT

Ile

Phe

35

Ser

Ser

Pro

20

Lys

Leu

Asp

Tyr Arg Glu
5

Gly Gly Asn

Phe Ser Gly

Ala Ala Ile
55

Ser Ala Val
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

His

Val

Ala

40

Ser

vVal

Arg

Pro

40

His

Ala

75

Pro Val Cys Leu
10

Ala Val Pro Ser
25

Gln Ser Leu Thr

Glu Phe His Arg
60

Asn Ser Gly Gln
10

Ala Phe Thr Pro
25

Ser Val Ser Val

Val Ala Cys Asn
60

Gly Gly Val Asn
75

27

Gly Phe

Leu Arg
30

Thr Leu
45

Pro Phe

Asp Ile

Gly Arg
30

Asp Thr
45

Ser Leu

Ile Leu

Val Lys

15

Arg Gly

His Asn

Glu Arg

Asp

15

Ile

Ala

Trp

Thr

Thr

Asn

Cys

Arg

Asn
80
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<400> 30

Gly Arg Phe Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys

1 5 10 15

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys

20 25 30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile

35 40 45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn
50

<210> 31

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 31
Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu
1 5 10 15

Ala Leu Asp Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn
20 25 30

Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln Gln Met Ile Ala Val Lys Ala Gly Ile
35 40 45

Leu Ser Pro Asp Ser Met Cys His Thr Phe Asp Glu Ser Ala Asn
50 55 60

<210> 32

<211>55

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 32

Lys Gln Thr Thr Ser Arg Gly Tyr Phe Leu Asp His Leu Glu Asp Phe
1 5 10 15

Asp Cys Gln Phe Phe Gly Ile Ser Pro Lys Glu Ala Glu Gln Met Asp
20 25 30

Pro Gln Gln Arg Val Ser Leu Glu Val Ala Ser Glu Ala Leu Glu Asp
35 40 45

Ala Gly Ile Pro Ala Lys Ser
50 55

<210> 33

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 38

28
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Pro Val Gly Cys Arg Ala Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe
1 5 10 15

Lys Phe Ser Gly Pro Ser Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
20 25 30

Leu Ala Thr Ile Gln Val
35

<210> 34
<211>18
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 34
Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly Glu Thr Asp Thr Val Val Ala Gly
1 5 10 15

Gly Met

10
<210> 35
<211>12
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
15
<400> 35
Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe Ile Pro Gly
1 5 10

<210> 36
20 <211> 39
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 36
Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val
1 5 10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val val Pro Lys Ala Val Val Gly His
20 25 30

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala

35
25

<210> 37
<211> 36
<212> PRT
30 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 37

29
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Ile Ser Gln Pro Ala Cys Thr Ala Leu Gln Ile Ala Leu Val Asp Leu
1 5 10 15

Leu Ala Glu Trp Ser Ile Thr Pro Ser Val Val vVal Gly His Ser Ser
20 25 30

Gly Glu Tle Ala
35

<210> 38

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 38

Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val
1 5 10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val vVal Pro Lys Ala Val Val Gly His
20 25 30

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 39

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 39
Glu Glu Phe Trp Asp Leu Cys Ser Arg Gly Arg Gly Ala Trp Ser Pro

1 5 10 15

Val Pro Lys Asp Arg Phe Asn Ala Gly Ser Phe Tyr His Pro Asn Ala
20 25 30

Asp Arg Pro Gly Ser Phe Asn Ala Ala Gly Ala His Phe Leu Thr Glu
35 40 45

Asp Ile Gly Leu Phe Asp Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu
50 55 60

Ala Gln Thr Met Asp Pro Gln Gln Arg Ile Phe Leu
65 70 75

<210> 40

<211> 77

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 40

30
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20

Ile Asn

Gly Thr

Leu Phe

Ile Lys
50

Leu Ile
65

<210>41
<211>43

<212> PRT

Glu

Gln

Pro

35

Thr

Gly

Pro Arg

Ala Gly

20

Asp Gly

Val Ile

Ser Ser

Asp

Asp

Ser

Gly

Leu
70

Arg

Pro

Asn

His

55

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 41

ES 2453 665 T3

Pro

Gln

Ile

40

Thr

Met

Gln

Glu

25

Glu

Glu

Lys

Phe

10

Ala

Thr

Gly

His

Phe

Glu

Lys

Ser

Gly
75

His

Ala

Leu

Ala

60

Val

Ala

Val

Phe

45

Gly

Ile

His

Ser

Val

Leu

Gly Thr

15

Thr Ala

Gly Ser

Ala Ser

Lys Leu Ala Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Gly Gln Trp Ala Gly Met
10

1

5

15

Gly Arg Glu Leu Leu Ser Ile Ser Thr Phe Arg Glu Ser Met Ala Arg
25

20

Ser Gln Glu Ile Leu Ala Ser Leu Gly Cys Pro

<210> 42
<211>71

<212> PRT

35

40

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 42

Lys Ser Phe Leu Asp Asp Leu

1

Ile Phe

Ala Ala

Pro Thr
50

Met Gly
65

<210> 43
<211>55
<212> PRT

Pro

Ser

35

Leu

Lys

5

Trp Lys

Leu Ala

Gly Phe

Glu Leu

Ala Ala

Gln Asn

VvVal Phe
55

Leu Gln
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

Ala

Val

Ile

40

Thr

Phe

Val
25

Lys

Gly

31

Thr Val Asn
10

Gly Asp Thr

Pro Arg Ser

Gln Gly Ala
60

30

Glu

Met

Val

45

Gln

Arg

Glu

30

Leu

Trp

Arg Ser

15

Gly Leu

Arg Met

Pro Gly
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<400> 43
Ser Val Ala Cys Ile Asn Ser Pro Phe Asn Cys Thr Leu Ser Gly Pro
1 5 10 15

Glu Glu Asp Ile Asp Ala Val Lys Ala Gln Ala Asp Gln Asp Gly Leu
20 25 30

Phe Ala Gln Lys Leu Lys Thr Gly Val Ala Tyr His Ser Thr Ala Met
35 40 45

Ser Ala Ile Ala Asn Asp Tyr
50 55

<210> 44

<211> 68

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 44
Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
1 5 10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Ser Val Thr Leu Ser Gly Asp Leu Asp Val Ile Ala Asn Leu Gln Thr
35 40 45

Ala Leu Asp Lys Glu Gly Ile Phe Thr Arg Lys Leu Lys Val Asp Val
50 55 60

Ala Tyr His Ser
65

<210> 45

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 45
Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 46

<211> 77

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

32
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<400> 46

Gly Pro Ser
1

Leu His Gln

vVal Ala Ala
35

Glu Ser Lys
50

Asp Lys Asp
65

<210> 47
<211>61
<212> PRT

Met Thr

Ala Val
20

Gly Thr

Leu Lys

Ala Asp

Ile Asp

Gln Ser

Asn Leu

Met Leu
55

Gly Tyr
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 47
Ile Gly Ser
1

Ile Lys
5

Val Met Gly Phe Ile

20

Ala Pro Gln Ala Asn

35

Thr Ala Gly Val Lys

50

<210> 48
<211> 37
<212> PRT

Pro Asn

Lys Ala

Leu Thr

Val Val
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 48

ES 2453 665 T3

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Ile

Ile

Lys

40

Gln

Ala Cys Ser Ser Ser
10

Arg Ser Gly Glu Thr
25

Leu Gly Pro Glu Gln
45

Pro Asn Gly Arg Ser
60

Arg Gly Asp Gly Ile
75

Gly His Leu Glu Ala
10

Leu Ser Ile Gln Lys
25

Leu Asn Ser Arg Ile
45

Glu Ala Thr Pro Trp
60

Leu Ile Ala
15

Asp Val Ala
30

Tyr Ile Ala

Arg Met Trp

Gly Ala Gly

Gly Val Leu
30

Asp Trp Lys

Gly Leu Phe Asp Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln

1

5

10

15

Thr Met Asp Pro Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu Cys Val Tyr Glu Ala

20

Leu Glu Asn Gly Gly

35

<210> 49
<211>70
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 49

25

33

30
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Gly Arg Phe Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
1 5 10 15 '

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Tle Leu Lys
20 25 30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
35 40 45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val
50 55 60

Pro Asn Gly Ala Ala Gln
65 70

<210> 50

<211> 37

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 50
Ser Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Val Gly
1 5 10 15

Thr Val Val Val Lys Pro Leu Ser Thr Ala Ile Arg Asp Gly Asp Thr
20 25 30

Ile Arg Ala Val Ile
35

<210> 51

<211> 83

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 51

Trp Pro Arg Leu Pro Glu Arg Arg Arg Ile Ala Val Val Asn Asn Phe
1 5 10 15

Ser Ala Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu Glu Asp Ala Pro Ile
20 25 30

Arg Thr Arg Ser Gly Ser Asp Pro Arg Ser Leu His Pro Ile Ala Ile
35 40 45

Ser Ala Lys Ser Lys Val Ser Leu Arg Gly Asn Leu Glu Asn Leu Leu
50 55 60

Ala Tyr Leu Asp Thr His Pro Asp Val Ser Leu Ser Asp Leu Ser Tyr
65 70 75 80

Thr Thr Thr

<210> 52
<211>59

34
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<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 52
Val Tyr Ser
1

Asp Ile Tyr

Met Leu Ala
35

Ile Met Met
50

<210> 53
<211> 67
<212> PRT

Gly Ser Met Thr
5

Asp Met Pro His
20

Asn Arg Leu Ser

Asp Thr Ala Cys
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 53
Leu Ser
1

Pro

His Gly Thr

Ser
35

Asn Ser

Leu Tyr Val

50

Ala
65

Gly Leu

<210> 54
<211>83
<212> PRT

Gln Asn Asn Pro Glu

5

ES 2453 665 T3

Asn Asp Tyr
10

Asn Ser Ala
25

Trp Phe Phe
40

Ser Ser Ser

10

Asp Arg Cys

Glu

Thr

Asp

Leu

Gln

Gly Thr Gln Ala Gly
20

Phe Phe Gly Pro Glu
40

Gly Ser Ile Lys Thr
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 54

Asp Pro Gln
25

Ser Val Pro

Ile Ile Gly

Glu

Asp

His
60

45

Tyr

Ala

Ser

Thr

Phe

Leu Leu Ser Thr Arg

15

Gly Asn Gly Arg Thr

30

Leu Gln Gly Pro Ser

Glu Ala
15

Ala
30

Ala Ile
Thr

Asp Arg

Glu Ala Thr

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

1

5

10

35

15
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Leu Gln Asp Ala Ile Asn Asp Gly Asp Pro Ile Glu Cys Val Ile Arg
20 25 30

Ala Ser Gly Ala Asn Ser Asp Gly Arg Thr Met Gly Ile Thr Met Pro
35 40 45

Asn Pro Lys Ala Gln Gln Ser Leu Ile Leu Ala Thr Tyr Ala Arg Ala
50 55 60

Gly Leu Ser Pro Gln Asn Asn Pro Glu Asp Arg Cys Gln Tyr Phe Glu
65 70 75 80

Ala His Gly

<210> 55

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 55
Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
1 5 10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Ser Val Thr Leu Ser Gly
35

<210> 56

<211> 29

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 56
Ser Gly Cys Tyr Arg Glu Leu Ala Asp Cys Pro Gly Gln Arg Gly Ile
1 5 10 15

Phe Thr Arg Lys Leu Lys Val Asp Val Ala Tyr His Ser
20 25

<210> 57

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 57

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala
35

36
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20

<210> 58
<211>59
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 58

Ile Ser Glu Cys Val Thr Val

1

5

Pro Asp Gly Pro Tyr Ala Leu

20

Ala Phe Glu Val Ala Lys Leu

35

Phe Leu Gly Cys Phe Asn Leu

50

<210> 59
<211>72
<212>PRT

55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 59

Gly Ala
1

Ala Met

Asp Ala

Ser Ser
50

Ser Val
65

<210> 60
<211>79
<212> PRT

Ala

Met

Met

35

Ile

Leu

Val

Ala

20

Lys

Thr

Lys

Gln Leu Val
5

val Gly Ala

Asp Lys His

Val Ser Gly
55

Arg Gln Asp
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 60

Tyr

Ala

Leu

40

Pro

Ile

Asn

Ala

40

Asp

Ile

ES 2453 665 T3

Trp

Gly

25

Ile

Pro

Glu

Ala

25

Val

Glu

Lys

10

Tyr

Lys

His

Gly

10

Ser

Val

Thr

Ala

Ser

Asn

Ile

Gly

Thr

Ala

Ala

37

Ile

Tyr

Gly

Asn

Val

Cys

Ile
60

Lys Ser Ala Gln

Gly

Asp
45

Gln

Gln

Ile

45

Glu

Ser
30

Lys

Pro

Pro

30

Asn

Asp

15

Met Leu

vVal Asp

Lys

15

Leu

Ser

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu
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15

Ser Val

Thr Cys

Thr Pro

Asn Ala
50

Arg Arg
65

<210>61
<211> 67

<212> PRT

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Glu Glu His

Met Ala Leu

Val Met Gly

Val Leu Thr

55

Leu Leu Thr
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 61
Phe Ile
1

Ile His

Asp Arg

Pro Gln
50

Asp Ser
65

<210> 62
<211>76
<212> PRT

Glu

Gly

Ile

35

Ile

Leu

Asp Ser Ile Ser

5

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Lys

Pro Tyr His Ala Ser

20

Met Glu Ser Trp Pro

Pro Val Leu Ser

55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 62

40

Thr

ES 2453 665 T3

Pro

Lys

25

Ser

Sex

Gln

Glu

His

25

Thr

Gln

val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

His

10

Leu

Glu

Thr

val

Trp

Gly

Thr

Lys
75

Lys

Tyr

Gln

Gly

38

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Val

Pro

Asn

Leu

Lys
60

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Thr

Asp

Trp

45

Ala

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Arg

Arg

30

Ala

Phe

Gly Thr

Gly Val

Ala Leu

Ala Gly

His

Val Pro

15

Asp Ile

Tyr Val

Gln Ala
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25

Gly Pro Ser Met Thr Ile Asp Thr
1 5

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu

20
Val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu
35 40
Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser
50 55

Asp Lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala
65 70

<210> 63
<211>31
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 63

Leu Phe Leu Phe Pro Asp Gly Ser
1 5

Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val
20

<210> 64

<211> 26

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 64
Ala Lys His Pro Pro Ala Thr Ser
1 5

Thr Ala Thr Gln Ser Phe Ile Phe
20

<210> 65

<211> 46

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 65

Tyr Gln Ala Thr Gly Cys Ala Ala

1 5

Tyr Phe Phe Asp Leu Arg Gly Pro
20

Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His
35 40

<210> 66
<211> 66

ES 2453 665 T3

Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala

10 15

Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
25 30

Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala

45

Pro Asn Gly Arg

60

Ser Arg Met Trp

Gly Asp
75

Gly Ser Ala Thr Ser Tyr Ala Thr
10 15

Cys Val Tyr Gly Leu Asn Cys
25 30

Ile Leu Leu Gln Gly Asn Pro Lys
10 15

Val Pro

25

Ser Leu Gln Ser Asn Arg Ile Ser

10 15

Ser Ile Thr Ile Asp Thr Ala Cys
25 30

Tyr Ala Val Gln Ser Leu
45

39
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<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 66
Iyr Ser
1

His Cys

Ser Ser

35

Arg Asp

50

Pro Glu

65

<210> 67
<211>76
<212>PRT

Ala Thr Gly Ser Gly

5

Phe Asp Leu Arg Gly

20

Ser Leu Tyr Ala Leu

Cys Asp Gly Ala Val

55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 67

Ser Val Pro Ile Glu Glu His

1

Thr Cys Val

Thr Pro Ser

35

Ala Ala
50

Asn

Arg
65

Arg Ala

<210> 68
<211>71
<212> PRT

Gln Met Ala
20

Phe VvVal Met

Gly Val Leu

Gln Leu Leu

5

Leu

Gly

Thr
55

Thr
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 68

Leu

Pro

His

40

val

Ser

Thr

His
40

Ile

Glu

ES 2453 665 T3

Thr

Ser

Ser

Ala

Pro

Lys
25

Ser

Ser

Gln

val

10

His

Ala

Ala

val
10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Leu

val

Cys

Ala

val

Trp

Gly

Thr

Lys
75

40

Ala Asn Arg

Val Asp Thr
30

Leu Ala Leu
45

Asn Leu Ile
60

Thr Gln Leu

Thr Ser Leu
30

Glu Phe Ala
45

Ile Tyr Leu
60

Val

Ile Thr

15

Ala Cys

Asp Ser

Gln Ser

Gly Thr

Gly val

Ala Leu

Ala Gly



ES 2453 665 T3

His Leu Asn Leu Met Gly Pro Ser Thr Ala Val Asp Ala Ala Cys Ala
1 5 10 15

Ser Ser Leu Val Ala Ile His His Gly Val Gln Ala Ile Lys Leu Gly
20 25 30

Glu Ser Arg Val Ala Ile vVal Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro
35 40 45

Gly Leu Thr Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ser Ile Ser Ser Asp Gly
50 55 60

Ser Cys Lys Ser Phe Asp Asp
65 70

<210> 69

<211> 84

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 69

Ser Phe Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser Asn Ala Thr
1 5 10 15

Ser Thr Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile Lys Trp Lys Glu Tyr His
20 25 30

Gln Asp Phe Asn Ala Ala His Arg Val Leu Pro Leu Pro Ser Tyr Lys
35 40 45

Trp Asp Leu Lys Asn Tyr Trp Ile Pro Tyr Thr Asn Asn Phe Cys Leu
50 55 60

Leu Lys Gly Ala Pro Ala Ala Pro Val Ala Glu Ala Thr Pro Ile Ser
65 70 75 80

Val Phe Leu Ser

<210>70

<211>78

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 70

41
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Lys Thr Ser Cys Phe Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp Tyr Thr Asp Leu
1 5 10 15

Leu Leu Arg Asp Pro Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys Thr Asn Ala
20 25 30

Gly Gln Ser Arg Ala Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Phe Asp
35 40 45

Leu Lys Gly Pro Ser Val Thr Val Asp Thr Ala Cys Ser Gly Ser Leu
50 55 60

Val Ala Leu His Leu Ala Cys Gln Ser Leu Arg Thr Gly Asp
65 70 75

<210> 71

<211> 67

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 71
Tyr Ser Ala Thr Gly Ser Gly Leu Thr Val Leu Ala Asn Arg Ile Thr
1 5 10 15

His Cys Phe Asp Leu Arg Gly Pro Ser His Val Val Asp Thr Ala Cys
20 25 30

Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Phe Gly Pro Leu Asn
35 40 45

Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn Leu Ile Gln
50 55 60

Ser Pro Glu
65

<210>72

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 72

42
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Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr

Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
20 25 30

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 40 45

Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile Tyr Leu Ala Gly
50 55 60

Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly Gly Thr His
65 70 75

<210> 73

<211> 40

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 73
Glu Ala Asn Leu His Val Pro Leu Glu Pro Thr Pro Trp Pro Ala Gly
1 5 10 15

Arg Pro Glu Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly Ile Gly Gly Ser Asn
. 20 25 30

Ala His Ala Ile Leu Glu Ser Ala
35 40

<210> 74

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> caracteristica mezcla

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 74
Ile Gly His Thr Xaa Gly Ser Ala Gly Leu Ala Ser Leu Ile Gly Ser
1 5 10 15

Ser Leu Ala Met Lys His Gly Val Ile Pro Pro Asn Leu His Phe Gly
20 25 30

Gln Leu Ser Glu Lys Val Ala Pro Phe Tyr Thr His Leu Asn Ile Pro
35 40 45

Thr Glu Pro Val Pro Trp Pro Asn Ser Thr Ser Ser Gln Val Lys Arg
50 55 60

Ala Ser Ile Asn Ser Phe
65 70

43
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<210> 75

<211>45

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 75
Pro Val Cys Ser Gly Met Val Lys Ala Thr Phe Gly Pro Gln Ala Thr
1 5 10 15

Thr Val Ala Ser Phe Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser
20 25 30

Asn Ala Thr Ser Thr Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile
35 40 45

<210> 76

<211>19

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> caracteristica mezcla

<222> (13)..(13)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 76
Leu Leu Gly Leu Arg Leu Lys Trp Lys Glu Tyr His Xaa Asp Phe Asn
1 5 10 15

Ala Ala His

<210> 77

<211> 69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 77

Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr Asn Asp Tyr Glu Leu Leu Ser Thr Arg
1 5 10 15

Asp Ile Tyr Asp Met Pro His Asn Ser Ala Thr Gly Asn Gly Arg Thr
20 25 30

Met Leu Ala Asn Arg Leu Ser Trp Phe Phe Asp Leu Gln Gly Pro Ser
35 40 45

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Thr Ala Val His Leu
50 55 60

Ala Ala Gln Ser Leu
65

<210>78

<211> 85

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

44
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<400> 78
Asp Ala Gln Phe Phe Gly Thr Lys Pro Val Glu Ala Asn Ser Ile Asp
1 5 10 15

Pro Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Val Tyr Glu Gly Leu Glu Thr
20 25 30

Ser Gly Ile Pro Met Glu Arg Leu Gln Gly Ser Asn Thr Ala Val Tyr
35 40 45

val Gly Leu Met Thr Asn Asp Tyr Ala Asp Met Leu Gly Arg Asp Met
50 55 60

Gln Asn Phe Pro Thr Tyr Phe Ala Ser Gly Thr Ala Arg Ser Ile Leu
65 70 75 80

Ser Asn Arg Val Ser

85
<210>79
<211> 28
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 79
Asp Pro Ala Tyr Phe Asp Ser Ser Phe Phe Asn Ile Thr Lys Thr Glu
1 5 10 15

Leu Leu Thr Leu Asp Pro Gln Gln Arg Leu Val Leu
20 25

<210> 80

<211>51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 80

val Ala Cys Val Asn Ser Pro Ala Ser Thr Thr Leu Ser Gly Asp Val
1 3 10 15

Asp Tyr Ile Asn Gln Leu Glu Ala Arg Leu Gln Gln Asp Gly His Phe
20 25 30

Ala Arg Lys Leu Arg Ile Asp Thr Ala Tyr His Ser Pro His Met Glu
35 40 45

Glu Leu Val
50

<210> 81

<211> 24

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 81

45
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Leu Lys Ser Ile Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val
1 5 10 15

Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp
20

<210> 82

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 82
Gly Cys Phe Tyr Gly Met Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser
1 5 10 15

Gly Gln Asp Ile Asp Thr Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe
20 25 30

Thr Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val
35 40 45

Ser Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ala
50 55

<210> 83

<211> 16

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 83
Leu Glu Met Ala Gly Phe Ile Pro Asp Ser Ile Pro Leu Arg Arg Arg
1 5 10 15

<210> 84

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 84
Ala Ile VvVal Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr Arg
1 5 10 15

Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys Ser
20 25 30

Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly Ala
35 40 45

Leu Val Thr Lys Lys
50
<210> 85
<211> 60
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 85
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Ile Ala Ile Val Gly Ile Gly Gly Arg Phe Pro Gly Glu Ala Thr Asn
1 5 10 15

Pro Asn Arg Leu Trp Asp Met Val Ser Asn Gly Arg Ser Ala Leu Thr
20 25 30

Glu Val Pro Lys Asp Arg Phe Asn Ile Asp Ala Phe Tyr His Pro His
35 40 45

Ala Glu Arg Gln Gly Thr Met Asn Val Arg Arg Gly
50 55 60

<210> 86

<211> 53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 86
Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15

Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
20 25 30

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 40 45

Asn Ala Ala Gly Val
50

<210> 87

<211>18

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 87
Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15

<210> 88

<211> 62

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 88

47
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Phe Leu Asp Asp Leu Ala

Pro Trp Lys Ala Ala Val

Ser Leu Ala Gln Asn Ile

35

Leu Gly Phe Val Phe Thr

50

<210> 89
<211>51
<212> PRT

20

5

Phe

Val

Lys

Gly
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 89

ES 2453 665 T3

Thr

Gly

Pro

40

Gln

vVal

Asp

25

Arg

Gly

Ser Ser Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln

1

5

Gln Gly Gly Thr Gly Gln Val val Met

20

25

Glu Phe Leu Glu Ala Ala Asn Gly His

35

vVal Thr Ser
50

<210>90
<211> 77
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 90

Glu Cys Gly Phe

1

Pro Val Glu

Leu Arg Asn

Leu Glu Gly
50

Leu Asp Arg
65

<210> 91
<211>78
<212> PRT

Ala

20

Pro

Ala

Asp

val Glu

5

Ala Ala

Leu TIyr

Ser Gly

Leu Met
70

Met

val

Ile

Ile

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

40

His

His

Gly

40

Val

Pro

Gly

Ala

25

Ser

Ala

Asn

Asn Glu

10

Thr Met

Ser Val

Ala Gln

60

Arg

Glu

Leu

Trp

Arg

Gly

Arg

45

Pro

Ser Ile Phe

15

Leu Ala Ala
30

Met Pro Thr

Gly

Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile

10

15

Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr

30

Arg Met Asn Asp Cys Gly Val

Thr

10

Ala

vVal

val

Ala

Gly

Leu

Lys

Ile

Glu

75

48

Thr

Gly

Ser

Lys

60

Phe

45

Lys

Lys

Asn

45

Ala

Lys

Ala

Asn

Ile

Ala

Gly Asp

15

Arg Thr

Gly His

Met Met
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<220>

<221> caracteristica mezcla

<222> (4)..(4)

ES 2453 665 T3

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400>91
Phe Phe Lys Xaa Ser
1 5

Ser Ser Leu Ala Thr
20

Leu Asn Arg Gln Leu
35

Glu Thr Asp Thr Val
50

Asp Ala Phe Ala Gly
65

<210> 92
<211>79
<212> PRT

Gly

Ile

Thr

Val

Leu
70

Pro

Gln

Ile

Ala

55

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 92
Ser Val Pro Ile Glu
1 5

Thr Cys Val Gln Met
20

Thr Pro Ser Phe Val
35

Asn Ala Ala Gly Val
50

Arg Arg Ala Gln Leu
65

<210> 93
<211> 68
<212> PRT

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 93

1

Ser

Val

Ala

40

Gly

His

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Phe

Cys

25

Ala

Gly

Gly

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Ser

10

Thr

Cys

Met

His

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

10

Ile

His

Thr

Asn

Phe
75

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
75

Asp

Leu

Ser

Ile
60

Leu

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Thr

Phe

Leu

45

Leu

Thr

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Ala Cys Ser
15

His Val His
30

Trp Asn Gly

Thr Asn Ser

Lys

Leu Gly Thr
15

Leu Gly Val
30

Ala Ala Leu

Leu Ala Gly

Thr His

Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys Ala Asn Gly
5

15

Tyr Ala Arg Gly Glu Ala val Gly Cys Leu Ile Leu Lys Pro Leu Ala

20

25

49

30
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Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile Arg Gly Thr

35 40

45

Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val Pro Asn Gly

50

Ala Ala

65

<210>94
<211> 80

<212> PRT

55 60

Gln Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 94

Ser Pro
1

Leu Gly

Met Arg

Ala Arg
50

Leu Phe Gly Leu Ala Arg Ile Ile Ala Ser
5 10

Ser Leu Ile Asp Ile Glu Glu Pro Ile Ile
20 25

Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile Val Arg Ile
35 40

Thr Ser Arg Phe Arg Ser Leu Pro Arg Thr
55 60

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

65

<210> 95
<211>75
<212> PRT

70 75

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 95
Asn Arg
1

Asp Thr

Ala Leu

Leu Ile
50

Leu Ser
65

<210> 96
<211>81
<212> PRT

Ile Ser Tyr Tyr Phe Asp Trp Gln Gly Pro
5 10

Gly Cys Ser Ser Ser Leu Leu Ala Val His
20 25

Gln Asn Asp Asp Cys Ser Met Ala Val Ala
35 40

Leu Ser Pro Asn Ala Tyr Ile Ala Asp Ser
55 60

Pro Thr Gly Arg Ser Arg Met Trp Asp
70 75

50

Glu

Pro

Ser

45

Lys

Gly

Ser

Leu

vVal

45

Lys

His

Leu

30

Asp

Leu

Thr

Met

Gly

30

Gly

Thr

Pro

15

Ser

Gly

Arg

Tyr

Ala

15

Val

Ser

Arg

Asp

Thr

Ile

Pro

Leu
80

Val

Glu

Asn

Met
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400>96
Val Asp Val Asn Pro Ala Val Leu Lys Asp Ala Pro Leu Pro Trp Asp
1 5 10 15

Pro Ser Ser Trp Ala Pro Ile Leu Asp Ala Ala Thr Ser Val Gly Ser
20 25 30

Thr Ile Phe Gln Thr Ala Ala Leu Arg Met Pro Ala Gln Ile Glu Arg
35 40 45

Val Glu Ile Phe Thr Ser Glu Asn Pro Pro Lys Thr Ser Trp Leu Tyr
50 55 60

Val Gln Glu Ala Ser Asp Ala Val Pro Thr Ser His Val Ser Val Val
65 70 75 80

Ser

<210> 97

<211> 37

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 97
Pro Leu Phe Gly Leu Ala Arg Ile Ile Ala Ser Glu His Pro Asp Leu
1 5 10 15

Gly Ser Leu Ile Asp Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr Met
20 25 30

Arg Tyr Ile Arg Gly
35
<210> 98
<211> 84
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 98

51
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Ala Val Ile Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly

Ile Thr Val Pro Asn Gly Ala Ala Gln Glu Ser Leu Ile Arg Ser Val
20 25 30

Tyr Ala Gln Ala Asp Leu Asp Pro Ser Glu Thr Asp Phe Val Glu Ala
35 40 45

His Gly Thr Gly Thr Leu Ala Gly Asp Pro Val Glu Thr Gly Ala Ile

Ala Arg Val Phe Gly Thr Asp Arg Pro Pro Gly Asp Pro Val Arg Ile
65 70 75 80

Gly Ser Ile Lys

<210>99

<211> 69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 99

Leu Glu Val Vval Trp Glu Cys Leu Glu Asn Ser Gly Glu Thr Gln Trp
1 5 10 15

Arg Gly Lys Glu Ile Gly Cys Phe Val Gly Val Phe Gly Glu Asp Trp

Leu Glu Met Ser His Lys Asp Pro Gln His Leu Asn Gln Met Phe Pro
35 40 45

Ile Ala Thr Gly Gly Phe Ala Leu Ala Asn Gln Val Ser Tyr Arg Phe
50 55 60

Asp Leu Thr Gly Pro
65

<210> 100

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 100
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Gly Gly Ala Thr Asp Thr Glu Lys Phe Trp Asp Leu Leu Ala Ser Gly
1 5 10 15

Val Asp Val His Arg Lys Ile Pro Ala Asp Arg Phe Asp Val Glu Thr
20 25 30

His Tyr Asp Pro Asn Gly Lys Arg Met Asn Ala Ser His Thr Pro Tyr
35 40 45

Gly Cys Phe Ile Asp Glu Pro Gly Leu Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn
50 55 60

Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr Asp Pro Met Gln Arg Leu
65 70 75

<210> 101

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 101
Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile Asp Lys Pro Glu Tyr Ser Gln Pro
1 5 10 15

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe
20 25 30

Gly val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala
35 40 45

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 102

<211> 34

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 102

Val Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Ala Gln Trp His Gly Met Gly
1 5 10 15

Lys Glu Leu Leu Ser Thr Tyr Pro Ile Phe Arg Gln Thr Met Gln Asp
20 25 30

vVal Asp

<210> 103

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 103
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Phe Asp Ala
1

Asp Pro Met

Ala Phe Phe
5

Gln Arg Leu
20

ES 2453 665 T3

Asn Met Ser

Ala Ile val

Pro Arg Glu
10

Thr Ala Tyr

Ala Gln

Glu Ala

Gln Thr
15

Leu Glu

25 30

Arg Ala Gly Tyr Val Ala Asn Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu

35 40 45

His Arg

Ile Gly Thr Phe Tyr Gly Gln Ala Ser Asp Asp Tyr
50 55 60

Arg Glu Val

<210> 104

<211> 43

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 104

Ala Val Val Ser Gly Val Ser Ile Leu Glu Asn Pro Val Glu Thr Ile
1 5 10 15

Gly Met Ser His His Gly Leu Leu Gly Pro Gln Gly Arg Ser Phe Ser
20 25 30

Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly

35 40

<210> 105

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 105

Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln His Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu

1 5 10 15

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

20 25 30

Val Pro Thr Glu Cys Ile Pro Trp Pro Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
35 40 45

Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly Phe Gly Gly Ala Asn Val His

50 55 60

val Val Leu Glu Ser Tyr Thr
65 70

<210> 106

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 106
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Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp
20 25

<210> 107

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 107
Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln His Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
1 5 10 15

Met Gln His Leu Asn Pro Lys Ile Lys Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
20 25 30

Val Pro Thr Glu Cys Ile Pro Trp Pro Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
35 40 45

Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly Phe Gly Gly Ala Asn Val His
50 55 60

Val Val Leu Glu Ser Tyr Thr
65 70

<210> 108

<211>50

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 108
Asp Arg Leu Phe Leu Gln Met Ser His Glu Glu Trp Glu Ala Ala Leu
1 5 10 15

Ala Pro Lys Val Thr Gly Thr Trp Asn Leu His His Ala Thr Ala Gln
20 25 30

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

Gly Asn
50
<210> 109
<211> 82
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 109
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Thr Phe Leu Lys Gly Thr

1 5

Gly

Pro Val Ala Ile

20

Arg Val Asn

Gln Gln Asp Gln Val Val

35

Lys

val
50

Asp Ala
55

Ser Leu Asp Asp

Leu
70

Trp
65

Asp Arg Arg Val Gly

val Lys

<210> 110

<211> 30

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 110
Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
1 5

Ser Leu Arg Asn Gly Glu Ser
20

<210>111

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 111
Gly Thr Gly Asn Gly Ser Ala
1 5

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser
20

Ser Leu Val Ala Leu His
35

<210>112

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 112

Gly

Ala

Val

40

Ser

Ser

Leu

Thr

Met

Leu

ES 2453 665 T3

Gln

Pro

25

Ser

Trp

Glu

Val

Glu
25

Ile

Ser
25

vVal Vval

15

Met Leu Gln Asn Leu

10

Gln Val

30

Arg Ser Val val val

Ile Pro Ser Glu Ala

45

Arg Leu

Val Thr His Thr Thr Ala Tyr

Ala Ala

80

Asp Arg Ile Asp Leu

75

Ala Leu His Tyr Ala Val Gln
10 15

Ala Leu Ile Ala Gly
30

Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
10 15

Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser
30
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Thr Ser Thr Gln Leu Asn Asp Leu Asn Glu Thr Asn Ala Ile Lys Lys
1 5 10 15

Val Phe Gly Lys Gln Ala Tyr Asn Ile Pro Ile Ser Ser Thr Lys Ser
20 25 30

Tyr Thr Gly His Leu Ile Gly Ala Ala Gly Thr Met Glu Thr Ile Phe
35 40 45

Cys Ile Lys Thr Met Gln Glu Lys Ile Ala Pro Ala Thr Thr Asn Leu
50 55 60

Lys Glu Arg Asp Ser Asn Cys Asp
65 70

<210> 113

<211>50

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 113
Val Ile Val Gly Ser Ala Ala Asn Gln Asn Leu Asn Leu Ser His Ile
1 5 10 15

Thr Val Pro His Ser Gly Ser Gln Val Lys Leu Tyr Gln Asn Val Met
20 25 30

Ser Gln Ala Gly Val His Pro His Ser Val Thr Tyr Val Glu Ala His
35 40 45

Gly Thr
50

<210>114

<211> 48

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 114
Leu Pro Thr Ala Ile Gln Pro Leu Phe Arg Ala Asn Val Ser Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Val Gly Gly Leu Gly Gly Ile Gly Lys Glu Val Ala Leu Trp Met
20 25 30

Val Gln Asn Gly Ala Lys Ser Leu Ile Phe Val Asn Arg Ser Gly Leu
35 40 45

<210> 115

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 115
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Val Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr
1 5 10 15

Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys
20 25 30

Ser Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly
35 40 45

Ala Leu Val Leu Lys
50

<210> 116

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 116

Pro Trp Glu Ser Pro Gly Ala Arg Arg Val Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

Tyr Gly Gly Ser Asn Ala His Val Ile Ile Glu Asp
20 25

<210> 117

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 117
Lys Thr Leu Arg Glu Trp Met Thr Ala Glu Gly Lys Asp His Asn Leu
1 5 10 15

Ser Asp Ile Leu Thr Thr Leu Ala Thr Arg Arg Asp His His Asp Tyr
20 25 30

Arg Ala Ala Leu Val Val Asp Asp Asn Arg Asp Ala Glu Leu Ala Leu
35 40 45

Gln Ala Leu Glu His Gly Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg
50 55 60

Val Phe Gly Ala Asp Ile Ser Lys
65 70

<210> 118

<211> 80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 118
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Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val

Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg
20

Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro
35

Ser Ser Leu Ala Ala Ile His
50 55

Glu Ser Asp Ser Ala Val Ala
65 70

<210> 119

<211> 56

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 119
Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys
1 5

Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val
20

Lys Ala Leu His Asp Gln Asn
35

Gly Ser Asn Gln Gly Arg Ala
50 55

<210> 120

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 120
Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
1 5

Ala Leu Asp Ser Arg Asp Cys
20
Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln
35
Leu Ser Pro Asp Ser Met Cys
50 55

<210> 121

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

Asn

Ala

Ser

40

Val

Gly

His

Gly

Lys

40

Asn

Leu

Asp

Gln

40

His

ES 2453 665 T3

Ser

Phe

val

Ala

Gly

Thr

Cys
25

Ile

Tyr

Gly

25

Met

Thr

Gly Gln

10

Thr Pro

Ser Val

Cys Asn

val

Phe

10

Asn
75

Leu Ile

Arg Ala Val

Ala

10

Ala

Ile

Phe

Asp Glu

Asp Ile Asp

Gly Arg Ile

30

Asp Thr Ala

45

Ser Leu Trp

60

Ile Leu Thr

Lys Ala

Leu Lys Pro

45

Leu His Ser

val Val Ala

Ala Val Lys

45

Asp Glu Ser
60

59

30

Ile Arg

Thr Tyr

15

Asn Tyr

Cys Ser

Arg Asn

Asn Pro
80

Asn Gly
15

Leu Ala

Gly Thr

Ala Cys Leu
15

Ala Ala Asn

30

Ala Gly Ile

Ala Asn
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<400> 121

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg

1

5

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys

20

<210> 122
<211> 62
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 122

Ala Gly Ile Pro Leu Ala

1

5

Val Gly Ser Phe Ser Ala

20

Glu Cys vVal Pro Met Tyr

35

Met Thr Ala Asn Arg Leu

50

<210> 123
<211>80
<212> PRT

Asn

Asp

Gln

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 123
Arg Trp Glu Pro
1

Lys Gln Thr Thr
20

Asp Cys Gln Phe
35

Pro Gln Gln Arg
50

Ala Gly Ile Pro
65

<210> 124
<211> 28
<212> PRT

Tyr

5

Ser

Phe

val

Ala

Tyr

Arg

Gly

Ser

Lys
70

Arg

Gly

Ile

Leu

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 124

Ile

Tyr

Cys

40

Tyr

Arg

Tyr

Ser

40

Glu

Leu

ES 2453 665 T3

Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly

10

Val Leu Asp Asp

25

Met

Thr

25

Thr

Phe

Asp

Phe

25

Pro

val

Ser

Gly

10

Asp

Asn

Leu

Pro

10

Leu

Lys

Ala

Gly

Thr

Leu

Ala

Ile

Arg

Asp

Glu

Ser

Ser
75

60

Lys

Leu

Gly

Lys
60

Asn

His

Ala

Glu

60

Asp

Thr

Leu

Gln

45

Gly

Glu

Leu

Glu

Ala

Thr

Ser

Arg

30

Ser

Pro

Lys

Glu

30

Gln

Leu

Ala

15

Cys
15

Phe

Asp Pro

Arg Ala

Phe

15

Asp

Met

Glu

vVal

Leu

Phe

Asp

Asp

Phe
80
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Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe
1 5

Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
20

<210> 125

<211> 64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 125

Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile
1 5

Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp Tyr
20

Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys
35 40

Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr
50 55

<210> 126

<211>52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 126
Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile
1 5

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala
20

Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val
35 40

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 127

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 127

Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln
1 5

Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala
20

Ile Ala Ala Ala Tyr Val
35

ES 2453 665 T3

Lys Phe Ser Gly Pro Ser Phe Ser
10 15

Leu Ala Thr Ile
25

Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
10 15

Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro
25 30

Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
45

Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser
60

Asp Lys Pro Glu Tyr Sexr Gln Pro
10 15

Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe
25 30

Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala
45

Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu
10 15

Val val Gly His Ser Ser Gly Glu
25 30
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<210> 128

<211> 86

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 128
Arg Leu Pro Gly Asp Val Ser
1 5

Ser Arg Gly Arg Gly Ala Trp
20

Ala Gly Ser Phe Tyr His Pro

Ala Ala Gly Ala His Phe Leu

Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu

65 70

Gln Arg Ile Phe Leu Glu

85
<210> 129
<211>69
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 129
Gln Phe Phe His Ala His Gly
1 5

Glu Ala Glu Ala Val Ser Thr
20

Glu Thr Lys Leu Phe Val Gly
35

Glu Gly Ser Ala Gly Leu Ala
50 55

Lys His Gly Val Ile
65

<210> 130

<211> 64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 130

Thr

Ser

Asn

40

Thr

Gln

Thr

Ala

Ser

40

Ser

ES 2453 665 T3

Pro

Pro

25

Ala

Glu

Glu

Gly

Leu

25

Ile

Leu

Glu Glu Phe
10

Val Pro Lys

Asp Arg Pro

Asp Ile Gly

60

Ala Gln Thr
75

Thr Gln Ala

10

Phe Pro Asp

Lys Thr Val

Ile Gly Ser
60

62

Trp Asp

Asp Arg

Gly Ser
45

Leu Phe

Met Asp

Gly Asp

Gly Ser
30

Ile Gly
45

Ser Leu

Leu Cys

15

Phe Asn

Phe Asn

Asp Ala

Pro Gln

Pro Gln

15

Asn Ile

His Thr

Ala Met
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Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn

1 5

Phe Ser Ala
20

val Gly Ser Asp

Glu Cys Val Gln

35

Pro Met Tyr

Ser
55

Met Thr
50

Ala Asn Arg Leu

<210> 131

<211> 67

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 131
Leu Asp Asp Leu Ala Phe Thr
1 5

Trp Lys Ala Ala Val
20

val Gly

Leu Ala Gln Asn Ile Lys Pro
35

Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln

50

Glu Leu Leu
65

<210> 132

<211>21

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 132

Ile

Tyr

Cys

40

Tyr

Val

Asp

Arg

Gly

ES 2453 665 T3

Met

Thr

25

Thr

Phe

Asn

Thr

25

Ser

Ala

Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
10 15

Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro
30

Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
45

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser
60

Glu Arg Arg Ser Ile Phe Pro

10 15

Met Glu Gly Leu Ala Ala Ser

30

Val Leu Arg Met Pro Thr Leu

45

Gln Trp Pro Gly Met
60

Gly Lys

Ala His Gly Thr Gly Thr Lys Val Gly Asp Pro Met Glu val Glu Ala

1 5

Ile Ala Asp Val Phe
20

<210> 133

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 133

10 15
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Lys Gly Gly Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln
1 5 10 15

Tle Leu Asp Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn
20 25 30

Ser Glu Ser Ser Vval Thr Leu Ser Gly Asp Leu Asp Val Ile Ala Asn
35 40 45

Leu Gln Thr Ala Leu Asp Lys Glu Gly Ile Phe Thr Arg Lys Leu Lys
50 55 60

Val Asp Val Ala Tyr His Ser
65 70

<210> 134

<211>75

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 134
Leu Glu Asn Leu Glu Thr Ala Leu Ala Arg Asn Ala Pro Ile Tyr Ala
1 5 10 15

Glu Val Thr Gly Tyr Ala Asn Tyr Ser Asp Ala Tyr Asp Ile Thr Ala
20 25 30

Pro Ala Asp Asp Leu Met Gly Arg Tyr Met Ser Ile Thr Lys Ala Ile
35 40 45

Glu Gln Ala Gln Leu Asn Ile Asn Glu Ile Asp Tyr Ile Asn Ala His
50 55 60

Gly Thr Ser Thr Gln Leu Asn Asp Leu Asn Glu
65 70 75

<210> 135

<211> 53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 135

Met Ala Met Lys Lys Ala Leu Lys Gln Ala Gln Leu Arg Pro Ser Ala
1 5 10 15

Val Asp Tyr Val Asn Ala His Ala Thr Ser Thr Ile Val Gly Asp Ala
20 25 30

Ala Glu Asn Ala Ala Ile Lys Ala Leu Leu Leu Gly Ala Asp Gly Lys
35 40 45

Asp Lys Ala Ala Asp
50
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<210> 136

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 136
Gly Thr Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
1 5 10 15

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser
20 25 30

Ser Leu Val Ala Leu His
35

<210> 137

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 137
Gly Pro Ser Met Thr Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala
1 5 10 15

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
20 25 30

Val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
35 40 45

Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
50 55 60

Asp Lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
65 70 75

<210> 138

<211> 85

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 138

65



10

15

Ile Gly Ser Ile Lys Pro Asn

Val Met Gly Phe Ile Lys Ala
20

Ala Pro Gln Ala Asn Leu Thr

Thr Ala Gly Val Lys Val Val

50 55

Asp Ser Ile Arg Arg Ala Gly

Val Ser His Ala Val

85
<210> 139
<211> 57
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 139
Asn Ala Ala Gly Ala His Phe
1 5

Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr
20

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu
35
Gly Ile Pro Thr His Glu Ile
50 55
<210> 140
<211> 68
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 140

Ile

Ile

Lys

40

Gln

Val

Leu

Leu

Cys

40

Thr

ES 2453 665 T3

Gly

Leu

25

Leu

Glu

Cys

Thr

Gln

25

Val

Gly

His Leu Glu
10

Ser Ile Gln

Asn Ser Arg

Ala Thr Pro

60

Ser Tyr Gly
75

Glu Asp Ile
10

Glu Ala Gln

Tyr Glu Ala

66

Ala

Lys

Ile

45

Trp

Iyr

Gly

Thr

Leu
45

Gly

Gly

Asp

Pro

Gly

Leu

Met
30

Glu

Ala

15

Val

Trp

Ser

Gly

Gly

Leu

Lys

Ser

Thr

Fhe Asp

15

Asp

Asn

Pro

Gly
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Leu

Tyr

Lys

Gly

Ala
65

Ser

Ala

Ala

Ser

50

Ala

<210> 141
<211> 37

<212> PRT

Ser

Arg

Leu

35

Asn

Gln

Asp Gly Arg Cys His
5

Gly Glu Ala Val Gly
20

His Asp Gln Asn Lys
40

Gln Asp Gly Arg Thr
55

Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 141
Ser Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Val Gly

1

5

ES 2453 665 T3

Thr

Cys

25

Ile

Ala

Phe Asp

10

Leu Ile

Arg Ala

Gly Ile

10

Glu Lys

Leu Lys

vVal Ile
435

Thr Val
60

Ala Asn
15

Pro Leu
30

Arg Gly

Pro Asn

15

Gly

Ala

Thr

Gly

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

20

Ile Arg Ala Val Ile

<210> 142
<211>72

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 142

Gly
1

Lle

Gly Ser

Asp Met

Asn Arg

50

Asp Thr

65

<210> 143
<211> 83

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

35

Pro

Met

Pro
35

Leu

Ala

Ile Asp Thr Leu Pro
5

Thr Asn Asp Tyr Glu
20

His Asn Ser Ala Thr
40

Ser Trp Phe Phe Asp
55

Cys Ser Ser Ser Leu
70

25

Gly Ser Asn

Leu Leu Ser

25

Gly Asn Gly

Leu Gln Gly

10

67

Thr Ala

Thr Arg

Arg Thr
45

Pro Ser
60

30

vVal Tyr
15

Asp Ile
30

Met Leu

Ile Met

Ser

Tyr

Ala

Met
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<400> 143
Ala Gln Gln Ser Leu Ile Leu Ala Thr Tyr Ala Arg Ala Gly Leu Ser
1 5 10 15

Pro Gln Asn Asn Pro Glu Asp Arg Cys Gln Tyr Phe Glu Ala His Gly
20 25 30

Thr Gly Thr Gln Ala Gly Asp Pro Gln Glu Ala Ala Ala Ile Asn Ser
35 40 45

Ser Phe Phe Gly Pro Glu Ser Val Pro Asp Ser Thr Asp Arg Leu Tyr
50 55 60

Val Gly Ser Ile Lys Thr Ile Ile Gly His Thr Glu Ala Thr Ala Gly
65 70 75 80

Leu Ala Gly

5 <210> 144
<211> 69
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

10 <400> 144
Pro Leu Trp Arg Lys Ile Glu Thr Ala Pro Leu Asn Thr Gly Leu Thr
1 5 10 15

His Asp Val Glu Lys His Thr Leu Leu Gly Gln Arg Ile Pro Val Ala
20 25 30

Gly Thr Asp Thr Phe Val Tyr Thr Thr Arg Leu Asp Asn Glu Thr Lys
35 40 45

Pro Phe Pro Gly Ser His Pro Leu His Gly Thr Glu Ile Val Pro Ala
50 55 60

Ala Gly Leu Ile Asn
65

<210> 145
15 <211> 64
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 145

68
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Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
1 5 10 15

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

20 25 30
Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
35 40 45
Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Iyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser
50 55 60

<210> 146

<211>81

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 146

Gly Tyr Gly Arg Gly Glu Gly Val Ala Ser Val Val Leu Lys Arg Leu
1 5 10 15

Gln Asp Ala Ile Asn Asp Gly Asp Pro Ile Glu Cys Val Ile Arg Ala

20 25 30
Ser Gly Ala Asn Ser Asp Gly Arg Thr Met Gly Ile Thr Met Pro Asn
35 40 45
Pro Lys Ala Gln Gln Ser Leu Ile Leu Ala Thr Tyr Ala Arg Ala Gly
50 55 60

Leu Ser Pro Gln Asn Asn Pro Glu Asp Arg Cys Gln Tyr Phe Glu Ala
65 70 75 80
His
<210> 147
<211> 38
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 147

Gly Thr Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
1 5 10 15

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser

20

Ser Leu Val Ala Leu His

<210> 148
<211> 53

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

35

25 30

69
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<400> 148
Glu Ala Thr Ser Met Asp Ala Gln Gln Arg Lys Leu Leu Glu Val Thr
1 5 10 15

Tyr Glu Ala Leu Glu Asn Ala Gly Val Pro Leu Glu Thr Ile Gln Gly
20 25 30

Ser Asn Thr Gly Val Tyr Val Gly Asn Phe Thr Asn Asp Phe Leu Asn
35 40 45

Met Gln Tyr Lys Asp
50

<210> 149
5 <211> 82
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 149
Gly Ser Leu Ile Asp Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr Met
1 5 10 15

Arg Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile Val Arg Ile Ser Asp Gly Ile Ala
20 25 30

Arg Thr Ser Arg Phe Arg Ser Leu Pro Arg Thr Lys Leu Arg Pro Val
35 40 45

10
Ser Asp Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu Ile
50 55 60

Thr Gly Gly Leu Gly Ile Leu Gly Leu Glu Val Ala Asp Phe Leu Val
65 70 75 80

Glu Lys

<210> 150
<211> 65
15 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 150

70
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15

20

ES 2453 665 T3

Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys
1 5 10

Ser Leu Gly Val Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser
20 25

Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser
35 40 45

Tyr Leu Ala Gly Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln
50 55 60

Gly
65

<210> 151

<211>78

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> caracteristica mezcla

<222> (45)..(45)

<223> Xaa puede ser cualquier amino&cido natural

<400> 151
Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu
1 5 10

Gly Leu Gly Ile Leu Gly Leu Glu Val Ala Asp Phe Leu
20 25

Gly Ala Arg Arg Val Leu Leu Ile Ser Arg Arg Ala Xaa
35 40 45

Tyr Trp Thr
15

Leu Gly Glu

Asp Thr Ile

Ile Lys Val

Ile Thr Gly
15

Val Glu Lys
30

Pro Pro Arg

Arg Thr Trp Asp Gln Val Ala Thr Glu Phe Gln Pro Ala Ile Thr Lys

50 55 60

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

65 70 75

<210> 152

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 152

71
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Gly Pro Ser Met Thr Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala
1 5 10 15

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
20 25 30

val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
35 40 45

Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
50 55 60

Asp Lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
65 70 75

<210> 153

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 153
Asn Arg Ile Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Arg Gly Pro Ser Ile Thr Ile
1 5 10 15

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His Tyr Ala Val Gln
20 25 30

Ser Leu Arg Asn Gly Glu
35

<210> 154

<211> 74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 154
Gly Ser Gly Leu Thr Val Leu Ala Asn Arg Ile Thr His Cys Phe Asp
1 5 10 15

Leu Arg Gly Pro Ser His Val Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu Ala Leu Asp Ser Arg Asp Cys Asp
35 40 45

Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln Gln
50 55 60

Met Ile Ala Val Lys Ala Gly Ile Leu Ser
65 70

<210> 155

<211>57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

72
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15

<400> 155
Gln Leu Gly Thr Thr
1 5

Cys val

Gly Val Thr Pro Ser

20

Ser Leu

Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala

35

Arg Ala
55

Tyr Leu
50

Ala Gly Arg

<210> 156

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 156

His Leu Asn Leu Met Gly Pro
1 5

Leu vVal Ala Ile His
20

Ser Ser

Glu Ser Arg val Ala Ile val

35

Gly Leu
50

Thr Arg Val Leu Asp

55

Ser Cys
65

Lys Ser Phe Asp Asp

70

<210> 157

<211>81

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 157

ES 2453 665 T3

Gln Met

Phe Val

25

Gly val

Gln Leu

Ser Thr

His Gly

25

Gly
40

Gly
Ala

Lys

Asp

Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
10 15

Met Gly His Ser Leu Gly Glu
30

Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile
45

Ala Val Asp Ala Ala Cys Ala
10 15

Val Gln Ala Ile Lys Leu Gly
30

Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro
45

Gly Ser Ile Ser Ser Asp Gly
60

73



Leu Lys

Pro Val

Asp Gln

Leu Asp

Arg Arg

65

Ser

<210> 158
<211> 82

5 <212> PRT

Gly Thr

Ala Ile
20

Val Lys
35

Asp Asp

Val Leu

Gly

Asn

val

Ala

Gly

ES 2453 665 T3

Gly Gln Met Leu Gln
10

Ala Pro Arg Ser Val
25

val Ser Arg Leu Ile
40

Ser Trp Val Thr His
55

Ser Glu Asp Arg Ile
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 158

Asn

Gln

Pro

Thr

Asp
75

val

val

Ser

Thr

60

Leu

val

Val

Glu

45

Ala

Ala

Leu

Val

30

Ala

Tyr

Ala

Arg

Gln

Ser

Trp

val

Val

Gln

Val

Asp

Lys
80

Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp

1

5

10

15

Tyr Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln

20

25

30

Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser

35

40

45

Tyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser Val Thr Val Asp Thr Rla Cys

50

55

60

Ser Gly Ser Leu Val Ala Leu His Leu Ala Cys Gln Ser Leu Arg Thr

65

10 Gly Asp

<210> 159
<211>75
<212> PRT

70

15 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 159

75

74

80
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15

20

Gly Ser

Leu Arg
Tyr Ala
Gly

Asp

Gln
65

Met

<210> 160
<211>28
<212> PRT

Gly Leu Thr
5

Gly Pro Ser
20

Leu His Ser
35

Ala Val val

Ile Ala Val

val

His

Ala

Ala

Lys
70

Leu

val

Cys

Ala

55

Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 160

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu

1

5

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His

<210> 161
<211> 64
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 161
Gln Leu
1

Ser Leu

Phe Ala

Tyr Leu
50

<210> 162
<211> 60
<212> PRT

Gly Thr Thr Cys Val

5

Gly val Thr Pro Ser

20

Ala Leu Asn Ala Ala

35

Ala Gly Arg Arg Ala

55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 162

ES 2453 665 T3

Ala Asn Arg

10

Val Asp Thr

25

Phe
40

Gly Pro

Ala Asn Leu

Asp Ser Ile

Ile Thr His

Ala Cys Ser

Asn Ser

45

Leu

Ile Gln

60

Ser

Ala
75

Cys Phe Asp
15

Ser Ser Leu
30

Arg Asp Cys

Pro Glu Gln

Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly

10

Cys Val Leu Asp Asp

25

Gln Met Ala
10

Phe Val Met
25

Gly Val Leu
40

Gln Leu Leu

Leu Thr Lys

Gly His Ser

Thr Ile Ser

45

Thr Glu Gln
60

75

15

Tyr Trp Thr
15

Leu Gly Glu
30

Asp Thr Ile

Ile Glu Gly



10

15

20

25

Ile Ala Pro Asn Ile
1 5

Asn Glu Ala Asn Leu
20

Gly Arg Pro Glu Arg
35

Asn Ala His Ala Ile
50

<210> 163
<211> 34
<212> PRT

His

His

Ile

Leu

Phe

Val

Ser

Glu
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 163

Lys

Pro

Val

40

Ser

ES 2453 665 T3

Met

Leu

25

Asn

Ala

Fro Asn

10

Glu Pro

Ser Phe

Ser Thr

Gly Leu Val Asn Ile Leu Arg Ser Irp Gly Ile

1 5

10

vVal Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala

20

Ile Ser

<210> 164
<211>51
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 164

Pro Trp Pro Ser Glu Gly Leu

1 5

Phe Gly Gly Ser Asn Thr His

20

Met Gln Gln Arg Gly Leu Thr

35

Gly Ile Leu
50

<210> 165
<211>71
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> caracteristica mezcla

<222> (5)..(5)

25

Pro Gln Ile Pro Phe
15

Thr Pro Trp Pro Ala
30

Gly Ile Gly Gly Ser
45

Vval
60

Glu Pro Ser Thr Val
15

Tyr Thr Ala Arg Ala
30

Arg Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly

10

15

Val Ile Leu Asp Asp Ala Leu His Tyr

25

30

Gly Asn His Cys Thr Ala Arg Leu Pro

40

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido

<400> 165

76

45
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15

Ile Gly

Ser Leu

Gln Leu

Thr Glu
50

Ala Ser
65

<210> 166
<211>74
<212> PRT

His

Ala

Ser

35

Pro

Ile

Thr

Met

Glu

Val

Asn

Xaa

Lys

Lys

Pro

Ser

Gly

His

Val

Trp

Phe
70

Ser

Gly

Ala

Pro

55

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 166
Gly Ser
1

Leu Leu

Gly Asn

Leu Gln
50

Thr Ala
65

<210> 167
<211> 85
<212> PRT

Asn Thr Ala Val Tyr

Ser Thr Arg Asp

Gly Arg Thr Met

35

Gly Pro Ser Ile

Val His Leu Ala

20

5

70

Ile

Leu

Met

55

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 167

Ala

Val

Pro

40

Asn

Ser

Tyr

Ala

40

Met

Gln

ES 2453 665 T3

Gly

Ile

25

Phe

Ser

Leu Ala

10

Pro

Tyr Thr

Pro

Thr Ser

Gly Ser

10

Asp Met

25

Asn

Arg

Asp Thr

Ser

Leu

Met

Pro

Leu

Ala

77

Ser

Asn

His

Ser
60

Leu

Leu

Leu

45

Gln

Ile Gly Ser
15

His Phe Gly
30

Asn Ile Pro

Val Lys Arg

Thr Asn Asp Tyr Glu

15

His Asn Ser Ala Thr

30

Ser Trp Phe Phe Asp
45

Cys Ser Ser Ser Leu
60



ES 2453 665 T3

Asp Ala Gln Phe Phe Gly Thr Lys Pro Val Glu Ala Asn Ser Ile Asp

Pro Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Val Tyr Glu Gly Leu Glu Thr

Ser Gly Ile Pro Met Glu Arg Leu Gln Gly Ser Asn Thr Ala Val Tyr
35 40 45

vVal Gly Leu Met Thr Asn Asp Tyr Ala Asp Met Leu Gly Arg Asp Met

Gln Asn Phe Pro Thr Tyr Phe Ala Ser Gly Thr Ala Arg Ser Ile Leu

Ser Asn Arg Val Ser
85

<210> 168
<211> 60
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 168
Val Val Ala Cys Val Asn Ser Pro Ala Ser Thr Thr Leu Ser Gly Asp
1 5 10 15

Val Asp Tyr Ile Asn Gln Leu Glu Ala Arg Leu Gln Gln Asp Gly His
20 25 30

Phe Ala Arg Lys Leu Arg Ile Asp Thr Ala Tyr His Ser Pro His Met
35 40 45

Glu Glu Leu Val Gly Val Val Gly Asp Ala Ile Ser
10 50 55 60

<210> 169
<211> 56
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 169
Phe Tyr Gly Met Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln
1 5 10 15

Asp Ile Asp Thr Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro
20 25 - 30

Gly Arg Ile Asn Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val Ser Val
35 40 45

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
50 55

20 <210>170
<211>53

78
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20

25
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<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 170

val Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr
1 5 10 15

Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys
20 25 30

Ser Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly
35 40 45

Ala Leu Val Thr Lys
50

<210> 171

<211> 40

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 171
Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
1 5 10 15

Ser Leu Gly Val Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
20 25 30

Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala Gly
35 40

<210> 172

<211> 69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 172
BArg Glu Trp Met Thr Ala Glu Gly Lys Asp His Asn Leu Ser Asp Ile
1 5 10 15

Leu Thr Thr Leu Ala Thr Arg Arg Asp His His Asp Tyr Arg Ala Ala
20 25 30

Leu Val Val Asp Asp Asn Arg Asp Ala Glu Leu Ala Leu Gln Ala Leu
35 40 45

Glu His Gly Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg Val Phe Gly
50 55 60

Ala Asp Ile Ser Lys
65

<210> 173

<211>51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

79



10

15

20

25

<400> 173
Pro Trp
1

Phe Gly

Met Gln

Gly Ile
50

<210> 174
<211>71

<212> PRT

ES 2453 665 T3

Pro Ser Glu Gly Leu Arg Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly

5

10

15

Gly Ser Asn Thr His Val Ile Leu Asp Asp Ala Leu His Tyr

20

25

30

Gln Arg Gly Leu Thr Gly Asn His Cys Thr Ala Arg Leu Pro

35

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 174
Phe Val
1

Ala Ala

Pro Leu

Ala Ser
50

Asp Leu
65

<210> 175
<211>41
<212> PRT

Glu

Ala

Tyr

35

Gly

Met

Met His Gly Thr

Val

20

Ile

Ile

Leu

5

His Ala

Gly Ser

Val Ala

Pro Asn
70

Ala

Val

Val

55

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 175

Leu Ala Ile Val Gly Met Ala

1

5

Pro Gln Glu Leu Trp Glu Leu

20

Glu Ile Pro Pro Glu Arg Phe

<210> 176
<211> 64
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 176

40

Gly Thr Lys
10

Leu Gly Lys
25

Lys Ser Asn
40

Ile Lys Ala

Ala

Asn

Ile

Ala

45

Gly Asp

Arg Thr

Gly His
45

Met Met
60

Pro

Leu

30

Leu

Leu

Val Glu

15

Arg Asn

Glu Gly

Asp Arg

Cys Arg Leu Pro Gly Gln Ile Thr Thr

10

15

Cys Ser Arg Gly Arg Ser Ala Trp Ser

25

Asn Pro
40

80

30
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20

Gln

Ser

Phe

Tyr

ES 2453 665 T3

Leu Gly Thr Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
5 10 L5

Leu Gly Val Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
20 25 30

Ala Ala Leu Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile
35 40 45

Leu Ala Gly Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly
50 55 60

<210> 177

<211>74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 177
Gly Ala Ser Val Tyr Val Leu Ala Leu Asp Ile Thr Lys Pro Asp Ala
1

Val

Gln

Gln

S 10 15

Glu Gln Leu Ser Thr Ala Leu Asp Arg Leu Ala Leu Pro Ser Val
20 25 30

Gly Val val His Ala Ala Gly Val Leu Asp Asn Glu Leu Val Met
35 40 45

Thr Thr Gln Glu Ala Phe Asn Arg Val Leu Ala Pro Lys Ile Ala
50 55 . 60

Gly Ala Leu Ala Leu His Glu Pro Phe Pro

65 70

<210> 178

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 178

Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala Tyr Thr Ala Arg Ala

20 25 30

Ile Ser Met Arg Thr Ala Ile Ile Leu Ala Tyr Tyr Arg Gly Lys Val
35 40 45

Ala Gln Pro Leu Glu Gly Leu Gly Ala Met Val Ala Val Gly Leu Ser

50 55 60

Pro Asp Glu Val Ala Gln Tyr Met

65

70

<210> 179

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

81



10

15

20

<400> 179
Gly Arg Phe
1

Ala Asn Gly

Pro Leu Ala
35

Arg Gly Thr
50

Pro Asn Gly
65

<210> 180
<211>51
<212>PRT

Leu Ser

Tyr Ala

20

Lys Ala

Gly Ser

Ala Ala

5

ES 2453 665 T3

Ser Asp Gly Arg Cys His
10

Arg Gly Glu Ala Val Gly
25

Leu His Asp Gln Asn Lys
40

Asn Gln Asp Gly Arg Thr
55

Gln
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 180

Thr

Cys

Ile

Ala
60

Phe Asp Glu Lys
15

Leu Ile Leu Lys
30

Arg Ala Val Ile
45

Gly Ile Thr Val

Ser Ser Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile

1

5

10

15

Gln Gly Gly Thr Gly Gln Val Val Met Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr

20

25

30

Glu Phe Leu Glu Ala Ala Asn Gly His Arg Met Asn Asp Cys Gly Val
45

35

Val Thr Ser
50

<210>181
<211> 64
<212> PRT

40

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 181

Leu Leu Gly Leu Arg Leu Lys Trp Lys Glu Tyr

1

5

10

Ala Ala His Arg Val Leu Pro Leu Pro Ser Tyr

20

25

Asn Tyr Trp Ile Pro Tyr Thr Asn Asn Phe Cys

35

40

Pro Ala Ala Pro Val Ala Glu Ala Thr Pro Ile

50

<210> 182
<211> 26

55

82

His

Lys

Leu

Ser

Gln Asp Phe Asn
15

Trp Asp Leu Lys
30

Leu Lys Gly Ala
45

vVal Phe Leu Ser
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<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 182
Ser Phe Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser Asn Ala Thr
1 5 10 15

Ser Thr Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile
20 25

<210> 183

<211> 65

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 183

Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu Glu Asp Ala Pro Ile Arg Thr
1 5 10 15

Arg Ser Gly Ser Asp Pro Arg Ser Leu His Pro Ile Ala Ile Ser Ala
20 25 30

Lys Ser Lys Val Ser Leu Arg Gly Asn Leu Glu Asn Leu Leu Ala Tyr
35 40 45

Leu Asp Thr His Pro Asp Val Ser Leu Ser Asp Leu Ser Tyr Thr Thr
50 55 60

Thr
65

<210> 184

<211> 96

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 184

Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr
1 5 10 15

Asp Pro Met Gln Arg Leu Ala Ile Val Thr Ala Tyr Glu Ala Leu Glu

Arg Ala Gly Tyr Val Ala Asn Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu His Arg
35 40 45

Ile Gly Thr Phe Tyr Gly Gln Ala Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn
50 55 60

Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Cys Arg Ala
65 70 75 80

Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe Lys Phe Leu Gly Pro Rla

<210> 185

83
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<211>58

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 185

Phe Leu Gln Ile Ser Gly Pro Ser Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser
1 5 10 15

Ser Ser Leu Ala Thr Ile Gln Val Cys Thr His Leu Phe His Val His
20 25 30

Leu Asn Arg Gln Leu Thr Ile Ala Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly
35 40 45

Glu Thr Asp Thr Val Val Ala Gly Gly Met
50 55

<210> 186

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 186

Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr Asn Asp Tyr Glu Leu Leu Ser Thr Arg
1 5 10 15

Asp Ile Tyr Asp Met Pro His Asn Ser Ala Thr Gly Asn Gly Arg Thr
20 25 30

Met Leu Ala Asn Arg Leu Ser Irp Phe Phe Asp Leu Gln Gly Pro Ser
35 40 45

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
50 55

<210> 187

<211>31

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 187

Leu Phe Leu Phe Pro Asp Gly Ser Gly Ser Ala Thr Ser Tyr Ala Thr
1 5 10 15

Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val Cys Val Tyr Gly Leu Asn Cys
20 25 30

<210> 188

<211> 26

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 188

84
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Ala Lys His Pro Pro Ala Thr Ser Ile Leu Leu Gln Gly Asn Pro Lys
1 5 10 15

Thr Ala Thr Gln Ser Phe Ile Phe Val Pro
20 25

<210> 189

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 189

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

vVal Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 190

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 190
Ala Ile His His Gly Val Gln Ala Ile Lys Leu Gly Glu Ser Arg Val
1 5 10 15

Ala Ile Val Gly Gly val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr Arg
20 25 30

Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys Ser
35 40 45

Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly Ala
50 55 60

Leu Val Leu Lys Ser Leu His Gln Ala Leu Leu Asp
65 70 75

<210>191

<211> 65

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 191

85
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Val Trp Ile Glu Ile
1 5

Leu Glu Ser
20

Ala Thr

Glu Asn Ala
35

Trp Cys

Ala Gly Val Pro Val

Ala
65

<210> 192
<211>53
<212>PRT

ES 2453 665 T3

Gly Pro His Pro Val Cys Leu Gly Phe Val Lys
10 15

Val Ala vVal Ala Val Pro Ser Leu Arg Arg Gly
25 30

Thr Leu Ala Gln Ser Leu Thr Thr Leu His Asn

40 45

Gly Trp Ser Glu Phe His Arg Pro Phe Glu Arg
55 60

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 192
Thr Ser Asp Asp Tyr
1 5

Tyr Phe Ile Pro Gly
20

Tyr Tyr Phe Lys Phe

Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr
10 15

Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn
25 30

Ser Gly Pro Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys

35 40 45

Ser Ser Ser Leu Ala

50
<210> 193
<211> 40
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 193
Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys
1 5 10 15

Phe Gly Pro Leu Asn Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala
20 25 30

Ala Asn Leu Ile Gln Ser Pro Glu
35 40

<210> 194

<211> 68

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 194

86



10

15

Met

Ala

Ser

Ala

Ala
65

Leu

Met

val

Leu
50

Tyr

<210> 195
<211> 62

<212> PRT

Ala

Thr
35

Asp

His

val Gly Ala
5

Gly Asn Lys
20

Leu Ser Gly

Lys Glu Gly

Ser

Ser

Ala

Asp

Ile
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 195

Phe Leu Asp Asp Leu

1

Pro Trp Lys Ala Ala

Ser Leu Ala Gln Asn

Leu Gly Phe Val Phe

50

<210> 196
<211>76

<212> PRT

35

5

20

.

Ala Phe

val Val

Ile Lys

Thr Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 196
Gly Pro Ser Met Thr Ile

1

Leu

val

Glu

Asp

His

Ala

Ser

50

Lys

Gln

Ala

35

Lys

Asp

5

Ala val Gln
20

Gly Thr Asn

Leu Lys Met

Ala Asp Gly
70

Asp

Ser

Leu

Leu

Tyr

ES 2453 665 T3

Ala

val

Leu

40

Phe

40

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Thr

Gly

Pro

Gln

Ser Asp Ile

Ile Ala Cys

25

Asp Val Ile

Thr Arg Lys

25

Ala

Arg

Leu

Pro

Arg

10

10

Cys

10

Ser

Gly

Asn

Gly

val Asn Glu

Asp Thr Met

Arg Ser Val

Gly Ala Gln

Ser

Gly

Pro

Gly

RAsp

75

87

Gln Gln Ile Leu Asp

15

Val Asn Ser Glu Ser

30

Ala Asn Leu Gln Thr

45

Leu Lys Val Asp Val

60

60

Ser

Glu

Glu

Arg

60

Gly

Arg Arg Ser Ile Phe

15

Glu Gly Leu Ala Ala

30

Leu Arg Met Pro Thr

45

Trp Pro Gly

Ser Leu Ile Ala
15

Thr Asp Val Ala
30

Gln Tyr Ile Ala
45

Ser Arg Met Trp
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<210> 197

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 197

Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Vval val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15

Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
20 25 30

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 40 45

Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ileée Tyr Leu Ala Gly
50 55 60

Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly Gly Thr His
65 70 75

<210> 198

<211> 40

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 198
Phe Asn Leu Lys Gly Ile Ser Gln Ser Ile Ala Ser Ala Cys Ala Thr
1 o] 10 15

Ser Ala Asp Ala Ile Gly Tyr Ala Phe His Leu Ile Ala Ala Gly Lys
20 25 30

Gln Asp Leu Met Leu Ala Gly Gly
35 40

<210> 199

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 199

Gly Arg Phe Leu Ser Sér Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
1 5 10 15

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys
20 25 30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
35 40 45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val
50 55 60

88



Pro Asn Gly Ala Ala Gln

65

<210> 200
<211> 284

<212> PRT

70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 200

Leu

1

Gly

Phe

Glu

Ile

65

Phe

His

Ile

Tyr

Gly

145

Leu

Ser

His

Gly

Ser

50

Val

His

Leu

Glu

Ile

130

Gly

Arg

Ala

Val Lys Arg

Ser

Thr

35

Leu

Ile

Pro

Asn

Ala

115

Ala

Trp

Gln

Pro

Leu

20

Glu

Gly

Glu

Ile

Pro

100

Asp

Glu

Cys

Met

Ile
180

5

Leu

Leu

Glu

Leu

Gly

85

Asn

Ala

Met

Phe

Gly

165

Pro

Val Gly

Ala Val

Ser Val

Ile Ile
55

Arg Ser
70

Gly Ser

Arg Thr

Ala Glu

Gln Lys

135

Gly Gly
150

Gln Gln

Glu Asn

Ile

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Thr

Leu

Val

120

Met

Ala

val

val

ES 2453 665 T3

Leu

25

Leu

Glu

Thr

Phe

Arg

105

Ala

Gln

Ile

Thr

Pro
185

Asp

10

val

Leu

Asn

Tyr

Cys

20

Ala

Ile

Pro

Ala

Gly

170

Glu

Asp

Asn

Ala

Lys

Glu

75

Tyr

Ile

Glu

Gln

Tyr

155

Ile

Asp

89

Phe

His

Gln

Glu

60

Gln

Met

Gln

Glu

Gly

140

Glu

val

Ala

Phe

Leu

Tyr

45

Ile

Pro

Glu

Ser

Met

125

Pro

Ile

Met

Asp

Glu

Lys

30

Ser

Lys

Leu

Leu

Pro

110

hla

Tyr

Ser

Ile

Asp
190

Leu

15

Lys

Thr

Pro

Irp

Ser

95

Gly

Thr

Phe

Arg

Asp

175

Ala

Gly

val

Val

Ser

Leu

80

Arg

Leu

Leu

Leu

Gln

160

Thr

Met
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Leu Leu Ser Trp Phe Ala Arg Asp Leu Ala Val Pro Tyr Gly Lys Lys
195 200 205

Leu Thr Ile Ser Ala Gln Tyr Leu Arg Glu Leu Ser Pro Asp His Met

210 215 220

Phe Asp His Val Leu Lys Glu Ala Lys Ala Ile Asn Val Ile Pro Leu

225 230 © 235 240

Asp Ala Asn Pro Ser Asp Phe Arg Leu Tyr Phe Asp Thr Tyr Leu Ala

245 250 255
Asn Gly Val Ala Leu Gln Thr Tyr Phe Pro Glu Pro Glu Asp Phe Pro
260 265 270

Ile Leu Leu Val Lys Ala Lys Asp Glu Ser Glu Asp
275 280

<210> 201

<211>73

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 201

Pro Met Asn Lys Asp Lys Val Tyr Trp Ser Ala Ile Ile Arg Thr Leu

1 5 10 15

vVal Ala Lys Glu Met Arg Val Glu Pro Glu Thr Ile Asp Pro Glu Gln

20 25 30

Lys Phe Thr Thr Tyr Gly Leu Asp Ser Ile Val Ala Leu Ser Val Ser
35 40 45

Gly Asp Leu Glu Asp Leu Thr Lys Leu Glu Leu Glu Pro Thr Leu Leu

50 55 60

Trp Asp Tyr Pro Thr Ile Asn Ala Leu

65 70

<210> 202

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 202

Gly Ser Leu Ile Asp Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr Met

1 5 10 15

90
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Arg Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile Val Arg Ile Ser Asp Gly Ile Ala
20 25 30

Arg Thr Ser Arg Phe Arg Ser Leu Pro Arg Thr Lys Leu Arg Pro Val
35 40 45

Ser Asp Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu
50 55 60

<210> 203
<211> 69
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 203
Leu Glu Val Val Trp Glu Cys Leu Glu Asn Ser Gly Glu Thr Gln Trp
1 5 10 15

Arg Gly Lys Glu Ile Gly Cys Phe Val Gly Val Phe Gly Glu Asp Trp
20 25 30

Leu Glu Met Ser His Lys Asp Pro Gln His Leu Asn Gln Met Phe Pro
35 40 45

Ile Ala Thr Gly Gly Phe Ala Leu Ala Asn Gln Val Ser Tyr Arg Phe
50 55 60

Asp Leu Thr Gly Pro
65
10
<210> 204
<211>96
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
15
<400> 204
Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr
1 5 10 15

Asp Pro Met Gln Arg Leu Ala Ile Val Thr Ala Tyr Glu Ala Leu Glu
20 25 30

Arg Ala Gly Tyr Val Ala Asn Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu His Arg

Ile Gly Thr Phe Tyr Gly Gln Ala Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn
50 55 60

Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Cys Arg Ala
65 70 75 80

Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe Lys Phe Leu Gly Pro Ala

20 <210> 205

91
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<211>58

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 205

Phe Leu Gln Ile Ser Gly Pro
1 5

Ser Ser Leu Ala Thr Ile Gln
20

Leu Asn Arg Gln Leu Thr Ile
35

Glu Thr Asp Thr Val Vval Ala
50 55

<210> 206

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 206

ES 2453 665 T3

Ser Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser

15

Val Cys Thr His Leu Phe His Val His

25

30

Ala Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly

40

Gly Gly Met

45

Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile Asp Lys Pro Glu Tyr Ser Gln Pro

1 5

10

15

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe

20

25

30

Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala

35

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 207

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 207
Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr
1 5

Asp Ile Tyr Asp Met Pro His
20

Met Leu Ala Asn Arg Leu Ser
35

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys
50 55

<210> 208
<211> 28

40

Asn Asp Tyr Glu
10

Asn Ser Ala Thr
25

Trp Phe Phe Asp
40

Ser Ser Ser Leu

92

45

Leu Leu Ser Thr Arg
15

Gly Asn Gly Arg Thr
30

Leu Gln Gly Pro Ser
45
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<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 208

ES 2453 665 T3

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly

1 5

10

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp

20

<210> 209
<211>71
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 209

Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln
1 5

Met Gln His Leu Asn Pro Lys

20
Val Pro Thr Glu Cys Ile Pro
35
Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser
50 55

Val Val Leu Glu Ser Tyr Thr
65 70
<210> 210
<211>80
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 210

Leu Lys Gly Thr Gly Gly Gln
1 5

Pro Val Ala Ile Asn Ala Pro
20

Asp Gln Val Lys Val Val Ser
35

Leu Asp Asp Asp Ala Ser Trp
50 55

Arg Arg Val Leu Gly Ser Glu
65 70

<210> 211

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

His

Ile

Trp

Phe

Met

Arg

Arg

40

Val

Asp

25

Gly

Lys

25

Pro

Gly

Leu

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Met

10

Pro

Ala

Phe

Gln

10

Val

Ile

His

Ile

Ile

Phe

val

Gly

Asn

Gln

Pro

Thr

Asp
75

93

Ala

15

Pro Asn Leu Leu

Ala Ala

Pro Asp

Gly Ala

Val

Val

Ser

Thr

60

Leu

15

30

45

val

vVal

Glu

45

Ala

Ala

Leu Arg
15

Val Gln

30

Ala Ser

Tyr Trp

Ala Val

Lys Leu Ser

Gly Cys Pro

Asn Val His

Val

Gln

Val

Asp

Lys
80
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<400> 211
Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala
35

5 <210> 212
<211>76
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

10 <400> 212
Ala Ile His His Gly Val Gln Ala Tle Lys Leu Gly Glu Ser Arg Val
1 5 10 15

Ala Tle Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr Arg
20 25 30

Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys Ser
35 40 45

Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly Ala
50 55 60

Leu Val Leu Lys Ser Leu His Gln Ala Leu Leu Asp
65 70 75

<210> 213
15 <211> 69
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 213
Arg Glu Trp Met Thr Ala Glu Gly Lys Asp His Asn Leu Ser Asp Ile
1 5 10 15

Leu Thr Thr Leu Ala Thr Arg Arg Asp His His Asp Tyr Arg Ala Ala
20 25 30

Leu Val val Asp Asp Asn Arg Asp Ala Glu Leu Ala Leu Gln Ala Leu
35 40 45

Glu His Gly Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg Val Phe Gly
50 55 60

Ala Asp Ile Ser Lys
20 65

<210> 214
<211>53

94
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<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 214

Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr
1 5 10 15

Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn
20 25 30

Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys
35 40 45

Ser Ser Ser Leu Ala
5 50

<210> 215
<211> 63
<212> PRT
10 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 215
Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
1 5 10 15

Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp Tyr Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro
20 25 30

Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
35 40 45

Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro
50 55 60

15 <210> 216
<211> 68
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

20 <400> 216

Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
1 5 10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Ser Val Thr Leu Ser Gly Asp Leu Asp Val Ile Ala Asn Leu Gln Thr
35 40 45

Ala Leu Asp Lys Glu Gly Ile Phe Thr Arg Lys Leu Lys Val Asp Val
50 55 60

Ala Tyr His Ser
65

95
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<210> 217

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 217
Asn Ala Ala Gly Ala His Phe Leu Thr Glu Asp Ile Gly Leu Phe Asp
1 5 10 15

Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln Thr Met Asp Pro
20 25 30

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu
35

<210> 218

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 218

Gly Pro Ser Met Thr Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala
1 5 10 15

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
20 25 30

Val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
35 40 45

Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
50 55 60

Asp Lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
65 70 75

<210> 219

<211>61

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 219
Gly Leu Val Asn Ile Leu Arg Ser Trp Gly Ile Glu Pro Ser Thr Val
1 5 10 15

Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala Tyr Thr Ala Arg Ala
20 25 30

Ile Ser Met Arg Thr Ala Ile Ile Leu Ala Tyr Tyr Arg Gly Lys Val
35 40 45

Ala Gln Pro Leu Glu Gly Leu Gly Ala Met Val Ala Val
50 55 60

<210> 220

96
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<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 220

Ser Val Pro Ile Glu Glu His
1 5

Thr Cys Val Gln Met Ala Leu
20

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly
35

Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr
50 55

Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr
65 70

<210> 221

<211>81

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 221
Val Tyr Thr Gly Arg Ile Ser
1 5

Pro Leu Cys Leu Phe Leu Phe
20

Tyr Ser Tyr Gln Asp Ile Lys
35

Ser Tyr Val Leu Ala Gly Ser
50 55

Ala Ile Ala Val Val Leu Val
65 70

Ser

<210> 222

<211> 82

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 222

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Leu

Leu

Asp

40

His

Ile

ES 2453 665 T3

Pro Val Val

10

Lys Tyr Trp

25

Ser Leu Gly

Ser Asp Thr

Gln Ile Glu

Thr

Thr

Glu

Ile

Gln

Ser

Phe

30

45

60

75

Lys Asp
10

Trp Thr

23

Asp Cys

Val Arg

Pro Trp

Leu

Ile

Lys

Gly

Ile
75

97

Gly

Gly

Tyr

Leu

Met

60

Leu

Tyr

Gly

Met

Phe

Asn

45

Leu

Iyr

Arg

Asn

30

vVal

Leu

Thr

Thr His

Cys

15

Thr

Asn

Leu

Ser

Leu Gly Thr

15

Leu Gly Val

Ala Ala Leu

Leu Ala Gly

Leu

Ala

Ser

Gln

Ala
80
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15

Phe

Iyr

Met

Leu

65

Gln

His

Leu

Met

val

50

Ser

Glu

<210> 223
<211> 35

<212> PRT

Phe

Leu

Leu

35

Asn

Val

Gly

Lys

20

Arg

Ala

Val

Leu Trp

Ala Asp

Phe Gly

Gly Asp

Asp Glu
70

Asp

Val

Pro

Leu

55

Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 223
Ile Met Arg Gly Ala Gly Cys Ala Ile Asn Asp Leu Trp Asp Arg Asn

1

Glu

Arg

Arg

Ser

Met

ES 2453 665 T3

Pro

Asn

25

Asp

Thr

Val

Arg

Asn

Thr

Ala

Asp

10

Glu

Ser

Ser

Pro

Gly
75

Leu

Ala

Leu

Ala

60

Glu

Glu

Trp

Pro

45

Glu

Leu

Asp Val Glu

15

Asn His Arg

30

Asp Ala Gly

Lys Gly Arg

Lys Phe Ala

80

15

Leu Asp Pro His Val Glu Arg Thr Lys Phe Arg Pro Ile Ala Arg Gly

Ala Leu Ser

<210> 224
<211> 86

<212> PRT

35

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 224

1

Ala Gln Asp Ser Lys Asn Tyr His Val Trp Thr Iyr Arg His

val Arg His Phe Gly Leu Trp Asp Glu Pro Arg Glu Leu Glu

35

20

5

40

25

25

10

98

45

30

Phe Pro Thr Phe Pro Pro Lys Glu Ala Asp Phe Leu Met Glu

30

Met Phe
15

Trp Leu

Asp Val



10

15

20

25

ES 2453 665 T3

Glu Phe Leu Leu Lys Ala Asp Val Arg Asn Asn Ser Ala Trp Asn His
50 55 60

Arg Tyr Met Leu Arg Phe Gly Pro Arg Asp Thr Ser Leu Pro Asp Ala
65 70 75 80

Gly Met Val Asn Ala Gly

85
<210> 225
<211> 82
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 225
Asn His Arg Tyr Met Leu Arg Phe Gly Pro Arg Asp Thr Ser Leu Pro
1 5 10 15

Asp Ala Gly Met Val Asn Ala Gly Asp Leu Ser Thr Ala Pro Ala Glu
20 25 30

Lys Gly Arg Leu Ser Val Val Asp Glu Asp Met Val Asp Gly Glu Leu
35 40 45

Lys Phe Ala Gln Glu Ala Tle Leu Arg Ala Pro Glu Asn Arg Ser Pro
50 55 60

Trp Trp Tyr Ala Arg Gly Val Leu Arg Ala Ala Gly Arg Gly Leu Gly
65 70 75 80

Glu Trp

<210> 226

<211> 45

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 226
Arg Pro Thr Ser Arg Lys Leu Gly Val Tyr Pro Gln Tyr Ile Leu Gly
1 5 10 15

Ala Ser Ser Ala Leu Thr Ile Leu Pro Ala Trp Ala Ser Val Tyr Thr
20 25 30

Gly Arg Ile Ser Leu Lys Asp Leu Gly Met Arg Cys Leu
35 40 45

<210> 227

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

99
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<400> 227
tacaggcggc ctaaattgtc

<210> 228

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 228
gaacacagcg caagagatca

<210> 229

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 229
cgcaagactt gaggaacaag

<210> 230

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 230
tgaggtcaac agtggacagg

<210> 231

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 231
cgcttttacg gcaatcatct

<210> 232

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 232
tgttcgtegt cecttgtatge

<210> 233

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

100
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<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 233
cagacgctgc ataggatcag

<210> 234

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 234
ttactagecct ctggggtgga

<210> 235

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 235
tctcttgecge tgtgttcact

<210> 236

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 236
atgcggcectt tttcaacat

<210> 237

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 237
cgacgtaagg agctgtgagc

<210> 238

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 238
acctcgatece tgetgeaa

<210> 239

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

101

20

20

20

19

20

18
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<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 239
ggttgtcagg atttgtcaga a

<210> 240

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 240
ttacttcatc cccggtggta

<210> 241

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 241
agagcatagc ccggttgtta

<210> 242

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 242
cccaccttga tttgctcagt

<210> 243

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 243
agagcatagc ccggttgtta

<210> 244

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 244
gccaccttga tttgctcagt

<210> 245
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<211> 22
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 245
aagaacacag agattggtgt gg

<210> 246

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 246
ccaggaagac acttggaagg

<210> 247

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 247
agagcatagc ccggttgtta

<210> 248

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 248
ccaccttcga tttgctcagt

<210> 249

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 249

cgcaagactt gaggaacaag

<210> 250

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 250
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<210> 251

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 251
agagcatagc ccggttgtta

<210> 252

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 252
ccaccttecga tttgctcagt

<210> 253

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 253
gaggecgcectgg tgtagagaat

<210> 254

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 254
tgtctecege tttgtetett

<210> 255

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 255
agacgtggag ttcctcctga

<210> 256

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

ES 2453 665 T3
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<400> 256
caaacttcag ttcgccatca

<210> 257

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 257
caactttccec acccaaagaa

<210> 258

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 258
aagcatgtat cggtggttce

<210> 259

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 259
cgatacatgc ttcgttttgg

<210> 260

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 260
cagcagccct cagcacac

<210> 261

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 261
ggcgtctatc cgcaatacat

<210> 262
<211> 20
<212> ADN
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<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 262

gagacaccge atacccagat

<210> 263
<211> 406
<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 263
cccagcccaa

tttttgacgt
ttatagcatt
cctgeccggat
ggatggtcaa
atggccattt

ccttctcaaa

<210> 264
<211>20
<212> ADN

gacttgagta
tgtattacta
ctaccaaaaa
acaaggatgt
tcaactacct
tgccactatg

atccecttega

<213> Secuencia artificial

<220>

gactatattt
tcctegtttyg
cgtcactgtc
tgtttggata
ggccatgata
ttgcaacttt

gagagctgtc

<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 264
cccagcccaa

<210> 265
<211> 20
<212> ADN

gacttgagta

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 265

ccatccatgt tgtgaggaca

<210> 266
<211> 39008
<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 266

gccagccaat gtctcgacga gactctcggt gtcaagcectgce ttgaggaggce cattgtgaag

attctctttg
gaattctecct
atggacgggt
gcagatcggg
taccaatcgc
gcgtgggaat

ctcacaacat
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atatccatct
cccaggtctt
ggtcagacat
ctctgctage
gcaaagaccg
tcgtctacac

ggatgg

cagcatcaag
gcttcattge
atcatcagcg
ccaaggattg
cacatacggc

tgtcatctat

20

60

120

180

240

300

360

406

20

60

20



atcgaagagce
gtcaccgagc
acccaggtca
ggctacaaat
atcaccgcta
aaggctcgat
tecgecectggac
tgcggtcgaa
tgatgcacat
attatcccectg
caatgtatgt
gagctgaagc
ctttecggcac
agatctttac
gtacgtcatt
cggccgatga
tgaaatatca
caaacagccg
aatacaaagc
catcecgtega
tcgccaagceg
acagtatcga
actcaatctt
atctccatge
ggagaggttg
agtcaaaccc
agaatgtctg
ataccgtgaa
tcgecgtteat
tctggaatgce

ttattgectt

gtatcaggtc
aggacgatgc
gcggagatga
tcgagtcgag
gaggggagtt
gggccagtgt
ttcggggtct
atcctecgttce
aatgtttgat
tagaggccat
agcaatgtat
ttatctaccg
ttctcttttt
cgcecgategt
ttccaaacat
gtctgacgcce
aattgagcag
tatcatcacg
atgcattgtt
gectttgggat
catgtaatgc
atccgagcag
cagtgaaggt
tttaaggatc
gatctgccag
caattattgg
ccaaattttg
tcccacecggt
ctgcgacgag
gttcaactca

ggcacactca
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gcacggceggt
gatcctgcag
ggactctgaa
gggcatacag
ggtgaaagat
gctgatggge
ggatatgaca
ccggcecatcaa
gcaaccgata
gtagcaatgt
gtaagatatc
ccgeccgatca
ccaccaactt
ggcaggaccce
gcggaacact
tcggatgcett
gttgtctcct
gatgatgtgg
tattgtctcc
tcecgatctece
ccctttttca
aaccaagaat
gtggagactg
atcagctgtg
gaagaaggca
gttcatttce
ttttccttga
gacctggatg
gcggtcaaat
acgctctact

tcatctacge

agctgcaccg
gagcttatgg
agtgatgagg
cggtcaccag
ggatagaaaa
aggattacag
tattcacacc
atacactggg
cgttcaatgce
atgtagcaat
ataacaatcg
ttggtgccect
tcattctacg
ggcatcgggt
actgacaagc
caaaggaaat
gtgaagtgga
ttgcgactgce
tggtttgtct
atgagattcg
ttccatgtte
acgtgctaaa
atcccgccaa
ctgcgtacca
acccaactaa
atcctgatcg
tttaccttgc
tagctgaagc
tctggaaggt
ctatcctgge

acgatgaaac
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tgaagatggc
agaagcgcga
gtgttcccga
cgctaaaatt
aacttgcaca
tcagaactcg
tgtgtatgceg
tccgcacagg
cagtcatgct
gtatgtagca
agctcatgaa
caaagccatc
cgatatggga
cgaggtggaa
cgcagtgcta
tgcaaaggtt
ggagaacgtc
taagcaggcc
gcgatggttc
agctgtgget
tcggccattt
agacatttta
tgtcattgaa
gaagtgtatc
ctttgtcgaa
gatgcggact
gacttatacc
catactgtat
tggatggaat

agtgtctctt

aaggcaggca

acccaaggcc
acgtgagaac
gtaagcgacg
caaagctggt
tatcggaaaa
cccaggtaag
gtattcccat
gtgcaagttc
tttagatgca
atgtatatag
atggcgggéa
gagaacttcc
cattgggcaa
cgtcgtecgge
ccggectatg
gctecttecggt
ttgaccgacc
ggtggagatg
aaaatccaat
tgcgaggtca
cctgacccaa
ctcaagcgat
cgatcggtag
cagtatctct
tacagtgaga
cctectgtatce
gcagttatca
gttatgactc

tatctcgaat

gtcttgcget .

tacaatgaac

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



tcagctacaa
ttgactcgtt
gcttgatatt
gcatggccca
atagtatcat
tcatcctcta
ttggggtgtc
gcatatgaag
accatgcagt
aattctgata
gagattctct
gtgaatgaca
gagacccgtc
tgcgctcagg
aaacagcacg
cgagagctga
atggaaaaga
ctacactgag
ttgcgaaaac
gaaagtcacc
tgcgataact
gtccagaaag
caggtagaca
cactgggcaa
gcaagaatgg
tgcttgccaa
ttatagctgg
gacgtatcat
actccgatca

gcgggagcga

cttcctegece
ccgcttette
ctttgctectt
agtggatgct
gcaaagccecet
ttatgtgttc
gctaaacatt
atatctctgg
tcgtccgege
tagcatacgt
gtttgatagc
ttgtaatgge
aggcgcataa
aatgggagca
taattgagtc
gggagcaggt
aggcggatgg
catgggacat
tgtatattct
gtcctgtaag
ggcaaagggc
tgacatgcce
ttegetette
cccacatcga
aggcaatcgt
tacctatccg
ccagttggct
tgcggacgac
cggctgegte

cggagtatct
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tttgcgggcc
ggtgccatgt
ctattcgtgg
gatatcccca
gagtttgaca
aacttcattg
tttagttctg
caatgccacg
cccagatgaa
atgactaact
tccattcgaa
cgtgatatat
gattcgatgg
tgtggccaag
cacgccggat
taaaatgttg
agcaagctag
cgcaaaggtg
cttaatgtct
gcaaatactt
agggggagaa
actttgcaag
attaaaatcc
gaccttaaaa
ctcectttga
aggaatgteca
ttgaatcaga
ataagctcga
cttgatactc

aaatcaagca

ctatgttctg
tcgtggtect
ttatggctgg
tccaccgaaa
cttttcagga
ttatgactgg
ttgaatattc
gacgagttca
aatgtcttca
ttggtctggg
tggtggettt
tctecgetge
aatcgcegtc
gaggtcaatt
atcaaggttg
acggggatgg
gaagtcctgt
atttgctact
aatagcagca
gtgcttcaaa
aaaatgatca
taaagaagat
atgcgttget
tcgggtgatc
tgatccagcet
tccacaaata
cctgccactt
ggaacctcgce
gggtccttge

cgatatgtta

108

gatgcggatg
tcgagtgatg
tttcttececag
tattctccag
atttgcattt
taagtctgta
tcattgectt
tggccatctt
tcccacgtac
taatagcctt
cgcgggagac
ttgtcgttge
atggcgaaga
ttgatcttga
atagttgtac
tgaaggaatt
tgaattgtac
gcagtttcac
atcagcccag
tgaattttga
ttattcaacc
atgtgacaat
cgccgtagec
atcacacagc
gtgagagctt
caacacctcc
gatcggeegt
tgctgccatce
gtaggatccc

gtctatcatce

atgctatatc
atgaaagaaa
ggcttcgteg
ggaatgatca
ccctttggta
ttacatttgt
gtacaacagc
cgcgcagaaa
gtgtttactc
caatctcatc
ttacgeccaag
agcctgggtt
agacgatgac
cgatacctgg
atatgaactc
gactcaggag
agcaagaata
caatattaca
tggcacggag
ctatttttca
caagcaaact
ctaacagtct
caattcgaag
aacaggctca
cgctcgatgg
atctagggct
cgtctceggg
tgggagcatg
ttcaatctct

tgctgcateg

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



gatgtcatat
taacttgcece
cttccacatg
gtcctttgta
gtgtcccgge
aaagagtccc
caacctcaga
attgctgcat
acaagctctc
tgtacgtttc
gcgggataat
caaaagaatg
agacgctcag
cgctggtgcece
cgaaacgaag
ccactgtctg
cactttcgat
tgcaaacttc
cgacacgaag
ctcecgececcge
gcagcatatc
aatcgcectceg
ggaattggat
attggtcaaa
cgatgcttat
gtgctcactt
actgcacggg
tattatacta
tcattgcaga
atcaaaatta

gcgataageg

ggagaggaaa
tcgaactttg
gaacatgtct
tgctagaagg
gacatcttcyg
tacactgcca
catgccccac
agagtacccg
ggctacattc
cgtgatgtgg
gtacagaggc
gtacagtggc
atggtgggaa
actggttagg
ccaatccaac
ggtgtcgaga
agacttctca
caggactctg
cagatgagcce
accaacgatg
attgttatgg
ttccacaccc
ggcattgaaa
ggcaggacca
attgtacagt
taagtagtag
acaagtatca
atctagccta
gctttgaage
cccegatgte

agtcaatcce
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gaaagcgaag
atgagatctt
ccagtccgga
agtcceggtce
cccgtgtegg
aattgtggtt
agatttcccg
tctatgggag
aaggaggacc
tgectggcgga
tggcecgtacce
agtgccatca

atgatcgtgt

aacatagccg

tcgccatact
tcctecegtet
tccatcagaa
gtcagcgceac
acttcatggg
gcaaagaaaa
ggtagtgtga
cgggctttga
gcacgcgaag
ctaaaagcaa
tctegtgtge
tacatggaat
tgcagaagac
agccaataca
agctgcatge
gacgctcagc

gagctcagga

gatgtgaagg
tggtecgtec
accatccttg
cacggacata
gattgacaaa
gtatcccgta
ctatagcgtc
cacccgaaat
tattgagaat
tgccgtegag
gaatggggaa
aacgaacgac
ggtgggtteg
ccggegtgat
ggagcagact
gcteccgectg
ggacttggtt
tcggagcagt
ggcgactagce
gagcagagtg
ttacactgtt
ggcccgcaat
ggttgcgggce
agctgactag
tattgacatg
gctcagacct
tattgagaag
tgtaaagagt
gctaattcac
tctttcgtaa

atcagcgtgt
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atgaagccta
gatgacatgg
ctcatctttg
caactctcca
gcgcagctca
gcgattctgg
cggtgatagc
accgatatag
gtggatcatg
caaagcgétg
gatgttgccc
ggggtatggce
aattgcggct
cttgctctce
ctccaggcgg
gccatgtgca
tgaggacatt
aataatcaac
gacatcaaac
tagaacctag
ctccagttgce
gagtgatcgce
atcaatatag
gtctgtctcg
cagaacttga
cccatatcac
aatgccacge
actatttagg
ccacagatac
accattgact

cagcagagag

gaggactggg

tagtttcegt
gcatcagttc
ggggagtctg
tatctgggca
aaaaccactc
aggctctgga
cgcagagaag
gcaggaacca
atttcgaagc
cagaagtecgc
acttcatagt
ttggggagac
tcgectatctt
ataggttggt
aattggacta
cct£gattat
cgaggctcgg
cccatataca
gctgatgtta
acgagtacac
accagcegte
atgggcttag
tgcteccatat
tgcaggattt
tttgatcgac
caccaatteg
acccacactg
gccactaaga
cagcccaatg

cggtgcatcc

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

5520

5580



tcggccaagt
ttttettecca
gcaagtattt
atcgggcact
gcgttggaat
tcecegetggg
atgccgtgga
cggaccagca
aacactcctg
tcatctagct
gtgagctggg
accgggggga
aggtttctgg
tttcgagacc
gtcaagtcta
gatagcatgg
ctgcacctgg
taccacggca
gtccacagaa
gaaagccttg
aaggtagaaa
atcatagaca
tacctgagac
gtctgggttg
gtggaaaaca
gacttgttcg
ctecgtgggcet
atgagatgca
tatgaccagc

aactcgcaga

tcaagctggce
agcttgtege
gatcttgaga
cgccatagece
tggaatctga
atacagctac
tctegecccag
gggccatttt
caatagatcc
gctgcagcecc
acaaggaaca
acgcataggg
cattgattag
gctatgcgeg
gagccagcaa
gctagttcac
gaaccagcag
tcctgggagt
tttggtggga
gctatgagtg
tcctgcaaat
ccectgtecac
aattgccgeg
cttttgctag
gactgaagga
accaggtatc
tccaacaccg
atgtgggacg
cgcagaaata

tgaagggttg
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ccgaatttte
tgcagtgaca
cgccgtggcece

acacttcaaa

gcgccegeag’

cgggccacac
atgtactaga
ctcggacatc
gatgagcacc
cttcaagacc
gtcaggtaga
aatagtttga
cttgtgcatt
ttcceegteg
ggaggatcca
tgcctagacc
tcggtatctg
caaggattgg
gcecectegeg
acgaatcatc
ggattcgtgt
gacgatgtag
cagtgctatg
tgctgaagat
cceccatcagce
ctgccaacag
tgtctggcac
acagagcgat
tggceccectge

ggccataact

tccattagtg
agatctttgg
gtataggagt
ctctggtgtce
aggattgceccet
caaagaggct
cttgctggtce
gctgcagtca
caaaagtcca
ggatgcagat
ggcggaggcet
tgcaaactgg
tgaattcatg
agaaacttct
ttttgcecececg
tacaagtatg
ggcgagcacc
gtactcggaa
gcecggtgtac
cgcgttgatce
cgcgttgtca
aatcgctatg
ctcgtgcaaa
aaccttacca
ctcgtgecact
agcagccgcet
tgaccacgcc
cattctcttg
aacccgcacg

tgcggttatc
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gtctcacgac
tcgaccgggt
agaatggcca
ggagtccccc
cggcgagtat
gactgggaga
tgcectgggc
ttgcctggtc
gagttggggt
ggttccggag
gaattagaac
tggcagaaat
ggtacgtaag
tccaaccace
tgtgttgcta
taggtttttt
ggagttgtag
atcctgetga
gccactaagce
ggcecctgteg
ggcaagagcg
gccgacacat
agcaacatcg
tcececgeeggg
acaagcgtgce
gtggcgcgga
caggagtctg
ttgctcttaa
gctgctatac

ggcggatcag

tgcttecgget
ctcaatcaat
taacttcggt
gattaactca
ctegtegaca
aggactagaa
tcgacggtgg
cgcatggcct
cttgtagagc
ggaatctatc
tccteccact
gccatcgatce
taacttacat
acgcatctga
gccaaagaca
tctctgacag
agtcccaatc
ttggtaacga
aggcggttag
atgcagaggt
atagcatgcg
ctgagggaag
gtctttecttt
tcagcatttg
ctgattgtgg
gataagactg
gaacgataac
cgtccagece
tggaatgtcg

ccatcgaaag

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



aaggcggaac
gtcgaggtcc
atggtcgtga
gatgttggtg
tccaagagcet
ttgtagcaga
tcecggcecatca
catcagtctg
cagaacagte
aaccttgacg
ctcagcgtca
tggagtgcga
gaacgaatcc
agtaattgge
gaatagaaga
accaggcttg
tgtgatcage
gatgtccaac
taggccagaa
cagtccagag
gcggaaacac
gtecctecette
agaatcacgc
gtcattcaag
ctcggattcce
tgcaagcaga
gcgagcectge
ggtagctggce
ctgggaaaga
accttegagc

tcgatctcca

ccttcacaag
acgcagtctg
tattgccgag
agtccgcacg
gtcgccaata
gaagacgatc
gggtggtcga
cacaactcge
aatttagata
aagtcatcct
ccgecaagca
cagagaagga
aagccataga
tcaccagagce
ttcaaatatg
agcaagcgac
accatatcgt
gttttgtgcyg
acggagagtc
tgaacatggc
gcectggcectga
agatattgac
agaacgcgag
agtgacgggce
ccgacagggt
cgagcaccat
ttgagataca
aacttccgtg
acctgcaagt
tggacagcecct

ttaacgcagg
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tcttgtecggt
tcactttttg
gaacacggaa
aatgaggatt
tttcegttgt
gttcagaagc
ccttctcaca
tcaaggtagc
aatcgcgatc
gtaccaattc
acagcaggtce
gtgaaaagtc
atccgecegtt
agtageccecttt
tagtgctggg
gaacatgagce
agaattgctc
acacctcgcec
cagcataagt
ctccaaattg
cgacagatac
tttcecteatce
gtagccgctg
tcactccage
ctggctcttg
cgaaatccaa
gtagcgcaag
atcccttett
tgtttggtgce
tttcecececatt

tcagatagct

cgtagcagga
ccgectgget
catagagccg
ttcttgaget
aactccaacc
caggaaggtg
ggtcaccact
gtttgtcaga
ttcaatgaga
aaaaagctct
tccgeggete
cccaaggcett
agacagtagce
cceggtetet
attcgttcgt
caccgcgacc
gcggcagecce
aggttgctca
aaatgaccga
gccgatctga
gagctegtct
gatggccggce
gcctaccgcea
tgtgaagtcc
gctagcattt
tcecgettcge
ctcctetegg
cagagtgggc
agttccagat
catggtgaag

tgctaccgtc
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aggatttgta
agatggcgca
tcgtattgaa
gcactagctt
ggatctgtga
gaaaggagac
aacattcgcet
tctcgatcat
tctaggtetg
gaggtaagac
tgtggttcecg
tcactctett
tcaacccagt
gtgcatctca
actagtagga
tcttgcagaa
tgctcgacag
aggtcttecct
taagtccgac
aggatattca
tctagatcca
caggcctcta
gcaatggccg
tcaatcttct
gcaatgcatt
tccaagtccg
agagagtgta
tcaagcggtc
ggctggcata
atgtcaatat

aattccttgce

caactccctt
gcccagtage
tttegggcte
gaacaaagtg
tatgtagcag
ctttcaccag
tactgactgt
cgacgaggta
gcgcatgagce
aatctgecctc
caggactgtc
gggacgcatc
ccectectggt
ttggaggacc
ccaagaatcc
ataccgcggce
gatecctcatt
caatcgcttg
ccatcttcett
tttgtggaaa
agacttgcaa
tttgaagacc
tgagaccagg
ggtccaagca
ggttcatcca
tcagtccatt
gctgtagcat
cccacgecggt
tgagagaaac
caccgcgéat

cttgccaatc

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

8000

9060

9120

9180

9240



tgaagcacat
cgtcagcagc
caaaatagcc
cccagtggcet
gtggtagtca
ctgaggtagc
catcttggct
agcagtaatg
gatgggatca
gcgtaggect
tgtctcaggg
tggtcgtaga
gagaagtgcg
ccagtatgtec
atgatttgga
tgcccaggaa
aagagcaagg
aggeccctcte
tcgtgecgeg
gtactccect
cgagtaccag
atatggatct
acgcggagtg
gccggataac
ggcttctaaa
acctgtcgga
atccgaggce
gaccacaatg
cgctgtccg£

tgacaactcg

aacaccggat
gtctcttcaa
gggtgaagag
agatcacgcce
gcgeggcegea
tgtccetgtg
gttgcacact
gctccatcat
ttctgaatcg
tgtgtctgtg
aagacagatc
tagtttcgee
ttaggagatg
tgagtatggt
tcaaagagtg
gatcctaggg
taaggaattg
agtgtcggat
gcctetaggg
gtcaattcct
cgcgaggcag
gcacaaggct
aggcccaggc
gtgacgctgyg
gcacagatat
tcgecgtgact
gtcagcacac
gtaagctcaa
agggggagag

tcgagaagag
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ttatccaggt
gcccaccaat
ccatgggctce
ttttgcggag
ggctgtcata
ggggtaggag
gaacgagctc
gcgagtgaat
ggagctgagt
ccattatcat
ccgaatcggce
aacggaactt
tagcacgatg
cgaaggggta
agacatagtc
ccgttgecca
ccgagtggge
ggggcccgat
cttgggaaaa
gctggtcata
aagctgacag
tcatatgcgg
tcttcagcag
atggcgagtt
tctgcgectyg
tatcaatggt
ccgcagcata
tccctaccege
aaaggaggcec

aaaactgtgg

actgtcaaca
tgcagcaatc
atccgaatca
tccecgtcaag
gaattcagtg
agcacggtca
tccggataca
actacccacg
gtggatggtc
acctgcctece
acgacggtcg
ttctgctceg
gttatggttc
gaatggtagc
tgtgaggcgg
tgtatcgagg
cgagtgcatt
ctcaatgatg
ctgaacagga
cccagtcatg
ggcgacagga
agagtgatat
ccactccagc
ggcggcagcea
ctgccatgte
catcccecta
ggctgctaca
acggagcatg
ctcgtttacyg

acgaaggtct
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tttctcgata
attgtttgaa
tttgagggaa
gtagagaatyg
ctgtccacgg
gaatccecctg
acagcttcgc
gtgacaagca
aagtccttga
agtgccatcg
gccaaccagg
gtctctggac
gaagacattc
gattctacca
acgacatttg
ccgggettte
ttggagaggg
agatctggtg
cgcagcatat
accteccecetg
tacgctttca
gcggtgtcca
tcecegeagge
acgcttatac
aaattcacgg
aggtacgcga
atctcgcegg
ttgacttgca
cgcgaggacyg

agtggaagct

agaatggtcc
caccaaggtc
cgggcacact
ggccagtaca
gctccaaggce
gatgcatgat
agcagaacca
cttcagtgce
cattcaacaa
atatgtatcce
gcagctccte
tgagagaacc
gcgactgtgt
acacaggcca
ggccgaggtg
ctcgctcagce
tctgtaggac
gcccagegte
tctcaaccca
ggtagacact
ttgcgtcacg
ctcgaagcat
actctgcgtc
gtccggagta
ccatcatccg
tgcggattge
aagagtgacc
tgatttgcaa
atgeccggcetg

catccaaagc

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



ttcctccaga
catttgtggc
gttggatctg
gatctggtct
ggaacgtcga
gaggaatgtt
gacaaagggc
ttctaggacg
aggacagcca
ggcaaacggt
gtgttgcagc
tccaattatt
gggcccaaag
cgtgeccatga
cgegegtgea
ccccatagtt
tccatcatta
tccgtagecg
tgttttagaa
tgccatggaa
cgaagaacat
acgattggcc
atccatggcce
tgagcgetge
taggagcaat
ggccgcatca
gccatggtgg
tttgcgcgeg
gccaccggga
gagattataa

ctctactgag

ttcataatcc
cattggactc
gagacgacag
ttcaactctt
tcccacaaag
gcgtatgatt
agactggagg
acatgcacat
tctgggactg
ttaatttttg
gagagggatg
gtcttaattg
aagcttgagt
gcctcgaagt
taggttgcga
cgecccatccg
atcgcgtect
teggeccttge
tcecgeaatat
cagtcatcgt
ccggtgtcaa
atgattgacg
tggatttgat
agcgcatcca
cgctgttgtg
aaggctttga
tctcecatcetg
atatcccgag
aagcggcatc
gagaggtgta

agtacgttca
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attttcgaat
cttggccegt
aggctggttt
gtattgagtg
agagcgccag
ccatcacaca
gtatgttgtt
tggcacccec
caggccacgg
gattgagatg
ccttgatcaa
acccaacata
tgattgcggce
actggcaccg
ggatcaatga
agtttgceccc
gcagacgttt
tgtcccacat
aggcattggg
tctgcagagce
cggccataga
gtgagtttcc
tgtaatecgtt
tcecgtaacce
gatccattgc
tgtcctegte
gatgataaaa
ggctttgaag
ctgtaccaat
aaacctgaga

tagatataag

tgagggactt
gaagatgccc
acccgtgacc
tgccattagce
accaacgaga
agtgagggtc
ggacggactg
gaatccaaag
gatgcattct
ctgcatcagg
tcccgcetagt
cagccgatcg
tgcttcctge
atcttceggg
ttgttgtgec
tgaggcacgg
tagtacaacc
tctactccgg
agacaggatc
ctcgactcce
aggaccttgce
cgtaaccaca
gcgaagtgta
ggccgcatcg
taccgcttca
caagaagtat
ggcatctata
aagctecccac
aatagcaaca
tcaaaataat

caatgcagtg
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gcctcaatca
atgacgcgte
cttcgactta
gtcaaccggt
ctgactgttg
cgctcagacg
agctccegage
gagttcaccg
gtggggacag
agattaggag
ccagcagtgg
gtcgaatctg
ggatctccgg
ttgttttgag
tttggattag
atcacgcatt
gaagccacac
ccggtagggg
aggttgettc
agatgaacag
cagtcaaagt
tacgcgggga
ccgcagaaca
agcgattcgt
gttggcgaga
gactctttga
ttgaatctgt
agtttcgaag
ggctctgttg
ttgcagttgg

ttgccttact

gatcaagtcc
tgggccgagt
tttctgtatt
ggcgatgagt
cgtgttcctg
cagcagaaaa
gagtgtagct
aggctcgacyg
aaagcttgge
caatcatccc
cctctgtatg
gaacggattc
cctgggttec
gagagagccce
gcatcgtgat
cgataggatc
cctcgecacg
acagcatccg
ctactgccac
ccaagagact
agtaagagat
acgcctgagg
cceeggtett
acacggtctc
tattgaagaa
cgtttgttgt
cggccggaac
gagaggaagc
ctttcattgt
gtggctgtag

tacttccacg

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

12600

12660

12720

12780

12840

12900



atcttgtcag
catcgataga
'cacaaactat
gactttgatg
gcgcgaagaa
ctcactctgt
acaacatgga
cagtcatcat
cttcaagatt
aaaagcgatt
tggaaaaact
atgcctttcg
gtgaggttcg
cttcatgtcc
cccaacatcce
acgatcctca
atgcagccca
tctgcggagg
aacatggttt
agtggcacga
aagccttcat
acacgcacaa
ccatagtggce
gagagatctt
aggagaagcc
accaaccgta
cttccaatct
atctccggga
accaactcaa

tgtgtgagtg

catatctatc
tcattggata
acaaagtggt
aacatgtcag
gtggagtaqgqg
gcataataat
taacatggac
ctctttectg
gacggtgatt
tcgcteggac
gcatcattta
cattatcacg
cagcgatgat
aacgtttttc
caggtttcga
agtccaatct
ttacatagct
taacagaggc
tccaaaggtt
ggtcagcgtt
tggacaagaa
cgtctatgga
acagtttttg
ggagccattg
tcatccgtcect
tgatcccgtg
cctggcgcaa
agaagctgtg
actaatggac

ggcccttcect
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gaacgaatag
gctgtcctat
ccatcgecag
gtcctgcatc
gacattcagc
agtggcgaat
aacatgaaca
ggtctgctga
aatggtggaa
gcagcacgtc
ggataaagtg
gataacggtc
agactcagcc
tagttggcgt
gccgttcaaa
cacacaagca
aacattgttt
actatctgca
ctggtatcaa
agtcaaacgg
agatgcecggg
gcagcacagg
ccagcatgec
gtagcccaga
ggtggggata
gccgecacagce
gcgctcatag
tccgtgetgg
agcgccctga

cttgeccecce

caaaactgga
ttgggaagta
atttggecgat
tacatgtgca
tacctectta
atcgaagcat
acacaccttt
ctttttcctt
gagcctggga
ttataaagaa
ctaaacgttc
ctttgctggt
ttgaccattt
cgctaagcett
ttgatcttgg
ctgggtactg
acctggatag
acctgtaccg
tactaacttt
ctctcaaaat
atgccaagtg
cactccactt
gaactttgca
gacgagccga
tcattgactg
tactgctcte
atctctgtgg
gtaaagaggg
aagaaagcca

aatttgacca
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cctatagagc
tgatctacaa
gagcagcggt
ggtgtccaag
tcttttecect
cgaaatccaa
aggtttcaac
tgtctecgecea
tatctttcgt
cggcttcgag
cttcttactc
cttgtcacct
cattgcctcg
ctactgttta
atccaa agaa
acatcgtcct
cttatctgac
atgaccctgg
ctttcttctc
tatcgcacaa
gcataacatt
ttggcccagt
ggctcagatt
gagagccacc
gctggaacag
atttgctgct
ccaaccggag
atggaccagg
gcggttggceg

ttcaactggc

aatttccgge
tttatgcage
gtggaatagt
gatgctcctt
tcttttaatg
cgacattgag
tgggcctggg
cacctctttc
accaaggcca
gaggtgagta
cagtctcctg
caatacgctc
gtttgtcttg
ggaatttcac
cccgttgaac
ctccgetett
agaggacttg
taagctataa
ttaatcaaag
atggegtcca
atcatcacgt
ttecctacgac
gctgaagcge
cgagcecgetce
ttttatgggg
atccatggaa
ctagtacagg
gccgecttgt
ccaaacagat

cattagagac

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



taattcaggt
tctgatggtce
gatcctgaaa
caaacatcag
ttcggatacg
gcattgtgca
gtgtggggtc
cggaaagagg
aggactctct
atttttgcaa
tcgtgatcga
caatagaatt
accaatattg
tattagctta
tatgctggaa
gcaaaagcaa
cgtttaagat
acaatgtact
ttcttttect
ggatgaactt
cgggagtcta
ctgaaaaata
aatagaaatt
tagcattgat
attccatcac
ttgtcttage
gacatgcgtc
attggacaag
ccaaagaaga
ttccataagce

ttagcgtggt

gtgcttttac
tcecgtatceca
tctaccctga
ggcaagaggyg
gaaagcatgce
atatcctect
agggcataca
agattaactt
ctctctectet
tgtggagcce
gagcaaattt
gtttttactt
aagtgttatg
ttagcgeett
tgatagaggt
taaatattca
cgggcatagt
ccgtatgttg
gatgcatcat
ccctgcacag
gcaagagcaa
cgatgcagca
agggcacaat
tggctgtcag
aaacgtagcc
attttcatta
cttgtgcttg
tttcctagea
tttcaacagg
aactgctcca

caccgacctg
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agtatcgatg
ccggggcacyg
tccccgaaaa
ccagcaccaa
ttgccecggga
caagtatgat
tctgtttcce
gtgatactat
gtctgattga
atgcatgctce
gagaacctca
ttggaatggt
tttgcatgta
ctcattaata
aattggctaa
atattcacac
attggatgat
tacagtgtca
caagtccgga
atcatgacat
gtctatgtat
tacactaccc
ttactcttta
tcgtacaacg
cggagtgccc
tgatcgagcet
caggcctata
tcaatcctcg
atggccctag
aaaggcgaat

gggccaaaat

ggacgcattg
accctcatgg
tacgatggct
ctcgtatcct
cggttttteg
attgaataca
gatccgacgt
tgtctaacta
tatttgagtt
atgaggccta
gaccttgttt
tccacaataa
tcttcagetg
cgcecctcecag
tggcctcaag
ataatttgac
gttagaatat
atggctttgt
aaattgatga
acatataaac
tccctacatg
ttacaactag
ctgccaaccc
aagaaacgac
ttcccagagt
caaagatgct
tctcattcga
gaagccctgg
gtatctggaa
aaggctgaaa

tagtggtttc
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cgcaaggcga
tgtctgccca
accgattcca
cgacgccgga
ccgcagccca
ggggtggeaa
ctaggatcca
tgcggatgtg
ttctatggtg
ttgggccgat
atttgaaagt
tcectagtcta
ctccacccgce
ttccagcctc
gcaaccctge
atacggagta
atcttggcaa
ggagctgaag
aaatctacga
tattgatcca
gtcgaggagyg
ctgtttaatc
cccgtcgtaa
actgtctgtg
ccttgtcttg
tcgatggggg
ttgacgttat
gaaatcgtca
gctgggtatg
gttactacag

gggtgcattc

tatggacctg
caacatgtgg
taagttgcga
tcacatggga
gatcaaagtt
gtcecccaggt
cgtccgtegt
gttgaatgca
atcgagcaag
ctcttcgaga
agcagatgaa
gatttaagat
gtggagtgat
tcaaaagtaa
agatagtgaa
ctccgtactc
ggtgacatat
atgcggtgat
gtacctcgag
cttgcattag
taagttcggg
agaaaaagca
ccecttgetge
attatattct
tacaccgtgce
ctgtattgct
caagcgacca
atgtcttegce
caaaggtgtg
tccecccatct

atcgaggaat

14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500

16560



tcaaggatga
tgattatgaa
tgagtcgatg
cactecgegaa
attttataga
cttggacgga
aaaactaata
atcgcaaagg
ttggagacag
tgccctgetg
cgagagatca
ccgcagaccg
tataatgcag
ctecctggtca
gacgagatta
aagctecttg
catcgtecgge
ttttcgcget
acacccatta
gtcttcgatg
ttcacaacga
cgattctttg
tggaggctag
gacccacgag
ttgactggaa
aaaacaaaga
tgtaaatcgg
catcacccag
agctgtatac

gtgtgtgacg

aaagctgttg
agagcaagcg
ttcctgggga
ctaggtaaat
acaactgcta
ctcaccaggt
tcaatataga
tttcatctct
tgatcaactt
tacttcggcec
gaactgcacg
agaaattttc
ccatggtgca
agattcttat
tetetgttet
atagtgttct
tgttcaaact
ttactcggca
tggtcactaa
ggtatcggta
cgggccaaaa
ctgctaccga
taaaggacag
caagcataga
agaagtgatc
gacttaccaa
tcaacagcct
cacgataatt
tcegtactcec

gtatttcggt

ES 2453 665 T3

gaccattatc
cttacttgtg
atctacacaa
attctttect
gcacctctct
gggtcaaagc
ctggcatgag
cgtcttegtg
caccctcatt
cgtccttcac
gacactgatc
cagcgttgcecce
gttaagactg
caatctatgc
tggggagaat
gaaggagagc
gcgtgeccag
agatatcaag
tgatgtcgcecce
cttcagaatg
tcaccttggg
gattaagata
gcegcatggg
agtccgcaga
tagggaaaat
cceccatcatce
tattaggata
tctctggatt
gttcatcatc

atctcgecctc

ggtcaatgat
caaggacttc
tacggtactt
tttgactgte
cggatgaagt
acacttccca
gtagcactge
ggtgaaccgt
cgacacaacg
tgggttctte
gactctgctce
tgggttgatg
gcaaatgcgt
gagcagccag
ggatggcgat
cagcggttge
tgcatatgct
ttgaccaatg
ggggatgcca
cgtgaaggag
tttgggtacg
gcgetctgece
atagttacaa
cgcgeggtgyg
tacgaactca
aaggtagact
tataaattat
attgcaaaac
ttacagtcat

gtaatttgac
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cgaggtttgt
atggcagagg
cgcgatgtga
cggttatccg
atcagcggct
atagaaatca
ttccaageat
tgtgccgcca
caatcttagc
caccatgcca
tggaaaaatc
cttttgccaa
ccatccactce
aattgattcg
cctegacact
atccagtcac
gaccatttac
gcactgagat
gtatctatga
ccgataaggc
ggaagtatgc
atatgttgtt
gcgggttege
cgggagaaga
tagtatgagc
ggggattttg
acgcttctca
caagaaattc
gcagagggtg

agatccagcg

acgacgttag
tacctggttt
tttectgtecat
ctgagttcta
ctggtagata
ggaggaaata
gcetgggettg
cccagtctgg
cctccaccag
gaaactccga
aagaaagaat
aggcaacaag
cagcgccgat
ggacctccgg
gaaccaatta
aaccggtatg
tttaggagca
tccttcagga
tgatccecgat
ccgggcacca
ttgtcctggt
gaagtatgaa
agcattcegt
gctcgaggta
aaccataccc
actatgtcga
ggctttaaag
tctgatccac
aaaggggtca

ttaaacccag

16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
180860
18120
18180
18240
18300

18360



cccaagactt
gacgttgtat
gcattctacc
cggatacaag
gtcaatcaac
cattttgcca
tcaaaatccc
gtacactacc
tcttecagtg
tgcgacagtg
gactgcecggt
aatctggtat
gtggttggca
cgagagaccc
ggcatcatgt
caggagcgcc
gtccgcacta
aaacagagtt
gcaaggggga
gcgggtccaa
gtaactactg
ggacatacag
taaacaccag
gtaattacct
ggtccatcge
ttctagaaaa
atggtggtcg
ctttggtgag
cactcataca
gagaggtctt

tctggcaact

gagtagacta
tactatccte
aaaaacgtca
gatgttgttt
tacctggcca
ctatgttgca
ttcgagagag
atcaaattcg
atattccctg
ggagtggcca
gccgtgtgec
gttctttttg
gggtctcaag
actggccgca
gcttcteget
agggccaatt
acctcaactg
ggaggttatt
tcaggtctcg
ttgtctagee
cctaggactce
gtgataattt
ttgtagatct
tcccaaccce
gggtctcgece
gaagaaagaa
gatcctggaa
ggcgcatgta
gcagcggtgce
aggtttggct

cagccggtcc
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tatttattct
gtttggaatt
ctgtcatgga
ggatagcaga
tgatatacca
actttgcgtg
ctgtcctcac
ctcccaacga
tggcaatcgce
aggcagtcaa
agctcatgag
ccttgtggat
atttctgggce
ggagtttgac
ggatatttet
gaagaaagct
tactttgtac
tgcgcacatt
atctgatcgt
tagaagtcta
gggatatgaa
gccctegatce
ttgcgtatat
tccagtgcca
ctcgceccatt
attgccccce
cagcttgggt
acttaccccg
gtcaatataa
atccacttge

aatccagccg

ctttgatatc
ctccteccag
cgggtggtca
tecgggetcetg
atcgcgcaaa
ggaattcgtc
aacatggatg
atggcagcac
ggcatttacg
ctggagecgcec
tcggggatct
cttgcttggg
tcgtatatcg
tggatcagct
tatgtgggct
atgtgatcga
aggtctgagt
gactaaaaat
gccgatcgac
aatttcaatt
gtataatggc
tggcagctag
atgaaactca
ttgaaaccat
gcttggacaa
aggaaggtgc
tatacgacca
acggcttcaa
gctttctact
attcttggat

agtgaaacta
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catctcagca
gtettgettc
gacatatcat
ctagcccaag
gaccgcacat
tacactgtca
gtcctgaacc
gcccegeteg
gcggggeate
tttctgtget
agcagaggygg
tttattggct
gtagtatctt
accctttegt
tactgtggta
caggaccatg
gctatatgac
gggagagctg
aagaacaatg
ttcttcggac
gagaaatggc
ttacgtcaat
aaagcatttg
gaaggtcatc
ggccaacatt
tteccattggt
gatcgaggag
ctatacaagt
ttctgatttyg
cgacagaagt

gaccacaagg

tcaagttttt
attgcttata
cagcgcctgce
gattgggatg
acggcatggce
tctatcctte
tctacctcat
tccagcgaat
tcgecttgge
ttgagctatt
cgtcgtatac
aatgtgaatt
tatgcatgtt
ggcgtggceat
cattcgtcgg
catgatggag
gatagtcaca
atggatatat
ctttgtectgg
tttttacata
tggctgcagg
atcttgttag
tgtctactce
attgtcggag
gactatgtca
atcatgeccta
ctgatcgagc
cgataccctyg
aaactaatgc
tactgcaaat

ttgagagcat

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

15920

19980

20040

20100

20160

20220



tgaggtctcc
tcttgtecgte
agatgccteg
tttgtcctat
taatatattg
acgtcgatca
ttagtgtgat
aattcgttta
ctcattgcga
gggctcgatg
actggagaaa
tectggetta
gacagggtgce
ggctgagcgg
ctcaatttgc
ctatgecgtct
cctacgctgg
tggacttcgt
gtaaaaggac
gaatcatgta
agagtgtttt
tgcatactag
cttcgttacg
cagaaagtga
ctctagtgcg
gcctcaaaag
caatctgtca
atctcccgat
tgcagaccac

ccttgcagca

ccatgtggcg
ggggctgatg
caggggaacyg
cctecgetttt
atttatagca
attggaccct
cggacagaat
tgatggatca
gaggctggceyg
tgaggtcttt
cattatctge
ctgacttttyg
taattgecget
atctggaaag
acaaactcgc
gcatgcgcgyg
tgacaagccg
agagcctccc
ttcgtttece
tttgaaatta
atgggacaat
taaggcaacc
gagtattgtt
tttcgatgta
tgcgtgtact
cttgtggtca
tcatggctgg
ttgacaaata
ttcaacatta

gcctcacgac
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tcacggtgat
gagtgcatag
tatgtggaaa
ttttttettg
tttacgatca
ggcgagcaaa
ggcaggatct
cacaaaaccc
caggagcctce
caaatgacac
atcggagaca
taattaattg
atcgaggatg
gagcatcaac
ctccagaggc
gaagggctca
gccgactggg
acgcgggcetg
atggcagtgg
gttgcataga
ataaacttta
ctgaaggtga
ttctacatgt
ttgctactta
gaccacatcg
caaatcgttt
ctctcagtct
caactgttta
taccaccgeg

acgctgatgg

aacaagcaac
tcgggtacga
tggagacaaa
gccaagtgtt
actatgcctg
taacctgtta
actggttcct
agctccactt
tctggaaaga
ccttggaaga
gcatgcataa
acattctcat
cagctcagct
taaaaaccga
taggtccgac
aaaactggat
cctceccgagg
gtcctggetg
caggtctgtg
gaggcccacc
gggcaattta
tcgacacgat
catagtgcgc
cagtgatgtg
cggccattge
gatccttcga
acggcgcagt
tttgctatat
ctcacaattt

cgacceegte
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ggacacacct
gcggagatgt
ggtaacatta
ttgactttga
catctttgga
caatgatggg
ctttatcaag
tagccgtgaa
tgtgacattt
aggggtgett
ggtcagcage
gcagttcgca
cagcaatagt
tgatttgaca
ggccatggce
actgggacgc
aatcgcaggt
gattcagttc
cctagtgage
atatctggag
gcgctttgat
ctgcaaaaat
gctgecccag
gtccagcatg
catttatcta
gatcatactg
tggetegect
tcecctggagg
catatagtct

cctetggact

atcagggcga
ggcgactggc
ttcctactgt
gctggaaagc
atttcgtcac
tggagtatcc
ctggaaaaag
gacgcccgag
ggtcaggtct
ggcaaatgge
tcattatcac
ccgcatattg
ttgcacactt
gagattctgg
gctcgatctg
tacttcttgce
gggaatactt
agccagtcgg
attgtggcce
tacttcatac
atagatcatc
caatatcgtg
tggggctatg
tcagccattg
gggtcctgtc
aatttttgtt
tctcattgat
tacggagtag
ggtctatctt

ttgtattggg

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



ccgcgcagga
cgactggatc
ctccggtegg
ggtctggctyg
taccccaaac
acatgcttcc
gcaagctggg
cagcctgggce
tccegetttg
aggatattaa
atgtgcgtgg
tctacaccag
tcggcgageca
ggcggaattt
cttcaggctc
agtctgagag
aatctttgct
gacactcaaa
ggtgtagaat
acctattcga
gcacctatag
agagtcagat
ataaagcaca
aggctctccce
ggaactcccc
tcttgaatat
gtgagatcct
gcctegttte
tcatcaaagg
gatttaccag

tcgttactgg

ctggccttca
gaccgcgata
ctttccacca
atggaccgca
aattattctg
tctcacaacc
cgtctatcecg
ctccgtctac
tctcttcctg
ggatgactgt
aatgcttctg
cgectecact
gctttatctce
cgcactgggg
tctgtgaatg
gcttaaaatg
acgaagttgg
attcgaagag
cccaactacg
aattctctac
cccagcaaaa
gcaaatccca
tccecectaa
caaagtccag
gaaatccgat
attctgcgtc
ccagacactc
tcccagettyg
ctggagtttt
ccaattgtcc

acaggaaccc
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tgtacacgta
tcgatgccca
gagctgccct
tggtgagcgg
ttgattgaaa
gggattatct
caatacatcc
acaggccgta
tttctgtgga
aagctgaatg
ttacaggcta
tggctetggg
tttgatgtga
atttggaatg
atgttaatac
ggtaaatggt
gcttcacctt
acttgtatta
agaccgcttc
tgtcgtacat
caagggatce
cggctccgta
gacaggcaaa
tccgaagatt
atccgecccag
daaccgccaaa
ctggcgcaat
aattggcgta
gaaattccca
cgcttgecga

tggactcgge

tatgctgage
ggtggccegt
catttggatg
gcaggatgtg
actgacccta
tgtatccctt
tcggtgecaag
tatctttgaa
ccatctactt
tgaattcgtc
ttgctgtggt
tctcatggcet
aggatccgag
tgctggectyg
gatgtggtcc
gcgatgttgg
tcaattgaga
ttagagggat
agaacgttgg
atgctatgta
tttgctaaca
ctcgccacat
tgtagttgga
tcaaaattcc
tcaggcectgeg
agactctgge
tccaccgaag
tatgtcaata
cgcatatcca
agtatcatgg

ctaccatcag
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ggcgcaggaa
accaagaatc
cttgtccagt
tacgtectttt
atcattctecce
cggcaagcga
cagcgccctt
ggatctgggt
caacaccgcce
gtacgtcctc
gctggtgatc
gggggtatgg
tagcggtgga
ctttgttgag
ggatgagact
cacagtgtga
agttgttact
atagcctatg
agcacaagga
catgttactc
ggagctgate
catcctgace
accctcgagg
taaagctgct
agtggagatg
gtatacgagc
gatctgtgcc
gcaccatgtt
ccgegattga
ccaaaaggge

cctggaaaga

tggtatggaa
ggcccctege
acgcagcctc
ttcctecteg
agatggacat
ccgacaagtc
actatcctcc
atgcggtgtce
tacagctatc
gcggggagcc
ccctggattc
acggcatcte
aaggttcatc
ctgctatatg
tggggagtag
actattcata
ggaatttttc
tcttccaatt
tagaaagttc
ctttgcttge
atcacggttc
ctttggaagg
ttgcgcteca
cagagggata
ggatagagceg
tgcaatttgt
atcaactagg
tcccagatag
cagttcggta
gctcacgatg

cgtttgeect

22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820

23880



ttgatcaacg
cgccaggtga
agtgctgcce
gagctgcttt
cttgcagaag
gcagcgecectg
cgcatgacat
ataggcaatg
tttgattgga
tggacaagcg
tctgteccgece
ccattctcga
gtgacgttca
ccagttctte
tctttgacct
gggtgttatc
ctgaccttgt
tacaacaaag
tggtatacaa
atatctgcett
aatcgcaaga
caataaaaga
tgtattttcc
cttactgctt
aaggtcaggce
gctgtacata
ctcagccagg
ctacgecate
ttgagtatgce

gtggaaagag

tattgcaagc
caagctcggt
agtctccgag
ctgggacaag
acatcgccgt
caccatccat
ttgcttgaaa
gcgccagcecg
tttccttgaa
actctgaggce
gagtcacgtc
gaacaccaat
ttccgagggg
gggcatcgca
gatctctttg
ctattgagtt
ttcgettata
catgggattc
tcaggtcgat
tccteggtat
gagggttagt
tggtttccac
aggccctgat
ttagatactg
acttctctag
gagatccatg
cgcaatctgce
tggggcacaa
tatacggaag

atacctagat
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ctccttcaaa
ggctctegcee
gccacagtag
acgctcaatc
cgggtctctg
tgcggaatga
tecgtaggatc
acttatgatt
tgactcggcce
ttctggttcg
ccctgcgagg
gctcttetca
attgtggtcg
cattccatct
actgactggg
gagttgtgte
ttggactttg
tectgtgttct
ccctggegga
ttttgagcectg
gattaaatca
cttgagatgt
ttctatctgc
acagcagcaa
tacacaaatc
tccaattcectt
atgecattggc
tgcaagctag
aaagcgacta

aggtgacatt

tactcgatct
cggacgaagc
tgcttgctaa
tccgatcgta
cagcaatcgg
tgaaacgtca
ggccttegtg
tcectgectect
tggtagtgcc
atttgccagg
aaggggtgta
ggttgcgtgg
agagaagata
tcacatagac
agacatactt
ttgatctttt
cttttectttg
gcatgattgt
ttceggatet
aatatcacta
gttagtctca
gatcgccaca
atatttgtca
aactcecgegt
ctaatcatcc
gagtctgccc
atggaagcta
gcaactgacc
gtactccgta

agtgtccgaa
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taggaccggg
ccgaccaatt
aatccatcct
actgccgatc
ctagaaggcc
tggcgagaat
gcaacgaaat
cagtgcccgt
gtatccggag
tgtacttegt
ccttcaatag
tctggaaaaa
aagggtaagc
cgtggagtct
cctgggtgcet
tttttatttt
tatattgtat
ggagcgtatt
gatgcatgta
tatatgettt
tccatagtgg
agaagatttt
gcttgatcta
tgaaggacga
gacgacatac
ctctttgatce
ggagctgaca
atgtactggg
ggtttgtgta

ccaatgacca

gattttcagt
ctttgcaagt
ggaaagaccg
tggcgacaca
caagactcgce
gatcccateg
atccatgtcg
taggaggcat
tatagggaac
ttggctggac
cagctcgatg
cagcagaaag
agagcggtceg
cacaggtccc
catgatttect
ttttggattct
tgcattaccg
ttecectegatt
tacaggtcat
ggagacgatc
gcattagagce
gtaaatagta
cggagtacat
gctttgacac
tactccgtat
cacagtccag
ttggctggaa
tcagttttga
ctacctgcaa

atggccctta

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25560

25620

25680



tgcacccata
gtactccgta
cgctattgte
ttgcacatga
caactcaaaa
accaattctc
cgggtcaagc
accaaacgga
ttgctcaatc
gaaacattcc
ggaagcggtt
tcatttacga
gtatggaaat
gaatattctc
ttctcatctt
gagtgcggga
ttcattcatt
cacctctgte
ggaacgctac
tgatgctatt
tcecgettget
aaccaaggac
ggctgtctgg
ggagaagaac
aaagattttg
tcatgtgtcg
cgaacacccce
tttgatcaat
aattttccag

agcaaaacta

gggggtcgaa

tcecttacat
caacggaatt
agttacacac
gctagcactt
atcatccatt
tcttcgggta
aaccgtggcet
tctgetacgg
ctgcgcattg
ccagcacgca
tgtcttgcgg
gtcaaccaag
caagtatctc
ttggcttgta
ggtagtattg
tgtatgcacc
cactaacgcc
ggaaactata
accaatatct
ctcggegtec
attatgattg
agtgatcgtg
atgtgtgtca
tggatagtgc
ctgggttatg
ggattgttca
agaaacaaaa
gtagcaaccg
acatcatctt
gaggagcaaa

cccgecagect
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ctttcagaaa
acttgatctc
acaatggatt
tacctctctt
attcgatggg
ccctctctgt
gctttgcaat
gcaaatctat
ctggtcaact
gcgtttgtcc
gaaattgcaa
ggcacgtcag
gatgcaacgt
cctteccgag
ggcatttctt
atccgtggag
accacagcaa
tcgcaagaga
tctttacctt
cgccatctge
aggatggggt
cagtaccgtt
catctccgtt
cattcagtat
gcttgtttgt
tcgtggtcaa
gatttaagcce
tcagtatcct
atctacatgc
aaagaaatct

taagattaag

gagaaaagcc
tatattacct
ccctattgac
ttattgtgce
cctggacacc
cgacaagtca
gccttaatet
acagtccgtce
tccgeggaat
aaccaaaagg
tcattgtatg
ccgaggattt
tcgaacaatg
tctgtcttaa
cgcccgagtce
tctgggggta
gttctggcecat
cgtecctcgga
tttcacatcc
gtccggegcece
tcaagaaatc
ctggcagagg
ctacttgtac
agtggaagaa
gtactgggcg
cactgtttag
ccaattaact
aggtcgtgat
aaccaaaaac
caggtttggt

agtcttacge
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acaagtatat
tcttcctgaa
gagcccgtta
aaccgccttt
atgtctgcectt
attcttgaag
tcttctgate
tgcaggactg
cggcacaatc
caaggatcaa
gcagtacctg
gatgcgtctce
gatggggcgce
tatcacttec
ttgtcgaccg
agtgaactat
caatccttte
cttgctcatc
ggcgtattgce
atgcagttct
tggcggagag
ctcgtgggat
ccagctgcgce
attggccttg
gttggtgggg
attgtgatat
accttgaagg
tccececagece
tccectggeat
ttttaggaat

tctaccgatt

catgtactcc
gaccgtttct
tggctcaaaa
ctcatcataa
tatatcctgt
ggcgttgcag
acgaagctgg
ctttctcgece
tgggaggtta
tcaatgagcc
ctccttgatt
tttggcectg
ctcteegtgg
cgcctgtact
ggcttcggea
tccgactget
gttggecact
cctctectttt
accttgtctg
tctgctegtt
cgacgggcca
atctttgggt
ggcaacatgc
gaactgcgca
agatttaaat
atattttcac
gctcatgaga
agagcgagat
atattaacag
agccgaacgc

gagctagecc

25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480

27540



ggccgggetyg
tggggggcga
aattgttagg
tcattgcttc
tcactagatt
acactataca
ccgattcectt
tttgcctttt
tttgtgtttg
aacatcgata
cttatcaaag
gagcacattg
taccccgaga
gccctcaaga
caaaaccact
caggagcatg
ttggatgaat
accgttgtgt
tacgatgtct
cccggtgate
cttctggttg
cttctgaaag
gataagctct
actggcgacg
gcecttgggtg
atgatctact
ttccttttga
gatcgcaaac
ccecgaattge

tatgccattt

ttgaagagag
acacgctgac
tggaaggtgg
cctgattcgt
gcccaccatg
gggcaaagct
ggcaattgca
acctctctece
cggggtctat
ttaacaccct
tggttccgat
gcccgaagaa
ctcgectectt
ctttccagca
atggtgacaa
ccgtegegece
actggtacta
ggcagcgcca
gggtataccg
tcatgtcggt
aaggcagtgt
actctatcca
cgtttgtgca
cgggcttgaa
tggttgtgaa
cgactgaacg
ttttcgccat
gctccaagct
ctatggaact

tctgcactga
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ttgccatata
ataatgctag
cttcatctac
atgagtcttt
tgcgttacta
cgtggacgac
tacatacgtc
cgagecgctat
catcacagtc
attcacaact
caccaatgcc
gaccctttcg
cgcacccctt
gagcgagggc
taccttecgat
gttcttegte
ctcgctecttce
gaggacattg
tgaacggaaa
gaaccgcace
cattgtcaac
gctecegteet
tggaggtacec
gaacttggcc
gaccggtttc
tgtctctgcec
tgcecgetteg
tctgectcgac
cagcttggcc

gccattcegt

gcgctacata
cgcgtcgage
gaatctgggt
aattttctgg
gaacctttce
catcagatece
tggcctttec
gatacctaca
cagtecgctct
actcgatcca
ggctctgeceg
ttcctecttcce
tcttacgecce
ttcacgtcga
attccegtte
ttccagatct
accctcttca
agcgagttec
tggcaggaga
aaggaggaca
gaggctatge
ggcgatgact
aaagtcctec
agcaacgtta
gaaaccagcc
aacaatgttg
tggtacgtgt
tgcgtcctta
gtcaacacta

atccecctttg
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atcctaaagce
ggcgaatcet
gtttcctcga
ttgcttgact
ccgattcttt
atactgcctc
tgatcatctg
ttcagggaca
tctggectgat
aatccatcga
agatctgtaa
agaagcgccg
tcgacgccga
aggccgagat
ccggtttcat
tctgtgttgg
tgctcgtgat
gtgggatgag
tcaccagtga
gcggtgttge
tttctggega
tgattgagcc
aggttactca
ccatgcectcc
agggtagect
aagctctgct
ggcaagaagg
ttatcaccag
gtcttgctge

ctggtcgtgt

ggtcagggcc
ctggaaccaa
ttggatctta
ctgaccgcgg
gctgcagcta
gttgcataac
gccegtgttc
ggagtggacc
gaccaagtgg
cactgcccgyg
cctgattaga
cttcctettt
gccgaagecg
tgagcgegtce
tgagctcttc
attgtggatg
gtttgagagt
catcaagcct
taagcttctt
ttgtgatatt
gagcaccccet
agétggattg
ccctaatcetyg
agacaatggt
cgtcegtact
gttcattctc
tgtgattcgg
tgttgttect
tctgagcaag

tgatatcgcet

27600

27660

27720

27780

27840

27900

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28860

28920

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340



tgcttcgata
ctcactttgg
aattcttctg
aaattggatg
ggctggactc
ggtegcagcg
cgtcagagca
tctacttttg
cctecccaact
cttgcttaca
gtccgcgaag
ctgaaggacg
atgatcaccg
gaccgtgagqg
tggcgtacca
gaaatcttga
cagaaggctc
cagaaggaag
gatggaacca
ggctcgcaag
ctgtacgaga
gttctgatcg
gagagagagt
attccgacta
cagcagaaaa
tctatgatgg
tcegtegetg
cgtcaaggtce
tgcttgatca
ggacaggtca

aaggtatgtc

agactggtac
gtgaggctgg
ctgctggacc
agggtgaagt
tgggcaagaa
ttgagtctgt
ctatcgcgac
tgggtgtcaa
acgaggagac
agtacctttc
agatcgaatc
atgccatcaa
gtgataaccc
ttctcattet
ttgacgataa
agactaagga
tccectgatct
agattctcct
acgatgttgg
aggatctcac
agcaggtcag
ctcacctgta
cgcagcgcaa
tcacatceccc
agcagcaggc
aacaggagct
ctccectteac
gttgcaccct
gtgcctacag
ctatcagcgg

gtatttccca
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cctgaccgga
ttcaaaggtc
cgacaccact
cgtcggtgac
cgacactttg
tcaaatcaag
cattacgacc
gggtgcececec
ctacaagcac
ttcggagacc
cgaactgatt
gtctétccaa
attgactgct
tgatgceccce
gctcaacctt
tatttgtatc
gctecegteac
tggtcttaaa
tgctctgaag
caagatcgct
catgatgcaa
tccececcegge
gggtgctgceg
tggcgcacag
ccaggcagct
ggatgacagc
tagcaagttg
ggtcgcgact
tcttagtgte
tatgctgatg

tgtcgaccaa

gaggatcttg
gaagctgatg
ctcgttcteg
cccatggaga
tctteccaagg
agaagattcc
aatgaccgca
gagaccatca
ttcacccgta
gagctttccc
tttgcecggtt
atgttaaatg
gtccacgtcg
gaacatgaca
gaagtcgacc
actggatatg
acctgggttt
gatgctggat
caggcccacg
gaacactacc
agatttaacc
cctaccaacc
atcaccgctc
gecctgcage
gcagctggcec
gagcccecca
gccaacgtta
attcagatgt
atctacctgg
agtgtctgct

atgatttgct
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tcgttgatgg
gtgctcacac
ccagtgctca
aggctacttt
gcaacgctcc
agttctectce
atgcttccaa
acactatgct
acggtgctcg
agagccgtgt
tccttgteet
aaagcagtca
cacgcaaggt
actctggaac
ccactaagcc
ccttggcaaa
acgctegtgt
acaccactct
tcggtgtcge
ggaacactaa
agcccgeccc
cacactacga
ccggcagcac
aatcgaactt
ttgcagacaa
ctatcaagct
ttgctatccc
ataaaatcct
atggtatcaa
tcctttecaat

aatatgttac

tattgctgga
cgagttggcce
tgecettggtyg
ggaatggctt
cgttgtttct
ggccctgaag
gaagaccaag
ggtcaacaca
tgtgecttgcet
gaacaattat
gcagtgcecg
ccgtgttgte
tgaaattgtt
caagattgtc
tcttgatcct
gttcaagggc
ctctcceaag
gatgtgcggt
gcttctgaac
gatgaaggag
tccagtacct
gaaagcgatg
tcccgaagcet
gaaccecccag
gctcacatcg
gggtgatgca
gaatattatc
cgctttgaac
gtttggtgat
ttceccgegee

tgtgtgaagt

29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140

31200



ctgtcgaggg
gatctgttct
tctataagca
taacataatc
tctgaacagt
ctaccaaggc
cattgcecgecg
gaagttgcgce
cttcgactac
ccgtcccaag
gttgcaagag
ggtggtttga
tcaagtggtg
actatatgta
cgtgaggcca
atcagcttgt
cttgtttgag
atacttctca
aaagactdgg
gcttctttte
taaaagtgta
tgaccgatat
tcgagctgac
aatgttgcct
gccaacattt
gtattataag
ccaacagttg
attgtagtag
gcagtaccca

agtgctggag

tctgtccaag
tggacagttt
cgagccgtac
aacaggagag
gccatctacc
cgtcccttce
tcecggtgteg
ctcgtecect
ggtggetgtt
gacattgeca
caagtcgacg
agatttgtat
tgtgacattt
gaaacaaatt
ggtattgect
tacgaggtta
aggatgcagt
atacacaggg
taattccaaa
tctgcctcat
cgtgccccaa
atctatagaa
gtggacttca
tgaactcgag
ttctataata
catgaatcat
aaagaccacec
ggcatatggc
cctttgacaa

gcgecgttgt
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gaacgccecgce
gccatccaca
gtgatgaaaa
attctgatat
tcctccaget
gtgagtcaat
cattctcctg
tcaccaacga
ggttgattga
ttcgtecgecce
ctgaggccca
ctgtaaacat
aatacattta
cgtatagttg
tggtagagaa
gggctcgaaa
ctacccgtta
ttagacccca
aaatgtgatt
agtgaaggaa
ttcggtagaa
acatatgaag
aatgcaggat
attataatgc
cataggtaaa
tcaacgcgag
aattccctag
gatgccgggt
tccaggattc

catagaacca

aacccaatat
ttgcgactct
cttccecttt
tgatctcgag
gattcagcaa
ccgcgagaac
cgccactgaa
atttaaggtg
gaacgtcctc
tgaccagctc
gaaggagctg
‘agagaggagg
tttttggctt
aatggctcct
cagtgtagac
tgatcggccece
tgtagaccta
gatatatgat
ttgcagaggg
acactatatt
ggataggccc
tagccgecttg
gctttgttce
gaaaacctcg
cgatctgtga
acttcaagct
atcccactga
ttgattgcaa
aggtgcgtcg

tttgcaggag

124

tttcaacgtc
gatctacctt
catttgtcct
ggcgagtttg
atctccacct
aagggcatgt
ttcattcceg
acattgactg
aagcacctgt
aagcgggagyg
caaaggaagg
ttgttgaatt
ttattgaagce
actctgtact

tcaaatgtgg

accataactt

attatccagg
atgtcacctc
tcaaagctat
cttcatggta
tgtttgaaaa
gcccttctece
tttgtactge
tagagccgat
attcagaaag
tcatgaaatc
tttcgattac
agaatatatt
acgccgeegt

ttaccgtcaa

tacatcattg
tccaactatg
acttcatagc
agccttccct
tctcgattaa
actggggcct
agctgaatga
tgctgatgat
tcagtgactt
cggaacggaa
tctagaggtt
ttagaaatgt
attcttggaa
gtccaatcgt
cgatcgtccg
cttgtagctc
atggtcgaga
agagaggggc
atcggatact
ggcaaagagg
ttccacattt
atttgaagct
catgcaatat
cgcagcccga
ctcccacatt
cttcaggaac
gacattccgg
cccatacatt
gattacaact

ttgattcggt

31260

31320

31380

31440

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31920

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000



gggtagactt
tttcatttgg
atggacatat
cttgaccgat
actggccgat
tgcaaaagca
ggtgcggttyg
ctatgaattt
agctgcacat
cacccggggg
gaggcatata
attgtaggtc
ttegececcgec
tgatattgcect
gaagcaccac
ggcaggtttc
tgcacgcatg
tgtgccaggg
tggaatcctc
cttgaaggct
taaaacgtaa
aggctgtctc
gactagcaag
tggtgatttt
gcacccttaa
tctgtaagat
gaatgacatt
aggccaacgc
gccttgatte
gaagcattca

cttcgtacat

cggtctggtc
atgtagttgc
ggcgcatege
gtagttttgce
atcgttttat
ttaaccgcecat
gtagaagtac
attagatgtt
ggattcaaag
ccacaaacag
acagcaccct
tcgatatcag
tggacaacat
gtcggactgg
atcatattga
atctttatct
aatatgacat
ccattagcat
gaattttttc
ttgtctggte
atgattcacc
gaaacccctt
aaaacgtcac
cgttetttgt
tccaaatctt
atgacattac
gggttgacta
gcaaagcggg
tgacatctte
gaatgcgggc

tgtectgegte
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gcaggcattt
ccttgcagtt
tggttgtggt
tagtggtggt
tggatgggga
tagtaggcat
agaattccga
gaagagcagyg
aacccagate
cattggaaag
gcactaaatg
ccaaggcgag
atttgtgaca
ccaaaaggac
ctgatggaga
gttcaaagag
tgccggggag
agtattgaag
tttgtecttet
tcccagaaat
cgagaaagga
gaatgcccaa
ttgacttctg
aaatgcatag
ctgtagacca
tctgatacag
acgaaggceccc
accaacatcg
ccatttgtca
caaccggaag

cttgttgctg

gaggtcctte
cttcttggtg
gcttggttte
ggccttggtg
caaggcaagt
ggcagtcttt
agtgcttcca
atttagagcc
agaccagttg
cgtagctggc
gtcacatcca
agagtgttcect
aagaccatca
gcctatgaga
gtagttgctt
gaaaacatgt
gggcaaatgt
caaattatag
aacgcctagt
ggaaggactc
attcataatc
ggaagaaagg
agatccactc
gaccagatga
agcactcggce
atacgtggaa
cttcacgcag
aactccccat
aagtcattat
tgacaatcta

aaaaccacct

125

gtccagccca
tacatttcca
gtgttggatg
gttgtggtge
ctctgaatag
tttgaggtgg
caataaccat
tcttgactca
ctagggcgcet
atcatgggtt
agccattccc
tgagcaatcg
ctacctgctt
gtcacgaagt
tgcttgtett
gccaaactgce
ttgtgaaaga
aatggcactg
gcatgtcttt
aagggtatgt
cgaggaaggt
aaattcctac
agatagcaga
ttcgaggaat
tattgatact
tggaaacatt
tgacgaggcce
tcteggggag
tgaacgcctg
ggagatcagc

ctatcggaaa

cattatgtcc
ctgtccatgg
ttttggttga
ttgacgcagc
tcataaattt
tcgctcecaat
acgaagagca
cacattcatt
ttgtcccagg
ctccagaact
aggtttgagc
tggtgcaggt
gaggtgcacc
tgecttggtcg
tattttgcaa
caaggataga
actaggatac
catcaaaatg
ccaggttgtc
atacagcttc
cagacacata
ggctgggtca
agaacgtgtt
cttcttgtta
gtttcgagag
gcgggcttte
ccaaagttca
ctgagggccc
cgtcatttec
acttggcaga

aaagaccttg

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33900

33960

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560

34620

34680

34740

34800

34860



taatttgaag
atttcggtta
ggttcaaagg
ccgttggata
cagcgccaga
tgagtcattg
tgacaaggga
gcctagactg
gcgttttagt
atttttcttc
agaccgagaa
acttactacg
cgtcttccag
tcaaaaaagc
tgtaactttc
cttcagtaga
cttcgctetc
caggcaattc
gagggatgtt
tctttttett
actgagatqgg
atgagaacaa
agatattect
ttttggagaa
ccatatttca
agaataggct
acaggcgtgg
ctctgcggag
agcttagccg

ctactccgta

aaattccttc
gcaaggtaat
caagacggaa
agctgttgat
ggacctccca
atcttaatga
attatgtgtg
tcccaccgat
aaaccttcecect
gcatgggaat
cgcactattt
ggttcttaga
gctgatgata
ttgtaatgat
tattcttaag
ttgtgaaaac
ttgggtttge
agaacggcge
ttggttcggg
ccccatgatg
tagtttcagt
tgtgatgatg
ccggcagaat
aatgtatttg
ttgttttcca
ctctctggaa
gacagggttt
acggaagaac
tccagecttgg

caacatacgg
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gaacgtgtga
aaagtaaaat
cgcgccgaag
ctcttggtgce
agctcgtgac
ggatccgaga
cgctttetgt
cgagatccat
tgaactccec
cctgeegtte
cgagtgaacg
ccagtgtaca
tccttegecaa
ttttgcagga
cgtgcggttt
agcgattgtg
tgtttacgtt
cttttaagat
gcatcggctt
tctgctagta
ggatgaaaat
ggggagaaaa
cgctccaccg
tagttacaga
tcaagcaatt
ggccgetgga
cccectgaca
aaaaggcggt
aagataaccce

agtactcata

actttgtatt
cattccacaa
tgttcatgta
ctgaaattca
gcatttggta
acttactcge
attcccgagt
gtcaccagtg
tgtccgggac
ggttgacgag
tataagtcag
ggttgcgaaa
tggagctttt
tgtcttegeg
caatatcctg
cgcggggata
tttgagaccg
tagttttgga
gtagtgaagg
gtagtatatt
gagaacaatg
gtgatgtggg
aaaaacagtc
aaggcattag
actcgtccaa
aaaagtggga
ctgggggaga
caactgctgc
tagaggaata

caactctgta

126

tattgtccac
atgggagcgc
ccgagctagt
tttcccggat
tgagatcgtt
cggggatccce
ttttcaatat
acaacacagc
ataggctggt
atagttactg
ggctttgtac
gtattgataa
gccgcegatct
ttctccacgg
cttttgtteg
ggcacgtgct
ggtggtgggt
tggtggcgac
gggeggtege
tcttgctttce
ggataattca
ggtgtcgggyg
cgcecggacgg
cccacagaac
tcgtcteteg
aaaggataca
aatgtggaaa
ctccacgtga
tgagcatatt

gcaacccctg

atcctttgaa
actcactgtg
aagggtgaga
cctgggaaaa
cttgagcccg
agactgcata
cctctgattt
agtaaccgtc
ccaaagtgga
atgggggcett
ttttttgtta
attccatcat
gggaggaaat
ctcttgggtt
gtttccgatg
ggaccagaaa
cgatctgatt
gaggaagttg
tttgectggtt
cttttccaat
gtggatggaa
gatagctccg
gtcatccecce
aagaattcat
gagggtgcag
ttctgtggec
tgtgggggaa
tgtcacgtgg
ctacggagaa

atgtgatctg

34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600 -

36660



tatttgaagt
ctccgtaata
ttcatgtacg
gaccctaagg
agttgtttac
ttgttactcc
gactttggte
ggagcagtga
ccgacgagga
cttttattct
aagccgatgg
catttgcaat
ttaaatgaga
tgatttacge
tcttccactt
ccattattgt
cagatccatc
ttgctgcecat
ctcagatgca
atgtacctct
cgtggcaagt
gtgggctate
cgcatgecte
ctcatcaact
gctccgaaga
ttgctgtgte
cgaggctgcg
ggaagtgaca
taaaggggct
gtgtatattt

ttccgtaatc

gtggacctga
tgtacaccgt
tggatcatta
ggccttetgyg
ccgaactgtc
cccttatcta
cagcgccgcec
ttectgtage
tcaaagagat
cttggggaac
gcccagtact
ctgtgacaaa
tgcctgggat
tacagccgtt
tcgctggtca
cacggttggg
agcccttggt
ggcgattgat
gttgtcgcaa
gcccgggcece
atctgccgga
gecececcagtcet
ccaacatttg
gatggcagta
tcccgaacca
gatgaggtcc
agtgaccatc
tgggccaagt
tgatcagett
aataaaaata

cataccccgt
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taccgactgc
tcactgactc
tgagttcgag
aaagaaaaat
gggttatgca
ccgecaggatce
tgggatagac
ggtggtcgeg
ccgacaaaca
ggcaatatca
cacaacagac
agcagagttt
agacgttgac
acctgcacca
ctggccatct
atggcctgtc
gtctgcattg
gtgatcatac
aaggtagcgg
tcctacgaga
tcatcgcact
ttatttggtc
ggcctttctt
ccgatccaag
aaaaacctge
aactaatgaa
aggacgtgga
acaagtcagg
tgcaaatatt
gacgccactg

actctataca

tcctcaaacc
acattgatta
cattgaatat
cttgtctttt
tcttcaggcece
gccaaaatgce
ttgacagaga
acgactgcgg
gctattgatg
tgcttcatca
tctttaggca
aacactgttt
cagacattca
aagcctcgat
gcctgtttet
gaccactgcc
atattcccac
tgtgcatgcc
tcgtgggtat
aggactgtag
tcagaatatc
gtccgtggaa
tcggcaatgg
ctctgagcta
caaggactca
cgatatcaat
gggaggcetgt
aaaaaaaaat
tcgacttgac
gcaatttgta

aagtactctg
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ccttaaaccc
atcacattag
aagctaaaac
gcaaatcaaa
tgtggagctg
ctagcgagac
accaaactgg
tgatattgcg
actatctcat
gtgagttgac
ttccatatgg
ggaaagtaag
gatcectttte
cgtcttattt
ggtcgttgga
acatttctgg
gttctttttc
gatgccagca
cctactcecttg
ctaattattc
accgacggga
ccatttgttg
cggtccatcg
ccatctgaga
atattcagta
gccactcggt
atcacagtcc
gatctggect
acggactata
attgataaag

tgctcecgtac

gtatcgagta
atctctegtt
cataccccct
atatatatag
tgtcatcatt
tgctacaggt
cgacttgcta
gacgattgcg
tgttgcggeg
catgaggcca
caacggttat
gaatccaata
gcctatgtca
tacggccgcea
tattgggttg
ttggtctaca
gcaaatggca
atataccagt
ggaagtttgt
tcagtgtttg
cagatacgac
ggattatttg
ctcggacgceg
caacgacctg
tcaatgattt
cgctggggga
aaaaagatgt
tcaagtatca
tttgegtttt
gtaagtctta

ggagtacacg

36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37269
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460

38520



10
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gaaacaaacg gggatatagt cgtggcacct ttcccgtgtt
aaacactccg cagatccctt ccaacacagt acataatcct
agacgctatg tgccgtcgtg acttgttatg ccaattaacg
tctagcagag gaaagtttcg atgtgcatgc cgagccctaa
gtagtaatcg actggacatt ccatgtactt tgcacgctat
accecctctgg taatcatgta gatcctcecttg cttactgegt
ttecegegteg cagcattata agaggataga gagaccgcat
tcactaattc actacctgat cccccaattc actcaacatg
attgcaaa

<210> 267

<211> 556

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 267
Met Glu His Glu Thr Asp Leu Val Ser Phe Ala
1 5 10
Phe Asp Gln Ser Lys Pro Ile Tyr Ile Asp Ala

20 25
Ala Phe Asn Ala Ile Gln Phe Arg Arg Leu Val
35 40
Gly Leu Lys Ala Arg Gly Val Glu Arg Gly Asp
50 55
Leu Glu Asn Ser Val Leu His Ser Ala Leu Phe
65 70 75
Ala Gly Gly Val Tyr Met Gly Phe Asp Val Ala
85 90
Val Ala His Leu Leu Arg Val Ala Glu Pro Arg
100 105
Pro Ser Ala Leu Thr Arg Val Leu Glu Val Cys
115 120
Ser Ser Asn Gln Val Leu Leu Met Asp Glu Lys
130 135

128

ggcggacttg
gcagcgaaga
gtggcagaat
aaagtcccag
aacatatttc
tggctccttt
gagagaatac

tctcacattc

Phe Ser

Arg Asn

30

Ser
45

Arg

Cys Val

60

Phe Ala

Ser Arg
Ile

Leu

Asn
125

Asn

Ser Ile

140

Gly

Pro

Leu

Leu

Ile

Pro

Ile

110

Gln

Glu

cccgtaacgt
gcgatctgat
tgtggagcaa
tgcggagaat
tatgccatat
gtatcgtact
acaagagaaa

acacttccag

Pro Ala

15

Ser Arg

Ile Ala

Val Gln

Val Gly

80

His Glu

95

Thr Ala

Met

Gly

Ser val

38580

38640

38700

38760

38820

38880

38940

39000

39008



val

145

Gln

Glu

Pro

Ala

Tyr

225

His

Gln

Gly

Ile

Ser

305

Met

Leu

Ile

Leu

Gln

Thr

Leu

Ala

Ile

210

Glu

Ser

Pro

Ile

His

290

Leu

Gln

Trp

Gln

Arg
370

Phe

Val

Asp

Ala

195

Val

Phe

Leu

Arg

275

Ile

Arg

Gln

Gly

Pro

355

Phe

Ala

Asp

Trp

180

Met

Thr

Pro

Gly

Tyr

260

Gln

Leu

Tyr

Phe

Met

340

Gln

val

His

Gln

165

Leu

Phe

His

Tyr

Asp

245

Ile

His

Asn

Ile

Gln

325

Ser

Phe

Asn

Gly

150

Pro

Arg

Leu

His

Pro

230

Phe

Ile

His

Arg

Gly

310

Ser

Glu

Gly

Pro

Gln

Ile

Phe

Thr

Thr

215

Val

Trp

Pro

Ile

Ser

295

Ile

Leu

vVal

Ser

Asp
375
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Ala

Arg

Glu

Ser

200

Ile

Val

Gly

Arg

Thr

280

Ser

Ser

Leu

Gly

Val

360

Thr

Glu

Leu

Asp

185

Gly

Ile

Arg

Asn

Phe

265

Glu

Leu

Gly

Ser

Val

345

Gly

Gly

Gln

Glu

170

Ser

Thr

Ser

Leu

Ile

250

Glu

Thr

Asn

Ala

Pro

330

Val

Thr

Glu

129

Thr

155

Ser

Glu

Ser

His

Met

235

Phe

Ile

Tyr

val

Pro

315

Asp

Phe

Leu

Asp

Glu

Leu

Glu

Gly

His

220

Ala

Pro

Thr

Met

Ala

300

Ile

Ala

Gln

Leu

val
380

Asp

Leu

Ser

Leu

205

Leu

Leu

Ile

Ala

val

285

Glu

Asp

Ile

Asn

Pro

365

Ala

Leu

Gln

Lys

190

Pro

Ser

Pro

Arg

Leu

270

Pro

Ser

Gly

Ala

Arg

350

Arg

Gly

Asp
Tyr
175
Ile
Lys
Val
Leu
Tyr
255
Leu
Ala
Leu
Tyr
Gly
335
Tyr

Tyr

Thr

Thr
160

Gly

Thr

Ala

Tyr

Tyr

240

Gly

Asp

Met

Ser

Ser

320

Asn

Gly

Glu

Pro



Asp

385

Tyr

Gly

Thr

Ala

Asp

465

Pro

Asp

Leu

Gly

Thr
545

Ser

Lys

Asp

Lys

Pro

450

Ala

Arg

Gln

Asp

Lys

530

Ile

<210> 268
<211> 2447
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 268
Met Lys Ala Thr Glu Pro Val Ala Ile Ile Gly Thr Gly Cys Arg Phe

1

Pro

Gly

Met

Asp

435

Ala

Ala

Ala

Val

Gly

515

His

Ala

Gly

Arg

Phe

420

Leu

Glu

Val

Tyr

Ala

500

Gly

His

Ser

Glu

Thr

405

His

Ile

Ile

Ile

val

485

Gly

val

Ile

5

Leu

390

Asp

Val

Lys

Glu

Gly

470

val

Leu

Val

Ala

Leu
550

Tyx

Ala

Glu

Val

Gly

455

Val

Arg

Ile

Phe

Lys

535

Ala
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val

Lys

Asp

Arg

440

Ile

Met

Asn

Gln

val

520

Leu

Glu

Arg

Asp

Gly

425

Gly

Leu

Leu

Asp

Ser

505

Asp

Ser

Pro

Gly

Glu

410

Asn

Gln

Arg

Pro

Thr

490

Gln

Asp

Gln

Val

10

Pro

395

Gln

Tyr

Val

Lys

Asp

475

Ser

Leu

Ile

Leu

Ala
555

Gly

Gly

His

Thr

Asp

460

Gly

Pro

Ala

Pro

Asp

540

val

Leu

Trp

Val

Gln

445

Pro

Ser

Glu

Ser

Arg

525

His

Pro Gly Gly Ala Ser Ser Pro Ser Lys Leu Trp Glu Leu

25

Leu

Phe

Ile

430

Tyr

Ser

ser

Thr

Tyr

510

Ile

Gln

Leu

Arg

415

Gly

Ser

Ile

Glu

Thr

495

Lys

Gly

Arg

15

Ala
400

Thr

Val

Lys

Val

480

Ala

Ala

Ile

Glu

Leu Gln Ser

30

Pro Arg Asp Ile Ala Arg Lys Val Pro Ala Asp Arg Phe Asn Ile Asp

130



Ala

Glu

Phe

Leu

Met

Arg

Ala

145

Ser

Cys

Asn

Ser

Thr

225

Gly

Asn

Phe

50

Ser

Asn

Leu

Asp

Asn

130

Tyr

Tyr

Ser

Asp

Pro

210

Gly

Glu

Asp

35

Tyr

Tyr

Ile

Leu

Ala

115

Asp

Val

Tyr

Ser

Asp

195

Asn

Arg

Gly

Gly

His

Phe

Ser

Glu

100

Leu

Tyr

val

Phe

Ser

180

Cys

Ala

Ser

Val

Asp
260

Pro

Leu

Pro

85

Thr

Gln

Asn

Thr

Asp

165

Leu

Ser

Tyr

Arg

Ala

245

Pro

Asp

Asp

70

Thr

Val

Arg

Gln

Gly

150

Trp

Leu

Met

Ile

Met

230

Ser

Ile

Gly

55

Glu

Glu

Tyr

Ser

Ile

135

Asn

Gln

Ala

Ala

Ala

215

Trp

Val

Glu
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40

Asp

Asp

Ala

Glu

Lys

120

Gln

Ser

Gly

val

Val

200

Asp

Asp

Val

Cys

His

Ile

Val

Ser

105

Thr

Ala

Pro

Pro

His

185

Ala

Ser

Ser

Leu

Val
265

His

Lys

Ala

90

Leu

Gly

Met

Ser

Ser

170

Leu

Val

Lys

Lys

Lys

250

Ile

131

Gly

Ala

75

Met

Asp

vVal

Asp

Ile

155

Met

Gly

Gly

Thr

Ala

235

Arg

Arg

Thr

60

Phe

Asp

Ala

Phe

Pro

140

Met

Ala

Val

Ser

Arg

220

Asp

Leu

Ala

45

Thr

Asp

Pro

Ala

Cys

125

Gln

Ala

Val

Glu

Asn

205

Met

Gly

Gln

Ser

Asn

Ala

Gln

Gly

110

Gly

Ala

Asn

Asp

Ala

190

Leu

Leu

Tyr

Asp

Gly
270

val

Ala

Gln

95

Leu

Thr

Phe

Arg

Thr

175

Leu

Ile

Ser

Gly

Ala

255

Ala

Lys

Phe

80

Arg

Arg

Leu

Pro

Ile

160

Gly

Gln

Leu

Pro

Arg

240

Ile

Asn



Gln

Asn

305

Thr

Phe

Ser

Gly

Asn

385

Lys

Gly

Asn

Ser

Glu

465

Glu

Gln

Ser

290

Asn

Gln

Gly

Ile

Leu

370

Leu

Leu

Cys

val

Asn

450

Arg

His

Arg

Glu

Leu

Pro

Ala

Pro

Lys

355

Ile

Leu

Ser

Pro

His

435

Asn

Thr

Ala

Ser

Leu
515

Ile

Glu

Gly

Glu

340

Thr

Lys

Met

Val

Arg

420

val

Ile

Leu

Thr

Thr

500

Lys

Leu

Asp

Asp

325

Ser

Ile

Ala

Gln

Pro

405

Arg

val

Pro

Thr

Val

485

His

Asp

Ala

Arg

310

Pro

vVal

Ile

Ser

His

390

Thr

Ala

Leu

Ser

Cys

470

Ser

Arg

Gln

Thr

295

Cys

Gln

Pro

Gly

Leu

375

Leu

Glu

Ser

Glu

Ser

455

Val

Leu

His

Ile

ES 2453 665 T3

Tyr

Gln

Glu

Asp

His

360

Ser

Asn

Cys

val

Ser

440

Leu

Met

val

Arg

Asn
520

Ala

Tyr

Ala

Ser

345

Thr

Leu

Pro

Ile

Asn

425

Tyr

Pro

Glu

Gly

Leu

505

Thr

Arg

Phe

Ala

330

Thr

Glu

Gln

Lys

Pro

410

Ser

Thr

Phe

Ser

Leu

490

Thr

Glu

132

Ala

Glu

315

Ala

Asp

Ala

His

Ile

395

Trp

Phe

Arg

val

Tyr

475

Ala

Leu

Ile

Gly

300

Ala

Ile

Arg

Thr

Gly

380

Lys

Pro

Gly

Ser

Phe

460

Ala

Leu

Met

Ser

Leu

His

Asn

Leu

Ala

365

Met

Pro

Ala

Phe

Glu

445

Ser

Thr

Ser

Ala

Arg
525

Ser

Gly

Ser

Tyr

350

Gly

Ile

FPhe

Val

Gly

430

Leu

Ala

Phe

Leu

His

510

Arg

Pro

Thr

Ser

335

val

Leu

Ala

Ala

Fro

415

Gly

Ser

Ala

Leu

Trp

495

Ser

Val

Gln

Gly

320

Phe

Gly

Ala

Pro

Ala

400

Asp

Ala

Pro

Ser

Gln

480

Asp

Ile

Thr



Gly

vVal

545

Leu

Leu

Ser

Glu

Val

625

His

Ala

Lys

Gln

Ser

705

Ala

Thr

Lys

Lys

530

Met

Asp

Glu

Leu

Gly

610

Asn

Ser

Ser

Ser

Gln

690

val

Glu

Pro

Pro

Pro

Gly

Leu

Glu

Leu

595

Leu

Met

Ser

Asp

Arg

675

Ala

Ala

Cys

Arg

Cys
755

Ala
Ile
Ile
Ala
580
Asp
Leu
Leu
Gly
Ala
660
Asp
Gln
Ala
Leu
Met

740

Ala

Ser

Phe

Glu

565

Leu

Glu

Ser

Arg

Glu

645

Ile

Pro

Asn

Ala

Arg

725

Leu

Asp

val

Thr

550

Ala

Asp

Leu

Leu

Ala

630

Ile

Arg

Thr

Ile

Asn

710

Glu

Arqg

Pro

val

535

Gly

Ser

Glu

Ser

Pro

615

Val

Val

Ile

Gly

Cys

695

Ser

Leu

val

Tyr

ES 2453 665 T3

Ser

Gln

Pro

Leu

Gln

600

Leu

Gly

Ala

Ala

Arg

680

Ala

Pro

Glu

Asp

Arg
760

Arg

Gly

Ser

Pro

585

Pro

Arg

Ile

Ala

Tyr

665

Met

Leu

Ser

Trp

Thr

745

Asp

Ser

val

Ile

570

Leu

Ala

Thr

Glu

Tyr

650

Leu

Met

Glu

Ser

Leu

730

Ala

Ala

133

Asn

Gln

555

Arg

Asp

Ser

Ala

Leu

635

Ala

Arg

Ala

Ala

val

715

Leu

Tyr

Met

Thr

540

Trp

Lys

Leu

Ser

Leu

620

Thr

Ala

Gly

Val

Tyr

700

Thr

Lys

His

Lys

Arg

Pro

Trp

Arg

Ser

605

Gln

Ile

Gly

Met

Asn

685

Ser

Leu

Ser

Ser

Ala
765

Pro

Gln

Ile

Pro

590

Arg

Ile

Val

Val

Thr

670

Leu

Gly

Ser

Leu

Pro

750

Tyr

Arg

Met

Met

575

Gln

Val

Met

Val

Leu

655

Ile

Thr

Arg

Gly

Gly

735

His

Pro

Arg

Gly

560

Asn

Phe

Asn

Gln

Gly

640

Thr

Asp

Trp

Ile

Asp

720

Leu

Met

Val
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Ala Leu Ser Ala Ser Ala Ser Arg Trp Tyr Ser Ser Val Tyr Pro Gly
770 175 780

Glu Val Met Thr Gly Tyr Asp Gln Gln Glu Leu Thr Gly Glu Tyr Trp
785 790 795 800

Val Glu Asn Met Leu Arg Pro Val Gln Phe Ser Gln Ala Leu Glu Ala
805 810 815

Ala Ala Arg Asp Ala Gly Pro Pro Asp Leu Ile Ile Glu Ile Gly Pro
820 825 830

His Pro Thr Leu Arg Gly Pro Val Leu Gln Thr Leu Ser Lys Met His
835 840 845

Ser Ala His Ser Ala Ile Pro Tyr Leu Ala Leu Ala Glu Arg Gly Lys
850 855 860

Pro Gly Leu Asp Thr Trp Ala Thr Ala Leu Gly Ser Ser Trp Ala His
865 870 875 880

Leu Gly Pro Asn Val Val Arg Leu Thr Asp Tyr Val Ser Leu Phe Asp
885 890 895

Pro Asn His Trp Pro Val Leu Val Glu Ser Leu Pro Phe Tyr Pro Phe
900 905 910

Asp His Thr Gln Thr Tyr Trp Thr Gln Ser Arg Met Ser Ser Asn His
915 920 925

Asn His Arg Ala Thr Ser Pro Asn Ala Leu Leu Gly Ser Leu Ser Pro
930 935 940

Glu Thr Gly Ala Glu Lys Phe Arg Trp Arg Asn Tyr Leu Arg Pro Glu
945 950 955 960

Glu Leu Pro Trp Leu Ala Asp Arg Arg Ala Asp Ser Gly Ser Val Phe
965 970 975

Pro Glu Thr Gly Tyr Ile Ser Met Ala Leu Glu Ala Gly Met Ile Met
980 985 990

Ala Gln Thr Gln Gly Leu Arg Leu Leu Asn Val Lys Asp Leu Thr Ile
995 1000 1005

His Thr Gln Leu Pro Ile Gln Asn Asp Pro Ile Gly Thr Glu Val

134



Leu

Ala

Cys

Ala

val

His

Arg

Asp

Gln

Thr

Pro

Ala

Ile

Gly

Leu

1010

val
1025

Trp
1040

Ala
1055

Leu
1070

Asp
1085

Cys
1100

Asp
1115

Glu
1130

Thr
1145

Gly
1160

val
1175

Ser
1190

Asp
1205

Val
1220

Gln
1235

Thr

Phe

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

Pro

Met

Pro

Leu

Tyr

Ile

Ser

vVal

vVal

Cys

Ala

Pro

Thr

Gly

Ala

Met

Ile

Phe

Cys

Leu

Phe

Leu

Leu

Gly

Cys

Lys

Pro

Glu

Pro

Thr

Ala

Ala

Leu

Ala

Thr

Thr

Ile

Ser

Ser

Glu

Met

Gln

Phe

Phe

Gly

Leu

Ala

Ser

Ser

Cvys

Met

Cys

Gln

ES 2453 665 T3

1015

Ile
1030

Ala
1045

Ile
1060

Gly
1075

Tyr
1090

Ser
1105

Ser
1120

His
1135

Ile
1150

Arg
1165

Asp
1180

val
1195

Asn
1210

Gln
1225

Thr
1240

His

vVal

Met

Gln

Asp

Thr

Val

Pro

Gly

Asn

Trp

Asn

Gly

Pro

Ala

Ser

Val

His

Leu

Ser

Leu

Pro

Ala

Gly

val

Gln

Gly

Glu

Ser

Trp

Ser

Pro

Pro

Leu

Thr

val

Ile

Leu

Asp

Gly

Asp

Lys

Gly

Gly
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Asp

Gly

Gly

Gln

Arg

Gly

Pro

Leu

Glu

Ser

Lys

Ala

Thr

Fro

1020

Gly
1035

Glu
1050

Asp
1065

Ala
1080

Arg
1095

Leu
1110

Ser
1125

Asp
1140

Glu
1155

Thr
1170

Glu
1185

Ile
1200

val
1215

Ala
1230

Leu

1245

Ala

Leu

Ser

Leu

Ala

Asn

Leu

Thr

Trp

Leu

Gln

Pro

Glu

Ile

Val

Asp

Glu

Asp

Lys

Asp

Gly

Leu

Ile

Thr

Gly

Leu

Asn

Pro

Thr

Gln

Arg

Pro

Tyr

Arg

Ser

Val

Leu

Asn

Val

Asp

Glu

Asn

Thr



Leu

His

Arg

Gly

Ser

Lys

Asp

Ile

Asp

Arg

His

Phe

Glu

Ile

Lys
1250

Ser
1265

Asn
1280

Ala
1295

Gln
1310

Ile
1325

Pro
1340

Val
1355

Asp
1370

Leu
1385

Phe
1400

vVal
1415

Thr
1430

Asp
1445

Asn
1460

Lys

Leu

Gly

Arg

Glu

Glu

Gly

Leu

Glu

Glu

Pro

His

Tyr

Leu

Glu

Gly

Arg

Leu

Leu

Pro

Asp

Leu

Arg

Glu

Asp

Gln

Ser

Ala

Glu

Asp

Ser

Glu

Thr

Leu

Asp

Phe

Thr

Ser

Glu

Met

Gly

Gly

Gln

Pro

Arg

Glu

Asp

Ala

Pro

Thr

Ala

Ser

Gln

Leu

Asn

Leu

Leu

Pro

Val

Lys
1255

Leu
1270

Leu
1285

Irp
1300

Val
1315

Ala
1330

Ile
1345

Gly
1360

Tyr
1375

Val
1390

Ile
1405

Lys
1420

Ser
1435

Gly
1450

Glu
1465
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Leu

Ala

Glu

Met

Gly

Gly

Ala

Leu

Leu

Ser

Leu

Lys

Val

Glu

Gln

Pro

Leu

Arg

Asn

Glu

Val

Ala

Gln

Lys

Val

Gln

Met

Ser

Val

Gly

Ala

Leu

Ser

Gln

Ser

Ser

vVal

Ile

Glu

val

Ile

Gly

Gly

Ser

Cys
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Thr

Iyr

Gly

Cys

Glu

Pro

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Arg

Leu

His

Arg

Met
1260

Leu
1275

Leu
1290

Ile
1305

Cys
1320

Ser
1335

Gln
1350

Ala
1365

Leu
1380

Gln
1395

Gln
1410

Thr
1425

Gln
1440

Lys
1455

Glu
1470

Leu

Lys

Asp

Ala

Leu

Leu

Arg

Trp

Gln

Ala

Phe

Tyr

Ala

Thr

Gln

Gln

Gln

Phe

Asn

Asp

Leu

Leu

Pro

Val

Cys

Gly

Ile

Leu

Phe

Leu

Ala

Asp

Ala

Gln

Asn

Pro

Ala

Leu

Phe

Gly

Ser

Glu

Asp

Tyr



Asp

Val

Leu

Phe

Ser

Ser

Glu

Pro

Leu

Phe

Asp

Leu

Glu

Thr

Leu

Met
1475

Ala
1490

Leu
1505

Gly
1520

Gly
1535

Asn
1550

Ser
1565

Asp
1580

Gly
1595

Glu
1610

Leu
1625

Tyr
1640

Leu
1655

Cys
1670

Leu
1685

Val

His

Val

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

Asp

Leu

Cys

Glu

Ser

Leu

Val

Arg

Pro

Pro

Gly

Ser

Pro

Asp

val

Leu

val

Lys

Thr

Ile

Arg

Thr

Met

Ile

Phe

Leu

Ala

Ala

Gln

Ile

Asp

Leu

Val

Phe

Thr

Arg

Asn

Arg

Thr

Tyr

Gly

Glu

Glu

Asp

Glu

Asp

Met

Asp

Leu

Ala
1480

Leu
1495

Pro
1510

Cys
1525

Thr
1540

Gly
1555

Asp
1570

Pro
1585

Glu
1600

Asp
1615

Asp
1630

Arg
1645

Thr
1660

His
1675

Ala
1690
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Ala

Leu

Ser

Thr

Arg

Leu

Phe

Gln

Ala

Phe

Asp

val

Pro

Ser

Val Phe

Lys Pro

Thr Thr

Glu Thr

Arg Asp

Asp Ser

Ser Leu

Ser Arg

Asp Cys

Val Lys

Asp Leu

Leu Thr

Ser Lys

Asp Ala

Glu Arg
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Leu

Gly

Tyr

Gly

Trp

Phe

Leu

Gly

Leu

Val

Ser

Asn

Arg

Gly

Ser

Gln
1485

Gly
1500

Leu
1515

Lys
1530

Val
1545

Asp
1560

Leu
1575

Asp
1590

Thr
1605

Ala
1620

Lys
1635

Ala
1650

Met
1665

Leu
1680

Ser
1695

Glu

Phe

Asn

Gly

Glu

Ala

Cys

Leu

Ser

His

Leu

Thr

Leu

Val

Ser

Val

Leu

Leu

Tyr

Leu

Ser

Arg

Leu

Glu

Ala

Thr

Leu

Val

Lys

Leu

Ala

Val

Leu

Cys

Leu

Gln

Thr

Leu

Leu

Pro

Val

Ser

Val

Gly

Leu



Gln

Leu

Glu

Gln

His

Asp

Thr

Asp

Val

Phe

Met

Asp

Glu

Iyr

Glu

Arg

Leu
1700

Ala
1715

Asn
1730

Tyrx
1745

Ala
1760

Cys
1775

Thr
1790

Pro
1805

Arg
1820

Leu
1835

Ile
1850

Ser

1865

Gln
1880

Leu
1895

Ala
1910

Arg

Leu

Thr

Pro

Asp

Thr

val

Asp

Pro

His

Arg

Ala

Trp

Ser

Val

Asp

Asp

His

Ala

His

Gly

Gly

Asp

Lys

Ile

Ser

Leu

Leu

Ala

Tyrx

Glu

Gly

Gly

Ile

Leu

Ser

Ser

Leu

Leu

Thr

Thr

Ser

Val

Ser

Trp

Leu

Gln

val

Lys

Thr

Gly

Cys

Met

Arg

Asp

Cys

Ala

Ile

Ile

Ser

Ser

Arg

Val

Leu

vVal
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Asp
1705

His
1720

Gly
1735

Phe
1750

His
1765

Lys
1780

Glu
1795

Ser
1810

Ala
1825

Gly
1840

His
1855

Val
1870

Ala
1885

Pro
1900

Gln
1915

Ile

Pro

Phe

Leu

Arg

Leu

Gly

Gly

Tyr

Ala

Leu

Ile

Pro

Thr

Gln

Ser

Phe

Val Gly

val Gln

Thr Asn

Val Pro

Ala Arg

Val Vval

Phe Arg

Gly Pro

Val Arg

Asp Val

Ala Ser

Asp Thr

Ala Ala

Ser Gly

val Phe

Ser Thr
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val

Ala

Ile

Arg

Arg

Gln

Leu

Thr

Val

Lys

His

Val

Ala

Thr

His

Ser

Thr
1710

Ser
1725

Glu
1740

Gln
1755

Gln
1770

Ile
1785

Leu
1800

Leu
1815

Ala
1830

Ser
1845

Val
1860

Leu
1875

Leu
1890

Leu
1905

Gln
1920

Lys

Thr

Ala

Pro

Tyr

Lys

Leu

Ser

Gly

Asn

Ile

Glu

Leu

Val

Met

Ser

Glu

Ala

Glu

His

Val

Pro

Met

Leu

Ala

Lys

Val

Ala

Ala

val

Leu

Asn

Ile

Gln

Ile

Asp

Thr

Ala

Ala

Arg

Ile

Arg

Pro

His

Gly

His

Thr

Pro



Asp

Arg

Ile

Leu

Leu

Leu

Gly

Ser

val

Ala

val

Ala

Asp

Arg

Thr

1925

Lys
1940

Gln
1955

Leu
1970

Leu
1985

Thr
2000

Ile
2015

Arg
2030

Arg
2045

Asp
2060

Gly
2075

Gly
2090

Thr
2105

Ser
2120

Ile
2135

Ser
2150

Glu

Leu

His

Pro

Ser

Ala

Glu

Ile

Trp

Ser

Leu

His

Asp

Ala

Leu

Arg

Ser

Arg

Asp

Ala

Lys

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Gly

Ala

Val

His

Pro

Gln

Arg

Asn

Ser

Ala

Leu

Glu

Ser

Val

Ser

Ala

Trp

Ser

Gln

Met

Val

Gly

Ala

Thr

Phe

Pro

Tyr

Thr

Gln

Glu

Lys

Trp

Lys

Thr

1930

Leu
1945

Leu
1960

Gln
1975

Thr
1890

Gly
2005

Leu
2020

Pro
2035

Pro
2050

Thr
2065

Leu
2080

Leu
2095

Trp
2110

Leu
2125

Ile
2140

Ile
2155
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Leu

Pro

Gly

Arg

Pro

Thr

Asn

Ile

Pro

Ser

Ala

Ile

Glu

Asn

Pro

Leu

Ser

vVal

Ile

Ile

Ala

Ser

Leu

val

Glu

His

Leu

Glu

Leu

Tyr

His

Asp

Tyr

His

Asn

Cys

vVal

Asp

Leu

Lys

Ala

Leu

Val

Ile

Ala
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Glu

val

Asp

Leu

Ala

Leu

Asp

Ser

Ala

Lys

Ile

Ala

Ser

Asp

Phe

1935

His
1950

Ser
1965

Arg
1980

Gln
1995

Asp
2010

vVal
2025

Ser
2040

Gln
2055

Gln
2070

Thr
2085

Cys
2100

Gly
2115

Arg
2130

Gly
2145

Pro
2160

Ser

Ala

Met

Asp

Asp

Ala

Leu

Asp

Ile

Tyr

Leu

Ser

Arg

Ile

Pro

Thr

Ile

Leu

Phe

Ser

Tyr

Pro

Ala

Pro

Ile

Trp

Arg

Gly

Ser

val

Ala

Ala

Ser

Tyr

Ser

Thr

Ile

val

Thr

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

Val



Gly

Ser

Leu

Leu

His

Leu

Val

Gln

Asp

Asn

Lys

Tyr

Ile

Leu

Ile

Gly
2165

Gln
2180

Lys
2195

Asp
2210

Ala
2225

Leu
2240

His
2255

Pro
2270

Glu
2285

Ser
2300

Cys
2315

Ser
2330

Glu
2345

Glu
2360

Arg
2375

Val

Leu

Gly

Phe

Asp

Val

Leu

Leu

Ile

Asn

Gly

Tyr

Thr

Glu

Ala

Leu

Thr

Leu

Trp

Gln

Arg

Gly

Trp

Leu

Ala

Tyr

Thr

Arg

Lys

Ser

Ile

Ile

Gln

Val

Ala

His

Glu

Cys

Ala

Glu

Gly

Ala

Ser

Ala

Leu

Gln

Asp

Gln

Leu

Met

Arg

Ile

Gly

Glu

Leu

Glu

Thr

Thr

Glu

Asn

Pro
2170

Ser
2185

Leu
2200

Ile
2215

Thr
2230

Arg
2245

His
2260

Pro
2275

Ala
2290

Ile
2305

Cys
2320

Ala
2335

Lys
2350

Ala
2365

Leu
2380
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Pro

Leu

Asp

Gly

Ala

Ala

Gly

Val

Ile

Gly

Pro

Ser

Asp

val

Ala

Pro

Arg

Glu

Ser

Ala

Gln

Ile

Ala

Leu

Gly

Ile

Gln

Leu

Val

Glu

Leu Pro

Asn His

Leu Tyr

Ile Ala

Met Ser

Gly Arg

Ser Ser

vVal Ser

Cys Gly

Leu Arg

Pro Lys

Asp Gln

val Thr

Arg Pro

Asp Ala

140

Asp
2175

Leu
2190

Lys
2205

Gly
2220

Glu
2235

Pro
2250

Pro
2265

Gln
2280

Arg
2295

His
2310

Leu

2325

Ile
2340

Ala
2355

Leu
2370

Pro
2385

Cys

His

Thr

val

Lys

Ala

Ser

Arg

Ser

Gln

Trp

Leu

Ala

Met

Leu

Ser

Pro

Pro

Leu

Met

Ser

Pro

Asp

Asp

Ser

Pro

Ala

Thr

Glu

Ser

Leu

Val

Thr

Gly

Ala

Leu

Ser

Val

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

Lys

Ala



Asp

Gly

Val

Ala

Thr

Leu

2390

Leu

Ser

2405

Ile

Leu

2420

Ala

Ala

2435

<210> 269
<211> 509

<212>

PRT

Ile

Ser

Leu

Lys

Ile Pro Glu

Gln Trp Phe

Ser

Leu

Leu

ES 2453 665 T3

2395

Thr

2410

2425

Cys

2440

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 269
Met Asp Asn

1

Ala

Val

Arg

Asp

Phe

Tyr

Ile

Leu

Leu

Trp

Ser

Ala

50

Ala

Arg

Ala

Ala

Ile

130

Thr

Ala

Pro

35

Trp

Ala

Ile

Arg

Ser

115

Leu

Gln

Met

Val

20

His

Asp

Arg

Ile

Glu

100

Glu

Asp

Ala

Asp

5

Ile

Leu

Ile

Leu

Thr

85

Val

Phe

Pro

Leu

Asn

Ile

Phe

Phe

Ile

70

RAsp

Arg

His

Lys

Glu

Met

Ser

Pro

Arg

35

Lys

Asn

Ser

Pro

Asn

135

Asp

Asn

Phe

Ser

40

Thr

Asn

Gly

Asp

Asn

120

Pro

Leu

Asn

Leu

25

Arg

Lys

Gly

Pro

Asp

105

Ile

Leu

Ser

Thr

10

Gly

Leu

Ala

Phe

Leu

90

Arg

Pro

Asn

Ala

141

Gly Ile Asp Ser

Lys Glu Leu Ser

Gly Val Ser Val Gly

Asn Val Ser Val

Pro

Leu

Thr

Lys

Glu

75

Leu

Leu

Gly

Thr

Glu

Leu

2400

Val

2415

Glu

2430

Gly

2445

Leu

Leu

Val

Lys

60

Glu

val

Ser

Phe

Ile

140

Val

Gly

Thr

Ile

45

Arg

Ser

Leu

Leu

Glu

125

Leu

Thr

Ile

Asp

Leu

Lys

Phe

Phe

30

Asn

Phe

Pro

Ser

Asp

110

Pro

Lys

Glu

Ala Ile

Ile Gly

Ala His

Pro

Asn

15

Ser

Gly

Arg

Asp

Pro

95

His

Phe

Ser

Ala

Trp

Phe

Gly

Ser

Ala

80

Gln

Phe

Lys

Asn

Leu



145

Ser

Gln

Gly

Tyr

Ser

225

Leu

Ala

His

Asp

Ala

305

Cys

Val

Leu

Leu

Gly
385

Ala

Thr

Gln

Thr

210

Phe

Gln

Gln

Pro

Gln

290

Ile

Gly

Leu

Met

Leu

370

Leu

Thr

Ala

Glu

195

His

Leu

Ala

Arg

Ser

275

Pro

His

Gln

Gly

Asp

355

Ser

Arg

Cys

Leu

180

Arg

Asn

Arg

Gln

Arg

260

Gly

Tyr

Gly

Pro

Lys

340

Ser

Met

Ile

Thr

165

Lys

Cys

val

Pro

Ile

245

Ala

Gly

Asp

Thr

Glu

325

Glu

Ala

Gly

His

150

Asp

Ile

Arg

Tyr

Ile

230

Ala

Glu

Asp

Pro

Ser

310

Leu

Gly

Leu

Arg

Arg
390

Asp

Ile

Asp

Gly

215

Val

Glu

Arg

Ile

Val

295

Asn

val

Irp

Lys

Ile

375

Gly
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Pro

Ala

Ala

200

Ala

Ala

Ala

Ala

Ile

280

Ala

Leu

Gln

Thr

Glu

360

Ala

Thr

Glu

Gln

185

Lys

Ala

Gln

Arg

Thr

265

Asp

Ala

Leu

Asp

Arg

345

Ser

Gln

Thr

Trp

170

Met

Trp

Gln

Phe

Glu

250

Arg

Trp

Gln

Ala

Leu

330

Ala

Gln

Gly

Leu

142

155

His

Ala

His

Ala

Leun

235

Ile

Ala

Leu

Leu

Gln

315

Arg

Ala

Arg

Asp

Met
395

Glu

Ser

Asn

Leu

220

Pro

Leu

Ala

Glu

Leu

300

Ala

Glu

Leu

Leu

Met

380

vVal

Val

Lys

Ile

205

His

Ala

Glu

Gln

Gln

285

Leu

Leu

Glu

Tyr

Ala

365

Asp

Ser

Ser

Ala

190

Ile

Phe

Cys

Pro

Glu

270

Phe

Ser

Ile

Ala

Gln

350

Pro

Leu

Ala

vVal

175

Phe

Ile

Trp

Leu

255

Lys

Tyr

Phe

Asp

Val

335

Leu

Asn

Ser

His

160

Ser

Ile

Thr

Pro

Thr

240

Val

Pro

Gly

Ala

Leu

320

Ser

Lys

Arg

Asp

Asn
400



Met Trp

Arg Phe

Leu Val

Ala Cys
450

Cys Asn
465

Pro Gly

Arg Ile

<210> 270
<211> 505
<212> PRT

Asp

His

Ser

435

Pro

Ile

Val

His

Pro

Lys

420

Ser

Gly

Leu

Trp

vVal
500

Glu
405

Leu

Thr

Arg

Leu

Gly

485

Arg

Ile

Arg

Pro

Phe

Lys

470

Gln

Arg

Tyr

Gln

Asp

Phe

455

Tyr

Gly

Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 270

Met Ile Glu Leu

1

Val Leu

Asp Gln

Ile Val
30

Iyr Leu
65

Asp Leu

val

Leu

35

Asn

Glu

Gly

Leu

20

Asp

Val

Ala

Pro

Lys

5

Ala

Lys

Phe

Gly

Lys
85

Asp

Gly

Phe

Ala

Tyr

70

Leu

Ala

Leu

Pro

Gln

55

Ala

Val

ES 2453 665 T3

Pro

Thr

His

440

Ala

Asp

Ile

Lys

Ser

Tyr

Ser

40

Arg

Lys

Val

Asp

Ser

425

Met

Ala

Ile

His

Glu
505

Met

Leu

25

Ile

Arg

Ser

Ser

Pro

410

Gly

Gly

Ala

Glu

Leu

430

Glu

Gly

10

Ile

Asn

Phe

Pro

Gly
g0

143

Arg Lys Tyr

Gln Glu Gly

Phe Gly Tyr
445

Gln Ile Lys
460

Tyr Arg Gly
475

Phe Pro Asp

Ile Asn Leu

Ala Val Leu

Arg Leu Thr

Pro Arg Lys
45

Gln Gln Asp
60

Ile Phe Ser
75

Ala Phe Ile

Asp

Gln

430

Gly

val

Gly

Pro

Leu

Leu

30

Pro

Gly

Val

Glu

Gly

415

His

Lys

Ala

Lys

Thr
495

Thr

15

Ser

Trp

Pro

Val

Glu
95

Iyr

Gln

His

Leu

Ser

480

Ser

Cys

Ser

Glu

Arg

Thr

80

Phe



Lys

Met

Asn

Gln

145

Thr

Met

Pro

Leu

Leu

225

Ser

Asp

Ile
305

Asp

Leu

Asp

Ala

Thr

130

Leu

Irp .

Leu

Leu

Ile

210

Glu

Arg

Ala

Leu

290

Leu

Glu

Asn

Glu

Glu

115

vVal

Leu

Thr

Gly

Cys

195

Arg

Pro

Ile

Lys

Phe

275

Ala

Ile

Ile

Gln

Lys

100

val

Leu

Ala

Asp

Leu

180

Arg

His

val

Arg

Asn

260

Ala

Asn

Asn

Leu

Leu

Pro

Arg

Pro

Ser

165

Ile

Asn

Leu

Thr

245

Pro

Lys

Ala

Leu

Ser

325

Lys

Leu

Gly

Asp

Leu

150

Pro

Ala

Pro

Ala

His

230

Ala

Gln

Gly

Ser

Cys

310

Val

Leu

Asp

Phe

Val

135

Ser

Asp

Lys

Val

Ile

215

Irp

Arg

Thr

Asn

Ile

295

Glu

Leu

Leu
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Glu

120

Ile

Asp

Trp

vVal

Trp

200

Leu

vVal

Thr

Glu

Lys

280

His

Gln

Gly

Asp

Tyr

105

Ser

Ser

Glu

His

Ser

185

Leu

Ala

Leu

Leu

Lys

265

Tyr

Ser

Pro

Glu

Ser

Met

Val

Val

Glu

170

Ser

Glu

Leu

Pro

Ile

250

Phe

Asn

Ser

Glu

Asn

330

Val

144

Ser

Phe

Ile

Ser

155

Val

Leu

Thr

His

Pro

235

Asp

Ser

Ala

Ala

Leu

315

Gly

Leu

Met

Leu

Thr

140

Ala

Ala

Val

val

Gln

220

Cys

Ser

Ser

Ala

Asp

300

Ile

Trp

Lys

Ile

Gly

125

Arg

Ala

Leu

Phe

Ile

205

Cys

Gln

Ala

Val

Met

285

Leu

Arg

Arg

Glu

Glu

110

Asn

Glu

Leu

Leu

Val

190

Asn

Pro

Lys

Leu

Ala

270

val

Leu

Asp

Ser

Ser

Asp

Leu

Leu

Val

Pro

175

Gly

Phe

Ala

Leu

Glu

255

Trp

Gln

Val

Leu

Ser

335

Gln

Phe

His

Glu

Asp

160

Ser

Glu

Thr

val

Arg

240

Lys

Val

Leu

Lys

Arg

320

Thr
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340 345 350

Leu His Pro Val Thr Thr Gly Ala Phe Ser Arg Phe Thr Arg Gln Asp
355 360 365

Ile Lys Leu Thr Asn Gly Thr Glu Ile Pro Ser Gly Thr Pro Ile Met
370 375 380

Val Thr Asn Asp Val Ala Gly Asp Ala Ser Ile Tyr Asp Asp Pro Asp
385 390 395 400

Val Phe Asp Gly Tyr Arg Tyr Phe Arg Met Arg Glu Gly Ala Asp Lys
405 410 415

Ala Arg Ala Pro Phe Thr Thr Thr Gly Gln Asn His Leu Gly Phe Gly
420 425 430

Tyr Gly Lys Tyr Ala Cys Pro Gly Arg Phe Phe Ala Ala Thr Glu Ile
435 440 445

Lys Tle Ala Leu Cys His Met Leu Leu Lys Tyr Glu Trp Arg Leu Val
450 455 460

Lys Asp Arg Pro His Gly Ile Val Thr Ser Gly Phe Ala Ala Phe Arg
465 470 475 480

Asp Pro Arg Ala Ser Ile Glu Val Arg Arg Arg Ala Val Ala Gly Glu
485 490 495

Glu Leu Glu Val Leu Thr Gly Lys Lys
500 505

<210> 271
<211> 241
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 271

Met Asp Gly Trp Ser Asp Ile Ser Ser Ala Pro Ala Gly Tyr Lys Asp
1 5 10 15

Val val Trp Ile Ala Asp Arg Ala Leu Leu Ala Gln Gly Leu Gly Trp
20 25 30

Ser Ile Asn Tyr Leu Ala Met Ile Tyr Gln Ser Arg Lys Asp Arg Thr
35 40 45

145
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Tyr Gly Met Ala Ile Leu Pro Leu Cys Cys Asn Phe Ala Trp Glu Phe
50 55 60

val Tyr Thr Val Ile Tyr Pro Ser Gln Asn Pro Phe Glu Arg Ala val
65 70 75 80

Leu Thr Thr Trp Met Val Leu Asn Leu Tyr Leu Met Tyr Thr Thr Ile
85 90 95

Lys Phe Ala Pro Asn Glu Trp Gln His Ala Pro Leu Val Gln Arg Ile
100 105 110

Leu Pro Val Ile Phe Pro Val Ala Ile Ala Ala Phe Thr Ala Gly His
115 120 125

Leu Ala Leu Ala Ala Thr Val Gly Val Ala Lys Ala Val Asn Trp Ser
130 135 140

Ala Phe Leu Cys Phe Glu Leu Leu Thr Ala Gly Ala Val Cys Gln Leu
145 150 155 160

Met Ser Arg Gly Ser Ser Arg Gly Ala Ser Tyr Thr Ile Trp Val Ser
’ 165 170 175

Arg Phe Leu Gly Ser Tyr Ile Gly Ser Ile Phe Met His Val Arg Glu
180 185 190

Thr His Trp Pro Gln Glu Phe Asp Trp Ile Ser Tyr Pro Phe Val Ala
195 200 205

Trp His Gly Ile Met Cys Phe Ser Leu Asp Ile Ser Tyr Val Gly Leu
210 215 220

Leu Trp Tyr Ile Arg Arg Gln Glu Arg Gln Gly Gln Leu Lys Lys Ala
225 230 235 240

Met

<210> 272
<211> 464
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 272
Met Lys Val Ile Ile Val Gly Gly Ser Ile Ala Gly Leu Ala Leu Ala

146



His

Lys

Gly

Leu

65

Asn

Pro

Gln

Ile

Thr

145

Val

Cys

Gly

Cys

Arg

225

Asp

Cys

Glu

Gly

50

Ile

Tyr

Leu

Pro

Glu

130

Tyr

Arg

Gly

Ile

Tyr

210

Ile

Gly

Leu

Ile

35

Arg

Glu

Thr

Ala

val

115

Val

Gln

Ala

Asn

Ser

185

Asn

Tyr

Ser

Asp

Ala

Ile

Pro

Ser

Phe

100

Gln

Ser

Gly

Glu

Gly

180

Ser

Asp

Trp

His

Lys

Pro

Leu

Leu

Arg

Leu

ser

Pro

Asp

Met

165

Asp

His

Gly

Phe

Lys
245

Ala

Gln

Glu

Val

70

Tyr

Asp

Ser

Cys

Leu

150

Trp

Lys

val

Trp

Leu

230

Thr

Asn

Glu

Gln

55

Arg

Pro

Arg

Arg

Gly

135

Val

Arg

Ala

Asp

Ser

215

Phe

Gln
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Ile

Gly

40

Leu

Ala

Ala

Gln

Val

120

Val

Val

Leu

Phe

Gln

200

Ile

Ile

Leu

Asp
25

Ala

Gly

His

Leu

Lys

105

Lys

Thr

Gly

Ala

Thr

185

Leu

Leu

Lys

His

10

Tyrxr

Ser

Leu

val

Ile

90

Leu

Leu

Val

Ala

Asp

170

Ile

Asp

Ser

Leu

Phe
250

147

val

Ile

Tyr

Thr

75

Gln

Leu

Asp

Ile

Asp

155

Ala

Asn

Pro

Vai

Glu

235

Ser

Ile

Gly

Asp

Tyr

Gln

Gln

His

Thr

140

Gly

Ser

Iyr

Gly

Ile

220

Lys

Arg

Leu

Ile

45

Gln

Pro

Arg

Ile

Lys

125

Ser

Val

Gln

Ala

Glu

205

Gly

Glu

Glu

Glu

30

Met

Ile

Asp

Phe

Leu

110

val

Asn

His

Gly

Cys

190

Gln

Gln

Phe

Asp

15

Lys

Pro

Glu

Gly

Gly

95

Ala

Glu

Gly

Ser

Asn

175

Ile

Ile

Asn

val

Ala
255

Lys

Asn

Glu

Phe

80

Tyr

Thr

Ser

His

Arg

160

Val

Phe

Thr

Gly

Iyr
240



Ala

Phe

Glu

Gly

305

Cys

Leu

Glu

Thr

Leu

385

Lys

Asp

Ser

Cys

His

Gly

Glu

290

Asp

Ala

Ser

Ile

Ala

370

Lys

Pro

Phe

Gln

Leu
450

<210> 273
<211> 317
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 273

Cys

Gln

275

Gly

Ser

Ile

Gly

Leu

355

Met

Asn

Ala

val

Ser

435

Val

Glu

260

Val

val

Met

Glu

Ser

340

Ala

Ala

Trp

Asp

Glu

420

Gly

Ser

Arg

Trp

Leu

His

Asp

325

Gly

Gln

Ala

Tle

Trp

405

Pro

Lys

Ile

Leu

Ala

Gly

Lys

310

Ala

Lys

Phe

Arg

Leu

390

Ala

Pro

Arg

Val

Ala

Arg

Lys

295

Phe

Ala

Glu

Ala

Ser

375

Gly

Ser

Thr

Thr

Ala
455
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Gln

Cys

280

Trp

Ala

Gln

His

Gln

360

Ala

Arg

Arg

Arg

Ser

440

Arg

Glu

265

Glu

His

Pro

Leu

Gln

345

Thr

Met

Tyr

Gly

Ala

425

Phe

Ile

Pro

Val

Trp

His

Ser

330

Leu

Arg

Arg

Phe

Ile

410

Gly

Pro

Met

148

Leu

Phe

Arg

Ile

315

Asn

Lys

Leu

Leu

Leu

395

Ala

Pro

Met

Tyr

Trp

Gln

Asn

300

Gly

Ser

Thr

Gln

His

380

Pro

Gly

Gly

Ala

Leu
460

Lys
Met
285
Ile
Gln
Leu
Asp
Arg
365
Ala
Tyr
Gly
Trp
Val

445

Lys

Asp

270

Thr

Ile

Gly

His

Asp

350

Leu

Arg

Ala

Asn

Ile

430

Ala

Leu

Val

Pro

Cys

Ala

Thr

335

Leu

Gly

Glu

Gly

Thr

415

Gln

Gly

Val

Thr

Leu

Ile

Asn

320

Trp

Thr

Pro

Gly

Asp

400

Leu

Phe

Leu

Ala



Met

Ile

Val

Pro

Tyr

65

Asp

Ala

Gln

Asp

Pro

145

Tyr

Leu

Ala

Ser

225

Gln

Ala

Ser

Trp

Val

50

Thr

Arg

Ser

Tyr

val

130

Phe

Ile

Val

Pro

Tyr

210

Ser

Ala

Gly

Arg

Ser

35

Pro

Tyr

Asp

Gly

Ala

115

Trp

Gly

Leu

Tyr

Leu

195

Ser

Tyr

Ile

Ser

Phe

20

Ile

Leu

Met

Ile

Arg

100

Ala

Thr

Lys

Gly

Thr

180

Cys

Tyr

Val

Ala

Gln

Asp

Phe

Asp

Leu

Asp

85

Leu

Ser

Tyr

Arg

Ala

165

Gly

Leu

Gln

Leu

Val

Ser

Lys

Leu

Phe

Ser

70

Ala

Ser

Val

Met

Pro

150

Ser

Arg

Phe

Asp

Ala

230

val

Thr

Tyr

Ala

Val

55

Gly

Gln

Thr

Trp

Leu

135

Thr

Ser

Ile

Leu

Ile

215

Gly

Leu
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Ala

Asn

Ala

40

Leu

Ala

vVal

Arg

Leu

120

Pro

ser

Ala

Ser

Phe

200

Lys

Ser

Val

Gln

Cys

25

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

105

Met

Leu

Arg

Leu

Leu

185

Leu

Asp

His

Ile

Leu

10

Leu

Ser

Arg

Met

Arg

Ala

Asp

Thr

Lys

Thr

170

Lys

Trp

Asp

val

Pro

149

Ala

Phe

Arg

Ala

Val

75

Thr

Leu

Arg

Thr

Leu

155

Ile

Asp

Thr

Cys

Arg

235

Trp

Arg

Ala

His

Gly

60

Trp

Lys

Ile

Met

Gly

140

Gly

Leu

Leu

Ile

Lys

220

Gly

Ile

Leu

Ile

Ala

45

Leu

Asn

Asn

Irp

Val

125

Ile

Val

Pro

Gly

Tyr

205

Leu

Met

Leu

Leu

Phe

30

Asp

Ala

Asp

Arg

Met

110

Ser

Ile

Tyr

Ala

Met

190

Fhe

Asn

Leu

Tyr

Ile

15

Pro

Gly

Phe

Trp

Pro

95

Leu

Gly

Leu

Pro

Trp

175

Arg

Asn

Val

Leu

Thr

Asp

Gly

Asp

Met

Ile

80

Leu

Val

Gln

Tyr

Gln

160

Ala

Cys

Thr

Asn

Leu

240

Ser



Ala

Leu

Gly

Ala
305

<210>
<211>
<212>

Ser

Gly

Lys
290

Cys

274
522
PRT

Thr

Glu

275

Val

Phe

245

Trp Leu Trp Val

260

Gln Leu Tyr

His Arg Arg

Val Glu Leu
310

Leu

Asn
295

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400>

274

Met Ser Thr Gln Glu Val

1

Lys

Asp

Asp

Thr

65

Leu

Thr

Ser

Ala

Glu

Ala

His

50
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Gly

Leu

Thr

Ala

355

Ile

Glu

Leu

Gly

180

Gly

Thr

Glu

Asp

Ala

260

Thr

Ala

Arg

Leu

Glu

340

Phe

Gln

Ile

Pro

165

Ile

Ala

Ala

Ile

Phe

245

Lys

Trp

Cys

Pro

Ala

325

Leu

Asp

Ala

Ile

150

Arg

Ile

Ala

Met

Glu

230

Ser

Asn

Arg

Asn

Ser

310

Met

Ser

Asp

Gly

Ser

Arg

Leu

Arg

Ser

215

Arg

Lys

Trp

Leu

Thr

295

Fro

Ile

Ile

Tyr

Arg
375

ES 2453 665 T3

Pro

Ala

val

200

Ser

Leu

His

Ser

Lys

280

Leu

Gly

Leu

Ala

Leu

360

Asn

Leu

Ile

Met

185

Leu

Ala

val

Tyr

Gly

265

Ile

Ile

Phe

Arg

Val

345

Gly

Glu

Ala

Leu

170

Thr

Gly

Ser

Pro

Cys

250

Phe

Pro

Lys

Leu

Gln

330

Asp

Asn

Ala

151

Pro

155

Arg

Phe

Leu

val

Glu

235

Gly

Val

Gly

Gly

Ser

315

Ala

Met

Met

Leu

Leu

Phe

His

Leu

Ser

220

Ser

Leu

Arg

Pro

Gln

300

Ser

Gly

Val

Val
380

Pro

Gln

His

Ala

205

Pro

Ser

Gly

Ala

Lys

285

Thr

Asn

Gln

Gly

Leu
365

Ile

Ala

Ser

180

Asp

Asp

Ser

Asp

Arg

270

Ile

Ser

Asp

Leu

Asn

350

Leu

Gly

Asp

Asn

175

Ala

Cys

Arg

Gly

Trp

255

Ala

Glu

Phe

Ile

Ala

335

Phe

Thr

Thr

Met

160

Val

Met

Cys

Gln

Leu

240

Ala

Thr

Tyr

Gln

Val

320

Gly

Lys

Tyr

Asp



Pro

385

Ala

Gln

Gly

Ile

Phe

465

Lys

Thr

Cys

<210>

Ser

Ala

Asp

Phe

Phe

450

Gln

Gly

Leu

Trp

275

<211> 434

<212>

PRT

vVal

Arg

Ala

Arg

435

Gly

Leu

Gln

Asn

Ala
515

Glu

Ile

Leu

420

Gly

Leu

His

Asp

Arg

500

Ile

Leu

Arg

405

Ser

val

Asp

Leu

Asp

485

Asp

Gly

Arg

390

Gln

His

Pro

Phe

Pro

470

val

Asp

Ala

Gln

Ser

Leu

Ile

Gly

455

Val

Ala

Gln

Gln

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400>

275

Met Asp Ser

1

Leu Ala

Thr Thr

Leu Tyr

50

Ser Gln

65

Leu

Gln

35

Ile

Phe

Leu Leu Thr

Tyr

Lys

Leu

Leu

5

Leu

Ser

Tyr

Lys

Ser

Ser

Gln

Gly
70

Ser

Phe

Ile

Phe

55

Val

ES 2453 665 T3

Glu

Leu

His

Pro

440

Glu

Leu

Ser

Leu

Ala
520

Pro

Ile

Ile

40

Ser

Ala

Cys

Leu

Ser

425

Leu

Ser

Gly

Thr

Leu

505

Lys

Leu

Vval

25

Arg

Leu

Ala

Leu

Ala

410

Gln

Ser

Leu

Gly

Glu

490

Leu

Glu

Trp

10

Pro

Trp

Arg

Gly

152

Glu

395

Val

Pro

Ser

Gly

Met

475

Pro

Ala

Leu

Thr

Ala

val

Gln
75

Asp

Asp

Asp

Phe

Ala

460

Cys

Trp

Lys

Lys

Ala

Trp

Pro

60

Ala

Leu

Ala

Trp

Arg

445

Gln

Phe

Asp

Asp

Ile

Phe

Thr

45

Ser

Thr

Thr

Glu

Ala

430

Asn

Pro

Ile

Leu

Pro
510

Ala

Leu

30

Pro

Leu

Val

Gln

Tyr

415

Asp

Phe

Leu

His

495

Leu

His

15

Ile

Cys

Ser

Ala

Ile

400

Ile

Ile

Glu

Gly

Pro

480

Leu

Phe

Glu

Ile

Leu

Thr

Ala
80



Gly

Pro

Ala

Arg

Pro

385

Ile

Lys

Glu

val

Leu

Thr

Leu

370

Phe

Val

Ile

Ile

<210> 276

<211> 1299

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 276
Met Leu Tyr

1

Ser

Phe

Arg

Gly

65

Asn

Leu

Leu

Tyr

50

Ser

Ile

Pro

Ala

Gly

355

Val

Tyr

Pro

Leu

His

Ile

35

Asp

Ile

Asp

Pro

Ile

340

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
420

Ser

325

Met

Thr

Tyr

Tyr

Ser

405

Gly

Ala

Ile

Lys

Leu

Pro

390

Ile

Tyr

Ser

Glu

Asp

Trp

375

Ala

Val

Gly

Arg Ala Lys Leu

Asn

20

Ile

Thr

Ile

Ile

5

Pro

Trp

Tyr

Thr

Asn

Ile

FPro

Ile

Val

70

Thr

Pro

val

Gln

55

Gln

Leu

ES 2453 665 T3

Gly

Asp

Ser

360

vVal

Ala

Glu

Leu

Val

Trp

Phe

40

Gly

Ser

Phe

Ala

Gly

345

Asp

Ala

Arg

Glu

Phe
425

Asp

Gln

25

Phe

Gln

Leu

Thr

Met

330

Val

Arg

Val

Gln

Ile

410

Val

Asp

10

Leu

Ala

Glu

Phe

Thr

153

Gln

Gln

Ala

TIrp

His

395

Gly

Tyr

His

His

FPhe

Trp

Irp

75

Thr

Phe

Glu

Val

Met

380

Ala

Leu

Trp

Gln

Thr

Tyxr

Thr

60

Leu

Arg

Phe

Ile

Pro

365

Cys

Glu

Gly

Ala

Ile

Tyr

Leu

45

Phe

Met

Ser

Cys

Trp

350

Phe

Val

Lys

Thr

Val
430

His

Val

30

Ser

Val

Thr

Lys

Ser

335

Arg

Trp

Thr

Asn

Ala

415

Gly

Thr

15

Trp

Pro

Phe

Lys

Ser

Phe

Arg

Gln

Ser

Trp

400

Gln

Gly

Ala

Pro

Glu

Ala

Trp

80

Ile



aAsp

Ala

Leu

Arg

145

Ala

Ile

Val

Phe

Irp

225

Thr

Ser

Glu

Arg

Gly

305

Leu

Thr

Glu

Ser

130

Ser

Leu

Glu

Pro

val

210

Iyr

Val

Ile

Ile

Thr

290

Ser

Leu

Ala

Ile

115

Phe

Phe

Lys

Gly

195

Phe

Tyr

Val

Lys

Thr

275

Lys

Val

Lys

Arg

100

Cys

Leu

Ala

Thr

Val

180

Phe

Gln

Ser

Trp

Pro

260

Ser

Glu

Ile

Asp

85

Leu

Asn

Phe

Pro

Phe

165

Gln

Ile

Ile

Leu

Gln

245

Tyr

Asp

Asp

Val

Ser
325

Ile

Leu

Gln

Leu

150

Gln

Asn

Glu

Phe

Phe

230

Arg

Asp

Lys

Ser

Asn

310

Ile

Lys

Ile

Lys

135

Ser

Gln

His

Leu

Cys

215

Thr

Gln

Val

Leu

Gly

295

Glu

Gln

ES 2453 665 T3

val

Arg

120

Tyr

Ser

Tyr

Phe

200

Val

Leu

Arg

Trp

Leu

280

val

Ala

Leu

Val

105

Glu

Arg

Ala

Glu

Gly

185

Gln

Gly

Phe

Thr

Val

265

Pro

Ala

Met

90

Pro

His

Phe

Leu

Gly

170

Asp

Glu

Leu

Met

Leu

250

Tyr

Gly

Cys

Leu

Pro
330

154

Ile

Ile

Leu

Asp

155

Phe

Asn

His

Trp

Leu

235

Ser

Arg

Asp

Asp

Ser

315

Gly

Thr

Gly

Phe

140

Ala

Thr

Thr

Ala

Met

220

vVal

Glu

Glu

Leu

Ile

300

Gly

Asp

Asn

Pro

125

Tyr

Glu

Ser

Phe

val

205

Leu

Met

Phe

Arg

Met

285

Leu

Glu

Asp

Ala

110

Lys

Pro

Pro

Lys

Asp

190

Ala

Asp

Phe

Arg

Lys

270

Ser

Leu

Ser

Leu

95

Gly

Lys

Glu

Lys

Ala

175

Ile

Pro

Glu

Glu

Gly

255

Trp

Val

Val

Thr

Ile
335

Ser

Thr

Thr

Pro

160

Glu

Pro

Phe

Tyr

Ser

240

Met

Gln

Asn

Glu

Pro

320

Glu



Pro

Leu

Leu

Val

385

Met

Leu

Val

Leu

Met

465

Iyr

Val

Leu

Lys

Ala

545

Lys

Asp

Gln

Ala

370

Val

Tle

Phe

Trp

Asp

450

Glu

Ala

Asp

Val

Val

530

Gly

Leu

Gly

Val

355

Ser

Lys

Tyr

Ile

Gln

435

Cys

Leu

Ile

Ile

Val

515

Glu

Pro

Asp

Leu

340

Thr

Asn

Thr

Ser

Leu

420

Glu

Val

Ser

Phe

Ala

500

Asp

Ala

Asp

Glu

Asp

His

val

Gly

Thr

405

Phe

Gly

Leu

Leu

Cys

485

Cys

Gly

Asp

Thr

Gly
565

Lys

Pro

Thr

Phe

390

Glu

Leu

Val

Ile

Ala

470

Thr

Phe

Ile

Gly

Thr

550

Glu

Leu

Asn

Met

375

Glu

Arg

Leu

Ile

Ile

455

val

Glu

Asp

Ala

Ala

535

Leu

val

ES 2453 665 T3

Ser

Leu

360

Pro

Thr

Val

Ile

Arg

440

Thr

Asn

Pro

Lys

Gly

520

His

val

val

Phe

345

Thr

Pro

Ser

Ser

Phe

425

Asp

Ser

Thr

Phe

Thr

505

Leu

Thr

Leu

Gly

val

Gly

Asp

Gln

Ala

410

Ala

Arg

vVal

Ser

Arg

490

Gly

Thr

Glu

Ala

Asp
570

155

His

Asp

Asn

Gly

395

Asn

Ile

Lys

Val

Leun

475

Ile

Thr

Leu

Leu

Ser

555

Pro

Gly

Ala

Gly

380

Ser

Asn

Ala

Arg

Pro

460

Ala

Pro

Leu

Gly

Ala

540

Ala

Met

Gly

Gly

365

Ala

Leu

Val

Ala

Ser

445

Pro

Ala

Phe

Thr

Glu

525

Asn

His

Glu

Thr

350

Leu

Leu

Vval

Glu

Ser

430

Lys

Glu

Leu

Ala

Gly

510

Ala

Ser

Ala

Lys

Lys

Lys

Gly

Ala

415

Trp

Leu

Leu

Ser

Gly

495

Glu

Gly

Ser

Leu

Ala
575

Val

Asn

val

Thr

400

Leu

Tyr

Leu

Pro

Lys

480

Asp

Ser

Ala

val

560

Thr



Leu

Lys

Ile

Ile

625

Ser

Leu

Arg

Glu

Ile

705

Leu

His

Val

Ala

Asp

785

Glu

Glu

Gly

Lys

610

Ala

Thr

Val

Asn

Thr

690

Glu

Lys

Arg

Ala

Pro

770

Asp

Ile

Trp

Asn

595

Arg

Thr

Phe

Asn

Gly

675

Glu

Ser

Asp

Val

Arg

755

Glu

Lys

Leu

Leu

580

Ala

Arg

Ile

Val

Thr

660

Ala

Leu

Glu

Asp

Val

740

Lys

His

Leu

LyS

Gly

Pro

Phe

Thr

Gly

645

Pro

Arg

Ser

Leun

Ala

725

Met

Val

Asp

Asn

Thr
805

Trp

Val

Gln

Thr

630

val

Pro

Val

Gln

Ile

710

Ile

Ile

Glu

Asn

Leu

790

Lys

Thr

Val

Phe

615

Asn

Lys

Asn

Leu

Ser

695

Phe

Lys

Thr

Ile

Ser

775

Glu

Asp

ES 2453 665 T3

Leu

Ser

600

Ser

Asp

Gly

Tyr

Ala

680

Ala

Ser

Gly

Val

760

Gly

Val

Ile

Gly

585

Gly

Ser

Arg

Ala

Glu

665

Leu

Val

Gly

Val

Asp

745

Asp

Thr

Asp

Cys

Lys

Arg

Ala

Asn

Pro

650

Glu

Ala

Asn

Phe

Gln

730

Asn

Arg

Lys

Pro

Ile
810

156

Asn

Ser

Leu

Ala

635

Glu

Thr

Tyr

Asn

Leu

715

Met

Pro

Glu

Ile

Thr

795

Thr

Asp

Val

Lys

620

Ser

Thr

Tyr

Lys

Tyr

700

Val

Leu

Leu

val

Val

780

Lys

Gly

Thr

Glu

605

Arg

Lys

Ile

Lys

Tyr

685

Val

Leu

Asn

Thr

Leu

765

Trp

Pro

Iyr

Leu

590

Ser

Gln

Lys

Asn

His

670

Leu

Arg

Gln

Glu

Ala

750

Ile

Leu

Ala

Ser

Val

Ser

Thr

Thr

655

Phe

Ser

Glu

Cys

Ser

735

val

Leu

Thr

Asp

Leu
815

Ser

Gln

Thr

Lys

640

Met

Thr

Ser

Glu

Pro

720

Ser

His

Asp

Ile

Pro

800

Ala



ES 2453 665 T3

Gly
820

Gln His Thr

830

Phe Lys Ala Leu Pro Leu Leu

825

Lys Lys Asp Arg Irp

Ala val

835

Glu Glu Ile

845

Val Tyr Arg Ser Pro Lys Gln Leu Leu Gly

840

Lys

Ala Gly Thr Thr

855

Thr Met Gly

860

Leu Lys Tyr Leu Asp Gly Asn

850

Asp Cys

Ala val val Ala Asn

880

Val Gly Leu Lys Gln Ala His Leu Leu

870

Gly
875

Asp
865

Asn Thr

895

Gln Glu Thr Ile Ala His

8390

Gly Ser Asp Leu Glu

885

Lys Tyr Arg

Gln
910

Glu Phe

900

Glu Gln Val Ser Met Met

905

Lys Met Lys Leu Tyr Lys Arg

Ala Ile Ala His Leu Pro

925

Gln Val Pro Val Leu

920

Pro Pro Pro

915

Asn Tyr

Thr Glu Ala Met Glu Glu

940

His Ser

935

Pro Gly Pro Asn Pro

930

Tyr Lys Arg

Glu Ala

9690

Ala
950

Gln Thr Ala Ser Thr Pro

945

Ala Ile Pro Gly

955

Arg Lys Gly

Ala Gln Gln

970

Ala Gln Ser Asn

975

Ile Thr Ile Thr

965

Pro Ser Pro Gly Leu

Gln
985

Gln Gln Ala Gln Ala Ala

980

Gln Gln Ala Ala

990

Leu Asn Pro Lys Lys

Thr Ser Met Met Glu Gln

1005

Ser
1000

Ala
995

Gly Leu Asp Lys Leu Glu Leu Asp

Asp

Ala

Ile

Tyr

Ser Glu

1010

Pro Phe
1025

Ile
1040

Arg

Lys 1Ile

Fro

Thr

Gln

Leu

Pro Thr

Ser Lys

Gly Arg

Ala Leu

Ile

Lys Leu Gly Asp

1015

Leu Ala Asn

vVal Ile

1030

Cys

Thr Leu Val Ala

1045

Asn

Cys Leu Ile Ser

157

Ala
1020

S5er Val Ala

Ala
1035

Ile Pro Asn

Thr
1050

Ile Gln Met

Ala TIyr Ser Leu



Ser

Thr

Asn

Ala

Lys

Glu

Gln

Ala

Glu

Lys

Trp

Pro

Ala

1055

val
1070

Ile
1085

Ala
1100

Ile
1115

Ile
1130

His
1145

Pro
1160

Gln
1175

Glu
1190

Ala
1205

Leu
1220

val
1235

Leu
1250

Lys
1265

Glu
1280

Ile

Ser

Lys

Phe

His

Glu

Ser

Ile

Sex

Ser

Asn

Thr

Ile

Asp

Arg

Tyr

Gly

Ser

Ile

Pro

Leu

Ser

Ile

Gly

Glu

Leu

Glu

Ile

Lys

Leu

Met

Val

Val

Ala

Arg

Leu

Thr

Arg

Val

Lys

Thr

Asn

Ala

Leu

Asp

Leu

Glu

Tyr

Thr

Asp

Asn

Phe

Glu

Ala

Leu

Val

Val

Ile

Gln

ES 2453 665 T3

1060

Gly
1075

Met
1090

Gly
1105

Ile
1120

Leu
1135

Ser
1150

Ser
1165

Ser
1180

Asn
1195

Phe
1210

Arg
1225

Leu
1240

Leu
1255

Arg
1270

Glu
1285

Ile

Ser

Leu

Ile

Ile

Asp

Ala

Ile

Lys

Ser

Leu

Met

Lys

Arg

Gln

Lys

Val

Ser

Gly

Tyr

Ile

Ile

Asn

Gly

Cys

Val

Ile

His

Pro

Val

Phe

Cys

Lys

Ser

Leu

Asp

Tyr

Tyr

Met

Ala

Pro

Phe

Leu

Asp

Asp

158

Gly

Phe

Glu

Val

Ser

Leu

Leun

Gln

Tyr

Thr

Phe

Asp

Phe

Gln

Ala

1065

Asp
1080

Leu
1095

Arg
1110

Leu
1125

Asn
1140

Glu
1155

Leu
1170

Gly
1185

Trp
1200

Glu
1215

Thr
1230

Tyr
1245

Ser
1260

Leu
1275

Glu
1290

Gly

Ser

Pro

Gly

Tyr

Gly

Gln

Arg

Gly

Phe

Asn

Gly

Asp

Lys

Ala

Gln

Ile

Gln

Gln

Val

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

Glu

Gly

Phe

Arg

Gln

val

Ser

Pro

Phe

Tyr

Phe

Ile

Phe

Ile

Pro

Phe

Cys

Arg

Glu

Lys



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2453 665 T3

Glu Leu Gln Arg Lys Val
1295

<210> 277

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 277
gcgcggtacc attgagacaa catggat

<210> 278

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 278
atttaaatag ttagacaata gtatca

<210> 279

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 279
gcgeggggta ccatgttgtce ttagcatttt catta

<210> 280

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 280

accacgctaa agatggggga ctttgcatac ccagcttcca

<210> 281

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 281

tggaagctgg gtatgcaaag tcccccatct ttagcgtggt

<210> 282

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

159
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<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 282
ggtacctctg ccatgaagtc ctcgatcatt gaccgataat

<210> 283

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 283
attatcggtc aatgatcgag gacttcatgg cagaggtacc

<210> 284

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 284
gagaggtgct agcagttgtt ctagttcgeg agtgatgaca

<210> 285

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 285
tgtcatcact cgcgaactag aacaactgct agcacctctc

<210> 286

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 286
cagtgctacc tcatgccagt ctggtgagtc cgtccaagta

<210> 287

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 287
tacttggacg gactcaccag actggcatga ggtagcactg

<210> 288
<211> 40
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 288
agtaaagcgc gaaaatgctc cggttgtgac tggatgcaac

<210> 289

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 289
gttgcatcca gtcacaaccg gagcattttc gcgctttact

<210> 290

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 290 _
attttcccta gatcacttcect

<210> 291

<211>40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 291
ccgaattcga gctcggtacce ttgtcttage attttcatta

<210> 292

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 292
ctactacaga tccccgggtc gtaattttcce ctagatca
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REIVINDICACIONES
Un polinucledtido aislado que es

(a) un polinucleodtido que tiene una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 266,

(b) un polinucleétido que tiene una secuencia polinucleotidica que codifica al menos una secuencia de
aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 267 a 274 o una secuencia de aminoacidos sustancialmente
equivalente a las mismas,

dicha secuencia de aminoacidos equivalente tiene de 1 a 40 residuos sustituidos, delecionados, afiadidos o
insertados comparada con SEQ ID NO: 267 a 270 y 272 a 274, y tiene la misma actividad enzimética que
SEQ ID NO: 267 a 270y 272 a 274, respectivamente, 0

dicha secuencia de aminoacidos equivalente tiene de 1 a 8 residuos sustituidos, delecionados, afiadidos o
insertados comparada con SEQ ID NO: 271, y tiene la misma actividad enzimética que SEQ ID NO: 271.

Un polinucledtido aislado, que tiene al menos una secuencia de nucle6tidos seleccionada de la secuencia de
nucledtidos en cualquiera de (i) a (viii) a continuacion:

0] una secuencia de nucledétidos de 3342 a 5158 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ ID

(i) Dlr?e\ igfﬁlencia de nucleédtidos de 5382 a 12777 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ
(iii) :Ja:soéczueie%cia de nucledtidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ
(iv) :Ja;\lsoéczuGe%cia de nucledtidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ
(v) L%:soéczuzicia de nucledtidos de 18506 a 19296 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ
(vi) L?lglsoéci%%cia de nucledtidos de 19779 a 21389 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ
(vii) Iuaz’a\lsoéczuGeGn’cia de nucledtidos de 21793 a 22877 de una secuencia de nucledtidos mostrada en SEQ
(viii) luaz'a\lsoéczuee%cia de nucledtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en SEQ
ID NO: 266;

El polinucleétido segun la reivindicacion 1 o 2, que codifica al menos un polipéptido implicado en la biosintesis
de piripiropeno A.

El polinucleétido segun la reivindicacion 1 o 2, que codifica un polipéptido que tiene una o mas actividades de
actividad policétido sintasa, actividad preniltransferasa, actividad hidroxilasa, actividad acetiltransferasa o
actividad adenilato sintetasa.

El polinucledtido segun la reivindicacion 1 o 2, que deriva de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium.

El polinucleétido segun la reivindicacion 1 o 2, que codifica un polipéptido que tiene actividad para hidroxilar la
posicion 7 y/o la posicién 13 de piripiropeno E o piripiropeno O.

El polinucledtido segun la reivindicacion 1 o 2, que codifica un polipéptido que tiene actividad para hidroxilar la
posicion 11 de piripiropeno E.

Un vector recombinante que comprende uno o mas de dicho polinucleétido segun la reivindicacion 1 o 2.

El vector recombinante segun la reivindicacion 8, que comprende un polinucleétido que codifica un polipéptido
que tiene actividad para hidroxilar la posicion 7 y/o la posicion 13 de piripiropeno E o piripiropeno O.

El vector recombinante segun la reivindicacion 8, que comprende un polinucleétido que codifica un polipéptido
que tiene actividad para hidroxilar la posicion 11 de piripiropeno E.

El vector recombinante segun la reivindicacion 8, en donde dicho vector recombinante es un plasmido que
contiene el fragmento SEQ ID NO: 266, preferiblemente el plasmido pCC1-PP1.

El vector recombinante segun la reivindicacion 8, en donde dicho vector recombinante es un plasmido que
comprende los nucleétidos 13266 a 15144 de SEQ ID NO: 266, preferiblemente el plasmido pPP2.
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El vector recombinante segun la reivindicacion 8, en donde dicho vector recombinante es un plasmido que
comprende los nucleétidos 16220 a 18018 de SEQ ID NO: 266, preferiblemente el plasmido pPP3.

Un transformante no humano que comprende uno o mas de dicho polinucleétido segun la reivindicaciéon 1 o 2.

El transformante segun la reivindicacion 14, en donde dicho transformante es Escherichia coli que comprende
un plasmido que comprende el fragmento SEQ ID NO: 266, preferiblemente el plasmido pCC1-PP1.

El transformante segln la reivindicaciéon 14, en donde dicho transformante es Aspergillus oryzae que
comprende un plasmido que comprende los nucleétidos 13266 a 15144 de SEQ ID NO: 266, preferiblemente
el plasmido pPP2.

El transformante segun la reivindicacion 14, en donde dicho transformante es Aspergillus oryzae que
comprende un plasmido que comprende los nucleétidos 16220 a 18018 de SEQ ID NO: 266, preferiblemente
el plasmido pPP3.

Un método para producir un precursor de piripiropeno A, que comprende cultivar un microorganismo que
comprende dichos vectores segun la reivindicacion 8 y aislar el precursor de piripiropeno A a partir de
piripiropeno E.

Un método segun la reivindicacion 18, que comprende cultivar dicho transformante segun la reivindicacion 16
y dicho transformante segun la reivindicacién 17 simultineamente o por separado, y aislar el precursor de
piripiropeno A a partir de piripiropeno E.

Un método segun la reivindicacion 18, en donde dicho precursor de piripiropeno A esta representado por la
féormula (1) a continuacion:

[Férmula quimica 1]

formula (1)
Un método para producir un precursor de piripiropeno A, que comprende cultivar un microorganismo que
comprende dichos vectores segun la reivindicacion 8 y aislar el precursor de piripiropeno A a partir de
piripiropeno O.

Un método segun la reivindicacion 21, que comprende cultivar dicho transformante segun la reivindicacion 17
y aislar el precursor de piripiropeno A a partir de piripiropeno O.

Un método segun la reivindicacion 21, en donde dicho precursor de piripiropeno A esta representado por la
férmula (1) a continuacion:

[Férmula quimica 2]

férmula (11)
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FIG.10
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